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Tartalmi 6sszefoglalo

Heterociklusos ferrocénszarmazékok eloallitasa és vizsgalata

Készitette Fehér Csaba

A PhD munka célja olyan ferrocénvegyiiletek eldallitaisa volt, melyeket szenzorok
épitdelemeként lehet alkalmazni. Ferrocénszarmazékokat mar eddig is eredményesen hasznaltak
ilyen célra: egyes ferrocénamidok DNS bioszenzorként, vagy az avidin szenzoraként
miikodhetnek, a ferrocén karbamidszarmazékai egyszerli anionok valamint kirdlis
karboxilationok detektalasara, heterociklusos vegyiiletei Cu?* és Hg?* ionok kimutatasara
alkalmasak.

A munka lényeges részét képezte annak felderitése, hogy milyen lehetéség van
palladiumkatalizalt reakciok alkalmazasara a szintézisek egyes Iépéseiben. A szerzd vizsgalta
jodferrocén 2-aminopirimidin nukleofil reagensekkel lejatsz6do palladiumkatalizalt karbonilezési
reakciojat. Megallapitotta, hogy 2-amino-4-hidroxipirimidin reakcidopartner esetében a fétermék
nem amid, hanem ¢észterszarmazék volt. 2-Amino-4-klor-szarmazékok jelenlétében tobb egymast
kovetd aminokarbonilezési 1épés jatszodott le.

Jodferrocén és fenilacetilén reakciopartnerek segitségével a szerz6 meghatarozta a
palladiumkatalizalt karbonilativ Sonogashira reakci6 optimalis koriilményeit. E két reagens
jelenlétében egy hordozohoz rogzitett katalizator alkalmassdgat is vizsgalta €s megallapitotta,
hogy az rézkatalizator tavollétében is magas TON érték mellett vezet a kivant termékhez.

A kapott alkinil-ketonokbol kiindulva metil- vagy fenil-hidrazinnal lejatszo6do reakcidban
pirazol-, guanidinek jelenlétében pedig pirimidinszarmazékokhoz jutott. A ferrocén hasonlo
vegylletei bizonyitottan rendelkeznek antibakteridlis, tumorellenes, tiidorak ellenes,
leishmaniazis ellenes, amdbaellenes, antioxidans hatasokkal.

Pirimidinek és izocianatok segitségével 0j 2-ureido-4-ferrocenilpirimidin-szarmazékokat
allitott el6. Spektroszkdpiai modszerekkel igazolta, hogy a termékek oldatban két tautomer
elegyeként vannak jelen. Vizsgalta egy 0j vegyiilet és 2,6-diaminopiridin gazda-vendég

kélcsonhatasait ciklikus voltammetria és *H-NMR segitségével.



Abstract

Preparation and examination of heterocyclic ferrocene derivatives
by Csaba Fehér

The aim of the PhD work was the synthesis of ferrocene derivatives which can be applied
as building blocks of sensors. Substituted ferrocenes have efficiently been used for such
purposes: ferrocene amides served as DNA or avidin sensors, ferrocene-urea derivatives were
designed as receptors for simple anions and chiral carboxylate ions, Cu®* and Hg** ions could be
detected by ferrocenes with heterocyclic side chains.

An important part of the work was to explore the possibility of using palladium catalyzed
reactions in some steps of the syntheses. First, palladium catalyzed carbonylation of
iodoferrocene with 2-aminopyrimidine derivatives as nucleophilic reagents was examined. In
case of 2-amino-4-hydroxypyrimidine, the main product was not the amide but an ester
derivative. In the presence of 2-amino-4-chloro derivatives, several successive
aminocarbonylation steps have taken place.

Optimum conditions for the palladium-catalyzed carbonylative Sonogashira reaction were
determined in the reaction of iodoferrocene with phenylacetylene. Beside homogeneous
conditions, the possibility of the use of a supported catalyst was also investigated. It was found
that in the latter case, a high TON value could be achieved even in the absence of a copper
catalyst.

Ferrocenylpyrazoles were obtained in the reaction of the alkynyl-ketones with methyl- or
phenylhydrazine, while pyrimidine derivatives were synthesized in the presence of guanidines.
Similar ferrocene derivatives have already been proved to possess antibacterial, antitumor,
anticancer, antileishmanian or antioxidant effects.

New 2-ureido-4-ferrocenylpyrimidine derivatives were produced starting from ferrocenyl
pyrimidines and isocyanates. In solution, the presence of two tautomers was verified by
spectroscopic methods. Host-guest interactions between one of the new compounds and 2,6-

diaminopyridine were examined using cyclic voltammetry and *H-NMR.



Zusammenfassung

Die Herstellung und Untersuchung der heterocyclischen Ferrocenderivaten
Von Csaba Fehér

Das Ziel der PhD-Arbeit war, Ferrocenverbindungen zu herstellen, die als Teile von
Sensoren benutzt werden konnen. Ferrocenderivate waren bisher erfolgreich verwendet,
insbesondere zu den folgenden: manche Ferrocenamide zur Sensoren der DNS oder des Avidins,
Harnstoffderivate des Ferrocens zur Detektierung von einfachen Anionen und kiralen
Carboxilatanionen, heterocyclische Verbindungen des Ferrocens zum Nachweis von Cu®* und
Hg* lonen.

Wesentlicher Teil der Arbeit war zu erkunden, was fiir Moglichkeiten man hat, in einigen
Schritten der Synthesen palladiumkatalisierte Reaktionen zu benutzen. Zuerst war die
palladiumkatalisierte Carbonylierung des Jodferrocens mit nukleophilen 2-Aminopyrimidin
Derivaten erforscht. Falls der Reaktionpartner 2-Amino-4-hydroxypyrimidin war, war das
Hauptprodukt kein Amid-, sondern ein Esterderivat. Mehrfache aufeinanderfolgende
Aminocarbonylierungen spielten sich in der Anwesenheit von 2-Amino-4-chlor-Derivaten ab.

Die optimalen Verhéltnisse der palladiumkatalisierten carbonylierende Sonogashira-
Kupplung wurden anhand Jodferrocen und Phenylacetylene Reaktionpartners definiert. In der
Anwesenheit dieser zwei Reagenten wurde die Anstelligkeit eines heterogenisiertes Katalysators
erforscht. Dieser Katalysator fithrt zum gewiinschten Produkt mit hohen TON Wert in der
Abwesenheit des Kupferkatalysators.

Wenn man von den erhaltenen Ketonen ausgeht, bekommt man Pyrazolderivate in
Reaktionen mit Methyl- oder Phenylhydrazine und Pyrimidinderivate mit Guanidin. Ahnliche
Verbindungen des Ferrocens verfiigen erwiesenermallen {iber antibakterielle, antitumor,
antileischmania, antiamdbische, antioxidante Wirkung.

Mit der Hilfe der Pyrimidinen und Isocyanaten wurden neue 2-Ureido-4-
ferrocenylpyrimidin Derivate hergestellt. Es wurde mit Spektroskopie bestatigt, dass die Produkte
in der Losung als Gemisch von zwei Tautomere dabei sind. Die ,,Host-Guest” Wechselwirkung
einer neuen Verbindung und 2,6-Diaminopiridin wurde mit cyclischer Voltametrie und *H-NMR

analysiert.
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Bevezeto

Kutatdsaim soran olyan ferrocénszarmazékok eldallitasat tliztem ki célul, melyek
ciklopentadién gyurtij¢hez valamilyen heterociklus kapcsolddik. Az irodalmi adatok szerint
hasonlo vegyiileteknek kedvezé biologiai hatasa lehet. Ilyen példaul az antibakterialis,
tumorellenes, tiidorak ellenes, leishmaniazis ellenes, amdbaellenes vagy antioxidans hatas. Egyes
szarmazékok hidrogénkotések kialakitasara képes H-donor és H-akceptor csoportokkal
rendelkezhetnek, igy alkalmasak ,,gazda-vendég” kapcsolatok kialakitasara. A ferrocén
elektrokémiai tulajdonsagait figyelembe véve az ilyen vegyiiletek molekula-, anion-, kation-,
esetleg DNS szenzorok épitéelemeiként szolgalhatnak.

Az 1j szarmazékok szintézisét elsOsorban homogén katalitikus reakciok segitségével
kivantam megvaldsitani. Els6ként a heterociklusos vegylilet és a ferrocénvaz 6sszekapcsolasat a
jodferrocén és 2-aminopirimidin-szarmazékok aminokarbonilezési reakcidjaban probaltam
megoldani. Tovabbi lehetéségként egy kétlépéses reakciont kivitelezhetdségét tanulmanyoztam,
melynek sordn a céltermékek eldallitasat a jodferrocén karbonilativ Sonogashira kapcsolasaval
nyert alkinil-ketonok gytiriizarasi reakcioival terveztem. A Sonogashira reakcidban az optimalis
koriilmények meghatdrozasa volt a célom, majd ezt kovetden vizsgalni kivantam kiilonféle
acetilénszarmazékok reakcioit. Az alkinil-ketonok gy(iriizarasat helyettesitett hidrazinvegyiiletek
valamint guanidinszarmazékok segitségével végeztem.

Egyes, szabad aminocsoportot tartalmazo termékek lehetdveé tették tobb hidrogénkdtés
kialakitdsara képes karbamidszarmazékok szintézisét. Egy uj vegyiilet esetében alkalmasan
megvalasztott vendégmolekula, a 2,6-diaminopridin kapcsolodasat NMR mérésekkel, valamint

ciklikus voltammetrids mérésekkel probaltam igazolni.



1. Irodalmi 6sszefoglalo

Doktori dolgozatom irodalmi &sszefoglaldjaban eldszor rovid leirasban bemutatom a
ferrocén torténeti hatterét, azzal kapcsolatos kutatasi irdnyokat, majd ratérek a dolgozatomat is
érint6 szenzorként valo alkalmazasi lehetdségeire.

Ezt kovetden a kisérleti munkamat leginkabb befolydsold témat, a pallddiumkatalizalt
kapcsolasi  reakcidkat ismertetem. Ebben a részben kitérek a palladiumkatalizalt
aminokarbonilezési és karbonilativ Sonogashira reakciok mechanizmusara. Majd bemutatom az
irodalomban fellelhetd, a jodferrocén karbonilezési reakcidira vonatkozo6 példakat.

A kovetkez6 fejezetekben a heterociklusos szarmazékok alkinil-ketonokbol torténd
eléallitasi lehetdségeit részletezem, majd bizonyitom a ferrocéntartalmtii heterociklusos
szarmazékok jelentdségét, melyek kozt talalhatunk bioldgiai hatéssal, elektrokémiai sajatossaggal
rendelkezd vegylileteket, valamint homogénkatalizisben ligandumként alkalmazhato
szdrmazékokat.

Végiil a helyettesitett karbamidok jelent6ségét €s eldallitasi lehetéségeit mutatom be. Itt
elsdsorban a munkdmhoz kozvetleniil kapcsolodo tobb hidrogénkotés kialakitasara képes ureido-

pirimidin-szarmazékokkal kapcsolatos eredményeket részletezem.



1.1. A ferrocén

A ferrocén szerkezetének felismerése és karakterizalasa az 1950-es években tortént. Az elsd
cikk a Nature folyoiratban jelent meg rola 1951-ben [1]. A vegyiilet szendvics szerkezetét két
kutatocsoport is megallapitotta [2,3]. Ezzel 0j kutatasi utak nyiltak a fémorganikus kémia
teriiletén és a témakorben napjainkig szamos tudomanyos eredmény sziiletett.

Az aromas tulajdonsagokkal rendelkezé ferrocén a benzolhoz hasonloéan elektrofil
szubsztiticios reakciokba vihetd, azonban a ciklopentadién gytir(i parcialis negativ toltése révén a
benzolhoz képest nagyobb reakciokészséget mutat az elektrofil reagensekkel szemben. A
ferrocénben jelen 1évé vas Fe(Il)-nek tekinthetd, ami oxidaldszerek jelenlétében Fe(Ill)-a
alakithato, igy a ferrocénbdl ferrociniumion keletkezik. Emiatt az aromasokra jellemz6 elektrofil
szubsztiticios reakciok koziil csak azok vezetnek eredményhez, ahol a reagensek egyike sem
rendelkezik oxidalo tulajdonsaggal. 1ly modon példaul a ferrocén nitralasa nem megvalosithato.

Felfedezése ota a ferrocént elektrokémiai tulajdonsagainak és kivalo stabilitasanak
koszonhetden egyre Ujabb és ujabb teriileteken kezdik alkalmazni. Szarmazékai kitlind
ligandumok homogén Kkatalitikus reakciokban, felhasznalhatok redox aktiv molekula- és
ionreceptorként [4], bioszenzorként vagy redoxkapcsoloként [5].

Olyan ferrocéntartalmu vegyiiletek is ismertek, melyek antibakterialis [6], tumorellenes [7]

vagy éppenséggel malariaellenes [8] hatast mutatnak, igy jelentdségiik lehet a gyogyaszatban is.



1.2. Ferrocén szenzorok

A ferrocén szenzorként torténé alkalmazasa altalaban azon a tényen alapul, hogy az
oldallanchoz masodlagos kotésekkel kapcsolédd  vendégmolekula megvaltoztatja a
ferrocénszarmazék redox sajatsagait, ezaltal jelenléte elektrokémiai Giton detektalhato.

Elsésorban bioszenzorként vald felhasznalasa szempontjabol jelentds a ferrocén ¢és
kiilonb6z6 biologiai hatassal rendelkez6 molekulak 6sszekapcsolasa. Oligonukleotid-szarmazékai

[9], valamint naftalindiimid-szarmazékai (1.1. abra) [10,11] DNS bioszenzorként szolgalnak.

1.1. abra: Nem megfelel6 bazisparok detektalasara alkalmas
ferrocéntartalmtt DNS interkalator

A ferrocén oxidoreduktdz enzimek 4ltal katalizalt reakcidkban kozvetitoként miikodhet az
enzim aktiv helye és az elektronatadést detektald elektrédok kozott [12], ezért szamos modszert
dolgoztak ki, melyekben a ferrocént aminosavakkal vagy peptidekkel kapcsoljak ossze
[13,14,15].



Ferrocén 1,1°-bisz(karbamid)-szarmazékait alkalmazzak anionreceptorként is (1.2. abra). A
két ciklopentadién gylirthoz kapcsolodd karbamid molekularészletek hidrogénkotések révén
kiilonféle anionok megkotésére képesek [16]. Az anionok megkotodését elektrokémiai
mérésekkel kovették. Erdekesség volt, hogy a fluoridion esetében a kapott Ei, értékek
csokkentek, mig HoPOjs anion jelenlétében novekedtek. Mas anionok esetében pedig nem

tapasztaltak eltérést a szabad molekuldhoz képest.

Fe
>/N N (CI', Br, AcO", NO5", HSO,)
N\ /
H H R: Ph, Naft, 8-NH,-Naft, 3-Py
N v N
R \ v /TR
H----_ N --H
S

1.2. abra: Anionreceptorként alkalmazott ferrocén-bisz(karbamid)-szarmazék

Ezeken kiviil 1,1°-ferrocén-bisz(amid)-szarmazékait, valamit ferrocén-kalixarén hibrideket
is alkalmaztak anionreceptorként [17,18,19]. Az anionreceptorok kozott talalunk olyan példat is,
ahol csak egy anionnal, a karboxilationnal valéo kapcsolatot vizsgaltak [20,21]. Ezekben a
kisérletekben azt tanulmanyoztak, hogy az R csoport térallasa (1.3. abra) hogyan befolyasolja a

kiralis acilation megkotését.
NO,
Fe

R: Ph, iPr, Bz

O-----E—Z
O-----Z—Z

NSO,Ph

1.3. abra: Ferrocéntartalmu kiralis acilation receptor
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Egyes, az oldallancban heterociklust tartalmazé ferrocénszdrmazékok is miikodhetnek
elektrokémiai szenzorként. Az 1.4. abran bemutatott vegyiiletet az avidin érzékelésére, [22] egyes

ferrocén-pirazol-szarmazékokat pedig Cu®* és Hg?" ionok detektalasara alkalmaztak [23].

(0)

ym —
H o Fe
HN \\/\)]\ g
n\\\\\\
N/\/
H
5 o)

H

1.4. abra: Avidin szenzorként alkalmazott ferrocénszarmazék

A ferrocén alkalmazéasa nem csupan elektrokémiai szenzorokban lehetséges. A ferrocénnel
modositott kitozdn alkalmas arra, hogy a szén-monoxid érzékelésének érzékenységét novelje.
Piezoelektromos kvarckristaly mikromérleg alkalmazésakor a ferrocén-kitozan rendszer nagyobb

intenzitasu jelet adott, mint maga a kitozan [24].
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1.3. Palladiumkatalizalt reakciok

1.3.1. Palladiumkatalizadlt kapcsolasi reakciok

Az atmenetifémek (Pd, Ni, Cu, stb.) katalizisben vald alkalmazéasa az utobbi 40 évben
szamos Uj lehetOséget nyitott a szerves kémiai szintézisekben. A klasszikusnak nevezhetd
Grignard- és Wittig-reakcié mellett a szén-szén kotés kialakitasanak 0j lehetésége nyilt meg,
melyet keresztkapcsolasi (cross-coupling) reakcio néven illettek [25].

Az ismert atmenetifém-organikus vegyiiletek koziil a palladium-komplexek valtak a
legfontosabb katalizatorokka egyes nyersanyagok, finomvegyszerek, vagy bonyolultabb, a
természetben is el6forduld anyagok eldallitisa soran. A palladiumkatalizatorok jelenlétében
lejatszodd reakciok kitling kemo-, regio- ¢és sztereoszelektivitasa lehetévé teszi rendkiviil
Osszetett molekuldk szintézisének megvaldsitasat, a klasszikus szerves kémiai reakcidutak
leroviditését.

Palladiumkatalizatorok jelenlétében egy molekula telitetlen szénatomjan 0j szén-szén kotést
hozhatunk 1étre Heck- [26], illetve Sonogashira reakcio- [27], vagy kiilonbozé fémorganikus
reakciopartnerekkel lejatszodo kapcsolasi reakciok segitségével [28].

Az alkének palladiumkatalizator jelenlétében lejatszodo arilezési, illetve alkenilezési
reakciojat, amelyet Heck reakcié néven ismeriink (1.5. abra), az 1970-es években egymastol
fliggetleniil egy japan [28] és egy amerikai kutatocsoport [29] fedezte fel. Szén-szén kotés

kialakitasara azota is ez az egyik leggyakrabban alkalmazott modszer.

Pl g
R, X + —_— 1\/\ +  bazis.HX
! /\RZ bézis 7 R,
R, : alkenil, aril, allil, alkinil, benzil

R, : alkil, alkenil, aril, CO,R', OR', SiR;'
X : 1, Br, Cl, OTf, ONf, OTs

1.5. abra: Heck reakcio
A terminalis alkinek és telitetlen halogenidek ko6zott lejatszodod kapcesolas [30] (1.6. abra)

tekinthetd akar a Heck reakcid kiterjesztésének is. Az alkének kapcsolasanal szokasosan

alkalmazott koriilmények: Pd(OAc), + PPhs katalizator, trietil-amin vagy piperidin bazis
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hasznalata itt is altalanos, azonban a Sonogashira altal bevezetett Cu(l) kokatalizator jelenlétében
a kapcsolas sokkal enyhébb koriilmények kozt, bizonyos esetekben akar szobahdmérsékleten is
végbemegy [31].
[Pd]/Cu(T)
bazis
R, : alkenil, aril, acil

R, : alkil, aril, trialkil-szilil
X :1,Br, OTf

1.6. abra: Sonogashira reakcid
A kiilonb6z6 fémorganikus reakciopartnerek (pl. n-, bor-, cink-, aluminium-, cirkonium-,

szilicium-, germanium- litium-, magnézium-, indiumvegyiiletek) jelenlétében lejatszodod

kapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusat mutatja az 1.7. abra.

Rl—X
reduktiv eliminaci6 %’ Pd(0O)L, [ oxidativ addicio )
R, R,
R,—Pd(l)—/L L—Pd(I)—L
L X
R,M
R,
izomerizacio | transzmetallalas
L—Td(ll)_L [;
R, MX

1.7. abra: Fémorganikus reakcidpartnerek jelenlétében lejatszodo
kapcsolasi reakcio altalanos mechanizmusa

Az elsO 1épés az alkenil- (vagy aril-) halogenid oxidativ addicidja a katalitikusan aktiv
palladium(0)-komplexre, ami alkenil- (vagy aril-) palladium(II)-komplex képzddéséhez vezet.

Ezt koveti a fémek koordinacios dvezetében lejatszodo ligandumcsere. Kovetkezd 1épésben a
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palladium(II)-komplexen beliil izomerizacié jatszodik le, majd reduktiv eliminacidé révén a
reakcidpartnerektdl fiiggden altaldban konjugdlt diénhez, vagy eninhez, biaril tipust vegyiilethez,
vagy telitetlen oldallanccal rendelkezé aromas vegyiilethez juthatunk.

E folyamatokban valamilyen palladium(0)-komplex az aktiv katalizator. A leggyakrabban
hasznalt katalizatorok vagy mar eleve 0 oxidaciofoku palladiumot tartalmazé vegytiletek, vagy
olyan palladium(I)-komplexek vagy palladium(Il) sok (prekurzorok), amelyekbdl a
reakcidelegyben az aktiv részecske ,,in situ” alakul ki valamilyen redukaloszer (foszfin,
fémorganikus reagens, trietil-amin) hatdsara. Igy gyakran homogén katalizatoron az izolalt

katalizator prekurzort értjiik, amely késébb alakul 4t a tényleges katalizatorra.
1.3.2. Palladiumkatalizalt karbonilezési reakciok

Az atmenetifémkatalizalt reakciok soran, ha inert koriilmények helyett szén-monoxid
atmoszférat alkalmazunk, a karbonilezési reakcid soran a molekuldba karbonilcsoport épithetd
be. Szén-monoxid atmoszféraban, vagy nyomas alatt egy arilhalogenidbdl palladiumkatalizator
alkalmazasaval aminokkal karbonsavamidot vagy ketoamidot, alkoholokkal észtert, vizzel
karbonsavat, C-nukleofilekkel pedig ketont kaphatunk termékként (1.8. abra) [32].

o)
OR
o) o)
NR,;R, A
ROH OH
co
o)
HNR,R, H,0
(e0) co
o) o)
X
HNR,R
NR,R 12 R
™2 co y %
- + [Pd] ————>
co R

1.8. abra: Palladiumkatalizalt karbonilezési reakciok
kiilonb6z6 nukleofil reakciopartnerekkel
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1.3.3. Palladiumkatalizalt aminokarbonilezési reakcio

Az aminokarbonilezési reakciok mechanizmusa még a mai napig nem teljesen tisztazott.
Szamos javaslatot talalhatunk az irodalomban arra nézve, hogyan mechetnek végbe ezek a
reakciok. Abban a legtobb elképzelés megegyezik, hogy els6é 1épésként a palladium(0)-
komplexszel oxidativ addicioval reagal egy aril- vagy alkenilhalogenid, igy kialakul egy aril-
vagy alkenilpalladium komplex. Az ezt kovetd 1épésekre azonban eltérd javaslatok sziilettek.

Ozawa ¢és munkatarsai az 1.9. abran lathat6 mechanizmust irtak le [33].

ArCONR,  CO

0
o/ e
PA(O)L, - Ar_Pld_C

L NR,
ArX R,NH,X
A C
2 HNR,
.
L L
Cco x-
Ar—Pd—X =< = Ar—Pd—CO
B
L L

1.9. abra: A palladiumkatalizalt aminokarbonilezés mechanizmusa 1.

Ez alapjan az oxidativ addicios 1épést (1.9. abra A) a szén-monoxid koordinacioja koveti
(1.9. abra B), ennek eredményeként az arilpalladium komplexbdl aril-karbonilpalladium komplex
alakul ki. Reakcioképesebb aminokkal (pirrolidin, piperidin) a C Iépés gy jatszodik le, hogy az
amin a palladiumhoz koordinalddott szén-monoxidot tamadja, ami egy aril-karbamoil-palladium
komplex képz6déséhez vezet. Az utolsd (1.9. abra D) 1épésben reduktiv eliminaciot kovetéen

megkapjuk az amidot, €s visszakapjuk a palladium(0)-komplexet.
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Mas leirasok alapjan [34,35] a szén-monoxid koordinaciojat kovetéen az aril-
karbonilpalladium komplex helyett a CO beékelddésével acilpalladium komplex (1.10. abra C)
alakul ki.

R,NH,X HNR,
ArCONR,

NR, o NR,H ¢
F 1
‘5 7\ L/
Pd(0)L, L—P|d—C L—/P|d—C
X
ArX

HNR,
co

L Ar o L o
B C
Ar—P:d—X ;_. L—P:d< —_— X—P|d—C//

1.10. abra: A palladiumkatalizalt aminokarbonilezés mechanizmusa II.

A kovetkez6 1épésben (1.10. abra D és E) az amin koordinalddik a palladiumhoz, majd
bazis jelenlétében egy acil-aminopalladium komplexen keresztiil megkapjuk a termék amidot és
visszakapjuk a palladium(0)-komplexet a reduktiv eliminacios 1épésben (1.10. abra F).

Lin és Yamamoto az amin tamadasat gy irtak le [35], hogy az az egyik ligandum helyére
1ép, majd a komplexen beliili vandorlassal a CO szénatomjahoz kapcsolodik (1.11. abra). Ezt

kovetden a reduktiv eliminécios 1épésben kapjuk meg az amidot.

HNR,
L o L o L O
VRN |7 |
X—Pd—C X—Pd—C ———>| X—Pd—C—R
NN LN |
L NR', NHR',
L H

1.11. dbra: Amin reakcidja acilpalladium komplexszel
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Tovabbi lehetéségként az is megtdrténhet [36], hogy a kialakult acilpalladium komplexbdl
a reakcioelegyben 1év6 halogenid karbonsav-halogenidet képez (1.12. abra).

L [0} L O 0)
e o
R

L L X' X'

Pd(0)L,

1.12. abra: Karbonsav-halogenid kialakulasa aminokarbonilezés soran

Az igy kialakulo karbonsav-halogenid ezt kovetden egy aminnal nukleofil szubsztitucios
reakcioban karbonsavamid termék keletkezését eredményezi.

Aminokarbonilezés soran szamolni kell azzal is, hogy nem csupan amid termék keletkezik,
hanem az is el6fordulhat, hogy a katalitikus ciklusban két szén-monoxid molekula beépiilésével
kettés karbonilezett termékhez, a-ketoamidokhoz jutunk. Bar a kettGs karbonilezési reakcio
mechanizmusa, az amidképz6déshez hasonloan, nem teljesen tisztazott, Yamamoto és Ozawa

[33,37,38] kutatasai alapjan az 1.13. abran bemutatott reakcidlépések lejatszodasat
feltételezhetjiik.

ArCOCONR, X ]r
Pd(0)L, —\—> Ar—Pd—X
!
kco
R,NH,X 2 HNR,

R,N L 0 L o) co L 0
|7 |7 ) |7
Pd—C\ OC—;Pd\—C\ X—Pd—C\

o ][ Ar L X Ar ][ Ar

1.13. abra: Kettds karbonilezés mechanizmusanak feltételezett 1épései

Az oxidativ addicios 1épés utan az els§ szén-monoxid beépiilését kovetden kialakulod
acilpalladium komplexhez egy tjabb szén-monoxid molekula koordinaloédik, majd ezt kovetden

az aminnal reagalva alakul ki egy acil-karbamoilpalladium komplex. Ebb6l reduktiv eliminacios
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1épésben megkapjuk a ketoamidot és visszakapjuk a katalitikus ciklus kiinduldsi palladium(0)-
komplexét.

A Kkeletkez6 amid és ketoamid aranyat, tehat a karbonilezés szelektivitasat a kiindulasi
vegyiiletek szerkezete mellett a reakcio koriilményeinek megvalasztasa is jelent6sen befolyasolja.
Ilyen koriilmény lehet a katalizator, a bazis jellege, az alkalmazott hémérséklet és szén-monoxid

nyomas [39].
1.3.4. Palladiumkatalizalt karbonilativ Sonogashira kapcsolasi reakcio

Ha a terminalis alkinek ¢€s alkenil- vagy arilhalogenidek kozott, palladium- és rézkatalizator
jelenlétében lejatszodd Sonogashira kapcsolast inert koriilmények helyett szén-monoxid

atmoszféraban hajtjuk végre, akkor alkinil-ketonokhoz jutunk (1.14. abra).

co o)
[Pd]/Cul |

R—X + R———H ———  » R—C—=——= R
bazis ! 2

1.14. 4bra: A szén-monoxid jelenlétében lejatsz6do
Sonogashira kapcsolasi reakcid

A Sonogashira reakcio az 1.7. abran bemutatott - fémorganikus reagensek jelenlétében
lejatszodo kapesolas reakcio - ahol a transzmetallalasi 1épésben réz-acetilid szerepel [27].

Feltételezhetjiik, hogy az aminokarbonilezés mechanizmusahoz (1.10. abra) hasonldan
karbonilezési koriilmények kozott az oxidativ addiciot a szén-monoxid beékelddése koveti, ami
egy acil-palladium(Il) komplex kialakulasahoz vezet. Ez a komplex vesz részt a transzmetallalas
¢és izomerizacids folyamataban, majd reduktiv eliminacioval képzddik a termék ¢€s a katalitikusan
aktiv palladium(0)-komplex.

Mig az inert atmoszférdban lejatsz6d6 Sonogashira kapcsolds nagyon elterjedten
alkalmazott reakcio, a karbonilezési koriilmények kozott végbemend folyamatra lényegesen
kevesebb példat talalunk.

A reakciokoriilmények megvalasztasa meghatarozo az egyes reakciok eredményessége
szempontjabol. Az irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a katalizator minden esetben valamilyen
palladium(l1)-komplex, amelyet réz(I)-jodiddal egyiitt is [40-42] vagy anélkiil is hasznalnak [43-
54]. Az utébbi években egyre -elterjedtebben alkalmaznak tgynevezett heterogenizalt

katalizatorokat is, melyekben az aktiv katalizatort valamilyen hordozé feliiletén kotik meg.
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Karbonilativ Sonogashira reakcidra azonban csupan néhany példa van, ezekben hordozoként y-
Al;O5-t [55], polimert [55,56], magneses mezoporusos szilikat [57], MCM-41-et [58],
agyagasvanyt [59] és MOF rendszert [60] hasznaltak.

Oldoszerként alkalmaztak THF-t [40,44], toluolt [49,50,52,52], DMF-et [48], ionfolyadékot
[47,51,61], PEG-et [54,62] és vizet [43,62,63]. A reakciok tobbségét szobahdmérsékleten és
atmoszférikus koriilmények kozt hajtottak végre, de van példa magasabb hdmérséklet (60-120 °C
[49-55,64]) és nagyobb nyomas (5-42 bar [44,48-51] hasznalatara is.

A mérgez6 szén-monoxid alkalmazasanak elkeriilésére jelentek meg olyan kézlemények is,
ahol a karbonilezéshez sziikséges CO bevitelét nem szén-monoxid atmoszféra alkalmazasaval
oldottdk meg, hanem azt egy kiils6 forrds segitségével a reakciotérben allitottak eld. Kiilso
forrasként karbonilativ Sonogashira reakcidban alkalmaztak mar hangyasavat [65-67],

kloroformot [68], krom- [69] és molibdén-hexakarbonilt [69,70].
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1.4. Jodferrocén karbonilezési reakcioi

Karbonilezési reakcidora a szakirodalomban rengeteg példat lehet talalni, azonban
jodferrocén valamint dijodferrocén karbonilezésével csupan két kutatocsoport foglalkozott.

Palladiumkatalizalt aminokarbonilezési reakcidban jodferrocént és kiilonbozé szekunder
aminokat [71] és aminosavszarmazékokat [72,73] vizsgaltak. Szekunder aminok és jodferrocén
reakciojanal termékként karbonsavamidok valamint ketoamidok keletkeztek (1.15. abra) [71]. A
termékek aranya nagymértékben fiiggétt az amin térszerkezetétol: a kisebb térkitoltést
aminokbo6l fotermékként ketoamidot kaptak, mig a nagy térkitoltésli szdrmazékok esetében a

kett6s karbonilezés aranya jelentdsen csokkent.

Fe + HNR, +
toluol, 60 °C

N =
[Pd], CO, Et;N
e Fe Fe

1.15. abra: Jodferrocén és szekunder aminok aminokarbonilezési reakcidja

Az aminosavészterekkel lejatszodo reakcid soran pedig arra mutattak ra, hogy a bazissal is
jelentésen befolyasolni lehet a termékelegy Osszetételét [72]. Az aminokarbonilezési reakcidban
trietil-amint és DBU-t alkalmaztak bazisként. Trietil-amin jelenlétében csak karbonsavamid
keletkezett, ketoamid jelenlétét nem mutattak Ki. Ezzel szemben DBU hasznalatakor a ketoamid
keletkezett nagyobb mennyiségben. Ezzel a bazissal azonban egy mellékreakcio is lejatszodott

(1.16. abra), igy a vart, aminosavészter reagensb6l képz6d6 karbonsavamid és ketoamid

mennyisége kicsi volt.

— I+ ra /
()

N & — o HN

N/ ) <0 Fc—Cﬂ)—N )
n

n=1,2

1.16. abra: Jodferrocén és DBU aminokarbonilezési reakcidja
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Jodferrocén karbonilativ Sonogashira reakcigjat kutatocsoportunkban az én munkamat
kovetden harom etinil-szteroid-szarmazék jelenlétében vizsgaltak [74]. Ezekbdl PACIy(PPhs), és
Cul katalizatorok, THF oldoszer és EtsN bazis jelenlétében 15 bar CO nyomason kozepes (50-
66%) hozammal sikertilt alkinil-ketonokat eldallitani.

Szén-monoxid atmoszféraban lejatszodd Suzuki reakcioval Chen ¢€s munkatarsai
foglalkoztak [75]. Jodferrocénbdl kiilonboz6 fenilboronsav-szarmazékokkal allitottak eld aril-

ferrocenil-ketonokat (1.17. abra).

B(OH), 0
|
e | N PA(PPhy), | N
Fe + \/ co Fe \/
— —
) 9 > $

R: H, 2-Me, 4-Me, 2-MeO, 3-MeO, 4-MeO, 2,6-diMeO, 4-Ac, 3-NO, 4-Cl

1.17. abra: Jodferrocén karbonilativ Suzuki reakcidja
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1.5. Heterociklusos vegyiiletek elodllitasa alkinil-ketonokbol

Alkinil-ketonok és egyes, legalabb két heteroatomot tartalmazé vegyiiletek (pl. hidrazinok,
hidroxilamin, guanidin, vagy amidinek) reakcidjaval kiilonbdzé heterociklusos vegyiiletekhez
juthatunk. A reakcio elsd 1épése valdsziniileg a C-C harmas kotésen lejatszodo nukleofil addicio,
melyet a reagens masik nukleofil csoportja és a karbonilcsoport kondenzacios reakcioja révén
bekdvetkez6 gytirizarddas kovet.

Hidrazinszarmazékok mint reagensek alkalmazasaval szubsztitualt pirazolokhoz juthatunk
(1.18. abra). Kiilonboz6 hidrazinok (fenil-, p-metoxi-fenil-, p-nitro-fenil-, stb.) jelenlétében
vizsgaltak aril-alkinil-ketonok reakciojat [44,76,77].

R! - * / \N

R3

R!: n-Bu, Ph, p-Me-Ph, p-NO,Ph, p-MeO-Ph, p-F-Ph, p-CI-Ph,
m-MeO-Ph, 2,4-diCl-Ph, Bz, CH,OCH; CH,CH,OCH;

R?: n-Bu Ph, p-Me-Ph, p-NO,Ph, p-MeO-Ph, p-F-Ph, 4-CN-Ph, CBrF,

R3: H, Me, n-Bu, Ph, p-MeO-Ph, p-NO,-Ph, 2,4-diNO,-Ph, p-Me-Ph,
0-Me-Ph, Bz, CH,CH,OH, CH,CCH,

1.18. abra: Pirazolok eldallitasa alkinil-ketonokbdl

Hidroxilamin reagens jelenlétében izoxazolszarmazékok képzOdését irtak le (1.19. abra)
[76,78].

R': Ph, p-NO,-Ph, p-MeO-Ph
R?: Ph, p-NO,-Ph, p-MeO-Ph

1.19. abra: Izoxazolok eldallitasa alkinil-ketonokbdl
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Az alkinil-ketonok és guanidin- vagy amidinszarmazékok reakcidja pirimidin vazas

vegyitiletek elballitasat teszi lehetévé (1.20. abra) [40,76,78].

NH
R! R2
)k N
. >
R % NYN
RZ

R3
R!: Ph, p-MeO-Ph, t-Bu, o-F-Ph, 2-tiofén, 2-indol
R2: H, Ph, n-Bu

R3: p-MeO-Ph, p-Br-Ph, SMe, Me, p-NO,-Ph,
NH,, 2-tiofén, 3-tiofén

1.20. abra: Pirimidinek eldallitasa alkinil-ketonokbdl

Cabarrocas ¢és munkatarsai 2-aminotiofenol ¢és alkinil ketonok reakcidjaban
benzo[b][1,4]tiazepineken keresztiil kinolil-oxazolidinekhez jutottak (1.21. abra) [79]. Az alkinil-
keton és 2-aminotiofenol elegyét -78 °C-on keverték, majd a hdmérsékletet 0 °C-ra emelve sav
katalizator jelenlétében valositottak meg a gylriizarast. Megallapitottak, hogy a kialakult
benzo[b][1,4]tiazepin néhany Oras allas utdn szobahdmérsékleten részben spontdn atalakulast

szenved, kinolil-oxazolidinné alakul. Az atalakulas teljessé tehet6, ha a benzo[b][1,4]tiazepint 1

oran at toluolban forraljuk.

R!: Ph, 3,4,5-(tri-MeO)-Ph, n-Hex

1.21. abra: Kinolil-oxazolidinek eldallitasa alkinil-ketonokbol
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1.6. Ferrocéntartalmu heterociklusos vegyiiletek elidllitdasa és jelentosége

Nagy jelentOsége van a gyogyaszat teriiletén szamos ferrocénvazas pirazol-, pirimidin- és
mas heterociklusos gytriit tartalmazé vegyliletnek. Antibakterialis hatdssal rendelkeznek példaul
az 1.22. abran lathat6é szarmazékok, melyeket szamos baktériumtorzson (Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, stb.) eredményesen teszteltek [80-83].

R

\

N—
N / N—pn @k\\m

L W
e

1.22. abra: Antibakterialis hatassal rendelkezd heterociklusos ferrocénszarmazékok

\x\l\o

Tobbféle rakos sejtvonalon vizsgaltak az 1.23. abran bemutatott pirazol- és

pirimidinszarmazékok antitumor hatasat [84-86].

CF, CF;
o\ I\
N/ N/ R}
)\ Fe |
N
@ - ~
NRS, NR?,
=— 7 Y == ™
| Fe
7 R* 7 R*
COOEt COOEt

1.23. abra; Tumorellenes hatassal rendelkez6 ferrocénszarmazékok
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Tiidorak elleni kutatdsban is hatékonyan alkalmaztak szamos ferrocénvegyiiletet (1.24.

abra) A549 és H322 sejtvonalon [87-89].

RZ

1.24. 4bra: Tudorak ellenes hatassal rendelkezd ferrocénszarmazékok

Kalkon analog ferrocenil-pirazolokkal pozitiv eredmények sziilettek leukémia [90] elleni
kutatasban is.
Az 1.25. abran lathato vegyiiletek, melyeknél a ferrocén amino- vagy amidocsoporton

keresztiil kapcsolodik a heterociklushoz, leishmaniazis ellenes hatassal rendelkeznek [91,92].

NH, R

" L\
~
Fe ‘ Fe
() )\ L o —
N NH,
H
R: Me, OMe, NH,

1.25. abra; Leishmaniazis ellen alkalmazhat6 ferrocénszarmazékok
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Egyes ferrocén-pirimidin-szarmazékok esetén amébaellenes hatast mutattak ki [93].

1.26. 4bra: Amdbacellenes hatéssal rendelkezd ferrocénszarmazékok

Ismertek olyan ferrocén-pirazolszamazékok is, melyek nem a beteg sejtek gyogyitasara,

hanem a szervezet megovasara alkalmas antioxidans hatassal rendelkeznek [94].

Ar Ar
— / \N
\N/ N~pn N
F

Fe e |

& & "

1.27. abra: Antioxidans hatassal rendelkez0 ferrocénszarmazékok

Hasonlé vegyiiletek alkalmas ligandumok lehetnek platina- vagy palladium-komplexek
kialakitasahoz is [95].

Az elézbekben emlitett heterociklusos szarmazékok eldallitasdnak szamos modja van. A
kiindulasi vegyiiletek altalaban ferrocenil-ketonok (1.28. abra) [80,90], konjugalt telitetlen
aldehidek (1.29. abra) [96] vagy p-dikarbonil vegyiiletek (1.30. abra) [93].
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OHC

1.28. abra: Ferrocenilpirazol-szarmazékok el6allitasa ferrocenil-ketonbol

= [

1.29. abra: Ferrocenilpirazol-szarmazékok eléallitasa konjugalt telitetlen aldehidbol

O
O
PRNHNH, \ N
Fe CH, N N\

1.30. abra: Ferrocenilpirazol-szarmazékok eléallitasa f-dikarbonil vegyiiletbol

Reakcidpartnerként a pirazol vegyiiletek szintézisénél valamilyen hidrazinszdrmazékot
(fenil- vagy metil-hidrazint) alkalmaztak, a pirimidin gytrit tartalmazo6 oldallanc kialakitasanal

pedig helyettesitett guanidin sokat hasznaltak (1.31. abra).

Ar
(0]
éﬂl NH -
g HC1 \ N
A, y.
Fe Ay ——————> Fe N

& = -

1.31. abra: Ferrocenilpirimidin-szarmazékok eléallitasa
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1.7. Karbamidszarmazékok jelentdsége és szintézise

A karbamidszarmazékok az utobbi idében azért keriiltek a kutatas kozéppontjaba, mert
alkalmasak arra, hogy tobb hidrogénkdtés révén szupramolekularis polimereket [97,98], illetve
géleket [99] alakitsanak ki. Ha a karbamidhoz pirimidinon szerkezeti részletet kapcsolunk, a két
H-akceptor csoport jelenléte miatt (1.32. abra) a masodlagos kotések szama, ezzel egylitt a
molekulakomplex stabilitisa megné. Ezaltal pl. a szupramolekularis polimer mechanikai

tulajdonsagai javulnak [100].

_H
o N X
R )J\/k
NN "
388
(0] N\ N N\R

N 0
X Ny

1.32. abra: Négy hidrogénkotés kialakulasa
ureido-pirimidinon-szarmazékok esetén

A hidrogénkotések kialakitasara alkalmas mintazat lehet6vé teszi molekulakomplexek
képzédését, melyek szamos teriileten jol alkalmazhatok. Atmenetifém-komplexek megfeleléen
megvalasztott  ligandumai  H-hidak révén  makromolekulakat Kképezhetnek, ezaltal
megkonnyithetik katalizatorok reakcidelegytdl vald elvalasztasat [101]. Arra is talalhatunk

példat, hogy a ligandumot H-kotések révén a mar meglévo, funkcionalizalt polimerre rogzitik
[102].
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A ferrocént elsdsorban kedvezd elektrokémiai tulajdonsdgai miatt épitik be ilyen
onszervez6do rendszerekbe. Az 1.33. abran bemutatott, a ferrocén mellett egy fullerén szerkezeti

részletet is tartalmazé molekula alkalmas fotoindukalt elektronatvitelre a négy hidrogénkotésen

keresztiil [103].

1.33. 4bra: Fotoindukalt elektronatvitelre alkalmas
ureido-pirimidinon-szarmazék

Kivéléan hasznosithatd elektrokémiai tulajdonsagai mellett egyes karbamidszarmazékok-
nak farmakologiai jelentésége is van: az 1.34. abran lathatdo N’-szubsztitualt vegyiiletek HIV-1
proteaz gatld hatasat is kimutattak [104].

= S
e

1.34. abra: HIV-1 proteaz gatld hatassal rendelkez6
N-ferrocenil-karbamid-szarmazékok
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A karbamidszarmazékok eldallitasara szamos reakciout kinalkozik [105]. Foszgén és
aminok reakcidja (1.35. abra) az egyik legrégebben alkalmazott karbamid eléallitasi modszer,

azonban a foszgén veszélyessége miatt tijabban inkdbb mas eldallitasi lehetdségeket keresnek.

(0]

O
)J\ + HNRR' —m> )J\

Cl Cl R'RN NRR'

1.35. 4dbra: Karbamidszarmazékok eldallitasa foszgénbdl

Helyettesitett ~ karbamidszarmazékok  nyerhetdk  karbamid  aminokkal  torténd
transzaminalasaval (1.36. abra), illetve alkohol vagy alkilhalogenid segitségével torténd
alkilezésével. Szintén aminokkal aminalasi reakciokban szénsav- és karbaminsav-észterekbdl is

eljuthatunk karbamidszarmazékokig.

(0]

o
)k T NIRRT )J\
) RHN NHR

H,N NH

1.36. dbra: Karbamidszarmazékok eldallitasa transzaminalassal

Nem  szimmetrikusan  szubsztitualt  karbamidszarmazékokat  karbonil-diimidazol
segitségével két 1épésben lehet eldallitani (1.37. abra) [106]. Ennek elonye a foszgénnel szemben,

hogy a karbonil-diimidazol szilard, igy konnyebben kezelhetd és kevésbé mérgezo.

O O O

N)J\N _RNH, )J\ _RNH, )L
@ Q @ NHR R'HN NHR

1.37. dbra: Karbamidszarmazékok eldallitasa karbonil-diimidazolbol
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Tovabbi lehetdséget nyujt karbamidszarmazékok szintézisére aminok karbamoil-kloriddal
(1.38. abra), kalium-izocianattal (1.39. abra) illetve izocianatokkal (1.40. abra) lejatszo6do

reakcioja [107,108].
(0]

o}
)J\ + NHR'R" ———> )L
R'RN

R'RN Cl NR'"R""

1.38. abra: Karbamidszarmazékok eldallitasa karbamoil-kloridbol

o)
KNCO + RNH,HX ———> )k + KX
H,N NHR

1.39. abra: Karbamidszarmazékok eléallitdsa ammoniumsobdl kalium-izocianattal

O
RNCO + NHR'R" ——> )J\
RHN

1.40. abra: Karbamidszarmazékok eldallitasa izocianatbol

NR'R"
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Az aminok reakcidpartnereként alkalmazott izocianatokat altalaban karbonsavazidokbol
nyerik. Ez utobbi vegyiileteket foszgénb6l aminokkal (1.41. abra) [109], karbonsav-kloridbol
kiindulva natrium-aziddal (1.42. abra) [104] vagy karbonsavbol difenil-foszforilazid segitségével
(1.43. abra) allitjak el6 [103,110].

o) o) o)
RNH, -HCI R'NH,
cl Cl cl NHR RHN NHR'
1.41. abra: Karbamidok eléallitasa foszgénbdl izocianaton keresztiil
o)
NaNj R'NH,
————> RNCO ——>
R C1 R N; RHN NHR'

1.42. abra: Karbamidok eldallitasa karbonsav-kloridbdl izocianaton keresztiil

O

o] 0
(PhO),P(O)N; R'NH,
> —>» RNCO —mM88™>>
H R N;

R (0 RHN NHR'

1.43. 4bra: Karbamidok el6allitasa karbonsavbol izocianaton keresztiil



32

2. Az eredmények bemutatasa és értékelése

Doktori munkam célja az el6z6 fejezetekben bemutatott heterociklusos szdrmazékokhoz
hasonlo vegyiiletek eldallitasa volt. A termékeket vagy az azokhoz vezetd intermediereket
jodferrocénbdl karbonilezési reakciokban kivantam eldallitani.

Eloszor alkalmas heterociklusos vegyliletek: 2-aminopirimidinek és jodferrocén
karbonilezését vizsgaltam.

Tovabbi termékekhez két 1épésben, karbonilezéssel nyert alkinil-ketonok atalakitasaval
jutottam. El6szor a jodferrocén és fenilacetilén karbonilativ Sonogashira reakcidjanak optimalis
koriilményeit hatdroztam meg, majd az eredményeket felhaszndlva szdmos helyettesitett
acetilénbdl kiindulva eldallitottam a megfeleld ketonokat. A termékekbdl gytlirtizarasi
reakcidkban kiilonféle pirazol- és pirimidinszarmazékokhoz jutottam.

A heterociklusos szarmazékok kozil a 2-amino-ferrocenilpirimidinek lehetdséget
nyujtottak az oldallanc tovabbépitésére ¢és karbamidszarmazékok kialakitdsdra. Az aminok és
kiilonb6z6 izocianatok reakcidiban termékként kapott ureidopirimidinek szerkezetét kiillonb6zo
spektroszkopiai moddszerekkel hataroztam meg. Végil pedig az egyik 2-ureido-4-

ferrocenilpirimidin gazda-vendég kolcsonhatasat vizsgaltam 2,6-diaminopiridinnel.
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2.1. Jodferrocén aminokarbonilezése 2-aminopirimidinek jelenlétében

ferrocénkarboxamid-szdrmazékokat lehet eldallitani, melyek tobb hidrogénkotés kialakitasara
lehetnek képesek, ezaltal szenzorok épitdelemeiként szolgalhatnak.
A kiindulasi anyagokként alkalmazott jodferrocént és 2-aminopirimidin-szarmazékokat

magam allitottam el6. A jodferrocén (1) szintézisét a 2.1. abra alapjan végeztem el [111].

@ — ©/
tBuLl Fe 2
THF THF
Hexan Hexan

0°C -78°C

2.1. dbra: Jodferrocén el6allitasa

Els6 1épésben a ferrocént THF és hexan elegyében 0 °C hémérséklet alatt terc-butil-
litiummal litidltam, majd a reakcidelegyet -78 °C-ig hiitottem, és a jodot a reakcidelegyhez
adagoltam. Fontos tényezé a minél magasabb hozam elérésének szempontjabol a megfeleld
oldoszerelegy, valamint alacsony hémérséklet alkalmazasa. A hexan szerepe, hogy benne a
j(')dferrocén alacsony hémérsékleten rosszul oldodik, igy kialakulasat kovetéen kivalik a
keletkezése. Ilyen kortilmények kozt a jodferrocént 85%-os hozammal sikeriilt eldallitani, az
1,1°’-biferrocén keletkezése elkeriilhetd volt.

A 2-aminopirimidin-szarmazékokat Berger és munkatarsai szabadalma [112] alapjan

nyertem (2.2-es és 2.3-as abrak).

(0} (0] NH E(OH
t
N 0.5H,COo, —O%
/\ reflux
(o) R H,N NH,

2
3

OH

R: Me
R: iPr

2.2. abra: 2-Amino-4-hidroxipirimidinek eldallitasa
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[-Oxokarbonsav-észterekbdl kiindulva guanidin-karbonat jelenlétében etanol olddszerben
forralva a reakcidelegyet amino-hidroxipirimidinhez jutunk. Az irodalomban csupan annyi
szerepel, hogy a reakcioelegyet forralni kell, azonban a fiitékézeg hémérséklete jelentdsen
befolyasolja a hozamot. Etil-4-metil-3-oxopentanoat esetében az olajfiirdé hémérsékletét
valtoztatva vizsgaltam az atalakulést és azt tapasztaltam, hogy 85, 105 és 115 °C-0s homérsékletii
fiitékozegben folyamatosan novekedett a hozam, 65%, 80%, illetve 87%-ban nyertem a terméket.
Magasabb homérsékleten nem novekedett tovabb a hozam. Acetecetészterrel hasonld
koriilmények kozott 78%-os hozamot sikeriilt elérni.

A kapott amino-hidroxipirimidin-szarmazékok (2, 3) klorozasa POCls-ban tortént annak
reflux hoémérsékletén. Ilyen koriilmények kozott 92-93%-os hozammal sikerilt a 4, 5

klorszarmazékokat eldallitanom.

R
N POCl, NEN
—_— >
| reflux |
/ /
H,N N OH H,N N Cl
2 R:Me 4 R:Me
3 R:iPr 5 R:iPr

2.3. abra: 2-Amino-4-klorpirimidinek eléallitasa

A jodferrocén (1) és a 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidin (2) aminokarbonilezési
reakciojat a legaltalanosabban alkalmazott Pd(OAc), + 2 PPhj katalizatorrendszerrel vizsgaltam
(2.4 abra). Megallapitottam, hogy a 6 aminokarbonilezett termék mellett a 7 O-acilezett
szarmazgek is képz0dott, optimalis koriilmények kozott, ez utdobbi volt a fotermeék.

A reakcio kimenetelét vizsgaltam kiilonb6z6 nyomdson €s homérsékleten is. Mivel a
nukleofil reakciopartnernek (2) nagyon rossz volt az oldhatésaga, igy az aminokarbonilezésnél
leggyakrabban alkalmazott olddszerek koziil csak a DMSO johetett szoba. A reakcidt
végrehajtottam atmoszférikus, 15 bar és 30 bar nyomason illetve 60 és 100 °C-on. Teljes
atalakulast csak 100 °C-on és 30 bar nyomason kaptam. Ilyen koriilmények kozott a keletkezett
amid (6) és észter (7) aranya 26/74-nak adodott.
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o)
o) HN ’
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N N CH,
H
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PA(OAQ),/PPhy 6
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/
H,N N (o)

Fe

2.4. abra: Jodferrocén és 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidin karbonilezési reakcioja

A két termék kialakulasa azért lehetséges, mert az elegyben a nukleofil reagens (2) tobb
tautomerjének jelenlétét feltételezhetjilk. A tautomerek kialakulasat a 2-amino-4-hidroxi-6-
metilpirimidintél csak egy metilcsoportban eltérd izocitozin esetében mar vizsgaltdk. Elméleti
szamitasokat végeztek és ezek alapjan a lehetséges tautomer formak koziil a 2.5. abran lathato

négy izomer relativ szabadenergiaja a legkisebb [113].

POUB OSSN

C

Z

w =
o =—

A

2.5. dbra: Az izocitozin lehetséges tautomerjei

Inert gazmatrixban legnagyobb mennyiségben az A enol tautomer van jelen a B laktam
tautomer mellett [114,115]. Ezeket a formakat IR spektroszkopia segitségével tudtak igazolni N-
metil-izocitozin, 2-hidroxipirimidin és 2-aminopirimidin modellvegyiiletek IR spektrumainak

sszehasonlitasaval. Az izocitozin 3568 cm™-en mért rezgése kozel egybe esett a 2-
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hidroxipirimidin és N-metil-izocitozin —OH vegyérték- (3588 cm™) é -NH vegyérték
rezgéseivel (3566 cm™). Valamint az izocitozin 1174 cm™-nél 16v6 —OH deformacids rezgése
hasonlésagot mutatott a 2-hidroxipirimidin 1167 cm™-nél 16v8 rezgésével, ezzel alatamasztva az
A enol tautomer jelenlétét. A B laktam jelenlétére pedig a 3437 cm™-nél megjelens —NH
vegyértékrezgés, valamint az 1730 cm™-nél megjelend C=0 vegyértékrezgés utal [114].

Ugyanakkor szilard allapotban a B és C izomer jelenlétét bizonyitottak [116]. Oldatban az
izocitozin tautomerjei gyorsan atalakulnak egymasba, igy az NMR spektrumban a kémiai
eltolodasok csak atlagértékként értelmezhetok [117].

A karbonilezési reakcioban a 2 vegyiilet tehat mind O-, mind N-nukleofilként reagalhat, igy
tobbféle termék is keletkezhet. A masodik esetben keletkezé amidszarmazék a laktdm tautomerré
alakul az acilezési reakcio utan. A masik lehetdség, hogy az acilezési reakcioban a 2 laktam

tautomerje vesz részt, ez is a 6 vegyiilet keletkezéséhez vezet (2.6. abra).

CH,
CH,
I 0 N
XY,  Pd©AQ),/PPh )\ ‘
+ ‘ DMSO, EGN ©)k A
)\ = CO0, 100 °C E N OH
H,N N Fe

OH
1 2
|
o
Y
o)
@/ HN e Pd(OAc)z/PPh3 )\ ‘
DMSO, E;N N CH,
\ CO0, 100 °C F
@ i,

2.6. abra: A 6 amid kialakuldsanak lehetséges reakcioutjai
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Mind az amid (6), mind az észter (7) termékbdl sikeriilt egykristalyt ndvesztenem és igy
szerkezetiiket egyértelmiien bizonyitanom. Az elsd vegyiilet rontgendiffrakcios vizsgalata alapjan
(2.7. abra) megallapithatd, hogy a molekula az izocitozin B tautomerjének megfeleld vegyiilet
(2.5. abra) acilezett szarmazéka. Az amid molekularészlet C=0O, valamint a pirimidin NH
csoportjai kozott belsd hidrogénkotés van. Ezt a hidrogén és oxigén kozotti 1,950 A tavolsag is
bizonyitja. A nitrogén-hidrogén-oxigén atomok altal bezart szog 129,95°. A kristalyban tovabbi
hidrogénkotés alakul ki a pirimidin  gylriin  1évé oxigénatom ¢és egy masik molekula

amidocsoportjanak NH-ja kozott. Ezek tavolsaga 2,823 A.

2.7. abra: A 6 és 7 vegyiilet rontgenszerkezete

A jodferrocén (1) és a 2-aminopirimidin klorszarmazékainak (4, 5) aminokarbonilezésénél
(2.8 abra) nem volt probléma az anyag oldhatosagaval, igy a reakcid lejatszodasat 4 esetében
acetonitrilboen, DMSO-ban és DMF-ben is vizsgalni tudtam (2.1. tablazat), mig 5 atalakitasa
soran toluolban és DMF-ben végeztem el a kisérleteket. Toluolban azonban az atalakulas

kicsinek mutatkozott, mig a tobbi olddszerben teljes atalakulast kaptam 3 ora reakcioidé utan.
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LA

2

:::::

lévé  2-amino-4-klor-6-metilpirimidin
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2.8. abra: Jodferrocén és 2-amino-4-klorpirimidin aminokarbonilezési reakcioja

reagens

2.1. tablazat: Jodferrocén (1) aminokarbonilezése 2-amino-4-klor-6-
metilpirimidinnel (4)°

sorszam | oldoszer | bazis kom{,' hozaEn szelektivitds [%]d

[%] [%] 8 10

1 DMF EtsN 100 65 100 0

2 DMSO | Et3N 100 51 44 56

3 MeCN | Et3N 100 61 64 36

4 DMF - 0 - - -

5 DMF | Na,CO3| 100 59 100 0

6 MeCN | Na,CO3| 100 50 84 16

& Reakciokoriilmények: jodferrocén (1) (0,1 mmol), 2-amino-4-klor-6-metilpirimidin
(4) (0,5 mmol), Pd(OAC), (0,005 mmol), PPh; (0,01 mmol), bazis (0,5 mmol), 1 ml

oldoszer, 30 bar CO, 100 °C, 3 ora. b

alapjan,

(mmol atalakult 1/mmol kiindulési 1)x100, GC
¢ (mmol 8+10/mmol kiindulasi 1)x100, kromatografia utan, °
mmol 8+10)x100, kromatografia utan.

(mmol 8 v.10/

2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin (4) és jodferrocén (1) jelenlétében acetonitril és DMSO
oldoszerekben lejatszodd aminokarbonilezési reakciokban (2.1. tadblazat 2, 3, 6. sor) a vart amid
(8) mellett egy masik termék (10) is megjelent. Az utdbbi termék képzddése tobbféleképpen is
elképzelhetd, keletkezhet példaul a 8 vegyiilet mint heteroaril-klorid és a reakcidelegyben
(4) mint tovabbi
aminokarbonilezési reakcidjaban. DMF-ben ennek a terméknek a képz6dését nem tapasztaltam

(2.1. tablazat 1, 5. sor).
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Vizsgaltam, hogy a feleslegben jelenlévé aminopirimidin (4) betdltheti-e dnmagéaban a
bazis szerepét. Ilyen koriilmények kozott azonban nem tortént jodferrocén atalakulas (2.1.
tablazat 4. sor). Szervetlen bazis alkalmazasaval is végrehajtottam a reakciot, Nay,COj
jelenlétében a karbonilezés lejatszodott, de kisebb hozammal jutottam a termékekhez. A
vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok minden esetben ferrocénkarbonsav jelenlétét is mutattak,
mely az oldoszerben, illetve a nem inert koriilmények kozt tarolt Na,COs-ban nyomokban
jelenlévé viz hatasara képzodott. A ferrocénkarbonsav keletkezésének masik lehetséges oka,
hogy karbonat tipusu savkotok haszndlatakor a keletkez0 sav és a karbonat reakcidjaban
hidrokarbonat keletkezik, ami magasabb hdmérsékleten karbonattd, széndioxiddd és vizzé
diszproporcionalodik. Ez a viz is okozhatja a ferrocénkarbonsav keletkezését.

A jodferrocén (1) és 2-amino-4-izopropil-6-klorpirimidin -+ (5) aminokarbonilezési
reakciojaban hasonlo eredményeket kaptam, azzal a kiilonbséggel, hogy itt a 11 vegyiilet DMF-
ben is keletkezett, igy DMSO-ban és acetonitrilben mar nem vizsgaltam a reakciot.

A 11 dimer eldallitasat két tovabbi modszerrel is megkiséreltem. Az elkiilonitett N-(4-
izopropil-6-klor-2-il)-ferrocénkarboxamidot (9) 2-amino-4-izopropil-6-klorpirimidin (5) 6tszorés
feleslegével reagaltattam a szokasos aminokarbonilezési koriilmények kozott (2.9. abra). A
kiinduldsi 9 vegyiilet atalakuldsa kicsi volt. 3 d6ra utdn a reakcioelegyben 1évé 9 és 11 izolalt
hozamanak aranya 90:10 volt, ami kézel megegyezett a jodferrocén (1) és 2-amino-4-izopropil-6-

klorpirimidin (5) aminokarbonilezési reakcidjaban tapasztalt 87:13 arannyal.
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2.9. abra: Dimer termék eloallitasa . modszer
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Ezutan el6szor a 2-amino-4-izopropil-6-klorpirimidint (5) aminokarbonilezési koriilmények
kozott reagaltattam (2.10. abra). Azt terveztem, hogy a képz6dd dimert nukleofil reagensként
alkalmazom jodferrocén (1) aminokarbonilezésénél (2.10. abra). Az atalakulas azonban 3 ora
alatt csupan 29%, a reakcio szelektivitasa 12 termékre nézve csupan 20% volt. Hosszabb
reakcididével az atalakulas mértéke ugyan nétt, azonban a 12 termék aranya csokkent. 24 ora
reakcididé utan az atalakulas mértéke 72% volt (szelektivitas 12-re nézve 11%). A reakciot
vékonyréteg kromatografiaval vizsgaltam, a lemezen egyre névekvo retencios faktorral szamos
folt jelent meg a 12 mellett, melyeket nem azonositottam. Ez alapjan a 11 termék keletkezésének

ez a modja igen kis valoszintiséggel jatszodik le az aminokarbonilezési reakcid soran.
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2.10. abra: Dimer termék eloallitasa II. modszer

A jodferrocén és 2-aminopirimidinek karbonilezési reakciojaban a vart ferroxénkarboxamid
mellett szamos termék keletkezett. A 2-amino-4-hidroxipirimidin esetében a fétermék nem a
ferrocénkarboxamid volt, hanem egy észter. A klorpirimidin-szdrmazékok esetében pedig az

amid termék tovabbi aminokarbonilezési reakcidoban vett részt a kiindulasi nukleofillel.
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2.2. Oldallancban heterociklust tartalmazo ferrocénszarmazékok szintézise

alkinil-ketonokbol

Tovabbi heterociklusos vegyiiletekhez jutottam alkinil-ferrocenil-ketonok és hidrazin-,
illetve guanidinszarmazékok reakcidjaban. A kiindulasi ketonokat jodferrocén és terminalis

alkinek karbonilativ Sonogashira kapcsolasaval nyertem.

2.2.1. Jodferrocén karbonilativ Sonogashira kapcsoldsi reakcioja

Mivel az irodalomban nem talaltam jodferrocén karbonilativ Sonogashira reakcidjara
példat, ezért elsd feladatom az optimalis koriilmények meghatarozdsa volt. Ennek ismeretében
tovabbi acetilénszarmazékok reakciodit vizsgaltam, hogy képet kapjak az acetilénhez kapcsolodo
csoportok hatasairol, ¢és kiindulasi vegyiileteket nyerjek heterociklusos szarmazékok
eldallitasahoz.

A Sonogashira reakciéo optimalis korilményét jodferrocén (1) és fenilacetilén (13a)
karbonilativ reakcidjaban hataroztam meg (2.11. abra). A reakcidé soran szamitottam a szén-
monoxid beépiilése nélkiil kialakuld termék keletkezésére (15a) illetve az alkin Glaser-tipusa

homo-kapcsolasaval keletkez6 termék kialakulasara (16a) is [45].

Ph
0
I — ’ ‘
©/ ‘ ’ PACI,(PPhs), Cul % C ) —— Ph
+ - + +
Fe Fe Fe
THF, bazis Ph
L b o {2 ‘N
1 13a 14a 15a
Ph
16a

2.11. abra: Jodferrocén karbonilativ Sonogashira reakciojanak lehetséges termékei
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Az irodalmi elézmények alapjan (I1d. 1.3.4. fejezet) katalizatorként PdCl,(PPhs), komplexet
és réz(I)jodidot alkalmaztam. Oldészerként minden esetben THF-et hasznaltam. A
reakcidelegyek Osszetételét gazkromatografias ¢és  vékonyréteg-kKromatografias modszer

segitségével hataroztam meg.

2.2. tablazat: Jodferrocén (1) karbonilezése fenilacetilén jelenlétében®

sorszam | nyomas [bar] | Cu/Pd/1 |13a/1| bazis |konv.[%]"|14a /15a°|hozam [%] °
1° 1 0,02/0,05/1| 2,5 | Et:N - - -
2 1 0,02/0,05/1| 2,5 | Et:N 20 100/0 -
3f 1 0,02/0,05/1| 2,5 |Cs,COs 25 48/52 -
4 1 0,02/0,05/1| 1 | Et;N 19 100/0 -
5 1 0,04/0,10/1| 1 | Et:N 35 100/0 19
6 15 0,04/0,10/1| 1 | Et:N 60 100/0 -
7 15 0,04/0,10/1| 2,5 | Et:N 98 100/0 91
8 15 0,02/0,05/1| 2,5 | Et:N 68 100/0 59
9 15 0/0,10/1 | 25 | EtN 83 100/0 -

2 reakciokorilmények: 1/bazis=1/2, 0,2 mmol 1/3 ml THF; PdCI,(PPhs),, Cul, 60 °C, CO, 12 6ra. ®: (mmol
atalakult 1/mmol kiindulasi 1)x100, GC alapjan. ® GC alapjan ® (mmol 14a/mmol 1)x100, kromatografia
utan. & Hémérséklet: szobahémérséklet. ' Reakcioidd: 32 ora.

Szamos kisérleti koriilményt vizsgéltam annak érdekében, hogy a 14a termék hozamat
noveljem. A Sonogashira kapcsolasra jellemz6, hogy réz kokatalizator jelenlétében a reakciok
mar akar szobahOmérsékleten és atmoszférikus nyomason is lejatszodnak, igy kezdetben én is
ilyen kortilmények kozott kezdtem el vizsgdlni a reakcidt. 8 oOra reakcididé utan a
gazkromatografias vizsgéalat nem mutatta ki a jodferrocén atalakuldsat, csupan a fenilacetilén
rézkatalizalt Glaser-tipusii homo-kapcsolasa jatszodott le, igy a 16a vegyiilet keletkezését tudtam
kimutatni (2.2. tablazat 1. sor).

A reakcié homeérsékletének emelése 60 °C-ra azt eredményezte, hogy 12 ora utan a
jodferrocén 20%-a 14a termékké alakult, azonban az dsszes feleslegben 1évo fenilacetilénbdl 16a
képz6dott (2.2. tablazat 2. sor).

Kezdetben bazisként trietil-amint hasznaltam, ezt késébb a kapcsolasi és karbonilezési
reakciokban gyakran eredményesen alkalmazott Cs,COs-ra cseréltem. Ez a valtoztatas azonban a

14a keletkezésében jelentds valtozast nem eredményezett, csak a 15a direkt kapcsolt termék
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jelent meg a reakcioelegyben (2.2. tablazat 3. sor). Ezt eddig a trietil-amin bazis alkalmazasakor
nem tapasztaltam, igy a tovabbiakban visszatértem ennek hasznélatdhoz.

Annak érdekében, hogy nagyobb jodferrocén konverziot érjek el és kevesebb 16a diin
keletkezzen, a fenilacetilén tobb részletben torténé adagolasaval probalkoztam. A reakcidhoz a
jodferrocént és a fenilacetilént 1:1 ardnyban mértem 0ssze, majd 12 ora elteltével mintét vettem a
reakcioelegybdl és vizsgaltam az 0sszetételét. A jodferrocén 19%-a alakult 4t 14a termékké, ami
nagyjabol megegyezett a korabbi kisérlettel, ahol a fenilacetilén feleslegben volt (2.2. tdblazat 4.
sor). Ezt kovetden a reakcioelegyhez 1 ekvivalens fenilacetilént adtam, azonban 12 6ra elteltével
a jodferrocén és az alkinil-keton (14a) mennyiségében valtozast nem tapasztaltam. Tovabbi 1
ekvivalens fenilacetilén hozzaadasaval tjabb 12 ora eltelte utdn is a megeldzével azonos
eredményt kaptam, a fenilacetilén teljes egészében 16a diinné alakult. A kovetkez6kben ezért
jodferrocén:fenilacetilén 1:1 arany mellett dolgoztam.

A Kkatalizator mennyiségének novelésével az atalakulas Kicsit javult ugyan, azonban még
igy is alacsonynak mondhat6 (2.2. tablazat 5. sor), ezért a tovabbiakban atmoszférikus szén-
monoxid nyomas helyett 15 bar-on vizsgaltam a reakciot. Ilyen koriilmények kozott megnétt a
14a termék mennyisége (2.2. tablazat 6. sor), azonban a jodferrocén atalakuldsa még nem volt
teljes, ezért a fenilacetilén aranyat 2,5-szeresre noveltem a jodferrocénre nézve. Ekkor a
gazkromatografias vizsgalat azt mutatta, hogy a jodferrocén szinte teljesen egészében 14a alkinil-
ketonna alakult, majd oszlopkromatografiaval sikeriilt a terméket 91%-0s hozammal
elkiilonitenem (2.2. tablazat 7. sor).

Ezt az eredményt 10 mol% Kkatalizator jelenlétében kaptam, igy megprobalkoztam a
palladium mennyiségének csokkentésével. 5 mol% palladium tartalom és valtozatlan Pd/Cu arany
(5/2) mellett azonban csak kisebb hozammal jutottam a termékhez (59%, 2.2. tablazat 8. sor).
Szdmos kutatocsoport beszamolt arrdl, hogy a karbonilezési reakcid rézkatalizator nélkiil is
végbemegy [44-46], ezért a reakciot vizsgaltam még réz-jodid hozzaadasa nélkiil is. A
gazkromatografias vizsgalat igazolta az irodalmi feltevéseket, a reakcié ugyan lejatszodott,
azonban kisebb atalakulast kaptam (2.2. tablazat 9. sor). Ebbdl megallapithatdo volt, hogy a
rézkatalizator jelenléte nem feltétleniil sziikséges, azonban alkalmazéasaval jobb hozam érhetd el

adott kortilmények kozott.
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Ahogy azt az 1.3.4. fejezetben bemutattam, karbonilativ Sonogashira reakciokban
alkalmaztak heterogenizalt katalizatorokat is. Kutatdcsoportunkban Papp Maté allitott el6
hasonld rogzitett katalizatorokat [118], melyet jodbenzol és morfolin aminokarbonilezési
reakcidjaban vizsgalt. Hordozoként szilikagélt hasznalt, ennek feliiletét [BMIM][BF4]
ionfolyadékkal modositotta, majd a palladiumot Pdy(dba);.CHCI; prekurzor felhasznalasaval
ebben az ionfolyadék rétegben rogzitette. E katalizator alkalmassagat probaltam ki, mivel azt
vartam, hogy karbonilativ Sonogashira reakcidban is jo hozamot érhetek el, valamint a
katalizatort az aminokarbonilezéshez hasonléan tobbszor is fel lehet hasznalni. Bar kérdéses volt,
hogy rézmentes koriilmények kozt is j6 hozamot lehet-e elérni, az egyszertiség kedvéért eldszor

mégis a Cul kokatalizator tavollétében kiviteleztem a reakciot.

2.3. tablazat: Jodferrocén (1) karbonilezése
fenilacetilén jelenlétében®

sorszam| Cu/Pd/1 |hozam [%]°|TON
1°  |0,04/0,10/1 91 9
29 | 0/0,016/1 83 52
3* | 0/0,016/1 86 54
4 0/0,016/1 76 47

& reakciokoriilmények: 1/bazis=1/2, 0,1 mmol
1/1,5 ml THF; 60 °C, 15 bar CO, 12 6ra. °: (mmol
14/mmol kiindulasi 1)x100, kromatografia utan.
PdCI,(PPhs),, Cul % SILP-Pd-1 1. kér. © SILP-Pd-
12. kor. " SILP-Pd-1 3. kor.

A reakcidkoriilmények megegyeztek a kordbban optimalisnak talalt (THF oldoszer, EtsN
bazis, 15 bar CO, 60 °C, 12 o6ra) koriilményekkel. Azonos reakcididd alatta homogén
katalizatorhoz képest ugyan valamivel alacsonyabb hozammal (83%, 2.3. tablazat 2. sor) kaptam
a l4a terméket, azonban a pallddium mennyisége a rogzitett katalizator esetében csupan 1,6
mol% volt, szemben a korabbi 10 mol%-kal. A katalizatorbol a reakcidelegyet kimostam, majd
Ujabb reakcioban hasznaltam. A katalizator hatékonysagat mutatja, hogy a 2. reakcidoban a hozam
értéke nem valtozott, inkdbb kicsit novekedett (86%, 2.3. tablazat 3. sor). A katalizator
harmadszori alkalmazasanal mar kismértékii aktivitas csokkenést tapasztaltam (76%, 2.3. tablazat
4. sor). Igy dsszességében 153 TON értéket értem el, szemben a homogén katalitikus reakcioban
kapott 9 TON értékkel. Emellett a katalizator alkalmazasakor a Cul tavollétének koszonhetden

nem jelent meg 16a diin termék.



45

Ezzel egyiitt elmondhatd, hogy ez a katalizator kivaléan alkalmazhat6 karbonilativ
Sonogashira reakcioban. A rézkatalizator kihagyasa megoldast szolgaltat a diin melléktermék
keletkezésének visszaszoritasara.

A jodferrocént a fenilacetilénen kiviil hex-1-innel (13b), 3,3-dimetil-but-1-innal (13c), okt-
1-innel (13d), propargilacetattal (13e), pent-1-innel (13f), propinsav-metilészterrel (13g) és 2-
metil-but-3-in-2-ollal (13h) reagaltattam (2.12. abra).

R
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I
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+ > +
Fe Fe
THF, Et;N R
) oo LD
1
R:13b - nBu R
13c - ‘Bu R:14b - nBu R:16b - nBu
13d - nHex 14c - tBu 16¢ - Bu
13e - CH,O(CO)CH;4 14d - nHex 16d - nHex
13f - nPr 14e - CH,O(CO)CH; 16e - CH,O(CO)CH;
13g - (CO)OCH; 14f - nPr 16f - nPr
13h - iPrOH 14h - iPrOH 16h - iPrOH

2.12. abra: Jodferrocén ¢€s aceilénszarmazékok karbonilativ Sonogashira reakcidja

Az elézbéekben optimalisnak talalt homogén katalitikus koriilmények (15 bar szén-monoxid
nyomas, trietil-amin bazis, 60 °C és Cu/Pd/1=0,04/0,10/1 aranyok) mellett vizsgaltam a tobbi

alkin reakciojat.

2.4. tablazat: Jodferrocén (1) karbonilezése 13b-h terminalis alkinek jelenlétében®

sorszam | kiindulasi alkin | nyomas [bar] | Cu/Pd/1 [mol/mol] | hozam (14) [%]b
1 13b 15 0,04/0,10/1 65
2 13c 15 0,04/0,10/1 85
3 13d 15 0,04/0,10/1 60
4 13e 15 0,04/0,10/1 20
5 13f 15 0,04/0,10/1 78
6 13g 15 0,04/0,10/1 0
7 13h 15 0,04/0,10/1 66

% reakciokoriilmények: 1/13/Et;N=1/2,5/2, 0,2 mmol 1/3 ml THF; PdCI,(PPhs),, Cul, 60 °C,
CO, 12 éra. (mmol 14 termék/mmol 1 kiindulasi anyag)x100, kromatografia utan.
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A 13b ¢és 13d n-alkinekbdl (hex-1-in, okt-1-in) képz6dé ketonok hasonlé hozammal
keletkeztek (2.4. tablazat 1, 3. sor), azonban ha az alkin elektronszivd csoportot tartalmaz, a
reakciokészsége nagymértékben csokken. Ez annyira szamottevd, hogy propinsav-metilészterrel
(139) a reakcié nem jatszodik le (2.4. tablazat 6. sor), valamint propargilacetattal (13f) csupan
20%-ban képzo6dott termék (2.4. tablazat 4. sor). Ezzel szemben, ha az alkin elektronkiildd
csoporttal rendelkezett (3,3-dimetil-but-1-in, 13c), jobb hozammal (85%, 2.4. tablazat 2. sor)
jutottam az alkinil-ketonhoz (14c).

Homogén katalitikus reakcioban tehat az optimalis koriilmények kozott (15 bar szén-
monoxid nyomds, trietil-amin bazis, 60 °C és Cu/Pd/1=0,04/0,10/1 ardnyok) szamos alkinil-
ketont sikeriilt eldallitanom. Emellett megallapitottam, hogy az acetilénhez kapcsol6do
elektronkiildd csoportok ndvelik, az elektronszivdo csoportok pedig csokkentik a
reakciokészséget.

A tovabbiakban a termékek felhaszndlasaval gylriizarasi reakcidoban heterociklusos

vegyiileteket allitottam eld.

2.2.2. Ferrocént tartalmazo pirazolszarmazékok eloallitisa

A ferrocéntartalmu alkinil-ketonok gytirizarasi reakcioi lehetévé teszik olyan vegyiiletek
eloallitasat, ahol a heterociklus kozvetleniil a ferrocénhez kapcsolodik. Hidrazinszarmazékok
jelenlétében pirazolok képzddnek, melyekhez hasonld szarmazékok kedvezd bioldgiai hatassal
(pl. antibakterialis vagy antioxidans hatas) rendelkeznek (1.6. fejezet).

Els6ként a karbonilativ Sonogashira kapcsolassal nyert 3-fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on
(14a) és metil-hidrazin reakciojat vizsgaltam. A gylrlizaras soran két regioizomer termék

keletkezésével lehetett szamolni (2.13. abra) [44].
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2.13. abra: 3-Fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on (14a) és metil-hidrazin reakcioja

Az irodalomban leirt mechanizmus alapjan féterméknek a 17a vegyiiletet feltételeztem. A
reakcio elsd, addicids l1épésében ugyanis a nagyobb nukleofil erével rendelkezd, szubsztitualt
nitrogénatom vesz részt, a gylrizarédas pedig a masik aminocsoport kdzremitkdésével megy

végbe (2.14. abra).
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2.14. abra: Pirazol képzddésének részlépései metil-hidrazin nukleofillel

A reakcid koriilményeinek megvalasztasaban irodalmi adatokra tamaszkodva [44], a
reakcidt etanol oldoszerben jatszattam le szobahdmérsékleten. Ilyen koriilmények kozott a 14a
alkinil-keton teljes atalakulasahoz 8 ora kellett. A GC és GC-MS vizsgalatok szerint valoban két

regioizomer keletkezett 99/1 aranyban.
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2.15. abra: A 17a termék NOESY spektruma

A fétermék szerkezetét kiilonbozé spektroszkopiai modszerekkel (*H-, *C NMR, MS, IR)
igazoltam. A vart regioizomer képzddését NOESY vizsgalattal is sikeriilt alatimasztani (2.15.
abra). Keresztcsucsot kaptam a 3,87 ppm eltoloddsu metil protonok és a 7,47 ppm eltolédast
aromas protonok jelei kozott. Ez alapjan a metil- és a fenilcsoport a gyliri szomszédos
atomjaihoz kapcsolddnak, ez a 17a izomer esetén teljesiil. Keresztcstucsok jelentek meg tovabba a
gylri 4-es szénatomjahoz kapcsolodd proton (6,36 ppm) és a 7,47 ppm eltolédasu aromas
protonok, valamint a C-4-hez kapcsolddo proton és a szubsztitualt ciklopentadién protonjai (4,69
ppm) kozott is. Nem tapasztaltam viszont effektust a 4,69 ppm eltolodast, ciklopentadién
gylrtth6z kapcsolodd protonok és a 3,87 ppm eltolodast metil protonok kozott. Ez utdbbi
megfigyelés is megerdsiti, hogy a metil- és a ferrocenilcsoport nem szomszédos atomhoz

kapcsolodik a gytirtiben.



Metil-hidrazin helyett fenil-hidrazint alkalmazva nukleofil reakcidpartnerként — hasonléan
az el6zéekhez — két termék keletkezését vartam (2.16. abra). Ellentétben az ¢l6z6 reakcioval itt

fétermékként nem 19a, hanem 20a regioizomer varhato.
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2.16. abra: 3-Fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on (14a) és fenil-hidrazin reakcioja

Ez azzal magyarazhato, hogy a fenil-hidrazin esetében — a metil-hidrazinnal ellentétben —
a nem szubsztitualt nitrogénatom nukleofil ereje nagyobb, igy az -NH, csoport addicidja inditja a

reakciot (2.17. abra).

Ph
RS
Ph
N H 2
u_ _~NH o N7 \&/N
Fc¢ k 1|V M -H,0 s \ 3
H Ph
Ph Fe Z Ph Fe \4
14a 20a

2.17. abra: Pirazol képzddésének részlépései fenil-hidrazin nukleofillel

A reakcid koriilményeit az el6zéek alapjan valasztottam meg, azonban itt az etanol reflux
hémérsékletén kellett a reakciot lejatszatni, egyébként atalakulast nem tapasztaltam. igy 8 ora
reakcioidd utan a konverzid 85% volt. A fenil-hidrazin kisebb bazicitdsdval magyarazhatd, hogy

kisebb a reakciokészsége. Ebben a reakcidban is két termék képzddott 96/4 aranyban.
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A fétermék szerkezetét egyéb spektroszkopiai modszerek (‘H-, *C NMR, MS, IR) mellett
NOESY vizsgalattal (2.18. abra) is sikeriilt alatdmasztani. Keresztcsticsot kaptam a 7,35 ppm
eltolodastt aromas protonok és a 4,21 ppm eltolédasu, szubsztitualt ciklopentadién gytiri
protonjainak jelei kozott, ezek alapjan a ferrocenil- és a fenilcsoport a gytiri szomszédos
atomjaihoz kapcsolodik. Tovabbi effektusokat tapasztaltam a szubsztitualt ciklopentadién gytiri
protonjai (4,21 ppm) és a pirazol gylrl 4-es szénatomjahoz kapcsolodo proton (6,84 ppm) kozatt,
valamint a 6,84 ppm eltolodast proton (4-H) és a 7,94 ppm eltoldédasu, a masik aromas gytirithoz

kapcsolodo protonok kozott.

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
F2 (ppm)

2.18. abra: A 20a termék NOESY spektruma
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A metil-hidrazin reakcigjat 3-fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on (14a) mellett 1-ferrocenil-
hept-2-in-1-on (14b), 4,4-dimetil-1-ferrocenil-pent-2-in-1-on (14c), 1-ferrocenil-non-2-in-1-on
(14d) és 4-acetoxi-1-ferrocenil-but-2-in-1-on (14e) reakciopartnerekkel is vizsgaltam (2.19.

abra).
(0]
% MeNHNH, N /N\
—_—
N
Fe R EtOH Fe |
& - >
R:14b - nBu R:17b - nBu R:18b - nBu
14c - tBu 17¢ - tBu 18c - rBu
14d - nHex 17d - nHex 18d - nHex
14e - CH,0(CO)CH; 17e - CH,0O(CO)CHj;4 18e - CH,0O(CO)CH;4

2.19. abra: Ferrocenil-alkinil-ketonok és metil-hidrazin reakcioja

Itt kimagaslo volt az elektronszivd csoportot tartalmazé (14e) kiindulasi vegyiilet
reakciokészsége (2.5. tablazat 4. sor). Ez abban mutatkozik meg, hogy a reakcio teljes
lejatszodasahoz csupan 10 perc is elegendd volt, mig az elektronkiildd csoportot tartalmazoé keton

esetén (14c¢) még 12 ora utan is csak 73%-os atalakulas adodott (2.5. tablazat 2 sor).

2.5. tablazat: Ferrocenil-ketonok (14b-e) és metil-hidrazin reakcioja’

sorszam | ferrocenil-keton | reakcioidé | konv. [%] ° | hozam [%] © | izomer arény (17:18) °
1 14b 4 6ra 100 98 97:3
2 14c 12 6ra 73 56 >99:1
3 14d 4 6ra 81 70 98:2
4 14e 10 perc 100 85 98:2
®: (mmol

% reakciokériilmények: 0,2mmol 14/0,3mmol metil-hidrazin/2ml EtOH; szobahdmérséklet.
atalakult 14/mmol kiinduléasi 14)x100, GC alapjan. ©: (mmol 17+18/mmol kiindulasi 14)x100, kromatogréfia

utan. % GC alapjan.
Ez azzal magyardzhatd, hogy a reakcio elsé lépésében a nagyobb nukleofil erdvel
rendelkez6 metil-hidrazin szubsztitualt nitrogénatomja sokkal konnyebben addicionalodik a C-C
harmaskdtésre, ha ott az elektronsiirtiség kisebb. A kis elektronstiriiséget a C-C harmaskotéshez

kapcsolodo elektronszivo csoporttal tudjuk elérni.
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2.2.3. Ferrocént tartalmazo pirimidinszarmazékok eldallitdasa

A karbonilativ Sonogashira kapcsolassal eléallitott alkinil-ketonok és guanidin gytirizarasa
soran pirimidin gyuri kialakitasara nyilik lehetdség. Az igy eldallitott pirimidinszarmazékok
onmagukban is rendelkezhetnek biologiai hatassal (1.6. fejezet), valamint izocianatokkal
karbamidszarmazékok allithatok eld beldliik, melyek szenzorok épitdelemeiként szolgalhatnak.

A ferrocéntartalmu szarmazékok eldallitdsa soran ismét szamos reakciokoriillmény hatésat
vizsgaltam. A reakci6 kimenetelét nagymértékben befolyasolta az oldoszer €és a kiindulési
vegylilet megvalasztasa, illetve bazis jelenléte. Egyes esetekben mellékreakciok lejatszodasat is
megfigyeltem.

A kisérleteket a pirazolszarmazékok elballitasahoz hasonldan a 3-fenil-1-ferrocenil-prop-2-
in-1-on (14a) ¢és guanidin-hidroklorid reakcidjanak (2.20. abra) vizsgalataval kezdtem. A
szokasos oldoszerek koziil acetonitril/viz elegyet, THF-et [40,78], valamint a 2.2. fejezetben mar
ismertetett pirimidinek eldallitasanal hasznalt etanolt valasztottam. Acetonitril/viz elegy és THF
oldoszerek esetében bazis alkalmazasa is sziikséges volt, mindegyik reakcid az oldoszer reflux
hémérsékletén jatszodott le. Bazisként eldszor NapyCOs-t hasznéltam. A reakcid eldrehaladéasat

vékonyréteg-kromatografiaval kdvettem.

R
O
NH _——
Jj\ .HCI N
T H,N~ "NH, N //4
 —
Fe \ oldészer, bazis Fe N
R:14a - Ph R:21a-Ph

14b -nBu 21b - nBu

2.20. abra: Ferrocenil-alkinil-ketonok és guanidin-hidroklorid reakcidja

Acetonitril/viz elegyben a l4a vegyiilet gylriizarasi reakcidja nem jatszodott le. THF
oldoszer esetében Na,COj3 bazist alkalmazva kis atalakulést tapasztaltam, ami annak tudhato be,
hogy ennek a bazisnak az oldhatésidga szerves oldoszerekben meglehetdsen rossz. CspCOj3
bazisra valtva a vékonyréteg-kromatografids elemzés szamottevéen nagyobb mennyiségii termék

keletkezését mutatta, mint Na,CO3 esetében. A reakcioelegy oszlopkromatografias tisztitasa utan
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50%-o0s hozammal el tudtam kiiloniteni a 21a vegyiiletet, valamint a kiindulasi alkinil-ketont is
vissza tudtam nyerni.

3-Fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on (14a) helyett 1-ferrocenil-hept-2-in-1-on (14b) és
guanidin-hidroklorid reakciojaban (2.15. egyenlet) - a pirazolszarmazékoknal leirtakhoz
hasonléan - kisebb volt az atalakulas, csupan 40%-os hozammal sikeriilt a 21b terméket

elkiiloniteni, viszont az at nem alakult kiindulasi 14b ketont ismét teljes egészében vissza tudtam

nyerni.
2.6. tablazat: Ferrocenil-ketonok (14a-b) és guanidinszdrmazékok reakcioja®
sorszam | alkinil-keton guanidinszarmazék konv. [%] ® | hozam [%] ©
1 1l4a guanidin.HCI 53 50
2 14b guanidin.HCI 44 40
3 1l4a N,-benzoil-L-arginin-etilészter. HC1 47 41
4 14b N,-benzoil-L-arginin-etilészter. HC1 39 32

% reakciokoriilmények: 0,2mmol 14/0,4mmol guanidinszdrmazék /0,4mmol Cs,CO/10ml THF;
reflux, 24 6ra. b: (mmol 4talakult 14/mmol kiinduléasi 14)x100, GC alapjan. % (mmol 21 v. 22/mmol
kiindulasi 14)x100, kromatografia utan.

Az elozbéek alapjan guanidin-hidroklorid helyett egy szarmazékaval, az N,-benzoil-L-
arginin-etilészter-hidrokloriddal is allitottam el6 pirimidinszarmazékokat (2.21. abra). A
valasztast az indokolta, hogy ismeretesek olyan ferrocén-argininszarmazékok, melyek

tumorellenes hatassal rendelkeznek [119].

Ph
O o
(0]
F /4
£ R
THF reflux
C52C03

R:14a - Ph R:22a-Ph
14b -nBu 22b - nBu

2.21. abra: Ferrocenil-alkinil-ketonok és arginin-hidroklorid-szarmazék reakcioja

Ezekben a reakciokban a termékeket valamivel kisebb hozammal sikeriilt kinyernem, mint

a guanidin-hidroklorid esetében (2.6. tablazat).
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A kordbban ismertetett 2-aminopirimidinek eldallitasnal hasznalt guanidin-karbonat
reagens ¢€s etanol oldoszer jelenlétében is vizsgaltam a gylirtizarasi reakciokat.

Ilyen koriilmények kozott 12 ora elteltével melléktermékek keletkezését tapasztaltam. A
termékelegyek oszlopkromatografids szétvalasztasa utan sikeriilt a terméket tisztan Kinyernem,
illetve elkiilonitenem a melléktermékek elegyét. Az utobbiak 'H NMR és GC-MS vizsgalata
igazolta, hogy a 2.22. abran leirtak szerint az etanol addicioja jatszodott le. A reakcidoban négy
izomer termék képzodhet, és a GC-MS vizsgalatok valdban négy azonos, a 23a-26a

vegylileteknek megfelelé molekulatomegii szarmazék keletkezését igazoltak.

N
Fe \\(\O\H

Ph

14a
(0] 0
Fc—C// OEt / / \ \ Fc—C// Ph
(0) (0]
: i / / : i

H Ph  fe—0cC Ph  Fc—C H EtO H
23a >:< >:< 26a
H OEt EtO Ph
24a 25a

2.22. 4bra: Ferrocenil-alkinil-keton és etanol reakcidja

A pirazolszarmazékok gyiirizarasanal leirt mechanizmus alapjan (2.14. és 2.17. abrak) a

guanidin reakcidja a kovetkez6képpen jatszodik le (2.23. abra).

— — +

+
NH, NH,
O HzN NHZ
H,N
o N—H O N XN
NG | LI
\ H = . =
Ph Fc Ph Fc Ph
14a 21a

2.23. 4bra: Pirimidin képzddésének részlépései guanidinium nukleofillel
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Ugyanakkor meg kell jegyeznem, hogy a 23a-26a melléktermékek megjelenése ellenére az
etanolban kivitelezett reakcioban sikeriilt nagyobb hozammal kinyernem a 21a terméket (2.7
tablazat, 1.sor). Igy tovabbi alkinil-ketonok, nevezetesen az 1-ferrocenil-hept-2-in-1-on (14b),
4,4-dimetil-1-ferrocenil-pent-2-in-1-on (14c), 1-ferrocenil-pent-2-in-1-on (14f) és guanidin-

karbonat gytrlizarasi reakciojat (2.24. abra) is azonos koriilmények kozt hajtottam végre.

)J\ H2C03 N
\ \ //4 +23-26
> . ,
Fe \ EtOH reflux N melléktermék

& R <

R:14a - Ph R:21a-Ph
14b - nBu 21b - nBu
14c - tBu 21c-tBu
14f - nPr 21d - nPr

2.24. abra: Ferrocenil-alkinil-ketonok és guanidin-karbonat reakcidja

Ezeknél a reakcioknal — ellentétben a pirazolszarmazékoknal tapasztaltakkal — a
ferrocenil-ketonhoz kapcsolodé n-alkilcsoportok esetében a fenil-analogoknal nagyobb

hozammal kaptam meg a pirimidinszarmazékokat.

2.7. tablazat: Ferrocenil-ketonok (14a-c,f) és guanidin-karbonat reakcidja’

sorszam | alkinil-keton [ hozam (21) [%] ° | melléktermék (23+24+25+26) [%)] ©
1 14a 66 18
2 14b 85 8
3 14c 67 24
4 14f 78 7

% reakcidkoriilmények: 0,2 mmol 14/0,4 mmol guanidin-karbonat 5 ml etanol, reflux, 12 éra. ™
(mmol 21 /mmol kiindulasi 14)x100, kromatografia utan. ®: (mmol melléktermék/mmol
kiindulasi 14)x100, kromatografia utan.

Bar a heterociklusos szdrmazékok bioldgiai hatasvizsgalatdra nem keriilt sor, az ismertetett

kétlépéses modszerrel sikertilt ismert bioldgiai hatassal rendelkezd ferrocénszarmazékok (Id. 1.6

fejezet) analogjait eldallitani.
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2.3. 2-Ureido-4-ferrocenilpirimidin-szdrmazékok elddllitdasa és tulajdonsdgai
2.3.1. Szintézis

Az el6z6 fejezetben bemutatott, 2-aminopirimidin molekularészletet tartalmazé vegyiiletek
lehetéséget kinaltak olyan karbamidszarmazékok szintézisére, melyek tobb hidrogénkdotés
kialakitasa révén alkalmasak lehetnek vendégmolekulak megkotésére. Az 1.7. fejezetben felsorolt
lehetséges eldallitasi modok koziil izocianatok reakciojat valasztottam.

Elészor a 2-amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin  (21a) ¢és fenilizocianat reakciojat

vizsgaltam. Az elsé kisérleteket piridinben forralva hajtottam végre (2.25. abra) [108, 120].

Ph Ph
NCO
\ N ©/ \ N o)
—_—
| piridin, reflux ‘
= =
Fe N NH, Fc N N N
H H
21a 27a

2.25. abra: 2-Amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin (21a) és fenilizocianat reakcidja piridinben

A reakcid elérehaladasat vékonyréteg-kromatografias modszerrel kovettem. Még 24 o6ra
elteltével is jelentds mennyiségt kiindulasi pirimidinszdrmazék (21a) volt az oldatban, terméket
csupan 8%-os hozammal sikeriilt elkiilonitenem. Az irodalomban talaltam olyan példat is, amikor
a reakciot oldoszer nélkiil hajtottak végre [121]. Mivel mar az el6z6 reakcidban is jelentOs
izocianat felesleget alkalmaztam (7 ekvivalens), ez a mennyiség elegenddnek bizonyult ahhoz,
hogy a szilard ferrocenilpirimidin-szarmazék az izocianattal tovabbi oldoszer hozzaadésa nélkiil

is megfeleléen érintkezzen (2.26. abra).
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NCO
XN ©/ XN o]
A, e L
N

21a 27a

2.26. abra: 2-Amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin (21a) és fenilizocianat reakcioja oldoszer
nélkiil

Ilyen koériilmények kozt mindossze 10 perc reakcioidd utan a vékonyréteg-kromatografis
elemzés a 2-amino-ferrocenilpirimidin-szarmazék (21a) teljes atalakulasat mutatta. Ennek
ellenére sajnos a terméket csupan 77%-os hozammal sikeriilt elkiilonitenem, mivel az a
feleslegben 1év0 izocianattal kdzel azonos retencids faktorral rendelkezik kiillonb6zd eluensekben
(21a-fenilizocianat: 0,55-0,52 Toluol:EtOAc 5:1; 0,70-0,60 Hexan:EtOAc 3:1).

Az izocianatok ¢és aminok reakciojaban alkalmazott katalizdtorok szerepe némileg
ellentmondasos [122]. Bar leirtak, hogy piridin, tercier aminok és bizonyos karbonsavak is
katalizaljak a reakciot, mas szerzOk kis Kkatalitikus aktivitast mutattak ki példaul piridin
jelenlétében. Részletes kinetikai vizsgalatok azt bizonyitottadk, hogy a baziskatalizalt és spontan
reakcio mellett a terméknek is katalitikus hatasa van. Ez utobbi az olddszermentes reakcioban
jobban érvényestilhet.

A rendelkezésemre allo izocianatok (n-butil-izocianat, c-hexil-izocianat, 3-klor-propil-
izocianat, t-butil-izocianat) segitségével tovabbi szarmazékokat allitottam el a 2-amino-4-fenil-

6-ferrocenilpirimidinbdl (21a) (2.27. abra).

Ph Ph
NCO
\ N R/ \ N )
—_— >
’ 100 °C ‘
= = /R
F¢ N NH, Fe N N N
H H
21a R: nBu, cHex, 3-Cl-Pr, tBu R:27b - nBu
27c¢ - cHex
27d - 3-Cl-Pr

2.27. abra: 2-Amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin (21a) és izocianatok reakcioja
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2.8. tablazat: 2-Amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin (21a) és izocianatok

reakcioja’
sorszam | pirimidin | izocianat | reakci6iddé |termék | hozam [%] ©
1° 21a fenil 24 6ra 27a 8
2 21a fenil 10 perc 27a 77
3 21a n-butil 6 oOra 27b 68
4 21a c-hexil 3 6ra 27¢ 67
5 21a 3-Cl-propil | 30 perc 27d 97
6 2l1a t-butil 6 ora 27e 0

% reakciokoriilmények: 0,1 mmol 21a/0,7 mmol izocianat 100 °C. . reakciokoriilmények:
0,1 mmol 21a/0,7 mmol izocianat 3 ml piridin reflux. © (mmol 27/mmol kiindulasi
21)x100, kromatografia utan.

A reakciok alapjan megallapithat6 volt, hogy az izocianat szubsztituensének elektronikus €s
sztérikus sajatsadgai er0sen befolyasoljak a reakciokészséget. A nagy térkitoltésti, elektronkiildd
csoportot tartalmazé t-butil-izocianat reakcioja a tobbivel azonos koriilmények kozott le sem
jatszddott, 6 ora utdn a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat semmilyen termék képzddését nem
mutatta. Az elektronszivd csoportot tartalmazo 3-Cl-propil-izocianat esetében csupan 30 perc
kellett a teljes atalakulashoz, mig az n-butilszarmazéknal 6 ora.

Az eléz6ekben alkalmasnak bizonyult helyettesitett izocianatokkal és a 2.5. fejezetben
bemutatott 2-amino-ferrocenilpirimidin-szarmazékok segitségével tovabbi 12 vegyiiletet

allitottam el6 (2.28. abra).

Rl R]
28a R;:nBu R,: Ph
NCO 28b R;: nBu R,: nBu
\N Rz/ \N (0} 28¢ R;:nBu R,: cHex
‘ — | ggd ﬁlz ngu R,: 3-Cl-Pr
it :
a > R 29 Ri:tBE E;} Eﬁu
Fc N NHZ Fc N E E 29¢ Rl: tBu RZ: cHex
§3" ﬁl: ﬂ%u R,: 3-CI-Pr
a Rpnfr R,:Ph
R;: 21b - nBu R,: Ph, nBu, 30b Ry:nPr R;: nBu
21c-tBu cHex, 3-Cl-Pr 30c Ry:nPr RS: cHex
21d - nPr 30d Ry:nPr RS- 3.Cl-pr

2.28. abra: 2-Amino-ferrocenilpirimidin-szarmazékok és izocianatok reakcioja

Ugyanugy, mint az el6z6 kisérleteknél, az izocianat jellege itt is jelentdsen befolyésolta a
teljes atalakulas eléréséhez sziikséges reakcioidét. Nem csupdn az izocianatnak, hanem a

pirimidin gytirthoz kapcsolodo csoportoknak is fontos szerepe volt a reakciokészségben.
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Ellentétben az izocianatokkal, itt a pirimidinhez kapcsolodo elektronkiildé csoportok voltak
elényosebbek: a t-butilszarmazék (21c) esetében az n-butil-izocianattal lejatszodo reakciohoz
csupan 2 orara volt sziikség (2.9. tablazat 6. sor) a 21a-nal alkalmazott 6 6raval (2.8. tablazat 3.
sor) szemben. A pirimidinszarmazék reakciokészsége azonban még ekkor sem ndvekedett

annyira, hogy t-butil-izocianattal termékképzddést tapasztaljak (2.9. tablazat 9. sor).

2.9. tablazat: 2-Amino-ferrocenilpirimidin-szarmazékok (21b,c,d) és
izocianatok reakcidja®

sorszam | 2-aminopirimidin R, reakci6idd | termék | hozam [%)] °
1 21b fenil 10 perc 28a 94
2 21b n-butil 3 ora 28b 83
3 21b c-hexil 2 ora 28¢ 84
4 21b 3-Cl-propil | 10 perc 28d 94
5 21c fenil 10 perc 29a 94
6 21c n-butil 2 Ora 29b 90
7 21c c-hexil 1 6ra 29¢ 92
8 21c 3-Cl-propil | 10 perc 29d 94
9 21c t-butil 6 ora 2% 0
10 21d fenil 10 perc 30a 94
11 21d n-butil 3 6ra 30b 82
12 21d c-hexil 2 ora 30c 80
13 21d 3-Cl-propil | 10 perc 30d 99

& reakciokoriilmények: 0,1 mmol 21/0,7 mmol izocianat 100 °C. b. (mmol termék/mmol

kiindulasi 21)x100, kromatografia utan.

Osszességében tehat a karbamid szarmazékok szintézisénél elmondhaté, hogy a
varakozasnak megfeleléen [122] az elektrofil partner (2.29. éabra), az izocianat esetében az
elektronszivdo csoportok novelik, az elektronkiildd csoportok pedig csokkentik a
reakcidkészséget. A nukleofil reakciopartner, az aminopirimidin esetében ez pont forditva van, az

elektronszivo csoport csokkenti, mig az elektronkiildé csoport noveli a reakciokészséget.

H
+ - 5 R
RI_N:C_O . N/ 2
\_/ \
H

2.29. abra: Izocianat és amin reakciojanak részlépése
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2.3.2. A 2-ureido-4-ferrocenilpirimidin-szdrmazékok szerkezetének meghatdrozdsa

Az izocitozinhoz hasonloan (1d. 2.2. fejezet) a 2-ureido-pirimidin-szarmazékok esetében is

tobb izomer forma képzelhetd el. Ezek koziil néhanyat a 2.30. dbran tiintettem fel.
R, I R, 11
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2.30. abra: Az eldallitott karbamidszarmazékok néhany lehetséges izomer szerkezete

Az infravérds spektrumokban (2.31. dbra) 3420 cm™-nél a szabad —NH vegyértékrezgésre,
illetve 3250 cm™-nél egy hidrogénkdtésben 1évé —NH vegyértékrezgésekre jellemzd savok
jelennek meg. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy a 2.5. abran lathato formak koziil oldatban az |

és Il lehet jelen. Masrészr8l 3100-3800 cm™ tartomanyban (2.31. 4bra) nem talalhaté az -OH

vegyértékrezgésre jellemzo széles jel, igy a 2.5. abra 111 és 1V szerkezetek elvethetok.
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2.31. abra: 28b infravoros spektrumén;elk részlete (oldoszer: CH,Cly)
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A 27a-d, 28a-d, 29a-d és 30a-d vegyiiletek 'H NMR spektrumaiban az NH protonok
eltolodéasai CDClz-ban két tartoményban: 9.29-11.75 ppm és 7.19-7.53 ppm kozott jelentkeztek.
Feltételeztem, hogy a nagyobb kémiai eltolodas hidrogénkotésben 1évo protonok jelenlétére utal.
Részletesebb vizsgalatokat a 28c ¢és 29a szarmazékok esetén végeztem.

A 2.33. 4bran a 28c vegyiilet 30 és 80 °C-on késziilt *H-NMR spektrumat latjuk. A
nagyobb kémiai eltolodasnal (9,30 és 9,10 ppm) jelentkezd dublett a ciklohexilcsoporthoz
kapcsoldddo NH protonjahoz rendelhet6 (2.32. abra). Melegités hatasara ez a jel és a masik NH
sz¢éles szingulettje (7,60 és 7,16 ppm) is a kisebb eltolodasok fel¢ mozdul el, a valtozas -4,0,
illetve -8.8 ppb/K (2.33. abra).

Amidprotonok esetén az a tapasztalat, hogy ha az eltolodas mértéke -2 és -4 ppb/K kozé
esik, akkor vagy erds hidrogénkotés jelenlétét vagy annak teljes hianyat feltételezhetjiik [123]. A
jelen esetben a -4ppb/K valtozas és a nagy, 9 ppm koriili eltolodas az els6 megallapitast tamasztja

ala.
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2.32. 4bra:28¢ "H-NMR spektruménak részlete
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2.33. abra: A 28c vegyiilet 'H NMR spektruma 30 °C-on és 80 °C-on
toluol-dg-ban

Hatszoros higitas esetén az eltolodas valtozasa rendkiviil kicsi (2.34. abra), ami

intramolekularis hidrogén hid kialakulasara, tehat a 11 izomerek (2.30. abra) jelenlétére utal.
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2.34. abra: A 28c vegyiilet "H NMR spektruma 42mM (fent) és

7mM koncentracional (Ient) CDCl3-ban
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Alacsonyabb hémérsékleten tovabbi valtozast tapasztaltam a 28¢ és 29a termékek *H NMR
spektrumaiban (2.35. és 2.36. abrak). Mindkét vegyiilet esetén a jelek megkettéz6dése

tapasztalhat6 alacsony homérsékleten.
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2.35. abra: A 28c vegyiilet 'H NMR spektruma 20 °C-on és -60 °C-on CDCls-ban
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2.36. 4bra: A 29a vegyiilet ‘H NMR spektruma 25 °C-on és -60 °C-on CDCls-ban
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Az NH protonokhoz tartozo jelek eltolodasaban a kiilonbség kicsi, igy egy monomer ¢€s egy
hidrogénkotések révén kialakuld dimer forma (2.37. dbra) egyenstlydnak lehetségét elvetettem.

(Ureido-pirimidin dimerek hidrogénkotésben 1évé NH protonjainak eltolodasa 10-14 ppm

kornyékén talalhato [108])

R, Fc

Fc R,
2.37. abra: Hidrogénkotések révén kialakuld dimer forma

A hasonlo spektroszkopiai paraméterek alapjan feltételezhetd, hogy a 2.38. abran
bemutatott két konformer elegyérdl van szd, melyek csupan abban kiilonboznek, hogy a pirimidin
gylrli melyik nitrogénatomja vesz részt a hidrogénkotés kialakitdsdban. Ez a két izomer
szobahOmérsékleten annyira gyorsan alakul at egymasba, hogy a spektrumban a jelek csak
atlagértékként jelennek meg, azonban -60 °C-on elkiiloniilnek egymastol.
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2.38. abra: A termékek két konformerének szerkezete

Az 'H-NMR alapjan az egyik konformer stabilitasa nagyobb. Kutatocsoportunkban Papp
Maté kvantumkémiai szamitasai alapjan az A konformer stabilabb, de a szabadenergia kiilonbség

a két konformer kozott nagyon kicsi (28c¢: 0,6 kJ/mol; 29a: 1,8 kJ/mol 298,16 K-en).
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A 29a vegyliletbdl sikeriilt egykristalyt novesztenem. A rontgenszerkezet (2.39. abra) a

2.38. abran lathato A konformernek felel meg.

2.39. dbra: A 29a vegyiilet rontgenszerkezete

A rontgenfelvétel alapjan azt is meg lehetett allapitani, hogy a kristalyba az olddszerként
alkalmazott toluol is beépiilt (2.40. abra). (Az anyag mas olddszerekbdl nem kristalyosodott.) A
rontgenszerkezet igazolja a karbamid NH-ja és a pirimidin gytiri nitrogénatomja kozott kialakult
hidrogénkotést, amely az 'H-NMR vizsgélatok szerint oldatban is megmarad. (A két
nitrogénatom tavolsaga 2,691A, a nitrogén-hidrogén tavolsag pedig 1,980A.) A kristalyban két
molekula dimer szerkezetet képez két hidrogénkotés segitségével: az egyik molekula karbamid
C=0 csoportja kapcsolddik a masik molekula szabad NH hidrogénatomjahoz (A nitrogén-oxigén
tavolsag 2,883 A, az oxigén-hidrogén tavolsag 2,027A.).

Toluol

2.40. abra: A 29a vegyiilet kristalyszerkezetének felépiilése
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2.3.3.  2-Ureido-4-ferrocenilpirimidin-szdarmazékok Qazda-vendég kolcsonhatdsainak

vigsgdlata

Az ecléallitott karbamidszarmazékok koziil a 28c vegyiilet molekulaszenzorként vald
alkalmazasanak lehetdségeit is tanulmanyoztam. Az oldatfazisti vizsgalatok a 2.38. abran
bemutatott konformerek jelenlétét igazoltak, melyek megfeleld csoportjai akceptor—donor—
akceptor szerepet tolthetnek be hidrogénkdotések kialakitasa soran (2.41. abra). A gazda-vendég
kapcsolat kiéptilését a H-donor — H-akceptor — H-donor mintazattal rendelkezé 2,6-
diaminopiridin (DAP) jelenlétében kivantam igazolni ciklikus voltammetrids vizsgalatok és ‘H

NMR mérések segitségével.
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2.41. abra: Gazda-vendég kapcsolat kialakulasa a 28c vegyiilet és 2,6-diaminopiridin kdzott

A ciklikus voltammogramokat két kiilonb6z6 grafit elektrod segitségével is megmértem
(2.42. abra A és B), hogy igazoljam, a lathatd valtozas a kialakuldé hidrogénkotéseknek
koszonhetd, és nem az elektrod sajatossaga. Eldszor felvettem a két tiszta anyag 1 mM-0s
oldatdnak voltammogramjat (2.42. abra ,,a” és ,,b” vonalak), illetve a két komponenst egylittesen
tartalmazé oldat voltammogramjat (,,c” vonal) mindkét elektrodon. Lathato, hogy ez utdbbi gorbe
jelentdsen kiilonbozik a két tiszta anyag esetében kapott aramértékek 6sszegétdl (,,d” vonal), ami

bizonyitja a komplexképzddést.
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2.42. abra: ,,a” vonal: 28c (1,0 mM) ciklikus voltammogramja, ,,b” vonal: DAP (1,0 mM)
ciklikus voltammogramja, ,,c” vonal: 28c (1,0 mM) és DAP (1,0 mM) ciklikus voltammogramja,
,d” vonal: ,,a” + ,.b” vonal. Oldészer: 10 cm?® diklormetan, vezet6so: 0,1 M [TBA][CIO,] grafit
elektrod (@= 3mm), szkennelési sebesség: 0,1 V/s

Ezutan vizsgaltam a 28c vegyiiletet és a 2,6-diaminopiridint kiilonb6zé aranyban
tartalmazo elegyek voltammetrias viselkedését (2.43. abra). Jol latszik, hogy a gazdamolekula

(28c) ciklikus voltammogramjahoz képest a cstcspotencial fokozatosan eltolodik, valamint az

intenzitas is novekszik.
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-50
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2.43. abra: 28c (1,0 mM, a) és DAP (b: 0,25 mM, c: 0,50 mM, d: 0,75 mM, e: 1,0 mM, f: 2,0
mM, g: 3,0 mM) elegyek ciklikus voltammogramja. Olddszer: diklormetan, vezetéso: 0,1 M
[TBA][CIQ4], grafit elektrod (@= 3mm), szkennelési sebesség: 0,1 V/s
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Az anoddos csucspotencial értékek novekedése arra utal, hogy a vendégmolekula
bekapcsolddasa gatolja a ferrocén oxidéciojat ferrociniumionna. Ugyan ez a jelenség figyelhetd
meg az LSV mérésekbdl is (2.44. abra). Nagy DAP/28c arany esetén a redox folyamat
irreverzibilissé valik a DAP polimerizacidja, vagy az oxidalt komplex elektrodra torténd kivalasa

miatt.

140
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2.44. 4bra: 28c (0,5 mM, a) DAP-nel (b: 0,125 mM, c: 0,375 mM, d: 0,50 mM, e: 1,0 mM, f: 1,5
mM, g: 5,0 mM) valo titralasanak LSV voltammogramja. Olddszer: diklormetan, vezetéso: 0,1 M
[TBA][CIQ4], grafit elektrod (@= 3mm), szkennelési sebesség: 0,1 V/s

Az oldoszer polaritdsanak is jelentds szerepe van a komplex képzddésében. A
hidrogénkotések kialakuldsat gatoljak a polaris olddszerek, mint példaul az acetonitril.

A kizardlag ferrocénszarmazékot (28c) valamint a 28c vegyiiletet és DAP-t 1/1 aranyban
tartalmaz6 oldatok anddos csucspotencial értékeinek kiilonbsége csokken a névekvé mennyiségii
acetonitrilt tartalmazo diklérmetan/acetonitril elegyekben. Mig tiszta diklormetanban az anddos
cstucspotencialok kiilonbsége 29 mV (2.10. tablazat 1. sor), addig diklérmetan/acetonitril 1:1

elegyben ez az érték 8 mV-ra csokken (2.10. tdblazat 4. sor).



2.10. tablazat: Az anddos csucspotencial értékek valtozasa kiilonb6zo
diklérmetan/acetonitril elegyekben

sorszam | DKM/acetonitril | Epa 28c+DAP (mV) | Epa 28¢ (MV) | AEpa (MV)
1 1/0 796 767 29
2 5/1 744 731 13
3 2/1 707 697 10
4 1/1 682 674 8
5 1/2 673 667 6
6 1/5 675 667 8

Ahogy azt a 2.45. abran is latjuk, az acetonitril hatasara a voltammogramok csucspotencial
értékei csokkennek, ami arra utal, hogy a komplex nem tud kialakulni, igy a szabad 28c gazda
molekula konnyebben tud oxidalédni az elektrokémiai folyamat sordn. Ezen felil a

voltammogramok alakja is valtozik, ahogy az oldat egyre polarisabba valik. A folyamat ujra

reverzibilissé valik, ami szintén a komplex kialakulasanak hidnyat tdmasztja ala.
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2.45, abra: 28c (ImM) és DAP (1mM) ciklikus voltammogramja diklormetan/acetonitril
elegyben. (diklormetan/acetonitril arany: a: 1/0; b: 5/1; ¢: 2/1; d: 1/1; e: 1/2; f: 1/5.) Vezet6so: 0,1

M [TBA][CIOy], grafit elektrod (@= 3mm), szkennelési sebesség: 0,1 V/s.
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A komplex kialakulasanak bizonyitasara a ciklikus voltammetrias vizsgalatokon kiviil *H-
NMR mérések is torténtek. Oldat fazisban két konformer forma (2.38. abra) van jelen, mindkettd
akceptor-donor-akceptor helyekkel rendelkezik, igy képes a DAP megkotésére.

A vizsgalatokat 28c ferrocénszarmazék és 0,5/2,0 ekvivalens DAP elegyével végeztem
CDCls-ban. A spektrumokban az egyik szembet(ind kiilonbség a belsé hidrogénkdtésben nem
résztvevé NH proton eltolodasanak valtozasa. A tiszta 28c vegyiiletben mért 7,15 ppm
eltolodashoz képest 0,5 ekvivalens DAP hatasara 7,89 ppm-re, 2,0 ekvivalens DAP hat4sara
pedig 8,03 ppm-re tolddott el a jel (2.46. abra), amibdl j hidrogénkotés Kialakulasara lehet

kovetkeztetni.
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2.46. abra: Valtozo dsszetételli 28c+DAP elegyek *H-NMR spektruma CDCls-ban
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A 28¢ ferrocénszarmazék és 0,5 ekvivalens DAP elegyben alacsony hémérsékletii "H-NMR
mérések is torténtek. A hiités hatdsdra az intramolekularis hidrogénkdtésben 1évé NH proton
eltolodasaban jelentds valtozas nem tapasztalhatd (2.47. dbra B), szemben az intermolekularis
hidrogénkétésben 1évé NH protonnal (2.47. dbra A). A 0 °C-on késziilt *H-NMR spektrumban
ennek a protonnak a jele kiszélesedik (2.47. abra C), majd a hdmérsékletet tovabb csokkentve a
két konformer protonjainak jele kiilonvalik (2.47. abra D és E), az eltolodas értékek ndvekednek.
Tovéabba ha Osszevetjiik a -60 °C-on késziilt spektrumot a 28¢ vegyiilet hasonld spektrumaval
(2.35. abra), lathatjuk, hogy a DAP hatasara kialakulé hidrogénkotés a két konformer NH
protonjainak kémiai eltolodasa 7,33/7,64 ppm-r6l 9,05/9,68 ppm-re valtozott, ami megerdsiti azt

a megallapitast, hogy hidrogénkd6tés alakult ki.
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2.47. 4bra: 28c-t és 0,5 ekvivalens DAP-ot tartalmazo elegy "H-NMR spektruma CDCls-ban
kiilonb6zé hémérsékleten



72

A 28c+DAP elegy 'H-NMR vizsgalatanal arra is fény deriilt, hogy a DAP stabilabb
komplexet tud kialakitani az eleve nagyobb mennyiségben jelen 1évé A konformerrel (2.48.
abra). A tiszta ferrocénszarmazékrol és a 28c+DAP elegy 'H-NMR spektruméban az egyes
konformerekhez tartozo jelek integralaranya kiilonbozik. Ezt a megfigyelést a kutatocsoportban

végzett kvantumkémiai szdmitasok is igazoltak.
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2.48. abra a: 28¢c *H-NMR spektruma CDCls-ban —60 °C-on
b: 28¢+2,0 ekvivalens DAP 'H-NMR spektruma CDCl3-ban —60 °C-on
(A: A konformer (2.13. abra), B: B konformer (2.13. abra)).

A 28c vegyiilet tehat alkalmasnak bizonyult megfeleléen kivalasztott vendégmolekula: 2,6-
diaminopiridin kimutatasara. A komplex képz6dés mind NMR vizsgalatok, mind ciklikus

voltammetria segitségével kovethetd.
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3. Kisérleti rész

3.1. A kisérleti munka soran felhaszndlt anyagok mindsége és miiszeres

analitikai vizsgdlati modszerek

A jodferrocén eldallitasahoz sziikséges ferrocén a Fluka, a jod a Reanal, illetve a t-butil-
litium az Aldrich cégt6l szarmazott.

A 2-aminopirimidin-szarmazékok szintéziséhez az etil-acetoacetatot a Fluka, az etil-
izobutirilacetatot az Aldrich, a guanidin-karbonatot és a POCl3-0t pedig az Acros cégtdl szereztiik
be.

A homogén katalitikus aminokarbonilezés soran hasznalt pallddiumacetat és trifenilfoszfin
a Fluka cégt6l szarmazott. A bazisként alkalmazott trietil-amint a Reanal hozta forgalomba, ezt
felhasznalas elott inert atmoszféraban atdesztillaltam ¢€s igy is taroltam.

A Sonogashira reakcioban az acetilénszarmazékok koziil a fenilacetilén Merck, a 2-metil-
but-3-in-2-on Aldrich, a tobbi vegyiilet pedig Fluka vegyszer volt. A katalizatorként hasznalt
Pd(PPh3),Cl,-ot magam allitottam el6 palladium(IT)-kloridbol kiindulva, amelyet a Cu(l)-hoz
hasonloan az Aldrich cégtdl vasaroltunk.

A gylrizarasi reakciokban résztvevé metil-, fenil-hidrazin és a guanidin-hidroklorid,
valamint a cézium-karbonat is az Aldrich termékei voltak, a natrium-karbonat pedig az Acros-tol
szarmazott.

A karbamidszarmazékok szintézisénél az izocianatok koziil a 3-klor-propilizocianat Acros
vegyszer volt, a tobbi szarmazékot az Aldrich cégtdl szereztiik be.

A jodferrocén tisztitasanal az oszlopkromatografias szétvalasztas soran aluminium-oxid
allofazist hasznaltam, amely a Spektrum 3D Kft. altal forgalmazott termék vollt.

A tobbi kisérletnél az anyagok oszlopkromatografias elvalasztasa szilikagél all6fazison
tortént, amely az Aldrich cégtdl szarmazott.

A reakciok vékonyréteg-kromatografias vizsgélatira Merck vékonyréteg lemezeket
alkalmaztam.

A munkdm sordn hasznalt oldészerek Merck és VWR termékek voltak, melyek kozil a
THF-et és a hexant felhasznalas el6tt argon atmoszféraban litium-aluminiumhidrid segitségével

vizmentesitettem.



74

A legtobb reakciomat inert koriilmények kozott kiviteleztem. Az inert atmoszféra
biztositasara a Messer Hungarogdz Kft. altal forgalmazott 6.0 tisztasdgu argont hasznaltam,
amibdl kozvetleniill a hasznalat el6tt az oxigént ,,DEDUX” toltetes oszlop segitségével
megkotottem, illetve nedvességtartalmat kaliumhidroxid ¢&s ,orange gél” segitségével
csokkentettem.

Az aminokarbonilezési és Sonoghasira reakciokhoz a szén-monoxidot is a Messer
Hungarogéz Kft. széllitotta, és hasonlo tisztitasi folyamaton ment keresztiil, mint az argon.

A Sonogashira reakciok esetében az atalakuldsokat gazkromatografids vizsgalatokkal
hatdroztam meg. A gdzkromatografias mérések Hewlett-Packard 5890 Serial II tipust késziiléken
torténtek, Equity-1, 0,25 mm belsé atmérdjui, 0,25 um filmvastagsagu, 15 m hosszu kolonnan. A
kolonnatér hdmérséklete 100 °C-tol 10 °C/perc flitési sebességgel 300 °C-ig valtozott. A nitrogén
vivégaz dramlasi sebessége 2 ml/perc volt.

A gazkromatografidval elemezheté vegyiiletekr6l Shimadzu GCMS-QP2010 SE
késziiléken tomegspektrumokat is készitettem. Az elvalasztas HP-5-ms, 0,25 mm belsé atmérdju,
0,25 um filmvastagsaga, 30 m hosszt kolonnéaval tortént. A karbamidszdrmazékok esetén a
tomegspektrumok electrospray ionizacidoval Micromass Quattro spektrométeren (Waters, Milford,
MA, USA) késziiltek.

Az eldallitott vegyliletek szerkezetét 'H- ¢s BC-NMR spektrumok alapjan hatdroztam meg.
A spektrumok CDCI; vagy toluol-dg olddszerben, Bruker Avance 400 spektrométerrel 400 és
100,58 MHz-en késziiltek.

Az IR spektrumokat KBr pasztilladban AVATAR 330 FT-IR Thermo Nicolet késziiléken
vettem fel, 400-4000 cm™ tartomanyban.

A rontgendiffrakcios felvételeket megnovelt rontgensugar forrassal rendelkez6 Ruby CCD
detektorral felszerelt Gemini diffraktométeren (Oxford Diffraction Ltd.) készitették.

Az elemanalizisek mérése 1108 Carlo Erba tipust késziiléken tortént.

Az elektrokémiai méréseket Radio meter Analytical PST-006 késziilék segitségével
végeztem Voltamaster 4 szoftverrel. A mérdcella egy grafit (@ = 3 mm) munkaelektrodbol,
platina segédelektrodbol és Ag/AgCl referenciaelektrodbol allt. Az elektrod feliiletét minden

felvétel eldtt 240-es smirglipapirral tisztitottam, majd papirlapon poliroztam.
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3.2. A kisérletek kivitelezése

3.2.1. Jodferrocen eloallitasa

A jodferrocént (1) Watanabe és munkatarsai modszere szerint allitottam el6 [111].

Egy inert adagolotdlesérrel, két gazbevezetdvel - melybdl az egyik az inert rendszerhez, a
masik egy puffertartalyhoz csatlakozott — és egy szeptumos feltéttel ellatott reaktorba bemértem
15 mmol (2,79 g) jodferrocént, majd az egész reaktorteret inert atmoszféra ald helyeztem. A
szeptumos feltéten keresztiil bemértem 12 ml n-hexant és 16 ml THF-et, majd addig kevertem,
mig homogén oldatot nem kaptam. Ezutan 0 °C-re hitéttem ¢és keverés kozben, az
adagolotoleséren keresztiil cseppenként hozzdadtam 18 ml t-BuLi oldatot (1.5 M pentanos oldat).
A reakcioelegyet a t-BuLi oldat hozzaadasa utan 1 oran at 0 °C-on kevertem, hogy kialakuljon a
ferrocenillitium.

Ez id6 alatt egy Schlenk edénybe kimértem 15,7 mmol jodot (4g), majd argon ala
helyeztem, és hozzaadtam 16 ml THF-t. Ezt a jodoldatot az adagolotdlesérbe egy fecskenddvel
attoltottem.

A reakcidelegyet az 1 6rds keverés utan -78 °C-ra hiitéttem aceton-folyékony nitrogén
eleggyel, majd cseppenként adagolva a jodoldatot ezen a homérsékleten hozzaadtam. A teljes
mennyiség hozzaadasa utan a reakcioelegyet tovabbi 1 éran keresztiil kevertem -78 °C-on, majd a
hiitéelegyet kivettem és a reakcidelegye hagytam szobahdmérsékletre melegedni.

A reakciodelegyet 100 ml vizzel mostam. A vizes fazist 3-szor 30 ml dietil-éterrel
extrahéaltam. Az éteres extraktumokat egyesitettem a reakcidelegy szerves fazisaval. Az egyesitett
szerves fazist mostam: vizzel, telitett Na,S,03 oldattal és NaCl oldattal (100 ml). Ezutdn a
szerves fazist vizmentes NaySOy-tal széritottam, majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam.

A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként nem aktivalt Al,Os-of,
mozgd fazisként n-hexant hasznaltam. Izolalt hozam: 85%. Az anyagot vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat és GC-MS segitségével a csoportban kordbban szintetizalt minta alapjan

azonositottam.
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Jodferrocén [Fcl], (1) @

Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 3,98¢; 12,75 mmol; 85%

MS (m/e): 312 (M*")/100; 185/9; 184/37; 183/12; 156/8; 129/62; 128/61; 127/13; 121/14; 103/6;
102/6; 94/11; 81/11; 56/55; 39/21.

3.2.2. 2-Amino-4-hidroxipirimidinek eldallitisa

A 2-amino-4-hidroxipirimidin-szarmazékokat Berger és munkatarsai szabadalma [112]
alapjan allitottam el6, a 2.2. fejezetben leirtak szerint moédositva. Egy visszafolyos hiitével ellatott
gomblombikba bemértem 50 mmol etil-izobutirilacetatot vagy etil-acetoacetatot, 110 mmol (10
g) guanidin-karbonatot és 40 ml etanolt. Majd 16 o6ran keresztiil 115 °C-on forraltam a
reakcioelegyet.

A reakci6 lejarta utdn az olddszer nagy részét vakuumban eltavolitottam, 50 ml vizet adtam
hozza, ecetsavval a pH-t 5-re allitottam be. Ezutan az oldoszert vakuumban eltavolitottam és
addig széritottam, mig a szilard anyag ecetsav szaga el nem mult.

Az igy kapott szilard anyaghoz vizet adtam, elkevertem, majd sziirtem, a szilard anyagot

vizzel mostam, majd vakuumban szaritottam.

9

2-Amino-4-hidroxi-6-metilpirimidin, (2) HzN)\N/ OH

Megjelenési forma: fehér por

Kitermelés: 4,88 g, 39 mmol, 78%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.82 (br, 1H, pirimidin-OH), 6.55 (br, 2H, pirimidin-NHy),
5.39 (s, 1H, pirimidin-H), 1.97 (s, 3H, pirimidin-CHj3).

Op.: 282 °C
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H,C CH,

OH
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1
2-Amino-4-hidroxi-6-izopropilpirimidin, (3) HzN)\N/
Megjelenési forma: fehér por
Kitermelés: 6,66 g, 43,5 mmol, 87%
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 7,62 (s, 2H, NHy), 5,92 (s, 1H, pirimidin-H), 2,60 (szept, J =
6,2 Hz, 1H, CH), 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 6H, (CHz),).
Op.: 242 °C

3.2.3. 2-Amino-4-klorpirimidinek elédllitisa

A 2-amino-4-klorpirimidin-szarmazékokat Berger és munkatarsai szabadalma [112] alapjan
allitottam eld.

Egy Schlenk edénybe bemértem 40 mmol 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidint vagy 2-
amino-4-hidroxi-6-izopropilpirimidint, argon ala helyeztem, majd folyamatos argon gaz
bevezetése mellett bemértem 40 ml POCIs-ot. Egy puffertartallyal ellatott visszafolyds hiit6t
helyeztem ra és 115 °C-on forraltam a reakcioelegyet.

2 ora elteltével vakuumszivattyGval eltavolitottam a POCIz-ot. A maradékot 30 ml
etanolban feloldottam, lehiitottem jeges fiirddben és hideg ammoniaval a pH-t 8-ra allitottam,
majd vdkuumban eltdvolitottam az oldodszert. Etanollal kioldottam a szerves anyagot, majd

lesziirtem ¢€s etanolbdl kristalyositottam.

cn,
L

2-Amino-4-klér-6-metilpirimidin, (4) HzN)\N/ a

Megjelenési forma: fehér kristaly

Kitermelés: 5,28 g, 36,8 mmol, 92%

MS (m/e): 145 (M")/32; 143 (M™")/100; 128/7; 108/94; 92/6; 67/73; 66/27; 65/6; 64/7; 53/6;

43/54; 42/20; 41/6; 40/16; 39/27; 38/12; 37/6.

Op.: 180-183 °C
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2-Amino-4-izopropil-6-klérpirimidin, (5) HzN)\N/

Megjelenési forma: fehér kristaly

Kitermelés: 6,38 g, 37,2 mmol, 93%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,52 (s, 1H, pirimidin-H), 5,19 (s, 2H, NH,), 2,76 (szept, J = 6,9

Hz, 1H, CH), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, CH(CHs)5).

MS (m/e): 173 (M")/8; 171 (M")/24; 158/31; 156/100; 145/15; 143/48; 129/8; 120/15; 94/12,

92/11; 78/11; 67/28; 66/10; 65/9; 54/8; 53/6; 52/12; 51/9; 43/50; 42/9; 41/17; 40/9; 39/17.

Op.: 92-96 °C.

3.2.4. Jodferrocén aminokarbonilezése 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidin jelenlétében

Egy iivegbetétes autoklavba inert koriilmények mellett bemértem 0,1 mmol (31,2 mg)
jodferrocént, 0,5 mmol (62,5 mg) 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidint, 0,005 mmol (1,7 mg)
Pd(OAc),-t, 0,01 mmol (2,7 mg) trifenilfoszfint, 0,5 mmol (73ul) trietil-amint és 2 ml
vizmentesitett DMSO-t, majd az autoklavot Osszeszerelve 30 bar szén-monoxid nyomas ala
helyeztem.

100 °C-on 3 6ran at kevertem, majd a reakcidelegy lehiilése utan a szén-monoxid nyomast
megsziintettem és az livegbetétbdl a reakcidelegyet egy lombikba ontdttem.

Vékuumdesztillacio segitségével az oldoszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréfias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63

um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként n-hexan/etil-acetat 1:1 arany elegyét hasznaltam.

N-(3,4-Dihidro-6-metil-4-oxopirimidin-2-il)ferrocénkarboxamid, (6) o

Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 6,4 mg, 0,019 mmol, 19%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 5,97 (s, 1H, pirimidin-H), 4,89 (s, 2H, 2,5-cp), 4,50 (s, 2H, 3,4-
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cp), 4,22 (s, 5SH, nem szubsztitualt cp), 2,51 (s, 3H, CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 165,5, 162,1, 150,2, 149,6, 108,6, 73,1, 72,1, 70,7, 69,2, 24.4.
HRMS (m/z): C1sH15FeN30, [M]" szamitott 337,0508, mért: 337,0499.

IR (KBr, cm™): 3445, 1663, 1641, 1604, 1564.

Elemanalizis CigHi5FeN3O, (337,15) szamitott: C, 57,00; H, 4,48; N, 12,46; mért: C, 57,05; H,
4,49; N, 12,42,

Op.: 240 °C (bomlott).

Ry: 0,46 (etil-acetat).

(2-Amino-6-metilpirimidin-4-il)-ferrocénkarboxilat, (7) @

Megjelenési forma: vorods kristaly

Kitermelés: 18,5 mg, 0,055 mmol, 55%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 6,41 (s, 1H, pirimidin-H), 5,33-5,41 (brs, 2H, NH,), 4,91 (t, J =
1,9 Hz, 2H, 2,5-cp), 4,49 (t, J = 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp), 4,30 (s, SH, nem szubsztitualt cp), 2,36 (s,
3H, CHy),

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 171,2, 169,2, 166,4, 163.4, 102,0, 72,6, 71,0, 70,3, 69,1, 24.2.
HRMS (m/z): C1sH15sFeN3O; [M]" szamitott: 337,0508, mért: 337,0501.

IR (KBr, cm™): 3419, 3320, 1735, 1260, 1090.

Elemanalizis Ci6H1sFeN3O; (337,15) szamitott: C, 57,00; H, 4,48; N, 12,46; mért: C, 57,01; H,
4,48; N, 12,45.

Op.: 143-146 °C.

Ryf: 0,34 (n-hexan/etil-acetat = 1/1).
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3.2.5. Jodferrocén aminokarbonilezése 4-alkil-2-amino-6-klérpirimidinek jelenlétében

Egy iivegbetétes autoklavba inert koriilmények mellett bemértem 0,1 mmol (31,2 mg)
jodferrocént, 0,5 mmol 2-amino-4-klor-6-metilpirimidint  vagy 2-amino-4-izopropil-6-
klorpirimidint, 0,005 mmol (1,7 mg) Pd(OAc),-t, 0,01 mmol (2,7 mg) trifenilfoszfint, 0,5 mmol
(73ul) trietil-amint és 2 ml vizmentesitett oldoszert (DMF, DMSO, acetonitril, toluol), majd az
autoklavot dsszeszerelve 30 bar szén-monoxid nyomas alé helyeztem.

100 °C-on 3 6ran at kevertem, majd a reakciodelegy lehlilése utan a szén-monoxid nyomast
megsziintettem ¢€s az livegbetétbdl a reakcidelegyet egy lombikba ontdttem.

Véakuumdesztillacido segitségével az oldoszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréafias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63
um szemcsenagysagl szilikagélt, eluensként n-hexan/etil-acetat 3:1 vagy 1:1 aranyl elegyét

hasznaltam.

cn,
L

Q)LN/MN/ a

N-(4-Klor-6-metilpirimidin-2-il)-ferrocénkarboxamid, (8) @

Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 23,1 mg, 0,065 mmol, 65%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,20 (s, 1H, NH), 6,91 (s, 1H, pirimidin-H), 4,81 (t, J = 1,9 Hz,

2H, 2,5-cp), 4,43 (t,J = 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp), 4,25 (s, SH, nem szubsztitualt cp), 2,50 (s, 3H, CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170.6, 167,8, 161,3, 157.0, 115,6, 74,8, 71,5, 70,0, 68,6, 24,1.

MS (m/e): 357 (M*)/33, 355 (M*)/100, 292/10, 290/30, 265/28, 263/85, 200/15, 198/42, 162/87,

121/28, 56/12.

IR (KBr, cm™): 3401, 1689, 1579.

Elemanalizis C16H14CIFEN3O (355,66) szamitott: C, 54,04; H, 3,97; N, 11,82; mért: C, 54,07; H,

4,00; N, 11,77.

Op.: 163-165 °C.

Ry: 0,48 (n-hexan/etil-acetat = 1/1).
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N-(4-Klor-6-izopropilpirimidin-2-il)-ferrocénkarboxamid, (9) @

Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 31,0 mg, 0,081 mmol, 81%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,18 (s, 1H, NH), 6,89 (s, 1H, pirimidin-H), 4,82 (t, J = 1,9 Hz,

2H, 2,5-cp), 4,42 (t, J = 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp), 4,25 (s, SH, nem szubsztitualt cp), 2,95 (szept, J =

6,9 Hz, 1H, CH), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H, CH(CH3)y,).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 179,3, 1678, 161,6, 157,0, 113,0, 74,9, 71,5, 70,0, 68,6, 35,9,

21,5.

MS (m/e): 385 (M*)/33, 383 (M")/100, 320/11, 318/35, 293/23, 291/68, 228/10, 226/31, 190/68,

156/9, 121/36, 56/9.

IR (KBr, cm™): 3307, 1688, 1575.

Elemanalizis C1gH1gCIFeN3O (383,65) szamitott: C, 56,35; H, 4,73; N, 10,95; mért: C, 56,37; H,

4,75; N, 10,90.

Op.: 113-114 °C.

Rf: 0,77 (n-hexan/etil-acetat = 1/1).

N-(4-Klor-6-metilpirimidin-2-il)-2-(ferrocenoilamino)-6-metilpirimidin-4-karboxamid, (10)

Q»@

/N
Megjelenési forma: narancssaga kristaly cH,

Kitermelés: 14,2 mg, 0,029 mmol, 29%

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 10,50 (s, 1H, FCCONH), 8,24 (s, 1H, PyCONHPy), 7,76 (s, 1H,
pirimidin-H), 6,99 (s, 1H, pirimidin-H), 4,88 (brs, 2H, 2,5-cp), 4,49 (brs, 2H, 3,4-cp), 4,30 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp), 2,62 (s, 3H, CHs), 2,54 (s, 3H, CHj).
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N-(4-Klér-6-izopropilpirimidin-2-il)-2-(ferrocenoilamino)-6-izopropilpirimidin-4-
karboxamid, (11)

H,C CH.
3\{-:[/ 3
0 N
©)L LAy
N N
H
Fe a N NH
~ T7

YYN

Megjelenési forma: fehér kristaly ne” e,

Kitermelés: 6,6 mg, 0,012 mmol, 12%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 10,49 (s, 1H, FcCONH), 8,24 (s, 1H, PyCONHPy), 7,80 (s, 1H,
pirimidin-H), 6,98 (s, 1H, pirimidin-H), 4,89 (s, 2H, 2,5-cp), 4,49 (s, 2H, 3,4-cp), 4,31 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp), 3,09 (szept, J = 7,7 Hz, 1H, CH), 3,02 (szept, ] = 7,7 Hz, 1H, CH), 1,33 (d,
J=17,7Hz, 6H, CH(CH5s),), 1,31 (d, J = 7,7 Hz, 6H, CH(CHjs),).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 181,0, 179,6, 168,3, 162,0, 160.6, 157,0, 156,8, 156,7, 1141,
111,2, 75,3, 71,7, 70,2, 68,9, 36,5, 36,1, 21,74, 21,67.

HRMS (m/z): CsH2CIFENO, [M+H]" szdmitott: 547,1307, mért: 547,1299.

IR (KBr, cm™): 3307, 1694, 1570, 1506.

Elemanalizis CygH27CloFeNgO, (546,83) szamitott: C, 57,11; H, 4,98; N, 15,37; mért: C, 57,15;
H, 5,00; N, 15,32.

Ry: 0,68 (n-hexan/etil-acetat = 1/1).

ony e,
" PN
N\YL
2-Amino-N-(4-klér-6-izopropilpirimidin-2-il)- NH,

6-izopropilpirimidin-4-karboxamid, (12)

Megjelenési forma: fehér kristaly

Kitermelés: 2,0 mg, 0,006 mmol, 6% (2.7. egyenlet alapjan)

Az analitikai mérések tobb kisérlet egyesitése utdn nyert tiszta anyagbol késziilt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 10,35 (s, 1H, NH), 7,41 (s, 1H, pirimidin-H), 6,95 (s, 1H,
pirimidin-H), 5,11 (s, 2H, NH>), 2,99 (szept, J = 6,9 Hz, 1H, CH), 2,90 (szept, J = 6,9 Hz, 1H,
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CH), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 6H, CH(CHs),), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H, CH(CHs),).

MS (m/e): 336 (M")/10, 334 (M")/33, 321/5, 319/15, 307/4, 305/13, 200/33, 198/100, 137/48,
122/23, 67/18.

Elemanalizis C15H19CINgO (334,80) szamitott: C, 53,81; H, 5,72; N, 25,10; mért: C, 53,84; H,
5,74; N, 25,06.

Op.: 102-105 °C.

Rf: 0.31 (n-hexan/etil-acetat = 3/1).

3.2.6. Karbonilativ Sonogashira reakciok

3.2.6.1. Homogén reakci6:

Egy autoklavba inert koriilmények mellett bemértem 1,0 mmol (312 mg)/0,1 mmol (31,2
mg) jodferrocént, 2,5 mmol/0,25 mmol acetilénszdrmazékot, 0,1 mmol (70 mg)/0,01 (7 mg)
Pd(PPh3),Cl,-t, 0,04 mmol (8 mg)/0,004 mmol (0,8 mg) réz(I)-jodidot, 2,0 mmol (280 ul)/0,2
mmol (28 pl) trietil-amint és 10 ml/1 ml vizmentesitett THF-et, majd az autoklavot sszeszerelve
15 bar szén-monoxid nyomas ala helyeztem.

60 °C-on 12 6ran at kevertem, majd a reakcidelegy lehiilése utan a szén-monoxid nyomast
megsziintettem ¢€s a reakcioelegyet egy lombikba ontottem.

Vékuumdesztillacio segitségével az olddszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréfias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63
um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluolt hasznéaltam.

3.2.6.2. Heterogén reakcio:

Egy tlivegbetétes autoklavba inert koriilmények mellett eldszér bemértem a 60 mg
katalizatort (palladium-tartalom: 0,40%), majd 0,1 mmol (31,2 mg) jodferrocént, 0,25 mmol
fenilacetilént, 0,2 mmol (28 pl) trietil-amint és 1 ml vizmentesitett THF-et, majd az autoklavot
Osszeszerelve 15 bar szén-monoxid nyomas al4 helyeztem.

60 °C-on 12 6réan at kevertem, majd a reakcioelegy lehiilése utdn a szén-monoxid nyomast
megsziintettem ¢€s a reakcidelegyet hagytam iilepedni. Ezutan a folyadékot elvalasztottam a
szilard katalizatortol, majd a katalizatort metilénkloriddal haromszor mostam és a katalizatort
vakuumban széritottam. Ezutdn a katalizatort Ujra az autoklavba tettem és megismételtem a

kisérletet.
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A szerves fazisokat egyesitettem, majd vakuumdesztillacid segitségével az oldoszert
eltdvolitottam, és a visszamaradt anyagokat oszlopkromatografids elvalasztassal kiilonitettem el

egymastol. Allofazisként 40-63 um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluolt hasznaltam.
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3-Fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-on, (14a)

Megjelenési forma: bordo6 por

Kitermelés: 285,7 mg, 0,91 mmol, 91%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,62-7,65 (m, 2H, Ph); 7,38-7,50 (m, 3H, Ph); 4,99 (t, J= 1,9Hz,
2H, 2,5-cp); 4,62 (t, J= 1,9Hz, 2H, 3,4-cp); 4,28 (s, SH, nem szubsztitualt cp).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 181,1; 132,7; 130,3; 128,6; 120,6; 89,5; 87,7; 80,6; 73,2; 70,5.
MS (m/e): 314 (M*")/100; 286/10; 222/8; 165/35; 56/10.

IR (KBr, cm™): 2202; 1605.

Elemanalizis C19H14FeO (314,16) szamitott: C, 72,64; H, 4,49; mért: C, 72,51; H, 4,56.

Op.: 104-105 °C.

Ry: 0,77 (toluol/etil-acetat = 8/1).

a—0

F©e/ N H,
1-Ferrocenil-hept-2-in-1-on, (14b)
Megjelenési forma: vords olaj
Kitermelés: 191,1 mg, 0,65 mmol, 65%.
'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 4,89 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,55 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,23 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 2,44 (t, 7,5Hz, 2H, CHy); 1,45-1,70 (m, 4H, (CH),); 0,97 (t, 7,5Hz, 3H, CHy).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 181,8; 93,0; 80,8; 80,7; 73,2; 70,7; 70,6; 30,2; 22,2; 19,0; 13,7.
MS (m/e): 294 (M*")/100; 265/5; 251/2; 237/4; 223/10; 200/8; 121/20; 56/15.

IR (KBr, cm™): 2206; 1613.
Elemanalizis C17H1gFeO (294,17) szamitott: C, 69,41; H, 6,17; mért: C, 69,60; H, 6,09.
Ry: 0,68 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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4,4-Dimetil-1-ferrocenil-pent-2-in-1-on, (14c)
Megjelenési forma: vords por

Kitermelés: 249,9mg, 0,85mmol, 85%.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4,90 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,60 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,25 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 1,39 (s, 9H, (CHj3)s3).

SC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 181,8; 93,1; 81,0; 79,2; 73,1; 70,8; 70,7; 30,6; 28,1.

MS (m/e): 294 (M")/100; 251/27; 200/13; 121/22; 56/9.

IR (KBr, cm™): 2222; 1621.

Elemanalizis C17H1gFeO (294,17) szamitott: C, 69,41; H, 6,17; mért: C, 69,07; H, 6,35.

Op.: 89-90 °C.

Ry: 0,73 (toluol/etil-acetat = 8/1).

@/ ~ B om
1-Ferrocenil-non-2-in-1-on, (14d)
Megjelenési forma: vords olaj
Kitermelés: 19,3 mg, 0,060 mmol, 60%.
'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 4,85 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,58 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,25 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 2,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,); 1,22-1,70 (m, 8H, (CHy)4); 0,88 (t, J = 7,6 Hz,
3H, CHj3).
3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 181,8; 93,1; 80,8; 80,7; 73,2; 70,7; 70,6; 31,5; 28,8; 28,2; 22,8;
19,3; 14,3.

MS (m/e): 322 (M")/100; 223/5; 121/18; 56/7.

IR (KBr, cm™): 2212; 1627.

Elemanalizis C19H22FeO (322,23) szamitott: C, 70,82; H, 6,88; mért: C, 71,05; H,6,65.
Rf: 0,71 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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4-Acetoxi-1-ferrocenil-but-2-in-1-on, (14e) !

Megjelenési forma: vords por

Kitermelés: 6,2 mg, 0,02 mmol, 20%.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8: 4,95 (s, 2H, CHy); 4,91 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,62 (brs, 2H, 3,4-cp);
4,28 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 2,15 (s, 3H, CHjy).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) &: 180,5; 170,2; 84,9; 83,9; 80,0; 73,7; 70,9; 70,8; 52,0; 20,8.

MS (m/e): 310 (M*")/100; 268/7; 240/12; 158/21; 121/18; 56/15.

IR (KBr, cm™): 2219; 1749; 1627.

Elemanalizis C16H14FeO3 (310,13) szamitott: C, 61,97; H, 4,55; mért: C, 62,16; H, 4,78.

Op.: 100-101 °C.

Ryf: 0,54 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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1-Ferrocenil-hex-2-in-1-on, (14f) @
Megjelenési forma: vords por
Kitermelés: 21,8 mg, 0,078 mmol, 78%.
1H-NMR (200 MHz, CDCls, 8): 4.92 (t,J = 2.0 Hz, 2H, Cp), 4.58 (t, J = 2.0 Hz, 2H, Cp), 4.26 (s,
5H, Cp), 2.44 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,CH,CHj3), 1.70 (sextet, J = 7.4 Hz, 2H, CH,CH3), 1.11 (t, J
= 7.3 Hz, 3H, CH,CH3). [121]

BC-NMR (62.90 MHz, CDCls, 8): 181.47, 92.57, 80.60, 80.45, 72.91, 70.43, 70.34, 21.47, 20.97,
13.53. [124]

R¢: 0,70 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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4-Hidroxi-4-metil-1-ferrocenil-pent-2-in-1-on, (14h)
Megjelenési forma: vords olaj

Kitermelés: 19,54 mg, 0,066 mmol, 66%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 4,89 (t, J= 1,9 Hz 2H, 2,5-cp); 4,58 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp);
4,23 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 2,74 (s, 1H, OH); 1,64 (s, 6H, CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 181,4; 95,0; 80,9; 80,3; 73,6; 70,8; 65,3; 31,1; 29,8.

MS (m/e): 296 (M*)/100; 238/21; 210/8; 186/25; 185/10; 184/11; 152/5; 146/9; 138/12; 130/8;
129/13; 128/14; 121/38; 115/10; 92/8; 89/8; 81/8; 73/10; 65/7; 64/5; 56/32; 43/20; 39/7.
Elemanalizis C1gH16FeO; (296,14) szamitott: C, 64,89; H, 5,45; mért: C, 64,66; H, 5,51.

Ry: 0,13 (toluol/etil-acetat = 8/1).

”””””

Egy gomblombikba bemértem 0,1 mmol alkinil-ferrocenil-ketont (14 a-e), 0,15 mmol
metil-hidrazint és 1 ml EtOH-t. Ezutan a reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertem, amig a
kiindulasi anyag el nem fogyott. A reakcio elérehaladtat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem.

Vékuumdesztillacio segitségével az oldoszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréfias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63
um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 8:1 elegyet hasznaltam. A fétermék
szerkezetét NMR, MS, IR spektroszkopia, valamint elemanalizis segitségével hataroztam meg. A

melléktermékek azonositasa az elegyekrdl késziilt GC-MS mérések segitségével tortént.

5-Fenil-3-ferrocenil-1-metilpirazol, (17a) @

Megjelenési forma: vords kristaly

Kitermelés: (17a+18a): 30,8 mg, 0,09 mmol, 90%, (17a/18a=99/1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7,39-7,48 (m, 5H, Ph); 6,36 (s, 1H, pirazol-H); 4,69 (brs, 2H, 2,5-
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cp); 4,27 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,11 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,87 (s, 3H, N-CHjs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 8: 149,7; 144,5; 130,8; 128,7; 128,6; 128,4; 103,7; 78,7; 69,4; 68.3;
66,5; 37,4.

MS (m/e): 342 (M")/100; 277/10; 221/4; 171/9; 121/8; 56/7.

IR (KBr, cm™): 1565; 1478.

Elemanalizis CyoHigFeN; (342,22) szamitott: C, 70,19; H, 5,30; N, 8,19; mért: C, 70,31; H, 5,42;
N, 8,25.

Op.: 132-134 °C.

R¢: 0,31 (toluol/etil-acetat = 8/1).

/N
—
3-Fenil-5-ferrocenil-1-metilpirazol, (18a) @ o
MS (m/e): 342 (M*)/100; 121/7; 56/8.
HZC\CH3
HZC\C{-Iz

@Q e,

5-n-Butil-3-ferrocenil-1-metilpirazol, (17b) @

Megjelenési forma: vords kristaly

Kitermelés: (17b+18b): 31,6 mg, 0,098 mmol, 98%. (17b/18b=97/3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,02 (s, 1H, pirazol-H); 4,62 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,21 (brs, 2H, 3,4-
cp); 4,02 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,71 (s, 3H, N-CH3); 2,55 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy); 1,65
(kvint, J =7,2 Hz, 2H, CH,); 1,42 (szext, J = 7,2 Hz, 2H, CHy); 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH5).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 149,2; 144,0; 102,0; 79,5; 69,6; 68,4; 66,6; 36,1; 30,8; 25,6;
22,6; 14,0.

MS (m/e): 322 (M")/100; 278/20; 257/7; 213/9; 140/10; 56/5.

Elemanalizis CigH22FeN; (322,23) szamitott: C, 67,09; H, 6,88; N, 8,69; mért: C, 67,28; H, 6,56;
N, 8,89.

Ry: 0,23 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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3-n-Butil-5-ferrocenil-1-metilpirazol, (18b) @
MS (m/e): 322 (M*)/100; 280/38; 265/46; 140/11; 121/22; 56/7.

H;C  CH,
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5-t-Butil-3-ferrocenil-1-metilpirazol, (17c) @

Megjelenési forma: voros kristaly

Kitermelés: 18, 0 mg, 0,056 mmol, 56%. (17¢/18c=>99/1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,03 (s, 1H, pirazol-H); 4,63 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,25 (brs, 2H, 3,4-
cp); 4,09 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,94 (s, 3H, N-CHa); 1,40 (s, 9H, (CHa)a).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 151,8; 148,1; 101,3; 79,8; 69,5; 68,3; 66,4; 39,2; 31,1; 29,7.

MS (m/e): 322 (M*")/100; 305/34; 292/11; 241/7; 140/10; 56/3.

Elemanalizis CigH22FeN; (322,23) szamitott: C, 67,09; H, 6,88; N, 8,69; mért: C, 66,85; H, 6,71;
N, 8,95.

Op.: 96-98 °C.

Ry: 0,40 (toluol/etil-acetat = 4/1).

H,
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3-Ferrocenil-5-n-hexil-1-metilpirazol, (17d) @

Megjelenési forma: vords kristaly

Kitermelés: (17d+18d): 24,5 mg, 0,070 mmol, 70%. (17d/18d=98/2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,04 (s, 1H, pirazol-H); 4,62 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,23 (brs, 2H, 3,4-
cp); 4,05 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,74 (s, 3H, N-CHz); 2,57 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,); 1,65
(t, J=7,4Hz, 2H, CHy); 1,28-1,40 (m, 6H, (CH,)3); 0,88 (t,J = 7,4 Hz, 3H, CH3),

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 149,2; 144,1; 102,1; 79,4; 69,6; 68,4; 66,6; 36,1; 31,8; 29,2;
28,6; 25,9; 22,8; 14,3.
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MS (m/e): 350 (M*)/100; 278/15; 213/7; 140/10; 121/9; 56/5.

Elemanalizis CyoH26FeN2 (350,29) szamitott: C, 68,58; H, 7,48; N, 8,00; mért: C, 68,43; H, 7,56;
N, 7,89.

Ryf: 0,31 (toluol/etil-acetat = 4/1).

H,
/C “~CH,
H,C—(C
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Fe
5-Ferrocenil-3-n-hexil-1-metilpirazol, (18d) @
MS (m/e): 350 (M*")/100; 280/31; 265/25; 140/10; 121/17; 56/5.

Fe
3-Ferrocenil-1-metil-5-(acetoxi-metil)-pirazol, (17¢) @

Megjelenési forma: vorods kristaly

Kitermelés: 28,7 mg, 0,085 mmol, 85%. (17e/18e=98/2).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8: 6,32 (s, 1H, 4-H); 5,11 (s 2H, OCHy); 4,62 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,26
(brs, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3.783 (s, 3H, N-Me); 2,13 (s 3H, CH3CO).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170.4; 149,6; 137,4; 105,2; 78,4; 69,6; 69,4; 68,4; 66,5; 56,1;
36,5; 20,8.

MS (m/e): 338 (M*")/100; 294/5; 278/10; 158/29; 129/5; 115/9; 56/5.

Elemanalizis CyoHosFeN; (338,18) szamitott: C, 60,38; H, 5,36; N, 8,28; mért: C, 60,47; H, 5,40;
N, 8,22.

”””””

Egy gomblombikba bemértem 0,1 mmol 3-fenil-1-ferrocenil-prop-2-in-1-ont, 0,15 mmol
fenil-hidrazint és 4 ml EtOH-t. Ezutan a reakcioelegyet reflux hémérsékletén kevertem, amig a
kiindulési anyag el nem fogyott. A reakci6 eldérehaladtat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem.

Vékuumdesztillacio segitségével az oldoszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatografias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63

um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 8:1 elegyét hasznaltam. A fétermék
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szerkezetét NMR, MS, IR spektroszkopia, valamint elemanalizis segitségével hataroztam meg. A

melléktermékek azonositasa az elegyekrol késziilt GC-MS mérések segitségével tortént.

(>
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1,5-Difenil-3-ferrocenilpirazol, (19a) @
MS (m/e): 404 (M*)/100; 339/4; 283/6; 281/6; 254/5; 202/8; 180/2; 152/2; 121/12; 77/8; 56/8.

()
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1,3-Difenil-5-ferrocenilpirazol, (20a) ©

Megjelenési forma: vords kristaly

Kitermelés: (19a+20a): 31,5 mg, 0,078 mmol, 78% (20a/19a=96/4)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,94 (m, 2H, Ph); 7,34-7,46 (m, 8H, Ph); 6,84 (s, 1H, pirazol-H);
4,21 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,15 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,10 (s, 5H, nem szubsztitualt cp).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 151,7; 143,1; 140,5; 133,2; 128,8; 128,6; 128,1; 127.8; 126,3;
125,8; 103,8; 74,9; 69,8; 68,7, 68,6.

MS (m/e): 404 (M")/100; 339/6; 281/4; 254/4; 235/8; 202/5; 180/5; 152/5; 121/12; 77/8; 56/10.
IR (KBr, cm™): 1594; 1560; 1498; 1455.

Elemanalizis CysHaoFeN; (404,29) szamitott: C, 74,27; H, 4,98; N, 6,93; mért: C, 74,12; H, 5,07;
N, 7,05.

Ry: 0,59 (toluol/etil-acetat = 8/1).

rrrrr

3.2.9.1. Reakci6 guanidin-hidrokloriddal
Egy gomblombikba bemértem 0,1 mmol alkinil-ferrocenil-ketont (14 a, b), 0,2 mmol
guanidin-hidrokloridot, 0,2 mmol cézium-karbonatot é¢s 5 ml THF-t. Ezutan a reakcidelegyet

reflux homérsékletén kevertem 12 6ran at.
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Viakuumdesztillacid segitségével az oldoszert eltdvolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréfias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63
um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 4:1 elegyét hasznaltam.

3.2.9.2. Reakci6 guanidin-karbonattal

Egy gomblombikba bemértem 0,1 mmol alkinil-ferrocenil-ketont (14 a-c, f), 0,22 mmol
guanidin-karbonatot, 5 ml etanolt. Ezutan a reakcioelegyet reflux homérsékletén kevertem, amig
a kiindulasi anyag el nem fogyott. A reakcid elOrehaladtat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettem.

Viakuumdesztillacid segitségével az oldoszert eltdvolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréafias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63

um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 8:1 vagy 5:1 elegyét hasznaltam.

AL

A
2-Amino-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (21a) O
Megjelenési forma: vords por
Kitermelés: 23,4 mg, 0,066 mmol, 66%
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,99-8,03 (m, 2H, Ph); 7,45-7,51 (m, 3H, Ph); 7,12 (s, 1H,
pirimidin-H); 5,06 (brs, 2H, NH,); 4,96 (t, J=1,9Hz, 2H, 2,5-cp); 4,45 (t, J=1,9Hz, 2H, 3,4-cp);
4,09 (s, SH, nem szubsztitualt cp).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 169,7; 164,9; 163,6; 138,2; 130,4; 128,9; 127,2; 104,2; 81,4;
70,9; 70,2; 68,2.
MS (m/e): 355 (M*)/100; 290/16; 207/11; 177/9; 145/11; 121/8; 89/6; 56/8.
Elemanalizis CyoHi7FeNs (355,22) szamitott: C, 67,62; H, 4,82; N, 11,83; mért: C, 67,49; H,
4,70; N, 11,95.
Op.: 159-160 °C.
Ry: 0,23 (toluol/etil-acetat = 8/1).
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2-Amino-4-n-butil-6-ferrocenilpirimidin, (21b) @ H,

Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 28,5 mg, 0,085 mmol, 85%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,60 (s, 1H, pirimidin-H); 5,02 (brs, 2H, NH,); 4,85 (brs, 2H, 2,5-
cp); 4,41 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,04 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,); 1,70
(kvint, J = 7,4 Hz, 2H, CHy); 1,41 (szext, J = 7,4 Hz, 2H, CH,); 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHj).
3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 171,1; 168,1; 163,1; 106,7; 81,2; 70,8; 70,1; 68,1; 37,8; 31,1;
22,7; 14,1.

MS (m/e): 335 (M")/100; 293/65; 228/7; 147/17; 121/13; 56/7.

Elemanalizis CigH»1FeNs (335,23) szamitott: C, 64,49; H, 6,31; N, 12,53; mért: C, 64,53; H,
6,57; N, 12,22.

Op.: 114-115 °C.

Rf: 0,19 (toluol/etil-acetat = 8/1).

2-Amino-4-t-butil-6-ferrocenilpirimidin, (21c) @ me
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 22,4 mg, 0,067 mmol, 67%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,71 (s, 1H, pirimidin-H); 5,45 (brs, 2H, NH,); 4,88 (t, J= 1,9 Hz,
2H, 2,5-cp); 4,37 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,04 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 1,30 (s, 9H, CHs).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8: 178,2; 168,5; 163,2; 103,1; 82,0; 70,6; 70,1; 98,1; 37,2; 29,7.
MS (m/e): 335 (M")/100; 320/13; 293/10; 254/22; 160/17; 145/7; 121/7; 89/4; 56/4.

IR (KBr, cm™): 3455; 3323; 3190; 2960; 1633; 1573; 1536.

Elemanalizis C1gH21FeN3 (335,23) szamolt: C, 64,49; H, 6,31; N, 12,53; mért: C, 64,55; H, 6,58;
N, 12,20.

Op.: 101-104 °C.

Ry: 0,42 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-Amino-4-ferrocenil-6-n-propilpirimidin, (21d) @ B e,
Megjelenési forma: narancssarga por
Kitermelés: 25 mg, 0,078 mmol, 78%
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,54 (s, 1H, pirimidin-H); 5,46 (brs, 2H, NH,); 4,86 (t, J= 1,9 Hz,
2H, 2,5-cp); 4,37 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,03 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 2,50 (t, J = 7,4 Hz,
2H, CHy); 1,71 (quintet, J = 7,4 Hz, 2H, CH>); 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHj3).
3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170,8; 168,6; 163,3; 106,6; 81,3; 70,7; 70,1; 68,1; 40,0; 22,4;
14,1.
MS (m/e): 321 (M*)/100; 306/5; 293/38; 256/10; 240/4; 228/3; 227/3; 212/2; 187/3; 153/7,
147/11; 146/7; 145/12; 121/9; 89/5; 56/6.
IR (KBr, cm™): 3477; 3295; 3152; 2958; 1633; 1580; 1545.
Elemanalizis Ci7Hi9FeNs (321,20) szamitott: C, 63,57; H, 5,96; N, 13,08; mért: C, 63,63; H,
6,03; N, 12,90.
Op.: 130-133 °C.
Ry: 0,20 (toluol/etil-acetat = 8/1).

rrrrrr

Egy gomblombikba bemértem 0,1 mmol alkinil-ferrocenil-ketont (14a, 14b), 0,2 mmol N,-
benzoil-L-arginin-etilészter-hidrokloridot, 0,2 mmol cézium-karbonatot és 5 ml THF-t. Ezutan a
reakcioelegyet reflux hdmérsékletén kevertem 12 6ran at.

Vakuumdesztillacié segitségével az oldoszert eltavolitottam, majd a visszamaradt
anyagokat oszlopkromatogréafias elvalasztassal kiilonitettem el egymastol. Allofazisként 40-63

um szemcsenagysagu szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 4:1 elegyét hasznaltam.
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2-((4-(Benzoil-amino)-4-(etoxi-karbonil))-butil)-amino- 4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (22a)

»

o CH
— \ //4 | [
Fe N \g/c\!;/c\o/CH2
Q: 2 =
O\c /NH
Megjelenési forma: narancssarga por Ph

Kitermelés: 24,1 mg, 0,040 mmol, 40%.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,00-8,03 (m, 2H, Ph); 7,76-7,79 (m, 2H, Ph); 7,36-7,50 (m, 6H,
Ph); 7,04 (s, 1H, 5-H); 6,75 (d, J=7,6Hz, 1H, NHCOPh); 5,18 (t, J=7,1Hz, 1H, NH-CH,); 4,94-
4,95 (m, 2H, 2,5-cp); 4,85-4,91 (m, 1H, CH-COOE); 4,41 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,21 (q, J=7,1Hz,
2H, NH-CHy); 4,06 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,59 (q, J=6,7Hz, 2H, OCHy); 2,10-2,20 (m,
1H, CHy); 1,90-2,03 (m, 1H, CH>); 1,74-1,87 (m, 2H, CH,); 1,26 (t, J=7,2Hz, 3H, OCH,CH5).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8: ,8; 169,0; 167.,3; 164,3; 162,9; 138.4; 134,2; 131,9; 130,3; 129.2;
128,8; 127,3; 127,2; 103,0; 81,9; 70,7; 70,1; 68,2; 61,9; 52,7; 41,4, 30,6; 26,0; 14,4.

ESI-MS (m/e): 603 ([M+H]")/100

Elemanalizis CzsH3sFeN4O3 (602,51) szamitott: C, 67,78; H, 5,69; N, 9,30; mért: C, 67,61; H,
5,75; N, 9,42.

Op.:66-67 °C.

Ry: 0,37 (toluol/etil-acetat = 4/1).

2-((4-(Benzoil-amino)-4-(etoxi-karbonil))-butil)-amino- 4-n-butil-6-ferrocenil-pirimidin,
(22b)

Megjelenési forma: narancssarga por Ph
Kitermelés: 18,7 mg, 0,032 mmol, 32%.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,78-7,82 (m, 2H, Ph); 7,48-7,51 (m, 1H, Ph); 7,41-7,44 (m, 2H,
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Ph); 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H, NHCOPh); 6,48 (s, 1H, 5-H); 5,12 (brs, 1H, NH-CH,); 4,89 (brs,
2H, 2,5-cp); 4,85-4,90 (m, 1H, CH-COOE); 4,38 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,22 (q, J = 6,5 Hz, 2H, NH-
CHy); 4,04 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,52 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCHy); 2,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H,
CHy); 1,74-2,20 (m, 4H, (CHy)2); 1,72 (kvint, J = 8,0 Hz, 2H, CH,); 1,39 (szext, J = 8,0 Hz, 2H,
CHy); 1,28 (t, J = 6,5 Hz, 3H, OCH,CHj3); 0,96 (t, J = 8,0 Hz, 3H, CHj).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 172,8; 170,9; 168,2; 167,8; 162,9; 134,2; 132,0; 128,8; 127,3;
105,9; 82,1; 70,5; 70,0; 68,1; 61,9; 52,6; 40,7; 37,8; 31,1; 30,5; 26,1; 22,6; 14,2; 14,1.

ESI-MS (m/e): 583 ([M+H]")/100

Elemanalizis C3yH3zgFeN4O3 (582,52) szamitott: C, 65,98; H, 6,57; N, 9,62; mért: C, 66,11; H,
6,61; N, 9,91.

Op.:47-48 °C.

Ry: 0,13 (toluol/etil-acetat = 4/1).

3.2.11. Karbamidok elodllitasa

Egy Shlenk edénybe bemértem 0,1 mmol 2-amino-ferrocenilpirimidint (21 a-d) és 0,7
mmol izocianatot. Ezutan a reakcioelegyet 100 °C-on kevertem, amig a kiindulasi anyag el nem
fogyott. A reakcio elérehaladtat vékonyréteg-kromatografiaval kdvettem.

A reakcidelegyben 1évé komponenseket oszlopkromatografias elvalasztassal kiilonitettem

el egymastol. Allofazisként 40-63 um szemcsenagysagi szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat

[s
e

a/c\

5:1 elegyét hasznaltam.

2-(N’-fenilureido)-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (27a) @
Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 36,5 mg, 0,077 mmol, 77%

'H-NMR (400 MHz, CDClg) &: 11,75 (s, 1H, NH), 8,04-8,09 (m, 2H, Ph), 7,70 (d, J= 7,7 Hz, 2H,
Ph), 7,55-7,58 (m, 3H, Ph), 7,53 (s, 1H, NH), 7,40 (t, J= 7,7 Hz, 2H, Ph), 7,35 (s, 1H, 5-H), 7,13
(t, J= 7,7 Hz, 1H, Ph), 5,03 (t, J=1,6 Hz, 2H, Cp), 4,60 (t, J=1,6 Hz, 2H, Cp), 4,13 (s, 5H, Cp)
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170,1; 164,4; 157,9; 152,2; 138,7; 136,8; 131,3; 129,3; 129,2;
127,3; 123,7; 120,0; 106,6; 79,9; 71,8; 70,4; 68,4.

ESI-MS: [M+Na]*: 497,10 (497,10).

IR (KBr, cm™): 3434; 3207; 1693; 1581; 1531.

Elemanalizis Cy7H22FeN4O (474,33) szamitott: C, 68,37; H, 4,67; N, 11,81; mért: C, 68,14; H,
4,72; N, 11,89.

Op.: 188-191 °C

Ry: 0,55 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-n-butilureido)-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (27b) @
Megjelenési forma: narancssarga gyanta

Kitermelés: 30.9 mg, 0,068 mmol, 68%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,37 (t, J= 5,3 Hz, 1H, NH); 7,98-8,01 (m, 2H, Ph); 7,51-7,54 (m,
3H, Ph); 7,46 (s, 1H, pirimidin-NH); 7,28 (s, 1H, pirimidin-H); 4,94 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp);
4,54 (t, 2H, J= 1,9 Hz, 3,4-cp); 4,10 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,47 (td, J= 6,9 Hz, J= 5,3 Hz,
2H, -CH,-NH-); 1,66-1,73 (m, 2H, -CHy-); 1,47-1,56 (m, 2H, -CH»-CHs); 1,00 (t, J=7,3 Hz, 3H, -
CHj3).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 169,7; 164,3; 158,3; 154,8; 137,0; 131,1; 129,1; 127,2; 106,2;
80,1; 71,5; 70,3; 68,2; 39,9; 32,2; 20,5; 14,0.

MS: [M+Na]": 477,14 (477,14).

IR (KBr,cm™): 3434; 3233; 1682; 1580; 1525.

Elemanalizis CsHpsFeN4O (454,35) szamitott: C, 66,09; H, 5,77; N, 12,33; mért: C, 66,01; H,
591; N, 12,17.

Ry: 0,23 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-c-hexilureido)-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (27c) @

Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 32,2 mg, 0,067 mmol, 67%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,35 (d, J= 7,6 Hz, 1H, NH); 7,99-8,05 (m, 2H, Ph); 7,52-7,56
(m, 3H, Ph); 7,38 (s, 1H, NH); 7,29 (s, 1H, pirimidin-H); 4,96 (t, J= 1,9 Hz 2H, 2,5-cp); 4,56 (t,
J=1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,12 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 3,81-3,91 (m, 1H, cHex); 2,11-2,21
(m, 2H, cHex); 1,80-1,86 (m, 2H, cHex); 1,67-1,71 (m, 1H, cHex); 1,23-1,52 (m, 5H, cHex).
3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 169,6; 164,4; 158,4; 154,0; 137,0; 131,1; 129,1; 127,2; 106,1;
80,2; 71,6; 70,3; 68,2; 49,1; 34,0; 26,0; 25,2.

ESI-MS: [M+Na]": 503,15 (503,15)

IR (KBr, cm™): 3436; 3236; 1681; 1578; 1527.

Elemanalizis Cy7H2sFeN4O (480,38) szamitott: C, 67,51; H, 5,87; N, 11,66; mért: C, 67,32; H,
5,82; N, 11,81.

Op.: 105-107 °C

Ry: 0,26 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-3-Kklér-propilureido)-4-fenil-6-ferrocenilpirimidin, (27d) @
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 46,0 mg, 0,097 mmol, 97%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9,57 (t, J= 5,9 Hz, 1H, NH); 7,98-8,03 (m, 2H, Ph); 7,52-7,55 (m,
3H, Ph); 7,48 (s, 1H, pirimidin-NH); 7,30 (s, 1H, pirimidin-H); 4,96 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp);
4,55 (t, J=1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,11 (s, SH, nem szubsztitualt cp); 3,73 (t, J= 6,3 Hz, 2H, CI-CH,-
); 3,64 (td, J= 6,3 Hz,J=5,9 Hz, 2H, -NH-CH>-); 2,16 (kvint, J= 6,3 Hz, 2H, -CH,-CH,-Cl).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 169,8; 164,3; 158,2; 155,0; 136,8; 131,2; 129,2; 127,2; 106,3;
80,0; 71,7; 70,3; 68,3; 42,7; 37,1; 32,6.

ESI-MS: [M+Na]*: 497,08 (497,08)

IR (KBr, cm™): 3438; 3246; 1682; 1590; 1580; 1526.

Elemanalizis Ca4H23CIFeN4O (474,76) szamitott: C, 60,72; H, 4,88; N, 11,80; mért: C, 60,98; H,
4,78; N, 12,01.

Op.: 42-44 °C.

Ry: 0,24 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-fenilureido)-4-n-butil-6-ferrocenilpirimidin, (28a) @
Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 42,7 mg, 0,094 mmol, 94%.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 11,72 (s, 1H, NH); 7,66 (dd, J= 7,7 Hz, J= 1,1 Hz, 2H, Ph); 7,36-
7,41 (m, 3H, Ph, pirimidin-NH); 7,11 (tt, J= 7,7 Hz, J= 1,1 Hz, 1H, Ph); 6,81 (s, 1H, pirimidin-
H); 4,94 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,54 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,10 (s, 5H, nem szubsztitualt
cp); 2,71 (t, J= 7,4 Hz, 2H, CH,-pirimidin); 1,78 (kvint, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-); 1,46 (szext, J=
7,4 Hz, 2H, -CH,-CHj3); 0,99 (t, J=7,4 Hz, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 170,5; 168,8; 157.2; 152,2; 138,3; 129,0; 123,4; 119,8; 109,4;
79,4; 71,4, 70,1; 68,0; 37,3; 30,6, 22,3, 13,8.

ESI-MS: [M+Na]": 476.96 (477.14)

IR (KBr, cm™): 3438; 3215; 3166; 3101; 1690; 1590; 1537.

Elemanalizis CsHp6FeN4O (454,35) szamitott: C, 66,09; H, 5,77; N, 12,33; mért: C, 66,31; H,
5,61; N, 12,41.

Op.: 146-148 °C

Ry: 0,42 (toluol/etil-acetat = 5/1).



100

2-(N’-n-butilureido)-4-n-butil-6-ferrocenilpirimidin, (28b) @
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 36 mg, 0,083 mmol, 83%.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8: 9,34 (t, J= 5,5 Hz 1H, NH); 7,20 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,74
(s, 1H, pirimidin-H); 4,87 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,49 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,43 (ddd, J=6,9 Hz, J= 5,7 Hz, J= 5,5 Hz, 2H, -NH-CH,-); 2,64 (t, J= 7,6
Hz, 2H, -CH,-Py); 1,69-1,75 (m, 2H, -CH,-CH,-Py); 1,61-1,67 (m, 2H, -CH,-CH,-NH-); 1,46-
1,54 (m, 2H, -CH,-CHj3); 1.36-1.45 (m, 2H, -CH»-CH3); 0,99 (t, J= 7,3 Hz, 3H, -CHj3); 0,97 (t, J=
7,3 Hz, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170,5; 168,3; 157,6; 155,0; 108,9; 79,7; 71,1; 69,9; 67,9; 39,6;
37,2; 31,9; 30,5; 22,2; 20,2; 13,8; 13,7.

ESI-MS: [M+Na]": 457,02 (457,17).

IR (KBr, cm™): 3443; 3235; 3089; 1685; 1590; 1534.

Elemanalizis Cy3H3oFeN4O (434,36) szamitott: C, 63,60; H, 6,96; N, 12,90; mért: C, 63,51; H,
7,14; N, 12,78.

Op.: 45-47 °C.

Ry: 0,18 (toluol/etil-acetat = 5/1).

2-(N’-c-hexilureido)-4-n-butil-6-ferrocenilpirimidin, (28c) @
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 38,6 mg, 0,084 mmol, 84%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9,34 (d, J= 7,7 Hz, 1H, NH); 7,15 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,73 (s,
1H, pirimidin-H); 4,87 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,50 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,08 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,78-3,88 (m, 1H, cHex); 2,64 (t, J= 7,6 Hz, 2H, -CH-Py); 2,04-2,16 (m,
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2H, cHex); 1,66-1,86 (m, 5H, cHex, -CH»-CH»-Py); 1,26-1,51 (m, 7H cHex, -CH,-CHj3); 0,97 (t,
J=17,6 Hz, 3H, -CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 170,5; 168,2; 157,7; 154,4; 108,8; 79,7; 71,1; 69,9; 67.8; 48.5;
37,2; 33,6; 30,5; 25,6; 24,7; 22,2; 13,8

ESI-MS: [M+Na]": 483,01 (483,18).

IR (KBr, cm™): 3438; 3219; 1683; 1588; 1533.

Elemanalizis CysH3FeN4O (460,39) szamitott: C, 65,22; H, 7,01; N, 12,17; mért: C, 65,44; H,
6,95; N, 12,05.

Op.: 50-52 °C.

Ry: 0,20 (toluol/etil-acetat = 5/1).

HZC/CH3
HZC/CHZ /Cl
Hzc/CH2
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2-(N’-3-klér-propilureido)-4-n-butil-6-ferrocenilpirimidin,

(28d)

Megjelenési forma: narancssarga gyanta

Kitermelés: 42,7 mg, 0,094 mmol, 94%.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,54 (t, J= 5,6 Hz, 1H, NH); 7,30 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,75 (s,
1H, pirimidin-H); 4,88 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,50 (t, J= 1,8 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,08 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,70 (t, J= 6,4 Hz, 2H, CI-CH,-); 3,61 (quart, J= 6,4 Hz, 2H, -NH-CH,-);
2,65 (t, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-Py); 2,13 (kvint, J= 6,4 Hz, 2H, -CH,-CH,-Cl); 1,66-1,76 (m, 2H, -
CH2-CH,-Py); 1,41 (szext, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-CHj3); 0,97 (t, J= 7,4 Hz, 3H, -CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 170,5; 168,5; 157,5; 155,2; 109,0; 79.5; 71,2; 69,9; 67,9, 42,5;
37,2; 36,9; 32,3; 30,5; 22,2; 13,8.

ESI-MS: [M+Na]": 476,96 (477,11).

IR (KBr, cm™): 3438; 3235; 1695; 1684; 1590; 1533.

Elemanalizis CyH27FeN4O (454,77) szamitott: C, 58,10; H, 5,98; N, 12,32; mért: C, 58,29; H,
6,11; N, 12,35.

Ryf: 0,15 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-fenilureido)-4-t-butil -6-ferrocenilpirimidin, (29a) @
Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 42,7 mg, 0,094 mmol, 94%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 11,64 (s, 1H, NH); 7,67 (d, J= 7,4 Hz, 2H, Ph); 7,35-7,40 (m, 3H,
Ph, pirimidin-NH); 7,11 (tt, J= 7,4 Hz, J= 1,1 Hz, 1H, Ph); 6,95 (s, 1H, pirimidin-H); 4,95 (t, J=
1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,53 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,09 (s, 5H, nem szubsztitualt cp); 1,41 (s,
9H, -(CHg)3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 177,0; 169,9; 157,0; 152,3; 138,3; 129,0; 123,4; 119,9; 106,0;
80,6; 72,0; 70,8; 68,7; 37,4; 29,5.

ESI-MS: [M+Na]": 476,99 (477,14).

IR (KBr, cm™): 3223; 3179; 3138; 3107; 1685; 1590; 1534.

Elemanalizis CysH26FeN4O (454,35) szamitott: C, 66,09; H, 5,77; N, 12,33; mért: C, 66,15; H,
5,62; N, 12,35.

Op.: 86-89 °C

Ryf: 0,54 (toluol/etil-acetat = 5/1).

H,C CH;

C//CH3 CH;

p,c—Cte
/

S / H/N/CH2
TN
2-(N’-n-butilureido)-4-t-butil-6-ferrocenilpirimidin, (29b) @

Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 39,1 mg, 0.090 mmol, 90%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,32 (t, J= 5,5 Hz, 1H, NH); 7,26 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,88 (s,
1H, pirimidin-H); 4,88 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,49 (t, J=1,8 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 3,42 (kvart, J= 7,3 Hz, 2H, -NH-CH>-); 1,65 (kvint, J= 7,3 Hz, 2H, -CH,-); 1,49
(szext, J= 7,3 Hz, 2H, CH3-CH»-); 1,34 (s, 9H, -(CHs)3); 0,98 (t, J= 7,3 Hz, 3H, —CH5).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 177,2; 168,9; 157,3; 155,1; 105.4; 80,2; 71,0; 70,0; 67.9; 39,7;
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37,2; 32,0; 29,3; 20,1; 13,7.

ESI-MS: [M+Na]": 457,02 (457,17).

IR (KBr, cm™): 3438; 3234; 3100; 1685; 1586; 1528.

Elemanalizis Cy3H3oFeN4O (434,36) szamitott: C, 63,60; H, 6,96; N, 12,90; mért: C, 63,46; H,
7,11; N, 12,95.

Op.: 34-36 °C

Ry: 0,20 (toluol/etil-acetat = 5/1).

2-(N’-c-hexilureido)-4-t-butil-6-ferrocenilpirimidin, (29c) @
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés:42,3 mg, 0,092 mmol, 92%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9,29 (d, J= 7,7 Hz, 1H, NH); 7,18 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,87 (s,
1H, pirimidin-H); 4,89 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,49 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,73-3,84 (m, 1H cHex); 2,07-2,16 (m, 2H, cHex); 1,78-1,86 (m, 2H,
cHex); 1,65-1,72 (m, 1H, cHex); 1,37-1,50 (m, 2H, cHex); 1,34 (s, 9H, -(CH3)3); 1,18-1,30 (m,
3H, cHex).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 177,1; 169,0; 157,3; 154,1; 105,3; 80,2; 71,0; 69,9; 67.9; 48.9;
37,2; 33,9; 29,3; 25,6; 25,1.

ESI-MS: [M+Na]": 483,01 (483,18).

IR (KBr, cm™): 3472; 3221; 3120; 1675; 1586; 1525.

Elemanalizis CsHzFeN4O (460,39) szamitott: C, 65,22; H, 7,01; N, 12,17; mért: C, 64,95; H,
7,06; N, 12,31.

Op.: 118-120 °C

Ryf: 0,27 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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2-(N’-3-klér-propilureido)-4-t-butil-6-ferrocenilpirimidin, (29d) @

Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 42,7 mg, 0,094 mmol, 94%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,53 (t, J= 5,6 Hz, 1H, NH); 7,25 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,90 (s,
1H, pirimidin-H); 4,90 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,49 (t, 2H, J= 1,9 Hz, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,69 (t, J=6,4 Hz, 2H, CI-CH,-); 3,59 (kvart, J= 6,4 Hz, 2H, NH-CH,-);
2,13 (kvint, J=6,4 Hz, 2H, -CH,-CH-Cl); 1,35 (s, 9H, -(CHz3)3).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 177,7; 169,2; 157,3; 154,9; 105,6; 80.,2; 71,2; 70,1; 68,0; 42,4;
37,4, 37,0; 32,5; 29,4.

ESI-MS : [M+Na]": 476,96 (477,11).

IR (KBr, cm™): 3436; 3219; 3113; 089; 1684; 1587; 1520.

Elemanalizis CoH27;CIFeEN4O (454,77) szamitott: C, 58,10; H, 5,98; N, 12,32; mért: C, 57,96; H,
6,14; N, 12,21.

Op.: 46-48 °C.

Ry: 0,23 (toluol/etil-acetat = 5/1).

2-(N’-fenilureido)-4-n-propil-6-ferrocenilpirimidin, (30a) @
Megjelenési forma: narancssarga kristaly

Kitermelés: 41,4 mg, 0,094 mmol, 94%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 11,71 (s, 1H, NH); 7,66 (d, J= 7,5 Hz, 2H, Ph); 7,43 (s, 1H,
pirirmidin-NH); 7,36-7,41 (m, 2H, Ph); 7,11 (tt, J= 7,5 Hz, J= 1,1 Hz, 1H, Ph); 6,81 (s, 1H,
pirimidin-H); 4,94 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,54 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,10 (s, 5H, nem
szubsztitualt cp); 2,69 (t, J= 7,5 Hz, 2H, -CH,-Py); 1,83 (sext, J= 7,5 Hz, 2H, -CH»-CHj); 1,04 (t,
J=7,5Hz, 3H, -CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 170,5; 168,9; 157.2; 152,3; 138,3; 129,0; 123,5; 119,9; 109,6;
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79,5; 71,5; 70,2; 68,2; 39,5; 21,8; 13,8.

ESI-MS: [M+Na]": 462,95 (463,12).

IR (KBr, cm™): 3102; 1683; 1599; 1588; 1538.

Elemanalizis Cy4H24FeN4O (440,32) szamitott: C, 65,47; H, 5,49; N, 12,72; mért: C, 65,21; H,
5,45; N, 12,81.

Op.: 108-110 °C.

Ry: 0,33 (toluol/etil-acetat = 5/1).

CH

- C/CH2 CH:
2

H, C/CHz
HN/CHZ

2-(N’-n-butilureido)-4-n-propil-6-ferrocenilpirimidin, (30b) @
Megjelenési forma: narancssarga gyanta

Kitermelés: 34,4 mg, 0,082 mmol, 82%.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9,34 (s, 1H, NH); 7,22 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,74 (s, 1H,
pirimidin-H); 4,86 (brs, 2H, 2,5-cp); 4,49 (brs, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H, nem szubsztitualt cp);
3,38-3,47 (m, 2H, -NH-CH>-); 2,62 (t, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-Py); 1,76 (szext, J= 7,6 Hz, 2H, Py-
CH,-CHy-), 1,65 (kvint, J=7,2 Hz, 2H, NH-CH,-CH>-), 1,49 (szext, J= 7,2 Hz, 2H, NH-CH,-
CH,-CH,-); 0,94-1,05 (m, 6H, -CH3, -CHj3).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) &: 170,2; 168.,4; 157,7; 155,1; 109,0; 79,7; 71,1; 70,0; 67,9; 39,5;
39,4, 31,9; 21,7, 20,2; 13,7.

ESI-MS: [M+Na]": 443,02 (443,15).

IR (KBr, cm™): 3447; 3236; 1687; 1591; 1534.

Elemanalizis CyoHasFeN4O (420,33) szamitott: C, 62,86; H, 6,71; N, 13,33; mért: C, 63,07; H
6,52; N, 13,29.

Rf: 0,12 (toluol/etil-acetat 5/1).

::
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2-(N’-c-hexilureido)-4-n-propil-6-ferrocenilpirimidin, (30c) @
Megjelenési forma: narancssarga por

Kitermelés: 35, 7 mg, 0,080 mmol, 80%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 9,34 (d, J= 7,5 Hz, 1H, NH); 7,21 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,73 (s,
1H, pirimidin-H); 4,87 (t, J= 1,8 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,50 (t, J= 1,8 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,07 (s, 5H,
nem szubsztitualt cp); 3,78-3,87 (m, 1H, cHex); 2,61 (t, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-Py); 2,03- 2,14 (m,
2H, cHex); 1,73-1,84 (m, 4H, cHex, -CH,-CHj3); 1,62-1,70 (m, 1H, cHex), 1,25-1,52 (m, 5H,
cHex,); 0,99 (t, J= 7,4 Hz, 3H, -CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 170,3; 168,2; 157,7; 153,9; 106,9; 79,8; 71,1; 70,0; 67.9; 48.6;
39,5; 33,6; 25,7; 24,8; 21,7; 13,7.

ESI-MS: [M+Na]": 469,01 (469,17).

IR (KBr, cm™): 3438; 3223; 3081; 1682; 1590; 1531.

Elemanalizis Cp4H3oFeN4O (446,37) szamitott: C, 64,58; H, 6,77; N, 12,55; mért: C, 64,55; H,
6,47; N, 12,71.

Op.: 55-58 °C

R: 0,17 (toluol/etil-acetat = 5/1).

CH

H, C/CHz

Hz C/CHz
/4 HN/CH2

N
H

2-(N’-3-klér-propilureido)-4-n-propil-6-ferrocenilpirimidin,

(30d)

Megjelenési forma: narancssarga gyanta

Kitermelés: 43,6 mg, 0,099 mmol, 99%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9,53 (t, J= 5,5 Hz, 1H, NH); 7,25 (s, 1H, pirimidin-NH); 6,76 (s,
1H, pirimidin-H); 4,88 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 2,5-cp); 4,50 (t, J= 1,9 Hz, 2H, 3,4-cp); 4,08 (s, 5H, Fc,
nem szubsztitualt cp); 3,71 (t, J= 6,3 Hz, 2H, CI-CH>-); 3,60 (kvart, J= 6,3 Hz, 2H, -NH-CH,-);
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2,63 (t, J= 7,4 Hz, 2H, -CH,-Py); 2,13 (kvint, J= 6,3 Hz, 2H, -CH»-CH»-NH-); 1,76 (szext, J= 7,4
Hz, 2H, -CH,-CHj3); 1,01 (t, J= 7,6 Hz, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170,3; 168,5; 157,5; 155,3; 109,2; 79,6; 71,2; 70,0; 68,0; 42.6;
39,5; 37,0; 32,4; 21,7; 13,7.

ESI-MS: [M+Na]": 462,95 (463,09).

IR (KBr, cm™): 3436; 3222; 3089; 1685; 1591; 1534.

Elemanalizis Cy1H2sCIFEN4O (440,75) szamitott: C, 57,23; H, 5,72; N, 12,71; mért: C, 57,12; H,
5,90; N, 12,84.

R¢: 0,13 (toluol/etil-acetat = 5/1).
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Osszefoglalas

Doktori munkdm sordn olyan ferrocéntartalmi heterociklusos vegyiiletek eldallitasat
tlztem ki célul, melyek alkalmasak lehetnek szenzorként valé alkalmazasra, valamint potencialis
gyogyszerhatdanyagok lehetnek. A szintézisek soran jodferrocén 2-aminopirimidin-szarmazékok
jelenlétében torténé aminokarbonilezésével, illetve tobb 1épésben, karbonilativ Sonogashira
reakcio és gylirlizards utjan jutottam a kivant termékekhez.

Jodferrocén palladiumkatalizalt aminokarbonilezési reakcioit vizsgaltam 2-aminopirimidin-
szarmazékok jelenlétében. A 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidinnel lejatszod6 reakcid soran a
fotermék az észterszarmazék (7) volt, a megfeleld amid (6) csak kis mennyiségben keletkezett. 2-
Amino-4-klorpirimidin-szarmazékok reakcidjaban az elsédlegesen képzddd ferrocénkarbonsav-
amidok (8 és 9) tovabbi aminokarbonilezési reakcioban vettek részt.

A jodferrocén karbonilativ Sonogashira reakcidjanak optimalis koriilményeit fenilacetilén
reakciopartnerrel hatdroztam meg. Ezt kovetden tovabbi acetilénszdrmazékokkal is elvégeztem a
reakciot és eldallitottam tovabbi nyolc ferrocenil-alkinil-ketont (14b-h). Megallapitottam, hogy a
hozam nagymértékben fiigg az acetilénszarmazék mindségétdl, erds elektronszivd csoportot
tartalmazo alkin esetén nem (13g) vagy nagyon rossz (13e) hozammal kaptam terméket.
Jodferrocén és fenilacetilén reakcidjaban teszteltem egy hordozora rogzitett palladiumkatalizatort
IS, mely 17-szer hatékonyabbnak bizonyult, mint a homogén katalizisben szokasosan alkalmazott
katalizator rendszer.

Az el6allitott alkinil-ketonok és metil-hidrazin, valamint fenil-hidrazin reakciojaban
pirazolszarmazékokat allitottam el6. Minden esetben regioizomerek elegyét kaptam, metil-
hidrazin reakciopartnerrel a 3-ferrocenil- (17a-e), fenil-hidrazinnal az 5-ferrocenil-szarmazék
(20a) volt a fotermék. A szelektivitas minden reakcioban 96 % felett volt.

Ferrocénnel szubsztitualt pirimidinszarmazékokat alkinil-ketonok és guanidinszarmazékok
segitségével nyertem. A reakciok soran megallapitottam, hogy THF olddszer és CspCOj3 bazis
alkalmazasa mellett kozepes hozammal, de az at nem alakult alkinil-ketont visszanyerve jutottam
termékhez. Etanol olddszerben, bazis tavollétében jobb hozammal kaptam meg a 2-amino-4-
ferrocenilpirimidin-szarmazékokat (21a-d). Ekkor a reakcioelegyben az alkinil-ketonok és etanol
addicios reakcidjaban keletkezé melléktermékek (23-26) megjelenését tapasztaltam.

2-Amino-4-ferrocenilpirimidinek (21a-d) és alkil/aril-izocianatok reakciojaban 16 uj 2-



109

ureido-4-ferrocenilpirimidin-szarmazékot (27a-d, 28a-d, 29a-d, 30a-d) allitottam eld.

Az 1j vegyiiletek szerkezetét kiilonboz6 spektroszkopiai modszerek (*H-NMR, *C-NMR,
NOESY, MS, IR) segitségével hataroztam meg. Rontgendiffrakciés méréssel harom vegyiilet (6,
7 és 29a) kristalyszerkezetét is meghataroztam.

A 28c vegyiilet és 2,6-diaminopiridin példajan ciklikus voltammetrias és *H-NMR
mérésekkel igazoltam, hogy a 2-ureido-4-ferrocenil-pirimidin-szarmazékok megfeleld szerkezetii
vendégmolekulakat hidrogénkdtések segitségével megkdthetnek.

A kutatas folytatasaként probalkozunk a 2-ureido-4-ferrocenilpirimidin szarmazékok
hordoz¢ feliiletén, illetve elektrod feliiletén torténd rogzitésével, ami segitheti a szenzorként valo

alkalmazast.
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Uj tudomanyos eredmények

1. Jédferrocén (1) és 2-amino-4-hidroxi-6-metilpirimidin palladiumkatalizalt karbonilezési

reakcidjaban két 0j ferrocénszdrmazékot (6, 7) allitottam eld.

Fe
Pd(OAc)z/PPh3

DMSO Et3N

©x

CH3
) g
A )k©
LN N (o)
7 Fe

Megallapitottam, hogy a reakcié foterméke a 7 észter. A 6 amid esetén az oldallanc
szerkezetét alapvetden meghatarozza az amid C=0 ¢és pirimidin NH kozotti hidrogénkotés. A
vegyiiletek szerkezetét rontgendiffrakcidos méréssel is sikeriilt igazolni.

2. Megallapitottam, hogy jodferrocén (1) 2-amino-4-klorpirimidin-szarmazékok (4, 5)
jelenlétében lejatszodo karbonilezése soran tobb aminokarbonilezési 1épés is lejatszodik. A
keletkez6 amid termék (8 vagy 9) aril-halogenidként reagal tovabb a feleslegben 1év6 nukleofil
reagenssel (4 vagy 5).

R R
I )J\ )\
e Y raoaorh, 0 N7 N\
+ _—
Fe | oldoszer, bazis |
= (6{0] =
H,N N Cl Fc N N

H
1 4 R:Me 8 R:Me N
5 R:iPr 9 R:iPr =
R
10 R: Me

11 R:iPr



3. Karbonilativ Sonogashira reakcidban alkinil-ferrocenil-ketonokat allitottam el6.

1
©/ H PACl,(PPhy), Cul
_

Fe +
=
1

R:13a

13b -
13c -
13d -
13e -
13f -
13g -
13h -

THF, Et;N
CcO
-Ph
nBu
tBu
nHex
CH,O(CO)CH;4
nPr
(CO)OCH;
iPrOH

Fe

&

R:14a -
14b -
14c -
14d -
14e -
14f -
14h -

Ph

nBu

tBu

nHex
CH,0O(CO)CH;
nPr

iPrOH

R:16a -
16b -
16¢ -
16d -
16e -
16f -
16h -

Ph

nBu

tBu

nHex
CH,O(CO)CH;
nPr

iPrOH
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(@) Jodferrocén (1) és fenilacetilén (13a) reakcidjaban meghataroztam a karbonilativ

Sonogashira reakcié optimalis koriilményeit, majd vizsgaltam tovabbi acetilénszarmazékok (13b-

h) reakcidjat. A legtobb esetben kitlinG hozammal jutottam a termékekhez, azonban azt

tapasztaltam, hogy a kapcsolas elektronszivo csoportot tartalmazo acetilénszdrmazékok esetében

nem (13g) vagy nagyon rossz (13e) hozammal jatszodik le. Tovabba megfigyeltem, hogy a

karbonilativ Sonogashira reakcié mellett egyes esetekben mellékreakcidoként rézkatalizalt Glaser-

tipusu homo-kapcsolas is végbement.

(b) Jodferrocén (1) és fenilacetilén (13a) reakcidjat egy heterogén palladiumkatalizatorral is

megvalositottam. Megallapitottam, hogy a katalizator az optimalisnak talalt koriilmények kozott

kisebb palladiumtartalom mellett €és réz-s6 tavollétében is kozel olyan magas hozamot

eredményez, mint a homogén rendszer. Emellett a katalizatort tobbszor is fel tudtam hasznélni.
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4. AlKinil-ketonokbdl kiindulva hidrazinszarmazékok jelenlétében szubsztitualt pirazolokat
allitottam el6. Minden esetben regioizomer termékekhez jutottam, amelyek koziil az egyik

kiemelkedd szelektivitassal (96%) képzddott.

o)
% MeNHNH, N /N\ N

Fe R EtOH Fe |
- - @ Me
R:14a - Ph R:17a - Ph R:18a - Ph
14b - nBu 17b - nBu 18b - nBu
14c - 1Bu 17¢ - tBu 18c - rBu
14d - nHex 17d - nHex 18d - nHex
14e - CH,0O(CO)CH; 17e - CH,O(CO)CH; 18e - CH,O(CO)CH;

(@) A metil-hidrazinnal lejatszodd reakcid soran a 3-ferrocenil-szarmazékokat (17a-e)
nyertem fotermékként, a szerkezetet egy esetben NOESY vizsgalattal is alatdmasztottam.
Megallapitottam, hogy az elektronszivd csoportot tartalmazé  alkinil-keton  (14e)
reakcioképessége szobahdmérsékleten is kimagaslo.

(b) Fenil-hidrazin reakcidjaban 96%-0s szelektivitassal nyertem az 5-ferrocenil-
szarmazékot (20a) melynek szerkezetét szintén NOESY méréssel igazoltam. A fenilhidrazin
kisebb reakcidkészségének koszonhetden ez a reakcid csak magasabb hdmérsékleten jatszodott

le.

0
PhNHNH N N~
% 2 N/ Ph N/
EtOH Fe + Fe |

Fe Ph
& & &=
20a

14a 19a
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5. Alkinil-ketonok (a-c, f) guanidinszarmazékok jelenlétében lejatszodd gytirtizarasaval

ferrocenil-pirimidinekhez jutottam.

[0}
/

NH
)]\ H,CO,/HC1 N
H,N" NH, /
Fe \ oldészer N

R:14a - Ph R:21a-Ph
14b - nBu 21b - nBu
14c - 1Bu 21c-/Bu
14f - nPr 21d - nPr

NH,

(@) A reakciot vizsgaltam guanidin-hidroklorid és guanidin-karbonat jelenlétében is. A

legjobb hozamokat a masodik reagens felhasznéldsaval sikeriilt elérnem annak ellenére, hogy

ekkor melléktermékként az etanol és alkinil-keton addicids reakciojaban képz6do vegytiletek is

megjelentek a reakcioelegyben.

(b) A 14a, b ketonokbol kiindulva tovabbi pirimidinszarmazékokat allitottam elé N-

benzoil-L-arginin-etilészter. HCl reagens segitségével. A termékeket a korabbiknal kisebb

hozammal sikeriilt kinyernem.

6. A 2-amino-4-ferrocenilpirimidin-szarmazékok ¢és izocianatok reakcidjaban 16 0j 2-

ureido-4-ferrocenilpirimidin tipust vegyiiletet allitottam eld.

R, R,
27a R;:
NCO 27b Ry:
AN Ry Ny 0 27¢ R;:
’ )\ =2 . ‘ 27d R;:
100 °C 28a R;:
G P _R2 28p R
Fc N NH, Fc N N N 28¢ R,:
H H I
28d R;:
29a R;:
Ry: 21a - Ph R,: Ph, nBu, tBu 29b R;:
21b - nBu cHex, 3-CI-Pr 29¢ R;:
21c - Bu 29d R;:
21d - nPr 30a R;:
30b R;:
30¢ R;:
30d R;:

: Ph

: nBu

: cHex

: 3-Cl-Pr
: Ph
:nBu

: cHex

: 3-CI-Pr
: Ph
:nBu

: cHex

: 3-Cl-Pr
: Ph

: nBu

: cHex

: 3-CI-Pr

A reakciokoriilmények optimalasa soran megallapitottam, hogy a legjobb hozam

olddészermentes koriilmények kozt, izocianat felesleggel érhetd el. Mind a pirimidin (21) Ry, mind

az izocianat R, csoportja jelentdsen befolyasolta a reakciokészséget. A pirimidin gyliriin

elektronkiildé-, az izocianat esetében elektronszivo csoport kedvez a helyettesitett karbamid

kialakuldsédnak. A tBu-izocianat esetében a reakcio nem jatszodott le.
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7. A 2-ureido-4-ferrocenilpirimidinek szerkezetét tobbféle spektroszkopiai modszerrel

igazoltam.

R, Fc

R, R,

_H _H
A P N X S

LA T AN

Fc N N o R; N N o)

H H

'H-NMR, IR mérések segitségével megallapitottam, hogy tobb lehetséges tautomer koziil
az A ¢és B konformerek vannak jelen az oldatban. Kvantumkémiai szdmitdsok szerint az A
konformer stabilitdsa nagyobb. Szilard fazisban csak az A konformer jelenlétét sikertilt
rontgendiffrakcios vizsgalattal alatamasztani.

8. A 28c 2-ureido-4-ferrocenilpirimidin és 2,6-diaminopiridin gazda-vendég kapcsolatanak

megallapitasara elektrokémiai és "H-NMR modszereket alkalmaztam.

"Bu
’\N N
Fc¢ 1}1/ N \Q
R N
Sdoob
X

(a) Az elektrokémiai mérésekbdl kidertilt, hogy a komplex csak apolaris oldoszerben alakul
ki. Az anddos cstcspotencial eltolodasabol arra kovetkeztettem, hogy a komplexképzddés
megneheziti a ferrocén ferrociniumionna térténd oxidaciojat.

(b) 'H-NMR mérésekkel is sikeriilt igazolnom a komplex kialakuldsat, tovabba
megallapitottam, hogy a 2,6-diaminopiridin kapcsoldédasa noveli a gazdamolekula két konformere

kozott tapasztalhato stabilitas-kiillonbséget.



121

New scientific results

1. Two new ferrocene derivatives (6, 7) were synthesized in the palladium catalyzed

carbonylation reaction of iodoferrocene (1) and 2-amino-4-hydroxy-6-methylpyrimidine.

Fe
Pd(OAc)z/PPh3

DMSO Et3N

©x

CH3
) g
A )k©
H,N N (o)
7 Fe

The main product was proved to be ester 7. The structure of the side chain of amide 6 is
determined by hydrogen bonding between the amide C=0 and pyrimidine NH. The structures of
the compounds were confirmed by X-ray diffraction measurements.

2. During the carbonylation of iodoferrocene (1) in the presence of 2-amino-4-
chloropyrimidine derivatives (4,5) multiple aminocarbonylation steps were found to take place.
The amide product (8 or 9) reacted with the excess of the nucleophilic reagent (4 or 5) as the aryl-
halide to result in compounds 10, 11.

R
1 )k )\
e SN T T
+ —_—
Fe | oldoszer, bazis
= co =
H,N N Cl Fc N N

H
1 4 R:Me 8 R:Me N
5 R:iPr 9 R:iPr =
R
10 R: Me

11 R:iPr
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3. Alkynyl-ferrocenyl-ketones were produced via a carbonylative Sonogashira reaction.

R
(0}
=, H
PdCl,(PPh;), Cul
+ ‘ ‘ - % +
Fe Fe
THF, E;N R
& o {2
1
R:13a - Ph R
13b - nBu R:14a - Ph R:16a - Ph
13¢ - rBu 14b - nBu 16b - nBu
13d - nHex 14c¢ - 1Bu 16c¢ - 1Bu
13e - CH,O(CO)CH; 14d - nHex 16d - nHex
13f - nPr 14e - CH,0O(CO)CH;4 16e - CH,O(CO)CH;,4
13g - (CO)OCH;,4 14f - nPr 16f - nPr
13h - ;PrOH 14h - ;PrOH 16h - ;PrOH

(a) The optimum conditions of the carbonylative Sonogashira coupling were determined in
the reaction of iodoferrocene (1) and phenylacetylene (13a). Then the reaction of further
acetylene derivatives (13b-h) was investigated. While most of the products were obtained in
good vyields, acetylene derivatives containing electron withdrawing groups either did not react
(13g) or resulted in a very slow reaction. (13e). Furthermore, a copper catalyzed Glaser-type
homo-coupling was also observed as a side reaction.

(b) The reaction of iodoferrocene (1) and phenylacetylene (13a) was also carried out with a
heterogeneous palladium catalyst. The catalyst was found to produce the alkynyl ketone in nearly
as high vyield as the homogeneous system under the optimal condtions using a catalyst with a
considerably lower palladium content and in the absence of the copper salt. In addition, the

catalyst could be reused several times.
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4. Substituted pyrazoles were prepared from the alkynyl ketones in the presence of
hydrazine derivatives. One of the two regioisomeric products was formed with outstanding

selectivity (96%) in all cases.

o
N
\ MeNHNH, N / ~M N /
EtOH
Fe R Fe |
=S & @ e
R:14a - Ph R:17a - Ph R:18a - Ph

14b - nBu 17b - nBu 18b - nBu

14c - 1Bu 17¢ - tBu 18c - rBu

14d - nHex 17d - nHex 18d - nHex

14e - CH,0O(CO)CH; 17e - CH,O(CO)CH; 18e - CH,O(CO)CH;

(@) During the reaction with methylhydrazine, 3-ferrocenyl compounds (17a-e) were
obtained as the main products. Their structure was verified by NOESY.
The alkynyl ketone (14e) with anelectron withdrawing group was found to have outstanding

reactivity even at room temperature.
(b) In the reaction of phenylhydrazine, the 5-ferrocenyl derivative (20a) was obtained with
96% selectivity. Its structure was also verified by NOESY. Due to the lower reactivity of

phenylhydrazine, this reaction took place only at a higher temperature.

Ph Ph
o)
N PhNHNH, X N ~ph N
EtOH Fe . |

(I
(-

<

14a 19a 20a
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5. Ferrocenyl pyrimidines were obtained from alkynyl ketones (14a-c, f) in the presence of

guanidine.
R
(0]
NH —_—
H,CO,/HC1 N
H,N" NH, N /
e ——
Fe % oldészer Fe N/<
R:14a - Ph R:21a-Ph
14b - nBu 21b - nBu
14c - rBu 21c - Bu
14f - nPr 21d - nPr

(a) The reaction was studied in the presence of both guanidine hydrochloride and guanidine
carbonate. The best yields were achieved by the use of the second reagent, although by-products
formed in the addition reaction of ethanol and the alkynyl ketone also appeared in the reaction
mixture.

(b) From ketones 14a, b, further pyrimidine derivatives were prepared using N-benzoyl-L-
arginine ethyl ester.HCI as reagent. The products were obtained with a lower yield than with
simple guanidine.

6. In the reaction of 2-amino-4-ferrocenyl pyrimidine derivatives and isocyanates 16 new 2-

ureido-4-ferrocenilpyrimidine compounds were prepared.

R,

27a R;:
27b Ry:
27¢ R;:
27d R;:
28a R;:
28b R;:
28¢ R;:
28d R;:

R,: Ph

R,: nBu
R,: cHex
R,: 3-Cl-Pr
R,: Ph

R,: nBu
R,: cHex
R,: 3-Cl-Pr

X

N o
)\ )J\ R,
N N N~

H H

RZ
—_—
’ 100 °C ‘
/

Fe N Fc

Ph

nBu
tBu
- nPr

R;: 21a -
21b -
21c -
21d

R,: Ph, nBu, tBu
cHex, 3-CI-Pr

29a R;:
29b R;:
29¢ R;:
29d R;:
30a R;:
30b R;:

R,: Ph

R,: nBu

: cHex

: 3-Cl-Pr
: Ph

R,: nBu

30¢ R;:
30d R;:

R,: cHex

nPr R,: 3-Cl-Pr

When optimizing the reaction conditions, the best yield was obtained in solvent-free
conditions with an excess of isocyanate. Both the R; group of the pyrimidine (21) and R, group
of the isocyanate group had a significant influence on the reactivity. In the pyrimidine ring
electron-donating, while in the isocyanate electron withdrawing groups favor the formation of

substituted urea. tBu isocyanate did not react at all under the conditions used.
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7. The structure of 2-ureido-4-ferrocenyl pyrimidines was confirmed by several

spectroscopic methods.

R, A Fc
H R _H R
’ NN SN ’ NN SN
Fc N T o) R, N T o)
H H

The H-NMR and IR measurements showed that, among several possible tautomeric
conformers, conformers A and B are present in solution. Quantum chemical calculations show
that stability of conformer A is higher. In the solid phase only the presence of conformer A could
be confirmed by X-ray diffraction.

8. Electrochemical and *H-NMR methods were used for the determination of the host-guest

relationship of 2-ureido-4-ferrocenylpyrimidine 28c and 2,6-diaminopyridine.

"Bu
’\N N
Fc¢ 1}1/ N \Q
R N
Sdoob
X

(a) Electrochemical measurements revealed that the complex is formed only in an apolar
solvent. The anodic shift of the Ep, value indicates that the formation of H-bonds between host
and guest hinders oxidation of ferrocene to a ferrocenium cation.

(b) Formation of the complex was also proved by *H-NMR measurements, furthermore the
association of 2,6-diaminopyridine was found to to increase the stability difference between the

two conformers of the host molecule.
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