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A dolgozatban hasznalt roviditések

Szulfoszalén — szulfonalt szalicilaldehid és etiléndiamin

S5 kapcsolasabol kapott termék
BUSS Szulfoszalén — szulfonalt szalicilaldehid és 1,4-diaminobutin
kapcsolasabol kapott termék
CVSS Szulfoszalén — szulfonalt szalicilaldehid és
y 1,2-diaminociklohexan kapcsolasabol kapott termék
Hidrogénezett szalén, mas néven szalan — szalicilaldehid és
CyHS 1,2-diaminociklohexan kapcsolasabol kapott, majd redukalt
termék
HSS Hidrogénezett szulfoszalén, mas néven szulfoszalan, melyet
a SS-bol allitunk eld
BuHSS Hidrogénezett szulfoszalén, melyet a BuSS-bdl allitunk el
CyHSS Hidrogénezett szulfoszalén, melyet a CySS-bdl allitunk el
PdHSS A HSS ligandum palladium-komplexe
PdBUHSS A BuHSS ligandum palladium-komplexe
PdCyHSS A CyHSS ligandum palladium-komplexe
DMF Dimetil-formamid
DMSO Dimetil-szulfoxid
mtppms Meta helyzetben monoszulfonalt trifenil-foszfin




Bevezetés

Napjaink tisztabb ¢és “zoldebb” kémidja elonyben részesiti a vizes kdzeg alkalmazasat,
igy a kornyezeti terhelés csokkenthetd. Ezaltal nemcsak biztonsagosabb és olcsobb a reakciok
kivitelezése (a viz nem toxikus €s nem is gyulékony oldoszer), de a termékek is egyszertien
izolalhatoak extrakcids eljarassal a reakcidelegybdl. Raadasul a katalizatort is konnyen
felhasznalhatjuk tovabbi reakcidkban.

Munkank soran harom vizoldhaté Pd-szalan tipust katalizatort allitottunk el6, melyek
koziil két ligandumot és azok Pd-vegyiileteit mi preparaltuk el6szor. A szalan ligandum az
etilén-diamin szalicilaldehiddel képzett kettds Schiff-bazisanak (szalén) redukalt valtozata.
Ezen ligandumok eldnye, hogy vizes oldatban nem hidrolizalnak, ellentétben a szalén tipusu
valtozatokkal [1].

A C-C keresztkapcsolasi reakciok koziil a Sonogashira-kapcsolds [2] az egyik
legszélesebb korben alkalmazott atalakitas, hiszen gyakorlati kivitelezése egyszerli és
hatékony. Ezekhez a reakciohoz foleg Pd-foszfin komplexeket hasznalnak katalizatorként és
réz-jodid hozzdadasa mellett végzik el a kisérleteket. A Pd-foszfin komplexek
leveg6érzékenyek, és hosszi tarolasi idovel veszitenek aktivitdsukbol. Ezért is fontos uj
katalizatorok eldallitdsa, melyeket aerob koriilmények kozott hasznédlhatunk és hosszabb
tarolasuk sem okoz aktivitdscsOkkenést. A réz-jodid hasznalata sem elényos, mivel ennek
hatasara melléktermékként butadiinek képzddhetnek. Ezért egyre inkabb el6térbe keriilnek a
rézmentes Sonogashira-kapcsoldsi reakciok.

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

koriilmények kozott vizoldhato Pd-szalan komplexekkel.



Irodalmi attekintés

1.1  Vizoldhaté szalén és szalan tipusu ligandumok eldallitasa

crer

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

Az els6 szalén komplexeket Pfeiffer és munkatarsai allitottak elé 1933-ban [5]
szalicilaldehid, etiléndiamin és kiilonb6z6 fémek soinak egylombikos reakcidjaval. A legtobb
termék szines szildrd anyag volt, melyek szine att6l fliggott, hogy milyen fémet hasznaltak az
eléallitas sordn. Késdbb szokasos eljarassa valt, hogy eldszor a ligandumot allitjak eld, majd
utdna reagaltatjak azt a kivant fémek soival.

A szalének nagyon egyszerlien eldallithatoak szalicilaldehid alapvaza vegytiletek és
metanolt alkalmaznak. Igy a ligandumokat viszonylag tisztan, kristalyos formaban nyerik ki a

reakcidelegybdl.

O 7/ N\
H ~—N N==
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1.1.1. abra: Szalén ligandum eléallitasa

Az irodalomban taldlhaté szalének tobbsége nem vizoldhato, mivel nem tartalmaznak
eléggé polaros vagy ionos csoportokat. Az elsd vizoldhatd szalén ligandumokat és
fémkomplexeiket 1955-56-ban allitottak el két kiillonb6zé modszerrel.

Mukherjee  kozleményében [5] elészor az  etiléndiamint  kondenzaljak
szalicilaldehiddel, majd ezt szulfondljak tomény kénsav elegyében. Ezzel a moddszerrel
azonban nagyon kis kitermeléssel kaphaté a vizoldhaté szulfoszalén, mivel az imin kotések
konnyen hidrolizalnak savas kozegben. A kés6bbi modszer alapjan [8] (1.1.2. abra) kiinduld
anyagként szalicilidén-anilint hasznélnak, melyet eldszor tomény kénsav elegyében

szulfonalnak. Kovetkez6 1épésként a véddcsoportot tavolitjak el: forrasban 1évo vizben oldjak



az N-fenil-szalicilaldimin-szulfonsavat, melyhez Na,COs-ot adagolnak. Miutan a reakcio
soran felszabaduld CO; eltavozott az elegybdl, argon arammal az anilint is eltavolitjak.

Végiil az igy kapott szalicilaldehid-5-szulfonsav Na-sojat reagaltatjak etiléndiaminnal,
megkapva a szulfonalt szalén ligandumot. Ebben az irodalmi példaban emlitik olyan szalén
tipust ligandumok eldallitasat is, ahol a szalicilaldehid részt piridoxal-foszfatokra cserélték.
Végiil a komplexeket a mar emlitett modon allitjak eld: a kapott ligandumot kiilonb6zd fémek

soival reagaltatjak.

N\ @ N —
N H,80, HOsS N H,0/Na,CO; 1/2H)N NH,
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1.1.2. abra: Szulfonalt szalén komplexek eléallitasa

Azonban a Schiff-bazis ligandumok és komplexeik nagy hatranya, hogy a C=N kotés
oldatban hidrolizal [1,9]. Correia és munkatarsai 2005-ben megjelent munkajukban kiilonb6z6
szalén ¢és szalan ligandumokat, illetve azok vanadium komplexeit irjak le. Vizsgaltdk a
szulfoszalén ¢és szulfoszalan sav-bazis tulajdonsagait pH-potenciometridsan és NMR-
titralassal is. Eredményeik alapjan a szulfoszalén ligandum a teljes pH-tartomanyban
hidrolizal, és nemcsak vizes kdzegben, hanem viz:DMSO= 20:80 elegyben is megfigyelhetd a
jelenség. Azonban a redukalt szulfoszalén hasonld vizsgalatdnal arra jutottak, hogy a
ligandum stabil savas kdzegben is.

A szulfoszalén ligandum redukcidja amin-tipustu vegyiiletet eredményez (1.1.3. abra),

melynek oldatbeli stabilitasa nagyobb.

N N NH HN
NaBH,
—_—
NaO;S OH HO SOs;Na NaOsS OH HO SOs;Na

1.1.3. 4bra: A vizoldhat6 szulfoszalin ligandum eléallitasa



A szalanok egyszeriien eldallithatoak [1]: a szalént 0 °C-ra hitott diklormetanban
oldjak, majd NaBH4 metanolos oldatat adagoljak hozza néhany csepp KOH-dal. Ezt kdvetden
a pH-t 6-ra allitjak, és addig kevertetik a reakcidelegyet, mig el nem tlinik a szalén sarga
szine. Az oldoszert leparoljdk, a szilard anyaghoz vizet adnak ¢€s bedllitjak az oldat pH-jat 3-4
kortilire. Az oldatbol kivald fehér szinti terméket sziirik, majd szaritjak. A vizoldhat6 szaldnok
eléallitasat hasonldan végzik, a kiilonbség csak annyi, hogy olddszerként diklormetan helyett

vizet alkalmaznak.

1.2. Palladium-szalén és -szalan katalizatorok

A szalén és szalan tipust komplexeket széles korlien hasznaljak kiilonb6z6 folyamatok
katalizalasara. Az irantuk valo érdekl6dés a 1990 utan n6tt meg Jacobsen [10] és Katsuki [11]
kisérleteit kovetden, amikor is alkének enantioszelektiv epoxidalasaban jo eredményeket értek
el szalén komplexek alkalmazasaval. Azdta tobb ezer ilyen tipusu komplexet szintetizaltak és
vizsgaltak azok katalitikus aktivitdsat kiilonb6z6 reakciokban. Jelentds szerepet jatszanak
példaul egyes gyogyszerek hatoanyaganak szintézisében. Az Indinavir (HIV protedz inhibitor)
egyik épitéelemét, az (1S,2R)-1-amino-2-indanolt indénbdl aszimmetrikus epoxidalassal
allitjak el6 Jacobsen-féle katalizator [12] és NaOCI [13] alkalmazasaval (1.2.1. abra). Ezutan
a kapott epoxidot Ritter-reakcié soran acetonitrillel és 6leummal reagaltatjak, igy megkapjak
a cisz-aminoindanolt. Egy korabbi szintézismodszerhez képest a Jacobsen-katalizator
alkalmazasa konnyebb el6allitast eredményezett, illetve az epoxidalds sordn nem keletkezett

racém elegy.

"o

1)

Ty,

t-Bu t-Bu a
‘ Jacobsen-féle katalizator
NaOCl

1.2.1. abra: Indén aszimmetrikus epoxidalasa Jacobsen-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] reakciok, a
Sonogashira kapcsolas [16], vagy a sztirol polimerizacidja [17].

Az els6é Pd-szalén komplexet 1974-ben allitottak el6 Pd(NOs),-2H,0O és szalén
ligandum metanolos kézegben torténd reagaltatasaval [14] (1.2.2. abra). A reakcié utan a
terméket metanollal mostak, igy analitikai tisztasagu anyagot kaptak. Megallapitottak, hogy a
komplex a legtobb szerves oldoszerben nem, azonban DMF-ben vagy piridinben oldhat6. A

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

_ N
N N
Pd(NO3),
OH HO CH,OH

1.2.2. abra: Pd-szalén eloallitasa

A szerves kémia egyik legfontosabb feladata, hogy egyszerli vegyiiletekbdl Gsszetett,
bonyolult molekuldkat hozzanak létre C-C kotés kialakitasaval, minél egyszeriibb reakciok
segitségével. Azonban — ha belegondolunk — ez nem is olyan egyszerii feladat, hiszen az adott
reakcionak a konnyli megvaldsithatosdg mellett szelektivnek kell lennie és megfeleld
atalakulast kell biztositania [18].

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

Heck-reakcio  esetében jod-benzol ¢és etil-akrilat  kapcsolasat  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 reakci6id6 utan 100 %-os konverziot
adott, mig a N,N’-bisz(szalicilidén)-1,2-feniléndiamin ligandumot tartalmazoé katalizator csak

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



Megallapitottak, hogy a reakci6 er6sen hdmérsékletfiiggd. A vizsgalatokat 30-130 °C-
os homérséklettartomanyban végezték. 80 °C alatt nem tapasztaltak konverziot, mig a 100-
130 °C-os tartomanyban a konverzid 66 %-r6l egészen 100 %-ig nott.

A kapcsolasok soran vizsgaltdk az olddszer hatisat is a reakciosebességre. Azt
tapasztaltak, hogy polaros, aprotikus oldoszerekben - mint a DMF és a DMSO - 130 °C-on
mar 10 perc reakci6idé utan 100 %-os konverziot értek el. Azonban apolaris olddszerekben
(pl. xilol) a konverzi6 60 perc utan is csak 17 % volt. Vizbazisu reakcioknal az elfogadhatod
konverzid eléréséhez fazistranszfer Kkatalizatort (tetrabutil-ammonium-bromid (TBAB))
alkalmaztak.

A kiilonb6zé szerves (trietilamin, tributilamin) €s szervetlen (K2COsz, NaHCOs,
Cs,CO3, Ca(OH),) bazisok hatasat is vizsgaltak a rendszerre. Azt tapasztaltik, hogy a
trietilamin és tributilamin alkalmazésaval jelentdsen nd a reakcidsebesség a tobbi bazishoz
viszonyitva.

Jod-benzol kapcsolasat vizsgaltak még kiilonboz6 olefinekkel (akrilatok, akrilsavak,
akrilamidok, sztirol), mely reakciok soran jo konverzioval keletkezett a kivant termék. Az
aktivalo és dezaktivalo csoportokat tartalmazo jod-benzol-szarmazékok alkalmazasakor is
aktiv maradt a Pd-katalizitor. Azonban brémbenzol alkalmazdsakor reakcid nem tortént

(1.2.1. tablazat).

1.2.1. tablazat: Jéd- és brombenzol kapcsolasa kiilonb6z6 olefinekkel

J "
X 4+ a [Pd] _
R,
1 1
_ - konverzi6
N: X R1 Ro 1d6 (perc) (%)
1 I H CO,Me 15 95
2 I H CO,Et 10 96
3 [ NH, CO,Et 15 88
4 [ COOMe CO,Et 15 84
5 [ OCHs CO,Et 30 81
6 Br H CO,Et 12 6ra -

Reakciokorillmények: 1 mmol aril-halogenid, 3 mmol olefin, 3 mmol trietilamin, 4,0 ml DMF, 05 mol % Pd-
katalizator.
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Suzuki-reakciok soran aril-halogenid és fenil-borsav kapcsolasat vizsgaltak. Azt
tapasztaltdk, hogy a reakcid sebessége nagyban fligg az aril-halogeniden taldlhato
szubsztituensektol. Azonban a reakcioidd valtoztatdsaval minden szubsztratum esetében

sikeriilt j6 konverziot elémi (1.2.2. tablazat).

1.2.2. tablazat: Aril-halogenidek kapcsolasa fenil-borsavval

[Pd]

R, R,
N: X R1 R2 hom(iréi Klet 146 (perc) kon(g/j)mo
1 ! H H 100 15 100
2 ! OH H 100 60 7
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

Reakciokoriilmények: 1,0 mmol szubsztratum, 1,25 mmol fenil-boérsav, 2,0 mmol bazis, 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? hibridallapotd szénatom kozott alakitunk
ki kotést. Bakherad ¢€s munkatarsai Pd-szalén vegyliletek katalitikus hatasat vizsgaltak
Sonogashira-reakciokban [16]. Katalizatorként a vizoldhaté palladium(I[)N,N’-bisz{[5-
(trifenilfoszfonium)metil|szalicilidén } -1,2-etandiamin-kloridot hasznaltdk aril-jodidok és
terminalis alkének kapcsolasahoz.

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

Az eredményekbOl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a konverzio fiigg az
alkalmazott bazis mindségétdl. A legnagyobb 4atalakulast (95 %) CsCOz alkalmazasakor
kaptak, azonban ett6l kevéssel maradt el a KoCO3 (90 %). A reakcidkat vizes kdzegben, 100/1

= szubsztratum/katalizator ardnynal, 60 °C-on végezték (1.2.3. tablazat).
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1.2.3. tablazat: Aril-jodidok reakcidja fenilacetilénnel — bazishatas vizsgalata

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

N: R bazis konverzio
1 H KOH 40
2 H Cs2CO3 95
3 H K2COs3 90
4 H EtsN 45
5 H piperidin 55
6 MeO KOH 22
7 MeO K2COs3 65
8 MeO Cs2CO3 85
9 MeO EtsN 20
10 MeO piperidin 30

Reakciokoriilmények: 1,0 mmol aril-jodid, 1,5 mmol fenilacetilén, 0,01 mmol Pd-szalén komplex, 0,07 mmol
natrium-lauril-szulfat, 2,0 mmol bazis.

crer

reakcioidét és kisebb atalakulast eredményezett. A fazistranszfer katalizator hianya, vagy

mennyiségének csokkentése a konverzidt jelentdsen csokkentette, azonban a

crer

novekedését (1.2.4. tablazat).

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

mennyiségének optimalizalasa

[Pd]

b= Ph fazistranszfer, Cs,CO4 > — Ph
N komi)(feiz?rﬁg | %) giﬁrflautr?mlzllj;!) idg (ora) konverzié (%)
: 2 ! 7 92
2 0,5 7 19 o0
° . [ 9 95
4 1 3 12 62
2 1 10 19 20
0 1 3 12 30

Reakciokoriilmények: 1,0 mmol jod-benzol, 1,5 mmol fenilacetilén, 2,0 mmol cézium-karbonat, 5 ml viz, 60 °C,
aerob koriilmények.
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Optimalizalt reakciokoriilmények (0,01 mmol katalizator, 0,07 mmol natrium-lauril-
szulfat, 2,0 mmol Cs,COs3) kozott vizsgaltak a katalizator hatasat kiilonb6z6 alkinek és aril-
jodidok kapcsolasa soran. Megallapitottak, hogy az elektronszivd csoportot tartalmazé aril-
jodidok reakcidjahoz ugyanolyan koriilmények kozott kevesebb idd sziikséges, mint az
elektronkiildd csoportot is tartalmazd jodszubsztitudlt aromas vegyiiletek esetén (1.2.5.

tablazat).

1.2.5. tablazat: Alkinek és aril-jodidok kapcsolasa

R, R,

. Pd-szalén komplex
fazistranszfer, Cs,CO3, H,O

N: R R, Rs id3 (6ra) kOjg/j)m
1 n-CaHo H H 8 92
2 n-CaHo H OCHs 12 82
3 Ph H H 9 95
4 Ph NO, H 6 %4
5 MesSi H H 10 %4
6 MesSi H NO, 7 97
7 Me3Si H OCH3 12 80
8 CH,OH H H 10 86
9 CH,OH NO, H 8 90

Reakciokoriilmények: 1,5 mmol alkin, 1,0 mmol aril-jodid, 0,01 mmol Pd-szalén komplex, 0,07 mmol natrium-
lauril-szulfat, 2,0 mmol Cs,COs, 5 ml viz, 60 °C, aerob koriilmények.

Mindennapi hasznélati targyaink jelentés részének alapjat mtianyagok adjak. Eppen
ezért egyre tObb kutatds irdnyul arra, hogy minél gazdasagosabban lehessen eldallitani azokat.
Egyik legfontosabb képvisel6jiik a sztirolbol polimerizacios reakcioval eldallithato polisztirol.
A folyamatot Pd-szalén és —szalan vegyliletekkel is katalizalhatjuk. Ennek vizsgalataval
foglalkoztak Ding és munkatarsai [17], akik N,N’-bisz-(3-metoxi-szalicilidén)-fenilén-1,2-
diamin ¢és 1,2-bisz-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil)-metilamino-benzol palladiummal alkotott
komplexének (1.2.3. abra) katalitikus hatasat vizsgaltak sztirol polimerizacios reakcidjaban. A
rendszerhez 2,2’-azo-bisz(izobutironitril) (AIBN) kokatalizatort adtak. A folyamatot 17 o6ras

reakci0ido 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)-
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metilamino-benzol palladiummal alkotott komplexeinek eléallitasa

Méréseik alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a katalitikus aktivitas nagyban
fligg hdmérséklettdl. A hdmérséklet 80 °C-rol 100 °C-ra torténd emelése soran az aktivitas
n6tt, mig magasabb homérsékleten (130 °C) csokkent. A hdémérséklet novelésével a
polimerek molekulatomege monoton csokkent, mig alacsonyabb hdémérsékleten egy sziik

tartomanyba esett (1.2.6. tablazat).

1.2.6. tablazat: Sztirol polimerizaciéjanak vizsgalata

) , aktivitas
N:  [Pd] (OE) ;Zl K k“el(’“;eles (10° X“l”gs X'\f(v)vs My/M™
1 — 130 = 0,01 N 0011 0041 373
2 1 130 10001 024 0082 0501 1390 277
3 1 100 10001 0,46 0157 1052 2471 235
4 1 8 10001 039 0133 1269 2653 2,09
5 1 80 20001 0,18 0123 1516 2805 185
6 2 130 10001 0,35 0119 0645 2059  3.19
7 2 100 10001 1,68 0574 1462 3304  2.26
8 2 80 10001 157 053 1803 3534 196
9 2 80 20001 073 0499 2065 3676 178

Reakciokorillmények: 8 ml xilol, 2 ml sztirol, [Pd]/[AIBN]=2:1, 17 6ra reakci6id, katalizator: 1= N,N’-bisz-(3-
metoxXi-szalicilidén)-fenilén-1,2-diamin, 2= 1,2-bisz-(2-hidroxi-3-metoxi-fenil) metilaminobenzol palladiummal
alkotott komplexe. M, — szamatlag molekulatomeg. M, — tomegatlag molekulatomeg.
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A mérési eredményekbdl megallapitottdk, hogy a Pd-szalan katalitikus aktivitasa
koriilbeliil négyszer olyan nagy, mint a Pd-szaléné. Ez azzal magyarazhat6, hogy a szalénben
talalhatd C=N kotések redukcidjaval sp® hibridallapotd nitrogénatomok lesznek a
molekulaban és ennek kovetkeztében a Pd**-ion Lewis savassaga nd, azonban a molekula
koordinacios geometriaja, az oxidacios allapotok, a ligandum-ion kotéstavolsagok nem
valtoznak szdmottevden.

A kisérleti eredményekbdl megallapithatjuk, hogy a kiilonb6z6 Pd-szalén és Pd-szalan
vegyliletek széles korben alkalmazhatok katalizdtorként. Hasznalatukkal 1j, egyszertibb

szintézisutak valosithatok meg, ezért alkalmazasuk egyre szélesebb korben torténik.

1.3. Sonogashira kapcsolas

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcido [2] hatékonyan alkalmazhato sp és sp2
hibridallapotl szénatomok kozotti kotés kialakitasara. A folyamat sordn palladdium katalizator
¢s réz-jodid kokatalizator alkalmazasaval, amin bazis jelenlétében, aril-halogenideket
kapcsolhatunk  Ossze termindlis  acetilénekkel. (1.3.1. abra) Mivel mérsékelt
reakciokoriilmények alkalmazasa mellett is hatékony, konnyen kivitelezhetd a gyakorlatban,

ezért mara az egyik legelterjedtebben hasznalt keresztkapcsolasi reakciova 1épett el6.

X 4+ H——=——R o < :}—_ R
amin bazis

1.3.1. abra: Sonogashira reakcié

Az elsé kisérletek soran bromsztirol és fenilacetilén kapcsolasat hajtottdk végre
[PACI>(PPhs)z] és Cul jelenlétében. A reakciot dietil-amin bazis alkalmazasaval hajtottak
végre [2].

A Sonogashira kapcsolas mechanizmusa az 1.3.2. 4bran lathato. A reakcio elsé
lIépésében az alkalmazott bazis hatasara acetilidion keletkezik, amit a rendszerhez adott Cul is
elésegit m-komplex kialakitasaval. gy az acetilén savas karaktere novekszik, illetve az
acetilid-ion stabilizalodik.

A katalizator Pd(0) formaban aktiv, ezért ha Pd(ll)-ként vissziik a rendszerbe, akkor a

katalitikus ciklus elindulasa eldtt, az in situ eldallitott réz-acetilid redukalja. Ekkor
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végbemegy két réz-acetilid transzmetallalodasa, ami soran bisz-etinil Pd(ll)-komplex

keletkezik, majd butadiin keletkezése soran Pd(0) képzddik.

L—,,—Cl : ;
amin- HX amin
L/Pd\Cl

JA

CuCi/ CuX

y

R
L\Pd/
I —

\R

N —

Y

R'X

. f—\

0 L X
PdL, i

[Pd°(PPh;),] Cu—=——TR

L /R CuX

— P4y
1.3.2. abra: Sonogashira kapcsolas — mechanizmus

Azonban butadiin egy nem kivant mellékreakcioban is keletkezhet, ami az

irodalomban Glaser kapcsolasként [19] ismert. (1.3.3. abra)

Cu(I)-sok, O,, bazis

N H > [ R

\ / — = \_/

1.3.3. abra: Glaser kapcsolas
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Ekkor terminalis acetilidek homokapcsolasa torténik meg, amit Cu(I)-sok katalizalnak.
Ennek elkeriilése érdekében egyre nagyobb hangsulyt fektetnek rézmentes Sonogashira-
kapcsolas kivitelezésére.

A Kkatalitikus ciklus elsé 1épéseként az aril- vagy alkenil-halogenid a katalizatorra
addicionéalodik, aminek kovetkeztében a palladdium ismét oxidalodik. Az igy kialakult
komplexben, egy transzmetallalasi 1épésben, a halogén kicserélddik a réz-acetilidben talalhato
acetilénre. A kovetkezd I€pésben a palladium koriil izomerizacio jatszodik le, és a kilépd
csoportok transz helyzetbdl cisz helyzetbe keriilnek. Reduktiv eliminacié soran megkapjuk a
foterméket ¢és a Pd(Il) Pd(0)-va redukalodik. A reakciomechanizmus vitatott, a katalizator

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

1.4. A palladiumforras, a bazis és a ligandum szerepe

Sonogashira kapcsolas soran altalaban [Pd(PPh3),Cly] vagy [Pd(PPhs)s] katalizatort
alkalmaznak. Katalitikus aktivitasuk kozott kis kiillonbség tapasztalhat6. Az utobb emlitett
komplex 0 °C felett levegdvel érintkezve veszithet katalitikus aktivitdsabol [21]. A
[Pd(PPh3)s]-ban a Pd oxidacios allapota nulla, ezért a reakciok soran nincs sziikség reduktiv
eliminacios lépésre, igy alkalmazasaval kikiiszobolhetd, hogy a folyamatban butadiin
képzédjon. A [Pd(PPh3),Cly] levegén és szobahOmérsékleten stabilis, azonban
alkalmazasakor a Pd(II)-t redukalni kell Pd(0)-va, ezért mindig képzddik melléktermék. A
palladium redukcioja tobbféleképpen lehetséges:

» A fémorganikus reagens transzmetallalasa utani reduktiv eliminéacidval
(1.4.1. abra).
» A rendszerhez adott tercier aminok altal (1.4.2. abra).

» Foszfin ligandum és bazis egyiittes alkalmazasakor (1.4.3. abra).

L, WX + 2R-M L, WR -~ RR 0
N W\ B ——— N w\ y =
Ll' Pd‘\x - 2 M-X L'I' Pd‘\R LyPd®

14.1. Aabra: Pallaidium redukci6ja reduktiv eliminiaci6 soran
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koordinacio

R,N(CH,)N R B-hidrid eliminaci6
hwpa ) ———2—> (X N Ly 4‘1‘.1?5’ - Lpd S
- R2N=\
R
1.4.2. abra: Pallidium redukcidja tercier aminok hatasara
‘Nu
. . +
koordinacio
Lty 1o X PR3 L, 7w PRy ©
[Py : [HPARy - — L,Pd
- X WV NuPR; "X

1.4.3. abra: Palladium redukcioja foszfin ligandum és az alkalmazott bazis hatasara

A bazisok elengedhetetlen 0sszetevéi a Sonogashira reakcioknak. Tobbnyire amin
bazisokat alkalmaznak, ezek koziil is EtsN-t, EtaNH-t, iProNH-t hasznalnak leggyakrabban.
Alami és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy azokban a reakcidkban, amelyeket
rézmentes koriilmények kozott végeztek, erésebb bazis alkalmazdsakor a konverzid és a
reakciosebesség egyarant nott [22]. Mas kutatdcsoportok trimetilszilil-acetilén €s jodpiridin
kapcsolasanak vizsgélatakor megallapitottak, hogy a reakcidosebesség a BuNH, > EtzN >
iPr,NH > Et,NH > K,CO3 sorrendben csokken [23].

Sonogashira reakciok soran altalaban foszfin (PR3) alapu ligandumokat alkalmaznak.
Jelentdségiik abbodl ered, hogy az R csoportok tetszélegesen varidlhatok, igy kiilonbozo
elektronegativitasti csoportokkal a reakcié szdmara legmegfelelobb ligandumot hozhatjuk
létre. A ligandumban talalhatd nemkotd hibridpalya és a fém egy tires d-palyaja kozott o-
kotés jon létre. Viszontkoordinacid sordn a fémrdl a foszforban talalhatd iires d-palyara
elektronstirliség kertil.

A ligandumban talalhat6 R csoportok nagy jelentdséggel birnak, mivel azok
valtoztatdsaval megvaltozik a ligandum térkitdltése. Ennek hatasara valtozik a -donor és m-
akceptor jelleg is, ami befolyasolja a komplex stabilitasat. Nagy térkitoltésti ligandumok
esetén nagyobb aktivitasi komplexet kapunk, mivel a fémhez csak egy ligandum tud
kapcsolddni, igy az koordinative telitetlen lesz, ami eldsegiti az oxidativ addicids lépés

végbemenetelét.
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1.5. Rézmentes Sonogashira kapcsolas

A korabban mar emlitett okokb6l Sonogashira kapcsolas soran butadiin szarmazékok
keletkezhetnek. Ennek elkeriilése érdekében a reakciot rézmentes koriilmények kozott kell
végezni. A réz fontos szerepet jatszik a folyamatban, igy annak hidnya hatéssal van a
mechanizmusra. Réz nélkiil a reakcid kétféleképpen jatszodhat le (2.3.1. abra). El6szor
megtorténik az aril-halogenid oxidativ addiciéja, majd az acetilén a Pd(Il)-h6z
koordinalodhat. A bal oldali ciklus [24] soran bazis hatasara deprotonélodik az acetilén, majd
palladium-acetilid jon létre, amelyb6él a termék és a palladium aktiv formaja [Pd(0)]
keletkezik. A masik ciklus [25] karbopalladalasi 1épést tartalmaz. Miutan az acetilén a
palladiumhoz koordinalt, beépiil a Pd-Ar kotésbe és B-elimindcié sordn megkapjuk a terméket

¢s a katalizator kiindulasi form4jat.

— = Ar + HNR3

R——Ar
%\ PdLy ArX
ArPdL,

PAXL,

‘ ‘ ArPdXL, )\v Ar ArPdL,
R
bazis ArPdXLy ArPAXL,
HT R

1.5.1. abra: A rézmentes Sonogashira kapcsolas lehetséges mechanizmusai

A rézmentes Sonogashira reakciokban 1étfontossagu a bazisok alkalmazéasa. A legtobb
esetben aminokat haszndlnak erre a célra. Az eddigi kutatasi eredmények alapjan azt
mondhatjuk, hogy szekunder aminok alkalmazéasaval érhetjiik el a legnagyobb hatékonysagot.
A viz szerepét még nem tisztaztak a reakciokban, de azt megallapitottdk, hogy mennyisége

hatéssal van a reakci6 sebességére.
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2. Kisérleti rész

2.1. Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A reakciokban felhasznalt anyagokat és vegyszereket a Sigma-Aldrich Kift.
biztositotta. Az olddszereket pedig a VWR International LLC. szallitotta.

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

tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk.

2.2. A preparalt anyagok jellemzésére hasznalt modszerek

Az dltalunk elallitott anyagokat féleg ‘H-NMR mérésekkel jellemeztiik és
ellendriztiik tisztasagukat. Méréseinket egy Bruker Avance 360 MHz késziiléken végeztiik.

A BuHSS ligandum szerkezetét rontgendiffrakciés modszerrel is sikeriilt
meghatarozni. Az adatokat 293 (1) K-en, Bruker-Nonius gyartmanyu, MACH3 tipusu
négykords egykristaly diffraktométeren gytijtottiik, Mo Ko sugarzassal, A= 0.71073 A, o-
modszerrel, Omax= 25,3°, 3377 mért reflexido, amibdl 2323-nek az intenzitasa 1 > 2o(l),
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], illetve Mercury programok felhasznalasaval késztettilk. A mért és szamolt
szerkezeti tényez6 kozotti hiba, R(F)= 0,074 és wR(F?)= 0,248, a finomitasban 3377 reflexiot
hasznélva 233 paraméterhez.

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

hidrogénjei lathatoak voltak a kiilonbségi elektronstiriiség térképen.

2.3. A ligandumok és komplexek eléallitasa

Szulfondlt szalicilidén-anilin elddllitdsa. Szalicilidén-anilinbdl kimértiink 5,000 g-ot

(25,4 mmol), majd lassan, kevertetés kozben 15 cm® koncentralt H,SO4-hoz adagoltuk. A

reakcioelegyet 2 oran at 100 °C-os olajflirdon kevertettiik. Ezutan lehfitottiik és 150 ml jeges
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vizre Ontottilk. A sarga anyag kivalasa utan, atkristalyositas céljabol, a reakcioelegyet ismét
felmelegitettiik 100 °C-ra. A termék teljes beoldédasa utan az elegyet fagyasztéban egy
¢jszakan at taroltuk. A kivalt szilard anyagot G4-es tivegsziiron szlrtiik, kevés jeges vizzel és
abszolut etanollal mostuk, majd dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 6,325 g (22,8 mmol,

90 %). *H NMR (d®-DMS0): &= 6,78-8,14 (m, 7H, CHarom), 8= 9,15 (s, 1H, CHarom), = 10,30
(s, 1H, CH=N).

Szalicilaldehid-5-szulfonsav _ndtrium sojanak eléallitdasa. 3,520 ¢ (33,2 mmol)

Na,COs-ot 100 ml vizben oldottunk, majd lassan adagoltunk hozza 6,325 g (22,8 mmol)
szulfonalt szalicilidén-anilint. Az elegyet 3 oran keresztiil 100 °C-on kevertettiik, mikdzben
argon gazt buborékoltattunk at rajta. Ezutan lehitottiik a reakcidelegyet, majd lassan 26 ml
jégecetet és ekvivalens mennyiségii etanolt adtunk hozza. Egy ¢jszakara fagyasztoba tettiik,
mialatt nagy mennyiségii, sarga szini szilard anyag valt ki. A terméket G4-es livegsziirén
szlrtiik, abszolit etanollal mostuk, és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 3,740 g (16,7
mmol, 73 %). *H NMR (D20): 8= 6,94 (d, 1H, CHarom), 8= 7,72 (d, 1H, CHarom), 8= 7,95 (d,
1H, CHarom), 6= 10,26 (s, 1H, CHO).

SS eldallitasa. A szalicilaldehid-5-szulfonsav natrium s6jabol 1,000 g-ot (4,5 mmol)
kimértiink és 75 ml metanolt adtunk hozza. Az elegyet olajfiirdon 70 °C-ra melegitettiik és
cseppenként vizet adtunk hozza, mig a szilard anyag be nem oldodott. Ezutan 150 pl (2,23
mmol) etiléndiamint 2 ml metanolban oldottuk, majd cseppenként az elegyhez adagoltuk. A
reakcidelegyet 70 °C-on 3 oran keresztiil kevertettiik, majd egy éjszakara fagyasztoba tettiik.
Ezalatt a sarga szinli termék kikristalyosodott. A terméket G4-es livegszlirdn sziirtiik, abszolat
etanollal mostuk, és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 638 mg (1,35 mmol, 30 %). 'H
NMR (D20): 6= 4,09 (s, 4H, -CH,CH2>-), 6= 7,88 (d, 2H, CHarom), 6= 7,93 (d, 2H, CHarom), 6=
8,12 (s, 2H, CHarom), 0=9,96 (s, 2H, CH=N).

CySS eloallitasa. A CySS eldallitasa a SS szintézise alapjan tortént. A reakcidhoz

etilén-diamin helyett 272 pl (2,23 mmol) 1,2-ciklohexa-diamin cisz-(33 %) és transz-
valtozatanak (67 %) keverékét hasznaltunk. Kitermelés: 950 mg (1,9 mmol, 86 %). *H NMR
(d®-DMSO): 5(cisz, transz)= 1,40-1,96 (m, 8H, -CHa-gyiirit), 0(cisz)= 3,49 (s, 2H, CHgyiri-N),
d(transz)= 3,75 (s, 2H, CHgyiri-N), d(transz)= 6,78 (d, 2H, CHarom), d(cisz)= 6,81 (d, 2H,
CHoarom), d(transz)= 7,53 (d, 2H, CHgaom), 8(cisz)= 7,56 (d, 2H, CHgom), 6(transz)= 7,67 (s, 2H,
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CHoarom), 0(cisz)= 7,72 (s, 2H, CHarom), o(transz)= 8,60 (s, 2H, CH=N), d(cisz)= 8,67 (s, 2H,
CH=N).

BuSS szintézise. A BuSS eldallitasa a SS szintézise alapjan tortént. A szintéziséhez

225 ul (2,23 mmol) 1,4-butiléndiamint hasznaltunk. Mivel az 1,4-butiléndiamin levegére
érzékeny, ezért a reakciot Schlenk-edényben végeztiik el argon atmoszféra alatt. A megfeleld
térfogat kimérése soran argonnal atoblitett fecskend6t hasznaltunk. Kitermelés: 810 mg (1,73
mmol, 77 %). *H NMR (d®-DMSO): &= 5,18 (s, 4H, -CH,CH,-), = 6,48 (d, 2H, CHarom), 8=
7,06 (d, 2H, CHarom), 0= 7,13 (s, 2H, CHarom), 0= 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 NaBH s-et oldottunk és
5 csepp 3 M-os KOH oldatot adtunk hozza. A SS oldatahoz lassan hozzacsepegtettiik a
NaBH, oldatot és a 1 M-0s HCI oldattal a pH-t 6-ra allitottuk. A reakcidelegyet egy éjszakan
keresztiil kevertettiik. Ezutan a pH-t 4-5 koriilire allitottuk 1 M-os HCI oldattal. A kivalt fehér
szinli terméket abszolit etanollal mostuk és dietil-éterrel szaritottuk. Kitermelés: 744 mg
(1,56 mmol, 88 %). 'H NMR (D;0): 6= 2,65 (s, 4H, -CH,CH,-), 8= 3,59 (s, 4H, CH,-N), 5=
6,52 (d, 2H, CHarom), 0= 7,35 (d, 2H, CHarom), 6= 7,45 (s, 2H, CHarom).

CyHSS eloallitasa. Az eldallitdss modja megegyezik a HSS szintézismodjaval.

Kiindulé 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 kiiloniilnek el: &= 1,12-
1,73 (m, 8H, -CHa-gyiri), = 2,18 (M, 1H, -CH-gygir), 6= 2,60 (M, 1H, -CH-gyiiri1), 6= 3,78-4,07
(m, 4H, CH2-NH), 6= 6,80-6,84 (m, 2H, CHarom), 6= 7,55-7,60 (m, 4H, CHarom).

BuHSS eldallitasa. A szintézis a HSS eldallitdsa alapjan tortént. Kiinduld anyagként
886 mg (1,77 mmol) BuSS-t hasznaltunk. Kitermelés: 862 mg (1,71 mmol, 96 %). *H NMR
(D20): 6= 1,46 (s, 4H, -CH2CH>-), &= 2,52 (s, 4H, N-CH,-CHy>), 6= 3,57 (s, 4H, CH2-N), 6=
6,53 (d, 2H, CHarom), 6= 7,37 (dd, 2H, CHarom), 6= 7,42 (d, 2H, CHarom).

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

atmoszféraban egy éjszakan at 60 °C-on kevertettiik. Az elegyet szobahdmérsékletre hiitottiik

¢és 20 ml abszolut etanolt adtunk hozza, majd két 6ran at fagyasztoban hiitottiik. A kivalt sarga
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szinll szilard anyagot G4-es iivegszliron szlrtiik, abszolut etanollal mostuk, és dietil-éterrel
szaritottuk. Kitermelés: 135 mg (0,23 mmol, 97 %). *H NMR (D.0): $=2,78 (d, 2H, -
CH,CH;-), 8= 2,94 (d, 2H, -CH,CH,-), 8= 3,46 (d, 2H, CH»-NH), 5= 4,16 (s, 2H, CH»-NH),
6=16,81 (d, 2H, CHarom), 6= 7,42 (S, 2H, CHarom), 6= 7,47 (d, 2H, CHarom)-

PdCyHSS elodllitdsa. A komplexet a PdHSS szintézismddszerével megegyezden

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 killoniilnek el: 6= 1,12-4,63 (M, 14H, -CHz-gyiri, -CH2-gyiri, CH2-NH), 8= 6,75-6,96 (m,
2H, CHarom), 6= 7,47-7,67 (m, 4H, CHarom).

PdBuHSS elodllitasa. 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): 6= 1,61 (m, 2H, N-CHx-CHy), 8=
2,27 (m, 4H, -CH,CHjy-), 6= 2,44 (m, 2H, N-CH,-CH), 6= 3,33 (d, 2H, CH>-NH), 6= 4,13 (d,
2H, CH2-NH), 6= 6,85 (d, 2H, CHarom), 8= 7,44 (s, 2H, CHaom), 6= 7,52 (d, 2H, CHarom).

2.4. A Sonogashira kapcsolasi reakciok kivitelezése, elemzése

A Sonogashira reakciok soran jod-benzol és fenilacetilén kapcsolasat vizsgaltuk. Egy
reakcidhoz 56 ul (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  készitettiink.  Att6l  fliggben, hogy  milyen
szubsztratum/katalizator aranyt alkalmaztunk a reakcidkban, hasznéltuk a megfeleld
torzsoldatot. Ezek az oldatok akar két honapig is eltarthatoak a katalizator aktivitdsanak
csokkenése nélkiil. Az olddszer (viz) Ossztérfogata minden reakcidoban 3 ml volt. A megfeleld
bazis kivalasztasanal a K,CO3, Na,CO3, KOH, NaOH, Et3N bazisok koziil a reakciokhoz 1,0
mmol mennyiséget adtunk. Késébb vizsgaltuk a bazis mennyiségének hatdsat a
reakcidsebességre, ahol 0,5 mmol - 3 mmol kozott valtoztattuk a mennyiségét. A kapcsolasi
reakciokat 80 °C-on végeztiik, 15 perc - 6 ora reakcidoidé alkalmazasaval. Mivel a
katalizatorok nem oxigénérzékenyek, ezért a reakciokat aerob koriilmények kozott végeztiik.

A reakciok feldolgozasat a kovetkezoképpen végeztiik: a lehiitott reakcidelegyhez 2

ml kloroformot adtunk, és alaposan Osszeraztuk a két fazist. 15-20 perc elteltével Pasteur-
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pipettaval elvélasztottuk a szerves fazist, melyet MgSOs-0s csdvon keresztiil mintatartoba
engedtiink.

Az elemzés Agilent 7890A tipusti gazkromatografon tortént - mely automata
mintaadagoloval rendelkezik - HP-5-0s kolonnan a kovetkezé hémérsékletprogrammal: 130
°C 4 percig, aztan fiités 60 °C/perccel 250 °C-ig, ahol 5 percig tarjuk a hdmérsékletet. A
vivogaz nitrogén volt, amelyet nitrogéngenerator allitott elé. A detektalas langionizéacios
detektorral tortént. A detektalasi hdmérséklet 250 °C. Az injektalt minta térfogata 1 pl. A
teljes koncentracidtartomanyban megtortént a mérés kalibralasa, ezért belsé standardot nem

alkalmaztunk.

2.5. Szamitasok, képletek

Konverzio:

Atermék
K= + A (%)
kiindulasi termék

A konverziot a kromatogramok alapjan szamitottuk: a termék cstcs alatti teriilete
(Aermek, difenilacetilén) és a kiindulasi anyag csucs alatti teriiletének (A kiinduasi, jod-benzol)

szazalékos aranyaként definidltuk.

Ordnkénti katalitikus ciklusszam (TOF):

[szubsztratum]/[katalizator] « konverzid

_ h!
TOF 100 « ora )

24



3. Eredmények leirasa és értékelése

3.1. Vizoldhato szalan ligandumok és Pd-komplexeik

Manapsag egyre elterjedtebbé valik a ,,z0ld kémia” kifejezés hasznélata. Ennek
jegyében a viz, mint oldoszer hasznalata is gyakoribb, annak kérnyezetkiméld jellege miatt.
Alkalmazasaval elkeriilhetd a mérgezé és gytlékony szerves oldoszerek hasznalata. fgy a
laboratoriumban végzett munka kevésbé veszélyes, €s anyagilag is kedvezébb a viz, a draga
oldoszerek helyett. Vizben oldd6dd katalizator alkalmazaséaval a reakciok soran képzodo
szerves vegyliletek konnyedén kinyerhetdéek, mig a katalizator a vizes fazisban marad. Ez
lehetdvé teszi a komplexek egyszerlibb Ujrafelhasznalasat. Ezért is volt szdmunkra fontos
vizoldhato ligandumok és azok komplexeinek eldéllitasa.

Munkénk soran harom vizoldhat6 szalan ligandumot éllitottunk eld (3.1.1. dbra): HSS,

BuHSS, CyHSS.

N N
H H
HSS
NPTORY OH HO SO;Na
NH HN
BUuHSS NaOﬁGOH HO SO;Na

NaOsS oH Ho:%:>—soma CyHSS

3.1.1. abra: Az altalunk eléallitott szulfoszalan ligandumok

Tz
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A ligandumok neveit a szerkezetiikb6l szarmaztattuk. A HSS jelentése: Hidrogénezett
Szulfonalt Szalén. A tovabbi ligandumok roviditései a diamin hid szerkezetére utal: Bu - 1,4-
diaminobutan, Cy - 1,2-diamino-ciklohexan. Ezen ligandumok ko6ziil a HSS irodalomban mar
ismert [1], a CyHSS ligandum nem szulfonalt szalan (CyHS) [29], valamint vizoldhat6 szalén
(CySS) [30] formajat mar leirtak, azonban a BuHSS preparalasat mi végeztik elészor. A
ligandumok eldallitasait az irodalmi attekintésben mar ismertetett Ot Iépéses
szintézismodszerrel végeztiik [8,1], mely részletesen a Kisérleti rész 2.3. -as pontjaban
talalhatd. Az eldallitott ligandumokat *H-NMR-spektroszképiaval jellemeztiik.

A BuHSS rontgen-diffrakcios szerkezet-meghatarozasat is elvégeztiik. A ligandumot
hig kalium-hidroxid oldatban oldottuk fel, majd izopropanolt rétegeztiink ra.
Hiitészekrényben 3 hét tarolas utan szintelen, prizma alaku kristalyokat kiilonitettiink el.

A kristalyszerkezet aszimmetrikus egysége (3.1.2. abra) az Aaltalunk eldallitott
molekulanak a felét tartalmazza, mely C2 szimmetriaval bir. A kristalytani adatok a
mellékletben talalhatoak. A BUHSS ligandum atomjainak tavolsaga, illetve kotésszoge (lasd:
melléklet) jo egyezést mutat az irodalomban fellelhetd hasonldé molekuldk adataival [1, 31-
33]. A ligandumban taldlhat6é fenolos oxigén atomok deprotonéltak, aminek oka a lugos
oldatbol tortént kristalyositds. A szulfonsav csoporthoz, valamit a fenolos oxigénhez
ellenionként két kalium-ion talalhaté az elemi celldban. A kéalium-ionokat tovabbi négy
vizmolekula veszi koriil, melyek koziil ketté hidat képez kozottik. Ezen kiviil a szulfonsav
csoport harom oxigén atomja stabilizalja a szerkezetet, igy megvalosul a kalium-ionok hetes
koordinacioja. A deprotonalt fenolos oxigén és a szervetlen polimerben taldlhatd viz-
molekulak kozott gyenge hidrogén-kotés 1étesiil.

A BuHSS ligandum helyzetét a két szulfonsav csoportjdhoz tartozd szervetlen lanc
hatdrozza meg, mely kijeloli és rogziti azt. A Rogez és munkatarsai altal meghatarozott Ni-
szulfoszalén komplexszel ellentétben [9], a mi esetiinkben a ligandum nem parhuzamos

sikokban helyezkedik el a szervetlen polimer kdzott.
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Q2

o oHs1 T
3.1.2. abra: A BuHSS aszimmetrikus egységének ORTEP diagramja

Az altalunk meghatarozott réteges szerkezetre szamos példa ismert az irodalomban
[34]. A meta helyzetben monoszulfonalt trifenil-foszfin (mtppms) guanidium-ionnal stabilizalt
kristdlydnak szerkezete hasonld elrendezést mutat. A mtppms-t, valamit a szulfonalt szalan
ligandumokat igen nehéz kristalyositani [1,9]. Ehhez a folyamathoz altaldban valamilyen
kristalyosodast eldsegitd anyagot szoktak alkalmazni, mely a mi esetlinkben a KOH volt. A
kovetkezd abra (3.1.3. dbra) a molekula hosszi tava elrendez8dését mutatja be, melyen jol

lathat6 a réteges szerkezet, melyet a szerves molekula és a szervetlen polimer lanc alkot.
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3.1.3. Abra A BuHSS ligandum hosszu tavi elrendezédése (packing diagram)

A kivant palladdium komplexek eldallitasat is részletesen a Kisérleti részben

ismertettem. Az alabbi reakcidegyenlettel irhat6 le a folyamat (3.1.2. abra):

R
NT N
H H
NaO3S OH HO SO3Na + (NH4)2PdC14 _—
R.
N~ N
/ Pd\
NaO;S o~ o SO;Na

R = C,H4 - PAHSS
R = C4Hs - PABUHSS
R = CsH1o - PACYHSS

3.1.4. abra: Vizoldhato Pd-szalan komplexek eléallitasa
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A preparalt Pd-komplexek nem levegéérzékenyek és vizes oldatuk hoénapokig is
eltarolhat6 katalitikus aktivitasuk csokkenése nélkiil. Remekiil oldédnak vizben, DMSO-ban

¢s THF-ben, viszont teljes mértékben oldhatatlanok mas szerves oldoszerekben.

3.2. Sonogashira-kapcsolas foszfin- és rézmentes koriilmények kozott

A sikeresen eloallitott vizoldhatd Pd-szalan komplexek katalitikus aktivitasat
vizsgaltuk Sonogashira-kapcsolas soran. A reakciokoriilmények optimalizalasa érdekében
modellreakcioként jod-benzol és fenilacetilén kapcsolasat valasztottuk (3.2.1. abra). A
reakciok soran oldoszerként vizet alkalmaztunk, a szerves fazist a kapcsolni kivant
szubsztratumok, valamint a bazis alkotta. A fazisok kozti megfeleld érintkezést folyamatos

kevertetéssel biztositottuk.

3.2.1. abra: Fenilacetilén kapcsolasa jod-benzollal

A reakcio végén a termék Szerves olddszerrel egyszeriien kinyerhetd, melyhez
extrahaloszerként kloroformot hasznaltunk. A reakciok eredményességét gazkromatografias

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

FID1 A, Front Signal (DEF_GC 2012-10-28 11.27-46\101F0101.0)

3.2.2. abra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel — kromatogram
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Mivel a fenilacetilént feleslegben alkalmaztuk, ezért a konverzidé szdmitasahoz a jod-
benzol és a difenilacetilén cstcs alatti teriileteinek értékét vettiik alapul. A kromatogramon
lathato jelek a 3.2.1. tablazatban lathato retenciés idékkel parosithatok. Az etanol jel

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

3.2.1. tablazat: A kromatogramon megjelené csucsok

etanol kloroform trietil-amin jod-benzol  difenilacetilén

retencios id6 297 299 3,16 3,48 6,06
(perc)

Rézmentes Sonogashira-kapcsolas soran a megfelelé konverzid eléréséhez
elengedhetetlen valamilyen bazis alkalmazasa. gy, eldszor megvizsgaltuk kiilonb6z6 bazisok
hatdsat a reakcidosebességre mindharom altalunk eldallitott katalizator esetében. Azt
tapasztaltuk, hogy a reakcid kis mértékben lejatszodik bazis alkalmazasa nélkil is
(konverzido= 5-6 %), azonban bazis hasznalatdval a reakcidsebesség ugrasszerlien nd. Az
altalunk vizsgalt szervetlen bazisok (Na,COs3, K;COs, NaOH, KOH) esetében a konverzio 51-
93 % kozotti tartoméanyban valtozott. Azonban ezek az értékek elmaradnak a vizsgalt szerves
bazis hasznalatakor kapott eredményektdl. Ha trietil-amint adtunk a rendszerhez a konverzi6
mindhdrom katalizator esetében 96-98 % koz¢é esett. A kapott eredmények alapjan
kijelenthetjiilk, hogy az altalunk vizsgalt bézisok koziil a trietil-amin eredményezte a

legnagyobb atalakulast (3.2.2. tablazat).

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

katalizator
bizis PdHSS PdBUHSS PdCyHSS
- 6 % 5% 5%
K,COs 1% 51 % 81 %
Na,COs 76 % 57 % 84 %
KOH 91 % 93 % 91 %
NaOH 89 % 84 % 87 %
EtsN 96 % 98 % 98 %

Reakciokoriilmények: 0,5 mmol jod-benzol; 0,75 mmol fenilacetilén; 0,005 mmol katalizator; 1 mmol bazis; 3
ml viz; 6 ora; 80 °C.
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Tovabbi méréseinkhez a PABuHSS komplexet alkalmaztuk. Vizsgaltuk a jod-benzol
fenilacetilénnel valdé kapcsoldsanak idofiiggését trietil-amin bazis alkalmazéasaval. Azt
tapasztaltuk, hogy fél ora reakci6idé (konverzio= 67,5 %) eléréséig a konverzio értéke

gyorsan né, majd ezutan csak lassan novekszik (3.2.3. abra).

80
70 'S

(o2}
o

o
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>
*

Konverzi6 (%)
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o

[EEY
o

o
4
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3.2.3. abra: J6d-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, idéfiiggés

Reakciokoriilmények: 0,5 mmol jod-benzol; 0,75 mmol fenilacetilén; 0,005 mmol PABUHSS; 1 mmol Et3N; 3 ml
viz; 80 °C.

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

Feltételezésiink bizonyitasdra 100/1 = szubsztratum/katalizator ardnynal, 1 Oras
reakcioidével vizsgalatokat végeztiink a bazis mennyiségének valtoztatasaval (3.2.4. abra).
Eredményeinkbdl kideriil, hogy a szubsztratum/bazis = 1/4 aranyig a konverzié novekszik (93
%) - Osszhangban elképzeléseinkkel - viszont a bazis mennyiségének tovabbi novelésével a

konverzid6 mar nem valtozik. Ezért tovabbi méréseinket ilyen ardny mellett végeztiik.
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3.2.4. abra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, a szubsztratum/bazis arany vizsgalata

Reakciokoriilmények: 0,5 mmol jéd-benzol; 0,75 mmol fenilacetilén; 0,005 mmol PdBuHSS, bazis: EtsN; 3 ml
viz; 80 °C, 60 perc.

Vizsgaltuk a katalizator mennyiség valtozdsdnak hatdsdt a reakciosebességre.
Meéréseinket 100/1 — 5000/1= szubsztratum/katalizator arany tartomanyban végeztiik el (3.2.5.
abra).

& Konverzi6 mTOF

80,0 1800
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< 60,0 - - 1400
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=~ 4 | | -
o —
Q 20’0 [ | L 2 - 600
' L 4 - 400
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Szubsztratum/katalizator

3.2.5. abra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, szubsztratum/katalizator arany vizsgalata
Reakciokorillmények: 0,5 mmol jod-benzol; 0,75 mmol fenilacetilén; katalizator: PABuHSS; 2 mmol Et3zN; 3 ml
viz; 80 °C, 30 perc
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Ahogyan az varhat6 volt, a katalizator mennyiségének csokkentésével a konverzid
értéke is alacsonyabba valik. Azonban az oOrankénti katalitikus ciklusszam (TOF) egy
maximum gorbe alapjan valtozott. Eredményeink azt mutattdk, hogy a katalizator 3000/1=
szubsztratum/katalizator aranynal a legaktivabb (TOF= 1596 h™%).

Ennél az aranynal a reakcié idofliggését is vizsgaltuk (3.2.6. abra). Azt tapasztaltuk,
hogy a reakcio 70 %-os konverzidig gyorsan lejatszodik, majd kisebb reakcidosebességgel, de
tovabb folytatédik. Négy oOra alatt az atalakulas majdnem teljes: 97 %. A kapcsolasi sebesség
csokkenése. A reakcid megkdzelitdleg 3/4 részben lejatszodott, ennek okan a katalitikus
ciklusban kialakuldé addukt élettartama mar nagyrészt nem elegendé ahhoz, hogy a masik
szubsztratummal taldlkozzon, és a kapcsolas végbemehessen. A hatasos, valdjaban is

végbemend ciklusok szama lecsdkken, ami igy lassabb reakcidt eredményez.
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3.2.6. abra: Jod-benzol kapcsolasa fenilacetilénnel, idofiiggés

Reakciokoriilmények: 0,5 mmol jod-benzol; 0,75 mmol fenilacetilén; 1,67-10* mmol PdBUHSS; 2 mmol Et3N; 3
ml viz; 80 °C.
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Osszefoglalas

Napjaink kornyezettudatos gondolkodasmoddja megkoveteli a kutatoktdl is, hogy
munkajuk soran olyan reakcidkat, moddszereket fejlesszenek, melyek energia- ¢és
koltségtakarékosak, illetve kevésbé szennyezik a kornyezetet. Ennek okan egyre inkabb
hasznéalnak szerves kapcsolasi reakciokban is vizet olddszerként. A viz, szemben a szerves
olddszerekkel, olcso €s nem mérgezd vagy gyulékony.

A Sonogashira-reakcio napjaink egyik legelterjedtebb C-C kapcsolasa konnyt
kivitelezhetdsége €s nagy funkcids csoport tolerancidja miatt. Ezért célul tliztiikk ki olyan
vizoldhat6 Pd-komplexek eldallitasat, melyek katalitikusan aktivak lehetnek foszfin- és
rézmentes Sonogashira kapcsolasai reakcidkban.

Munkank soran harom vizoldhatdé Pd-szalan komplexet szintetizaltunk (PdHSS,
PdBUHSS, PdCyHSS) és jellemeztiink. A ligandumok koziil kettét (BuHSS, CyHSS) mi
allitottunk el6 és jellemeztiink el6szor. A komplexek egyike sem ismert még az irodalomban.

A Sonogashira-kapcsolas vizsgalatara jod-benzol ¢és fenilacetilén reakcidjat
valasztottuk. Oldészerként vizet alkalmaztunk, a szubsztratumok képezték a szerves fazist. A
reakcidkat fazistranszfer katalizator hozzaadasa nélkiil végeztiik el.

Tanulméanyoztuk a kiillonboz6 szerves ¢és szervetlen bazisok hatasdt a
reakcidsebességre. Mind a harom Pd-komplex esetében trietil-amin alkalmazasa mellett értiik
el a legmagasabb  konverzidértekeket (96-98 %, szubsztratum/bazis=  1/2,
szubsztratum/katalizator= 100/1, 6 o6ra). Tovabbi méréseinkhez a PdBuHSS komplexet
alkalmaztuk. Trietil-amin bazissal vizsgaltuk a reakcio idofliggését. Azt tapasztaltuk, hogy fél
ora reakci6iddig (67,5 %) a konverzid értéke gyorsan nd, majd ezutan lelassul. Ennek okat
keresve tanulmanyoztuk a szubsztratum/bazis arany reakciora gyakorolt hatasat. Azt
tapasztaltuk, hogy 1/4 aranynal a reakcid mar 1 ora alatt is kozel teljes mértékben lejatszodik
(93 %). Ez azzal magyarazhatd, hogy az alacsonyabb aranyoknal a bazis mennyisége nem
elegend6 a reakcid teljes végbemeneteléhez, hiszen kettds szerepet tolt be a kapcsolas
folyaman: részt vesz a katalitikus ciklusban, és kvaterner-ammonium soét alkot a képz6do
szervetlen savval.

A katalizator mennyiségének hatasat is vizsgaltuk a reakciosebességre. Azt
tapasztaltuk, hogy a Pd-komplex aranyanak csokkenésével természetesen a konverzid is
csokkent. Azonban az oOrankénti katalitikus ciklusszam (TOF) maximum gorbe alapjan

valtozott. A legmagasabb TOF értéket 3000/ 1= szubsztratum/katalizator aranynal értiik el 30
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perc alatt, melynek értéke 1596 h™. A reakci6 id6 fiiggését is tanulmanyoztuk, mely alapjan
elmondhato, hogy 4 6ra alatt a kapcsolas majdnem teljesen lejatszodik (97 %).

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az é&ltalunk eldallitott Pd-szulfoszalan
komplexek hatékonyak vizes kozegli Sonogashira kapcsolasi reakciokban. A kiemelkedd
aktivitast foszfin- €és rézmentes koriilmények kozott értiik el, hozzaadott fazistranszfer

katalizator nélkul.
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Melléklet

ML1. tablazat: A (K2(BuHSS)*6H,0) kristalytani adatai

Kristalytani adatok BUHSS
Osszegképlet CgHy0K>NOgS
Molekulatomeg /g
ol 396,52
Kristalyrendszer Monoklin
Tércsoport 12/a
b (A) 10,120 (1) /21,934 (1) /
15,818(1)
o/ B/ y/° f=105,43
V/A3 3384,6
Z 8
Deaic/Mg m™ 1,56
n(Mo-K,)/mm™ 0,72

Kristaly szine /
morfologia
Kristaly mérete/ mm
T/IK
Rint / %
Osszes gytijtott
reflexio
Fiiggetlen reflexiok
I1>20(1)
Fiiggetlen
paraméterek
R[F% > 26(F%)] | %
WR(F?) / %
GOF

szintelen /prizma

0,35x0,3x0,15
293
2.1

3377

3377
2323

233

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

M?2. tablazat: Fébb kétéstavolsagok, A

Cl1—C6 1,371 052—S5 1,446
Cl1—C2 1,432 053—S5 1,463
Cl1—C11 1,527 051—K1 2,884
C2—02 1,300 051—K2 3,112
C2—C3 1421 053—K1 2,826
C3—C4 1,365 053—K2 3,019
C4—C5 1,391 O5W—K?2 2,936
C5—C6 1,416 O6W—K?2 2,741
C5—S5 1,749 K1—K?2 4,901
C11—N1 1,480 052—K1 2,133
Cl12—N1 1,485 O1W—K1 2,778
C12—C13 1,509 02W—K?2 2,284
C13—C13 1,527 04W—K1 2,830
051—S5 1,461
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M3. tablazat: Fobb 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
1155
121,5
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

O1IW—K1—K?2

053—K1—K2

04W—K1—K?2
052—K1—K2
O51iii—K1—K2
052iii—K1—K?2
S5—K1—K2
S5ii—K1—K2
Klii—K1—K2
Klviii—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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