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1. Koszonetnyilvanitas

Els6sorban szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Novak Zoltannak az érdekes
témakért, melyeknek kidolgozasahoz minden feltételt biztositott az évek soran. Koszonom,
hogy munkam lankadatlan lelkesedéssel és figyelemmel iranyitotta, tanacsaival segitette, és

megosztotta velem szakmai tapasztalatai mellett gondolkodasmodjat is.

A doktori iskola alatt egy lendiiletes, Osszetartd kutatocsoport tagja lehettem, melyben ha
akadtak is incidensek, azokat mindig meg tudtuk oldani egy-egy korlevéllel. Koszonom
Tolnai Gergely Laszlonak, Sinai Adamnak, Kovacs Szabolcsnak, Gonda Zsombornak, hogy a
laborban barmikor szamithattam a segitségiikre, kiilfoldi konferencian szorakoztato
tarsasagukra. Tovabbi koszonet Simkd Danielnek, Pethd Balintnak, Krall Péternek, Nagy
Tibornak és Gonda Zsombornak a témamban valé kozremiikddésésért. Koszonet a volt-
szomszéd Kele-csoport tagjainak a jo hangulatu étkezésekhez, italozasokhoz hozzéjarulést.
Kiilon koszonet Herner Andras nagymamadjanak a finom ebéd utani siiteményekért, amiket

mindig megosztott veliink.

Koszonettel tartozom Kovacs Krisztanak a Mdossbauer mérésekért, ¢s az eredmények

kiértékeléséért.

Végiil, de nem utolsod sorban halaval tartozom azoknak, akik nélkiil nem jutottam volna el
idaig. Szaboné Bird Krisztina kémia tanarndmnek, aki elinditott az tton altalanos iskolas
koromban. Csaladomnak, édesanyamnak, édesapamnak, Borinak, Ancsuranak a tiirelmért €s
tamogatasért. Barataimnak, Edinanak, Szilvinek, Hajninak, Zsunak, Beanak, akik mindig

mellettem allnak.
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3. Bevezetés

Doktori tanulméanyaimat az MTA-ELTE ,Lendiilet” Katalizis és Szerves Szintézisek
Kutatdcsoportban végeztem. A doktori iskolaban toltott harom €v alatt &tmenetifém-katalizalt
reakciok vizes kozegli megvalositasan dolgoztam. A csoportban zajlo kutatasok koziil két
téma kidolgozéasadban vettem részt, két eltérd tipust és mechanizmust reakciot vizsgéltam
vizet alkalmazva oldoszerként. Az altalam vizsgalt vaskatalizalt benzil helyzetli oxidacio és a
palladiumkatalizalt C-H kapcsolds hasonlonak mondhatdé abbol a szempontbdl, hogy
mindketté C-H kotés aktivalasan alapuld oxidativ modszer, mely aromas karbonilvegyiiletek
eléallitasara alkalmas. A kutatas soran célul olyan eljarasok kifejlesztését tiiztiik ki, melyekkel
a lehetd legenyhébb koriilmények kozott valtozatos szerkezetii karbonilvegyiiletek
nyerhetéek. A reakcidk mélyebb megismeréséhez, kiterjeszthetOségiik noveléséhez

mechanizmusvizsgalatokat is végeztiink.

A dolgozat elsd felében az altalam tanulméanyozott két reakcio elméleti hatterét, tipusait
¢s lehetdségeit mutatom be irodalmi példakon keresztiil. A Sajat eredmények cimii fejezetben
pedig az altalunk elvégzett munka folyamatat és a kapott eredményeket ismertetem. A magyar
illetve angol Osszefoglalo utin a Kisérleti részben talalhatoak az elvégzett reakciok és

eldallitott anyagok részletes leirdsai.



4. Irodalmi attekintés

Napjaink szerves szintetikus kémidjanak f6 elve a reakcidok szelektivitdsanak és a
termékek tisztasagdnak maximalizadlasa mellett az egyszeriiségre, hatékonysagra és alacsony
koltségekre valo torekvés. Ennek jegyében egyre tobb szerves kémiai atalakitast valdsitanak
meg vizes kozegben, hiszen a viz kitind oldoszer, konnyli hozzéjutni, kedvezd az ara,
biztonsagos és kornyezetbarat.' A vizzel valo munkanak azonban van néhany hatranya is,
ezért ipari alkalmazast még kevés eljaras nyert.” A vizes kozegili eljarasok fejlesztése mégis

sok kutatot foglalkoztat a viz kedvezd tulajdonsagai miatt.

Rengeteg bioldgiailag aktiv molekula tartalmaz biaril funkciot, melynek létrehozéasara
leggyakrabban alkalmazott moédszerek a keresztkapesolasi reakciok.’? Az atmenetifém-
katalizisben ezért kiillondsen meghatdrozza a kutatdsok irdnyvonaldt a fenntarthato,
kornyezetbarat kémia fel¢ valé haladas. Ennek eredményeképpen ma mar sok vizes kozegt,
enyhe modszer koziil valogathatunk.” A keresztkapcsolasi reakciok melett kialakult a
katalizisben egy Uj reakcidtipus, melynek segitségével a C-H kotés kozvetlen

. e 1 . ;o + 5
funkcionalizalasa is megvaldsithato.

Az elso alfejezetben a palladiumkatalizalt C-H aktivalasi kapcsolasok jellegzetességeit,
megvaldsitasait mutatom be. Ezt koveti a kutatasainkban célmolekulaként szerepld
aminobenzofenon szarmazékok jelentdségének, eldallitdsi modszereinek targyalasa. Végiil az
aromas Kkarbonilvegyiiletek eldallitasara szintén alkalmas vaskatalizalt benzil helyzetii CH;

oxidacios reakcio irodalmi el6zményei keriilnek bemutatasra.
4.1. A C-H aktivalas

A keresztkapcsolasi reakciok jelentdsége vitathatatlan a szerves szintetikus kémiaban, ezt
mutatja a 2010-ben kiosztott kémiai Nobel-dij is. Negishi, Heck, és Suzuki nyerték el
megosztva az altaluk kifejlesztett, neviiket viseld reakciokért. A keresztkapcsolasok
megalkotdsa 6ta rengeteg publikacid jelent meg a témdval kapcsolatban wjabb és ujabb
kiegészitésekkel, fejlesztésekkel bovitve az aromas vegyiiletek kozti szén-szén kotés

kialakitasi modszerek tarhazat.

A keresztkapcsolasi reakcidkkal kozel egyidds (Fujiwara-Moritani reakcio) C-H kotés
kozvetlen aktivalasan alapuld eljarasok az utobbi par évtizedben nagy figyelmet nyertek az
atmenetifém katalizis Vila'lgélban.6 A klasszikus keresztkapcsoldsi reakcidokban egy
fémorganikus és egy halogén funkcids csoportot tartalmazéd szénatom kozott alakitunk ki

kotést a katalizator fém-komplex koordinacios szférajaban. Ehhez képest a C-H aktivalasi
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eljarasokban a szénatomot elézetes funkcionalizalas nélkiil vissziik reakcioba, a katalizator
kozvetleniil a C-H kotésbe ékelddik be (1. abra). Direkt arilezés esetén a szubsztitualatlan
szénatomot (Ar-H) halogenid szarmazékkal (Ar’-X) kapcsoljuk, mig dehidrogenativ
eljarasokban egyik szénatom sem tartalmaz aktivald csoportot és a szén-szén kotés kialakitasa

két C-H kotés szakitasan keresztiil torténik.

Ar—FG Ar—H
Keresztkapcsolds * + Direktkapcsolds
Ar— X \ / Ar'— X

X: [ Br, Cl, OMs, OTs T
FG: SﬂR3, SiR_g, B(OI"Dz, Mg){, ZnX
Ar—H
+ Dehidrogenativ keresztkapcsolds

Ar'—H
1. abra C-C kotés kialakitasi modszerek

A C-H aktivalasos modszereket az teszi vonzdova, hogy alkalmazasukkal csokkenthetd a
fémorganikus, halogén ¢és pszeudohalogén tartalmii melléktermékek mennyisége, ndé az
atomhasznositasi tényez0 ¢és kihagyhato a szintézisutakbol a szénatom elézetes
funkcionalizalasanak Iépése. Mint ahogy mindennek, ennek is megvan azonban az ara. A C-H
kotés szakitdsa nagyobb energiat igényel, a reakciokoriilmények altaldban erélyesebbek. A
molekuldban jelen 16v8 C(sp®)-H kotések kozott a funkcionalizalas helyett mas Gton kell
kiilonbséget tenni a regioszelektivitas elérésé¢hez. A kovetkezo alfejezetekben ezen problémak

megoldasait, a C-H aktivalasos modszerek fobb jellemzdit ismertetem.
4.1.1. Direktkapcsolasok és a C-H aktivalas mechanizmusa

Fagnou és munkatarsai tobb arilezési reakcioban vizsgalta a direkt kapcsolason keresztiil
lejatszodo reakciok katalitikus ciklusat. Benzol (1) aril-bromidokkal (2) torténd reakciojanak
fejlesztése soran javasolt mechanizmust mutatja a 2. abra.” Az abra elsé ranézésre
bonyolultnak tlinhet, de jol Osszefoglalja a direkt arilezések jellemzoéit. A ciklust az aril
bromid szubsztrat palladium-komplexre torténd oxidativ addicidja nyitja (). A kovetkezo
1épés a szubsztitualatlan benzol metallalasa (I1), melynek soran a palladium-katalizator
aktivalja a C-H kotést és kialakul a biaril palladium-komplex. A termék ezutan reduktiv

eliminacioval tavozik a komplexrdl (111) és visszakapjuk a katalizator egy aktiv formajat.



ArBr (2)

L,Pd©®
Redukttv eliminacio / n Waﬂv addicio

PdAr(PR;) PdL,(Ar)Br
©/ KBr
cho::, KHCO3 (0]
T/‘* on AL %JLO
®©
» O K
R3P—Pd

IOH (L) Metattitis A" "djkl<

\ R3P—Pd" PhH (1)
O
Reduktiv elimindcio L KBr

Ar KHCO,
C H aktivadlas
A ko)
RyP—Pd’ \>—é
‘0

H

ArBr
K,CO;

2. abra Direkt arilezés lehetséges mechanizmusa

Fagnou munkéssaga soran részletesen tanulményozta a C-H metallalasi lépést,8 mely
kiilonosen érdekes a reakcid kivitelezése szempontjabol. A C-H kotés ugyanis nagyobb
energiaju egy szén-fém vagy szén-halogén kotéshez képest, hasitdsa altaldban az arilezési
folyamat sebességmeghatarozo 1épése. A fent targyalt katalitikus ciklusban a C-H aktivalas az
ugynevezett  Osszehangolt  metallalas-deprotonalodas  (CMD-concerted — metalation
deprotonation) mechanizmussal torténik. Eszerint a palladium-szén kotés kialakulasa
egyidejlileg kovetkezik be a szén-hidrogén kotés szakadisaval. Az irodalomban a legtobb

homoaromas direktkapcsolasnal ezt a C-H aktivalasi utat valdszintisitették.

A CMD mechanizmus jellemzdje, hogy a reakcidsebességben elsésorban az aktivalando
C-H kotés savassiga a mérvadd, elektronvonzd csoportokat tartalmazd aromds gytriin

kivaloan mikodik (3. abra).’



Pd(OAc), (1-5 mol%)

F H SN P'Bu,Me-HBF, (2-10 mol%)
+ | ----- R
F E Brr N\F K,CO5 (1.1 ekv.)

DMA, 120 °C

3. dbra Elektronhidanyos szubsztratok direkt arilezése

Szamottevé kinetikus izotop effektus mérheté (KIE = 3) a reakcidoban, hiszen a
protontranszfer a sebességmeghatarozo 1épés része. A C-H aktivalas kulcslépése a proton
elvonasa a szénatomrol. Direkt arilezésekben az acetat ligandummal rendelkezd
palladiumforras a leghatékonyabb, ugyanis az acetit ligandum nemcsak a palladium
elektrofilitasat noveli kétfogu ligandumként, hanem intramolekularis bazisként szolgél a

deprotonalasi lépésben.

Foéként heteroarének arilezése soran felmeriilt az aromas elektrofil szubsztiticios
mechanizmus™ érvényesiilése is a C-H aktivalasi lépésben. Gevorgyan és munkatarsai

megvalositottak triazolok (3) palladiumkatalizalt direkt arilezését (4. abra).

R2 N 5 mol% Pd(PPhs),Cl,
\/ 2 ekv. BuyNOAc
— + \‘ P
R1.N\N,,N Br” s 0.5 M NMP, 100 °C

4. abra Heteroarének direkt arilezése

Kinetikai kisérleteik soran azt tapasztaltdk, hogy elektrondis triazolok reaktivabbak és
nem mérhetd kinetikus izotop effektus. A C4 helyzetben szubsztitualatlan triazolszdrmazékok
esetén C5 szelektivitast figyeltek meg az arilezésben, mely centrum nukleofilabb elméleti
kémiai szamitasaik szerint. Eredményeik alapjan tehat a reakcioban a triazol nukleofilitasa a
meghataroz6 a C-H kotés savassagaval szemben, ami az elektrofil arilezést tamasztja alé (5.

abra).

-0.45 +0.13
elektrosztatikus 5—\4
potencial _N__N
N
( :B '?"'
H R2 Ar P_[\ R2 L,Pd R2 Ar R2
):( ArPdBr LnPd—7'—< -HB ):( -PdL, >=<
N N N @NH N N 3 N N
R1' \N/, R1' \N/ R1' \N’/ R1' \N’/

3

5. abra Aromas elektrofil arilezés
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Fagnou 2010-ben megjelent azin N-oxid (4) direkt arilezésével foglalkozé6 munkajaban

foglalja 6ssze a lehetséges metallalasi utakat (6. abra). ™

Karbopalladdlds O @ Anti f hidrid elimindacio
o“‘ ¢

Pd
PM93 |

)l( C-H oxidativ i mzercto © — -HX
Pd—PMe; NC) / Reduktiv
X Me;P- Pd N elimindcié
!
&L * X g
- )
o 4 . —
o) Elektrofil palladalas -HX
> > /) Pd=PMe;
(o) P2 \
® Pd-PMe; P
N\ e
1 H
(o)
Osszehangolt S H o Y
metalldlas-deprotondlds | @ Y -HX X=OH/R
> N o ——— Y = CHy/CF;

Concerted | 'Pd
metalation-deprotonation 8 Me;P
CMD

6. dabra Direkt arilezések lehetséges utjai

A négy felvazolt mechanizmusbdl foként az elektrofil palladalasra és az Osszehangolt

deprotonalddasra talalhato példa az irodalomban.
4.1.2. Dehidrogenativ kapcsolasok mechanizmusa

A dehidrogenativ kapcsolasok altalanos katalitikus ciklusa' (7. abra) egy lényeges
1épésben eltér a dehidrogenativ eljarasokétol. Egyik kapcsolni kivant aromas szénatom sem
tartalmaz funkcids csoportot, igy a palladium-komplexre mindkét szubsztrat C-H kotés
aktivalasan keresztiil kapcsolodik (I, 11). Ennek az alabbi két fontos kovetkezménye van

gyakorlati szempontbol.
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X
1. Oxidicio _p (Ar—H), I C-H aktivilas
[Ox]
|
L—PdL L—Fl'd"-Ar
III. Reduktiv elimindacio

L AT II. C-H aktivilds
Pd" HX

1. abra Dehidrogenativ kapcsolasok altalanos ciklusa

Az oxidativ addiciés 1épés hianyzik a ciklusbol, amely jelen esetben +2 oxidacios
allapoti palladiummal indul, viszont a termék ugyanugy reduktiv eliminacidval tavozik a
komplexrdél. Kénnyen beldthato, hogy a folyamat csak oxidativ kozegben lehet katalitikus, a
reakciok tobb ekvivalens oxidaloszer jelenlétében mennek végbe, ezért gyakran oxidativ

keresztkapcsolasként is emlegetik 6ket.

Mivel a reakcio soran két C-H kotés reagal a palladium kozvetitésével, nem
kiilonboztethetd meg nukleofil és elektrofil partner a szubsztratumok kozott, ezért a két C-H
aktivalasi 1épésben ezek felcserélhetdek lehetnek. A katalizatort szelektivvé kell tenni a

l1épésekben, ha el akarjuk keriilni a homokapcsolést, illetve a termékelegy képzddést.

A fent emlitett nehézségekre univerzalis megoldas nincs, az eldallitani kivant molekulak
tulajdonsagaitol fiiggéen azonban sokféleképpen megoldhatd az eredményes kapcsolas. Lu és
tarsai'® o helyzetben arilezett naftalinszarmazékokat (5) allitottak el az arén felesleg és TFA

mennyiségének optimalasaval (8. abra).

Ar
5 mol% Pd(OAc),
+ ArH >
TFA, K;S,03, RT, 24 h (5)
15-100 ekv. 15-50%

8. dbra Naftalin dehidrogenativ arilezése a helyzetbe

Benzokinolin (6) arilezése 1,4 benzokinon (7) jelenlétében kivalo kemoszelektivitassal
végbemegy a keresztkapcsolas javara (9. abra). A szerzOk azt tapasztaltak, hogy a
benzokinon szubsztitualtsaga befolyasolja a szelektivitast. Kisérleteikbdl arra kovetkeztettek,
hogy a reakci6 soran ligandumként a Pd(II)-komplexre kapcsolddik, sztérikusan és

elektronikusan befolyasolva a C-H aktivalasi 1épéseket.
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10 mol% Pd(OAc),

AN 2 ekv. A92CO3

“.] + o (o] r

’\R 4 ekv. DMSO, 130 °C, 12 h
(7)

9. dbra Benzokinolin dehidrogenativ arilezése
Fagnou acetilindolok (8) és benzolszarmazékok (9) kapcsolasaban (10. abra) a
szelektivitast az eltéré C-H aktivalasi mechanizmussal magyarazta.’? Az elektrondus indol
SeAr mechanizmussal reagdl a palladiummal, az igy kialakult kevésbé elektrofil palladium

intermedier pedig szivesebben reagal CMD f1tjan a benzolszarmazékkal.

Pd(TFA),, 3-nitropiridin

R N, @_R. CsOPiv
(8) )\ Z (9) Cu(OAc),, MW

fotermék melléktermék

10. dbra Indolok dehidrogenativ arilezése

Az utobbi példaban (10. abra) felmeriil a regioszelektivitas kérdése, melyrdl eddig még
nem esett sz0. A funkcionalizalatlan szénatomon C-H aktivalason keresztiil zajloé reakcidok
esetén a szubsztratokban altalaban tobb egyenrangi C-H kotés talalhatd, mely atalakulhat a
reakci6 koriilményei kozott. Mint ahogy a példaban is lathatd, a koriilmények optimalasaval
szelektivvé tehetd a folyamat, kiemelkedd regioszelektivitdst pedig irdnyitocsoportok

segitségével érhetiink el.
4.1.3. Iranyito6 csoportok szerepe a C-H aktivalasi reakciokban

Heteroaromas vegyiiletek arilezésében a heteroatom karaktere differencialja a gytriiben
1év6 C-H kotéseket, emellett a katalizator a heteroatomhoz torténé koordinacidja révén
csokkentheti az elérheté C-H kotések szamat. Ennek koszonhetden a koriilményeket
megfeleléen megvalasztasaval jo szelektivitas érhetd el. Acetilindolok (8) arilezése

megvalosithato szelektiven a 2-es vagy 3-as helyzetbe az oxidaloszertél fiiggden (11. abra).
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Cu(OAc

( )2 R- _: . \

Z N
NS\ © Pd(OAc), Ac

1 +
Z~N dioxan, 100-120 °C | AgOAc 7N N
@ Ac —— R-l.. Ph

Z N

Ac

11. abra Indolok regioszelektiv dehidrogenativ arilezése

Fagnou és tarsai™ szintén tapasztalta acetilindolok arilezésében a Cu(OAC),-Ag(OAC),
valtasra bekovetkezd szelektivitasinverziot. Emellett a katalizator mennyiségének ¢és az
indolon 1év6 véddcsoportnak is nagy hatasat észlelték az izomeraranyra.

Karbociklusok direkt ¢és dehidrogenativ kapcsolasaban a szelektivitas iranyitott
arilezéssel érhetd el. A modszer soran a gytirin olyan funkcios csoportot alakitanak ki, mely a
katalizatorhoz koordinalva orto helyzetbe iranyitja a palladiumot a metallalasi 1épésben (12.

abra).

Direkt arilezés

DG Dehtd}:age’natzv DG
arilezés
‘R
R) )
4— + /N
5 NH g R/NH . \ﬂ/
“~_ R X\S/R o
o\R
12. dbra Iranyitott arilezés
Regioszelektiv arilezések megvalosithatoak hidroxi, karbonil, amid, imin, oxazolin,

imidazolin, pirazol funkciok iranyitasaval."” A palladiumkatalizalt folyamatokban altaldban az
amidszarmazékok (pivalamid, acetamid, karbamid, urea) funkcionalizalasa valosithato meg a
leghatékonyabban. A 13. abran lathatdé példaban N acetil tetrahidrokinolin (10) arilezését
katalizator

kivitelezték az amidrészlethez képest orto helyzetben palladium-acetat

jelenlétében. '

10 mol% Pd(OAc),

NAc 20 mol% Cu(OTf),
+
w H 0, (1 atm), EtCOOH O O
(10) 120°C, 7 h 78%
13. dbra N acetil tetrahidrokinolin orto arilezése
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A katalitikus atalakitas soran az iranyitds tgy valoésul meg, hogy a karbonilcsoport
részvételével a C-H metallalasi 1épésben egy hattagi palladium metallaciklus képzodik (1.),

crer

szubsztitualt termék (14. abra).

0O,

|

V. Oxidicié Cu
I Pd(O,CR RCOOH

Cu (0, hy I. C-H aktivilds
] N—( Pd°
III. Reduktiv \ o RCOOH
elimindcio N N\
Ar ,0

Pd

= ,
Ar= Pd //\
/"L
Ar

N_<\ L = RCO,-
II. C-H aktivilds o R = CHj; vagy C,H;
Pd--
/

RCOOH 6 H

o

R
14. abra Orto iranyitott C-H aktivailds

A katalitikus reakcio atmenetifém intermedierjei, azaz a palladaciklusok szerkezetének
ismerete szintén fontos lehet a reakcidtervezésben a C-H aktivalas mechanizmusa mellett. A
palladium fémorganikus kémiajaban régéta ismertek 5-6 tagu ciklusos vegyiiletek. Nagy
kérdés azonban, hogy a katalitikus folyamatokban mely komplexeken keresztiil zajlik a

reakcio.
4.1.4. Palladaciklusok a katalizisben

A stabilis palladaciklusok konnyen eléallithatoak palladiumsokbol é€s kiilonb6zo szerves
vegyliletekbdl kiindulva. A palladium-szén kotés sztochiometrikus funkcionalizalasa sokszinii
szintetikus felhasznalhatosagot rejt magaban. A palladium oxidacios allapotai kozotti konnyti

atmenetnek kdszonhetéen pedig katalitikus folyamatokban is nagy a jelentdségiik."

C-H kotés aktivalasan keresztiil mar a hatvanas években eldallitottak®® palladaciklust
azobenzol (11) és palladium-klorid reakcidjaban, melynek szerkezete dimernek bizonyult (15.

abra).
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; C,Hs
CaHs
Ney +  PdCl » CoHs
RT, MeOH, 2 h Ns C,Hs
CoHs
©/C2H5

(11) 95%

15. dbra Az elsé C-H kotés aktivalassal eléallitott kétmagvii Pd-komplexek egyike
A nyolcvanas években elGallitottak olyan kétmagva palladaciklusokat, melyeket a Pd-C
koétés funkcionalizalasaval szén-szén kotés kialakitisara hasznaltak. Rahman és Tremont?
acetanilid (12) orto helyzeti C-H funkcionalizalasat sztochiometrikus mennyiségii Pd(OAc),-
tal és metil-jodiddal valositotta meg (16. abra). A reakcio soran izolaltak a 13 komplexet.
Katalitikus koriilmények kozott is lezajlott a reakcid eziist-acetat jelenlétében, mely a

képz6do palladium-jodidot regeneralta.

O o

HNJ\
Pd(OAc)z Pd‘°A° Mel
2 —_—
[ j HOAc [ j [ j
(12) (13)

16. dabra |ranyitott C-H funkcionalizalas palladium dimer koztes terméken keresztiil

Hasonloan a palladium acetanilid acetat ligandummal 1épzett kétmagvi komplexén (14)

keresztiil valositott meg orto helyzetl olefinezést Inoue €s Horino (17. z'lbra).22

H
R2 R? 2 H 3
R¢ R N_ _R
2 3
D O O Y
—_— - —_—

R’ _Pd R’ o

1 ~ Et3N |

o
R (14) v
)*o)\ 2 R4

17. abra |ranyitott C-H funkcionalizalas palladium dimer koztes terméken keresztiil

Felmeril a kérdés, hogy a katalitikus C-H kapcsolasi reakciokban vajon van-e
1étjogosultsaga ezeknek a dimer szerkezeteknek? Az el6z6 fejezetekben a C-H kapcsolasok
mechanizmusdnak targyaldsa sordn feltiintetett példdkban egymagvi palladaciklusok
szerepelnek. Egyaltalan nem egyértelmi azonban az, hogy a homogén reakcidelegyben tisztan

monomer komplex fordul-e ¢el6, illetve ez-e az aktiv formaja a katalizatornak.
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Sanford 2-fenilpiridin (15) orto helyzetii acilezési reakcidjaban monomer +4 oxidacios
allapotu palladium intermedier jelenlétét feltételezete.”® Az izolalt Pd(IV)-komplexek reduktiv

eliminacios reakcioinak vizsgalataval timaszotta ala feltételezését (18. abra).

OAc
Pd(ll) OAc ~ |N
=N.J .OAc
7 i I N =0 [ D Pd
=N 80 °C, AcOH |~ -Pd(ll) =N
H (15) AcO
Feltételezert intermedier Izoldalhaté komplex (16)

18. dbra 2-fenilpiridin Pd katalizalt arilezése —a feltételezett monomer komplex szerkezete

Ritter®* ugyanebben a reakcidoban pszeudokatalitikus koriilmények kozott eldallitotta a +2
oxidacios allapoti palladium dimer komplexet (17), melybdl a jodbenzol-diacetat oxidativ
abra). A komplex reduktiv eliminaciojaval megkaptak az orto helyzetben acilezett terméket
(20). Osszehasonlitva a 16, 19 komplexeket és a palladium-acetatot azt talaltak, hogy a
Pd(I11)-Pd(I1I) dimer rendelkezik a legnagyobb katalitikus aktivitassal.

PN
=N_ 1 o
Pd(OAc), C‘ ;PdQsS/

CH2C|2/HOAC o
I pd=° 979
X (17) Z N (19
cat. P(OA Phl(OAc),
at. Pd(OAc), CH,Cl,
Phl(oAC)z -35°C

OAc
T
=N_|m
Pd—O,
CH,Cl,/HOAC ™, x/

OAc
20 ekv. 1, 40 °C o
ZoN =~ oA
. N,Pd 88%
(20) z N | 1o
91% oac (19

19. dbra 2-fenilpiridin Pd katalizalt arilezése-dimer palladium-komplex szerkezete

Sanford® ugyanebben az évben mechanizmusvizsgélatai alapjan arra kovetkeztetett,
hogy a 3-metil-2-fenilpiridin (21) orto arilezési reakcidjaban a monomer Pd(I1)-komplex van
jelen nagyobb mennyiségben, mely az aktiv dimerbdl keletkezik a 3-metil-2-fenilpiridin

ligandum jelenlétében (20. abra).
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TS
—N_ 1
5 mol% Pd(OAc), Pd—O,
oy
7\ 1.1 ekv. [Ph2I]BF4 / \ - N

=N 100 °C, AcOH AcO/ 2:n.19.til-3-fenil "/d
H o (21) N / piridin ,Pd‘

ZN

Tartézkodasi allapot Aktiv komplex

20. dbra 3-metil-2-fenilpiridin Pd katalizdalt arilezése-dimer feltételezett atmeneti dllapot

Karbamat csoporttal iranyitott orto helyzetii arilezésében is sikeresen izolaltak a dimer
szerkezetli komplexet (22), ami aktivnak bizonyult a reakcioban hozzaadott oxidaloszer és sav

nélkiil is (21. abra).?

\
N—-
o~

NMeZ NMez \\o
0=< Pd\o
O (0}

10 mol% (PdOAc), R? \_CFT*
C Sekv.TFA Q A4 G)CFs
3 ekv. Na,;S,0g, 70 °C R \ / Pd/o
~ 40 ekv. 44-98% Z°

o<~

N
\
Izoldlt komplex (22)

21. dabra Orto helyzetii arilezés karbamdat irdnyité csoporttal

Az irodalomban fellelheté kisérletek eredményei alapjan feltételezhetd, hogy C-H
aktivalason keresztiil lejatszodo kapcsolasok részlépései kétmagvi palladium-komplexek
kialakulasédn keresztlil mennek végbe. A fent emlitett példdk azonban nem magyarazzdk a
kétmagvii komplexek kialakuldsanak okat. Ritter”’ szerint a ciklusban a kétmagva komplex
azért lehet kedvezményezett, mert a pallddium centrumok kozott magasabb oxidacios
allapotban kolcsonhatas 1ép fel.?® A katalizis soran a két centrum egyiittmiikdése stabilizalja

az atmeneti allapotokat, ezaltal alacsonyabb lehet a részlépések aktivalasi energiaj a.?

4.15. Fejlesztések a C-H aktivalasi reakciok koriilményeinek enyhitésére

A C-H kotés atmenetifém-katalizalt aktivalasa forradalmat hozott a keresztkapcsolasi
reakciok vilagaban. Az irodalomban ma mar rengeteg direkt és dehidrogenativ kapcsolason
alapul6 biaril szintézis talalhatd, azonban az eljarasok tobbsége magas homérsékleten, savas
vagy bazikus kozegben tobb ekvivalens oxidaloszer jelenlétében ad megfelelé termelést. A
kozvetlen C-H kotés aktivalasban felmeriild problémak ellenére nagy az érdeklédés a modszer

irant a korabban emlitett el6nyei miatt, folyamatosan jelennek meg ujabb és tjabb
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modszerfejlesztések. A mechanizmus megfontolasok alapjan mar 1éteznek enyhébb

kériilmények kozott is Kivitelezeheté C-H kapesolasok.*

A katalizator elektrofilitdsanak novelésével csokkenthetd a metalladlds aktivalasi
energiaja, ami altalaban a sebességmeghatarozé 1épés. Lipshutz® és csoportja megvalositotta
1,1-dimetil-3-fenil-urea szarmazékok (23) C-H suzuki kapcsolasat szobahémérsékleten, aktiv
kationos [Pd(MeCN)4](BF4), katalizator alkalmazasaval (22. abra).

\
N— \N—
0=< fo)
NH NH
7\ (HO):B 10 mol% [Pd(MeCN),](BFJ), —
/ + | R1 .- // \ _R1
R1I—/ (23) P 2-5 ekv. BQ 20-48 h, EtOAc, 25°C  Rit— N

22. abra Szobahomersékletii Suzuki C-H kapcsolas

Metilindolok (24) direkt arilezésében eziist-sot alkalmazva az oxidativ addicids 1épés
utan a halogén eltavolithatd a palladium-komplexrdl, ami igy aktivabba valik a metallalasi

1épésben (23. abra).*

5 mol% Pd(OAc),, 0.75 ekv. Ag,0

2
RS X o-nitro-benzoesav N N\ —R
R'— N + » R' : /
= N P /Rz DMF, 25°C,15 h = N \
(24) \
(0) Ar-l ~ /Ar Ar'-H L\ ,Ar
Pd + r- — P Pd ~ ——— Pd ~ —> Ar-Ar'
L 1 , L~ Ar'
lassu
AgOCOR Ar'-H
- Agl -RCO,H 87"
(C)
L Ar
L\szAr ——— ;Pd: OCOR
L~ TOCOR L L

23. abra Szobahdmérsékletii direkt arilezés eziist-oxid hozzaaddsaval

Elektrofil metallalasi mechanizmus esetén a C-H aktivalasi 1épés sebessége novelhetd a
szubsztrat nukleofilitasanak novelésével. Heterociklusok arilezése altalaban enyhébb

kériilmények kozott végbemegy. ®

A C-H funkcionalizalassal jard reakciokban oxidaloszerként a levegd oxigénjének
hasznalata a legidealisabb. Fagnou ¢€s munkatarsai szobahdémérsékleten levegd jelenlétében

allitottak elé karbazolszarmazékokat (25) C-H aktivalason keresztiil gyiiriizarasi reakcioban

(24. abra).*
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3-10 mol% Pd(OAc),
N =z 10 mol% K,CO;3

X PivOH, RT, levego

24. abra Oxidativ gyiiriizaras a levegd oxigénjének segitségével

A specidlis koriilmények optimalasa mellett egy altalanosabb eljaras a reakciok
kornyezettudatosabb, enyhébb kivitelezésére a vizes kozeg alkalmazasa. A viz hasznalata
oldészerként C-H kapcsolasi reakciokban egy rendkiviil praktikus és atmenetifém-katalizis

viszonylatban kdrnyezetbarat modszert adhat keziinkbe.
4.2. C(sp®)-H kotés aktivalas vizes kozegben

A viz oldészerként torténd hasznalata a szerves kémiaban sokaig biokatalitikus,
elektrokémiai és aldol tipust reakciokra korlatozodott. Breslaw nyolcvanas évek elején
megjelent munkaja® uttérének mondhaté, melyben a vizes kozeg Diels-Alder reakcidban
megmutatkozo6 pozitiv hatdsarol szamolt be. Az ezt kovetd évtizedekben sorra jelentek meg
kozlemények kiillonbozo szén-szén kotés kialakitasara alkalmas reakciok vizben torténd

megvalositasarol.*

Keresztkapcsolasi reakciokban a viz leginkabb szennyezOként szerepelt. A legfébb
probléma oldoszerként torténd alkalmazasaban az atmenetifém-komplexek vizzel, levegével
szembeni érzékenysége. C-H aktivalasi kapcsoldsok esetén konnyebbség, hogy a
szubsztratokon nincs vizérzékeny fémorganikus csoport, és a palladium magasabb oxidacios
allapoti  komplexei stabilisak vizzel, levegdvel szemben.*’ A C-H funkcionalizalasok
nehézsége, a nagy energiaju C-H kotés aktivalasa vizben is kihivast jelent, de a vizes kozeg Uj
lehetéségeket rejt magaban. Bizonyos esetekben ugyanis a heterogén vizes rendszerek
kiemelkedd aktivitdst mutatnak a homogén szerves kozeghez képest. A kovetkezd
fejezetekben a C(sp?)-H aktivalason keresztiili kapcsoldsi reakciok ezen megvaldsitasairol

lesz szo.
4.2.1. ,,On water” reakciok

A szerves szintetikus kémidban a reaktdnsok, termékek vizoldhatosdga 4&ltaldban
alacsony, a klasszikus szerves kémiabol ismert elv szerint igy ebben az esetben nem alkalmas
a viz reakciokozegnek. Az utdbbi évtizedekben ennek latszolag ellentmonddan bizonyos
reakciok esetében a heterogén vizes rendszer aktivabbnak bizonyult a homogén szervesnél és
az oldoészer nélkiilinél. Ezt a hatdst az angol nyelvii irodalomban ,,on water” hatasnak

nevezik.*® A hatds kisérleti tényeken alapszik, nincs Aaltalanos elmélet a jelenség
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magyardzatara. Lubineau ¢€s Pirrung39 arra kovetkeztetett, hogy a viz kohézios energiajabol
kialakul a kozegben egy belsé nyomas, mely a reakcidkat gyorsithatja. Jung és Marcus
modellje* szerint a viz feliiletén 1é6v6 szabad hidroxilcsoportok csdkkenthetik az aktivalasi

energiadt kolcsonhatva a reakciok atmeneti allapotaival.

A kétezres években jelentek meg az elsd példak arének vizes kozegli C(sz)-H kapcsolasi
reakcioira.”’ Az elsé oxidativ kapcsolasi reakciok kozott még magas hdmérsékletil

homokapcsolasok szerepeltek (25. abra).*
Pd(OAc),, kokatalizator, O,
O - OO O O
AcOH/H,0, 130 °C, 4 h

25. abra Benzol vizes kozegii homokapcsoldsa

Greany ¢és tarsai szamoltak be eldszor heterociklusok vizes kozegli palladiumkatalizalt

143

direkt arilezésérdl™ trifenilfoszfan jelenlétében 60 °C-on (26. abra).

Pd(dppf)Cly, CH,Cl, 4,

H
S S
PPh,, Ag,CO
Arl  + I />—Ph 3 AGCOs I />—Ph
H N N

H,0, 60 °C, 24 h H

26. dabra Tiazolszarmazékok vizes kozegii arilezése

A kutatdcsoport oxazolok arilezését is megvaldsitotta ,,on water” direkt arilezéssel, mely

reakcioban eléallitottak a balsoxin és texalin természetes vegyiileteket.**

Zhang és munkatarsai Kivitelezték perfluorozott arének (26) kapcsolasat® szintén

trifenilfoszfan ligandum jelenlétében 70 °C-on (27. abra).

F F
Pd(OAc),, PPh
®_| . E (OAc), 3 o
-|_ Ag,CO3, H,0, 70 °C
R F

F (26)

27. abra Pentafluorobenzol arilezése vizes kozegben

Djakovitch és tarsai a bazis illetve a halogén partner megfeleld megvalasztasaval

iranyitottak indolok (27) arilezését C2 helyzetbe® (28. abra).

I
Pd(OAc),/dppm
AcOK —
RN i N > R N )
A\ ’\'2 H,0, 110 °C P ~N \\Rz
H (27) R N

C2>>C3

28. abra Indolok direkt arilezése vizes kozegben
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A vizes kozegli kapcsolasok masik nagy csoportjat alkotjak a feliiletaktiv anyagok
jelenlétében végzett reakciok. A tenzideket kezdetben az elegy homogenizalasara, a hidrofob
reaktansok szolubilizalasara alkalmaztdk sztdchiometrikus mennyiségben. Szamos esetben

azonban katalitikus mennyiségben is aktivnak bizonyultak.
4.2.2. C(sp’)-H kapcsolasok feliiletaktiv anyagok jelenlétében-micellaris katalizis

Jol ismert jelenség a hidrofil és hidrofob részt egyarant tartalmazé amfifil molekulak
onszervezddése vizes kozegben. A hidroféb kolcsonhatds kovetkeztében megfeleld
koncentraciotartomany felett szupramolekularis strukturdk (micellék, vezikulak) alakulnak ki,
melyeknek mérete és alakja nagymértékben fligg a tenzid poléris €s apolaris részeinek
méretétél és mindségétdl. Az ilyen vizes rendszereck bizonyos szerves reakciok esetén
aktivabb kozegek, mint a tiszta viz vagy a szerves oldoszerek. A jelenséget altalanosan

micellaris katalizisnek nevezik fiiggetleniil a hatdsmechanizmustol.*’

Morawetz*® a micellaris katalizisben harom tipust kiilonboztetett meg. Egyik lehetdség,
hogy reaktansként amfifil szubsztratot alkalmazunk, mely tulajdonsaga valtozik a reakcid
soran, igy a reakcidsebességet befolyasoljak a micellaképzddési folyamatok. Nem feliiletaktiv
reaktans esetén kiils6, kémiailag inert micellaképz6 hozzaadasaval novelhetd a
reakcidsebesség a micellak és a reaktansok kozti maésodlagos kolcsonhatasok révén. A
harmadik moédszer szerint a tenzid olyan funkcids csoportot tartalmaz, mely a klasszikus

értelemben katalizalja a reakciot.

A micellak aktivald hatasanak titka kiilonleges szerkezetiikben rejlik. Olyan
nanoreaktoroknak tekinthetok, melyekben polaris és apolaris terek nagyon kozel vannak
egymashoz. Brown® és tarsai szerint a micellaris katalizis tobbféle hatasbol adodhat. A
micelldk jelenlétében kisebb dielektromos allandd6 mérhetd, mint tiszta vizben, ez alapjan
beszélhetlink olddszerhatasrdl. A tenzidmolekuldk polaris feje stabilizalhatja a reakcidok
atmeneti allapotat, csokkentheti az aktivalasi energiat. Végiil a micellak belsejében vagy

feliiletén koncentraldodhatnak a reaktansok, ami kedvez a bimolekulas reakcioknak.

Lipsutz és kutatocsoportja tobb palladiumkatalizalt keresztkapcsoléls‘[50 megvalositott
szobahémérsékleten polioxietanil-a-tokoferil-szebacat (PTS) jelenlétében. Vizsgalataik
kiterjedtek tobb feliiletaktiv anyagra, melyek koziil a fent emlitett PTS bizonyult a
leghatékonyabbnak. Eredményeik alapjan arra kovetkeztettek, hogy a katalizis a micellak

belsejében zajlik, ahol a nagy lokélis reaktanskoncentracio kovetkeztében mar
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szobahdmérsékleten gyors az atalakulds. Az optimalis tenzid tipus €és koncentraci6 azonban

eltérd lehet a kiillonbozé reakcioknal.

A kutatocsoport direkt arilezést is kivitelezett enyhe koriilmények kozott urea

iranyitocsoporttal ellatott arének (28) és aril-jodidok (29) kapcsolasaban (29. abra).>

H Ar |

H H
N_ _N 10 mol% Pd(OAc), NN
~ N
| N \ﬂ/ + Ar—I > \[I/
/J o 2 ekv. AgOAc, 5 ekv. HBF,(aq) /.2 O
X~ (28) (29)  RT, 2% Brij35/H,0 X

29. dabra Iranyitott direkt arilezés vizben feliiletaktiv anyag jelenlétében

De Vries és Van Leeuwen megmutatta, hogy acetanilidek (12) akril-butirattal (30)
torténd orto helyzetli alkenilezési reakciojaban a viz csokkenti ugyan a reakcidsebességet, de
nem drasztikusan.>® Lipshutz és csoportja ezt az ugynevezett Fujiwara — Moritani reakciot
megvaldsitotta PTS jelenlétében (30. abra).>

o - 10 mol% [Pd(MeCN)4](BF4)2: /O_Qx
/ _Q_ (12) _\\—COZ“Bu 1 ekv. BQ, 2 ekv. AgNO; COz"Bu

NHAc (30) 2% PTS/ H,0, RT NHAc

30. dbra Vizes kiozegii Fujiwara — Moritani reakcio

Napjainkban 1étezik mar tobb vizes kozegben ¢és micellaris katalizissel kivitelezett
C(sz)-H aktivalasi kapcsoléas az enyhe koriilmények kozott kivitelezett reakciok kozott. Ipari

alkalmazast ugyan még nem nyertek, de a teriilet fontossaga folyamatosan novekszik.
4.3. Aminobenzofenon szarmazékok

Az aminobenzofenon szarmazékok (31) gyakorlati jelentésége a szerves kémia teriiletén
kiemelkeds. A szerkezeti egység megtalalhaté szamos bioldgiailag aktiv molekuldban.>
Emellett tobb heterociklusos vaz szintézisében lehet koztes termék, mint példaul a

1" és akridin® vaz kialakulasaval jaré reakciokban. Ennek

benzodiazepin, kinolin,*® indazo
koszonhetden nagy az igény az aminobenzofenonok minél egyszeriibb, hatékonyabb és
valtozatosabb eldallitasara. Korabbi bevett modszer az N-szubsztitualt anilinek
sztochiometrikus mennyiségii Lewis-bazis jelenlétében végzett Friedel-Crafts acilezése® (31.

abra).
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AICl,
—

31. dabra Klasszikus modszerek aminobenzofenon szarmazékok eléallitdasara

A reakci6 nagy multd, elterjedten alkalmazott szén-szén kotés létrehozasara. Ismert
hatranya azonban a gyenge regioszelektivitas, a folyamathoz sziikséges erélyes koriillmények,
valamint a sztochiometrikus mennyiségii fémsok hasznalata. Az acilezési reakcio jellemzdje,
hogy altalaban orto-para iranyité funkcids csoport jelenlétében az orto helyzetbe torténd
acilezés a kevésbé kedvezményezett. Bor-triklorid és aluminium-triklorid Lewis-bazisokkal és
nitril funkcioju reaktansal elvégezhetd az acilezés szelektiven az aminocsoporthoz képest orto
helyzetbe (Sugasawa reakciéeo), de az atalakitas soran alkalmazott reakciokorilmények
hasonléan erélyesek. Ehhez képest a szén-szén kotés kialakitasa palladiumkatalizalt C-H

kapcsolassal egy szelektiv és hatékony Ut lehet diaril-ketonok szintézisére.

4.3.1. Palladiumkatalizalt orto-iranyitott C-H acilezés aldehidekkel

Elészor Cheng® irta le 2009-es publikaciojaban, hogy aromas vegyiiletek megfeleld
iranyitocsoport jelenlétében orto helyzetben acilezhet6k benzaldehid-szarmazékok (32)

segitségével palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasban (32. abra).

10 mol% Pd(OAc),

>
xilol, 120-130 °C, 24 h
levegon R!

32. dbra 2-fenil piridin orto-acilezése benzaldehid szarmazékokkal

A reakciot Zhou® és Kwong63 megvalositotta acetanilidszarmazékokon (33. abra).

TBHP oxidaloszer mellett.
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5 mol% Pd(TFA),
+
2 ekv. TBHP, toluol, 120 °C, 24 h O O -
Cli

33. abra Acetanilid orto-acilezése p-klorbenzaldehiddel

A katalizator mennyiségét 5 mol%-ra csokkentették a palladium trifluoroacetat sgjat
alkalmazva, de a folyamathoz sziikséges volt tovabbra is a magas hdomérséklet.
Koriilményeikkel sikeresen acileztek szdmos szubsztitualt acetanilidet kiilonb6z6
aldehidekkel, azonban az orto helyzetben szubsztitudlt anilidek reakcidjara kevés példa

talalhato.

Az oxidativ kapcsolasi reakcié mechanizmusara Zhou javaslatat mutatja a 34. abra. A
katalitikus ciklus elsé 1épése a C-H palladalas (I), majd az aldehid szubsztratb6l TBHP
hatasara képz0do gyok oxidativ addicidval kapcsolodik a komplexhez (II). Végiil a termék

reduktiv eliminacioval tavozik (I11) a palladium koordinacios szférajabol.

H
N

C[ @C H metallalas

o Y
I Pd(OCOCF;), CF,CO,H
o

R
@ R L e ., ,O
eduktiv elimindcio Pd
OCOCF3

CF;CO,H

o

CI’ BuoO-
! U A

Y rR - BuonH™ “Rr
,IO @ Oxidativ addicio
Pd
R s "OCOCF;
o

34. abra Acetanilid orto-acilezésének mechanizmusa

Katalizatorként a palladium-acetat s6i bizonyultak hatékonynak, melyet a C-H aktivalasi
Iépésben az acetat ligandum proton-elvond szerepével magyaraznak. Leghatékonyabb
katalizatornak az elektrofil palladium-trifluoracetat mutatkozott. Az intermedier fém-

komplexek szerkezete ebben a dehidrogenativ kapcsolasban is kérdéses.
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4.3.2. Acilez6 reaktansok

Li% és tarsai Chenghez hasonldan piridingytirii iranyitasaval végezték a kapcsolast. Az
altaluk alkalmazott koriilmények kozott benzaldehid mellett alifas aldehideket is reakcioba
tudtak vinni (35. abra).

R
H o . . .
+ > =
/N HJ\R TBHP, 120 °C, 16 h 7N
33 .
(15) (33) 42-83% e

35. abra 2-fenilpiridin acilezése alifas aldehidekkel

Fu® a 2-fenilpiridin szarmazékokat (34) karbonsav szubsztratokkal (35) acilezte orto
helyzetben palladium-acetat katalizator jelenlétében (36. abra). A reakciot 20 ekvivalens
trifluorecetsav-anhidrid segitségével végezte, mely a kabonsav szubsztrattal vegyes anhidridet

képezve aktivalja azt az acilezéshez.

RZ
%
/| 0 Pd(OAc),, TFAA
. R o
1 N + 3
R'5— \ HO™ R 100 °C, 16 h
2N @39 (35)

45-98%

36. dbra 2-fenilpiridin acilezése karbonsavakkal

A fent emlitett eljarasok altalaban magas hémérsékleten jatszodnak le (100-130 °C) és
tobb ekvivalens oxidaloszert igényelnek. A reakcid jelentdsége miatt fennall a torekvés az
enyhe és hatékony koriilmények kidolgozasara. Ge®  keto-karbonsavakkal —(36)

szobahdmérsékleten allitott el6 2-amino-benzofenon szarmazékokat (31) (37. abra).

(o] (o]

NH o 10 mol% Pd(TFA) NH O
2 ekv. (NH4)28208

* R
diglim, RT
(36) O (31)

37. abra Acetanilid acilezése ketokarbonsavakkal szobahémérsékleten

2012-ben felismerték, hogy erdsen oxidativ kozegben toluollal is elvégezhetd a
palladiumkatalizalt acilezési reakcid szekvencialis C-O és C-C kotés létrehozassal. A benzil
helyzetti C-H kétés ugyanis oxidalhatd gydkos reakcioban. Patel®” és tarsai 2-fenilpiridin
szarmazékokbol (34) és toluolbol (37) 120 °C-on két ekvivalens tercbutil-hidroperoxid

jelenlétében nyerték a megfeleld benzofenon szarmazékokat (38. abra). A tobb C-H
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aktivalasi 1épést tartalmazo reakcidoban azt talaltak, hogy a Pd(TFA), katalizator aktivitasa

joval elmarad a Pd(OAc),; mogott.

| S
_N
\© 10 mol% Pd(OAc),
+ >
P 2 ekv. TBHP, 120 °C P
R (37) R
Z (34)

38. abra 2-fenilpiridin acilezése toluollal

A toluolbdl kiinduldé palladiumkatalizalt —atalakitasok elvégezhet6k acetamid
véddcesoportot tartalmazo aromas vegyiileteken is (39. abra). Toluol feleslegében tobb mint
tiz ekvivalens tercbutil-hidroperoxid mellett® acileztek acetanilidszarmazékokat (38). Ennél a
reakciondl is a Pd(OAc); katalizator bizonyult a legaktivabbnak, melybdl 20 mol% sziikséges
volt az elfogadhaté termelések cléréséhez. Megvaldsitottak a reakciot dimetil-szulfoxid
oldoszerben,®® melyben hasonld hémérsékleten 5 mol% Pd(OAc), és 4 ekvivalens TBHP

elegendének bizonyult hasonlo termelésekhez.

)I\NH 20 mol% Pd(OAc), )J\ NH O

N N 12-16 ekv. TBHP, 95 °C N ~
R | + |l R® — R | R
z P 5 mol% Pd(OAc), = -

4 ekv. TBHP, DMSO, 100 °C

39. dbra Acetanilidszarmazékok acilezése toluollal
Kwong® kisérletei alapjan arra kovetkeztetett, hogy a reakcid kériilményei kozott elészor
benzaldehid (39) képzddik a toluolbol, majd ezt kovetden a protonelvondssal képzodo

acilgyok (40) belép a katalitikus ciklusba, igy formalisan harom tandem C-H aktivalason

keresztiil zajlik a kémiai atalakitas (40. abra).
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(o}

)I\ NH C-H aktivilas

H
Pd(OAc), Pd(OAc)
o o H_ _O
~
)I\ [Pd]
NH O ‘BuOOH [Ox]
-
O Q (40) (39)

@ 0
40. dabra Toluollal torténd acilezés mechanizmusa

A példak alapjan lathatd, hogy a toluol metilcsoportja palladium jelenlétében is csak

meglehetdsen erélyes koriilmények kozott oxidalhato.
4.4. Vaskatalizalt benzil helyzetii oxidacié

A benzil helyzetii atmenetifém-katalizalt oxidaci6 nemcsak a dehidrogenativ
kapcsolashoz  sziikséges  acilezd  szubsztrat in  situ  eldallitasara  szolgalhat
benzofenonszarmazékok eldallitdsaban A metilén csoport peroxidokkal torténd vaskatalizalt
oxidacidja régota ismert hatékony reakcid, mellyel valtozatos szerkezetli aromas

karbonilvegyiiletek nyerhetok (41. abra).

NHAc NHAcO
[Fe]

SACLJ0R®

41. abra Aminobenzofenonok eléallitasa benzil helyzetii oxiddacioval

A vas szénhidrogének oxidacids reakcidiban betdltott szerepe messzire visszanyulik a
foldtorténetben. Tobb jel arra utal, hogy a redukald kozegti Archaikumban (3800-2500 millio
évvel ezel6tt) vas jelenlétében szén-hidrogének oxidacidjaval —maradhatott az
oxigénkoncentraci6 alacsony szinten.”* Koztudottan a citokrom-P450 enzimcsaladban, mely
az oxidacios metabolitikus folyamatokért felelGs, az aktiv helyek hem centrumok (41). Nem-
hem tipusi metan-monooxigenaz (MMO) enzimekben (42), melyek alkanok C-H kotését
aktivaljak, pedig kétcentrumu oxigén hiddal Ssszekotott vas-komplexek™ talalhatok (42.

abra).
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0\'” R R

H,0 —0

/\\o 0>_\ /0/&0
Fe(ll)— o —Fe(l)

R

(7"/ \? \N:\(R

N/) R <\N

MMO (42)

42. dbra Oxiddciora képes enzimek vas centrumai

A természet mintdjara kifejlesztettek oxidald rendszereket, a vaskatalizalt oxidacio
azonban sokaig nem tartozott a szerves kémiai gyakorlatban rutinszertien hasznalt eljarasok
kozé. A klasszikus modszerekhez képest, melyek sztochiometrikus mennyiségii nehézfémet
alkalmaznak (CrOs, Jones reagens, PCC, Re, Co, Rh, Bi, Au, Mn)"® a vaskatalizis sokkal
inkabb kornyezetbarat, enyhe reakciot tesz lehetdvé. Ezért napjainkig az 1980-as években

sziiletett GIF kémiaban szdmos fejlesztés sziiletett.
4.4.1. GIF kémia

A GIF kémia alkanok vaskatalizalt C-H kotés aktivalasaval és oxidacidjaval foglalkozik
(43. abra). Sziiléatyjanak Derek H. R. Barton tekinthet6, aki munkatarsaival megalkotta az
elsé vaskatalizalt oxidacios rendszereket, melyek alkalmasnak bizonyultak szénhidrogének
oxidacidjara. A név a kiinduld kutatdsok helyszinébdl, a franciaorszagi Gif-sur-Yvette

telepiilésnévbol adodik.

43. abra GIF kémia

Eredményeit alapul véve létrehoztak és vizsgaltak szdmos egyéb, szénhidrogének
oxidaciojara alkalmas koriilményt. A fejlesztések elnevezései kovetik a hagyomanyt, igy
sziilettek a GO (Gif-Orsay), GoAgg (Aggieland, Texas), GoChAgg reakciocsaladok. A

napjainkig megalkotott oxidacios rendszereket foglalja 6ssze az 1. tblizar.

Barton az Archaikum Gsszetételébdl indult ki. A redukald kozegben ugyanis jelen voltak
szulfidok, szénhidrogének, elemi vas és léteztek oxigént eldallitdé mikoorganizmusok. A
kutatasok szerint az akkori atmoszféra ugy maradhatott redukald, hogy az oxigén a
szénhidrogénekre keriilt oxidacios folyamatban. A reakcié modellezésére alkottak meg a GIF'
és GIF"rendszereket, melyben adamantan oxidaciojat tanulméanyoztak™ oxigén atmoszféraban
sztochiometrikus mennyiségii vas és szulfidforras jelenlétében savas kozegben (1., 2. sor).
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Ox. Rendszer | Katalizator Oxidaloszer Elektronforras Oldoszer
1 Gif - 0, Fe’/Na,S py/AcOH (10:1v/v)
2 Gif" - 0, Fe’/H,S py/AcOH/H,0 (6.6%)
3 Gif'" - 0, Fe’ py/AcOH/H.0 (6.6%)
4 Gif" Fe'M 0, Zn py/AcOH/H,0 (6.6%)
5 GO Fe''M 0, Hg katod py/CF3;COOH
6 GoAgg' Fe" KO, py/AcOH
7 GoAgg" Fe'l H,0; (30%) py/AcOH
8 GoAgg"" Fe''/PA (1:3) H,0, (30%) py/AcOH
9 | GoChAgg' cu" H,0, (30%) py/AcOH
10 | GoChAgg" - 0, cu® py/AcOH
11 | GoAgglV Fe'l t-BUOOH (90%) py/AcOH, 60 °C
12 | GoAggV Fe'"/PA (1:3) | t-BUOOH (90%) py/AcOH, 60 °C

1. tablazat

Késébb megallapitottak, hogy a szulfidforrasoknak nincs szerepe az oxidacioban’ (3.
sor). Vasra nézve Katalitikussé tették a folyamatot cink redukaldszer jelenlétében’ (4. sor)

illetve elektrokémiai redukcidval’’ (5. sor).

A Gif'" rendszer hozott elészor preparativ jelentéséget is, a koriilmények kozott pacsuli-
alkoholbol (43) eldallitottak és izolaltak harom izomer oxovegyiiletet’® (44. dbra). Bar a
kitermelések alacsonynak mutatkoztak, az oxidacié szelektiv volt a harom CH; részletre és

egy lépésben nyerték a ketonokat.

; _.OH

(43)

X=0, Y=Z=H, 3.6%
Y=0, X=Z=H, 1.2%
Z=0, X=Y=H, 0.9%

Fe-klaszter

Piridin/viz/AcOH, RT, 6 h

X

44, gbra Pacsuli alkohol oxiddcidja GIF" koriilmények kézétt

A GoAgg csaladban” az oxigént peroxidok vaskatalizalt bontasaval nyerték (6.-8. sor),
és megallapitottak, hogy a réz is katalizalja a reakciot™ (9.-10. sor). A GoAgg'"' rendszerben
pikolinsav (PA) ligandum mellett kiemelkedd aktivitast tapasztaltak.®® A gyakorlati
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alkalmazhatosagban a TBHP oxidaloszer hozott attorést (11-12.sor). Ezekbdl a rendszerekbol

kiindulva nyert a vas katalizis preparativ jelentéséget a benzil helyzetii oxidaciods reakciokban.
4.4.2. Benzil helyzetii oxidacio

GoAgg" ¢és GoAgg’ koriilmények kozott aromas szubsztratok vizsgalatakor benzil
helyzetii szelektivitast™ tapasztaltak a C-H funkcionalizalasban. Ezt felhasznalva Tamrakar®
¢s munkatarsai tobb aromas ¢€s olefin szubsztratbol eldallitotta a megfeleld

karbonilvegyiileteket jo kitermeléssel GoAgg" rendszer alkalmazasaval (45. dbra).

(o)

O’Q Fecly'8H0.PA_ O’Q

TBHP (aq), piridin
acetonitril, RT 82%

45, dbra Benzil helyzetii oxiddcio GoAggV kériilmények kozott

Bolm® és munkatarsai pikolinsav nélkiil emelt hémérsékleten végezte el a benzil
helyzetli metilén csoport oxidaciojat piridin oldoszerben (46. abra).

(o]

OO it 10
TBHP (aq), piridin, 82 °C, 24 h 91%

46. dbra Benzil helyzetii oxidacio pikolinsav nélkiil

A vas Kkatalizatorral komplexet képzd N-heterociklus ligandumok tulajdonsagai
meghatarozoak az oxidaciods reakcidban mind a sebességre mind a szelektivitasra nézve, a

vas-komplexek vizsgalata ezért hasznos informaciot nyujt a reakcio fejlesztésénél.
4.4.3. Vas-komplexek a CH; oxidaciés reakciokban

A természetben az oxigén aktivalasért és atviteléért felelds katalizatorok a mar emlitett
citokrom P-450 csaladba tartozo enzimek (42. abra). Ezen metalloenzimek vascentrumanak
kémiai kdrnyezetének mintajara eldallitottak szamos vas-komplexet, melyek katalizatorként

miikodnek szerves kémiai oxidacids reakciokban.®®

A nem-hem metalloenzimek, mint MMO sémajara alkalmazott N-heterociklus
ligandumok - féként piridin-karbonsavak - kedvez6 hatastinak bizonyultak a GIF kémiaban. A
GoAgg"' rendszerben alkalmazott pikolinsav kiemelkedé hatasu, kiilonbozd pikolinsav-
szarmazékok Osszevetésével megallapitottak, hogy az oxidacio jelentésen fiigg a vas melletti

ligandum tulajdonsaigait()l.81
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Ciklohexan (44) oxidacidjaban Osszehasonlitva a vas kiilonboz6é pikolinat, 2,6-
dikarboxil-piridin és kinolin komplexét® a reaktivitasok csak az oxidalt termékek aranyaiban

tértek el (47. abra).

OH (o]
FeL,, H,O | = | N =
eln, H0; . L= HO 2 ~ HO P OH =~ P
piridin/HOAc N N N
(o] (o] (o] OH

(44)

47. dbra N heterociklikus karbonsav ligandumok aktivitasa ciklohexan oxidaciojaban
Ciklooktan (45) GIF C-H funkcionalizalasaban®’ Ssszevetve a pikolinsavat (46) és tris-(2

piridilmetil)-amin ligandumot (47) azt talaltdk, hogy az utobbi esetén kevesebb az

Osszkonverzio, lathatoan a karboxilcsoport jelenléte kedvezo a reakcioban (48. abra).

)
Fe(PA)3IFe[(TPA)CI2]CIO4
H,0,, piridin/AcOH, 18 h (j\'(OH > G/\
(45)
(46) 1.66 mmol 0.33 mmol
20 mmol (47) 0.8 mmol  0.11 mmol (46) (47)

48. dbra N-heterociklus ligandumok Gsszehasonlitasa ciklooktan oxidacigjdban

GoAgg" kériilmények kozott az imidazol ligandum (48) a pikolinsavnal (PA) valamivel
kisebb mértékben, de szintén gyorsitja a piridinhez képest a ciklododekan (49) oxidaciodjat,
mig a bipiridil ligandum (50) egyaltalan nem® (49. abra).

& & & - L2630
TBHP, piridin/AcOH, RT

(49) O (46) (48) (50)
26.7% 2.7%
PA 30.5% 2.8%
Imidazol 29.8% 2.7%
Bipiridin 25.4% 2.6%

49. dbra N-heterociklus ligandumok Gsszehasonlitdsa ciklodekdn oxidacidjaban
A vas-komplexek szerkezete befolydsolja a peroxidok bomlasat és hasznosulasat, mely
meghatarozza az oxidacio sebességét és szelektivitasat. Barton és munkatarsai®® ciklooktan
(45) GIF koriilmények kozotti halogénezési reakcidjaban tanulmanyozta, hogy hogyan fligg a

szénhidrogének C-H kotésének aktivalasa a pikolinsav jelenlététol (50. abra).
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FeCl;*6 H,0, CBrCl;

> 0,

O H,0,, piridin, RT
FeCl;*6 H,0, CBrCl; pikolinsav Br
co,

(45) H,0,, piridin, RT

50. d@bra Pikolinsav hatasa a GIF halogénezési reakciora

Pikolinsav nélkiil a peroxid bomlasabol szarmazé oxigéngaz fejlodott csak (Haber-Weiss
reakcid), mig ligandum jelenlétében olyan aktiv speciesz képzddott, mely képes a C-H kotést
bontani. A jelenséget tobbféle ligandumon ciklooktan oxidéacidjaban vizsgéalva azt talaltak,
hogy a kelatképzd ligandumok jelenlétében torténik oxidécid, kinolin-2-karboxilsav esetén

viszont szintén csak oxigén gazfejlodés tapasztalhato (51. abra).

FeCl;*6 H,0 karbonsav o
- o
H,0,, piridin, RT 2

pikolinsav X
izokinolin-1-karboxilasav X
kinolin-2-karboxilsav X
B I NP
N I
N/
- 7 ; X
-0 N
~Fe-~
N
o™ | e |
Cl =

51. d@bra Ligandumok hatdsa ciklooktan vaskatalizalt oxidaciojara

Benzil helyzetli oxidacioban is hasonlo hatds fedezhetd fel a mar kordbban emlitett két
példa alapjan. Mig Bolm 80 °C-on végezte az atalakitast (46. abra), Tamrakar pikolinsav
mellett szobahémérsékleten oxidalt hasonldo aromas vegyiileteket (45. abra). Bauer™
eléallitotta a vas foszfinooxazol komplexét (50), mellyel elektrondas benzil helyzetii szén-

atomot oxidalt szintén szobahémérsékleten (52. abra).

O’ 2.5 mol% [Fe]
TBHP, piridin, rt, 12h
th

(50)

52. d@bra Fluorén oxidacidja vas-foszfinooxazol komplex jelenlétében

Kobayashi ¢és tarsa 2008-ban publikélta a vaskatalizalt benzil helyzetli oxidacio vizes

kozegli valtozatat.® Ebben Kkatalizatorként egy vas natrium-dodecil-szulfat komplexet
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alkalmazott, és szobahdmérsékleten illetve 30 °C-on eldallitott nyilt szénlancot és alifas

gylrit tartalmaz6 aromas karbonilvegyiileteket (51) (53. abra).

Fe,O(DS),
n > n
TBHP (aq), H,0, 30 °C (51)

53. dbra Vizes kézegii oxidacio Fe-SDS komplex katalizatorral

A vas natrium-alkil-szulfatokkal vizes kozegben képzett komplexeinek szerkezetét
részletesen tanulmanyozta Hendrickson €s csoportja (54. abra). Kiilonféle vas és detergens
sokbdl kiindulva a koriilményeket megfeleléen megvalasztva eldallitottak kiillonb6zo
oxidacios allapot vascentrumokat tartalmazé valtozatos szerkezetli kompozitokat. Az dbran
lathato Osszetételli valtozo szamu egységbdl allo lamellaris komplexeket FeCls és Fep(SOy)3
vasforrasbdl tenzidek jelenlétében szobahdmérsékleten kevertetéssel allitottak eld. Ezekben a
komplexekben a tenzid szénlancai 6sszefésiilve talalhatdak kissé hajlottan, a szénlanchossztol

fliggden a rétegek tavolsaga 20-30 A kozotti.

a
o
=]

= -
0—0—-0—0—-—0—0—?
mwwo-£szlalal ] |odd-omwwW
175 T T
. | i
lig, oMW ?—o—o—o—o—o—c!a:w_ \?—?
m
dg Mol 121321300 MW e
[To-oMW ol o ot Mwegsa]
o MWwWWoRe a T T | 780w
Moy _— —-0—0—0—0—0,
5

54. dabra Fe-SDS komplexek egy lehetséges szerkezete

A katalizis soran a vas oxidacios allapotait, az oxigén atvitelét végzd specieszeket,
intermediereket kimeriten tanulmanyoztak, a mechanizmusra vonatkoz6 Kkutatasok
eredmények sziilettek, melyekbdl nem sikertilt leirni egy altalanos érvényli mechanizmust.
Legfoképpen az képezte vita targyat, hogy a reakcid gyok intermediereken keresztiil zajlik-e.
A sejtekben zajlo6 Haber—Weiss reakcid mintdjara hidroxil és alkil gyokokon at zajlo
mechanizmussal szemben felvetettek vas-szén kotést tartalmazd intermedieren keresztiil
végbemend reakcioutakat. Abban az egy dologban egyetértés sziiletett, hogy a mechanizmus
nagyban fligg az oxidaloszer mindségétdl; az oxigéngaz, hidrogén-peroxid és TBHP altal

eldidézett reakciok nem targyalhatok egyiitt ilyen szempontb(')l.93 Ennek kovetkezményeként
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a GIF kémiarol levalasztottak a TBHP indukalt reakciokat. A kovetkezd fejezetekben az

oxidaciok mechanizmusanak {6 jellegzetességeirdl, a sziiletett elméletekrdl lesz szo.
4.4.4. Vaskatalizalt H,O; oxidacio — Barton féle MMO mechanizmus

A H;0,-t alkalmazé rendszereket behatéan tanulmanyozta Barton ¢s munkatarsai.
Munkéjuk soran tobb érdekességet tapasztaltak a reakcidkkal kapcsolatban. A
legszembetindbb  kiilonlegessége a folyamatnak, hogy a metiléncsoportndl sokkal
konnyebben oxidalhato kénforrasok (GIF I-11) és hozzaadott alkoholok, éterek valamint
bifenil jelenlétében is a szénhidrogének oxidacidja a kedvezményezett (GoAgg II-111). A
szelektivitas oka Barton elmélete szerint™ az lehet, hogy az oxidaciot végz6 vas speciesz a
szénhidrogénhez kapcsolodva valik csak aktivvd mely valoszinsiti, hogy nem gyok

specieszrdl van szo.

H,0, és Fe(III) katalizator jelenlétében tovabbi vizsgalatok soran alkil gyokok jelenlétére
utalo jeleket sem tapasztaltak. Az adamantan (52) oxidaciojaban’ a szekunder és tercier
helyzetben funkcionalizalt termékek aranya nem adta vissza a gyokos reakciokban

tapasztalhato tercier szelektivitast (55. abra).

D —0-10

(52)
adamantan-2-on >> adamantan-1-ol

55. dabra GIF oxidacio szelektivitisa adamantan reakciojaban H,O, mellett

Halogénforras jelenétében nem képzddott alkil-halogenid, gyokfogokkal nem tortént
szarmazékképzés.”® Trifenil-foszfin hozzaadasara viszont megjelent a termékelegyben az
alkil-halogenid, Fe(II) katalizatort alkalmazva pedig fétermék. Az eredmények alapjan eltérd
mechanizmust javasoltak Fe(l11) (56. abra) és Fe(ll) (57. abra) katalizator esetén.

H* CH,R{R;
Fe! + H0; — Fe"—OOH —> FeV=0 ——— > HO—Fe"—CHR'R?
HO (52 (53)

56. abra C-H kotés aktivalas Fe(lll) katalizator esetén

A vas(111)-bol hidrogén peroxid hatasara egy +5 oxidacios allapott speciesz96 képzodik
(52), mely beékelédik a metilén C-H kotésébe, és vas-szén kotést tartalmazo intermedier
keletkezik (53). E mechanizmus szerint nem keletkeznek szabad alkil és hidroxil gyokok, a C-

H kotések a vas koordinacios szférajaban szakadnak.
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" CH,R R,
Fe' + H0, —» FeV=0 —— > HO—Fe'V—CHR,R, —» HO—Fe'' + - CHR'R?
(54) (55)

57. abra C-H kotés aktivalds Fe(Il) katalizdtor esetén

Vas(Il) ionok jelenlétében a +4 oxidacids allapoti vasat tartalmazé intermedier (54)
homolitikusan hasadva alkil gyokot képez (55) , mely halogénnel, piridinnel vagy egyéb
gyokfogoval kapcsolodhat. A GIF koriilmények kozotti Barton altal megallapitott lehetséges

C-H funkcionalizalasi reakciokat foglalja 6ssze az 58. abra.”’

?I (IJI
2 Fe'-OH € 2 FeV-OH
7/ /7
R R
21 | 2m,0, T
> Fe(ll)-Fe(IV) ciklus
Cl
Cl 2H,0 Cl 2H* |
G 2I||A+2lu ——> 2FeV
Fe -2H Fe'O—0—H -2H,0 1l
CBrCl, (58) o) J

N oﬂ v,

. —~ 20, —
2 (pic),Fe""Cl ——3 (pic)Fe" (56) \Fe"'(pic)z ——= 2 (pic),Fe" \Ire"'(PiC)z
(57) (o]
* 2PPhs, - 2Ph;PO -H,0 * H* ‘(I)
H
0-0
I . -~ ~ .
2 (.F: > >»(R-clI) (pic)2Fel™ o) T Fe(pic), Fe(lll)-Fe(V)
(58) ciklus
(pic),Fe""-OH HO—Fe"(pic),
(pic)
_Fell
o o 0-0
N o : m=" NV
c=0 6\ R HO-Fe'(pic), = (pic),Fe R\c’Fe (pic),
/ ZN C R W % OH
\ H

58. dbra Barton féle GIF-H,0, kémia mechanizmusa

A szerzOk a katalizator aktiv forméjanak a MMO szerkezetéhez hasonldan két
oxigénhiddal kapcsolt vascentrumot valészintsitettek (56), mely a 57 pikolinat komplexbdl
keletkezik hidrogén-peroxid jelenlétében. Redukaloszerek hatasara illetve a +3 allapotu vas
dimer szétesével képzddhetnek vas(ll)-komplexek (58) melyek beinditjak a Fe(II)-Fe(IV)
ciklust, a folyamat azonban reverzibilis oxigéngaz jelenlétében. A Fe(lll) dimer (56) tovabbi
peroxid hatasara Fe(V) (59) dimerré alakul, melyre addicionalodik a szubsztrat €s megtorténik
az oxigénatvitel a vas koordinacios szférajaban. Feltételezésiik szerint a Fe'=0 szpeciesz

kialakulasat eldsegiti egy masik vascentrum jelenléte.
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4.4.5. Vaskatalizalt gyokos mechanizmusu oxidaciéo H,O; jelenlétében

Newcomb®  (2-metil-ciklopropil)-benzol szubsztratot (60) valasztott alkil gydksk
képzddésének igazoldsara. A ciklopropan gylirli ugyanis gydk intermedier esetén gyors
reakcioban felnyilik (63), igy az oxidacid soran nyilt lanc izomerek jelenhetnek meg a

termékelegyben (59. abra).

OH o
. /4
0,
|> —_— |> —
Ph¢ prl 1 ph  (62)

PH (60)
OH (0O
. o
PN — Ph)\/\ ph)l\/\
(64) \_ (65)
(63)
9)
P Ph)l(;)/\

59. dabra (2-metil-ciklopropil)-benzol oxidacioja H,O, mellett

A H,0, alapi GoAgg" és a TBHP alapi GoAgg’ rendszerek esetén egyarant
tapasztaltak gytirtifelnyilast (2. tablazat). A GoAgg"' koriilmények kozott nyilt lanct alkohol
és keton termékek keletkeztek, GoAgg" koriilmények kozott pedig kizarélag a nyilt lanch
keton.

2. tabldzat (2-metil-ciklopropil) benzol oxiddciéjaban megjelend termékek

Koriilmények 61 62 64 65+66
GoAgg"" 0 0 X X
GoAgg” 0 0 0 X

A gyokos reakcioutat megkérddjelezd tapasztalatokat részletesen tanulmanyozta
Perkins.” Munkéjaban megmutatta, hogy az oxidacids reakciok szelektivitasa gyokok
kozremiikodésekor is megvalosulhat. Vizsgalatai soran megallapitotta, hogy a H,O,-vel
elvégzett reakciokban nem zéarhato ki hogy az oxidécio6 hidroxil és alkil gyokok képzddésével

jaro fenton mechanizmust kovetve jatszodik le (60. abra).
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Fe?* + Hb0; ——3 Fe2* , H* + HOO-

Fe2* + H0, —— Fe3* . OH" +
HO- + R=H —> R- + H,0

R- + O, ——3 ROO

ROO + H,0, ———3= ROOH

Fe? + ROOH—3= Fe** + OH' +(RO)

RO + R—H ——> ROH + R

60. abra GIF-H,0, reakcio Fenton mechanizmusa

4.4.6. Vaskatalizalt TBHP oxidaciéo mechanizmusa

GoAgg' és GoAgg rendszerek mechanizmusa a GIF kémiahoz képest egységesebb. A
folyamatok vizsgalata soran kapott eredmények egybehangzdoan a gyokos mechanizmust
tamasztjak ald. Minisci'® részletesen tanulmanyozta kiilonboz8 szubsztratok viselkedését
TBHP ¢és Fe(IIl) jelenlétében elvégzett oxidacid soran. Tobb reakcidban bizonyitotta alkil és

peroxid gyokok képzodését (61. abra).

'BUOOH + Fe' ——» BuO * + VFe=O + H*
(67) (68)
RH + Npe—=o ——» R+ Fe''OH

R- + VFe=0O +H* —» R-OH + Fe'

61. abra TBHP dltali oxiddcio mechanizmusa

Javaslata szerint a folyamat 1ényege, hogy a tercbutil-hidroperoxid a vas(l11)-katalizator
hatasara bomlik. A bomlas soran terc-butoxi gyok (67) és egy ismeretlen szerkezetii
oxigéntartalmu +4 oxidacios allapoti vas-komplex (68) keletkezik, mely a szubsztratbol
hidrid gyokot von el. A képz6dé alkilgyok egy ujabb vas(IV)-komplexszel {itkdzve

oxovegyiletté alakul.

A TBHP-bol vas(l11)-katalizator hatasara oxigéngaz is fejlodik a telitett szénhidrogének
aktivalasa mellett. Az oxigéngaz képzGdését és szerepét Barton'®" ciklooktan oxidacidjiban

tanulmanyozta (62. abra).
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&~"~0. €

‘BuOH (70)
III
HO\ O HO‘Fe O \
H20 ~YFe=0 ‘Buﬁo
H" %N Fe"' O ‘BuOOO

62. abra Barton mechanizmusjavaslata TBHP dltali oxidaciora

Vizsgalta az oxigénfejlodést és visszanyelddést kiilonbozé koriilmények kozott és
kisérleteibdl arra kovetkeztetett, hogy az oxigéngaz egy része a ciklooktanbol (45) képz6do
ketonban (69) hasznosul. A termékelegyben megjelent a ciklooktén (70) és a tercbutil-

hidroperoxiddal képzett vegyes peroxid (71) is.

A vaskatalizalt oxidacidés reakciok mechanizmusa a targyalt példakbol lathatoan
Osszetett, tobbféle parhuzamos reakciout lehetséges. Ennek ellenére a koriilmények megfeleld
megvalasztasaval magas szelektivitasok érhetdk el alkanok és benzil-helyzetli metiléncsoport
oxidacidjaban. A modszerben kiilonosen kedvezd, hogy altaldban alacsony vagy
szobahOmérsékleten kivitelezhetdek a reakciok kornyezetbarat, olcsd fémkatalizatort

alkalmazva.

39



5. Sajat eredmények

5.1. Acetamidok palladiumkatalizalt orto helyzetii acilezése

Az irodalmi bevezetésben targyalt iranyitott dehidrogenativ acilezési reakciok altalaban
magas homérsékleten szerves oldoszerben zajlanak. A reakciotipus aktualitdsa, és az
eldallithatd benzofenon szarmazékok jelentdsége miatt fontosnak éreztiik a reakcid enyhe
koriilmények kozotti kivitelezését. Célul a reakcid vizes kozegli megvaldsitasat tliztik ki
alacsony homérsékleten olyan eljarast fejlesztve, amelynek segitségével, valtozatos
struktiraval rendelkezd diaril ketonok allithatok elé. Reakciomechanizmusra iranyulod
kutatasokat is terveztiink megvaldsitani a C-H akivalasi 1épés vizsgalataval illetve a képz6do

palladium-komplexek azonositasaval.
5.1.1. Reakciokoriilmények optimalasa vizes kozegben

A palladiumkatalizalt acilezési reakciokban leggyakrabban a TBHP vizes oldatat
alkalmazzak oxidaloszerként. Kutatasaink alapjat az a feltételezés adta, hogy a viz jelenléte
nem zavarja a reakciot, igy alkalmas lehet oldoszerként. Hipotézisiinket acetanilid (12) és 4-
klor-benzaldehid (72) reakcidjaban teszteltiik 6 ekvivalens TBHP jelenlétében. A reakcidoban
a 4.3 fejezetben targyalt példak alapjan Pd(TFA), katalizatort alkalmaztunk, melyet in situ
allitottunk el6 a reakcioelegyben Pd(OAC), és TFA segitségével. A vizes kozeget micellaris
katalizissel terveztiik aktivalni SDS detergens felhasznalasaval. Az altalunk valasztott

koriilmények kozott a reakcio teljes konverzioval lezajlott 24 ora alatt szobahdmérsékleten

(63. abra).

NHAc o NHAcO
H 5 mol% Pd(OAc),, 5 mol% SDS
H 26 mol% TFA O O
+ o

63. dbra Acetanilid orto-acilezése vizes kizegben

Elvégeztik az optimalast az alkalmazott reaktansok mennyiségére (3. tablazat). A
katalizator toltet valtoztatasa volt a legnagyobb hatassal a konverzidora, 5 mol%-rol
csokkentve jelent6sen lassult a reakcio. Két ora alatt 5 mol% katalizator mellett 80% (4. sor),
mig 2 mol% mellett 57% (3. sor), 1 mol% mellett pedig 36% (2. sor) konverziot értiink el. 2
ekvivalens TBHP ¢és 1.5 ekvivalens aldehid -elégségesnek bizonyult a megfeleld

reakciosebesség eléréséhez (5-10 sor), 2 illetve 3.5 ora alatt 92%-o0s konverziot mértiink. SDS
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nékiil 94%-rol 55%-ra csokkent a konverzio két ora utan (11,13 sor), mig 15%-ra névelve a
mennyiségét nem tapasztaltunk konverzioemelkedést (12 sor). A TFA hasonl6 tendenciat
mutatott, nélkiile drasztikusan lassult a reakcid (94%-r6l 18%-ra), 13 mol% TFA mennyiség
felett azonban nem tapasztaltunk konverzié novekedést 3.5 6ra utan (14-16 sor). A detergens
¢s a sav megvalasztasanak hatasat késobb részletesebben is megvizsgaltuk, ezeket az

eredményeket a kovetkezo két fejezetben ismertetem.

NHAc (o] NHAcO
H H Pd(OAc),, TFA
@;2)+ )pm TBHP (aq), RT, Hzo= CI

SDS/ mol% Pd(OAc),/ mol% TFA/mol% TBHP/ekv aldehid/ekv t/h Konv.
1 5 0 13 6 1.5 2 0%
2 5 1 13 6 1.5 2 36%
3 5 2 13 6 1.5 2 5%
4 5 5 13 6 1.5 2  80%
5 5 5 13 6 1.5 2 84%
6 5 5 13 4 1.5 2 90%
7 5 5 13 2 1.5 2 92%
8 5 5 13 6 2 35 92%
9 5 5 13 6 1.5 35 92%
10 5 5 13 6 1.2 35 59%
11 10 5 13 6 2 35 949%
12 15 5 13 6 2 35 93%
13 0 5 13 6 1.5 35 55%
14 5 5 13 6 2 35 94%
15 5 5 0 6 2 35 18%
16 5 5 26 6 2 35 95%

3. tablazat Optimalas a reagensek mennyiségere
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Az optimalt reakciokoriilményeinket teszteltiik szerves kdzegii reakciokban tobb polaris,

apolaris oldoszerben Pd(TFA), Kkatalizatort és a TBHP dekanos oldatat alkalmazva.

Modellvegyiiletnek ismét az acetanilidet (12) valaszottuk, melyet benzaldehiddel (74)

acileztiink N-(2-benzoilfenil)-acetamidda (75). Szobahémérsékleten nem tortént atalakulas
harom ora alatt dimetil-szulfoxid (DMSQO), dimetil-formamid (DMF), metanol (MeOH),
acetonitril (MeCN) esetén (1-4. sor). Terc-butanolban (‘BuOH), kloroformban (CHCIs),
toluolban és diklor-metanban (DCM) 20-30% koriili konverzioértékeket kaptunk (4.

tablazat).
o

)I\NH

0
(

H
., H
(12) 74)

o

)J\NH

(o}
5 mol% Pd(OTFA),
o
2 ekv. TBHP (dek.), oldészer, RT, 3 h (75)

4. tablazat Az optimalt reakciokoriilmények aktivitasa szerves kozegben

Oldoszer Konverzio/ %

7

8

DMSO
DMF
MeOH
MeCN
‘BUOH
CHCl;
toluol

DCM

0

0

17

22

24

30

5. tablazat Az optimalt reakciokériilmények aktivitasa szerves kézegben

Kisérleteink alapjan a savas vizes kozeg feliiletaktiv anyag jelenlétében kiemelkedd

gyorsito hatast fejt ki a pallddiumkatalizalt acilezési reakciora a szerves kozeghez képest. A

hatas adodhat a kordbban targyalt micellaris katalizis révén és a sav jelenlétébdl is. A kérdés

eldontésére iranyuld tovabbi vizsgalatainkat szintén a kovetkezd két fejezetben targyalom.
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Kisérleteket végeztiink az atalakitasban alkalmazhaté oxidaloszerek felderitésére (Hiba!
A hivatkozasi forras nem talalhaté.). A kiprobalt peroxidok hatékonysaga nem érte el a
tercbutil-hidroperoxidét. A szervetlen peroxidok egyaltalan nem eredményeztek terméket 24
ora alatt acetanilid (12) és benzaldehid (74) kapcsolasaban (1-5. sor). Szerves peroxidok koziil
kumil-hidroperoxid alkalmazasa mellett értiink el jo konverziot (7. sor), de ez is elmaradt a
TBHP-hoz képest.

NHAc (o] NHAcO

5 mol% Pd(OAc),
©/ ", HJ\© 5 mol% SDS, 26 mol% TFA
r
(12) (74) 2 ekv. ox., Hzo, RT, 24 h (75)
Oxidaloszer Konv./%
1 KHSO4 0
2 K2S,08 0
3 (NH4)2S20s 0
4 V,05 0
5 H,0; 0
6  Tercbutil-peroxid 0
7 Kumil-hidroperoxid 78

6. tablazat Konverzio kiilonbozé peroxidok esetén

5.1.2. Feliiletaktiv anyag szerepe a reakciéban

Kezdeti kisérleteinkb6l megmutatkozott, hogy mar katalitikus mennyiségi SDS is
jelentds hatast valt ki a reakcidsebességre a tiszta vizhez képest, a hatds azonban nem lineéris
az SDS mennyiséggel. A jelenség vizsgalatara kovettilk a konverzid iddbeli valtozasat

kiilonbdz6 mennyiségii SDS jelenlétében kivitelezett kapcsolasi reakciokban (64. abra).
NHAc o} NHAcO

5 mol% Pd(OAc),
H o SDS, 26 mol% TFA
+ >
2 ekv. TBHP (aq), H,O
(74) (75)

(12)
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64. dbra SDS mennyiség hatdsa a reakciésebességre
Az abran lathatd gorbek alapjan az optimalis €s elegendé SDS mennyiség megegyezik a
katalizatoréval (5 mol% SDS). Ennél t6bb tenzidet alkalmazva (7 mol%) nem névekszik a
reakciosebesség, ami a katalizdtor és SDS kozotti specifikus kolcsonhatdsra enged

kovetkeztetni. Ennek tovabbi tanulmanyozésara megvizsgaltuk, hogy az SDS szerves

kozegben befolyasolja-e a reakciosebességet (65. abra).
o

)I\NH o
© 5 mol% Pd(TFA), O O
3 h, TBHP(dek.), DCM' (75)

(12) (74)
5mol% SDS  52%
- 30%

65. abra SDS hatdsa szerves kozegben

DCM-ben a katalizatorral azonos mennyiségii SDS jelenlétében 3 ora utan 52%
konverziot mértiink, mig az SDS nélkiili reakcid szintén harom ora alatt 30% konverziot ért
el. Kisérletiinkbdl egyértelmtien latszik, hogy az SDS a katalizatorral kolcsonhatva aktivalod
hatast fejt ki a palladiumkatalizalt kapcsolasra. A kolcsonhatas azonban nem zarja ki a
micellaris hatas érvényesiilését vele parhuzamosan a reakcidoban. Ezért a reakciot kiviteleztiik

oldészer nélkiil homogén szerves és heterogén vizes rendszerben SDS jelenlétében (66. abra).
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(o)

)]\NH o
5 mol% Pd(OAc),, SDS
>

DCM, TFA, 3 h (75)

(12) (74)

TBHP(viz) 89%
TBHP(dekan)  66%

66. dbra Homogeén szerves és heterogén vizes rendszer osszehasonlitisa SDS jelenlétében
Vizes peroxid jelenlétében heterogén reakcidelegy esetén joval magasabb (89%)

konverziot mértiink, mint a homogén dekanos peroxid alkalmazéasa esetén (66%). Ennél a

kisérletnél is figyelembe kell venni azonban az elegyek eltérd savassagat.

A tenzidhatas tovabbi tanulmanyozasara az alkalmazott tenzid apolaris lancanak
befolyasat vizsgaltuk a reakcioban. Kovettiik acetanilid (12) és benzaldehid (74) reakcidjanak

idobeni lefutasat kiilonb6z6 hosszusagh szénlanci tenzidek jelenlétében (67. abra).

o NHAcO
NHAc 5 mol% Pd(OAc),
H

H tenzid, 26 mol% TFA
+
2 ekv. TBHP(aq), H,0
(12) (74) (75)

100
o —— 8
0//0 °
: — —n
3 .
s -
S Py
; ~
o
X
— - 5%S0S
5% SMS
Cm .
T r : ' |
100 150 200 -
1d6/ perc

67. dbra Tenzid szénldanchosszanak hatdsa a reakciosebességre
Oktil-szulfat esetén a reakcid a dodecil-szulfathoz hasonld lefutasu volt, a kezdeti
orakban kicsivel lassabbnak bizonyult. Metil-szulfat esetén a reakcidosebesség egybevagott a
tiszta vizes reakcidéval, nem nyilvadnult meg a tenzid aktivizal6é hatdsa. A tenzid apoldris

részének mérete tehdt hozzdjarul a hatékonysdgahoz, egy bizonyos mérettartomanyban
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azonban nem érzékeny a reakcid a valtoztatdsra, ami aldtdmasztja a tenzid fazistranszfer

szerepét.

A feliilletaktiv anyag funkcidjanak felderitésére vizsgaltuk annak polaris funkcios
csoportjanak hatasat is. Kiprobaltunk tobb tipusu tenzidet a katalizisben (68. abra). Nem-
ionos tenzidek (2-5 sor) nem voltak hatékonyak az anionos SDS-hez képest (1. sor), a

kationos trimetilammoniumso (6. sor) pedig inhibicids hatast gyakorolt a reakciora.

NHAc 5 mol% Pd(OAc), NHACQ
5 mol% tenzid, 26 mol% TFA
- (7 U
6 ekv. TBHP, H,0, 2 h
(12) (72) 2 (73) ci
ﬁ’
0,
1 SDS X o ® 80%

o

2 Brijs100 \/\/\/\/\/\/\/\/\,{' \/+0H 42%

3 Brij® 30 W /\+ 41%
n

O‘P\O} H
4 TRITON® X-100 n 42%

5 PVP &o 40%

|-

6 HDTMAB g\ 4%
HBr

0,

7 PEG-OMe 41%

68. dbra Kiilonboz6 tipusi tenzidek aktivitdsa a kapcsoldsban

A szulfat rész tehat fontos a hatdsmechanizmus szempontjabol, mely feltételezhetden
egyrészt a katalizatorral torténd kolcsonhatasbol, masrészt a micellaris hatasbol adodhat.
Eredményeink alapjan a megfeleld lanchosszusagt alkil-szulfat tipust feliiletaktiv anyagok
rendkiviili aktivald hatdssal vannak a vizes kozegli reakciora katalitikus mennyiségben. Az
optimalis tenzidkoncentraci®6 megegyezik a katalizator koncentracidjaval. A tenzid
szénlanchosszanak csokkentésével pedig csokken a hatékonysag. A  kifejlesztett
SDS/Pd(OAC)2/TFA/H,O rendszer a szerves kozegnél joval aktivabbnak bizonyult a

modellreakciokban.
5.1.3. Savak hatasa a kapcsolasi reakcidra

Az 4. fejezetben targyalt irodalmi példak tobbségében a pallddium trifluoroacetat sojat

alkalmazzak katalizatorként, az aktiv katalizator-komplexben ugyanis a trifluoracetat
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ligandum kedvez a sebességmeghatarozé C-H aktivalasi lépésnek. A palladium centrum
elektrofilitasdt novelve eldsegiti az aromds szénatom tamadasat, illetve a C-H kotés
szakadasat a proton elvonasaval. Az acetanilidszdrmazékok acilezési reakcidjanak optimalasa
soran gyakorlati megfontolasokbdl a joval olcsobb Pd(OAC), sot alkalmaztuk trifluorecetsav
jelenlétében in situ generadlva a Pd(TFA); sot. Kisérleteink alapjan felmeriilt annak a
lehetdsége, hogy a trifluorecetsavnak nem csak trifluoracetat ligandum forrasként, hanem
savként is szerepe lehet a reakcidoban. Elvégeztiink egy kisérletsorozatot ennek vizsgalatara

kiilonboz6 trifluoracetat iont biztositd forrast tartalmazé katalizatorrendszerekkel (69. abra).

o
o
HNJI\ o 5 mol% katal. )I\
H 26 mol% reakt., 5 mol% SDS NH O
+ H
2 ekv. TBHP, H,0, RT O O
12
(12) (74) 75
100
—o— Pd(OAC) [TFA
—o— Pd(OTFA),
7 —o— Pd(OAC),/KOTFA + HCIO,

—o— Pd(0AQ),

X

S 604 —o— Pd(OAc) /KOTFA

N

(]

>

S 404 |

X |

2040
0 _s

oTz 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
1dd/ 6ra

69. abra Palladium katalizdatorrendszerek aktivitisa a kapcsoldasban

A Pd(OAC),/TFA rendszer (®) nagyobb kezdeti reakciosebességet mutatott a PA(TFA),
katalizatornal (®). A Pd(OAC), katalizator (®) aktivitasa messze elmaradt ezekhez képest. A
Pd(OAc), mellett kaliumso formajaban bejuttatott trifluoracetat ionok esetén ennél még
lassabb reakciot tapasztaltunk. A KOOCCFs-ot és Pd(OAC),-0t tartalmazd reakcioelegybdl
egy oOra utan HCIO, er6s szervetlen savval felszabaditva a trifluorecetsavat a reakcidsebesség
hirtelen megndtt, utolérve a kezdettél fogva trifluorecetsavat és palladium-trifluoracetatot

tartalmazd reakciokat. Kisérleteink alapjan a katalitikus ciklusban résztvevd palladium-
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komplex kialakuldsaban és aktivitasiban meghatidrozé a savas kozeg, és a palladiumhoz
koordinalé anion. A trifluorecetsav esetében nehéz szétvalasztani a trifluoracetdt anion
hatasatol. Ezért a savhatas tanulmanyozasara elvégeztiik a kapcsolast Pd(OAC), katalizatorral

kiilonb6z6 szerves és szervetlen savak jelenlétében is (70. abra).

(o] (o]

A

5 mol% Pd(OAc),

H 26 mol% sav, 5 mol% SDS
+ H >
2 ekv. TBHP, H,0, RT
(12) (74) (75)
100 8 o TFA
: —e— perfluoro glutarsav
—e— perfluoro nonansav
—— perklorsav
A kensav
/ fumarsav
— A
S ecets_av
> maleinsav
S o o .
s A —e— s6sav
5 w4«
! ““ /
1(*
| &
20 4|/ o
/ o~
e
14 s
L S e
S 4e
0 _lhé_Q " T T T T T
0 5 10 15 20 25

1dd/ ora
70. dbra Szerves és szervetlen savak aktivitasa Pd(OAc), katalizator mellett

Sav hozzaadasa nélkiil a Pd(OAc); aktivitasa alacsony (O), mely a reakcidhoz ecetsavat
adva novekszik (« ). Ez egyértelmiien megmutatja, hogy a savas kdzeg kedvezd hatdssal van
a kapcsolasra. A perfluorozott szerves savak, perfluoroglutarsav (®) és perfluorononansav (®)
mellett a konverzidgdrbe egybeesett a trifluorecetsav (®) esetében mérttel. Erds szervetlen
savak, mint perklorsav (%) és kénsav ( ) hatasara szintén jelentGsen megnétt a
reakciosebesség a semleges reakcidelegyhez képest. Azonban ezeknél a savaknal sem zarhato
Ki teljes mértékben a savhatas mellett a palladiumhoz val6 koordinaciobol szarmazo aktivalas

a katalizis soran. A sosav dezaktivalo hatést fejtett ki a reakcio soran, a konverzié 24 o6ra utan
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sem érte el a 10%-ot. Feltételezésiink szerint a kloridionok jelenléte kedvezdtlen, amit igazol

a NaCl jelenlétében végzett kisérlet eredménye is (71. abra).

o)
J o
HN o 5 mol% Pd(OAc), )L
H 26 mol% reakt., 5 mol% SDS NH O
+ H >
2 ekv. TBHP, H,0, RT O O
(12) (74) 75)
100 -
—a— NaCl
—— Na2804
- -
80 -
S 60-
~
=)
N
(]
2 404
o
A\
20
0 T T /‘)
0 5 10 15 20

I1d6/ 6ra

71. abra Ellenionok hatdsa a reakciora

Kisérleteink alapjan a palladiumkatalizalt kapcsolasnak kedvez az erds savak jelenléte. A
hatas kulcsa a katalizis sordn az anion koordinacdja a palladiumra és igy a katalizator
elektrofilitasdnak novelése, illetve a savas kozeg biztositdsa. A két hatds azonban nehezen
szétvalaszthato, és vizsgalhato. A reakcidmechanizmusra irdnyuld kutatdsunk soran tovabbi
vizsgalatokat végeztiink a trifluorecetsav és palladium kdlcsonhatasaval kapcsolatban, melyet

a kovetkezd fejezetben targyalok.
5.1.4. A Kkapcsolasi reakcio mechanizmusanak vizsgalata

A reakcidé mechanizmusara vonatkozo kutatasaink soran célunk a katalitikus ciklus C-H
aktivalasi 1épésér6l és az igy kialakuld palladium-komplex szerkezetérél torténd

informaciogyjtés volt.

49



5.1.4.1. Szubsztituens hatas

Feltételezhetéen a C-H aktivalas a sebesség meghatarozo 1épés a katalitikus ciklusban,
igy a kiilonb6z6 szubsztitualt acetanilideket benzaldehiddel kapcsolva a konverzid értékek
informaciot szolgaltathatnak a C-H aktivalas relativ sebességérél. Ennek érdekében
kapcsolasi  reakciokat végeztink  kiilonboz6  helyzetben  kiilonboz6  elektronikus
tulajdonsagokkal rendelkezé funkcidscsoportokkal szubsztitualt acetanilidszarmazékok és

benzaldehid (74) kozott (72. abra).

5 mol% Pd(OAc),

H 26 mol% TFA, 5 mol% SDS A
+ s
(73) 2 ekv. TBHP, H,0, RT, 24 h ,’
R

72. dbra Kiilonboz6 acetanilidszarmazékok reakcidja benzaldehiddel

A reakciokat 5 mol% palladium-acetat katalizator és 26 mol% TFA jelenlétében
kiviteleztiik szobahOmérsékleten 2 ekvivalens TBHP mellett. Az alabbi abrakon feltintetett

konverzioértékeket 24 oras reakcioidé utan mértiik GC/MS segitségével.

Elektronszivd csoportokat tartalmazé szarmazékok reakcidjdban mért konverzio

értékeket mutatja a 73. abra.

5 mol% Pd(OAc),

26 mol% TFA, 5 mol% SDS B
> .
74) 2 ekv. TBHP, H,0, RT, 24 h P “R
NHAc NHAc NHAc NHAc
o
20% OaN 0% 1% 10%
NO; (76 (77)
(76) 0 (78) (79)
NHAcO NHAcO NHAc NHAcO
7 OM®
o 0%
0% 0% 6% ’
(80) (81) (82) 0 (83)

73. abra Meta irdanyito, dezaktivalo csoportot tartalmazo acetanilid szarmazékok aktivitasa a reakcioban

Az erdsen elektronszivo nitro-, acil- és acetilcsoportok erésen lassitjak a reakciot (76-83).

Az aktivalt C-H kotéshez képest meta helyzetben 1év6 nitrocsoport esetén (76) kisebb
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mértékii a dezaktivalo hatas a para megfelel6jénél (77). Az N-(4-acetilfenil)-acetamid (78) és
N-(3-acetilfenil)-acetamid (79) reakcidja hasonléan 10 % koriili konverziot ért el. Az amid
részhez képest orto helyzetben 1év0 acil- és acetilcsoportok esetén nem jelent meg a termék a
reakcioelegyben (80, 81). Elektronkiildé és elektronszivo-konjugald csoportokat tartalmazo
acetanilidek reaktivitasat mutatja a 74. abra. A halogéncsoport a gylrtiin dezaktivald hatést
valtott ki (84-92, 95). Az amidcsoporthoz képest orto helyzetben volt a leger6sebb a hatas
(84-86), mig a legmagasabb konverziot a meta helyzetben szubsztitualt szubsztratok
szolgaltattak (87-89;62-45%).

(o}

(o]
)I\NHO

HNJ\ o
H 5 mol% Pd(OAc),
S H 26 mol% TFA, 5 mol% SDS A
| . * > | .
27 2 ekv. TBHP, H,0, RT, 24 h DX
R (74) ‘R

NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc

O
O
e

F o
13% (84) 62% (87) ! (3;0?’ 100% (93) 100% (96)  67% (99)
NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc

O
O
&

Cl 51% O
50% (85) 54% (88) C1(91) | 95% (94) 047% (97) 59% (100)
AN
NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc

vt
ot

Y

36%
2% (86) 45% (89) B (92") 6% (95) 86% (98) 21% (101)

74. abra Elektronszivo-konjugdlo, elektronkiildd csoportot tartalmazo acetanilid szarmazékok aktivitdasa

Az elektronkiildé6 metil-, metoxi- ¢és izopropilcsoportok kedvezéen hatottak a
kapcsolasra. Meta ¢és para helyzetben funkcionalizalt acetanilid szarmazékok kitlind
konverzioval alakultak at (93, 94, 96-98, 90-100%), orto helyzetben is elfogadhato értékeket
kaptunk metil- és metoxicsoport esetén (99, 100; 67, 59%). A nagyobb térigényi
izopropilcsoport orto helyzetben jelentdsen lassitotta a reakciot (101, 21%).

Tobbszorosen szubsztitualt gytiriikk kozil a N-(2,4-dimetilfenil)-acetamid (102, 71%) és
N-(3,5-dimetilfenil)-acetamid (103, 52%) szarmazékok mutattak jo illetve kdzepes aktivitast,

egyéb elrendezésben a csoportok jelentdsen lelassitottak a reakciot (104-107, 75. abra).



5 mol% Pd(OAc),
26 mol% TFA, 5 mol% SDS

2 ekv. TBHP, H,0, RT, 24 h

(74)
NHAcC NHAc
o<
o
71% (102)  52% (103) 0% (104) 0% (105)
NHAc NHAGc

> CC

o~ NHAC™Z

52%
0 17%(106) 0 3% (107) 8% (108) (1o} NHAG

75. d@bra Tobbszorosen szubsztitualt acetanilid szarmazékok reaktivitasa

A fent targyalt eredmények szerint az acetanilid gylirin 1évé szubsztituensek iranyitd
hatasa egybevag az aromas elektrofil szubsztitlicids mechanizmus esetén tapasztalhatoval,
ahol a palladium az elektrofil centrum, és az iranyitasnak megfeleléen az amid helyzetéhez
képest orto helyzetbe tdmad az aromas gylriin. Elektronszivd, meta iranyitd csoportok
dezaktivaljak a gylriit, az acilezéshez képest meta helyzetben kisebb mértékben. Az
elektronszivo, orto-para iranyitdé halogén funkciok szintén dezaktivalnak, a +K effektusnak
koszonhetden az acilezéshez képest para helyzetben a legkevésbé. Elektronkiildd csoportokat
tartalmaz6 szubsztratok reaktivak a kapcsolasban. Altaldban elmondhatd, hogy az amid
részhez képest orto helyzetben 1év0 szubsztituens esetén alacsonyak a konverzid értékek.
Aromés funkcionalizalasok soran az orto helyzetii reakcié nehézsége ismert jelenség,'® mely

sztérikus és elektronikus okokra vezetheto vissza.

A teljesség kedvéért tanulmanyoztuk a benzaldehid reakciopartneren elhelyezhetd
reakcidsebességre. A reakcid kitlind konverzioval zajlott mind az orto, meta, para helyzetben
szubsztitualt fluor, metoxi, metil szarmazékokon (110-115, 119-121; 96-100%). Az orto-klor-
(118, 45%) és orto-brombenzaldehid (124, 57%) esetében konverzid csokkenést tapasztaltunk
a meta és para szarmazékokhoz képest (116, 117, 122, 123; 95-100%) (76. abra).
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o

)]\NHO

5 mol% Pd(OAc),,
26% mol TFA, 5 mol% SDS -
2 ekv. TBHP, H,0, RT

R

p 96% (110) g0, (111) 98% (112) 9% (113) sg% (114) ] 100% (115
EEL ) EE EEL éf
100%

:\o
5

"t
Ch

00%
95% (117) 45% (118 94% 87%
Cl (116) 0 (118) ~9119) (120) (121°)
/0 /o /o
Br
o, Br
100% 57% (124)

Br (122)  99% (123)

76. dbra Benzaldehid szarmazékok reaktivitasa a kapcsolasban
Alacsony konverzié értékeket kaptunk heterociklikus €s nitro-szubsztitualt benzaldehid
szarmazékok reakciojaban (125-130, 77. abra).
o o
HNJ\ )j\ NH O

5 mol% Pd(OAc),,
H ° H ' 26% mol TFA, 5mol% SDS Ar
+

2 ekv. TBHP, H,0, RT

(o]
I
s Ny X0 A

36% (125) 2% (126) 34% (127)
_0
NO
NO,
/° (128) 340, (129) 6% (130)

T1. abra Heterociklikus aldehidek és nitro-benzaldehidek reaktivitisa a kapcsolasban

Az aldehid reaktins tulajdonsdgainak véltoztatdsidra kevésbé bizonyult érzékenynek a
reakcid. Eredményeink alapjan a kapcsolasra nincs hatdssal, hogy a gyilirii elektronszivo

halogénnel vagy elektronkiildé alkil illetve alkoxi csoporttal szubsztitualt. A nitrocsoportok
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jelenléte azonban az aldehidek esetén is erésen lerontja a konverziét. Néhany esetben az orto
funkcionalizalt szarmazék alacsonyabb konverzidt mutatott. Az eltéré konverzid értékek
adddhatnak az aldehidek kiilonboz6 reaktivitdsabol a gyokképzddésben, vagy az acetanilidet

¢s acetat ligandumot tartalmazo palladium-komplexre torténd addicid eltérd sebességébdl.

5.14.2. Palladium-komplexek

A 4.1.4 fejezetben emlitett irodalmi példaban eldallitott dimer komplex (22, 21. abra)

crer

x, Sho %

od
dio
TFA oL
+ Pd(OAc)y ————————— CF3
CH,Cl,, 40 °C o/ CF;

re® S

AN—L_

(131) Termelés: 64%

78. dabra Kétmagvi palladium-komplex eléallitasa

A rontgendiffrakciés mérés igazolta a komplex (131) feltételezett szerkezetét. A C2
szimmetriaji komplex két pallaidium centrumot tartalmaz, melyek k6zott a tavolsag 2.87 A. A
palladiumhoz kapcsoldodo acetat ligandumokban az aromas gytriik nincsenek fedésben, sikjuk
kozel parhuzamos. A fémcentrumok kozott az acetat hidak tigy helyezkednek el, hogy az O-
Pd-O kotésszogek 87.57°¢és 86.10°.

A komplexhez sztochiometrikus mennyiségli benzaldehidet adva TBHP jelenlétében a
reakcié pillanatszertien lejatszodott (79. abra).

(0]
N NHAcO

2.5 mol% SDS
PA-TFA kompl. + >~ O O
(131) 2 ekv. TBHP, H,0 (

(74)
Konverzié: 100%

75)

79. dabra Palladium-komplex reakcioja ekvivalens mennyiségii benzaldehiddel

Katalitikus mennyiségben is aktiv volt a komplex, két ora alatt 57% konverziot értiink el

hozzaadott sav nélkiil benzaldehid (74) és acetanilid (12) reakciojaban (80. abra).
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NHAc 0\ NHAcO
© Ej 2.5 mol% Pd-TFA kompl., 2.5 mol% SDS
+ r
2 ekv. TBHP, H,0

(12) (74) .. 2h:57%  (79)
Konverzio: 24h: 76%

80. dbra Kétmagvu palladium-komplex aktivitdsa katalizatorként

Ez az érték egybevag a 69. abran lathato gorbe Pd(TFA), katalizator mellett sav nélkiil
mért két ords konverzio értékével. Feltételezhetd, hogy a kétmagva komplexnek szerepe van a
katalitikus ciklusban, az sem kizarhatd azonban, hogy katalizatorként a reakcidelegyhez adva

a reakci6 koriilményei kozott disszocial egyéb monomer komplexekre, PA(TFA),-re.
5.1.4.3. Reakciémechanizmus javaslat kvantumkémiai szamitasok segitségével

Mechanizmus kutatdsaink sordn egyiittmiikodtiink az MTA TTK Elméleti Kémiai
Kutatocsoportjaval. Elméleti kémiai szamitasok segitségével kivantuk eldonteni, hogy az
irodalomban javasolt reakcioutak koziil melyik lehet kedvezményezett a palladiumkatalizalt
acilezési reakcioban. A szamitasok kiindulopontjat Kisérleteink és az irodalomban talalt
példak alapjan valoszintsitett két reakciout képezte (81. abra). Eszerint a reakcid végbemehet
egy illetve két palladium centrumot tartalmazé komplexen keresztiil is. Elsésorban arra
kerestiik a valaszt, hogy a kétmagv( vagy az egymagva palladium-komplex kialakulasan

keresztiil lejatszodo folyamat a kedvezobb energetikailag.
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Benzoil gyok képzodés

81. abra Mechanizmus javaslat a palladiumkatalizalt iranyitott orto helyzetii acilezésre

A Kkatalitikus ciklus mindkét esetben a karbopalladalasi 1épéssel kezdddik, mely soran

kialakul a palladium-szén kotés, és a szénatomot deprotonalja az acetat ligandum. Ezutan a

komplex protonvesztéssel a 132 komplexé alakulhat, vagy szintén protonvesztés kdzben

dimerizalodhat (133). A komplexekre addicionalodik a benzaldehidbdl TBHP segitségével

képz6do benzoil gyok, és kialakulnak a 134 vagy 135 komplexek. Az S6b és S6m atmeneti

allapotokon keresztiil reduktiv elminiacioval tavozik a termék és bezarul a ciklus. A monomer

56



¢s dimer komplexeken keresztiil zajlé reakcidutakra szamolt szabadenergia profilt mutatja a

82. abra.

—_ Sm  ggm 154

51 i £ 24h 550 T52b
Sat =

AGiTkcalmol)
=
6|

Realkreio koordingta

82. dbra Szamitott szabadenergia értékek monomer és dimer komplexek esetén

A kétmagvu katalizator-komplexen 4t zajlé 0t szamitasaink alapjan kedvezdbb.
Valoszintileg a dimer palladium-komplexben a flexibilisebb ligandumok jobban

kompenzaljak az asszociacidbdl szarmazd entrdpiaveszteséget.
5.1.5. A kapcsolasi reakcié szintetikus alkalmazhatésaga

A reakcio koriilményeinek optimalasat kovetéen mechanizmuskutatasok mellett a
reakcio  Kiterjeszthetéségét is tanulmanyoztuk. A  kidolgozott reakciokoriilmények
felhasznalasaval acetanilidekbdl és benzaldehidbdl kiindulva szamos N-acilezett benzofenon
szarmazekot allitottunk elé vizes kozegl palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasi reakcidoban
(83. abra).

5 mol% Pd(OAc),

H 5 mol%SDS, 26 mol% TFA
. > R-f--
TBHP (2 ekv.), H,0

(74) RT-40 °C
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NHAcO
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61% (141)

NHAcO

Br 69%3(144)

NHAcO

PORS

42%32(146

Kitin6 termeléssel nyertiik a ketonokat meta-, para- (136-138) és az altalaban nehezen
funkcionalizalhaté orto-metil (139) és orto-metoxi (140) acetanilidek esetén is (78-93%). A
tobbszorosen funkcionalizalt 2,4-dimetilacetanilid (141) és a nagy térigényl csoportot para
helyzetben tartalmazo 4-izopropilacetanilid (142) acilezése is jo termeléssel zajlott (61%,
72%). Kevésbé reaktiv szubsztratok reakcidjat 40 °C-on 7.5% katalizator és 7.5 mol% SDS
mellett hajtottuk végre. Meta-klor- és meta-bromacetanilidek ezen koriilmények kozott
szintén jo termeléssel szolgaltattak a benzofenon szarmazékokat (143, 144; 84%, 69%).

Kondenzalt gytri (145) illetve meta-fluor-acetanilid (146) kozepes (38%,42%) termelést

hozott.

Ezt kovetden a kapcsolast elvégeztiik kiilonbozd benzaldehid szarmazékokkal és alifas,

83. dbra Alkalmazhatésag I. (* 7.5 mol% Pd(OAc),, SDS, 40 °C)

heteroaromas aldehidekkel is (84. abra).

(o]

HN/H\\

1
R---

5 mol% Pd(OAc),

26 mol%TFA, 5 mol% SDS

’/u\NH o

TBHP (2 ekv.), H,0
RT-40 °C
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NHAcO
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NHAcO NHAcO
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84. dbra Alkalmazhatésag I1. (* 7.5 mol% Pd(OAc),, SDS, 40 °C)

Kivalé termeléssel jutottunk brom- és klor-benzoil-fenil acetamidokhoz (147-150, 73;
76-98%) mind orto-, meta-, és para szubsztitualt benzaldehidekbdl kiindulva. A fluor-
benzaldehidek koziil a meta és para szdrmazékok valamivel alacsonyabb termelést hoztak
(151, 152; 64%, 67%) az orto-fluorbenzaldehidhez képest (153; 93%). Benzaldehidbdl és para
metil- illetve metoxi benzaldehidbdl jo termeléssel nyertiik a vart termékeket (75, 154, 155,
48-71%). A kevésbé reaktiv aldehideket 40°C-on reagaltattuk 7.5 mol% katalizator és 7.5
mol% SDS jelenlétében. Alacsony hozammal nyertiik meta-nitrobenzaldehidb6l (156, 39%),
tiofén-2-karbaldehidbdl (157, 32%) ¢és fahéjaldehidbol (158, 39%) a megfeleld

karbonilvegyiileteket. Az alifas butiraldehidet sikeresen, kdzepes termeléssel vittiik reakcioba
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(159, 59%). Eléallitottunk mind a két gytriin szubsztitualt aminobenzofenon szarmazékokat

is jo (160, 161, 162; 60%, 83%) és kdzepes (163, 164; 49%, 37%) termeléssel.
5.1.6. Egy-edény eljaras iranyitocsoport kialakitasara, orto helyzetii acilezésre

Osszetett molekulak totalszintézisében az iranyitott dtmenetifém-katalizis alkalmazisa
maga utan vonja az iranyitd csoport kialakitdsanak €s eltavolitdsanak 1épését is. Reakcidnkban
a palladiumkatalizalt acilezéshez a kapcsolas el6tt sziikséges az iranyitd amidcsoportot
létrehozasa. Ez anilin szarmazékokbol ecetsavanhidriddel torténhet acilezési reakcidoban. Patel

103 A7 N-acilezési reakcid

¢s tarsai kivitelezték a reakciot vizes kozegben SDS jelenlétében.
koriilményei hasonloak az altalunk kifejlesztett vizes kozegli oxidativ kapcsolashoz, ezért a
két reakciot egy edényben szekvencidlisan terveztiik végrehajtani a koztes termék izolalasa
nélkiil. fgy a modszer kozvetleniil anilin szarmazékokbol kiindulva egy N-acilezéssel majd

egy C-acilezéssel szolgaltathatja a benzofenon szarmazékokat

Kezdeti kisérletiink sikeres volt, az anilin SDS/vizes kozegli acilezése utan az elegyhez
az oxidativ kapcsolashoz sziikséges reagenseket hozzaadva jo termeléssel jutottunk a difenil-

ketonhoz (75) (85. abra).

benzaldehid
NH, NHAc NHAcO
5 mol% Pd(OAc),
=z | Acy0 =z | 26 mol% TFA .~ z |
_——
lf H,0/SDS F\/ TBHP, RT, 24 h R*/
RT, 1h
NHAcO NHAcO NHAcO
‘ ' 76% (136) | 69% (137) 50%3 (141)
NHAcO NHAcO NHAcO NHAcO
55% (142)°  Cl 42%2(143)  B' 40%2 (144) | F ‘ 54%2 (146)
NHAcO NHAcO NHAcO
68% (75) 37%2 (165) 84% (166)
SN

85. d@bra Egy-edény eljaras N- majd C-acilezésre - Alkalmazhatésag I. (* 7.5 mol% Pd(OAc),, SDS, 40 °C)
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A létrehozott kétlépéses egy edény eljaras kiterjeszthetonek bizonyult szamos kiilonb6z6
anilinszarmazékra is. Elektrondus anilinek esetén jo termeléssel kaptuk a megfeleld
diarilketonokat (136, 137, 141, 142; 55%-76%). A dezaktivalo halogén szubsztituensek
jelenlétében 40 °C-on 7,5% Kkatalizatort alkalmazva hasonlo termelést sikeriilt elérni (143,
144, 146; 40-54%). Ahogy a 73. abran lathatd, az er6sen dezaktivalo észter csoportot
tartalmazo anilid szarmazékok esetén 24 oOra utan nyomnyi termék képzdédik a
reakcidelegyben. Azonban egy metiléncsoport beiktatasaval az észtercsoportot egy
szénatommal tavolitva az aromas gyurit6l kozepes (165, 37%) hozamot értiink el. A szintén
dezaktivalo két szénatom tavolsagra 1évé szabad hidroxicsoportot tartalmazo anilin szarmazék
esetében kitliné hozzammal ment a reakcio (166, 84%), a védécesoport nélkiili hidroxi funkcid

toleralta a reakciokoriilményeket.

A kifejlesztett koriilményekkel reakcidba vittiink kiilonb6z6 aldehideket is (86. abra).
Kitiin6 termeléssel allitottunk elé halogéntartalmt ketonokat (147, 150, 151, 152, 153; 62%-
86%). A mindkét gyiiriin szubsztitualt biaril vegyiiletekhez alacsonyabb hozammal jutottunk
(161, 167; 33%, 36%). Alifas és heteroaromas aldehidek reakcidjaban is izolaltunk terméket
alacsony termeléssel (159, 157; 44%, 32%).

aldehid

NH, NHAC 5 o0 pd(OAC), NHACO
a Ac,0 =z 26 mol% TFA a >
— % >
R/\ | H,0/SDS R% | TBHP, RT, 24 h R/\ | | Xa
RT, 1h
‘)k‘/g ‘ ci il il II .
62% (147) Br 85% (150) 86% (151)
NHAc O NHAcO F NHAc O NHAcO
s
(T U O Q. L/
71% (152) F 67% (153) 78% (155) o 32%? (157)
NHACO NHAcO 07 NHAcO F

44%? (159) 33%° (161) 36%2 (167)

86. dbra Egy edény eljaras N- majd C-acilezésre - Alkalmazhatésag 1. (2 7.5 mol% Pd(OAc),, SDS, 40 °C)

Moédszeriink hasznosithatosdgat tovabb kivantuk ndvelni az amidcsoport hidrolizisét

hozzdadva a reakcidsorhoz a palladiumkatalizalt kapcsolast kovetden. A véddcsoport nélkiili
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kiindulasi anyagbol igy kozvetleniil a szabad, tovabb alakithatdé aminocsoportot tartalmazé
diaril-ketonhoz juthatunk. Kisérleteink soran az oxidativ acilezési 1épés utan a
reakcidelegyhez sosavat adva magas hémérsékleten (130 °C) végbement az amidcsoport
hidrolizise 3 ora alatt. A haromlépéses szekvencia alkalmazasaval szamos aminobenzofenon

szarmazékot allitottunk el6 (87. abra).

NH
2 NHAc H' 5 mol% Pd(OAc),
@ Ac,0 =z z o 26 mol% TFA
—_— + —_—
R% H,0/SDS, RT R% \\L TBHP, RT, 24 h
30min-1h '
NH, O NH, O NH, O
C'
56% (168) 61% (169) 51% (170) Cl

NH, O Cl NH, O

NH, O
|35%(171)I F g O @i::;
o

26% (172)

NH, O NH,
S 0
‘/ ®
24% (174) 26% (175) c

87. dabra Eqgy-iist eljaras iranyitocsoport létrehozdsara, Pd-katalizalt kapcsolasra és védécsoport eltavolitasra

J6 hozammal allitottuk el az aminobenzofenon (168, 56%), 2-amino-3’-kloérbenzofenon
(169, 61%) és 2-amino-4’-klorbenzofenon (170, 51%) szarmazékokat. A 2-amino-2’-
klorbenzofenont alacsony termeléssel izolaltuk (171, 35%) A dezaktivalt fluoranilinb6l
benzaldehiddel (172, 26%), anilinb6l butiraldehiddel (173, 34%) és tiofén-2-karbaldehiddel
(174, 24%), valamint 2-metoxianilinbdl 4-klorbenzaldehiddel (175, 26%) alacsony
termeléssel nyertiik a megfeleld termékeket. Két aminobenzofenon szdrmazék 1épésenkénti, a
koztestermékek  izolalasaval  torténd  eldallitasdban  tapasztalt — Gsszkonverzidkat
Osszehasonlitottuk az egy-edény eljaras soran mérhetovel (88. abra). Anilinbdl kiindulva az
N-acilezési reakcio utan izolalt acetaniliden elvégeztiik a vizes kozegli palladiumkatalizalt
acilezést, majd a reakcioelegy feldolgozdsa utan a tisztitott terméken az amidcsoportot
savasan hidrolizaltuk. Benzaldehid reakciopartner esetén az anilinre vonatkoztatva 50%-0s, 3-

klorbenzaldehid esetén pedig 64%-os termelést kaptunk. A harom egymas utani reakciot egy-
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edény eljarassal megvaldsitva ugyanezekre a szubsztratokra 56% illetve 61%-os termelést
kaptunk. Az egy-edény eljaras segitségével tehat hasonloan jo termeléssel, rovidebb id6 alatt

¢s kevesebb reagens felhasznalasaval juthatunk az aminobenzofenon szdrmazékokhoz.

1. 1épés 2. lepés o
H
NH, AcNH AcNH 0
ACZO o R
_— = —
H,0/SDS, RT 5 mol% Pd(OAc), O O

30 min 26 mol% TFA

TBHP, RT, 24 h

Termelés/ %

R=H R=Cl . HCI
3. lépés 125°C,3 h

1. 1épés 87% 87%

2. 1épés 67% 87%

3. 1épés 86% 85% NH, O

ossztermelés 50% 64% R

3 1épés, . . O O
egy-iist eljaras 56% 61%

88. dbra Lépésenkénti szintézis és egy-iist eljaras dsszevetése

A kifejlesztett vizes kozegii palladiumkatalizalt C-H aktivaldson keresztiil téorténd
acilezési  reakcio  hatékonysagat bizonyitottuk 31 kiilonboz6 — szubsztitudlt  benzoil-
fenilacetamid szarmazék eléallitasaban. Az amidcsoport kialakitisa, az N-acilezés
elvégezhet6 a kapcsoldshoz sziikséges kozegben, a két reakciot egy-edényben szekvencidlisan
kivitelezve eldallitottunk 20 benzoil-fenilacetamid szarmazékot. A kapcsolas utin a
reakcioelegyhez sosavat adva magas homérsékleten elhidrolizalhato az amidcsoport. A harom
lépéses egy-edény eljarassal 8 aminobenzofenon szarmazékot dllitottunk elo kozvetleniil

anilinszarmazékokbdl kiindulva.
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5.2. Vaskatalizalt benzil helyzetii oxidacio

A benzofenon szarmazékok elGallitasara szintén alkalmas az 1. fejezetben targyalt
vaskatalizalt oxidacios eljarasokban is jelen van a viz peroxid oldat formajaban (1. blizar),
illetve oldészerként (53. abra). A benzil helyzetli oxidacio vizes kozegli megvalositasakor

elsésorban kerestiik a reakcidban leghatékonyabb ligandumot, vas-komplexet.
5.2.1. Ligandum hatasa az oxidaciora

Az irodalmi példak alapjan Osszehasonlitottunk fluorén (151) oxidacidjaban piridin és
egy ugynevezett PyTAG ligandumot szerves 'BUOH olddszerben és a palladium-katalizisben
bevalt vizes/SDS kozegben (7. tablazat).

=z
NS
N
o |N
O’ 2 mol% FeCls, 3 ekv TBHP Q =z IN )NI\’
'
X NJ
O™ s O oy
(176) (177) Na
PyTAG
NZ |
X

7. tablazat Ligandumok dsszevetése vizes és szerves kozegben

Oldoszer Ligandum
PYyTAG piridin -
'‘BuOH 100% 100% 100%
H,0/ 5 w/w% SDS 2% 70% 100%

'BUOH-ban 24 6ra alatt ligandumok nélkiil és mellett is teljes konverzioval lejatszodott
az oxidaci6. A vizes kozegli reakciokban mutatkozott eltérés a 24 o6ra utdn mért
konverziokban. PyTAG ¢és piridin ligandum esetén hasonld, 70% koriili értéket mértiink,
ligandum nélkiil pedig 100%-ban a termék volt jelen a reakcidelegyben. A legaktivabbnak
bizonyult SDS/H,O és 'BuOH/PYTAG rendszercket Osszehasonlitottuk — siiriibb
mintavételezéssel fluorén oxidacidjaban kiilonboz6 TBHP mennyiségek jelenlétében (89.
abra).

64

- XHCI



(o}

O’ 2 mol% FeCl;*6 H,0, TBHP
’
Q oldészer, 50°C, 24 h Q’Q

(176) -

89. d@bra Modellreakcié 'BUOH és H,O Gsszehasonlitdsdra

A viz/SDS elegyben mért konverzidgorbéket mutatja a 90. abra. Mindhdarom TBHP
mennyiség mellett azt az eredményt kaptuk, hogy a PyTAG ligandum nélkiil az SDS/H,0
rendszer (® * @) aktivabb. A gorbék viszonylag nagy kezdeti sebesség utan 24 ora alatt

telitésbe mennek.

1004 ®-w=e .
17 " —o— lekv. TBHP, PyTAG
04 | # —*— 2ekv. TBHP, PyTAG
60 J,/ —e— 3ekv. TBHP, PyTAG
Iy —o— lekv. TBHP
od| 44— *—k—2ekv.TBHP
. 1 > x—a— 3ekv. TBHP
X 60 |
§ 50 | “\“ */
s L7
2 a0, *
o 1[* -
N i >
30 “ o
el o
20 i | °/
10 3‘30—0/9 ° °
0 T T T T T
(0] 5 10 ’15 20 25
1d6/ 6ra

90. @bra Fluorén oxidaciéja H,O/SDS kozegben

A kisérleteket 'BUOH-ban elvégezve azt talaltuk, hogy a PyTAG ligandum a reakciot

szerves olddszerben gyorsitja 3 és 5 ekvivalens TBHP jelenlétében is (91. abra).

100
904
804
704
60+
50

40

Konverzié / %

—o— 1 ekv. TBHP, PyTAG
30 —%— 3 ekv. TBHP, PyTAG
—e— 5 ekv. TBHP, PyTAG
—o— 1 ekv. TBHP

10 4 —*— 3 ekv. TBHP

—e— 5 ekv. TBHP

0 T T T T T

0 5 10 15 20 25

1d6 / éra

204

91. dbra Fluorén oxiddciéja '‘BuOH kizegben
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Ezek a gorbék kisebb kezdeti reakcidsebességre utalnak. 'BuOH-ban az oxidacié
lassabban jatszodik le, mint a viz/SDS rendszer esetében, azonban 5 ekvivalens TBHP mellett

24 6ra alatt kozel 100% konverzi6 érhetd el PyTAG ligandum jelenlétében.

Kisérleteink alapjan megallapithato, hogy a katalitikus atalakitashoz az SDS/FeCls/viz
elegy sokkal hatékonyabb koriilményt biztosit, mint a PyTAG/FeCly/'BuOH rendszer a
reakcid kezdetén. Azonban a katalitikus rendszer aktivitasa hamarabb lecsokken és 5 6ra utan
mar nincs szamottevo konverzié emelkedés. Feltételezésiink szerint a vas SDS-el alkotott
komplexe vesz részt a katalitikus ciklusban. A jelenség tovabbi tanulmanyozasa soran

megvizsgaltuk a detergens tulajdonsagainak hatasat a reakcidsebességre.
5.2.2. A detergens reakciosebességre gyakorolt hatasanak vizsgalata

Modellreakcioként ismét a fluorén oxidacidjat valasztva a detergens mennyiségét
valtoztattuk 2 mol% FeCls katalizator mellett (92. abra). A reakciokat 50 °C-on végeztiik 5
ekvivalens TBHP jelenlétében, és a konverziokat GC-MS vizsgalatokkal hataroztuk meg.

(o)

2 mol% FeCl;*6 H,0, SDS
> Q
5 ekv. TBHP, H,0, 50 °C Q
(176) (477)

100 +

— 0
9

—o— 0 mol% SDS
—o— 0.1 mol% SDS
—a— 0.5 mol% SDS
—o— 1 mol% SDS

2 mol% SDS
60 —o— 4 mol% SDS

10 mol% SDS
—o— 17 mol% SDS

40 - o ——9

20
)/
/

92. abra Detergens mennyiségének hatdsa a reakciosebességre

80

Konverzié/ %

1dd/ éra

Az abra alapjan megallapithatd, hogy a tenzid nélkiili reakcidhoz (@) képest mar 0.1
mol% SDS jelenléte is (@) ugrasszerli konverzionovekedést eredményez. Egy ora alatt 1

mol% SDS elegendé a fluorén teljes oxidacidjahoz.
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A hatékony atalakitashoz sziikséges SDS mennyiségének meghatarozasat kovetden az

abra).

2 mol% tenzid (o)
0’ 2 mol% FeCl;*6H,0
= (Y
Q 5 ekv. TBHP, H,0, 50 °C Q
(176)
(177)

100 | R .

80 4

60 |f
|

| .
NaCH,S0,

20 —o—Na(CH,), SO0,
‘ —o—Na(CH,),,S0

40 4

Konverzié/ %

4

0 5 10 15 20 25
1d6/ 6ra

93. dbra Tenzid szénlanchosszanak hatasa a reakciosebességre

Natrium-dodecilszulfat (@) jelenlétében egy ora alatt kdzel 100% konverziot mértiink,
mig a natrium-oktilszulfat (@) alkalmazasa ez id6 alatt alig 65% konverziot eredményezett.
24 o6ra utan mindkét tenzid esetén teljes konverzidt tapasztaltunk. A natrium-metil-szulfat

mellett (©) mar egyaltalan nem mutatkozott a hatas a tiszta vizhez (M) képest, az oxidacié 24

oOra alatt sem érte el az 50%-o0s konverziot.

Miutdn megbizonyosodtunk arr6l, hogy az SDS-nek jelentds reakciosebesség ndveld

hatdsa van az oxidacidra, szamos tovabbi feliiletaktiv anyag jelenlétében is elvégeztiik a

reakciot (8. tablazat).
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(o]

2 mol% FeCl;*6 H,0, tenzid
- (U
5 ekv. TBHP, 50°C, 1.5 h

8. tablazat Kiilonbozd tenzidek aktivitasa az oxiddcioban

Oldoszer Tenzid képlete Konverzid/%
1 2 w/w% TRITON o+/\o}u 11
i
2 2 wiw% PVP H ";j 11
sH O
3 2 wiw% BRIJ30 °H:H 19
4 2 w/w% HDTMA Br é( 99
o
5 2 w/w% C10MIMBF,4 \/\/\/\/\/u’\jé\g 36
6 - 22

A reakcidban az SDS-en kiviil a kationos hexadecil-trimetil-ammoéniumbromid (4. sor)
mutatott kiemelkedd aktivitast. 50 °C-on 1,5 6ra utdan a fluorén oxidacidja 99%-0s
konverzioval jatszodott le, és csak nyomnyi mennyiségli fluorén maradt a reakcidelegyben,
mig a tobbi nem-ionos (1-3 sor) illetve kationos (5. sor) tenzid esetében a tiszta vizhez képest

nem tapasztaltunk jelentds reakcidsebesség novekedést.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a katalizator és a detergens
kolesonhatasa specifikus és meghatarozé vizes kdzegben a reakcid sebességére nézve. A
kolcsonhatas tanulmanyozédsara és a reakcidkoriilmények tovabbi optimdladsara a tenzid

hatasara iranyulo kisérletek utan attértiink a vaskatalizatorok vizsgalatara.
5.2.3. A vaskatalizator formajanak és sziikséges mennyiségének megvalasztasa

Elvégeztik a fluorén (76) oxidacidjat 50 °C-on 5 ekvivalens TBHP jelenlétében
kiilonboz6 vasforrasokat alkalmazva katalizatorként. A konverzidértékeket 1 ora utan

hataroztuk meg GC-vel (9. tablazat).
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(o]

O’ 'Fe', SDS O’
o
Q 5 ekv. TBHP, H,0, 50 °C 1 h Q

(176) )

9. tablazat Reakcio optimdldsa a vasforrdasra

Katalizator Konverzio
1 2% Fe,(acac); 4
2 2% FeF; 7
3 2% Fe(NOs)3 82
4 1% Fe,(SO4)3 70
5 2% FeCls; 96
6 1,5% FeCls; 87
7 1% FeCls; 77
8 0,5% FeCls; 59

A Fey(acac); és FeF3 vasforrasok mellett a konverzid egy oOra alatt nem érte el a 10%-ot
(1.,2. sor). A vas-klorid bizonyult katalizatorként a legaktivabbnak, 2 mol% alkalmazasaval
96% konverziot mértiink egy ora utan (5. sor). Mennyiségének csokkentésére érzékeny volt a
reakcio, 1,5%-ra csokkentve 87% konverziot, 0,5% mellett pedig mar csak 59% konverziot
mertiink (5-7 sor). A vas-szulfat és vas-nitrat sok szintén hatékonyak voltak fluorén
oxidacidjaban, 2 mol%-os mennyiségben 82% illetve 70% koverzidt eredményeztek egy ora
alatt (3., 4. sor). A vas-szulfat és vas-klorid katalitikus aktivitasat részletesebben Is
Osszehasonlitottuk fluorén (176) és a kevésbé reaktiv etil-benzol (178) oxidacidjaban (94.
abra) amelyekbdl a megfelel6 ketonok (179, 177) keletkeztek.

o o
2 mol% kKat., O’ 2 mol% kKat., O’
> -
(178) 5 ekv. TBHP, 50 °C (179) O 5 ekv. TBHP, 50 °C Q
(176) (177)

69



100 d—Q

] 0—0— 1510#5
90 4

80 o

70
60

50

Konverzié/ %

40| @
1 —*— Fe,(SO,),, Etilbenzol
—— FeCl,, Etilbenzol
—a—Fe,(SO,),, Fluorén
—O0— FeCI3, Fluorén

30 1
20

104

T T T T T T T T T T T T T T T
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1dd/ perc

94. abra FeCly és Fe,(SOy)3 aktivitasa etil-benzol oxidaciojaban

A fluorén (176) esetében ismét megmutatkozott a FeCls/SDS rendszer kiemelkedd
aktivitasa a reakcio kezdeti szakaszaban. A 15 perc utan vett minta analizise 90% feletti
konverziot mutatott, ami azonban nem emelkedett tovabb. Fe,(SO4); katalizator mellett 15
perc utan csupan 40% koriili konverziot mértiink, egy ora utan viszont 100%-0S volt az
atalakulas. Etil-benzol (178) szubsztrat oxidacidja soran a kezdeti konverzié megegyezett
FeCl; és Fey(SO4); katalizator esetén. Ebben a reakcioban is Fey(SO4); mellett egyenletesen

novekvo konverzidgorbét tapasztaltunk, azonban a reakcid 70% konverzional megallt.

Kisérleteink azt mutatjak, hogy vas-klorid jelenlétében gyorsan képzddik a peroxidbdl az
oxidacidt végzd speciesz, mely a szubsztrat reaktivitasatol fliggd mértékben hasznosul a
reakcio kezdeti szakaszdban, majd a rendszer kimeriil. A vas-szulfat hatdsara egyenletesebb a
peroxid bomldsa igy a rendszer hosszabb ideig aktiv marad. Az atalakitds hatékonysaganak
novelése érdekében megvizsgaltuk, hogy két 6ra utdn a kiillonb6zo reagensek podtlasa hogyan

hat a reakciosebességre etil-benzol reakcidjaban (95. abra).

2 mol% kat., 2 mol% SDS
'
5 ekv. TBHP, H,0, 50 °C
(178)

95. dbra Etil-benzol oxidacioja

(179)
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Kovettiik az oxidacio id6beni lefutasat 2 mol% FeCls illetve Fe,(SO4); katalizator mellett
ugy, hogy a reakcidelegyben 2 6ra utan a kiindulasi mennyiségben poétoltuk a vaskatalizatort,

TBHP-t, vaskatalizatort + TBHP-t vagy vaskatalizatort + TBHP-t és SDS-t.

100 H

Konverzié/ %

—o—+ FeCl,

—e—+ TBHP
—*— + FeCl,, TBHP

—4— +FeCl,, TBHP, SDS

T T T T
10 15 20 25

1dd/ 6ra

96. dbra Kiilonbozé reagensek potldsa két ora utan FeCls katalizator esetén

Vas-klorid katalizator mellett (96. abra) 2 6ra utan megugrott a reakcidésebesség azoknal
a reakcioknal, melyhez TBHP-t adtunk (@ * 4). A TBHP mellett az FeCls (*) illetve SDS
(») potlasa nem novelte tovabb a reakcidsebességet. Kizardlag a katalizatort poétolva
valtozatlan gorbét kaptunk (®). Ez alatamasztja azt a feltételezést, miszerint az FeCl; esetében

mért gorbék a gyors peroxid-bomlas miatt futnak hamar telitésbe

100 H

80

60

40

Konverzié/ %

—o—+Fe,SO,),
—e—+TBHP
—*—+Fe,(SO,),, TBHP
—A—+Fe,(SO,),, TBHP, SDS

20

T T T
0 5 10 15 20 25

1d6/ 6ra
97. dbra Kiilonbozd reagensek pétlasa két ora utdn Fe,(SO,)s katalizdtor esetén

Vas-szulfat katalizator esetén (97. abra) is tapasztaltunk konverzidemelkedést azoknal a
reakcioknal, melyekhez két 6ra utan TBHP-t adtunk, de kisebb mértékben. Ennél a

kisérletsorozatnal sem volt hatdsa a két 6ra utan hozzaadott Fe;(SO4)s-nak illetve SDS-nek.
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5.2.4. Oxigéngaz fejlodés vizsgalata, mechanizmus javaslat

Az el6z0 fejezetekben ismertetett kisérletek sordn oxigéngédz fejlodést tapasztaltunk,
mely Osszefliggésbe hozhatd a peroxid bomlédsaval, a katalizatorrendszer aktivitisaval. Az
oxidaciés folyamatok sordn képzO6dd oxigéngaz mennyiségét ezért gazbiirettas kisérletekkel

kovettik.

Az eddigi kisérletekben hasznalt FeCl; és Fep(SO4); katalizatorok és a TBHP
kolcsonhatasat vizsgaltuk SDS mellett és anélkiil (98. abra). Mindkét vasforras esetén azt
tapasztaltuk, hogy SDS jelenlétében tobb oxigéngaz fejlédik, azaz gyorsabb a peroxid
bomlésa. Ez bizonyitja, hogy a detergensnek nem csak egy altaldnos fazistranszfer szerepe
lehet az oxidaciés reakcioban, hanem a vassal komplexet képezve eldsegiti az oxigén

keletkezését a szerves peroxidbol.

45 -
40 -
| I—
35 .
i / Fec|3 .
[ |
| N e FeCl3
R 25 .
9:‘ o« Fe (50,
g e
/’
- °
15 /
] /
10 ./ /v
1/ /v
° v
o
0 —v—V
T T T T ; : I |
0 10 20 o T - -

1dd / perc

98. dbra TBHP kolcsonhatdasa katalizdatorrendszerekkel

A Kkapott gorbék alakja megegyezik a benzil helyzetli metilén csoport oxidacidjaval jard
reakciokban mért konverzidgorbékkel. FeCls esetében gyors kezdeti oxigéngaz fejlodést
kovetéen 20 perc utan telitésbe fut a gorbe (98. abra). Fe,(SO.); hatasara egyenletes
gazfejlodést tapasztaltunk és kozel linearis 1d6/V(O2) fliggvényt kaptunk. Ez alapjan
feltételezhetd, hogy az oxidacids reakcioban a katalizator aktivitasa 0sszefiigg peroxid-bontod
képességével. Kérdésként meriil fel, hogy a szubsztratba épiil6 oxigén a peroxidbol képzodo

oxigéngazbol vagy egyéb Fe-O kotést tartalmazod intermedierbdl szarmazik-e. Ennek
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eldontésére mértiikk fluorén és etil-benzol reakcidja soran képz6dé oxigéngaz mennyiségét

(99. abra).

o] o]
O’ 5 mol% FeCl;, 5 mol% SDS ’ 5 mol% FeCls, 5 mol% SDS
O  ekv. TBHP, viz, 50°C O ©/\ 5 ekv. TBHP, viz, 50 °C o
(176) (77) (178) (179)
45 -
40 _ FeCl, + SDS
35 — T
] / FeCl,
A—a  E—
.74
€ / Etilbenzol
€ °
> . /
Fluorén
— ¥ *
20 30 40 50 60
t/ perc

99. dbra Oxigéngaz fejlodés FeCls katalizator mellett szubsztratok jelenlétében és anélkiil

A szubsztratok jelenlétében reaktivitdisuknak megfelelé mértékben lecsokken az
oxigéngaz fejlodés. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a katalizator hatasara peroxidbol
képzddo oxigénatvivo intermedier feleslegének rekombinacioja révén szabadul fel oxigéngaz

(100. abra).

‘BUOOH + Fe(ll) —3 Fe(ll)0OBu — Fe(ll)O- + 'BuO-
'Bu0O* + RH —>» ByOH + R°

'BuO0* + 'BuOOH— 'BuOH + 'BuOO-
‘BuOO" + Bu0O0 —» 2'BUO- + 0,

N 'BuOBu + O,

100. @abra TBHP Fe(Ill) katalizdlt bomldsa

Az etil-benzol oxidacidja soran a felszabadult oxigéngaz mennyisége kis mértékben
csokken, ez alapjan az oxigén lassu folyamatban visszaoldodhat ¢és felhaszndlodhat a
reakcioban. Eredményeink és az irodalmi példadk alapjan javasolt mechanizmust mutatja a

101. abra.
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A. Fe-O intermedierek B. Gyékos folyamatok

H

Fe(lll) Fe(lll), ‘BuOOH ©)\ R
. _— (180)
BuOOH “H,0 0,
BuOO- (181)
H
Fe(V) o 2\0,
Fe(V) H 00'B
H  tgu00® u
\ ©)<R X < 184)
(186) (182) H,0
HO
“Fe—0_ A - 'BUOH
V) o H
H o
R “OH
HO, o R

N
@k o
- Fe(V)=0 R H,0 > (183)

101. d@bra Javasolt reakciomechanizmus Vaskatalizalt benzil helyzetii oxiddciora

A vas ¢és peroxid kolcsonhatasabol képzodhetnek Fe-O kotést tartalmazo intermedierek
(A 1t) illetve gyokok (B ut). Az abra jobb oldalan lathato gyokds folyamatban (B ut)
képzddhet alkil (180) illetve peroxid gyok (181), melyekbdl vegyes peroxid (182) képzddésén
keresztiil kapjuk a ketont (183). A gyokok oxigéngazzal reagalva a 184, 185 intermediereken
keresztiil is szolgaltathatjdk az oxovegyiiletet. Az A 1t érvényesiilése esetén képzddik egy +5
oxidacios allapotli Fe=O intermedier, melyre addiciondl a szubsztrat és Fe-C kotés alakul ki
(186). A vas-szén kotést tartalmazo intermedier ‘BuOO” jelenlétében a 182 vegyes peroxidda
alakulhat, mely bomlasaval ketonhoz jutunk. A 186 intermedier Fe-O kotésébe oxigéngaz
éplilhet (187) majd Fe(V)=0 és H,O kilépésével szolgaltatja a ketont.

A +5 oxidacios allapoti intermedier kimutatisara egylittmiikddésben Mossbauer
spektroszkopias méréseket végeztiink etil-benzol oxidacidja soran vasforrasként 0.01M
*"FeCl; oldatot alkalmazva. A reakcidelegybdl vett minta Mdssbauer spektrumat mutatja a
102. abra.
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2 mol% 57FeCl;
>
5 ekv. TBHP, 50 °C

(178) (179)

1,001 .
NS
N
9 0,99 - "
2 Monomer Fe** ~ 60%
E Dimer Fe™  ~20%
22} +
= Oligomer Fe** ~ 20%
= 0,984
=
+—
s}
X
0,97

6 5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
v (mms™)

102. dbra Etil-benzol oxiddciéja > FeCly katalizétor jelenlétében

A magenta szinnel jeldlt szingulettel kozelitett alspektrum monomer Fe®* ionok jelenlétét
jelzi. A kék szinli dublett komponens (A komponens) paraméterei alapjan tipikus
oligomer/polimer allpotu Fe**. A piros szinii, nagy kvadrupolus-felhasadast mutat6 jarulék
(,B” komponens) irodalmi adatok alapjan oxo-hidon &sszekotott dimer, ami kozelitleg a
[{Fe* (ligandum)}.(n-O)]™ képlettel irhato le. A viszonylag magas izomereltolodas miatt azt
is feltételezhetjiik, hogy ebben a dimerben oxo-hid helyett egy peroxo-hid alakul ki, azonban
erre nincsenek Osszehasonlitd irodalmi adatok. Osszességében elmondhatd, hogy a mérési
modszerrel érzékelhetd koncentracidban nincs jelen magas oxidacioés allapoti vas a
reakcioelegyben. A katalizis mechanizmusa szempontjabol lényeges a dimer komponens
megjelenése, mivel kozelitéleg az Osszes vas 20%-at teszi ki. Ez alatamasztja Bolm

feltételezését, miszerint a katalizis dimer vas komplexeken keresztiil zajlik (lasd 58. abra)
5.2.5. Vaskatalizalt benzil helyzetii oxidacio kiterjeszthetoségének vizsgalata

A vaskatalizalt benzil helyzetli oxidacio koriilményeinek optimalasat kovetden
elvégeztiik a reakcid kiterjeszthetéségének, szintetikus alkalmazhatosaganak vizsgalatat is. A
szubsztratok oxidaciojanak kivitelezése és az oxidalt termék izolalasa mellett mindegyik

esetben ellendriztiik, hogy az SDS reakciosebesség noveld hatdsa megnyilvanul-e. Az
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oxidaciot elvégeztiik minden szubsztraton SDS jelenlétében és anélkiil, a reakcioelegyekbdl 5
ora utan vett mintdkban GC/MS-el mért konverziok lathatéak a tablazatokban a megfeleld

oszlopokban.

Két aromas gytlirithoz kapcsoldodo benzil helyzetli szénatomot tartalmazé molekulak jo

termeléssel szolgaltattak a ketonokat (103. abra).

v
o~ 'Fe', SDS
Ar Ar' > '
TBHP, H,0,50°Cc AT AT
Termék Konverzié Reakciéo Termelés/ Termék Konverzié Reakcio Termelés/
Shutin idé/h % 5hutan  id6/h Y%

CI
%ﬁ

0
10/74 24 53
Q O 20/100 3 99 "
e
(177) o (193)
o)

CI ="
Q ' 5 79 O Q L o
O Q v o = (194

i

o (188)
0 0 33/93 24 90
920 o BRI L
g 9a®
' OAc (196) 47/58 24 28
Br C O Br g 24 95 o
o (190)
NHACY (75) 39/87 24 62
O I 7/100 24 85 (o}
COOMe (s 36/100 24 97
o) 0 (197)
o)
N
C 0D, e e
(192)

(198)
0

103. d@bra Alkalmazhatosag I.

A fluorenont kitiin6 termeléssel izolaltuk két 6ra utan a reakcidelegybdl (177, 99%). Az
aromas gylrlin 1évd szubsztituensek erdsen befolyasoltdk az oxidacid sebességét. A kettes
helyzetben halogénezett szarmazékok (188, 189; 79%,86%), valamint a 2,7-dibrom-fluorén
(190, 95%) ¢és a 7-jodfluorén-4-karboxilat (191, 85%) j6 hozamu atalakitasahoz 24 6ra volt

szlikséges. A 2,7-dijod szarmazék pedig egyaltalan nem reagdlt az oxidacié koriilményei
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kozott (192, 0%). Az oxidacio teljes mértékben szelektiv volt a benzil helyzetre kettes (193,
53%) és harmas (194, 64%) kotést tartalmazo szusztratokon. Kitiing termeléssel nyertiink
benzofenont (195, 90%). Az aromas gylriin 1év0 szubsztituensek ennél a vaznal is
befolyasoltak a termeléseket. Az N-(2-benzoilfenil)-acetamidot a palladiumkémiaban
tapasztalthoz hasonld termeléssel allitottuk el6 (75, 62%). Az acetamid-részt acetatra cserélve
a termelés 28 %-ra csokkent (196). A xantén esetében viszont a benzofenonhoz hasonld
reaktivitast tapasztaltunk (197, 97%). A 9,10-dihidroantracénbdl megfelel6 TBHP mennyiség

jelenlétében kizardlag a dion képzodott (198), melyet 88%-os termeléssel izolaltunk.

A két benzil helyzetli szénatomot tartalmazo szubsztratok oxidacidjdban a koriilmények
megfelel6 megvalasztasaval szabalyozhato volt, hogy a fétermék a dion vagy az egyszeresen
oxidalt forma legyen. (104. abra). Az izokroman ¢és 1,3-dihidrobenzofuran oxidacidja nagyon
gyorsnak bizonyult, ezért a reakciot 10 perc utan ledllitottuk a termékelegy képzddésének
elkertilésére (199, 200; 28%, 33%). Hosszabb reakcioid6 alatt anhidridek keletkeztek, melyek
a vizes kozegben dikarbonsavva bomlottak. Az 1,2,3,4-tetrahidronaftalin esetében nem
tapasztaltunk ilyen heves reakciot, a 3,4-dihidronaftalin-1(2H)-ont 26% termeléssel izolaltuk
(201).

(o]
Fe, SDS
AR Ar)j\R
TBHP, H,0, 50°C
Termék Konverzio Reakciéo Termelés/ Termék Konverziéo Reakcio Terme
Shutan ido/h % 5 h utan ido/h %
o) Bn
N
o 27/92  10min 28 o - 24 21
(199) y (202)
(o] '{'s
N
[0} 35/100 10 min 33
(200) 322 24 30
(203)
(o]
o
(o]
29/67 24 26 N
(201) | (204) 03 24 -
N/

104. dabra Alkalmazhatosag 11

1-benzilindolinbdl az oxidaciéo koriilményei kozott kizardlag a kétszeresen oxidalt
benzilindol-2,3-diont izolaltuk (202, 21%), mig az 1-tozil-1,2,3,4-tetrahidrokinolinb6l csak a
benzil helyzetben oxidalt termék keletkezett, melyet 30%-os termeléssel izolaltunk (203). 6,7-
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dihidro-5H-ciklopenta-[b] piridin esetében a konverzid 64%-os volt, de a tobbféle oxidalt

szarmazék elegyébdl nem tudtunk féterméket izolalni (204).

A kevésbé elektronduis, nem aktivalt benzil helyzeti szénatomot tartalmazé szubsztratok
kisebb reaktivitdsuak voltak az oxidacidban, altalaban hosszabb reakci6é id0 alatt kdzepes
termeléssel szolgaltattak a ketonokat. Etil-benzolbdl 75% termeléssel izolaltunk acetofenont
(205), a hosszabb szénlancot tartalmazo propilbenzol és butilbenzol 42% és 43% hozammal
adta a megfelel6 ketonokat (206, 207) (105. abra).

(0}
Fe, SDS
A YR —2 22 5 Ar)I\R
TBHP, H,0, 50 °C
Termék Konverzié Reakcié Termelés/ Termék Konverziéo Reakciéo Termelés/
Shutan ido/h % 5 h utan ido/h %
lo) o
75 o
28/72 24 98(b) ~ 2/49 24 80
(205) O (211)
(o]
27/49 24 42 N
N o
o (206) P 212) - 24 0
26/47 24 43
(207)
(3 (o]
o o D_( 213 50163 3 33
- 24 42
OMe
(208) o
(o]
OH 18/100 24 46
- 24 40 (214)
MeO (209)
(o] (o] o
24/73 2.5 40g OH 24 41
(210) (214b)
o

105. abra Alkalmazhatosag I11.

A szénlancon 1évé szubsztituens nem befolyasolta a reakciot (208), az aromas gytriin
1év6 elektronszivo (209) és elektronkiildé (210) szubsztituens esetén is hasonld termeléseket
kaptunk. A heteroaromds szubsztratok koziil a 2-etilpiridin reakcidjdban nyomnyi terméket
azonositottunk GC-MS-el (212). 2-etiltiofént sikeresen vittiink reakcioba és 33% termeléssel
izolaltuk a 1-(tiofén-2-il)-etan-1-ont (213). Hidroxilcsoportot tartalmazd benzil helyzeti

metilén csoportot is sikeresen oxidaltunk, €s eldallitottunk benzil alkoholbdl benzoesavat
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(214), és 1-fenil-1-etanolbodl acetofenont (205b). Benzil-cianid oxidacidja is végbement benzil
helyzetben, de a termék az alkalmazott reakciokoriilmények kozott hidrolizalt benzoesavva

(214b).

A tablazatokban feltiintetett 5 6ra utan SDS jelenlétében mért konverzidértékek minden
esetben magasabbak az SDS nélkiili reakcidokban mértel. Az eredmények alapjan
megallapithatd, hogy SDS hatdsa 4ltalanos, fliggetlen az oxiddlandd szubsztrat

tulajdondsagaitol.

A vaskatalizalt benzil helyzetii oxidacié alkalmazhatosdganak vizsgalata soran a
reakciokoriilményeket a szubsztratok tulajdonsagaitol fiiggden kis mértékben valtoztattuk. Az

egyes ketonok eldallitasanak pontos koriilményeit a Kisérleti rész cimii fejezetben ismertetem.
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6. Osszefoglalas

Aminobenzofenon szarmazékok eldallitdsa kapcsan részletesen tanulméanyoztuk a vizes
kozegli atmenetifémkatalizis lehetOségeit, jellemzoit. Tapasztaltuk az altalunk vizsgalt
reakciokban a feliiletaktiv anyagok reakcidsebességre gyakorolt pozitiv hatésait,
felhasznalasaval alacsony homérsékleten tudtuk kivitelezni a reakcidkat szdmos kiilonb6zo
szubsztraton. Hatékony moddszereket fejlesztettiink ki, melyekkel valtozatos szerkezetii

karbonilvegyiiletek allitottunk eld.

Megvalositottuk acetamid szarmazékok iranyitott orto helyzetl acilezését vizes kozegben
szobahOmérsékleten és a kevésbé reaktiv szubsztratok esetén 40 °C-on. Az optimalt
koriilmények kompatibilisek voltak az irdnyitd csoport létrehozasaval és eltavolitasaval.
Kiviteleztiik egy-edény eljarasban az anilinek acilezését a pallddiumkatalizalt C-H
kapcsolassal illetve a véddcsoport hidrolizisével szekvencialisan a koztes termékek izolalasa
nélkiil. A moddszerekkel reakcidba vittlink elektronszivo, elektronkiildé csoportokkal ellatott
anilinszarmazékokat, benzaldehideket. Acilez0 reaktansként alifas butiraldehid ¢és
heteroaromas tiofén-2-karboxaldehid is hatékony volt. A reakci® mechanizmusanak
vizsgalatara elvégeztiink tobb kisérletet €s elméleti kémiai szamitasokat, melyek alapjan

mechanizmust javasoltunk.®*

A vaskatalizalt benzil helyzetli oxidacioban az SDS/viz kozeg kiemelkedd aktivitasa
szintén enyhe reakciokoriilményeket tett lehetové, az oxidacidkat 50 °C-on kiviteleztik 2
mol% katalizator jelenlétében. Elvégeztik az optimalast katalizatorra, tenzidre ¢&s
oxidaloszerre. A kifejlesztett koriilmények alkalmazasaval eldallitottunk alifas lancot és
gylirtit, heteroatomot, heterociklust tartalmazé aromdas karbonilvegylileteket. A reakcid
telitetlen kotés jelenlétében is teljes mértékben szelektivnek bizonyult a benzil helyzetre. A
tenzidre iranyuld vizsgalataink kimutattdk, hogy az SDS a vassal komplexet képezve
hozzdjarul a katalizitor aktiv formdjanak kialakitdsdhoz. Kisérleteink alapjan

reakcidmechanizmust javasoltunk.'®
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7. Summary

In the course of our studies on the preparation of aminobenzophenon derivatives, we
investigated closely the nature and potential of aqueous transition-metal catalyzis. In the
examined aqueous reactions we observed a high accelerating effect of surfactant, wich
resulted in mild reaction conditions and low temperature. We prepared various carbonyl

compounds with the enhanced reaction conditions in hand.

We accomplished the ortho acylation of acetamide derivatives in agueous media at room
temperature or at 40 °C in the case of less active substrates. The optimized conditions were
compatible with the preparation and removal of the directing group, hence we implemented
the acylation of anilines, palladium catalyzed coupling and the hydrolyzis of the directing
group sequentially one-pot, without the isolation of any intermediate product. We successfully
reacted electron rich and electron deficient acetamides as well as benzaldehydes. The aliphatic
butyraldehyde and the heteroaromatic 2-thiophene carboxaldehide was also suitable as an
acylating agent. Experiments and theoretical calculations were made for exploring the

reaction mechanism.

The aqueous media in the presence of surfactant also highly accelerated the iron
catalyzed benzylic oxidation, the reaction took place at 50 °C in the presence of 2 mol%
catalyst in case of several substrates. We optimized the reaction conditions to the catalyst,
surfactant and solvent. We synthesized several aromatic carbonyl compound containing
aliphatic chains and rings, heteroatoms and heteroaromatic moieties. The reaction of
unsaturated aromatic compounds proved to be completely selective to the benzylic oxidation.
Our experiments revealed that the SDS interacting with the iron complex takes part in the

formation of the active form of the catalyst.
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8. Kisérleti rész

A laboratériumi munka soran kereskedelmi forgalomban kaphat6 kiindulasi anyagokat
hasznaltunk eldzetes tisztitas nélkiil, egyéb esetben jelezve van a kiindulasi anyag eldallitasa.
A vékonyréteg kromatografiat Merck DC VRK lapokon végeztiik, 0,25 mm-es Kieselgel 60,
F254 bevonattal 254 nm-es UV lampaval torténd el6hivassal, hexan-EtOAc elegy eluensel. A
'H ¢és ®C NMR spektrumokat Bruker Avance 250 MHz PFT spektrométeren vettiik fel,
CDCl; és deuteralt DMSO oldatban. A kémiai eltolodasokat ppm-ben, a csatolasi allandokat
[J]=Hz-ben adtuk meg az olddszer jeleinek standardként vald felhasznalasaval (s: szingulett,
d: dublett, t: triplett, m: multiplett). Az IR spektrumokat Bruker IFS55 késziilékkel készitettiik
gyémant ATR feltéttel. A GC-MS méréseket egy Agilent 6890N gazkromatograf (30 m
hosszii 0,25 mm bels¢ atmérdjii kolonna 0,25 pm HP-5MS bevonattal, He vivégaz
alkalmazasa mellett) és Agilent 5973 tomegspekrométer (Ion forrds: EI+, 70eV, 230 °C;
interfész: 300 °C) kombinalt késziilék segitségével végeztiikk. Olvadaspontokat Biichi 501
késziilékkel hataroztunk meg. A nagy felbontasu tomegspektrumokat (HRMS) Agilent 6210
TOF (Time of Flight) tomegspektrométerrel vettiik fel.

8.1. Acetamidok palladiumkatalizalt orto helyzetii acilezése

8.1.1. Acetanilidek szintézise

A kapcsolashoz sziikséges acetanilideket Fagnou publikacioja alapjan gyartottuk.'®

Gomblombikba mértiik az anilinszarmazékot (15 mmol, 1 ekv.), majd szeptummal lezartuk és
atoblitettiik argonnal. A szeptumon keresztiil hozzaadtunk 41 mL DCM-t majd 1.7 mL (18
mmol, 1.2 ekv.) ecetsavanhidridet. A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettiik, a
konverziot VRK-val ellendriztiik. A kiinduldsi anyag elfogydsa utdn az elegyet telitett
natrium-karbonéat oldattal mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk. A

nyersterméket hexan-etil-acetat elegyébdl kristalyositottuk at.
8.1.2. Reakciokoriilmények optimalasa
A reaktansok mennyiségére torténo optimalas

4 mL-es csavaros kupakkal és keverébabaval ellatott tivegbe mértiink x mol% Pd(OAc); -
t, X mol% SDS-t, és az acetanilidet (67 mg, 0.5 mmol, 1 ekv.). 0.5 mL viz hozzaadasa utan,
kevertetés kozben az elegyhez mértiink x mol% TFA-t és x ekvivalens benzaldehidet. Végiil

az oxidalészer TBHP hozzdadasa utan lezartuk az iivegcsét, és szobahdmérsékleten
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kevertettilk a reakcioelegyet. A konverziok megallapitasara mintat vettiink és GC-vel

analizaltuk.
Szerves oldoszerek vizsgalata a reakcioban

4 mL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott ivegbe mértiink 4.2 mg (0.0125
mmol, 5 mol%) Pd(TFA); -t és 34 mg (0.25 mmol, 1 ekv.) acetanilidet. 0.25 mL oldészer
hozzaadasa utan, kevertetés kozben az elegyhez mértink 51 pL (0.5 mmol, 2 ekv.)
benzaldehidet. Végiil az oxidaloszer 91 uL TBHP (0.5 mmol, 2 ekv. 5-6M dekanos oldat)
hozzaadasa utan lezartuk az tivegcesét, és szobahdmérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet. A

konverziok megallapitasara mintat vettiink é¢s GC-vel analizaltuk.
Reakciok kiillonboz6 peroxidok jelenlétében

4 mL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott iivegbe mértiink 2.7 mg (0.0125
mmol, 5 mol%) Pd(OAc); -t, 3.6 mg (0,0125 mmol, 5 mol%) SDS-t, és 34 mg (34 mg, 0.25
mmol, 1 ekv.) acetanilidet. 0.25 mL viz hozzaadasa utan, kevertetés kozben az elegyhez
mértiink 5 pL (0.07 mmol, 26 mol%) TFA-t és 51 uL (0.5 mmol, 2 ekv.) benzaldehidet.
Végiil az oxidaloszer 63 uL TBHP (0.5 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan
lezartuk az tlivegesét, és szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet. A konverzidk

megallapitdsara mintat vettiink és GC-vel analizaltuk.
8.1.3. Feliiletaktiv anyag szerepének vizsgalata

4 mlL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott iivegbe mértiink 5.4 mg (0.025
mmol, 5 mol%) Pd(OACc); -t, x mol% tenzidet, ¢s 67 mg (0.5 mmol, 1 ekv.) acetanilidet. 0.5
mL viz hozzaadasa utan, kevertetés kozben az elegyhez mértiink 10 pL (0.13 mmol, 26
mol%) TFA-t és 102 puL (1 mmol, 2 ekv.) benzaldehidet. Végiil az oxidaloszer 125 uL TBHP
(1 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzdaddsa utdn lezartuk az {ivegcsét, és
szobahOmérsékleten kevertettilk a reakcioelegyet. A konverziok megallapitdsara mintat

vettiink és GC-vel analizaltuk.
8.1.4. Savhatas vizsgalata
Kiilonb6zo trifluoracetation forrasok mellett végzett kisérletek

4 mL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott tivegbe mértiink 0.025 mmol (5
mol%) palladiumsoét, 7.2 mg (0.025 mmol, 5 mol%) SDS-t, és 67 mg (0.5 mmol, 1 ekv.)
acetanilidet. 0.5 mL viz hozzaadasa utan, kevertetés kozben az elegyhez mértiink 0.26 mmol

(26 mol%) segédanyagot és 102 puL (1 mmol, 2 ekv.) benzaldehidet. Végiil az oxidaloszer 125
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pL TBHP (1 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan lezartuk az iivegcsét, és
szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. A konverziok megallapitdsara mintat

vettiink és GC-vel analizaltuk.
Kiilonbozo savak mellett végzett kisérletek

4 mL-es csavaros kupakkal és keverébabaval ellatott iivegbe mértiink 5.4 mg (0.025
mmol 5 mol%) Pd(OAc).-t, 7.2 mg (0.025 mmol, 5 mol%) SDS-t, és 67 mg (0.5 mmol, 1
ekv.) acetanilidet. 0.5 mL viz hozz4adasa utan az elegyhez mértiink kevertetés kdzben 0.26
mmol (26 mol%) savat és 102 puL (1 mmol, 2 ekv.) benzaldehidet. Végiil az oxidaloszer 125
pL TBHP (1 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan lezartuk az iivegcsét, és
szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. A konverziok megallapitdsara mintat

vettiink és GC-vel analizaltuk.
8.1.5. Szubsztituenshatias tanulmanyozasa

4 mL-es csavaros kupakkal és keverébabaval ellatott iivegbe mértiink 5.4 mg (0.025
mmol 5 mol%) Pd(OAc),-t, 7.2 mg (0.025 mmol, 5 mol%) SDS-t, és 0.5 mmol
acetanilidszarmazékot (1 ekv.). 0.5 mL viz hozzaadasa utan kevertetés kézben az elegyhez
mértiink 10 pL (0.13 mmol, 26 mol%) TFA-t, 1 mmol (2 ekv.) aldehidet. Végiil az
oxidaloszer 125 uL TBHP (1 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan lezartuk az
ivegesét, €s 24 oran keresztil szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet. A

konverziok megallapitdsara mintat vettiink és GC-vel analizaltuk.
8.1.6. Palladium-komplex eléallitasa

4 mL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott tivegbe mértiink 135 mg (1 mmol, 1
ekv.) acetanilidet, 224.5 mg (1 mmol, 1 ekv.) Pd(OAc),-t, majd 2 mL DCM hozzaadasa utan
64 pL (0.83 mmol, 0.83 ekv.) TFA-t. Az clegyet fél oran at 40 °C-on kevertettiik, majd
beparlas utan 1 mL hexént hozz4adva tovabbi 2 6ran keresztiil szobahdmérsékleten. A kivalt

csapadékot sziirtiik, hexannal mostuk.

A rontgenidiffrakcidos mérést €s az adatok kiértekelését az MTA TTK Intézetében Kudar

Veronika és Czugler Matyas végezték.

84



Atom 1 | Atom 2 | Tavolsag | Atom 1 | Atom 2 | Tavolsag | Atom 1 | Atom 2 | Tavolsag

/A /A /A
PD11 PD22 2.8787 N11 Cl1 1.3320 C16 C17 1.3899
PD11 O11 2.0037 N11 C13 1.4291 C17 C18 1.4165
PD11 012 2.1945 N21 C21 1.3322 C19 C20 1.5417
PD11 013 2.0501 N21 C23 1.4376 Cc21 C22 1.5216
PD11 C18 1.9574 F11 C20 1.3338 C23 C24 1.4019
PD22 021 1.9958 F12 C20 1.3104 C23 C28 1.3821
PD22 022 2.1759 F13 C20 1.3181 C24 C25 1.3890
PD22 023 2.0685 F14 C30 1.3093 C25 C26 1.4070
PD22 C28 1.9755 F15 C30 1.3168 C26 c27 1.3800
011 C11 1.2497 F16 C30 1.3436 Cc27 C28 1.4093
012 C19 1.2492 Cl1 C12 1.5156 C29 C30 1.5499
013 C29 1.2503 C13 C14 1.4100
021 c21 1.2555 C13 C18 1.3942
022 C29 1.2490 Cl4 C15 1.4017
023 C19 1.2450 C15 C16 1.4006
Atom | Atom | Atom | Szég/° | Atom | Atom | Atom | Szég/° | Atom | Atom | Atom | Szog/°
1 2 3 1 2 3 1 2 3
C19 | 023 | PD22 | 12261 | C11 | O11 | PD11 | 126.65 | Ol1 | PD11 | C18 92.88
C19 | O12 | PD11 | 122.74 | N11 | C11 | Ol11 | 12550 | C18 | PD11 | O13 91.92
023 | C19 | C20 | 11523 | C13 | N11 | C11 | 127.16 | C29 | O22 | PD22 | 120.24
C25 | C24 | C23 | 11896 | PD22 | O21 | C21 | 12737 | C29 | O13 | PD11 | 124.01
C24 | C25 | C26 | 11968 | C21 | N21 | C23 | 127.21 | C28 | PD22 | PD11 | 98.19
C25 | C26 | C27 | 12023 | 021 | C21 | N21 | 12443 | 022 | PD22 | PD11 | 80.26
C26 | C27 | C28 | 12099 | F13 | C20 | C19 | 113.21 | 023 | PD22 | PD11 | dec.84
Cc2r | C28 | C23 | 117.78 | F11 | C20 | C19 | 11152 | O21 | PD22 | PD11 | 97.56
C28 | C23 | C24 | 12234 | F12 | C20 | C19 | 11126 | C18 | C13 | Cl14 | 12212
C24 | C23 | N21 | 11381 | O13 | C29 | 022 | 13086 | C14 | Ci5 | Cl6 | 118.92
C23 | C28 | PD22 | 12247 | 023 | C19 | O12 | 13055 | Cl6 | C17 | C18 | 121.22
021 | PD22 | C28 | 91.85 N11 | C13 | C14 | 11378 | F15 | C30 | C29 | 111.19
C28 | PD22 | 023 | 94.57 C13 | C14 | C15 | 11958 | C11 | O11 | PD11 | 126.65
023 | PD22 | 022 | 87.57 Cl5 | Ci6 | C17 | 12090 | F16 | C30 | C29 | 110.45
022 | PD22 | O21 | okt86 | C17 | C18 | C13 | 117.23 | F14 | C30 | C29 | 11256
013 | PD11 | PD22 | 82.66 C18 | C13 | N11 | 12411 | C22 | C21 | N21 | 117.08
C18 | PD11 | PD22 | 101.21 | PD11 | C18 | C17 | 120.74
011 | PD11 | PD22 | 99.65 | O12 | PD11 | O13 89.39
011 | C11 | Cl12 | 11842 | Ol12 | PD11 | Ol11 85.80
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8.1.7. Elméleti kémiai szamitasok

TS1 TS2b

TS2m

MO6 functional, GO9 package.
Bazis: fécsoportbeli elemekre 6-31+G*, palladiumra LANL2DZ
aug-cc-pVDZ-pp basis set.
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8.1.8. Benzoilfenil-acetamid szarmazékok szintézise acetanilidszarmazékokbaél
Modszer A

4 mL-es csavaros kupakkal és keverébabaval ellatott tivegbe mértiink 11 mg (0.05 mmol
5 mol%) Pd(OAc),-t, 144 mg (0.05 mmol, 5 mol%) SDS-t, és 1 mmol (1 ekv.)
acetanilidszarmazékot. 1 mL viz hozzdadéasa utdn kevertetés kozben az elegyhez mértiink 20
uL (0.26 mmol, 26 mol%) TFA-t és 2 mmol (2 ekv.) aldehidet. Végiil az oxidaloszer 250 pL
TBHP (2 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan lezartuk az livegcsét, és 24
oran keresztiil szobahOmérsékleten kevertettilk a reakcioelegyet. A reakcioidd leteltével a
reakcioelegyet etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk és csokkentett nyomason beparoltuk. A terméket
oszlopkromatografiaval valasztottuk el kiilonb6z6é aranyt hexan/etil-acetat eluensek

alkalmazaséaval. A tovabbi tisztitdsok az anyag karakterizalasanal vannak jelezve.
Modszer B

4 mlL-es csavaros kupakkal és keverdbabaval ellatott iivegbe mértiink 16.8 mg (0.075
mmol, 7.5 mol%) Pd(OACc),-t, 21.6 mg (0.075 mmol, 7.5 mol%) SDS-t, és 1 mmol (1 ekv.)
acetanilidszarmazékot. 1 mL viz hozzdadéasa utan, kevertetés kozben az elegyhez mértiink 30
uL (0.39 mmol, 39 mol%) TFA-t és 2 mmol (2 ekv.) aldehidet. Végiil az oxidaloszer 250 pL
TBHP (2 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzdadasa utan lezartuk az tivegcsét, és 24
oran keresztiil 40°C-on kevertettiik a reakcioelegyet. A reakcididd leteltével a reakcioelegyet
etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, csokkentett nyoméson beparoltuk. A terméket oszlopkromatografiaval
valasztottuk el kiilonb6z6 aranyt hexan/etil-acetat eluensek alkalmazasaval. A tovabbi

tisztitdsok az anyag karakterizaldsanal vannak jelezve
Modszer C

4 mL-es csavaros kupakkal és keverébabaval ellatott tivegbe mértiink 22 mg (0.1 mmol,
10 mol%) Pd(OAc).-t, 144 mg (0.05 mmol, 5 mol%) SDS-t és 1 mmol (1 ekv.)
acetanilidszarmazékot. 1 mL viz hozzdadasa utan, kevertetés kdzben az elegyhez mértiink 20
uL (0.26 mmol, 26 mol%) TFA-t és 2 mmol (2 ekv.) aldehidet. Végiil az oxidaloszer 250 uL
TBHP (2 mmol, 2 ekv. 70 w/w% vizes oldat) hozzaadasa utan lezartuk az tivegcsét, és 24
oran keresztiil 40°C-on kevertettiik a reakcidelegyet. A reakci6ido leteltével a reakcidelegyet
etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-szulfaton

szaritottuk, Csokkentett nyomaéson beparoltuk. A terméket oszlopkromatografiaval
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valasztottuk el kiillonb6z6 aranyt hexan/etil-acetat eluensek alkalmazasaval. A tovabbi

tisztitdsok az anyag karakterizaldsanal vannak jelezve

N-(2-benzoil-5-metilfenil)acetamid®®’ (136)

Mobdszer A. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCO3; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Fehér szilard anyag; 225 mg (0.89 mmol, termelés: 89%). o.p. 125 — 129 °C (ir.: 87-
88°C). Ry: 0.59 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 11.00 (s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.66 - 7.41 (m, 6H), 6.85 (d, 1H J = 7.90 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.20 (s, 3H) ppm. *C NMR
(62.5 MHz, CDCls): 5 = 199.4, 169.2, 145.7, 140.6, 138.8, 133.8, 132.1, 129.6, 128.1, 121.6,
120.4, 25.2, 22.02 ppm. IR (ATR): vmax = 3177, 2962, 1668, 1608, 1280, 1260, 1016, 794,
742, 698, 617 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 253 (41, [M*]), 210 (100), 180 (16), 148 (20),
134 (30), 77 (28).

(o}

)]\NHO

(J

N-(2-benzoil-4-metilfenil)acetamid®®’ (137)
Modszer A. A terméket atkristalyositottuk etanolbol.

Fehér szilard anyag; 106 mg (0.419 mmol, termelés: 42 %). 0.p.: 158 - 163 °C. Ry 0.51
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.62 (s, 1H), 8.48 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 7.71 - 7.32 (m, 7H), 2.28 (s, 3H), 2.19 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & =
199.6, 168.9, 138.6, 137.8, 134.8, 133.4, 132.3, 131.6, 129.8, 128.2, 123.4, 121.5, 25.1, 20.6
ppm. IR (ATR) vimax = 3207.3, 3162.0, 3025.7, 1669.3, 1487.4, 1290.8, 824.7, 742.2, 701.8
cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 253 (25, [M']), 210 (100), 180 (85), 134 (19), 106 (10), 77
(24).
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N-(2-benzoil-5-metoxifenil)acetamid’®’ (138)
Mobdszer A.

Tort-fehér szilard anyag; 209 mg (0.78 mmol, termelés: 78%). o.p. 109 - 116 °C (ir.:
118-119 °C). R¢: 0.40 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 11.57 (s, 1H),
8.37 (s, 1H), 7.61 - 7.41 (m, 6H), 6.54 (dd, 1H, J; = 2.53 Hz J, = 8.85 Hz), 3.87 (s, 3H), 2.23
(s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 199.38, 170.04, 164.99, 144.23, 139.83,
136.65, 132.11, 129.71, 128.62, 115.82, 109.31, 105.14, 56.03, 25.95 ppm. IR (ATR): Viax =
2970, 2843, 1739, 1660, 1605, 1503, 1371, 1276, 1172, 1120, 1036, 859, 738, 700, 590 cm™,
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 269 (48, [M*]), 226 (100), 164 (20), 150 (45), 77 (20).

o]

)I\NHO

N-(2-benzoil-6-metilfenil)acetamid*® (139)

Modszer B.

Sarga szilard anyag; 198 mg (0.78 mmol, termelés: 78%). o.p. 142 - 149 °C (ir.: 145 °C).
Rr: 0.41 (hexan:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.78 (s, 1H), 7.82 (d, 2H J =
7.1 Hz), 7.60 - 7.54 (m, 1H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.23 - 7.12 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.97 (s,
3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 198.2, 169.2, 137.6, 136.3, 134.9, 134.4, 134.2,
133.5, 130.9, 128.7, 128.4, 125.7, 23.7, 19.1 ppm. IR (ATR): vmax = 3270, 2922, 1687, 1649,
1596, 1528, 1288, 704, 657, 591 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 253 (18,[M*]), 210 (100),
148 (35), 134 (31), 105 (26), 77 (42).

(o}

)J\NHO

O

N-(2-benzoil-6-metoxifenil)acetamid (140)

Modszer B.
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Sarga szilard anyag; 251 mg (0.93 mmol, termelés: 93%). o.p. 117 - 119 °C. R¢: 0.30
(hexan:EtOAc = 1:2). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.01 (s, 1H), 7.89 (d, 2H J = 7.11
Hz), 7.54 (t, 1H J = 7.11 Hz), 7.42 (t, 2H J = 7.27 Hz), 7.16 (t, 1H J = 7.98 Hz), 6.96 (t, 2H J
= 9.00 Hz), 3.82 (s, 3H), 2.01 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 195.1, 168.3,
151.7, 136.8, 133.9, 132.3, 130.1, 127.8, 124.7, 123.7, 120.9, 112.6, 55.6, 23.1 ppm. IR
(ATR): vmax = 3867, 3610, 3781, 3288, 2926, 1669, 1586, 1518, 1259, 1078, 697, 600, 510
cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 269 (25, [M*]), 227 (100), 212 (46), 184 (23), 154 (22), 105
(44), 77 (70), 51 (25). HRMS: m/z [M + Na]* szamolt C16H16NOs: 292.0944; mért: 292.0949.

o]

)]\NHO

SAS

N-(2-benzoil-4,6-dimetilfenil)acetamid (141)
Modszer A.

Sarga szilard anyag; 163 mg (0.610 mmol, termelés: 61 %). 0.p.: 125 — 141 °C. R¢: 0.27
(hex4n:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.55 (s, 1H), 7.81 (d, 2H, J =
7.27Hz), 7.57 (t, 1H, J = 7.27Hz), 7.43 (t, 2H, J = 7.50Hz), 7.16 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 2.28 (s,
3H), 2.21 (s, 3H), 1.96 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCly): & = 197.9, 168.9, 137.2,
135.8, 135.1, 134.5, 133.9, 133.0, 131.8, 130.3, 128.24, 128.16, 23.2, 20.7, 18.5 ppm. IR v =
3221.7, 3014.9, 2922.0, 1665.2, 1648.9, 1528.2, 1298.2, 1216.2, 710.2 cm™. MS (El, 70 eV)
miz (%): 267 (17, [M+]), 224 (100), 208 (10), 180 (13), 162 (24), 148 (18), 120 (14), 105
(16), 91 (11), 77 (40). HRMS: m/z [M + Na]" szamolt C17H17NO2: 290.1152; mért: 290.1153.

(o)

)LNHO

(J

N-(2-benzoil-4-izopropilfenil)acetamid (142)
Modszer A.

Tort fehér szilard anyag; 201 mg (0.72 mmol, termelés: 72 %). 0.p. 83 - 88 °C. Ry 0.43
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 10.62 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.72 -
7.36 (m, 8H), 2.19 (s, 3H), 1.17 (d, 7H J = 6.95 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & =

90



199.5, 167.0, 143, 138.5, 137.9, 132.4, 132.1, 131.1, 129.9, 128.2, 123.5, 121.7, 33.3, 25.0,
23.7 ppm. IR (ATR): vinax = 3188, 3166, 2963, 1666, 1594, 1492, 1370, 1286, 1274, 827, 698
cm™. MS (El, 70 eV): miz (%): 281 (42, [M']), 239 (40), 224 (100), 105 (31), 77 (28).
HRMS: m/z [M + Na]* szamolt C1sH19NO,: 304.1308; mért: 304.1310.

)I\NHO

Jene

N-(2-benzoil-5-klérfenil)acetamid'®® (143)

Modszer B. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCOs oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Sarga szilard anyag; 138 mg (0.14 mmol, termelés: 61%). o.p. 108 — 118 °C (ir.: 70.5 —
75 °C). Ry 0.57 (hexan:EtOAc =1:2). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.95 (s, 1H), 8.74 (d,
1H J = 1.90 Hz), 7.66 - 7.56 (m, 3H), 7.50-7.44 (m, 3H), 7.02 (dd, J; = 8.53 Hz, J; = 2.05
Hz), 2.21 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 198.8, 169.1, 141.6, 140.6, 138.3,
134.5, 132.5, 129.6, 128.3, 122.1, 121.1, 120.9, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3200, 2919,
1669, 1595, 1470, 1271, 926, 749, 697, 613 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 273 (16, [M+],
230 (100), 168 (30), 154 (35), 105 (32), 77 (60).

o

)LNHO

Jeae

N-(2-benzoil-5-brémfenil)acetamid (144)

Modszer B. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCO; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton széritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Sarga szilard anyag; 132 mg (0.42 mmol, termelés: 42%). o.p. 132 — 137 °C R¢: 0.51
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 10.91 (s, 1H), 8.90 (d, 1H, J = 1.90
Hz), 7.67 - 7.58 (m, 3H), 7.52 - 7.39 (m, 3H), 7.21 (dd, J; = 8.53 Hz J, = 1.90 Hz), 2.22 (s,
3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 199.1, 169.2, 141.4, 138.3, 134.5, 132.7, 129.7,
129.4, 128.4, 125.2, 124.1, 121.4, 25.3 ppm. IR (ATR): vmax = 3230, 1690, 1631, 1567, 1395,
1251, 915, 879, 753, 700, 654, 485 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 317 (25, [M+]), 276 (100),
200 (28), 167 (45), 105 (61), 77 (100), 51 (40). HRMS: m/z [M + Na]® calcd for
C15H12BrNO;: 339.9944; found: 339.9951.
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<a

N-(2-benzoilnaftalin-1-il)acetamid'® (145)
Modszer B.

Sarga szilard anyag; 94 mg (0.38 mmol, termelés: 38%). 0.p. 182 — 185 °C (ir.: 194 - 195
°C). Ry: 0.52 (hexan:EtOAc =1:2). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 9.42 (s, 1H), 7.86 (d, 3H,
J =758 Hz), 7.69 (d, 1H J = 7.74 Hz), 7.60 - 7.54 (m, 1H), 7.47-7.41 (m, 5H), 7.12 (d, 1H J
= 8.53 Hz), 2.15 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): 5 = 198.7, 170.3, 137.5, 135.2,
133.6, 132.8, 131.0, 131.0, 129.2, 128.7, 128.4, 128.0, 127.1, 125.9, 125.7, 124.8, 24.0 ppm.
IR (ATR): vmax = 3761, 3243, 2924, 1683, 1650, 1519, 1290, 1251, 821, 707, 602, 549, 506,
429 cm’®. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 289 (10, [M+]), 281 (40), 246 (50), 207 (100), 96 (35), 73
(56).

N-(2-benzoil-5-fluoro-fenil)acetamid*** (146)
Modszer B. A terméket atkristalyositottuk etanolbol.

Sarga siirli olaj. 84 mg (0.326 mmol, termelés: 33 %). Ry : 0.72 (hexan:EtOAc = 1:1). *H
NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.20 (s, 1H), 8.49 (dd, 1H, J;=11.85 Hz, J,=2.53 Hz), 7.64 -
7.44 (m, 6H), 6.77 - 6.69 (dd, 1H, J; = 2.61 Hz, J, = 16.35 Hz, J; = 1.32 Hz), 2.22 (s, 3H)
ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): = 198.8, 169.3, 165.6 (d, Jor = 254.6 Hz), 143.3 (d, Jcr
= 12.9 Hz), 138.6, 136,3, 136.1, 132.3, 129.5, 128.3, 118.9 (d, Jcr = 2.8 Hz), 109.1 (d, Jcr =
22.1 Hz), 108.2 (d, Jcr = 28.0 Hz), 25.3 ppm. IR (ATR): vma = 3270.1, 2926.0, 2853.8,
1590.5, 1521.0, 1425.0, 1255.4, 1235.1, 695.2 cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 257 (18, [M+]),
214 (100), 198 (7), 185 (15), 152 (15), 138 (49), 110 (15), 105 (15), 83 (8), 77 (29).

)]\NH o)

saol

N-(2-(4-brémbenzoil)fenil)acetamid*® (147)
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Moébdszer A.

Fehér szilard anyag; 289 mg (0.908 mmol, termelés: 91 %). 0.p.: 142 - 143 °C. R¢: 0.66
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 10.71 (s, 1H), 8.61 (d, 1H, J =
8.37Hz), 7.65 - 7.48 (m, 6H), 7.08 (t, 1H, J = 7.58Hz), 2.22 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5
MHz, CDCl3): 6 = 198.4; 169,2; 140.4; 137.3; 134.5; 133.1; 131.4; 127.6; 122.9; 122.1;
121.7; 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3309.8, 3057.4, 1515.3, 1260.0, 757.1, 471.0 cm™. MS
(El, 70 eV) m/z (%): 317 (26, [M+]), 276 (100), 196 (47), 167 (41), 157 (23), 134 (42), 120
(58), 92 (34).

)I\NH o]

shes

N-(2-(3-brémbenzoil)fenil)acetamid*® (148)
Modszer A.

Sarga olaj; 213 mg (0.83 mmol, termelés: 83%). Ry 0.69 (hexan:EtOAc = 1:1) *H NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 =10.75 (s, 1H), 8.62 (d, 1H, J =8.53 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.71 (d, 1H, J =
7.90 Hz), 7.61 - 7.50 (m, 3H), 7.33 (t, 1H, J = 7.82 Hz), 7.09 (t, 1H, J = 7.58 Hz), 2.23 (s, 3H)
ppm. 3C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 198.0, 169.2, 140.6, 140.4, 135.3, 134.7, 133.3,
132.5,129.8, 128.3, 122.6, 122.2, 121.6, 25.3 ppm. IR (ATR): vmax = 3295, 3062, 1578, 1515,
1444, 1247, 751, 670, 639 cm™ MS (El, 70 eV): m/z (%): 319 (43, [M+]), 276 (98), 196
(100), 167 (50), 120 (90), 92 (46), 65 (20).

o

)LNH o Cl

N-(2-(2-kloérbenzoil)fenil)acetamid™® (149)
Modszer B.

Fehér szilard anyag; 208 mg (0.760 mmol, termelés: 76 %). 0.p.: 160 - 165 °C. R; : 0.71
(hexan:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.53 (s, 1H), 8.79 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 7.60 - 7.29 (m, 6H), 7.00 (t, 1H, J = 7.66 Hz), 2.28 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): & = 199.1, 169.5, 141.8, 138.7, 135.8, 134.5, 131.1, 130.8, 130.0, 128.6, 126.7,
122.2, 121.2, 120.5, 25.5 ppm. IR (ATR): vmax = 3244.7, 3017.3, 2921.8, 2850.9, 1630.5,
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1581.7, 1528.2, 1275.3, 1240.8, 755.8, 744.2, 632.2 cm™. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 273 (17),
231 (18), 196 (100), 167 (14), 139 (17), 134 (16), 120 (27), 111 (16), 92 (16).

)I\NHO

o

N-(2-(3-klérbenzoil)fenil)acetamid*® (150)
Modszer A.

Halvanysarga szilard anyag; 238 mg (0.870 mmol, termelés: 87 %). 0.p.: 76 - 82 °C. R¢:
0.76 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.75 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J =
8.37 Hz), 7.67 - 7.37 (m, 6H), 7.08 (dt, 1H, J; = 1.12 Hz, J,= 7.03 Hz), 2.22 (s, 3H) ppm. °C
NMR (62.5 MHz, CDCl5): 8 = 198.0, 169.3, 140.4, 140.1, 134.6, 133.2, 132.3, 130.0, 129.6,
128.0, 127.8, 122.7, 122.2, 121.6, 25.1 ppm. IR (ATR): vma = 3241.9, 3208.9, 3056.0,
1690.7, 1632.7, 1584.7, 1534.3, 1252.2, 752.3, 710.2 cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 273 (25
[M+]), 230 (100), 196 (50), 167 (16), 139 (18), 134 (25), 120 (50), 111 (27), 92 (26).

)I\NHO

saey

N-(2-(4-klérbenzoil)fenil)acetamid™*? (73)
Modszer A.

Halvanysarga szilard anyag; 536 mg (1.96 mmol, termelés: 97 %). 0.p.: 122 - 126 °C. R¢:
0.69 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.69 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J =
8.37 Hz), 7.66 - 7.44 (m, 6H), 7.08 (t, 1H, J = 7.50 Hz), 2.22 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5
MHz, CDCl3): 6 = 198.2, 169.1, 140.3, 139.0, 136.8, 134.4, 133.1, 131.2, 128.6, 123.0, 122.1,
121.7, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3307.5, 3057.9, 2922.8, 2852.1, 1574.9, 1515.4, 1259.6,
1234.2, 757.7, 476.4 cm™. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 273 (20, [M*]), 230 (100), 196 (19), 139
(26), 134 (26), 120 (42), 111 (33), 92 (23).

(o]

)I\NHO

0ol
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N-(2-(3-fluorbenzoil)fenil)acetamid (151)

Modszer A. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCO; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csdkkentett nyomason szdrazra paroltuk

Sarga olaj; 213 mg (0.83 mmol, termelés: 83%). Ry: 0.63 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR
(250 MHz, CDCls): & = 10.6 (s, 1H), 8.52 (d, 1H J = 8.37 Hz), 7.50 - 7.18 (m, 6H), 6.99 (t,
1H J = 7.58 Hz), 2.11 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 197.9, 169.0, 162.2 (d,
Jor = 248.6 Hz), 140.4, 134.4, 133.1, 129.9 (d, Jor = 7.8 Hz), 125.5 (d, Jer = 3.2 Hz), 122.7,
122.0, 121.5, 119.3 (d, Jcr = 21.6 Hz), 116.4 (d, Jcr = 22.5 Hz), 25.0 ppm. IR (ATR): Vinax =
3307, 3069, 1579, 1515, 1434, 1263, 754, 643, 503 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 257 (27,
[M+]), 214 (100), 185 (24), 120 (48), 95 (30), 65 (10).

(¢}

)I\NHO

sael

N-(2-(4-fluorbenzoil)fenil)acetamid***(152)

Mobdszer A. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCOs3; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk

Fehér szilard anyag; 172 mg (0.67 mmol, termelés: 67%). 0.p. 102 °C (ir.: 85 — 102 °C).
Ry 0.36 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.61 (s, 1H), 8.57 (d, 1H, J
=8.37 Hz), 7.72 (q, 2H J = 8.69 Hz), 7.57 - 7.47 (m, 2H), 7.17-7.04 (m, 3H), 2.18 (s, 3H)
ppm. °C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 197.8, 169.0, 165.2 (d, Jor = 255.1 Hz), 140.1, 134.6
(d, Jcrp = 3.2 Hz), 134.1, 132.8, 132.5 (d, Jcr = 9.2 HZz), 123.3, 122.03, 121.6, 115.4 (d, Jcr =
22.1 Hz), 25.1 ppm. IR (ATR): vmax = 3312, 3061, 2918, 1702, 1662, 1624, 1594, 1517, 1442,
1291, 1225, 1157, 759, 600, 497, 406 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 257 (25, [M']), 214
(100), 198 (15), 185 (22), 134 (21), 120 (26), 95 (27).

N-(2-(2-fluorbenzoil)fenil)acetamid™**(153)

Modszer A.
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Fehér szilard anyag; 240 mg (0.93 mmol, termelés: 93%). o.p. 81 - 93 °C. R¢: 0.41
(hexan:EtOAc = 1:1). '"H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.29 (s, 1H), 8.66 (d, 1H, J = 8.6
Hz), 7.53 - 7.33 (m, 4H), 7.22-6.94 (m, 4H), 2.20 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCl5):
6 = 197.0, 169.6, 162.3 (d, Jcr = 260.6 Hz), 157.4, 141.1, 135.5, 134.1 (d, Jcr = 1.8 Hz),
133.0 (d, Jcr = 8.3 Hz), 130.1 (d, Jcr = 2.3 Hz), 127.4 (d, Jcr = 14.7 Hz), 124.2 (d, Jcr = 3.7
Hz), 122.3, 122.2, 120.7, 116.3 (d, Jrc = 21.6 Hz), 25.4 ppm. IR (ATR): vmax = 3242, 1689,
1633, 1583, 1528, 1447, 1280, 1214, 1152, 925, 751, 632, 524 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%):
257 (40, [M™]), 214 (100), 196 (36), 134 (35), 120 (45), 95 (30).

(0]

)I\NHO

N-(2-benzoil-fenil)acetamid™® (75)
Mobdszer A.

Halvanysarga szilard anyag; 159 mg (0.682 mmol, termelés: 68 %). 0.p.: 73 - 82 °C. Rs:
0.68 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 10.81 (s, 1H), 8.61 (d, 1H, J =
8.14), 7.70 - 7.43 (m, 7H), 7.06 (dt, 1H, J, = 7.62 Hz, J, = 1.03 Hz), 2.21 (s, 3H) ppm. **C
NMR (62.5 MHz, CDCl3): & = 199.5, 169.1, 140.3, 138.5, 134.1, 133.4, 132.4, 129.8, 128.2,
123.2, 122.0, 121.4, 25.1 ppm. IR (ATR): vmax = 3212.6, 3163.4, 3027.3, 1673.9, 1600.6,
1477.0, 1287.1, 920.3, 750.4, 701.8, 634.5 cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 239 (16 [M+]), 196
(100), 167 (15), 134 (13), 120 (24), 105 (10), 92 (12), 77 (24).

o

)LNHO

N-(2-(4-methylbenzoyl)phenyl)acetamide**(154)
Modszer A. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCO;s oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton széritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Tort-fehér szilard anyag; 218 mg (0.86 mmol, termelés: 86 %). 0.p. 106 — 115 °C (ir.:
113 - 118 °C). Ry: 0.62 (Hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 10.61 (s, 1H),
8.49 (d, 1H, J = 8.69 Hz), 7.52 - 7.41 (m, 4H), 7.16 (d, 2H, J = 7.74 Hz), 6.96 (t, 1H, J = 7.66
Hz), 2.33 (s, 3H), 2.09 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCl5): & = 199.0, 168.6, 143.3,
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140.1, 135.7, 133.7, 133.0, 130.0, 128.8, 123.5, 121.8, 121.4, 25.0, 21.4 ppm. IR (ATR): Vmax
= 3285, 2921, 2851, 1693, 1624, 1600, 1576, 1513, 1439, 1289, 1261, 923, 759, 608, 473 cm’
L MS (EI, 70 eV): m/z (%): 253 (32, [M*]), 210 (100), 196 (43), 180 (20), 134 (23), 120 (25),
91 (26).

o)

)I\NHO

ol

N-(2-(4-metoxibenzoil)fenil)acetamid**3(155)
Modszer A.

Fehér szilard anyag; 190 mg (0.71 mmol, termelés: 71%). o.p. 115 - 121 °C (ir.: 107 -
121 °C). Ry: 0.25 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 10.53 (s, 1H), 8.54
(d,1HJ=8.4 Hz), 7.7 (d, 2H J = 9.0 Hz), 7.56 - 7.50 (m, 2H), 7.08 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 6.95
(d, 2H J = 8.9 Hz), 3.88 (s, 3H), 2.19 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): 3 = 197.8,
169.0, 139.6, 133.5, 132.7, 132.6, 130.7, 124.1, 122.0, 121.6, 113.5, 55.5, 25.1 ppm. IR
(ATR): vmax = 3307, 2927, 1671, 1646, 1497, 1253, 1020, 926, 758, 690, 598 cm™. MS (El,
70 eV): m/z (%): 269 (40, [M']), 226 (100), 219 (38), 135 (35), 92 (26).

o

)I\NHO

NOz

N-(2-(3-nitrobenzoil)fenil)acetamid (156)

Mobdszer B. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCO;z; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Sarga szilard anyag; 111 mg (0.39 mmol, termelés: 39%). 0.p. 95 - 105 °C. R¢: 0.33
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.73 (s, 1H), 8.65 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 8.54 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, J = 8.21 Hz), 8.01 (d, 1H, J = 7.74 Hz), 7.74 - 7.59 (m, 2H),
7.50 - 7.46 (m, 1H), 7.12 (t, 1H, J = 7.50 Hz), 2.24 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): 6 = 197.0, 169.2, 148.1, 140.8, 140.0, 135.2, 133.1, 129.6, 126.7, 124.5, 122.4,
122.1, 121.8, 25.7 ppm. IR (ATR): vmax = 2917, 2850, 1691, 1582, 1520, 1346, 1254, 969,
767, 701, 598 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 284 (40,[M*]), 241 (100), 195 (50), 167 (26),
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134 (45), 120 (95), 92 (48), 76 (25). HRMS: m/z [M + Na]* szamitott C1sH1,N,O4: 307.06809;
mért; 307.0696.

o

)I\NH 0
S

4

N-(2-(tiofén-2-karbonil)fenil)acetamid (157)
Modszer B.

Barna olaj; 79 mg (0.32 mmol, termelés: 32%). Ry: 0.27 (hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR
(250 MHz, CDCls): 8 =10.26 (br s, 1H), 8.57 (d, 1H, J = 8.06 Hz), 7.83 - 7.76 (m, 2H), 7.60-
7.54 (m, 2H), 7.19 - 7.12 (m, 2H), 2.20 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 190.3,
169.3, 144.4, 139.7, 136.0, 135.3, 134.1, 132.1, 128.4, 124.7, 122.8, 122.3, 25.6 ppm. IR
(ATR): vmax = 3320, 3091, 1692, 1614, 1507, 1406, 1261, 712, 645 cm™. MS (El, 70 eV): m/z
(%): 245 (18,[M*]), 202 (100), 170 (40), 134 (18), 119 (40), 111 (39). HRMS: m/z [M + Na]*
szamitott C13H11NO,S: 268.0403; mért: 268.0400.

o]

)LNH o)

(E)-N-(2-cinnamoilfenil)acetamid™'* (158)

Modszer B. A terméket etil-acetatban feloldottuk, telitett NaHCOs oldattal mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Sarga szilard anyag; 69 mg (0.26 mmol, termelés: 26%). 0.p. 52 - 65 °C. Rg 0.59
(hexan:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): § = 11.53 (s, 1H), 8.71 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 7. 96 (dd, 1H, J; = 1.16 Hz, J,=7.98 Hz), 7.83 - 7.53 (m, 8H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 2.25
(s, 1H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 193.4, 169.3, 145.5, 141.0, 134.6, 130.8,
130.5, 129.0, 128.5, 123.3, 122.8, 122.3, 121.1, 25.4 ppm. IR (ATR): vmax = 3263, 2917,

1712, 1642, 1579, 1511, 1445, 1226, 1200, 1162, 1130, 997, 749, 695 cm™. MS (EI, 70 eV):
miz (%): 265 (25,[M"]), 222 (43), 146 (100), 132(28), 103 (16), 91 (14), 77(18).

)]\NHO

o
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N-(2-butirilfenil)acetamid**3(159)

Modszer A. A terméket etil-acetatbn feloldottuk, telitett NaHCO; oldattal mostuk,

magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil csokkentett nyomason szarazra paroltuk.

Fehér szilard anyag; 120 mg (0.37 mmol, termelés: 0.59%). 0.p 43 - 46 °C (ir.: 46 - 47
°C). Rs: 0.75 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.70 (s, 1H), 8.68 (dd,
1H J; = 0.95 Hz, J, = 8.37 Hz), 7.87 (dd, 1H, J; = 1.58 Hz, J, = 8.056 Hz), 7.48 (dt, 1H, J; =
1.42 Hz, J, = 7.27 Hz), 7.04 (dt, 1H, J; = 1.11 Hz, J, = 7.26 Hz), 2.95 (t, 2H J = 7.27 Hz),
2.18 (s, 3H), 1.71 (h, 2H J = 7.42 Hz), 0.97 (t, 3H J = 7.42 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): & = 204.9, 169.3, 140.9, 134.6, 130.6, 122.1, 121.4, 120.6, 41.7, 25.4, 17.8, 13.6
ppm. IR (ATR): vmax = 3214, 2961, 1691, 1646, 1586, 1521, 1467, 1362, 1199, 897, 750, 725,
515, 485 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 205 (10,[M*]), 162 (82), 120 (100), 92 (35), 65 (27).

(o]

)I\NHO

N-(5-klér-2-(3-klorobenzoil)fenil)acetamid (160)
Modszer A.

Sarga szilard anyag; 82 mg (0.27 mmol, termelés: 27%). 0.p.: 94 - 115 °C. Ry 0.46
(hexan:EtOAC = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 10.90 (br s, 1H), 8.74 (d, 1H, J = 2.05
Hz), 7.63-7.42 (m, 5H), 7.07 (dd, 1H, J; = 8.53 Hz, J, = 2.05 Hz), 2.22 (s, 3H) ppm. **C
NMR (62.5 MHz, CDCls): 6 = 197.3, 169.2, 141.7, 141.2, 139.9, 134.7, 134.4, 132.4, 129.7,
129.4,127.7, 122.3, 121.2, 120.3, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3295, 3127, 3065, 1697, 1628,
1566, 1511, 1406, 1247, 770, 703 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 307 (23,[M*]), 254 (100),
230 (50), 168 (41), 154 (64), 111 (51). HRMS: m/z [M + Na]® mért C15H;1CI,NO>: 330.0059;
szamitott: 330.0060.

o

)I\NHO

Wepe

N-(5-metoxi-2-(2-metoxibenzoil)fenil)acetamid (161)

99



Mobdszer A.

Sarga szilard anyag; 189 mg (0.63 mmol, termelés: 63%). 0.p.: 155 - 163°C. Rs: 0.24
(hexan:EtOAc = 3:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): § = 12.06 (br s, 1H), 8.42 (d, 1H J = 2.52
Hz), 7.46 - 7.39 (m, 1H), 7.36 (d, 1H, J = 9.00 Hz), 7.23 (dd, 1H, J; = 7.42 Hz, J, = 1.58 Hz),
7.03 - 6.95 (m, 2H), 6.49 (dd, 1H, J; =8.93 Hz, J, = 2.61 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.25
(s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): 5 = 198.9, 169.8, 164.9, 156.3, 144.2, 136.7,
131.2,129.4, 128.5, 120.3, 115.5, 111.2, 109.1, 103.7, 55.5, 55.5, 25.5 ppm. IR (ATR): vimax =
3225, 3190, 2927, 2840, 1692, 1624, 1580, 1430, 1243, 1126, 762 cm™. MS (El, 70 eV): m/z
(%): 299 (80,[M™]), 281 (14), 256 (100), 242 (50), 207 (36), 164 (66). HRMS: m/z [M + Na]”
szamitott C17H17NOg4: 322.1050; mért: 322.1053.

N-(2-(4-klorbenzoil)-4-izopropilfenil)acetamid (162)
Modszer C.

Sarga olaj; 263 mg (0.83 mmol, termelés: 83%). Ry: 0.43 (hexan:EtOAc = 3:1). 'H NMR
(250 MHz, CDCls3): 6 = 10.43 (br s, 1H), 8.42 (d, 1H J = 8.69 Hz), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.42 -
7.35 (m, 3H), 7.25 (d, 1H, J = 2.21 Hz), 2.77 (h, 1H, J = 6.90 Hz), 2.12 (s, 3H), 1.13 (d, 6H, J
= 6.80 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 198.2, 168.9, 142.8, 139.0, 138.0, 136.9,
132.4, 131.3, 130.7, 128.6, 123.3, 121.9, 33.3, 25.1, 23.7 ppm. IR (ATR): vmax = 3306, 2959,
1584, 1510, 1088, 970, 840, 776, 587, 479 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 315 (27,[M™]), 273
(32), 258 (100), 176 (18), 139 (63), 111 (40).

N-(2-(4-fluorobenzoil)-4-izopropilfenil)acetamid (163)
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Moébdszer A.

Tort fehér szilard anyag; 147 mg (0.49 mmol, termelés: 49%). 0.p.: 82 - 92°C Ry 0.37
(hexan:EtOAc = 3:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.43 (br s, 1H), 8.46 (d, 1H J = 8.53
Hz), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H, J; = 8.61 Hz, J, = 1.97 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 1.90 H2z),
7.19 (t, 2H, J = 8.61 Hz), 2.84 (h, 1H, J = 6.84 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.19 (d, 6H, J = 6.79 Hz)
ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 197.8, 169.0, 167.3, 163.2, 142.8, 137.7, 134.7,
134.6, 132.6, 132.4, 132.1, 130.6, 123.7, 122.0, 115.6, 115.2, 33.3, 24.9, 23.7 ppm. IR (ATR):
Vmax = 3261, 2964, 1685, 1650, 1596, 1493, 1223, 1155, 847, 829, 779, 634 cm™. MS (EI, 70
eV): m/z (%): 299 (27,[M']), 242 (100), 257 (27), 123 (70), 95 (50). HRMS: m/z [M + Na]*
szamitott C1gH1sFNO,: 322.1214; mért: 322.1216.

N-(2-(2-brombenzoil)-4-metilfenil)acetamid(164)
Modszer A.

Tort-fehér szilard anyag; 123 mg (0.37 mmol, termelés: 37%). 0.p.: 92 — 120 °C. R¢: 0.39
(hexan:EtOAC = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 11.42 (br s, 1H), 8.70 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 7.68 (d, 1H, J = 7.74 Hz), 7.40 - 7.30 (m, 4H), 7.10 (s, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.22 (s, 3H)
ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 199.8, 169.4, 140.8, 139.7, 136.7, 134.4, 133.2,
131.7, 131.1, 128.5, 127.2, 121.0, 120.6, 119.2, 25.5, 20.6 ppm. IR (ATR): vmax = 3269, 2924,
1691, 1632, 1588, 1519, 1254, 1147 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 333 (19,[M*+1]), 2291
(19), 210 (100), 180 (19), 134 (18). HRMS: m/z [M + Na]* szamitott C1H14BrNO,: 354.0100;
mért: 354.0094.

8.1.9. Benzoilfenil-acetamid szarmazékok szintézise anilinszarmazékokbol

kiindulva

Egy gomblombikba bemértiink 14.4 mg (0.05 mmol, 5 mol%, modszer A) vagy 21 mg
(0.075 mmol, 7.5 mol%, médszer B) SDS-t, hozzaadtunk 4 mL vizet és 1 mmol megfeleld
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anilinszarmazékot. Kevertetés kozben 141.7 puL ecetsav-anhidridet csepegtettiink az elegyhez
szobahémérsékleten. A reakcid lejatszodasat VRK-val ellendriztiik. Teljes konverzid utan
(0.5 - 1 ora) hozzaadtuk a reakcidelegyhez a palladiumkatalizalt kapcsolashoz sziikséges
reagenseket. A lombikba mértiink 11.2 mg (0.05 mmol, 5 mol%, modszer A) vagy 17 mg
(0.075 mmol, 7.5 mol%, modszer B) Pd(OAc),-t, 20 uL (0.26 mmol, 26 mol%, modszer A)
vagy 30 pL (0.39 mmol, 39 mol%, mddszer B) TFA-t, 2 mmol (2 ekv.) aldehidet és végiil 250
uL (2 mmol, 2 ekv., 70 w/w% vizes oldat) TBHP-t erds kevertetés mellett. A lombikot
szeptummal lezartuk, és 24 oran keresztiil szobahdmérsékleten (mddszer A) vagy 40 °C-on
(mddszer B) kevertettiik. Ezutan a heterogén elegyet NaHCOs-al kozombdositettiik és EtOAc-
al extrahaltuk. A szerves fazisokat vizzel mostuk, majd magnézium-szulfaton szaritottuk,
csokkentett nyomason beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk

szilikagél allofazison kiilonbozo aranyt hexan/EtOAC eluenssel.

N-(2-benzoilfenil)acetamid*™ (75)

(0]

)I\NHO

Modszer A.

Fehér szilard anyag; 147 mg (0.62 mmol, termék: 68%). o.p.: 73 - 82 °C. Ry 0.68
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.80 (s, 1H), 8.61 (d, 1H, J = 8.37),
7.70 - 7.44 (m, 7H), 7.06 (t , 1H, J = 7.42 Hz), 2.21 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCl3): 6 = 199.6, 169.1, 140.4, 138.5, 134.1, 133.4, 132.4, 129.8, 128.2, 123.1, 121.9,
121.4, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3212.6, 3163.4, 3027.3, 1673.9, 1600.6, 1477.0, 1287.1,
920.3, 750.4, 701.8, 634.5 cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 239 (16 [M+]), 196 (100), 167 (15),
134 (13), 120 (24), 105 (10), 92 (12), 77 (24).

N-(2-benzoil-5-metilfenil)acetamid®*® (136)

(0]

)I\NHO

Modszer A.
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Fehér szilard anyag; 193 mg (0.76 mmol, termék: 76%). o.p. 125 - 129 °C Ry 0.59
(hexdn:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.00 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.66 -
7.41 (m, 6H), 6.85 (d, 1H, J = 8.69 Hz), 2.40 (s, 3H), 2.20 (s, 3H) ppm. °C NMR (62.5 MHz,
CDCl3): 6=199.4, 169.1, 145.7, 140.6, 138.8, 133.8, 132.1, 129.6, 128.1, 122.7, 121.5, 120.3
25.2,22.0 ppm. IR (ATR): v = 3177, 2962, 1668, 1608, 1280, 1260, 1016, 794, 742, 698,
617 cm™™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 253 (41, [M"]), 210 (100), 180 (16), 148 (20), 134 (30),
77 (28).

N-(2-benzoil-4-metilfenil)acetamid™* (137)

(o]

)I\NHO

T

Moébdszer A.

Fehér szilard anyag; 174 mg (0.69 mmol, termék: 69%). o.p.: 158 - 163 °C. Rs: 0.51
(hexan:EtOAC = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 10.62 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J = 8.37
Hz), 7.70 - 7.32 (m, 7H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § =
199.6, 168.9, 138.6, 137.8, 134.8, 133.4, 132.4, 131.6, 129.8, 128.2, 123.4, 121.5, 25.1, 20.6
ppm. IR (ATR) vmax = 3207, 3162, 3026, 1669, 1487, 1291, 825, 742, 702 cm™. MS (EI, 70
eV) m/z (%): 253 (25, [M™]), 210 (100), 180 (85), 134 (19), 106 (10), 77 (24).

N-(2-benzoil-4,6-dimetilfenil)acetamid™ (141)

(o]

)I\NHO

T

Modszer B.

Sarga szilard anyag; 133 mg (0.5 mmol, termék: 50 %). o.p.: 125 - 141 °C. R¢ : 0.25
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.50 (s, 1H), 7.81 (d, 2H, J = 7.11
Hz), 7.58 (t, 1H, J = 7.27 Hz), 7.44 (t, 2H, J = 7.50 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 2.29 (s,
3H), 2.23 (s, 3H), 1.98 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCl,): & = 197.9, 168.7, 137.3,
135.9, 135.2, 134.7, 133.7, 133.0, 132.0, 130.3, 128.4, 128.2, 23.3, 20.8, 18.6 ppm. IR v =
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3222, 3015, 2922, 1665, 1649, 1528, 1298, 1216.2, 710.2 cm™. MS (El, 70 eV) m/z (%): 267
(17, [M+]), 224 (100), 208 (10), 180 (13), 162 (24), 148 (18), 120 (14), 105 (16), 91 (11), 77
(40).

N-(2-benzoil-4-izopropilfenil)acetamid*®® (142)

(o]

)I\NHO

¢

Moébdszer A.

Fehér szilard anyag; 154 mg (0.55 mmol, termelés: 55%). o0.p. 83 - 88 °C. Rs: 0.43
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.62 (s, 1H), 8.49 (d, 1H J = 8.53
Hz), 7.72 - 7.37 (m, 7H), 2.85 (septet, 1H, J = 6.79 Hz), 2.20 (s, 3H), 1.19 (d, 6H, J = 6. 95
Hz) ppm. °C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 199.6, 169.0, 142.7, 138.6, 138.1, 132.5, 132.2,
131.2, 129.9, 128.3, 123.5, 121.7, 33.3, 25.1, 23.8 ppm. IR (ATR): vmax = 3188, 3166, 2963,
1666, 1594, 1492, 1370, 1286, 1274, 827, 698 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 281 (42, [M*]),
239 (40), 224 (100), 105 (31), 77 (28).

N-(2-benzoil-5-klérfenil)acetamid™® (143)

(0}

)J\NHO

Jene

Modszer B.

Tort-fehér szilard anyag; 115 mg (0.42 mmol, termelés: 42%). o.p. 108 - 118 °C (ir.: 70.5
- 75 °C). Ry: 0.57 (hexan:EtOAc =1:2). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.96 (s, 1H), 8.74
(s, 1H), 7.66 - 7.57 (m, 3H), 7.51 - 7.45 (m, 3H), 7.02 (dd, 1H, J; = 8.53 Hz J, = 2.05 Hz),
2.21 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): 5 = 198.9, 169.2, 141.5, 140.6, 138.3, 134.6,
132.6, 129.6, 128.4, 122.1, 121.1, 120.9, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3200, 2919, 1669, 1595,
1470, 1271, 926, 749, 697, 613 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 273 (16, [M+], 230 (100), 168
(30), 154 (35), 105 (32), 77 (60).

N-(2-benzoil-5-brémfenil)acetamid'* (144)
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)I\NHO

Jone

Modszer B.

Tort-fehér szilard anyag; 127 mg (0.40 mmol, termelés: 40%). o.p. 132 - 137 °C Rs: 0.51
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.90 (s, 1H), 8.88 (d, 1H, J = 1.74
Hz), 7.66 - 7.57 (m, 3H), 7.50 - 7.37 (m, 3H), 7.19 (dd, 1H, J; = 8.53, Hz J, = 1.90 Hz), 2.21
(s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 199.0, 169.1, 141.4, 138.2, 134.5, 132.6,
129.6, 129.3, 128.4, 125.1, 124.0, 121.3, 25.2 ppm. IR (ATR): vimax = 3230, 1690, 1631, 1567,
1395, 1251, 915, 879, 753, 700, 654, 485 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 317 (25, [M+]), 276
(100), 200 (28), 167 (45), 105 (61), 77 (100), 51 (40).

N-(2-benzoil-5-fluorfenil)acetamid*® (146)

(o]

)I\NHO

Jene

Modszer B.

Tért fehér olaj; 138 mg (0.54 mmol, termelés: 54%). Ry : 0.72 (hexan:EtOAc = 1:1). *H
NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.20 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H, J; = 11.85 Hz, J,= 2.53 Hz), 7.64 -
7.43 (m, 6H), 6.77 - 6.69 (m, 1H), 2.20 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): 5 = 198.7,
169.3, 165.6 (d, Jcr = 254.6 Hz), 143.3 (d, Jcr = 13.3 Hz), 138.6, 136.2, 136.1, 132.3, 129.4,
128.3, 118.8 (d, Jcr = 2.8 Hz), 109.0 (d, Jcr = 22.1 Hz), 108.2 (d, Jcr = 28.0 Hz), 25.2 ppm.
IR (ATR): vmax = 3270, 2926, 2854, 1591, 1521, 1425, 1255, 1235, 695 cm™. MS (El, 70 eV)
m/z (%): 257 (18, [M+]), 214 (100), 198 (7), 185 (15), 152 (15), 138 (49), 110 (15), 105 (15),
83 (8), 77 (29).

N-(2-(4-brémbenzoil)fenil)-acetamid*® (147)

o

)LNHO

sael

Modszer A.
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Tort fehér szilard anyag; 215 mg (0.68 mmol, termelés: 62%). o.p.: 142 - 143 °C. Rs:
0.66 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.70 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J =
8.37 Hz), 7.64-7.48 (m, 6H), 7.08 (t, 1H, J = 7.19 Hz), 2.21 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5
MHz, CDCl3): 6 = 198.4, 169.1, 140.4, 137.3, 134.5, 133.1, 131.6, 131.3, 127.6, 122.9, 122.1,
121.6, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3310, 3057, 1515, 1260, 757, 471 cm™. MS (El, 70 eV)
m/z (%): 317 (26, [M+]), 276 (100), 196 (47), 167 (41), 157 (23), 134 (42), 120 (58), 92 (34).

N-(2-(3-klérbenzoil)fenil)acetamid™* (150)
)I\NH o

o

Mobdszer A.

Tort-fehér szilard anyag; 233 mg (0.85 mmol, termelés: 85%). o.p.: 76 - 82 °C. R¢ : 0.76
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 10.75 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J = 8.37
Hz), 7.66-7.37 (m, 6H), 7.07 (t, 1H, J = 8.37 Hz), 2.20 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz,
CDCl3): 6 = 198.0, 169.0, 140.5, 140.1, 134.6, 134.5, 133.2, 132.3, 129.5, 127.8, 122.6,
122.1, 121.5, 25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3242, 3209, 3056, 1691, 1633, 1585, 1534, 1252,
752, 710 cm™. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 273 (25 [M+]), 230 (100), 196 (50), 167 (16), 139
(18), 134 (25), 120 (50), 111 (27), 92 (26).

N-(2-(3-fluorobenzoyl)phenyl)acetamide'*® (151)

(o)

)I\NHO

saos

Modszer A.

Fehér szilard anyag; 220 mg (0.86 mmol, termelés: 86 %). 0.p.: 63 - 65 °C. R¢ : 0.47
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.64 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J = 8.37
Hz), 7.49 — 7.26 (m, 5H), 7.21 - 7.13 (m, 1H), 6.97 (t, 1H, J = 7.66 Hz), 2.11 (s, 3H) ppm. *C
NMR (62.5 MHz, CDCl3): 6 = 198.0 (d, Jcr = 1.8 Hz), 169.2, 162.3 (d, Jcr = 248.6 Hz),
140.4, 134.6, 133.3, 129.9 (d, Jce = 7.8 Hz), 125.6 (d, Jcr = 3.2 Hz), 122.7, 122.1, 121.6,
119.4 (d, Jcr = 21.1 Hz), 116.5 (d, Jcr = 22.5 Hz), 25.2 ppm. IR v = 3221, 3077, 2962, 1667,
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1479, 1292, 1254, 1010, 753, 719, 529 cm™. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 257 (22, [M+]), 214
(100), 185 (17), 134 (23), 120 (53), 95 (33), 92 (24).

N-(2-(4-fluorbenzoil)fenil)-acetamid'* (152)

o

)I\NHO

O

Modszer A.

Fehér szilard anyag; 182 mg (0.71 mmol, termelés: 71 %). 0.p.: 100 - 102 °C. R : 0.49
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.63 (s, 1H), 8.58 (d, 1H, J = 8.37
Hz), 7.76 - 7.71 (m, 2H), 7.59 - 7.48 (m, 2H), 7.19 - 7.05 (m, 3H), 2.21 (s, 3H) ppm. **C
NMR (62.5 MHz, CDCls): 6 = 197.9, 169.1, 165.3 (d, Jcr = 254.6 Hz), 140.2, 134.6 (d, Jcr =
2.8 Hz), 134.2, 133.0, 132.5 (d, Jcr = 9.2 Hz), 123.3, 122.1, 121.7, 115.5 (d, Jcr = 22.1 Hz),
25.2 ppm. IR v = 3221, 3070, 1662, 1595, 1479, 1289, 1225, 930.1, 847.9, 755.7, 599.8, 507.6
cm™. MS (EI, 70 eV) miz (%): 257 (17, [M+]), 214 (100), 185 (15), 134 (19), 123 (25), 120
(30), 95 (34), 92 (16).

N-(2-(2-fluorbenzoil)fenil)acetamid™*® (153)

Modszer A.

Fehér szilard anyag; 171 mg (0.67 mmol, termelés: 67%). o.p. 81 - 93 °C. Rs: 0.41
(hexan:EtOAc = 1:1). "H NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 11.26 (s, 1H), 8.66 (d, 1H, J = 8.53
Hz), 7.52 - 7.33 (m, 4H), 7.21 - 6.93 (m, 3H), 2.17 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCl3): 6 = 197.0, 169.6, 162.3 (d, Jcr = 260.6 Hz), 141.2, 135.4, 134.0 (d, Jcr = 1.8 Hz),
133.0 (d, Jcr = 8.3 Hz), 130.1 (d, Jcr = 2.3 Hz), 127.4 (d, Jcr = 15.2 HZ), 124.2 (d, Jcg = 3.7
Hz), 122.3, 122.2, 120.7, 116.3 (d, Jrc = 21.6 Hz), 25.4 ppm. IR (ATR): vmax = 3242, 1689,
1633, 1583, 1528, 1447, 1280, 1214, 1152, 925, 751, 632, 524 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%):
257 (40, [M']), 214 (100), 196 (36), 134 (35), 120 (45), 95 (30).

N-(2-(4-metoxibenzoil)fenil)acetamid™™ (155)
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Modszer A.

Fehér szilard anyag; 208 mg (0.78 mmol, termelés: 78%). 0.p. 115 - 121 °C (ir.: 107 —
121 °C). Ry: 0.25 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.51 (s, 1H), 8.54
(d, 1H J = 8.37 Hz), 7.72 (d, 2H J = 8.85 Hz), 7.55 - 7.50 (m, 2H), 7.07 (t, 1H J = 7.58 Hz),
6.95 (d, 2H J = 8.85 Hz), 3.87 (s, 3H), 2.18 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § =
197.8, 169.0, 163.3, 139.7, 133.4, 132.7, 132.5, 130.8, 124.2, 122.0, 121.6, 113.6, 55.5, 25.1
ppm. IR (ATR): vmax = 3307, 2927, 1671, 1646, 1497, 1253, 1020, 926, 758, 690, 598 cm™.
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 269 (40, [M*]), 226 (100), 219 (38), 135 (35), 92 (26).

N-(2-(tiofén-2-karbonil)fenil)-acetamid®™ (157)

o
)]\NH (o]

S

|/

Mobdszer B.

Sarga olaj; 78 mg (0.32 mmol, termelés: 32%). Ry: 0.27 (hexan:EtOAc = 3:1). 'H NMR
(250 MHz, CDCls): & = 10.25 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, J = 8.21 Hz), 7.80-7.74 (m, 2H), 7.57 -
7.51 (m, 2H), 7.17 - 7.10 (m, 2H), 2.18 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCl5): 5 = 189.8,
168.9, 143.9, 139.1, 135.6, 134.9, 133.6, 131.6, 128.0, 124.2, 122., 121.8 ppm. IR (ATR):
Vmax = 3320, 3091, 1692, 1614, 1507, 1406, 1261, 712, 645 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%):
245 (18, [M']), 202 (100), 170 (40), 134 (18), 119 (40), 111 (39).

N-(2-butirilfenil)acetamid'*® (159)

(o]

)I\NHO

Modszer B.
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Tort-fehér szilard anyag; 90 mg (0.44 mmol, termelés:44%). 0.p 43 - 46 °C (ir.: 46 - 47
°C). Rs: 0.75 (hexan:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.70 (s, 1H), 8.68 (d,
1H, J=8.53 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 7.90 Hz), 7.48 (t, 1H, J = 7.42 Hz), 7.05 (t, 1H, J = 7.42
Hz), 2.95 (t, 2H, J = 7.42 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.71 (sextet, 2H, J = 7.42 Hz), 0.97 (t, 3H, J =
7.42 Hz) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 204.9, 169.3, 140.8, 134.6, 130.6, 122.1,
121.4, 120.6, 41.7, 25.4, 17.8, 13.6 ppm. IR (ATR): vmax = 3214, 2961, 1691, 1646, 1586,
1521, 1467, 1362, 1199, 897, 750, 725, 515, 485 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 205 (10,
[M™]), 162 (82), 120 (100), 92 (35), 65 (27).

N-(4-metoxi-2-(2-metoxibenzoil)fenil)-acetamid™* (161)

(o]

)LNH o Yo

¢

°<

Modszer B.

Tort-fehér szilard anyag; 98 mg (0.33 mmol, termelés: 33%). 0.p. 147 - 152 °C Ry: 0.57
(hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 12.06 (s, 1H), 8.42 (d, 1H, J = 2.53
Hz), 7.46 - 7.33 (m, 2H), 7.21 (dd, 1H, J, = 7.42 Hz, J, = 1.74 Hz), 7.03 - 6.95 (m, 2H), 6.47
(dd, 1H, J; = 8.85 Hz, J, = 2.53 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.25 (s, 3H) ppm. *C NMR
(62.5 MHz, CDCls): 6 = 198.9, 169.8, 164.9, 156.2, 144.1, 136.8, 131.3, 129.4, 128.5, 120.3,
115.5, 111.2, 109.1, 103.7, 55.5, 25.6 ppm. IR (ATR): vmax = 2921, 1694, 1580, 1510, 1431,
1239, 757, 625 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 299 (80), 256 (100), 242 (57), 226 (55), 164
(60), 150 (82), 135 (77), 123 (40), 92 (47), 77 (62).

Metil 2-(4-acetamido-3-benzoilfenil) acetat (165)

Modszer B.
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Halvany sarga olaj; 58 mg (0.19 mmol, termelés: 37%). Rs: 0.44 (hexan:EtOAc = 1:1).
'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.64 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J = 9.16 Hz), 7.65 - 7.39 (m,
7H), 3.59 (s, 3H), 3.49 (s, 2H), 2.14 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 199.3,
171.4, 169.2, 139.3, 138.3, 135.0, 134.1, 132.6, 130.0, 128.3, 127.7, 123.4, 121.7, 52.1, 40.2,
25.2 ppm. IR (ATR): vmax = 3315, 2931, 1730, 1589, 1510, 1256, 705 cm™. MS (El, 70 eV):
m/z (%): 311 (15, [M*]), 269 (37), 210 (100), 180 (28), 132 (20), 77 (35).

N-(2-benzoil-4-(2-hidroxietil)fenil)-acetamid (166)

(o]

)I\NHO

T

OH
Modszer A.

Tort fehér szilard anyag; 238 mg (0.84 mmol, termelés: 84%). o.p. 87 - 92 °C R¢: 0.5
(hexan:EtOAc = 2:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 10.63 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J = 8.21
Hz), 7.69 - 7.39 (m, 7H), 3.79 (t, 2H, J = 6.48 Hz), 3.03 (br, 1H), 2.77 (t, 2H, J = 6.48 Hz),
2.17 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 199.3, 169.2, 138.3, 134.5, 133.6, 132.8,
132.5, 129.8, 128.2, 123.6, 121.7, 63.1, 38.1, 25.0 ppm. IR (ATR): vmax = 3437, 2931, 1659,
1493, 1273, 705, 590 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 281 (8, [M*]), 265 (60), 223 (100), 210
(28), 180 (10), 132 (13), 105 (15), 77 (30). HRMS: m/z [M + Na]® szamolt Cy17H17NOs:
284.1281; mért: 284.1293.

N-(2-(2-fluorbenzoil)-4-izopropilfenil)-acetamid (167)

(o]

)I\NH O F
Modszer B.

Barna szilard anyag; 98 mg (0.36 mmol, yield: 36%). o.p. 88 - 90 °C (ir 162 - 163 °C) R¢:
0.68 (hexan:EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 11.12 (s, 1H), 8.55 (d, 1H, J =
8.69 Hz), 7.50 - 7.35 (m, 3H), 7.25 - 7.06 (m, 3H), 2.72 (sextet, J = 6.95 Hz), 2.16 (s, 3H),

110



1.07 (d, 6H, J = 6.95 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 196.9, 169.2, 161.5 (d, Jcr
= 252.3 Hz), 142.7, 139.0, 133.5, 133.3 (d, Jcr = 8.3 Hz), 131.7 (d, Jcr = 2.3 Hz), 130.2 (d,
Jer = 2.8 Hz), 127.5 (d, Jer = 14.3 Hz), 124.1 (d, Jcr = 3.7 Hz), 122.3, 120.9, 116.2 (d, Jcr =
21.6 Hz), 33.2, 25.3, 23.6 ppm. IR (ATR): vmax = 2962, 1664, 1609, 1491, 1271, 825, 760,
597 cm™. MS (El, 70 eV): 299 (30, [M*]), 257 (27), 242 (100), 123 (34), 95 (20) m/z (%).
HRMS: m/z [M + Na]" szamolt C1gH1sFNO2: 300.1394; mért: 300.1408.

8.1.10. 2-aminobenzofenonok szintézise anilinszarmazékokbél kiindulva

Egy gomblombikba bemértiink 14.4 mg (0.05 mmol, 5 mol%, mddszer A) vagy 21 mg
(0.075 mmol, 7.5 mol%, moddszer B) SDS-t, hozzaadtunk 4 mL vizet és 1 mmol megfeleld
anilinszarmazékot. Kevertetés kozben szobahdmérsékleten az elegyhez csepegtettiink 141.7
ulL (1.5 mmol, 1.5 ekv.) ecetsav-anhidridet. A reakcid végbemenetelét VRK-val ellendriztiik.
Teljes konverzidé utan (0.5 - 1 o6ra) hozzdadtuk a reakcidelegyhez a palladiumkatalizalt
kapcsolashoz sziikséges reagenseket. A lombikba mértiink 11.2 mg (0.05 mmol, 5 mol%,
modszer A) vagy 17 mg (0.075 mmol, 7.5 mol%, mddszer B) Pd(OAc),-t, 20 puL (0.26 mmol,
26 mol%, modszer A) vagy 30 pL (0.39 mmol, 39 mol%, modszer B) TFA-t, 2 mmol (2 ekv.)
aldehidet és végil 250 pL (2 mmol, 2 ekv., 70 w/w% vizes oldat) TBHP-t erds kevertetés
mellett. A lombikot szeptummal lezartuk, és 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten (modszer
A) vagy 40 °C-on (moddszer B) kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan az elegyhez 3.5 mL
(37 w/w% vizes oldat) HCI-t adtunk, és tovabbi 3 oran at kevertettik 125 °C-on. A
szekvencia végén az elegyet lehlitottiik, 4 mL EtOAc-ot adtunk hozz4, és kevertetés kozben
NaHCOgs-tal semlegesitettiik. A fazisokat szétvalaszottuk, és a vizes fazist EtOAc-al
extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton  szaritottuk, majd  csokkentett —nyomason  beparoltuk. A  terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk szilikagél allofazison hexan/ EtOAcC kiilonbozé aranya

elegyeivel.

(2-aminofenil)(fenil)metanon™® (168)

NH, O
Modszer A.
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Barna szilard anyag; 133 mg (0.56 mmol, termelés: 56%). o.p.: 100 °C. Rs: 0.65
(hexan:EtOAc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.6 —7.43 (m, 6H), 7.26 (t, 1H, J =
7.27 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 7.58 Hz), 6.57 (t, 1H, J = 7.11 Hz), 6.1 (s, 2H) ppm. **C NMR
(62.5 MHz, CDCls): & = 199.0, 150.9, 140.0, 134.5, 134.2, 131.0, 129.1, 128.0, 118.1, 116.9,
115.4 ppm. IR v = 3429, 3312, 1612, 1549, 1070, 935, 741, 700, 642, 428 cm™. MS (El, 70
eV) m/z (%): 196 (100, [M+]), 120 (51), 105 (15), 92 (24), 77 (36), 65 (25), 51 (14).

(2-aminofenil)(3-klérfenil)-metanon™’ (169)

o]
m
Modszer A.

Sarga szilard anyag; 130 mg (0.57 mmol, termelés: 51%). o.p. 82 - 87 °C R¢: 0.64
(hexan:EtOAc = 2:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.52 (s, 1H), 7.42 - 7.17 (m, 5H), 6.64
(d, 1H, J = 8.37 Hz), 6.51 (t, 1H, J = 8.06 Hz), 6.06 (br s, 2H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): 6 = 197.3, 151.1, 141.7, 134.6, 134.3, 134.2, 130.9, 129.4, 1289, 127.1, 1174,
117.0, 115.6 ppm. IR (ATR): vmax = 3440, 3331, 1610, 1541, 1442, 1305, 1241, 944, 746, 709
cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 230 (80, [M*]), 196 (55), 167 (20), 139 (25), 120 (100), 111
(45), 92 (57), 65 (60).

2-aminofenil)(4-klérfenil)metanon™® (170)

sael

Modszer A.

Sarga szilard anyag; 107 mg (0.46 mmol, termelés: 61%). o.p. 96 - 100 °C Rf: 0.63
(hexan:EtOAc = 2:1) *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.51-7.48 (m, 2H), 7.35-7.28 (m,
3H), 7.23 - 7.17 (m, 1H), 6.64 (d, 1H, J = 8.37 Hz), 6.51 (t, 1H, J = 8.06 Hz), 5.99 (s, 2H)
ppm. °C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 197.6, 150.9, 138.3, 137.2, 134.4, 134.1 130.5,
128.3, 117.7, 117.0, 115.5 ppm. IR (ATR): vmax = 3474, 3367, 1579, 1545, 1239, 1090, 923,
757, 661 cm™ MS (El, 70 eV): m/z (%):230 (100, [M™]), 214 (15), 196 (23), 139 (25), 120
(50), 111 (45), 92 (42), 65 (47), 75 (20), 65 (47).

(2-aminofenil)(2-klorfenil)metanon (171)
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NH, O Cl

Modszer A.

Sarga olaj; 82 mg (0.35 mmol, termelés: 35 %). Ry : 0.62 (hexan:EtOAc = 1:1). *H
NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.38 - 7.17 (m, 5H), 7.08 (dd, 1H, J; = 8.2 Hz, J, = 1.3 Hz),
6.63 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 6.49-6.42 (m, 1H), 6.20 (s, 2H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls):
§ = 197.2, 151.3, 139.8, 135.2, 134.6, 130.6, 130.3, 129.8, 128.3, 126.5, 117.4, 116.9, 115.7
ppm. IR v = 3460, 3342, 2922, 1614, 1544, 1450, 1242, 930.1, 743.0, 636.6 cm™. MS (El, 70

eV) miz (%): 231 (32, [M+]), 196 (100), 167 (17), 139 (25), 120 (52), 111 (24), 92 (32), 65
(33).

(2-amino-4-fluorfenil)(fenil)-metanon®*® (172)

NH, O
fope

Modszer B.

Sarga olaj; 56 mg (0.26 mmol, termelés: 26%). Ry: 0.52 (hexan:EtOAc = 2:1) *H NMR
(250 MHz, CDCls): § = 7.61-7.43 (m, 5H), 6.42-6.26 (m, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): 8 = 198.0, 168.5 (d, Jor = 253.2 Hz), 153.4 (d, Jcr = 12.9 HZ), 140.0, 137.5 (d, Jcr =
115 Hz), 131.0, 128.9, 128.1, 115.0, 103.6 (d, Jcr = 22.5 Hz), 102.4 (d, Jcr = 24.4 Hz) ppm.
IR (ATR): vinax = 3386, 2964, 1602, 1241, 931, 714, 658 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 214
(100, [M+]), 138 (73), 110 (18), 105 (116), 83 (20), 77 (45).

1-(2-aminofenil)butan-1-on'?® (173)

NH, O

Mobdszer B.

Tort fehér szilard anyag; 56 mg (0.34 mmol, termelés: 34%). o.p. 40 - 45 °C Rs: 0.73
(hexan:EtOAc = 2:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.66 (dd, 1H, J; = 8.53 Hz J, = 1.58
Hz), 7.20 — 7.13 (m, 1H), 6.58-6.52 (m, 2H), 6.20 (s, 2H), 2.83 (t, 2H, J = 7.27 Hz), 1.67
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(sextet, 2H, J = 7.42 Hz), 0.92 (t, 3H, J = 7.42 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & =
202.9, 150.2, 134.0, 131.2, 117.9, 117.3, 115.6, 41.1, 18.2, 13.9 ppm. IR (ATR): Vinax = 3436,
3323, 2956, 1616, 1204, 1160, 747 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 163 (30, [M+]), 120 (100),
92 (33), 65 (30).

(2-aminofenil)(tiofén-2-il)metanon*® (174 )

NH, O
s

W

Modszer B.

Barna olaj; 49 mg (0.24 mmol, termelés: 24%). Ry: 0.73 (hexan:EtOAc = 2:1). *H NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 = 7.77 (dd, 1H, J; = 8.06, Hz J, = 1.58 Hz), 7.65 (dd, 1H, J; = 5.06 Hz
J, = 1.11 Hz), 7.57 (dd, 1H, J; = 3.63 Hz J, = 0.95 Hz), 7.34-7.26 (m, 1H), 7.15 — 7.11 (m,
1H), 6.75-6.66 (m, 2H), 5.71 (s, 2H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 189.4, 149.8,
144.7, 133.8, 133.7, 132.8, 132.7, 127.5, 119.0, 116.9, 115.9 ppm. IR (ATR): vmax = 3350,
2915, 1578, 1249, 1161, 719, 649 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 202 (100, [M+]), 170 (50),
119 (47), 111 (48), 92 (49), 65 (47).

(2-amino-3-metoxifenil)(4-klorfenil)-metanon (175)

NH,

"o

Mobdszer B.

Sarga szilard anyag; 68 mg (0.26 mmol, termelés: 26%). o.p. 82 - 88 °C Ry 0.68
(hexan:EtOAc = 2:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.59 (d, 2H, J = 8.37 Hz), 7.42 (d,
2H, J =8.53 Hz), 7.02 (dd, 1H, J; = 8.21 Hz, J, = 1.11 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 7.74 Hz), 6.53 (t,
1H, J = 8.06 Hz), 6.39 (br s, 2H), 3.90 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 197.5,
147.2, 142.2, 138.5, 137.1, 130.5, 128.2, 125.5, 117.0, 113.9, 112.9, 55.7 ppm. IR (ATR):
Vmax = 3455, 3342, 1545, 1449, 1221, 1082, 959, 730 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 261
(100, [M™]), 246 (45), 211 (63), 183 (26), 139 (48), 11 (50). HRMS: m/z [M + Na]" szdmitott
C14H12CINO,: 262.0629; mért: 262.0633.
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8.2. Vaskatalizalt benzil helyzetii oxidacio
8.2.1. Ligandum hatasa az oxidaciora

Keverdbabaval ellatott 4 mL csavaros livegesébe mértiink 166 mg (I mmol, 1 ekv.)
fluorént , 9 mg (0.02 mmol, 2 mol%) PyTAG ligandumot ¢és 5.4 mg (0.02 mmol, 2 mol%)
FeCl3*6H,0-t. Bemértiink 1 mL oldoszert (‘BuOH vagy 5 w/iw% vizes SDS oldat), majd a
megfeleld mennyiségli 70 w/w% TBHP vizes oldatot. Az livegesét kupakkal lezartuk, és
50°C-on kevertettiik. A mintadkat GC-vel analizéltuk.

8.2.2. Detergens hatasa

Keverdbabaval ellatott 4 mL csavaros ilivegesébe mértiink 166 mg (I mmol, 1 ekv.)
fluorént és 5.4 mg (0.02 mmol, 2 mol%) FeCl3*6H,0-t és a megfeleld mennyiségii tenzidet.
Bemértiink 1 mL vizet végiil 645 pL (5 mmol, 5 ekv.) 70 w/w% TBHP vizes oldatot. Az
tivegesét kupakkal lezartuk, és 50 °C-on kevertettiik. A mintakat GC-vel analizaltuk.

8.2.3. Optimalas katalizatorra
Vasforrasok keresése

Keverébabaval ellatott 4 mL csavaros iivegesébe mértiink 166 mg (1 mmol, 1 ekv.)
fluorént, 5.8 mg (0.02 mmol, 2 mol%) SDS-t és a megfeleld mennyiségii vas sot. Bemértiink
1 mL vizet végiil 645 pL (5 mmol, 5 ekv.) 70 w/w% TBHP vizes oldatot. Az iivegcsét
kupakkal lezartuk, és 50 °C-on kevertettiik. A mintdkat GC-vel analizaltuk.

Vas-szulfat és vas-klorid katalizalt reakciok vizsgalata a pluszban hozzdadott reagensek
fliggvényében

Keverdbabaval ellatott 4 mL csavaros iivegesébe mértiink 166 mg (1 mmol, 1 ekv.)
fluorént vagy 123 pL (1 mmol, 1 ekv.) etil-benzolt, 5.8 mg (0.02 mmol, 2 mol%) SDS-t és
0.02 mmol (2 mol%) vas sot. Bemértiink 1 mL vizet végiil 645 puL (5 mmol, 5 ekv.) 70 w/w%
TBHP vizes oldatot. Az iivegcsét kupakkal lezartuk, és két oran keresztiil 50 °C-on
kevertettilk. Ezutan mintat vettiink, majd hozzaadtuk az elegyhez a plusz reagenseket,

lezartuk és tovabbi 22 6ran keresztiil kevertettiik. A mintakat GC-vel analizaltuk.
8.2.4. Oxigéngaz fejlédés vizsgalata

Csiszolatos kémcsdbe mértiink 0.05 mmol katalizatort és 0.05 mmol SDS-t, majd 1 mL
vizet és 1 mmol etil-benzolt vagy fluorént. Végiil az elegyhez adtunk 645 uL (5 mmol, 5 ekv.)

TBHP-t és a kémcs6hoz gazbiirettat csatlakoztattunk.
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8.2.5. Maossbauer mérés

Keverdbabaval ellatott 4 mL csavaros tivegcsébe mértiink 1 mL 0.01M 57FeCI3 oldatot és
62 pL (0.5 mmol, 1 ekv.) etil-benzolt. Az elegyet felfiitottik 50°C-ra, majd 323 uL (2.5
mmol, 5 ekv.) TBHP hozzaadasa utdn mintat vettiink. A mintat folyékony nitrogénbe hiitott

aluminium blokkban fagyasztottuk.
Meérés koriilményei

T=80 K; forras: 57Co (Rh) ~ 10° Bq aktivitasu; spektrométer: WISSEL, a-vas kalibralt
(RT). A spektrumértékelést MOSSWIN programmal végeztilk Lorentz-gorbét feltételezve.
Spektralis komponensek paraméterei: izomer eltolodas (8, mm s™), quadrupol hasadas (A, mm
s1), vonalszélesség (félértékszélesség, I', mm s™) és parcialis rezonancia adszorpeid (Sr, %).
A spektrumbol nyert ezen paraméterek informaciot adnak a Mossbauer magok koriili elektron
strtiségekrol (ezaltal a vegyérték allapotrol) €s az elektromos mezd gradiensek nagysagarol
(ezaltal a rezonans mag koordindcios szamarol). Kvantitativ informéciok a spektrumok alatti

relativ tertiletekbdl nyerhetdek.

Maéssbauer-paraméterek (az utolso jegy hibaja zarojelben szerepel, a %-os értékek £2%

pontossaggal adhatdak meg)

Spektrumkomponens 0,01 M
57FeC|3+reakcio'elegy
A (kék) 22%
o 0,48(1)
A 0,44(1)
r 0,56(1)
B (piros) 18%
d 0,55(1)
A 1,69(1)
) 0,41(1)

8.2.6. Kiindulasi anyagok szintézise

2-(feniletinil)-9H-fluorén'?
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Gomblombikba mértiink 292 mg (1mmol, 1 ekv.) 2-j6d-9H-fluorént, 21 mg (0.03 mmol,
3 mol%) bisz(trifenilfoszfino)palladium-dikloridot és 5.7 mg (0.03 mmol, 3 mol%) réz(I)-
jodidot. A lombikra szeptumot tettiink és atoblitettiik argonnal. Szeptumon keresztiil
fecskendével 4 mL DIPA-t és 165 puL (1.5 mmol, 1.5 ekv.) fenil-acetilént mértiink az
elegyhez és 24 oOran keresztiil 50 °C-on kevertettiik. A reakcoelegyet lesziirtiik €s dietil-étert
adtunk hozza. Az oldatot 10 w/w%-os HCI oldattal és vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk és csokkentett nyomdson beparoltuk. A nyersterméket oszlomkromatografiaval

tisztitottuk szilika allofazison hexan/EtOAc eluenssel.

Fehér szilard anyag. 113 mg (0.42 mmol, termelés: 42%). 0.p.: 164 - 168 °C. Rs: 0.65
(hexan:EtOAc = 5:1) *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.82 - 7.76 (m, 3H), 7.64 - 7.57 (m,
4H), 7.46 - 7.33 (m, 5H), 3.92 (s, 2H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 143.49,
143.12, 141.79, 140.99, 131.51, 130.44, 128.30, 128.08, 127.07, 126.83, 125.00, 123.39,
121.16, 120.12, 119.72, 90.17, 89.34, 36.65 ppm. vmax 2919, 1451, 832, 753, 730, 670 cm™
MS (El, 70 eV): m/z (%): 266 (100, [M™]), 189 (10), 133 (15).

(E)-metyl 3-(9H-fluorén-2-yl)akrilat'?

Gomblombikba mértiink 584 mg (2 mmol, 1 ekv.) 2-iodo-9H-fluorént és 22.4 mg (0.1
mmol, 5 mol%) palladium(Il)-acetatot. A lombikra szeptumot tettiink és atoblitettiik argonnal.
A szeptumon keresztiil 2 mL DMF-et, 418 pL (3 mmol, 1.5 ekv.) TEA-t és 182 pL )3 mmol,
1.5 ekv.) metil-akrilatot mértiink az elegyhez. A reakcioelegyet 80 °C-on kevertettiik 24 6ran
keresztiil. A reakcio végeztével az elegyet jégre ontottiik, a kivalt nyersterméket kiszirtiik és

oszlopkromatografiaval szilikagél all6fazison hexan/EtOAc eluenssel tisztitottuk.

Fehér szilard anyag. 309 mg (1.2 mmol, termelés: 62%). 0.p.: 134 - 137 °C. R¢: 0.48
(hexan:EtOAC = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.68-7.61 (m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.42
(t, 2H J = 6.16 Hz), 7.30-7.19 (m, 2H), 6.36 (d, 1H J = 15.95 Hz), 3.76 (s, 2H), 3.71 (s, 3H)
ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 168.1, 145.7, 144.4, 144.3, 144.2, 141.3, 133.3,
127.9, 127.9, 127.4, 125.6, 124.9, 120.8, 120.6, 117.1, 52.1, 37.2 ppm. vmax 2946, 2928, 1709,
1636, 1322, 1169, 977, 836, 741 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 250 (100, [M™]), 218 (75),
189 (86), 165 (42), 94 (45).
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8.2.7. Karbonilvegyiiletek eléallitasa a kifejlesztett koriilményekkel

Szubsztrat kat. SDS/ TBHP/ eq. Time/ h 5 6ras konverzio
mol% SDS|  SDS nélkil
fluorén 2h 100 20
2-etil tiofén 5 3h 63 50
2
9H-xantén 2 mol% 24h 100 36
9,10-dihidroantracén FeCl; 10 24h 100 40
2-(feniletinil)-9H-fluorén 48h 25 4
5+ 5 24h utdn
(E)-metil 3-(9H-fluoren-2-il)akrilat 48h 74 16
2 mol%
2-j6d-9H-fluorén 2 24h 52 0
FEz(SO4)3
metil 7-jod-9H-fluorén-4-karboxilat 5 24h 100 7
difenilmetan 24h 93 34
2-brom-9H-fluorén 0 90 16
2mol% | 4 | 5445hutan | 24h
2,7-dibrom-9H-fluorén Fex(SO04)3 9 5
(metoximetil)benzol 49 2
2-benzilfenil acetat 58 47
N-(2-benzilfenil)acetamid 87 39
25 5
propilbenzol mol% 5 24h 49 27
butilbenzol Fe2(S04)3 47 26
etil-benzol 72 72
metil 2-fenilacetat 5+ 58 h utan 40 11
1-etil-4-metoxibenzol 5+51.5hutan 2.5h 73 24
izokroman 5 mol% 5 5 10 min 92 27
1,3-dihidroizobenzofuran FeCl; 5 10 min | 100 35
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2-fenilacetonitril 6 24 100 18
1-tozil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin 5+18hutin 24 22 3
1-benzilindol 5 mol% 8 5
Fe,(SO
2,3-ciklopentilpiridin ASOu)s 3 0
5 24
1,2,3,4-tetrahidronaftalin 67 29
benzil alkohol 93 0

10. tablazat Reakciokéoriilmények a kiilonbozo szubsztratok esetén

Keverdbabaval ellatott csiszolatos kémcsébe mértik a katalizatort, SDS-t, vizet,
kiindulasi anyagot és TBHP-t. A kémcsovet szeptummal lezartuk és 50 °C-on kevertettiik. A
reakcioidd elteltével az elegyet lehiitottik és EtOAc-tal extrahaltuk. Az egyesitett szerves
fazisokat magnézium-szulfaton széritottuk és csokkentett nyoméson beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval szilikagél allofazison hexan/EtOAc eluenssel

tisztitottuk. Az egyes szubsztratoknal a pontos reagensmennyiségeket a (10. «blizar) Mutatja.

N-(2-benzoilfenil)acetamid (75)***

Tort-fehér szilard anyag; 148 mg (0.62 mmol, termelés: 62%). 0.p.: 75 - 77°C (ir.: 81°C).
Rr: 0.51 (hexan:EtOAc =2:1). *H NMR (250 MHz, CDCl5): & = 10.84 (s, 1H), 8.64 (d, 1H, J =
8.21 Hz), 7.71 (d, 2H, J = 7.11 Hz), 7.63 - 7.46 (m, 5H), 7.09 (t, 1H, J = 7.58 Hz), 2.23 (s,
3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCl5): § = 199.5, 169.0, 140.3, 138.4, 134.1, 133.3, 132.4,
129.7, 128.2, 123.1, 121.9, 121.3, 25.0 ppm. vmax 1698, 1580, 1518, 1444, 1289, 1256, 1156,
919, 751, 698, 607 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 239 (12, [M*]), 196 (100), 167 (15), 134
(17), 120 (40), 105 (12), 92 (15), 77 (35).

sl

Fluoren-9-on(177)*#
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Sarga szilard anyag; 180 mg (1 mmol, termelés: 100%). 0.p. 79.5 - 80 °C (ir.: 80 - 83
°C). Ry: 0.50 (hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.45 (t, 8H, J = 46.0 Hz)
ppm. C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 193.8, 144.3, 134.6, 128.9, 124.1, 120.2 ppm. Vimax
1710, 1597, 1449, 1295, 1149, 916, 731 440 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 180 (100, [M*]),
152 (50), 126 (15), 76 (25), 63 (10).

O

2-j6d-9H-fluoren-9-on (188)'%°

Sarga szilard anyag; 83 mg (0.27 mmol, termék: 79%). o.p. 141 — 143 °C (ir.: 142 - 144
°C). Ry: 0.51 (hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.90 (s, 1H), 7.76 (dd,
1H, J; = 1.58 Hz, J, = 7.74 Hz), 7.61 (d, 1H J = 7.42 Hz) 7.48 - 7.43 (m, 2H), 7.34-7.28 (m,
1H), 7.21 (d, 1H, J = 7.74 Hz) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 192.3, 143.6, 143.5,
143.0, 135.6, 134.9, 133.1, 129.5, 124.4, 121.9, 120.4, 93.9 ppm. vma 2921, 2851, 1713,
1587, 1437, 1403, 1254, 1184, 1106, 816, 758, 731, 654, 453 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%):
306 (75, [M*]), 151 (100), 139 (25), 75 (30).

o
’Q Br
2-brom-9H-fluoren-9-on (189)'%

Sarga szilard anyag; 445 mg (1.72 mmol, termelés: 86%). 0.p. 139 - 141 °C (ir.: 146 -
148 °C). Ry: 0.77 (hexan:EtOAc = 5:1) *H NMR (250 MHz, CDCls): 6 =7.59 (d, 1H, J = 1.74
Hz), 7.51 (d, 1H, J = 7.42), 7.46 (dd, 1H, J; = 1.90, J, = 7.90), 7.38 - 7.35 (m, 2H), 7.24 - 7.16
(m, 2H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 192.7, 144.0, 143.3, 137.4, 136.1, 135.4,
134.0, 129.8, 127.8, 124.9, 123.3, 122.1, 120.8 ppm. vmax 1714, 1592, 1441, 1185, 818, 733,
658, 456 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 258(80, [M*]), 151(100), 75(20).

0
Br O’

(-
2,7-dibrém-9H-fluoren-9-on (190) 2712
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Sarga szilard anyag; 645 mg (1.9 mmol, termelés: 95%). o.p.: 200 — 201 °C (ir.: 203 -
205 °C). R¢: 0.63 (hexan:EtOAc = 5:1) *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.70 (s, 2H), 7.58
(dd, 2H, J; = 1.74 Hz, J; = 8 Hz). 7.34 (d, 2H J = 8.10 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz,
CDCls): 6 = 190.8, 142.2, 137.4, 135.2, 127.7, 123.2, 121.8 ppm. vmax 3080, 1719, 1590,
1443, 1242, 1178, 1052, 902, 821, 680, 589, 470 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 338 (75,
[M™]), 231 (20), 150 (100), 98 (23), 75 (42).

GO

Metil 7-j6d-9-oxo0-9H-fluoren-4-karboxilat (191)

Sarga szilard anyag; 50.6 mg (0.14 mmol, termelés: 80%). o.p. 180 °C. Rf. 0.50
(hexan:EtOAc = 5:1) *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.07 - 7.78 (m, 5H), 7.37 (t, 1H, J =
7.50 Hz), 3.99 (s, 3H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 191.5, 166.7, 143.5, 142.3,
136.5, 136.5, 135.8, 134.7, 132.9, 129.0, 128.0, 127.5, 126.8, 95.4, 52.6 ppm. vmax 2923, 2851,
1717, 1579, 1433, 1292, 1272, 1242, 1193, 1175, 1137, 989, 833, 754, 740 cm™. MS (El, 70
eV): miz (%): 364 (98, [M™]), 333(42), 305 (40), 207 (60), 150 (100), 138 (25), 75 (27).
HRMS szamitott C15HglO3 [M+H]" 364.9669, mért: 364.9676.

(E)-metil 3-(9-ox0-9H-fluoren-2-il)akrilat (193)

Sarga szilard anyag; 140 mg (0.53 mmol, termelés: 53%). 0.p.: 169 - 171 °C R¢: 0.29
(hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.74 (s, 1H), 7.64 - 7.47 (m, 6H), 7.31
- 7.28 (m, 1H), 6.42 (d, 1H), 3.79 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 192.9,
167.0, 145.6, 143.6, 143.2, 135.3, 134.9, 134.8, 134.6, 134.4, 129.6, 124.4, 122.7, 120.7,
118.5, 51.8 ppm. vmax 3059, 2917, 1706, 1580, 1437, 1317, 1169, 1004, 840, 719 cm™. MS
(El, 70 eV): m/z (%): 264 (100, [M*]), 233 (98), 205 (40), 176 (75), 151 (42), 88 (45).
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2-(feniletinil)-9H-fluoren-9-on (194)*%

Sarga szilard anyag; 36 mg (0.13 mmol, termelés: 64%). 0.p.: 140 - 143 °C R¢: 0.51
(hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.69 (d, 1H, J = 0.95 Hz), 7.58 - 7.51
(m, 2H), 7.47 - 7.37 (m, 5H), 7.30 - 7.17 (m, 4H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCly): & =
193.0, 143.9, 143.6, 137.6, 134.8, 134.2, 134.1, 131.6, 129.3, 128.5, 128.4, 127.2, 124 .4,
124.1, 122.7, 120.6, 120.2, 91.0, 88.6 ppm. vmax 2917, 2850, 1714, 1600, 755, 733, 688 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%): 280 (100, [M™]), 250 (30), 207 (40), 140 (15).

(o]

Benzofenon (195)'%

Szintelen olaj; 326 mg (1.79 mmol termelés: 90 %). Ry 0.53 (hexan:EtOAc = 3:1) 'H
NMR (250 MHz, CDCls): 6 =7.71 (d, 4H, J = 6.79 Hz), 7.50 (t, 2H, J = 7.35 Hz), 7.39 (t, 4H,
J = 7.27 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCl3): & = 196.6, 137.4, 132.3, 129.9, 128.2 cm™.
Vmax 3060, 1655, 1446, 1274, 940, 918, 694, 637, 437 cm™ MS (EI, 70 eV): m/z (%): 182 (75,
[M™]), 105 (100), 77 (72), 51 (30).

2-benzoilfenil acetat (196)'*°

Sarga olaj; 68 mg (0.28 mmol, termelés: 28%). Ry 0.72 (hexan:EtOAc =2:1). 'H NMR
(250 MHz, CDCls): 6 =7.77 (d, 2H, J = 7.27 Hz), 7.55 (t, 2H, J = 6.48 Hz), 7.45 (t, 2H, J =
7.35 Hz), 7.33 (t, 1H, J = 7.11 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 7.90 Hz), 1.94 (s, 3H) ppm. **C NMR
(62.5 MHz, CDCl3): 6 = 194.8, 169.1, 148.7, 137.5, 133.0, 132.2, 131.4, 130.4, 129.7, 128.3,
125.6, 123.2, 20.5 ppm. vmax 1765, 1662, 1448, 1184, 1102, 1009, 906, 761, 698, 633 cm™.
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 240 (5, [M*]), 197 (100), 121 (45), 105 (30), 77 (43).
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9H-xantén-9-on (197)*%

Tort-fehér szilard anyag; 380 mg (1.94 mmol, termelés: 97%). o.p. 174 °C (ir.: 172-
174°C). Ry: 0.39 (hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): 6 =8.32 (d, 2H, J = 7.74
Hz), 7.70 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.46 (d, 2H, J = 8.06 Hz), 7.35 (t, 2H, J = 7.19 Hz) ppm. **C
NMR (62.5 MHz, CDCl3): 6 =177.1, 156.0, 134.7, 126.6, 123.8, 121.7, 117.9 ppm. Vmax 1653,
1615, 1478, 1454, 1329, 1144, 755, 670, 625 cm™.

(o]

LI

o
Antracén-9,10-dion (198)**

Tort-fehér szilard anyag; 445 mg (2.1 mmol, termelés: 88%). 0.p. 279 - 281 °C Ry: 0.39
(hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): § = 8.32 (s, 4H), 7.81 (s, 4H) ppm. °C
NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 183.1, 134.1, 133.5, 127.2 ppm. vmax 1673, 1573, 1281, 1168,
935, 808, 691, 620 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 208 (100, [M*]), 180 (100), 152 (100), 126
(15), 76 (42).

Ay

Izokroman-1-on (199)*#

Szintelen olaj; 123 mg (0.83 mmol, termelés: 28%). Rs: 0.16 (hexan:EtOAc = 3:1). H
NMR (250 MHz, DMSO-ds): & = 8.00 (d, 1H, J = 7.58 Hz), 7.46 (t, 1H, J = 7.50 Hz), 7.30 (t,
1H, J = 7.424 Hz), 7.19 (d, 1H, J = 7.58 Hz), 4.44 (t, 2H, J = 6.00 Hz), 2.98 (t, 2H, J = 6.00
Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, DMSO-dg): & = 163.4, 140.2, 133.6, 129.4, 127.6, 124.9,
67.1, 27.0 ppm. vmax 2900, 1715, 1392, 1292, 1240, 1118, 1089, 1027, 743, 693, 491 cm™. MS
(El, 70 eV): m/z (%): 148 (50, [M*]), 118 (100), 90 (85), 63 (20).
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ot

Izobenzofuran-1(3H)-on (200)*%

Fehér szilard anyag; 133 mg (0.99 mmol, termelés: 33%). o.p. 72°C (ir.: 71 - 74°C). Ry
0.53 (hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, DMSO-dg): § = 7.83 - 7.72 (m, 2H), 7.66 -
7.52 (m, 2H), 5.39 (s, 2H) ppm. **C NMR (62.5 MHz, DMSO-dg): & = 170.64, 147.2, 134.1,
128.8, 124.8, 124.8, 122.9, 69,8 ppm. v 2916, 1745, 1708, 1466, 1437, 1366, 1216, 1048,
999, 737, 679, 472 cm™. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 134 (50, [M™]), 105 (100), 77 (45), 51 (15).

C

0
3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (201)'%

Sarga olaj; 114 mg (0.78 mmol, termelés: 26%). Ry: 0.52 (hexan:EtOAc = 4:1). 'H NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 = 7.22 (d, 1H, J = 8.06 Hz), 7.38 - 7.32 (m, 1H), 7.21 - 7.12 (m, 2H),
2.85 (t, 2H, J = 6.08 Hz), 2.54 (t, 2H, J = 6.55 Hz), 2.02 (q, 2H, J = 12.64 Hz) ppm. *C NMR
(62.5 MHz, CDCl3): 6 =198.7, 144.9, 133.8, 133.0, 129.1, 127.5, 127.0, 39.6, 30.1, 23.7 ppm.
Vmax 2976, 2933, 1681, 1599, 1299, 1284, 762, 734, 553 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 146
(70, [M™]), 131 (15), 118 (100), 103 (2), 90 (70), 77 (5)

b
O

1-benzil izatin (202)**

Narancssarga szilard anyag; 12.3 mg (0,05 mmol, termelés: 21%, tisztasag 92%). 0.p.:
110 - 120 °C (ir.: 133 - 135 °C). R¢: 0.40 (hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCly):
6=7.55(d, 1H,J =6.63 Hz), 7.41 (t, 1H, J = 7.82 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 6.63 Hz), 7.28 - 7.19
(m, 5H), 7.02 (t, 1H, J = 7.66 Hz), 6.01 (d, 1H, J = 8.06 Hz), 4.86 (s, 2H) ppm. *C NMR
(62.5 MHz, CDCl3): 6 = 183.6, 158.7, 151.1, 138.7, 134.9, 129.4, 127.8, 124.3, 118.1, 111.4,
44 4 ppm. vmax 2925, 1727, 1608, 1467, 1345, 1174, 1091, 1001, 852, 751, 691, 469 cm™. MS
(El, 70 eV): m/z (%): 237 (35, [M']), 207 (5), 180 (40), 146 (100), 104 (10), 91 (50), 77 (10).
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1-tozil-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (203)**

Fehér szilard anyag; 90.1 mg (0.3 mmol, termelés: 30%). 0.p.: 138 — 140 °C Ry: 0.72
(hexan:EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 7.93 (d, 1H, J = 7.74 Hz), 7.85 (d,
1H, J = 8.37 Hz), 7.59 - 7.53 (m, 3H), 7.29 - 7.20 (m, 3H), 4.22 (t, 2H, J = 6.40 Hz), 2.37 (t,
2H, J = 6.24 Hz), 2.37 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 193.1, 145.0, 142.8,
137.2, 135.1, 130.5, 128.2, 127.3, 126.1, 126.0, 125.0, 46.6, 36.9, 22.0 ppm. Vmax 3064, 2923,
1680, 1595, 1349, 1294, 1162, 1076, 922, 772, 728, 682, 575, 550, 539 cm™. MS (El, 70 eV):
m/z (%): 301 (10, [M']), 155 (20), 146 (75), 128 (4), 117 (15), 104 (4), 91 (100), 77 (10), 65
(20).

o]

o

Acetofenon (205)'%

Szintelen olaj; 180 mg (1.5 mmol, termelés: 75%, etil-benzolbol kiindulva), 235 mg
(1.96 mmol, termelés: 98% 1-fenil-1-etanolbél kiindulva). Ry: 0.49 (hexan:EtOAc = 5:1). *H
NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 7.89 - 7.86 (m, 2H), 7.51 - 7.348 (m, 3H), 2.52 (s, 3H) ppm.
3C NMR (62.5 MHz, CDCls): & = 198.2, 137.0, 133.0, 128.5, 26.5 ppm. Vmax 2926, 2855,
1684, 1599, 1467, 1358, 1262, 954, 758, 688, 587 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 120 (32,
[M™]), 105 (100), 77 (85), 51 (45).

(0]

©)‘\/

Propiofenon (206)™**

Szintelen olaj; 56 mg (0.42 mmol, termelés: 42%). Ry: 0.65 (hexan:EtOAc = 5:1). *H
NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 7.87 (2, 2H, J = 6.95 Hz), 7.48 - 7.34 (m, 3H, J = 7.42 Hz),
2.92 (q, 2H, J = 14.44 Hz), 1.14 (t, 3H, J = 7.20 Hz) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § =
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200.2, 137.3, 133.3, 128.9, 128.3, 32.2, 8.6 ppm. vmax 2978, 2938, 1685, 1449, 1319, 1218,
1180, 1014, 950, 743, 689 cm™%. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 134 (15, [M*]), 105 (100), 77 (50),
51 (15).

o

©)‘\/\

Butirofenon (207)**

Szintelen olaj; 63.8 mg (0.43 mmol, termelés: 43%). Ry: 0.67 (hexan:EtOAc = 5:1). 'H
NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.86 (d, 2H, J = 8.53 Hz), 8.16 (m, 3H), 2.85 (t, 2H, J = 7.27
Hz), 1.68 (h(6), 2H, J = 22.00 Hz), 0.92 (t, 3H, J = 7.42) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCly):
§=200.8, 137.5, 133.2, 128.9, 18.4, 40.9, 18.1, 14.3 ppm. vmax 2962, 2933, 2874, 1683, 1448,
1315, 1272, 1212, 1001, 753, 745, 689 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 148 (15, [M*]), 120
(10), 105 (100), 77 (45), 51 (15).

o (o}

©)‘\/\)kom

Metil 5-oxo-5-fenilpentanoat (208)*°

Szintelen olaj; 56 mg (0.42 mmol, termelés: 42%), Rf: 0.36 (hexan:EtOAc = 5:1) 'H
NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.88 (d, 2H, J = 7.11 Hz), 7.52 - 7.35 (m, 3H), 3.61 (s, 3H),
2.98 (t, 2H, J = 7.19 Hz), 2.38 (t, 2H, J = 7.19 Hz), 2.00 (q(5), 2H, J = 7.30) ppm. *C NMR
(62.5 MHz, CDCls): & = 200.0, 174.1, 137.2, 133.5, 129.0, 128.4, 52.0, 37.8, 33.5, 19.7 ppm.
vmax 2951, 1732, 1682, 1448, 1437, 1366, 1209, 1175, 1149, 1015, 742, 690 cm™. MS (El, 70
eV): m/z (%): 206 (2, [M*]), 175 (5), 147 (6), 133 (5), 120 (12), 105 (100), 77 (40).

(o]

MeO

0
Metil 4-heptanoilbenzoat (209)*

Fehér szilard anyag; 100.8 mg (0.40 mmol, termelés: 40%). o0.p.: 73 - 75 °C Ry 0.53
(hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 8.08 (2, 2H, J = 8.37 Hz), 7.97 (d,
2H, J = 8.53 Hz), 3.91 (s, 3H), 2.95 (t, 2H, J = 7.35 Hz), 1.70 (q(5), 2H, J = 14.45 Hz), 1.36 -
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1.25 (m, 6H), 0.85 (t, 3H, J = 6.64 Hz) ppm. **C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 200.3, 166.6,
140.7, 134.0, 1301, 128.3, 52.8, 39.3, 32.0, 29.3, 24.5, 22.8, 14.4 ppm. vmax 2957, 2929, 2871,
1720, 1675, 1435, 1278, 1239, 1194, 1108, 958, 764, 687 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 248
(3, [M*]), 217 (5), 189 (15), 178 (80), 163 (100), 147 (20), 135 (25), 120 (10), 104 (15), 76

(10).
O

1-(4-metoxifenil)etanon (210)™®

Fehér szilard anyag; 115 mg (0.77 mmol, termelés: 40%). 0.p. 32 - 35 °C (ir.: 37 - 39
°C). Rs: 0.21 (hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 7.82 (d, 2H, J = 8.85
Hz), 6.81 (d, 2H, J = 8.85 Hz), 3.74 (s, 3H), 2.43 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls):
§ = 196.5, 163.3, 130.3, 113.4, 55.2, 26.1 ppm. vma 2965, 2842, 1666, 1597, 1356, 1247,
1019, 830, 575 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 150 (40, [M*]), 135 (100), 107 (22), 92 (30),
77 (40).

o<
o

Metil 2-oxo-2-fenilacetat (211)™*

Szintelen olaj; 264 mg (1.6 mmol, termelés: 80%). Rs: 0.41 (hexan:EtOAc = 5:1). H
NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =8.05 (dd, 2H J; = 7.11, Hz, J, = 1.42 Hz), 7.65 (t, 1H,J = 7.5
Hz), 7.53 - 7.45 (m, 2H), 3.97 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5 MHz, CDCls): § = 186.5, 164.0,
135.0, 132.2, 130.1, 128.8, 52.7 ppm. vmax 2956, 1737, 1689, 1204, 1172, 1003, 677 cm™. MS
(El, 70 eV): m/z (%): 164(2, [M']), 105(100), 77(52), 51(20).

<

1-(tiofén-2-il)etanon (213)**°

Barna olaj; 123 mg (0.98 mmol, termelés: 33%). Ry: 0.58 (hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 = 7.66 (dd, 1H, J; = 1.11 Hz, J, = 3.79 Hz), 7.60 (dd, 1H, J; = 1.11 Hz,
J» = 5.06 Hz), 7.09 (dd, 1H, J; = 4.90 Hz, J, = 3.79 Hz), 2.52 (s, 3H) ppm. *C NMR (62.5
MHz, CDCl3): 6 = 191.1, 144.9, 134.2, 132.9, 128.5 ppm. vmax 2978, 2930, 1660, 1413, 1357,
1271, 857, 721, 590 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 126 (40, [M™]), 111 (100), 83 (15), 57
(12).
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@im

Benzoesav (214)'*

Fehér szilard anyag; 168 mg (1.38 mmol, termelés: 46% 2-fenilacetonitrilbdl kiindulva),
99.7 mg (0.82 mmol, termelés: 41% benzil-alkoholbdl kiindulva). 0.p.: 121 - 123°C (lit.: 121
- 125 °C). Ry: 0.32 (hexan:EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 12.71 (s, 1H), 8.16
(d, 1H, J = 7.42 Hz), 7.64 (t, 1H, J = 7.35 Hz), 7.50 (t, 1H, J = 7.50 Hz) ppm. **C NMR (62.5
MHz, CDCl3): 6 = 173.1, 134.3, 130.7, 129.8, 128.9 ppm. vmax 3070, 2603, 2551, 1678, 1581,
1419, 1288, 1180, 930, 804, 704, 545 cm™. MS (El, 70 eV): m/z (%): 122 (90, [M*]), 105
(100), 94 (5), 77 (80), 51 (40).
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