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A dolgozatban hasznalt roviditések

ss Szulfoszalén — szulfonltszalicialdehid és etiléndiamin
kapcsolasabol kapott termék
BUSS Szulfoszalén — szulfonltszalicialdehid és 1,4-diaminobutan
kapcsolasabol kapott termék
CVSS Szulfoszalén — szulfonéltszalicialdehid és
y 1,2-diaminociklohexan kapcsolasabol kapott termék
Hidrogénezett szalén, mas néven szaldn—szalicialdehid és
CyHS 1,2-diaminociklohexan kapcsolasabol kapott, majd redukalt
termék
HSS Hidrogénezett szulfoszalén, mas néven szulfoszalan, melyet
a SS-bél allitunk el
BUuHSS Hidrogénezett szulfoszalén, melyet a BuSS-bél allitunk el
CyHSS Hidrogénezett szulfoszalén, melyet a CySS-bél allitunk el
PdHSS A HSS ligandum palladium-komplexe
PdBUHSS A BuHSSligandum palladium-komplexe
PdCyHSS A CyHSSligandum palladium-komplexe
DMF Dimetil-formamid
DMSO Dimetil-szulfoxid
mtppms Meta helyzetben monoszulfonalttrifenil-foszfin




Bevezetés

Napjaink tisztabb ¢s “zoldebb” kémidja elonyben részesiti a vizes kozeg alkalmazasat,
igy a kornyezeti terhelés csokkenthetd. Ezaltal nemcsak biztonsdgosabb és olcsobb a reakciok
kivitelezése (a viz nem toxikus és nem is gyulékony oldoszer), de a termékek is egyszeriien
izolalhatoak extrakcios eljarassal a reakcidelegybdl. Raadasul a katalizatort is konnyen
felhasznalhatjuk tovabbi reakciokban.

Munkank soran harom vizoldhaté Pd-szalan tipusu katalizatort allitottunk el6, melyek
kozul két ligandumot és azok Pd-vegydlleteit mi preparaltukelészor. A szalanligandum az
etilén-diamin szalicilaldehiddel képzett kettds Schiff-bazisanak (szalén) redukalt valtozata.
Ezen ligandumok elénye, hogy vizes oldatban nem hidrolizalnak, ellentétben a szalén tipust
valtozatokkal [1].

A C-Ckeresztkapcsolasi reakciok kozil a Sonogashira-kapcsolas [2] az egyik
legszélesebb korben alkalmazott atalakitds, hiszen gyakorlati kivitelezése egyszerii és
hatékony. Ezekhez a reakciohoz f6leg Pd-foszfin komplexeket hasznalnak katalizatorként és
réz-jodid hozzdaddsa mellett végzik el a kisérleteket. A Pd-foszfin komplexek
levegdérzékenyek, és hosszll tarolasi iddvel veszitenek aktivitdsukbol. Ezért is fontos uj
katalizatorok eldallitdsa, melyeket aerob koriilmények kozott hasznalhatunk és hosszabb
tarolasuk sem okoz aktivitdscsokkenést. A réz-jodid hasznalata sem elényds, mivel ennek
hatasara melléktermékként butadiinek képzodhetnek. Ezért egyre inkabb elétérbe keriilnek a
rézmentes Sonogashira-kapcsolasi reakciok.

Ezek alapjan célul tiiztiik ki Sonogashira reakciok kivitelezését foszfin- és rézmentes

kortlmenyek kozott vizoldhato Pd-szalan komplexekkel.



1. Irodalmi attekintes
1.1  Vizoldhaté szalén és szalan tipusu ligandumok eléallitasa

- sy

elnevezett Schiff-bazisokat szintetizalhatjuk [3]. Azéta tudjuk, hogy, ezek a vegyuletek a
RC=NR’ &ltalanos képlettel adhatéak meg [4]. Ebbe a vegyuletcsoportba tartoznak a szalén
tipusu ligandumok is, melyek alapvaza az N,N’-bisz(szalicilidén)etiléndiamin.

Az els6 szalén komplexeket Pfeiffer és munkatarsai allitottak el6 1933-ban [5]
szalicilaldehid, etiléndiamin és kiilonb6z6 fémek sodinak egylombikos reakcidjaval. A legtobb
termék szines szilard anyag volt, melyek szine attol fuggott, hogy milyen fémet hasznéltak az
eldallitas soran. KésObb szokasos eljarassa valt, hogy elészor a ligandumot allitjak eld, majd
utana reagaltatjak azt a kivant fémek soival.

A szalének nagyon egyszeriien elballithatoak szalicilaldehid alapvaza vegyliletek és
metanolt alkalmaznak. Igy a ligandumokat viszonylag tisztan, kristalyos formaban nyerik ki a

reakcioelegybdl.

O 7/ \
H ~—N N=—
. — .

1.1.1. abra: Szalénligandum el6allitasa

Az irodalomban talalhaté szalénektdbbsége nem vizoldhatd, mivel nem tartalmaznak
eléggé polaros vagy ionos csoportokat. Az elsé vizoldhaté szalénligandumokat és
féemkomplexeiket 1955-56-ban allitottak el6 két kiillonb6z6 moddszerrel.

Mukherjeekdzleményeben  [5]  eldszor  az  etiléndiamint  kondenzaljak
szalicilaldehiddel, majd ezt szulfonaljak tomeény kénsav elegyében. Ezzel a modszerrel
azonban nagyon kis kitermeléssel kaphaté a vizoldhatd szulfoszalén, mivel az imin kotések
kénnyen hidrolizélnak savas kdzegben. A késébbi modszer alapjan [8] (1.1.2. &bra) kiinduld
anyagként szalicilidén-anilint hasznalnak, melyet el6szor tomény kénsav elegyében

szulfondlnak. Kovetkezd 1€épésként a véddcsoportot tavolitjak el: forrasban 1évo vizben oldjak



az N-fenil-szalicilaldimin-szulfonsavat, melyhez Na,COs-ot adagolnak. Miutan a reakcio
sorén felszabadulé CO, eltavozott az elegybdl, argonarammal az anilint is eltavolitjék.

Végll az igy kapott szalicilaldehid-5-szulfonsav Na-sojat reagaltatjak etiléndiaminnal,
megkapva a szulfonaltszalénligandumot. Ebben az irodalmi példaban emlitik olyan szalén
tipusu ligandumok elballitasat is, ahol a szalicilaldehid részt piridoxal-foszfatokra cserélték.
Végiil a komplexeket a mar emlitett modon allitjak eld: a kapott ligandumot kiilonb6z6 fémek

soival reagaltatjak.

N N\ .
N H,80, HOsS N H,0/Na,CO, 12HN NH,
OH g0 °C OH 100°c > HO 50;Na reflux
~N N atmeneti fémek — N=
(Me) soi N\ /
—_— . /Me\
NaO;S OH HO SO;Na NaO,S o 0 SO;Na

1.1.2. abra: Szulfonaltszalén komplexek eléallitasa

Azonban a Schiff-bazisligandumok és komplexeik nagy hatranya, hogy a C=N kotés
oldatbanhidrolizal [1,9]. Correia és munkatarsai 2005-ben megjelent munkajukban kiil6nb6z6
szalén és szalanligandumokat, illetve azok vanadium komplexeit irjak le. Vizsgaltdk a
szulfoszalén és szulfoszalansav-bazis tulajdonsagait pH-potenciometriasan és NMR-titralassal
is. Eredményeik alapjan a szulfoszalénligandum a teljes pH-tartomanyban hidrolizal, és
nemcsak vizes kozegben, hanem vizzDMSO= 20:80 elegyben is megfigyelheté a jelenség.
Azonban a redukalt szulfoszalén hasonl6 vizsgalatanal arra jutottak, hogy a ligandum stabil
savas kozegben is.

A szulfoszalénligandumredukcidja amin-tipust vegytletet eredményez (1.1.3. abra),

melynek oldatbeli stabilitasa nagyobb.

—N N=— NH HN
NaBH,
NaO;S OH HO SO;Na NaO,8 OH HO SO;Na

1.1.3. abra: A vizoldhaté szulfoszalanligandum eldallitasa



A szalanok egyszerlien eldallithatoak [1]: a szalént 0°C-ra hitott diklérmetanban
oldjak, majd NaBH, metanolos oldatat adagoljak hozzéa néhéany csepp KOH-dal. Ezt kovetéen
a pH-t 6-ra allitjak, és addig kevertetik a reakcidelegyet, mig el nem tlinik a szalén sarga
szine. Az oldoszert lepéaroljak, a szilard anyaghoz vizet adnak és bedllitjak az oldat pH-jat 3-4
korilire. Az oldatbélkivalo fehér szinii terméket sziirik, majd szaritjak. A vizoldhatd szalanok
clballitasat hasonldan végzik, a kiilonbség csak annyi, hogy oldoszerként diklormetanhelyett

vizet alkalmaznak.

1.2. Palladium-szalén és -szalan katalizatorok

A szalén és szalan tipusi komplexeket széles koriien hasznaljak kiilonb6z6 folyamatok
katalizalasara. Az irantuk valo érdeklddés a 1990 utan nétt meg Jacobsen [10] és Katsuki [11]
Kisérleteit kovetden, amikor is alkénekenantioszelektivepoxidalasabanjé eredményeket értek
el szalén komplexek alkalmazasaval. Azéta tobb ezer ilyen tipusi komplexet szintetizaltak és
vizsgéltak azok katalitikus aktivitasat kiilonboz6 reakcidkban. JelentOs szerepet jatszanak
példaul egyes gydgyszerek hatéanyaganak szintézisében. Az Indinavir (HIV proteazinhibitor)
egyik épitéelemét, az (1S,2R)-1-amino-2-indanolt indénbdl aszimmetrikus epoxidalassal
allitjak el6 Jacobsen-féle katalizator [12] és NaOCI[13] alkalmazésaval (1.2.1.abra). Ezutan a
kapott epoxidot Ritter-reakcio soran acetonitrillel és 6leummal reagéltatjak, igy megkapjak a
cisz-aminoindanolt. Egy korabbi szintézismodszerhez képest a Jacobsen-katalizator

alkalmazasa konnyebb eldallitast eredményezett, illetve az epoxidéalas soran nem keletkezett
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1.2.1. dbra: Indén aszimmetrikus epoxidalasaJacobsen-féle katalizatorral



A Pd-szalén és -szalan komplexeket olyan katalitikus folyamatokban alkalmaztak
sikerrel, mint példaul a hidrogénezés [14], a Suzuki [15] és a Heck [15] reakcidk, a
Sonogashira kapcsolas [16], vagy a sztirol polimerizacioja [17].

Az elsé Pd-szalén komplexet 1974-ben allitottdk el6Pd(NO3),-:2H,0  és
szalénligandum metanolos kdzegben torténd reagaltatasaval[14](1.2.2. bra). A reakcid utan a
terméket metanollal mostak, igy analitikai tisztasagu anyagot kaptak. Megéllapitottak, hogy a
komplex a legtdbb szerves oldoszerben nem, azonban DMF-benvagy piridinben oldhat6. A

vegyulet DMF-es oldatat 1-hexén hidrogénezési reakcidjaban alkalmaztak katalizatorként.

__ 7 N
N N
Pd(NO3),
OH HO CH,OH

1.2.2. abra: Pd-szalén eldallitasa

A szerves kémiaegyik legfontosabb feladata, hogy egyszerii vegyiiletekbdl Osszetett,
bonyolult molekulakat hozzanak létre C-C kotés kialakitasaval, minél egyszerlibb reakciok
segitségével. Azonban — ha belegondolunk — ez nem is olyan egyszer feladat, hiszen az adott
reakcionak a konnyli megvaldsithatosag mellett szelektivnek kell lennie és megfeleld
atalakulést kell biztositania [18].

A C-C kotés kialakitasara alkalmazhatjuk példaul a Heck- és Suzuki-reakciokat. A
folyamatok katalizalasara foként palladium-komplexekethasznalnak. A legujabb kutatdsok
kozott szerepel a Pd-szalén és Pd-szalan komplexek katalitikus aktivitdsanak vizsgalata is
ezekben a reakciokban. Borhade és munkatarsai az N,N’-bisz(szalicilidén)-1,2-etiléndiamin és
az N,N’-bisz(szalicilidén)-1,2-feniléndiamin palladiummal alkotott komplexeinek katalitikus
aktivitasat vizsgaltak Heck-és Suzuki-reakcidkban [15].

Heck-reakcié  esetében jod-benzol es etil-akrilat kapcsoldsat — valasztottak
modellreakcioként, bazisként pedig trietil-amint alkalmaztak. Az els6 méréseket 130 °C-on
végeztek 0,5 mol% katalizator jelenlétében. A vizsgalatok azt mutattdk, hogy az N,N’-
bisz(szalicilidén)-1,2-etiléndiamin Pd-komplexe 10 perc reakcioidé utan 100 %-0s konverziot
adott, mig a N,N’-bisz(szalicilidén)-1,2-feniléndiamin ligandumot tartalmazé katalizator csak

69 %-ot, ezért a tovabbi vizsgalatokat az aktivabb katalizatorral végezték.



Megallapitottak, hogy a reakcid er6sen homérsékletfiiggd. A vizsgalatokat 30-130 °C-
os hémérséklettartomanyban végezték. 80 °C alatt nem tapasztaltak konverziét, mig a 100-
130 °C-os tartomanyban a konverzio 66 %-rol egészen 100 %-ig nétt.

A kapcsolasok soran vizsgaltak az oldoszer hatdsat is a reakciosebességre. Azt
tapasztaltak, hogy polaros, aprotikus olddszerekben - mint a DMF és a DMSO - 130 °C-on
mar 10 perc reakcioidé utan 100 %-0s konverziot értek el. Azonban apolaris oldoszerekben
(pl. xilol) a konverzio 60 perc utan is csak 17 % volt. Vizbazisu reakcioknal az elfogadhato
konverzid eléréséhez fazistranszfer katalizatort (tetrabutil-ammonium-bromid (TBAB))
alkalmaztak.

A kiilonb6zé szerves (trietilamin, tributilamin) és szervetlen (K,COsz, NaHCOs,
Cs,CO3, Ca(OH),) béazisok hatasat is vizsgaltdk a rendszerre. Azt tapasztaltdk, hogy a
trietilamin ¢és tributilamin alkalmazasaval jelentdsen né a reakcidsebesség a tobbi bazishoz
viszonyitva.

Jod-benzol kapcsolasat vizsgaltak még kiilonbozé olefinekkel (akrilatok, akrilsavak,
akrilamidok, sztirol), mely reakciok soran jo konverzioval keletkezett a kivant termék. Az
aktivald és dezaktivalo csoportokat tartalmazd jod-benzol-szarmazékok alkalmazasakor is
aktiv maradt a Pd-katalizator. Azonban brombenzol alkalmazasakor reakcié nem tortént
(1.2.1. tdblazat).

1.2.1. tablazat: Jod- és brémbenzol kapcsolasa kiilonb6zé olefinekkel

J "
X 4 ﬁ [Pd] .
R,
R, R,

) . konverzié
N: X R Rz 1d6 (perc) (%)
1 I H CO,Me 15 95
2 I H CO,Et 10 96
3 I NH, CO,Et 15 88
4 I COOMe CO,Et 15 84
5 I OCH3 CO,Et 30 81
6 Br H CO,Et 12 6ra -

Reakciokorulmények: 1 mmolaril-halogenid, 3 mmol olefin, 3 mmoltrietilamin, 4,0 ml DMF, 0,5 mol % Pd-
katalizator.
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Suzuki-reakciok soran aril-halogenid és fenil-borsav kapcsolasat vizsgaltak. Azt
tapasztaltdk, hogy a reakcié sebessége nagyban fiigg az aril-halogeniden talalhatd
szubsztituensekt6l. Azonban a reakcioid6 valtoztatasaval minden szubsztratum esetében

sikerdlt j6 konverziot elérni (1.2.2. tablazat).

1.2.2. tdblazat: Aril-halogenidek kapcsolasa fenil-borsavval

[Pd]

R, Ry
N: X R1 R2 hom(?féskla id8 (perc) kO“(g/j)f Z10
1 | H H 100 15 100
2 | OH H 100 60 72
3 | H Br 100 15 78
4 Br H H 100 120 87
5 Br CFs H 110 90 51
6 Cl H H 110 120 22

Reakciokorulmények: 1,0 mmol szubsztratum, 1,25 mmolfenil-bérsav, 2,0 mmol bézis, DMF:H,0=1:1, 0,5
mol%Pd-katalizator.

Sonogashira-keresztkapcsolasi  reakciokban is  Pd-komplexeket —alkalmaznak
katalizatorként. A kapcsolas soran egy sp és egy sp’hibridallapot( szénatom kozott alakitunk
ki kotést. Bakherad és munkatarsai Pd-szalén vegylletek Katalitikus hatdsat vizsgaltak
Sonogashira-reakciokban [16]. Katalizatorként a vizoldhaté palladium(IT)N,N’-bisz{[5-
(trifenilfoszfonium)metil]szalicilidén}-1,2-etandiamin-kloridot hasznaltdk aril-jodidok és
terminalis alkének kapcsolasahoz.

A reakciokorilmények optimalizalasara két modellreakciot valasztottak. Ehhez
szubsztratumként jod-benzolt vagy 4-jodanizolt és fenilacetilént hasznaltak. Vizsgaltak
kiilonb6z6 bazisok, a fazistranszfer katalizator és a Pd-komplex mennyisegének hatasat a
reakciosebességre.

Az eredményekbol arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a konverzid fugg az
alkalmazott bazis minGségétél. A legnagyobb atalakulast (95 %) Cs,CO3 alkalmazasakor
kaptak, azonban ettél kevéssel maradt el a Ko,CO3 (90 %). A reakciokat vizes kdzegben, 100/1
=szubsztradtum/katalizator aranynal, 60 °C-onvégezték (1.2.3. tablazat).
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1.2.3. tablazat: Aril-jodidokreakcidjafenilacetilénnel — bazishatas vizsgalata

_ [Pd]
R | + HC= Ph - —> R — Ph
fazistranszfer, bazis

N: R bazis konverzid
1 H KOH 40
2 H Cs,CO4 95
3 H K>CO3 90
4 H EtsN 45
5 H piperidin 55
6 MeO KOH 22
7 MeO K>CO3 65
8 MeO Cs,CO4 85
9 MeO EtsN 20
10 MeO piperidin 30

Reakciokorilmények: 1,0 mmolaril-jodid, 1,5 mmolfenilacetilén, 0,01 mmolPd-szalén komplex, 0,07
mmolnatrium-lauril-szulfat, 2,0 mmol bazis.

Ahogyan az varhatd volt a katalizator koncentracidjanak csokkenése hosszabb
reakcioidét és kisebb atalakulast eredményezett. A fazistranszfer Katalizator hianya, vagy
mennyiségének csokkentése a konverzidt jelent6sen csOkkentette, azonban a

= sz

novekedeset (1.2.4. tblazat).

1.2.4. tablazat: J6d-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel — a fazistranszfer katalizator és a Pd-komplex

mennyiségének optimalizalasa

_ [Pd] -

broRe= Ph fazistranszfer, Cs,CO; > — Ph

\: komi?eiZ?rIﬁQI %) sl\zlitl?el:tn;n:?)l: ZI/(I,) id6 (6ra) konverzio (%)
: 2 7 7 92
2 0.5 7 12 80
) L 7 9 95
4 1 3 12 62
5 1 10 12 30
6 1 - 12 30

Reakciokorilmények: 1,0 mmoljéd-benzol, 1,5 mmolfenilacetilén, 2,0 mmol cézium-karbonat, 5 ml viz, 60 °C,
aerob koriilmények.
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Optimalizalt reakciokorilmények (0,01 mmol Katalizator, 0,07 mmolnatrium-lauril-
szulfat, 2,0 mmol Cs,CO3) kozott vizsgaltak a katalizator hatasat kiilonboz6 alkinek és aril-
jodidok kapcsolédsa sordn. Megallapitottadk, hogy az elektronszivé csoportot tartalmazo aril-
jodidok reakciojahoz ugyanolyan koriilmények kozott kevesebb 1d6 sziikséges, mint az
elektronkiild6 csoportot is tartalmazé jodszubsztitudlt aromas vegylletek esetén (1.2.5.
tablazat).

1.2.5. tablazat: Alkinek és aril-jodidok kapcsolasa

_ Pd-szalén komplex
R—C=CH + I R, — R—=—= Rj
fazistranszfer, Cs,CO3, H,O

N: R1 R R id6 (ora) kO“(g/j)fZ'O
1 n-CaHo H H 8 92
2 n-CaHo H OCH; 12 82
3 Ph H H 9 95
4 Ph NO, H 6 94
5 Me;Si H H 10 94
6 Me;Si H NO, 7 97
7 Me3Si H OCHS3 12 80
8 CH,OH H H 10 86
9 CH,OH NO; H 8 90

Reakciokorulmények: 1,5 mmolalkin, 1,0 mmolaril-jodid, 0,01 mmolPd-szalén komplex, 0,07 mmolnatrium-
lauril-szulfat, 2,0 mmol Cs,CO3, 5 ml viz, 60 °C, aerob kériilmények.

Mindennapi hasznalati targyaink jelentés részének alapjat milanyagok adjak. Eppen
ezért egyre tObb kutatas irdnyul arra, hogy minél gazdasagosabban lehessen eldallitani azokat.
Egyik legfontosabb képviseldjiik a sztirolbol polimerizacios reakcidval eldallithato polisztirol.
A folyamatot Pd-szalén és —szalan vegyiiletekkel iskatalizalhatjuk. Ennek vizsgalataval
foglalkoztak Ding és munkatarsai [17], akik N,N’-bisz-(3-metoxi-szalicilidén)-fenilén-1,2-
diamin eés 1,2-bisz-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)-metilamino-benzol palladiummal alkotott
komplexének (1.2.3. dbra)katalitikus hatasat vizsgaltak sztirol polimerizacids reakcidjaban. A
rendszerhez 2,2’-azo-bisz(izobutironitril) (AIBN) kokatalizatort adtak. A folyamatot 17 Orés

reakci6ido alatt 80-130 °C-os hdmérséklettartomanyban vizsgaltak.
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1.2.3. abra:N,N’-bisz-(3-metoxi-szalicilidén)-fenilén-1,2-diamin és 1,2-bisz-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)-

metilamino-benzol pallddiummal alkotott komplexeinek eléallitasa

Meéréseik alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a katalitikus aktivitas nagyban
fiigg homérséklettdl. A hémérséklet 80 °C-rél 100 °C-ra torténé emelése soran az aktivitas
nétt, mig magasabb hdmérsékleten (130 °C) csokkent. A homérséklet novelésével a
polimerek molekulatdmege monoton csokkent, mig alacsonyabb hdmérsékleten egy sziik

tartomanyba esett (1.2.6. tablazat).

1.2.6. tablazat: Sztirol polimerizaciéjanak vizsgalata

N: [Pd] c>T sz/k kitermelés akzll\g}as Mn5 MW5 M/MY
(°C) arny  (9) gmotny (X109 (x10°)
1 — 130 0 0,01 - 0,011 0,041 3,73
2 1 130 1000/1 0,24 0,082 0,501 1,390 2,77
3 1 100 1000/1 0,46 0,157 1,052 2,471 2,35
4 1 80  1000/1 0,39 0,133 1,269 2,653 2,09
5 1 80  2000/1 0,18 0,123 1,516 2,805 1,85
6 2 130 1000/1 0,35 0,119 0,645 2,059 3,19
7 2 100 1000/1 1,68 0,574 1,462 3,304 2,26
8 2 80  1000/1 1,57 0,536 1,803 3,534 1,96
9 2 80  2000/1 0,73 0,499 2,065 3,676 1,78

Reakciokoriilmények: 8 ml xilol, 2 ml sztirol, [Pd]/[AIBN]=2:1, 17 6ra reakcioidd, katalizator: 1= N,N’-bisz-(3-
metoxi-szalicilidén)-fenilén-1,2-diamin, 2=1,2-bisz-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil) metilaminobenzol palladiummal
alkotott komplexe. M, — szdmaétlag molekulatémeg. M,, — témegatlag molekulatémeg.
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A mérési eredményekb6l megallapitottak, hogy a Pd-szalan katalitikus aktivitasa
korulbelul négyszer olyan nagy, mint a Pd-szaléné. Ez azzal magyarazhato, hogy a szalénben
taldlhatd C=N kotések redukcibjaval sp® hibridallapotd nitrogénatomok lesznek a
molekuléban és ennek kovetkeztében a Pd®*-ion Lewis savassiga nd, azonban a molekula
koordinacios geometriaja, az oxidacios allapotok, a ligandum-ion koétéstavolsagok nem
valtoznak szamottevden.

A kisérleti eredményekbdl megallapithatjuk, hogy a kiilonb6z6 Pd-szalén és Pd-szalan
vegyuletek széles korben alkalmazhatok katalizatorként. Hasznalatukkal 1j, egyszer(ibb

szintézisutak valdsithatok meg, ezért alkalmazasuk egyre szélesebb kérben torténik.

1.3. Sonogashira kapcsolas

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcié [2] hatékonyan alkalmazhatd sp és sp?
hibridallapotu szénatomok kozotti kotés kialakitasara. A folyamat sorén palladium katalizator
és réz-jodid kokatalizator alkalmazasaval, amin bazis jelenlétében, aril-halogenideket
kapcsolhatunk  dssze  termindlis  acetilénekkel.  (1.3.1.4bra)  Mivel  mérsékelt
reakciokoriilmények alkalmazasa mellett is hatékony, konnyen kivitelezhetd a gyakorlatban,

ezért méra az egyik legelterjedtebben hasznalt keresztkapcsolasi reakciova 1épett elo.

[Pd], Cul
X 4+ H——=———R — > ——R
amin bazis

1.3.1.4bra: Sonogashira reakcio

Az els6 Kisérletek soran bromsztirol és fenilacetilén kapcsolasat hajtottdk végre
[PACI,(PPhs).]és Cul jelenlétében. A reakcidt dietil-amin bazis alkalmazéasaval hajtottak
vegre [2].

A Sonogashira kapcsolas mechanizmusa az 1.3.2. abrén lathatd. A reakcid elsé
Iépésében az alkalmazott bazis hatasara acetilidion keletkezik, amit a rendszerhez adott Cul is
eldsegit m-komplex kialakitasaval. Igy az acetilén savas karaktere névekszik, illetve az
acetilid-ion stabilizalodik.

A Kkatalizator Pd(0) forméaban aktiv, ezért ha Pd(I1)-ként vissziik a rendszerbe, akkor a

katalitikus ciklus elindulasa el6tt, az in situ elballitott réz-acetilid redukalja. Ekkor

15



végbemegy két réz-acetilidtranszmetallalodasa, ami sordan bisz-etinilPd(I1)-komplex
keletkezik, majd butadiin keletkezése soran Pd(0) képzddik.

L/Pdi Cl amin - b amin
Cu —— R = \ H—— R
CuCl CuX

R'X

2PPh, /\/\
Pd

L,

[Pd°(PPh;),] Cu——R

L /R CuX

1.3.2. &bra:Sonogashira kapcsolds —mechanizmus

Azonban butadiin egy nem kivant mellékreakcidban is keletkezhet, ami az
irodalomban Glaser kapcsolasként [19] ismert. (1.3.3. abra)

Cu(I)-s6k, O,, bézis

N/ N/ \/

1.3.3. abra: Glaser kapcsolas
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Ekkor termindlis acetilidekhomokapcsolasa torténik meg, amit Cu(l)-sok katalizalnak.
Ennek elkerllése érdekében egyre nagyobb hangsulyt fektetnek rézmentes Sonogashira-
kapcsolés kivitelezésére.

A Kkatalitikus ciklus els6 1épéseként az aril- vagy alkenil-halogenid a katalizatorra
addicionalodik, aminek kovetkeztében a palladium ismét oxidalodik. Az igy kialakult
komplexben, egy transzmetallalasi 1épésben, a halogén kicserélddik a réz-acetilidben talalhatd
acetilénre. A kovetkezd 1épésben a pallddium koriil izomerizacio jatszodik le, és a kilépo
csoportok transz helyzetbdl cisz helyzetbe keriilnek. Reduktiv eliminacio soran megkapjuk a
foterméket és a Pd(II) Pd(0)-va redukalddik. A reakcidmechanizmus vitatott, a katalizator

aktiv formaja és a réz-jodid reakcidban betdltott szerepe nem pontosan ismert [20].

1.4. A palladiumforras, a bazis és a ligandum szerepe

Sonogashira kapcsolas soran altalaban [Pd(PPhs3),Cl;] vagy [Pd(PPhs)s] katalizatort
alkalmaznak. Katalitikus aktivitdsuk kozott kis kilonbség tapasztalhatd. Az utdbb emlitett
komplex 0 °C felett levegdvel érintkezve veszithet katalitikus aktivitdsadbol [21]. A
[Pd(PPh3)4]-ban a Pdoxidaciés allapota nulla, ezért a reakcidk soran nincs sziikség reduktiv
eliminacios lépésre, igy alkalmazdsaval kikiiszobolhetd, hogy a folyamatban butadiin
képzédjon. A [Pd(PPhs),Cl,] levegén ¢és szobahOmérsékleten stabilis, azonban
alkalmazasakor a Pd(Il)-t redukalni kell Pd(0)-v4, ezért mindig képzédik melléktermék. A
palladium redukcioja tobbféleképpen lehetséges:

» A fémorganikus reagens transzmetallalasa utani reduktiv eliminécidval
(1.4.1. &bra).

» A rendszerhez adott tercier aminok altal (1.4.2. abra).

» Foszfinligandum és bazis egydttes alkalmazasakor (1.4.3. abra).

Lt o o0 X __ T 2R-M L, .o R ~R-R - 0)
[PPSRy o > [ePdNg L,Pd

1.5.1. abra: Palladium redukciéja reduktiv eliminéacié soran
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koordinacio

R, e
Lllln,, ..\\\\X RZN(CH2)N L//In,, .\\\\\N R B-hidrid eliminacié LI//:,,, .\\\\\X 0)
RISy — > " L,—de-‘__:g - T T —— ~ L,Pd
- R2N:\

R

1.4.2. dbra: Palladium redukcitja tercier aminok hatasara

‘Nu
+
koordinacio (&
PR L £ WPR
h"r’“Pd'"w‘“ié ) L/'m' P d"‘\“x ’ + L,pd®
- X , -NuPR;"X"

1.4.3. dbra: Palladium redukcioja foszfinligandum és az alkalmazott bazis hatasara

A bazisok elengedhetetlen Osszetevéi a Sonogashira reakcioknak. Tobbnyire amin
bazisokat alkalmaznak, ezek kozll is EtzN-t, Et,NH-t, iPr,NH-t hasznélnak leggyakrabban.
Alami és munkatarsai arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy azokban a reakcidkban, amelyeket
rézmentes koriilmények kozott végeztek, erdsebb bazis alkalmazasakor a konverzid és a
reakciosebesség egyarant nétt [22]. Mas kutatocsoportok trimetilszilil-acetilén és jodpiridin
kapcsolasanak vizsgalatakor megallapitottak, hogy a reakciosebesség a BuNH,> Et;N >
iPr,NH > Et,NH > K,CO3 sorrendben csokken [23].

Sonogashira reakciok soran altalaban foszfin (PR3) alapu ligandumokat alkalmaznak.
Jelentéségiik abbol ered, hogy az R csoportok tetszélegesen varialhatok, igy kiilonbozo
elektronegativitasu csoportokkal a reakcid szamara legmegfeleldbb ligandumot hozhatjuk
létre. A ligandumban talalhatd nemkotéhibridpalya és a fém egy ires d-palyaja kozott o-kotés
jon létre. Viszontkoordinacio soran a fémr6l a foszforban talalhatd Gres d-palyara
elektronstiriség kertil.

A ligandumban taldlhaté R csoportok nagy jelentdséggel birnak, mivel azok
valtoztatasaval megvaltozik a ligandum térkit6ltése. Ennek hatasara valtozik a o-donor és n-
akceptor jelleg is, ami befolydsolja a komplex stabilitdsat. Nagy térkitoltési ligandumok
esetén nagyobb aktivitasi komplexet kapunk, mivel a fémhez csak egy ligandum tud
kapcsolodni, igy az koordinative telitetlen lesz, ami eldsegiti az oxidativ addicios 1épés

vegbemenetelét.
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1.6. Rézmentes Sonogashira kapcsolas

A korabban mér emlitett okokbdlSonogashira kapcsolas soran butadiin szarmazekok
keletkezhetnek. Ennek elkeriilése érdekében a reakciot rézmentes kortilmények kozott kell
végezni. A réz fontos szerepet jatszik a folyamatban, igy annak hidnya hatassal van a
mechanizmusra. Réz nélkul a reakcio kétféleképpen jatszddhat le (2.3.1.abra). Elészor
megtorténik az aril-halogenid oxidativ addicidja, majd az acetilén a Pd(Il)-h6z
koordinalddhat. A bal oldali ciklus [24] soran bazis hatasara deprotonalodik az acetilén, majd
palladium-acetilid jon létre, amelyb6l a termék és a palladium aktiv formaja [Pd(0)]
keletkezik. A masik ciklus [25] karbopalladalési lépést tartalmaz. Miutdn az acetilén a
palladiumhoz koordinalt, beépil a Pd-Ar kotésbe és B-eliminacid soran megkapjuk a terméket

és a katalizator kiindulasi formajat.

R——Ar R——=——Ar + HNRy
NRs PdL ArX
PdL, ArX
ArPdL,
PAXL,

‘ ‘ ArPdXL, )\/ Ar ArPdL,

R
H——R H——R
. ArPdXL, ArPdXL,
bazis - | !

——R H—— R

1.6.1. dbra: A rézmentes Sonogashira kapcsolés lehetséges mechanizmusai

A rézmentes Sonogashira reakciokban létfontossagu a bazisok alkalmazasa. A legtébb
esetben aminokat hasznalnak erre a célra. Az eddigi kutatasi eredmények alapjan azt
mondhatjuk, hogy szekunder aminok alkalmazasaval érhetjik el a legnagyobb hatékonysagot.
A viz szerepét még nem tisztaztak a reakciokban, de azt megallapitottdk, hogy mennyisége

hatassal van a reakcio sebességére.
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2. Kiseérleti rész

2.1. Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A reakciokban felhasznélt anyagokat és vegyszereket a Sigma-Aldrich Kift.
biztositotta. Az oldoszereket pedig aVWR International LLC.szallitotta.

A vasarolt vegyszerek kozul a fenilacetilént felhasznalas el6tt vakuum-desztillaltuk,
majd argon atmoszféra alatt taroltuk hiitdben maximum 1-2 hétig. A tobbi vegyszert pedig
tovabbi tisztitas nélkil hasznaltuk.

2.2. A preparalt anyagok jellemzésére hasznalt modszerek

Az altalunk el8allitott anyagokat féleg H-NMR mérésekkel jellemeztik és
ellendriztiik tisztasagukat. Méréseinket egy BrukerAvance 360 MHz késziiléken végeztik.

A BuHSSligandum szerkezetét rontgendiffrakcios modszerrelis sikerilt meghatarozni.
Az adatokat 293 (1) K-en, Bruker-Nonius gyartmanyt, MACH3 tipust négykoros egykristaly
diffraktométeren gytijtottik, Mo Ka sugarzassal, A= 0.71073 A, - modszerrel, Oma= 25,3°,
3377 mért reflexid, amibdl 2323-nek az intenzitasa | > 2o(1), bomlas: 2 %. A szerkezetet a
SIR-92 szoftver[26] segitségével oldottuk meg, és az F? értékek felhasznalasaval a SHELX-
97 programmal [27] finomitottuk.Az abrakat a WINGX-97 csomag [28], illetveMercury
programok felhasznalasaval késztettik. A mért és szdmolt szerkezeti tényez6 kozotti hiba,
R(F)= 0,074 és wR(F?)= 0,248, a finomitasban 3377 reflexi6t hasznalva 233 paraméterhez.

A C-H hidrogén atomokat geometriai pozicioba helyeztik. A viz molekulak

hidrogénjei lathatoak voltak a kiillénbségi elektronstiriség térképen.

2.3. A ligandumok és komplexek eldallitasa

Szulfonélt szalicilidén-anilin elédllitasa.Szalicilidén-anilinbdl kimértiink 5,000 g-ot

(25,4 mmol), majd lassan, kevertetés kdzben 15 cm® koncentralt H,SO,-hoz adagoltuk. A
reakcioelegyet 2 oran at 100 °C-os olajfiirdon kevertettiik. Ezutan lehiitottiik és 150 ml jeges

vizre ontottik. A sarga anyag kivalasa utan, atkristalyositas céljabdl, a reakcioelegyet ismét
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felmelegitettik 100 °C-ra. A termeék teljes beoldodasa utan az elegyet fagyasztoban egy
éjszakan at taroltuk. A Kkivalt szilard anyagot G4-es livegsziirén sziirtiik, kevés jeges vizzel és
abszolut etanollal mostuk, majd dietil-éterrel széritottuk. Kitermelés: 6,325 g (22,8 mmol,

90 %). *H NMR (d®-DMSO): 6= 6,78-8,14 (m, 7H, CHarom), &= 9,15 (s, 1H, CHarom), 8= 10,30
(s, 1H, CH=N).

Szalicilaldehid-5-szulfonsav nétrium sdjdnak eldallitisa.3,520 g (33,2 mmol) Na,COg3-
ot 100 ml vizben oldottunk, majd lassan adagoltunk hozza 6,325 g (22,8 mmol) szulfonalt
szalicilidén-anilint. Az elegyet 3 6ran keresztil 100 °C-on kevertettiik, mikozben argon gazt
buborékoltattunk at rajta. Ezutan lehtitottiik a reakcioelegyet, majd lassan 26 ml jégecetet és
ekvivalens mennyiségii etanolt adtunk hozza. Eqy éjszakara fagyasztoba tettlik, mialatt nagy
mennyiségl, sarga szinii szilard anyag valt ki. A terméket G4-es tivegszliron sziirtiik, abszolut
etanollal mostuk, és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 3,740 g (16,7 mmol, 73%)."H NMR
(D20): 6= 6,94 (d, 1H, CHarom), 6= 7,72 (d, 1H, CHarom), 6= 7,95 (d, 1H, CHarom), 6= 10,26 (s,
1H, CHO).

SS eléallitisa.A szalicilaldehid-5-szulfonsav natriumséjabol 1,000 g-ot (4,5 mmol)
kimértiink és 75 ml metanolt adtunk hozza. Az elegyet olajfiirdén 70 °C-ra melegitettik és
cseppenkeént vizet adtunk hozza, mig a szilard anyag be nem oldddott. Ezutan 150 ul (2,23
mmol) etiléndiamint 2 ml metanolban oldottuk, majd cseppenként az elegyhez adagoltuk. A
reakcioelegyet 70 °C-on 3 dran keresztil kevertettilk, majd egy éjszakara fagyasztoba tettik.
Ezalatt a sarga szinii termék kikristalyosodott. A terméket G4-es tivegszlirén sziirtiik, abszoltt
etanollal mostuk, és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 638 mg (1,35 mmol, 30 %). ‘H
NMR (D20): &= 4,09 (s, 4H, -CH,CH,-), 6= 7,88 (d, 2H, CHgrom), 6= 7,93 (d, 2H,CHarom), 6=
8,12 (s, 2H, CHarom), 6= 9,96 (s, 2H, CH=N).

CySS eléallitasa. A CySS eldallitasa a SS szintézise alapjan tortént. A reakciohoz

etilén-diamin helyett 272 ul (2,23 mmol) 1,2-ciklohexa-diamincisz-(33 %) és transz-
véltozatanak (67 %) keverékét hasznaltunk. Kitermelés: 950 mg (1,9 mmol, 86 %). *H NMR
(d°®-DMSO0):8(cisz, transz)= 1,40-1,96 (m, 8H, -CHa-gyirit), O(cisz)= 3,49 (s, 2H, CHgyiri-N),
d(transz)= 3,75 (s, 2H, CHgyiri-N),0(transz)= 6,78 (d, 2H, CHawom), 9(Cisz)= 6,81 (d, 2H,
CHoarom), 6(transz)= 7,53 (d, 2H, CHgrom), 8(cisz)= 7,56 (d, 2H, CHarom), d(transz)= 7,67 (s, 2H,
CHarom), 0(cisz)= 7,72 (s, 2H, CHawom), o(transz)= 8,60 (s, 2H, CH=N), d(cisz)= 8,67 (s, 2H,
CH=N).
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BuSS szintézise.A BuSS eléallitasa a SS szintézise alapjan tortént. A szintéziséhez 225

ul (2,23 mmol) 1,4-butiléendiamint hasznaltunk. Mivel az 1,4-butiléndiamin levegére
érzékeny, ezért a reakciot Schlenk-edényben végeztik el argon atmoszféra alatt. A megfelel
térfogat kimérése soran argonnal atoblitett fecskendét hasznaltunk. Kitermelés: 810 mg (1,73
mmol, 77%). *H NMR (d®-DMSO): &= 5,18 (s, 4H, -CH,CH>-), 8= 6,48 (d, 2H, CHarom), 8=
7,06 (d, 2H, CHgrom), 0= 7,13 (s, 2H, CHarom), 6= 8,85 (s, 2H, CH=N).

HSS eldallitasa.843 mg (1,77 mmol) SS-t feloldottunk 5 ml vizben és 0 °C-ra

hitottiink. Egy masik edényben 1,5 ml vizben ekvivalens mennyiségii NaBHg-et oldottunk és
5 csepp 3 M-0s KOH oldatot adtunk hozza. A SS oldatdhoz lassan hozzacsepegtettiik a
NaBH, oldatot és a 1 M-os HCI oldattal a pH-t 6-ra allitottuk. A reakcidelegyet egy éjszakan
keresztul kevertettlik. Ezutan a pH-t 4-5 koralire allitottuk 1 M-os HCI oldattal. A kivalt fehér
szinl terméket abszolut etanollal mostuk és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 744 mg
(1,56 mmol, 88 %). *H NMR (D;0): 8= 2,65 (s, 4H, -CH,CH,-), 8= 3,59 (s, 4H, CH,-N), &=
6,52 (d, 2H, CHgrom), = 7,35 (d, 2H, CHarom), 6= 7,45 (s, 2H, CHarom).

CyHSS eléallitisa. Az elballitas modja megegyezik a HSS szintézismodjaval. Kiinduld
anyagként 932 mg (1,77 mmol) CySS-t hasznaltunk. Kitermelés: 920 mg (1,73 mmol, 97%).
'H NMR (D-0), a cisz- és transz-izomerek jelei nem kiiléniilnek el: 8= 1,12-1,73 (m, 8H, -
CHa-gyiirit), 6= 2,18 (M, 1H, -CH-gyri), 6= 2,60 (M, 1H, -CH-gyir), 6= 3,78-4,07 (m, 4H, CH,-
NH), 6= 6,80-6,84 (m, 2H, CHgrom), 8= 7,55-7,60 (M, 4H, CHarom)-

BuHSS eldallitasa. A szintézis a HSS el6allitasa alapjan tortént. Kiinduld anyagkeént
886 mg (1,77 mmol) BuSS-t hasznaltunk. Kitermelés: 862 mg (1,71 mmol, 96 %). *H NMR
(D,0): &= 1,46 (s, 4H, -CH,CH,-), 8= 2,52 (s, 4H, N-CH»-CH>), 8= 3,57 (s, 4H, CH,-N), 8=
6,53 (d, 2H, CHarom), = 7,37 (dd, 2H, CHarom), 6= 7,42 (d, 2H, CHarom)-

PdHSS eléallitasa.4 ml vizben feloldottunk 114,3 mg (0,24 mmol) HSS ligandumot és
73,9 mg (0,26 mmol) (NH,4),[PdCl,4]-ot. Az oldatot Schlenk-edényben, argon atmoszféraban

egy éjszakan at 60 °C-on kevertettiik. Az clegyet szobahémérsékletre hiitottik és 20 ml
abszoldt etanolt adtunk hozza, majd két dran at fagyasztoban hitottik. A Kivalt sarga szinii
szilard anyagot Gd4-es iivegsziir6n szlrtlk, abszol(t etanollal mostuk, és dietil-éterrel
széritottuk. Kitermelés: 135 mg (0,23 mmol, 97 %).'H NMR (D,0): §=2,78 (d, 2H, -CH,CH,-
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), 8= 2,94 (d, 2H, -CH,CH,-), 5= 3,46 (d, 2H, CH,-NH), 8= 4,16 (s, 2H, CH,-NH), 5= 6,81 (d,
2H, CHarom), 6: 7,42 (S, 2H, CHarom), 6: 7,47 (d, 2H, CHarom).

PdCyHSS eldallitasa.A komplexet a PdHSS szintézismodszerével megegyezben

allitottuk el6, azonban ligandumként 127,3 mg (0,24 mmol) CyHSS-t alkalmaztunk.
Kitermelés: 135 mg (0,213 mmol, 89 %)."H NMR (D,0), a cisz- és transz-izomerek jelei nem
kiléniilnek el: &= 1,12-4,63 (M, 14H, -CHa-gyiri, ~CHagyiris CH2-NH), 8= 6,75-6,96 (m, 2H,
CHoarom), 8= 7,47-7,67 (M, 4H, CHarom).

PdBUHSS elddllitisa. A komplexet a PdHSS szintézismodszerével megegyezden

allitottuk el6, azonban ligandumként 121,1 mg (0,24 mmol) BuHSS-t alkalmaztunk.
Kitermelés: 100 mg (0,164 mmol, 69 %).'*H NMR (D,0): 8= 1,61 (m, 2H, N-CH,-CH,), 8=
2,27 (M, 4H, -CH,CHy-), 8= 2,44 (M, 2H, N-CH,-CHy), 5= 3,33 (d, 2H, CH,-NH), 5= 4,13 (d,
2H, CH,-NH), 6= 6,85 (d, 2H, CHarom), 8= 7,44 (s, 2H, CHarom), 8= 7,52 (d, 2H, CHarom).

2.4. A Sonogashira kapcsolasi reakciok kivitelezése, elemzése

A Sonogashirareakciok soran jod-benzol és fenilacetilén kapcsolasat vizsgéltuk. Egy
reakciohoz 56 pl (0,5 mmol) jod-benzolt és 83 ul (0,75 mmol) fenilacetilént hasznaltunk. A
katalizatorokbol(PdHSS, PdCyHSS és PdBuHSS)0,01 mmol/ml és 0,0002 mmol/ml
koncentracidju  vizes  oldatokat  készitettink.  Att6l  fiiggben, hogy  milyen
szubsztratum/katalizator aranyt alkalmaztunk a reakcidkban, hasznaltuk a megfeleld
torzsoldatot. Ezek az oldatok akar két honapig is eltarthatdak a katalizator aktivitasanak
csokkenése nélkil. Az oldoszer (viz) Ossztérfogata minden reakcioban 3 ml volt.A megfeleld
bazis kivalasztasanal a K,COs, Na,CO3, KOH, NaOH, Et3;N bazisok kozil a reakciokhoz 1,0
mmol mennyiséget adtunk. Késébb vizsgaltuk a bazis mennyiségének hatasat a
reakciosebességre, ahol 0,5 mmol - 3 mmol kozétt valtoztattuk a mennyiségét. A kapcsolasi
reakciokat 80 °C-on végeztik, 15 perc - 6 Ora reakcioidé alkalmazasaval. Mivel a
katalizatorok nem oxigénérzékenyek, ezért a reakcidkat aerob korilmények kdzott végeztik.

A reakciok feldolgozasat a kovetkezOképpen végeztiik: a lehlitott reakcidelegyhez 2
ml kloroformot adtunk, és alaposan 6sszerdztuk a ket fazist. 15-20 perc elteltével Pasteur-
pipettval elvalasztottuk a szerves fazist, melyet MgSO,4-0s csdvon keresztil mintatartoba
engedtunk.
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Az elemzés Agilent 7890A tipusugazkromatografon tortént - mely automata
mintaadagoldval rendelkezik - HP-5-6s kolonnan a kovetkezé homérsékletprogrammal: 130
°C 4 percig, aztan fiités 60 °C/perccel 250 °C-ig, ahol 5 percig tarjuk a hémérsékletet. A
vivogaz nitrogén volt, amelyet nitrogéngenerator allitott eld. A detektalds langionizacios
detektorral tortént. A detektalasi homérséklet 250 °C. Az injektalt minta térfogata 1 pl. A
teljes koncentraciotartomanyban megtortént a mérés kalibralasa, ezért belsé standardot nem

alkalmaztunk.

2.5. Szamitasok, képletek

Konverzio:

Atermék

K (%)

Ayiindutasi T Atermek

A konverziét a kromatogramok alapjan szamitottuk: a termék csucs alatti terilete
(Aermek.difenilacetilén) és a kiindulasi anyag csucs alatti tertletének (Axiinguiasi» j0d-benzol)

szazalékos aranyaként definialtuk.

Orankénti katalitikus ciklusszam (TOF):

[szubsztratum]/[katalizator] « konverzio

_ hl
TOF 100 « Ora @)

24



3.Eredmeények leirasa és értékelése

3.1. Vizoldhato szalanligandumok és Pd-komplexeik

Manapsag egyre elterjedtebbé valik a ,,z0ld kémia” kifejezés hasznalata. Ennek
jegyében a viz, mint old6szer hasznalata is gyakoribb, annak kdérnyezetkiméld jellege miatt.
Alkalmazasaval elkeriilheté a mérgezé és gyulékony szerves olddszerek hasznalata. Igy a
laboratériumban végzett munka kevésbé veszélyes, és anyagilag is kedvez6bb a viz, a draga
oldoszerek helyett. Vizben old6do katalizator alkalmazdsival a reakcidok sordn képzddd
szerves vegyiiletek konnyedén kinyerhetéek, mig a katalizator a vizes fazisban marad. Ez
lehetové teszi a komplexek egyszeriibb ujrafelhasznalasat.Ezért is volt szamunkra fontos
vizoldhat6 ligandumok és azok komplexeinek eldallitasa.

Munkank soran harom vizoldhat6 szalanligandumot allitottunk el6 (3.1.1. &bra): HSS,
BuHSS, CyHSS.

N N
H H
HSS
NaO;S OH HO SO;Na

N

N N

H H
BuHSS NaOs;S OH HO SO;Na

NaO3S on HO:©—803N21 CyHSS

3.1.1. bra: Az altalunk eléallitott szulfoszalanligandumok
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A ligandumok neveit a szerkezetiikbdl szarmaztattuk. A HSS jelentése: Hidrogénezett
SzulfonaltSzalén. A tovabbi ligandumok roviditései a diamin hid szerkezetére utal: Bu - 1,4-
diaminobutan, Cy - 1,2-diamino-ciklohexan. Ezen ligandumok kozil a HSS irodalomban mér
ismert [1], a CyHSSligandumnem szulfonaltszalan(CyHS) [29], valamint vizoldhatd szalén
(CySS) [30] formajat mar leirtak, azonban a BuHSS preparalasat mi végeztik elészor. A
ligandumok  eldallitasat  az irodalmi  attekintésben =~ mar  ismertetett ot
Iépésesszintézismbdszerrel végeztik [1, 8], mely részletesen a Kisérleti rész 2.3.-as
pontjabantalalhaté. Az eléallitott ligandumokat'H-NMR-spektroszképiaval jellemeztiik.

A BUHSS rontgen-diffrakcids szerkezet-meghatarozasat is elvégeztilk. Aligandumot
hig kalium-hidroxid oldatban oldottuk fel, majd izopropanoltrétegeztiink ra. Hitészekrényben
3 hét tarolas utan szintelen, prizma alaku kristalyokat kilonitettiink el.

A kristalyszerkezet aszimmetrikus egysége (3.1.2. dbra) az altalunk eldallitott
molekulanak a felét tartalmazza, mely C2 szimmetridval bir. A kristalytani adatok a
mellékletben talalhatéak. A BuHSSligandum atomjainak tavolsaga, illetve kotésszdge (lasd:
melléklet) jo egyezést mutat az irodalomban fellelhetd hasonlé molekulak adataival [1,31-33].
A ligandumban talalhat6é fenolos oxigén atomok deprotonaltak, aminek oka a lugos oldatbol
tortént kristalyositas. A szulfonsav csoporthoz, valamit a fenolos oxigénhez ellenionként két
kalium-ion taldlhaté az elemi celldban. A kalium-ionokat tovabbi négy vizmolekula veszi
koriil, melyek koziil kettdé hidat képez kozottiik. Ezen kiviil a szulfonsav csoport harom
oxigén atomja stabilizalja a szerkezetet, igy megvaldsul a kalium-ionok hetes koordinacioja.
A deprotonalt fenolos oxigén és a szervetlen polimerben taldlhatd viz-molekulak kdzott
gyenge hidrogén-kotés Iétesiil.

A BuHSSligandum helyzetét a két szulfonsav csoportjdhoz tartoz6 szervetlen lanc
hatarozza meg, mely kijel6li és rogziti azt. A Rogez és munkatarsai altal meghatarozott Ni-
szulfoszalén komplexszelellentétben [9], a mi esetinkben a ligandum nem parhuzamos

sikokban helyezkedik el a szervetlen polimer kdzott.
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Q2

WHs wHS

3.1.2. &bra: A BuHSSaszimmetrikus egységének ORTEP diagramja

Az altalunk meghatarozott réteges szerkezetre szamos példa ismert az irodalomban
[34]. A meta helyzetben monoszulfonalttrifenil-foszfin (mtppms) guanidium-ionnal stabilizalt
kristdlyanak  szerkezete hasonld elrendezést mutat. A mtppms-t, valamit a
szulfonaltszalanligandumokat igen nehéz kristalyositani [1,9]. Ehhez a folyamathoz altalaban
valamilyen kristalyosodast eldsegité anyagot szoktak alkalmazni, mely a mi esetlinkben a
KOH volt. A kovetkez6 abra (3.1.3. abra) a molekulahossza tava elrendezédésétmutatja be,
melyen jol lathatd a reteges szerkezet, melyet a szerves molekula és a szervetlen polimer lanc
alkot.
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3.1.3. &bra: A BuHSSligandum hossza tavi elrendezédése (packing diagram)

A kivant palladium komplexek elballitasat is részletesen a Kisérleti részben

ismertettem. Az alabbi reakcidegyenlettel irhato le a folyamat (3.1.2. abra):

R
N7 N
H H
NaOsS OH HO SO;Na +  (NHg)pPdCly —»
R.
N~ N
H\ yH
v Pd\
NaO;S O 0 SO;Na

R = CyH4 - PAHSS
R = C4Hs -PdBUHSS
R = CgH1p -PACYHSS

3.1.4. dbra: Vizoldhaté Pd-szalan komplexek eléallitasa
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A preparaltPd-komplexek nem leveg6érzékenyek és vizes oldatuk hdnapokig is
eltarolhat6 katalitikus aktivitdsuk csokkenése nélkil. Remekil oldédnak vizben, DMSO-ban

és THF-ben, viszont teljes mértékben oldhatatlanok més szerves olddszerekben.

3.2. Sonogashira-kapcsolasfoszfin- és rézmentes korilmenyek kozott

A sikeresen elGallitott vizoldhatdé Pd-szalan komplexek katalitikus aktivitasat
vizsgaltuk Sonogashira-kapcsolds soran. A reakciokoriilmények optimalizalasa érdekében
modellreakcioként jod-benzol és fenilacetilén kapcsolasat vélasztottuk (3.2.1. abra).A
reakciok sordn oldoszerkent vizet alkalmaztunk, a szerves fézist a kapcsolni kivant
szubsztratumok, valamint a bazis alkotta. A fazisok kozti megfeleld érintkezést folyamatos

kevertetéssel biztositottuk.

== 0O0—0

3.2.1. &bra: Fenilacetilén kapcsolésa jod-benzollal

A reakci0 végén a termék szerves oldoszerrel egyszeriien kinyerhetd, melyhez
extrahaloszerként kloroformot hasznaltunk. A reakcidk eredményességét gazkromatografias

mérésekkel vizsgaltuk. Az 3.2.2. dbran lathat6 az egyik altalunk mért kromatogram.

I FIOT A, Front Signal (VEF_GC 2012-10.26 1127 960TFG1010)

3.2.2. abra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel-kromatogram
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Mivel a fenilacetilént feleslegben alkalmaztuk, ezért a konverzié szamitasahoz a jod-
benzol és a difenilacetilén csucs alatti terileteinek értékét vettik alapul. A kromatogramon
lathatd jelek a 3.2.1. tablazatban lathatd retencios idékkel parosithatok. Az etanol jel

megjelenésének oka, hogy a kloroform 1 %-ban tartalmazza, mint stabilizalészert.

3.2.1. tblazat: A kromatogramon megjelené csticsok

etanol kloroform trietil-amin jéd-benzol  difenilacetilén

retencios idé 297 2,99 3,16 3,48 6,06
(perc)

Rézmentes Sonogashira-kapcsolas sordn a megfelelé konverzid eléréséhez
elengedhetetlen valamilyen bézis alkalmazasa. igy, elészor megvizsgaltuk kiilonbozé bazisok
hatdsat a reakcidsebességre mindharom altalunk eléallitott katalizator esetében. Azt
tapasztaltuk, hogy a reakcid Kkis mértékben lejatszddik bazis alkalmazéasa nélkil is
(konverzié= 5-6 %), azonban bazis hasznalataval a reakcidsebesség ugrasszeriien né. Az
altalunk vizsgalt szervetlen bazisok (Na,COs, K,CO3, NaOH, KOH) esetében a konverzi6 51-
93 % kozotti tartomanyban valtozott. Azonban ezek az értékek elmaradnak a vizsgalt szerves
bazis hasznalatakor kapott eredményektdl. Ha trietil-amint adtunk a rendszerhez a konverzid
mindharom katalizator esetében 96-98 % kozé esett. A kapott eredmények alapjan
kijelenthetjik, hogy az A&ltalunk vizsgalt bazisok kozil a trietil-amin eredményezte a

legnagyobb atalakulast (3.2.2. tablazat).

3.2.2. tablazat: Jod-benzol és fenilacetilén kapcsolasa - kiilonb6zé bazisok alkalmazasa

katalizator
_ PdHSS PdBUHSS PdCyHSS
bazis
- 6 % 5% 5%
K,CO3 71 % 51 % 81 %
Na,COs 76 % 57 % 84 %
KOH 91 % 93 % 91 %
NaOH 89 % 84 % 87 %
EtsN 96 % 98 % 98 %

Reakciokoriulmények: 0,5 mmoljéd-benzol; 0,75 mmolfenilacetilén; 0,005 mmol katalizator; 1 mmol bazis; 3 ml
viz; 6 ora; 80 °C.
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Tovabbi meéréseinkhez a PdBUHSS komplexet alkalmaztuk. Vizsgaltuk a jod-
benzolfenilacetilénnel vald kapcsolasanak idofiiggését trietil-amin bazis alkalmazasaval. Azt
tapasztaltuk, hogy fél o6ra reakcioidé (konverzio= 67,5 %) eléréséig a konverzid értéke

gyorsan nd, majd ezutan csak lassan névekszik (3.2.3. abra).

(o2}
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¢

o
g

Konverzio (%)
w b~ O
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i

N
o
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4
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3.2.3. dbra: J0d-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, idéfiiggés

Reakciokorulmények: 0,5 mmoljéd-benzol; 0,75 mmolfenilacetilén; 0,005 mmolPdBuUHSS; 1 mmol EtsN; 3 ml
viz; 80 °C.

Ennek okat a reakcioelegyhez adott bazis mennyiségében kerestiik. Azt feltételeztik,
hogy a bazis mennyisége nem elegendd a kapcsolas teljes lejatszodasdhoz. A reakcio
elérehaladédsaval a bazisnak kettds szerepe lesz: részt vesz a katalitikus ciklusban, valamint a
képzO6d6 szervetlen savval (HI) kvaterner-ammonium sot képez. Ennek kovetkeztében a
szabad bazis mennyisege lecsokken, ami a reakcidsebesség csokkenéséhez vezet.

Feltételezéstink bizonyitasara 100/1 = szubsztratum/katalizator aranynal, 1 Oras
reakcioidével vizsgalatokat végeztink a bazis mennyiségének valtoztatasaval (3.2.4.
abra).Eredményeinkbdl kideriil, hogy a szubsztratum/bazis = 1/4 aranyig a konverzio
novekszik (93 %) - 6sszhangban elkepzeléseinkkel - viszont a bazis mennyisegenek tovabbi
novelésével a konverzio mar nem valtozik. Ezért tovabbi meéréseinket ilyen arany mellett

végeztik.
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3.2.4. dbra: J6d-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, a szubsztratum/bazis arany vizsgalata

Reakciokorulmények: 0,5 mmoljéd-benzol; 0,75 mmolfenilacetilén; 0,005 mmolPdBUHSS, bézis: Et;N; 3 ml

viz; 80 °C, 60 perc.

Vizsgéltuk a Kkatalizdtor mennyiség valtozasanak hatasat a reakcidsebességre.
Meéréseinket 100/1 — 5000/1= szubsztratum/katalizator arany tartomanyban végeztik el (3.2.5.

abra).

¢ Konverzi6o BTOF

80.0 1800
- 1600

700 & | =

_ 60.0 ¢ - 1400

EN 50.0 u - 1200

2 - 1000

N m

%,40.0 - . 800

g 300 g . - 600
20.0 * - 400
100 * - 200
0.0 - . 0

0 1000 2000 3000

4000 5000 6000

Szubsztratum/katalizator

3.2.5. dbra: J4d-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, szubsztratum/katalizator arany vizsgalata
Reakciokdrulmények: 0,5 mmoljod-benzol; 0,75 mmolfenilacetilén; katalizator: PABUHSS; 2 mmol Et;N; 3 mi

viz; 80 °C, 30 perc
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Ahogyan az varhato volt, a katalizator mennyiségének csokkentésével a konverzio
értékeis alacsonyabbd valik. Azonban az oOrénkénti katalitikus ciklusszam (TOF) egy
maximum gorbe alapjan valtozott. Eredmeényeink azt mutattidk, hogy a katalizator 3000/1=
szubsztratum/katalizator aranynal a legaktivabb (TOF= 1596 h™%).

Ennél az aranynal a reakcid idéfiiggését is vizsgaltuk (3.2.6. abra). Azt tapasztaltuk,
hogy a reakcid 70 %-os konverzidig gyorsan lejatszddik, majd kisebb reakcidsebességgel, de
tovabb folytatodik. Négy oOra alatt az atalakulas majdnem teljes: 97 %. A kapcsolasi sebesség

csOkkenése. A reakcid megkozelitdleg 3/4 részben lejatszodott, ennek okan a katalitikus
ciklusban kialakulé addukt élettartama mar nagyrészt nem elegendé ahhoz, hogy a masik
szubsztratummal taldlkozzon, és a kapcsolas végbemehessen. A hatasos, val6jaban is

végbemend ciklusok szama lecsokken, ami igy lassabb reakciot eredményez.

100
90
80 *
70 L g
60
50 L 2
40
30 ®
20
10

0& . . . . .
0 50 100 150 200 250
Ido, perc

Konverzié, %

3.2.6. &bra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, idéfiiggés

Reakci6koriilmények: 0,5 mmoljod-benzol; 0,75 mmolfenilacetilén; 1,67-10 mmolPdBuHSS; 2 mmol Et;N; 3
ml viz; 80 °C.
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Osszefoglalas

Napjaink kornyezettudatos gondolkodasmddja megkoveteli a kutatoktdl is, hogy
munkdjuk sordn olyan reakcidkat, moddszereket fejlesszenek, melyek energia- és
koltségtakarékosak, illetve kevésbé szennyezik a kornyezetet. Ennek okan egyre inkabb
hasznalnak szerves kapcsolasi reakciokban is vizet olddszerként. A viz, szemben a szerves
olddszerekkel, olcséd €s nem mérgezd vagy gyulékony.

A Sonogashira-reakcid napjaink egyik legelterjedtebb C-Ckapcsolasa konnyl
kivitelezhet6sége €és nagy funkcids csoport tolerancidja miatt. Ezért célul tiiztiikk ki olyan
vizoldhatd Pd-komplexek eldallitasat, melyek katalitikusan aktivak lehetnek foszfin- és
rézmentes Sonogashira kapcsolasai reakcidkban.

Munkank soran harom vizoldhaté Pd-szalan komplexet szintetizaltunk (PdHSS,
PdBUHSS, PdCyHSS) és jellemeztiink. A ligandumok kozil kettét (BuHSS, CyHSS) mi
allitottunk el6 és jellemeztiink elészor. A komplexek egyike sem ismert még az irodalomban.

A Sonogashira-kapcsolas vizsgalatara jod-benzol és fenilacetilén reakciojat
valasztottuk. Olddszerként vizet alkalmaztunk, a szubsztratumok képezték a szerves fazist. A
reakciokat fazistranszfer katalizator hozzéadasa nélkil végeztik el.

Tanulmanyoztuk a kiilonbozé szerves ¢és szervetlen bazisok hatasat a
reakciosebességre. Mind a harom Pd-komplex esetében trietil-amin alkalmazésa mellett értik
el a legmagasabb  konverzidértékeket (96-98 %,  szubsztratum/bazis=  1/2,
szubsztratum/katalizator= 100/1, 6 Ora).Tovabbi méréseinkhez a PdBuUHSS komplexet
alkalmaztuk. Trietil-amin bazissal vizsgaltuk a reakcid id6fliggését. Azt tapasztaltuk, hogy fél
oOra reakci6idbig (67,5 %) a konverzid értéke gyorsan nd, majd ezutdn lelassul.Ennek okét
keresvetanulmanyoztuk a szubsztratum/bazis arany reakciora gyakorolt hatasat. Azt
tapasztaltuk, hogy 1/4 aranynal a reakcié mar 1 oOra alatt is kozel teljes mértékben lejatszodik
(93 %). Ez azzal magyarazhatd, hogy az alacsonyabb aranyoknal a bazis mennyisege nem
elegendd a reakcid teljes végbemeneteléhez, hiszen kettds szerepet tolt be a kapcsolas
folyaman: részt vesz a katalitikus ciklushan, és kvaterner-ammonium sot alkota képz6do
szervetlen savval.

A katalizator mennyiségéenek hatasat is vizsgaltuk a reakcidsebessegre. Azt
tapasztaltuk, hogy a Pd-komplex aranyanak csokkenésével természetesen a konverzid is
csokkent. Azonban az o6rankénti Katalitikus ciklusszdm (TOF) maximum gorbe alapjan
valtozott.A legmagasabb TOF értéket 3000/1= szubsztratum/katalizator aranynal ertik el 30
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perc alatt, melynek értéke 1596 h™. A reakeié id6 fiiggését is tanulméanyoztuk, mely alapjan
elmondhato, hogy 4 6ra alatt a kapcsolas majdnem teljesen lejatszodik (97 %).

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az altalunk eléallitott Pd-szulfoszalan
komplexek hatékonyak vizes kozegli Sonogashira kapcsolasi reakciokban. A kiemelkedd
aktivitast foszfin- és rézmentes kortlmények kozott értik el, hozzdadott fazistranszfer

katalizator nélkal.
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Melléklet

M1. téblazat: A (Ky(BuHSS/2)*6H,0) kristalytani adatai

Kristalytani adatok BuHSS/2
Osszegképlet CgH20KoNOgS
Molekulatdmeg /g
ol 396,52
Kristalyrendszer Monoklin
Tércsoport 12/a
a/b/c (A) 10,120 /21,934 / 15,818
o B/ y/” B=105,43
V/A3 3384,6
Z 8
Dea/Mg m 1,56
n(Mo-K,)/mm™ 0,72

Kristéaly szine /
morfoldgia
Kristaly mérete/ mm
T/IK
Rind %
Osszes gytijtott
reflexid
Fuggetlen reflexiok
1> 20(I)
Fuggetlen
paraméterek
R[F%> 26(F))]/ %
WR(F?) / %
GOF

szintelen /prizma

0,35x 0,3 x0,15
293
2.1

3377

3377
2323

233

0,074
0,248
0.99
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3.1.2. &bra: A BuHSS aszimmetrikus egységének ORTEP diagramja

M2. tablazat: Fébb kotéstavolsagok, A

C1—C6 1,371 052—S5 1,446
Cl1—C2 1,432 053—S5 1,463
C1—C11 1,527 051—K1 2,884
C2—02 1,300 051—K2 3,112
C2—C3 1,421 053—K1 2,826
C3—C4 1,365 053—K2 3,019
C4—C5 1,391 O5W—K2 2,936
C5—C6 1,416 O6W—K2 2,741
C5—S5 1,749 K1—K2 4,901
Cl1—N1 1,480 052—K1 2,733
Cl12—N1 1,485 O1W—K1 2,778
C12—C13 1,509 02W—K2 2,284
C13—C13 1,527 04W—K1 2,830
051—S5 1,461
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M3. tablazat: Foébb kotésszogek, °©

C6—C1—C2
C6—C1—C11
C2—Cl1—C11

02—C2—C3

02—C2—C1

C3—C2—C1

C4—C3—C2

C3—C4—C5

C4—C5—C6

C4—C5—S5

C6—C5—S5

C1—C6—C5
N1—C11—C1

120,9
123,5
115,5
1215
122,1
116,5
122,2
120,7
118,8
119,2
122,0
120,8
113,7

N1—C12—C13
C12—C13—C13
052w—K1—K2
O1W—K1—K2

053—K1—K2
04W—K1—K2

052—K1—K2

051—K1—K2

052—K1—K2
S5—K1—K2
S5—K1—K2
K1—K1—K2
K1—K1—K2

110,8
112,3
147,13
119,75
33,91
89,47
66,52
81,88
122,80
47,54
103,28
159,81
106,38
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