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Tartalmi 0sszefoglalo

TARTALMI OSSZEFOGLALO

Heterogén katalizatorok alkalmazasa palladiumkatalizalt

kapcsolasi és karbonilezési reakciokban

Készitette: Nagy Eniko

A doktori munka célja hordozohoz rogzitett palladiumkatalizatorok fejlesztése, tesztelése
volt, nagy hangsulyt fektetve azok alkalmazhatosdganak vizsgalatara biologiailag
jelentés molekuldk szintézisében. A kisérletek az aktivitas, a szelektivitds, az
ujrafelhasznalhatésag ¢és a  palladdiumlemosdédds meghatdrozasara iranyultak

aminokarbonilezési, valamint kapcsolasi reakciokban.

A kutatds alapjat kiilonféle ionfolyadékokkal modositott feliiletti szilikahordozora
rogzitett palladiumkatalizitorok adtdk, melyek kozil a kovalensen kapcsolt
piridiniumalapt  ionfolyadékot  tartalmazd  rendelkezett a  legigéretesebb
tulajdonsagokkal. Ez ugyanis az aminokarbonilezési modellreakcioban tobb korben
visszaforgatva is biztositotta a kivaldo aktivitast €s szelektivitdst, mikozben a
fémveszteség is minimalis mértékli volt. Ezenfeliil két farmakologiailag jelentds

szarmazék szintézisében is hatékonynak bizonyult.

A heterociklusos vegyiiletek kiemelkedd gydgyszerkémiai jelentdségét tekintetbe véve a
kialakitott Kkatalizator nagy elénye, hogy mind imidazo[1,2-a]piridin-, mind
benzo[b]furan-szarmazékok szintézisében sikeresen alkalmazasra keriilt. Az
imidazo[1,2-a]piridinek esetén az alapvaz kialakitasat kovetden aminokarbonilezési
reakcidban valtozatos amid-, valamint o-ketoamid-szarmazékok szelektiv szintézise
valosult meg, a katalizator visszaforgatasa mellett. A benzo[b]furanokkal kapcsolatos
kisérletek tovabbi jelentds tulajdonsagra vilagitottak ra: a katalizator a karbonilezésen tul

Suzuki- és Sonogashira-kapcsolasokban is kiemelkedéen aktiv és tjrafelhasznalhato.

Mindemellett a hibrid, azaz tobb farmakologiailag jelentds csoportot tartalmazo
molekuldk szintézisével kapcsolatban a munka kitér a heterogén katalizator
hasznalatanak korlataira is. Mindekdzben bemutat hat 10j, sikeresen eldallitott hibrid
molekulat, melyek benzo[b]furanvazat, valamint ferrocenil- és/vagy a triazolilcsoportot
is tartalmaznak. A kutatas magaban foglalja a ferrocéntartalmu vegyiiletek elektrokémiai
tulajdonsdgainak, valamint a hibridek egyes rakos sejtvonalakra gyakorolt hatdsanak

vizsgélatat is.




Abstract

ABSTRACT

Application of heterogeneous catalysts in palladium-catalyzed

coupling and carbonylation reactions
By Eniké Nagy

The main goal of the present research was the development and testing of heterogeneous
palladium catalysts and the investigation of their applicability in the synthesis of
biologically relevant derivatives. The activity, selectivity and recyclability of the catalyst
as well as the metal leaching were determined in aminocarbonylation and cross-coupling

reactions.

The dissertation is based on heterogeneous catalysts containing supported ionic liquid
phase, in particular, the use of covalently bonded pyridinium cations was found to be
especially promising. The application of this catalyst in aminocarbonylation reactions
resulted in high selectivity and full conversion. Besides, the catalyst proved to be effective
in the synthesis of two pharmacologically active compounds as well as to be reusable

with minimal palladium loss.

Taking into consideration the significance of heterocyclic compounds in medicinal
chemistry, the high efficiency observed in the synthesis of both imidazo[1,2-a]pyridine
and benzo[b]furan derivatives makes the developed catalyst even more valuable. After
the successful formation of the imidazo[1,2-a]pyridine core, various amides and o-
ketoamides were synthesized via aminocarbonylation, while the catalyst could be reused
in ten cycles. Also, the experiments with benzo[b]furan derivatives have revealed the
multifunctional nature of the catalyst: not only aminocarbonylation, but also Suzuki- and

Sonogashira-coupling reactions were carried out successfully.

Although investigations related to hybrid compounds had pointed out some of the
limitations of the catalyst, yet six different hybrid molecules containing benzo[b]furan
core and ferrocenyl- and/or triazolyl-groups could be synthesized. The electrochemical
behavior of the ferrocenyl compounds and cytotoxic effect of the hybrids were also
studied.




Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Anwendung heterogener Katalysatoren in der Palladium-katalysierten
Kupplungs- und Karbonylierungsreaktionen

Von Eniko Nagy

Das Hauptziel der Forschung war die Entwicklung heterogener Palladiumkatalysatoren
und die Untersuchung ihrer Anwendbarkeit bei der Synthese biologisch relevanter
Derivate. In der Aminokarbonylierungs- und Kreuzkupplungsreaktionen wurden die
Aktivitit, die Selektivitit, die Wiederverwendbarkeit des Katalysators, sowie der

Metallverlust bestimmt.

Die Dissertation beruht auf heterogene Katalysatoren, die iiber eine befestigte ionische
Flissigkeit-Phase verfiigen, wobei sich insbesondere die Verwendung von einer
Pyridinium basierten ionischen Fliissigkeit mit kovalenter Anbindung als besonders
vielversprechend erwiesen hat. Dieser Katalysator hat in Aminokarbonylierung hohe
Konversion und Selektivitdt erreicht und war nicht nur in der Synthese von zwei
pharmakologisch aktiven Verbindungen effektiv, sondern auch bei minimalem

Palladiumverlust wiederverwendbar.

Die hohe Effizienz, die bei der Synthese von Imidazo[1,2-a]pyridin als auch von
Benzo[b]furan Derivate beobachtet wurde, macht den entwickelten Katalysator
besonders wertvoll. Mehrere Amide und o-Ketoamide wurden hergestellt, indem der
Katalysator in zehn Zyklen wiederverwendet werden konnte. Um den multifunktionalen
Charakter des Katalysators zu demonstrieren, wurden neben der Aminokarbonylierung
auch Suzuki- und Sonogashira-Kopplungen erfolgreich durchgefiihrt. Sechs verschiedene
Hybridmolekiile mit Benzo[b]furanyl-, Ferrocenyl- und/oder Triazolylgruppen wurden

ebenso synthetisiert.




Roviditések jegyzéke

ROVIDITESEK JEGYZEKE

[Bmim][BF4]
CuAAC
dba
DBU
DIC
DME
DMF
DMSO
DNS
dppf
EDCI
Fc
HATU

[Hmim][BF4]
HOBt
HRMS
ICP

IR
NHC
NMR
PPhs
RNS
SILP
SRB
TBAF
THF
TMS
TsOH

1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoroborat

rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicio6
dibenzilidén-aceton
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én
N,N’'-diizopropilkarbodiimid

dimetoxietan

N,N-dimetilformamid

dimetilszulfoxid

dezoxiribonukleinsav
1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid

ferrocén

1-[bisz(dimetilamino)metilén]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinium

3-oxid-hexafluorofoszfat
1-metilimidazolium-tetrafluoroborat
1H-1,2,3-benzotriazol-1-ol
nagyfelbontasu tomegspektroszkopia
induktiv csatoldsu plazma
infravoros

N-heterociklusos karbén

magneses magrezonancia
trifenilfoszfin

ribonukleinsav

rogzitett ionfolyadékfazis
szulforodamin B
tetrabutilammonium-fluorid
tetrahidrofuran

trimetilszilil-csoport

para-toluolszulfonsav




Bevezetés és célkitiizések

BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az atmenetifémek ¢és vegyiileteik kiemelkedd katalitikus aktivitassal rendelkeznek
szerves kémiai reakciokban, alkalmazasuk pedig Gjabb és Gjabb szerkezetli molekulak
eloallitasat teszi lehetdve, melyek felhasznalasi tertilete széleskori (példaul gydgyszerek,
novényvédo szerek, jeloléanyagok). Habar alapvetd jelentdségiik bizonyitott, mégis
folyamatosan sziikség van egyre hatékonyabb, szelektivebb, gazdasagosabb vagy
fenntarthatobb modszerek fejlesztésére. Célkitiizéseimet ezen igényekb6l meritettem.
Kutatasaim soran egy olyan katalizatort terveztem fejleszteni, mely kiemelkedd aktivitast
¢és szelektivitast biztosit, akar tobb kiilonbozo tipusu reakcidban is felhasznalhatd és

alkalmas bioldgiailag jelentds molekulak kialakitasara.

A palladiumkatalizatorok valtozatos reakciok — példaul alkilezés, arilezés, gytirlizaras,
hidrogénezés, oxidacid, izomerizacié és keresztkapcsolas — lejatszodasat segitik eld,
valamint viszonylag enyhe koriilmények kozott is alkalmazhatok és tobbféle funkcios
csoport jelenlétét toleraljak. Egyediilallo lehetdséget nyujtanak szén-szén kotések
kialakitasara. Homogén koriilmények kozott gyors és szelektiv reakciot tesznek lehetévé,
mig heterogén katalizatorként olyan elényokkel szolgalhatnak, mint az Gjrafelhasznalas
¢és a termék fémszennyezésének minimalizdldsa. Mindezt szem el6tt tartva célom egy
heterogén palladiumkatalizator kialakitasa volt, mely tobb korben visszaforgathato,
mikozben a fém lemosoddasa is minimalis. Ehhez kiilonb6z6 ionfolyadékokkal modositott
felileti szilikahordozoéra rogzitettem palladiumot, majd a katalizatorok aktivitasat,
szelektivitasat, visszaforgatisi lehetdségeit és a palladdiumveszteség mértékét is
Osszehasonlitottam. Modellreakcioként eleinte aminokarbonilezést valasztottam, majd
foglalkoztam azzal a kérdéssel, hogy ugyanazon katalizator alkalmazhato-e mas

kapcsolasi reakciokban is.

Tovabbi célkitlizéseim kozott szerepelt, hogy a legigéretesebb tulajdonsdgokkal
rendelkezd katalizatort heterociklusos molekuldk 4talakitdsdra hasznaljam fel.
Valasztasom az imidazo[1,2-a]piridinekre és benzo[b]furanokra esett, hiszen mindkét
struktira a gyogyszerkémia fontos épitéeleme. Mind a nitrogéntartalmt, mind az
oxigéntartalmi heterociklus bioldgiai hatdsa szertedgazd, sOt tobb jelenleg is
forgalomban 1évé gydgyszermolekula alkotoelemeként szolgalnak. Kutatasaim
kiterjedtek hibrid (tobb farmakolodgiailag jelentds csoportot tartalmazd) molekuldk

eldallitasara, valamint bioldgiai vizsgalatukra is.




Irodalmi attekintés

1 IRODALMI ATTEKINTES

Ahogy az élet, igy a szerves kémia is elképzelhetetlen a katalitikus reakciok nélkiil.
Szamos olyan reakcioét ismeriink, melyeknek energiagatja nagy, igy a folyamat rendkiviil
lassan, vagy egyaltalan nem megy végbe. A katalizis erre jelent megoldast. Az aktivalasi
energia csokkentésével a katalizatorok novelik a reakcidsebességet: reagalnak a
reakcioban résztvevd komponensekkel, ezzel 1), kedvez6bb reakcidutakat nyitnak meg.
A folyamat lejatszodasat kovetden eredeti allapotukban visszanyerhetdek, igy egy tjabb
reaktdns molekulaval reagdlva a ciklus Ujraindulhat. A katalizatorok alkalmazasanak
el6térbe helyezése a zold kémia alapelvei kozé tartozik, ugyanis ndvelik a hozamot és a
szelektivitast, valamint enyhébb reakcidokoriilményeket tesznek lehetové. Ennek kivald
példaja az ibuprofen szintézise, mely eredetileg hat 1épésbdl allt, viszonylag alacsony
atomhatékonysag jellemezte, azaz sok melléktermék és hulladék keletkezésével jart. A
katalitikus reakciok bevezetése elonydsebb technologiat eredményezett: a 1épések szama

haromra csokkent, mikozben nétt a hatékonysag és csokkent a hulladék mennyisége is

[1].

1.1 Palladiumkatalizatorok

Katalizatorként szolgalhatnak valtozatos szerves és szervetlen molekuldk, de a sz6
hallatan leggyakrabban mégis a fémek és vegylileteik jutnak esziinkbe. A
fémkatalizatorok egy jelentGs csoportjat pedig az atmenetifémek és vegyiileteik adjak,
melyek kiemelkedd katalitikus aktivitdsukat annak koszonhetik, hogy oxidacios
allapotukat konnyen valtoztatjak, jo elektrondonorok és -akceptorok, ugyanis d-
atompalyaik nincsenek teljesen betdltve. A palladiumot tobb tulajdonsaga is kiemeli az
atmenetifémek koziil. Valtozatos szerves kémiai reakciokat (alkilezés, arilezés,
hidrogénezés, oxidacids €s keresztkapcsolasi reakciok stb.) katalizal, szinte egyediilalld
lehetdséget biztosit szén-szén €s szén-nitrogén kotések kialakitasara, tovabba szdmos
funkcios csoport jelenlétben alkalmazhatdé a csoportok védése nélkiil is [2,3]. Ugyan
talalhatunk néhany versenytdrsat, melyeket foként kedvezébb aruk miatt kutatnak:
példaul vas [4], kobalt [5], réz [6] vagy nikkel [7] is alkalmazhat6 kapcsolasi reakciok
katalizatoraként, am egyértelmiien a palladium mutatja a legnagyobb aktivitast, ez az

elény foként a kisebb reakciokészségili szubsztratumok esetén szembetiing [8].




Irodalmi attekintés

A folyamat kulcskomponensét, a palladiumkatalizatort tekintve két lehetdséggel
talalkozhatunk: alkalmazhatoak a kereskedelmi forgalomban is elérhetd palladium(0)
katalizatorok (pl.: Pd(PPhs)s), illetve kialakithaté a katalitikusan aktiv Pd(0) in situ is.
Utobbihoz gyakran hasznalt prekurzorok a PdCly, a Pd(dba);, Pd(OAc). és a
Pd(dppf)Cl.. Az aktiv részecske stabilizalasahoz altalaban ligandumokra van sziikség,
melyek finomhangoldsaval a katalizator aktivitdsa jelentdsen novelhetd. A
legismertebbek a foszfortartalmti ligandumok: a trifenilfoszfin példaul jo alapként
szolgal, de ha nagyobb kihivast jelentd szubsztratumok atalakitasa, jobb szelektivitas
elérése vagy enyhébb koriilmények alkalmazasa a cél, akkor bonyolultabb szerkezetekre
is sziikkség lehet. A nagy térkitoltésii, elektronban gazdag ligandumok, példaul a
trialkilfoszfinok vagy a nitrogént tartalmazé heterociklusos karbének (igynevezett NHC-
k) segithetnek reakcioba vinni a gyengébb reakciokészségii halogenideket is [9]. Ezen
kiviil hasznalnak még palladaciklusokat, illetve kelatképz6 ligandumokat vagy
makrociklusokat, ugyanakkor a ligandummentes katalizatorok is érdekes alternativaként

szolgalnak [8].

A katalitikus reakcidkat csoportosithatjuk aszerint, hogy a katalizator és a reagensek
azonos vagy eltérd fazist alkotnak-e; el6bbit homogén, utobbit heterogén katalizisnek
nevezziik. Mindkét katalizator tipust eldszeretettel alkalmazza a szerves kémia, hiszen a
homogén katalizatorok hasznalata kivalo szelektivitast biztosit, a heterogén katalizatorok
rendkiviili elényét pedig a konnyii elkiilonithetéség és a visszaforgatas lehetésége adja
[10].

A palladium széleskoriien felhasznalhato, és egyben kimagaslo a katalitikus aktivitasa,
azonban a fém és vegyiiletei dragdk, tovabba jelenléte a termékekben nem kivanatos. A
palladiumszennyezés megengedett mértéke gyogyszerekben — az  Europai
Gyogyszeriigynokség hivatalos adatai alapjan — napi 100 pg oralisan és 10 pg
parenteralisan alkalmazva [11]. A palladium arat tekintve ugyan még nem kozeliti a
roédiumét vagy az iridiumét, azonban meghaladja a ruténiumét, és vetekszik a platinaéval
(1.1. abra). Mindez 0j kihivas elé allitotta a kutatokat: a heterogén katalizatorok
fejlesztésének jelentésége egyértelmiivé valt. Ezek jelentenek megoldast a katalizator
visszaforgatasara, mely gazdasagi megfontolasbol kedvezd; ezenfeliil a fémszennyezés

minimalizalasara adnak lehetdséget, mely a gydgyszerkémiai szempontbol elényds.
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1.1. abra: A platina, a palladium, a rédium, az iridium és a ruténium ara

az elmult két évben [12]

Az els6 kereskedelmi forgalomban kaphato szilard palladiumkatalizatorok a Pd/C és a
Pd/Al>03 voltak, melyeket maig eldszeretettel alkalmaznak, azonban ezek tobb korben
torténd visszaforgatasa koriillményes [13]. Az aktivitas fenntartasa érdekében a Pd/C és a
Pd/Al2O3 is altalaban regeneralast igényelnek. Az irodalmi példak szerint elGbbit
regeneralas nélkiil visszaforgatva a katalizator néhany kor utan veszit aktivitasabol és a
fémlemosodas is néhet. Ezen kiviil a Pd/C gyulékonysaga miatt nehezen is kezelhet6 [14—
16]. A heterogén palladiumkatalizatorok kutatasa mara szamos 0j eredményt hozott:
valtozatos  hordozokkal, rogzitési lehetdségekkel, reakciokoriilményekkel

talalkozhatunk.

A hordozé tulajdonsagai — példaul szemcsemérete, fajlagos feliilete, porusszerkezete,
sav-bazis tulajdonsagai — szerepet jatszanak a katalitikus aktivitds novelésében. A
nagyobb aktivitas altaldban a nagy fajlagos feliilethez és az aprd szemcsemérethez
kothetd, mert ez teszi lehetové az aktiv részecskék legjobb eloszlatdsat. Szem eldtt tartva
atényt, hogy a katalizatorrészecskék elvalaszthatosaga alapfeltétel, a nagy fajlagos feliilet
nem biztosithatd csak a szemcseméret csokkentésével, ezért pordzus anyagokra van

sziikség. A leggyakrabban alkalmazott hordozok az aluminium-oxid, az aktiv szén és a
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szilika [17,18]. Ezeken kiviil hasznalnak agyagasvanyokat [19], aluminoszilikatokat [20],
polimereket [21], titan-dioxidot [22]. A szilika, ezen beliil is legfoképp a mezoporusos
szilika, idedlis tulajdonsagai révén széles korben terjedt el katalizatorhordozdként.
Egységes €s szabalyos porusai, nagy fajlagos feliilete, hidrotermalis stabilitasa, illetve a
feliiletén talalhato hidroxilcsoportok, melyek egyszerii modositast tesznek lehetévé, mind
értekes jellemzdk. Utodbbi tulajdonsagat gyakran hasznaljadk ki ugy, hogy kiilonféle
szerves, szervetlen vagy fémorganikus komponenseket kapcsolnak a feliiletéhez, melyek

segitik a fém megkdtését, illetve az aktiv részecskék stabilizalasat [23,24].

Erdekes példa a SILP (,,supported ionic liquid-phase”, azaz rogzitett ionfolyadékfazis)
technika, vagyis a hordozo feliiletének modositasa ionfolyadékokkal, melyet magam is
alapul vettem kutatdsaimhoz. Az ionfolyadékok olyan sok, melyek 100 °C alatti
olvadasponttal rendelkeznek. Az ezen vegyiiletekkel foglalkozé kutatdsok szdma az
elmualt néhany évtizedben jelentdsen megnovekedett, ugyanis érdekes lehetdségeket
rejtenek. Tobbek kozott az illékony szerves olddszer alternativajaként emlegetik dket, de
az elektrokémidban, az elvalasztastechnikdban vagy feliiletaktiv anyagként is
alkalmazhatoak [25]. A katalizis témakorét tekintve is valtozatos a felhasznalasi koriik:
oldoszerek, katalizatorok, kokatalizatorok, hordozok vagy adalékanyagok lehetnek.
Egyedi fizikai-kémiai tulajdonsagaik hangolhatok az 6ket alkotd ionok valtoztatasaval. A
kationok nagy térkitoltésti szerves ionok (tObbnyire heteroaromas- vagy
foszfoniumionok), az ellenionok pedig kis szerves vagy szervetlen anionok. Jol oldjak a
fémorganikus vegyiileteket, ezzel egy polaris, gyengén koordindlodo kozeget
biztositanak az atmenetifémeknek, ennél azonban tobbet is kinalhatnak [26].
Segitségiikkel akar egy szilard anyag feliiletét is felruhdzhatjuk a folyadék bizonyos
jellemzoivel [27]. A SILP-katalizatorokban egyben van jelen a porézus szilard anyag,
illetve annak feliiletén a vékony rétegben diszpergalt ionfolyadék, benne az oldott
katalizatorral (1.2. abra). Ezzel a homogén (specifikus és szelektiv) és heterogén (konny(i
elvalasztas) katalizis eldnyei egyarant érvényesiilhetnek. Mindezt legkdnnyebben a
gaztazisu reakciok esetén hasznalhatjuk ki, folyadékfazisi reakcidoknal korlatozza az
alkalmazast, ha az ionfolyadék oldodik a reakcidelegyben [25]. Hordozoként tovabbi
emlitésre méltd tulajdonsaguk, hogy fémkomplexek és nanorészecskék megkotésére és
stabilizalasara is képesek, sot a részecskék aggregaciojat is akadalyozzak [28]. Tekintve,
hogy anionokbol és kationokbol allnak, elektrosztatikus stabilizald hatasuk egyértelmt,

de a nagy térkitoltésti csoportok jelenléte sztérikus hatasban is megnyilvanul [29].
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fgéretes eredményeket értek el példaul hidroformilezésben [30] és hidroszililezésben [31]
rédium-SILP-, cikloaddicioban cink-SILP- [32], illetve kapcsolasi reakciokban
palladium-SILP-katalizatorokkal [33].

— Fémkomplexek
— O vagy nanorészecskék

Hordozé

1.2. abra: SILP-katalizatorok sematikus abraja

A fémnek a hordozora vald rogzitésére tobb lehetdség is adodik, példdul a szol-gél
modszer, a csapadékos levalasztas, a redukcios levalasztas, az ioncsere vagy az

impregnalas [17].

1.2 Palladiumkatalizalt reakciok

A palladiumkatalizis teriilete a Wacker-eljaras 1958-as felfedezése ota folyamatosan
viragzik [34]. A palladiumkatalizalt reakciok rendkiviil széles korébdl leggyakrabban a
kapcsolasi reakciokat emlegetik, ez jol lathato az elmult évtizedekben megjelent
osszefoglalo cikkekbdl is [35,36]. Az ezen reakcidban rejld lehetségeket koriilbeliil 50
évvel ezelott kezdték csak felfedezni, ez idében jelentek meg azok a kulcsfontossag
publikaciok, melyeket Richard F. Heck [37], majd Akira Suzuki [38] és Ei-ichi Negishi
[39] csoportjai tettek kozzé [8]. A témateriilet kiemelkedd jelenetdségét az is bizonyitja,
hogy az emlitett harom professzor munkajat 2010-ben Nobel-dijjal ismerték el [40]. Ezen
uttoré eredményekbdl kiindulva, ezeket tovabb fejlesztve a pallddiumkatalizis mara
szamos szerves vegylilet és gyodgyszermolekula eldéallitasanak kulcsszereplojéveé valt
[41].

Ertekezésemben a kutatdomunkdmhoz szorosan kapcsolédd —palladiumkatalizalt
reakcidkat mutatom be részletesebben, igy a tovabbiakban az aminokarbonilezéssel,

illetve a Suzuki- és a Sonogashira-reakciokkal foglalkozom.
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1.2.1 Aminokarbonilezés

Az aril- és vinil-halogenidek palladiumkatalizalt karbonilezési reakcidjanak leirasa
Richard F. Heck nevéhez fizédik [37]. Ezen reakcio kiilonlegessége, hogy harom
komponens egyidejii 0sszekapcsolasat teszi lehetévé [42]: egy a palladium prekurzorral
o-kotésti organopalladium komplex kialakitdsdra képes kiinduldsi anyagét, a szén-
monoxidét és egy nukleofil reagensét. A termékek a nukleofil reagenstdl fliggden
lehetnek karbonsavak, észterek, aldehidek, illetve az aminokarbonilezés esetében amidok
[43]. Az amidcsoportot tartalmazo vegyiiletek eldallitasi lehet6ségei ezaltal jelentésen
bdéviilnek, hiszen a jol ismert karbonsavakbol, savkloridokbol esetleg észterekbol
kiindul6é amidalasokon kiviil az aril- és vinil-halogenidek és -triflatok atalakitisara is
lehetéség nyilik, mindezzel pedig a kapcsold reagensek (pl. HATU, EDCI, DIC stb.)
hasznalatdt is melldzhetjiik. Altalanossagban elmondhatd, hogy az aril-jodidok
¢és -bromidok konnyebben reagalnak, a koriilmények (els6sorban a katalizator, valamint
a homeérséklet, nyomads, szubsztritum ardny) megfeleldé megvalasztasaval azonban
kloridok és sztérikusan gatolt molekuldk is reakcioba vihetdek [44]. Az
aminokarbonilezési reakcio altalaban bazist igényel, amely megkoti a keletkezd savat,

illetve el6segiti a katalitikusan aktiv Pd(0)-részecskék kialakulasat [43,45].

A reakcio altalanos mechanizmusat az alabbiakban foglalom 6ssze (1.3. abra). A
prekurzor aktiv katalizatorra alakulasa (a) szamos folyamatot foglal magaban: példaul
situ alakitjuk ki a Pd(0)-t tartalmaz6 katalitikus rendszert, am a kezd6 komplex akkor is
szerkezeti valtozasokon megy keresztiil, ha alapvetéen Pd(0) katalizatort hasznalunk. A
palladium képes aktivalni a szén-monoxidot, ezzel segiti eld a szerves molekuldkhoz
torténd kapcsoldodasat. A fém koordinacios helyeinek egy részét egyéb ligandumok
foglaljak el, de a kismolekula aktivalasa is itt megy végbe, ezért kritikus tényezd a
ligandumok megfeleld6 megvalasztasa. A ciklus egy organopalladium-komplex
kialakuldséval indul el: a szerves halogenid oxidativ addicidja (b) kdvetkezik be a Pd(0)-
komplexre. Ezt kdvetden a szén-monoxid terminalis ligandumként kotddik meg (c¢), majd
beékelddik a szén-fém kotésbe (d), ezzel egy acilpalladium-komplex (e) alakul ki. Ezen
a ponton valik kett¢ a mono- ¢s dikarbonilezés folyamata. Ha a komplex a nukleofil
reagenssel — az aminnal — reagal (f), majd a bazis eldsegiti a HX-eliminaciot (g), akkor
egy amido-acilpalladium(II) intermedierhez jutunk (h), melynek reduktiv eliminacidjaval

(i) a karbonsavamid terméket kapjuk. Azonban, ha az acilpalladium-komplex (e) szabad
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koordinacios helyét egy ijabb szén-monoxid molekula foglalja el (j), a nukleofil reagens
tamadasa (k) pedig csak ezt kovetden jatszodik le, akkor kettds karbonilezésrol
beszélhetiink. Ez esetben egy acil-karbamoil-palladium(II) intermedier keletkezik (1), a
reduktiv elimindci6o (m) pedig az a-ketoamidterméket szolgéltatja. A ciklus végén a

katalizator is regeneralodik [42,43,46,47].
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1.3. abra: Az aminokarbonilezés mechanizmusa [46,47]

Az aminokarbonilezés tehat a kémia rendkiviil jelentds vegyliletcsoportjai koziil kettdt is
képes szolgaltatni. Az amidcsoport kialakitasanak jelentésége egyértelmi mar akkor is,
ha csak a fehérjekre gondolunk, &m ezen tilmenden szamtalan természetes €s mesterséges
molekula részét is képezik, tovabba rendkiviil hasznos kapcsoloelemek. Ha csak néhany
példat emlitiink: a gyogyszerek kozt a penicillin, a paracetamol, a diazepam; a polimerek
mint a nejlon, vagy a kevlar, de még a kozismert olddszer, a DMF is tartalmazzdk ezen
csoportot [48]. Az a-ketoamid szerkezeti részlet szintén meghatirozé6 motivum a
gyogyszerkémiaban. Kiilonlegessége, hogy az amidnitrogén és az a-ketocsoport is

atalakithato, tovabba térszerkezete adaptiv, kémiailag és metabolikusan stabilis és jo
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farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezaltal kitind épitdeleme példaul

kiilonboz6 nyugtatoknak, szorongasoldoknak, virus- és daganatellenes szereknek [49].

1.2.2 Suzuki-Miyaura-kapcsolds

A Suzuki-kapcsolas egy széles korben méltan elterjedt palladiumkatalizalt reakcid, mely
lehetdséget biztosit szerves halogenidek és organobor-vegyiiletek egyszerti kapcsolasara,
szén-szén kotés kialakuldsat eredményezve. A reakcioban a bazis jelenléte
nélkiilozhetetlen, ugyanis ez noveli a szerves borvegyiilet nukleofil erejét [50]. A
leggyakrabban alkalmazott bazisok a natrium-, vagy kéalium-foszfat, -karbonat, illetve -
hidroxid vagy -terc-butoxid [50,51]. Oldészerek terén opciok lehetnek a toluol, a THF,
az 1,4-dioxan, egyes alkoholok vagy a DMF, de a viz jelenlétének a legtobb esetben
kritikus szerepe van [51,52]. A szervetlen bazisok oldodasat, illetve hidrolizisét segitve a
viz jelenléte kedvez a transzmetallalasi 1épésnek [53]. A viz és bazis reakcidjaban
keletkez6 nukleofileknek ugyanis fontos szerepiik van a reakcioban részt vevd boronatok

kialakitasaban, vagy a palladiumkomplex halogénligandumanak cseréjében [52].

Els6ként alkenilboranok és aril-halogenidek reakciojat irtak le 1979-ben [38], de az
alkalmazhat6 szubsztratumok kore mara jelentésen kiboviilt. Nemcsak aril-, de alkenil-
és allil-halogenidek, s6t aril-triflatok reakcioja is lejatszodik kiilonféle aril-, alkinil-,
alkenil- és alkil-boronsavakkal, boronsav-észterekkel. Leggyakrabban mégis aril-
halogenidek, ezek koziil is a bromidok és a jodidok hasznalatosak, melyek konnyen
reakcioba vihetdek, am a katalizator és a bazis koriiltekintd megvalasztasaval akar a
kloridok is reagalnak. A kapcsolasi reakcio tovabbi eldnyei kdzott szerepel, hogy enyhe
koriilmények kozott végbemegy, a boronsavakat viszonylag konnyli kezelni (nem
érzeékenyek leveglre vagy vizre), tovabba a funkcids csoportok széles skalajat toleralja
(példaul nitro-, ciano-, alkoxi-, aldehid-, amido-, észter-, éter-csoport). Mindezen feliil a

kapcsolas altalaban regio- és sztereoszelektiv [54].

A Suzuki-kapcsolas mechanizmusa harom 6 1épésbél all (1.4. abra). A katalitikus ciklus
kezd6 1épése az aminokarbonilezéshez hasonloan egy oxidativ addicio (a), ekkor
kapcsolodik az elektrofil — a halogén-vegyiilet — a palladium(0)-komplexre. Ezt a
transzmetallacio (C) koveti: az organobor-vegyiilet szerves csoportjat a Pd(II)-
komplexnek adja at, amit az tesz lehetévé, hogy a bazis segitségével a palladiumon a
halogenid ligandum lecserélddik (b). A kort egy reduktiv eliminacio (d) zarja, a szén-szén

kotés kialakul, igy all €l6 a termék és visszanyerjiik a katalizatort is [55,56].
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A hagyomdnyosnak tekintheté homogén példak mellett a heterogén katalizator
jelenlétében végrehajtott Suzuki-reakciokat is vizsgaljak. Szilard hordozoként magneses
nanorészecskéket [57], zeolitot [58] vagy kiilonboz6 — gyakran nitrogéntartalma —
ligandumokkal modositott szilikat [59,60] is alkalmaznak, de érdekes példa az

imidazoliumalapt ionfolyadékkal modositott Merrifield-gyanta [61] is.
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1.4, abra: A Suzuki-kapcsolas feltételezett mechanizmusa [56]

1.2.3 Sonogashira-kapcsolds

Sonogashira, Thoda és Hagihara 1975-ben irtak le elsoként, hogy a terminalis alkinek
bazis, illetve palladium- és rézkatalizatorok egyiittes jelenlétében enyhe koriilmények
kozott reagalnak aril-jodidokkal és -bromidokkal [62]. Mara az eljaras diszubsztitualt
alkinek eldallitasdra bevalt modszerré valt, melyet a természetben megtalalhatd
molekulak szintézisétdl kezdve a gydgyszerkémian at a nanotechnologiaig szamos tertilet
hasznosit. A bazis koriiltekintd megvalasztasaval nagyban befolyasolhaté a reakcid
eredményessége. Gyakran alkalmaznak aminokat (példaul trietil-amin, piperidin),
melyek akar oldoszerként is szolgalhatnak, de a szervetlen bazisok is kozkedveltek
(példaul KoCO3, Cs2CO3, NaOH) [63]. Oldoszer tekintetében gyakran DMF, de akar
DME, toluol vagy 1,4-dioxan is hasznalhat6 [52].

A Sonogashira-kapcsolas mechanizmusa (1.5. abra) hasonldé a Suzuki-reakciééhoz.
Elséként az aril- vagy vinilhalogenid oxidativ addicidja kovetkezik be (a), igy egy
palladium(II)-komplex keletkezik. A kovetkezo 1épés a transzmetallacio (b): a palladium-
halogenid ligaduma egy acetiléncsoportra cserélddik. Ebben jelentds szerepet jatszik a ,,B

ciklus”, ennek soran alakul ki ugyanis a reaktiv réz-acetilid. Az ,,A” korfolyamat utolso
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1épése a reduktiv eliminacio (c), diszubsztitualt alkin képzddik, a kialakulé palladium(0)

részecskék pedig Gijabb ciklus kezdetét teszik lehetové [64,65].
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1.5. abra: A Sonogashira-kapcsolas feltételezett mechanizmusa [65]

A Sonogashira-kapcsolas esetén szintén egyre inkabb teret hdditanak a heterogén
katalizatorok, melyek a ligandumok, s6t akar a réz kokatalizator mell6zését is lehetévé
teszik. llyenek az organoszilika matrixba zart palladium(0) nanorészecskék [66],
modositott feliileti magneses nanorészecskékre rogzitett palladiumkomplexek [67], de a

SILP-katalizatorok kozé tartozé polimeralapt palladium-NHC [68] is.

1.3 Heterociklusos vegyiiletek jelentdsége, szintézise, modositasa

A heterociklusok a szerves vegyiiletek egyik legjelentdsebb csoportjat képezik. A
természetben gyakran el6fordulnak, gondolhatunk példaul vitaminokra, hormonokra,
alkaloidokra, de akar a DNS-t és RNS-t felépitd bazisokra is. Ezenfeliil kiemelkedd
szereplik van a gyogyszerkémiaban, tovabba szdmos novényvédo szer és festék alapjat is
képezik. Farmakologiai jelentéségiik abban rejlik, hogy képesek hormonok vagy
neurotranszmitterek hatasat utanozni vagy ellenstulyozni, kdlcsonhatasba 1épni egyes
enzimekkel, illetve fizikailag kotédni természetes makromolekuldkhoz, vagy kémiailag
modositani azokat [69]. A tovabbiakban a munkam alapjat képez6 két vegyiiletcsoport

legfontosabb tulajdonsagait mutatom be.
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1.3.1 Imidazo[1,2-a]piridinek

Az imidazo[1,2-a]piridinek (tovabbiakban: imidazopiridinek) az azaindolizinek
csoportjaba tartoz6 kondenzalt gyirlis vegyiiletek, melyeket egy imidazol- és egy
piridingytrt fuzidjaként képzelhetiink el (1.6. abra). Jellemz6 reakciojuk az elektrofil
szubsztitlcio, a helyettesités elsdsorban a 3-as, 3-szubsztitualt vegyiiletek esetén pedig az
5-0s pozicioban kovetkezik be. Ha barmely szénatomhoz halogén kapcsolodik, az

atmenetifém-katalizalt reakciokban kénnyen cserélhet6 [70].

1.6. abra: Imidazo[1,2-a]piridin alapvaz

Az imidazo[1,2-a]piridinek sokoldaltan felhasznalhatd6 molekuldk: fotofizikai
tulajdonsagaikat kihasznalva tanulmanyozzak ¢ket fluoreszcens jelol6anyagok el6allitasa
kapcsan [71,72], de talan még fontosabb, hogy széles biologiai hatasspektrummal

rendelkeznek, igy a gyogyszerkémia alapvet6 épitdelemei kozé tartoznak (1.7. abra).

necopidem olprinone minodron sav
1.7. abra: Példak imidazo[1,2-a]piridin-vazas gyogyszerkémiailag jelentds vegyiiletekre

Taldn a legtobbszor emlitett példa ezen nitrogéntartalmti heterociklus kapcsan egy

Sanofi-Aventis szabadalom: a zolpidem, amely egy alvasi rendellenességek kezelésére
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szolgald, jelenleg is forgalomban 1évé gyodgyszermolekula [73,74]. JelentGségét jol
példazza, hogy 2013 és 2022 kozott minden évben az Amerikai Egyesiilt Allamokban
leggyakrabban felirt szdz gyogyszer kozott volt [75]. Az imidazopiridin csalad tagjai
kozil szintén a GABAAa-receptor agonistak kozé tartozik példaul a saripidem [76], a
necopidem [77] és az alpidem is, utobbit azonban majkarositd hatasa miatt mar
visszavontak [78]. Ugyanezen vazzal rendelkezik az olprinone, melyet szivbetegségek
kezelésére alkalmaznak [79], a minodron sav, mely egy csontritkulas elleni szer [80,81],
tovabba ismeretesek gyulladasgatlo [82], illetve baktérium- [83], virus- [84], gomba- [85]

vagy akar rakellenes [86] szarmazékaik is.

Ezen tilmenden szdmos olyan farmakologiai potencialt rejtd molekulaval talalkozhatunk
az irodalomban, melyek az imidazopiridin-gytrtih6z kozvetleniil kapcsolddod
amidcsoportot is tartalmaznak (1.8. abra). Jo példa ezekre a CJ-033466 vagy a
linaprazan. E16bbi egy 5-hidroxi-triptamins receptor parcialis agonista, melyrél kutyakon
végzett kisérletek alapjan megallapitottak, hogy alkalmas lehet gasztroparézis
(gyomoriiriilési zavar) kezelésére [87]. A linaprazan, illetve foként annak prodrugja az
emésztorendszert érintd megbetegedések, példaul nyeldcsdgyulladas és savas reflux
esetén tiinik igéretes gyogyszerjeldltnek a klinikai vizsgalatok alapjan [88,89]. A komoly
egészségiigyi problémat jelentd, gyakran akar gydgyszerrezisztenssé is valo tuberkulézis
lehetséges ellenszereként szintén vizsgaltak imidazo[1,2-a]piridin-3-karboxamidokat,

melyek biztato farmakokinetikai eredményeket mutattak [90].

O — JaX
HN_ _O HN
AN HN
Qo B T S ey
/ /
N NH HOJK/\)J\O/\/N X N\g;
j o)

CJ-033466 HO™  naprazan linaprazan prodrug
1.8. abra: Farmakoldgiailag jelent6s imidazo[ 1,2-a]piridin-karboxamidok

A jelentds gyogyszerkémiai potencialt latva egyértelmi, hogy miért szentelnek a kutatok
nagy figyelmet az imidazo[l,2-a]piridinek elGallitasanak, tovabbalakitasanak
lehetdségeire. A szintézis leggyakrabban 2-aminopiridinbél indul ki, melybdl kiilonféle
reagensek és katalizatorok alkalmazasaval valtozatos szerkezet(i imidazo[1,2-a]piridinek

nyerheték. Ezek kozilil mutatok be a teljesség igénye nélkiil néhany modszert, koztiik
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azokat, melyeket én is alapul vettem kutatdsom soran. Utdbbiakat egy Osszefoglald abran

is feltiintettem (1.9. abra).

CH3;COOH
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O,-atmoszféra

O\\/\
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CuSO,
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1.9. dbra: Példak imidazo[1,2-a]piridin-vaz kialakitasara

A heterociklusos gylri kialakitasara elterjedten alkalmaznak fém-, legféképp
rézkatalizalt modszereket, de talalkozhatunk az irodalomban Kkatalizatormentes
eljarasokkal is. Réz(I)-sok jelenlétében példaul metil-ketonokat (a) [91], nitroolefineket
(b) [92], fahéjaldehid-szarmazékokat (c) [93], 2-fenoxiacetofenonokat [94] és
acetiléneket [95] is sikeresen reagaltattak 2-aminopiridinekkel, ezzel valtozatos funkcios
csoportokkal rendelkezé imidazo[1,2-a]piridineket nyerve. Réz(Il)-vegyiiletek szintén
alkalmas  katalizatornak  bizonyultak a  gylrlizarashoz: a  réz(Il)-szulfat
haromkomponensii reakcioban (d) [96], a réz(Il)-acetat oxidativ ciklizacioban [97], a
réz(IT)-klorid domino reakcioban [98] segitette elé a kivant termék keletkezését. Mas
atmenetifémek tovabb bovitik a szintézislehetdségeket. A ruténium jod és kalkon (e) [99],
a kobalt mind fenilacetilén-, mind fenilacetaldehid-szarmazékok [100], a vas pedig
formilcsoportot tartalmazé acetilének jelenlétében [101] katalizalta eredményesen az
Imidazo[1,2-a]piridinek eldallitasat. Ezenfeliil jol bevalt modszer a gytirti kialakitasara a
kondenzacid a-helyzetben halogént tartalmazé ketonokkal [102,103] vagy aldehidekkel
(f) [104]; ez esetben katalizator, s6t akar olddszer nélkiil is megvalosithato a reakciod

[105]. A szintézis soran alkalmazott reagensek tehat valtozatos szubsztituenseket
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tartalmazo szerkezetet eredményezhetnek, am szamos lehetdséget talalunk az alapvaz
tovabbalakitasara is. Karboxamidok kialakitasat gyakran imidazo[1,2-a]piridin-
karboxilatokbol kiindulva valositjak meg bazis és kapcsold reagensek (példaul HATU,
EDCI, HOBY) jelenlétében [90,106]. Karbonsavbol savkloridon keresztiil az amid szintén
eldallithatd, erre egy példa a halogenidbdl kiinduld, nitril koztiterméken keresztiil
végrehajtott szintézisut [107]. Kevésbé gyakran alkalmazott modszer a jodtartalmi
imidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezése, melyhez palladiumkatalizatorra és szén-
monoxid forrasra van sziikség. Palladium(ll)-acetat, kloroform mint CO prekurzor, és
1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén ligandum jelenlétében tizendt 2-amidoimidazol[l,2-
a]piridin-szarmazékot allitottak elé [108], ugyanezen katalizatort és szén-monoxid-
nyomast alkalmazva pedig a 6-0s pozicioba épitettek dimetilamido-csoportot [109] (1.10.
abra). Erdemes megjegyezni, hogy mig elébbi amidoimidazo[ 1,2-a]piridin-szarmazékok
koziil néhany rakos sejtek pusztuldsat okozta, addig utobbi szarmazék igéretes

enzimgatloknak bizonyult [108,109].
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Br
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1.10. abra: Példak imidazopiridin-szarmazékok aminokarbonilezésére

1.3.2 Benzo[b]furdnok

A benzo[b]furan egy kondenzalt gytiriis vegyiilet, mely benzol- és furangytiriibél épiil fel
(1.11. abra). Legismertebb reakcidja az elektrofil szubsztiticid, melyben a 2-es és 3-as
poziciok csak kissé reakcioképesebbek, mint a benzolgytirli, ha pedig szubsztituensek is

jelen vannak, akkor a varhato termék szerkezetét kifejezetten nehéz megjosolni [70].
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1.11. abra: Benzo[b]furan alapvaz

Ez a vaz szamos természetben is megtalalhatd molekula alkotoeleme [110-112]: a
psoralen példaul egy furanokumarin, mely a k6zonséges fiigében és a citrusfélékben is
el6fordul [113,114]. Ezen szerkezeti elemmel rendelkez6 vegyiiletek szerteagazod
biologiai hatasuk miatt gyogyszermolekulak alapjat is képezik [115,116], talalunk koztiik
példat antioxidans [110], antibakterialis [117,118], antidepresszans [119], tumorellenes
[120], virusellenes [121] vagy gyulladascsokkenté [122] hatassal birokra, de az
Alzheimer-kor kezelésével kapcsolatban is tanulmanyozzak Oket [123,124]. Néhany
példa benzofuran heterociklust tartalmazo jelenleg is alkalmazasban 1évé gyogyszerekre
(1.12. abra): a szivritmuszavar kezelésére szolgalé amiodarone és dronedarone [125], a
borbetegségekre alkalmazhaté xanthotoxin [126,127], vagy az antidepresszans
citalopram [128] és vilazodone [129]. A 2,3-diszubsztitualt benzofuranszarmazékok
farmakologiai jelentOsége szintén kiemelkedd (1.12. abra). Ilyen vegyiilet a korabban
emlitett amiodarone, de a kdszvény ellen hatasos benzbromarone is [130], igy a hasonlo

szerkezetek vizsgalatanak nagy figyelmet szentelnek a kutatok [131].

& I .
//S\N 0
O H 0.0 0
(0] o) ~ /)
\\LN

"
amiodarone < dronedarone \\\\ xanthotoxin

F
N O NH 0
\ OV
/ Br
/ ﬁN 0
N
\ N o O OH
o |
HN
N// Br
citalopram vilazodone benzbromarone

1.12. 4bra: Példak benzofuranvazas gyogyszerkémiailag jelentds vegyiiletekre
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Szamos publikécio foglalkozik benzofurdnok eldallitasi modszereivel, ahol a gytlriizaras
soran a kiinduld szerkezetek koriiltekinté megvalasztisa egyben lehetdséget ad
kiilonb6z6 funkcids csoportok bevitelére is [132]. Intramolekularis ciklizaciok sora all
rendelkezésre, melyek kiindulhatnak akar 2-ariloxialdehidekbdl, ketonokbdl [70], de
gyakran alkalmaznak orto-helyzetben szubsztitualt aromas vegyiileteketet is [133,134].
Az intermolekularis gytriizarasok soran példaul orto-halofenolok alkinekkel [135] vagy
allénekkel [136] reagaltathatok. Néhany frissebb kutatas bemutatja, hogy orto-
kinonmetilidekb6l tandem reakcioban [137], valamint orto-alkenilfenolok és aldehidek
fémmentes reakciojaban [138] is nyerhet6 az oxigéntartalmu heterociklus. A szubsztitualt
benzofuranok eldallitasanak masik lehet6sége, ha az alapvazat alakitjuk tovabb. Ennek
kivalé kiindulopontjai a halogéntartalmu szarmazékok, melyek felhasznalhatok
fémkatalizalt reakciokban. A 3-brom-, vagy 3-jodbenzofuranok Suzuki-reakcioban aril-
[138-140], Sonogashira-kapcsolasban  alkinil-  [141-143],  Heck-reakcidoban
alkenilbenzofuranokka [142] alakithatok (1.13. abra).

O
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1.13. abra: Példak benzofuranok palladiumkatalizalt tovabbalakitasara

1.3.3 Benzofurdnvdzas hibrid molekulak

Néhany érdekes benzofuranvazat is tartalmazo példaval talalkozhatunk az tigynevezett
hibrid — azaz t6bb gyogyszerkémiailag jelentds épitdelembdl allo — molekulak kozott. A
kutatok a heterociklusos vazakat eldszeretettel kombinaljadk egyméssal, vagy akar
fémorganikus vegyiiletekkel is annak érdekében, hogy a bioldgiai hatast befolyasoljak,
erositsék [144].
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A ciszplatin rakterapids sikere Ota az atmenetifémet tartalmazd vegyiiletek a
gyogyszerkémiaban is teret hoditottak, igy elényds tulajdonsagai miatt nem csoda, hogy
a ferrocén is nagyobb figyelmet kapott. A nem toxikus, stabil, szerves oldoszerekben is
jol old6do metallocén, mely jol vizsgéalhato redox tulajdonsagokkal bir, bizonyitotta
farmakologiai jelentdségét kemoterdpias (ferrocifen) és maldriaellenes (ferroquine)
szerek épitéelemeként [145,146]. Ezenfeliil egyes ferrocenil-szarmazékok valtozatos —
példaul antibakterialis, gyulladascsokkentd, tuberkulozis ellenes, gombadlo, illetve DNS-
hasitdO — hatast mutattak [147,148]. Ferrocéntartalmu benzofuranszarmazékok
eléallitasaval Torres és csoportja [149], valamint Zhuoma és tarsai [150] is foglalkoztak,
de azok biolodgiai hatasat nem vizsgaltak. Zhao publikaciojaban arrdl szamolt be, hogy az
ailanthoidol — egy benzofuranvazas vegyiilet — ferrocénnel val6 kapcsolasa felerdsitette a
molekula antioxidans tulajdonsagat, ezaltal jobban védve a DNS-t a szabadgyokok okozta
oxidaciotol [151]. A ferrocén mellett kiemelkedd szerepe van a benzofuran épitéelemnek
is, melyre bizonyitékot szolgéltatott a ferrocenil-kalkonok és -auronok antibakteridlis
hatasvizsgélata. El0bbiek ugyanis nem fejtettek ki baktériumdld hatast a benzofuranvazas

analogonjaikkal ellentétben [152].

Az 1,2,3-triazolgytirli nem csupan egyszeri kialakitasa miatt kedvelt épitéelem hibrid
molekulak szintézise sordn, valtozatos biologiai hatdsa szintén figyelemremélto.
Szerkezete hidrogénkdtések, valamint dipol-dipol  kolcsonhatasok  kialakitasanak
lehetéségét nyujtja, ezaltal jelents biolodgiai potencial rejlik benne [153,154]. A
masodlagos kolcsonhatasok révén konnyen kotddhet példaul receptorokhoz vagy
enzimekhez [155]. Az 1,2,3-triazolvazat tartalmazo szarmazékok kozott eléfordulnak
antimikrobialis [156], virus- [157], gomba- [158], HIV- [159] és malariaellenes [160],
illetve gyulladascsokkentd [161] hatassal rendelkezok is. Az Alzheimer-kor kezelésével
kapcsolatban szintén t6bb, ezen struktiraval rendelkezd, igéretes jeldltet tartanak szamon
[162]. Egy — az immunrendszer miikddésében kritikus szerepet jatszo fehérjekomplexszel
foglalkozo6 — friss kutatas pedig arrol szamolt be, hogy nemcsak terapias szerként, de a
diagnosztikdban is jelentés szerepikk van [163]. Az 1,2,3-triazolgyiriit és
benzofuranvazat is tartalmazé vegyiileteknek pedig gombadldé [164], antimikrobialis

[165], enzim inhibitor [166] vagy tubulin polimerizacio gatlo [167] hatasat mutattak ki.
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2 KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Ezen fejezetben eldszor a heterogén palladiumkatalizatorok eléallitasaval, tesztelésével
kapcsolatos kutatomunkam eredményeit mutatom be. Ezt kdvetden attérek azoknak a
kisérleteknek az ismertetésére, melyek soran az optimalisnak talalt katalizator
alkalmazhatosagat: aktivitasat, ujrafelhasznalhatosagat és a fémlemosddast vizsgaltam
kiilonféle palladiumkatalizalt reakcidkban (aminokarbonilezés, Suzuki- €s Sonogashira-
kapcsolas). Beszamolok bioldgiailag jelentds heterociklusok (imidazopiridin,
benzofuran) eldallitasardl és funkcids csoportjaik kialakitdsarol, természetesen a

heterogén katalizator felhasznalasara helyezve a hangsulyt.

2.1 Heterogén palladiumkatalizatorok eloallitasa és dsszehasonlitasa

A kutatécsoportban kordbban tébb ionfolyadékkal modositott feliiletii szilikagél
hordozohoz rogzitett palladiumkatalizatort — un. SILP-katalizatorokat — allitottak el6 és
vizsgaltak aminokarbonilezési reakciokban. Kezdeti munkdm soran célom az volt, hogy
a heterogén katalizatorokkal kapcsolatos kutatasokba bekapcsolédva hozzajaruljak a
legigéretesebb katalizator kivalasztdsahoz, mely maximalis atalakulas mellett szelektiven
a kivant termékhez vezet, tobb kisérletben ujra €s Gjra felhasznalhatd, mikézben a
rogzitett fém lemosddasa minimalis, fémszennyez6dés mentes terméket biztositva. A
kutatocsoport korabbi tevékenységét alapul véve egyes katalizatorokat tjra eldallitottam
egységesitve szintézisiik, illetve alkalmazasuk koriilményeit annak érdekében, hogy
Osszehasonlithatd eredményeket nyerjek, majd ezeket értékelve kivalaszthassam a

legigéretesebb katalizatort, melyet a késdbbiekben felhasznalhatok.

Munkdm sordn szilikagélalapti katalizatorokat készitettem, melyek feliiletét
ionfolyadékokkal modositottam. Utobbi alkotoelemek jelentésége, hogy nagy szerepet
jatszanak a kés6bb rogzitett palladium részecskék megkotésében és stabilizalasaban. A
rogzitési modokat tekintve mind a feliileten adszorbedélt, mind pedig a kovalensen kotott

ionfolyadék alkalmazasanak lehetdségét vizsgaltam.

A katalizatorok aktivitasanak 6sszehasonlitdsdhoz modellreakcioként jodbenzol (1) és
morfolin (2a) aminokarbonilezési reakcidjat valasztottam (2.1. abra), mely a
kutatocsoportban alaposan tanulmanyozott reakcié: két f6 terméke az amid- (3) és a
ketoamid-tipust (4) vegyiilet, de eléfordulhat kiilonb6z6 melléktermékek keletkezése is

[168-170]. Ilyen melléktermék példaul az 5 ketoamid. Ez a vegyiilet az
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aminokarbonilezés esetén jol bevalt oldoszer, a DMF bomlasaval kialakulé dimetil-amin
mint nukleofil reagens reakciojaban képzddik. Az elegyeket gazkromatografidsan
vizsgaltam az atalakulds és a szelektivitas meghatarozasanak érdekében. A
reakciokoriilményeket a kutatocsoport korabbi eredményeit hasznalva valasztottam meg
[168]. ICP-mérés segitségével hataroztam meg a katalizatorok palladiumtartalmat,
valamint a fémlemosodast, azaz, hogy az eredeti pallaidiummennyiség hany szazaléka

keriilt a reakcidelegybe.
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2.1. abra: Jodbenzol (1) és morfolin (2a) aminokarbonilezési reakcidja

2.1.1 Adszorbealt ionfolyadékot tartalmazo katalizdatorok
A kiilonboz6 szilard hordozohoz rogzitett palladiumkatalizatorok koziil els6ként harom,

adszorbedlt ionfolyadékot tartalmazo katalizatort allitottam eld.

Ezek szintézise egyszerlinek mondhatd: a szilikagél feliiletére nedves impregnalassal
vittem fel az ionfolyadékokat és a palladium prekurzort, a Pd2(dba)s-CHCls-at (2.2. abra).
Az els6 két katalizatort (CAT-1 és CAT-2) a kutatocsoportban mar vizsgaltak [171,172],

igy elsdként a korabbi eredményeket reprodukaltam.
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2.2. abra: CAT-1, CAT-2 és CAT-3 katalizatorok készitése
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Az elédllitott katalizatorokat morfolin (2a) és jodbenzol (1) modellreakcidjaban
teszteltem, a reakciokoriilményeket a kutatocsoport kordbbi tapasztalatai alapjan
valasztottam meg [169,171,172]. A reakcioidd eltelte utan a katalizatort az elegybdl
kisztirtem ¢€s friss reagensek hozziadasa utdn a kisérletet megismételtem. A DMF
oldoszer ¢és trietil-amin bazis jelenlétében elért eredményeket az alabbi diagramon (2.3.
abra) foglalom 0ssze. CAT-1 és CAT-2 esetében az 4atalakulds és a szelektivitas a

korabbiakhoz hasonloan alakult.
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2.3. abra: A modellreakcioban CAT-1, CAT-2 és CAT-3 katalizatorral elért eredmények
(a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakciokoriillmények: 0,2 mmol jédbenzol (1), 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol trietil-amin,
1 ml DMF, Kkatalizator pallidiumtartalma: CAT-1: 3,6 umol, CAT-2: 2,8 umol, CAT-3: 3,2 umol,
3 ¢6ra, 100 °C, 30 bar CO)

A fenti abran (2.3. abra) feltlintetett eredmények egyértelmiivé teszik, hogy a CAT-1
katalizator aktivitasa elmarad a masik kett6éhez képest. A foszfonium- (CAT-2) és
piridiniumion-alapt (CAT-3) katalizatorok ugyanis a jodbenzol (1) teljes atalakulasat
eredményezték 6t koron keresztiil. Mindharom katalizator alkalmazasa soran a ketoamid
(4) volt a f6 termék, de a szelektivitasban jelentOs kiilonbségek adodtak. A CAT-2
katalizator jelenlétében a DMF bomlasa kovetkeztében keletkezé melléktermék (5)
aranya folyamatosan nétt az elegyben a visszaforgatas soran. Az eredmények azt mutattak
tehat, hogy a kivalo aktivitast és a jo szelektivitast egyiittesen a CAT-3 katalizator

biztositja.
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A két aktivabbnak bizonyul6 katalizatort, CAT-2-t és CAT-3-at teszteltem egy tovabbi
oldoészer/bazis rendszerben is: toluolban DBU jelenlétében hajtottam végre az
aminokarbonilezést (2.4. abra). Ekkor annak érdekében, hogy az eredmények jobban
Osszehasonlithatoak  legyenek, az  aminokarbonilezés  reakciokoriilményeit
egységesitettem: 1,6 mol% katalizatort alkalmaztam. Ezen rendszer alkalmazasaval
egyértelmiien elkeriilhetd az 5 melléktermék képzddése, tovabba az apolaris oldoszer

jelenlétében az ionfolyadék leoldodasa is kevésbé valoszinii.
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2.4, abra: A modellreakcidban elért eredmények CAT-2 és CAT-3 katalizatort, valamint
toluol/DBU rendszert alkalmazva (a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakcidkoriilmények: 0,2 mmol jédbenzol (1), 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol DBU, 1 ml toluol,
katalizator palladiumtartalma: 3,2 pmol, 3 6ra, 100 °C, 30 bar CO)

A kedvezményezett termék az 0j olddszer/bazis rendszerben is a ketoamid (4) volt, a
katalizatorok aktivitasa tovabbra is kiemelked6 maradt. Emlitésre méltd viszont, hogy a

visszaforgatas soran a szelektivitas romlott, kivaltképp a CAT-3 katalizator esetén.

A heterogén katalizatorok stabilitdsanak meghatarozé eleme, hogy a rogzitett fém milyen
mértékben mosodik le a feliiletrdl alkalmazas koézben. Ennek okan munkdm soran
elengedhetetlennek tartottam a palladiumlemosodas meghatarozasat. A palladium
veszteséget ICP-méréssel hataroztam meg a CAT-3 katalizator jelenlétében kivitelezett

reakciokban (2.1 tablazat).
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2.1. tablazat: Palladiumlemosodas mértéke kiillonbdzo olddszer/bazis kombinacidk és

reakcioidok esetén

Sorszdim Oldészer Bazis Konverzio [%] Reakciéidé [h] Pd-lemosddas

[%]
1 DMF  EGN 21 0,5 6,4
2 DMF  EGN 98 1 11,7
3 DMF  EGN 100 3 8.8
4 DMF  EtN 100 3 (2. kor) 10,4
5 DMF  EtN 100 3 (3. kor) 3.2
6 DMF  EtN 100 3 (4. kor) <2
7 Toluol ~ DBU 100 3 <1

aReakciékérﬁlmények: 0,2 mmol jédbenzol (1), 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol bazis, 1 ml olddszer,

katalizator pallddiumtartalma: 3,2 pmol, 100 °C, 30 bar CO

Az eredmények tobb fontos dologra vildgitanak ra. Toluol/DBU rendszert alkalmazva a
lemosodas jelent6sen alacsonyabb, de mérhet6 (2.1. tablazat, 7. sor). Ezzel szemben a
palladiumveszteség DMF/trietil-amin rendszerben az elsé harom korben kifejezetten
magas, ami tovabbi vizsgalatok sziikségességét indokolta (2.1. tablazat, 3, 4, 5. sor). A
reakcioelegy *H-NMR-spektruma azt timasztotta ala, hogy a rdgzitett ionfolyadék nagy
része az elsé kordkben leoldodik a feliiletrdl. Az igy keletkezd ionfolyadék/szerves
olddszer keverék pedig vélhetden jelentdsen jobb oldodast biztosit a palladiumkomplexek
¢és nanoreszecskék szamara. (Meg kell jegyezni azonban, hogy az ionfolyadék jelenléte a
heterogén katalizator kialakitasakor dontd jelentdségli. Korabbi kisérletek igazoltak,
hogy annak hianyaban csak kis stabilitasu katalizator allithaté el [173].) A nagy
fémlemosddds magyarazataval kapcsolatos gondolatmenetet aldtdmasztja, hogy a
toluolos reakcioelegy H-NMR-spektruméaban az ionfolyadék jelei nem detektalhatok.
Mindezen feliil érdemes megfigyelni a kiilonb6z6 reakci6idékhoz kapcsolddod lemosodas
értékeket is: az elsd egy Oraban a lemosddas nd, majd a teljes konverzio elérését kovetden
csokken (2.1. tablazat, 1, 2, 3. sor). Ez azon feltételezésnek alatamasztoja lehet,
miszerint a pallddium (vagy legalabb egy része) a reakcid lejatszodasat kovetden
visszavalik a hordoz¢ feliiletére [174]. Ennek biztositasara érdemes hosszabb reakcioidot

valasztani.
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Osszességében elmondhatd tehat, hogy az adszorbealt ionfolyadékot tartalmazé
katalizatorok koziil az imidazoliumionokat tartalmazd (CAT-1) teljesitett a
leggyengébben, a foszfonium- (CAT-2), illetve piridiniumionokat (CAT-3) tartalmazo
katalizatorok aktivitasa kiemelkedd volt. A katalizatorokat tobb korben ujra lehetett
hasznalni, de a szelektivitast jelent6sen befolydsolta a visszaforgatds ¢és a
reakciokoriilmények  valtoztatasa. A legigéretesebbnek tiiné DMF/trietil-amin
rendszerben — melyben a 90% koriili szelektivitas 6t koron keresztiil tartdsan biztosithatd
volt — az ionfolyadék leoldodasa miatt bekovetkezé palladiumlemosodas jelentette a
legnagyobb problémat. Mindebbdl kifolydlag hasonldé SILP-katalizatorok vizsgalataval

folytattam a munkat, arra torekedve, hogy kikiiszobdljem az ionfolyadék leoldodasat.

2.1.2 Kovalensen kotott ionfolyadékot tartalmazo katalizatorok
A hordoz6 ¢és az ionfolyadék szorosabb kapcsolasanak érdekében az ionfolyadékokat ugy
modositottam, hogy a szilikagél felilletén 1€v0 hidroxilcsoportokkal kovalens kotés

kialakitasara legyenek képesek.
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oo B W o ——— oSsi TN, PAABARCHCL oy,
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N N Me
Me~No Si(OEt);
10 1 12
(Et0)33i~\_\ % l@
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Cl kI, BuNI ©§ szilika N ): Pd,(dba);.CHCI
* . i T owol 0—/Si/\/\P BT cars
CH4CN
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2.5. abra: CAT-4, CAT-5 és CAT-6 katalizatorok el6allitasa

(3-Klorpropil)trietoxiszilannal (9) reagaltatva a megfeleld vegyiileteket (1-metilimidazolt
(10), trifenilfoszfint (13) és piridint (16)) az el6zéekhez hasonld szerkezetii, de 3-
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trietoxipropil-csoporttal  helyettesitett ionfolyadékokat nyertem. Ezen funkcio
etoxicsoportjai ¢és a feliileti OH-csoportok kozott lejatszodd kondenzacios reakcid
biztositotta a kovalens kotés 1étrejottét. Az igy kialakitott SILP feliiletére vittem fel a
Pd2(dba)z-CHCls-at, ezzel nyerve a katalizatorokat, melyeket a fenti abran (2.5. abra)

foglalok Gssze.

Az elézbekhez hasonldéan az elsé két — imidazolium-, valamint foszfoniumionokat
tartalmazo — katalizatort (CAT-4 és CAT-5) a kutatocsoportban korabban mar vizsgaltak,
de a szintézisik koriilményei, valamint a tesztelésilkk soran alkalmazott
reakciokoriilmények eltértek. Ezek egységesitését kdvetden nyertem 6sszehasonlithatod
eredményeket. A kovalensen kotott ionfolyadékokat tartalmazo katalizatorok tesztelése
soran kapott eredményeket a 2.6. abra szemlélteti, melyek a korabbiakhoz hasonlo

tendenciat mutattak.
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2.6. abra: A modellreakcioban CAT-4, CAT-5 és CAT-6 katalizatorral elért eredmények
(a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakciokoriilmények: 0,2 mmol jodbenzol (1), 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol trietil-amin, 1 ml
DMF, katalizator palladiumtartalma: 2,8 pmol, 3 6éra, 100 °C, 30 bar CO)

Az imidazoliumalapt katalizator (CAT-4) aktivitasa gyengébb volt a mésik kettéénél, és
a visszaforgatds soran csokkent. Bar kevésbé jelentdsen, de a foszfoniumionokat
tartalmazo katalizator (CAT-5) esetében is csokkent a hdrom ora alatt elérhetd konverzid

az egymast kovetd korokben. A piridiniumalapu katalizator (CAT-6) ezekkel ellentétben
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mindharom korben kozel teljes atalakuldst biztositott, ezen feliil kitind szelektivitassal

biztositotta a ketoamidot (4).

A Dbiztatdo eredmények tiikkrében CAT-6 alkalmazasa soran a palladiumlemosodast is
meghataroztam, mely az elsd korben az eredeti mennyiség 0,2%-anak adodott, majd a
tovabbi korokben az ICP-késziilék kimutatasi hatdra ala csokkent (ez 0,13% alatti

lemosddast jelent).

Osszességében tehat az eldallitott és tesztelt katalizatorok koziil kiemelkedett a
kovalensen kotott piridiniumion-alapt ionfolyadékot tartalmazo heterogén katalizator
(CAT-6), mely a célkitlizéseknek megfeleléen kivalod aktivitast, szelektivitast és
rendkiviil alacsony pallddiumlemosddast biztositott. Ezen katalizatorrdl pasztazo
transzmisszios elektronmikroszkdpos felvétel is késziilt, melyen lathato, hogy az 1-5 nm-

es palladium részecskék egyenletesen oszlanak el a hordozo6 feliiletén (2.7. abra).

2.7. abra: CAT-6 katalizatorrol felvett pasztazo transzmisszios elektronmikroszkopos kép

A kutatocsoport ezt kdvetden feltérképezte a nyomas, hdmérséklet, oldoszerek és bazisok
hatasat, valamint valtozatos szerkezetli szarmazékok eldallitdsat valdsitotta meg,
kiilonféle jodbenzolszarmazékokat és alifas, illetve aromas aminokat alkalmazva [175].
Ez elore vetitette, hogy CAT-6 Katalizator jol alkalmazhat6 a szubsztratumok széles
skalajan. Mindekozben én két farmakologiailag jelentds molekula — a nikethamide (21)
(2.8. abra), valamint a finasteride egy intermedierének (2.10. abra) — el6allitasaban
teszteltem a katalizatort. (A nikethamide (21) egy serkent6szer, mely a kozponti

idegrendszerre, elsGsorban a 1égzérendszerre hat. A finasteride egy 5a-reduktazinhibitor,

33



Kisérleti eredmények és értékelésiik

melyet a joindulata prosztatamegnagyobbodas kezelésére hasznalnak. Szintézisének egy
kulcsintermedierét aminokarbonilezéssel allitjak eld [176].) A nikethamide (21)
szintéziséhez felhaszndltam a kutatdcsoport azon tapasztalatait, miszerint a nyomason €s
a homeérsékleten kiviil az oldoszer, illetve a bazis megvaltoztatasa is jelentds befolyassal
bir a szelektivitdsra. Kordabbi megfigyelések szerint polaris oldoszerekben, példaul a
DMF-ben a ketoamid a 6 termék, mig apolaris oldoszerek (pl.: toluol, 1,4-dioxén)
alkalmazasa az amidképz6dés iranyaba tolja el a szelektivitast [169]. A jodbenzol-
morfolin modellreakcidban amidra nézve jo szelektivitast biztositott az 1,4-dioxan/DBU
rendszer 120 °C-on és 5 bar nyomason, igy a nikethamide (21) eldallitasahoz is ezeket a

koriilményeket alkalmaztam.

CAT-6
(e}

N | cO Q (
| + /\H/\ > NN/\ + |\ N~
= 1,4-dioxan
N ’ 7

DBU N \ N ©
19 20 21 22

2.8. abra: A nikethamide (21) eléallitasa aminokarbonilezési reakcidban
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2.9. abra: CAT-6 katalizator visszaforgatasakor nyert eredmények nikethamide (21) el6allitasa
soran (a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakcidkorilmények: 0,2 mmol 3-jodpiridin (19), 0,5 mmol N,N-dietil-amin (2a), 0,25 mmol DBU,

1 ml 1,4-dioxan, katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 3 6ra, 120 °C, 5 bar CO)
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A CAT-6 katalizator kivalo, 95% feletti szelektivitassal biztositotta a kivant terméket (az
N,N-dietil-2-oxo-2-(piridin-3-il)acetamid (22) elhanyagolhatd ~ mennyiségben
keletkezett). A katalizator visszaforgatasa sordn mind az 6t korben 98-100% kozotti
atalakulast mértem, és a szelektivitas sem valtozott jelentés mértékben (2.9. abra). A

nikethamide (21) hozama kromatografias elvalasztast kovetéen 84%-nak adodott.

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. szabadalma szerint 5a-reduktazinhibitor
molekulak szintézise megvaldsithatd 17-j6d-4-aza-5a-androszt-16-én-3-onbol  (23)
kiindulva primer vagy szekunder amin reagensekkel, homogén palladiumkatalizator
jelenlétében, aminokarbonilezési reakcioban [176]. Munkam soran ezen reakciot
ismételtem meg a heterogén katalizator alkalmazasaval. Reagensként terc-butil-amint
(24) alkalmaztam, igy a finasteride egy intermedierét allitottam el6. A szintézist mind
DBU/1,4-dioxan, mind trietil-amin/DMF rendszerben végrehajtottam. A konverzid ot
koron keresztiill mindkét esetben teljes volt, azonban mig az eldbbi bazis/oldoszer
kombinédcid6 melléktermékek keletkezését eredményezte, utobbi a kivant amidot
szelektiven, 82%-0s hozammal biztositotta. Ketoamid-tipusu vegyiilet képzddése egyik
esetben sem volt megfigyelhetd. Mindez nemcsak azt bizonyitotta, hogy a katalizator akar
nagyméretli, bonyolultabb szerkezetli molekulak aminokarbonilezésére is kivaldan
alkalmazhat6, hanem azt is, hogy nem csupan aromads jodvegytiletek, de akar jodalkének

1s atalakithatok a jelenlétében.

CAT-6, CO
+ _ =
H2N DMF, Et;N
120 °C, 5 bar
24

2.10. abra: 17-(N-t-butil-karbamoil)-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on (25) eléallitasa
aminokarbonilezési reakcidban
(Reakcidkoriilmények: 0,2 mmol 23, 0,5 mmol terc-butil-amin (24), 0,25 mmol trietil-amin,
1 ml DMF, katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 3 6ra, 120 °C, 5 bar CO)
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2.2 Heterogén palladiumkatalizitor alkalmazisa imidazopiridin-

szarmazékok szintézisében

Az eldbb bemutatott katalizatortesztek eredményei alapjan egy rendkiviil igéretesnek
tind heterogén pallddiumkatalizator mar a kezemben volt. Figyelmemet ekkor a
farmakologiailag jelentds heterociklusos szarmazékok szintézise felé forditottam, hogy
feltérképezzem a CAT-6 katalizator alkalmazasdnak eldnyeit és korlatait. Ebben a
fejezetben az imidazo[1,2-a]piridin (tovabbiakban: imidazopiridin) vazzal rendelkezd

molekuldkkal kapcsolatos munkédmat mutatom be.

Tervem jodtartalmu imidazopiridin-szarmazékok és a heterogén palladiumkatalizator
felhasznalasaval kiilonféle amid- és ketoamid-tipust vegyiiletek eléallitasa volt. Ennek
megvaldsitasahoz egy haromlépéses reakcioutat terveztem, mely soran a jodszubsztituens
beépitését kovetéen 2-aminopiridin-szarmazékokbol alakitom ki az imidazopiridin
alapvazat, majd utolso 1épésként aminokarbonilezéssel alakitom tovabb a heterociklusos

gytur(it (2.11. abra).

X/’\FN )
[\ N/ R
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3
R! R! R nH R
\4\rNHz N\~ NH; Y\FN R R!
L/l [/ﬁ/ [\ N/ R? >
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| R3 karbonilezés o N
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2.11. abra: Szintézisterv imidazopiridin-vazas amidok és ketoamidok eldallitasara

2.2.1 Jodtartalmu imidazopiridin-vadzas vegyiiletek eléadllitdsa

A tervezett reakcioutat a 2-aminopiridin-szarmazékok jodozasaval kezdtem meg. Aromas
vegyliletek jodozéasara szamos modszer 1étezik, ezek koziil néhanyat magam is teszteltem.
Els6 esetben Sy eljarasat vizsgaltam, annak tudatdban, hogy piridinszdrmazékok
atalakitasara nem tér ki, 4m anilin esetén — ugyan csak kozepes hozammal, de végbement
areakcio6 [177]. A halogénezés katalizatoraként eziist-szulfatot, jodforrasként elemi jodot

alkalmaztam (2.12. abra).
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2.12. abra: 2-Aminopiridin (26) jodozasa eziist-szulfat katalizator jelenlétében

Tapasztalataim egybevagtak a publikacidban k6zolt eredményekkel: a 2-aminopiridin
(26) esetén is kozepes hozamot értem el (40%). A kromatografias tisztitast kovetden a
termék szerkezetét NMR-spektroszkopids méréssel azonositottam, mely alatamasztotta,

hogy a jod a vart 5-0s helyzetbe épiilt be.

A jobb hozamok elérése érdekében mas modszereket is teszteltem. Shinde és csoportja
hatékony és gyors mddszert dolgozott ki jodaromasok eléallitasara [178]. A kozlemény
szamos aromas vegylilet jodozasara tér ki, melyek kozott a 2-aminopiridin (26) is szerepel
(2.13. abra).

HIO,
@NHZ 2 D
—_—
~UN
XN EtOH, reflux |
26 27

2.13. abra: 2-Aminopiridin (26) jodozasa jodsav és jod jelenlétében

A jodot és jodsavat alkalmazo eljaras esetemben 57%-0s hozamot eredményezett, mely a
cikkben szerepld 85%-nal joval alacsonyabb. A gyengébb hozamot tobb tényezd is
indokolhatja. A GC-MS-vizsgalatok arra engedtek kovetkeztetni, hogy az elegyben a 2-
amino-3,5-dijodpiridin is megjelent, melyr6l a cikkben nem esik sz6. Emellett a
publikacidhoz képest kisebb mennyiségekkel dolgoztam, valamint a tisztitdsi modszert
atkristalyositasrol oszlopkromatografiara cseréltem. A kozepes hozam ellenére a modszer

biztositotta a tovabbi reakciokhoz sziikséges 2-amino-5-jodpiridint (27).

Erdekesnek talaltam megvizsgalni, hogy a tervezett tobblépcsés reakcidit soran a jod
helyzete milyen hatassal van a gytiriizarasra és az aminokarbonilezésre, igy a 2-amino-5-
jodpiridinen (27) kiviil 2-amino-3-jodpiridint (29) is eld kivantam allitani. Ehhez a Li és
munkatarsai altal fejlesztett modszerrel, egy aromas nukleofil szubsztitcids reakcidval
probalkoztam [179]. A 2-fluor-3-jodpiridin (28) fluor szubsztituensét acetamidin-
hidroklorid reagens segitségével, DMSO/viz elegyben, NaOH bazist alkalmazva

cseréltem volna aminocsoportra (2.14. abra). A publikicioban leirt modszer azonban
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esetemben nem jart sikerrel, a GC—MS-vizsgalat szerint ugyanis aminocsoport helyett
hidroxilcsoportot épitettem a molekuldba. Az acetamidin-hidrokloridbol képz6dd

ammonia helyett a NaOH reagalt a fluorvegyiilettel.

| ammoniaforras |

| N F . | N NH,
28 29

2.14. abra: 2-Amino-3-jodpiridin (29) eldallitasa 2-fluor-3-jodpiridinbdl (28)

Ezt kdvetden két tovabbi ammoniaforrassal is teszteltem a reakciot. A GC—MS-vizsgalat
ammonium-hidroxid jelenlétében, DMF olddszerben dimetilamino-csoport beépiilését
mutatta, mig ammonium-karbamat toluolban torténd alkalmazasakor egyaltalan nem
tapasztaltam termékképzddést. Végiil ugy dontéttiink, hogy a 2-amino-3-jodpiridint (29)

kereskedelmi forgalombdl szerezziik be.

Ugyan a 2-amino-3-jodpiridin (29) el6allitasa nehézségekbe iitkozott, mindazonaltal 1j
oOtletek keresésére is 0sztonzott. Az 0j elképzelésem az volt, hogy ha a 2-aminopiridin az
5-0s helyzetben mar tartalmaz valamilyen szubsztituenst, akkor a jédozasi reakcioban a
3-as pozicio valik kedvezményezetté. Tehat a kovetkezokben a 2-amino-5-brom- (30a)

¢és 2-amino-5-nitropiridin (30b) jodozasat végeztem el (2.15. abra).

NH, . i

=z Jodforras

QN( - ~ | ik
XX SN

a: X =Br

30a-b b: X = NO,

2.15. abra: 2-Amino-5-brém- (30a) és 2-amino-5-nitropiridin (30b) jodozasi reakcidja

Mindkét molekula esetében egy, az irodalomban ismert eljarast hajtottam végre. A
Leboho és munkatarsai altal leirt modszer szerint jodot és jodsavat hasznaltam kénsav,
ecetsav ¢és viz elegyében [180]. A reakciok kivalo eredménnyel szolgaltak, a 2-amino-5-
brom-3-jodpiridint (31a) 79%-0s hozammal, a 2-amino-3-jod-5-nitropiridint (31b) 90%-
os hozammal izolaltam. Rovid kitéréként megemliteném, hogy — mivel ezen jodozasi
modszer igéretesnek tlint — teszteltem 2-amino-5-jodpiridin (27) eléallitasa soran is, am

a korabbiakhoz képest gyengébb, 41%-0s hozamot értem el.
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A kiilonféle jodtartalma aminopiridin-szarmazékok szintézisét kovetéen megkezdtem az
Imidazopiridin-gyirit kialakitasat, amihez tobb irodalmi példat vettem alapul. A
kivalasztott publikaciok altal optimalisnak itélt koriilményeket eleinte 2-aminopiridin
(26) gytirlizarasi reakcidjaban teszteltem. Ezen vizsgalatok esetén GC és GC-MS
méréseket végeztem a termék azonositasa €és a konverzio megallapitasa érdekében, de a
termékeket nem izolaltam. A kovetkezOkben ugyanezen modszereket 2-amino-5-
jodpiridinbél (27) kiindulva is teszteltem. Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy
mig a 2-aminopiridin (26) gyiriizarasi reakcidja egyszeriien megvalosithato, addig az 5-

0s helyzetben jodszubsztituenst tartalmazo6 analogonjaé komoly kihivast jelent.

Eleinte a kiilonféle fémkatalizalt gylrizarasi reakciok koziil foként a rézkatalizalt
folyamatok tesztelésével foglalkoztam. Mohan és munkatarsai réz(I)-jodid katalizator
jelenlétében oxidativ kapcsolassal alakitottak ki imidazopiridin-gytrit [91]. A 2-
aminopiridin-szarmazékok és ketonok reakciojahoz vizes kozeget, oxigén atmoszférat és
kiilonféle adalékokat alkalmaztak. Egyszerii 2-aminopiridinnel (26), acetofenonnal (32)
és ecetsavadalékkal tesztelve ezen koriilményeket 100% konverziot értem el, ugyanakkor
a 2-amino-5-jodpiridinbdl (27) kiindulva nem tapasztaltam termékképzodést (34) (2.16.
abra). (A publikdcié nem emlitett példat olyan szarmazékra, mely kozvetleniil az

imidazopiridin-gy(irtih6z kapcsolodo halogén szubsztituenst tartalmaz).

cul, CH3COOH
60 °c H,0 m

O,-atmoszféra

26, 27 33,34
26:R=H 33:R=H
27:R =1 34:R =

2.16. abra: Imidazopiridin-gytira kialakitasa (Mohan és munkatarsai publikacidja alapjan [91])

A kovetkezd teszt Yan munkaja alapjan szintén réz(I)-katalizatort tartalmazott, levegon,
DMF-ben jatszodott le a gyliriizaras az aminopiridin és a nitroolefin kozott [92]. A
tapasztalatok egyeztek a korabbival: jodszubsztituens hianyaban (26, 36) kivalo
konverziot értem el, annak jelenlétében (27, 37) azonban minddssze 10% kivant termék

keletkezett (2.17. abra).
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R 80°C DMF

levegd

26, 27 36,37
26:R=H 36:R=H
27:R =1 37:R =1

2.17. abra: Imidazopiridin-gytri kialakitasa (Yan és munkatarsai publikacioja alapjan [92])

Zhai és munkatarsai formilcsoportot tartalmaz6 imidazopiridineket allitottak el réz(I)-
jodid, cink-klorid és piridin jelenlétében. A modszer igéretesnek latszott, ugyanis a
publikacié szerz6i megallapitottdk, hogy az elektronszivé csoportot tartalmazod
aminopiridin-szarmazékok reaktivabbak ezen reakcioban [93]. Ennek tudatiban a
gylirtizarast egyszerre a 2-amino-5-jodpiridinbél (27) kiindulva teszteltem (2.18. abra).
A reakcidelegy 65%-ban tartalmazta a kivant terméket (39), az oszlopkromatografias
tisztitds soran azonban nem sikeriilt tisztan kinyerni azt. A tisztitasi nehézségeket,
tovabba a nehezen elparologtathato oldoszert és a 120 °C-os hdmérséklet sziikségességét

figyelembe véve a modszert elvetettem.

_ NH, XCHO Cul, ZnCl, piridin /C//N
| + > s N/
N ©N 120 °C, DMSO I
' CHO
27 38 39

2.18. abra: Imidazopiridin-gytri kialakitasa (Zhai és munkatarsai publikacioja alapjan [93])

A tovabbiakban egy haromkomponensii, rézkatalizalt reakciot teszteltem Liu munkajat
alapul véve (2.19. abra) [96]. Mind a 2-aminopriridint (26), mind a 2-amino-5-jodpiridint
(27) fenilacetilénnel (40) és benzaldehiddel (41) reagaltatva a piridinszarmazék teljes
konverzidjat tapasztaltam, azonban utobbi esetben tobb melléktermék képzodését is
megfigyeltem. A jodtartalma szarmazék (43) tisztitasa soran 30%-os hozamot értem el,

mely a korabbiakhoz képest ugyan pozitiv eredmény, am mégis alacsonynak mondhato.

H H__O AN
- VH2 CuSO4 TSOH L AN 7
| + + —_—
R =N Toluol, reflux D

Ar-atmoszféra

26, 27 40 41 42,43
26:R=H 42:R=H
27:R = 43: R =1

2.19. abra: Imidazopiridin-gyiirii kialakitasa (Liu és munkatarsai publikaci6ja alapjan [96])
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Egy ruténium(ll)-klorid/jod katalizatorrendszert szintén teszteltem, Ramya és
munkatarsai eredményeit felhasznalva (2.20. abra) [99]. Az egyszer(i tesztreakcid
korabbiakkal egyezden teljes atalakulast eredményezett. A publikacidban a 2-amino-5-
brémpiridin (30a) esetén leirt j6 hozam ismeretében hajtottam végre a gylriizarast 2-
amino-5-jodpiridinnel (27). Az atalakulas itt nem volt teljes, tobb melléktermék

keletkezett, ezenfelill a tisztitds minddssze 8% hozammal szolgaltatta a kivant terméket

(46).
=N
N~ O
/C( RuClz»xH0, I, g
Toluol, reflux
o]

26, 27 45,46
26:R=H 45:R=H
27:R=| 46:R =

2.20. abra: Imidazopiridin-gytri kialakitasa (Ramya és munkatarsai publikacidja alapjan [99])

A ruténium(I1)-klorid a publikacioban javasolt mechanizmus szerint Lewis-savként
viselkedik, igy aktivalja a kalkont (44). Ezen megfontolast, valamint a kutatocsoport
ionfolyadékokkal kapcsolatos tapasztalatait alapul véve a fémkatalizatort enyhén savas
ionfolyadékra cseréltem, mely mind a katalizator, mind pedig az oldészer szerepét volt
hivatott betdlteni. A valasztasom a [Bmim][BF4] és [Hmim][BF4] ionfolyadékokra esett,
melyeket kiilon-kiilon, valamint elegyként is teszteltem a 2-amino-5-jodpiridin (27)
gylrlizarasi reakcidjaban, a korabbiak alapjan jodot is adva az elegyekhez (2.21. abra).
(A sziikséges [Hmim][BF4]-et magam allitottam el6.) A gazkromatografias vizsgalatok
soran [Bmim][BFs]-ben  64%, [Bmim][BFs] és [Hmim][BFs] elegyében 76%,
[Hmim][BF4]-ben 77% konverziot allapitottam meg. Utobbi két esetben elvégeztem az
oszlopkromatografias tisztitast is, mely 40-41% hozamot eredményezett. Ezen
reakciokbol tehat, ha nem is kiemelkedé hozammal, de sikeriilt hasznalhaté mennyiségii

imidazopiridin-szarmazékot (46) kinyernem.

=N
/C( [Bmlm][BF4]/[Hm|m][BF4] I/Q\l// O
‘ ‘ 120 °C O

(@]

46

2.21. abra: Imidazopiridin-gytra kialakitasa ionfolyadék segitségével
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A gyliriizarasi reakcié kapcsan tapasztalt nehézségekre végiil egy szabadalmi eljaras
jelentett megoldast [104]. A kondenzacids reakciot 2-amino-5-jodpiridin (27) és
kloracetaldehid (47) reagens jelenlétében acetonitrilben €s etanolban is végrehajtottam.
A reakcié feltételezett mechanizmusat a 2.22. abra mutatja [181]. Az atalakulas a
gazkromatografids vizsgalat szerint teljes volt mindkét esetben, azonban a hozamok
kozott jelentds kiillonbséget tapasztaltam: 60% volt acetonitrilt, mig 91% etanolt
alkalmazva. El6bbi esetben csapadék kivalasat figyeltem meg, ezaltal melléktermék
képzddését feltételeztem, am ennek szerkezetét nem azonositottam. Az etanol

felhasznalasaval nyert kiemelkedd eredményt latva a tovabbiakban ezt hasznaltam

olddszerként.
v Cl-
.
A NH, N A NH, A~ NH2
[ o — L — [
X X X X +\L X 1
27, 31a-b 47 cl- \O \O
27:X=1,Y=H
29: X=H,Y =1
31a: X=Br,Y=1I
31b: X =NO, ,Y = I (nincs reakcid)
Y
48: X =1,Y=H
49: X =H,Y =1 Y
50:X=Br,Y=1 Y Y NH
N = N Z
= N= - = -
N\/) NS NfOH X N >
XN X \L
0
48, 49, 50 N\

2.22. abra: Imidazopiridin-gytiri kialakitasanak mechanizmusa kloracetaldehiddel (47)

Az eljaras sikerébdl kiindulva teszteltem 2-amino-3-jod- (29), valamint 2-amino-5-brom-
3-j6d- (31a), illetve 2-amino-3-j6d-5-nitropiridin (31b) gytiriizarasi reakcidjaban is.
Elébbi két esetben jo, rendre 84% ¢és 86%-os hozammal izoldltam a megfeleld
imidazopiridin-szarmazékot (49 és 50), utobbi esetben a kiindulasi anyag (31b) rendkiviil

rossz oldhatdsaga meggatolta a termékképzddést.

2.2.2 Jodtartalmu imidazopiridin-vazas vegyiiletek aminokarbonilezése
A kivant jodtartalma imidazopiridin-vazas szarmazékok sikeres szintézisét kovetden
tesztelni kezdtem a kordbban legjobb eredményeket addé CAT-6 katalizator

alkalmazhat6sagat azok aminokarbonilezési reakcidiban. Néhany tesztreakciot
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végrehajtottam a gyengébb hozammal kinyert — 3-as helyzetben is szubsztitualt —
imidazopiridin-szarmazékokkal (43 és 46), majd attértem a konnyebben, jobb hozammal
eléallithatd vegyiiletek (48, 49, 50) atalakitasara. A koriilményeket a kutatocsoport

tapasztalatait, illetve sajat eredményeimet figyelembe véve valasztottam meg.

A katalizator aktivitasat és szelektivitasat els6ként a 3-benzil-6-jod-2-fenilimidazopiridin
(43) és morfolin (2a) reakcidjaban vizsgaltam (2.23. abra). A jol bevalt DMF/EtaN
rendszert alkalmazva 6sszehasonlitottam, hogy a nagyobb nyomas - kisebb homérséklet
(30 bar, 100 °C), illetve a kisebb nyomas - nagyobb hémérséklet (5 bar, 120 °C)
kombinéciok milyen hatdssal vannak a szelektivitasra és a konverziora. Az atalakulas
mindkét esetben 100% volt, a szelektivitdst pedig a vart moédon befolyasolta a
koriilmények valtoztatasa. A DMF bomlasabol adodo melléktermék keletkezése nem volt
kimutathat6. 30 bar nyomason és 100 °C-on a ketoamid/amid arany 55/45-nek adddott,
mely — bar a korabban elért kiemelked6 ketoamid szelektivitastol eltér — bizonyitja, hogy
a termékaranyra szamos tényezO van hatassal, igy a szubsztrdtumok mindsége is.
Magasabb hémérsékleten és kisebb nyomason az amid valt a kedvezményezett termékké
(70%). Az oszlopkromatografias tisztitas a kis mennyiségek, valamint a termékek hasonld
tulajdonsdgai miatt koriilményesnek bizonyult, csak a ketoamidot (52) sikeriilt kis

mennyiségben tisztdn kinyerni az elegyekbdl, igy csak errdl késziilhetett *H-NMR-

Q-0

-0 ’
AN [O] CAT-6, CO O N o0 AN O
+ _ P
N DMF, EtsN N SN
H 51
O o J o
43 2a O
52

2.23. abra: A 3-benzil-6-jod-2-fenilimidazopiridin (43) aminokarbonilezése

spektrum.

Ezt kovetden hasonlo tesztreakcidt végeztem a 46 imidazopiridin-szarmazékkal is (2.24.
abra), ez esetben csak 100 °C homérsékleten és 30 bar nyomason hajtottam végre az
aminokarbonilezést. A gdzkromatografias és GC—MS-vizsgalatok sordn a ketoamid/amid
arany 75/25-nek adodott. Az el6zéekhez hasonldan a tisztitds nehézségekbe iitk6zott, a
két termék hasonld retencios faktora miatt nem sikeriilt sem tiszta amidot (53), sem

ketoamidot (54) kinyerni.
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0 ’
XN / [Oj CAT-6, CO + WN O
+
s N7
o N DMF, EtoN 53 (\N
100 °C, 30 bar OJ o o

46 2a

2.24. abra: A 46 szamt imidazopiridin-szarmazék aminokarbonilezése

A tovabbiakban attértem a szabadalmi eljarés szerint kloracetaldehiddel (47) eldallitott
imidazopiridinek (48, 49, 50a) aminokarbonilezésére (2.25. abra), melyekbdl nagyobb
mennyiség allt rendelkezésemre, igy alaposabb ¢s kiterjedtebb vizsgalatokra nyilt
lehetdségem.
o N o AN
K/)“ SV NS NS
N o (o} O\) o
A= CAT-6, CO
I/Q\‘/ \/) + [ j 55a 56a
N DMF, Et;N | AN 0 = /\N)
48 2a N Nj * Y N7
0 e

57 58

2.25. abra: A 6-jodimidazopiridin (48) aminokarbonilezése morfolinnal (2a)

A 6-jodimidazopiridin és morfolin reakciojaban nyert eredményeket az alabbi tablazatban
(2.2. tablazat) osszegeztem. A nagyobb nyomas és alacsonyabb homérséklet, illetve a
megszokott DMF oldoszer, trietil-amin bazis kombindci6 alkalmazasa kivalo
szelektivitassal szolgaltatta a ketoamid-tipusu terméket (2.2. tablazat, 1. sor).
Oszlopkromatografias tisztitast kovetden ezen termék hozama 91%-nak adodott. A
tovabbi vizsgalatok célja az volt, hogy megéllapitsam: a szelektivitds milyen mértékben
hangolhat6 a koriilmények valtoztatdsdval. A nyomds csokkentése €s a homérséklet
emelése ugyan hatassal volt a szelektivitasra, de csupan ezen paramétereket modositva a
ketoamid maradt a {6 termék (2.2. tablazat, 2. sor). A kutatocsoport publikacioit alapul
véve az oldoszer-bazis kombinacié finomhangoldsaval kivantam a szelektivitast az
amidtermék iranyaba eltolni. A legjobb eredményt a toluol/DBU rendszer szolgaltatta
(2.2. tablazat, 3, 4, 5. sor). Ezen rendszer alkalmazasanak tovabbi elénye, hogy ekkor az
57 és 58 melléktermékek nem képzddhetnek. Az oszlopkromatografias tisztitas sordn az

amidot (55a) 84%-0s hozammal kiilonitettem el. Az eredmények bizonyitjak, hogy a
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reakciokoriilmények jelentds hatast gyakorolnak a szelektivitdsra, ezaltal ugyanazon

CAT-6 Kkatalizator alkalmazhatd6 mind az amid-, mind a ketoamid-tipust termékek

eloallitasara.

2.2. tablazat: Koriilmények valtoztatasanak hatasa 6-jodimidazopiridin (48) és morfolin (2a)

reakciojaban
Reakciokoriilmények _ Amid  Ketoamid Mellék-
Sor- Konverzié (55a) (56a) termék
szam | p - [%0] (57+58)
[°C]  [bar] Osz.  Bazis [%] [%6] (%]

1 100 30 DMF EtsN 100 2 97 1

2 120 5 DMF EtsN 100 34 61 5

3 120 5 14 DBU 100 77 23 -

Dioxéan
4 120 5 THF DBU 100 70 30 -
5 120 5 Toluol DBU 100 82 18 -

8Reakciokoriilmények: 0,2 mmol 48, 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol bazis, 1 ml oldoszer,

katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 7 éra

Hozam (%)

2.26. abra:

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Ketoamid (56a) ® Amid (55a) = Melléktermék (57, 58)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Korok szama

CAT-6 katalizator visszaforgatasa 6-jodimidazopiridin (48) aminokarbonilezésében

(a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)

(Reakciokoriilmények: 0,2 mmol 48, 0,5 mmol morfolin (2a), 0,25 mmol trietil-amin, 1 ml DMF,

katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 7 6ra, 100 °C, 30 bar CO)
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A ketoamid képzddésének kedvezd koriilmények kozott (100 °C hdmérsékleten, 30 bar
nyomason, DMF/trietil-amin rendszert alkalmazva) teszteltem azt is, hogy a CAT-6
katalizator tObbszor felhasznalhato-e. A fenti abra (2.26. abra) jol szemlélteti, hogy a
katalizator tiz koron keresztiil teljes atalakuldst biztositott, illetve a szelektivitas is
allandonak mondhaté. A pallddiumlemosdédds a modellreakcid sordn nyert
eredményekhez hasonlitva enyhén magasabbnak bizonyult: az els6é két korben rendre
1,7%, illetve 2,4%-nak adddott. Ez arra utal, hogy a szubsztratum minésége hatassal van

a fémveszteség mértékére.

A 6-jodimidazopiridin (48) aminokarbonilezése soran sikeriilt bizonyitani, hogy a CAT-
6 katalizator rendkiviil aktiv, szelektivitaisa a koriilmények valtoztatasaval jol
befolyasolhatd, tovabba azt is, hogy tobb koron keresztiil visszaforgathato. A
tovabbiakban a szubsztratumok korét szélesitettem, és valtozatos szerkezetl

imidazopiridin alapvéazas amidokat és ketoamidokat nyertem.

T O = D
+
R1/N XN N\/) + R\’Tj N

o} R' O
N 2 :
/@i/) v R CATS,CO 55b-¢ 56b-¢
N
' H DMF, Et;N N
AN o 7
48 2b-e l j + ~ N N\/)
/N N N

b: R', R? = —(CH,)4— o 0
c:R" R? = —(CHy)s—
d: R, R2 = CH,CHj 57 58

e: R', R? = (CH,)3CH;
2.27. abra: A 6-jodimidazopiridin (48) aminokarbonilezése alifas aminokkal

Alifas aminokat (2b-e) alkalmazva reagensként (2.27. abra) az eredmények hasonlosagot
mutattak a korabban morfolinnal (2a) tapasztaltakhoz. 100 °C hémérsékleten, 30 bar
nyomason, DMF/trietil-amin rendszerben a 6 termék a vartnak megfeleléen a ketoamid-
tipust vegyiilet volt. A pirrolidin (2b) és piperidin (2c) esetén kiemelkedd szelektivitast
allapitottam meg, a nyilt lanci aminok (2d-e) reakciojaban ez enyhén, de nem jelent6sen
romlott (2.3. tablazat, 2, 3, 4, 5. sor). Magasabb hémérsékletet és kisebb nyomast,
valamint toluol/DBU rendszert alkalmazva az amidképzdodés valt kedvezményezetté:
ilyen koriilmények kozott a ketoamid mennyisége egyik vizsgalt amin esetén sem haladta
meg a 20%-ot (2.3. tablazat, 6, 7, 8, 9, 10. sor). Mind az amidokat, mind a ketoamidokat

kittind vagy j6 hozammal izolaltam.
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2.3. tablazat: Az aminokarbonilezési reakci6 eredményei kiillonb6z6 aminok jelenlétében

Amid | Ketoamid Melléktermék

Sorszam Reagens KOMYErZO oo iy (56a-e) (57+58) Hozamd

N S M 7 (%] [%]
12 2a 100 2 97 1 91
2 2b 99 8 91 1 86
3 2c 98 3 97 0 79
42 2d 100 18 82 0 75
5 2e 100 21 79 0 71
6° 2a 100 82 18 0 89
7° 2b 100 90 10 0 82
g 2c 100 87 13 0 82
o° 2d 100 88 12 0 78
10° 2e 100 90 10 0 87
112 of 99 96 0 4 na
12° of 95 91 0 9 84
13° 29 08 08 0 2 78
14° 2h 100 100 0 0 82
15° 2i 99 97 0 0 64

#Reakciokorilmények: 0,2 mmol 48, 0,5 mmol amin, 0,25 mmol trietil-amin, 1 ml DMF,
katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 7 é6ra, 100 °C, 30 bar CO
PReakciokoriilmények: 0,2 mmol 48, 0,5 mmol amin, 0,25 mmol DBU, 1 ml toluol,
katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 7 6ra, 120 °C, 5 bar CO
°Reakciokorilmények: 0,2 mmol 48, 0,5 mmol amin, 0,25 mmol trietil-amin, 1 ml DMF,
katalizator palladiumtartalma: 2,8 umol, 7 6ra, 120 °C, 5 bar CO

d0szlopkromatografias tisztitis utin

Ezt kovetéen aromas aminokkal (2f-i) is elvégeztem az aminokarbonilezést. Elsdként
anilin jelenlétében hajtottam végre a reakciot mind 100 °C-on és 30 bar nyomason, mind
120 °C-on és 5 bar nyomason DMF/trietil-amin rendszerben (2.28. abra). Az eredmények
a koriilmények valtoztatasatol fiiggetleniil jo egyezést mutattak (2.3. tablazat, 11, 12.
sor). Ezen tapasztalataim egybevagtak az irodalomban leirtakkal és a kutatocsoport

tapasztalataival, miszerint aromas aminok alkalmazasa esetén a dikarbonilezett termék
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keletkezése nem kedvezményezett, szelektiven a monokarbonilezett termék nyerhetd
[169,182].

=N
\N\/) +

R H
ol
NH ~ 0

NN N CAT-6, CO 55f-i
! o DMF, EtN L RN o~ )
_N N N\/) + >N N
48 2f-i f.R=H o
g: R = 4-NO, o
h: R = 4-Me
i: R =4-OMe 57 58

2.28. abra: A 6-jodimidazopiridin (48) aminokarbonilezése aromas aminokkal

A kisérletekhez tehat egységesen a kisebb nyomas, nagyobb hdmérséklet kombinaciot
valasztottam. Az anilinhez (2f) hasonldan a szubsztitualt anilinszarmazékok (2g-i) esetén
is kivalo konverziot értem el (2.3. tablazat, 13, 14, 15. sor). A melléktermékek aranya
elhanyagolhato volt az elegyekben. Az eredményekbdl az latszik tehat, hogy a reakcid az
amin reakciopartner elektronakceptor (nitro-) vagy elektrondonor (metil-, metoxi-)
csoportjait is jol toleralta.

Az aminokarbonilezési reakciot a 6-brom-8-jodimidazopiridinbél (50) kiindulva is
elvégeztem, egy-egy alifas (2a) és aromas amin (2f) jelenlétében a megszokott DMF

olddszerben, trietil-amin bazissal 100 °C-on és 30 bar szén-monoxid-nyomason (2.29.

?1
|
O Mz
=N 1 /RZ CAT-6, CO N
\ N\/) + R~y > Z /J
Br H DMF, EtsN B NN Y

abra).

50 2a, 2f 59a, 59f
2a: R" R?= —(CH,),0(CH,)— 59a: R" R? = —(CH,),0(CHa)—
2f:R"=H,R?*=Ph 59f: R' = H, R?= Ph

2.29. abra: A 6-brom-8-jodimidazopiridin (50) aminokarbonilezése

Az aromas amin (2f) esetén a korabbi tapasztalatokhoz hasonldan kivald konverzioval a
vartnak megfeleléen csak az amid-tipusu termék (59f) keletkezett (2.4. tablazat, 1. sor).
A morfolinnal (2a) végbemend reakcid ezzel szemben varatlan eredményt hozott. A
ketoamid keletkezése még a dikarbonilezéshez optimalisnak taldlt koriilmények — a

nagyobb nyomas és az alacsonyabb hémérséklet — alkalmazasa ellenére sem volt
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megfigyelhetd. Az imidazopiridin teljes mennyisége amid-tipust (59a) termékké alakult
at (2.4. tablazat, 2. sor). A jelenség lehetséges magyarazatat elektronikus és sztérikus
okokban kerestem. A brom gyenge elektronakceptor jellege befolyasolhatja ugyan a
reakciokészséget, am a kutatocsoportban korabban nem tapasztaltak egyszeriibb
bromtartalmt jodaromasok esetén ilyen mértékii szelektivitas valtozast [169]. Ez arra
utal, hogy a kulcs inkabb a sztérikus tulajdonsagokban vagy maganak az imidazopiridin-
gylirtinek az elektroneloszlasaban rejlik. Ezen feltételezést erdsitik a 8-jodimidazopiridin
(49) aminokarbonilezése soran nyert eredmények is (Id. alabb). Mindezen tilmenden
emlitésre méltd, hogy a brom cseréjébdl adodd termékképzodést egyik esetben sem

figyeltem meg, kizardlag a jodszubsztituens 1épett reakcidba.

2.4. tablazat: A 6-brom-8-jodimidazopiridin (50) és a 8-jodimidazopiridin (49)

aminokarbonilezésének eredményei

Amid
Sor- Kiinduldsi o Konverzié (59af) Ketoamid HozamP
szaim  anyag g [%6] (60) [%] [%]
[%6]
1 50 2f 97 100 0 81
2 50 2a 100 97 0 85
3 49 2a 100 100 0 83

alReakcic’>kc’5riilmények: 0,2 mmol 50, 0,5 mmol amin, 0,25 mmol trietil-amin, 1 ml DMF,
katalizator palladiumtartalma: 2,8 pmol, 7 6ra, 100 °C, 30 bar CO

POszlopkromatografids tisztitas utan

A 8-jodimidazopiridin (49) ¢és morfolin (2a) aminokarbonilezési reakcidjaban az
elébbiekhez hasonld eredményekre jutottam (2.30. abra). Sem ketoamid, sem
melléktermékek keletkezését nem figyeltem meg, a reakcid kizarolag a
monokarbonilezett terméket szolgaltatta, melyet 83%-o0s hozammal izolaltam az elegy

tisztitasa soran.

|

=N [O] CAT-6, co

X N\/) + N \)
N DMF, Et;N

49 2a

2.30. abra: A 8-jodimidazopiridin (49) aminokarbonilezése
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Ez alapjan arra kdvetkeztettem, hogy ha a jod a 6-0s helyett a 8-as pozicioban helyezkedik
el az imidazopiridin-gytrin, akkor egyértelmiien az amidtermék kialakulasa valik
kedvezményezetté, fliggetleniil attol, hogy a 6-0s pozicid tartalmaz-e brom szubsztituenst

vagy sem.

Osszességében elmondhatd, hogy a CAT-6 katalizator rendkiviil aktivnak bizonyult
kiilonféle imidazopiridin-szarmazékok aminokarbonilezési reakcidjaban, ezzel kivalo
lehetdséget Dbiztositva a biologiailag nagy jelentdséggel bird heterociklus
funkcionalizalasara. Alkalmazdsa kitind atalakuldst eredményezett, a koriilmények
valtoztatasaval a szelektivitds hangoldsa is megvalosithatdé volt. A heterogén
katalizatorok egyik legnagyobb eldonyét — a visszaforgathatésagot — kihasznalva tiz
egymast kovetd korben 100%-os atalakulast biztositott. Valtozatos szarmazékok
szintézisében bizonyult alkalmas katalizatornak esélyt adva mind aromds, mind alifés
aminok kapcsoldsara, tovabbad a jod szelektiv cseréjére brom funkcids csoport

jelenlétében is.

2.3 Heterogén palladiumkatalizator alkalmazasa

benzofuranszarmazékok szintézisében

Munkam soran vizsgaltam a kordbban, aminokarbonilezési reakciokban optimalisnak
bizonyult CAT-6 Kkatalizator alkalmazhatsagat valtozatos benzofuran alapvazas
vegyiiletek szintézisében is. A kutatas ezen fazisaban 11j célokat tliztem ki: a katalizator
hatékonysagat nemcsak aminokarbonilezésben, hanem mas palladiumkatalizalt reakciok
végrehajtasa soran is teszteltem, tovabba Osszetettebb szerkezetli, hibrid molekulak

eloallitasat is terveztem.

2.3.1 Aminokarbonilezés

A kiindulasi anyagként szolgalé  2-fenil-3-jodbenzofurant (63) a  Pécsi
Tudomanyegyetem munkatdrsai bocsatottadk rendelkezésemre. Eldallitdsa sordn a 2-
jodanizol (61) Sonogashira-reakcigjaban keletkezé alkinszarmazékbol (62) jod

jelenlétében alakitottak ki a kivant heterociklusos gytiriit (2.31. abra).
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Pd(OAc),, Cul

©:O\ PPh3’ EtsN
—_—
|

61

2.31. abra: 2-Fenil-3-jédbenzofuran (63) eldallitasa

Ezen molekula atalakitasat eleinte a korabbiakhoz hasonlé mddon, aminokarbonilezési
reakcioban hajtottam végre. A reakciokoriilményeket tekintve korabbi eredményeim jo
alapot adtak. A reagens kivalasztasakor ez esetben nem egyszerlien az aminocsoport
jelenléte volt feltétel, szamitasba vettem azt is, hogy a molekula esetlegesen késébbi
reakciokban tovabbalakithatd legyen: e megfontolasok alapjan a propargil-amint (64)
valasztottam (2.32. abra). Az igy beépitheté etinilcsoport jelentésége, hogy azid-alkin
cikloaddicios reakcidkban vehet részt, azaz magéiban hordozza a triazolilcsoport

kialakitasanak lehetOségét.

o}
o] L CAT-6, CO O / O
O - =— =

NH, EtsN, DMF 0
| HN

—
IS

63 64 65
2.32. abra: 2-Fenil-3-jédbenzofuran (63) és propargil-amin (64) aminokarbonilezési reakcidja

A CAT-6 katalizator alkalmazasa a benzofuranvazas szarmazék (63)
aminokarbonilezésekor propargil-amin (64) reagens jelenlétében kivaldo konverziot és
szelektivitast eredményezett. A katalizator a teljes atalakulast tiz egymast kovetd korben
biztositotta, termékként pedig csak az amid-tipusu vegyiilet (65) keletkezett. Az eldallitott
vegylilet oszlopkromatografias tisztitasat kovetden a hozam az elsé korben 83% volt. A
katalizator visszaforgatasaval nyert elegyeket egyesitve kromatografaltam, az eredmény
az eldbbihez hasonlo volt, egy kisérletben atlagosan 79%-nak adodott. A propargil-amin
aminokarbonilezési reakcioit tekintve talalunk irodalmi példat, ahol reakciopartnerként
kiilonféle jodalkéneket (példaul 1-jodciklohexén szarmazékokat, a-jodsztirolt, 2-
jodbornént, vagy szteroid vazzal rendelkezé alkéneket), illetve homogén Kkatalitikus
rendszert alkalmaztak. Pd(OAC)z, trifenilfoszfin, DMF és trietil-amin jelenlétében 1 bar
szénmonoxid nyoméson ¢és 50 °C-on 23-70% kozotti hozamokat értek el. Az

eredményeimet ezen irodalmi adatokkal Osszevetve elmondhatd, hogy CAT-6
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segitségével az aromds karboxamidot jobb hozammal sikeriilt izoldlni, mint kiilonféle

jodalkének N-propargilkarboxamid szarmazékait homogén katalizator jelenlétében [183].

A palladiumlemosodast a korabbiakhoz hasonléan ebben az esetben is meghatdroztam:
értéke az els6 és masodik korben rendre 5,6%, illetve 5,3% volt, a kilencedik korre pedig
2%-ra csokkent le. Ezen eredmények szintén aldtdmasztjak, hogy a szubsztratum
mindsége jelentdsen befolyasolja a fémveszteség mértékét. A kordbbiakhoz képest
enyhén magasabb lemosddas feltehetden annak koszonhetd, hogy az acetilének
hajlamosak fémkomplexek kialakitasara [184], ami elésegitheti a fém leoldodasat, illetve
megnehezitheti a reakcio lejatszodasat kovetden a palladium visszavalasat a hordozo

feliiletére.

Eddigi kisérleteim bizonyitottak, hogy a piridiniumalapt, kovalensen rogzitett
ionfolyadékot tartalmazé katalizator (CAT-6) igéretes tulajdonsagokkal rendelkezik, igy
a tovabbiakban kiterjesztettem vizsgalataimat tovabbi pallddiumkatalizalt kapcsolasi
reakciokra. Tanulmanyoztam CAT-6 alkalmazhatosagat Suzuki—Miyaura- ¢és

Sonogashira-reakciokban.

2.3.2 Suzuki—-Miyaura-kapcsolds

A Suzuki—Miyaura-kapcsolashoz —alkalmazhatd reagensek tarhaza széleskorii:
boronsavak, boronsav észterek, boranok, boronatok, stb. is alkalmazhatok [185]. A 2-
fenil-3-jodbenzofuran (63) Suzuki-reakcioba viteléhez boronsav-tipust reagensek alltak
rendelkezésemre, melyek kozil a koriilmények optimalizaldsahoz a (3-

trifluormetoxi)fenilboronsavat (66a) valasztottam (2.33. abra).

HO\B,OH o)
CL-O _oats o o
CAT-6
/ + @
| S\ K,COs4 7
R EtOH/viz \\R

63 66a-i 67a-i

a: R=3-0OCF; e: R=3-Me

HO.__OH
66i: ) °

b: R=H f: R= 4-Me " O Y O

c: R=3-F g: R= 3-OFt 67i: Q

d: R= 4-F h: R= 3,4-(OMe), C

2.33. abra: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) Suzuki-reakcidja egyszerii szerkezetii boronsavakkal
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A maximalis atalakulas és hozam elérése érdekében vizsgaltam, hogy a kiilonb6z6
oldoszerek, bazisok, illetve a palladium/szubsztratum arany valtoztatasa milyen hatassal
vannak a reakcidra (2.5. tablazat). Az irodalmi példak alapjan a Suzuki-kapcsolashoz
szamos bazis és oldoszer jol alkalmazhato: szervetlen €s szerves bazisok, példaul K.COs,
K3PQO4, KOH, Et3N; oldészerként DMF, diklormetan, éterek, éter/viz és alkohol/viz
elegyek is megfeleléek lehetnek [50,52].

A reakcioelegyek gazkromatografids vizsgalata arra utalt, hogy a szervetlen K2COs3 bazis
hasznalata kedvezObb, ugyanis a szerves trietil-amin jelenlétében az elsé korben még
elfogadhat6, 88%-os atalakulas a tovabbi kordkben drasztikusan csdkkent (2.5. tablazat,
2, 4, 5. sor). Az irodalomban ismert, hogy az amin bazisok a fémhez koordinalodva
képesek egy — a reakciokdzegben oldhatd — palladiumkomplexet 1étrehozni, mely a teljes
atalakulast kovetéen visszavalhat a feliiletre [186]. Ezek alapjan elképzelhetd, hogy a
trietil-amin alkalmazasa elésegitette a fém lemosodasat azaltal, hogy a kialakitott
komplexekbdl a pallddium nem valt vissza a feliiletre, tovabba eléfordulhat, hogy a
visszavalas sordn aggregacid kovetkezett be. Mindkét jelenség eredményezhette az

aktivitas csokkenését a tovabbi korokben.

2.5. tablazat: Suzuki-reakci6 koriillményeinek optimalizalasa

Katalizator retn .
Sorszam  Olddészer  Bazis mennyiség Realﬁc&mdo KOI[ISZ ]r 7o
[mol90o]

1 1,4-Dioxan K.COs 2,8 20 34
2 THF/viz ~ K2COs 2,8 20 88
3 THF/viz K2COs3 14 20 81
4 THF/viz EtsN 2,8 20 88
5P THF/viz ~ EtN 2,8 20 41
6 THF/viz ~ K2COs 5 20 96
7 THF/viz ~ K2COs 5 4 38
8 EtOH/Nviz =~ K2COg3 5 2 99
9 EtOH/viz = K2COs 1.4 2 98

8Reakciokoriilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol 66a, 0,5 mmol bazis, 2 ml oldészer (1,4-dioxan,
THF/viz=1/1; EtOH/viz=4/1), 60 °C, argonatmoszféra
bMasodik kér

53



Kisérleti eredmények és értékelésiik

THF/viz m EtOH/viz
100% -

80% -

60% -

40%

20% -

0% N.A.
1 2 3 4 5 6 7

Korok szama

Hozam (%)

2.34. abra: CAT-6 katalizator visszaforgatasa Suzuki-reakcioban THF/viz, illetve EtOH/viz
elegyeket alkalmazva oldoszerként (a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakciokériilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol 66a, 0,5 mmol KoCOs, 2 ml oldészer (THF/viz=1/1;
EtOH/viz=4/1), katalizator palladiumtartalma: 1,4 vagy 5 pmol, 60 °C, argonatmoszféra)

Oldoszerek tekintetében 1,4-dioxannal ellentétben a THF/viz és az etanol/viz elegyek
bizonyultak alkalmasnak, ami arra engedett kdvetkeztetni, hogy a viz jelenléte a
szervetlen bazis oldodasat eldsegitve pozitiv befolyassal birt a reakciora (2.5. tablazat,
1, 3, 9. sor). A Kkétféle oldoszerelegy jelenlétében vizsgaltam a katalizator
ujrafelhasznalhatosagat (2.34. abra), illetve a palladiumlemosodas mértékét is. Mig az
éter/viz elegy esetén az atalakulas a negyedik kor utan jelentésen csokkeni kezdett, addig
az alkohol/viz elegy kiemelkedd eredményekkel szolgalt: az 4talakulas hét kdrben végig
95% felett maradt. A palladiumlemosodas vizsgalata magyarazattal szolgalt az
aktivitdsban tapasztalt kiilonbségre; elobbi oldoszerelegy jelenlétében ugyanis joval
magasabb fémveszteséget mértem (rendre 37%, 18% ¢€s 8% az els6 harom korben). Az
etanol/viz elegy hasznalatakor az els6 két korben 0,3% ¢€s 0,9% volt a lemos6das, majd a
harmadik korben mar a kimutatasi hatar (az eredeti palladiummennyiség 0,1%-a) ala
csokkent. Ezen talmenden a reakcioidd joval révidebb volt, tovabba a katalizator
mennyiségének csOkkentésekor sem csokkent az atalakulas, igy minden tényezot
egybevetve ez bizonyult a legmegfelel6bb oldoszerelegynek (2.5. tablazat, 7, 8, 9. sor).
A két oldoszerelegyet Osszehasonlitva a legszembetlindbb kiilonbség, hogy a THF/viz

kétfazist rendszert alkot, ez pedig magaban hordozhatja a nagyobb lemosddas okat. A
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hordoz¢ feliilete az ionos réteg miatt hidrofil, tehat valosziniileg vizmolekuldk boritjak.
Ha az éteres fazisba palladiumkomplexek keriilnek, elképzelhetd, hogy ez a réteg
akadalyozza a fém visszavalasat a hordozora. Ezzel szemben az EtOH/viz rendszer
egyfazisu, tovabba ismeretes, hogy az alkoholok enyhe reduktiv hatassal rendelkeznek,
ami megkonnyithette az oldott palladium visszavalasat a feliiletre.

Az optimalis koriilményeket alkalmazva a 2-fenil-3-jodbenzofurant (64) tovabbi
boronsav-szarmazékokkal (67b-i) is reagaltattam (2.33. abra). A heterogén katalizator
kiemelkedd aktivitdst mutatott mind elektronszivd, mind pedig elektronkiildd
szubsztituenst tartalmazo fenilboronsavak és naftilboronsav (67i) jelenlétében, a kivant
termékeket jo vagy kivaldé hozammal sikeriilt kinyerni az elegyekbdl (2.6. tablazat). Egy-
egy tovabbi kisérletben minden szarmazék esetén meggy6z6dtem arrdl is, hogy a
katalizator visszaforgathato. A termékek szerkezetét GC-MS, NMR- ¢és IR-

spektroszkopiaval igazoltam.

2.6. tablazat: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) Suzuki-reakcidjaban elért eredmények kiilonféle

boronsavakkal

Sorszam  Boronsav Termék  Konverzio [%]  Hozam® [%0]

1 66a 67a 99 95
2 66b 67b 93 90
3 66c 67c 92 88
4 66d 67d 99 90
5 66e 67e 96 89
6 66f 67f 94 93
7 669 67g 94 83
8 66h 67h 82 80
9 66i 67i 85 81

8Reakcidokorilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol boronsav, 0,5 mmol K.COs, 2 ml oldoszer (EtOH/viz=4/1),
katalizator palladiumtartalma: 1,4 umol, 2 6ra, 60 °C, argonatmoszféra

bQOszlopkromatografias tisztitas utan

A CAT-6 katalizator tehat kiemelkedd eredményekkel szolgalt a 2-fenil-3-jodbenzofuran
(63) Suzuki-reakcidiban mind ujrafelhasznalhatésag, mind konverzié ¢és hozam
tekintetében, s6t a koriilmények finomhangolasaval a fémlemosodast is minimalisra

sikerult szoritani.
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2.3.3 Sonogashira-kapcsolas

A Suzuki-kapcsolast kovetden attértem egy masik palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi
reakcid vizsgalatara. A korilmények optimalizalasahoz a fenilacetilént (68a)
valasztottam reagensként. A 2-fenil-3-jodbenzofurant (63) CAT-6 katalizator
jelenlétében reagaltattam az alkinnel, hogy megkeressem a legmegfelelobb
koriilményeket. Emellett vizsgaltam a visszaforgatas lehetOségét és a fémlemosodas

mértékét is, majd a reagensek korét is bovitettem (2.35. abra).

) L N e OO

R  KOAc, DMF

l 100 °C A\
R
63 68a-j 69a-j

g: R= CH3(CH,)s5-
a: R= Ph d: R= 4-Me-CgHy

h: R= CH3COOCH2-
b: R= 4-MeO-CgHy e: R=4-F-CgHy

i: R= HOCH,-
c:R= 4-NH2-CGH4 f:R= 4-N02-C6H4

j: R= (CH3)3S|-

2.35. abra: 2-Fenil-3-jédbenzofuran (63) Sonogashira-reakcidja egyszerti szerkezetii alkinekkel

Elsoként teszteltem a hoémérséklet, bazisok, illetve a Kkatalizdtormennyiség
valtoztatasanak hatasat a reakciora (2.7. tablazat). Eleinte a Sonogashira-reakciokban
gyakran hasznalatos kokatalizatort, réz(l)-jodidot is adtam az elegyekhez. 60 °C-on
alacsony konverzidt mértem, igy a tovabbiakban 100 °C-on hajtottam végre a kisérleteket
(2.7. tablazat, 1. sor). A Suzuki-kapcsolashoz hasonldéan vizsgaltam, hogy a szerves
(EtsN) vagy a szervetlen (KOAC) bazis alkalmazasa vezet-e jobb eredményre. Mig az
elébbi esetben hosszu reakcioidd (8 ora) mellett is csak a benzofuran 24%-a alakult
termékké, addig az utobbi bazis jelenlétében teljes konverziot mértem mar 30 perc alatt
(2.7. tablazat, 2, 3, 4. sor). KOAc bazis jelenlétében a katalizator/szubsztratum arany
csokkentése sem volt jelentds hatdssal a reakciora (2.7. tablazat, 5. sor). A heterogén
katalizatorok gyakran lehet6vé teszik a réz(I)-kokatalizator mell6zését, ezzel csokkentve
a Glaser-tipusu homokapcsolt melléktermék keletkezésének esélyét [36]. Ebbdl kiindulva
vizsgaltam, hogy a CAT-6 katalizator rézmentes koriilmények kozott is aktiv-e. Bar a
teljes atalakuldshoz sziikséges 1d6 novekedését tapasztaltam, de a kapcsolds 5 mol% és
2,8 mol% palladium jelenlétében is j6 eredménnyel ment végbe (2.7. tablazat, 6, 7, 8.

sor). A kokatalizator elhagyasa nemcsak a homokapcsolt termék mennyiségének
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csokkenése miatt jelentett elényt, hanem a palladiumlemosddast is mérsékelte. Cul-ot is
adva az clegyekhez a fenilacetilén 31-49%-a alakult 1,4-difenilbuta-1,3-diinné, mely
érték 13-25%-ra csokkent abban az esetben, ha csak a palladiumkatalizator volt jelen a
reakcioban. Megfigyeléseink arra engedtek kovetkeztetni, hogy a kedvezményezett
reakcié 69a termék keletkezése volt, azaz a Glaser-kapcsolas csak az 6sszes 2-fenil-3-
jodbenzofuran atalakulasat kovetéen ment végbe. Mindazonéltal a kivant termék
oszlopkromatografias tisztitasat jelentdsen megkonnyitette, ha kevesebb diin keletkezett.
A kokatalizator alkalmazésa a heterogén katalizator stabilitdsdra is hatrdnyosan hatott,
jelenlétében ugyanis a rogzitett palladium 29% ¢és 6%-a lemosodott az elsé €s masodik
korben, hianydban azonban ezen értékek rendre 1% ¢és 2%-ra csokkentek.
Elképzelhetonek tartom, hogy Cul jelenlétében a hordozo feliiletén valtozasok mehettek
végbe, 1étrejohetett ugyanis egy versengés a két fém kozott. A reakcid soran az elegybe
keriilé palladium helyét a hordozon réz részecskék foglalhattak el, igy a palladium a
reakcid lejatszodasat kovetden nem tudott visszavalni a feliiletre. Ebbdl adoddan néhetett

a lemosoddas kokatalizatort alkalmazva.

2.7. tablazat: Sonogashira-reakcié kortilményeinek optimalizalasa

Sor- Bazis I;?I?E;itéogr K.o- Homérséklet Reakcioiddo Konverzio
szam [Mol%6] katalizator [°C] [h] [9%0]

1 EtsN 5 Cul 60 8 18

2 EtsN 5 Cul 100 8 24

3  KOAc 5 Cul 100 8 100

4  KOAc 5 Cul 100 0,5 100

5 KOAc 2,8 Cul 100 0,5 98

6 KOAc 5 - 100 4 92

7  KOAc 2,8 - 100 5 94

8 KOAc 2,8 - 100 10 100

aReakci(')k('in'ilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol 68a, 0,2 mmol bazis, 2 ml DMF, argonatmoszféra

Kisérletet tettem a katalizator visszaforgatasara is réz Kokatalizator jelenlétében és
an¢lkiil egyarant. Elobbi esetben az egymast kovetd kisérletekben egyre tobb idore volt
szliikség a maximalis konverzi6 eléréséhez: mig kezdetben fél ora alatt az Osszes

kiindulasi anyag atalakult, addig a hatodik korben hét ora elteltével is maradt 2-fenil-3-
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jodbenzofuran (63) az elegyben (2.8. tablazat). (Ekkor a reakcididé novelésével sem
valtozott mar jelentésen a konverzid.) A Kkatalizator tehat folyamatosan vesztett
aktivitasabol, ami a mért nagy fémveszteséggel magyardzhato. Ezzel ellentétben a Cul
elhagyasakor a katalizdtor 10 oras reakcididdvel legalabb hét kisérleten keresztiil

aktivitascsokkenés nélkiil alkalmazhato volt (2.36. abra).

2.8. tablazat: CAT-6 Gjrafelhasznalasa Sonogashira-reakcioban Cul jelenlétében

Sorszam Kii’riik Main?zili§ kOI}VSrZiéhOZ Konverzié [%]
szama sziikséges ido [h]
1 1 0,5 100%
2 2 2,5 100%
3 3 2,5 99%
4 4 2,5 100%
5 5 3,5 100%
6 6 7 87%

@Reakciokoriilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol 68a, 0,2 mmol KOAc, 2 ml DMF, 2,8 umol Cul, katalizator

palladiumtartalma: 2,8 pmol, 100 °C, argonatmoszféra

H Cul nélkil

100% -~

80% -
60% -
40%
20% -
0% -
1 2 3 4 5 6 7

Korok szama

Hozam (%)

2.36. abra: CAT-6 katalizator Gjrafelhasznalasa Sonogashira-reakcioban
(a hozamot gazkromatografiasan hataroztam meg)
(Reakciokoriilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol 68a, 0,2 mmol KOAc, 2 ml DMF, katalizator

palladiumtartalma: 2,8 pmol, 100 °C, argonatmoszféra, 10 h)
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Az optimalis koriilmények kozott kiillonbozd alkinek jelenlétében is végrehajtottam a
reakciot (2.9. tablazat). Ot kiilonbozé szubsztitualt fenilacetilént (68b-f) alkalmazva
kivalo atalakulassal és hozammal nyertem a kivant termékeket. Az aromas gyiiriin
talalhato elektronszivo (fluor- és nitro-) vagy elektronkiild6é (metoxi-, amino- és metil-)
csoportok sem jelentettek akadalyt a kivaldo konverzid eléréséhez, habar a 4-etinilanilin
(68c) esetében hosszabb reakcididére volt sziikség a teljes atalakulashoz. Minden egyes
fenilacetilén-szarmazék esetében egy masodik kdrben is megbizonyosodtam arrdl, hogy
a heterogén katalizator visszaforgathaté: CAT-6 aktivitdsa ekkor sem csokkent. Ezen
feliil a katalizator arilcsoportot nem tartalmazoé alkinek (68g-j) kapcsolasara is alkalmas
volt. Ezek koziil azonban a propargil-alkohol (68i) esetében a hozamot egy nem
azonositott melléktermék keletkezése csOkkentette, trimetilszilil-acetilén (68j)
jelenlétében pedig tovabbi optimalizalas valt sziikségessé (2.11. tablazat) elsésorban
azért, mert a termék C=C kotésének tovabbi atalakitasaval 0j szarmazékok szintézisét is
terveztem (ld. 2.3.4. fejezet). A termékek szerkezetét mind GC-MS, NMR- és IR-

spektroszkopiaval is igazoltam.

2.9. tablazat: 2-Fenil-3-j6dbenzofuran (63) Sonogashira-reakcidjaban elért eredmények
kiilonféle alkinekkel

Reakcioido Konverzio

Sorszam  Alkin Termék Hozam [%]

[h] [%]
12 68a 69a 5 94 77
22 68b 69b 3 100 92
3 68c 69c 10 94 83
42 68d 69d 1 97 79
52 68e 69e 1 100 88
6° 68f 69f 4 100 89
7° 689 699 5 100 82
8 68h 69h 5 100 76
92 68i 69i 10 90 51
10° 68j 69j 24 60 50

aReakci(')k('jﬁjlmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol alkin, 0,2 mmol KOAc, 2 ml DMF, katalizator
palladiumtartalma: 2,8 pmol, 100 °C, argonatmoszféra
bReakci(’)kériilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol alkin, 215 pL EtsN, 4 umol Cul, katalizator

palladiumtartalma: 4 pmol, szobahémérséklet, argonatmoszféra
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A trimetilszilil-acetilénben  (68))  talalhatdé  trimetilszilil-csoport  leginkabb
véddcsoportként ismeretes, mely viszonylag enyhe koriilmények kézott is hasithato. Ezen
tulajdonsagot a késObbiekben ¢én is eldnyként hasznaltam ki, azonban a Sonogashira-
reakcidban ez mégis hatranynak bizonyult. A szervetlen bazis és a magas hdmérséklet
egylittes alkalmazéasa mellett ugyanis a TMS-csoport a keletkezd termékrdl lehasadt, az
igy kialakuld 3-etinil-2-fenilbenzofuran pedig egy tovabbi Sonogashira-kapcsolas révén

azonnal dimerizalddott (2.37. abra).

o)

L) oms_ (¢
4 = SiMey —»

7 bézis \

|
63 68j

2.37. abra: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) és trimetilszilil-acetilén (68]) Sonogashira reakcioja

2.10. tablazat: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) és trimetilszilil-acetilén (68j) Sonogashira-

reakciojaban elért eredmények

SO ket Ouoser ik Mom- Reaked Konv. L0

69j/70
12 - DMF  KOAc 100 1 100 0/100
22 - DMF  KOAc 80 1 10 416
3 - DMF EN 80 3 4 4/0
42 - DMF Et:N 100 2 7 710
5P Cul EtsN EtsN 25 2 20 20/0
6 Cul Et:N EN 25 24 60 60/0

aReakci(’)kél’iilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol TMS-acetilén (68j), 0,2 mmol bazis, 2 ml DMF, katalizator
palladiumtartalma: 5 pmol, 100 °C, argonatmoszféra
bReakci(')k('in'ilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol TMS-acetilén (68j), 215 pL EtsN, 4 pmol Cul, katalizator

palladiumtartalma: 4 pmol, szobahémérséklet, argonatmoszféra

A melléktermék-képzodés elkeriilése érdekében csokkentettem a homérsékletet, am ezzel
az atalakulas mértéke is drasztikusan csokkent (2.10. tablazat, 2. sor). Vizsgaltam annak

lehetdségét is, hogy a szervetlen bazist szervesre cserélem, ezzel akadalyozva a TMS-
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csoport lehasadasat, am igy a 2-fenil-3-jodbenzofuran (63) konverzidja mindossze
néhany szazalékra esett vissza (2.10. tablazat, 3-4. sor). Ezek alapjan a koriilmények
sz¢lesebb korti modositasa mellett dontdttem. Az irodalomban tobb példat taldlunk arra,
hogy a bazist nagy feleslegben oldoszerként is alkalmazzak trimetilszilil-acetilén (68))
Sonogashira-kapcsolasaban, igy a reakci6 szobahdmérsékleten is végbemegy [187]. Ezen
modszert iiltettem at az altalam vizsgalt reakcidba, mindazonaltal a publikacidk alapjan a
réz-jodid kokatalizator 1is elengedhetetlennek tiint, tehat visszatértem ennek
hasznalatdhoz is. Annak érdekében, hogy lehetdleg elkeriiljem a dimerizaciot, a
katalizatorok mennyiségét enyhén csokkentettem. Mindezen valtoztatasok segitségével
sikeriilt visszaszoritani a melléktermék (70) képzodését, azonban a reakcioidd jelentds
novelése valt sziikségessé még a kdzepes konverzio eléréséhez is (2.10. tablazat, 5-6.

sor).

Osszességében tehat a CAT-6 heterogén palladiumkatalizator a Sonogashira-reakciok
terén is kivalo aktivitdst mutatott, a visszaforgatds soran is mérsékelt maradt a
fémlemosddas, tovabba szubsztratumok széles korében akar kokatalizator nélkiil is jol
alkalmazhaté katalizatornak bizonyult. Legjobb tudasunk szerint kordbban nem volt
példa arra, hogy ujrafelhasznalhato heterogén katalizatort alkalmaztak volna jodtartalmu
benzofuranszarmazékok atalakitasara, igy kiemelkedd eredmény, hogy mind
aminokarbonilezésben, mind Suzuki- €és Sonogashira-kapcsoldsokban akiv ¢€s tobb

korben visszaforgathato katalizatort fejlesztettiink.

2.3.4 Benzofurdan-ferrocén hibrid molekulak eloallitisa

Miutan a CAT-6 katalizator kiemelkedd aktivitdst mutatott az egyszeriibb szerkezetli
benzofuranszarmazékok kialakitdsa soran, érdemesnek taldltam vizsgalni, hogy
bonyolultabb szerkezetli, tobb farmakologiailag jelentds ¢épitéelemet tartalmazd
szarmazékok szintézisében is alkalmazhato-e. Terveim kozott szerepelt, hogy a

benzofuran alapvazat ferrocenilcsoporttal modositsam.

A legkézenfekvobb megoldas a benzofuran-ferrocén hibridek kialakitasara a kordbban
mar vizsgalt reakciok kiterjesztése volt, melyhez a megfelel6 ferrocéntartalmu
reagensekre volt sziikség. Az aminokarbonilezéshez aminometilferrocént (74) allitottam
el6 (2.38. abra), mig a Suzuki-reakciohoz a ferrocénboronsav (78), illetve a Sonogashira-
kapcsolashoz az etinilferrocén (76) kereskedelmi forgalomban elérheté volt. A korabbi

reakciok termékeit attekintve és szamitasba véve a rendelkezésemre allo
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ferrocénszarmazékokat, tobb tovabbi lehetdséget is lattam a ferrocenilcsoport bevitelére.
Jodferrocént (80) a kutatdcsoportban mar allitottak eld, igy az aminocsoportot tartalmazo
benzofuranszarmazékot (69c) felhasznalva az aminokarbonilezési reakcid tint jarhatd
utnak. Ezen kiviil lehet6séget lattam arra, hogy a ferrocenilcsoportot egy triazol
kotéelemen keresztiil kapcsoljam, a megfeleld azid segitségével. Az ehhez sziikséges
ferrocenilmetil-azid (73) az aminometilferrocén (74) szintézis egyik intermediere volt.
Ezen hibrid molekuldk kialakitasara alkalmas lehetdségek vizsgélatat mutatom be a

tovabbiakban.

0
= o NNy SN = N,
Fo NaBH,4 Fe CH3COOH Fe NH,4CI, Zn Fe
> 0°c. A LD 50°C.Ar LD )
71 72 73 74

2.38. abra: Aminometilferrocén (74) eléallitasa

A benzofuranvaz ¢s a ferrocenilcsoport kozvetlen kapcsolasahoz az aminokarbonilezést
¢s a Sonogashira-reakciot a kordbban optimalizalt kortilmények kozott hajtottam végre

aprobb modositasoktol eltekintve (2.39. abra).

o)
oM O
Fe
—
ﬁ "
CAT6
o Et3N DMF @
CAT-6, Cul
| OAc
DMF
63 10
o ="«
Fe
= W
S
Fe
—

2.39. abra: Ferrocén-benzofuran hibridek (75, 77) eldallitasa aminokarbonilezéssel, illetve

Sonogashira-kapcsolassal

A ferrocéntartalmu molekuldk arat, illetve eldallitasuk nehézségeit szem el6tt tartva a

reagensek feleslegét a korabbi modellreakciokhoz képest csokkentettem: az amint (74)
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ekvivalens mennyiségben, az alkint (76) masfélszeres feleslegben alkalmaztam. A
Sonogashira-reakci6é esetében néhany, korabban is vizsgalt koriillményt 6sszehasonlitva
elmondhat6, hogy a tapasztalatok hasonldak, azonban a Kkatalizatormennyiség
csokkentésének, illetve a kokatalizator elhagydsanak hatasa is kifejezettebb volt (2.11.
tablazat). A reakcioban a katalizatormennyiséget 5 mol%-ro6l 2,8 mol%-ra csokkentve a
teljes konverziot egy ora helyett harom oOra alatt értem el, valamint a réz(l)-jodid

elhagyasakor 3 6ra alatt minddssze 44% konverziot mértem.

2.11. tablazat: Sonogashira-reakcidban elért eredmények dsszehasonlitasa fenilacetilén (68a) és

etinilferrocén (76) reagensek esetén

Katalizator erean ./
Reakcioido | Konverzio

Sorszam Reagens mennyiség = Kokat. N

[Mol%] [h] [%0]

1 fenilacetilén (68a) 0,5 100
5 Cul

2 etinilferrocén (76) 1 100

3 fenilacetilén (68a) 0,5 98
2,8 Cul

4 etinilferrocén (76) 3 99

7 fenilacetilén (68a) 3 83

2,8 -
8 etinilferrocén (76) 3 44

8Reakciokoriilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol fenilacetilén (68a) vagy 0,15 mmol etinilferrocén (76),

0,2 mmol KOAc, 2 ml DMF, 100 °C, argonatmoszféra

A megfeleld ferrocéntartalmu amid- és alkinil vegyiiletek (75, 77) szintézise mindkét
esetben sikeres volt. Az amidot (75) 61%-0s, az alkinilszarmazékot (77) 83%-0s
hozammal kiilonitettem el. (Az amidszarmazék (75) esetében a kézepes hozam annak
tudhaté be, hogy bar a kiinduldsi anyag konverzidja teljes volt, melléktermékként 2-
fenilbenzofuran  keletkezése is  megfigyelhetd volt a reakcidban.) Az
oszlopkromatografias tisztitast kovetden meghatdroztam a termékek palladiumtartalmat
is, mely 14 ppm, illetve 42 ppm volt rendre a 75 és a 77 vegyiiletek esetén. A kialakitott
molekuldk szerkezetét részletesen elemeztem HRMS, IR és NMR-spektroszkopia
segitségével. Ezen feliil az utdbbi szarmazékrol (77) nemzetkdzi egyiittmitkodés
keretében rontgenkrisztallografias vizsgalat is késziilt, melynek eredményei azt mutattak,
hogy a ferrocenil-rész ciklopentadienil-gytrii merdlegesek a benzofuranvaz sikjara

(2.40. abra).
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2.40. abra: 2-Fenil-3-(etinilferrocenil)benzofuran (77) rontgenkrisztallografiaval igazolt

szerkezete

A Suzuki-kapcsolast ferrocénboronsav (78) reagens jelenlétében hajtottam végre (2.41.
abra). Ebben az esetben az egyszerlibb szarmazékok esetén optimalisnak talalt
koriilmények alkalmazasa nem vezetett a vart eredményre. A kivant termék (79)

egyaltalan nem keletkezett.

o I~
8 /

O © O =~ oH CAT-6
% - Fe bazis @
| @ Fe
63 78 —
79

2.41. abra: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) Suzuki-reakcidja ferrocénboronsavval (78)

A problémdra a reakciokoriilmények valtoztatasa, kiilonféle oldoszerek (THF/viz,
dioxan, etanol), bazisok (K.COgz, EtsN), hdmérsékletek tesztelése, illetve a heterogén
katalizator homogénre cserélése sem jelentett megoldast (2.12. tablazat). A témahoz
kapcsolodo irodalom viszonylag kevés példat k6zol ferrocénboronsav (78) Suzuki-
reakcidjara. A leirtak koziil két koriilményt [188,189] magam is teszteltem (2.12.
tablazat, 7-8. sor), de a benzofuranszarmazékot (63) alkalmazva a reakci6 halogenid
komponenseként ezek sem bizonyultak megfelelonek. A termék ugyan megjelent a
gazkromatogramokon ¢és azonosithaté volt GC-MS segitségével, de az izoldlashoz tul

kicsi mennyiségben volt jelen az elegyben.
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2.12. tablazat: 2-Fenil-3-jodbenzofuran (63) és ferrocénboronsav (78) Suzuki-reakciojaban

nyert eredmények

Katalizitor Hom. Konverzio
Sorszam Kat. mennyiség | Oldoszer = Bazis o
[mol%] [°C] [%0]
1 CAT-6 2,8 THF/viz K2COs3 60 0
2 CAT-6 2,8 1,4-dioxan = K2COs | 100 0
3 Pd(PPhs)4 5 THF/viz EtsN 60 0
4 Pd(PPhz)4 5 1,4-dioxéan | K2CO3 60 5
7 Pd(PPh3)s 5 THF/viz | K2COs 60 14
8 Pd(PPhs)4 5 EtOH K2COs3 75 12

#Reakciokorilmények: 0,1 mmol 63, 0,2 mmol boronsav (78), 0,5 mmol bazis, 2 ml olddszer,

argonatmoszféra

Mindezek utan attértem a tobblépéses reakcioutak vizsgdlatara, melyek elsd 1épéseként a
korabban sikeresen végrehajtott reakciokat valasztottam. A 2-fenil-3-jodbenzofuran (63)
¢és a 4-aminofenilacetilén (68c) Sonogashira-reakcidjaban eldallitott szarmazék (69c)
szabad aminocsoportja aminokarbonilezésben tovabbalakithatd, jodferrocént (80)
alkalmazva reagensként hibrid molekula nyerhetd (2.42. abra). A CAT-6 katalizator — a
megszokott aminokarbonilezési koriilményeket alkalmazva — a masodik 1épésben is
hatékonynak bizonyult: a benzofuran és ferrocenil elemeket is tartalmazé molekulat (81)

kivalo, 98%-o0s hozammal eredményezte.
"o 2 OO
JagiosSvih-auey
0O 7 68c A\ 80 A\
v, LN
CAT-6 CAT-6,CO Q
| KOAc, DMF Q EtsN, DMF ﬁ
63 69c 81
HN Fe
,

NH,

2.42. abra: Benzofuran-ferrocén hibrid (81) szintézise kétlépéses reakcioban, Sonogashira-

kapcsolast és aminokarbonilezést alkalmazva

K¢t tovabbi reakciosorban a palladiumon tal egy masik fém — a réz — is fontos szerephez
jutott, hiszen ezen katalizator nem egyszeriien a ferrocén kapcsolasara adott lehetdséget,

hanem ezzel egy iddben egy farmakologiailag jelentds csoport beépitését is lehetove tette.
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Az 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok ugyanis rézkatalizalt azid—alkin cikloaddicios
reakciokban viszonylag enyhe koriilmények kozott eldallithatok, az alkalmazhatd
szubsztratumok kore pedig igen széles. A triazolszarmazékok biologiai jelentdséglikon
talmenden tehat egyszerti kialakitdsuk miatt is optimalis jeloltnek tlintek hibrid
molekulak szintézisére, kiillondsen azért, mert a sziikséges etinilcsoportot tartalmazo

benzofuranszarmazékok (65, 69j) mar rendelkezésemre alltak.

Els6ként a korabban Sonogashira-reakcioban eldallitott vegyiilet (69)) tovabbalakitasat
terveztem vizsgalni. Itt azonban meg kell jegyezni, hogy az els6 1€pés kdzepes hozama
miatt ujabb vizsgalatot végeztem el, homogén pallddiumkatalizatort alkalmazva. Az
eredményekben tapasztalt pozitiv valtozasokat, ugymint a révidebb reakcididét (2 ora),
illetve kivald atalakulast és szelektivitast (100%) figyelembe véve a sziikséges
mennyiségii alkint (69])) végiil homogén katalizator jelenlétében allitottam el6. A masodik
lépést mind benzil- (82), mind ferrocenilmetil-azid (73) jelenlétében végrehajtottam
(2.43. abra). A fenil-analogon (82) el6nye, hogy a reakciot egy olcsobban és konnyebben
eldallithatd reagens felhaszndldsa mellett tesztelhettem, ezen feliil a biologiai
tulajdonsagok Osszehasonlitasanak lehetdsége is adott volt. Irodalmi példakat figyelembe
véve [190-192] a trimetilszilil-csoport in situ lehasitasat terveztem TBAF jelenlétében.
A CuAAC reakcidbhoz a kutatocsoport korabbi eredményei alapjan réz(ll)-
szulfat/natrium-aszkorbat rendszert hasznaltam diklormetan/viz elegyben [193]. A
szililcsoport eltavolitasa utan az etinilszarmazék konnyen cikloaddicios reakcioba 1épett
mindkét aziddal (73, 82), a kivant termékeket 74% (83a), illetve 78%-0s (83b) hozammal
biztositva. Ezen reakciosor esetében emlitésre méltd, hogy az elsd 1€pésben nem volt
sziikség a termék elkiilonitésére. A Sonogashira-reakcioban alkalmazott trietil-amint és a
trimetilszilil-acetilén (68]) felesleget vakuumban elparologtattam, az igy kapott elegyet

tovabbi feldolgozas vagy tisztitas nélkiil vittem tovabb a kdvetkezd 1épésbe.

|
Si

> 0 v 0
> OO «h 0
O 0 68j 73, 82
Y =
| PdCly(PPhs), A\ JESAC'; N\N’N
EtsN i
3 /S\'\ Na-aszkorbat W
i Ar
63 DKM/viz
69j 73: Ar = ferrocenil  83a: Ar = ferrocenil
82: Ar = fenil 83b: Ar = fenil

2.43. abra: Benzofuran-triazol-ferrocén (83a) és benzofuran-triazol (83b) hibridek el6allitasa
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A propargil-aminnal kialakitott amid (65) és azidometilferrocén reakcidja egy masik
benzofuran-triazol-ferrocén hibrid molekulat is eredményezett (84) (2.44. abra). A
rézkatalizalt cikloaddiciés reakciot el6szor a korabban is alkalmazott réz(ll)-
szulfat/natrium-aszkorbat rendszer jelenlétében hajtottam végre, ekkor a konverzié teljes

volt, a kivant terméket pedig 83%-0s hozammal kiilonitettem el.

N3
<o
- Fe O
= 0 < Y,
OO 2
CAT-6 o [Cu]

ZN
| co HN k(\ «Q\
N=N
Et;N, DMF = h,

63 65 84 Q

2.44. abra: Benzofuran-triazol-ferrocén hibrid (84) eléallitasa

Tekintetbe véve, hogy kutatbmunkdm mindeddig a heterogén katalizatorok vizsgalatara
épiilt, érdekességképp megvizsgaltam egy szilard hordozohoz rogzitett katalizator
alkalmazhat6sagat a masodik, rézkatalizalt 1épésben i1s. Ehhez egy kordbbi kutatasunkat
vettem alapul mind a katalizator eldallitasat, mind a sziikséges koriilményeket tekintve
[194]. N-metilimidazol (10) és 1-(klormetil)-4-vinilbenzol (85) reakcidjaban
kialakitottam egy ionfolyadékot (86), majd ezt egy polimerizacids reakcio segitségével
szilika feliiletére vittem fel, igy nyerve a hordozot (87). Erre rogzitettem a katalitikusan

aktiv fémet, a rezet (2.45. abra).

= —(CH—CHZ)

=z
szilika Cul
_ szmka
CHLCl, _ ABN
(/\/JN * 5h, refl g o
N » reflux cHQC|2 5h | CH3CN/DMF
N/\B reflux ‘ : CH CHZ)—
Cl =\
@
o\ @ szilika
©
10 85 cl cl -
86 87 ®
88

2.45, abra: Heterogén rézkatalizator (CAT-7) eléallitasa

Az imidazoliumiont tartalmazo hordozokon kialakitott Pd-katalizatorokkal ellentétben

ennél a katalizatorndl Raman-spektroszkopias mérések és kvantumkémiai szamitasok
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alapjan sikeriilt valosziniisiteni réz-NHC komplex jelenlétét a feliileten [194]. A CAT-7
katalizatorral nyert eredmények a homogén katalizatorhoz hasonléan kivalonak
bizonyultak: a kiindulasi benzofuranszarmazék teljesen elfogyott az elegybdl, a

benzofuran-triazol-ferrocén hibridet (84) 80%-0s hozammal izolaltam.

A benzofuranvazat tartalmazé hibrid molekuldk szintézise mindent 6sszevetve sikeresen
zarult.  Sonogashira-kapcsoldssal ~és  aminokarbonilezéssel, valamint ezek
kombinaciojaval harom benzofuran-ferrocén hibridet (75, 77, 81) nyertem, melyek
szintézisében a CAT-6 palladiumkatalizator kivalo aktivitdst mutatott. A Suzuki-
kapcsolas ferrocénboronsavval ugyan sikertelennek bizonyult, &m tapasztalataim szerint
ennek oka nem a heterogén katalizatorban keresendd, hiszen a reakciét homogén
koriilmények kozott sem sikeriilt optimalizélni. Ezen kiviil sikeresen allitottam eld
palladium- és rézkatalizalt reakciok kombinalasaval egy benzofuran-triazol (83b) és két
benzofuran-triazol-ferrocén (83a, 84) hibridet is. Ezek a kisérletek vegyes
tapasztalatokkal szolgéaltak. Egy esetben mindkét fémkatalizalt Iépés homogén
katalizatorral ment végbe, a masik reakciosorban ezzel ellentétben a heterogén katalizis

a palladium-, s6t a rézkatalizalt 1épés esetében is kivalo atalakulast €s hozamot biztositott.

2.3.5 Hibrid molekulak elektrokémiai és biologiai vizsgalata

Az eldallitott kiilonféle hibrid molekuldk ferrocenilcsoportjuk révén reverzibilis
redoxirendszert alkotnak, igy elektrokémiai viselkedésiik ciklikus voltammetrias
mérésekkel vizsgalhato volt. Az egyes vegyiiletek, valamint a ferrocén voltammogramjait
a 2.46. abra mutatja. A Fc/Fc™ redox par jelenlétének koszonhetd anddos és katddos
csticsok jol meghatarozottak. A ciklopentadienil-gyliriihoz kapcsolédd csoportok
elektronszivo hatdsa miatt a hibridek csak nagyobb anddos potencialon oxidalhatoak,
mint a ferrocén. A voltamogrammok segitségével meghataroztuk a diffuzids egyiitthatot,
a féllépcsd potencialt, illetve a ferrocénhez viszonyitott redox potencialt minden vegytilet
esetén (2.13. tablazat). A cstcsdramokat a polarizacids sebesség fliggvényében
abrazolva a gorbe meredekségébdl hataroztuk meg a diffuzids egyiitthatokat. (A
kiilonbozé D értékek miatt a ferrocénszarmazékokhoz tartozd csucsaramok is
kiilonboznek.) A legkisebb féllépcsd potencial érték a 75 vegyiilethez tartozik, az
aminometilcsoportnak koszonhetéen. Ugyanezen értékek koziil a legmagasabb a
kozvetleniil a ferrocénhez kapcsolodd amidcsoport eredménye: a 81 szarmazék esetén

E12= 698 mV. A ferrocénhez viszonyitott redoxpotencidlokat ferrocén belsé sztenderd
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jelenlétében a benzofuranszarmazékok oldatabol hataroztuk meg,

négyszoghullamu voltammetria (SWV) segitségével.

70 A
50 4 —Fc
—75
30 -
_ 77
<
2 10 ——81
-10 - 83a
30 —84
_50 T T 1
-100 400 900 1400

E vs. Ag|AgCl [mV]

2.46. abra:A ferrocén-benzofuran hibridek és a ferrocén (Fc) ciklikus voltammogarmjai
(Munkaelektrod: széniiveg, referencia elektrod: Ag/AgCl (H20), segédelektrod: Pt-huzal,
koncentracid: 2,5%1073 M CH.Cl,-ban, elektrolit: 0,1 M n-BusNPFs, scan sebesség: 50 mV/s.)

2.13. tablazat: Ferrocén—benzofuran hibridekhez tartozé diffazios koefficiensek (D), féllépcsd

potencialok (Ei2) és ferrocénhez viszonyitott redox potencialok (Erer)?

Vegyiilet D (cm2s™) x 108 E1z (mV) P Eret (MV) ©
Fc 11,70 503 0
77 2,05 645 164,2
75 8,34 553 1211
81 3,62 698 2245
83a 4,30 618 169,0
84 4,22 624 159,4

aMunkaelektrod:  széniiveg, referencia elektrod: Ag/AgCl (H20), segédelektrod: Pt-huzal,
koncentracié: 2,5x10° M CHCl,-ban, elektrolit: 0,1 M n-BusNPFg, Pscan sebesség: 50 mV/s
¢ Erel = E — E(Fc), SWV méréssel meghatirozva, Fc (1,25 x 107° M) bels6 standard-el.
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A benzofuran hibridek biologiai aktivitdsat a Pécsi Tudomanyegyetemmel
egylittmiikddve tanulmanyoztuk. A human emldrakos sejtvonalak koziil az MCF7-re,
illetve az MDA-MB-231-re gyakorolt hatast vizsgaltuk 75, 77, 83a, 83b és 84 vegyiiletek
esetén. Az eredményeket a 2.47. abra ¢és 2.48. abra mutatja. Az ezen sejtvonalakra
kifejtett toxikus hatast életképességi (viabilitas) vizsgalatokkal kdvették nyomon, ehhez
szulforodamin B (SRB) tesztet alkalmaztak. Az SRB-fehérjefesték sztochiometrikusan
kapcsolodik a sejtek bazikus aminosavaihoz, a kotédés pedig pH-fliggé. Ezen
tulajdonsagokat kihasznalva, a sejtekhez kapcsolt festék oldatba vitelét kovetd
abszorbancia mérés eredménye a fehérjetartalommal, tehat a sejtszammal aranyosnak
tekinthetd, a viabilitast a kontrol mintara vonatkoztatva szazalékban fejezhetjiik ki. A
sejtekre gyakorolt hatést kiillonb6z6 koncentraciok (1 uM, 10 uM, 25 uM, 50 uM, 100
uM) esetén vizsgaltak, 24 és 48 oras kezelést kovetéen. A 77 vegyiilet — mely sem amid-,
sem triazolilcsoportot nem tartalmaz — csak magas koncentracié esetén volt hatassal a
sejtvonalakra. Ezzel szemben a 75, 83a és 84 hibridek hatékonyabbnak bizonyultak a
toxicitas vizsgalatokon: mar 10 pM koncentracidt alkalmazva is jelentds sejtszdm
csokkenés volt megfigyelhetd 48 oras kezelést kovetden. Erdekes eredmény, hogy ezen
harom vegyiiletre az agresszivebb MDA-MB-231 sejtek nagyobb ¢érzékenységet
mutattak. A ferrocenilcsoport szerepébe is nyerhettiink némi betekintést azzal, hogy 83a
vegyiilet fenil-analogonjanak (83b) citotoxicitasat is feltérképezték. Az MCF7
sejtvonalon a varakozasnak megfelelden a ferrocéntartalmi szarmazék (83a)
hatasosabbnak bizonyult. Erdekes, hogy az MDA-MB-231 sejtek érzékenyebbek voltak
viszont a fenil-analogon jelenlétére (83b) annak kis koncentracidja esetén is, ugyanakkor
nagyobb koncentradcidoban mar a ferrocén hibrid (83a) okozott jelentdsebb sejtpusztulast.
A biologiailag relevans koncentraciokat (10 uM, 25 uM) tekintve is jelentds
sejtpusztulast figyelhetlink meg: legf6képpen a 84 vegyiilet birt toxikus hatassal mindkét
sejtvonalra. Ezen megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy a ferrocenilcsoporton

kiviil az amid- és triazolilcsoportok is jelentdsen hozzdjarulnak a bioldgiai hatashoz.

Habar a ferrocénszarmazékok oxidalhatésaga ferrocéniumionna gyakran mutat
Osszefliggést a citotoxicitassal [195], a mi esetiinkben nem volt megfigyelhetd korrelacio
aredox potencialok és a citotoxicitas kozott (hasonlot tapasztalt példaul Carmona-Negron

és csoportja is [196]).
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2.47. abra: A 84, 83a, 83b, 74 és 77 vegyliletek hatasa az MCF7 sejtek viabilitasara
(SRB teszt)
A sejteket 1 uM, 10 uM, 25 uM, 50 uM és 100 uM toménységii oldatokkal 24 vagy 48 oran at kezelték.
Az adatokat legalabb harom parhuzamos mérésbdl nyerve, + standard hibaval tiintettem fel. * p < 0.05 a

kezeletlen sejtekhez viszonyitva. #: p < 0.05 a 10 uM-os oldattal kezelt sejtekhez viszonyitva.

]
S

48h 1204

84 = m 83a  wmx . 83bh

Viabilitas (%)
g2 8 B8

Viabilitas (%)
8

Viabilitas (%)

o
S

0 04 od
Kontroll 1pM  10pM  25uM 50 M 100 M Kontroll 1pyM  10pM 25uM 50 uM 100 M Kontroll 1uM  10pM 25uM 50 UM 100 M

[ 240
148h

Viabilitas (%)
Viabilitas (%)

0 04
Kontroll 1pyM  10pM  25puM 50 pM 100 pM Kontroll 1 uM

10uM  25uM 50 uM 100 uM

2.48. abra: A 84, 83a, 83Db, 74 és 77 vegyliletek hatasa az MDA-MB-231 sejtek viabilitasara
(SRB teszt)

A sejteket 1 uM, 10 uM, 25 uM, 50 uM és 100 uM toménységii oldatokkal 24 vagy 48 oran at kezelték.

Az adatokat legalabb harom parhuzamos mérésbél nyerve, = standard hibaval tiintettem fel. * p < 0.05 a

kezeletlen sejtekhez viszonyitva. #: p < 0.05 a 10 uM-os oldattal kezelt sejtekhez viszonyitva.
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3 METODIKAI RESZ

3.1 Analitikai vizsgalatok

A reakcidkat vékonyrétegkromatografias, gdzkromatografias (Hewlett Packard 5890,
SPB-1 kolonna) és GC—MS-vizsgalatokkal (Hewlett Packard 5971A GC-MSD, DB-5MS
kolonna) kovettem nyomon. A termékeket oszlopkromatografids elvalasztassal
tisztitottam, all6fazisként szilikagélt alkalmaztam (Silica gel 60, Sigma-Aldrich). A
katalizatorok fémtartalmat és a fémlemosodasokat ICP-AES mddszerrel hataroztak meg,

a mérést PE optima 2000 DV tipusu késziilékkel hajtottak végre.

Az H- és 3C-NMR-spektrumokat 400,13 MHz-en és 100,6 MHz-en, Bruker Avance
400 spektrométerrel mértiik. Az FT-IR-spektrumokat Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR
és Shimadzu IRAffinity-1S FT-IR spektrométerrel vettiik fel. A benzofuran hibridek
esetén a HRMS adatok egy Q-TOF Premier tomegspektrométer (Waters Corporation,
Milford, MA, USA) segitségével pozitiv elektrospray ionizaciés modban keriiltek

meghatarozasra.

A 2-fenil-3-jodbenzofurant (63) a Pécsi Tudomanyegyetem munkatarsai bocsatottak

rendelkezésemre.

Transzmsszios elektronmikroszkopias mérések:

crer

szén filmmel bevont rézhéaléra cseppentettek, majd az acetont elparologtattak. A
méréshez téremisszids elektronfordssal és négy egységbdl alloé energiadiszperziv
rontgendetektorral felszerelt Talos F200X G2 késziiléket (Thermo Fisher) hasznaltak,
200 kV gyorsit6 fesziiltséggel. A pasztazo transzmisszios elektronmikroszkopias (STEM)
modban felvett HAADF képek Z-kontraszt képfelvételi modban késziiltek.

Krisztallografia:

A hibrid molekula (77) rontgentdiffrakcios mérshez alkalmas kristalyait CDClI3 lassu
elparologtatasaval nyertiik. Az egykristaly rontgendiffrakcios adatokat 295 K-en Oxford
Diffraction Gemini Ultra R diffraktométerrel, Mo Ka sugarzas segitségével hataroztak
meg. Az adatgyljtés, cellameghatdrozds ¢és adatredukcié CrysAlis PRO

szoftvercsomaggal tortént. A szerkezet felderitéséhez SHELXT szerkezetmeghatarozo

72



Metodikai rész

programot hasznaltak, finomitasdhoz a teljes-matrix legkisebb négyzetek modszerét

alkalmaztak. A molekularis grafikat Mercury programmal készitettiik.

3.2 A Kkisérletek Kivitelezése

3.2.1 Katalizatorok készitése

Palladiumkatalizatorok készitése:

CAT-1: Argonatmoszféra alatt bemértem 1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoroboratot
(200 mg, 6), hozzaadtam a Pdz(dba)s-CHCIz-ot (20,7 mg, 0,02 mmol), acetonitrilt (2
ml) és tetrahidrofurant (2 ml), majd 15 percen at kevertem. Ezutan hozzaadtam a
szilikagélt (550 mg, Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm), Merck, el6kezelés: 250 °C-on 5
oran at szaritva), majd argonatmoszféra alatt 24 6ran at szobahémérsékleten kevertem.
Az oldoszert vakuumban elparologtattam, végiil az elkésziilt katalizatort 40 °C-on
vakuumban 4 oran at szaritottam. Palladiumtartalom (ICP-méréssel meghatarozva):
0,47%.

CAT-2: Argonatmoszféra alatt bemértem metiltrifenilfoszfonium-bromidot (200 mg, 7),
hozzaadtam a Pdz(dba)s-CHCIsz-ot (20,7 mg, 0,02 mmol) és acetonitrilt (5 ml), majd
15 percen at kevertem. Ezutan hozzaadtam a szilikagélt (550 mg, Kieselgel 60 (0,040—
0,063 mm), Merck, eldkezelés: 250 °C-on 5 6ran at szaritva), majd argonatmoszféra alatt
24 6ran at szobahémérsékleten kevertem. Az olddszert vakuumban elparologtattam,
végiil az elkésziilt katalizatort 40 ©°C-on vakuumban 4 Ooran at szaritottam.

Palladiumtartalom (ICP-méréssel meghatarozva): 0,58%.

CAT-3: Argonatmoszféra alatt bemértem 1-butil-4-metil-piridinium-kloridot (200 mg,
8), hozzaadtam a Pd»(dba)s-CHCIlz-ot (20,7 mg, 0,02 mmol), acetonitrilt (2 ml) és
tetrahidrofurant (2 ml), majd 1 6ran at kevertem. Ezutan hozzaadtam a szilikagélt (550
mg, Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm), Merck, el6kezelés: 250 °C-on 5 oran at szaritva),
majd argonatmoszféra alatt 24 6ran at szobahdmérsékleten kevertem. Az olddszert
vakuumban elparologtattam, végiil az elkésziilt katalizatort 40 °C-on vdkuumban 4

oOran at szaritottam. Palladiumtartalom (ICP-méréssel meghatarozva): 0,49%.

lonfolyadékok készitése:

N-Metilimidazol (0,33 ml, 4,17 mmol, 10) vagy trifenilfoszfin (1,09 g, 4,17 mmol, 13)
vagy piridin (0,34 ml, 4,17 mmol, 16) és (3-klorpropil)trietoxiszilan (1 ml, 4,16 mmol,
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9), kalium-jodid (1,09 g, 6,57 mmol), tetrabutil-ammonium-jodid (0,32 g, 0,87 mmol),
valamint acetonitril (5 ml) elegyét argonatmoszféra alatt 90°C-on 24 6ran at forralva
kevertem. A kivalt sot inert koriilmények kozott kisziirtem a forrd elegybdl. A sot
acetonitrillel mostam (2x2 mL). Az egyesitett szlrletrdl elparologtattam az oldoszert,
majd a maradék folyadékot vakuumban 60 °C-on 8 6rdn at Szaritottam, igy nyerve a

terméket. Hozam: 11: 99%, 14: 100% 17: 97%.

1-Metil-3-(3-(trietoxiszilil)propil)-1H-imidazolium-jodid  (11): 'H-NMR (400,13
MHz, CDClg) é: 10,58 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4,09
(s, 3H), 3,79 (g, J = 6.9 Hz, 6H), 1,98 (p, J = 7.6 Hz, 2H), 1,18 (t, J = 6.9 Hz, 9H), 0,58
(t, J = 8.1 Hz, 2H), 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) §: 138,1, 124,0, 121,9, 58,0, 51,3,
36,1, 23,9, 18,0, 6,8.

((3-Trietoxiszilil)propil)trifenilfoszfonium-jodid  (14): 'H-NMR (400,13 MHz,
DMSO-dg) 6: 7,64-7,92 (m, 15H), 3.67 (¢, J = 7,0 Hz, 6H), 3,52-3,62 (m, 2H), 1,53-1,65
(m, 2H), 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 9H), 0,95 (t, J = 7,0 Hz, 2H). *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-
de) 6: 134,8 (d, J = 3,0 Hz), 133,3 (d, J = 10.0 Hz), 130,1 (d, J = 12,3 Hz), 118,3 (d, J =
85,4 Hz), 57,7, 22,8 (d, J =47,9 Hz), 18,0, 16,2 (d, J = 3,8 Hz), 11,2.

N-((3-Trietoxiszilil)propil)piridinium-jodid (17): *H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds)
§:9,05-9,11 (m, 1H), 8,62 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 8,17 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 4,58 (t, J= 7,3 Hz,
1H), 3,73 (9, J= 7,0 Hz, 6H), 1,92-1,99 (m, 2H), 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 9H), 0,52-0,56 (M
2H). 3C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) 5: 146,0, 145,2, 128,6, 63,3, 58,4, 25,4, 18,6, 7,1.

Hordozok készitése:

Az ionfolyadék (1,24 mmol (11, 17 esetén) vagy 3,85 mmol (14 esetén)), toluol (6 mL)
és szilikagél (1g, Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm), Merck, el6kezelés: 220 °C-on 8 o6ran
at szaritva) elegyét argonatmoszféra alatt, 100 °C-on 24 6ran at kevertem. A szilard
anyagot kisziirtem, majd toluollal (3x2 ml), metanollal (4 ml) és dietil-éterrel (4 ml)
mostam, végilil vakuumban 60 °C-on 8 oran at szaritottam. A tomegndvekedésbol
meghataroztam a megkotott ionfolyadék mennyiségét: 12: 0,80 mmol/g 15: 0,97 mmol/g
18: 0,72 mmol/g.

A 15 hordozo *'P CP MAS NMR-spektruméan 18,0 ppm-nél jelent meg a foszforatom
jele. [172]
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Palladium rogzitése a hordozora:

Inert koriilmények kozott bemértem acetonitrilt (2 ml), tetrahidrofurant (2 ml) és
Pdz(dba)s-CHClz-ot (20,7 mg, 0,02 mmol), majd 15 percig kevertem. Ezutan
hozzaadtam a hordozot (550 mg), majd argonatmoszféra alatt 24 Oran at
szobahdmérsékleten kevertem. Az olddészert vakuumban elparologtattam, a szilard
anyagot kisziirtem, majd acetonitrillel (1,5 ml), THF-el (1,5 ml) és dietil-éterrel (5 ml)
mostam, végill az elkésziilt katalizatort vakuumban 4 o6rdn at szaritottam.
Palladiumtartalom (ICP-méréssel meghatarozva): CAT-4: 0,60%, CAT-5: 0,55%,
CAT-6: 0,70%.

Rézkatalizator készitése:

Az ionfolyadék elballitasahoz argonatmoszféra alatt bemértem N-metilimidazolt (135,5
ul, 1,7 mmol, 10), 4-vinilbenzil-kloridot (246,6 ul, 1,75 mmol, 85) és diklormetant (10
ml), majd 60 °C hdmérsékletii olajfiirdében 5 6ran keresztiil refluxaltattam. Az olddszert
vakuumban eltavolitottam, a terméket éterrel mostam, majd szdritottam. Str{i, sargés

szinii viszkozus folyadékot kaptam.

A rdgzités soran bemértem az ionfolyadékot (400 mg, 86), hozzdadtam a diklérmetant (5
ml), a szilikagélt (1 g, Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm), Merck, elékezelés: 250 °C-on 5
oran at szaritva), és az azobisz(izobutironitril)-t (5 mg). 60 °C homérsékleten 5 oran
keresztiil forralva kevertem az elegyet. Az oldoszert vakuumban eltavolitottam. Ezt
kovetden acetonitrilt (8 ml) adtam a hordozohoz, majd az elegyet 5 oran at forralva
kevertem, majd 6tszOr leszivtam az acetonitrilt és friss olddszert mértem be. A hordozét

inerten szirtem és acetonitrillel mostam.

CAT-7: Argonatmoszféra alatt az el6készitett hordozohoz (120 mg, 87) Cul-ot (19 mg,
0,1 mmol) és kalium-terc-butoxidot (22,4 mg, 0,2 mmol) adtam, erre THF-et (1 ml)
adagoltam. Az elegyet 4 6ran 4t szobahOmérsékleten kevertem, inerten sziirtem és hideg
metanollal, metanol/aceton 1:1 aranyu elegyével és acetonnal mostam, majd szaritottam.

A katalizator szine halvanyzold lett.
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3.2.2 Altaldnos médszer aminokarbonilezésre, a termékek analitikai

adatai:
Aminokarbonilezés: Egy iivegbetétes autoklavba bemértem a palladiumkatalizatort (3,6,
2,8, vagy 3,2 umol Pd-tartalom), az aril-/alkenil-jodidot (22,5 ul, 0,2 mmol), az amint (44
ul, 0,5 mmol) és a bazist (0,25 mmol), majd oldoszert (1 ml) adtam az elegyhez. Ez
kovetden az autoklavot 30 bar vagy 5 bar CO nyomasig toltdttem, majd 100 °C vagy 120
°C hémérsékletli olajfiirdobe helyeztem. A reakcid lejatszodasat kdvetden a katalizatort
hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskendével valasztottam el. A reakcidelegyet
elemeztem, a katalizatort pedig friss reagensek hozzaadasaval visszaforgattam. A
termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: hexan/etil-acetat 2:1 (21),

kloroform/metanol 20:1 (25)).

N,N-Dietilnikotinamid (21)

21
Hozam: 84%

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds): 8,51-8,70 (m, 2H), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,42-7,45
(m,1H), 3,37-3,52 (m, 2 H), 3,06-3,23 (m, 2H), 1,09-1,20 (m, 3H), 0,96-1,09 (m, 3H).
13C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds): 167,6, 150,0, 146,8, 133,9, 133,0, 123,6, 42,9, 38,9,
14,0, 12,8. MS m/z (rel.int. %): 178[M*] (5); 177 (10); 106 (100); 78 (57); 51 (55).

17-(N-terc-Butilkarbamoil)-4-aza-5a-androst-16-én-3-on (25)

o_ H
N

-

” lfl 25

Hozam: 82%

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls): 6,16-6,19 (m, 1H), 5,80-5,86 (brs, 1H), 5,42-5,47 (brs,
1H), 3,05-3,12 (m, 1H), 2,38-2,45 (m, 2H), 0,80-2,20 (m, H), 1,37 (s, 9H), 0,99 (s, 3H),
0,93 (s, 3H). ¥*C-NMR (125,78 MHz, CDCls): 172,3, 165,8, 152,0, 133,8, 61,0, 56,3,
51,9, 51,3, 46,9,36,2, 34,7, 33,6, 33,4, 31,5, 29,6, 29,1, 28,7, 27,5, 21,2, 16,7, 11,5. MS
m/z (rel.int. %): 372[M*] (100); 357 (39); 317 (12); 300 (73); 284 (7); 272 (29); 124 (23);
105 (31); 91 (39); 79 (34); 57 (74); 41 (57).
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3.2.3 Imidazopiridinek szintézise

2-Amino-5-jédpiridin (27) elédllitdsa

Ag2S04-tal: 2-aminopiridin (94 mg, 1 mmol, 26), jod (254 mg, 1 mmol), AgSO4 (312
mg, 1 mmol) és etanol (20 ml) elegyét szobahdmérsékleten 30 percig kevertem. Sarga
szilard anyag keletkezett. Az oldoszert elparologtattam, a szilard anyagot diklormetanban
(10 ml) oldottam, majd 5%-0s NaOH oldattal (10 ml), telitett NaS>O3 oldattal (10 ml),
végiil vizzel (10 ml) mostam. A szerves fazist vizmentes Na>SOs-on szaritottam, a
szaritoszert kisziirtem, majd a diklérmetant vakuumban elparologtattam. A terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-acetat 1:10). Hozam: 40 %

HI10s-val: 2-aminopiridin (94 mg, 1 mmol, 26), j6d (102 mg, 0,4 mmol), HIOs (35 mg,
0,2 mmol), viz (0,02 ml) és etanol (0,4 ml) elegyét 80 °C-on 2 éran at kevertem. A
reakcididé lejartdt kovetden az olddszert vakuumban elparologtattam. A szilard
maradékot diklormetanban (10 ml) feloldottam, majd telitett NaoCO3 oldattal (10 ml) és
telitett Na2S203 oldattal (10 ml) extrahaltam. A szerves fazist vizmentes NaSOs-0n
szaritottam, a szaritoszert kiszlirtem, majd a diklormetant vakuumban elparologtattam. A

terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-acetat 1:10).
2-Amino-5-jédpiridin (27) [178]

NH,

27

Hozam: 50 %, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 99-102 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 4,32 (brs, 2H), 6,37 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 7,61 (dd,
J=8,6,2,2 Hz, 1H), 8,2 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz,1H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 78,5,
111,8, 146,3, 154,2, 158,0. MS m/z (rel. int. %): 220 [M]* (83); 127 (32); 93 (23); 66
(100); 50 (35); 39 (70). IR: (cm™™) 821; 995; 1141; 1257; 1315; 1381; 1546; 1583; 2360;
3145; 3392.

Kisérletek 2-amino-3-jodpiridin (29) eléallitdsara

2-Fluor-3-jodpiridin (45 mg, 0,2 mmol, 28), acetamidin-hidroklorid (23 mg, 0,24 mmol),
NaOH (20 mg, 0,5 mmol), viz (0,1 ml) és DMSO (0,5 ml) elegyét 120 °C-on 24 6ran at

kevertem.
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2-Fluor-3-jodpiridin (22 mg, 0,1 mmol, 28), ammonia-oldat (1 ml) és DMF (1 ml) elegyét
120 °C-on 24 6ran at kevertem.

2-Fluor-3-jodpiridin (22 mg, 0,1 mmol, 28), ammoénium-karbamat (16 mg, 0,2 mmol) és
toluol (1 ml) elegyét 120 °C-on 24 6ran at kevertem.

A reakciot GC és GC-MS-vizsgalatokkal kdvettem nyomon. A kivant termék egyik

esetben sem keletkezett.

2-Amino-5-brém-3-joédpiridin (31a) és 2-amino-3-jéd-5-nitropiridin (31b) elddllitdsa

2-Amino-5-brémpiridin (35 mg, 0,2 mmol, 30a) vagy 2-amino-5-nitropiridin (28 mg, 0,2
mmol, 30b), jod (20 mg, 0,08 mmol), HIO3 (9 mg, 0,052 mmol), ecetsavat (120 ul), viz
(23 ul) és H2SO4 (4 pl) elegyét 80 °C-on 6 oran at kevertem. Az oldoszert
elparologtattam, a szilard anyaghoz vizet (1 mL) adtam a pH-t ltgosra allitottam NaOH
oldattal (12M).

A 2-amino-5-brom-3-jodpiridin (31a) [180] esetén diklormetant adtam az elegyhez (10
mL), majd telitett Na>S>03 oldattal (10 mL), végiil vizzel (10 mL) mostam. A szerves
fazist vizmentes Na>SOy-on szdritottam, a szaritoszert kiszlirtem, majd a diklormetant
vakuumban elpéarologtattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens:

toluol/aceton 4:1).

_ NH,

N
Br\

31a

Hozam: 79%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 110-112 °C

MS m/z (rel. int. %): 297/299 [M]" (723); 195/197 (10); 127 (43); 92 (52); 66 (100); 50
(17); 39 (67).

A 2-amino-3-jéd-5-nitropiridin (31b) [197] esetén a lugos pH hatasara csapadék valt ki,

melyet kisziirtem és vizzel, valamint diklormetannal mostam, igy nyerve a terméket.

Hozam: 90%, megjelenés: sarga szilard anyag.
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MS m/z (rel. int. %): 264 [M]* (100): 234 (22); 234 (22); 206 (23); 92 (88): 65 (76); 64
(36); 53 (24); 52 (40): 50 (38); 38 (42); 37 (26).

Imidazopiridin-gyiiri kialakitdsa

Cu(D)-jodid katalizalt gyiiriizdards: Oxigén atmoszféra alatt bemértem a 2-aminopiridint
(19 mg, 0,2 mmol, 26) vagy a 2-amino-5-jodpiridint (44 mg, 0,2 mmol, 27), az
acetofenont (47 ul, 0,4 mmol, 32), a Cul-ot (2 mg, 0,01 mmol), az ecetsavat (1 ul, 0,02
mmol) és desztillalt vizet (80 pl). Az elegyet 60 °C-on 24 o6ran at kevertem. A
reakcioelegyet VRK, GC és GC—MS-vizsgalatokkal elemeztem.

2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin (33) [91]
NN
SvaW
33

MS m/z (rel. int. %): 194 [M]" (100); 193 (23); 89 (20); 78 (53); 63 (29); 51 (34); 50 (15);
39 (18).

Cu(l)-bromid katalizalt gyiiriizdaras: Argonatmoszféra alatt bemértem a 2-aminopiridint
(9,4 mg, 0,1 mmol, 26) vagy a 2-amino-5-jodpiridint (22 mg, 0,1 mmol, 27), a B-nitro-
sztirolt (18 mg, 0,12 mmol, 35), a CuBr-ot (14 mg, 0,1 mmol) és DMF-et (0,7 ml). Az
elegyet 80 °C-on 4 oran at kevertem. A reakcidelegyet VRK, GC és GC-MS-

vizsgalatokkal elemeztem.
2-Fenil-3-nitroimidazo[1,2-a]piridin (36) [92]
NN
X N&
NO,
36

MS mi/z (rel. int. %): 239 [M]* (19); 181 (21); 89 (19); 78 (100); 76 (19); 63 (23); 52 (18);
51 (54): 39 (29).

2-Fenil-6-jéd-3-nitroimidazo[1,2-a]piridin (37)
=N
NO,
37
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MS m/z (rel. int. %): 365 [M]" (37); 50 (54); 51 (63); 62 (30); 63 (39); 73 (100); 75 (49);
77 (96); 88 (44); 89 (36); 103 (35); 114 (34); 115 (41); 203 (52); 207 (26); 364 (37).

Cu(l)-jodid vagy cink(Il)-klorid dgltal katalizalt gyiiriizards: Argonatmoszféra alatt
bemértem a 2-amino-5-jodpiridint (44 mg, 0,2 mmol), a fahéjaldehidet (13 mg, 0,1
mmol), a Cul-ot (1,9 mg, 0,01 mmol) és a cink(II)-kloridot (1,4 mg, 0,01 mmol), a piridint
(1 pul, 0,01 mmol) és DMSO-t (0,7 ml). Az elegyet argon atmoszféraban 80 °C-on 4 6ran
at kevertem. A reakcidelegyet VRK, GC és GC-MS-vizsgalatokkal elemeztem.

2-Fenil-6-jédimidazo[1,2-a]piridin-3-karbaldehid (38)

=N
Pevaw,
CHO
39

MS m/z (rel. int. %): 348 [M]* (100); 320 (26); 192 (40); 166 (24); 115 (22); 114 (22);
89 (41); 77 (41); 76 (28); 63 (66); 62 (34); 51 (39); 50 (36); 39 (21).

Hdaromkomponensii gyiiriizdaras: Argonatmoszféra alatt bemértem a 2-aminopiridint
(9,4 mg, 0,1 mmol, 26) vagy a 2-amino-5-jodpiridint (22 mg, 0,1 mmol, 27), a CuSOs-ot
(1,6 mg, 0,01 mmol), a p-TsOH-H20-at (1,9 mg, 0,01 mmol), a benzaldehidet (10 ul, 0,1
mmol, 41), a fenilacetilént (11 ul, 0,1 mmol, 40) és toluolt (1,3 ml). Az elegyet argon
atmoszféraban 110 °C-on 18 6ran at kevertem. A reakci6 lejatszédasat VRK, GC és GC—
MS-vizsgalatokkal kovettem.

3-Benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin (42) [96]

=N
N O

42
MS m/z (rel. int. %): 284 [M]* (21); 207 (24); 103 (20); 79 (16); 78 (99); 77 (81); 65 (20);
63 (15); 51 (100); 39 (34).
A 3-benzil-2-fenil-6-jodimidazo[1,2-a]piridin (43) esctében a reakcidelegyet celiten
sziirtem, majd diklormetannal mostam. Az oldoszert elparologtattam, majd a terméket

oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: etil-acetat/hexan 1:3).
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Hozam: 30%.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) § 4,47 (s, 2H), 7,11-7,97 (m, 13H), 9,80 (s, 1H). MS m/z
(rel. int. %): 410 [M]" (55,6); 333 (27,3); 281 (9,6); 205 (30,3); 127 (8,4); 103 (41,5); 77
(100,0); 63 (31,5); 51 (59,9).

RuClz-H>O/12-katalizalt gyiiriizards: Argonatmoszféra alatt bemértem a 2-aminopiridint
(29 mg, 0,2 mmol, 26) vagy a 2-amino-5-jodpiridint (44 mg, 0,2 mmol, 27), a kalkont (42
mg, 0,2 mmol, 44), a RuCls-H20-ot (0,5 mg, 2x10 mmol), a jodot (13 mg, 0,05 mmol)
és toluolt (1 ml). Az elegyet 120 °C-on 12 o6ran at forralva kevertem. A reakcid
lejatszodasat VRK, GC és GC-MS-vizsgalatokkal kdvettem.

2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(fenil)metanon (45) [99]

=N
QUaV,

45
MS m/z (rel. int. %): 298 [M]* (9): 192 (8); 105 (37); 89 (10); 78 (18); 77 (100); 76 (8):
63 (7); 52 (6); 51 (46); 50 (10); 39 (11).

A (2-fenil-6-jodimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(fenil)metanon (46) [198] esetén az
oldoszert elparologtattam, diklérmetant (10 ml) adtam az elegyhez, majd etil-acetattal
(3x10 ml) és vizzel (10 ml) extrahdltam. A szerves fazist vizmentes Na;SOs-0n
szaritottam, a szaritoszert kiszlirtem, majd a diklérmetant vdkuumban elparologtattam. A

terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: etil-acetat/hexan 2:3). Hozam: 8 %.

=N
Jev=e

46
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl3) &: 9,80 (s, 1H), 7,08-7,73 (m, 12H). MS m/z (rel. int. %):
424 (88,0); 395 (21,8); 347 (19,1); 297 (24,1); 267 (17,2); 220 (10,6); 192 (15,7); 148
(21,8); 105 (23,9); 77 (100,0), 63 (18,9); 51 (36,0).

[Hmim][BF4/ elddllitasa: Az N-metilimidazolhoz (1,75 ml, 22 mol, 10) 50 m/m%-0s
HBF; oldatot (2,5 ml, 20 mmol) adagoltam, majd az elegyet 2 6ran at szobahémérsékleten
kevertem. Ezt kdvetéen az elegyet etil-acetattal (3x2 ml) mostam, végiil vakuumban

szaritottam.

Gyiiriizards ionfolyadékban: Argonatmoszféra alatt bemértem a 2-amino-5-jodpiridint
(110 mg, 0,5 mmol), a kalkont (104 mg, 0,5 mmol) és a jodot (64 mg, 0,25 mmol) majd
hozzaadtam vagy csak [Bmim][BF4]-et (294 mg, 1,3 mmol) vagy csak [Hmim][BF]-et
(229 mg, 0,9 mmol) vagy [Hmim][BF4] (229 mg, 0,9 mmol) és [Bmim][BF4] (294 mg,
1,3 mmol) elegyét. A reakcidelegyet 110 °C-on 23 o6ran at kevertem. A reakcio
lejatszodasat VRK, GC és GC—MS-vizsgalatokkal kovettem. Az elegyet etil-acetattal
(4x1 ml) extrahaltam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-
acetat 10:1) Hozam: 40% ([Hmim][BF4] hasznélatakor), illetve 41 % ([Hmim][BF4] és
[Bmim][BF] elegyének hasznalatakor).

(6-Jod-2-fenil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenilmetanon (46) [198]

=N
-0

46

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 9,80 (s, 1H), 7,08-7,73 (m, 12H). MS m/z (rel. int.
%): 424 (88,0): 395 (21,8); 347 (19,1); 297 (24,1); 267 (17,2); 220 (10,6); 192 (15,7);
148 (21,8); 105 (23,9); 77 (100,0), 63 (18,9); 51 (36,0).

Gyiiriizaras kloracetaldehiddel: 2-Amino-5-jodpiridin (110 mg, 0,5 mmol) vagy 2-
amino-5-brém-3-jodpiridin (150 mg, 0,5 mmol) vagy 2-amino-3-jod-5-nitropiridin (133
mg, 0,5 mmol), valamint kloracetaldehid-oldat (50 m/m%, 114 pl, 0,9 mmol) és az
olddszer (11 ml, acetonitril vagy etanol) elegyét 80 °C-on 8§ oran at kevertem. A reakcio
lejatszodasat VRK ¢és GC vizsgalatokkal kovettem. Az oldészert vakuumban
elparologtattam. Az elegyet diklormetanban (15 ml) oldottam, majd telitett Na,COs-

oldattal (2x10ml) extrahaltam. A szerves fazist vizmentes Na>SOs-on szaritottam, a
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szaritoszert kiszlirtem, majd a diklérmetant vakuumban elparologtattam. A termékeket

oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: etil-acetat/metanol 50:1).

6-Jodimidazo[1,2-a]piridin (48) [104]

\N/\/)

48

Hozam: 91%, megjelenés: barnassarga szilard anyag, op: 127-130 °C
'H-NMR (400,13 MHz, CDCl3) &: 8,40 (dd, J = 1,8 Hz, 0,9Hz, 1H), 7,59 (brs, 1H), 7,53
(brs, 1H), 7,43 (d, J = 9,4Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,4 Hz, 1,2 Hz, 1H). 3C-NMR (100,6
MHz, CDCls) 6: 144,9, 134,9, 133,4, 131,7, 119,9, 113,1, 76,3. MS m/z (rel. int. %): 244
[M]*(38); 127 (100,); 117 (31); 90 (33); 76 (9); 63 (8); 52 (38); 38 (48). IR: (cm™) 713;
721; 796; 871; 900; 1128; 1220; 1303; 1506; 1556; 1651; 1739; 1745.

8-Jodimidazo[1,2-a]piridin (49)

X N/j
49

Hozam: 84%, megjelenés: z6ld szilard anyag, op: 66-68 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) § 8,11 (dd, J = 6,7, 1,1 Hz, 1H), 7,71 — 7,67 (m, 2H),
7,65 (dd, J=7,1, 1,1 Hz, 1H), 6,53 (t, J = 6,9 Hz, 1H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) &
= 144,9, 1339, 133,9, 126,1, 114,5, 113,3, 84,5. MS m/z (rel. int. %): 244 [M]" (100);
127 (13); 117 (48); 90 (67); 63 (36); 62 (13); 39 (24) IR: (cm™) 721; 738; 763; 771; 825;
877; 894; 1138; 1203; 1300; 1494; 1618; 1737; 3091.

6-Brém-8-jédimidazo[1,2-a]piridin (50)
|
NN
Jev.
Br
50

Hozam: 86%, megjelenés: sargasbarna, op: 134-146 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,27 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,69
(s, 2H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 143,8, 136,4, 134,8, 126,1, 114,8, 106,7, 85,0.
MS m/z (rel. int. %): 322/324 [M]* (69); 195/197 (14); 168/170 (17); 143 (15); 127 (84);
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116 (53); 89 (39); 62 (100): 52 (31); 38 (53). IR: (cm ) 715; 815; 879; 900; 1143; 1201;
1294: 1317; 1496; 1556: 1681; 1747; 3064.

3.2.4 Imidazopiridinek aminokarbonilezése, a termékek analitikai adatai:

Aminokarbonilezés: Egy livegbetétes autoklavba bemértem a palladiumkatalizatort (1,4
umol Pd-tartalom), a jodimidazopiridin-szarmazékot (0,1 mmol), az amint (0,25 mmol)
és a bazist (0,125 mmol), majd oldészert (1 ml) adtam az elegyhez. Ez kovetben az
autoklavot 30 bar vagy 5 bar CO nyomasig toltéttem, majd 100 °C vagy 120 °C
hémérsékletii olajfiirdobe helyeztem 7 orara. A reakcid lejatszodasat kovetéen a
katalizatort hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskenddvel valasztottam el. A
reakcioelegyet elemeztem, a katalizatort pedig 0jabb korben visszaforgattam. A
termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: etil-acetat/etanol 3:1 (55a, 55d),
etil-acetat/metanol/toluol 5:1:1 (56a, 56c¢, 56d, 56e), etil-acetat/metanol 3:1 (55b), etil-
acetat/etanol 5:1 (55c, 56b), etil-acetat/etanol 10:1 (55e), kloroform/etil-acetat/metanol
10:2:1  (55f), diklormetan/etil-acetat/metanol  16:10:1  (55g), diklérmetan/etil-
acetat/metanol 8:5:2 (55h, 55i)).

1-(3-Benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetanon (51)

ooN
S

MS m/z (rel. int. %): 397 [M]* (100); 341 (68); 311 (23); 283 (22): 268 (39); 208 (27);
103 (35); 73 (36); 51 (25); 44 (29).

1-(3-Benzil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-dion (52)

@
@

IH-NMR (400,13 MHz, CDCls) § 3,22 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 3,66 (s, 4H), 4,58 (s, 2H),
7,16-7,85 (m, 12H), 8,44 (s, 1H). MS m/z (rel. int. %): 425 [M]* (47,2); 311 (100,0);
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283 (16,0); 205 (10,3); 180 (31,2); 114 (15,6): 103 (21,5); 91 (10,7): 70 (38,9); 42
(27,).

(3-Benzoil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)(morfolino)metanon (53)

(L

53

MS m/z (rel. int. %): 411 [M]* (98); 326 (28); 325 (100); 298 (54); 297 (46); 191 (17);
148 (18); 105 (51); 86 (22); 77 (89); 56 (47).

1-(3-Benzoil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-dion (54)
o A &=N

54

MS m/z (rel. int. %): 439 (30); 326 (22); 325 (100); 297 (19); 114 (28); 105 (15); 77
(32); 70 (45); 42 (24).

Imidazo[1,2-a]piridin-6-il(morfolino)metanon (55a)

QYUY

o)

55a
Hozam: 89%, megjelenés: sargasbarna olaj
'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 8,78 (dd, J = 1,8, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 1,0 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 9,3, 1,0 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 9,3, 1,7 Hz,
1H), 3,64-3,59 (m, 4H), 3,58-3,50 (m, 4H). *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) : 166,5,
144,0,134,1,127,1,123,7,120,2, 116,6, 114,1, 79,2, 66,1. MS m/z (rel. int. %): 231 [M]"
(39); 159 (12); 145 (100); 117 (76); 90 (52); 73 (48); 63 (47); 56 (100); 41 (39). IR: (cm™?)
744; 819; 954; 1024, 1112; 1222; 1286; 1311; 1425; 1463; 1519; 1537; 1620; 1643; 2358;
2856; 3091.
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1-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-morfolinoetan-1,2-dion (56a)

o @#>=N
N N N\/)
g/\
56a

Hozam: 91%, megjelenés: fehér szilard anyag, op: 103-106 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,96 (s, 1H), 7,64-7,76 (m, 4H), 3,75-3,82 (m, 4H),
3,66-3,70 (m, 2H), 3,43-3,48 (m, 2H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCI3) 5: 188,5, 165,1,
146,9, 136,8, 133,9, 123,6, 121,3, 119,1, 115,3, 67,8, 67,6, 47,5, 43,0. MS m/z (rel. int.
%): 259 [M]" (19); 145 (100); 117 (74); 90 (501); 70 (52); 63 (58); 56 (55); 42 (65); 39
(19). IR: (cm™t) 759; 821; 921; 981; 1109; 1172; 1244; 1273; 1317, 1435; 1519; 1535;
1635; 1664; 2358; 2866; 3143.

Imidazo[1,2-a]piridin-6-il(pirrolidin-1-il)metanon (55b)

C‘ W

55b

Hozam: 82%, megjelenés: sarga szilard anyag, op: 94-96 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 8,89 (dd, J = 1,8, 1,0 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,63
(s, 1H), 7,58 (dt, J = 9,3, 0,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,4, 1,8 Hz, 1H), 3,51 (dt, J = 20,2,
5,0 Hz, 4H), 1,90 — 1,81 (m, 4H). 3C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 165,4, 144,1,
134,1,127,3,123,8,121,7,116,3, 114,1, 48,9, 46,3, 26,0, 23,9. MS m/z (rel. int. %): [M]*
(15); 145 (56); 117 (59); 90 (29); 73 (5); 63 (26); 56 (10); 41 (100); 39 (55). IR: (cm™)
715; 732; 759; 815; 885; 904; 1120; 1222; 1265; 1311; 1423; 1506; 1539; 1558; 1606;
1635; 1645; 2349; 2875; 2981, 3088.

1-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(pirrolidin-1-il)-etan-1,2-dion (56b)

\N\)

56b

C

Hozam: 86%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, Op: 170 °C felett bomlik

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 9,19 (s, 1H), 7,81 (dd, J= 9,4Hz, 1,7Hz, 1H), 7,70-
7,74 (m, 3H), 3,62-3,69 (m, 2H), 3,52-3,58 (m, 2H), 1,94-2,00 (m, 4H). $3C-NMR (100,6
MHz, CDCls) 6: 188,4, 164,0, 146,4, 135,8, 134,5, 124,6, 121,4, 118,6, 115,4, 48,3, 47,0,
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27,1, 24,9. MS m/z (rel. int. %): 243 [M]* (16); 145 (47); 117 (67): 98 (65); 90 (52): 70
(12); 63 (57): 55 (100); 41 (66); 39 (52). IR: (cm™L) 692; 748; 821; 869; 914: 1014; 1124;
1166; 1226; 1294; 1315; 1431; 1456; 1506 1521; 1541; 1558; 1627; 1683; 2368; 2879;
2974,

Imidazo[1,2-a]piridin-6-il(piperidin-1-il)metanon (55c)

=N
O\l ™ N\/)
55¢c

Hozam: 82%, megjelenés: barna olaj

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-de) &: 8,74 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 9,2, 1,7 Hz, 1H), 3,48 (s, 4H), 1,66-1,58 (m, 2H), 1,57-1,49
(m, 4H). C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 166,1, 133,7, 126,6, 123,8, 121,3, 116,4,
114,1, 44,3, 24,0, 21,1. MS m/z (rel. int. %): 229 [M]* (7); 145 (39); 117 (28); 90 (14);
73 (2); 63 (18); 55 (59); 42 (100); 39 (48). IR: (cm™1) 744; 819; 883; 910; 1006; 1132;
1220; 1288; 1311; 1444; 1517; 1535; 1614; 1620; 1641; 2358; 2937; 3089.

1-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-(piperidin-1-il)-etan-1,2-dion (56c)

\N\)
O

Hozam: 79%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 58-60 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,93 (s, 1H), 7,73-7,88 (m, 4H), 3,65-3,76 (m, 2H),
3,28-3,39 (m, 2H), 1,66-176 (m, 4H), 1,55-1,61 (m, 2H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls)
o: 189,3, 165,1, 145,7, 136,2, 133,6, 124,0, 121,7, 118,8, 115,5, 48,3, 43,6, 27,4, 26,5,
25,3. MS m/z (rel. int. %): 257 [M]" (8); 145 (46); 117 (89); 112 (54); 90 (52); 69 (66);
63 (47); 56 (37); 41 (100); 39 (53). IR: (cm™) 758; 821; 852; 875; 914; 974; 1120; 1174;
1230; 1249; 1303; 1315; 1433; 1519; 1627; 1664; 2947, 3145; 3251.

N,N-Dietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (55d)

DOy

(0]
55d
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Hozam: 78%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 55-59 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 8,71 (brs, 1H), 8,00 (brs, 1H), 7,56-7,64 (m, 2H),
7,18 (dd, J = 1,5 Hz, 9,3Hz, 1H), 3,24-3,36 (m, 4H), 1,12 (t, J = 7,3 Hz, 6H). *C-NMR
(100,6 MHz, DMSO-de) &: 166,5, 144,6, 133,4, 125,0, 122,7, 121,2, 119,0, 116,1, 44,2,
13,3. MS m/z (rel. int. %): 217 [M]* (29); 146 (19); 145 (100); 118 (31); 117 (47); 90
(21); 72 (11); 63 (14); 42 (9); 39 (8). IR: (cm™) 675; 748; 821; 923; 952; 1082; 1099;
1134; 1213; 1313; 1458; 1508; 1541; 1560; 1610; 1618; 2360; 2933; 2974.

N,N-Dietil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid (56d)

(0]
56d

Hozam: 75%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 89-90 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCl3) § 8,88 (dd, J = 1,7, 1,1 Hz, 1H), 7,75-7,63 (m, 4H), 3,56
(9,J=7,2Hz, 2H), 3,29 (q,J=7,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz,
3H). 13C-NMR (100,6 MHz, CDCls) 5 = 188,4, 165,6, 146,0, 136,1, 132,6, 122,6, 120,4,
118,2, 114,3, 42,6, 39,5, 14,5, 13,0. MS m/z (rel. int. %): 245 [M]* (23); 217 (19); 145
(73); 117 (45); 100 (99); 90 (27); 72 (100); 63 (26); 56 (4); 44 (32); 42 (10); 39 (11). IR:
(cm™) 719; 738; 783; 813; 848; 873; 902; 1112; 1184; 1219; 1261; 1311; 1431; 1523;
1624; 1633; 1658; 2937; 2976; 3155.

N,N-Dibutil-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (55e)

{o

55e

Hozam: 87%, megjelenés: barna olaj

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) §: 8,73 (brs, 1H), 8,00 (brs, 1H), 7,58-7,67 (m, 2H),
7,19 (dd, J=1,5Hz, 9,0 Hz, 1H), 2,84-2,93 (m, 4H), 1,46— 1,59 (m, 8H), 0,90 (t, J=7,5
Hz, 6H),. *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-d¢) §: 166,9, 144,5, 133,1, 125,2, 122,9, 1214,
119,0, 116,0, 46,0, 27,0, 18,7, 12,9. MS m/z (rel. int. %): 273 [M]* (13); 244 (6); 230 (6);
145 (100); 117 (30); 90 (11); 63 (6); 41 (9); 39 (5). IR: (cm ™) 669; 748; 815; 939; 1099;
1132; 1217, 1311, 1423; 1458; 1508; 1521; 1541; 1618; 1637; 2362; 2931, 2958.
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N,N-Dibutil-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetamid (56e)
o #A>=N
H\N A N\/)
H\o
56e

Hozam: 71%, megjelenés: sargasbarna szilard anyag, op: 71-72 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,88 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,76 — 7,65 (m, 4H), 3,53 —
3,46 (m, 2H), 3,25 - 3,17 (m, 2H), 1,70 - 1,62 (m, 2H), 1,61 — 1,51 (m, 2H), 1,41 (dq, J
=148, 7,4 Hz, 2H), 1,21 (dq, J = 14,7, 7,3 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,84 (t, J =
7,3 Hz, 3H). **C-NMR (100,6 MHz, CDCls) : 188,3, 165,9, 145,9, 135,9, 132,5, 122,9,
120,6, 118,1, 114,3, 47,8, 44,7, 31,0, 29,6, 20,4, 20,0, 14,0, 13,8. MS m/z (rel. int. %):
301 [M]* (8); 273 (9); 156 (30); 145 (41); 117 (28); 100 (21); 90 (13); 63 (9); 57 (100);
41 (35); 39 (7). IR: (cm™1) 678; 738; 871; 948; 1122; 1182; 1224; 1282; 1313; 1429; 1458;
1508; 1521, 1560; 1629; 1635; 1678; 1683; 2345; 2954; 3097.

N-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (55f)

=N
(3
55f

Hozam: 84%, megjelenés: sargasfehér szilard anyag, op: 218-219 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDs0OD) &: 9,13 (s, 1H), 7,98 (brs, 1H), 7,80 (dd, J = 9,2Hz,
1,7Hz, 1H), (7,66-7,72 (m, 3H), 7,62 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,13-7,19
(m, 1H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) : 165,5, 146,5, 139,2, 134,4, 129,5 (3C), 125,4,
1249, 122,3, 121,9 (2C), 116,6, 115,3. MS m/z (rel. int. %): 237 [M]" (41); 145 (100);
117 (56); 90 (33); 77 (6); 63 (34); 52 (8); 39 (34). IR: (cm™) 742; 759; 813; 948; 1132;
1203; 1238; 1309; 1440; 1494, 1546, 1668; 2918; 3203.

N-(4-Nitrofenil)-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (559)

\N\)
Q

Hozam: 78%, megjelenés: halvanysarga szilard anyag, op: 276-278 °C
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'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) &: 10,98 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,24-8,30 (m, 2H), 8,15
(s, 1H), 8,03-8,08 (m, 2H), 7,83 (dd, J = 9,4 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (brs, 1H), 7,72 (d, J =
9,4 Hz, 1H). *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 165,5, 146,7, 145,6, 144,3, 135,0,
131,2,126,3 (2C), 125,7,121,6 (2C), 121,4, 117,3, 116,2. MS m/z (rel. int. %): 282 [M]*
(4); 237 (26); 145 (69); 117 (48); 92 (26); 90 (45); 73 (26); 65 (100); 52 (33); 39 (56). IR:
(cm™) 748; 810; 848; 1109; 1139; 1205; 1253; 1301; 1315; 1332; 1504; 1556; 1595;
1614; 1629; 1681; 1955; 3336.

N-(4-Metilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (55h)

Hozam: 67%, megjelenés: barndssarga szilard anyag, op: 208-210 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) §: 10,30 (s, 1H), 9,27 (dd, J = 1,9Hz, 0,9Hz, 1H),
8,11 (brs, 1H), 7,80 (dd, J = 9,3Hz, 2,3Hz, 1H), 7,74 (d, 1,9 Hz, 1H), 7,66-7,70 (m, 1H),
7,61-7,65 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 2H), 2,27 (s, 3H). **C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &:
164,5, 145,6, 137,8, 134,9, 134,4, 130,6 (2C), 130,4, 125,6, 122,2, 121,9 (2C), 117,2,
116,0, 22,0. MS m/z (rel. int. %): 251 [M]" (26); 145 (92); 117 (87); 106 (62); 90 (59);
77 (100); 65 (52); 52 (37); 39 (37). IR: (cm™) 750; 808; 879; 914; 1122; 1201; 1240;
1309; 1398; 1512; 1548; 1664; 2349; 2931, 3072; 3240.

N-(4-Metoxifenil)-imidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (55i)

=N
H
/©/ O
H5CO
55i

Hozam: 64%, megjelenés: barna szilard anyag, op: 210-213 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) 5:10,26 (s, 1H), 9,26 (brs, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,79 (dd,
J =94 Hz, 1,7 Hz, 1H), 7,72 (brs, 1H), 7,63-7,69 (m, 3H), 6,90-6,96 (m, 2H), 3,74 (s,
3H). *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-de) &: 164,3, 157,2, 145,7, 135,1, 133,4, 130,3,
125,4, 1235 (2C), 122,1, 117,2, 116,0, 115,3 (2C), 56,7. MS m/z (rel. int. %): 267 [M]"
(19); 223 (16); 178 (5); 145 (24); 133 (12); 122 (33); 117 (21); 90 (16); 73 (100); 63 (13);
52 (25). IR: (cm™) 738; 815; 829; 889; 1024; 1134; 1238; 1251; 1305; 1411, 1516; 1529;
1541; 1622; 1649; 2364; 2841; 3088; 3344.
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N,N-Dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-karboxamid (57)

57
MS m/z (rel. int. %): 89 [M]+ (38); 145 (95); 117 (79); 90 (27); 73 (11); 63 (37); 52 (14);
42 (100); 39 (14).

2-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N,N-dimetil-2-oxo-acetamid (58)

58
MS m/z (rel. int. %): 217 [M]+ (8); 145 (27); 117 (29); 90 (15); 72 (100); 63 (20); 56
(18); 42 (60); 39 (6).

(6-Brém-imidazo[1,2-a]piridin-8-il)(morfolino)metanon (59a)

@

0]

=N
N2

59a

Br

Hozam: 85%, megjelenés: barna szilard anyag, op: 164-167 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,35 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,36 (s, 1H),
3,79-3,93 (m, 4H), 3,64-3,70 (m, 2H), 3,30-3,37 (m, 2H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls)
6:165,1,141,2,135,8, 128,1, 127,8, 127,4, 114,3, 107,7, 67,9, 67,7, 46,7, 43,7. MS m/z
(rel. int. %): 309/311 [M]" (1); 195/197 (13); 117 (13); 89 (11); 76 (4); 62 (13); 56 (100);
54 (21); 42 (25); 39 (4). IR: (cm™1) 715; 825; 867; 894; 904; 997; 1107; 1141; 1207; 1280;
1300; 1436; 1458; 1490; 1546; 1624; 2852; 2904, 3035.

6-Brom-N-fenil-imidazo[1,2-a]piridin-8-karboxamid (59f)




Metodikai rész

Hozam: 81%, megjelenés: sargasfehér szilard anyag, op: 204-207 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 12,25 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,4 Hz,
1H). ¥C-NMR (100,6 MHz, DMSO-dg) &: 159,3, 140,8, 137,95, 132,9, 130,4, 129,8,
128,9 (2C), 124,2, 120,7, 119,6 (2C), 114,6, 105,4. MS m/z (rel. int. %): 315/317 [M]*
(2); 195/197 (5); 168/170 (1); 143 (3); 117 (12); 91 (27); 77 (10); 73 (46); 65 (100); 51
(14); 39 (42). IR: (cm™) 721; 752; 810; 869; 902; 923; 1147; 1224; 1301; 1313; 1489;
1564; 1666; 3064; 3136.

Imidazo[1,2-a]piridin-8-il(morfolino)metanon (60)

@

o]

=N
N7

60

Hozam: 83%, megjelenés: halvanybarna szilard anyag, op: 137-140 °C

'H-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) §: 8,62 (dd, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,61 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,68
(s, 4H), 3,52 (t, J = 4,3 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 4,8 Hz, 2H). *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-
ds) 6: 165,0, 141,0, 133,5, 127,8, 125,2, 123,1, 113,8, 111,7, 79,2, 66,3, 66,0, 47,11 41,9.
MS m/z (rel. int. %): 231 [M]* (4); 145 (21); 118 (100); 90 (17); 63 (7); 56 (5); 42 (2) 39
(5). IR: (cm™) 752; 879; 910; 1105; 1219; 1284; 1309; 1456; 1558; 1645; 2360; 2962;
3142.

3.2.5 Benzofurdanok dtalakitisa
2-Fenil-N-(prop-2-in-1-il)benzofuran-3-karboxamid (65)

Egy tivegbetétes autoklavba bemértem a palladiumkatalizatort (1,4 pmol Pd-tartalom), a
2-fenil-3-jodbenzofurant (32 mg, 0,1 mmol, 63), a propargil-amint (32 pl, 0,5 mmol, 64)
és a trietil-amint (20 pl, 0,15 mmol), majd DMF-ot (1 ml) adtam az elegyhez. Ez kdvetéen
az autoklavot 20 bar CO nyomasig toltottem, majd 100 °C hémérsékleten 7 oran 4t
kevertem. A reakci6idd lejarta utan fecskendd segitségével eltavolitottam a katalizatorrol
a folyadékot, a reakcioelegyet elemeztem, a Kkatalizatort pedig twjabb koérben
visszaforgattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-

acetat 10:1).
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Metodikai rész

(o]

HN

p—

65
Hozam: 83%, megjelenés: fehér kristalyos anyag, op: 164-167 °C
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,86-7,95 (m, 3H, 4-H and 2',6"-H), 7,45-7,55 (m, 4H,
7-H and 3',4',5'-H), 7,28-7,39 (m, 2H, 5,6-H), 6,08 (s, 1H, NH), 4,24 (dd, J = 2,5 Hz, 5,4
Hz, 2H, CHy), 2,26 (t, J = 2,5 Hz, 1H, =CH). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 163,6
(C=0), 1554 (2-C), 153,9 (7a-C), 130,2 (4'-C), 129,3 (3-C), 129,0 (2C, 3',5'-C), 128,5
(2C, 2',6'-C), 127,6 (1'-C), 125,5 (5-C), 124,0 (6-C), 121,2 (4-C), 112,2 (3a-C), 111,4 (7-
C), 79,1 (CH2-C=CH), 72,0 (C=CH), 29,4 (CH2). MS m/z (rel.int. %): 275[M*] (70); 246
(41); 231 (16); 222 (22); 221 (100); 194 (27); 165 (81); 164 (19); 163 (16); 139 (15); 39
(34). FT-IR (KBr, cm™): 3301; 3265; 3060; 2932; 1646; 1523; 1454; 1446; 1343; 1245;
1127; 739; 694.

3.2.6 Altaldnos mdédszer Suzuki-kapcsolisra, a termékek analitikai

adatai:

Suzuki-Miyaura-kapcsolas

A katalizator (1,4, 2,8 vagy 5 umol Pd-tartalommal), a 2-fenil-3-jédbenzofuran (0,1
mmol, 32 mg, 63), a boronsav (0,2 mmol), a bazis (0,5 mmol) és az oldoszer (2 mL)
elegyét 60 °C-on argonatmoszféra alatt kevertem. Az atalakulast VRK-val és
gazkromatografidsan kovettem nyomon. A reakcio lejatszodasat kovetden a katalizatort
hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskenddvel valasztottam el. A katalizatort a
reakcid oldészerével (1x1 mL) mostam, majd ujra bemértem a kiindulasi anyagokat, a
bazist és az olddszert. A fecskenddvel elkiilonitett elegyrdl az oldoszert vakuumban
elparologtattam, a  termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam  (eluens:
hexan/diklormetan 100:1 (67a), hexan/diklérmetan 70:1 (67b, 67i), hexan/diklérmetan
10:1 (67c, 67d) hexan/ diklormetan 15:1 (67e, 67f), hexan/diklormetan 3:1 (679),
toluol/etil-acetat 15:1 (67h)).
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Metodikai rész

2-Fenil-3-(3-(trifluormetoxi)fenil)benzofuran (67a)
)
C-O
O

67a

Hozam: 95%; megjelenés: szintelen viszkézus olaj; R~0,26 (hexan/diklormetan 100:1).
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 7,62-7,68 (m, 2H), 7,57 -7,60 (m, 1H), 7,45-7,52 (m,
3H), 7,33-7,40 (m, 5H), 7,26-7,31 (m, 2H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 154,2,
151,3, 149,9, 135,2, 130,5, 130,3, 129,7, 128,9, 128,7 (2C), 128,3, 127,3 (2C), 125,1,
123,4, 122,5, 120,7 (q, J= 257,3 Hz), 120,3, 119,8, 116,1, 111,4. MS m/z (rel.int. %):
354[M*] (100); 325 (15); 268 (10); 255 (16); 241 (13); 239 (25); 226 (18); 134 (9); 77
(7); 51 (5); 39 (4). FT-IR (KBr, cm™1): 3072; 2958; 2929; 2868; 1610; 1589; 1454; 1442;
1270; 1221; 1205; 1164; 1148; 1070; 743; 702.

2,3-Difenilbenzofuran (67b) [199]
O
C—0

67b

Hozam: 90%; megjelenés: fehér szilard anyag; R+0,33 (hexan/diklérmetan 70:1); op:
121-124 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,60-7,65 (m, 2H), 7,52 (td, 1H, J:=8,2 Hz, J,=0,8Hz),
7,40-7,48 (m, 5H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7,18-7,22 (m, 1H). *C-NMR
(100,6 MHz, CDCls) é: 154,2, 150,8, 133,1, 131,0, 130,5, 130,0 (2C), 129,2 (2C), 128,6
(2C), 128,6, 127,9, 127,3 (2C), 124,9, 123,1, 120,3, 117,7, 111,3. MS m/z (rel.int. %):
270[M*] (100); 269 (21); 255 (16); 241 (50); 240 (19); 239 (38); 165 (19); 163 (19); 120
(16); 113 (16); 77 (47); 63 (30); 51 (57); 50 (20); 39 (36). FT-IR (KBr, cm™): 3061; 3026;
1454; 1441; 1254, 1063; 961; 766; 746; 694, 677.
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2-Fenil-3-(3-fluorfenil)benzofuran (67c)
O
-0
-

67c

Hozam: 88%; megjelenés: fehér szilard anyag; R+~=0,41 (hexan/diklormetan 10:1); op: 67-
70 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 7,63-7,69 (m, 2H), 7,55-7,59 (m, 1H), 7,49-7,53 (m,
1H), 7,41-7,47 (m, 1H), 7,32-7,38 (m, 4H), 7,22-7,31 (m, 3H), 7,08-7,15 (m, 1H). 1*C-
NMR (100,6 MHz, CDClz) 6: 163,4 (d, J=246,3 Hz), 154,2, 151,2, 135,3 (d, J=8,2 Hz),
130,5 (d, J=8,6 Hz), 130,5, 130,0, 128,9, 128,8 (2C), 127,4 (2C), 125,8 (d, J=3,0 Hz),
125,1, 123,3, 120,0, 116,9 (d, J=21,6 Hz), 116,5 (d, J=2,4 Hz), 114,8 (d, J=21,0 Hz),
111,4. MS m/z (rel. int. %): 288[M*] (100); 287 (15); 259 (33); 257 (30); 239 (12); 77
(15); 51 (20); 39 (14). FT-IR (KBr, cm™): 3063; 1611; 1580; 1454; 1443; 1258; 1229;
1065; 854; 787; 770; 744, 692.

2-Fenil-3-(4-fluorfenil)benzofuran (67d) [199]

67d

Hozam: 90%; megjelenés: fehér szilard anyag; R=0,41 (hexan/diklormetan 10:1); op:
111-112 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,63-7,69 (m, 2H), 7,55-7,60 (m, 1H), 7,45-7,51 (m,
3H), 7,31-7,38 (m, 4H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,15-7,22 (m, 2H). *C-NMR (100,6 MHz,
CDCls3) 6:162,6 (d, J=247,2 Hz), 154,2, 150,9 (d, J=0,7 Hz), 131,7 (d, J=8,0 Hz, 2C),
130,7, 130,4 (d, J=0,7 Hz), 129,0 (d, J=3,5 Hz), 128,7 (2C), 128,7, 127,2 (2C), 125,0,
123,3, 120,0, 116,7, 116,3 (d, J=21,5 Hz, 2C), 111,4. MS m/z (rel.int. %): 288[M*] (100);
259 (34); 257 (27); 239 (11); 77 (13); 51 (13); 39 (9). FT-IR (KBr, cm™1): 3038; 1587;
1510; 1454, 1443; 1227; 1063; 962; 843; 746; 694; 608.
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2-Fenil-3-(3-metilfenil)benzofuran (67e) [199]
0
50

67e

Hozam: 89%; megjelenés: szintelen viszkézus olaj; R—0,32 (hexan/diklormetan 15:1).
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 8: 7,67-7,72 (m, 2H), 7,57 (td, 1H, J1=8,2 Hz, J,=0,8H2z),
7,51 (qd, 1H, J1=7,8 Hz, J,=0,7Hz), 7,33-7,39 (m, 4H), 7,30-7,33 (m, 3H), 7,22-7,28 (m,
2H), 2,42 (s, 3H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 154,1, 150,5, 138,7, 132,9, 130,9,
130,5, 130,5, 129,0, 128,5, 128,5 (2C), 128,4, 127,1, 127,0 (2C), 124,8, 123,0, 120,3,
117,8,111,2, 21,6. MS m/z (rel.int. %): 284[M*] (100); 269 (16); 268 (20); 255 (24); 241
(25); 239 (30); 134 (19); 120 (15); 77 (17); 51 (15); 39 (17). FT-IR (KBr, cm™1): 3053;
3034, 2918; 2859; 1603; 1589; 1454, 1441; 1256, 1063; 835; 768; 745; 706; 692.

2-Fenil-3-(4-metilfenil)benzofuran (67f) [199]

67f

Hozam: 93%; megjelenés: fehér szilard anyag; R#=0,32 (hexan/diklérmetan 15:1); op: 84-
87°C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) 8: 7,67-7,71 (m, 2H), 7,56 (td, 1H, J1=8,2 Hz, J,=0,8H2z),
7,51 (qd, 1H, J1=7,8 Hz, J»=0,7Hz), 7,39-7,43 (m, 2H), 7,33-7,36 (m, 2H), 7,28-7,32 (m,
4H), 7,23-7,27 (m, 1H), 2,46 (s, 3H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 154,1, 150,5,
137,5, 131,0, 130,6, 129,9, 129,8 (2C), 129,7 (2C), 128,5 (2C), 128,4, 127,1 (2C), 124,7,
123,0, 120,2, 117,6, 111,1, 21,5. MS m/z (rel.int. %): 284[M*] (100); 269 (15); 268 (17);
255 (17); 241 (24); 239 (23); 134 (15); 120 (12); 77 (13); 51 (12); 39 (10). FT-IR (KBr,
cm™1): 3053; 3026; 2918; 2862; 1589; 1454; 1441; 1256; 1063; 964; 835; 770; 745; 692;
610.
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Metodikai rész

3-(3-Etoxifenil)-2-fenilbenzofuran (679)
(0]
-0
o™

67g
Hozam: 83%; megjelenés: halvanysarga viszkozus olaj; R+~0,36 (hexan/diklérmetan
3:1).
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 7,68-7,73 (m, 2H), 7,51-7,58 (m, 2H), 7,30-7,41 (m,
5H), 7,23-7,28 (m, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H), 6,94-6,99 (m, 1H), 4,03 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
1,42 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 159,6, 154,2, 150,7, 1344,
130,9, 130,5, 130,2, 128,6 (2C), 128,6, 127,3 (2C), 124,9, 123,1, 122,3, 120,3, 117,7,
115,7, 114,4, 111,3, 63,7, 15,1. MS m/z (rel.int. %): 314[M*] (100); 257 (34); 255 (26);
239 (18); 228 (15); 226 (22); 77 (13); 39 (12. FT-IR (KBr, cm™): 3059; 2976; 2928;
2876; 1601; 1576; 1454; 1443; 1236; 1063; 1049; 745; 692.

2-Fenil-3-(3,4-dimetoxifenil)benzofuran (67h)
)
Co—0
Q OCHg3

OCH;
67h

Hozam: 80%; megjelenés: halvanybézs szilard anyag; Rf=0,50 (toluol/etil-acetat 15:1),
op: 105-109 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 7,69-7,73 (m, 2H), 7,50-7,58 (m, 2H), 7,29-7,36 (m,
4H), 7,23-7,28 (m, 1H), 7,07-7,10 (m, 1H), 6,98-7,01 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,81 (s, 3H).
13C-NMR (100,6 MHz, CDCls) §: 154,2, 150,6, 149,5, 148,8, 131,0, 130,7, 128,6 (2C),
128,5, 127,2 (2C), 125,4, 124,9, 123,1, 122,3, 120,2, 117,5, 113,0, 111,9, 111,3, 56,1,
56,1. MS m/z (rel.int. %): 330[M™] (100); 315 (13); 255 (40); 215 (36); 189 (17); 77 (18);
73 (13); 51 (18); 39 (15). FT-IR (KBr, cm™1): 3049; 3001; 2965; 2936; 2839; 1601; 1580;
1454; 1443; 1254; 1231; 1155; 1134; 1026; 750; 694.
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2-Fenil-3-(naftalin-2-il)benzofuran (67i) [140]

67i

Hozam: 81%; megjelenés: fehér szilard anyag; R~=0,23(hexan/diklérmetan 70:1); op: 46-
48 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,99-8,03 (m, 2H), 7,76-7,80 (m, 1H), 7,67 (td, 1H,
J1=8,2 Hz, J,=0,8 Hz), 7,59-7,64 (m, 2H), 7,53-7,58 (m, 3H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,22-
7,25 (m, 3H), 7,15-7,21 (m, 2H). C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 154,1, 151,5, 134,3,
132,4, 131,7, 130,7, 130,7, 128,7, 128,6, 126,6, 128,6 (2C), 128,4, 126,6 (2C), 126,6,
126,4, 126,3, 126,2, 124,9, 123,1, 120,7, 115,9, 111,3. MS m/z (rel.int. %): 320[M~]
(100); 319 (15); 291 (16); 290 (15); 289 (39); 276 (17); 215 (26); 213 (18); 78 (17); 77
(39); 73 (22); 51 (34); 39 (21). FT-IR (KBr, cm™1): 3053; 3044; 1454; 1441; 1256; 1063;
937, 799; 777, 744; 691.

3.2.7 Altalinos médszer Sonogashira-kapcsoldsra, a termékek analitikai

adatai:

Sonogashira-kapcsolas

A katalizator (2,8 vagy 5 umol Pd-tartalommal), esetenként ekvimolaris mennyiségii Cul

(lasd 2.7. tablazat), a 2-fenil-3-jodbenzofuran (64) (0,1 mmol, 32 mg), az acetilén (0,2
mmol), a bazis (0,2 mmol) és DMF (2 mL) elegyét 100 °C-on argonatmoszféra alatt
kevertem. Az atalakulast VRK-val és gazkromatografiasan kovettem nyomon. A reakcio
lejatszodasat kovetden a katalizatort hagytam kililepedni, az oldatot pedig egy
fecskenddvel valasztottam el. A katalizatort acetonnal (I1x1 mL) mostam, majd Ujra
bemértem a kiindulasi anyagokat, a bazist és az oldoszert. A fecskenddvel elkiilonitett
elegyrdl az olddszert vakuumban elparologtattam, a termékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottam (eluens: hexan/toluol 20:1 (69a), hexan/diklormetan 3:1 (69b), hexan/etil-
acetat 3:1 (69c), hexan/diklormetan 10:1 (69d), hexan/diklormetan 15:1 (69e),
hexan/toluol 1:1 (69f), hexan/toluol 100:1 (69g), toluol/etil-acetat 10:1 (69h, 69i),
hexan/diklormetan 80:1 (69j)).
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2-Fenil-3-(feniletinil)benzofuran (69a) [200]

CL)—O)
\

O

69a

Hozam: 77%; megjelenés: halvany sarga szilard anyag; R#=0,33 (hexan/toluol 20:1), op:
145-147 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,36-8,43 (m, 2H), 7,77-7,82 (m, 1H), 7,65 -7,70 (m,
2H), 7,51 -7,58 (m, 3H), 7,40 -7,47 (m, 4H), 7,33 -7,40 (m, 2H). *C-NMR (100,6 MHz,
CDCls) o: 156,4, 153,6, 131,7 (2C), 130,3, 130,1, 129,3, 128,8 (2C), 128,6 (2C), 128,6,
126,2 (2C), 125,5, 123,5 (2C), 120,5, 111,3, 99,4, 96,9, 81,3. MS m/z (rel.int. %):
294[M*] (55); 77 (100); 63 (37); 52 (22); 51 (64); 50 (18); 39 (87); 38 (17). FT-IR (KB,
cm1): 3059; 3028; 2212; 1456; 1443; 1202; 770; 743; 687; 627.

2-Fenil-3-((4-metoxifenil)etinil)benzofuran (5b)

)~
\

O

Oo—
69b

Hozam: 92%; megjelenés: fehér szilard anyag; R+=0,43 (hexan/diklérmetan 3:1), op: 89-
92 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,32-8,39 (m, 2H), 7,74-7,78 (m, 1H), 7,56-7,60 (m,
2H), 7,49-7,55 (m, 3H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,30-7,38 (m, 2H), 6,93-6,97 (m, 2H), 3,86
(s, 3H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 160,0, 156,1, 153,75, 133,2 (2C), 130,5, 130,2,
129,2, 128,9 (2C), 126,2 (2C), 125,5, 123,5, 120,6, 115,8, 114,4 (2C), 111,4, 99,8, 97,0,
80,0, 55,6. MS m/z (rel.int. %): 324[M*] (100); 250 (23); 309 (19); 279 (18); 252 (52);
126 (21); 113 (19); 77 (26); 51 (21); 39 (21). FT-IR (KBr, cm™1): 3053; 3007; 2961; 2835;
1605; 1510; 1454; 1441; 1247, 1026; 829; 737; 683.
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3-((4-Aminofenil)etinil)-2-fenilbenzofuran (69c)

O
\

O

NH
69c 2

Hozam: 83%; megjelenés: bézs szilard anyag; R+=0,29 (hexan/etil-acetat 3:1), op: 89-92
°C.

'H-NMR (400,13 MHz, Aceton-dg) &: 8,35-8,41 (m, 2H), 7,75-7,79 (m, 1H), 7,55-7,63
(m, 3H), 7,44-7,49 (m, 1H), 7,35-7,44 (m, 4H), 6,72-6,77 (m, 2H), 5,14 (s, 2H). °C-NMR
(100,6 MHz, Acetone-ds) 6: 155,9, 154,6, 150,6, 133,8 (2C), 131,2, 130,9, 130,2, 129,9
(2C), 126,7, 126,6 (2C), 124,6, 121,2, 115,1 (2C), 112,2, 111,0, 101,0, 100,0, 78,6. MS
m/z (rel.int. %): 309[M*] (100); 280 (23); 140 (18); 77 (38); 73 (13); 63 (15); 51 (23); 39
(22). FT-IR (KBr, cm™?): 3466; 3447; 3361; 3028; 2197; 1618; 1601; 1512; 1456; 1441,
1292; 1113, 827; 748; 687.

2-Fenil-3-((4-metilfenil)etinil)benzofuran (69d)

CL—~O
\

O

69d

Hozam: 79%; megjelenés: fehér szilard anyag; R+~=0,34 (hexdn/diklormetan 10:1), op: 89-
92 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,35-8,39 (m, 2H), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,49-7,56 (m,
5H), 7,40-7,44 (m, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,21-7,25 (m, 2H), 2,42 (s, 3H). *C-NMR
(100,6 MHz, CDClg) &: 156,3, 153,8, 138,9, 131,7 (2C), 130,5, 130,2, 129,5 (2C), 129,3,
128,9 (2C), 126,2 (2C), 125,5, 123,6, 120,6, 120,6, 111,4, 99,6, 97,2, 80,7, 21,8. MS m/z
(rel.int. %): 308[M*] (100); 293 (16); 292 (28); 276 (14); 77 (32); 63 (14); 51 (23); 39
(24). FT-IR (KBr, cm™): 3051; 3024; 2916; 1508; 1454; 1441; 1201; 1113; 810; 771;
746; 687.
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2-Fenil-3-((4-fluorfenil)etinil)benzofuran (69e)

DVRY;
\

O

F
69e

Hozam: 88%; megjelenés: fehér szilard anyag; R#=0,33 (hexan/diklérmetan 15:1), op 95-
97 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,27-8,38 (m, 2H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,58-7,63 (m,
2H), 7,48-7,56 (m, 3H), 7,40-7,44 (m, 1H), 7,31-7,38 (m, 2H), 7,08-7,15 (m, 2H). 13C-
NMR (100,6 MHz, CDCl3) 6: 162,9 (d, J=250,0 Hz), 156,6, 153,8, 133,6 (d, J=8,4 Hz,
2C), 130,4, 130,1, 129,4, 128,9 (2C), 126,3 (2C), 125,6, 123,6, 120,5, 119,7 (d, J=3,5
Hz), 116,0 (d, J=22,1 Hz, 2C), 111,5, 99,3 (d, J=0,5 Hz), 95,8 (d, J=0,5 Hz), 81,1 (d,
J=1,6 Hz). MS m/z (rel.int. %): 312[M*] (100); 311 (23); 310 (21); 283 (38); 281 (28);
77 (35); 63 (15); 51 (32); 39 (22). FT-IR (KBr, cm™1): 3035; 1508; 1491; 1458; 1443;
1230; 1217; 1201; 1090; 833; 752; 683.

2-Fenil-3-((4-nitrofenil)etinil)benzofuran (69f)

)~
\

O

6o |2

Hozam: 89%; megjelenés: élénksarga szilard anyag; R~=0,48 (hexan/toluol 1:1), op: 171-
173 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,24-8,33 (m, 4H), 7,71-7,76 (m, 3H), 7,51-7,57 (m,
3H), 7,43-7,48 (m, 1H), 7,33-7,41 (m, 2H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) : 1578,
153,8, 147,2, 132,3 (2C), 130,4, 130,0, 129,9, 129,6, 129,0 (2C), 126,5 (2C), 125,9, 124,0
(2C), 123,9, 120,4, 111,6, 98,5, 95,1, 87,2. MS m/z (rel.int. %): 339[M™] (100); 309 (15);
292 (41); 263 (55); 252 (20); 131 (19); 77 (34); 51 (42); 39 (32). FT-IR (KBr, cm™):
3050; 2208; 1591; 1512; 1458; 1441, 1238; 1200; 849; 746; 683.
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2-Fenil-3-(okt-1-in-1-il)benzofuran (699)

0
(L)
W
(CH2)5CH3
69g
Hozam: 82%; megjelenés: sargas viszkozus olaj; R—0,34 (hexan/toluol 100:1).
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,27-8,36 (m, 2H), 7,64-7,71 (m, 1H), 7,45 -7,52 (m,
3H), 7,37 -7,41 (m, 1H), 7,27-7,35 (m, 2H), 2,61 (t, J=7,0 Hz, 2H), 1,69-1,87 (m, 2H),
1,54-1,62 (m, 2H), 1,35-1,43 (m, 4H), 0,91-0,98 (m, 3H). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls)
6:155,7, 153, 6, 130,64, 130,5, 128,9, 128,6 (2C), 125,9 (2C), 125,2, 123,3,120,4, 111,2,
100,0, 98,5, 72,2, 31,6, 28,9, 28,9, 22,8, 20,2, 14,2. MS m/z (rel.int. %): 302[M*] (62);
233 (37); 232 (32); 231 (100); 218 (24); 215 (20); 205 (16); 203 (23); 202 (74); 105 (15);
39 (5). FT-IR (KBr, cm™1): 3059; 2930; 2857; 2230; 1456; 1443; 1256; 1204; 1165; 1067;
768; 745; 689; 625.

3-(2-Fenilbenzofuran-3-il)prop-2-in-1-il-acetat (69h)

CL-O
\

0]
/

69h

Hozam: 76%; megjelenés: bézs szilard anyag; Rs=0,64 (toluol/etil-acetat 10:1); op: 51-
54°C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,25-8,29 (m, 2H), 7,66-7,70 (m, 1H), 7,47-7,54 (m,
3H), 7,39-7,45 (m, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 2,18 (s, 3H). *C-NMR (100,6
MHz, CDCls) é: 170,5, 157,4, 153,5, 129,98, 129,96, 129,5, 128,8 (2C), 126,2 (2C),
125,5, 123,6, 120,4, 111,3, 98,2, 90,8, 78,6, 53,2, 21,0. MS m/z (rel.int. %): 290[M~]
(48); 248 (21); 247 (31); 231 (29); 230 (36); 229 (18); 219 (29); 203 (23); 202 (100); 201
(25); 200 (21); 189 (19); 51 (7); 43 (26, 39 (4). FT-IR (KBr, cm™): 3057; 2224; 1736;
1456; 1445; 1368; 1348; 1244; 1202; 1026; 899; 744; 685.
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3-(2-Fenilbenzofuran-3-il)prop-2-in-1-ol (69i) [201]

OO
\

OH
69i

Hozam: 51%; megjelenés: bézs szilard anyag; Rs=0,31 (toluol/etil-acetat 10:1); op: 99-
101°C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) §: 8,22-8,30 (m, 2H), 7,64-7,70 (m, 1H), 7,47-7,52 (m,
3H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,28-7,36 (M, 2H), 4,68 (s, 2H), 1,87 (brs, 1H). 3C-NMR (100,6
MHz, CDCls) 6: 157,0, 153,6, 130,2, 130,2, 129,5, 128,9 (2C), 126,2 (2C), 125,6, 123,6,
120,4, 111,4, 98,6, 95,0, 77,8, 52,2. MS m/z (rel.int. %): 248[M*] (100); 231 (20); 219
(41); 218 (33); 203 (16); 202 (44); 201 (16); 191 (51); 190 (25); 189 (70); 165 (37); 163
(16); 95 (18); 89 (16); 88 (18); 87 (23); 77 (52); 75 (20); 74 (23); 63 (36); 51 (48); 20
(17); 39 (29). FT-IR (KBr, cm™1): 3215; 3051; 2924; 2868; 2222; 1456; 1441; 1163; 1007;
739; 685.

((2-Fenilbenzofuran-3-il)etinil)trimetilszilan (69j) [141]

(DMF-ben: a fenti altalanos Sonogashira modszer alapjan.)

Trietil-aminban: A katalizator (4 umol Pd-tartalommal) vagy PdCIl>(PPhz)2 (3 mg, 4
umol), a Cul (0,8 mg, 4 pumol), a 2-fenil-3-jédbenzofuran (0,1 mmol, 32 mg, 63), az
trimetilszilil-acetilén (29 uL, 0,2 mmol, 68j) és a trietil-amin (215 uL) elegyét
szobahdmérsékleten argonatmoszféra alatt kevertem. Az atalakulast VRK-val és
gazkromatografidsan kovettem nyomon. A heterogén reakcid esetén a katalizatort
hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskenddvel valasztottam el. A katalizatort
diklérmetannal (1x2 mL) mostam, majd az egyesitett folyadék fazisrol az olddszert
vakuumban elparologtattam, a terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam. A homogén
reakcid esetén a reakcioelegyet celiten atszlirtem, a celitet diklormetdnnal mostam, majd
az oldoszert elparologtattam az elegyrdl. A nyersterméket a kdvetkezd 1épésben tisztitas
nélkiil felhasznaltam, vagy a terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens:
hexan/diklormetan 80:1).

(A mellékterméket, az 1,2-bisz(2-fenilbenzofuran-3-il)etint (70) GC—MS-vizsgalat
alapjan azonositotam: MS m/z (rel.int. %): 410[M*] (100); 379 (11); 205 (8); 175 (11);
77 (7).)
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69j

Hozam: 50% (heterogén katalizator esetén), 86% (homogén katalizator esetén);
megjelenés: fehér szilard anyag; R~=0,37 (hexan/diklormetan 80:1); op: 62-64°C.
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,26-8,40 (m, 2H), 7,65-7,73 (m, 1H), 7,46-7,52 (m,
3H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,28-7,36 (m, 2H), 0,35 (s, 9H). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls)
8:157,3, 153,5, 130,3, 130,0, 129,4, 128,7 (2C), 126,2 (2C), 125,5, 123,5, 120,6, 111,3,
103,1, 99,4, 97,0, 0,2 (3C). MS m/z (rel.int. %): 290[M*] (92); 276 (23); 275 (100); 232
(32); 231 (20); 315 (22); 202 (29); 200 (19); 189 (22); 138 (21); 77 (24); 45 (15); 43 (45,
39 (8). FT-IR (KBr, cm™1): 3067; 2953; 2895; 2153; 1454; 1441; 1248; 1202; 1134, 839;
741; 687.

3.2.8 Benzofurdan hibridek elodllitasa

Aminometilferrocén eléallitasa [202]:

Ferrocenilmetanol (72) elddllitisa: Argonatmoszféra alatt bemértem ferrocén-
karboxaldehidet (856 mg, 4 mmol, 71) és vizmentes metanolt (10 ml). Az elegyet 0 °C-
ra hiitéttem, ezt kovetéen NaBHas-et (196 mg, 5,2 mmol) adtam hozza részletekben, majd
1 oran at kevertem 0 °C-on. Az oldoszert vakuumban elpéarologtattam, majd az elegyhez
diklormetant (20 ml) és vizet (20 ml) adtam és diklormetannal (3x20 ml) extrahaltam a
vizes fazist. Az egyesitett szerves fazist vizmentes Na,SOs-on szaritottam, a szaritdszert
kisztirtem, majd a diklormetant vdkuumban elparologtattam. Az igy nyert terméket

tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam fel a kovetkez6 1épésben.

Ferrocenilmetil-azid  (73)  eldadllitdsa:  Argonatmoszféra  alatt  bemértem
ferrocenilmetanolt (858 mg, 4 mmol, 72) és natrium-azidot (1,5 g, 24 mmol), majd
keverés kozben lassan hozzaadtam a jégecetet (20 ml). Az elegyet 5 6ran at 50 °C-on
kevertem. Ezt kovetden a reakcioelegyhez diklormetant (20 ml) adtam és telitett
NaHCOs-oldattal (20 ml), desztillalt vizzel (20 ml), valamint telitett NaCl-oldattal (20
ml) mostam. A termékhez vizmentes Na2SO4-ot adtam, majd sziirtem. A szerves fazist

vizmentes NaSOs-on szaritottam, a szaritoszert kisziirtem, majd a diklormetant
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vakuumban elparologtattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens:

toluol). Hozam: 89%

Aminometilferrocén (74) eldallitasa: Ferrocenilmetil-azid (482 mg, 2 mmol, 73), NH4Cl
(251 mg, 4,7 mmol), etanol (25 ml) és viz (8 ml) elegyéhez cink port (177 mg, 2,7 mmol)
adtam. Az elegyet visszafolyds hiitével ellatott gomlombikban 2 o6ran at forralva
kevertem. A reakcioelegyet szlirtem, majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam. A
terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: MeOH/NHsOH (95:5) elegyet

hasznaltam. A termék analitikai adatai j6 egyezést mutattak az irodalmi értékekkel.

Ferrocén-benzofuran hibridek elédllitasa.

2-Fenil-N-(ferrocenilmetil)benzofuran-3-karboxamid (75)

Egy tivegbetétes autoklavba bemértem a palladiumkatalizatort (1,4 pmol Pd-tartalom), a
2-fenil-3-jodbenzofurant (63) (32 mg, 0,1 mmol,), az aminometilferrocént (22 mg, 0,1
mmol, 74) és a trietil-amint (20 ul, 0,15 mmol), majd DMF-et (1 ml) adtam az elegyhez.
Ez kovetden az autoklavot 20 bar CO nyomadsig toltéttem, majd 100 °C hdmérsékleten 7
oran at kevertem. A reakcio lejatszodasat kovetden a katalizatort hagytam kiiilepedni, az
oldatot pedig egy fecskendével valasztottam el, majd az oldoszert elparologtattam. A
terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-acetat 10:1).

(A mellékterméket, a 2-fenilbenzofurant GC—MS-vizsgalat alapjan azonositotam: MS
m/z (rel.int. %): 194[M*] (100); 165 (86); 139 (21); 63 (21); 39 (15).)

0
(L)~
0
HN

S

Fe

S

75

Hozam: 61%, megjelenés: sarga szilard anyag, op: 172-173 °C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,81-8,00 (m, 3H, 4-H and 2',6"-H), 7,42-7,56 (m, 4H,
7-H and 3',4',5'-H), 7,29-7,39 (m, 2H, 5,6-H), 6,05 (s, 1H, NH), 4,32 (d, J = 4,5 Hz, 2H,
CHy), 4,14-4,25 (m, 4H, 2,3,4,5-H szubsztitualt Cp gytirt), 4,10 (S, 5H. nem szubsztitualt
Cp gytirit). *C{*H} NMR (100,6 MHz, CDClIs) &: 163,5 (C=0), 154,8 (2-C), 154,0 (7a-
C), 130,1 (4'-C), 129,5 (3-C), 129,0 (2C, 3',5’-C), 128,5 (2C, 2',6'-C), 127,8 (1'-C), 125,4
(5-C), 123,9 (6-C), 121,4 (4-C), 112,9 (3a-C), 111,4 (7-C), 84,9 (1-C szubsztitualt Cp
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gytrtt), 69,0 (5C, nem szubsztitualt Cp gytirii), 68,7 (4C, 2,3,4,5-C szubsztitualt Cp
gylrti), 39,2 (CH2). MS m/z (rel.int. %): 435[M*] (28); 249 (30); 221 (53); 186 (29); 165
(68); 164 (24); 163 (20); 139 (21); 121 (100); 78 (25); 56 (32); 39 (24). HRMS:
Ca6H21FeNO2: elméleti [M]": 435,0922; mért: 435,0919. FT-IR (KBr, cm™?): 3395; 3281;
3081; 1634; 1511; 1454; 1440; 1258; 1201; 1099; 747.

2-Fenil-3-(ferroceniletinil)benzofuran (77)

A katalizator (2,8 Pd-tartalommal), Cul (1mg, 2,8 umol), a 2-fenil-3-jodbenzofuran (0,1
mmol, 32 mg, 63), az etinilferrocén (32 mg, 0,15 mmol, 76), a KOAc (0,2 mmol) és DMF
(2 mL) elegyét 100 °C-on argonatmoszféra alatt 3 6ran at kevertem. Az atalakulast VRK-
val és gazkromatografidsan kovettem nyomon. A reakcid lejatszodasat kovetden a
katalizatort hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskenddvel valasztottam el, majd

az oldoszert elparologtattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens:

hexan/toluol 6:1).

O
\
S

Fe

-

77

Hozam: 83%, megjelenés: sotét narancsarga szilard anyag, op: 90-94°C.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,33-8,42 (m, 2H, 2',6'-H), 7,69-7,75 (m, 1H, 4-H),
7,49-7,55 (m, 3H, 7-H and 3',5’-H), 7,39-7,44 (m, 1H, 4'-H), 7,29-7,38 (m, 2H, 5,6-H),
4,61 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 2,5-H szubsztitualt Cp gyiri), 4,32 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 3,4-H
szubsztitualt Cp gyiirti), 4,31 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp gyiirii). **C{*H} NMR (100,6
MHz, CDClIs) &: 155,9 (2-C), 153,7 (7a-C), 130,5 (1'-C), 130,2 (3-C), 129,2 (4'-C), 128,7
(2C, 3'5'-C), 126,0 (2C, 2',6'-C), 125,4 (5-C), 123,5 (6-C), 120,5 (4-C), 111,3 (7-C),
100,0 (3a-C), 96,0 (=C-Cp), 77,2 (3-C=C), 71,7 (2C, 2,5-C szubsztitualt Cp gytirii), 70,2
(5C, nem szubsztitualt Cp gytrii), 69,2 (2C, 3,4-C szubsztitualt Cp gytrt), 65,4 (1-C
szubsztitualt Cp gyiir(i). MS m/z (rel.int. %): 402[M*] (100); 279 (17); 252 (21); 121 (9);
56 (8). HRMS: CH1sFeO: elméleti [M]*: 402,0707; mért: 402,0706. FT-IR (KBr, cm™):
3094; 3019; 2214; 1454; 1441; 1123; 1063; 1024, 999; 818, 754; 689.
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2-Fenil-3-ferrocenilbenzofuran (79)

A katalizator (2,8 pmol Pd-tartalommal) vagy Pd(PPhs)s (6,4 mg, 5 pmol), a 2-fenil-3-
jodbenzofuran (0,1 mmol, 32 mg, 63), a ferrocénboronsav (46 mg, 0,2 mmol, 78), a bazis
(0,5 mmol) és az oldészer (2 mL) elegyét 60 °C-on, 75 °C-on vagy 100 °C-on
argonatmoszféra alatt kevertem. Az atalakulast VRK-val és gazkromatografiasan és GC-

MS-el kovettem nyomon.

CIL—O)
&S

Fe

LS

79
MS m/z (rel.int. %): 378[M*] (100); 377 (12); 376 (19); 313 (16); 256 (26); 255 (43); 229
(13); 228 (13); 226 (17); 121 (24); 56 (13).

N-(4-((2-Fenilbenzofuran-3-il)etinil)fenil)ferrocénkarboxamid (81)

Egy tivegbetétes autoklavba bemértem a palladiumkatalizatort (1,4 umol Pd-tartalom), a
jodferrocén (31 mg, 0,1 mmol, 80), az 3-((4-aminofenil)etinil)-2-fenilbenzofuran (62 mg,
0,2 mmol, 69c) és a trietil-amint (20 ul, 0,15 mmol), majd DMF-ot (1 ml) adtam az
elegyhez. Ez kovetéen az autoklavot 20 bar CO nyomasig toltottem, majd 100 °C
homérsékleten 7 oOran at kevertem. A reakcio lejatszodasat kovetden a katalizatort
hagytam kiiilepedni, az oldatot pedig egy fecskenddvel valasztottam el, majd az oldészert

elparologtattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-

L~

A\

o
LA,

o}
81

acetat 50:1).

Hozam: 98%, megjelenés: narancssarga szilard anyag, op: 171-176°C
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 8,33-8,36 (m, 2H, 2',6'-H), 7,75-7,78 (m, 1H, 4-H),
7,61-7,68 (m, 4H, Ar?), 7,49-7,54 (m, 3H, 7-H and 3',5"-H), 7,45 (s, 1H, NH), 7,40-7,43
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(m, 1H, 4'-H), 7,31-7,38 (m, 2H, 5,6-H), 4,86 (s, 2H, 3,4-H szubsztitualt Cp gytirt), 4,50
(s, 2H, 2,5-H szubsztitualt Cp gyiirti), 4,33 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp gyiirii). *C{*H}
NMR (100,6 MHz, CDCls) 8: 168,9 (C=0), 156,3 (2-C), 153,7 (7a-C), 138,5 (4-C of Ar?),
132,6 (2C, 2,6-C of Ar?), 130,4 (1'-C), 130,1 (3-C), 129,3 (4'-C), 128,8 (2C, 3',5'-C),
126,2 (2C, 2',6'-C), 125,5 (5-C), 123,5 (6-C), 120,6 (4-C), 119,6 (2C, 3,5-C of Ar?), 118,8
(1-C of Ar?, 111,3 (7-C), 99,5 (3a-C), 96,8 (=C-Ar?), 81,0 (3-C=C), 76,2 (1-C
szubsztitualt Cp gyuri), 71,5 (2C, 2,5-C szubsztitualt Cp gyiri), 70,3 (5C, nem
szubsztitualt Cp gytirii), 68,7 (2C, 3,4-C szubsztitualt Cp gyiiri). FT-IR (KBr, cm™):
2361; 1641; 1585; 1510; 1454, 1442; 1404, 1317, 1140; 1107; 839; 745.

1-Ferrocenilmetil-4-(2-fenilbenzofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol (83a) és 1-fenilmetil-4-
(2-fenilbenzofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol (83b)

CuSO04-5H20 (4 mg, 0,015 mmol), natrium-aszkorbat (8 mg, 0,038 mmol), az ¢16z6 1épés
nyersterméke, benzilazid (27 mg, 0,2 mmol, 82) vagy ferrocenilmetil-azid (48 mg, 0,2
mmol, 73), diklérmetan (1 ml) és desztillalt viz (1 mL) elegyét argonatmoszféra alatt
szobahdmérsékleten 7 oran at kevertem. A reakcido lejatszodasat VRK és GC
vizsgalatokkal kdvetten nyomon. Az elegyhez diklormetant (10 ml) adtam és vizzel (3x20
ml) extrahdltam. A szerves fazist vizmentes Na>SOs-on szaritottam, a szaritdszert
kiszlirtem, majd a diklormetant véakuumban elparologtattam. A  terméket

oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/etil-acetat 15:1).
0} O
O L)
N, N,
\N’N\/@ \N’N\/©

Fe

83a - 83b

83a: Hozam: 74%, megjelenés: sotétsarga szilard anyag, op: 161-163 °C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,85-7,88 (m, 1H, 4-H), 7,80-7,84 (m, 2H, 2',6'-H),
7,57 (s, 1H, CH triazol gyuri), 7,51-7,55 (m, 1H, 7-H), 7,36-7,41 (m, 3H, 3'.4",5"-H),
7,32-7,35 (m, 1H, 6-H), 7,26-7,31 (m, 1H, 5-H), 5,35 (s, 2H, CH»), 4,27 (t, J = 1,8 Hz,
2H, 2,5-C szubsztitualt Cp gytrti), 4,22 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 3,4-C szubsztitualt Cp gyirii),
4,18 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp gytir). BC{*H} NMR (100,6 MHz, CDCls) &: 154,3
(7a-C), 152,3 (3-C), 140,1 (4-C triazol gytrt), 130,7 (1'-C), 129,2 (6-C), 129,2 (3-C),
128,7 (2C, 3',5'-C), 127,7 (2C, 2',6'-C), 125,0 (4'-C), 123,4 (5-C), 121,5 (5-C triazol
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gyiri), 121,3 (4-C), 111,1 (7-C), 107,6 (3a-C), 81,3 (1-C szubsztitualt Cp gytrti), 69,2
(2C, 3,4-C szubsztitualt Cp gytrt), 69,1 (5C, nem szubsztitualt Cp gytri), 68,8 (2C, 2,5-
C szubsztitualt Cp gyiirti), 50,3 (CH2). MS m/z (rel.int. %): 459[M*] (100); 395 (28); 394
(99); 288 (17); 230 (23); 207 (18); 205 (42); 199 (23); 121 (51); 56 (25). HRMS:
C27H21FeN30 elméleti [M]*: 459,1034; mért: 459,1028. FT-IR (KBr, cm™1): 3090; 2930;
1454; 1439; 1059; 1038; 943; 812; 745.

83b: Hozam: 78%, megjelenés: fehér szilard anyag

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls) &: 7,83-7,86 (m, 1H), 7,74-7,80 (m, 2H), 7,54 (s, 1H),
7,50-7,52 (m, 1H), 7,32-7,40 (m, 6H), 7,24-7,32 (m, 4H), 5,59 (s, 2H). *C{*H} NMR
(100,6 MHz, CDCls) 6:154,3, 152,4, 140,8, 134,9, 130,7, 129,3 (2C), 129,2, 129,2, 128,9,
128,7 (2C), 128,1 (2C), 127,7 (2C), 125,1, 123,4, 122,0, 121,4, 111,2, 107,4, 54,4.

N-((1-Ferrocenilmetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2-fenilbenzofuran-3-karboxamid
(84)

Homogén koriilmények kozott. CuSO4-5H20 (4 mg, 0,015 mmol), natrium-aszkorbat (8
mg, 0,038 mmol), 2-fenil-N-(prop-2-in-1-il)benzofuran-3-karboxamid (27,5 mg, 0,1
mmol, 65), ferrocenilmetil-azid (24,1 mg, 0,1 mmol, 73), diklérmetan (1 ml) és desztillalt
viz (1 mL) elegyét argonatmoszféra alatt szobahémérsékleten 7 oran at kevertem. A
reakcio lejatszodasat VRK és GC vizsgalatokkal kovetten nyomon. Az elegyhez
diklormetant (10 ml) adtam és vizzel (3x20 ml) extrahaltam. A szerves fazist vizmentes
NaxSOs4-on szdaritottam, a szaritoszert kisziirtem, majd a diklérmetant vakuumban
elparologtattam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/aceton
4:1).

Heterogén koriilmények kozott. A rézkatalizator (0,01 mmol réztartalommal), 2-fenil-N-
(prop-2-in-1-il)benzofuran-3-karboxamid (27,5 mg, 0,1 mmol, 65), ferrocenilmetil-azid
(24,1 mg, 0,1 mmol, 73) és diklormetan (1 ml) elegyét argonatmoszféra alatt
szobahOmérsékleten 24 oran at kevertem. A reakcio lejatszodasat VRK és GC
vizsgalatokkal kdvetten nyomon. A reakci6 lejatszodasat kovetden a katalizatort hagytam
kitilepedni, az oldatot pedig egy fecskendével valasztottam el. A Kkatalizatort
diklérmetannal (3x3 ml) mostam, majd az oldoszert vakuumban elparologtattam. A

terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: toluol/aceton 4:1).
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Hozam: 84% (homogén koriilmények kozott), hozam: 80% (heterogén koriilmények
kozott); megjelenés: sarga szilard anyag, op: 205-207 °C

IH-NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) &: 9,04 (t, J = 5,8 Hz, 1H, NH), 7,98 (s, 1H, CH of
triazole ring), 7,79-7,85 (m, 2H, 2',6'-H), 7,64-7,68 (m, 1H, 7-H), 7,59-7,64 (m, 1H 4-H),
7,36-7,46 (m, 4H, 6-H and 3',4',5'-H), 7,28-7,34 (m, 1H, 5-H), 5,34 (s, 2H, N-CH>-Cp),
4,54 (d, J = 5,8 Hz, 2H, NH-CH>-triazol), 4,35 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 2,5-C szubsztitualt Cp
gylrt), 4,21 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp gyart), 4,19 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 3,4-C
szubsztitualt Cp gyiirii). *C{*H} NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) &: 163,1 (C=0), 152,8
(7a-C), 152,2 (2-C), 144,3 (4-C triazol gyiirit), 129,5 (4'-C), 129,0 (1'-C), 128,8 (2C, 3',5'-
C), 127,5 (3-C), 126,7 (2C, 2',6'-C), 125,4 (6-C), 123,6 (5-C), 122,4 (5-C triazol gyiirti),
120,6 (4-C), 113,6 (3a-C), 111,2 (7-C), 82,4 (1-C szubsztitualt Cp gyiirit), 68,7 (2C, 2,5-
C szubsztitualt Cp gyiiri), 68,7 (5C, nem szubsztitualt Cp gyuri), 68,4 (2C, 3,4-C
szubsztitualt Cp gytrt), 48,9 (N-CH2-Cp), 34,6 (NH-CH-triazol). HRMS:
CagH24FeN4O2: elméleti [M]*: 516,1249; mért: 516,1236. FT-IR (KBr, cm™?): 3412;
3391; 3121; 3101; 3048; 1650; 1511; 1495; 1454; 1442; 1230; 1119; 1103; 1046; 751.

Elektrokémiai mérések

Az eclektrokémiai méréseket BiolLogic SP-150 potenciosztaton végeztiikk (referencia
elektrod: Ag/AgCl, mely 3 M KCl-ot tartalmaz (vizes oldat), munkaelektrod: iivegszén,
segédelektrod: Pt-huzal). Szoftver: EC-LAB v.11.41. A ciklikus voltammetrias
méréseket szobahdmérsékleten, argonatmoszféra alatt 2,5x1072 M CH,Cl,-ban hajtottuk

végre, elektrolit: 0,1 M n-BusNPFg, scan sebesség: 50 mV/s.

A diffazios koefficiensek meghatarozasakor diklormetan oldoszert hasznaltunk, mely 0,1
M [nBusN][PFe]-ot tartalmazott elektrolitként. A mintak készitése és a cella 6sszeallitasa
megegyezett a ciklikus voltammetridss mérésknél alkalmazottal. A ciklikus
voltammogramokat kiilonb6z6 polarizacids sebességeket alkalmazva vettiik fel, majd a
csucsaramokat a polarizacids sebesség négyzetgyokének fiiggvényében abrazoltuk. A

Randles-Sevcic egyenletet alkalmazva a diffozios egyiitthatokat az egyenes
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meredekségébdl szamitottuk az aldbbi képlet szerint: D = meredekség? - (2,69 - 10° -

3
nz-A-c)7%, ahol D a diffiziés egyiitthatd (cm?st), a meredekség mértékegysége
AV 1st n az oxidacios szam valtozas, A a munkaelektrod feliilete (cm?), ¢ pedig a
koncentracié (mol-cm3). A diffizios egyiitthatokat az anodos és katodos csticsok egyedi

egyiitthatoinak atlagaként hataroztuk meg.

Az SWV Kkisérletekhez a mintdkat a ciklikus voltammetrids kisérleteknél leirtaknak
megfelelden készitettiik el. Az oldatok a 75, 77, 81, 83a, 84 vegyiiletekre nézve 2,5 mM
koncentraciojuak voltak, illetve 0,1 M [nBusN][PFe]-ot és bels6 sztenderdként 1,25 mM
ferrocént tartalmaztak, oldoszerként 10 ml diklormetant alkalmaztunk. Az oldatokat az
elektrokémiai celldban argon atbuborékoltatdssal géaztalanitottuk. Munkaelektrod:
tivegszén (Al.O3 szuszpenzidval polirozva), segédelektrod: Pt-huzal, referencia elektrod:

¢s Ag|AgClIKCI (3 M).

A munkaelektrod potencialjat (Ew) a referenciahoz képest Ei = 0,0 voltra allitottuk 10
masodpercig, majd a referenciahoz képest Ey = 1,3 voltig szkenneltiink, ezt kdvetéen
visszacsOkkentettilk a potencialt a referencidhoz képest Er = 0,0 voltig. Az impulzus
paraméterek a kovetkezok voltak: impulzusmagassag Px = 25,0 mV, impulzusok Pw =
50,0 ms és Iépésmagassag SH = 10,0 mV. Az atlagaram szamitashoz a potenciallépcsd
hats6 20%-abol gytjtottiink adatokat, annak érdekében, hogy elkeriiljiik az aramjel

zavarait.

Az eredményeket Microsoft Office Excel segitségével értékeltiik ki, a Gauss-gorbéket a
Solver plugin segitségével illesztettiik, igy hogy a mért és a szdmitott gérbék Osszege

kozotti kiilonbség minimalis legyen.

Bioldgiai vizsgalatok:

Sejtkulturak:

Az MDA-MB-231 és MCF-7 sejteket az ATCC-t6] (American Type Culture Collection)
(Manassas, VA, US) vésaroltdk meg. A sejtvonalakat 37 °C-on taroltak, parasitott, 5%
CO»-t tartalmaz6 atmoszféraban. Az MDA sejteket Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium Low gliikozt (Biosera, Nuaille, France) tartalmaz6 médiumban tenyésztették és
10% FBS-t (Thermo Fisher, Life Technologies, Milan, Italy) adtak hozza. Az MCF
sejteket Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 médiumban tenyésztették és 10%
FBS-t (Thermo Fisher, Life Technologies, Milan, Italy) adtak hozza.
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Toxicitas vizsgalatok:

Hogy meghatarozzak a kezelés sejtekre gyakorolt hatdsat, az sejteket 96 lyuku
sejttenyésztd lemezekre oltottak 24 érara (az MDA sejtek siirisége: 6x10%/well, az MCF7
sejtek siirtisége: 9x10%well). A kezeléseket 1-10-25-50-100 pM koncentracioban
vegezték 24 vagy 48 oran keresztiil, ezt kovetden a taptalajt eltavolitottak, a sejteket PBS-
sel (foszfattal pufferolt sooldat; Biowest, Nuaille, Franciaorszag) mostak és 100 pL hideg
10%-os triklorecetsav (TCA) (Sigma-Aldrich Co., Budapest, Magyarorszag) oldattal
fixaltak. A triklorecetsav eltavolitasat kovetden a sejteket 1%-0s ecetsavoldattal mostak
(Sigma-Aldrich Co., Budapest, Magyarorszag) és egy ¢&jszakan at szaritottak. A
kovetkez6 napon 70 ul 0,1%-0s szulforodamin B-t (SRB) (Sigma-Aldrich Co., Budapest,
Magyarorszag) (1%-0s ecetsavas oldatban) a wellekbe cseppentettek 20 percre. Ezt
kovetden a lemezeket Otszor mostdk 1%-os ecetsavoldattal, és legaldbb 2 6rdn at
szaritottak. A sejtekhez 200 pul 10 mM TRIS oldatot (Sigma-Aldrich Co., Budapest,
Magyarorszag) adtak, és a mintakat szobahémérsékleten razoégépen 3 oran at inkubaltak.
Az abszorbanciat egyidejiileg 560 és 600 nm-en mérték a GloMax®-Multi Instrument
(Promega, Madison, WI, USA) segitségével. Az OD600-at hattérként kivontak az OD560
értékekbdl. Legalabb hat parhuzamos mérést alkalmaztak, és a kisérletet haromszor

megismételték.
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4 OSSZEFOGLALAS

Doktori munkam soran hordozohoz rogzitett palladiumkatalizatorok fejlesztésével és
tesztelésével foglalkoztam, tovabba tanulményoztam azok alkalmazhatosagat

heterociklusos szarmazékok szintézisében.

A hat heterogén palladiumkatalizator készitése soran kiilonbozo ionfolyadékokkal
modositott szilikahordozokat hasznaltam. Vizsgaltam, hogy mely ionfolyadék, illetve
rogzitési mod alkalmazasaval érhet6 el a maximalis atalakulas és szelektivitas, ugy, hogy
a katalizator visszaforgatasa €s a minimalis fémlemosodés is biztosithatd legyen. A
kitlizott céloknak a kovalensen kapcsolt, piridiniumionokat tartalmazo ionfolyadék
felhasznalasaval kialakitott katalizator felelt meg leginkabb. Az ionfolyadék és a hordozo
kozotti erdsebb kapcsolat jelentds szerepet jatszott a kisebb fémveszteség elérésében,
tovabba a piridiniumionok segitették a palladium részecskék jobb eloszlasat és
stabilizalasat a feliileten. Igy a katalizator nem csupan jodbenzol és morfolin
aminokarbonilezési reakciojaban, de két farmakoldgiailag jelentds vegyiilet eldalltasa
soran is kivalo atalakuldst biztositott, tovabba tobb korben Ujrafelhasznalhatonak

bizonyult.

A legigéretesebb katalizator hatékonysagat imidazopiridin €s benzofuranvazas molekulak
atalakitdsaban is vizsgaltam. Jelentds erdfeszitéseket tettem kiilonféle jodtartalmt
imidazopiridin-szarmazékok eldallitasara, majd ezeket valtozatos aminokkal vittem
karbonilezési reakcidoba. Eredményeim arra engedtek kovetkeztetni, hogy a jod
elhelyezkedése a vazon jelentds befolydssal van a szelektivitdsra. Mig a megfeleld
korilmények alkalmazasaval 6-jodimidazopiridinbdl alifas aminokkal mind az amid,
mind pedig a ketoamid-szarmazékok eldallithatoak voltak, addig a 8-jodimidazopiridin-
szarmazekok esetében csak a monokarbonilezés volt megvaldsithatd. Ezen kiviil aromas
aminok jelenlétében szintén sikeresen, j0 hozammal allitottam el6 a vart imidazopiridin-
karboxamidokat. A kisérletek sordn azt is megfigyeltem, hogy a jod szelektiven

cserélhetd abban az esetben is, ha brom szubsztituens szintén jelen van a gytiriin.

A benzofuranokkal kapcsolatos kutatdsim soran nagy hangstlyt fektettem arra, hogy
feltérlépezzem a katalizator eredményesen alkalmazhato-e egyéb pallddiumkatalizalt
reakciokban is, tovabba bonyolultabb szerkezetli, tobb bioldgiailag jelentds csoport
Osszekapcsolasan is dolgoztam. A Suzuki- és Sonogashira kapcsolds koriilményeit

egyarant optimalizdltam; bizonyitottam, hogy a katalizator viszonylag alacsony
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fémveszteséggel tobb korben is visszaforgathatd; tovabba kilenc 3-aril és tiz 3-

alkinilbenzofuran szarmazék szintézisét valdsitottam meg.

Munkam soréan kitértem kiilonféle hibrid molekulak eldallitasara és vizsgalatara is. A
heterogén katalizatort felhasznalva harom olyan szarmazékot allitottam eld, melyek
ferrocenilcsoportot és benzofuranvazat egyarant tartalmaznak, tovabba egy benzofuran-
triazol és két benzofuran-triazol-ferrocén hibridet szintén sikeresen szintetizaltam. Egy
esetben bizonyitottam azt is, hogy nemcsak a palladium, de akar a rézkatalizalt 1€pés is
megvalosithatd heterogén koriilmények kozott, igy bizonyitva ezen technologia
eredményességét bonyolultabb szerkezettel rendelkezd szatmazékok kialakitdsdban is. A
ferrocéntartalmu szarmazékok esetében az elektrokémiai tulajdonsdgokat, valamint a

hibridek egyes rakos sejtvonalakra gyakorolt hatasat szintén feltérképeztem.
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5 TEZISPONTOK

1. Harom olyan heterogén palladiumkatalizatort készitettem el, melyek hordozoja
adszorbealt ionfolyadékkal modositott szilikagél volt, majd aktivitasukat és stabilitasukat
aminokarbonilezési reakcidban hasonlitottam 0Ossze. Megallapitottam, hogy a
legigéretesebb  tulajdonsagokkal a  piridiniumionokkal —modositott  hordozo
felhasznélasaval késziilt katalizator rendelkezik, mely kivald aktivitast és szelektivitast
biztositott a visszaforgatds sordn is. Igazoltam tovabba, hogy az ionfolyadé¢k az
alkalmazott koriilmények kozott leoldodik a feliiletrdl, ami jelentds palladiumveszteséget

okoz.

2. A heterogén katalizator stabilitasdnak javitdsa érdekében az ionfolyadékok
kovalens rogzitésével szintén harom katalizatort allitottam el6. Az imidazolium-,
foszfonium-, valamint piridiniumionokat tartalmazé katalizatorok koziil utobbi (CAT-6)
felhasznalasakor tapasztaltam a legkiemelkeddbb aktivitast és szelektivitast tobb egymast
kovetd korben is, valamint a palladium lemosddasa is minimalis volt (az elsé korben

0,2%, a tovabbiakban 0,13% alatt).

©

(EO):Si N
A (o) !
N EI:O ®

cl lik G
N KI, BuyNI TZ:;OT O}/Si/\/\,\@ Pdy(dba)s.CHCly o
CH3;CN
_ a1 o il £ = CH3CN/THF
N/ ! Si(OEt)s
16 17 18
3. A CAT-6 katalizatort sikeresen alkalmaztam két farmakoldgiailag jelentOs

molekula eldallitasaban. A nikethamid szintézise soran kivalo, 95% feletti szelektivitast
értem el, a hozam pedig 84%-nak adodott. A finasteride intermedier esetében a
koriilmények optimalizalasat kovetden kivant terméket 82%-0s hozammal izolaltam.
Bizonyitottam tovabba, hogy a CAT-6 katalizator mindkét vegyiilet esetében legalabb 6t

korben visszaforgathat6.

CAT-6 o o
I co
|\ + AN > |\ NS + A N~
N7 H 1 4-dioxan N7 K | J &
DBU N
19 20 21 22
nikethamide
Hozam: 84%
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finasteride intermediere
Hozam: 82%

4. Kiilonboz6 szerkezetli imidazo[ 1,2-a]piridin-vazas vegyiiletek szintézisét, illetve

tovabbalakitasat hajtottam végre haromlépéses reakciduton.

N\/XR
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R! R! R!

.

~_NH N 47 R
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~ 2
N Jodozas  SKN  Gydrlizaras |/\vN Amino- N2
I R3 karbonilezés o
R3
4
RO
H

a) 2-Aminopiridin-szarmazékok jodozasaval 2-amino-5-jodpiridinhez (27), 2-

amino-5-brom-3-jodpiridinhez (31a) és 2-amino-3-jod-5-nitropiridinhez jutottam (31b).

R HIO,, I, |
26, 30a-b H»SO, PN 31a:R=Br

AcOH I Hozam: 79%
viz N

26:R=H R 31b: R = NO,

30a: R = Br Hozam: 90%

30b: R = NO, 31a-b

b) Az imidazo[1,2-a]piridin gytrti kialakitasakor megallapitottam, hogy mig a
jodszubsztituenst nem tartalmazo 2-aminopiridinek valtozatos koriilmények kozott,
konnyen gytriizarasi reakcioba vihetdek, addig a jodtartalmi analogonjaik atalakitasa
nehézkesebb. Két imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékot (43, 46) gyenge (30-41%), tovabbi
harmat (48, 49, 50) pedig j6 hozammal (84-91%) éllitottam eld.

\N/ /@\‘// AN AN AN
| | Lo o L0
r
) ey
43 46 48

49 50
Hozam: 30% Hozam: 41% Hozam: 91% Hozam: 84% Hozam: 86%
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C) A jodtartalmt imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékok aminokarbonilezési reakcioit a
CAT-6 heterogén katalizator jelenlétében vizsgalva megallapitottam, hogy a
dikarbonilezéshez az alacsonyabb hémérséklet-nagyobb nyomas par (100 °C, 30 bar),
tovabba a DMF oldoszer és trietil-amin bazis alkalmazasa optimalis, mely koriilmények
kozott a katalizator tiz egymast kovetd korben teljes konverziot biztositott.
Bizonyitottam, hogy a hémérséklet novelése és a nyomdas csokkentése, valamint az
olddszer ¢és a bazis cseréje toluolra és DBU-raaz amidképzddés iranyaba tolja el a
szelektivitast. Kivételt képeztek a vartnak megfeleléen az aromas amin reagenst
tartalmazo reakciok, ahol a termék minden esetben a monokarbonilezett szarmazék volt.
A 8-jodimidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezése soran a ketoamid-tipusu termék
kialakitasa a koriilmények véltoztatdsdval még alifdss aminok esetén sem volt
megvalosithatd.  Osszesen 17 aminokarbonilezett szdrmazékot — 12 amidot és 5

ketoamidot — allitottam el6 j6 hozammal (64-91%).

5. A heterogén katalizatort (CAT-6) sikeresen alkalmaztam 2-fenil-3-
jodbenzo[b]furan atalakitasara is egyszeriibb szerkezetli aminok, acetilének és
boronsavak jelenlétében, azaz bizonyitottam, hogy a katalizdtor nemcsak
aminokarbonilezésben, de Suzuki- és Sonogashira-kapcsolas soran is kivaldan
alkalmazhato.

a) A jodbenzo[b]furan-szarmazék és  propargil-amin  aminokarbonilezési

reakcidjaban kivalo atalakulast és hozamot értem el tiz egymast kovetd korben.

b) Suzuki-reakcioban optimalis koriilményként az etanol/viz olddszerelegyet ¢és
kalium-karbonat bazist azonositottam, igy a fémlemosodds minimalizalasanak (0,1-
0,9%) biztositasa mellett a visszaforgatasra is kivalo lehetéség adodott. A modszert kilenc
kiilonboz6 arilbenzo[b]furan-szarmazék kialakitasaban alkalmaztam, a hozam 80-95%

kozotti volt.

a: R= 3-OCF3

b: R=H
66i:
HO. , LOH o ¢:R=3F OO
CL—O) o
CAT-6 d: R=4-F
/ + /I
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| K,CO3 7\ e: R= 3-Me o)
R  EtOHNiz SN O p O
R f: R= 4-Me
63 66a-i 67a-i 67i:

g: R= 3-OEt OQ

h: R= 3,4-(OMe),
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c) Sonogashira-reakcioban a legtobb esetben kalium-acetat bazist és 100 °C
hémérsékletet alkalmazva értem el a legjobb eredményeket. Osszevetve a réz-jodid
kokatalizator jelenlétében €s tavollétében végrehajtott kisérleteket megallapitottam, hogy
kokatalizator hianyaban hosszabb reakcididdre van sziikség a teljes atalakulas eléréséhez,
azonban ezen korilmény eldnydosebb CAT-6 stabilitdsa, visszaforgatisa, sot a
palladiumlemos6das  szempontjabol is  (1-2%).  Sonogashira-reakcioban  tiz

alkinilbenzo[b]furan-szarmazékot allitottam el6 50-92% ko6zo6tti hozammal.

o a: R= Ph f: R= 4-NO,-CgH,
> oare (I )—~0)
p \\ b: R=4-MeO-CgH;  g: R= CH3(CH,)s-

R KOAc DMF
| 100 °C W\ ¢:R=4-NHy-CeHs  h: R= CHy;COOCH,-
R d: R=4-Me-CgHs;  i: R= HOCH,-
63 68a-j 69a-j
e:R= 4-F-CsH4 j: R= (CH3)3S|-
6. Igazoltam, hogy a CAT-6 katalizator felhasznalhatdo hibrid molekulak

eldallitasdra is. Héarom vegyiilet esetén (75, 77, 81) sikeresen kombindltam a
benzo[b]furanvazat és a ferrocenilcsoportot. Palladium-, majd réz-katalizalt reakciokat
alkalmazva egy benzo[b]furan-triazol (83b) és két benzo[b]furan-triazol-ferrocén (83a,
84) hibridet is kialakitottam. Egyes hibridek human emldrakos sejtvonalakra (MCF7,
MDA-MB-231) gyakorolt hatasat vizsgalva megallapitottam, hogy a ferrocenilcsoporton

kiviil az amid- és triazolilcsoportok is jelentésen hozzajarulnak a bioldgiai hatashoz.

‘ﬁc'*g;"i;'

<
75 77 81
Hozam: 61% Hozam: 83% Hozam: 98%

o0 OO
N‘NTN = N‘NTN v@ \(\ /\Q\

s3a = 83b 84 Q

Hozam: 74% Hozam: 78% Hozam: 80-83%
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6 THESES OF THE DISSERTATION

1. Three heterogeneous palladium catalysts containing adsorbed ionic liquid phase
were prepared and their activity and stability were studied in aminocarbonylation
reactions. In the presence of the catalyst obtained from the support modified with
pyridinium cations excellent activity and selectivity were observed during catalyst
recirculation. The dissolution of the ionic liquid was confirmed, which had caused

significant palladium leaching.

2. In order to improve the stability of the catalysts, three heterogeneous catalysts
were prepared by using supports with grafted cations. Compared to imidazolium and
phosphonium type SILPs, outstanding activity and selectivity as well as good
recyclability could be achieved using SILP phases modified by pyridinium cations. Under
optimised conditions CAT-6 provided minimal palladium leaching (0.2% in the first run

and under 0.13% in further runs).

(EtO)3Si N ©
:\j ‘ D i o ®
Cl N silica < Pd,(dba);.CHCI
KI, BugNI O>Si/\/\® 2(dba)s 3 . CAT-6
=

+
— CHZCN/THF

CH4CN toluene /
reflux o) reflux EtO
Ny 7 ! Si(OE),

16 17 18

3. CAT-6 catalyst was succesfully applied in the synthesis of two pharmacologically
active derivatives. Excellent selectivity (over 95%) and yield (84%) were achieved in the
sythesis of nikethamide. The finasteride intermediate was isolated in 82% vyield. The

CAT-6 catalyst proved to be reusable in five successive runs in both cases.

CAT-6 o o
I co
| X . N N N | AN N FaN . N N %
NZ H 1,4-dioxane N K | 5
DBU N
19 20 21 22

nikethamide

Yield: 84%
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finasteride intermediate

Yield: 82%
4. A three-step reaction route was developed to synthesize and functionalize
different imidazo[1,2-a]pyridine derivatives.
R1
/N
e
(0]
R! R! Rl R
\/ NH, \ NH, X/ _N R4 R
Y OY e .
A lodination >N Ring-closure |7~ Amino- N/
| R3 carbonylation o
RB
R0
H

a) Theiodination of 2-aminopyridine derivatives resulted in 2-amino-5-iodopyridine

(27), 2-amino-5-bromo-3-iodopyridine (31a) and 2-amino-3-iodo-5-nitropyridine (31b).

NH,
|
XN Yield:

57%
HIO4, I, 27
EtOH
R HIO3, 1, |
31a: R =Br
. H,SO NH
26, 30a-b 2504 = 2 Yield: 79%

=z

AcOH |
D water N
26:R=H R 31b: R =NO,
30a:R =Br Yield: 90%
30b: R = NO, 31a-b

b) Seven methods were tested to form the imidazo[1,2-a]pyridine core. While the
ring closure was easily accomplished under various conditions in the presence of 2-
aminopyridines without the iodo substituent, the transformation of iodinated analogs
proved to be more challenging. Utilizing the previously gained experience two
iodoimidazo[1,2-a]pyridine derivatives (43, 46) were obtained in poor and three (48, 49,

50) in good yields.

Qv g | |
N7 O /g/ O A N NN AN
| | L0 G O
v av
43 46 48 49 50

Yield: 30% Yield: 41% Yield: 91% Yield: 84% Yield: 86%
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c) The aminocarbonylation reactions of the iodoimidazo[1,2-a]pyridine derivatives
were studied in the presence of the heterogeneous catalyst (CAT-6): the effect of the
solvent, base, pressure and temperature was investigated. Excellent recyclability of CAT-
6 could be achieved using lower temperature and higher pressure (100 °C, 30 bar)
together with DMF as solvent and triethylamine as base. Under these conditions
dicarbonylation proved to be the favorable reaction. In the presence of toluene/DBU
solvent/base system decreased temperature and increased pressure resulted in a selectivity
change towards the amide. As it was expected, when aromatic amines were applied as
reagents the formation of only monocarbonylated products was observed. Furthermore,
aminocarbonylation of 8-iodoimidazo[1,2-a]pyridines showed definite selectivity
towards amide products under various conditions even in the case of aliphatic amines.
Altogether 17 aminocarbonylated derivatives — 12 amides and 5 ketoamides — were
produced in good yields (64-91%).

5. The heterogeneous catalyst (CAT-6) was suitable for the functionalization of 3-
iodo-2-phenylbenzo[b]furan (63) in the presence of simple amines, acetylenes and
boronic acids, in other words, in addition to aminocarbonylation the applicability of
CAT-6 was proven in Suzuki- and Sonogashira coupling as well.

a) High conversion and vyield were achieved in the reaction of 3-iodo-2-

phenylbenzo[b]furan (63) and propargylamine in ten consecutive runs.

b) The use of ethanol/water solvent mixture together with potassium carbonate base
was identified as the optimal condition for Suzuki reaction. Under these conditions the
catalyst was efficient in at least seven runs without any loss of its activity, moreover the
palladium loss was also minimal (0.1-0.9%). This methodology was applied successfully

in the synthesis of nine different 3-arylbenzo[b]furan derivatives in 80-95% vyields.

a: R= 3-OCF3

b: R=H
66i:
HO. __OH O 0 c:R=3-F OO
0 i W),
/
|
I XN\ K2CO3 4 \ e: R= 3-Me o
R EtOH/water \\R O / O
f: R=4-Me
63 66a-i 67a-i 67i:

g: R= 3-OFt CQ

h: R= 3,4-(OMe),
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c) In the case of Sonogashira reaction the application of potassium acetate base and
atemperature of 100 °C was found to lead to promising results. CAT-6 catalyst was tested
both in the presence and in the absence of Cul cocatalyst. Although longer reaction time
was required to achieve complete conversion under copper-free conditions, it was still
more beneficial with respect to the stability, recyclability of the catalyst and palladium
leaching (1-2%) indeed. Ten different 3-alkynylbenzo[b]furan derivatives were

synthesized in Sonogashira reaction in 50-92% yields.

o a: R= Ph f: R=4-NO,-CgH4
o s (I
\\ Y b: R= 4-MeO-C¢H; g: R= CHa(CH,)s-
R KOAc DMF
' 100 °C \ ¢:R=4-NH,-CgHs;  h: R= CHzCOOCH,-
R d: R=4-Me-CgH;  i: R= HOCHo-
63 68a-j 69a-j
e: R=4-F-CgHy j: R=(CH3)3Si-
6. CAT-6 catalyst was found to be efficient in the synthesis of hybrid molecules as

well. Three hybrids (75, 77, 81) were successfully prepared by the combination of
benzo[b]furan core and ferrocenyl group. Palladium catalyzed reactions followed by
azide-alkyne cycloaddition provided one triazole-benzo[b]furan (83b) and two ferrocene-
triazole-benzo[b]furan hybrids (83a, 84). The toxicity of ferrocene-benzofuran
derivatives on human breast cancer cell lines (MCF7, MDA-MB-231) were also studied.
The results led to the conclusion that, in addition to the ferrocenyl group amide and
triazolyl groups also play a significant role in the biological effect.

L0
HNO A\
O =)

S = (P

75 77 81
Yield: 61% Yield: 83% Vield: 98%
o
CL—O { i
o
N S
RN %N“@
Fe
R 83b 84 Q
Yield: 74% Yield: 78% Yield: 80-83%

122



A disszertaci6 alapjat képezd tudomanyos kozlemények

7 A DISSZERTACIO ALAPJAT KEPEZO TUDOMANYOS KOZLEMENYEK

Publikaciok

Béla Urban, Eniké Nagy, Petra Nagy, Maté Papp, Rita Skoda-Foldes: Double
carbonylation of iodoarenes in the presence of a pyridinium SILP-Pd catalyst, J.
Organomet. Chem. 2020, 918, 121287.

IF: 2.37 (2020)

Bernadett Adamcsik, Eniké Nagy, Béla Urban, Péter Szabo, Péter Pekker, Rita Skoda-
Foldes: Palladium nanoparticles on a pyridinium supported ionic liquid phase: a
recyclable and low-leaching palladium catalyst for aminocarbonylation reactions, RSC
Adv. 2020, 10(40), 23988-23998.

IF: 3.36 (2020)

Eniké Nagy, Zoltan Nagymihdly, Laszl6 Kollar, Maté Fonyo, Rita Skoda-Foldes:
Synthesis of 3-Aryl- and 3-Alkynylbenzofurans in the Presence of a Supported Palladium
Catalyst, Synthesis, 2023, 55(01), 131-140.

IF: 2.6 (2022)

Eniké Nagy, Mark Viradi, Zoltan Nagymihaly, Laszl6 Kollar, Krisztina Kovécs, Kitti
Andreidesz, Agnes GOomory, Nikolay Tumanov, Johan Wouters, Rita Skoda-Foldes:
Synthesis of Novel Ferrocene-Benzofuran Hybrids via Palladium- and Copper-Catalyzed
Reactions, Inorganics, 2022, 10(11), 205.

IF: 2.9 (2022)

Eniké Nagy, Attila Marias, Margit Kovacs, Rita Skoda-Foldes: Aminocarbonylation of
iodo-imidazo[1,2-a]pyridine derivatives in the presence of a heterogeneous palladium

catalyst (dsszedllitds alatt)

Poszterek

Eniké Nagy, Bernadett Adamcsik, Maté Papp, Béla Urban, Rita Skoda-Foldes:
Aminocarbonylation in the presence of supported palladium catalyst, 6™ International

Conference on New Trends in Chemistry, Kyrenia (Ciprus), online, 2020. aprilis 16-18.

123



A disszertaci6 alapjat képezd tudomanyos kozlemények

Eniké Nagy, Zoltan Nagymihaly, Laszlo6 Kollar, Rita Skoda-Foldes: Synthesis of
different benzofuran derivatives in the presence of a supported palladium catalyst, ECHC
- XXI1X European Colloquium on HETEROCYCLIC CHEMISTRY, online, 2021. aprilis
26-28.

Eniké Nagy, Zoltan Nagymihaly, Laszl6 Kollar, Rita Skoda-Féldes: Synthesis of
different benzofuran derivatives in the presence of a supported palladium catalyst,
International Symposium on Synthesis and Catalysis, Evora (Portugalia), 2021. augusztus

31. — szeptember 03.

Eniké Nagy, Zoltan Nagymihaly, Laszlo6 Kollar, Rita Skoda-Foldes: Synthesis of
different benzofuran derivatives in the presence of a supported palladium catalyst,
XXXVIII Biennial Meeting - Spanish Royal Society of Chemistry (RSEQ), Granada
(Spanyolorszag), 2022. janius 27-30.

A dissztertacio tétmajahoz nem kapcsolodo tovabbi kozlemények

Nagy Eniké, Makso Lilla, Ispan David, Hancsok Jend, Skodané Foldes Rita: Tobb mint
egyszeril oldodszer — ionfolyadékok alkalmazasa katalitikus reakcidokban, Magyar Kémiai

Folydirat, 2021, 127, 103-109.

124



[rodalomjegyzék

8

[1]

[2]

(3]
[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

IRODALOMIJEGYZEK

MURESAN, A. C. The Annals of “Dunarea de Jos” University of Galati. Fascicle IX,
Metallurgy and Materials Science 2018, 41 (3), 30-34.
https://doi.org/10.35219/mms.2018.3.05.

Della Ca’, N. Catalysts 2021, 11 (5), 588.
https://doi.org/https://doi.org/10.3390/catal 11050588.

Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysts; John Wiley & Sons, 1995.

Bauer, 1.; Kndlker, H. J. Chem. Rev. 2015, 115 (9), 3170-3387.
https://doi.org/https://doi.org/10.1021/cr500425u.

Gonzalez-Sebastian, L.; Reyes-Sanchez, A.; Morales-Morales, D. Organometallics 2023,
42 (18), 2426-2446. https://doi.org/10.1021/acs.organomet.3c00261.

Thapa, S.; Shrestha, B.; Gurung, S. K.; Giri, R. Org. Biomol. Chem. 2015, 13 (17), 4816—
4827. https://doi.org/10.1039/C50B00200A.

Tasker, S. Z.; Standley, E. A.; Jamison, T. F. Nature 2014, 509 (7500), 299-309.
https://doi.org/10.1038/NATURE13274.

Molnar, A. Palladium-Catalyzed Coupling Reactions: Practical Aspects and Future
Developments; John Wiley & Sons, 2013.

Lundgren, R. J.; Stradiotto, M. Chem. Eur. J. 2012, 18 (32), 9758-97609.
https://doi.org/10.1002/chem.201201195.

Hanefeld, U.; Lefferts, L. Catalysis: An Integrated Textbook for Students; John Wiley &
Sons, 2018.

ICH Harmonized Guideline. Guideline on Elemental Impurities Q3D (R2); 2022.

https://matthey.com/products-and-markets/pgms-and-circularity/pgm-management/.
(Utolso elérés: 2024. 08. 10.)

Pagliaro, M.; Pandarus, V.; Ciriminna, R.; Béland, F.; Demma Cara, P. ChemCatChem
2012, 4 (4), 432-445. https://doi.org/10.1002/cctc.201100422.

Nieto-Sandoval, J.; Ortiz, D.; Munoz, M.; de Pedro, Z. M.; Casas, J. A. Catal. Today 2020,
356, 255-259. https://doi.org/10.1016/j.cattod.2019.06.028.

Messa, F.; Dilauro, G.; Perna, F. M.; Vitale, P.; Capriati, V.; Salomone, A. ChemCatChem
2020, 12 (7), 1979-1984. https://doi.org/10.1002/cctc.201902380.

Chen, J.-S.; Vasiliev, A. N.; Panarello, A. P.; Khinast, J. G. Appl. Catal. A Gen. 2007, 325
(1), 76-86. https://doi.org/10.1016/j.apcata.2007.03.010.

125


https://matthey.com/products-and-markets/pgms-and-circularity/pgm-management/

[rodalomjegyzék

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Toebes, M. L.; van Dillen, J. A.; de Jong, K. P. J. Mol. Catal. A: Chem. 2001, 173 (1-2),
75-98. https://doi.org/10.1016/S1381-1169(01)00146-7.

Blaser, H.-U.; Indolese, A.; Schnyder, A.; Steiner, H.; Studer, M. J. Mol. Catal. A: Chem.
2001, 173 (1-2), 3-18. https://doi.org/10.1016/S1381-1169(01)00143-1.

Adams, J. M.; McCabe, R. W. Chapter 10.2 Clay Minerals as Catalysts. In Handbook of
Clay Science; 2006; pp 541-581. https://doi.org/10.1016/S1572-4352(05)01017-2.

Thomas, J. M.; Catlow, C. R. A. New Light on the Structure of Aluminosilicate Catalysts.
In Prog. Inorg. Chem.; 1987; pp 1-49. https://doi.org/10.1002/9780470166369.ch1.

Lu, J.; Toy, P. H. Chem. Rev. 2009, 109 (2), 815-838. https://doi.org/10.1021/cr8004444.

Bankmann, M.; Brand, R.; Engler, B. H.; Ohmer, J. Catal. Today 1992, 14 (2), 225-242.
https://doi.org/10.1016/0920-5861(92)80025-I.

Wei, Y.; Yang, W.; Yang, Z. Int. J. Hydrog. Energy 2022, 47 (16), 9537-9565.
https://doi.org/10.1016/j.ijhydene.2022.01.048.

Diaz-Sanchez, M.; Diaz-Garcia, D.; Prashar, S.; Gémez-Ruiz, S. Environ. Chem. Lett.
2019, 17 (4), 1585-1602. https://doi.org/10.1007/s10311-019-00899-5.

Wasserscheid, P.; Welton, T. lonic Liquids in Synthesis; Wasserscheid, P., Welton, T.,
Eds.; Wiley Online Library, 2007. https://doi.org/10.1002/9783527621194.

Wasserscheid, P.; Keim, W. Angew. Chem. 2000, 39 (21), 3772-3789.
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20001103)39:21<3772::AID-ANIE3772>3.0.CO;2-5.

Riisager, A.; Fehrmann, R.; Haumann, M.; Wasserscheid, P. Catalytic SILP Materials. In
Regulated  Systems  for  Multiphase  Catalysis;  2006; pp  149-161.
https://doi.org/10.1007/3418 _042.

Gu, Y, Li, G. Adv. Synth. Catal. 2009, 351 (6), 817-847.
https://doi.org/10.1002/adsc.200900043.

Wegner, S.; Janiak, C. Top. Curr. Chem. 2017, 375 (4), 65.
https://doi.org/10.1007/s41061-017-0148-1.

Mehnert, C. P.; Cook, R. A.; Dispenziere, N. C.; Afeworki, M. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124 (44), 12932-12933. https://doi.org/10.1021/ja0279242.

Kukawka, R.; Pawlowska-Zygarowicz, A.; Dzialkowska, J.; Pietrowski, M.; Maciejewski,
H.; Bica, K.; Smiglak, M. ACS Sustain. Chem. Eng. 2019, 7 (5), 4699-4706.
https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.8b04357.

Tomazett, V. K.; Chacon, G.; Marin, G.; Castegnaro, M. V.; das Chagas, R. P.; Lido, L.
M.; Dupont, J.; Qadir, M. L. J. CO2 Util. 2023, 69, 102400.
https://doi.org/10.1016/j.jcou.2023.102400.

126



[rodalomjegyzék

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Hagiwara, H.; Sugawara, Y.; Isobe, K.; Hoshi, T.; Suzuki, T. Org. Lett. 2004, 6 (14),
2325-2328. https://doi.org/10.1021/01049343i.

Tsuji, J. Organic Synthesis with Palladium Compounds; Springer Berlin Heidelberg:
Berlin, Heidelberg, 1980; Vol. 10. https://doi.org/10.1007/978-3-642-67475-4.

Yin, L., Liebscher, J. Chem. Rev. 2007, 107 (1), 133-173.
https://doi.org/10.1021/cr0505674.

Molnar, A. Chem. Rev. 2011, 111 (3), 2251-2320. https://doi.org/10.1021/cr100355b.

Schoenberg, A.; Bartoletti, I.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39 (23), 3318-3326.
https://doi.org/10.1021/j000937a003.

Miyaura, N.; Suzuki, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, (19), 866-867.
https://doi.org/10.1039/c39790000866.

Negishi, E.; King, A. O.; Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42 (10), 1821-1823.
https://doi.org/10.1021/j000430a041.

Astruc, D. Anal. Bioanal. Chem. 2011, 399 (5), 1811-1814.
https://doi.org/10.1007/s00216-010-4555-1.

Rayadurgam, J.; Sana, S.; Sasikumar, M.; Gu, Q. Org. Chem. Front. 2021, 8 (2), 384-414.
https://doi.org/10.1039/D0QO01146K.

Grigg, R.; Mutton, S. P. Tetrahedron 2010, 66 (30), 5515-5548.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2010.03.090.

Skoda-Foldes, R.; Kollar, L. Curr. Org. Chem. 2002, 6 (12), 1097-1119.
https://doi.org/10.2174/1385272023373699.

Barnard, C. F. J. Org. Process Res. Dev. 2008, 12 (4), 566-574.
https://doi.org/10.1021/0p800069w.

Barnard, C. F. J.  Organometallics 2008, 27 (21), 5402-5422.
https://doi.org/10.1021/0m800549q.

Takacs, A.; Farkas, R.; Kiss, M.; Petz, A.; Csok, Z.; Kollar, L. Magy. Kém. Foly. 2013,
119 (2-3), 120-128.

Yamamoto, A. Bull.  Chem. Soc. Jpn. 1995 68 (2), 433-446.
https://doi.org/10.1246/bcsj.68.433.

Greenberg, A.; Breneman, C. M.; Liebman, J. F. The Amide Linkage: Structural
Significance in Chemistry, Biochemistry, and Materials Science; John Wiley & Sons,
2000.

127



[rodalomjegyzék

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Robello, M.; Barresi, E.; Baglini, E.; Salerno, S.; Taliani, S.; Settimo, F. Da. J. Med. Chem.
2021, 64 (7), 3508-3545. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.0c01808.

Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995 95 (7), 2457-2483.
https://doi.org/10.1021/cr00039a007.

Néjera, C.; Gil-Molto, J.; Karlstrom, S. Adv. Synth. Catal. 2004, 346 (13-15), 1798-1811.
https://doi.org/10.1002/adsc.200404195.

Sherwood, J.; Clark, J. H.; Fairlamb, 1. J. S.; Slattery, J. M. Green Chem. 2019, 21 (9),
2164-2213. https://doi.org/10.1039/C9GCO0617F.

Pentsak, E. O.; Ananikov, V. P. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019 (26), 4239-4247.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201900410.

Suzuki, A. J. Organomet.  Chem. 1999, 576 (1-2), 147-168.
https://doi.org/10.1016/S0022-328X(98)01055-9.

D’Alterio, M. C.; Casals-Cruafias, E.; Tzouras, N. V.; Talarico, G.; Nolan, S. P.; Poater,
A. Chem. Eur. J. 2021, 27 (54), 13481-13493. https://doi.org/10.1002/chem.202101880.

Amatore, C.; Le Duc, G.; Jutand, A. Chem. Eur. J. 2013, 19 (31), 10082-10093.
https://doi.org/10.1002/chem.201300177.

Jasim, S. A.; Ansari, M. J.; Majdi, H. Sh.; Opulencia, M. J. C.; Uktamov, K. F. J. Mol.
Struct. 2022, 1261, 132930. https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.132930.

Gao, M.; Wang, J.; Shang, W.; Chai, Y.; Dai, W.; Wu, G.; Guan, N.; Li, L. Catal. Today
2023, 410, 237-246. https://doi.org/10.1016/j.cattod.2022.02.011.

Paul, S.; Clark, J. H. Green Chem. 2003, 5 (5), 635-638.
https://doi.org/10.1039/b306097g.

Baleizdo, C.; Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. Chem. Commun. 2003, 2003 (5), 606-607.
https://doi.org/10.1039/b211742h.

More, S.; Jadhav, S.; Salunkhe, R.; Kumbhar, A. Mol. Catal. 2017, 442, 126-132.
https://doi.org/10.1016/j.mcat.2017.08.023.

Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16 (50), 4467-4470.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)91094-3.

Viciu, M. S.; Nolan, S. P. Arylation Reactions of Alkynes: The Sonogashira Reaction. In
Modern Arylation Methods; John Wiley & Sons, 2009.

Sonogashira, K. J.  Organomet. Chem. 2002, 653 (1-2), 46-49.
https://doi.org/10.1016/S0022-328X(02)01158-0.

128



Irodalomjegyzék

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]
[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

(78]
[76]

[77]

[78]

[79]

(80]

[81]

Gazvoda, M.; Virant, M.; Pinter, B.; KoSmrlj, J. Nat. Commun. 2018, 9 (1), 4814.
https://doi.org/10.1038/s41467-018-07081-5.

Ciriminna, R.; Pandarus, V.; Gingras, G.; Béland, F.; Demma Cara, P.; Pagliaro, M. ACS
Sustain. Chem. Eng. 2013, 1 (1), 57-61. https://doi.org/10.1021/sc300083v.

Tamoradi, T.; Daraie, M.; Heravi, M. M. Appl. Organomet. Chem. 2020, 34 (4), e5538.
https://doi.org/10.1002/a0c.5538.

Sans, V.; Gelat, F.; Burguete, M. 1.; Garcia-Verdugo, E.; Luis, S. V. Macromol. Symp.
2012, 317-318 (1), 259-266. https://doi.org/10.1002/masy.201200014.

Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry, 5th Edition; John Wiley & Sons, 2010.
Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry at a Glance; John Wiley & Sons, 2012.

Shao, N.; Pang, G.-X.; Yan, C.-X.; Shi, G.-F.; Cheng, Y. J. Org. Chem. 2011, 76 (18),
7458-7465. https://doi.org/10.1021/j0201273p.

Lee, J. Y.; Shim, J. Y.; Kim, H. K.; Ko, D.; Baik, M.-H.; Yoo, E. J. J. Org. Chem. 2017,
82 (8), 4352-4361. https://doi.org/10.1021/acs.joc.7b00358.

Greenblatt, D. J.; Roth, T. Expert Opin. Pharmacother. 2012, 13 (6), 879-893.
https://doi.org/10.1517/14656566.2012.667074.

Swainston Harrison, T.; Keating, G. M. CNS Drugs 2005, 19 (1), 65-89.
https://doi.org/10.2165/00023210-200519010-00008.

https://clincalc.com/DrugStats/Drugs/Zolpidem. (Utolso elérés: 2024. 08. 10.)

Boerner, R. J.; Moller, H. J. Psychopharmakotherapie 1997, 4 (4), 145-148.

Zheng, X.; Wang, C.; Zhai, N.; Luo, X.; Liu, G.; Ju, X. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22 (17),
9645. https://doi.org/10.3390/ijms22179645.

Guengerich, F. P. Drug Metab. Pharmacokinet. 2011, 26 (1), 3-14.
https://doi.org/10.2133/dmpk.DMPK-10-RV-062.

Yukiiri, K.; Mizushige, K.; Ueda, T.; Nishiyama, Y.; Aoyama, T.; Kohno, M. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 2001, 37 (4), 375-380. https://doi.org/10.1097/00005344-
200104000-00004.

Tanishima, S.; Morio, Y. Clin. Interv. Aging 2013, 2013 (8), 185-189.
https://doi.org/10.2147/CIA.S23927.

Sorbera, L. A.; Castaner, J.; Leeson, P. A. Drugs Fut. 2002, 27 (10), 935-941.
https://doi.org/10.1358/dof.2002.027.10.701186.

129


https://clincalc.com/DrugStats/Drugs/Zolpidem

[rodalomjegyzék

(82]

(83]

[84]

[85]

(86]

[87]

(88]

[89]

[90]

[91]

[92]

(93]

[94]

[95]

Lacerda, R. B.; de Lima, C. K. F.; da Silva, L. L.; Romeiro, N. C.; Miranda, A. L. P.;
Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. M. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17 (1), 74-84.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2008.11.018.

Starr, J. T.; Sciotti, R. J.; Hanna, D. L.; Huband, M. D.; Mullins, L. M.; Cai, H.; Gage, J.
W.; Lockard, M.; Rauckhorst, M. R.; Owen, R. M.; Lall, M. S.; Tomilo, M.; Chen, H.;
McCurdy, S. P.; Barbachyn, M. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19 (18), 5302-5306.
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2009.07.141.

Lhassani, M.; Chavignon, O.; Chezal, J.-M.; Teulade, J.-C.; Chapat, J.-P.; Snoeck, R.;
Andrei, G.; Balzarini, J.; De Clercq, E.; Gueiffier, A. Eur. J. Med. Chem. 1999, 34 (3),
271-274. https://doi.org/10.1016/S0223-5234(99)80061-0.

Kaplancikli, Z. A.; Turan-Zitouni, G.; Ozdemr, A.; Revial, G. J. Enzyme Inhib. Med.
Chem. 2008, 23 (6), 866-870. https://doi.org/10.1080/14756360701811114.

Peytam, F.; Emamgholipour, Z.; Mousavi, A.; Moradi, M.; Foroumadi, R.; Firoozpour,
L.; Divsalar, F.; Safavi, M.; Foroumadi, A. Bioorg. Chem. 2023, 140, 106831.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2023.106831.

Mikami, T.; Ochi, Y.; Suzuki, K.; Saito, T.; Sugie, Y.; Sakakibara, M. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 2008, 325 (1), 190-199. https://doi.org/10.1124/jpet.107.133850.

Shibli, F.; Kitayama, Y.; Fass, R. Curr. Gastroenterol. Rep. 2020, 22 (4), 16.
https://doi.org/10.1007/s11894-020-0753-y.

Andersson, K.; Springfelter, M.; Yousef, G. Oral Formulation of X842.
WOQO2021089580A1, 2021.

Moraski, G. C.; Markley, L. D.; Hipskind, P. A.; Boshoff, H.; Cho, S.; Franzblau, S. G.;
Miller, M. J. ACS Med. Chem. Lett. 2011, 2 (6), 466-470.
https://doi.org/10.1021/mI1200036r.

Mohan, D. C.; Rao, S. N.; Ravi, C.; Adimurthy, S. Asian J. Org. Chem. 2014, 3 (5), 609—
613. https://doi.org/10.1002/ajoc.201402004.

Yan, R.-L.; Yan, H.; Ma, C.; Ren, Z.-Y.; Gao, X.-A.; Huang, G.-S.; Liang, Y.-M. J. Org.
Chem. 2012, 77 (4), 2024-2028. https://doi.org/10.1021/jo202447p.

Zhai, L.-H.; Guo, L.-H.; Sun, B.-W. RSC Adv. 2015, 5 (113), 93631-93634.
https://doi.org/10.1039/C5RA19085A.

Zhang, J.; Lu, X,; Li, T.; Wang, S.; Zhong, G. J. Org. Chem. 2017, 82 (10), 5222-5229.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.7b00480.

Dheer, D.; Reddy, K. R.; Rath, S. K.; Sangwan, P. L.; Das, P.; Shankar, R. RSC Adv. 2016,
6 (44), 38033-38036. https://doi.org/10.1039/C6RA02953A.

130



[rodalomjegyzék

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

Liu, P.; Fang, L.; Lei, X.; Lin, G. Tetrahedron Lett. 2010, 51 (35), 4605-4608.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.05.139.

Bagdi, A. K.; Rahman, M.; Santra, S.; Majee, A.; Hajra, A. Adv. Synth. Catal. 2013, 355
(9), 1741-1747. https://doi.org/10.1002/adsc.201300298.

Wang, Y.; Li, S.; Wang, X.; Yao, Y.; Feng, L.; Ma, C. RSC Adv. 2022, 12 (10), 5919—
5927. https://doi.org/10.1039/D1RA07438E.

Ramya, P. V. S.; Angapelly, S.; Digwal, C. S.; Yadav, U.; Babu, B. N.; Kamal, A. J. Saudi
Chem. Soc. 2018, 22 (1), 90-100. https://doi.org/10.1016/j.jscs.2017.07.007.

Rasheed, Sk.; Rao, D. N.; Das, P. Asian J. Org. Chem. 2016, 5 (10), 1213-1218.
https://doi.org/10.1002/ajoc.201600326.

Chen, Z.; Liu, B.; Liang, P.; Yang, Z.; Ye, M. Tetrahedron Lett. 2018, 59 (7), 667—670.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2018.01.018.

Zhu, D.-J.; Chen, J.-X,; Liu, M.-C.; Ding, J.-C.; Wu, H.-Y. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20,
482-487.

Ulloora, S.; Adhikari, A. V.; Shabaraya, R. Chin. Chem. Lett. 2013, 24 (9), 853-856.
https://doi.org/10.1016/j.cclet.2013.05.030.

Beight, D. W.; Burkholder, T. P.; Decollo, T. V.; Godfrey, A. G.; King, C.-H. R.; Li, H.-
Y.; Mcmillen, W. T.; Sawyer, J. S.; Wang, Y.; Diefenbacher, C. G.; Engler, T. A,;
Malhotra, S.; Mundla, S. R. Novel Compounds as Pharmaceutical Agents.
W02004/050659A1, 2004.

Godugu, K.; Nallagondu, C. G. R. J. Heterocycl. Chem. 2021, 58 (1), 250-259.
https://doi.org/10.1002/jhet.4164.

Quintana, F. J.; Hodgetts, K. J.; Rothhammer, V. J.; Vazquez, C. G. Inhibitors of Ephb3
Signaling. W02022187612A1, 2022.

Felts, A. S.; Rodriguez, A. L.; Morrison, R. D.; Bollinger, K. A.; Venable, D. F.; Blobaum,
A. L.; Byers, F. W.; Thompson Gray, A.; Daniels, J. S.; Niswender, C. M.; Jones, C. K.;
Conn, P. J.; Lindsley, C. W.; Emmitte, K. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27 (21),
4858-4866. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2017.09.042.

Nitha, P. R.; Joseph, M. M.; Gopalan, G.; Maiti, K. K.; Radhakrishnan, K. V.; Das, P. Org.
Biomol. Chem. 2018, 16 (35), 6430-6437. https://doi.org/10.1039/C80B01486H.

Zimmermann, P. J.; Buhr, W.; Brehm, C.; Palmer, A. M.; Feth, M. P.; Senn-Bilfinger, J.;
Simon, W.-A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17 (19), 5374-5378.
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.08.003.

Chand, K.; Rajeshwari; Hiremathad, A.; Singh, M.; Santos, M. A.; Keri, R. S. Pharmacol.
Rep. 2017, 69 (2), 281-295. https://doi.org/10.1016/j.pharep.2016.11.007.

131



[rodalomjegyzék

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

Kuramochi, K.; Tsubaki, K. J. Nat. Prod. 2015 78 (5), 1056-1066.
https://doi.org/10.1021/np5010483.

Heravi, M. M.; Zadsirjan, V.; Hamidi, H.; Tabar Amiri, P. H. RSC Adv. 2017, 7 (39),
24470-24521. https://doi.org/10.1039/C7RA03551A.

Meitei, K. V.; Ali, S. A. In Vitro Cell. Dev. Biol. Animal 2012, 48 (6), 335-3309.
https://doi.org/10.1007/s11626-012-9521-0.

Russo, M.; Rigano, F.; Arigo, A.; Dugo, P.; Mondello, L. J. Essent. Oil Res. 2021, 33 (3),
221-239. https://doi.org/10.1080/10412905.2020.1857855.

Miao, Y.; Hu, Y.; Yang, J.; Liu, T.; Sun, J.; Wang, X. RSC Adv. 2019, 9 (47), 27510-
27540. https://doi.org/10.1039/C9RA04917G.

Khanam, H.; Shamsuzzaman. Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 483-504.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.11.039.

Xu, Z.; Zhao, S.; Lv, Z.; Feng, L.; Wang, Y.; Zhang, F.; Bai, L.; Deng, J. Eur. J. Med.
Chem. 2019, 162, 266-276. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.11.025.

Xu, Z.; Xu, D.; Zhou, W.; Zhang, X. Curr. Top. Med. Chem. 2022, 22 (1), 64-82.
https://doi.org/10.2174/1568026621666211122162439.

Rech, T. da S. T.; Ribeiro, E. H.; Castro, E. T.; Alves, A. G.; Strelow, D. N.; Neto, J. S.
S.; Braga, A. L.; Briining, C. A.; Bortolatto, C. F. ACS Chem. Neurosci. 2023, 14 (6),
1181-1192. https://doi.org/10.1021/acschemneuro.2c00816.

Farhat, J.; Alzyoud, L.; Alwahsh, M.; Al-Omari, B. Cancers 2022, 14 (9), 2196.
https://doi.org/10.3390/cancers14092196.

Capci1 Karagoz, A.; Reiter, C.; Seo, E.-J.; Gruber, L.; Hahn, F.; Leidenberger, M.; Klein,
V.; Hampel, F.; Friedrich, O.; Marschall, M.; Kappes, B.; Efferth, T.; Tsogoeva, S. B.
Bioorg. Med. Chem. 2018, 26 (12), 3610-3618.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2018.05.041.

Alizadeh, M.; Moludi, J.; Khodaei, H.; Saber, A.; Kheirouri, S.; Pourteymour Fard Tabrizi,
F.; Kamari, N. J. Inflamm. Res. 2020, 13, 451-463. https://doi.org/10.2147/JIR.S262132.

Cabrera-Pardo, J. R.; Fuentealba, J.; Gavilan, J.; Cajas, D.; Becerra, J.; Napiorkowska, M.
Front. Pharmacol. 2020, 10, 1679. https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01679.

Kim, D.; Bae, G. H.; Kim, H. Y.; Jeon, H.; Kim, K.; Shin, J.; Lee, S.; Hong, S.; Kim, |;
Kim, Y. ACS Chem. Neurosci. 2021, 12 (2, 99-108.
https://doi.org/10.1021/acschemneuro.0c00606.

Zaidel, E. J. Arch. Clin. Exp. Cardiol. 2019, 1 (1), 102.

132



[rodalomjegyzék

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

Proksch, P.; Rodriguez, E. Phytochemistry 1983, 22 (11), 2335-2348.
https://doi.org/10.1016/0031-9422(83)80118-6.

Wu, A.; Lu, J.; Zhong, G.; Lu, L.; Qu, Y.; Zhang, C. Phytother. Res. 2022, 36 (10), 3805—
3832. https://doi.org/10.1002/ptr.7577.

Szoke-Kovacs, Z.; More, C.; Szoke-Kovacs, R.; Mathe, E.; Frecska, E.
Neuropsychopharmacol. Hung. 2020, 22 (1), 4-15.

Plenge, P.; Yang, D.; Salomon, K.; Laursen, L.; Kalenderoglou, I. E.; Newman, A. H,;
Gouaux, E.; Coleman, J. A.; Loland, C. J. Nat. Commun. 2021, 12 (1), 5063.
https://doi.org/10.1038/s41467-021-25363-3.

Heel, R. C.; Brogden, R. N.; Speight, T. M.; Avery, G. S. Drugs 1977, 14 (5), 349-366.
https://doi.org/10.2165/00003495-197714050-00002.

Locuson, C. W.; Suzuki, H.; Rettie, A. E.; Jones, J. P. J. Med. Chem. 2004, 47 (27), 6768—
6776. https://doi.org/10.1021/jm049605m.

Chiummiento, L.; D’Orsi, R.; Funicello, M.; Lupattelli, P. Molecules 2020, 25 (10), 2327.
https://doi.org/10.3390/molecules25102327.

Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A. Org. Biomol. Chem. 2011, 9 (3), 641-652.
https://doi.org/10.1039/C00B00501K.

Farago, J.; Kotschy, A. Synthesis 2009, 2009 (01), 85-90. https://doi.org/10.1055/s-0028-
1083261.

Heravi, M. M. Sadjadi, S. Tetrahedron 2009, 65 (37), 7761-7775.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2009.06.028.

Wan, J.-P.; Wang, H.; Liu, Y.; Ding, H. Org. Lett. 2014, 16 (19), 5160-5163.
https://doi.org/10.1021/01502506g.

Ma, Y.-H.; He, X.-Y.; Wang, L.; Yang, Q.-Q. J. Org. Chem. 2022, 87 (17), 11852-11856.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.2c00910.

Tan, J.; Wang, R.; Xu, L.; Wu, W.; Deng, M.; Yuan, W.; Li, L.; Lin, Z. Adv. Synth. Catal.
2023, 365 (7), 983-989. https://doi.org/10.1002/adsc.202300123.

Yonishi, S.; Itani, H.; Sato, Y.; Tsutsumi, H.; Akahane, A. Condensed Furan Derivatives
as Adenosine Antagonists. WO2004089939A1, 2004.

Colobert, F.; Castanet, A.; Abillard, O. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005 (15), 3334-3341.
https://doi.org/10.1002/ejoc.200500166.

Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L. Synlett 1999, 1999 (9), 1432—
1434. https://doi.org/10.1055/s-1999-2839.

133



[rodalomjegyzék

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

Cho, C.-H.; Neuenswander, B.; Lushington, G. H.; Larock, R. C. J. Comb. Chem. 2008,
10 (6), 941-947. https://doi.org/10.1021/cc800120y.

Hamasaka, G.; Roy, D.; Tazawa, A.; Uozumi, Y. ACS Catal. 2019, 9 (12), 11640-11646.
https://doi.org/10.1021/acscatal.9b04593.

Shaveta; Mishra, S.; Singh, P. Eur. J. Med. Chem. 2016, 124, 500-536.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.08.039.

Top, S.; Tang, J.; Vessicres, A.; Carrez, D.; Provot, C.; Jaouen, G. Chem. Commun. 1996,
(8), 955-956. https://doi.org/10.1039/CC9960000955.

McCarthy, J. S.; Riickle, T.; Djeriou, E.; Cantalloube, C.; Ter-Minassian, D.; Baker, M.;
O’Rourke, P.; Griffin, P.; Marquart, L.; Hooft van Huijsduijnen, R.; Moéhrle, J. J. Malar.
J. 2016, 15 (1), 469. https://doi.org/10.1186/s12936-016-1511-3.

Patra, M.; Gasser, G. Nat. Rev. Chem. 2017, 1 (9), 0066. https://doi.org/10.1038/s41570-
017-0066.

Singh, A.; Lumb, I.; Mehra, V.; Kumar, V. Dalton Trans. 2019, 48 (9), 2840-2860.
https://doi.org/10.1039/C8DT03440K.

Torres, J. C.; Pilli, R. A.; Vargas, M. D.; Violante, F. A.; Garden, S. J.; Pinto, A. C.
Tetrahedron 2002, 58 (22), 4487-4492. https://doi.org/10.1016/S0040-4020(02)00394-0.

Zhuoma, B.; Li, Y., Gao, W. J. Chem. Res. 2015, 39 (2), 82-85.
https://doi.org/10.3184/174751915X14214277697280.

Zhao, C.; Liu, Z-Q. Biochimie 2012, 94 (8), 1805-1811.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2012.04.017.

Tiwari, K. N.; Monserrat, J.-P.; Hequet, A.; Ganem-Elbaz, C.; Cresteil, T.; Jaouen, G.;
Vessieres, A.; Hillard, E. A.; Jolivalt, C. Dalton Trans. 2012, 41 (21), 6451-6457.
https://doi.org/10.1039/c2dt12180h.

Jiang, X.; Hao, X.; Jing, L.; Wu, G.; Kang, D.; Liu, X.; Zhan, P. Expert Opin. Drug Discov.
2019, 14 (8), 779-789. https://doi.org/10.1080/17460441.2019.1614910.

Kaur, J.; Saxena, M.; Rishi, N. Bioconjugate Chem. 2021, 32 (8), 1455-1471.
https://doi.org/10.1021/acs.bioconjchem.1c00247.

Hitchcock, C. A.; Dickinson, K.; Brown, S. B.; Evans, E. G. V; Adams, D. J. Biochem. J.
1990, 266 (2), 475-480. https://doi.org/10.1042/bj2660475.

Lipeeva, A. V.; Zakharov, D. O.; Burova, L. G.; Frolova, T. S.; Baev, D. S.; Shirokikh, I.
V.; Evstropov, A. N.; Sinitsyna, O. I.; Tolsikova, T. G.; Shults, E. E. Molecules 2019, 24
(11), 2126. https://doi.org/10.3390/molecules24112126.

134



[rodalomjegyzék

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

Ju, H.; Xiu, S.; Ding, X.; Shang, M.; Jia, R.; Huang, B.; Zhan, P.; Liu, X. Eur. J. Med.
Chem. 2020, 187, 111940. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.111940.

Ren, Y.; Liu, Y.; Gao, S.; Dong, X.; Xiao, T.; Jiang, Y. Tetrahedron 2020, 76 (10),
130985. https://doi.org/10.1016/j.tet.2020.130985.

Sun, L.; Huang, T.; Dick, A.; Meuser, M. E.; Zalloum, W. A.; Chen, C.-H.; Ding, X.; Gao,
P.; Cocklin, S.; Lee, K.-H.; Zhan, P.; Liu, X. Eur. J. Med. Chem. 2020, 190, 112085.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112085.

Oramas-Royo; Lopez-Rojas; Amesty; Gutiérrez; Flores; Martin-Rodriguez; Fernandez-
Pérez; Estévez-Braun. Molecules 2019, 24 (21), 3917.
https://doi.org/10.3390/molecules24213917.

Shafi, S.; Mahboob Alam, M.; Mulakayala, N.; Mulakayala, C.; Vanaja, G.; Kalle, A. M.;
Pallu, R.; Alam, M. S. Eur. J. Med. Chem. 2012, 49, 324-333.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2012.01.032.

Singh, A.; Singh, K.; Kaur, J.; Kaur, R.; Sharma, A.; Kaur, J.; Kaur, U.; Chadha, R.; Bedi,
P. M. S. ACS Chem. Neurosci. 2023, 14 (18), 3291-3317.
https://doi.org/10.1021/acschemneuro.3c00393.

Xu, Y.; Xu, Y.; Biby, S.; Kaur, B.; Liu, Y.; Bagdasarian, F. A.; Wey, H.-Y.; Tanzi, R.;
Zhang, C.; Wang, C.; Zhang, S. J. Med. Chem. 2024, 67 (1), 555-571.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.3c01782.

Liang, Z.; Xu, H.; Tian, Y.; Guo, M.; Su, X.; Guo, C. Molecules 2016, 21 (6), 732.
https://doi.org/10.3390/molecules21060732.

Sunitha, V.; Kishore Kumar, A.; Shankar, B.; Anil Kumar, A.; Krishna, T. M.; Lincoln,
Ch. A.; Pochampalli, J. Russ. J. Gen. Chem. 2017, 87 (2), 322-330.
https://doi.org/10.1134/S1070363217020281.

Yu, X.; Sun, J.-P.; He, Y.; Guo, X.; Liu, S.; Zhou, B.; Hudmon, A.; Zhang, Z.-Y. Proc.
Natl. Acad. Sci. 2007, 104 (50), 19767-19772. https://doi.org/10.1073/pnas.0706233104.

Qi, Z.-Y.; Hao, S.-Y.; Tian, H.-Z.; Bian, H.-L.; Hui, L.; Chen, S.-W. Bioorg. Chem. 2020,
94, 103392. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.103392.

Papp, M.; Urban, B.; Drotar, E.; Skoda-Féldes, R. Green Process. Synth. 2015, 4 (2), 103—
115. https://doi.org/10.1515/gps-2014-0093.

Papp, M.; Szabd, P.; Srankd, D.; Safran, G.; Kollar, L.; Skoda-Féldes, R. RSC Adv. 2017,
7 (70), 44587-44597. https://doi.org/10.1039/C7RA04680D.

Urban, B.; Papp, M.; Skoda-Foldes, R. Curr. Green Chem. 2019, 6 (2), 78-95.
https://doi.org/10.2174/2213346106666190321141550.

135



[rodalomjegyzék

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

Papp, M.; Skoda-Foldes, R. J. Mol. Catal. A: Chem. 2013, 378, 193-199.
https://doi.org/10.1016/j.molcata.2013.06.002.

Urban, B.; Szabo, P.; Sranké, D.; Safran, G.; Kollar, L.; Skoda-Foldes, R. Mol. Catal.
2018, 445, 195-205. https://doi.org/10.1016/j.mcat.2017.11.024.

Urban, B.; Papp, M.; Sranko, D.; Skoda-Féldes, R. J. Mol. Catal. A: Chem. 2015, 397,
150-157. https://doi.org/10.1016/j.molcata.2014.11.008.

de Vries, J. G. Dalton Trans. 2006, (3), 421-429. https://doi.org/10.1039/B506276B.

Adamcsik, B.; Nagy, E.; Urban, B.; Szabo, P.; Pekker, P.; Skoda-Féldes, R. RSC Adv.
2020, 10 (40), 23988-23998. https://doi.org/10.1039/DORA03406A.

Tuba, Z.; Horvath, J.; Szeles, J.; Lovasné Marsai, M.; Balogh, G. 17-Halogeno-4-
Azaandrostene Derivatives and Process for the Preparation Thereof. EP0705273B1, 1993.

Sy, W.-W. Synth. Commun. 1992, 22 (22), 3215-32109.
https://doi.org/10.1080/00397919208021135.

Shinde, A. T.; Zangade, S. B.; Chavan, S. B.; Vibhute, A. Y.; Nalwar, Y. S.; Vibhute, Y.
B. Synth. Commun. 2010, 40 (23), 3506-3513.
https://doi.org/10.1080/00397910903457332.

Li, Y.; Huang, S.; Liao, C.; Shao, Y.; Chen, L. Org. Biomol. Chem. 2018, 16 (41), 7564—
7567. https://doi.org/10.1039/C80B02129E.

Leboho, T. C.; van Vuuren, S. F.; Michael, J. P.; de Koning, C. B. Org. Biomol. Chem.
2014, 12 (2), 307-315. https://doi.org/10.1039/C30B41798K.

Cai, L.; Chin, F. T.; Pike, V. W.; Toyama, H.; Liow, J.-S.; Zoghbi, S. S.; Modell, K.;
Briard, E.; Shetty, H. U.; Sinclair, K.; Donohue, S.; Tipre, D.; Kung, M.-P.; Dagostin, C.;
Widdowson, D. A.; Green, M.; Gao, W.; Herman, M. M.; Ichise, M.; Innis, R. B. J. Med.
Chem. 2004, 47 (9), 2208-2218. https://doi.org/10.1021/jm030477w.

Urban, B.; Nagy, E.; Nagy, P.; Papp, M.; Skoda-Foldes, R. J. Organomet. Chem. 2020,
918, 121287. https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2020.121287.

Szuroczki, P.; Mikle, G.; Kollar, L. Mol. Catal. 2018, 452, 68-74.
https://doi.org/10.1016/j.mcat.2018.03.015.

Hartley, F. R. Chem. Rev. 1969, 69 (6), 799-844. https://doi.org/10.1021/cr60262a004.

Lennox, A. J. J.; Lloyd-Jones, G. C. Chem. Soc. Rev. 2014, 43 (1), 412-443.
https://doi.org/10.1039/C3CS60197H.

Zhao, F.; Shirai, M.; lkushima, Y.; Arai, M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2002, 180 (1-2),
211-219. https://doi.org/10.1016/S1381-1169(01)00436-8.

136



[rodalomjegyzék

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

Luo, X.;  Wang, P. Org. Lett. 2021, 23 (13), 4960-4965.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.1c01243.

Fehér, K.; Gomory, A.; Skoda-Féldes, R. Monatsh. Chem. 2015, 146 (9), 1455-1463.
https://doi.org/10.1007/s00706-015-1490-z.

Zaooli, R. H.; Hussein, F. A.; Jafar, N. N. A.; Al-Thamir, S. N. K. Asian J. Chem. 2019,
31 (12), 2955-2958. https://doi.org/10.14233/ajchem.2019.22297.

Friscourt, F.; Boons, G.-J. Org. Lett. 2010, 12 (21), 4936-4939.
https://doi.org/10.1021/011022036.

Cuevas, F.; Oliva, A.; Pericas, M. Synlett 2010, 2010 (12), 1873-1877.
https://doi.org/10.1055/s-0030-1258120.

Stefani, H. A.; Amaral, M. F. Z. J.; Manarin, F.; Ando, R. A.; Silva, N. C. S.; Juaristi, E.
Tetrahedron Lett. 2011, 52 (51), 6883-6886. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.10.011.

Fehér, K.; Balogh, J.; Csok, Z.; Kégl, T.; Kollar, L.; Skoda-Féldes, R. Steroids 2012, 77
(7), 738-744. https://doi.org/10.1016/j.steroids.2012.04.005.

Fehér, K.; Nagy, E.; Szabo, P.; Juzsakova, T.; Srankd, D.; Goméry, A.; Kollar, L.; Skoda-
Foldes, R. Appl. Organomet. Chem. 2018, 32 (6), e4343. https://doi.org/10.1002/aoc.4343.

Fouda, M. F. R.; Abd-Elzaher, M. M.; Abdelsamaia, R. A.; Labib, A. A. Appl. Organomet.
Chem. 2007, 21 (8), 613-625. https://doi.org/10.1002/aoc.1202.

Carmona-Negron, J. A.; Santana, A.; Rheingold, A. L.; Meléndez, E. Dalton Trans. 2019,
48 (18), 5952-5964. https://doi.org/10.1039/C8DT01856A.

Pearson, S.; Nandan, S. Synthesis 2005, 2005 (15), 2503-2506. https://doi.org/10.1055/s-
2005-872088.

Monir, K.; Kumar Bagdi, A.; Mishra, S.; Majee, A.; Hajra, A. Adv. Synth. Catal. 2014,
356 (5), 1105-1112. https://doi.org/10.1002/adsc.201300900.

Han, J.-S.; Chen, S.-Q.; Zhong, P.; Zhang, X.-H. Synth. Commun. 2014, 44 (21), 3148—
3155. https://doi.org/10.1080/00397911.2014.930493.

Mandali, P.; Chand, D. Synthesis 2015, 47 (11), e4—e4. https://doi.org/10.1055/s-0034-
1378729.

Shi, W.; Coleman, R. S.; Lowary, T. L. Org. Biomol. Chem. 2009, 7 (18), 37009.
https://doi.org/10.1039/b909153j.

Casas-Solvas, J. M.; Vargas-Berenguel, A.; Capitan-Vallvey, L. F.; Santoyo-Gonzalez, F.
Org. Lett. 2004, 6 (21), 3687-3690. https://doi.org/10.1021/01048665j.

137



