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|. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A palladiumkatalizatorok a szerves kémia kiemelkedden jelentds eszkozei: valtozatos reakciok
lejatszodasat segitik eld, tobbek kozott kivald lehetdséget biztositanak szén-szén kotések
kialakitdsara is. A fém egyedi tulajdonagai, valamint kimagasld katalitikus aktivitasa a
kutatokat Gijabb, aktivabb és hatékonyabb katalizatorok fejlesztésére 6sztonzi. Kihivast jelent a
katalizator visszaforgatasanak megvalositasa, mely lehetévé teszi a draga fém tobbszori
felhasznalasat, tovabbd a termékek palladiumtartalmanak minimalisra csokkentése, mely a
gyogyszerkémiai alkalmazas szempontjabol kritikus tényez6. A heterogén katalizatorok eleget

tehetnek ezen elvarasoknak.

Kutatasom legfébb célja heterogén pallddiumkatalizatorok fejlesztése és tesztelése volt. A
kutatocsoport eredményei azt tdmasztottak ald, hogy ha szilikagél hordozot ionfolyadékokkal
moédositunk, az nagyban segiti a palladdium részecskék stabilizalasat a feliileten. Ezen
tapasztalatok alapjan hat katalizatort készitettem, majd hatékonysagukat aminokarbonilezési

reakcioban vetettem 6ssze annak érdekében, hogy megtaldljam a legigéretesebbet.

Az Ujrafelhasznalhatosag és a minimalis fémlemosodas biztositasan tul kiemelkedd hangsulyt
fektettem annak vizsgélatara is, hogy a szilard hord6zohoz rogzitett katalizator alkalmazhato-e
heterociklusos vegyiiletek modositasara. Az imidazo[1,2-a]piridinek és benzo[b]furanok
gyogyszerkémiai jelent0sége valtozatos biologiai hatdsukbdl (enzimgétld, antibakterialis,
virus- vagy tumorellenes, stb.) ered, igy a vaz atalakitasaval nyert 0j szarmazékok
farmakologiai potenciallal rendelkeznek. Ezen alapvazak modositasat elszeretettel vizsgaljak

a kutatok, am heterogén katalizator alkalmazasara a szakirodalomban nem talalunk példat.

Az imidazo[1,2-a]piridinekkel kapcsolatos kisérleteim soran a jod szubsztituenst tartalmazo
gylrt kialakitasat terveztem, majd célul tliztem ki ezek atalakitasat heterogén katalitikus
karbonilezési reakcioban. A benzo[b]furanok modositasa soran a kiterjesztettem vizsgalataimat
tovabbi palladiumkatalizalt reakciokra is, valamint szem el6tt tartottam olyan csoportok
beépitését, melyek segitségével tovabbi biologiailag jelentds egységeket kapcsolhatok a

molekulahoz.

A hibrid molekulak szintézise napjainkban nagyon népszert, hisz a kiilonb6z6 heterociklusok
egymassal, vagy akar fémorganikus vegyliletekkel torténdé kombindldsa a biologiai hatés
er6sodéséhez, modosulasahoz vezethet. Ebbol kiindulva a benzo[b]furan vaz, valamint

triazolil- és ferrocenil-csoport dsszekapcsolasanak lehetdségét is tanulmanyoztam.



[l. ALKALMAZOTT KISERLETI MODSZEREK

A heterogén katalizatorok készitése ¢és alkalmazdsa sordn nagyrészt Schlenk technikat
hasznaltam az inert koriilmények biztositdsa érdekében. Az aminokarbonilezési reakcidkat

savallo autoklavban, szén-monoxid nyomas alatt hajtottam végre.

A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-kromatografias, valamint gdzkromatografias modszerrel
kovettem nyomon. A reakcioelegyek feldolgozéasa soran gyakran alkalmaztam extrakciot, a
termékeket pedig oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam. A termékek szerkezetét ‘H-

valamint 23 C-NMR, IR és MS moédszerekkel igazoltam.

A katalizatorok és reakcidelegyek palladium tartalmat ICP-AES mérés segitségével hataroztam
meg. A ferrocén szarmazékok esetében ciklikus voltammetrids méréseket végeztem az

elektrokémiai viselkedés feltérképezéséhez.

1. Us TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Harom olyan heterogén palladiumkatalizatort készitettem el, melyek hordozdja
adszorbedlt ionfolyadékkal moddositott szilikagél volt, majd aktivitdsukat €s stabilitasukat
aminokarbonilezési reakcidoban hasonlitottam 6ssze. Megallapitottam, hogy a legigéretesebb
tulajdonsagokkal a piridiniumionokkal modositott hordozo felhasznalasaval késziilt katalizator
rendelkezik, mely kivalo aktivitast és szelektivitast biztositott a visszaforgatas soradn is.
Igazoltam tovabba, hogy az ionfolyadék az alkalmazott koriilmények kozott leoldodik a

feliiletrdl, ami jelentds palladiumveszteséget okoz.

2. A heterogén katalizator stabilitdsanak javitasa érdekében az ionfolyadékok kovalens
rogzitésével szintén harom katalizatort allitottam el6. Az imidazolium-, foszfonium-, valamint
piridiniumionokat tartalmazo katalizatorok koziil utébbi (CAT-6) felhasznalasakor
tapasztaltam a legkiemelkeddbb aktivitast és szelektivitast tobb egymast kdvetd korben is,
valamint a pallddiumlemosddasa is minimalis volt (az els6 korben 0,2%, a tovabbiakban 0,13%

alatt).
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3. A CAT-6 katalizatort sikeresen alkalmaztam két farmakologiailag jelent6s molekula
eloallitasaban. A nikethamid szintézise soran kivalo, 95% feletti szelektivitast értem el, a hozam
pedig 84%-nak adodott. A finasteride intermedier esetében a koriilmények optimalizalasat
kovetden kivant terméket 82%-0s hozammal izoladltam. Bizonyitottam tovabba, hogy a CAT-6

katalizator mindkét vegyiilet esetében legalabb 6t korben visszaforgathat6.
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4, Kiilonb6z6 szerkezetli imidazo[1,2-a]piridin-vazas vegyiiletek szintézisét, illetve

tovabbalakitasat hajtottam végre haromlépéses reakciouton.
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a) 2-Aminopiridin-szarmazékok jodozasaval 2-amino-5-jodpiridinhez (27), 2-amino-5-

brom-3-jodpiridinhez (31a) és 2-amino-3-jod-5-nitropiridinhez jutottam (31b).
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b) Az imidazo[l,2-a]piridin gylr(i kialakitdsakor megallapitottam, hogy mig a
jodszubsztituenst nem tartalmazd 2-aminopiridinek valtozatos koriilmények kozott, konnyen
gylirizarasi reakcioba vihetéek, addig a jodtartalmu analogonjaik atalakitasa nehézkesebb. Két
imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékot (43, 46) gyenge (30-41%), tovabbi harmat (48, 49, 50)
pedig j6 hozammal (84-91%) allitottam eld.
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c) A jodtartalmt imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékok aminokarbonilezési reakcioit a
CAT-6 heterogén katalizator jelenlétében vizsgalva megallapitottam, hogy a dikarbonilezéshez
az alacsonyabb hémérséklet-nagyobb nyomas par (100 °C, 30 bar), tovabba a DMF oldoszer és
trietil-amin bazis alkalmazasa optimalis, mely koriilmények kozott a katalizator tiz egymast
kovetd korben teljes konverziot biztositott. Bizonyitottam, hogy a hdmérséklet novelése és a
nyomas csokkentése, valamint az oldoszer és a bazis cseréje toluolra és DBU-ra, az
amidképzddés iranyaba tolja el a szelektivitast. Kivételt képeztek a vartnak megfeleléen az
aromas amin reagenst tartalmazo reakciok, ahol a termék minden esetben a monokarbonilezett
szarmazEk volt. A 8-jédimidazo[1,2-a]piridinek aminokarbonilezése soran a ketoamid-tipust
termék kialakitdsa a koriilmények valtoztatdsaval még alifds aminok esetén sem volt
megvaldsithatd. Osszesen 17 aminokarbonilezett szarmazékot — 12 amidot és 5 ketoamidot —

allitottam el6 jo hozammal (64-91%).



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

kapcsolas soran is kivaloan alkalmazhato.

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

kivalo atalakulast és hozamot értem el tiz egymast kovetd korben.

b) Suzuki-reakcidoban optimalis koriilményként az etanol/viz oldoszerelegyet és kalium-
karbonat bazist azonositottam, igy a fémlemosddas minimalizalasanak (0,1-0,9%) biztositasa
mellett a visszaforgatasra is kivald lehetdség adodott. A moddszert kilenc kiilonb6zd

arilbenzo[b]furan-szarmazék kialakitasaban alkalmaztam, a hozam 80-95% koz6tti volt.
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¢) Sonogashira-reakcioban a legtobb esetben kalium-acetat bazist és 100 °C hdmérsékletet
alkalmazva értem el a legjobb eredményeket. Osszevetve a réz-jodid kokatalizator jelenlétében
¢s tavollétében végrehajtott kisérleteket megallapitottam, hogy kokatalizator hianyaban
hosszabb reakcididdre van sziikség a teljes atalakulas eléréséhez, azonban ezen koriilmény
elényosebb CAT-6 stabilitasa, visszaforgatasa, s6t a palladdiumlemosddas szempontjabol is (1-
2%). Sonogashira-reakcioban tiz alkinilbenzo[b]furan-szarmazékot allitottam elé 50-92%

kozotti hozammal.
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6. Igazoltam, hogy a CAT-6 katalizator felhasznalhato hibrid molekulak eléallitasara is.
Harom vegyiilet esetén (75, 77, 81) sikeresen kombinaltam a benzo[b]furanvéazat és a
ferrocenilcsoportot. Palladium-, majd réz-katalizalt reakciokat alkalmazva egy benzo[b]furan-
triazol (83b) és két benzo[b]furan-triazol-ferrocén (83a, 84) hibridet is kialakitottam. Egyes
hibridek humén emloérakos sejtvonalakra (MCF7, MDA-MB-231) gyakorolt hatasat vizsgalva
megallapitottam, hogy a ferrocenilcsoporton kiviil az amid- és triazolilcsoportok is jelentésen

hozzajarulnak a bioldgiai hatashoz.
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IV. A KUTATAS JELENTOSEGE

Kutatomunkam eredményei hozzdjarulnak a heterogén pallddium katalizatorok
tulajdondgainak, alkalmazhatosaganak feltérképezéséhez. A  hordozo kialakitasanal
alkalmazott médszerek koziil az ionfolyadék kovalens kotéssel vald rogzitése eredményezte a
nagyobb stabilitast katalizatort. A kiilonféle fazisok dsszehasonlitasa azt is egyértelmiivé tette,
hogy piridiniumionokat tartalmazo ionfolyadék felhasznalasaval kialakitott katalizator
segitségével érhetd el a maximalis atalakulas és szelektivitas, ugy, hogy a visszaforgatas és a
minimalis fémlemosddas is biztosithato legyen. Legjobb tuddsom szerint elséként alkalmaztam
heterogén palladium katalizatort imidazo[1,2-a]piridin-, valamint benzo[b]furan-szarmazékok
atalakitasara, mely sordn mind aminokarbonilezés, mind Suzuki- és Sonogashira-kapcsolas
esetén kivalé eredményeket értem el. Igazoltam, hogy a katalizator felhasznalhato hibrid
molekulak elballitasara is. Osszesen 17 amidot, 7 ketoamidot, 9 aril- és 10-

alkinilbenzo[b]furan-szarmazékot, valamint 6 hibrid molekulat allitottam eld.
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