XXXII. Orszagos Tudoméanyos Didkkori Konferencia
Kémiai és Vegyipari szekcid

Veszprém, 2015. aprilis 9-11.

Bunda Szilvia

Kémia BSc hallgaté

Uj Pd-szalan katalizatorok alkalmazasa vizes kozegii

Suzuki-kapcsolasban

Témavezetok
Dr. Joo Ferenc egyetemi tanar
Dr. Udvardy Antal tudomanyos munkatars

Dr. Voronova Krisztina kiilsO konzulens

Debreceni Egyetem
Természettudomanyi és Technologiai Kar
Fizikai Kémiai Tanszék

Debrecen — 2014



Bunda Szilvia: Uj Pd-szaldn katalizdtorok alkalmazdsa vizes kizegii Suzuki-kapcsoldsban

Tartalomjegyzék
KOSZONetNYIIVANIEAS.........c.oooiiiiiiiiiiiie e 3
A dolgozatban szerepl6 roviditések magyarazata ................ccccccevveiveiesieesie e 4
Lo BeVEZEES ... 5
2. Irodalmi el0ZMENYEK ............cccuviiiiiiiiiii s 6

2.1. Szalén ¢€s szalan ligandumok eldallitasa, jJellemzEse .........covvvvviviiiiiiiiiie e 6
2.2. Palladium-szalén tipust fémkomplexek, azok katalitikus alkalmazasa ...............cccoueee. 8
2.3. Suzuki KapcSOlasi T€AKCIO .....uuveiieiiieitii e 9
2.4. Kornyezetbarat szintéziSmOASZEIEK..........coviiiiiiiiiieie e 10
B KESEIIOEE TESZ........oooeeiieee e 12
3.1. Felhasznalt anyagok, VEZYSZEIEK ..........ccciriiiiiiiiiieiiee e 12
3.2. EIOALTtOtt VEGYUIELEK ... v 12
3.2.1. Szalének eIOAIITtASA ........eevieiiieiie et 12
3.2.2. SZalanok €lOAIITTASA .........cueieiiiiiiiie s 13
3.2.3. Szulfonalt tetrahidroszalén (szalan) ligandumok eldallitasa.............cccocervvivirnenne. 14
3.2.4. Vizoldhat6 Pd(II)-szalan katalizatorok elOallitasa............cccovvriieniienniiiiniieeee, 15

3.3. A Suzuki kapcsolasi reakcid KiviteleZESe .......oovvriviiiiiiiiciicicic e 17
3.4. Az eldallitott anyagok szerkezet meghatdrozasa ..........occeevveiiiiiiiii e 18
3.5. Alkalmazott szamitdsok €s KEpIetek ..........covvvviiiriiiiiiiiiiesc e 18
4.Eredmények leirasa és €rtekelése.................ocooiiiiiiiiiiiin e 19
4.1.Szalan tipust ligandumok és azok fémkomplexeinek eldéllitasa és jellemzése............. 19
4.2. Pd(ll)-szalan katalizatorok alkalmazasa vizes kdzegli Suzuki-kapcsolasban................ 21
5. OSSZEFOGIANAS .............oocvieieieiecicee ettt 31
LIRS L1 0] 14 F= 1 Y SRR 33
IrodalomjegyzZEK ............ccoooiiiiiiii 35
FUGGRICK ... 37



Bunda Szilvia: Uj Pd-szaldn katalizdtorok alkalmazdsa vizes kizegii Suzuki-kapcsoldsban

Koszonetnyilvanitds

Oszinte tisztelettel készonom témavezetéimnek, Dr. Jooé Ferenc egyetemi tandrnak és
Dr. Udvardy Antal tudomanyos munkatarsnak, hogy bizalmukkal lehetoveé tették azt, hogy
dolgozatomat a Fizikai Kémiai Tanszéken készithettem el.
Kiilon koszonettel és halaval tartozom kiilsé konzulensemnek, Dr. Voronova
Krisztinanak, aki mindvégig mellettem allt és hitt bennem.
Koszonet illeti Dr. Bényei Attila egyetemi docenst a rontgenkrisztallografias mérés
elvégzéséert és a kristdalyszerkezet meghatarozasaért.
Készénom Dr. Nagy Lajosnak az ESI-MS-t és Dr. Kiss Attilanak az elemanalizis
méréseket.
Koszonettel tartozom Homolya Levente vegyész hallgatonak dnzetlen segitségéért
valamint, hogy felejthetetlen /égksrben dolgozhattam.
Koészonetet mondok a Fizikai Kémiai Tanszék minden dolgozojanak, akik mindig
segitettek munkdam soran.
Nem tudom eléggé megkdszonni édesanyamnak, onzetlen tdmogatasat és szeretetét,

mellyel nagymértékben hozzajarult munkam sikeres elvégzéséhez.

A kutatds az OTKA (K 101372), a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szdmui
ENVIKUT projekt keretében és a TAMOP 4.2.4.4/2-11-1-2012-0001 Nemzeti Kivilosig
Program cimii kiemelt projekt keretében az Europai Unio tamogatdsaval, az Europai

Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.

\ W /
w B
v
szécnsuvl@
(AN .
':“O.‘:“ Nemzeti
(11 4 . ' D4 7 o i
ve Kivalosag |
Program MKWV BEFEKTETES A JOVOBE



Bunda Szilvia: Uj Pd-szaldn katalizdtorok alkalmazdsa vizes kizegii Suzuki-kapcsoldsban

A dolgozatban szereplé roviditések magyarazata

S Szalicilaldehid és etilén-diamin kapcsolasabol kapott termék (szalén)
BuS Szalicilaldehid és 1,4-diaminobutan kapcsolasabol kapott termék
PhS Szalicilaldehid és o-fenilén-diamin kapcsolasabol kapott termék
dPhS Szalicilaldehid és1,2-difenil-etilén-diamin kapcsolasabol kapott termék
HS Hidrogénezett szalén (szalan)
BuHS Hidrogénezett BuS
PhHS Hidrogénezett PhS
dPhHS Hidrogénezett dPhS
HSS Hidrogénezett szulfoszalén, fna’is nérven”szulfoszalén, mely a HS-bdl
allithato eld
BuHSS Hidrogénezett szulfoszalén, a BuHS-bdl allithat6 el
PhHSS Hidrogénezett szulfoszalén, a PhHS-bd1 allithat6 eld
dPhHSS Hidrogénezett szulfoszalén, a dPhHS-b4l allithato eld
[PA(HSS)] HSS palladium-komplexe
[Pd(BuHSS)] BuHSS palladium komplexe
[PA(PhHSS)] PhHSS palladium komplexe
[Pd(dPhHSS)] dPhHSS palladium komplexe
DMF dimetil-formamid
DMSO dimetil-szulfoxid
TOF orankénti katalitikus ciklusszam (turn over frequency)
SDS natrium-dodecil-szulfat
FID langionizacios detektor
THF tetrahidrofuran
m-TPPMS meta helyzetben monoszulfonalt trifenil-foszfin
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1. Bevezetés

A viz olddszerként torténd alkalmazasa egy kornyezetbarat és gazdasagilag is kedvezd
alternativa a szerves oldoszerekkel szemben, mivel olcsd, nem gytlékony vagy mérgezo.
A vizes- és vizes-szerves kétfazisu reakciok kidolgozasa a modern szerves kémia és katalizis
egyik intenziven kutatott teriilete, a fenntarthatdsag és a zold kémia jegyében.

Az elmult néhany évtized soran a keresztkapcsolasi reakciok a szintézisek egyik
legfontosabb folyamatai koz¢ keriiltek. Mindazonaltal tovabbra is tudomanyos kihivast jelent
a toxikus szerves oldoszerek alkalmazdsdnak mellézése, mely gazdasagi és okologiai
relevanciaval egyarant bir.

A Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcio széles korben alkalmazott szén-szén kotések
kialakitasara, mely soran altalanosan elmondhatd, hogy oldhaté Pd-katalizatorokat
alkalmaznak. A keresztkapcsolasok egyik legsokoldalubb fajtaja, mivel a kiindul6é anyagként
felhasznalt bororganikus vegyiiletek szdmos funkcids csoport jelenlétét toleraljak, valamint
oxigénnel és nedvességgel szemben is stabilisak. A modszer tovabbi értékes tulajdonsaga,
hogy a kiindulasi boronsavak és szarmazékaik nem toxikusak. A reakcid vizes kozegben is
elvégezhetd és a képzddo borsav nem zavarja a tisztitasi eljarasokat.

Munkam sordn célul tliztem ki uj, vizoldhaté szaldn tipusi ligandumok és
Pd-komplexeik eldallitasat, valamint a vizoldhatd6 Pd-vegyiiletek katalitikus aktivitasanak
vizsgalatat Suzuki kapcsolasi reakcioban. Tovabba olyan modszer fejlesztését, mellyel
a biaril-szarmazékok eldallitasat és tisztitasat akar szerves oldoszer alkalmazasa nélkiil is

elvégezhetem.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Szalén és szalan ligandumok eléallitasa, jellemzése

Az elsd szalén tipust ligandumot és annak fémkomplexeit Pfeiffer és munkatarsai
allitottak eld szalicilaldehid, etilén-diamin €s a kivant 4&tmeneti fém egylombikos reakcidjaval

abszolut etanolban [1]. Kés6bb megszokotta valt a ligandum kipreparalasa is (1. abra).

O / N\
H N N=—
+ / N\ —_—

1. abra: A szalén ligandum eléallitasa

Ezen vegyiiletek vizoldhatd véltozatat, a szulfonalt szaléneket 1955-56-ban allitottak
elé elészor két kiilonbozé modszerrel [2,3]. A Mukherjee altal kidolgozott eljaras soran
eloszor az etilén-diamint kondenzaljak szalicilaldehiddel, majd ezt szulfonaljak tomény
kénsavban [2]. Ezen modszer alkalmazasa igen alacsony kitermeléshez vezet, mivel a szalén
C=N kettds kotései savas oldatban hidrolizalnak.

Az 1956-ban Langenbeck és Oechler altal publikdlt modszerrel mar magasabb
kitermeléssel allithato el6 a szulfonalt szalén ligandum [3]. Az eljaras 1ényege, hogy kiinduld
anyagként anilinnel védett szalicilaldehidet alkalmaztak, melyet kénsavban szulfonaltak.
A véddcsoport eltavolitasat kovetden a kapott terméket reagaltattak etilén-diaminnal, igy
kinyerve a szulfonalt szalén ligandumot.

Ezen tipusu ligandumok nagy hatranya, hogy vizes oldatban a C=N ketts kotés
hidrolizal [4]. Ennek elkeriilése érdekében a vegyiilet natrium-borohidriddel redukalhato.
A reakci6 termékeként hidrogénezett szulfonalt szalént, vagy més néven szulfoszaldnt kapunk
(2. abra).

/N

~—N N=— NH HN
NaBH,
Na0,S OH HO SO;Na NaO;S OH HO SO;Na

2. abra: A vizoldhato szulfoszalan ligandum eléallitasa
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Voronova ¢s munkatarsai a hidrogénezett szulfoszalén -eldallitasanak, egy
egyszeriibb és magasabb 6sszkonverzidt biztositd6 modszerét dolgoztak ki [5a-c]. Ennek
lényege, hogy a szalicilaldehid és a megfelelé diamin kondenzécios reakcidjaval kapott
szalén ligandum C=N kettés kotéseit, natrium-borohidriddel redukaltak és a keletkezd
szalant 6leum és kénsav elegyében, jeges hiités mellett szulfonaltak.

Ahhoz, hogy a végterméket kinyerjék, az oldat pH-jat 5-re kellett allitani, ekkor
a ligandum szabad savi formajat kaptak. Ez kis mértékben oldédik vizben, ellenben

a magasabb pH-n kialakul6 natrium-soval, mely jol oldodik vizben (3. abra).

_ R
H N N
.R. NaBH,
OH + H,N" 'NH, —> OH HO —

R + R _+

1) H,S0,/Oleum N, H
2)NaOH
— OH HO 2 > 08 OH HO SOy
Am Qe

HSS BuHSS  PhHSS dPhHSS

3. abra: Szalan ligandumok eléallitasa
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2.2. Palladium-szalén tipusu fémkomplexek, azok katalitikus alkalmazasa

A szalén tipusu ligandumok fémkomplexei kitlind katalitikus aktivitdst mutatnak olyan
reakciok soran, mint példaul az epoxidok gytrifelnyitasa, polimerizacio, aszimmetrikus
epoxidacio, redukcio, ciklopropanalas [6]. Mind homogén mind heterogén koriilmények
kozott alkalmazzak ezen fémkomplexeket. A palladium-szalén és -szalan tipust
katalizatorokat eddig hidrogénezésben [5a,7], polimerizacidban [8] és kiilonbdzd kapcsolasi
reakciokban is vizsgaltak mar [5b-c,9,10,11].

Az elsd palladium-szalén tipusu katalizdtort Henrici-Olivé és Olivé allitotta eld
1974-ben, [PA(NO3)2] - 2 H,O és a szalén ligandum metanolban torténd reakcidjaval [7].
A kapott terméket metanollal mosva analitikai tisztasagu vegyiilethez jutottak. A komplex
a legtobb szerves oldészerben nem volt oldhatd, azonban piridinben vagy DMF-ben igen.
A katalitikus aktivitasait hex-1-én hidrogénezésében vizsgaltak, DMF-et alkalmazva

oldoszerként (4. abra).

=N N= [PA(NO5),]-2H,0 _N\Pd/N_
OH HO o o

4. abra: Az elso Pd-szalén katalizator eloallitasa

Ugyanezt a tipusu katalizatort alkalmazta Suzuki-kapcsolasban Borhade ¢és
Waghemode is [9]. A reakciokat magas homérsékleten végezték (100 °C felett), mivel
azt tapasztaltak, hogy a katalizator nem volt aktiv 80 °C alatt. Olddészerként viz és DMF 1:1
aranyu elegyét hasznaltak, bazisként pedig Na,COs-ot alkalmaztak.

Bao ¢és munkatirsai palladium-szalén és -szalan tipust katalizatorok aktivitasat
vizsgaltak sztirol polimerizacidjaban [8]. Eredményeik alapjan elmondhatd, hogy a szalan
ligandumot tartalmazé komplex katalitikusan aktivabbnak bizonyult, mint ezen fémkomplex
szalén analégja.

Voronova ¢s munkatarsai a [PA(HSS)] katalizator aktivitdsat vizsgaltdk hidrogénezési
és redoxi izomerizacios reakciokban. Eredményeik alapjan a katalizator kiemelkedéen aktiv
allil-alkoholok atalakitasaban, vizes kozegben, enyhe koriilmények kozott (9 bar Hy, 80 °C)
[5a-b]. Késébb kisérleteiket kiterjesztették a Sonogashira-kapcsolas vizsgalatara is [Sb-cC].
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Aril-halogenidek reakcidjat végezték el terminalis-acetilén szarmazékokkal, mely soran jo és
kitiné konverzioval allitottak eld termékeiket. A vizes-szerves kétfazisu reakciokat enyhe
koriilmények kozott és Cu(l)-segédkatalizator hozzaadasa nélkiil hajtottak végre, igy

az altaluk elért legmagasabb orankénti katalitikus ciklusszam (TOF) 2790 h™.

2.3. Suzuki kapcsolasi reakcio

A keresztkapcsolasi reakciok, melyeket a 70-es években kezdtek kidolgozni, nagy
érdeklddést valtottak ki mind az akadémiai, mind pedig az ipari kutatdsok korében. Ezek
révén olyan bonyolult szerkezetli szerves molekuldk allithatoak eld, melyeket kordbban csak
koriilményesen vagy egyaltalan nem tudtak szintetizalni. A kutatomunka elismeréseként
Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki megosztva kaptak 2010-ben a kémiai
Nobel-dijat a szerves vegyiiletek eldallitaisaban  hasznalt  palladium-katalizalt
keresztkapcsolasok felfedezéséért.

Az egyik legelterjedtebben alkalmazott keresztkapcsolasi protokoll a Suzuki reakcio,
mellyel biaril-szarmazékokat allithatunk el6 bor-organikus vegyiiletek alkalmazasaval
(5. abra). 1979-ben a Hokkaido Egyetemen dolgozta ki ezt a kapcsolasi reakciot Suzuki és
Miyaura Pd-katalizator alkalmazasaval. Mivel a bor nemfémes elem - igy a szén-bor kotés
majdnem teljesen kovalens -, ezért a boronsavak szén-bor kotései tilsagosan inertek ahhoz,
hogy viz vagy sav hatdsdra protonalodjanak. Annak ellenére, hogy ezen vegyliletek
reaktivitasa csekély, bazis hozzdadasaval a reaktivitds nagyban novelhetd. Ez a felfedezés

oOriasi attorés a keresztkapcsolasi reakciok kivitelezése soran.

[Pd]

Bazis

Ar'-X + Ar>B(OH), Arl-Ar?

5. abra: Suzuki kapcsolasi reakcio

A Suzuki kapcsolasi reakciokat széles kortien alkalmazzak természetes vegyiiletek,
biologiailag aktiv anyagok eldallitdsara. Ez annak kdszonhetd, hogy a szerves boronsav-
szarmazekok stabilisak vizes kozegben, aerob koriilmények kozott magas homérsékleten is;
kitiné funkcids-csoport tolerancidval rendelkeznek ¢és a reakciok soran képzddo
melléktermékek toxicitasa is alacsony [12].

A keresztkapcsolasi reakciok mechanizmusa altaldnossdgban harom alapvetd 1€pésbol

all: oxidativ addicid, transzmetallalas és reduktiv eliminaci6 (6. abra).

9
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Ar'-Ar? Pd Ar'-X
reduktiv eliminacid oxidativ addicid
Ar!'-Pd-Ar? Arl-Pd-X
X-M Ar:-M
transzmetallalas

6. abra: A Suzuki-kapcsolas lehetséges mechanizmusa

A Suzuki-kapcsolas mechanizmusanak els6 és utolsd 1épései igen jol ismertek,
csakugy, mint a keresztkapcsolési reakciokban altalaban. Azonban a transzmetallalasi 1épést
a bazis hatasanak figyelembevétele is komplikaltta teszi, ezért ezt ez iddig kevéssé

tanulmanyoztak.

2.4. Kornyezetbarat szintézismodszerek

A reakcidk soran alkalmazott olddszerek helyes megvalasztasaval csokkenthetd
a kornyezeti terhelés, a kémiai folyamatok koltsége €s azok egészségre gyakorolt hatasa.
Hasznalatuk nélkiilozhetetlen szamos reakciolépésben, befolyasolhatjdk a regio- ¢és
kemoszelektivitast is. A szerves oldoszerek illékonysaguk és gyulékonysaguk miatt azonban
nagy szerepet jatszanak a kornyezeti szennyezésben. {gy a fenntarthato és zold kémia
jegyében ezen vegyiiletek alkalmazasat minimalisra kell visszaszoritani. Ez kivitelezhetd
a veszélyes szerves oldoszerek jobb tulajdonsdgokkal rendelkezd bioolddszerekre,
szuperkritikus és ionos folyadékokra torténd cseréjével. Azonban ezen oldoszerek
kezelésének nehézsége és magas koltsége gatat szab széleskort elterjedésiiknek.

A z6ld kémia alapelvei alapjan az oldoszermentes reakciok kivitelezése is jarhato tt.
Azonban az esetek tobbségében a nem megfeleld ho- és tomegaramlas a reakciodelegy
tulheviiléséhez vezet, igy a reakcid reprodukalhatatlanna és kontrollalhatatlanna valik.

A viz, mint oldészer alkalmazasa kitiin6 megoldas, mivel az nem toxikus, gyulékony
vagy korroziv. Azonban a reakcidelegyek feldolgozasa soran a szerves oldoszer alkalmazasa
gyakran elkeriilhetetlen. A termékek szerves olddszerrel torténd extrakcioja egy megszokott

10
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megoldds, mely egyszerli és gyors megoldas példaul egy katalizator aktivitasanak
feltérképezésére vagy a reakciokoriilmények optimalasara. Az irodalomban talalhatunk olyan
példakat, amelyek soran az analitikai tisztasagli termékeket dekantdlassal vagy sziiréssel
nyerték ki szerves olddszer felhasznalasa nélkiil [5b-c,14-15].

Eppinger és munkatarsai palladaciklus katalizatorok alkalmazéasaval vizes kozegben
funkciés csoportok széles skaldjat tartalmazod biaril-szarmazékokat allitottak eld szerves
oldoszer nélkiilozésével. A termékeket magas hozammal nyerték ki egyszerii szlréssel
a reakcidelegybdl.

Voronova és munkatarsai difenilacetilén-szarmazékok eldallitasara fejlesztettek ki
olyan moédszert, mely soran szerves oldoszer, akar szerves bazis alkalmazésa sem volt

sziikséges a Sonogashira-reakciok kivitelezése és a termékek feldolgozasa soran [5b-c].

11
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3. Kisérleti rész

3.1 Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A ligandumok és katalizatorok eldallitasahoz hasznalt vegyszereket {szalicil-aldehid,
diaminok, NaBH,, (NH,4),[PdCl,4]} a Sigma-Aldrich Kft., az oldoszereket pedig a VWR Kft.,
valamint a MolarChemicals Kft. szallitotta.

A Katalitikus kisérleteknél hasznalt szubsztratumokat, termék standardokat és
bazisokat szintén a Sigma-Aldrich Kft. szallitotta. A vizes kozegli reakciokhoz oldoszerként
desztillalt vizet alkalmaztam.

Az NMR mérésekhez 99,9 %-os deuteralt oldészereket (D,O, DMSO) hasznaltam,

melyeket a Cambridge Isotope Laboratories Inc. szallitott.

3.2. Eléallitott vegyiiletek

3.2.1. Szalének eloallitasa

A szalén tipusu ligandumok eléallitasat szalicilaldehid és a kivant diamin 2:1 aranya
reakcidjaval végeztem etanolban [5,13]: 0,102 mol (10 ml) szalicilaldehidet oldottam 150 ml
etanolban, majd lassan hozzacsepegtettem 0,051 mol megfelelé diamint. Az oldatban kivalt
terméket G4-es livegsziirén sziirtem, etanollal mostam és szaritottam. A dPhHSS ligandum

elballitasahoz mezo-1,2-difenil-etilén-diamint hasznaltam.

S (szalén)

Kitermelés: 10,12 g, 75%. *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 8/ppm): 3,96 (s, 4H, -CH,-CH,-),
6,90 (g, J = 7,9 Hz, 4H, CHgwom), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CHgom), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
CHoarom), 8,62 (s, 2H, CH=N).

BuS

Kitermelés: 13,90 g, 92%. *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, §/ppm): 1,73 (s, 4H, -CH,-CH,-),
3,66 (S, 4H, 'N'CHZ'),6,90 (t, \] = 8,3 HZ, 4H, CHarom), 7,35 (t, \] = 7,7 HZ, 2H, CHarom) 7,44
(d, = 7,9 Hz, 2H, CHarom), 8,58 (s, 2H, CH=N).

12
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PhS
Kitermelés: 13,10 g, 81%. 'H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, d/ppm): 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 4H,
CHarom), 7,46 (M, 6H, CHarom), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H, CHarom), 8,96 (s, 2H, CH=N).

dPhSS

Kitermelés: 7,56 g, 96%. ‘H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, d/ppm): 5,10 (s, 2H, -CH-CH-),
6,89 (d, J = 8,1 Hz, 4H, CHarom), 7,26 — 7,36 (M, 12H, CHarom), 8,47 (S, 2H, CHarom), 13,22
(s, 2H, CH=N).

3.2.2. Szalanok eloallitasa

A hidrogénezett szalén ligandumok el6allitasat az irodalomban leirtaknak megfeleléen
végeztem [4,5]. 0,038 mol Schiff-bazis ligandumot oldottam 150 ml diklormetanban, majd
az elegyet 0 °C-ra hitéttem. 0,038 mol friss NaBHgs-et 10 ml metanolban oldottam, majd
néhany csepp 5 M-os KOH oldatot adtam hozzd és hozzéacsepegtettem a kivant szalén
¢jszakan at kevertettem. Ezutan leparoltam a reakcidelegyr6l az oldoszert, 150 ml vizet adtam
a szaraz anyaghoz, és az igy kapott oldat pH-jat 4-5 koriilire allitottam 1 M-os HCI oldattal.
A terméket G4-es {livegsziiron sziirtem, hideg vizzel és etanollal mostam, majd dietil-éterrel

szaritottam.

HS
Kitermelés: 10,14 g, 98 %. *H NMR (d°-DMSO, 360 MHz, 8/ppm): 3,38 (s, 4H, -CH»-CHy-),
4,14 (s, 4H, CH,-NH), 6,87 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHarom), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 2H, CHarom), 7,21
(t, J = 7,6 Hz, 2H, CHarom), 7,46 (d, J = 6,7 Hz, 2H, CHarom).

BuHS
Kitermelés: 4,44 g, 87 %. "H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, /ppm): 1,75 (s, 4H, -CH»-CH,-),
2,92 (s, 4H, CHo-NH), 4,07 (s, 4H, CH,-NH), 6,86 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CHarom), 7,00 (d, J = 8,1
Hz, 2H, CHarom), 7,26 (t, 3 = 7,9 Hz, 2H, CHarom), 7,43 (d, J = 7, 5 Hz, 2H, CHarom)-
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PhHS

Kitermelés: 4,74 g, 95 %. *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, &/ppm): 4,51 (s, 4H, CH,-NH),
6,89 (q, \Jl = 5,5 HZ, \]2 = 7,2 HZ, 4H, CHarom), 7,20 (t, J = 5,5 HZ, 2H, CHarom), 7,27 (t, \] = 7,0
Hz, 2H, CHarom), 7,38 (d, J = 7,3 Hz, 2H, CHarom), 7,44 (t, J = 7,9 Hz, 2H, CHarom).

dPhHS

Kitermelés: 3,82 g, 95 %. *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, /ppm): 3,52 (dd, J; = 21,3 Hz, J;
= 14,4 Hz, 4H, CH»-NH),4,07 (s, 4H, -CH-CH-), 6,71 (m, 4H, CHarom), 6,95 (d, J = 6,1 Hz,
2H, CHarom), 7,07 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CHarom), 7,27 — 7,36 (M, 10H, CHarom).

3.2.3. Szulfonalt tetrahidroszalén (szalan) ligandumok eléallitasa

Figyelmeztetés: A direkt szulfondldst megfeleldoen szellozo fiilke alatt, védoruhdzatban
(savnak ellendllo kesztyu, védoszemiiveg) kell elvégezni. Az oleum (fiistolgo kénsav) exoterm

reakcioban hevesen reagal, erdsen korroziv.

1 ml cc. kénsav és 4 ml 6leum elegyéhez, jeges hiités mellett adagoltam 1 g szalan
ligandumot, majd 30 percig kevertettem az elegyet. Ezutan 20 ml el6hiitott vizre ontottem, és
az oldat pH-jat 5 M-o0s natrium-hidroxid oldattal 5-re allitottam. EQy éjszakan at hiitében
taroltam a reakcioelegyet, ezalatt kivalt az oldatbol a fehér szinii szulfonalt szalan ligandum.
Ezt G4-es livegszlirOn sziirtem, hideg vizzel mostam és dietil-éterrel szaritottam. Az igy
kapott vegyiilet a ligandum ikerionos szabad savi formdja, mely kis mértékben oldodik
vizben. A tovabbiakban 5 M-0s natrium-hidroxid oldattal a ligandum vizes oldatat pH = 7,5-

re allitva annak natrium s6jat nyertem.

HSS

Kitermelés: 524 mg, 33 % . "H NMR (D0, 360 MHz, d/ppm): 2,67 (s, 4H, -CH,CH,-), 3,58
(s, 4H, CH,-NH), 6,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H, CHgyom), 7,36 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 2,1 Hz, 2H,
CHarom), 7,41 (d, J = 2,1 Hz, 2H, CHarom). *C NMR (D20, 90 MHz, §/ppm): 168,72, 127,69,
126,80, 126,31, 126,18, 118,43, 48,69, 47,25. ESI-MS C;sH15Na;N,0gS; (m/z): [M-2Na+H]
szamitott: 431,059; mért: 431,064. Elemanalizis CigH1gNazN20gS,:2 H,O (512,38 g/mol)
vegyiiletre mért (szamitott) értékek (%): C, 37,55 (37,51); H, 4,68 (4,33); N, 5,48 (5,47); S,
13,23 (12,52).
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BUuHSS

Kitermelés: 905 mg, 59 %. *H NMR (D,0, 360 MHz, d/ppm): 1,48 (s, 4H, -CH,CH,-), 2,55
(s, 4H, CH2-NH), 3,59 (s, 4H, CH,-NH), 6,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHgom), 7,38 (d, J = 8,3 Hz,
2H, CHarom), 7,43 (S, 2H, CHarom). *C NMR (D20, 90 MHz, 6/ppm): 168,80, 127,89, 126,27,
126,24, 118,4, 48,75, 48,03, 26,63. ESI-MS CigH2,Na;N,05S; (m/z): [M-2Na+H] szamitott:
459,090; mért: 459,087. Elemanalizis CigH2NayN20gS,-3 H,O (558,50 g/mol) vegyiiletre
mért (szamitott) értékek (%): C, 38,65 (38,71); H, 4,92 (5,05); N, 5,06 (5,01); S, 11,77
(11,48).

PhHSS

Kitermelés: 1431 mg, 95 %. *H NMR (D,0, 360 MHz, 5/ppm): 4,22 (s, 4H, CH,-NH), 6,37 —
7,9 (M, 10H, CHaom). °C NMR (D,0, 90 MHz, &/ppm): 161,42, 137,02, 133,65, 130,38,
129,93, 127,14, 119,36, 118,59, 49,61. ESI-MS CyHisNayN,0sS, (m/z): [M-2Na+H]
szamitott 479,058; mért 479,057. Elemanalizis CyoH1sNa;N20gS,-1,5 H,O (551,48 g/mol)
vegyliletre mért (szamitott) értékek (%): C, 43,10 (43,56); H, 3,61 (3,84); N, 5,23 (5,08); S,
11,27 (11,63).

dPhHSS

Kitermelés: 404 mg, 30 %. *H NMR (D,0, 360 MHz, §/ppm): 3,07 (dd, J = 13,1 Hz, 2H,
CH,-NH), 3,19 (dd, J = 13,1 Hz, 2H, CH,-NH), 3,82 (s, 2H, -CH-CH-), 6,35 (d, J = 8,1
Hz,2H, CHarom), 6,98 (S, 2H, CHarom), 6,28 — 7,42 (M, 12H, CHarom). *C NMR (D,0, 90 MHz,
olppm): 169,11, 139,37, 129,07, 128,24, 127,17, 127,10, 126,54, 126,20, 125,49, 118,26,
66,07, 46,24. ESI-MS CjgH2NaaN20gS, (M/z): [M-2Na+H]" szamitott 583,121; mért 583,121.
Elemanalizis CpgHsNa;N20gSz:1 HO (646,64 g/mol) vegyliletre mért (szamitott) értékek
(%): C, 51,74 (52,00); H, 4,59 (4,37); N, 4,10 (4,33); S, 10,11 (9,92).

3.2.4. Vizoldhat6 Pd(IT)-szalan katalizatorok eléallitasa

0,24 mmol szalan ligandumot és 0,26 mmol (NHy),[PdCl,]-ot oldottam 4 ml vizben.
Az oldat pH-jat 5 M-0s natrium-hidroxid oldattal 7,5-re allitottam és 60 °C hémérsékleten
10 oran at kevertettem. Ezt kovetden hiitottem az oldatot és abszolat etanolt (20 ml) adtam
hozza. A kivalt szilard anyagot G4-es tivegszlrdn sziirtem, abszolut etanollal mostam és

dietil-éterrel szaritottam.
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[PA(HSS)]

Kitermelés: 135 mg, 97%. *H NMR (D,O, 360 MHz, &/ppm): 2,78 (d, J = 8,0 Hz,
2H,-CH,CH>-), 2,94 (d, J = 8,0 Hz, 2H, -CH,CH>-), 3,46 (d, J = 13,0 Hz, 2H, CH,-NH), 4,15
(d, J = 13,2 Hz,2H, CH,-NH),6,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H, CHaom), 7,41 (s, 2H, CHarom), 7,45
(d, J = 9,2 Hz, 2H, CHaom). °*C NMR (D20, 90 MHz, d/ppm): 165,14, 129,22, 128,10,
127,58, 123,59, 118,86, 53,15, 53,01. ESI-MS CigHigNasN,OsS,Pd (m/z): [M-2Na]*
szamitott 266,970; mért 266,967. Elemanalizis C16H16NazN2OgS,Pd-10 H,O (778,83 g/mol)
vegyiiletre mért (szamitott) értekek (%): C, 24,68 (24,68); H, 4,55 (4,92); N, 3,65 (3,60); S,
8,60 (8,23).

[Pd(BUHSS)]

Kitermelés: 140 mg, 96 %. *H NMR (D20, 360 MHz, 6/ppm): 1,61 (m, 2H, -CH,CH,-), 2,46
(m, 2H, -CH,CH-), 3,33 (d, J = 13,6 Hz, 2H, CH,-NH), 4,13 (d, J = 13,6 Hz, 2H, CH,-NH),
6,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CHarom), 7,43 (s, 2H, CHarom), 7,52 (d, J = 7,9 Hz, 2H, CHarom).
B3C NMR (D0, 90 MHz, é/ppm): 164,60, 129,72, 128,03, 123,18, 118,38, 51,59, 51,47,
25,26. ESI-MS CigHyNazN,0sS,Pd (m/z): [M-2Na]® szamitott 280,986; mért 280,984.
Elemanalizis C1gH20Na;N,OgS,Pd-4 H,O (680,90 g/mol) vegyiiletre mért (szamitott) értékek
(%): C, 31,92 (31,75); H, 4,10 (4,14); N, 4,37 (4,11); S, 9,60 (9,42).

[Pd(PhHSS)]

Kitermelés: 127 mg, 83 %. 'H NMR (D,0, 360 MHz, §/ppm): 4,31 (s, 4H, CH,-NH), 6,38
(d, J =6,1 Hz, 2H, CHgom) 6,45 (d, J = 6,2 Hz, 2H, CHarom), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CHarom),
7,40 (s, 2H, CHarom), 7,57 (d, 3 = 7,5 Hz, 2H, CHaom).X*C NMR (D,0, 90 MHz, /ppm):
159,73, 142,11, 129,39, 128,20, 127,31, 125,93, 116,91, 115,04, 113,72, 51,62. ESI-MS
CooH1sNaaN,OgS,Pd  (m/z): [M-2Na—4H]2' szamitott 288,954; mért 288,958. Elemanalizis
Ci1sH16NazN20gS,Pd-2 H,0O (640,86 g/mol) vegyliletre mért (szamitott) értékek (%): C, 33,99
(33,73); H, 3,24 (3,15); N, 4,58 (4,37); S, 10,27 (10,01)

[Pd(dPhHSS)]

Kitermelés: 140 mg, 79 %. *"H NMR (D;0, 360 MHz, é/ppm): 3,83 (s, 4H, CH,-NH), 4,46
(s, 2H, CH-CH), 6,92-7,29 (m, 10H, CHarom), 7,49-7,63 (M, 6H, CHarom). *C NMR (D,0, 90
MHz, 6/ppm): 160,76, 141,24, 139,32, 131,85, 129,50, 127,88, 127,09, 124,65, 116,91, 58,19,
46,52. ESI-MS CagHpNaNo0sS,Pd (m/z): [M-2Na]® szamitott 343,001; mért 342,992.
Elemanalizis: CogH24Na;N2OgS,Pd-1 HoO (751,04 g/mol) vegyliletre mért (szamitott) értékek
(%): C, 44,93 (44,78); H, 4,10 (3,49); N, 3,59 (3,73); S, 8,46 (8,54).
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3.3. A Suzuki kapcsolasi reakcio kivitelezése, elemzése

A reakciokat az erre a célra kialakitott tivegedényekben hajtottam végre, melyek
termosztalhatéak ¢s gumidugoval egyszerlien zarhatéak. Mivel a katalizatorok nem levegd
érzékenyek, ezért aerob korilmények kozott dolgoztam. A reakciok kivitelezése soran
0,5 mmol aril-halogenidet, 0,75 mmol boronsav-szarmazékot, 0,1 — 5,0 mmol bazist és
natrium-dodecil-szulfatot ([SDS]/[Katalizator] = 50/1) alkalmaztam. A Kkatalizatorokbol
([PA(HSS)], [Pd(BuHSS)], [Pd(PhHSS)], [Pd(dPhHSS)]) kiilonb6z6 koncentracioju
torzsoldatokat készitettem. A szubsztratum/katalizator aranytoél (7000 — 25000) fiiggéen
alkalmaztam a megfelelé torzsoldatot. Az olddszer (viz) Ossztérfogata minden reakcioban
3 ml volt. A kisérleteket 40 — 80 °C hémérsékleten végeztem 10 — 240 perces reakcioidével.
A kapcsolasi reakciok feldolgozasa soran a szobahdémérsékletre lehiitott reakciodelegyhez
1 ml kloroformot adtam, €s alaposan O0sszeraztam a két fazist. 15 — 20 perc elteltével Pasteur-
pipettaval elvélasztottam a szerves fazist, melyet MgSOs-0s csovon keresztiil mintatartoba
engedtem.

A mintak analizisét Agilent Technologies 7890A tipusu gazkromatografon végeztem,
mely langionizacios (FID) detektorral és automata mintaadagoloval van ellatva. HP-5 (5%
fenil-metil-sziloxant tartalmazd) kolonnan tortént a kiindulasi anyagok és termékek
elvalasztasa az alabbi homérsékletprogrammal: 130 °C 4 percig, majd fiités 60 °C/perccel
250 °C-ig, ahol 5 percig allando a hémérséklet. Igy biztositott a vegyiiletek alapvonalon
torténd elvalasa. A vivégaz nitrogénje és a FID miikddéséhez sziikséges hidrogén gaz
nitrogén- és hidrogén-generatorokbol keriilt eldallitasra. A detektalasi homérséklet 300 °C,
az injektalt minta térfogata 1 pl. A teljes koncentracié tartomanyban megtortént a mérés
kalibralasa, ezért bels6 standardet nem kellett alkalmazni.

A szerves oldoszer alkalmazasa nélkiil kivitelezett reakciok soran 1 mmol aril-
halogenidet és 1 mmol boronsav-szarmazékot hasznaltam, az oldoszer mennyisége minden
esetben 3 ml volt. Az alkalmazott bazis, katalizator és SDS aranya a korabbi reakciokkal
megegyezO volt. A reakcioidd lejartaval az elegyet hiitttem, majd 15 ml vizet adtam hozza.
Az oldatbol kivalt szilad terméket szlirtem, vizzel mostam, majd a tdmegallandosag beélltaig
szaritottam. A kitermelést az elméletileg vart és a képzddott vegyiilet tomege alapjan

allapitottam meg, tisztasagat 'H NMR spektroszkopias médszerrel ellenériztem.
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3.4. Az eléallitott anyagok szerkezet meghatarozasa

Az 'H és B®C NMR spektroszkopias méréseket szobahOmérsékleten végeztem
BRUKER DRX 360 késziiléken. Az 'H NMR mérésekhez referenciaként tetrametil-szilant
(TMS), valamint annak vizoldhaté valtozatat a 2,2-dimetil-2-szilapentan-5-szulfonat
natriummal alkotott sojat (DSS) alkalmaztam.

Az ESI-MS spektrumokat Bruker micrOTOFQ ESI-TOF tdomegspektrométer
segitségével vette fel Dr. Nagy Lajos a DE Alkalmazott Kémiai Tanszékén.

Az elemanaliziseket Dr. Kiss Attila (DE Szerves Kémiai Tanszék) végezte el
Elementar vario Micro cube (CHNS) késziilékkel.

A rontgenkrisztallografids méréseket Bruker-Nonius gyartmanyt, MACH3 tipust
négykords egykristaly diffraktométeren végezte el Dr. Bényei Attila (DE Fizikai Kémia
Tanszék), Mo Ko sugarzassal, A = 0.71073 A, o- modszerrel.

A szerkezeteket a SIR-92 szoftver [16] segitségével oldotta meg és az F® értékek
felhasznalasaval a SHELX-97 [17] programmal finomitotta Dr. Udvardy Antal (DE Fizikai
Kémia Tanszék) segitségével. Az abrakat a WINGX-97 csomag [18] és a Mercury program
[19] felhasznalasaval készitették.

3.5. Alkalmazott szamitasok és képletek

Konverzio:

Aterme
K = termék (%) (1)

Areakténs + Atermék

A konverziot a kromatogramok alapjan szamitottam: a termék csucs alatti teriilete €s

a kiindulasi anyag csucs alatti teriiletének szazalékos ardnyaként definidltam.

Ordnkénti katalitikus ciklusszam (TOF):

TOF = K [szubsztratum]| & (2
= k
[katalizator] = 100  id6 (2)

Az 1 mol katalizatoron egységnyi id6 alatt atalakult szubsztratum anyagmennyisége (mol).
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4. Eredmények leirasa és értékelése

4.1. Szalan tipusu ligandumok és azok fémkomplexeinek eloallitasa és jellemzése

Munkam soran négy vizoldhaté szalan tipust ligandumot (HSS, BUHSS, PhHSS,
dPhHSS) allitottam eld a Debreceni Egyetem Fizikai Kémia Tanszékén kidolgozott 1j
modszerrel [5]. Ezen ligandumok koziil kettd irodalomban még nem ismert (PhHSS,
dPhHSS). A vegyiiletek nevét azok szerkezetébdl szarmaztattam. A HSS jelentése:
Hidrogénezett Szulfonalt Szalén.

A ligandumok tovabbi elnevezése a diamin hid szerkezetére utal: BuHSS:
1,4-diaminobutan; PhHSS: orto-fenilén-diamin; dPhHSS: 1,2-difenil-diaminobutan (7. abra).
A szalan tipusu ligandumokat ikerionos (szabad savi) formaban kaptam, mely kevéssé

oldodik vizben, azonban a vegyiiletek Na-soja jol oldodik vizben és DMSO-ban egyarant.

H —H H Q—)—\ H
N N
HSS BuHSS

H H
N N N N

PhHSS dPhHSS

7. abra: Az altalam eléallitott szulfoszalan ligandumok

A szulfonsav csoportot tartalmazo szerves vegyiileteket igen nehéz kristalyositani. Igy
nem meglepd, hogy a monoszulfonalt trifenil-foszfin (m-TPPMS) [20] szerkezetét csak harom
¢évtizeddel az eldéllitdsa utan tudtdk meghatarozni, kiilonboz6 kristdlyosodast eldsegitd

szerves molekula segitségével [21].
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Voronova ¢és munkatarsai azonban felismerték, hogy ha a szulfonalt szerves
vegyiileteket DMSO-ban eldorzsolik, akkor néhany nap utan atkristalyosodnak és egykristaly-
rontgendiffrakcios elemzéshez megfeleld kristalyok nének [5a]. Ugyanigy jartam el én is a
dPhHSS ligandum kristalyositasa soran (8. abra)

8. abra: A dPhHSS molekulaszerkezete

A kristalyszerkezet aszimmetrikus egysége a dPhHSS egészét tartalmazza és réteges
szerkezetli (F1. abra). A szulfonalt szalan nitrogén és a fenolos oxigén atomjai is protonaltak,
a szulfonsav csoport pedig deprotonalt. A C11-N1 kotéstavolsag 1,566 A, igy a kotés telitett.
A -C11-N1-C12-C12-N1-C11- lancban minden atom sp® hibridizaciéju. Az irodalomban mar
ismert a dPhHS molekula szerkezete [22]. A dPhHSS és a dPhHS fontosabb kotésszogeit és
kotéstavolsagait 0sszehasonlitottam, és nem tapasztaltam jelentds eltéréseket (F1. tablazat).

A szalan ligandumok Pd(I1)-komplexeit is eldallitottam, melyek koziil a [Pd(dPhHSS)]
és a [Pd(PhHSS)] irodalomban még nem ismert (9. abra).

A katalizatorok eldallitasat a kovetkezd modon végeztem: a megfeleld ligandum és
ammonium-tetrakloro-palladat 1:1 aranyu elegyét (pH = 7,5) egy éjszakan at 60 °C-on
kevertettem, majd hiités utan abszolut etanolt adagoltam hozza. Ezutan a kivalt sarga szinti
anyagot szlirtem ¢és abszolut etanollal mostam. Az igy kapott Pd(II)-komplexek nem levegd
érzékenyek és vizes oldatuk akar honapokig is tarolhato a katalitikus aktivitas csokkenése

nélkil.
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H — H H (9 H
N_ N N_ N
_Pd_ _Pd_
NaO,S o "o SO;Na  NaO,S o° o SO;Na
[PA(HSS)] [Pd(BuHSS)]

N N N N
A4 A4
/Pd\ /Pd\
NaO;S O O SO;Na  NaO;S O (@) SO;Na

[Pd(PhHSS)] [Pd(dPhHSS)]

9. abra: Az eléallitott Pd-szalan komplexek

4.2. Pd(Il)-szalan katalizatorok alkalmazasa vizes kozegii Suzuki-kapcsolasban

A Pd(Il)-szulfoszalan komplexek katalitikus aktivitasat vizsgaltam vizes kozegi
Suzuki-kapcsolasban. Modellreakcioként jodbenzol és fenilboronsav kapcsolasat végeztem el
az 1,4-butandiil hidat tartalmaz6, [Pd(BuHSS)] komplexszel. A keresztkapcsolési reakciok
kivitelezése soran elengedhetetlen valamilyen bazis alkalmazasa. Ezért eldszor kiilonbozd
bazisok hozzaadasaval végeztem el a reakciot (1. tablazat).

Oldoszerként ioncserélt vizet alkalmaztam, a szerves fazist pedig a szubsztratumok és
a szerves bazisok alkottak. Megfigyelhetd, hogy kis mértékben ugyan, de bazis nélkiil is
lejatszodik a kapcsolds. Eredményeim alapjan a Csp,COj3 a legalkalmasabb bazis a reakcio

kivitelezésére, igy tovabbi méréseimet ennek hasznalataval végeztem.
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1. tablazat: Fenilboronsav és jédbenzol kapcsolasi reakcidja — bazis anyagi minéségének

vizsgilata
bazis

Bazis Konverzié (%) TOF (h™)
1 - 2 140
2 NaOH 42 2940
3 KOH 46 3220
4 Na,COs 83 5810
5 K2COs3 87 6090
6 KHCO; 82 5740
7 Cs,CO3 90 6300
8 HCOONa 21 1470
9 HCOOK 16 1120
10 CH3COONa 38 2260
11 Trietilamin 60 4200
12 Dietilamin 2 140
13 Pirrolidin 2 140
14 1,5-Diazabiciklo[4.3.0]non-5-én 7 490

Reakcidkoriilmények: 7,14:10° mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jodbenzol, 7,5:10* mol fenilboronsav,
2,0:10°° mol bézis, 3 ml viz, 1 6ra, 80 °C.

Megvizsgaltam a bazis mennyiségének hatasat a reakciora. Ennek novelésével
a konverzi6é is folyamatosan nétt 1/1 = [szubsztratum]/[bazis] aranyig, majd értéke kis

mértékben csokkent. fgy tovabbi méréseimet 1/1 = [szubsztratum]/[bazis] aranynal végeztem

el (10. abra).
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10. abra: Cs,CO; bazis mennyiségének hatasa a reakciéra
Reakciokariilmények: 7,14:10® mol [Pd(BuHSS)], 5,010 mol jodbenzol, 7,510 mol fenilboronsav, 3 ml viz,
30 perc, 80 °C.

Vizes kozegl reakciok kivitelezése soran féazistranszfer dgens hozzdadéasa novelheti
a konverziot. En erre a célra az SDS-t (natrium-dodecil-szulfat) valasztottam.
Azt tapasztaltam, hogy fazistranszfer Kkatalizator hozzdadasaval valoban nott
az  atalakulas  mértéke, mely egy maximum = gorbe  szerint  valtozott.
50/1 = [SDS]/[katalizator] aranynal értem el a legmagasabb konverzio értéket, ahol
az orankénti katalitikus ciklusszam (TOF) értéke 23520 h™-nek adédott (11. abra).
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11. abra: Fazistranszfer katalizator hatasa a reakciora

Reakciokoriilmények: 7,14:10® mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jodbenzol, 7,5:10* mol fenilboronsav,
5,010 mol Cs,CO3, 3 ml viz, 15 perc, 80 °C.
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Hasonlo eredményt érhetiink el, ha vizzel elegyedd szerves oldoszert adagolunk
a reakcioelegyhez. Erre a célra a THF-et valasztottam. Az olddszer Ossztérfogata minden
esetben 3 ml volt. 500 pul THF hozzéadasa nem volt hatdssal a konverzidra, azonban tovabbi
adagolasa nagyban csokkentette azt (12. abra).

Ez azzal magyarazhat6, hogy a viz jelenléte dontd szerepet jatszik a katalitikusan aktiv
Pd-szalan komplex kialakulasaban. Ugyanerre a megallapitasra jutottak Eppinger ¢és
munkatarsai palladaciklus katalizatorok alkalmazasa soran, Suzuki kapcsoldsi reakcioban

[15].
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12. abra: THF hatasa a reakciora
Reakciokoriilmények: 7,14:10® mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jodbenzol, 7,5-10* mol fenilboronsav,
5,0:10™* mol Cs,COs, 3 ml olddszer (THF-+viz), 15 perc, 80 °C.

Vizsgaltam a jodbenzol fenilboronsavval valé kapcsolasanak homérsékletfiiggését is.
Azt tapasztaltam, hogy a homérséklet novelésével a konverzid értéke folyamatosan nd.

Azonban a reakcio akar 40 °C homérsékleten is kivitelezheto (13. abra).
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13. abra: Jédbenzol fenilboronsavval torténé kapcsolasanak homérsékletfiiggése

Reakciokoriilmények: 2,0-10% mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jédbenzol, 7,5:10* mol fenilboronsav,
5,0-10"* mol Cs,COs, [SDS]/[Katalizator] = 50/1, 3 ml viz, 30 perc, 80 °C.

A katalizator mennyiségének reakciora gyakorolt hatasat, Cs,CO; és SDS

alkalmazasaval vizsgaltam (14. abra).

® Konverzio BTOF

- 30000
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o 70 = 4 P
5 60 - - 15000
> u L 2 O
g 50 Y - 10000 +
N
- 5000
40 *
30 . . . 0
5000 15000 25000 35000

[szubsztratum]/[katalizator]

14. abra. A katalizator mennyiségének hatisa a reakciora
Reakcidkoriilmények:  5,0:10% mol jodbenzol, 7,5:10% mol fenilboronsav, 5,0:10% mol Cs,CO;,
[SDS]/[katalizator] = 50/1, 3 ml viz, 1 6ra, 80 °C.

Ahogyan az vérhato volt, a katalizdtor mennyiségének csokkentésével a konverzid
érteke is alacsonyabba valik. Azonban az alkalmazott reakcidkoriilmények kozott
a legnagyobb TOF értéket 25000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] aranyanal értem el, mely
28000 h™*-nek adodott. Ennél az aranynal a reakcid id6beni lefutasat is vizsgaltam (15 abra).

Azt tapasztaltam, hogy az atalakulas 90 perc alatt majdnem teljes.
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15. abra: Jédbenzol fenilboronsavval torténé kapcsolasanak idéfiiggése
Reakciokoriilmények: 2,0-10® mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jédbenzol, 7,5-10“ mol fenilboronsav,
5,0:10™* mol Cs,COs3, [SDS]/[katalizator] = 50/1, 3 ml viz, 80 °C.

A vizoldhato katalizator elonyeit kihaszndlva, tobb egymast kovetd reakcidban
alkalmaztam ugyanazt a katalizator oldatot (16. abra). Azt tapasztaltam, hogy bar a katalizator
aktivitdsa nagyban csokken az elsd és masodik reakcid utan, mégis akéar négy egymast kovetd

reakcioban is felhasznalhato.
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16. abra: A katalizator ujrafelhasznalhatésaganak vizsgalata
Reakciokoriilmények: 2,0-10° mol [Pd(BuHSS)], 5,0:10* mol jédbenzol, 7,5-10“ mol fenilboronsav,
5,0-10* mol Cs,COs, [SDSJ/[katalizator] =50/1, 3 ml viz, 1 6ra, 80 °C.
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Osszehasonlitottam az eldallitott Pd-szalan tipusti  katalizatorok —aktivitasat.
Eredményeim alapjan a Suzuki-kapcsolasban a legaktivabb a [Pd(dPhHSS)] komplex, mellyel
az alkalmazott koriilmények kozott 40000 h™-es TOF értéket értem el (17. abra).

80
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o

(@)
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o O O
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17. abra: Kiilonb6z6 Pd-szalan tipusu katalizatorok aktivitasinak vizsgalata
Reakciokoriilmények: 2,0-10% mol katalizator, 5,0-10% mol jédbenzol, 7,5:10* mol fenilboronsav,
5,010 mol Cs,COj3, [SDS]/[Katalizator] = 50/1, 3 ml viz, 30 perc, 80 °C.

Elvégeztem kiilonféle boronsavak és kiilonb6zé halogénszarmazékok kapcsolasat is

(2. tablazat).

2. tablazat: Boronsavak és kiilonb6z6 halogén szarmazékok kapcsolasi reakcioja

@ — [Pd(dPhHSS)] —

\ B(OH), + X / > \

N \_X,  Cs,C0,8DS X 7 R
X =1. Br 80 OC, viz

[Szubsztratum]/[Katalizator] Reakci6idé Konverzio TOF

Termek arény ey (%) (h)

18 25000 30 80 40000
2 25000 30 58 29000
OCHj

3 O O 25000 30 13 6500
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42 B 25000 30 34 17000
T
52 F 25000 30 35 17500
F
62 F F 5000 60 12 600
O
F F
72 — 5000 60 3 150
\ /)
N
g2 O O 5000 120 86 2150
NH,
9° 1000 60 50 500
10° . . 0 3000 120 69 1035
11° o) 3000 120 37 555
OH
d )-on
12° 3000 120 9 135
O—Oroen
13° O O 500 120 13 33
14° 3000 120 70 1050
H,CO
15° 3000 120 62 930

H,C

;

Reakciokoriilmények:  [Pd(dPhHSS)]  katalizator, 7,510 mol boronsav, 5,0:10° mol Cs,COs,
[SDS]/[katalizator] = 50/1, 3 ml viz,80 °C *Aril jodid ®Aril bromid

A jodszarmazékokkal torténd kapcsolasok soran kimagaslo orankénti Kkatalitikus
ciklusszamot tudtam elérni. Azonban, a brom- €s klérszarmazékok kapcsolasa is igen fontos
folyamat, hiszen ezek olcsobban és konnyebben eléallithatdak. A vart tendencia Szerint,
a bromszarmazékok kapcsolasahoz tobb katalizator és hosszabb reakcioidd sziikséges,

azonban ezek is reakcioba vihetek az altalam eldallitott palladium szalan katalizatorral.
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Erdekes modon, a tobbszordsen szubsztitualt szarmazékok esetében a konverzio értéke
alacsonyabb. Ez lehet elektronikus hatas (attol fiiggden, hogy milyen szubsztituensrél van
sz0) vagy sztérikus gatlds eredménye. Tovabbi kisérleteim soran olyan modszer
kifejlesztésére torekedtem, mellyel szerves oldoszer alkalmazasa nélkiil nyerhetem ki
a reakci6 termékeket.

Az egyik reakciopartner feleslegben torténd alkalmazédsa bevett szokds kapcsolési
reakciok soran, mivel igy novelheté a konverzio. A  Suzuki-kapcsolds soran
a boronsav-szarmazék mennyisége nagyobb a halogénszarmazékhoz képest, tipikusan
masfélszerese. Azonban, hogy a bifenil-szarmazékokat analitikailag tiszta formaban kapjam,
a reakciopartnereket 1/1 aranyban kell, alkalmaznom illetve el kell érmem a 100 %-0s
konverziot. Mindezek figyelembevételével eldszor megvizsgaltam a reakciokat fenilboronsav
felesleg alkalmazasa nélkiil. Korabbi méréseim soran [fenilboronsav]/[jodbenzol] =
1,5/1 aranyt alkalmaztam. Ahogyan az vérhaté volt, a fenilboronsav mennyiségének

novelésével a konverzio értéke is novekedett (3. tablazat).

3. tablazat: Fenilboronsav mennyiségének hatasa Suzuki-kapcsolasban

[Fenilboronsav]/[jodbenzol] Konverzio (%) TOF (hY)

arany
1 1,5/1 80 40000
2 1,25/1 65 32500
3 11 51 25500

Reakcidkariilmények: 2,0-10 mol [Pd(dPhHSS)], 5:10 mol jédbenzol, 5-10* mol Cs,CO,, [SDS]/[Katalizator]
=50/1, 3 ml viz, 30 perc, 80 °C.

A legkisebb konverzio értéket, a [fenilboronsav]/[jodbenzol] = 1/1 aranynal
tapasztaltam. igy tovabbi kisérleteim sordn az eddigiekhez viszonyitva hosszabb reakci6idot
alkalmaztam, melyet nem optimalizaltam. A Pd(ll)-szalan komplexek felhasznalhatosaganak
felderitésének céljabol kiilonb6zé boronsav-szarmazékok és aril-halogenidek kombinacidjaval
végeztem kisérleteket.

A Dboronsav-szarmazék feleslegben valdo alkalmazasa nélkiil, kiilonb6zo
[szubsztratum]/[katalizator] aranyt alkalmazva, 80 °C hdémérsékleten, Cs,CO3z bazis
jelenlétében szamos difenil-szarmazékot allitottam el szerves olddszer alkalmazasa nélkiil
(4. tablazat). A reakcidelegyek alapos hiitést kdvetden egyszeriien feldolgozhatova valtak:
az oldatokbol kivalt termékeket, sziiréssel és vizzel vald mosassal nyertem ki analitikai

tisztasaggal.
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4. tablazat: Aril-halogenidek és kiilonb6z6é boronsav-szarmazékok Suzuki kapcsolasi reakcioja

G o @ [Pd(dPhHSS)] —
\ B(OH), + X / - 4
N 2 \_X,  Cs,CO,SDS X 7 R

X =1.Br 80 OC, viz
, _ Izolalt
Termek [SZubSZtratI;rrr;]rf[Katahzator] Kitermelés
' (%)

12 10000 19
H,CO

28 10000 29
H,CO OCH,

3
42 5000 61
H,CO CH,
5o 0 500 74
e~ ) )~
OH
OH
7° 0) 1000 72
o~ )= )X
OH

Reakcidkoriilmények: [Pd(dPhHSS)] katalizator, 1-10°mol aril-halogenid, 1:10° mol boronsav, 1.0-10°mol
Cs,COs, [SDS]/[katalizator] = 50/1, 3 ml viz, 16 dra, 80 °C #j6dbenzol *brombenzol
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5. Osszefoglalas

A kornyezetbarat szintézistechnikdk kifejlesztése sordn egyre inkdbb elétérbe keriil
a viz, mint oldészer hasznalata. Nem meglepd, hiszen olcs6, nem mérgezd, korroziv vagy
gyulékony. Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok a modern szerves kémia
legfontosabb szintézistechnikai kozé tartoznak. Ennek okén a vizes-szerves kétfazisu
keresztkapcsolasi reakciok fejleszthetOsége intenziven kutatott teriilet napjainkban. Szamos
esetben a termék egyszerli extrakcidval kinyerheté a reakcidelegybdl, mig a vizoldhatd
katalizatort tartalmaz6 vizes fazis tovabbi reakcidkban is felhasznalhat6. Azonban az
extrakcios 1€pés sordn alkalmazott szerves olddszer hasznélatanak elkeriilése érdekében olyan
modszerek kidolgozasa is sziikségessé valt, melyek soran a termék akar sziiréssel vagy
dekantacioval kinyerhetd a reakcidelegybdl.

A Suzuki-kapcsolas az egyik legsokoldalubb keresztkapcsolasi reakcidja konnyt
kivitelezhetdsége és nagy funkcios-csoport toleranciaja miatt. Altalanos katalizatorai vizes
kozegben az oldhato Pd-vegyiiletek. Ezért célul tliztem ki olyan vizoldhaté Pd-komplexek
eldallitasat, melyek katalitikus aktivitassal birhatnak Suzuki-kapcsolasban.

Munkdm soran négy vizoldhatd szalan-tipusu ligandumot és azok Pd-vegyiileteit
allitottam el6 (HSS, BuHSS, PhHSS, dPhHSS, [Pd(HSS)], [Pd(BuHSS)], [Pd(PhHSS)],
[PA(dPhHSS)]). Ezek koziil két ligandum ¢és Pd-komplexeik az irodalomban még nem
ismertek. A vegylileteket NMR spektroszkdpival és ESI-MS spektrometridval jellemeztem,
tovabba egy ligandum (dPhHSS) szerkezetét egykristdly rontgendiffrakcioval is
meghataroztam.

A vizes kozegli Suzuki-Miyaura kapcsolas vizsgalatdra jod-benzol és fenilboronsav
reakciojat valasztottam modellként. Tanulméanyoztam a kiillonb6zd szerves és szervetlen
bazisok hatasat a reakciora. A modellreakciok kivitelezése soran a [Pd(BuHSS)] komplexet
alkalmaztam, mivel jol jellemzett, magas kitermeléssel eldallithatd vegyiilet. Cézium-
karbonat bazis alkalmazasa mellett értem el a legmagasabb konverzid értéket azonos
koriilmények kozott, igy ezen bazis alkalmazasdval végeztem a tovabbi reakciokat.
Vizsgaltam a bazis mennyiségének hatasat is a kapcsoldsra. Azt tapasztaltam, hogy
1/1= [szubsztraitum]/[bazis] arany hasznalata a megfeleld, mivel a CspCO3; mennyiségének
tovabbi ndvelése mar nem okoz tovabbi konverziondvekedést.

Fézistranszfer-katalizator (SDS) katalizator hozzdadasaval a konverzid tovabb nott.

Az igy elért orankénti katalitikus ciklusszam (TOF) értéke 23520 h'-nek adédott

31



Bunda Szilvia: Uj Pd-szaldn katalizdtorok alkalmazdsa vizes kizegii Suzuki-kapcsoldsban

50/1 = [SDS]/[katalizator] aranynal. Azonban vizzel elegyedd szerves olddészer (THF)
alkalmazésa csokkentette a konverzidt azonos koriilmények kozott.

Vizsgaltam a homérséklet és a konverzido kozotti Osszefliggést is, mely alapjan
megallapitottam, hogy a reakcid akar 40 °C homérsékleten is kivitelezhetd. Ahogyan az
varhatd volt, a Pd-katalizdtor mennyiségének csokkenésével a konverzid is csokkent,
azonban a TOF maximum gorbe alapjan valtozott. A legnagyobb  értékét
25000/1 = [szubsztratum]/[Katalizator] aranynal értem el, mely 28000 h™-nek adodott.

A Suzuki-kapcsolas  idofliggésének — vizsgalata  azt = mutatta, hogy
25000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] aranynal, 80 °C hémérsékleten az atalakulas 90 perc
alatt kozel teljes.

A vizoldhaté katalizator eldnyeit kihasznalva, tobb egymadast kovetd reakcidoban
alkalmaztam ugyanazt a katalizator oldatot. Habar a katalizator aktivitasa jelentds csokkenést
mutatott a ciklusok sordn, azonban akar négy egymast kovetd reakcidban is felhasznalhato
maradt.

Osszehasonlitottam az eldallitott Pd-szaldn tipust katalizatorok aktivitisat, melyek
koziil a legaktivabbnak a [Pd(dPhHSS)] komplex bizonyult. Optimalizalt reakciokoriilmények
kozott ezzel a katalizatorral 40000 h™ TOF értéket értem el. Az el8allitott Pd-Katalizatorok
felhasznalhatosagi korének vizsgalatara szamos boronsav-szarmazék és aril-halogenid
reakciojat is elvégeztem. Az altalam kidolgozott, szerves oldoszer haszndlatat nélkiilozo
eljarast sikeresen alkalmaztam Suzuki-kapcsolasi reakciok termékeinek kinyerésére.

Eredményeim alapjan elmondhatd, hogy az eldallitott Pd-szulfoszalan komplexek

kiemelkedden aktiv €s sokoldalu katalizatorai a vizes kdzegli Suzuki kapcsolési reakcionak.
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6. Summary

The development of environmentally friendly synthetic techniques favours water as a
solvent, since it is cheap, nontoxic, noncorrosive, and non-flammable. The transition metal-
catalysed cross-coupling reactions are one of the most important techniques in modern
organic synthesis. Therefore the development of aqueous-organic biphasic cross-coupling
reactions is of outmost interest. In many cases the product can be isolated from the reaction
mixture by simple extraction, while the water-soluble catalyst can be reused in the aqueous
phase. However, the overall process cannot be regarded as entirely environmentally friendly.
To overcome this deficiency, in several new processes, the isolation of the products is
achieved by simple filtration or decantation.

The Suzuki reaction is one of the most versatile cross-couplings, since of ease of
application and large functional group tolerance. In aqueous reactions, soluble palladium
compounds are used as catalyst. Therefore, my goal was to synthesize new water-soluble Pd-
complexes, which may be catalytically active in Suzuki coupling reaction.

During my work I have synthesized four salan type ligands and their Pd-complexes
{HSS, BuHSS, PhHSS, dPhHSS, [Pd(HSS)], [Pd(BuHSS)], [Pd(PhHSS)], [Pd(dPhHSS)]}.
Among these compounds four are new molecules. Ligands and complexes were characterized
by NMR spectroscopy, ESI-MS spectrometry, and the solid-state structures of one of these
compounds (dPhHSS) were also determined.

To examine the Suzuki coupling reaction phenylboronic acid and iodobenzene were
used as substrates in water and [Pd(BuHSS)] as catalyst. The effect of organic and inorganic
bases was studied on the reaction rate. The highest conversion was reached by using Cs,COs3
as a base, with an optimum base to substrate (iodobenzene) ratio of 1.

With the aim of increasing the solubility of the organic components in water, the
reaction was also run in the presence of phase-transfer catalyst. As a result an increment in
conversion was noticed. The highest TOF was observed at [SDS]/[catalyst] = 50/1 ratio with
23520 h'. However, the presence of water-miscible organic solvent (THF) decreased the
conversion.

The temperature-dependence on the reaction rate was also studied. It is gratifying that
the reaction also proceeded at low temperatures. As expected, decreasing the catalyst
concentration in the aqueous phase led to a decrease in the yield of biphenyl product.
However, the TOF changed according to a maximum curve and the highest TOF observed was

28000 h' at [substrate]/[catalyst]= 25000. Under these conditions, the reaction nearly
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completed in 90 minutes. Recycling of the [Pd(BuHSS)]-containing aqueous phase in
biphasic Suzuki coupling was also studied.

Although the yields decreased steadily, the catalyst was still active in the 4™ cycle. 1
also compared the activity of Pd-salans, among which the [Pd(dPhHSS)] showed the highest
catalytic activity with TOF 40000 h™'. The applicability of the complexes was also studied by
using different aryl-halides and phenylboronic acids in the coupling reactions. A new method
have been also developed, which allows the product isolation by simple filtration and
purification by washing only with water.

Based on the results it can be stated, that the synthesized Pd-salan complexes are

highly active and versatile catalysts for the Suzuki coupling reaction in aqueous media.
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Fiiggelék

Kotéstavolsag (A) Kotésszogek(®)

dPhHS dPhHSS dPhHS  dPhHSS

Ci1-C11 1,516 1522 | C1-C11-N1 112,76 104,23

C11-N1 1,429 1566 | C11-N1-C12 118,76 111,63

N1-C12 1,432 1,563 N1-C12-C12 113,03 106,38
C12-C12 1,544 1,490
C12-C21 1,415 1,500
S1-C5 1,748

F1. tablazat: A dPhHSS és a dPhHS o6sszehasonlitasa

F1. abra: A dPhHSS hosszutavu elrendezédése (packing diagram)
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