BUDAPESTI MUSZAKI ES
GAZDASAGTUDOMANYI EGYETEM

SZILARD BAZIS KATALIZALT
REAKCIOK VIZSGALATA

Ph.D. értekezés

Készitette CWIK Agnieszka

Témavezeto Dr. HELL Zoltan

Szerves Kémiai Technologia Tanszék
2005



Koszonetnyilvanitas

Eziaton szeretném halas koszonetemet Kkifejezni témavezetomnek, Dr. Hell
Zoltannak és munkatarsaimnak a segitségiikért és bizalmukért. Koszonom tovabba
a Lengyel Oktatasi Minisztériumnak és a Richter Gedeon Centenariumi
Alapitvanynak az anyagi tamogatast.

2 /85



Tartalomjegyzék

1.
2.

BEVEZELES ...ceevrrnneeeeeieceecrssssnnaneeercessssssssansssseccsssssssnsasssssesssssssssnsssssssssssssssssanssssesssssssssnnansane 5
Irodalmi OSSZEFOGIAL0.....cccuuieireiiisrinisninisnnicssnisssanisssanisssnnesssssessssnssssssssssssssssssssnsssssnsssses 6
2.1, BAZIKUS KATALIZATOROK .....ccuvtieiuieeetieeeteeeeiteeesteeeeseeeeeseesssseesssseessssesseeessesennsesan 6
2.2. RETEGES KETTOS HIDROXIDOK ......ccceeiiurieeeiireeeeeaiureeeeeeitseeeeessseseeassseeeeaasseeeesesseseaans 7
2.2.1. A hidrotalcitok Szerkezete. ...................oouveooiiiiiiieeeeeeec e, 8
2.2.2. A hidrotalcitok elOAIITIASA. ... 10
2.2.3. A MIArotQICTIOR K@ZE@IESE.............eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 12
2.3, A HIDROTALCIT MINOSITESE.....uuuitiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeieiiiteeeeeeeesesissaarseeeesesssssnsrssseeesas 13
2.4. A HIDROTALCITOK FELHASZNALASA ......vvoiiiiiiiieeeeitieeeeeeiteeeeeeeaeeeeeeetreeeeeeaneeeeeenneeans 15
2.5. A HIDROTALCITOK KATALITIKUS TULAJDONSAGALI .....cceciuiiieeeiirieeeeeiieeeeeeireeeeeeaneenns 16
2.5.1.  Peéldaik a hidrotalcit katalizatorkent torténd felhaszndlasara.......................... 16
Sajat eredMENYEK ..ccovueicirricssaninssennsssanesssanesssnsssssssssssssssasssssasssssasssssssssssssssssssssssssssssssssss 22
3.1. A KATALIZATOR ELOALLITASA ES ELEMZESE ......cuvtiiiiiiiieeeeiiieeeeeeieeeeeeieeeeeeeaaaee e 22
3.1.1. A Mg:Al 3:1 hidrotalcit elOAllitASa................cccoeveeieiaiiiiieiieeieeee e 22
3.1.2. A RIArotQICIt @LemMZESE .............ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 22
3.1.3. A kereskedelmi Mg:Al 2:1 hidrotalcit.................cccccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee. 24
3.2.  SZINTEZISEK HIDROTALCIT (HT) JELENLETEBEN .....cccceeitiiiiiniieiieeieeiee e 25
3.2.1. 2.1. Ciklopropankarbonsavszarmazékok elodllitasa...................coveveevvennnnnnnn.. 25
3.2.2.  Nitroecetsav-etilészter reakcidja olefinekkel .....................cccccoooeivniiniiininne. 27
3.2.3. Oxazolidin-2-on szarmazékok eloallitasa .............ccoovocciiiiieeeeiiiiciiiiieeeeee 30
3.2.4. 4-Hidroxi-arilpiperidinek elOAllitasa.................ccccoooovvevviviviiiiiiiianiiieeeeenen. 35
3.2.5. A Henry-reakcio vizSGAlata.................ccccoovouiiiiiiiiiiiiiieii e 38
3.3.  UJ, HETEROGEN PALLADIUMKATALIZATOR KIFEJLESZTESE ....vevveeeeeeeeeeeereseeeeeeeneees 45
3.3.1. Szén-szén kapcsolasi reakCiOk...............occouvvvviiieiiiiiiiiiiiieeeeee e, 45
3.3.20 MELA VEZYES OXI......c..ooiiee e 47
3.3.3. A katalizator készitése €s jellemzese ...............ccocccvevveviieeciiniiaiieiiieeaeeee 48
3.3.4. A Heck-reakcio VizSAlAtQ................c..ccccveevciiiiiiiiiiieeeeee e 49
3.3.5. A Sonogashira-reakcio vizsgalata...................cccccoeiiiiiiiiininiiiniiiiiieeeee 53
3.3.6. A Suzuki-Miyaura reakCio.................cccoooveiiiieiiaiieiieee e 56
KESEIIEEL IFESZ «ouueeeeeeeeeeeeeerrrrsaneeeeencecessssnsaseeeseccssssssssnsessessessssssssssssssssssssssssssssssassesssssnnnansaes 59
4.1. AZMG:AL 3:1 HIDROTALCIT ELOALLITASA .....ooeiiiiiiieeeciiee et 59
4.2, ESZTEREK ELOALLITASA . v.eeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e s s e eseseeen. 59
4.3.  ESZTEREK GYURUZARASI REAKCIOJA .......eveeeeeeeeeseeeeeeeeeeeseeseeeeeseseeseseeseseseesseseesenes 60
4.4. 1ZOXAZOLSZARMAZEKOK ELOALLITASA .....cociiiiiiiiiiie et 61
4.5. 17z0XAZOLSZARMAZEKOK ELOALLITASA KyCO3 JELENLETEBEN .....ouvvvvvieeeeeeeiinnnnnee. 62
4.6. KARBAMATOK ELOALLITASA ....cooiitiiiiieiieie et eaneee s 62
4.7.  BAZISKATALIZALT GYURUZARAS .....ccoiiiiiiiieeiiie ettt e 63
4.8. AZ AMINODIOL ACILEZESE ....uvviiiiiitiieeeeiieeeeeeiieeeeeeeaeeeeeeeaeeeeeeaaaeeeeeaaaeeeeeaaeeeeeeaneeaas 64
49. A 42 BAZISKATALIZALT GYURUZARASA .......cooiviiieieiiieeeeeeeee e eeevee e eeeaee e 65
4.10. B1SZ-MANNICH BAZISOK ELOALLITASA ....ooiiiiiiiiiieeeiee et 65
4101, A-MODSZER...........oocooooeoeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65
4.10.2. B-MODSZER..........coocsoooeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 67
4.11. GYURUZARASI REAKCIOK .....uuviiieeeiiieeeeeiteeeeeeieeeeeeiaaeeeeeetaeeeeesaseeesesassaeeeennsaeeeanns 67
4.12. NITROMETAN ES ALDEHIDEK REAKCIOL......uuvvviiiiiieiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeinivieeeeeeeeessennnnens 69

3/85



4.13. NITROETAN ES ALDEHIDEK REAKCIOJTA ..ueeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaaeeeeaeeenans 71

4.14. 1,3-DINITROPROPAN SZARMAZEKOK ELOALLITASA ....ooovviiviiiiiieeiiieeiiiieeeeee e 72
4.15. P-KLOR-NITROSZTIROL ELOALLITASA .....ooiiiiiiiiiiiieeee e 73
4.16. A MICHAEL-ADDICIO VIZSGALATA ...cooevuvveeieeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeiiaeeeeeeeessssnsaneneeeeees 73
4.17. NITROETAN ES NITROALKOHOL REAKCIOJA....vvvviieiieiiiiiiieeieeeeeeeeeiiiieeeeeeeeesesnnnnens 74
4.18. MAGNEZIUM-LANTAN VEGYES OXID ELOALLITASA ......ovviiieiiiieeecieee e 74
4.19.  PD"/MGLA VEGYES OXID ELOALLITASA «oeveeeeeeeeeeeeeeeeeesee e e e s seseeneeen 74
4.20. PD’/MGLA VEGYES OXID ELOALLITASA «...vvee e see s 74
4.21. HECK-REAKCIO .....vvvieeeeieeeeeeeeee et eeeee e e et e e eeaae e e e eeaaaaeeeetaeaeeeennreeesenaneeens 75
4.22. A PALLADIUMKIOLDODAS VIZSGALATA A HECK-REAKCIOBAN .........ccovvvvurrvnrnnnnn.. 76
4.23. SONOGASHIRA-REAKCIO ......cooviimuiiiiieeeeeeeeeiiieeeeee e e e eeiaaaeeeeeesesessssaaaeeeeesssssnnnaanens 76
4.24. A 3-TETRAHIDROPIRANILOXI-PROP-1-IN ELOALLITASA ......ccvvieiiiriieeeeireeeeee. 77
4.25. N 077481 8528 27N @) (6 RO 78
5. OSSZEIOZIALAS c.vuevereceerereerereesenesesesessesssssessssesssssessssasessssessssssessssesssssessssssesessessssssesessanes 80
6.  IrodalomJEGYZEK ......uueierreieiseicssnicssanicssanisssanesssanesssasessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssses 81

4 /85



Bevezetés

Napjaink szerves kémiai kutatasainak egyik f6 irdnya a szilard sav-bazis katalizis
vizsgélata. A heterogén fazist savas, illetve bazikus katalizatorok hasznalata mind
gazdasdgi, mind kornyezetvédelmi szempontbdl igen fontos teriilet a szerves
preparativ kutatdsokban, kiilondsen, ha figyelembe vessziik, hogy a szerves kémiai
reakciok nagy része - egyes statisztikai adatok szerint kb. 80%-a - igényel
katalizatort, és ezek jelentds része savas, illetve bazikus tulajdonsadgt. Ezeket az
anyagokat gyakran - a ,katalizator” szd eredeti jelentésével -ellentétben -
sztochiometrikus, vagy annal nagyobb mennyiségben kell hasznalni, €s néhany
reakcidtipus esetén a reakcidelegy feldolgozédsa soran nem is nyerhetdk vissza.

A hagyomanyos, folyékony vagy szilard katalizatorok szilard savakkal, illetve
bazisokkal torténd helyettesitése szdmos elénnyel jar. A legfontosabb a kdrnyezeti és
korr6zids problémak csokkentése: a katalizdtor a reakcid végén egyszerlien
kisztirhetd a reakcidelegybdl — nincs sziikség semlegesitésre, tehat csokken a
szennyvizek so- és savterhelése. A kisziirt katalizator tobbszor tjra felhasznélhato,
iireges szerkezetilk miatt pedig a reakciok sok esetben jelentds regio-, illetve
sztereoszelektivitassal jatszodnak le jelenlétiikben. Olcsok, hiszen gyakran (részben
modositott) természetes anyagok, nem mérgezdek, s6t bizonyos agyagasvanyok
terapids célokra is hasznalhatok. A szilard anyagok feliiletén végbemend reakcidok
rdadasul rogzitett aktiv helyeken valdsulnak meg: béazikus €s savas helyek tehat
egyarant jelen lehetnek az anyagban. Igy bifunkcids katalizatorok is elallithatok,
amelyek néhany esetben nagyobb aktivitassal rendelkeznek, mint a tisztdn savas
vagy bazikus szilard katalizatorok.! A felsorolt tulajdonsagok miatt ezt a fajta
heterogén katalizist sokszor ,,z01d kémidnak” (,,green chemistry’) nevezik.

A munkamat Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémiai
Technoldgia Tanszéken végeztem. A tanszék egyik kutatdocsoportja kapcsolatban van
a Lyoni Katalizis-Kutaté Intézettel, ahol mar évek ota folynak a szilard sav- és
szilard bazis-katalizatorok eldallitasdval ¢és alkalmazhatosdgaval kapcsolatos
kutatdsok. Munkdm keretei kozott a szilard bazis katalizatorok alkalmazaséaval
foglalkoztam. Feladatom elsdsorban hidrotalcitok vizsgéalata volt preparativ szerves
kémiai szintézisekben.
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Irodalmi osszefoglalo

Bazikus katalizatorok

A heterogén savkatalizalt reakciok teriiletén végzett munkardl az elmult
évtizedekben szamos kozlemény jelent meg. A savas helyek képzdédésének
mechanizmusa 4ltalaban jol koriilhatarolt, és szamos modon jellemezhetjiik
egyidejileg a savas karakteri helyek szadmat és erdsségét. Ezzel szemben a
baziskatalizalt reakciokrol szolo publikaciok szama joval kisebb. Ennek oka egyrészt
az, hogy a heterogén savkatalizatorok fontos szerepet jatszanak a krakkolasi
folyamatokban, ami a vegyipar az egyik legnagyabb iparaga. Mar az 1950-es
é¢vekben atfogd kutatdsokat végeztek a heterogén krakkolads katalizatorai korében.
Ennek eredményeképpen kezdték hasznalni az amorf aluminoszilikatokat, kés6bb
pedig a kristalyos aluminoszilikatokat (azaz zeolitokat).” Masrészt, a kationos
agyagok széles korben fordulnak eld a természetben, igy az asvanybol gyakran lehet
szilard sav katalizatorokat késziteni.’ Az anionos agyagasvanyok a természetben
sokkal kisebb szamban fordulnak eld, igy a szilard bazis katalizatorokat inkabb
szintetikus uton allitjak el6.* A szilard bazisok aktivalasa raadasul igen gyakran
bonyolult elékezelést igényel, pl. magas hdmérsékletli hdkezelést, inert atmoszférat,
mert a széndioxid, a viz, s6t néhany esetben az oxigén deszorpcidjat is meg kell
valositani a bazikus helyek generalasara.’

Az elsé tanulmanyt a heterogén bazikus katalizatorokrol Pines és munkatdrsai
készitették. Ebben beszamoltak az alkének kettds kotésének vandorlasat vizsgéld
kisérletek eredményeirél fém natrium katalizator jelenlétében.” Kimutattak, hogy
egyes fémoxidok aluminiumoxidon 6nalldan, alkalifémek nélkiil is képesek hatékony
bazisos katalizatorként miikodni.

Az 1970-es években Kokes ¢és munkatarsai® arr6l szamoltak be, hogy
hidrogénmolekulak képesek adszorbedlodni cinkoxid feliiletére  sav-bazis
kolesonhatas révén, protont és hidridet képezve a feliileten. Bebizonyitottdk, hogy a
heterolitikusan disszocialt hidrogén szerepet jatszik az alkének hidrogénezésében.

Hattori kimutatta, hogy a megfeleld modon eldkezelt (magas hdmérséklet, vakuum)
kalciumoxid és magnéziumoxid magas aktivitast mutat 1-butén izomerizaciojaban.®
A reakciét az 1-butén egyik protonjanak az elvonasdval a fémoxid-katalizator
feliiletének bazikus része inditja el.

Bazikus zeolitok katalitikus tulajdonsagairdl szintén az 1970-es évek elején jelentek
meg az elsé tanulméanyok. Yashima és munkatarsai leirtdk, hogy az alkaliion-cserélt
X és Y tipusu zeolitok képesek katalizalni a toluol oldallancanak az alkilezését.” A
reakcio tipikus baziskatalizalt eljaras, és a kiilonboz6 alkali-kationokkal ioncserélt
zeolitok aktivitdsa azt sugallta, hogy a bazikus tulajdonsagokat befolyasolni lehet a
cserélt kation, illetve zeolit tipus kivalasztasaval.

Az emlitett katalizatorokon kiviil szdmos més anyagrol is kimutattdk, hogy hatékony
bazikus heterogén katalizatorok (1. tablazat). A nem oxid-tipusu katalizatorok
kivételével a bazikus tulajdonsagaikat a feliiletiikon 1évé oxigénatomoknak
koszonhetik, mivel az oxigénatomok képesek protonokkal kdlcsénhatasba 1épni.
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2.2,

1. tablazat. Heterogén bazikus katalizatorok

Alkalifoldfém-oxidok
Egykomponensii Alkalifém-oxidok
fémoxidok Ritkafldfém-oxidok

ThOZ, ZI‘Oz, ZHO, T102

Alkaliion-cserélt zeolit

Zeolitok
colito Alkaliion-adalékolt zeolit
Alkalifém-ionok/aluminiumoxid
i Alkalifém-ionok/sziliciumdioxid
Hordozos

Alkalifém-ionok/alkalifoldfém-oxidok
Alkalifémek és alkalifém-
hidroxidok/aluminiumoxid
Hidrotalcit
Agyagasvanyok Krizotil
Szepiolit
KF/aluminiumoxid
Nem oxidok Lantanimid/zeolit
Lantannitrid/zeolit

alkalifém-ionok

Ezek a vegyliletek a legtobb reakcioban bazisként viselkednek, ezért heterogén
bazikus katalizatoroknak vagy szilard bazis katalizdtoroknak nevezik Oket. Az

crer

a legtobb hagyomanyos bazis maga is szilard halmazallapota.

Réteges kettos hidroxidok

Az anionos agyagasvanyok a kation, illetve anion mindsége, a szemcseméret és
morfologia, a kémiai és fizikai tulajdonsdgok alapjan nagy 4&svanycsaladot
képeznek.'® A legismertebb képvisel6jiik, a hidrotalcit utan szoktak Sket hidrotalcit-
szerli anyagoknak, vagy egyszerlien csak hidrotalcitoknak (a tovabbiakban HT),
illetve réteges kettds hidroxidoknak nevezni.

A hidrotalcit asvanyt 1842 koriil fedezték fel Svédorszagban. Ez nem mas, mint a
magnézium ¢és aluminium hidroxikarbonatja.'' Mégis az 1940-es évekig - Feitknecht
munkassagaig'” - kellett varni arra, hogy az ilyen tipusu vegyiileteket el6 is allitsak.
Feitknecht réteges kettds hidroxidnak (layered double hidroxide, LDH) nevezte el
ezeket az anyagokat, mivel egy olyan szerkezetet feltételezett, amelyben az egyik
kation hidroxidos rétege be¢kelddik a masik kation hidroxidrétegébe.

Ezt a hipotézist csak sok évvel késobb Allmann" és Taylor14 cafoltdk meg. A
kristalyokrol késziilt rontgenfelvétel analizise segitségével egyértelmiien kimutattak,
hogy mindegyik fémkation egy rétegben helyezkedik el, és az anionok, valamint a
vizmolekuldk a rétegek kozott talalhatok. A kettds hidroxid elnevezés mégis
megmaradt a kozhasznélatban.
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2.2.1.

1970-ben jelent meg az elsé szabadalom, amelyben az egyiittlecsapasos technikaval
eldallitott HT-tipusu anyagokat nagyon jo prekurzorként irtdk le hidrogenezési
reakciokban.'” Miyata és munkatarsai 1971-ben elséként szamoltak be HT-tipusu
vegyiiletek katalitikus  tulajdonsagair6l.'® Azéta a kedvezd tulajdonsagok
tokélesitésére és tovabbiak eldidézése céljabol a viladg kiillonb6zd pontjan szdmos
hidrotalcit-szerkezetli 4svanyt allitottak eld ¢€s vizsgaltak.

A hidrotalcitok szerkezete

Szerkezetileg a HT pozitiv sikokbol épiil fel, melyeket két- és haromértékii
hidroxilezett fémkationok alkotnak. A rétegek brucit [Mg(OH),] szerkezettel
rendelkeznek: 6 hidroxilion veszi koriil a kétértékii kationt egy oktaéderes racscellat
képezve (1. abra). A hidrotalcitok esetén a kétértékii kation részben haromértékii
kationnal van helyettesitve (2. abra).

1. abra. A brucit szerkezete

2. abra. A hidrotalcit szerkezete
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A haromértékii ionok jelenléte (amelyek részben helyettesitik a kétértékii iont a
brucitszerkezetben) a rétegnek pozitiv toltést kdlesondz. A rétegeket interlamellaris
tér valasztja el egymastol, ahol interszticidlis (un. kompenzald) anionok és
vizmolekuldk helyezkednek el.'” Az oktaéderek az ¢l mentén kapcsolédnak egy
végtelen sikba. A sikok egymason helyezkednek el, és hidrogénhidak tartjdk Ossze
Oket.

A hidrotalcitok altalanos képlete:

M)y ML, (OH),[(An™) mH;0
ahol:
M(II): kétértéki kation, pl. Mg™", Cu®", Ni*", Co*", Mn®", Zn*", Fe*",
M(III): haromértékii kation, pl. Al3+, Fe3+, Cr3+, Ga3+, Mn3+, Ni3+,
A: kompenzal6é anion, pl. szervetlen anionok, heteropolisavak,
szerves savak,
X: 0,2-0,33.

A HT szerkezetét nemcsak két- és haromértékli fémkationok, hanem egy- ¢és
haromértékti (pl. Li/Al), illetve két- és négyértéki fémkationok (pl. Co/Ti)
kombinalasaval is eldallithatjuk. A szerkezetet felépitd kationok mérete csak sziik
tartomanyban véltozhat (0,50-0,74 A), nem kiilénbozhet nagymértékben a
magnézium ionsugaratol (0,65 A). Ellenkezd esetben eltorzult szerkezetet kapunk.

A toltést kompenzalé anionok mindségére vonatkozoan korlatozas nincs,
kicserélhetok halogenid, oxo-, polioxo-, heteropoli-, komplex-, és szerves (pl. adipat,
oxalat) anionokra egyarant. Ezek szama, mérete, orientdcidja, és a hidroxidokkal
kialakitott er6ssége hatarozza meg az interlamelldris tér vastagsagat.

Az x altalanossagban elfogadott értéke 0,2-0,33 kozott lehet. Ez adja meg a
brucitréteg szubsztiticidjanak a mértékét. A hidroxidok vagy a tiszta fémkarbonatok
jelenléte esetén x értéke e hatarokon kiviilre esik. Az x>0,33 értéknél a HT esetében
a szomszédos A’ ionok egy Al(OH); fazist (gibbsit) hoznak létre. Ha x értéke kicsi,
nagy slrliségli oktaéderes Mg-zondk keletkeznek, melyek a Mg(OH),
(hidromagnezit) gocképz6dési centrumai.'®

A hidrotalcitokban taldlhatdé viz mennyiségét termogravimetrids mérésekkel
hatarozzék meg.

A maximadlis viztartalmat az interlamellaris térben talalhaté helyek szamabol lehet
kiszdmolni, levonva beldliik az anionok altal elfoglalt helyek szamat.
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2.2.2.

A Miyata' altal megadott képlet a kovetkezd:

m=1-Nx/n
ahol:
N: az anionok altal elfoglalt kotéhelyek szama
n: az anion toltése
X= M(ID)/(M(IIT)+M(1I))
m= 1-3x/2 (karbonatok estén)

Az x értékének novekedése m értékének csokkenést vonja maga utan.

Meg kell jegyezni, hogy az [M(II). M(III)x (OH).* (Ayn™) " mH,O képlet csak
formalis megjelolés, mivel ezek a vegyliletek 1ényegében nem sztochiometrikusak,
néhany eset kivételével, melyben egy szuperszerkezet alakul ki a kationok
elrendezédésének koszonhetéen. >

A hidrotalcitok eloallitasa

Haromféle modszer 1étezik a hidrotalcitok eldallitasara:

1. S6-oxid médszer, amelyet 1977-ben Boehm®' és munkatarsai fejlesztettek ki a
kettds hidroxid réteggel rendelkezd Zn/Cr/Cl szerkezet 1étrehozasaval. A folyamat

lényege; cinkoxid vizes szuszpenzidjat krom(II)-klorid feleslegben alkalmazott
vizes oldataval reagéltattak szobahdmérsékleten, tobb napon keresztiil.

Az egyensulyi egyenlet:

MIDO + MIDNX™)ym + (+DHH0 — ML) M) (OH)(X™)ymnH0 +
XM(ID(X™)arm

Részletesen: erds kevertetés mellett kis mennyiségeket adagolnak CrCl; oldatabol
egy masik oldathoz, mely ZnO szuszpenzidjat tartalmazza. A CrCls; minden kis
adagjanak hozzaadéasa utan a pH a Zn puffer hatasa miatt lecsokken, mieldtt visszaall
a kezdeti értékre. A reakcid akkor ér végét, amikor a CrCl; hozzdadasa utan a pH
savas marad. A reakciot pH-mérd segitségével kovetik.

2. S6-bazis médszer, masnéven egyiittlecsapas.

A modszer nagy eldnye, hogy a HT 0Osszetételét kivansag szerint lehet valtoztatni.
Egyszerre torténik a két vagy tobb kétértéki, illetve haromértéki fémkationok
hidroxidjainak lecsapdsa. A modszer egyik meghatarozd eleme az egyiittlecsapas
pH-ja, mivel a hidroxilionok itt ¢kelddnek be a HT szerkezetébe. A mddszernek két
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valtozata van. Az egyik a csapadékképzést valtozoé pH-n valdsitja meg, mig a masik
esetben a pH értéke allando.

A hidrotalcitok eléallitasara szolgald legelterjedtebb modszer az alland6 pH-n
torténd egylittlecsapas. Ennek a 1ényege az, hogy a két fém sojat egyiitt adagoljak az
adott pH-ju oldatba. Annak érdekében, hogy az egyiittlecsapas végbemenjen, a
taltelitettség feltételei mellett kell dolgoznunk. Ennek elérésére olyan pH értéket kell
biztositanunk, mely magasabb anndl az értéknél, ahol a hidroxid a legoldékonyabb.
Figyelembe kell venniink, azonban azt is, hogy egy adott pH felett a kétértéki
fémkation hidroxidja, pl. Mg?" (3. 4bra), alacsony pH-n viszont a haromértékii
fémkation hidroxidja, pl.AI*™ (3. 4bra) valhat ki.

1 2 3 4 ) fi 7 12
QTiAICO) E

MgAICl kad
(CoFell |
@nalc) R

(CuCrCl B
(ZnCrCly [~
B

[
C

1
Dy

Fe(OH); Al(OH)

CI‘(OH}3 %
0 1 ) 3 4 5 i 7 8 0 10 11 12

77777] LDH tartomény pH
e rendezett LDH

b hidrotermilous kezelés

3. dbra. Hidrotalcit csapadékképzési tartomanyai De Roy és munkatéarsai®’ szerint

Két lecsapasi eljarast hasznalnak."” Az elsé esetben gyengén tultelitett allapotban
dolgoznak; a pH-t folyamatosan ellenérzik, mikozben lassan adagoljak a két lug hig
oldatat ugyanabba a lombikba (az egyik oldat a fémkationokat, a masik pedig a
bazist, vagy a bazisokat — pl. KOH, NaOH, Na,COs - tartalmazza). A masik modszer
esetében a fémkationokat tartalmazd oldatot nagyon gyorsan elegyitik a bazist
tartalmazodval; igy erdsen tultelitett feltételeket idéznek elo.

A gyengén tultelitett feltételek mellett zajlo lecsapast hasznaljak leggyakrabban a HT
eloallitasara. A pH altalaban 7 és 10 kozott, a homérséklet pedig 60-80 °C kozott
valtozik. Az igy kapott csapadék jobb kristalyszerkezetli, mint az erdsen tultelitett
feltételek mellett képzodottek. Az utdbbi esetben ugyanis a gocképzodés sebessége a
meghatarozo, nem pedig a kristalynovekedés sebessége.
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2.2.3.

3. Szol-gél moédszer. A szol-gél moédszert el6szor Lopez alkalmazta® olyan
hidrotalcitok eldallitasara, melyekben a Mg:Al arany 2 ¢és 3 kozott van. Kevés
sOsavat tartalmazo etanolban magnézium-etoxidot oldott fel keverés mellett, 80 °C-
on, reflux kozben. A vizmentes aluminium-butoxidot tartalmazé masodik etanolos
oldatot az elsdvel elegyitette. A pH-t vizes ammoniaoldat adagolasaval 10-es érté¢ken
tartotta.

A modszer egy masik valtozataban acetilaceton-aluminiumsoét oldanak acetonban, az
Osszes tobbi 1€épés megegyezik az eldbb leirtakkal.

A hidrotalcitok kezelése

> Hidrotermikus kezelés

A Mg:Al hidrotalcitok hidrotermikus kezelését széles korben tanulmanyoztak.
Reichle™ kimutatta, hogy a hidrotalcit termikus kezelése kétfokozata: 200 °C alatt a
szerkezet megtartasa mellett a rétegek kozott talalhato viz egy részét vesziti el (ezen
a hémérsékleten a rontgenspektrum még megegyezik a kiindulasi hidrotalcitéval). A
viz elvesztés reverzibilis - ez azt jelenti, hogy a dehidralt hidrotalcit hasznalhato
enyhe dehidratalo dgensként.

E hémérséklet folott a karbonatokbdl szarmazé széndioxid és a hidroxidokbdl eredd
viz elvesztése is megkezdddik. 300-400 °C kozott a réteges szerkezet fokozatosan
Osszeomlik. 450 °C-ig a CO, és hidroxidionok nagy részét elvesziti.

A tomegvesztések a kdvetkezd egyenlet szerint zajlanak:

-4H,0
MggAl,(OH);4(CO4*)*4H,0 — MggAl,(OH),(CO,4*)
<200°C co

>200°C | 71,0

MggAl,Og(OH"),

600 °C-ig a bomlas reverzibilis: a vegyes oxidok rehidralasaval a kiindulasi
hidrotalcitot eredményezi. 900 °C-on viszont a MgO ¢és MgAl,O4 spektrumai
irreverzibilisen jelennek meg.

A termikus aktivalds sordn katalitikusan aktiv fémoxidok keveréke, Mg(Al)O
keletkezik. A CO, vesztése egy “kraterizacios” folyamatot idéz eld, mely a fajlagos
feliilet erdteljes novekedéséhez vezet; a részecskék morfologiaja mégis megmarad. A
CO; a kristaly feliiletén képzddott lyukakon keresztiil elillan, mert nem kovetkezik be
a rétegek Osszeomldsa az interlamellaris er6k miatt. A porustérfogat a feliilethez
hasonléan szintén megkétszerezdik, 0,60—1,05 mL/g és 120—220 m’/g. A
kraterizaci6 nagyszdm®, a 20-40 A tartomanyban talalhat6 mezopérus
megjelenésével valosul meg.
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2.3.

Pesic és munkatarsai®* DTA és TG vizsgalatokkal egyértelmiien bebizonyitottik a
kilépd anyagok természetét. 65-80 °C kozott a feliileten kotott viz tavozik el. A 216
°C-nal megfigyelhetd endoterm cstcs az interlamellaris viz elvesztésébdl ered, és
maga utdn vonja a rétegek kozotti tavolsag csokkenését 7,59-r8l 6,60 A-ra. Két
masik tomegvesztés 330 °C-on és 370 °C-on kovetkezik be, és az egyiitt végbemend
viz- és szén-dioxid-vesztésbdl ered. A CO, vesztése rogton a viz vesztése utan
kovetkezik be, ami TG/MS segitségével nyomon kovethetd.

Az COy-adszorpcié utdni IR spektrum kimutatta a Mg(AI)O vegyes oxidban az
erésen bazikus O Lewis helyek (M™ - O* parok), OH Brensted helyek és M"™
savas helyek jelenlétét. Ezek a vizsgélatok jelentds feliileti kiillonbségekre utaltak a
MgO és Mg(AD)O kozott. A Mg(Al)O nagyobb mennyiségii erésen bazikus O
helyeket tartalmaz és az Al’"-kationok jelenléte miatt hangsulyozottan kettds

25
karaktera.

> A hokezelt hidrotalcitok rehidralasa

A hidrotalcitokat sokszor intelligens anyagoknak (smart materials) is nevezik.*® A
kalcinalas soran (450 °C) kapott vegyes oxid un. “memoriaeffektus”-sal rendelkezik,
mely lehetévé teszi a kezdeti szerkezet visszaalakuldsat egy olyan vizes oldattal
torténd egyszerli érintkezés révén, mely tartalmazza a kiinduldsi anyagokat. A
rehidralds (melyet mindig inert atmoszféraban végeznek) torténhet vagy vizgdzzel
telitett nitrogénarammal (gazfazist rehidralas), vagy egyenesen viz hozzdadasaval a
kalcinalt anyaghoz (folyadékfazisu rehidralas).”’

A folyamat soran a kovetkezd képletnek megfeleld részlegesen cserélt vegytilet
nyerhetd:

[MgiAKOH)I" [(OH)XH0)

ahol:
0,20<x<0,33

A rehidralas soran a Lewis-centrumok, melyek a véaz oxigénjei, Bronsted
centrumokka, vagyis hidroxilionokka alakulnak. A katalitikus tulajdonsédgok alapjan
elfogadott, hogy a rehidralt HT pK,-értéke 11,4 és 12 kozott van, ezért a bazis
eréssége a piperidinhez hasonlithato.?®

A hidrotalcit minositése

A hidrotalcitok elemzéséhez szdmos modszer hasznalhato, mint pl. a
rontgendiffrakcié (XRD), IR, TEM, TG, ESR, NMR, UV-lathaté spektroszkopia.''*

13 /85



A leggyakrabban hasznalt modszer a rontgendiffrakcid. A kiindulasi HT
rontgendiagramja 250 °C-ig valtozatlan marad, 300 °C-ndl a csucsok kiszélesednek.
A (006) és (003) csticsok eltlinése a réteges szerkezet felbomlasat jelzi. A 450 °C-on
a HT jellemzd savjai eltlinnek, a réteges szerkezet 6sszeomlik, és a MgO-ra jellemz6
sz¢lesebb csucsok jelennek meg (4. dbra).

|'|\|.

| i ﬂ -
A T A S el

i f

i /! f HT-r
Y T 5 Lf\w—w—u—"“ﬁ-_._w_.__....r”u___:,__g,_
003 “\

— WM’} L. _____,H__F__,.,-/ HT-E,
Il | 006 100 105 108 113
j\ 110
h-.._,f i J’ HT-as
T ML IR LIS IR | T T LM L |
5 10 20 a0 40 a0 GO 70
2iidegrees

4. abra. A hidrotalcitok rontgen-pordiagramja

(ahol: HT-as: nem aktivalt HT, HT-c: kalcinalt HT, HT-rg: gézfazisban rehidralt HT,
HT-rl: folyadékfazisban rehidralt HT)

A diagramon a csticsok relativ intenzitdsa fiigg a fémek ardnyatoél ¢s a minta
elokezelésétdl. Ezek a csucsok jellemzéek a réteges szerkezetet tartalmazo
agyagasvanyokra.”® A jellegzetes reflexiokat két csoportba oszthatjuk:

» -szimmetrikus reflexiok a sikokhoz (003), (006), (110) és (113),
» -széles és aszimmetrikus reflexiok amelyek pl. a (102), (105) és (108) sikokat
jelolik.

A 450 °C-os kalcinalas soran a HT eredeti szerkezete atalakul a gyengén kristalyos
szilard magnéziumoxidda. A rehidralas utan (HT-rg, HT-rl) a réteges szerkezet
jellegzetes (001) csucsai visszaalakulnak (4. abra).

A csucsok helyzetébdl a kovetkez6 paraméterek szdmolhatok:

» az a paraméter, amely a szomszédos oktaéderes helyeken 1évo két fémkation
kozotti tavolsagnak felel meg (a (110) cstcs helyzetébdl hatarozhatd meg),

» a c¢ paraméter, amely a szomszédos hidroxid rétegek kozotti tavolsag
haromszorosa, c=3c¢’

» a ¢’ paraméter, amely az interlamellaris tavolsdg ¢és a brucitréteg
vastagsaganak az 6sszege, (a (003) csucs helyzetébdl hatarozhatdé meg).
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24.

Néhany asvany paraméterei a 2. tablazatban lathatok.

2. tdblazat. Néhany asvany kémiai dsszetétele és krisztallografiai paraméterei’’

Asvany Kémiai dsszetétel a(A) ¢’ (A) c(A)
Hidrotalcit MgeAl,(OH);6CO5-4H,0 3,054 7,603 22,81
Meixnerit ~ MgeAl,(OH);6(OH),-4H,0 3,046 7,640 22,92
Piroaurit  MggFes(OH) CO5+4,5H,0 3,100 7,803 2341
Stichtit ~ MgeCra(OH) 4COy4H,0 3,100 7,804 23,40
Brucit Mg(OH), 3124 - 4,766

A hidrotalcitok felhasznalasa

A szerkezetiikben 1évé nagyszamu (2-5 mmol/g) cserélhetd anion, a viszonylag nagy
fajlagos feliilet (10-120 m?/g)** és a bazikus tulajdonsag eredményeképpen a réteges
kettds hidroxidokat szamos teriileten hasznalhatjak fel (5. 4bra). A hidrotalcitokat
leggyakrabban polimer (PVC) stabilizal6 agensként, kloridion-csapdazasra, valamint
anioncseréloként - példaul kiillonbozo viztisztitasi feladatokban - alkalmazzak.

Katalizator Gyogyszer
-hidrogénezés -antacid
-polimerizacio -antipeptin
-g6zfazish reformalas -stabilizator

Katalizator hordozd
-Ziegler-Natta
-CCOQ

N

T

S

HIDROTALCITOK
Ipar Adszorbens
-langallosagnoveld -halogénelnyeld
-molekulaszita -PVC stabilizal6
-ioncseréld -szennyviz

5. dbra. A hidrotalcitok felhasznalasa''
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2.5.

2.5.1.

A savlekotok (antacidok) a gyomor savtartalmat csokkentik a sosav
kozombositésével. Két német orvos, Dreyer és Marwiski 1991-ben mutattak ki a
hidrotalcitok hatékonysagat fekély kezelésben.” HT oralis beadasa (2 tabletta/6 6ra)
egészséges felndttekben 31-37%-al csokkentette gyomor savassagat, 31-37%-al 24
oras peridodusban és 65% ald a beadas utani 2 6raban. A HT és klinikai valtozatai
elhanyagolhatdo mértékben mutattak savtermelés noveld hatést (acid rebound effect),
ami az antacidok egy lehetséges mellékhatasa. Ezért a hidrotalcitok kevésbé
veszélyes és megbizhatd szerek a hagyomanyos antacidokkal szemben. Jelenleg a
hidrotalcit a hatéanyaga a forgalomban [évé Almax®, Bemolan® ¢és Talcid®
termékeknek. A hidrotalcitokat ezen kiviil hasznaljak fogkrémekben, dezodorokban,
tablettazasi segédanyagként, valamint a bélrendszerben foszfatok adszorbensként.™

Vizsgaltdk a hidrotalcitok gydgyszerhordozoként torténd alkalmazhatdsagat is.
Ennek soran leirtdk A-vitamin sav,” diclofenac,’® ibuprofen’’ , becsomagolasat” a
hidrotalcit rétegei kozé. A biologiailag aktiv, negativ toltéssel rendelkezd anyagok
esetében a hidrotalcit pozitiv toltési rétegeinek kiilonos jelentdsége van, mivel a
beépiiléssel keletkezd semleges bio-nanohibridek negativ toltésti sejtekbe, illetve
szervekbe is eljuttathatok.*® A beépiilés tovabbi elénye, hogy a gyogyszer kioldodasa
szabalyozhatova valik,”” megnyujtva ezzel a hatast. A modositott szerkezetii
hidrotalcit értékes tulajdonsdgok hordozdja lehet, mivel a beépiilt molekula a
hidrotalcit bazicitasat, a rétegek kozti tdvolsagot is befolydsolja. A sztereoszelektiv
reakciok esetén fontos tényezo lehet egy izomer szelektiv beépiilése vagy eltdvozasa
a HT rétegei koziil.

A hidrotalcitok katalitikus tulajdonsagai

Az irodalomban'® tobbféle csoportba tartozd reakciot katalizalhatnak hidrotalcit
tipusu szilard bazisok:

1) Bazikus katalizis (pl. alkén-oxidok baziskatalizalt polimerizacioja, aldol
kondenzacios reakcidk, atészterezések),

2) Szénhidrogének (metan és kdolajparlatok) reformalésa vizzel,

3) Alkének izomerizacidja,

4) Cu, Cr, Ni vagy Co atomot tartalmazo hidrotalcitokkal végzett hidrogénezési

reakciok,

5) Atmeneti fémionokat (pl. Co) tartalmazé hidrotalcitokkal végzett gyokos
oxidaciok,

6) Lugos epoxidalas H,O,-dal illetve hidrotalcitra felvitt anionokkal (Mo, W,
V).

Példak a hidrotalcit katalizatorként torténo felhasznalasara

Az 1 2-metil-but-3-in-2-ol szilard savakkal és szilard bazisokkal eltéréen reagal.”’
Szilard sav, pl. P,Os/SiO; jelenlétében 2 2-metil-but-1-én-3-in, mig MgO szilard
bazis jelenlétében 3 aceton ¢€s 4 acetilén elegye keletkezik. Amfoter jellegli oxidok,
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pl. ZrO; hasznalata esetén S 3-hidroxi-3-metil-2-butanon és 6 3-metil-but-3-én-2-on
keletkezik.

Constantino ¢és Pinnavaia kiilonb6z6 hdomérsékleten kezelt (80-250 °C)
hidrotalcitokkal reagaltattdk 1 alkoholt. Minden esetben 3 aceton és 4 acetilén
keverékét kaptak, kimutatva ezzel, hogy mindegyik HT bézikus tulajdonsagi.*’

Savas Bazikus
c . CH,
H, P,0O,/SiO, MgO H,C CH,
—CH = — — > + =
// C H,C —CH HC—=CH
H,C OH @)
N 1 3 4
\ Zr0, Amfoter
H,C CH,
H,C CH, + G CH,
HO 2
(0] (0]
5 6

Az egyik legkorabbinak tekinthetd Reichle munkeija,41 amelyben termikusan aktivalt
Mg:Al, Ni:Al, Cu:Al és Zn:Cr kettds hidroxidok katalitikus aktivitasat vizsgalta az
aceton aldolkondenzéacids reakciojaban. A legaktivabbnak Mg:Al 3:1 HT
mutatkozott. Egyik megallapitdsa szerint a hidrotalcit hdkezelése (450 °C) és a benne
szerepld anion mindsége alapvetden befolyasolja az aktivitast. A termikusan aktivalt
anyag hidroxidionokat tartalmaz, amelyek a bazikus hatasért felelések. A szulfat-,
kromat- ¢és halogénionokat tartalmazé prekurzorok — ezen a hdmérsékleten végzett —
kalcinalasa nem vezet az anionok karbonathoz hasonlé elbomlasahoz, tehat nem all
eld az aktiv hidroxilion, igy ezek az anyagok bazikus katalizatorként nem
hasznalhatok. Ezeket az anionokat “nem parologtathatd” (nonvaporizable) ionoknak
nevezi, mig a karbonat-, acetat-, nitrat- és oxalationokat az “elparologtathatoak”
(vaporizable) csoportjaba sorolja.

A katalitikus sajatsagok tanulméanyozasa terén jelentds munkat végzett Corma és
csoportja, akik a benzaldehid és acetecetészter kozotti kondenzacios reakciot,” a 2-
propanol dehidrogénezését,” az illatszer-** és gyoégyszeripar érdeklédésére szamot
tartd finomkemikalidk (kalkonok, flavonok) Claisen-Schmidt kondenzécioval torténd
el6allitasat’’ vizsgaltak kalcinalt Mg: Al HT katalizator alkalmazasaval.

Eljarast dolgoztak ki a Vesidryl (9) (diuretikus és epehajtod tulajdonsagli gyogyszer)
eldallitasara: a reakcid jobb konverziot és szelektivitast mutatott, mint savas katalizis
esetén. A legalkalmasabbnak a 2:1 és 3:1 Mg:Al aranyu HT bizonyult.
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CHO

MeO OMe MeO OMe
. OMe
CH 170 °C /

0 OMe Vesidryl

(2', 4', 4-trimetoxikalkon)

Oldészer nélkiil, 20 o6ras reakcidban, kalcindlt HT jelenlétében 85%-os termeléssel
sikertlt eldallitani a Vesidrylt.

A bazikus centrumok eloszldsanak meghatarozasakor a kutatécsoport abbol indult ki,
hogy a baziskatalizalt reakcidk elsé 1épése a reaktansmolekula egyik protonjanak a
leszakitasa, amelyhez annak kotottségétdl fliggden gyengébb vagy erdsebb bazis kell.
E proton kotési allapota az aktivalt metiléncsoportot tartalmazé molekuldknal a
szerkezettOl, a szubsztituensektdl fligg, és meghatarozhato pK, értékkel rendelkezik.
Igy, amikor a kivalasztott molekulakkal baziskatalizalt reakcidkat hajtunk végre, a
reakcid sebességét kovetve meghatarozhatjuk a katalizator aktiv helyeit. Ezek
alapjan a szerzok megallapitottak, hogy az altaluk alkalmazott hdkezelt hidrotalcitok
tobbsége a pK, = 10,7-13,3 értékkel jellemezhetd bazikus helyeket tartalmaztak, de
kisebb mennyiségben a pK, = 13,3-16,5 kozé esék is talalhatok.”

Japan kutatok halogéncserét valositottak meg 10 benzilklorid és 11 butilbromid
kozott DMF-ben és toluolban, kloridiont tartalmazé hidrotalcit segitségével.45

@—/CI+ \/\/Br % @_/Br+ \/\/Cl

10 1 12 13

A reakcid hidrotalcit nélkiil 4 éra alatt, 160 °C-on 30%-o0s konverzidval jatszodik le,
katalizator jelenlétében viszont azonos koriilmények kozott majdnem teljesen
lejatszodik. A feltételezett hatas: a butilbromid halogént cserél a rétegek kozotti
kloridionnal, ami bromidionokat hagy a rétegek kozotti térben. A keletkezd
bromidionok viszont megtamadjdk a benzilkloridot, benzilbromid keletkezik, a
kloridionok pedig a rétegek kozott maradnak (6. abra).

C,HoBr HT CI- CoHsCH,Br

C,H.Cl HT Br C¢HsCH,CI

6. abra. A reakci6 feltételezett mechanizmusa
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Az agyagasvanynak anionatvivé szerepe van. Ezt Ugy bizonyitottdk, hogy csak
butilbromidot és hidrotalcitot tartalmazo reakcidelegyet vizsgaltak: egy ora alatt kb.
90% 11 butilbromid atalakult 13 butilkloridda.

HTCF + CHBr — > HTBr + C,H,CI
11 13

A hidrotalcit apolaris olddszerben is katalizélja a reakciot, ahol egyébként az nem
menne. A reakcid jodszdrmazékokkal is megvalosithato.

Japén kutatdk vizsgaltak a hidrotalcit alkalmazhatdsagat CO; és kiilonb6zo epoxidok
reakcidjaban.*® A legjobbnak 400 °C-on izzitott Mg:Al HT bizonyult, amely magas
katalitikus aktivitds mellett sztereospecifikus addiciot is eredményez, megtartva az

crcr

N
co, + [>—R D
béazikus 0 Y (O

hely 5 I

O30 ~, O .0~
g AT Mg Mg A Mg

savas

o

0 o)

Y o OYR
> O T)/S\OO
5+ P * . -
\Mg/O\AI'/O\Mg/ - \Mg Sl \Mg

7. abra. A feltételezett mechanizmus

Az addicids reakciot a CO, adszorpcidja inditja el a Lewis tipusu helyeken (igy
kialakul a karbonatos forma) és ettdl fiiggetleniil az epoxid koordindlodik a
szomszédos savas helyre a katalizator feliiletén. A koordinalt epoxidgylirii a karbonat
nukleofil tdmadasa hataséara kinyilik, ami 6ttagh gytirlis karbonathoz vezet (7. abra).
A termikusan aktivalt hidrotalcit aktivitasa nagyobb volt (T: 90%), mint a MgO ¢és
Al,Os fizikai keverékének (T: 38%). Ezért a vegyes oxid magas aktivitdsa
valdszinlileg a szomszédos bazikus ¢és savas helyek egylittmiikodésének az
eredménye.
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Az 14 aceton dnkondenzacidja sordn tobbféle termék keletkezhet.

—_—
NS
o / M -H20
PN ; "

O
14 T~ o
b< + M
17

16

Folyadék fazisban, 0 °C-on, NaOH jelenlétében foleg 15 diaceton-alkohol (DAA)
keletkezik, illetve vizkilépéssel 16 mezitiloxid (MO) is képzddik. Ha a reakcio 300
°C-on, gbzfazisban megy végbe, 16 MO és 17 izoforon (IP) keletkezik.*’

A rehidralt HT gyengébb bazis, mint a kalcinalt HT, ennek ellenére aldol-
kondenzaciokban Figueras ¢és munkatdrsai aktivabbnak talaltak. Ezért arra
kovetkeztettek, hogy az aldol-kondenzaciot hidroxilionok katalizaljak.”** Emellett a
rehidralt hidrotalcit teljes szelektivitast mutat, az aceton Onkondenzacios
reakcidojaban csak DAA keletkezik, mig vegyes oxidot (Mg(Al)O) hasznalva
katalizatorként a DAA mellet MO is keletkezik.

A  Mg:Al ardny novelésével Bronsted-helyek szdma csokken. Hasonlo
Osszefliggéseket figyeltek meg a Knoevenagel-, illetve a Claisen-Schmidt
kondenzaciokban,*** citronitril-szintézisénél,** vagy az izoforon izomerizacional.”®
A HT katalitikus aktivitdsa a 2,5:1 és 3:1 kozotti Mg: Al aranynél optimalis.

Jelentds eredményeket érték el a rehidralt Mg: Al hidrotalcittal Michael-addiciokban
is.®® Szelektiv 1,4-addiciok (Michael-reakciok) valdsultak meg metil-vinil-keton,
metil-akrilat, egyszeri vagy szubsztitualt kalkonok nitroalkdnnal, malonitrillel,
dietil-malonattal és tiolokkal végzett baziskatalizalt reakcidiban. Rehidralt Mg:Al
2,5:1 hidrotalcitot alkalmazva, folyékony fazisban, enyhe koriilmények kozott
kvantitativ termeléssel jatszodott le a reakcio.

0 0
R MeOH
R + - R
t=25 oC
Rll R'
18 19 R™ 20

Nem kivant mellékreakciot (pl. 1,2-addicid, polimerizacid, bisz-addicié) nem
észleltek. Az aldol-reakcidhoz hasonléan a kalcinalas soran kapott vegyes oxid nem
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mutatott aktivitdst a reakcidban, ami szintén igazolja, hogy a Michael-addicio
Brensted-tipusu bazisokat igényel.

Végiil megemlitem, hogy az agyagasvanyok hasznalata katalizatorként mar féliizemi
méretben is megvalosult, bar a szildrd bazisok alkalmazésa ipari eljardsokban inkabb
korlatozott. Egy Osszefoglald tanulmédnyban 127 eljaras koziil 10 hasznalt bazikus
katalizatort.”' A Henkel cég 1994-ben hidrotalcit katalizis segitségével valositotta
meg féliizemi szinten 22 zsiralkoholok (ROH) etoxilezését. A reakcidoban olyan 23
polietoxi-vegyiiletek keletkeznek, amelyekben n értéke viszonylag alacsony.

<O; + ROH —> RO(CH,CH,O) H

21 22 23

Az eljaréssal eldallitott terméket mosodszerekben vizlagyitoként alkalmazzak.

21/85



3.1.

3.1.1.

3.1.2.

Sajat eredmények

A Katalizator eloallitasa és elemzése

A Mg:Al 3:1 hidrotalcit eléallitasa

A katalizatort az irodalomban ismert egyiittlecsapasos modszerrel allitottam el6.” A
fémnitratok desztillalt vizes oldatat szintén desztillalt vizes NaOH és Na,COs5 oldatba
adagoltam a pH folyamatos ellendrzése mellett (pH = 9), szoba-hdmérsékleten. Az
adagolas utan a csapadékot Oregitettem, majd leszlirtem, desztillalt vizzel mostam,
vakuumban szaritottam.

A hidrotalcitot aktivalas céljabol eldszor 450 °C-on 6 6ran at kalcinadltam, majd
folyadékfazisu technikaval kiforralt desztillalt viz segitségével inert atmoszféraban
rehidraltam.

A hidrotalcit elemzése

Az eléallitott katalizatorrdl rontgen-porfelvételt készitettiink (8. dbra). Az abran jol
lathatok az éles és szimmetrikus (003), (006), (110) és (113), illetve széles
szimmetrikus (102), (105) és (108) csucsok. A (003) reflexiobdl (20 = 11,46 ©) 7,72
A alap rétegek kozotti tavolsagot szamoltunk ki. A (110) reflexio (20 = 60,41 °) a
3,06 A brucit rétegvastagsagot adja meg. A kalcinalt minta felvételén jol lathatd a
réteges szerkezetre utalo csticsok eltiinése.

A rehidralt HT rontgen-pordiagramja tisztdn mutatja, hogy a réteges szerkezet
helyreallt, a HT-ra jellemz6 csticsok megjelentek, ami a rehidralas hatékonysagat
mutatja.

1200
1000 -
rehidralt

:g 800 1 M o Y
& 600 1 (003)
2 kalcinalt
£ 400 | (220)

200 - szintetizalt

0 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

8. abra. A HT rontgen-pordiagramja

A hidrotalcitrol termogravimetridas mérések is késziiltek. A felvételen két jol
elkiilonithetd 1épcsd lathatd (9. abra). Az els6é 40 °C és 240 °C kozott, kb. 13
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tomeg% tomegveszteség a feliileten adszorbealt és a rétegek kozotti viz kilépésébol
adodik. A masik, 240 °C és 460 °C kozott lathato, kb. 23 tdmeg% tomegveszteség
két egyszerre torténd folyamat eredménye, széndioxid keletkezése a karbonat-
anionokbol, illetve a kationos rétegek dehidroxilacioja.

100 200 300 400 500 Hémérséklet (°C)
! ! ! L ! I N

9. abra. Az elééllitott HT TG-diagramja

A HT IR-spektrumaban (10. abra), 3500 cm™ koriil széles cstcs lathatd, amely az
OH vegyértékrezgések jele (vo.y). Haromféle OH-csoport rezgései adjak ezeket a
jeleket: a rétegek kozotti hidroxilionok, valamint az adszorbedlt és a rétegek kozotti
viz OH-csoportjai.”* Az 1640 cm™ koziili jel a H-O-H deformécios rezgések jele (Sy.
o-n), ami igazolja a rétegek kozotti viz jelenlétét. A 3000 cm™ koriil jelentkezé vall a
rétegek kozott jelenlévé viz és az anionok (karbonat) kozotti hidrogénhidként
azonosithatd. A karbonatanion rezgési-nyulasi savja 1369 cm™-nél talalhaté. Az
1000 cm™ alatti savok a fém-oxigén rezgési savok.

| 53,99
43,99
l—
Va 33,99
1640
\ - 23,99
13,99
3000 1369
I I I I 3’99
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 O
cm’”

10. abra. Az elééllitott HT IR-spektruma
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3.1.3.

A kereskedelmi Mg:Al 2:1 hidrotalcit

Munkam sordn hasznaltam a kereskedelmi forgalomban kaphaté Mg:Al 2:1
hidrotalcitot (HAS-tipus) is. Ez 4svanyi eredetli anyag, amelynek a gyartoja a Sid
Chemie AG. A gyarto altal megadott jellemzd adatok a kovetkezOk: Osszegképlet
[MgsAl(OH)2]CO;, fajlagos feliilet (BET) 80 mz/g, az 5%-os szuszpenzidé pH-ja
8,6. A 110 °C-on, 2 6ran at szaritott termék elemanalizise a kovetkez6 eredményeket
adta: Al,O320,5%, MgO 33,8%, CO, 11,0%, CI" <0,1%, SO4* <0,1%, Na' <0,5%. A
minta rontgen-pordiagramjan (11. abra) taldlhaté savok megfelelnek a hidrotalcitokra
megadottaknak.

700
600 -
500 -
400 -
300 -
200 +

100 - \ J
0 10 20 30 40 50 60 70 80
238

Intenzitas

11. abra. A kereskedelmi HT rontgen-pordiagramja
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3.2

3.2.1.

Szintézisek hidrotalcit (HT) jelenlétében
2.1. Ciklopropankarbonsavszarmazékok eléallitasa”

A ciklopropanszarmazékok a szerves vegyiiletek fontos csaladjat alkotjak. A két
geminalis helyzetli elektronvonzd csoportot tartalmazd ciklopropanszarmazékok
(elektrofil ciklopropanok) fontos intermedierek természetes szerves anyagok, ill. a
mezdgazdasagban nagy mennyiségben hasznalt piretroid-tipusu novényvéddszerek
szintézisében. Az 1-amino-ciklopropankarbonsav pedig a gylimolcsok érését
eldsegitd etilén bioldgiai prekurzora, egyes szarmazékai ndvényndvekedés-
szabalyozok (fitotoxinok), de képvisel6ik megtalalhatok a zsirok, szteroidok kozott

53
1S.

A BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéken hosszu ideje foglalkoztak 24 CH-
savak ¢€s 25 olefinek fazistranszfer-katalitikus koriilmények kozott zajlo reakcidjaval,
mellyel 26 ciklopropan-szarmazékokat allitottak elé.>* A reakcié soklépéses, SET-
indukalt gyokos folyamat, mely elemi jod, kaliumkarbonat és fazistranszfer-
katalizator (leggyakrabban trikapril-metil-ammonium-klorid (TCMC)) jelenlétében
jatszodik le.

COOEt R R" K.CO R R*
< + S— 2 S ' m
l,, PTC R R
COOEt R R" toluol EtOOC COOEt
24 25 26

Ha a két funkcidés csoport egy molekulan belil talalhaté (27), a gyliriizaras
intramolekularisan torténik és biciklusos 28, ciklopropangytiriivel anellalt y—
laktonszarmazék keletkezik. A malonsavallilészter intramolekularis ciklizaciojahoz 2
mol K,COj; és 2 mol I, sziikséges. Késobb megallapitottak, hogy gyengébb bazisok,
pl. a piridin vagy a hidrogénkarbonatok nem voltak hatékonyak ezekben a
reakciokban. Erds bazisokkal, pl. kélium-terc-butoxid, natriummetilat, DBU,
homogén fazisban szintén nem sikerlilt megvalositani a gytirizarast, s6t bizonyos
esetekben a kiindulasi észter el is bomlott.

X/\COO R" 5, K,CO4
_—
W PTC
R R
27 28

crer

termékben egy 1j sztereocentrum jelenik meg a ciklopropangytiri kettes helyzetii

* Finta, Z.; Hell, Z.; Balan, D.; Cwik, A.; Kemény, S.; Figueras, F. J. Mol. Cat. 42000, 161, 149.
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szénatomjan. Ez esetben az exo.endo arany fiigg az R, R’, R’’ csoport mindségétol és
a reakcio hémérsékletétsl.>

Munkamat ezekbe a kutatasokba bekapcsolddva kezdtem el. El6szor azt vizsgaltam,
hogy a nem aktivalt Mg:Al 3:1 HT alkalmas bazis-e a gytirlizarashoz, ¢és ha igen,
befolyasolja-e a reakcid diasztereoszelektivitdsat. Szubsztitualt fahéjalkoholokbol
(29) eldallitottam a megfeleld 31 észtereket, és vizsgaltam a gytirtizarasi reakciot 110
°C-on toluolban, elemi jod ¢és HT jelenlétében.

H
— COOEt
OH +
R COOH
30
29 DCC
éter
COOEt
HT
e +
. o) I,, toluol
e}
31 R exo0-32 endo-32

Bar az irodalom szerint a hidrotalcit aktivitdsa halogének jelenlétében erdsen
lecsokken, a gylirlizarasi reakciok jo termeléssel mentek végbe. A HT-szerkezet
sziikséges volt a reakcioban: MgO, AlOs, illetve ezek fizikai keverékének
jelenlétében termék nem keletkezett. Azt tapasztaltuk, hogy fazistranszfer katalizator
nem okozott valtozdst a diasztereoszelektivitisban a kaliumkarbonattal végzett
reakciokhoz képest. HT alkalmazasakor viszont a reakcid fazistranszfer-katalizator
nélkiil is végbemegy. Ebben az esetben viszont mind a harom esetben az exo-izomer
mennyiségének 8-20%-o0s novekedését tapasztaltam (3. tablazat). A ndvekedés
mértéke az R-csoport méretétdl fliggott: a legnagyobb valtozast hidrogén esetében
figyeltem meg, mig metil-, illetve fenilcsoport esetében a novekedés kisebb volt.
Tehat a diasztereoszelektivitas forditottan ardnyos a szubsztituensek méretével. Az
exo-endo-izomeraranyokat az 'H NMR-spektrumokbo6l hataroztam meg. Az exo- és
endo-izomerek kozotti killonbség a °J (H-5, H-6) csatolasi allandok kiilonbségén
alapszik. Az endo-izomerre nézve ez az érték *J= 8,2-8,5 Hz, az exo-izomerre pedig
’J=5,0-5,5 Hz.

3. tablazat. Az exo- és endo-izomerek alakulasa a reakciokoriilmények kozott

Katalizator Exo:endo arany”
32a (R=H) 32b (R=Me)  32¢ (R= Ph)
1 K,COs+PTC 60:40 62:38 65:35
2 HT+PTC 62:38 63:37 64:36
3 HT 80:20 70:30 72:28

*'H NMR alapjan.
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3.2.2.

Az eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a HT réteges szerkezete szerepet
jatszik a gyurtizaras soran a diasztereoszelektivitas kialakulasdban. Ha a HT mellett
fazistranszfer katalizatort is adunk a rendszerhez, a hagyomanyos sztereokémiai
kontroll érvényesiil, mert a deprotonalddas gyors, és a katalizator biztositja a gyors
anyagcserét a hidrotalcit feliiletén. Ezért a szelektivitas gyakorlatilag nem tér el a
kalium-karbonattal kapott értékt6l. Ha nincs jelen fazistranszfer katalizator, a reakcid
a HT rétegei kozott is mehet, ahol a viszonylag szik térben az ide bejutd
molekuldkban, illetve a bel6liik kialakuld intermedierekben az egyes molekularészek
rotacidja gatolt. Az exo-izomer kialakulasa sztérikusan kedvezobb, igy keletkezése
kedvezményezett az endo-izomerhez képest. A legnagyobb valtozast a legkisebb
szubsztituens — a hidrogén — esetén lehetett kimutatni, mivel a fenilcsoportot
tartalmaz6 szarmazék esetén a két fenilcsoport sztérikus hatdsa miatt mar eleve tobb
exo izomer keletkezik.

Nitroecetsav-etilészter reakciéja olefinekkel”

A ciklopropanszarmazékok eldallitasandl elért eredmények alapjan tgy gondoltuk,
érdemes megvizsgalni, lehet-e 33 nitroecetsav-etilészterbl 34 olefinekkel tobb
1épésben 35 1-amino-ciklopropankarbonsav-szdrmazékokat eldallitani HT, mint
bazis hasznalataval.

NO, R
< + /\R —_— — S 2
H,N

COOEt COOEt

33 34 35

Modellreakcioként megvizsgaltam 33 nitroecetsav-etilészter ¢és 34a 1-hexén
reakcigjat kiilonbozo tipusti bazisokkal (4. tablazat). A vizsgélt bazisok a nem
aktivalt és aktivalt Mg:Al 3:1 HT, illetve a kereskedelemi Mg:Al 2:1 HT volt. A
reakciokat 110 °C-on, toluolban, elemi jod jelenlétében végeztem.

A reakcid termékét megvizsgalva azt tapasztaltam, hogy nem a vart
ciklopropanszarmazék keletkezett. Az 'H NMR-spektrumban dupla dublett
jelentkezett 6 2,83 ppm (J,= 8,7 Hz, J,= 17,4 Hz) és 3,23 ppm (J; = 10,8 Hz, J,=
17,4 Hz) eltolodasoknal azonos intenzitissal. A *C NMR-spektrumban 158,2 ppm-
nél volt jel. Ezen adatok alapjan a kapott vegyliletet az irodalomban mar ismert 36a
etil-5-butil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilatként azonositottuk.’® Az IR spektrum
megerdsitette a C=N kotés (1585 cm™) jelenlétét.

COOEt

EtOOC N
. HT Z o
/W —_—
NO, = toluol
I2
33 34a 36a

* Cwik, A.; Hell, Z.; Fuchs, A.; Halmai, D. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6563.
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4. tablazat. Etil-5-butil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36a) eldallitasa kiilonbdzo
hidrotalcitokkal

Katalizator Reakcididé (h) Termelés (%)”
1 Rehidralt Mg:Al 3:1 HT 7 65
2 Kalcinalt Mg:Al 3:1 HT 7 <5
3 Nem aktivalt Mg:Al 3:1 HT 9 -
4 Nem aktivalt Mg:Al 2:1 HT 9 -

*'"H NMR alapjan.

Rehidralt Mg:Al 3:1 HT jelenlétében 65%-os termeléssel sikeriilt 36a szarmazékot
eldallitani. A nem aktivalt Mg:Al 3:1 és a 2:1 HT bazisokkal a reakci6 nem indult
meg, a kiindulasi anyagokat valtozatlanul visszakaptam. Kalcindlt HT esetén viszont
csak nyomokban észleltem a terméket (4. tablazat). Mas bazisokkal, pl. KF/aAl,Os,
piridin, DBU, a reakcié nem indult meg, ahogy jod nélkiil sem.

Amikor kaliumkarbonatot hasznaltam bazisként ugyanolyan koriilmények kozott,
szintén 36a etil-5-butil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat keletkezett, emellett a
reakcioelegybdl 37 dietil-1,2-dinitroszukcinat is sikeriilt izoldlnom. A két termék
aranya 1:1 volt. A reakciohdémérséklet novelésével (3 orarol 15 orara) a termékek
mennyisége jelentésen megndvekedett (5. tablazat, 2 sor). A termékeket egyszerlien
sikeriilt szétvalasztani, mivel az izoxazolszarmazék oldatban maradt, 37 viszont
kivalt a katalizator feliiletére, ahonnan acetonnal le lehetett oldani.

<COOEt K,CO, EtOOC /N\O EtO0C NO,
+ /\/\/ o +
= toluol 1&/\/ : i
NO, O,N COOEt
33 34a 36a 37

5. tablazat. Etil-nitroacetat és 1-hexén reakcidja K,COjs jelenlétében

Reakcioidé (Ora) Termelés (%)
36a 37
1 3 11 12
2 15 27 33

#1zolalt termelés.

Az eredmények alapjan mas olefineket is reagaltattam etil-nitroacetattal rehidralt
Mg:Al 3:1 HT jelenlétében. Minden esetben sikeriilt a megfeleld 4,5-dihidro-
izoxazol-szarmazékot eldallitani, bar nem til nagy termeléssel (6. tablazat).
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6. tablazat. Etil-nitroacetat és kiillonbozo alkének reakcidja rehidralt Mg:Al 3:1 HT
jelenlétében

1d6 , Termelés
34 Olefin (h) 36 Termék (%)
b /\COOEt 25 b EtOOC /N\o 24
COOEt
c > en 20 c EtOOC\CNzO 21
CN
d P O/\/\ 20 d EtOOC\(i\z 51
O/\/\

N

Ph
Etooomo> 55
o

o)
N
N\

A\
N\
O &@;
H

COOEt

° 'H NMR alapjan

A termékek szerkezetét az 'H NMR- és °C NMR-spektrumok igazoltak. A reakciok
regioszelektivek, minden esetben csak az 5-szubsztitualt izoxazolinszarmazékok
keletkeztek, amelyet a H-5 protonjelek eltolodasa (kb. & 4,0-5,0 ppm)’’ tamaszt ala.

Az irodalomban az izoxazolszarmazékok eldallitasara leirt eljarasok megegyeznek
abban, hogy a heterociklus a reakcidban in situ generalt nitril-oxid és az olefin [3+2]
cikloaddicios reakcidjaban alakul ki.*® A nitril-oxidok tobbféleképpen allithatok eld,
pl. a Mukaiyama—mo’dszerrel,59 amely fenil-izocianatot hasznal katalitikus
mennyiségl trietilamin jelenlétében primer nitrovegyiiletek dehidratalasara. A masik
a Huisgen-féle eljaras,”” amelyben hidroxamoil-kloridokat dehidrohalogéneznek
bazis segitségével. A nitril-oxidok azonban nem stabilak, kdnnyen dimerizalédnak
38 3.,4-dietoxikarbonil-1,2,5-oxadiazol-2-oxidot eredményezve (amelyet gyakran
csak furoxannak emlegetnek).®’
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3.2.3.

EtOOC COOEt

T

Az altalam végrehajtott reakcidkban egyik esetben sem detektaltuk sem a nitril-
oxidot, sem a furoxant. Mivel az utébbi a reakciokban csak nitril-oxidbol
keletkezhet, feltételezziik, hogy hidrotalcit jelenlétében a reakcié nem a nitril-oxid
intermedieren keresztiil jatszodik le. (A masik lehetdség az, hogy a nitril-oxid csak a
HT feliiletén, és csak olyan kis koncentracidban keletkezik, amit nem tudunk
kimutatni.) A ciklopropankarbonsavakat eredményezd reakcié mechanizmusanak
vizsgélata soran intermedierként jodmalonésztert sikeriilt kimutatni, amelynek
tovabb alakulasa a SET-indukalt folyamat egyik részlépése. Minthogy a nitroecetsav-
¢észterbdl szintén képzddhet hasonld jodszarmazék, a reakcid lefutdsara hasonlo
mechanizmus feltételezhetd. Ezt alatdmasztja az is, hogy jod nélkiil nem jatszodott le
semmilyen reakcid. Az, hogy a reakcidban ciklopropadnszarmazék nem keletkezett
azzal magyarazhatd, hogy a bazis hatasara képz0dd nitronat anion aci formaja O-
alkilez0dott az a-szénatom helyett.

Oxazolidin-2-on szarmazékok eléallitasa”

Az oxazolidin-2-onok fontos alapanyagok a szerves kémiai szintézisekben ¢és a
gyogyszeriparban  egyarant.””  Széles  korben  hasznaljak  Sket  kiralis
segédanyagokként aszimmetrikus ~szintézisekben,” valamint szamos értékes
természetes eredetli vegyiilet, immunszupresszans, antihisztamin, antiallergén, illetve
antibakterialis hatasu anyag eléallitasahoz is.*

Az irodalomban szdmos modszer ismert a 2-oxazolidinonok eléallitasara, példaul
alkil- vagy aril-karbamatok sav-, ill. baziskatalizalt gyfirtizarasa;" trifenil-
foszfoniumsok ~ vagy  N-nitrozovegyiiletek — gyfirlizarasa,”®  2-amino-etanolok
karbonilezése foszgénnel,” difoszgénnel, trifoszgénnel,”® karbamiddal,” illetve
cianiddal.”® E vegyiiletek tobbsége veszélyes anyag (pl. foszgén, cianid), a
reakciohdmérséklet gyakran extrém tartomdnyba esik, és a reakciok legtobbje
gyakran nagy mennyiségli mérgezd, veszélyes szennyezd keletkezésével jar. A
szintézist karbamétokbol kiindulva K,COs bézissal, 100-130 °C-on, vdkuumban,”
illetve Dean-Stark késziilékben® is megvalositottak.

Ezen eredmények alapjan ugy tlint, érdemes megvizsgalni, hogy a hidrotalcit
alkalmas bazis-e karbamatok gytirlizarasara.

A kiindulasi karbamatokat (40) a megfelel6 aminoalkoholokbol (39) ¢és
klérhangyasav-etilészterbdl az irodalomban ismert Schotten-Baumann acilezéssel
allitottam el3.%

* Cwik, A.; Fuchs, A.; Hell, Z.; Bojtos, 1.; Halmai, D.; Bombicz, P. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 967.
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NH, _COOCH,CH,
EtO,CCl NH
R R —
NaHCO, R R’
OH
OH
39 40

Az etil-N-(2-hidroxipropil)-karbamat 40a gylriizarasat kiilonbozd tipust (rehidralt,
kalcinalt és nem aktivalt Mg:Al 3:1) hidrotalcitok jelenlétében vizsgaltam (7.
tablazat). A reakcidkat 110 °C-on, toluolban végeztem.

O
/COOCHzCH3 HN

NH HT §

toluol o
CH, reflux, 5 6ra
CH,
OH

40a 41a

A 120 °C-on szaritott (nem aktivalt) hidrotalcit, amely karbondtionokat tartalmaz
kompenzal6 anionként, kis aktivitdst mutatott. A 450 °C-on izzitott (kalcinalt) HT
esetén csak 20% termelést értem el. Ebbd] arra lehet kovetkeztetni, hogy a reakci6 a
foként Brensted-bazikus centrumokat tartalmazé szilard bazissal megy jol. A
legjobbnak a rehidralt Mg:Al 3:1 HT bizonyult. Osszehasonlitds céljabol a reakciot
elvégeztem egy ismert szilard bazissal, a KF/aAl,Os-dal, ugyanolyan koriilmények
kozott. Ebben az esetben is jo termelést értem el, de az igen mérgezd kaliumfluorid
hasznalatat szerves kémiai reakcidkban célszerti elkeriilni.

7. tablazat. Rehidralt Mg:Al (3:1) hidrotalcit Osszehasonlitisa mas heterogén
katalizatorokkal az 5-metil-oxazolidin-2-on (41a) eléallitasa soran

Katalizator Termelés (%)
1 Rehidralt Mg:Al 3:1 HT 88
2 Kalcinalt Mg:Al 3:1 HT 20
3 Nem aktivalt Mg:Al 3:1 HT 48
4 KF/ O(.A1203 82

*'H NMR alapjan meghatarozva

Megvizsgéltam az oldoszer hatdsat a termelésre. A toluol bizonyult a legjobbnak az
etanollal, acetonitrillel és dioxannal szemben (12. abra). Etanolban végezve a
kisérletet 8 %-os, dioxannal 16 %-o0s, mig acetonitrilben 80%-0s konverzidt értem el
5 6ra utan. Az etanol esetén elért alacsony termelés azzal magyarazhato, hogy a
reakci6 soran kilépd etanol visszaszorithatja a konverziot (tdomeghatas).
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12. abra. 40a gytriizarasa kiilonboz6 olddszerben

Megvizsgaltam az etil-N- (2-hidroxipropil)-karbamat (40a) gylriizarasi reakciojanak
kinetik4jat is (13. dbra) rehidralt HT jelenlétében, 20 °C-on, 80 °C-on, illetve 110 °C-
on, toluolban. Az oxazolidin-2-on termelése drasztikusan novekedett 110 °C-on, és 5
oOra utan elérte 89%-ot, mig szobahdmérsékleten, illetve 80 °C-on 5 6ra utan csak 9%,
illetve 25% konverziot mértem.

100
__ 80
X
E 60 - ——20°C
E ——380°C
% 40 - —a—110 °C
X 20 - X /
a——————* |
0 T T T T
0 1 2 3 4 5
Id6 (6ra)

13. abra. 40a gytiriizaréasa toluolban, kiilonb6z6 hdmérsékleten

Az optimalt reakciokoriilményekkel elvégeztem a gylriizarast mas alkil- és
arilszubsztitualt karbamatokkal is. Minden esetben kitiind termeléssel sikeriilt a
megfeleld oxazolidin-2-on szarmazékokat eldallitani (8. tablazat).

@)
,COOCH,CH, HN {
NH HT
> O
, toluol R
R R reflux, 5 6ra
Rl
OH
40 M
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8. tablazat. 2-Oxazolidinonok eldallitasa kiilonbozé karbamatokbdl aktivalt Mg:Al
3:1 hidrotalcittal

41 R R’ Termelés (%)”
a H H 83

b H (#)-CH; 89 (86)°

C ( ;/‘)-Csz H 95

d (S)-CoHs H 96

e (R)-Ph H 91

f (S)-PhCH, H 91

*'H NMR alapjan meghatérozva.
® Ujra felhasznalt hidrotalcit.

Az optikailag aktiv karbamatok (40d,e,f) esetén a megfelelé 41d,e,f oxazolidin-2-
onok sztereospecifikusan keletkeztek. Az optikai tisztasagokat az irodalomban leirt
forgatoképesség-értékek  alapjan  hataroztam meg. A  katalizator Ujra-
felhasznalhatosagat a kivalasztott modellreakcion vizsgaltam. A reakcidelegybdl
kisziirt katalizator toluolos mosas és 1 6ras, 120 °C-on torténd szaritds utan ujra
felhasznalva az eredetivel gyakorlatilag azonos aktivitast mutatott (8. tdblazat, 41b).

Megvizsgaltam egy analog tiazolidinonszarmazék eldallithatosagat is. A 41g N-(2-
merkaptoetil)-karbaminsav-etilészterb6l ~ kiindulva 41h 2-tiazolidinon 50%-o0s
termeléssel keletkezett.

O

toluol S
reflux, 56ra

41g 41h

H
N HT HN%
Hs” " >COOCH,CH, — ———> k/

Vizsgaltam egy két hidroxicsoportot tartalmazo6 karbamat, a chlorocid intermedierbdl
nyerheté 42 N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroximetil-2-(4-nitrofenil)-etil]-karbaminsav-
etilészter gylirlizarasat azonos reakciokoriilmények kozott. A reakcioban a 43 ¢s 44
vegyiiletek kb. 1:1 (46%, 54%) aranyu elegyét kaptam.

0]

OH OH )k
HT (0] NH OH o)
toluol " + \A\O
reflux, 5 6ra “ N
NHCOOCH,CH, [ H
O,N OH oN
O,N 2
42 z 43 44

A két terméket etilacetatos atkristalyositassal valasztottam szét. A 43 vegytilet eddig
csak racém formaban volt ismert,”” mig a 44 vegyiiletet eddig még nem irték le az
irodalomban. A 43 racém vegyiiletet metil-2-amino-3-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-
propionatbél kiindulva trifoszgénnel, majd NaBHy-es redukcioval allitottak el6.”
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A vegyiiletek szerkezetét 'H NMR- és “C NMR-spektrumok segitségével
hatdroztam meg, illetve 44-bdl sikeriilt egykristalyt ndveszteni, igy a molekularol
rontgenfelvétel késziilt. A felvétel alapjan megallapithatd, hogy két molekula
talalhatd az aszimmetrikus egységben, melyek kémiai szempontbol azonosak, de

kristalytanilag kiilonboznek. A két molekula abszolut konfiguracidja megegyezik
(14. abra).

14. abra. A 44 vegyiilet ORTEP-képe

A két molekuldban az er6és N-H...O ¢és O-H...O tipust intermolekuldris
kolcsdnhatasok azonosak (N11-HIIN...022 1.97A 170°% NI12-HI12N..021 2.23A
145°; 031-H310...021 2.07A 154°; 032-H320...022 1.96A 160°), mig a gyenge C-
H...O masodrendii kélcsonhatasok kiilonbozéek (C21-H21...031 2.43A 136°; C22-
H22..041 2.53A 131°% C61-H61...042 2.56A 167°; C71-H71..032 2.44A 145°
C82-H82...021 2.48A 143°).

Felmertilt a kérdés, hogy vajon termodinamikus vagy kinetikus kontroll érvényesiil-e
ebben a reakcioban. Ennek ismerete lehetévé tehetné, hogy a kivant anyagot jobb
termeléssel kapjuk meg. Ezért elészor megvizsgaltam, hogy a két anyag képes-e
egymasba atalakulni a reakciokoriilmények kozott. A 43, illetve 44 izomer toluolos
oldatat 2 6ran at forraltam HT jelenlétében, de a HPLC-s vizsgalatok szerint nem
keletkezett a masik izomer. Tehat a két izomer a reakcid koriilményei kozott nem
alakul at egymasba. Megvizsgaltam tovabba azt is, hogy a két legjobbnak talalt
olddészerben, azaz toluolban és acetonitrilben milyen a keletkezd izomerarany. A
HPLC-s vizsgalatok alapjan, mind 3, mind 10 6ra utan ugyanazt az izomeraranyt (kb.
1:1) kaptam, azonos konverzio (80%) mellett.

A 2-oxazolidinonok eldallitasara kidolgozott eljarasnak nemcsak preparativ
szempontbol van jelentdsége. Mig a szilard savak mindsitésére viszonylag egyszeri
modszer a piridinadszorpci6d vizsgalata, amely még a Bronsted- ¢és Lewis-savas
centrumok aranyat és megadja, a szilard bazisok jellemzése nem egyszerii. A
hidrotalcitok esetén megoldas a rontgen pordiagram felvétele, ami draga berendezést
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3.24.

igényel, lassi és csak kvalitativ informaciot ad. A kiilonb6zd kutatocsoportok
kiilonbozd tesztreakciokat hasznalnak a mintdk mindsitésére. Az egyik ilyen az a-
izoforon izomerizacioja p-izoforonna,” ez azonban lassi folyamat, 4 6ra alatt a
konverzio minddssze 30%. A karbamatok gylriizarasa gyors, gyakorlatilag 1 6ra
alatt el lehet donteni, hogy az adott HT minta megfeleld aktivitasu-e. Igy tehat a
reakcid alkalmas lehet a HT mintdk mindsitésére.

4-Hidroxi-arilpiperidinek eléallitasa*

Szamos természetben eléforduld vegylilet és gydgyszer tartalmaz piperidingytriit. A
4-hidroxi-arilpiperidinek  potencidlisan biologiailag aktiv vegyiiletek, egyes
képviseldik dopamin transzporter inhibitorok (DAT), citotoxikus hatéanyagok, vagy
potencialis antikonvulzans vegyiiletek.”*

E vegyiiletek eldallitasara két szintézislehetdség ismert. Az egyik bisz-keton
Mannich-bazisok (bisz-[3-aril-3-oxopropil]-aminok) ciklizdcidja vizes natrium-
hidroxiddal, a masik amin-hidrokloridok kozvetlen reakcidja feleslegben 1évo aril-
metil-ketonnal és paraformaldehiddel katalitikus mennyiségli sosav jelenlétében.”
Mivel mindkét reakcidtipus a kornyezetre artalmas és mard reagenseket (natrium-
hidroxid, illetve so6sav) haszndl, egy kornyezetre kevésbé veszélyes eljaras
kidolgozésa hasznos lehet.

Megvizsgaltam, hogy a hidrotalcit alkalmas bazis-e a bisz-Mannich-béazisok
gylriizarasara. A kiinduldsi vegyiiletként hasznalt bazisokat az irodalomban ismert
eljarasok alapjan allitottam el6, egyrészt Gul és a munkatarsai (A)” altal leirt
paraformaldehid, metilamin-hidroklorid és a megfeleld acetofenon-szarmazék
oldoszer nélkiili reakcidjaval, masrészt a Plati és Wanner (B)' altal leirt modszerrel
a fenti vegyiiletek etanolos oldatanak refluxéltatasdval. Az eredményeket a 9.
tablazatban foglaltam §ssze. Bizonyos esetekben 46a,e,f magasabb termelést kaptam,
mint az irodalomban leirtak. A 46h,i,j,k vegyiiletek ujak, mig a 46g vegyiiletet eddig
csak oxalat s6 formajaban irtak le.

0
2R * 2CH,0 + CH,NH, . HCI —— N— . Hcl

45 46

* Cwik, A.; Fuchs, A.; Hell, Z.; Clacens, J-M. J. Mol. Cat. A 2004, 219, 377.
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9. tablazat. Bisz-Mannich bazisok eldallitasa

46 R R’ R” Modszer Termelés (%)
a H H H A 89
b Cl H H A 42
c Br H H A 40
d F H H A 44
e CH; H H A 57
f CH;0 H H A 64
g H CH;0 H B 38
h H H CH;0 B 28
i H H CH; A 80
j H H Cl A 21
k H H Br A 25

#Jzolalt termelés

A 46a bisz-Mannich bazist katalitikus mennyiségi HT jelenlétében forré etanolban
reagaltatva a megfeleld 47a 4-hidroxi-arilpiperidin-szarmazékot jo termeléssel
sikertilt eldallitani.

10. tablazat. A bisz-[3-fenil-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46a) ciklizacidja
kiilonb6z6 tipusu hidrotalcitokkal

Katalizator Katalizatormennyiség (g) Termelés (%)
1  Rehidralt Mg:Al 3:1 HT 0,3 68
2 Rehidralt Mg:Al 3:1 HT 0,1 70
3 Nem aktivalt Mg:Al 3:1 HT 0,1 71
4  Nem aktivalt Mg:Al 2:1 HT 0,1 70

#1zolalt termelés

R R
0]
R
HT
N— _HCI] ——— co R
Etanol
R R R
(0]
R RII
46 47

Lathato, hogy sem a Mg:Al arany, sem a katalizator mennyisége, sem az elokezelése
nem befolyasolta a termelést (10. tablazat). Bar a nem aktivalt Mg:Al 2:1
hidrotalcitot a leggyengébb bazisnak lehet tekinteni a felhasznaltak koziil, mégis
eredményesnek bizonyult, még 0,1 g mennyiségben is 5 mmol bisz-Mannich-bazis
esetén. Mivel ez a fajta HT a kereskedelemben is kaphatd, ezért a tovabbiakban ezt
hasznaltam a gytirtizarasi reakciokban.
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A keletkezett heterociklusok szerkezetét megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy — az
irodalomban leirtakkal megegyezéen’' — a gyliriizaras soran csak egy diasztereomer
keletkezett a sztérikus gatlas, illetve a karbonilcsoport oxigénje €s a hidroxicsoport
hidrogénje kozotti hidrogénhid keletkezésének a lehetdsége miatt. A kialakuld
diasztereomer cisz 4-OH/3-COAr konfiguracidjat az '"H NMR-spektrumok csatolasi
allandgja alapjan (H-3, J;= kb. 12 Hz és J,= kb. 3,5 Hz illetve ax-H-5, J=kb. 3 Hz)
hatdroztam meg.

A para-halogén-szubsztitudlt szarmazékok koziil 47d para-fluor-szarmazékkal
sikeriilt elérni a legjobb eredményt. Az orto-, meta- €s para-metoxi-szarmazékok
kozel azonos termeléssel szolgaltattdk a megfeleld 4-hidroxi-arilpiperidineket. Az
orto-halogénezett szarmazékok (47j,k) azonban kisebb termelést adtak (11. tdblazat).

Mind az 'H NMR-spektrum, mind az olvadaspontok és az elemanalizis kétségen
kiviil megerdsitette, hogy a gylirlizaras soran a szabad bazisok keletkeznek. Ezt azzal
is alatamasztottam, hogy 47a vegyiilet alkoholos sosav segitségével atalakitottam a
sosavas sovd. A termék olvadaspontja, 'H NMR-spektrum és az elemanalizis
megegyeztek az irodalomban leirt adatokkal.

47

11. tabldazat. 4-hidroxi-arilpiperidinek eldallitasa nem aktivalt Mg:Al 2:1 HT
segitségével

47 R R’ R” Termelés (%)*
a H H H 70 (65)°
b Cl H H 52

c Br H H 55

d F H H 75

e CH; H H 76

f CH;0 H H 55

g H CH;0 H 54

h H H CH;0 50

i H H CH; -

i H H Cl 47

Kk H H Br 30

* Izolalt termelés.
® Ujra felhasznalt HT esetén.

A bisz-Mannich-bazisok esetleges autokatalitikus hatdsanak kiszlirésére a 46a-bol
felszabaditott szabad bazissal elvégeztem a reakciot HT nélkiil is. Mivel ebben az
esetben 47a-t csak 20%-os termeléssel kaptam meg, a HT katalitikus hatasa
egyértelmiien kimutathat6.
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3.2.5.

A kereskedelmi Mg:Al 2:1 HT segitségével lejatszodd szintézist korabban még nem
irtak le az irodalomban.

A Henry-reakcié vizsgalata®

A Henry-reakcid, mas széval nitroaldol-addicio egy klasszikus reakcid a szerves
szintézisekben. A reakcio soran egy karbonilvegyiilet reagal nitroalkannal 0j szén-
szén kotés kialakitasa kozben. A keletkezd 2-nitroalkoholok fontos intermedierek
szamos termék (nitroalkének, 2-aminoalkoholok vagy 2-nitro-ketonok) eldallitasanal.
Fontos intermedierjei szamos gyogyszernek, pl. (S)-propanolol, (S)-(—)-pindolol,
egyes antibiotikumoknak (pl. ezomycin, tunicamycin), feromonoknak (pl. Douglas
Fir Tussock moly, valamint ciklopeptid alkaloidoknak).”®

Sokoldalusaguknak koszonhetéen a 2-nitroalkoholokrdl tekintélyes szamu munka
jelent meg az irodalomban. Eléallitasukhoz szdmos szerves €s szervetlen katalizator
felhasznalhat6, pl. alkalifém-hidroxidok, alkalifoldfém-oxidok, karbonatok,
bikarbonatok, alkoxidok, vagy kvaterner ammoniumsok. A szintézis soran protikus
¢és aprotikus oldoszerek egyarant hasznalhatok, de oldoszermentes megoldasok is
ismeretesek. A reakcid soran azonban tobb mellékreakcio is végbemehet, pl. aldol-
kondenzacio, Cannizzaro-reakcio, Tyiscsenko-reakcio, vagy a reakcio soran kialakult
aszimmetriacentrumok epimerizacidja. A 2-nitroalkoholok dehidratalasa is kdnnyen
megtorténhet, a keletkezd nitroalkének pedig konnyen polimerizalhatnak. Sok
kiilonboz6, gyakran egzotikus 1j katalizatort is alkalmaztak a Henry reakcioban.
Mindemellett még mindig napirendben van 1j katalizatorok ¢és eljarasok fejlesztése a
reakciohoz, a toxikus hulladék ¢és melléktermékek csokkentése, illetve Uj
aszimmetrikus katalizatorok vagy kevésbé artalmas, ’zold’ eljarasok kifejlesztése
érdekében.

A kereskedelemi forgalomban kaphato Mg:Al 2:1 HT enyhe bazis, nem
kornyezetszennyezd, visszaforgathatd, ezért célszerlinek latszott kiprobalni
alkalmazhat6sagat a Henry-reakcioban. Kiilon eldny, hogy ez a szilard bazis nem
igényel sem komoly el6kezelést, sem pedig inert atmoszférat.

Alapreakcioként a 3-nitro-benzaldehid (48f) ¢és nitrometan reakcidjat valasztottuk. A

katalizator mennyisége 6 mol% volt.
OH

HT
R-CHO + CHNO, —= R

48 49 NO,

A reakcidt etanolban, THF-ben és nitrometanban, szobahémérsékleten végeztem. Az
elsé két esetben alacsony, kozel azonos konverziot sikeriilt elérnem (12. tablazat).
Nitrometant hasznalva oldészerként (20 ekvivalens) a konverzid jelentdsen
emelkedett. A reakcididét 5 orara ndovelve a konverzid kozel 100%-ra nétt. Ez
egyértelmiien bizonyitotta, hogy a nem aktivalt HT bazicitasa is elég a nitroalkanok

* Cwik, A.; Fuchs, A.; Hell, Z.; Clacens J-M. Tetrahedron 2005, 61, 4015.
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savas protonjanak a leszakitisdhoz. A Henry-reakcié klasszikus mechanizmusa’
értelmezhetd heterogén fazisu bazis esetén is. A keletkezd karbaniont valoszintileg a
HT pozitiv rétegeiben 1évé aluminium-kation stabilizalja, majd az anion reagél a
jelenlévo karbonilvegyiilettel. A katalizator nagy elonye, hogy sem a vizkilépést, sem
pedig a lehetséges mas mellékreakciokat nem képes katalizalni, igy egységes, tiszta
terméket kaptam.

12. tablazat. Oldoszer hatdsanak a vizsgalata 3-nitro-benzaldehid (48f) €és nitrometan
reakcidjaban a nem aktivalt Mg:Al 2:1 HT jelenlétében

Oldoszer Hémérséklet (°C)  Reakcioidd (6ra)  Konverzid (%)”
1  etanol 20 1 46
2 tetrahidrofuran 20 1 40
3 nitrometan 20 1 65
4 nitrometan 20 3,5 75
5  nitrometan 20 5 95
6 nitrometan 20 5 b

*TH NMR alapjan meghatérozva.
® Katalizator nélkiil.

Az eredmények alapjan kiilonboz6é aromas ¢€s alifas aldehideket (48) nitrometanban
reagaltatva hidrotalcit jelenlétében a kivant 2-nitroalkoholokat (49)sikertilt
eléallitanom (13. tablazat).

13. tablazat. Aromas és alifas aldehidek reakcidja nitrometannal

49 R Homérséklet (°C)  Reakcioidd (6ra)  Termelés® (%)
a  CgHs 20 5 80 (74)°
b 2-CIC¢H, 20 5 100 (91)°
¢ 2-BrCeHy 20 5 100 (95)°
d  2-HOCeH,4 20 5 30

100 5 8
e  3-HOCeH, 20 5 70 (62)°
f  3-NO,CeH, 20 5 100 (95)°

(94)°

g 3-CH;0C¢H, 20 5 60 (54)°
h  4-CIC¢H, 20 5 86 (80)°
i  4-CH;0Cg¢H, 20 5 43
j  4-(CH3)NC¢H, 20 5 8

20 10 8
k  2-Br-3-HOCH; 20 5 47
1 2-Piridil 20 5 100 (94)°
m  Ciklohexil 20 5 52
n Me 20 5 (67)°
0 FEt 20 5 (90)°
P +Bu 20 5 40

*TH NMR alapjan meghatérozva.
® Preparativ termelés.
¢ Preparativ termelés a katalizator harmadik Gjrafelhasznélasa utan.
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A 49b,c,d.k vegyiiletek eddig még nem voltak leirva az irodalomban. Ezeknek a
vegyiileteknek a szerkezetét a spektroszkopiai adatok ¢és a kémiai analizis
eredményei igazoltak.

Az eredményekbdl kitlinik, hogy azon aromas aldehidek esetén, amelyek
elektronszivo csoportot tartalmaznak (48b,c,f,]1) 100% konverzidt sikeriilt elérni.
Azokban az esetekben azonban, amikor elektronkiildé csoport van jelen (48d,g,i.j), a
termelés lényegesen kisebb lett. Kiilondsen 48d szalicilaldehid ¢és 48j p-
dimetilamino-benzaldehid esetén volt a termelés nagyon gyenge, és ezt sem a
reakci6idd, sem a homérséklet emelése nem valtoztatta meg. Alifas aldehidekkel
(48n,0) is sikeriilt a megfeleld nitroalkohol-szarmazékokat jo termeléssel megkapni.
A 48p pivalaldehid esetén kapott mindossze 40%-os termelés valdsziniileg a karbonil
szénatom koriili sztérikus gatlassal magyarazhato (13. tablazat).

A 48d szalicilaldehid esetén 100 °C-on, 5 6ra reakcioido utan az 'H NMR-adatok
alapjan egy ismeretlen termék is keletkezett a megfeleld nitroalkohol-szarmazék
mellett. A termékeket oszlopkromatografidval vélasztottam el diklérmetan eluens
segitségével. Az izolalt sotétsarga, szilard anyagot tomegspektroszkopia segitségével
2-(2-hidroxi-fenil)-1,3-dinitropropanként (50a) azonositottuk. Az 'H és BC NMR-
spektrumok megerdsitették a feltételezett szerkezetet.

14. tablazat. Nitrometan és aldehidek reakcidja Mg:Al 2:1 HT jelenlétében 100 °C-
on

R Konverzio (%) Termelés 50 (%)*
a 2-HOCeH4 30 10
b 4-CIC¢H4 70 20
c 3-NO,C¢Hy 100 20

*'H NMR alapjan meghatérozva.

A reakcidt toluolban megismételve 1 ekvivalens nitrometannal ugyanezt a keveréket
kaptam. Megvizsgaltam a p-klor-benzaldehid és a  m-nitro-benzaldehid
nitrometanban torténd reakciojat 100 °C-on, €s azt tapasztaltam ezekben az esetekben
is keletkeztek a megfeleld 1,3-dinitropropan-szarmazékok (50b,c¢) (14. tablazat).

Szamos 1,3-dinitropropan-szarmazék ismert az irodalomban.*® Keletkezésiik
mechanizmuséra eddig a kovetkezd utat javasoltak (15. abra):

1) azelsé Iépésben nitroaldol-addicidban a megfeleld nitroalkohol keletkezik,
2) a nitroalkohol nitroolefinné dehidratalodik,
3) akeletkezett nitrosztirol Michael-addicidba 1€p a nitrometannal.
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15. abra. Az 1,3-dinitropropan-szarmazékok keletkezésére leirt mechanizmus

Ez a mechanizmus olyan bazis jelenlétét feltételezi, amely képes a nitroalkoholt
dehidratalni. A Mg:Al 2:1 HT azonban nem ilyen. A reakcidk soran egyetlen esetben
sem tapasztaltam nitrosztirol keletkezését, még forrd toluolban sem. Ezen kiviil a
hagyoméanyos modszerrel (KOH, metanol) eldallitott p-klor-nitrosztirolt HT
jelenlétében nagy feleslegii nitrometannal reagéltatva 100 °C-on az 2-(4-klor-fenil)-
1,3-dinitro-propan (50c¢) csak 3 ora reakcioidd utan keletkezett. Ha az 1,3-
dinitropropan-szarmazékok kialakuldsa nitrosztirolon keresztiil tortént volna, és a
feltételezett Michael-addicio ilyen lasst lenne, akkor a nitrosztirolt detektalnunk
kellett volna, akar VRK lapon, akar 'H NMR segitségével. Tehat HT bézis
jelenlétében az 1,3-dinitropropan-szarmazékok keletkezésére mas reakcioutat kell
feltételezni.

Mivel a nitrometdn aci tautomer formdban is létezhet, protonalhatja a Henry-
terméket. A protonalast kovetden viz 1éphet ki és az igy keletkez6 kationt
megtamadhatja a nitrometan anionja (16. abra). A viz kilépése és az anion tamadasa
megtorténhet egyidejiileg is, Sx* tipust folyamatban.
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16. abra. Az 1,3-dinitropropan-szarmazékok keletkezésének 1j, lehetséges
mechanizmusa

A feltétezett mechanizmus bizonyitdsara megvizsgaltuk az 1-(4-klor-fenil)-2-nitro-
etanol (49h) és nitroetan reakcidjat 100 °C-on.

NO,
OH
NO
HT 2
¥ neT No, —=
NO, 100°C
Cl Cl
49h 51

A nyers reakcidelegy 'H NMR-vizsgalata kimutatta a megfeleld 1,3-dinitro-2-
arilbutan-szarmazék (51) jelenlétét. A reakcid lassabban megy, mint a nitrometan

esetében, ami a nitroetan alacsonyabb pK, értékével magyarazhato (8,456 illetve
10,211, 25 °C-on*").

Megvizsgaltam a nitroaldol reakcio diasztereoszelektivitasat kiilonbozd aldehidek és
nitroetdn reakcidjaban. A reakciét 60 °C-on, THF-ben végeztem, katalitikus
mennyiségli HT jelenlétében.

OH OH
HT :
R-CHO + H,C™ “NO, ™ R/\‘/ "R
NO, NO,
48 treo-52 eritro-52
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A reakcio mind aromas, mind alifas aldehidekkel végbemegy (15. tablazat).

15. tablazat. 2-Nitroalkoholok diasztereoszelektiv szintézise Mg:Al 2:1 HT
jelenlétében

52 R Hémérséklet (°C) Konverzio® (%) Eritro-treo®
a Ph 60 62 40:60
b 2-CIPh 60 (86)° 66:34
¢ 2-BrPh 60 (85)° 70:30
d 2-FPh 60 32 70:30
e 3-HOPh 60 57 30:70
f 3-NO,Ph 60 (81)° 50:50
g 4-CIPh 60 60 45:55
h 2-Pyr 60 100 (95)° 65:35
i Me 20 (64)° 47:53
i Et 60 (92)° 48:52

*"H NMR alapjan meghatérozva.
® Preparativ termelés.
¢'H NMR alapjan meghatérozva.

Nagyobb diasztereoszelektivitast az orto-szubsztitualt aldehidek (52b,c,d) és a S2h
piridin-2-karbaldehid esetében sikeriilt elérnem. Erdekességként megjegyezhetd,
hogy Bulbule és munkatarsai mar vizsgaltak az o-klor-benzaldehid és nitroetan
reakciojat kalcinalt HT jelenlétében.® Jelentds eltérést tapasztaltunk az altaluk leirt
eredményhez képest, mivel &6k 100% treo-izomert kaptak. Az elért
diasztereoszelektivitast sztérikus faktorokkal probaltdk magyaradzni; eritro-izomer
esetén a nagyobb aril és metil csoportok fedd allasban vannak (17. abra, bal), mig
treo-izomer esetén ezek a terjedelmes csoportok anti-helyzetben helyezkedhetnek el
(17. abra, jobb).

Eritro-izomer Treo-izomer

e Ffh s

17. abra Eritro- és treo-izomer térbeli modelljei
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A mi esetiinkben elért ellentétes diasztereoszelektivitas a katalizator réteges
szerkezetével magyarazhatd; ha a reakcid a katalizator rétegei kozott zajlik le (a
brucit-szerli rétegek kozott 1évé tavolsidg 3,06 A) a “laposabb” eritro-izomer
keletkezik inkabb. A kalcinalt hidrotalcit nem réteges szerkezetli, ez lehet az
ellentétes sztereoszelektivitds magyarazata.

Ebben az esetben a megfeleld 1,3-dinitrovegyiiletek keletkezését nem tapasztaltuk,
ami egyrészt az alacsonyabb reakciohdmérséklettel (100 °C helyett 60 °C)
magyarazhato, illetve azzal, hogy nem hasznaltam nagy nitroetanfelesleget (az
oldoszer THF volt). A nitrometannal végrehajtott kisérletek soran, ha nem a
nitrometant hasznaltuk olddszerként, az 1,3-dinitro vegyiiletek szintén nem
keletkeztek.

A treo-eritro izomeraranyt a nitroalkoholok '"H NMR spektruméabol az a-N-C-H és
a-O-C-H kozotti vicindlis csatolasi allando alapjan hatdroztam meg. A csatolasi
allandok a freo-izomer esetében 7-9 Hz, az eritro-izomer esetében pedig 3,2-3,6 Hz.

Végezetiil megvizsgéltam a kataliztor Ujrafelhasznalhatosagat is. A hidrotalcit a
reakcidelegybdl egyszerii sziiréssel visszanyerhetd, majd nitrometdnos mosas és 120
°C-os 1 oras szaritas utan ujra felhasznalhatd. A katalizatort haromszor hasznaltam
ujra ¢és minden alkalommal ugyanolyan jé termeléssel kaptam meg a kivant 2-
nitroalkoholt (13. tablazat, 49f).
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3.3.

3.3.1.

Uj, heterogén palladiumkatalizator kifejlesztése
Szén-szén kapcsolasi reakciok

A szén-szén kotések kialakitdsa kapcsoldsi reakcidokban kulcsszerepet jatszik a
szerves szintézisek kozott.* Ezek a reakciok kiilonboz6 egyszerli vagy komplex
katalizatorokat igényelnek. A szénldnccal helyettesitett aromas vegyiiletek
eldallitasara kidolgozott Heck-, Suzuki-, Sonogashira- ¢és Stille-reakciok kozos
jellemvonasa a palladium-alapti katalizatorok hasznéalata. A kapcsolassal nyert
termékek fontos intermedierek kiilonb6z6 bioldgiailag aktiv  vegyiiletek
szintézisében. Ezek a kapcsolasi eljarasok a kiilonboz6 funkcids csoportokra nézve
toleransak, még a sztérikusan gatolt vegyiiletek is jol reagalnak.

18. dbra. Palladium katalizalt kapcsolasi reakciok feltételezett mechanizmusa™

Ezeket a reakcidkat altaldban szerves olddszerekben, eredetileg homogén pallddium-
katalizator és specifikus foszfin-alapt ligandum jelenlétében végezték. A megfeleld
ligandum kivélasztasa igen fontos. Az altalanosan elfogadott mechanizmus szerint
(18. abra), a nulla vegyértékli Pd-vegyiilet, amelyet elektrondonor és/vagy nagy
térkitoltésti ligandumok stabilizalnak, oxidativ addicié sordn az aril-halogeniddel
PA(IT)(Ar)(X)-komplexet képez. Ar’Z (pl. szerves borsavak) ezzel a komplexszel
transzmetallalasi reakcidba 1ép, a halogenid ZX-ként eltavozik, kétvegyértékii
Pd(Ar)(Ar’) intermedier keletkezik, amelybdl reduktiv elimindcioval a két aril rész
Osszekapcsolodik és a Pd (0)-helyek regeneralodnak. Ilymodon a ligandum alkalmas
megvalasztasa befolyasolhatja az oxidativ addiciot és a reduktiv elimindciot egyarant
olymédon, hogy megfeleléen stabilizdlja a fémcentrumot a katalitikus ciklus
kiilonb6z6 1épéseiben.
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A homogén palladiumkatalizis egyik legnagyobb problémaja a katalizator és a
termék elvalasztasa, illetve kinyerése.® A rossz elvélasztas kovetkezménye a termék
palladiumszennyezése lehet, ami megneheziti a reakcidk gyogyszeripari
alkalmazhatosagat. Ezen kiviil a felhasznalt palladium prekurzorok ¢és foszfin
ligandumok gyakran toxikusak ¢és nehezen kezelhetk, mivel levegére ¢és
nedvességre érzékenyek. A Heck-reakcid koriilményei kozott a foszfin és a
palladiumkomplex egyarant elbomolhat (magasabb homérsékleten felszakad a P-C
kotés) ezért palladium- és foszfinfelesleget kell hasznalni. A foszfinfelesleg
csokkenti a reakcid sebességét, a nagyobb mennyiségli palladdium pedig noveli az
eljaras koltségeit. A katalizatorok fizikai bomlasanak az a kovetkezménye, hogy sok
halmozdédnak fel, ami a katalitikus rendszer leépiiléséhez, a katalizator
tonkremeneteléhez vezet."® A foszfinligandumok hasznalatanak a legfobb hatranya
az, hogy a foszfin foszfinoxidda oxidalodik, illetve a P-C kotés felszakad, ami a
ligandum lebomlédsahoz, a fém redukciojadhoz, végiil a katalitikus ciklus leallasdhoz
vezet.

Ezen problémék megolddsidban a foszfinmentes heterogén katalizis segithet,
amelyben Ujra felhasznalhatd és stabil katalizatorokat alkalmaznak.!’ Az
irodalomban szamos heterogén palladiumkatalizatort irtak le a kapcsolasi reakcidok
végrehajtasara, mint pl. Pd/C, Pd/MgO, Pd/SiO,, Pd/Al,0;, Pd/Nb-MCM-41,
Pd/polimer hordozon,* Pd/zeolitok,*® Pd/LDH,*’ Pd-szepiolit.”

Mivel azonban ezek a heterogén katalizatorok gyakran csak jodidokkal elég aktivak,
a hordozos palladiumkatalizatorok gyakran a haloaromas vegyiiletek nem kivanatos
dehalogénezédését okozhatjak,”" illetve a reakcidk soran a katalizatorok fizikai vagy
kémiai bomlésa is eléfordulhat,’® ezért @j, aktivabb illetve szelektivebb,
ujrafelhasznalhatd katalizatorok és eljarasok kifejlesztése igen fontos feladat. Ipari
szempontbol fontos cél az is, hogy a katalizator levegén stabil legyen, hogy ne
kelljen inert atmoszférat hasznalni a reakcioban, ne legyen toxikus, a draga aril-
jodidok helyett olcsobb halogenidekkel szemben is megfeleld aktivitdst mutasson, és
hogy szerves oldészer helyett vizben is legyen hasznalhat6.”*

Korabban mar vizsgaltdk a Pd és a Pt elektronéllapotat savas és bazikus karakterti
hordozon, ¢s a CO abszorpcid utani IR spektrum azt mutatta, hogy a fém szegényebb
lesz elektronban savas, mig gazdagabb bazikus hordozé esetén.”” Ez azt jelenti, hogy
miutdn a hordozo6 egy foszfinligandumhoz hasonloan az elektrondonor szerepét kell,
hogy jatssza, ezért minél bazikusabb a hordozd, annal jelentésebb az elektrondonor
hatds. Corma €s munkatarsai igazoltak is, hogy a hordozo6 bazicitasa novelésével n6 a
katalizator aktivitisa is.”’ Egy masik munkéban, ahol szepiolitot hasznaltak mas
bazis nélkiil, leirtdk, hogy a katalizator az ujrafelhasznalds soran elvesztette az
aktivitasat, amit azzal magyaraztak, hogy a keletkezett halogenid lefoglalja a bazikus
helyeket. Vagyis ha megéljiik a bazikus helyeket, eltiinik a pozitiv hatds.”* Choudary
¢s kutatocsoportja mar korabban leirtdk a Pd/hidrotalcit alkalmazasat a Heck-
reakcioban. Ok olddszerként ionos folyadékot, illetve mikrohulldmi besugérzast is
hasznaltak.®
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3.3.2.

MgLa vegyes oxid

A tanszéki kutatdcsoport évek ota miikodik egytitt a Lyoni Institut de Recherches sur
la Catalyse kutatdcsoportjaval a savas és bazikus karakteri szilard katalizatorok
kutatasa teriiletén. A bazikus katalizatorok kutatasa soran, a kiilonb6z6 hidrotalcitok
vizsgélatakor szdmos fémet probaltak ki a magnézium mellett annak
figyelembevételével, hogy a magnéziumoxid felilete megnovelhetd, ha
aluminiummal képeziink beldle vegyes oxidot, és ez kedvezden hat az igy nyert
anyag bazicitasara is. E munka egyik eredménye a magnézium-lantdn vegyes oxid
(MgLa), amelynek a szintézise soran a legnagyobb probléma az, hogy a
magnéziumnal nagyobb harom vegyértékii lantankationt be lehet-e épiteni a
brucitszerkezetbe annak lerombolasa nélkiil. (A Mg*" ionatméréje 0,72 A, a La’"
kationé pedig 1,03 A). A MgLa eldallitisa az egyiittlecsapas mddszerével tortént, és
a kapott anyagot kiilonbdzé analitikai modszerekkel vizsgaltak.”

Az XRD pordiagram azt mutatta, hogy a nem kalcinalt MglLa vegyes oxid harom
fazisbol felépiild rendszer, amely hidratalt lantankarbonatot, valamint magnézium- és
lantanhidroxidot tartalmaz (19. dbra). Az anyag ugyanakkor nem rendelkezik a brucit
réteges szerkezetével, valoszintleg a lantanoxid egyszerlien lerakodik a
magnéziumoxidra.”®

Mg-La Catalyst
(r=M /M, =3)

Intenzitas

LA bl o

1 [ | | ([ Mg(OH),
I o bt o e La(OH),

19. abra. MgLa vegyes oxid rontgen-pordiagramja

A MgLa az adszorpcids mikrokalorimetrids mérés szerint er6sebb bazis, mint a HT
(20. abra). Az analizis azt mutatta, hogy a kalcinalt MgLa kb. 15 umol/g CO,-t képes
adszorbealni >140 kJ/mol entalpiaval. Auroux és Gervasini leirtdk,”’ hogy a
magnéziumoxid adszorpcidjanak a kezdeti entalpiaértéke 110 kJ/mol, mig a
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3.3.3.

lantanoxiddé 140 kJ/mol, 13 m*/g fajlagos feliilet mellett. A MgLa a lantanoxid
magas bézicitasaval rendelkezik, de nagyobb fajlagos feliilettel (37,6 m*/g).”®

160 —a— MgLa mixed oxide
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20. abra. Kulonb6zo6 bazikus katalizatorok bazicitasanak osszehasonlitasa

Kalcinalt, illetve rehidralt hidrotalcittal Osszehasonlitva a hidrotalcit széndioxid-
adszorpcidképessége kb. 0,25 mmol/g, allandd adszorpcids hével (100 kJ/mol), ezért
Mgl a erdsebb bazis, de kevesebb bazikus hellyel rendelkezik.

Az anyagot sikerrel hasznaltak fel bazikus bazikus katalizatorként példaul Michael-
addici(')ban,99 illetve Wadsworth-Emmons reakcioban.”

Mindezek alapjan ugy gondoltunk, érdemes megvizsgalni, hogy a magnézium-lantan
vegyes oxid alkalmas hordozé-e heterogén palladiumkatalizator készitésére.

A Kkatalizator készitése és jellemzése

A magnézium-lantan vegyes oxidot az irodalomban kordbban leirt egyiittlecsapas
modszer” segitségével készitettem el. Az igy késziilt anyag Osszetétele a kovetkezd
volt: 39.8% La, 5.4% K és 37% H»O. A nem aktivalt Mgla rontgen pordiagramja a
hidratalt lantankarbonat, magnéziumhidroxid és lantanhidroxid diffrakcidés vonalait
mutatta, ami megfelel az irodalomban leirt adatoknak.

A 600 °C-on torténé kalcinalas utan fajlagos feliilete 38 m?/g volt. A kalcinalas utan
kapott katalizator pordiagramja a lantanoxid diffrakcids cstiicsait mutatta, ezért ez a
katalizator ugyanolyan erds bazis, mint a lantanoxid, de a feliileti termikus stabilitasa
nagyobb.

A Pd"/MgLa katalizatort ioncsere segitségével allitottam el8, amelyhez Na,PdCl,
vizes oldatat hasznaltam. Ezen eljards soran jol diszpergélt tetrakloropalladat-
anionok régziilnek a hordozo feliiletén.
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3.34.

Az irodalom szerint a Pd elkészitéséhez a palladiumsoé kémiai redukcidja sziikséges
vizes vagy szerves oldoszerben, kiilonboz6 redukalodgensekkel, mint pl. hidrazin,
hidrogén, vagy natrium-borohidrid. En a hidrazinos redukciot valasztottam (21.
abra).*

Na,PdCl,, viz N.H,*H,O, etanol
MgL 2 4 :
g-a >| Pd'/MgLa = >| Pd%MgLa
25 °C, 12 6ra 25 °C, 3 ora

vegyes oxid

21. dbra. Uj Pd/MgLa katalizator készitése

Az igy kapott katalizatorok palladiumtartalmat ICP-OES segitségével allapitottuk
meg. A fémtartalom Pd"/MgLa esetén 0,84 mmol/g, mig Pd°/MgLa esetén 0,73
mmol/g volt.

A Heck-reakcié vizsgalata”

Az uj Pd/Mgla katalizator alkalmassagat eldszor a Heck-reakcidban
tanulmanyoztam. A Heck-reakcio olefinek ¢és aril-, illetve vinil-halogenidek
reakcidja palladiumkatalizator jelenlétében.

Az  optimalis  reakciokoriilmények — meghatarozdséhoz  a  kovetkezd
reakcioparamétereket vizsgaltam meg: olddszer, reakciéiddo ¢és a katalizator
mennyisége. Modellreakcioként a 53a jodbenzol és a 54a sztirol reakcigjat
valasztottam. A reakciot 80 °C-on, levegd atmoszféraban végeztem, 10% sztirol
felesleggel ¢és trietilamin bdazissal, amely a keletkez0 halogénhidrogénsav
megkotéséhez sziikséges.

= Pd/MgLa X O
+ —_—
Et,N *
' (E)-55a
53a 54a

56

+
o5 (C

(2)-55a 57

* Cwik, A.; Hell, Z.; Figueras, F. Adv. Synth. Catal. kdzlésre benytjtva.
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DMF oldoszerben a kapcsolasi reakcid gyakorlatilag kvantitativan lezajlott 10 6ra
reakcioid6 utan, 0,02 g (1,5 mol% Pd) katalizator jelenlétében (16. tdblazat, 4 sor). A
lehetséges termékek koziil csak a E-sztilbént ((E£)-55a) kaptam meg. Sem a 56 biaril,
amely a versengd Onkapcsolasi reakcioban keletkezhetne, sem az 57 eldgazo
(branched) vegyiilet nem keletkezett. Az irodalom szerint az 0j szén-szén kotés
kialakulasa foként a kettdskotés kevésbé szubsztitualt oldalardl torténik. Az oldoészer
donté hatassal volt a termelésre. A kevésbé polaris toluol esetén a termelés
lényegesen csokkent (22%, 16. tabldzat, 5 sor). Trietilamin nélkiil csak 5%-os
termeléssel sikertilt eldallitanom a sztilbént (16. tablazat, 6 sor). Ez megegyezik a
Heck-reakciora altalanosan elfogadott mechanizmussal, miszerint sztdchiometrikus
bazis sziikséges a keletkezd halogénhidrogénsav semlegesités¢hez. Az 5%-os
termelés egyértelmiien bizonyitja, hogy a katalizator a reakcid koriilményei kozott
elvesziti az aktivitdsat, mivel a hordozon 1évé bazikus helyeket elfoglalja a reakcio
soran keletkezd hidrogén-jodid.

A Pd"/MgLa és Pd"/MgLa 6sszehasonlitasa céljabol elvégeztem a 53a jodbenzol és a
54a sztirol reakciojat ugyanolyan koriilmények kozott, de Pd® helyett 0,02 g Pd"
katalizatorral (1,7 mol% Pd). Ebben az esetben csak 44%-os termeléssel (16.
tablazat, 7 sor) keletkezett a termék, ami megegyezik a Djakovitch és Koehler altal
leirtakkal,'™ miszerint a Pd® az aktiv 4gens a heterogén rendszerekben.

16. tablazat. Az oldoszer ¢és a katalizdtor mennyiségének a hatasa a
modellreakcioban

Oldészer Reakcididd (6ra)  Katalizator (g) (mol% Pd) Termelés (%)

1 DMF 20 0,1 (7,3) 99
2  DMF 10 0,1 (7,3) 95
3 DMF 10 0,05 (3,7) 95
4  DMF 10 0,02 (1,5) 95
5  toluol 10 0,05 (3,7) 22
6  DMF 10 0,02 (1,5) 5P
7  DMF 10 0,02 (1,7) 44°

*Preparativ termelés.
® Trietilamin nélkil.
¢Pd"/MgLa vegyes oxid hasznalata esetén.

Mivel az aril-jodidok viszonylag draga kiindulasi anyagok, ezért az optimalis
reakciokoriilmények kivalasztasa utan mas aril-halogenideket (53) is reagaltattam
sztirollal (54a), Pd’/MgLa katalizator jelenlétében. Mindegyik esetben kizardlag csak
az E- izomert (55) sikeriilt megkapni, a termelések viszont nagymértékben fiiggtek a
halogenid tipusatdl €s az aromas gytirlin 1év6 szubsztituensektdl.

A legjobb eredményeket az igen reaktiv jodbenzol esetén értem el. Brombenzollal
lassabb volt a reakcid, de a reakcidid6t 10 oOrar6l 20 oOrara novelve magasabb
termelést értem el. Klorbenzollal viszont még 25 ora utan is csak 19%-os termeléssel
keletkezett az (E)-sztilbén (17. tablazat, 2, 3 és 8 sor). A termelések tehat a vart
sorrendben csokkennek (I > Br >> CI). Jobb eredményeket aktivalt brom- és
klérbenzol esetén értem el, mint a 4-brom-acetofenon, 4-klor-acetofenon, vagy a 4-
klér-benzaldehid (17. tablazat, 4, 9, és 11 sorok). Amikor az elektrondonor csoportot
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tartalmazd p-brom-toluolt reagaltattam a sztirollal, a termelés csokkent. De még a
sztérikusan gatolt 5-metil-2-brom-fenol is képes volt 66%-os termelést szolgéltatni.

X

Rll

= Pd/MgLa
+ —_—
Et,N

R DMF
R
53 54a

17. tabldzat. Heck-reakcio aril-halogenidek és sztirol kozott Pd’/MgLa jelenlétében

, vy Reakci6ido Termelés

X R R R 55 (6ra) (%)"
1 I H H H a 10 95
2 Br H H H a 10 11
3 Br H H H a 20 67
4 Br COCH; H H b 20 90
5 Br H H COCH; c 20 95
6 Br CH3 H H d 20 73
7 Br H CH; OH e 20 66
8 Cl H H H a 25 19
9 Cl COCH; H H b 20 72
10 Cl H H COCH; c 20 70
11 Cl CHO H H f 20 71
12 Cl H H CHO g 20 69

Preparativ termelés.

Az orto-helyzetben 1évo acetilcsoport (2-brém-acetofenon, 2-klor-acetofenon és 2-
klér-benzaldehid, 17. tdblazat, 5, 10 és 12 sorok) nem befolydsolta jelentdsen a
termelést. Az eredmények alapjan tehat arra lehet kovetkeztetni, hogy az
elektronikus faktorok jatsszék a dontd szerepet ebben a reakcidban.

A kovetkezékben a Pd°/MgLa katalizator hatékonysagat mas 54 telitetlen
vegyiiletek, (akrilatok, butil-vinil-éter és 1-hexén) reakcidjaban vizsgaltam. A 53a
jodbenzol ¢és S4a sztirol reakcidjaban tapasztalt sztereoszelektivitassal szemben
ezekben a kisérletekben egyes esetekben az E és Z izomer keveréket kaptam (18.
tablazat). Az elagazo terméket egyik esetben sem észleltem.

R
R
. g PaMse /. /
Et,N

DMF

53a 54 (2)-58 (E)-58

51/85



A reakcidkat szintén 0,02 g Pd/MgLa (1,5 mol% Pd) katalizatorral, 1,2 ekvivalens
trietilaminnal, DMF-ben, 80 °C-on végeztem. Mindegyik esetben sikeriilt a kivant
kapcsolasi terméket (58) eldallitanom nagyon jé termeléssel (18. tablazat). Az E/Z
izomerek aranyat az '"H NMR-spektrum csatolasi allanddja alapjan hataroztam meg.

18. tablazat. Heck-reakcid jodbenzol és olefinek kozott Pd’/MgLa jelenlétében

58 R Reakcioidé (6ra)  Termelés (%)  E:Z" ardny
a COOEt 10 75 100:0
b CN 10 80 81:19
c OBu 10 96 50:50
d nBu 10 75° 100:0
e C(CHj3),OH 10 80 100:0

*"H NMR alapjan meghatérozva.
“Reakciohdmeérséklet: 60 °C.

A katalizator élettartama fontos mind az ipari, mind a gydgyszerészeti felhasznalas
szempontjabol. Mivel a szilard katalizatort konnyen lehet eltavolitani a
reakcidelegybdl, megvizsgaltam a Pd”/MgLa Gjrafelhasznalhatosagat jodbenzol (53a)
¢s sztirol (54a) reakcidjaban.

Az elso ciklus utan a katalizatort kisziirtem a reakcidelegyb6l, hexdnnal mostam az
esetleges adszorbedlt szerves anyagok eltavolitasa céljabol, majd széradni hagytam
szobahOmérsékleten, levegén. A katalizatort haromszor hasznaltam uwjra azonos
reakciokoriilmények kozott és mind a harom esetben kozel azonos termeléssel
kaptam az E-sztilbént (E-55a) (95%, 95%, 93%, 90%) (22. abra). A katalizator nem
érzékeny a levegd nedvesség tartalmara, a tarolasdhoz sem sziikséges inert
atmoszféra.

90
75
60
45/
30,
15/

NANANNN

Termelés (%)

Ciklus

22. abra. A katalizator Ojrafelhasznélasa

A hordozo6s palladiumkatalizatorok esetén gyakran a fém kiold6dasa megy végbe egy
adott reakcid koriilményei kozott, ami igen hatranyos két szempontbol is. Az egyik a
katalizator elkiilonitése és ujrafelhasznaldsa, a masik pedig a heterogén kapcsolasi
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3.3.5.

reakciok mechanizmusa. Még mindig vitas az, hogy a reakci6 a szilard katalizator
feliiletén torténik-e,'”' vagy a fém leoldodik a hordozorol és ily forméban katalizalja
a kapcsolasi reakciot.'"

Ezért megvizsgaltam a palladium kioldoédésat jodbenzol és sztirol reakcidjaban, az
un. ,forrd sziirés-teszt” (hot filtration test) segitségével, illetve meghataroztam a
felhasznalt katalizator pallddiumtartalmat. A, forro szlirés-teszt” azért volt
sziikséges, hogy kizarhassuk azt a lehetdséget, hogy a kioldodott fém kicsapodjon a
hordoz¢ feliiletére a reakcidelegy lehtilése kozben, igy a katalizdtor megtarthatnd a
katalitikus tulajdonségait. Ezt a fajta viselkedést pl. Pd/C katalizator hasznalata soran
észlelték, és bumerang-effektusnak (“boomerang effect”) nevezték el.'”

A vizsgalat soran a jodbenzol (53a) és sztirol (54a) reakcioelegyét 2 6ran at 80 °C-on
kevertettem, majd a katalizatort forron lesziirtem. A sziirletb6l vett mintdban a
konverziot 'H NMR-spektroszkopia segitségével hatiroztam meg (46%). Ezutan a
szlrletet tovabb reagaltattam 80 °C-on a katalizator nélkiil. Az 4dbran lathato, hogy a
katalizator eltavolitasa utdn a szirlet inaktiv maradt, 10 6ras kevertetés utan sem
haladt eldre a reakcio (23. abra).

100
80
= i katalizator kisziirése
X 1
g 60 :
K 1
[} o o
E 40 zat —
] / i
= i
20 .
1
i
0 t ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10
Reakci6id6 (h)

23. abra. ,,Forr6 szirés-teszt”

A leszlirt katalizator palladiumtartalmat szintén ICP-OES segitségével vizsgaltam
meg. A friss és hasznalt katalizator fémtartalma kozott 1évo kiilonbség 4% volt. Az
eredmények alapjan tehat csak kismértékii palladiumkioldoédas torténik, igy a reakciod
nagy valdsziniiséggel a katalizator feliiletén megy végbe.

A Sonogashira-reakcio vizsgalata

A Heck szén-szén kapcsolasi reakcioban elért eredmények alapjan ugy gondoltunk,
érdemes megvizsgalni az uj Pd”’Mgla katalizatort mas szén-szén kapcsoldsi
reakciokban is. A Sonogashira-reakcio acetilének és aril-, illetve vinil-halogenidek
reakcioja, amelynek soran uj C(sp)-C(sp?) kétés alakul ki Pd katalizator és Cu (Cul)
kokatalizator jelenlétében. Mostanaban 0j, rézmentes eljarasokat'® fejlesztettek ki,
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ami lehetové tette a Sonogashira-reakci6 végrehajtdsat levegdatmoszféraban.
Ezekben az eljarasokban az acetilének oxidativ homo-kapcsoldsa (azaz a réz altal
el6idézett Glaser-tipust reakcio)'®® nem megy végbe. Ezek a melléktermékek (diaril-
acetilének) altalaban nehezen eltavolithatoak, a réz-acetilid pedig robbanas-
veszélyes.'” Ezen talmenden az egyféle fém hasznalata megkonnyiti a katalizator
visszanyerését is. A kisszamu kozolt rézmentes eljardsban Pd-dendritet vagy Pd-
zeolit katalizatort hasznaltak.'"’

A Heck-reakcioban optimalt reakciokoriilményeket haszndlva megvizsgaltam a
Pd’/MglLa katalizator alkalmazhatdsagat a Sonogashira-reakcioban.

Pd/MgLa
R—— + R
- Et,N
X

DMF

59 53 60

Az acetilént 0,2 mol feleslegben alkalmaztam, a reakciét 80 °C-on, DMF-ben
hajtottam végre. Jodbenzol és fenilacetilén esetén 10 6ra utdn 90%-o0s termeléssel
sikertlt eldallitanom a 60a difenil-acetilént (19. tablazat, 1 sor). A kevésbé reaktiv 1-
heptin szintén jo termeléssel (85%) adta a terméket (19. tdblazat, 4 sor).

19. tablazat. Sonogashira-reakcié aril-halogenidek és acetilének kozott Pd”/MgLa
jelenlétében

Reaktans Acetilén 60 Reakeldidd rocigs (%)°
(6ra)
1 PhI Fenilacetilén a 10 90 (85)"
2 Phl Propargilalkohol b 20 70
3 Phl 3-Tetrahidro- c 20 74
piraniloxi-prop-1-in
4 Phl Heptin d 10 81
5 PhBr Fenilacetilén a 24 64
6 4-CH;PhBr Fenilacetilén e 20 60
7 4-CH;COPhBr Fenilacetilén f 20 86
8 2-CH;COPhBr Fenilacetilén g 20 84
9 2-CHOPhBr Fenilacetilén h 20 82
10 PhCl Fenilacetilén a 24 22 (28)°
11 4-CH3COPhCl Fenilacetilén f 24 55
12 2-CH3COPhCl Fenilacetilén g 24 63
13 4-CHOPKCI Fenilacetilén i 24 68
14 2-CHOPKCI Fenilacetilén h 24 67

* Preparativ termelés.
®Ujra felhasznalt katalizator esetén.
¢ 3,7 Pdmol% hasznalata esetén.

Propargilalkohol és jodbenzol reakcigjaban 70%-os termelést értem el, ha viszont a
hidroxil-csoportot DHP-vel megvédtem, a termelés még nagyobb lett (19. tablazat, 2
és 3 sor). A nem védett propargilalkohol esetén a reakcio a VRK alapjan teljesen
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végbement, de a termék DMF-bol valo kinyerése nehézkes volt, csak tobbszori
extrakci6 utan sikeriilt elérni a 70%-o0s termelést.

Az altalam hasznalt reakciokoriilmények kozott brombenzollal 24 6ra reakcididd
kellett ahhoz hogy 64%-os termeléssel kapjam meg a difenilacetilént (19. tablazat, 5
sor). Hasonlé termelést ért el Djakovitch és Rollet zeolitokkal (63%,
reakciokoriilmények: Et;N, 1 mol% Pd/zeolit, 24 h, 80 °C).!" Kl6rbenzollal viszont
sem a hosszu reakci6id6 (24 ora), sem a megnovelt katalizatormennyiség (0,05 g, 3,7
mol%) nem vezetett a termék mennyiségének a novekedéséhez (19. tablazat, 10 sor).
Megvizsgaltam a benzolgytirlin 1évd szubsztituensek hatasat a reakcio sebességére.
Elektronszivo csoportot tartalmazo aril-bromidok és -kloridok magas termeléssel
szolgaltattdk a megfeleld szubsztitudlt termékeket. Abban az esetben, amikor p-
brom-toluolt (19. tablazat, 6 sor) hasznaltam, a termelés jelentds csokkenését
tapasztaltam. Sztérikus tényezOk ebben a reakcidban csak kismértékben
befolyasoltak a termelést, mivel az o-brom-acetofenon szintén igen magas, 84%-os
termelést adott, a p-brom-acetofenon 86%-aval szemben (19. tablazat, 7 és 8 sor). Az
o-brom-, o- és p-klor-benzaldehidek szintén jo termelésekkel szolgaltattdk a
kapcsolasi termékeket (19. tablazat, 9, 13 €s 14 sorok). A reakci6 az aldehidcsoportra
nézve tolerans.

Laroc és munkatérsai irtdk le eldszor azt a benzofurdnok és indolok eldéllitasara
lehetséges eljarast, amelyben palladiumkatalizalt Sonogashira-reakciot hasznaltak
fel lancvégi alkének és o-jod-fenol, illetve o-jod-anilinszarmazékok kapcsolasi
ban nyertem a megfeleld benzofurant 62a. o-Klor-fenol, illetve o-brém-m-metil-
fenol fenilacetilénnel valo reakciojaban az 'H NMR szerint csak 10%-os termeléssel
sikertilt eldallitanom a kivant benzofurdnt, ami a brom- ¢és klorvegyiiletek kisebb
aktivitasaval magyarazhato (20. tablazat, 3 és 2 sor).

R OH R
Pd/MgLa O
+ _—
< > Et,N, DMF Y
X

61 62

20. tablazat. Sonogashira-reakcio fenolok és fenilacetilén kozott

R X 62 Termelés (%)*
1 H I a 61
2 CH3; Br b <10
3 H Cl a <10

*"H NMR alapjan.

Végezetil megvizsgaltam a katalizator ujrafelhasznalhatosagat is jodbenzol és
fenilacetilén reakcidjaban. A kétszeri ismétlés esetén nem tapasztaltam az aktivitas
csokkenését, mig 1,5 mol% Pd hasznalata esetén a harmadik ciklusban 85%-o0s
termeléssel sikeriilt eléallitanom a difenilacetilént (19. tdblazat, 1 sor). A visszanyert
katalizator fémtartalma az ICP OES vizsgalata alapjan, a Heck-reakcioban elért
eredményekhez hasonldan kevesebb, mint 4%-ban tért el az eredetitdl.
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3.3.6.

A Suzuki-Miyaura reakcié”

A szén-szén kapcsolési reakciok vizsgélatanak folytatasaként tanulményoztam az
aril-halogenidek és borsavak kozotti Suzuki-Miyaura reakciot. A reakcio az egyik
legismertebb eljards az asszimetrikus biarilok eldallitdsara. A népszeriisége
folyamatosan n6, ami a szerves borvegyiileteknek kdszonhetd, mivel azok stabilak a
levegén és nem érzékenyek a nedvességre, viszonylag kicsi a toxicitasuk, illetve a
reakcioik nem igényelnek drasztikus koriilményeket. Az irodalom szerint a Suzuki-
Miyaura reakcidt mind szerves, mind vizes kozegben, illetve a két olddszer
keverékével is végezik, szervetlen bazisok jelenlétében (pl. natriumhidroxid,
kaliumkarbonat, kaliumfoszfat, natriumbikarbonat).'®

Mivel a Suzuki-reakcidoban elsd 1€pésben a 63b borsavbol és a felhasznalt bazisbol
s0, borat keletkezik, ezért a trietilamin mellett kiprobaltam a reakcioban a kalium-
karbonatot is kiilonb6zd oldoszerekben (IPA/H,O, EtOH/H,O és EtOH), levegd

atmoszféraban, 1,5 mol% Pd katalizator jelenlétében.

Pd/MgLa
I + (HO),B [

53a 63b 64b

Kalium-karbonat bazissal IPA/H,O (5/1) oldoszerkeverékben 78 °C-on 99%-os
termeléssel sikeriilt eldallitanom a 64b bifenilt mar 1 ora alatt is, S3a jodbenzol és
63b fenilborsav reakcidjaban. Trietilaminnal a reakcié nem indult meg. Az izopropil-
alkoholt etanolra cserélve termelés nem valtozott, sét tiszta etanol esetén a reakcid
ugyanolyan jol ment. Szobahdmérsékleten elvégezve a reakcidt nem keletkezett a
kivant termék. Végiil a katalizator mennyiségét is lecsokkentettem a felére (0,7
mol% Pd), ami enyhe csokkenést okozott a termelésben (91%).

21. tablazat. A reakcidoparaméterek hatasa a Suzuki kapcsolasi reakciora

Reakci6ido Homérséklet Termelés
Bé.ZiS Old(’)szer ((')ra) (oC) (%)a

1 K,CO; IPA/H20 (5/1) 5 80 99

2 K,CO; IPA/H20 (5/1) 1 80 99

3 Et;N IPA/H20 (5/1) 1 80 -

4 K,CO; EtOH/H20 (5/1) 1 78 99

5 K,CO; EtOH/H20 (5/1) 1 25 -

6 K,CO;5 EtOH 1 78 99 (97)°
7°  K,CO;  EtOH 1 78 91

*Preparativ termelés.
b 0,7 mol% katalizatorral.
¢ A katalizator ujrafelhasznalasa.

* Cwik, A; Hell, Z.; Figueras, F. Org. Biomol. Chem. K6zlésre benytjtva.
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Az eredmények alapjan (21. tablazat) a tovabbi kisérletekhez az etanolt valasztottam
olddszerként, mivel konnyebb vele dolgozni mint az oldoszerkeverékkel. Az optimalt
reakciokoriilmények kozott kiillonbozo aril-halogenideket reagéltattam borsavakkal.

+

(HO),B—Y

63

Pd/MgLa

EtOH, 80 °C

RI
64

Ahogy a tobbi kapcsolasi reakcioban is, itt is azt tapasztaltam, hogy a katalizator
aktivitdsa erdsen fligg az aril-halogenidek tipusatél, bar a Suzuki-reakcidoban a
brombenzol is kivald termelést szolgéltatott (22. tablazat). Klorbenzollal viszont még
hosszabb reakcioidd, illetve nagyobb katalizatormennyiség esetén is csak 71%-os
termeléssel sikeriilt eléallitanom a bifenilt.

Butilborsav (63a) ¢s jodbenzol reakcidjaban (22. tablazat, 1 sor) viszont csak 37%-o0s
termelést értem el, ami kozel van a Kabalka és munkatarsai altal leirt termeléshez

(29%), 6k 5% Pd’/KF/aluminiumoxidot hasznaltak katalizatorként.'"

22. tablazat. Suzuki-reakcio aril-halogenidek és borsavak kozott

Y

(=)
W
>
=

~

R”

64

Reakci16id6 Termelés

(6ra) (%)*
1 Bu a I H H H a 2 37
2 Ph b Br H H H b 1,5 97
3 Ph b Br COCH; H H c L5 98
4 Ph b Br H H COCH; d L5 97
5 Ph b Br CH H H e 15 83
6 Ph b Br H CH; OH f 2 72
7 Ph b Br H H CHO g L5 88

1 65
8 Ph b Cl H H H b 3 71

6 71
9 Ph b Cl COCH; H H c 2 96
10 Phh b Cl H H COCH; d 2 97
11 Ph b Cl CHO H H h 2 83
12 Ph b Cl H H CHO g 2 83
13 Ph b Cl H H CH; i 4 59

* Preparativ termelés.

A kovetkezOkben megvizsgéaltam a szubsztituensek hatasat is aril-bromidok, -
kloridok ¢és fenilborsav reakcidjaban. Az aromés gyliriin 1évd elektronszivo
csoportok gyors reakcidoban adtak a megfeleld termékeket kivald termeléssel. Még az
elektronkiildd csoportot tartalmazd p-bromtoluol, 3-metil-2-brom-fenol, vagy o-klor-
toluol (22. tablazat, 5, 6 és 13 sor) is gyorsan reagalt a Suzuki-reakcioban, bar a
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termelések valamivel kisebbek lettek (83%, 72% ¢és 59%). A reakcid nem érzékeny a
sztérikus gatlasra sem, mivel az orto-helyzetben szubsztitualt klor-, illetve
bromszarmazékok esetén szintén nagyon jo eredményeket kaptam.

A katalizator regeneralasa itt egy kicsit bonyolultabb volt. A reakcioelegybdl kisziirt
szilard anyagot eldszor vizzel mostam, hogy a szervetlen sokat kioldjam, majd a
szilard maradékot leszlirtem és szaritottam. A regeneralt katalizator fenilborsav és
jodbenzol reakciojaban 97%-o0s termeléssel szolgéltatta a bifenilt (21. tdblazat, 6 sor).
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4.1.

4.2.

Kisérleti rész

A 'H NMR ¢és °C NMR-spektrumok Bruker Avance 300 (300 MHz) és Bruker
Avance DRX-500 (500 MHz) késziiléken, TMS bels6é standard alkalmazisaval
késziiltek. Az olvadaspont értékeket Gallenkamp késziilékkel hataroztam meg. Az
IR-spektrumok Perkin-Elmer 1600-as késziiléken késziiltek film, illetve KBr-os
pasztilla formdjaban. Merck Kieselgel (60 Fs4) lapokat hasznaltam a vékonyréteg-
kromatografias vizsgalatokhoz. Az optikai forgatast Perkin-Elmer 241 késziilékkel
mértem. A rontgen porfelvételek Philips PW 1050/8 késziiléken késziiltek Cu Koy
sugarzassal /A= 1,54184 A/ EVA Diffract-AT (Siemens Socabim) szoftverrel. Az
egykristaly-rontgenfelvétel Rigakup-AXIS RAPID diffraktométerrel késziilt (grafit
monokromator, Cu Ko, sugarzas /A= 1,54184 A/, 93 K). A GC-elemzéseket HP4890
INNOWAX tipusu gazkromatograffal végeztem el (kolonnahossz 30 m, belsd atméro
0,25 mm, film 0,25 pm). A HPLC-vizsgélatokat Jasco UV-1575 késziilékkel
veégeztiik el (detektor: UV-1575, kolonna: Chiralpack AD). A pH mérésére Inolab pH
level 1 pH-mérdt hasznaltam. A termogravimetrids mérések Setaram Labsys TG
késziilékkel késziltek, 10 Kmin™ fiitési sebességgel, 20-700 °C tartoméanyban, N,
atmoszféraban.

Az Mg:Al 3:1 hidrotalcit eléallitasa

A katalizator eldallitasahoz két oldatot készitettem. Az elsé oldat magnéziumnitrat-
hexahidratot (71,54 g, 0,279 mol) és aluminiumnitrat-nonahidratot (34,9 g, 0,093
mol) tartalmazott 187 mL desztillalt vizben feloldva. A masik oldat natriumhidroxid
(17,5 g, 0,438 mol) és natriumkarbonat (5,97 g, 0,056 mol) 187 mL desztillalt vizes
oldata volt. 1000 mL-es négynyakti gomblombikban natriumkérbonatot (5,97 g,
0,056 mol) 100 mL desztillalt vizben feloldottam. Ehhez csepegtetétolcséren
keresztiil adagoltam 2 6ran keresztiil az elsd és a méasodik oldatot kevertetés kdzben,
szobahémérsékleten, a pH-t 9 koriili értéken tartva.

A beadagolas utan 16 oran keresztiil Oregitettem a csapadékot 60 °C-on, majd
lesziirtem és kiforralt desztillalt vizzel pH = 7 értékig mostam. Az igy nyert
katalizatort 15 6ran keresztiil szaritottam 80 °C-on.

T:5142¢

A hidrotalcit rehidralasa

A szaraz hidrotalcitot 450 °C-on 8 oran keresztiil kalcinaltam. A kalcinalt
katalizatorra kiforralt és lehtitott desztillalt vizet ontottem, majd egy északan at inert
atmoszféraban allni hagytam. Ezutan a bazist szintén inert atmoszféraban széarazra
paroltam.

Eszterek el6allitasa

A 29 allilalkohol (0,01 mol) 10 mL absz. éteres oldatdhoz 30 malonsav-félésztert
(1,45 g, 0,011 mol) adtam. A reakcidelegyet lehiitottem O °C-ra, majd lassan
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hozzaadagoltam diciklohexil-karbodiimidet (DCC) (2,27 g, 0,011 mol). A
beadagolds utan a reakcidelegyet szobahdmérsékleten, 6 o6ran at kevertettem. A
feldolgozas soran a reakcioelegyhez hozzdadtam néhany csepp vizet, majd 15 percen
at kevertettem. A csapadékot leszlirtem, mostam absz. éterrel és bepdroltam. A
maradékot sziikség esetén oszlopkromatografiaval tisztitottam.

Etil-[(E)-3-fenil-2-propén-1-il]-malonét (31a): sarga folyadék, T: 2,23 g (90%), IR
(film): 1754, 1734, 1679 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,27 (3H, t, J=
7,1 Hz, OCH,CH;), 3,11 (2H, s, CH,COO), 4,22-4,25 (4H, m, OCH,CHs+
CH,0CO), 6,35 (1H, dd, J,= 5 Hz, J>= 12 Hz, PhCH=CH), 7,25-7,56 (6H, m, Ph+
PhCH=CH).

Etil-[(E)-1-fenil-1-butén-3-il]-malonéat (31b): szintelen folyadék, T: 2,46 g (94%),
IR (film): 1740, 1732, 1666 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,29 (3H, t,
J=1.,1 Hz, OCH,CH3), 2,64 (3H, d, J= 8,4 Hz, CH3), 3,50 (2H, s, CH,COO), 4,21-
4,24 (3H, m, OCH,CH;+CHOCO), 6,35 (1H, dd, J,= 5 Hz, J,= 12 Hz, PhCH=CH),
7,18-7,41 (6H, m, Ph+ PhCH=CH).

Etil-[(E)-1,3-difenil-1-propén-3-il]-malonéat (31c): sarga folyadék, T: 2,92 g (90%),
IR (film): 1740, 1732, 1665 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,28 (3H, t,
J= 7,1 Hz, OCH,CH;), 3,50 (2H, s, CH,COO), 4,19-422 (3H, m,
OCH,CH;+CHOCO), 6,35 (1H, dd, J,= 5 Hz, J= 12 Hz, PhACH=CH), 7,16-7,63
(10H, m, Ph+ PhCH=CH).

Eszterek gyurizarasi reakcioja

A 31 észterhez (1 mmol) nem aktivalt Mg:Al 3:1 hidrotalcitot (0,5 g) és jodot (0,57
g, 2,2 mmol) adtam 10 mL toluolban. Fazistranszfer katalizator alkalmazasa esetén
egy csepp trikapril-metil-ammoénium-kloridot (TCMC) cseppentettem a
reakcioelegyhez és 110 °C hémérsékletre melegitve tobb oran at kevertettem. A
reakcid végén a szuszpenziot lesziirtem, a szerves fazist 10%-os natriumtioszulfattal
(2x10 mL) és vizzel (1x10 mL) mostam, MgSO; felett szaritottam és beparoltam. A
termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: hexan:etilacetat 4:1).

6-Fenil-3-oxa-biciklo[3.1.0]hexan-2-on-1-karbonsav-etilészter (32a): sarga olaj, T:
0,16 g (66%), IR (film): 1778, 1724 cm™. (ex0)-32a: 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 0,94 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CH3), 2,90 (1H, d, J= 5,5 Hz, H-6), 3,27-3,30
(1H, m, H-5), 3,93-3,97 (2H, m, OCH>CH,), 4,36 (1H, d, J= 9,3 Hz, H-4), 4,50 (1H,
dd, J;= 4,8 Hz, J,= 9,3 Hz, H-4), 7,28-7,35 (5H, m, Ph). (endo)-32a: '"H NMR (300
MHz, CDCl;) o (ppm): 1,37 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CH3), 3,02 (1H, ddd, J,= 1 Hz,
J»=15,2 Hz, J;= 8,5 Hz, H-5), 3,59 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-6), 4,09 (1H, dt, J,= 1 Hz,
J,=10 Hz, H-4), 4,31-4,34 (2H, m, OCH>CH3), 4,38 (1H, dd, J;= 5,2 Hz, J,= 10 Hz,
H-4), 7,28-7,55 (5H, m, Ph).

4-Metil-6-fenil-3-oxa-biciklo[3.1.0]hexan-2-on-1-karbonsav-etilészter (32b): sarga
olaj, T: 0,18 g (68%), IR (film): 1779, 1732 cm™. (ex0)-32b: 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 (ppm): 0,92 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CHj3), 1,53 (3H, d, J= 6,4 Hz, CH3),
2,88 (1H, d, J= 5,4 Hz, H-6), 3,06 (1H, d, J= 54 Hz, H-5), 3,93-3,97 (2H,m,
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OCH,CH3), 4,60 (1H, q, J= 6,4 Hz, H-4), 7,27-7,36 (SH, m, Ph). (endo)-32b: 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,37 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CH3), 1,46 (3H, d,
J= 6,4 Hz, CH;), 2,78 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5), 3,55 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-6), 4,31-
4,34 (2H, m, OCH,CH3), 7,27-7,53 (5H, m, Ph).

4,6-Difenil-3-oxa-biciklo[3.1.0]hexan-2-on-1-karbonsav-etilészter (32¢): sarga olaj,
T: 0,21 g (65%), IR (film): 1778, 1727 cm’™. (ex0)-32¢: 'H NMR (300 MHz, CDCls)
8 (ppm): 0,87 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CH;), 3,02 (1H, d, J= 5,4 Hz, H-6), 3,31 (1H,
d, J= 5.4 Hz, H-5), 3,90-3,94 (2H, m, OCH,CHj3), 5,42 (1H, s, H-4), 7,23-7,29 (5H,
m, Ph), 7,38-7,42 (5H, m, Ph). (endo)-32¢: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm):
1,33 (3H, t, J= 7,1 Hz, OCH,CH5), 2,96 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5), 3,64 (1H, d, J= 8,5
Hz, H-6), 4,29-4,33 (2H, m, OCH,CHs), 5,13 (1H, s, H-4), 7,23-7,29 (5H, m, Ph),
7,38-7,42 (SH, m, Ph).

Izoxazolszarmazékok eloallitasa

A 33 nitroecetsav-etilészter (0,13 g, 1 mmol), 34 olefin (1,1 mmol), rehidralt Mg:Al
3:1 HT (0,2 g) 10 mL toluolos elegyét egy spatulanyi elemi jod jelenlétében 8 6ran at
kevertettem 65 °C-os olajfiirddn. A kapott elegyet szlirtem, a szlirletet haromszor
mostam 20 %-os natriumtioszulfat oldattal. Ezutan az oldatot MgSO, felett
szaritottam, majd beparoltam. A beparlasi maradékot 'H NMR-spektroszkopia
segitségével elemeztem.

Etil-5-butil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36a): vilagos sarga olaj, T: 65%, IR
(film): 1698, 1585 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,92 (3H, t, J= 7,3
Hz, CH,CH,CH,CH3), 1,20-1,45 (7H, m, CH,CH,CH,CH3;+OCH,CH5), 1,51-1,74
(2H, m, CH,CH,CH,CH3), 2,83 (1H, dd, 1H, J; = 8,7 Hz, J, = 17,4 Hz, H-4), 3,23
(1H, dd, J,= 10,8 Hz, J, = 17,4 Hz, H-4), 4,33 (q, 2H, J = 7,3 Hz, OCH,CH3), 4,72-
4,85 (m, 1H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 22,5, 27,4, 34,9, 38,5, 62,3,
84,4, 151,5,158,2, 163.9.

Etil-5-etoxikarbonil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36b): atlatszo olaj, T: 24%,
IR (film): 1741, 1377 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,25-1,39 (6H, m,
2x OCH,CH3), 3,48 (2H, dd, J; = 9 Hz, J, = 18,3 Hz, H-4), 4,23-4.47 (4H, m,
2xOCH,CHs), 5,15 (1H, dd, J; = 8,1 Hz, J, = 11,6 Hz, H-5). *C NMR (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 14,1, 37,5, 62,4, 79,7, 150,8, 159,6, 168,7.

Etil-5-ciano-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36¢): sarga olaj, T: 21%. 'H NMR
(300 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 1,36 (3H, t, J= 7,2 Hz, OCH,CH}), 3,62 (2H, dd, J; =
8,2 Hz, J, = 14,1 Hz, H-4), 4,37 (2H, q, J = 7,2 Hz, OCH,CH3), 5,30 (1H, dd, J; =
8,2 Hz, J, = 9,8 Hz, H-5). '*C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 39,9, 62.8, 68.1,
151,1, 158,9, 162,7.

Etil-5-butoxi-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36d): sarga olaj, T: 51%, IR (film):
1719, 1587 em™. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (3H, t, J= 7 Hz,
OCH,CH,CH,CH3), 1,15-1,45 (7H, m, OCH,CH,CH,CH3+ OCH,CHj3), 1,50-1,62
(2H, m, OCH,CH,CH,CHa), 3,21-3,37 (1H, m, H-4), 3,43-3,66 (1H, m, H-4), 4,32

61/85



4.5.

4.6.

(2H, q, J=7,1 Hz, OCH,CHj), 4,58-4,71(1H, m, H-5). °C NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm): 20,0, 31,9, 35,2, 41,4, 62,6, 88,2, 162,0, 163,5. Elemanalizis, C oH;7NOy4
szamitott: C 55,81, H 7,91, N 6,51%, talalt: C 55,67, H 7,79, N 6,44%.

Etil-5-fenil-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat (36e): sarga olaj, T: 52%, IR (film):
1730, 1595 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,35 (t, 3H, J= 7,2 Hz,
OCH,CH3), 3,05-3,15 (2H, d, J= 5,8 Hz, H-4), 4,36 (q, 2H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3),
4,96-5,11 (m, 1H, H-5), 7,41-7,58 (5H, m, Ph). >*C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm):
18,7, 33,2, 62,1, 101,1, 126,7, 128,0, 128,9, 136,4, 150,2, 158.9, 167.9.

Etil-5-(3’,4’-metiléndioxi-benzil)-4,5-dihidro-izoxazol-3-karboxilat  (36f): sarga
olaj, T: 55%, IR (film): 3030, 2988, 1648, 1592 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCI3) &
(ppm): 1,32 (3H, t, J= 7,4 Hz, OCH,CH3), 3,26-3,30 (4H, m, H-5CH2+H-4), 4,28 (q,
2H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3), 4,85-4,96 (1H, m, H-5), 5,03-5,09 (2H, m, CH,), 6,63-
6,80 (3H, m, Ph). °*C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 39,9, 100,9, 108,2, 109,3,
15,7, 121,4, 137,6, 145.8, 159,4, 162,1.

3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-benz[d]izoxazol-3-karbonsav-etilészter (36g): vilagossarga
olaj, T: 30%, IR (film): 1686, 1559 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,34
(3H, t, J= 7,2 Hz, OCH,CH5), 1,51-2,50 (8H, m, 4xCHb), 3,18-3,41 (1H, m, H-4),
4,34 (2H, q, J = 7,3 Hz, OCH,CHs), 4,57-4,69 (1H, m, H-5).

Izoxazolszarmazékok eloallitasa K,CO; jelenlétében

A 33 etil-nitroacetat (0,4 g, 3 mmol), hexén (0,25 g, 3 mmol), K,COs (0,66 g, 4,8
mmol) és jod (0,6 g, 2,4 mmol) elegyét egy csepp TCMC-vel 10 mL toluolban 60
°C-on kevertettem. A kapott elegyet sziirtem, a sziirletet mostam 20 %-o0s
natriumtioszulfat oldattal (3x10 mL). Ezutan az oldatot MgSO, felett szaritottam,
majd beparoltam. A beparlasi maradékokat 'H NMR spektroszkopia segitségével
elemeztem. A kisziirt kaliumkarbonatot acetonnal mostam. Az aceton beparldsa utan
37 szarmazékot nyertem.

Dietil-1,2-dinitroszukcinat (37): barna por, op: >220 C. '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
d (ppm): 1,23 (6H, t, /=7 Hz, 2xOCH,CH5), 3,59-3,62 (2H, m, 2xCH), 4,13 (4H, q, J
= 14,5 Hz, 2xOCH,CH3).

Karbamatok eloallitasa

Kétnyakt lombikba bemértem 39 aminoalkoholt (32 mmol) és NaHCOs (16,8 g, 0,2
mol) vizes oldatat (55 mL), majd hozzacsepegtettem klorhangyasav-etilésztert (4
mL, 45 mmol). Kozben jeges-vizes hiitést alkalmaztam, a reakcidé hémérsékletét 5 °C
alatt tartottam. Az elegyet szobahdmérsékleten 1,5 oOrdn at kevertettem, majd
etilacetattal (3x20 mL) extrahaltam. A szerves fazist el0szor vizzel, majd telitett
sooldattal mostam. Az oldatot MgSQy, felett szaritottam, majd beparoltam.

Etil-N-(2-hidroxietil)-karbamat (40a): sarga olaj, T: 3,34 g (50%). '"H NMR (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 1,25 (3H, q, J= 7,2 Hz, OCH,CH;), 3,31 (2H, t, J= 5,7 Hz,
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NHCH,), 3,68 (t, 2H, J= 5,6 Hz, CH,OH), 4,11 (q, 2H, J= 13,9 Hz, OCH,CH3), 5,57
(1H, br s, NH).

Etil-N-(2-hidroxipropil)-karbaméat (40b): atlatszo olaj, T: 4,12 g (57%). '"H NMR
(500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,16 (3H, t, J= 7,5 Hz, CH3), 1,27 (3H, t, J= 9 Hz,
OCH,CH3), 2,25 (1H, br s, OH), 2,99-3,19 (2H, m, NHCH>), 3,91-3,98 (1H, m, CH),
4,10 (2H, q, J= 10,5 Hz, OCH,CH3), 5,58 (1H, br s, NH).

(H-Etil-N-(1-hidroxi-but-2-il)-karbamat (40c): fehér viasszerii anyag, T: 4,88 g
(60%), op: 36-37 °C (dietil-éter) (irodalmi 39-40 °C''"). '"H NMR (300 MHz, CDCI3)
8 (ppm): 0,96 (3H, t, J= 7,5 Hz, CHCH,CH3), 1,25 (3H, t, J= 7.4 Hz, OCH,CH}),
1,40-1,71 (3H, m, CHCH,CH3), 2,74 (1H, br s, OH), 3,48-3,72 (2H, m, CH,OH),
4,12 (2H, q, J= 7,4 Hz, OCH,CHj3), 5,25 (1H, s, NH).

(S)-Etil-N-(1-hidroxi-but-2-il)-karbamat (40d): fehér viasszerti anyag, T: 4,96 g
(61%), op: 35-36 °C, (irodalmi 39-40 °C''"), [a]p>= -30,1 (c=1, EtOH), (irodalmi
[a]p™= - 31,7 (c=1, EtOH)''"). "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,93 (3H, t, J=
7,6 Hz, CHCH,CH;), 1,25 (3H, q, J= 7,4 Hz, OCH,CH;), 1,44-1,59 (3H, m,
CHCH,CHj3), 2,74 (1H, br s, OH), 3,59-3,63 (2H, m, CH,OH), 4,11 (2H, q, J= 7.4
Hz, OCH,CHj3), 5,19 (1H, s, NH).

(R)-Etil-N-(1-hidroxi-2-fenil-et-2-il)-karbamét (40e): fehér por, T: 3,54 g (53%),
op: 80 °C (irodalmi 80-82 °C*®), [a]p>>= -40,3 (c=1, CHCl3), (irodalmi [a]p*’= -44,6
(c= 0,98, CHC15)**"). "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,21 (3H, t, J= 7,1 Hz,
CHs), 2,59 (1H, br s, OH), 3,68 (2H, d, J= 5 Hz, CH,OH), 4,09 (2H, q, J= 7,1 Hz,
CH,), 4,58-4,75 (1H, m, CH), 5,49 (1H, br s, NH), 7,22-7,33 (5H, m, Ph).

(S)-Etil-N-(1-hidroxi-2-benzil-et-2-il)-karbamat (40f): fehér por, T: 6,06 g (85%),
op: 64 °C (irodalmi 64,5-65 °C*®), [a]p®= -25,6 (c=1, CHCls), (irodalmi [a]p>= -
23,1 (c=1, CHCL;)*"). '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,35 3H, t, J= 7,1 Hz,
OCH,CH;), 2,69 (1H, br s, OH), 2,98-3,05 (2H, m, CH,Ph), 3,72-3,82 (2H, m,
NHCH,), 4,05 (1H, br s, CH), 4,22 (2H, q, J= 7,1 Hz, OCH,CH3), 5,03 (1H, br s,
NH), 7,32-7,47 (5H, m, Ph).

Etil-N-( 2-merkaptoetil)-karbamat (40g): T: 5,61 g (75%), sarga olaj. "H NMR (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 1,24 (3H, t, J= 7,5 Hz, OCH,CHj3), 2,65-2,69 (2H, m,
NHCH,), 3,31-3,36 (2H, m, CH,SH), 4,16 (2H, q, J= 7.4 Hz, OCH,CH3), 5,12 (1H,
s, NH).

Baziskatalizalt gytriizaras

A 40 karbamat (5 mmol) és hidrotalcit (0,13 g) 10 mL toluolos elegyét 5 6ran at 110
°C-on argon alatt kevertettem. Ezutan az elegyet leszlirtem, a katalizatort toluollal
mostam, €s az oldatot beparoltam.

Oxazolidin-2-on (41a): fehér por, T: 0,36 g (83%), op: 90 °C (etanol) (irodalmi 89-
90 °C'"%). IR (film): 1766, 1690, 1298 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm):
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3,63 (2H, t, J= 8,2 Hz, H-4), 4,47 (2H, t, J= 8,2 Hz, H-5), 6,65 (1H, br s, NH) "*C
NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 40,8, 65,1, 161,2.

5-Metil-oxazolidin-2-on (41b): sarga olaj, T: 0,44 g (89%), IR (film): 1740, 1697,
1260 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,44 (3H, d, J= 7,2 Hz, CH3), 3,20
(1H, t, J= 7,5 Hz, H-4), 3,71 (1H, t, J= 8 Hz, H-4), 4,74-4,78 (1H, m, H-5), 6,52
(1H, br s, NH). C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 20,6, 47,03, 72,8, 159.8.

()-4-Etil-oxazolidin-2-on (41c¢): sargas olaj, T: 0,54 g (95%), IR (film): 1768, 1695,
1288 cm™. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (3H, t, J= 7,3 Hz, CH,CH3),
1,56-1,63 (2H, m, CH,CHj3), 3,81-3,83 (1H, m, H-4), 4,00-4,06 (1H, m, H-5), 4,48
(1H, t, J= 8,4 Hz, H-5), 6,68 (1H, br s, NH).

(S)-4-Etil-oxazolidin-2-on (41d): sargas olaj, T: 0,55 g (96%), IR (film): 1748, 1697,
1280 cm™. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,95 (3H, t, /= Hz, ), 1,59 (2H, q,
J= Hz,),3,82 (1H, q, /= Hz, ), 4,03 (1H, q, ), 4,48 (1H, t, J= Hz), 6,68 (1H, brs, ).
C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 20,6, 47,03, 72,8, 159,8.

(R)-4-Fenil-oxazolidin-2-on (41e): fehér por, T: 0,74 g (91%), op: 134 °C (irodalmi
135-136 °C'"%), [a]p= 58,4 (c=1, CHCl;) (irodalmi [a]p= -69,7 (c=0,86, EtOAc)'"?).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,09-4,11 (2H, m, H-5), 4,73-4,75 (1H, m, H-
4), 5,55 (1H, br s, NH), 7,26-7,40 (5H, m, Ph).

(S)-4-Benzil-oxazolidin-2-on (41f): fehér por, T: 0,81 g (91%), op: 83,5 °C (irodalmi
84,5-86,5 °C''"), [a]p= +5.9 (c=1, EtOH) (irodalmi [a]o= +4.9 (c=1, EtOH)'"). IR
(film): 1746, 1693, 1263 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,87-2,93 (2H,
m, CH,Ph), 4,09-4,18 (2H, m, H-4), 4,47 (2H, t, J= 8,2 Hz, H-5), 5,51 (1H, br s,
NH), 7,17-7,38 (5H, m, Ph).

Tiazolidin-2-on (41g): sarga olaj, T: 0,26 g (50%), IR (film): 1703, 1531, 1261 cm.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,94-2,98 (2H, m, Hy), 3,43-3,48 (2H, m, Hs).
BC NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 20,6, 47,03, 72.8, 159,8.

Az aminodiol acilezése

Kétnyaku lombikba bemértem 2-amino-1-(4-nitrofenil)-propan-1,3-diolt (6,64 g, 32
mmol) és NaHCOs (16,8 g, 0,2 mol) vizes oldatat (55 ml), majd hozzacsepegtettem
klérhangyasav-etilésztert (4 mL, 44 mmol). Kozben jeges-vizes hiitést alkalmaztam,
a homérseékletet 5 °C alatt tartottam. Ezutan az elegyet szobahdmérsékleten 2 oran at
kevertettem, majd 20 mL etilacetittal haromszor extrahdltam. A szerves fazist
eldszor vizzel, majd telitett sooldattal mostam. Az oldatot MgSOy, felett szaritottam,
majd beparoltam.

N-/(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroximetil-2-(4-nitrofenil)-etil fkarbaminsav-etilészter
(42): vilagossarga kristaly, T: 7,37 g (81%), op: 107 °C ( 107-108 °C'"). '"H NMR
(300 MHz, metanol-d4) & (ppm): 1,12 (t, 3H, J= 14,5 Hz), 3,54-3,57 (m, 2H), 3,72-
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3,75 (m, 2H), 3,83-3,86 (m, 2H), 3,91 (q, 2H, J= 7 Hz), 4,89 (bs, 1H), 5,08 (bs, 1H),
7,63 (d, 2H, J= 8,5 Hz), 8,18 (d, 2H, J= 8,5 Hz).

A 42 baziskatalizalt gyurizarasa

A 42 karbamat (1,42 g, 5 mmol) és hidrotalcit (0,13 g) 10 mL toluolos elegyét 5 6ran
at 110 °C-on argon alatt kevertettem. Ezutdn az elegyet lesziirtem, a katalizatort
toluollal mostam, ¢s az oldatot beparoltam. A katalizator feliiletén kivalt anyagot
acetonnal szobahdmérsékleten leoldottam, az elegyet sziirtem, majd a szlrletet
beparoltam. A kapott anyagot aktiv szénnel deritettem, a szenet kiszlirtem, az oldatot
beparoltam, majd etilacetatbol atkristalyositottam. A kivalt fehér anyagot (44)
kisziirtem, a sztirletet (43) beparoltam.

(4R,5R)-5-(4-nitrofenil)-4-hidroximetil-1,3-oxazolidin-2-on (43): halvanysarga por,
T: 0,83 g (69%), op: 120 °C, [a]p™= +1,46 (c=1, MeOH). IR (KBr): 3335, 1746,
1550, 1315 em™. "H NMR (300 MHz, metanol-ds) & (ppm): 3,78 (2H, s), 4,29-4,31
(1H, m), 5,6 (1H, d, J= 4,2 Hz), 7,66 (2H, dd, J;= 3 Hz, J,= 7,2 Hz), 8,29 (2H, dd,
J= 1.8 Hz, J= 8.1 Hz). >C NMR (75 MHz, metanol-d,) & (ppm): 59,1, 67,8, 74.4,
124,5, 128.,9, 149,1, 149.,4, 159,5. Elemanalizis, C;oH;oN,Os szamitott: C 50,42, H
4,2, N 11,76%, talalt: C 50,02, H 3,98, N 11,54%.

(4R-(1R-hidroxi-(4-nitrofenil)-metil)-1,3-oxazolidin-2-on (44): fehér por, T: 0,19 g
(16%), op: 175-177 °C, [a]p> = +8,25 (c=1, MeOH). IR (KBr): 3335, 1746, 1550,
1315, cm™. "H NMR (300 MHz, metanol-d,) & (ppm): 4,15-4,19 (2H, m), 4,31-4,35
(1H, m), 4,81-4,89 (1H, m), 7,66-7,70 (2H, m), 8,25 (2H, dd, J,= 1.8 Hz, J= 7.8
Hz). *C NMR (75 MHz, metanol-ds) & (ppm): 59,1, 63.8, 80,1, 124,5, 1277, 148,1,
149,5, 159,8. Elemanalizis, C1oHo(N,Os szamitott: C 50,42, H 4,2, N 11,76%, talalt:
C 50,18, H 3,96, N 11,52%.

Krisztallogréfiai adatok: A toluol és aceton keverékébdl kapott kristalyokat toluolbol
atkristalyositottam a kontrollalt oldoszer beparlasi modszerrel, szobahémérsékleten.
M.: 238,20, méret: 0,75 x 0,67 x 0,52 mm, kristaly rendszer: monoklin, tércsoport
P2i,a=5,600(1) A, b=124,2902) A, c =7,740(1) A, . =y = 90,00°, B = 96,240(4)°,
V= 11046,6(2) A3, T=9302) K, Z =4, F(000) = 496, D, =1,512 Mg m”, p = 1,059
mm’ .

Bisz-Mannich bazisok eloallitasa
A-MODSZER

Metilamin-hidroklorid (1,68 g, 0,025 mol), paraformaldehid (1,5 g, 0,05 mol) és 45
keton (0,05 mol) elegyét 80 °C-ra melegitettem. Heves reakcio jatszodott le (100-120
°C-ig is felmegy a reakcido hémérséklete), az elegy beszilardul. Az elegyet 60 °C-ra
visszahtitdttem, majd 30 mL etilacetatot adtam hozza. Ezt kovetden 2 6ran keresztiil
szobahOmérsékleten kevertettem. Végiil a szilard anyagot leszlirtem, €s a kapott bisz-
Mannich bazist szaritottam.
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Bisz-[3-fenil-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46a): fehér por, T: 7,38 g (89%),
op: 163.5 °C (etanol) (irodalmi op: 166-169 °C’®). '"H NMR (300 MHz, Metanol-d,)
o (ppm): 2,98 (s, 3H, N-CH3), 3,61-3,74 (m, 8H, 4 x CH,), 7,54-7,72 (6H, m. Ph),
8,02-8,11 (4H, m, Ph).

Bisz-[3-(4-klor-fenil)-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46b): fehér por, T: 4,21
g (42%), op: 161,5 °C (etanol) (irodalmi op: 165 °C"°). "H NMR (300 MHz, DMSO)
§ (ppm): 2,89 (s, 3H, N-CH3), 3,52-3,61 (m, 8H, 4 x CH,), 7,43-7,47 (4H, m, Ph),
7,91-7,96 (4H, m, Ph).

Bisz-[3-(4-brom-fenil)-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46¢): fehér por, T:
4,53 g (40%), op: 187 °C (irodalmi op: 189-191 °C""). "H NMR (300 MHz, DMSO)
d (ppm): 2,86 (s, 3H, N-CH3), 3,51-3,69 (m, 8H, 4 x CH,), 7,80 (4H, d, J= 8,4 Hz,
Ph), 7,96 (4H, d, J= 8,5, Ph).

Bisz-[3-(4-fluor-fenil)-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46d): fehér por, T:
4,05 g (44%), op: 348 °C (irodalmi op: 350 °C''®). '"H NMR (300 MHz, DMSO) &
(ppm): 2,87 (s, 3H, N-CH3), 3,65-3,71 (m, 8H, 4xCH),), 7,38-7,45 (4H, m. Ph), 8,09-
8,15 (4H, m, Ph).

Bisz-[3-(4-metil-fenil)-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46e): fehér por, T: 5,12
g (57%), op: 161 °C (irodalmi op: 161,5 °C”). 'H NMR (300 MHz, DMSO) &
(ppm): 2,43 (6H, s, 2 x PhCH3), 2,87 (s, 3H, N-CH3), 3,59-3,65 (m, 8H, 4xCH,),
7,38 (4H, d, J= 6,8 Hz, Ph), 7,93 (4H, d, J= 6,7 Hz , Ph).

Bisz-[3-(4-metoxi-fenil)-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46f): fehér por, T:
6,31 g (64%), op: 150 °C (etanol, éter), (irodalmi op: 151 °C"*). '"H NMR (300 MHz,
CDCI3) 8 (ppm): 2,87 (s, 3H, N-CH3), 3,56-3,66 (m, 8H, 4xCH), 3,86 (6H, s, 2 x
PhOCH;), 7,08 (4H, d, J= 8,5 Hz, Ph), 8,01 (4H, d, J= 8,7 Hz, Ph).

Bisz-[3-[2-metil-fenil]-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46i): sargas por, T:
7,19 g (80%), op: 119 °C (etanol, éter). "H NMR (300 MHz, DMSO) & (ppm): 2,46
(6H, s, 2xAr-CH3), 2,87 (3H, s, N-CH3), 3,58-3,63 (8H, m, 4xCH,), 7,33-7,38 (4H,
m, Ph), 7,48-7,52 (2H, m, Ph), 7.91 (2H, d, J= 7,3 Hz, Ph). °C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 (ppm): 20,9, 38,9, 40,1, 50,4, 125,9, 129,1, 131,8, 136,6, 137,6, 200,1.
Elemanalizis: C,1HysCINO, szamitott: C 70,10, H 7,23, N 3,89%, talalt: C 70,02, H
7,25, N 3,85%.

Bisz-[3-[2-klér-fenil]-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46j): fehér por, T: 2,11
g (21%) op: 112 °C (etanol, éter). '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,77(3H, s,
N-CH3), 3,65-3,70 (8H, m, 4xCH,), 7,32-7,39 (4H, m, Ph), 7,40-7,45 (2H, m, Ph),
7,65-7,69 (2H, m, Ph). >C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 34,1, 41,8, 53,1, 128.8,
130,4, 131,1, 135,6, 140,3, 197,6. Elemanalizis: C;9H,0CIsNO; szamitott: C 56,93,
H 4,99, N 3,50%, talalt: C 56,89, H 5,05, N 3,54%.

Bisz-[3-[2-brom-fenil]-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46k): sarga olaj, T:
3,07 g (25%). "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,83 (3H, s, N-CHz), 3,72-3,76
(8H, m, 4xCH,), 7,34-7,42 (4H, m, Ph), 7,48-7,53 (2H, m, Ph), 7,78-7,82 (2H, m,
Ph). °C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 33.9, 41,6, 51,8, 120,7, 128,6, 1299,
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131,5, 136,0, 1413, 199,0. Elemanalizis: C;9H,oBr,CINO, szamitott: C 46,58, H
4,08, N 2,86%, talalt: C 46,53, H 4,05, N 2,91%.

B-MODSZER

Metilamin-hidroklorid (1,68 g, 0,025 mol), paraformaldehid (1,5 g, 0,1 mol) és 45
keton (0,1 mol) 30 mL etanolos elegyét 5 oOran keresztiil forraltam. Az etanol
beparlasa utan a reakcioelegyet 30 mL vizzel és 30 mL éterrel kirdztam, majd a vizes
fazist natriumkarbonattal lugositottam. A szerves anyagat 2 x 30 mL éterrel
extrahaltam. Végiil sosavas etanollal sot képeztem.

Bisz-[3-[3-metoxi-fenil]-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46g): sarga olaj, T:
3,72 g (38%). "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,90 (3H, s, N-CH3), 3,62-3,70
(8H, m, 4xCH,), 3,89 (6H, s, 2xAr-OCH3), 7,14 (2H, d, J= 7 Hz, Ph), 7,32-7,36 (m,
2H, Ph), 7,48-7,61 (4H, m, Ph). >C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 33,7, 40,8,
51,9, 55,6, 111,5, 112,8, 122,2, 129,9, 136,6, 145,8, 160,0, 195,9. Elemanalizis:
C21H26CINOy szamitott: C 64,37, H 6,64, N 3,58%, talalt: C 64,29, H 6,72, N 3,61%.

Bisz-[3-[2-metoxi-fenil]-3-oxo-propil]-metilamin-hidroklorid (46h): fehér por, T:
2,74 g (28%), op: 193-195 °C (etanol, éter). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm):
2,86 (3H, s, N-CH3), 3,61-3,67 (8H, m, 4xCH,), 3,98 (6H, s, 2xAr-OCH3), 7,02-7,06
(2H, m, Ph), 7,09-7,13 (2H, m, Ph), 7,51-7,54 (2H, m, Ph), 7,61-7,77 (2H, m, Ph).
BC NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 32,8, 41,2, 51,6, 55.6, 111,6, 113,1, 121,2,
128.,6, 134,4, 142,7, 159,5, 197,4. Elemanalizis: C;HysCINO4 szamitott: C 64,37, H
6,64, N 3,58%, talalt: C 64,21, H 6,58, N 3,51%.

Gyiirizarasi reakciok

A 46 bisz-Mannich bazis (5 mmol) és hidrotalcit (0,1 g) 10 mL etanolos elegyét 80
°C-on 7 6rén keresztil kevertettem. A kapott reakcidelegyet sziirtem, a katalizatort
etanollal mostam, majd a szlirletet beparoltam. Az igy kapott nyers piperidinol-
szarmazékokat etanolbol vagy metanolbol kristalyositottam at.

3-Benzoil-4-fenil-4-hidroxi-1-metil-piperidin (47a): fehér por, T: 1,03 g (70%), op:
140 °C (etanol) (irodalmi 141-142 °C'"7). '"H NMR (300 MHz, DMSO) & (ppm):
1,78 (1H, d, J=13.7 Hz, Hs,), 2,54-2,58 (1H, m, Hs,), 2,84 (3H, s, N-CH3), 3,53-3,57
(4H, m, Hy+H), 4,40 (1H, dd, J;= 4 Hz, J= 12 Hz, H3), 5,16 (d, 1H, J= 3 Hz, OH),
7,11-7,40 (10H, m, Ph).

4-Hidroxi-3-(4-klor-benzoil)-4-(4-klor-fenil)-1-metil-piperidin (47b): fehér por, T:
0,95 g (52%), op: 166-167 °C (etanol) (irodalmi 168-170 °C™). '"H NMR (300 MHz,
Metanol-d4) o (ppm): 1,85 (1H, d, J=13,5 Hz, Hs.), 2,11-2,23 (1H, m, Hs,), 2,74 (3H,
s, N-CH3), 3,29-3,32 (4H, m, H,+Hy), 4,37 (1H, dd, J,= 3,7 Hz, J-= 11,4 Hz, H,),
5,10 (d, 1H, J=2,9 Hz, OH), 7,33-7,42 (4H, m, Ph), 7,66-7,72 (4H, m, Ph).
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3-(4-Brom-benzoil)-4-(4-brom-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidin (47c¢): sarga por,
T: 1,25 g (55%), op: 180-181 °C (etanol) (irodalmi 181 °C’*). '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 (ppm): 1,80 (1H, d, J=13,8 Hz, Hse), 1,96-2,11 (1H, m, Hs,), 2,40 (3H, s,
N-CH3), 2,91-3,12 (4H, m, Ho+Hy), 4,28 (1H, dd, J,= 3,4 Hz, J,= 11,3 Hz, H3), 5,08
(d, 1H, J= 2,2 Hz, OH), 7,29-7,40 (4H, m, Ph), 7,58 (2H, d, J= 8,3 Hz, Ph), 7,75 (2H,
d, J=8,3 Hz, Ph).

3-(4-Fluor-benzoil)-4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidin ~ (47d):  vilagos
sarga szilard, T: 1,24 g (75%), op: 180-181 °C (etanol) (irodalmi 181 °c''®). 'H
NMR (300 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 1,78 (1H, d, J=13,7 Hz, Hs.), 2,09-2,18 (1H, m,
Hsa), 2,51 (3H, s, N-CH3), 2,82-3,11 (4H, m, Ho+He), 4,38 (1H, dd, J;= 3,4 Hz, J=
11,4 Hz, H), 5,18 (d, 1H, J= 2.2 Hz, OH), 7,36-7,62 (8H, m, Ph).

4-Hidroxi-1-metil-3-(4-metil-benzoil)-4-(4-metil-fenil)-piperidin (47e): fehér por, T:
1,23 g (76%), op: 143-144 °C (etanol) (irodalmi 143-145 °C™). '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1,91 (1H, d, J=12,4 Hz, Hs,), 1,96-2,11 (1H, m, Hs,), 2,40 (3H, s,
N-CHs), 2,91-3,12 (4H, m, Hy*+Hy), 4,28 (1H, dd, J,= 3,4 Hz, J= 11,3 Hz, H3), 5,08
(d, 1H, J= 2.2 Hz, OH), 7,09-7,80 (8H, m, Ph).

4-Hidroxi-1-metil-3-(4-metoxi-benzoil)-4-(4-metoxi-fenil)-1-metil-piperidin  (47f):
fehér por, T: 0,98 g (55%), op: 103-110 °C (etanol, éter). 'H NMR (300 MHz,
DMSO) & (ppm): 1,78 (1H, d, J=13,7 Hz, Hs.), 2,54-2,58 (1H, m, Hs,), 2,84 (3H, s,
N-CH3), 3,53-3,57 (4H, m, H,+Hg), 3,86 (6H, s, 2xAr-OCH3), 5,05 (1H, br s, OH),
5,34 (1H, dd, J;=3,5 Hz, J,=11,4 Hz, H;), 7,11-7,99 (8H, m, Ph). *C NMR (75
MHz, DMSO) & (ppm): 38,8, 40,2, 50,5, 55,2, 70,6, 113,6, 113,9, 125,9, 128.8,
129,6, 130,4, 137,4, 158,1, 198,1. Elemanalizis: C,;HsNO,4 szamitott: C 70,98, H
7,04, N 3,94%, talalt: C 70,96, H 7,06, N 3,95%.

4-Hidroxi-1-metil-3-(3-metoxi-benzoil)-4-(3-metoxi-fenil)-piperidin  (47g): sarga
olaj, T: 0,96 g (54%). '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,95 (1H, d, J=14 Hz,
Hs.), 2,82-2,86 (1H, m, Hs,), 2,87 (3H, s, N-CH3), 3,45-3,49 (4H,m, H,+Hj), 3,86
(6H, s, 2xAr-OCH3), 5,1 (1H, br s, OH), 5,52 (1H, dd, J;=3,7 Hz, J>=11,2 Hz, H3),
7,08-7,12 (4H, m, Ph), 7,14-7,18 (2H, m, Ph), 7,28-7,33 (2H, m, Ph). >C NMR (75
MHz, CDCls) & (ppm): 39,8, 45,7, 50,9, 51,2, 54,4, 55,3, 72,5, 122,6, 125,4, 126,5,
127,1, 128,4, 129,5, 130,1, 134,0, 134,5, 135,4, 137,2, 149,1, 202,2. Elemanalizis:
C,1H,5NOy szamitott: C 70,98, H 7,04, N 3,94%, talalt: C 71,03, H 7,01, N 3,90%.

4-Hidroxi-1-metil-3-(2-metoxi-benzoil)-4-(2-metoxi-fenil)-piperidin  (47h): fehér
por, T: 0,89 g (50%), op: 164-165 °C (etanol, éter). '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 1,73 (1H, d, J=13,5 Hz, Hs.), 2,73-2,77 (1H, m, Hs,), 2,87 (3H, s, N-CH3),
3,41-3,45 (4H, m, Ho+He), 4,13 (6H, s, 2xAr-OCHs), 5,30 (1H, br s, OH), 5,79 (1H,
dd, J;=4 Hz, J=11,5 Hz, H3), 6,93-7,51 (8H, m, Ph). C NMR (75 MHz, CDCls)
o (ppm): 34,1, 45,2, 51,1, 52,0, 53,8, 55,5, 73,9, 126,2, 127,2, 128,9, 129,0, 129,2,
130,8, 131,4, 131,8, 132,3, 138,3, 142,1, 201,9. Elemanalizis: C,;H,sNO4 szamitott:
C 70,98, H 7,04, N 3,94%, talalt: C 71,02, H 7,08, N 3,96%.

4-Hidroxi-3-(2-klor-fenil)-4-(2-klor-fenil)-1-metil-piperidin  (47j): fehér por, T:
0,86 g (47%), op: 80-81 °C (etanol, éter) (irodalmi 83-85 °C’™). '"H NMR (500 MHz,
Metanol-ds) & (ppm): 1,58 (1H, d, J=13,6 Hz, Hs.), 2,66-2,82 (3H, m, N-CH3), 2,86-
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2.98 (1H, m, Hs,), 3,04 3,23 (4H, m, Hy+He), 4,61 (1H, dd, J= 2,8 Hz, J= 11,5 Hz,
Hs), 5,22 (1H, d, J= 2,9 Hz, OH), 6,96 (1H, d, /= 7,1 Hz, Ph), 7,05-7,14 (3H, m, Ph),
7,23-7,38 (3H, m, Ph), 7,98 (1H, d, J= 8,2 Hz, Ph).

3-(2-Brom-benzoil)-4-(2-brém-fenil)-4-hidroxi-1-metil-piperidin (47k): sargas por,
T: 0,68 g (30%), op: 180 °C (etanol, éter). 'H NMR (300 MHz, methanol-d,) &
(ppm): 1,71 (1H, d, J=12.6, Hs), 2,75-2,81 (1H, m, Hs,), 2,93 (3H, s, N-CH3), 3,50-
3-54 (4H, m, Hy+Hy), 5,03 (1H, br s, OH), 5,36 (1H, dd, J,=4 Hz, J=11,5 Hz, H),
6,98-7,02 (2H, m, Ph), 7,12-7,28 (4H, m, Ph), 7,82-7,86 (2H, m, Ph). *C NMR (75
MHz, methanol-d,) & (ppm): 34,0, 46,2, 50,8, 51,5, 53,3, 73,2, 126,6, 127,1, 128,6,
128,7, 1289, 130,5, 131,5, 131,9, 132,4, 138,4, 142,2, 204,8.

Nitrometan és aldehidek reakcioi

A 48 aldehid (5 mmol) és Mg:Al 2:1 hidrotalcit (0,13) elegyét nitrometanban (5,6
mL, 0,1 mol) 5 6ran 4t kevertettem szobahOmérsékleten. A reakcid végén az elegyet
leszlirtem, a katalizatort nitrometannal mostam, az oldatot beparoltam. A beparlasi
maradékot, ha kellett, telitett NaHSOs vizes oldatdval extrahaltam, majd MgSO4
felett szaritottam ¢és a beparlas utdn a megfeleld 2-nitroalkohol szarmazékokat
kaptam meg.

1-Fenil-2-nitro-etanol (49a): vilagossarga olaj, T: 0,62 g (74%). IR (film): 1377,
1535, 3400 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2,60 (1H, br s, OH), 4,47-
4,68 (2H, m, CH,), 5,41-5,54 (1H, m, CHOH), 7,21-7,57 (5H, m, Ph).

1-(2-Klor-fenil)-2-nitro-etanol (49b): sarga olaj, T: 0,92 g (91%). IR (film): 1377,
1555, 3530 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) o (ppm): 3,35 (1H, br s, OH), 4,43
(1H, dd, J;= 2 Hz, J,= 9 Hz, CH,), 4,64 (1H, dd, J,= 2 Hz, J= 11,5 Hz, CH,), 5,81
(1H, d, J= 9,5 Hz, CHOH), 7,26-7,39 (3H, m, Ph), 7,62-7,63 (1H, m, Ph). BC NMR
(75 MHz, CDCl3) & (ppm): 71,2, 86,3, 127,9, 128,5, 130,7, 131,1, 132,7, 136,5. MS
(ED): m/z (%) 201 (M7, 5), 185 (7), 183 (21), 156 (8), 154 (24), 143 (100), 141 (33),
110 (26). CsHgNO;Cl Elemanalizis, szamitott: C 47,64, H 6,95, N 3,98%, talalt: C
47,86, H 7,06, N 4,07%.

1-(2-Brom-fenil)-2-nitro-etanol (49c¢): sarga olaj, T: 1,17 g (95%). IR (film): 1368,
1550, 3511 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,12 (1H, br s, OH), 4,45
(1H, dd, J;= 3.5 Hz, J= 9.5 Hz, CH,), 4,67 (1H, dd, J,= 2.5 Hz, J,= 11.5 Hz, CH,),
5,81 (1H, d, J= 9.5 Hz, CHOH), 7,21-7,26 (1H, m, Ph), 7,38-7,41 (1H, m, Ph), 7,56-
7,61 (1H, m, Ph), 7,65-7,68 (1H, m, Ph). >°C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 71,4,
87,2, 128,1, 128.8, 1309, 131,4, 132,9, 137,1. MS (EI): m/z (%) 246 (M", 2), 230
(8), 228 (7), 200 (6), 198 (6), 185 (14), 183 (14), 156 (100). CsHgNO;Br
Elemanalizis, szamitott: C 38,95, H 3,25, N 5,68%, talalt C 39,09, H 3,41, N 5,73%.

1-(2-Hidroxi-fenil)-2-nitro-etanol (49d): sarga olaj, T: 30%. IR (film): 1382, 1558,
3528 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 4,31 (1H, s, OH), 4,61 (1H, dd, J,=
3 Hz, J= 10,5 Hz, CH,), 4,76 (1H, dd, J;= 3 Hz, J>= 10 Hz, CH,), 5,61 (1H, d, J=
9,5 Hz, CHOH), 6,98- 7,04 (2H, m, Ph), 7,50-7,57 (2H, m, Ph), 11,02 (1H, s, PhOH).
C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 70,9, 84,5, 127.4, 128,4, 128,9, 130.6, 131,1,
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135,4. MS (EI):: m/z (%) 183 (M", 2), 165 (7), 136 (15), 123 (100), 93 (10).
CsHoNO, Elemanalizis, szamitott: C 52,46, H 7,65, N 4,92%, talalt: C 52,63, H 7,78,
N 5,06%.

1-(3-Hidroxifenil)-2-nitroetanol (49e): olaj, T: 0,57 g (62%). IR (film): 1382, 1530,
3480 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 2,57 (1H, br s, OH), 4,49-4,55 (2H,
m, CH,), 5,26-5,29 (1H, m, CHOH), 5,80 (1H, br s , HOPh), 7,13-7,17 (1H, m, Ph),
7,29-7,39 (3H, m, Ph).

1-(3-Nitro-fenil)-2-nitro-etanol (49f): T: 0,40 g (95%), op: 72 °C (etanol) (irodalmi
op: 70-71 °C'"). IR (film): 1390, 1545, 3420 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCls)
0 (ppm): 3,34 (1H, br s, OH), 4,59-4,68 (2H, m, CH,), 5,63-5,64 (1H, m, CHOH),
7,63 (1H, t, J= 8 Hz, Ph), 7,80 (1H, d, J= 8 Hz, Ph), 8,25 (1H, t, J= 8 Hz, Ph), 8,35
(1H, s, Ph).

1-(3-Metoxi-fenil)-2-nitro-etanol (49g): sarga olaj, T: 0,53 g (54%). IR (film): 1375,
1540, 3400 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,10 (1H, s, OH), 3,86 (3H,
s, OCH3), 4,51-4,59 (2H, m, CH»), 5,40-5,45 (1H, m, CHOH), 6,94-6,96 (1H, m,
Ph), 7,17-7,46 (3H, m, Ph).

1-(4-Klor-fenil)-2-nitro-etanol (49h): vilagos sarga olaj, T: 0,32 g (80%). IR (film):
1377, 1540, 3350 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3,33 (1H, s, OH), 4,48-
4,59 (2H, m, CH,), 5,42-5,45 (1H, m, CHOH), 7,33 (2H, d, J= 8,5 Hz, Ph), 7,38 (2H,
d, J= 8,5 Hz, Ph).

1-(4-Metoxi-fenil)-2-nitro-etanol (49i): sarga olaj, T: 43%. 'H NMR (500 MHz,
CDCls) & (ppm): 2,96 (1H, s, OH), 3,88 (1H, s, CHs), 4,46-4,62 (2H, m, CHa), 5,39-
5,43 (1H, m, CHOH), 6,99 (2H, d, J= 8,8 Hz, Ph), 7,83 (2H, d, J= 8,8 Hz, Ph).

1-(4-(N,N-dimetilamino)-fenil)-2-nitro-etanol (49j): olaj, T: 8%. 'H NMR (500
MHz, CDCls) 8 (ppm): 3,08 (6H, s, CH3), 4,45-4,49 (2H, m, CH,), 5,36-5,41 (1H, m,
CHOH), 6,68 (2H, d, J= 8,9 Hz, Ph), 7,73 (2H, d, J= 8,9 Hz, Ph).

1-(5-Brom-2-hidroxi-fenil)-2-nitro-etanol (49k): sarga olaj, T: 47%. IR (film):
1382, 1557, 3518 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3,61 (1H, br s, OH),
4,59 (1H, dd, J;= 3 Hz, J>= 10,5 Hz, CH,), 4,71 (1H, dd, J;= 3 Hz, J,= 10 Hz, CH,),
5,59 (1H, d, J= 10 Hz, CHOH), 6,69 (1H, d, J= 9 Hz, Ph), 7,32-7,36 (1H, m, Ph),
7,65-7,69 (1H, d, J= 2 Hz, Ph), 10,93 (1H, s, PhOH). *C NMR (75 MHz, CDCls)
& (ppm): 71,2, 88,1, 127.8, 128,5, 130,1, 130.8, 132.,9, 136,4. MS (EI): m/z (%) 279
(M7, 5), 261 (6), 232 (15), 214 (21), 172 (36). CsHsNO4Br Elemanalizis, szamitott: C
36,64, H 5,34, N 3,05%, talalt: C 36,87, H 5,29, N 3,16%.

2-Nitro-1-(piridin-2-il)-etanol (491): T: 0,79 g (94%), op: 67-68 °C, (irodalmi op: 68
°C"%. IR (film): 1375, 1540, 3420 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 4,37-
4.39 (1H, m, OH), 4,63-4,80 (2H, m, CH,), 5,46-5,49 (1H, m, CHOH), 7,29-7,31
(1H, m, Ph), 7,44-7,78 (2H, m, Ph), 8,58 (1H, d, J= 5 Hz , Ph).

1-Ciklohexil-2-nitro-etanol (49m): olaj, T: 52%. IR (film): 1378, 1535, 3410 cm™.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,95-1,30 (5H, m, ciklohehil), 1,35-1,45 (1H,
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m, CH-ciklohexil), 1,61-1,79 (5H, m, ciklohexil), 2,79 (1H, br s, OH), 4,02-4,13
(1H, m, CHOH), 4,35-4,54 (1H, m, CH,).

1-Nitro-2-propanol (49n): szintelen olaj, T: 0,35 g (67%). IR (film): 1387, 1550,
3395 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,27-1,33 (3H, m, CH3), 3,07-3,19
(1H, m, CHOH), 4,30-4,41 (2H, m, CH,), 4,45 (1H, br s, OH).

1-Nitro-2-butanol (490): szintelen olaj, T: 0,54 g (90%). IR (film): 1385, 1535, 3420
cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,91 (3H, t, J= 6,9 Hz, CH3), 1,32-1,50
(2H, m, CH;CH>), 3,04 (1H, s, OH), 4,14-4,28 (1H, m, CHOH), 4,30-4,46 (2H, m,
CH,) .

3,3-Dimetil-1-nitro-butan-2-ol (49p): olaj, T: 40%. IR (film): 1382, 1557, 3500 cm
' TH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,95 (9H, s, 3xCHj3), 3,05 (1H, br s, OH),
4,11-4,34 (2H, m, CH,), 4,47-4,51 (1H, m, CHOH).

Nitroetan és aldehidek reakcioja

A 48 aldehid (5 mmol), nitroetan (6 mmol) és Mg:Al 2:1 hidrotalcit (0,13 g) elegyét
10 mL THF-ben 6,5 6ran at kevertettem 60 °C-on. A reakcid végén az elegyet
lesztirtem, a katalizatort THF-fel mostam, az oldatot beparoltam. A beparlési
maradékot, ha kellett, telitett NaHSO; vizes oldataval extrahdltam, majd MgSO4
felett szaritottam. A beparlas utan a megfeleld 2-nitroalkohol szarmazékokat kaptam
meg. A termékek treo/eritro aranyat az 'H NMR-spektrum alapjan hatdroztam meg.

1-Fenil-2-nitro-propan-1-ol (52a): vilagossarga olaj, T: 62%. IR (film): 1390, 1552,
3528 cm™. 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,30 (3H, d, J= 6,9 Hz, CH3), 1,50
(3H, d, J= 6,9 Hz, CH3), 2,81 (1H, br s, OH), 4,67-4,81 (1H, m, CHCH3), 5,02 (1H,
d, J/=9,0 Hz, treo-CHOH), 5,38 (1H, d, J= 3,6 Hz, eritro-CHOH), 7,38-7,62 (5H, m,
Ph).

1-(2-Klor-fenil)-2-nitro-propan-1-ol (52b): sarga olaj, T: 0,93 g (86%). IR (film):
1372, 1551, 3512 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,42 (3H, d, J=6,9 Hz,
CHs), 1,44 (3H, d, J= 6,9 Hz, CH3), 3,16 (1H, br s, OH), 4,81-4,91 (1H, m, CHCHs),
5,58-5,61 (1H, d, J= 8,8 Hz, treo-CHOH), 5,83 (1H, d, J= 3,3 Hz, eritro-CHOH),
7,20-7,61 (4H, m, Ph).

1-(2-Brom-fenil)-2-nitro-propan-1-ol (52c¢): sarga olaj, T: 1,11 g (85%). IR (film):
1372, 1548, 3520 cm™ . "H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 1,45 (3H, d, J= 6.6 Hz,
CHs), 1,47 (3H, d, J= 6,3 Hz, CHs), 3,23 (1H, br s, OH), 4,87-4,91 (1H, m, CHCH3),
5,60 (1H, d, J= 8,4 Hz, treo-CHOH), 5,81 (1H, d, J= 4,4 Hz, eritro-CHOH), 7,28-
7,64 (3H, m, Ph), 7,9 (1H, m, Ph). °C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 16,1, 72,5,
73,9, 84,0, 88,3, 127,2, 128,2, 130,3, 132,1, 133,3, 137,5. MS (EI): m/z (%) 260 (M",
2), 243 (21), 213 (15), 196 (100), 186 (29), 155 (44). CoH(NO;Br Elemanalizis,
szamitott: C 41,54, H 3,80, N 5,38%, talalt: C 41,82, H 3,95, N 5,56%.

1-(2-Fluor-fenil)-2-nitro-propéan-1-ol (52d): sarga olaj, T: 32%. IR (film): 1366,
1540, 3540 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,38 (3H, d, J= 6,9 Hz, CH3),
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1,47 (3H, d, J= 6,9 Hz, CH3), 3,97 (1H, m, OH), 4,81-4,85 (1H, m, CHCH3), 5,42
(1H, d, J= 9,1 Hz, treo-CHOH), 5,74 (1H, d, J= 3,3 Hz, eritro-CHOH), 7,11-7,61
(3H, m, Ph), 7,82-7,87 (1H, m, Ph). >C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 16,3, 73,1,
74,6, 87,8, 88.9, 128,2, 128,9, 131,4, 131,7, 133,1, 137,8. MS (EI): m/z (%) 199 (M,
5), 181 (20), 152 (100), 134 (38), 125 (28), 95 (10). CoH;(NOsF Elemanalizis,
szamitott: C 54,27, H 5,03, N 7,04%, talalt C 54,49, H 5,26, N 6,96%.

1-(3-Hidroxi-fenil)-2-nitro-propan-1-ol (52e): sarga olaj, T: 57%. IR (film): 1352,
1522, 3532 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 1,31 (3H, d, J= 6,6 Hz, CH3),
1,48 (3H, d, J= 6,6 Hz, CH3), 3,49 (1H, m, OH), 4,68-4,72 (1H, m, CHCHj3), 4,95
(1H, d, J= 9 Hz, treo-CHOH), 5,34 (1H, d, J= 3,6 Hz, eritro-CHOH), 6,77-7,12 (4H,
m, Ph, Ph-OH). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 16,4, 73,3, 75,3, 87,6, 88,2,
122,1, 124,1, 130,4, 131,8, 133,4, 137,5. MS (EI): m/z (%) 197 (M", 2), 179 (5), 132
(15), 123 (68), 121 (100), 105 (15), 93 (10). CoH;1NO4 Elemanalizis, szamitott: C
54,82, H 5,58, N 7,11%, talalt: C 54,99, H 5,72, N 7,38%.

1-(3-Nitro-fenil)-2-nitro-propan-1-ol (52f): sarga olaj, T: 0,92 g (81%). IR (film):
1352, 1520, 3510 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,38 (3H, d, J= 6,9 Hz,
CHs3), 1,52 (3H, d, J= 6,9 Hz, CH3), 3,42 (1H, br s, OH), 4,72-4,85 (1H, m, CHCH3),
5,20 (1H, dd, J;= 8,4 Hz, J,= 6,8 Hz, treo-CHOH), 5,56 (1H, d, J= 4,2 Hz, eritro-
CHOH), 7,57-7,81 (2H, m, Ph), 8,17-8,29 (2H, m, Ph).

1-(4-Kl6r-fenil)-2-nitro-propan-1-ol (52¢g): olaj, T: 60%. IR (film): 1388, 1552,
3540 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,31 (3H, d, J= 6,9 Hz, CHs), 1,48
(3H, d, J= 6,6 Hz, CH3), 3,05 (1H, br s, OH), 4,61-4,77 (1H, m, CHCH3), 5,02 (1H,
d, /= 9,0 Hz, treo-CHOH), 5,37 (1H, d, J= 3,0 Hz, eritro-CHOH), 7,33-7,39 (4H, m,
Ph).

1-(2-Piridil)-2-nitro-propan-1-ol (52h): sarga olaj, T: 0,87 g (95%). IR (film): 1360,
1540, 3514 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,43 (3H, d, J= 6,6 Hz, CH3),
1,46 (3H, d, J= 6,6 Hz, CH3), 4,31 (1H, br s, OH), 4,80-4,96 (1H, m, CHCH3), 5,05
(1H, d, J= 6,6 Hz, treo-CHOH), 5,40 (1H, d, J= 3,6 Hz, eritro-CHOH), 7,27-7,39
(3H, m, Ph), 7,72-7,78 (2H, m, Ph).

3-Nitro-butan-2-ol (52i): olaj, T: 0,38 g (64%). IR (film): 1372, 1540, 3510 cm™. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,13-1,27 (3H, m, CH;CHOH) 1,52-1,58 (3H, m,
CHCHj3), 2,92 (1H, br s, OH), 4,11-4,16 (1H, m, CHOH), 4,33-4,34 (1H, m, CHOH),
4,46-4,53 (1H, m, CHCHa).

2-Nitro-pentan-3-ol (52j): olaj, T: 0,61 g (92%). IR (film): 1358, 1570, 3492 cm’™.
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1,02-1,05 (3H, m, CH3CH>) 1,44-1,65 (5H, m,
CHCH; + CH;CH,), 2,44 (1H, br s, OH), 3,83-3,87 (1H, m, CHOH), 4,09-4,13 (1H,
m, CHOH), 4,51-4,59 (1H, m, CHCHj).

1,3-Dinitropropan szarmazékok eloallitasa

A 48 aldehid (5 mmol) és Mg:Al 2:1 hidrotalcit (0,13 g) elegyét nitrometanban (5,6
ml, 0,1 mol) 5 6ran at kevertettem 100 °C-on. A reakcid végén az elegyet leszlirtem,
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a katalizatort nitrometannal mostam, az oldatot beparoltam. A beparlasi maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens: diklormetan).

2-(2-Hidroxi-fenil)-1,3-dinitro-propan (50a): sotétsarga olaj, T: 10%, IR (film):
1380, 1556, 3482 cm”. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 4,37-4,45 (1H, m,
CH), 4,83-4,88 (4H, m, CH,), 5,91 (1H, br s, OH), 6,73 (1H, d, /=7,8 Hz, Ph), 6,85-
6,90 (1H, m, Ph), 7,10-7,19 (2H, m, Ph). °C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 40,3,
76,6, 111,9, 125,2, 128,1, 131,5, 132,0, 154,4. MS (EI): m/z (%) 226 (M", 10), 210
(12), 192 (15), 162 (5), 150 (29), 149 (83), 117 (6), 77 (20), 60 (4). Elemanalizis,
szamitott: CoH oN,Os C 47,79, H 4,42, N 12,39%, talalt: C 47,25, H 4,11, N 12,09%.

2-(4-Klor-fenil)-1,3-dinitro-propan (50b): sarga olaj, T: 20%. IR (film): 1374, 1548
cm”. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 4,30-4,35 (1H, m, CH), 4,74-4,78 (4H,
m, CH>), 7,18 (2H, d, J=6,3 Hz, Ph), 7,35 (2H, d, J=8,4 Hz, Ph). °C NMR (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 41,2, 76,6, 128,8, 129,9, 130,3, 135,3. MS (EI): m/z (%) 244 (M,
15), 197 (30), 151 (38), 137 (41), 125 (27), 115 (100), 112 (10), 89 (16), 77 (22).
CoHoN,0O4Cl Elemanalizis, szamitott: C 44,17, H 3,68, N 11,45%, talalt: C 43,87, H
3,32, N 11,09%.

2-(3-Nitro-fenil)-1,3-dinitro-propan (50c¢): s6tét sarga olaj, T: 20%. IR (film): 1365,
1584 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 4,52-4,55 (1H, m, CH), 4,89-4,93
(4H, m, CH,), 7,62-7,66 (1H, m, Ph), 7,76-7,79 (1H, m, Ph), 8,17-8,20 (1H, m, Ph),
8.23 (1H, s, Ph). >C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 40,8, 77,3, 124,4, 128.6,
130,4, 134.8, 137,5, 148,79. CoHoN30¢ Elemanalizis, szamitott: C 42,35, H 3,53, N
16,47%, talalt: C 42,02, H 3,23, N 16,11%.

p-Klor-nitrosztirol eléallitasa

Csepegtetd tolcsérrel és hdmérdvel ellatott haromnyaku lombikba bemértem p-klor-
benzaldehidet (7,03 g, 50 mmol), nitrometant (3,05 g, 50 mmol) és metanolt (10
mL). Jeges hiités kdozben hozzacsepegtettem 15%-o0s vizes KOH (50 mmol) oldatot, a
reakcidelegyet végig 5 °C alatt tartva. A beadagolds utan az elegyet 30 percig
kevertettem, majd 0,1 mol 20%-0s jeges sosavoldatra Ontottem. Az elegyet éterrel
extrahaltam, MgSQ, felett szaritottam, sziirtem, €s beparoltam. A terméket etanolbol
atkristalyositottam, majd oszlopromdatografival tisztitottam (eluens: hexdn:aceton
4:1).

Vilagossarga kristaly, T: 5,15 g (51%), op: 113 °C (irodalmi 113-114 °C'*"). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,42 (2H, d, J= 8,5 Hz, Ph), 7,49 (2H, d, J= 8,5
Hz, Ph), 7,56 (1H, d, J= 14 Hz, =CHNO,), 7,95 (1H, d, J= 14 Hz, PhCH=).

A Michael-addicio vizsgalata

p-Klor-nitrosztirolt (0,06 g, 0,3 mmol) 3 mL nitrometdnban, Mg:Al 2:1 HT (0,04 g)
jelenlétében kevertettem 100 °C-on. A reakciot VRK-val kovettem. A reakcid végén
(3 ora) az elegyet leszlirtem, a katalizatort nitrometannal mostam, az oldatot
beparoltam és 'H NMR spektroszkopia segitségével elemeztem.
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2-(4-Kl6r-fenil)-1,3-dinitro-propéan: sarga olaj, T: 0,07 g (100%). '"H NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm): 4,28-4,32 (1H, m, CH), 4,69-4,82 (4H, m, CH,), 7,13 (2H, d,
J= 8,3 Hz, Ph), 7,38 (2H, d, J= 8,4 Hz, Ph).

Nitroetan és nitroalkohol reakcidja

Az 1-(4-klor-fenil)-2-nitro-etanol (0,5 mmol) és Mg:Al 2:1 HT (0,04 g) elegyét 3 mL
nitroetdnban 5 6ran at kevertettem 100 °C-on. A reakcio végén az elegyet lesziirtem,
a katalizatort nitrometannal mostam, az oldatot beparoltam és 'H NMR
spektroszkopia segitségével elemeztem.

2-(3-Nitro-fenil)-1,3-dinitro-butan (51): sotétsarga olaj, T: 45%. 'H NMR (300
MHz, CDCls) § (ppm): 1,59 (3H, d, J=6,9 Hz, CH3), 4,41-4,43 (1H, m, CHCH,NO,),
4,51-4,54 (1H, m, CHCHs), 4,73-4,78 (2H, m, CH,), 7,33-7,38 (4H, m, Ph).

Magnézium-lantan vegyes oxid eloallitasa

Magnéziumnitratot (57,24 g, 0,386 mol) és lantannitratot (41,91 g, 0,129 mol)
kiforralt ¢és visszahiitott desztillalt vizben (0,5 L) feloldottam, majd a
kaliumhidroxidot (56 g, 1 mol) és kaliumkarbonatot (35,88 g, 0,26 mol) tartalmazo
desztillalt vizbe (0,52 L) adagoltam ugy, hogy a pH-t 10 koriil tartottam. A
csapadékot 55 °C-on oOregitettem 16 oOran at, leszlirte, desztillalt vizzel semlegesre
mostam, majd 80 °C-on szaritottam. A kapott anyagot 650 °C-on aktivaltam.

Pd"/MgLa vegyes oxid eléallitasa

Natrium-tetrakloropalladatot (0,441 g, 1,5 mmol) tartalmazé kiforralt és visszahtitott
desztillalt vizben (150 mL) felszuszpendaltam MglLa vegyes oxidot (1,5 g). Az
elegyet 25 °C-on 12 6ran at kevertettem argon atmoszféraban, majd szlirtem ¢és a
csapadékot 500 mL desztillalt vizzel mostam. A barna szinli szilard anyagot
vakumban szaritottam. Az igy nyert anyag fémtartalma az ICP-OES analizis szerint
0,84 mmol Pd/g volt.

Pd’/MgLa vegyes oxid eléallitasa

Pd’/MgLa vegyes oxid hidrazin-hidrat redukcio segitségével készitettem.

A Pd"/MgLa vegyes oxid (1 g) és hidrazin-hidrat (1 g, 20 mmol) 10 mL etanolos
elegyét 3 oran at szobahOmérsékleten kevertettem. A kapott fekete szilard anyagot
szlirtem, etanollal mostam. A fém Pd tartalmat ICP-OES analizéssel hataroztam meg
(0,73 mmol Pd/g).
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Heck-reakcio

Az 53 aril-halogenid (I mmol), 54 olefin (1,2 mmol) és trietilamin (0,12 g, 1,2
mmol) 5 mL dimetil-formamidos oldatahoz Pd”/MgLa katalizatort (0,02 g, 1,5 mol%
Pd) adtam. A reakcidelegyet 80 °C-on 10-25 6ran keresztiil kevertettem. A reakcid
végén az elegyet leszlirtem, a katalizatort hexannal mostam. Az oldatot vizzel
higitottam, és hexannal (2x10 mL) extrahaltam. A szerves fazist el6szor vizzel, majd
telitett sboldattal mostam. Az oldatot MgSO, felett szaritottam, majd beparoltam.

A beparlasi maradékot atkristalyositassal tisztitottam. Az ismert termékeket az 'H
NMR-spektrumok és az olvadaspontok irodalmi adatai alapjan jellemeztem.

(E)-Sztilbén (55a): fehér kristaly, op: 122-123 °C (metanol) (irodalmi 124 °C'*?). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,11 (1H, s, CH), 7,23-7,28 (1H, m, CH), 7,33-
7,38 (4H, m, Ph), 7,48-7,50 (4H, m, Ph).

(E)-4-Acetil-sztilben (55b): vilagossarga kristaly, op: 147-148 °C (metanol)
(irodalmi 148-150 °C'*). '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,60 (3H, s, CHz),
7,11 (1H, d, J= 16,5 Hz, CH), 7,22 (1H, d, J= 16,5 Hz, CH), 7,24-7,40 (3H, m, Ph),
7,52 (2H, d, J= 7,2 Hz, Ph), 7,58 (2H, d, J= 8,7 Hz, Ph), 7,94 (2H, d, J= 8,7 Hz, Ph).

(E)-2-Acetil-sztilbén (55¢): sargas kristaly, op: 66 °C (éter) (irodalmi 67-68 °C'*%).
'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,25 (3H, s, CH3), 7,17-7,23 (3H, m, CH),
7,23-7,28 (1H, m, CH), 7,33-7,38 (m, 4H), 7,48-7,50 (m, 4H).

(E)-4-Metil-sztilbén (55d): fehér kristaly, op: 118-119°C (metanol) (irodalmi 118-
120 °C'*%). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,34 (3H, s, CH3), 7,17-7,23 (3H,
m, Ph+CH), 7,37-7,46 (6H, m, Ph).

(E)-2-Hidroxi-5metil-sztilbén (55e): sarga olaj, 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 2,32 (3H, s, CH3), 6,89-7,04 (2H, m, Ph+CH), 7,11 (1H, d, J= 16,5 Hz, CH),
7,20-7,37 (3H, m, Ph), 7,41-7,53 (4H, m, Ph).

(E)-Sztilbén-4-karbaldehid (55f): fehér kristaly, op: 112 °C (etanol) (irodalmi 112-
112,5 °C'¥). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,02 (1H, d, J= 16,6 Hz, CH),
7,11 (1H, d, J= 16,6 Hz, CH), 7,19-7,27 (3H, m, Ph), 7,40-7,48 (4H, m, Ph), 7,82
(2H, d, J=8,3 Hz, Ph), 9,98 (1H, s, CHO).

(E)-Sztilbén-2-karbaldehid (55g): fehér kristaly, op: 80 °C (etanol) (irodalmi 80-82
o126y,

(E)-Fenilakrilsav-etilészter (58a): szintelen olaj, T: 0,13 g (75%). '"H NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm): 0,25 (3H, t, /= 8 Hz, OCH,CH3), 4,26 (2H, q, OCH,CH3),
6,42 (1H, d, J~=15,9 Hz, CH), 7,27-7,53 (5H, m, Ph), 6,68 (1H, d, J/=15,5 Hz, CH).

Fahéjsavnitril (58b): atlatszo olaj, T: 0,10 g (80%). (E)-59b: 'H NMR (300 MHz,
CDCL) & (ppm): 5,87 (1H, d, J=16,6 Hz, CH), 7,39 (1H, d, /=16,6 Hz, CH), 7,38-
7,50 (5H, m, Ph). (Z)-59b: 'H NMR (300 MHz, CDCL3) § (ppm): 5,44 (1H, d, J=12,3
Hz, CH), 7,13 (1H, d, J=12,3 Hz, CH), 7,38-7,50 (5H, m, Ph).
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4.23.

2-Butoxi-vinil-benzol (58¢): szintelen olaj, T: 0,17 g (96%). (E)-59¢: '"H NMR (300
MHz, CDCL3) & (ppm): 0,91-1,11 (3H, m, CHs), 1,41-1,58 (4H, m, CH>CH>CHs),
3,83-3,88 (2H, m, OCH,), 5,84 (1H, d, J= 12,9 Hz, CH), 6,98 (1H, d, J= 12,9 Hz,
CH), 7,10-7,31 (5H, m, Ph). (2)-5b: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 0,91-1,11
(3H, m, CH;), 1,64-1,68 (4H, m, CH>CH>CHs), 3,90-3,95 (2H, m, OCH.), 5,19 (1H,
d, J= 6,9 Hz, CH), 6,20 (1H, d, J= 7,2 Hz, CH), 7,10-7,31 (5H, m, Ph).

(E)-1-Fenil-1-hexén (58d): olaj, T: 0,12 g (75%). '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 0,91 (3H, t, J= 7,3 Hz, CH3), 1,45-1,61 (4H, m, CH,CH,CH3), 2,18-2,27 (2H,
m, CH,CH,CH,CH3), 6,18-6,30 (1H, m, CH), 6,38 (1H, d, J= 15,9 Hz), 7,18-7,26
(5H, m, Ph).

(E)-1-Fenil-3-metil-but-1-én-3-ol (58e): olaj, T: 0,13 g (80%). '"H NMR (300 MHz,
CDCly) & (ppm): 1,42 (6H, s, CHy), 6,35 (1H, d, J= 16,2 Hz, CH), 6,58 (1H, d, J=
16,5 Hz, CH), 7,23-7,39 (5H, m, Ph).

A palladiumkiolddodas vizsgalata a Heck-reakcioban

A reakcidt a 4.21. pontban leirtak alapjan végeztem jodbenzollal és sztirollal. A
reakciot 2 oOra eltelte utdn félbeszakitottam, a katalizatort forrén lesziirtem. A
szlirletet tovabbi 8 ordn keresztiil reagéltattam, idénként mintat vettem és a mintabol
meghataroztam a konverziot.

A kiszlrt katalizator fémtartalma az ICP-OES analizis alapjan 0,7 mmol Pd/g volt.

Sonogashira-reakcio

Az 53 aril-halogenidet (1 mmol), 59 acetilént (1,2 mmol) és trietilamint (0,12 g, 1,2
mmol) tartalmazé 5 mL dimetil-formamidos oldatdhoz PdO/MgLa katalizatort (0,02
g, 1,5 mol% Pd) adtam. A reakcioelegyet 80 °C-on 10-25 6ran keresztiil kevertettem.
A reakcid végén az elegyet leszlirtem, a katalizatort hexannal mostam. Az oldatot
vizzel higitottam, hexdnnal (2x10 mL) extrahaltam. A szerves fazist eldszor vizzel,
majd telitett sooldattal mostam. Az oldatot MgSO4 felett szaritottam, majd
beparoltam. A beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval vagy atkristalyositassal
tisztitottam. Az ismert termékeket az 'H-NMR és “C-NMR spektrumok és
olvadéspontok irodalmi adatai alapjan azonositottam.

1,2-Difenilacetilén (60a): fehér kristaly, op: 58-60 °C (etanol) (irodalmi 59-61
°Cc'*"). 'TH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,28-7,32 (6H, m, Ph), 7,51-7,55 (4H,
m, Ph). *C NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 89,5, 123,4, 128,2, 128,4, 131.5.

3-Fenil-2-propin-1-ol (60b): sarga olaj, T: 0,09 g (70%). 'H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 4,49 (2H, br s, CHy), 7,23-7,32 (3H, m, Ph), 7,41-7,47 (2H, m, Ph).
BC NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 51,0, 85,3, 87,3, 122.4, 128,2, 128,3, 131,6.

3-Tetrahidropiraniloxi-prop-1-in (60c): olaj, T: 0,16 g (74%). '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 1,49-1,87 (6H, m, 3xCH,), 3,49-3,55 (1H, m, CH,CH>0), 3,84-3,91
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(1H, m, CH,CH:0), 4,62-4,70 (2H, m, OCH,C=), 4,94-4,97 (1H, m, OCH), 7,11-
7,68 (5H, m, Ph).

1-Fenil-2-heptin (60d): sargas olaj, T: 0,14 g (81%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
(ppm): 0,94 (3H, t, J= 7 Hz, CH3), 1,32-1,44 (4H, m, CH,CH>CH3), 1,59-1,62 (2h,
m, CH,CH,CH,CHs), 2,40 (2H, m, =CCH,), 7,28-7,38 (3H, m, Ph), 7,39-7,45 (2H,
m, Ph).

1-Fenil-2-(4-tolil)-acetiléen (60e): fehér szilard, op: 69-70 °C (irodalmi op: 67-69
°C'?%). 'TH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,29 (3H, s, CH3), 7,11 (2H, d, J= 7,8
Hz, Ph), 7,25-7,28 (3H, m, Ph), 7,43 (2H, d, J= 7,8 Hz, Ph), 7,48-7,52 (2H, m, Ph).
C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 21,5, 88.7, 89,6, 120,5, 1234, 128,0, 128.2,
129,0, 131,5, 1384

1-(4-Acetil-fenil)-2-fenil-acetilén (60f): fehér szilard, op: 93-95 °C (irodalmi 94-96
°C'*%). "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,78 (3H, s, CH3), 7,32-7,35 (3H, m,
Ph), 7,52-7,54 (2H, m, Ph), 7,58 (2H, d, J= 8,4 Hz, Ph), 7,92 (2H, d, J= 8,4 Hz, Ph).
C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 26,5, 88.6, 92,4, 122.6, 128.0, 128,2, 128,7,
131,7, 136,1, 197,1.

1-(2-Acetil-fenil)-2-fenil-acetilén (60g): olaj, '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm):
3,82 (3H, s, CH3), 7,16-7,20 (2H, m, Ph), 7,30-7,40 (4H, m, Ph), 7,50-7,58 (3H, m,
Ph).

2-(2-Fenil-etinil)-benzaldehid (60h): sarga olaj, '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,37-7,40 (3H, m, Ph), 7,45 (1H, t, J= 7,2 Hz, Ph), 7,54-7,65 (4H, m, Ph),
7,93-7,98 (1H, m, Ph), 10,65 (1H, s, CHO). °*C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm):
85,1, 96,5, 123,1, 127,0, 127,5, 128,6, 1288, 129,2, 131,3, 133,3, 134,0, 1359,
191,8.

4-(2-Fenil-etinil)-benzaldehid (60i): T: g (%), op: 98 °C (irodalmi 98-100 °C"*%). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,25-7,37 (3H, m, Ph), 7,52-7,55 (2H, m, Ph),
7,61 (2H, d, J= 8 Hz, Ph), 7,84 (2H, d, J= 8 Hz, Ph), 10,00 (1H, s, CHO).

2-Fenil-benzofuran (62a): sarga kristaly, op: 116-117 °C (irodalmi 118-120 °C'®).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,96 (1H, s, CH), 7,18-7,56 (7H, m, Ph), 7,81-
7,84 (2H, m, Ph).

2-(4-Metil-fenil)-benzofuran (62b): sargas olaj, '"H NMR (300 MHz, CDCl;) &
(ppm): 2,39 (3H, s, CHs3), 6,82 (1H, s, CH), 7,08-7,59 (8H, m, Ph).

A 3-tetrahidropiraniloxi-prop-1-in eloallitasa

Kétnyaku lombikba bemértem propargilalkoholt (2 g, 36 mmol), p-toluol-
szulfonsavat (2 g, 36 mmol) és diklormetant (10 mL). A reakcidelegyet 0 °C-ra
lehiitéttem, DHP-t (3,5 mL, 0,039 mmol) csopogtettem hozza, majd 3 orat
kevertettem szoébahdémérsékleten. A reakcid végén a reakcidelegyet diklormetannal

77 /85



4.25.

meghigitottam (20 mL), majd natriumhidrogénkarbonat-oldattal, vizzel és telitett
sooldattal mostam, MgSO, fol6tt szaritottam és beparoltam.

Sargas folyadék, T: 4,58 g (91%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,42-1,91
(6H, m, 3xCH,), 2,32 (1H, br s, =CH), 3,45-3,59 (1H, m, CH,CH;0), 3,72-3,91 (1H,
m, CH,CH,0), 4,22 (2H, s, OCH,C=), 4,79-4,83 (1H, br s, OCH).

Suzuki-reakcio

Az 53 aril-halogenid (1 mmol), 63 borsav (1,5 mmol) és kaliumkarbonat (0,41 g, 3
mmol) 5 mL etanolos elegyéhez Pd’/MgLa katalizatort (0,02 g, 1,5 mol% Pd) adtam.
A reakciodelegyet 80 °C-on kevertettem, a reakcid eldrehaladasat VRK-val kovettem.
A reakcid végén az oldoszert beparoltam, a reakcidterméket hexannal (2x10 mL)
extrahdltam, majd beparoltam. A beparlasi maradékot atkristalyositassal tisztitottam.
Az ismert termékeket az 'H NMR-spektrumok és az olvadaspontok alapjan
azonositottam.

Butil-benzol (64a): sarga olaj, '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,91 (3H, t, J=
7,3 Hz, CH3), 1,28-1,36 (2H, m, CH,CHj3), 1,55-1,64 (2H, m, CH,CH,CH3), 2,61
(2H, t, J= 7,7 Hz, PhCH>), 7,13-7,28 (5 J= 7,3 Hz, CH;H, m, Ph).

Bifenil (64b): fehér kristaly, op: 66-67 °C (hexan) (irodalmi 67-68 °C"*"). "H NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,27-7,58 (10H, m, Ph). *C NMR (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 127,1, 1272, 128,6, 141,1.

4-Acetil-bifenil (64c): fehér kristaly, op: 118 °C (metanol) (irodalmi 119-120 °C'*?).
'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,52 (3H, s, CH3), 7,32-7,44 (7H, m, Ph),
7,50-7,57 (2H, m, Ph).

2-Acetil-bifenil (64d): fehér kristaly, op: 58 °C (éter) (irodalmi 57-58 °C'*).

4-Metil-bifenil (64e): fehér kristaly, op: 42-43 °C (éter) (irodalmi 44-46 °C"*). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,38 (3H, s, CHs), 7,24-7,41 (5H, m, Ph), 7,48-
7,57 (4H, m, Ph).

5-Metil-2-hidroxi-bifenil (64f): fehér kristaly, op: 68-69 °C (petroleum éter)
(irodalmi 67-68 °C"*). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,35 (3H, s, CH;),
6,93-7,08 (5H, m, Ph), 7,15-7,32 (3H, m, Ph).

Bifenil-2-karbaldehid (64g): olaj, 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,41-7,57
(8H, m, Ph), 7,96-8,02 (1H, m, Ph), 9,95 (1H, s, CHO).

Bifenil-4-karbaldehid (64h): fehér kristaly, op: 58-59 °C (etanol) (irodalmi 58-59
°C'%). "TH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,16-7,28 (3H, m, Ph), 7,40 (2H, d, J=
8,4 Hz, Ph), 7,53 (2H, d, J= 8,2 Hz, Ph), 7,75 (2H, d, J= 8,2 Hz, Ph), 10,10 (1H, s,
CHO).

78 /85



2-Metil-bifenil (64i): olaj, "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,28 (3H, s, CHs),
7,23-7,29 (4H, m, Ph), 7,33-7,42 (5H, m, Ph).
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Osszefoglalas

Doktori munkdmat a BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszékén végeztem.
Munkam célkitiizése kiilonboz6 hidrotalcitok és hidrotalcit-szerli anyagok vizsgalata
volt preparativ szerves kémiai szintézisekben. Munkdm sordn a kovetkezd
eredményeket értem el:

1))

2)

3)

4)

5)

6)

Megallapitottam, hogy a  biciklusos ciklopropankarbonsav-lakton-
szarmazékokhoz vezetd, intramolekularis gylirlizarasi reakcid végrehajthatd
kalium-karbonat helyett nem aktivalt Mg: Al 3:1 hidrotalcit bazis segitségével
is. A hidrotalcit alkalmazasa megvaltoztatja a keletkezett termékben az exo és
endo izomerek aranyat, ha nincs jelen fazistranszfer katalizator a reakcidban.

Megvizsgaltam a nitroecetsav-etilészter ¢és olefinek reakciojat Mg:Al
hidrotalcit és mas bazisok jelenlétében. Azt tapasztaltam, hogy a reakcioban a
vart nitrociklopropan-karbonsav-szarmazékok helyett 4,5-dihidro-izoxazol-
karbonsavészterek  keletkeznek. A heterociklusok  keletkezésére a
ciklopropanszarmazékokhoz hasonlé mechanizmust feltételeziink.

Megvalodsitottam oxazolidin-2-on szarmazékok eldallitdsat karbamatokbol
Mg:Al 3:1 hidrotalcit jelenlétében, kivald termeléssel. A reakcid a kinetikai
vizsgélatok szerint alkalmas lehet a hidrotalcitmintdk mindsitésére.

Sikeresen valdsitottam meg bisz-Mannich-bazisok diasztereoszelektiv
gylriizarasat nem aktivalt Mg:Al 2:1 hidrotalcittal. Ez az elsé példa az
irodalomban a kereskedelmi forgalomban kaphato Mg:Al 2:1 hidrotalcit
felhasznalhatdsagara szerves szintézisben.

A Henry-reakci6 (nitroaldol-addicid) vizsgalata soran megallapitottam, hogy
nem aktivalt Mg:Al 2:1 hidrotalcit jelenlétében, 100 °C-on, nitrometdnban
végezve a reakciot az ismert 1,3-dinitropropan-szarmazékok jelentds
mennyiségben keletkeznek. Uj mechanizmust allapitottam meg ezeknek a
vegylileteknek a keletkezésére.

Uj, heterogén, Tujrafelhasznalhaté Pd/MgLa vegyes oxid katalizatort
fejlesztettem ki, melyet sikeresen alkalmaztam szén-szén kapcsolasi
reakciokban (Heck-, Suzuki- és Sonogashira-reakcio). Valamennyi vizsgalt
reakciotipus esetén a katalizator jo aktivitast mutatott a kevésbé aktiv aril-
halogenidekkel is. A palladiumkioldodés igen alacsony volt, a reakciokban
pedig nem volt sziikség inert atmoszféra alkalmazasara.
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