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1. Bevezetés

Korunkban az ipar minden teriiletén egyre nagyobb szerepet kapnak a kornyezetbarat
technologiak. Ez alol nem képez kivételt a gyogyszeripar sem, ami szamos modon szennyezheti
a kornyezetet. Ide sorolhatd a gyartds soran keletkezett szennyviz, amit megfelel6 modon
kezelni kell a kornyezetbe vald kikeriilés elott, az olddszerek parolgésa révén a légkorbe
kikerlil6 szerves olddszerek, tovabba a gyartashoz sziikséges energia termelése és a
hulladékanyagok égetése soran keletkez6 szén-dioxid és egyéb fiistgazok. Tovabbi gondot okoz
a felhasznalt gyogyszerekbdl keletkezd metabolitok kikeriilése a természetes vizekbe és a
gyogyszerek csomagoloanyagaibol keletkezo hulladék.

A karos hatasok csokkentésének egyik lehetséges moddja az oldoszerekbdl szarmazod
hatasok mérséklése, hiszen a gyogyszer- és finomkémiai iparban a hagyomanyos méodon
eldallitott termékek esetében az Osszes felhasznalt anyag tomegének kb. 80-90%-a az
oldoszerekbdl szarmazott 2007-ben.!! Ezek a karos hatasok csokkenthetéek a felhasznalt
oldoszerek megfeleld tisztitdsaval és visszaforgatdsaval, valamint ha olyan oldészereket
valasztunk a gyartashoz, amelyeknek eleve kisebb a potencialis egészség- és kornyezetkarositd
hatasa. Az oldoszervalasztasban bekovetkez6 atalakulast jol mutatja, hogy mig a 90-es években
a GSK gydgyszeripari vallalatnal a harom legnagyobb mennyiségben alkalmazott oldoszer a
toluol, a tetrahidrofuran és a diklormetan voltak, addig 2005-re a kisérleti iizemben mar propan-
2-ol, az etil-acetat és a metanol valtak a leggyakoribb oldészerekkeé.™

Kutatomunkam sordn korabban publikalt kutatasunkat? folytattam, melynek soran
ezlttal egy Uj alternativ oldoszert, a metilszezamolt (1, 1. dbra) alkalmaztam a gyodgyszeripar
szamara is relevans palladiumkatalizalt Sonogashira- és Cacchi-kapcsolasi reakciokban. A
metilszezamolt a szezdmmagban is megtalalhatd szezamolbol lehet eldallitani metilezési
reakcioval, igy természetes alapu, és szdmos eldnyds tulajdonsidggal rendelkezik, ami
alkalmassa teszi arra, hogy alternativdja legyen olyan olddszereknek, mint amilyen a

diklérmetan vagy az N,N-dimetilformamid.

Op:-18 °C
Fp: 229-230 °C
d: 1,21 g/cm?

1. abra A metilszezamol szerkezete



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Oldoszervalasztasi segédletek

Ahogy a bevezetdben is emlitettem, szdmos oldoszer levaltasa kifejezetten indokolt
biztonsagtechnikai, kdrnyezet- vagy egészségvédelmi szempontok miatt. A megfeleld olddszer
kivalasztasanak elOsegitésére tobb vallalat is oldoszervalasztasi segédleteket adott ki, amikben
kiilonb6z6 szempontok alapjan pontozzak az egyes olddszereket, és besoroljak, hogy mennyire
javasolt a hasznalata. Ilyen segédletet adtak ki példaul a Sanofi és a GSK vallalatok is.>* A
kovetkezOkben a GSK oldoszervalasztasi segédlete alapjan fogom bemutatni, hogy milyen

szempontok alapjan sorolhatdak be az olddszerek, és hogy mitdl lesz egy olddszer ,,z61d”.

Az oldoszervalasztasi segédlet négy {6 szempont és ezeken beliil 6sszesen tiz alszempont
alapjan pontozza az olddszereket, majd a kapott pontszamok alapjan sorolja be Oket a
kozlekedési lampék inspiralta piros (komoly problémak), borostyansarga (néhany probléma)
vagy z0ld (kevés probléma) kategoridk valamelyikébe.

Az els6 f6 szempont a hulladék keletkezésével és kezelésével kapcsolatos. Itt pontozzak,
hogy az olddszerbdl keletkezd hulladék hogyan égethetd, vagy hogyan lehet Gjrahasznositani,
tovabba pontozzak a biokezelhetdségét és hogy mennyire illékony az anyag. Az elsd o érték
szempontjabol hatranyosak azok az oldoszerek, amik elegyednek vizzel, mivel ezeket nehezebb
€getni €s az Ujrahasznositas soran nagyobb kihivas elvalasztani vizes rendszerektdl, tovabba
elonyosek azok az oldoszerek, amelyek nem illékonyak és Kisebb a lebontashoz sziikséges
elméleti oxigénigényiik. Hatranyos, ha az olddszer nitrogént tartalmaz, mivel ezek novelhetik
a kornyezetben 1évo vizek nitrogéntartalmat. Az els6 f6 szempont alapjan a legjobb értékelést

olyan oldészerek kaptak, mint a heptan-1-ol, az izoamil-acetat, az anizol és a p-cimol.

A masodik f6 szempont a vegylilet kornyezeti hatasat jellemzi, amin beliil
megkiilonboztetik a 1égkdrre és a vizi vildgra gyakorolt hatdsat. Itt hatranyosak azok az
oldoszerek, amik napfény hatdsara hozzédjarulhatnak az 6zon képzddéséhez a légkdr also

rrrrrrr

biolebonthatdsaguk. Itt j6 besorolast kapott az etilénglikol, a propilén-karbonat és az acetonitril.

A harmadik szempont a vegyiilet emberi egészségre gyakorolt hatdsasat jellemzi. Itt
vizsgaljak, az anyag expozicids potencialjat, illetve az egészségre gyakorolt hatasat. Ennek
alapja, hogy bizonyos kivalasztott H-mondatokhoz rendeltek pontszamokat, és attdl fiiggden,
hogy ezek koziil a mondatok koziil van-e olyan, ami jellemz0 az anyagra, kapja a pontokat. Itt

eldny0s besorolast kapott példaul a pentan-1-ol és a glicerin-diacetat.
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Az utolsé 6 szempont a biztonsadggal kapcsolatos. Itt eldnydsek azok az oldoszerek, amik
nem gyulékonyak és alacsony a gdéznyomasuk, tovabba amelyeknek jo az elektromos
vezetOképessége, hiszen ezek kisebb valosziniiséggel okoznak toltésfelhalmozodast és
elektromos kisiilést az oldoszer aramoltatasa kozben. Hatranyosak azok az oldoszerek, amik
hajlamosak peroxidképzésre vagy bomlékonyak. Itt kivaldo besoroldst kapott példaul a
dihidrolevogliikozenon, a heptan-1-ol és a pentan-1-ol.

A végso pontszdm meghatarozasa utan olyan oldoszerek értek el kivald pontszamot, mint
a heptan-1-ol, az etilénglikol, az anizol és a propilén-karbonat.!!

Lathato tehat, hogy ahhoz, hogy egy oldoszert ,,z0ldnek” lehessen nevezni szdmos
szempontnak kell megfelelnie, és kiemelt jelentésége van az olddszer tenzidjanak, ami
kozvetleniil vagy kdzvetve tobb szempont értékelésében is szerepet jatszik, ugymint a 1égkorbe
vald kikeriilés valosziniisége, az expozicids potencial vagy az oldoszer gyulékonysaga.

Erdemes megjegyezni, hogy a pontozasi rendszerben nem szerepel, hogy milyen hatasai
vannak az oldoszer eldallitasanak, ez milyen kibocsatassal bir, vagy hogy eldallithato-e az
anyag megujuld, természetes alapanyagokbol, egyszerl, kornyezetbarat reakciokkal.
Ugyanakkor ez is egy fontos szempont lehet az olddszer Gsszes hatasanak figyelembevételekor,

hiszen a kéaros hatasokhoz az is hozzéjarul, ha mar maga az eldallitas is kdrnyezetterheld.
2.2. Gyakran hasznalt hagyomanyos olddszerek

A gybgyszeriparban szdmos célra alkalmazhatnak olddszereket. Hasznalhatjdk oket
reakciokozegként, illetve a feldolgozads sordn is, példaul extrakcids vagy atkristalyositasi
miuveletekben. Ezen feliil a készitménygyartasban is alkalmazhatjak 6ket a granuldlas és a
tablettdk bevondsa soran. A kovetkezokben néhany gyakran alkalmazott hagyomanyos

olddszert szeretnék bemutatni.

2.2.1. Halogénezett szénhidrogén-tipusu oldészerek

Ebbe a kategoriaba olyan olddszerek tartoznak, mint példaul a széntetraklorid (2), a
kloroform (3), az 1,2-dikloretan (4) és a diklormetan (5) (2. abra). Koziiliik tobbnek is jelentds
kartékony hatasa van a kdrnyezetre vagy az emberi szervezetre. A Montreali Protokol 1989-6ta
jelentdsen korlatozza a széntetraklorid felhasznéalasat er6s o0zonréteg-kéarositd hatdsa miatt.
Ekkor az iparban ehelyett sok esetben a kloroform és a diklormetan hasznalatara tértek at.[!
2017-6ta pedig a REACH szabélyozas értelmében az 1,2-dikloretdn barmilyen mennyiségben

torténd felhasznalédsa elott engedélyt kell kérnie a cégeknek az illetékes hatosagtol, mivel erdsen
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rakkelt6 hatassal rendelkezik.[®1 A kloroform, és a diklormetan hasznalata az iparban jelenleg
engedélyezett, kloroformbol tobb, mint 100 000 tonnat importalnak az Eurdpai Gazdasagi
Térség orszagai, mig az amerikai EPA (Environmental Protection Agency) adatai szerint a vilag
diklormetan termelése 100 és 500 millio tonna kozotti volt 2016 és 2019 kozott, aminek 35%-
at a gyogyszeriparban hasznaltak fel. Igaz azonban, hogy ezekre az anyagokra is meghataroztak
maximalis kibocsatasi értékeket, és korlatozott a maximalis koncentracidjuk a piacra keriild
késztermékekben is, illetve 2023-ban az EPA benyujtott egy jogszabalytervezetet, amiben
korlatoznak a diklormetan felhasznalasat példaul a festék- és ragasztoiparban./ 1% A
korlatozasok alapja, hogy a kloroform rakkeltd és jelentds majkérositd hatasu, illetve a
diklormetan feltételezetten rakkeltd hatasa.!t A diklormetan széleskorii felhasznaldsa nem
meglepd, hiszen a szerves vegyliletek jelentds részét oldja, nem gyulékony, és alacsony
forraspontja (40 °C) révén egyszerii elvalasztani az oldoszert a reakcidelegytdl.1213] A fentiek
alapjan lathatd, hogy a diklérmetan és mas halogénezett szénhidrogén-tipusu oldoszerek

levaltasa valamilyen alternativ olddszerrel indokolt.

Cl cl
Cl
cl—-ci g
Cl Cl
2 3
széntetraklorid kloroform
Cl
P
\ Ccl dl
Cl
4 5
1,2-dikl6retan diklérmetan

2. abra Halogénezett szénhidrogén-tipusu oldoszerek szerkezete

2.2.2. Etertipusii oldészerek

A legismertebb hagyomanyos étertipust oldoszerek a dietil-éter (6) €s a tetrahidrofuran
(7, THF) (3. abra). Tipikus felhasznalasi teriileteik kozé tartozik a Grignard-reakcioban vald
alkalmazasuk, azonban alacsony forraspontjuk (35°C és 66 °C), gyulékonysaguk és
peroxidképzési hajlamuk miatt kockazatokkal jar ezeket az oldoszereket hasznalni. Tovéabbi
nehézség, hogy a Grignard-reagens képzddése altalaban exoterm, igy nehézséget okoz a
reakcid biztonsagos kézbentartdsa is az alacsony forrdsponti oldoszerekkel. Erre megoldast
jelenthet, ha THF helyett a mar kevésbé illékony toluol-THF elegyet vagy a megijuld

nyersanyagokbol is eldallithatd és szintén magasabb forrasponti 2-metiltetrahidrofuran (8)
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(80 °C) alkalmazasa, amit a kés6bbickben fogok bemutatni. A szakirodalomban talalhat6 példa
arra is, hogy a reakciot a szintén magas forrasponttal bird ciklopentil-metil-éterben (106 °C)

vagy diglimben (bisz(2-metoxietil)-éter (9), 162 °C) végezték el.l}41]

o o
o7\ ‘ 7 (_7/ /O\/\O/\/O\
6 7 8 9
dietl-éter tetrahidrofuran  2-metiltetrahidrofuran diglim

3. dbra Etertipusii oldészerek szerkezete

2.2.3. Aromas szénhidrogén-tipusa olddszerek

A legismertebb aromas szénhidrogéntipusu oldoszerek a benzol (10), a toluol (11) és a
kiilonboz6 xilol izomerek (12-14) (4. abra). A benzol rakkelt6 hatasa hamar nyilvanvalova valt,
igy mar 1971-ben jelentés korlatozasokat vezettek be a hasznalatdra vonatkozoan.'6171 A
benzol helyettesitésére a legkézenfekvobb vegyiiletek a toluol és a kiilonbozé xilol izomerek,
azonban ezek sem tekinthetdek veszélytelennek. A toluol neurotoxikus hatdssal bir, a hossza
tava kitettség a kognitiv képességek csokkentéséhez vezethet.'® A xilol esetében pedig a
hosszutavii hatdsok kozott megfigyelheté a kozponti idegrendszer karosodasa.*® Ezen
oldészerek levaltasara az egyik lehetdség a p-cimol (15) hasznalata. A p-cimol szintén egy
aromas szénhidrogén tipusu vegyiilet, ami citrusfélékbdl limonén dehidrogénezésével allithato

eld, ami példaul az élelmiszeripari hulladéknak szamito narancshéjbél vonhato ki.20-2%]
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benzol toluol
12 13 14
o-xilol m-xilol p-xilol
15
p-cimol

4. abra Az aromas szénhidrogéntipusu oldoszerek szerkezete

2.2.4. Polaris aprotikus oldészerek

A polaris aprotikus oldoszerek kozé olyan anyagok sorolhatoak mint az N-metilpirrolidon
(16, NMP), az N,N-dimetilacetamid (17, DMACc) és az N,N-dimetilfomamid (18, DMF) (5.
abra). Az N,N-dimetilfomamid kivalo oldasi tulajdonsagokkal rendelkezik, széleskoriien
hasznalt példaul olyan C—C kapcsolasi reakciokban, mint a Sonogashira-reakcio.[??! Hatranya
azonban, hogy melegitve bomlik, illetve ezek az olddszerek reprodukcids toxinként

viselkednek.[>23]

O o 0]
S
I I
16 17 18

N-metilpirrolidon N, N-dimetilacetamid N, N-dimetilformamid

5. abra Az NMP, a DMACc és a DMF szerkezete
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2.3. Alternativ oldoszerek

Alternativ oldészereknek azok az oldoszerek nevezhetdek, amelyek valamilyen elényos
tulajdonsaguk révén alkalmasak lehetnek kivaltani az iparban hasznalt, sokszor
kornyezetterheld, vagy egészségre potencialisan karos olddszereket. a tovabbiakban néhany

ilyen oldodszert fogok bemutatni.

2.3.1. Rhodiasolv® PolarClean

A PolarClean (18) nevii oldoszer karakterében leginkabb az olyan polaris aprotikus
oldészerekre hasonlit, mint az NMP és a DMF, igy alkalmas lehet ezek kivaltasara. Széles
homérsékleti tartomanyban alkalmazhaté oldoszerként, ugyanis olvadaspontja -60 °C,
forraspontja pedig 278-282 °C. Tovabbi elénye, hogy az eléallitasa metilénglutaronitrilbdl (19)
torténik, ami a Nylon 66 gyartasanak mellékterméke, igy az eldallitasa egy hulladék
hasznositasaval valosul meg (6. abra).[?!l Vizzel jol elegyedik, hatranya azonban, hogy nagy a
viszkozitasa, szobahémérsékleten 9,78 cP.[° A nagy viszkozitas azért hatranyos, mert ezaltal
a reakcioelegy nehezebben kevertethetd. A PolarCleant mar tobb reakcidban is sikeresen
alkalmaztak oldoszerként, igy példaul heterociklusos vegyiiletek eldallitasa soran, szilardfazist

peptidszintézisben, tovabba poliszulfon-alapii membranok eldallitasakor. 2426271

18 19
Op: -60 °C
Fp: 280 °C

6. dbra A Rhodiasolv® PolarClean és a metilénglutaronitril szerkezete!?®]

2.3.2. Cyrene™

A Cyrene-t (20) a mez6gazdasagi és cukoripari melléktermékek celluloztartalmabol lehet
eldallitani. Ehhez a kukoricacsutkat vagy a cukornad levének kipréselése utan visszamarado
fas-rostos anyagot savas kozegben pirolizaljak, aminek hatdséara levogliikozenon keletkezik. A
Cyrene-t a levogliikozenon (21) katalitikus hidrogénezésével nyerhetjiik (7. abra). Ez a vegyiilet
szintén polaris aprotikus oldoszerek csoportjdba tartozik, igy a PolarCleanhez hasonldan az
ilyen karakterli oldoszerek kivaltdsara lehet alkalmas.?®%1 A Cyrene tdg hatdrok kozott

alkalmazhat6 olddszerként a fagyas- és olvadaspontja kozotti nagy tdvolsdg miatt. Hatranya
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azonban a reaktivitdsa, savakkal, erds bazisokkal, peroxidokkal, kemény nukleofilekkel és
nukleofil primer aminokkal reakcioba 1€p, hiszen a molekula karbonil szénatomja elektrofil
karakteri. Jo vizoldhatosaggal rendelkezik, ami a vizben keletkezé hidratformajaval (22)

magyarazhato.[??]

Korabban sikeresen alkalmaztak oldoszerként Sonogashira- és Cacchi-reakcidban,
polimerizaciés reakciokban, illetve a dimetil-szulfoxid lehetséges alternativajanak bizonyult

antibakterialis tulajdonsagu vegyiiletek baktériumtelepeken valo tesztelése soran. 223031

Q o HO OH

Op: <-20 °C
Fp: 227 °C

7. dbra A levogliikozenon, a Cyrene és a vizben keletkezd hidrdt szerkezete!®:3?]

2.3.3. y-Valerolakton

A vy-valerolakton (23, GVL) szintén egy természetes alapti olddszer, amely magas
forrasponttal (207 °C) bir. Eléallitasa mezdgazdasagi hulladékok, példaul kukoricacsutka
lignocelluldz tartalmabdl torténhet. A poliszacharidokat savas kozegben hidrolizaljak, majd az
igy nyert monoszacharidok tovabbi hidrolizisével levulinsav (24) nyerhetd, melynek
hidrogénezésével nyerheté a GVL (8. abra). A GVL-t ezen kiviil sikeriilt a szintén természetes
alapt fruktozbol is one-pot reakcidban eldallitani, GVL-t hasznalva a reakci6 oldoszereként is.
Ezzel a modszerrel tovabb egyszeriisithetd az eljards, hiszen nem sziikséges a termék

eltavolitasa az oldoszert61.[33-3°

Természetes alapt platformmolekulaként szamos molekula eldallitasanak lehet megtijuld
nyersanyaga. Eléallithato beldle a valeriansav, a butén izomerek és a szintén alternativ
oldészereknek szamitd 2-metiltetrahidrofuran és pentan-1,4-diol is. Erdekesség, hogy édeskés
illata miatt jelentds felhasznaldja az élelmiszer- és parfiimipar. Szdmos tulajdonsaga alapjan
alkalmas lehet az oldoszerként vald felhasznalasra. Alacsony a toxicitasa (LDso= 8800 mg/ttkg,
patkany, szajon at), polaritasa hasonl6 az olyan olddszerekhez, mint az NMP a DMSO ¢és a
DMF, alacsony tenzioval rendelkezik, illetve biologiailag lebonthaté. Tébb reakcioban
sikeresen alkalmaztak, igy példaul poliimid és celluloz-triacetdt membranok eldallitasa soran.

Hatranya, hogy savas, illetve lugos kdzegben hidrolizal, igy korlatozott azon reakciok kore,
13



amiben oldoszerként alkalmazhat6. A GVL jelentdés magyar kotddése, hogy Horvath Istvan

Tamds és munkatdrsai voltak az elsok, akik az oldoszerként valo felhasznalasat javasoltak.®*
37]

(0]

00
T Ho
0]
23 24
Op:-31°C
Fp: 207 °C

8. dbra Az eléallitas koztiterméke a levulinsav és a y-valerolakton szerkezetel*®!

2.3.4. 2-Metiltetrahidrofuran

A fentiekben bemutatott GVL-b6l hidrogénezési és gylrlizarasi 1épéseken keresztiil
allithat6 elé a 2-metiltetrahidrofuran (25, 2-MeTHF), igy ez szintén természetes alapu.[®l A
szerkezete csak egy metilcsoportban kiilonbozik a tetrahidrofurantdl, igy ennek az oldoészernek
a levaltasara lehet alkalmas (9. abra). Elonye, hogy a forraspontja (80 °C) magasabb, mint a
THF forraspontja (66 °C), igy kevésbé parolog, €s biztonsagosabban lehet vele dolgozni,
valamint -70 °C-on is csak 1,85 cP a viszkozitasa, igy eldszeretettel alkalmazzak alacsony
hémérsékleten végrehajtott reakciok oldoszereként.3®1 A 2-MeTHF felhasznalasat ezen kiviil
az 1s vonzova teszi, hogy a kornyezetbe kikeriilve a napfény és levegd hatasara fdleg
oxidacioval és gytirtifelnyilassal lebomlik.[*® Hatranya, hogy a tetrahidrofuranhoz hasonléan a
2-metiltetrahidrofuran is hajlamos a peroxidképzésre.[*%]

A 2-MeTHF-et korabban sikeresen alkalmaztak litialasi reakciokban, LiAlHs-del végzett
redukciokban, nikkelkatalizalt keresztkapcsolasban, illetve organokatalitikus Knoevenagel-

reakcioban.[383]

0]

v

25
Op: -136 °C
Fp: 80 °C

9. dbra A 2-MeTHF szerkezetel®]
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2.3.5. Dimetil-karbonat

A dimetil-karbonat (26) egy szintelen folyadék, 90 °C-os forrasponttal (10. abra).
Korlatlanul elegyedik ketonokkal, észterekkel és alkoholokkal, és vizben is viszonylag jol
(13,9 g/100 ml) oldédik. Elsésorban mint alternativ olddszert keton- és észtertipusu oldoszerek
alternativdjaként javasoljak. A vildg éves dimetil-karbonat termelése kb. 90 000 tonna,
amelynek kb. 50%-at festékekben és tintakban hasznaljak olddszerként, tovabba litium-elemek
elektrolitjaban is alkalmazzdk. Tovabbi felhasznalési teriiletei koz¢ tartozik a gyogyszer-,
muanyag- és novényvéddszeripari intermedierként torténd alkalmazas. Ez kb. az évente
megtermelt dimetil-karbonat mennyiségének 25%-at teszi ki, illetve metilezszerként is
alkalmazhatd. Ezen kiviil kordbban sikeresen alkalmaztdk a metanollal alkotott 7:3
térfogatardnyu elegyét biodizel eldallitdsa sordn, amikor biomasszabol nyertek ki

triglicerideket, illetve alkalmas volt hangyasav hig vizes oldatbol valé kinyerésére is.[142]

\J‘J\/

O O

26
Op:2-4 °C
Fp: 90 °C

10. dbra A dimetil-karbondt szerkezete!*!]

A dimetil-karbonat elényei kozé tartozik, hogy rakkeltd hatasa nem ismert, illetve
mérgezének sem tekinthetd, az LDso értéke patkanyon szajon 4t adagolva magas 13,8 g/ttkgH®!
volt. A dimetil-karbonatot régebben foszgén és metanol reakcidjaval allitottak eld, ami nem
tekinthetd kornyezetbarat eljarasnak, egyrészt a reagensek mérgezd volta miatt, illetve a
reakcioban képzddd jelentds mennyiseégli hidrogén-klorid gaz miatt. Egy ennél kedvezdbb
megoldas elkertili a foszgén alkalmazasat, igy nem keletkezik a reakcioban hidrogén-klorid, és
az eljaras kevésbé karositja a kdrnyezetet. Ennek soran metanolt, szén-monoxidot és oxigént
reagaltatnak réz(Il)-klorid vagy réz(Il)-klorid—palladium(ll)-klorid katalizatorok mellett. A

dimetil-karbonat ezen tul eldallithatd metanol és szén-dioxid reakciojaval is.[*4]

2.4. A metilszezamol

Kutatocsoportunk els6ként alkalmazta a metilszezamolt (1) szerves kémiai reakciok
széles korében. Ilyen reakciok voltak a Michael-addicio, a Suzuki-kapcsolas, tovabba PET- és

PC-polimerek bontéasa kalium-hidroxid etanolos/metanolos oldataval.[?l Kutatasom soran ezt a
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munkat folytattam, igy a tovabbiakban a metilszezamolt, illetve az eldallitasahoz sziikséges

kiindulasi anyagot, a szezamolt szeretném bemutatni.

2.4.1. A szezamol

A szezamol (27, 2H-1,3-benzodioxol-5-0l, 11. abra) egy szobahdmérsékleten tortfehér
szind, tiis kristalyos anyag, amelynek olvadaspontja 66 °C.1**l Kutatécsoportunkban ebbél az
anyagbol kiindulva metilezéssel allitottuk el6 a metilszezamolt. Nevét a szezamrol kapta, mivel
a szezammag poOrkolése utan kipréselt olajbdl kinyerhetd. Jelentds gyokfogod tulajdonsaggal
rendelkezik, ezért a szezdmmag olaja kevésbé hajlamos az avasodasra, illetve a szezamolt

élelmiszeripari adalékanyagként is felhasznaljék tartositoszerként,#6:47]

HO 0
)
o
27

11. abra A szezamol szerkezete

Masik lehetdség a szezamol eldallitdsara a szintetikus Gton torténd eldallitas. Eszerint a
szezamol eldallithato a szintén természetes alapti szafrolbol (28) kiindulva, ami egyrészt
kiilonb6z6 novényfajokbol is kinyerhetd, valamint a kdolajalapt pirokatechinbdl (29) is
eldallithato. A szafrol nagy mennyiségben nyerhetd ki az olyan névényfajok kérgébdl, mint az
amerikai kontinensen 6shonos Sassafras albidum, és az Ocotea pretiosa, vagy a kinaban €16
Cinnamomum camphora. Ezen kiviil szamos mas Piper és Cinnamomum ndvénynemzetségbe
tartozo faj illdolajaban is megtalalhatd. Az illdolajok szafroltartalma tobb esetben a 90%-0t is
meghaladhatja, de példdul az Eurdpaban is ismert szerecsendid magjabol nyert kivonat is
tartalmaz szafrolt.*8l A pirokatechinbdl kiindulo eléallitas esetén a szafrol egymas uténi

alkilezéssel, halogénezéssel és Grignard-reakcioval nyerhetd (12. abra). !

AN
1. NaOH, CH,Cl,
OH 2. CH;COOH, H,0,, HBr o
3. DIBAL-H, Mg, allil-bromid >
OH o)
29 28
Pirokatechin Szafrol

12. dbra Szafrol eléallitdsa pirokatechinbGI™)
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Ennek az eljarasnak a jelentésége, hogy mig a vilag szafrol és magas szafroltartalmu olaj
termelése 2006-ban minddssze 1 500 tonna volt, és ez a helyi szabalyozasok miatt egyre inkabb

visszaszoruloban van, addig a vilag pirokatechin termelése 2017-ben a 40 000 tonnat is

meghaladta.[*8]

Az igy nyert szafrol kalium-hidroxiddal, fazistranszfer katalizator jelenlétében

egyszertien izoszafrolla (30) alakithato (13. abra).[>

S |
0 0
KOH, PTC -
> — I@[(g
28 30

Szafrol Izoszafrol

13. dbra Izoszafrol eléallitasa szafiolboI™]

Ezt kovetéen kénsav, szulfanilsav és natrium-dikromat alkalmazasaval piperonalla (31)

oxidalhat6 (14. abra).l>!]
(0]
|
O> cc. H,S0,, szulfanilsav, N o
Na,Cr,0, " >
O o)
30 31

Izoszafrol Piperonal

14. abra Piperondl eléallitdsa izoszafiolb6 ]

A kapott piperonal ezutan Dakin-oxidacioban meta-klorperbenzoesavval vagy

hangyasavval és hidrogén-peroxiddal szezamolla alakithaté (15. 4bra).[*52]

HO
O> m-klérperbenzoesav R 0O
vagy - >
(o] HCOOH, H,0, 0O

31 27
Piperonal Szezamol

0]
|

15. dbra Szezamol elédllitdsa piperonalbol*®5?
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Lathato tehat, hogy a metilszezamol el6allithatd teljesen természetes kiindulasi
anyagokbol, de kdolajalapti nyersanyagbol is, tehat tobb mod van a kivant olddszer

eldéallitasara.
2.4.2. A szezamol metilezése

A metilszezamol a szezamol O-metilezésével allithato el6. Ehhez az egyik legegyszeriibb
modszer valamilyen metil-halogeniddel végzett nukleofil szubsztitiiciés metilezés. Ez
laboratoriumi  koriilmények kozott a legkonnyebben lugos koézegben metil-jodiddal
kivitelezhet6 (16. abra). Ennek a reakcionak hatranya, hogy a metil-jodid, mint minden erds

metilezdszer, ismerten rakkeltd, és mivel forraspontja minddssze 42,5 °C, igen illékony is, ami

tovabb noveli az expozicid kockazatat.[5354
H, - \
o . @ O
Na
NaOH CH,l
e —2 >

16. dabra Fenolos hidroxilcsoport bazikus koriilmények kézott végzett metilezésének

mechanizmusa

A metil-jodid alkalmazasara a metilezési reakciokban alternativat jelenthet a korabban
bemutatott szénsavészter tipusu dimetil-karbonat alkalmazasa. A dimetil-karbonat az
oldoszerként vald felhasznalasan tulmenden metilezOszerként is alkalmazhat6. Kalium-
karbonat bazis jelenlétében a dimetil-karbonat mint oldoszer és metilezdszer alkalmazasaval
sikeriilt monometilezni olyan CH-savas vegyiileteket, mint az arilacetonitril, aril-acetat, ariloxi-
acetat, szulfoxid- és szulfonszarmazékok. Ez a reakcid példaul a kozismert laz- ¢és
fajdalomcsillapit6 hatasu ibuprofen gyartasa soran lehet jelentés.™

Mivel a dimetil-karbonat gyengébb metilezGszer, mint a metil-halogenidek vagy a
dimetil-szulfat, ezekben a reakciokban szelektivebben tud monometilezni. Hatranya azonban,
hogy emiatt hosszabb reakcididd vagy magasabb hémérséklet alkalmazasa lehet sziikséges a
metilezési reakcidk soran. Ezekben a reakciokban a dimetil-karbonat forraspontja korlatozza a
maximalisan elérhetd homérsékletet, igy autokldv hasznélata lehet sziikséges. Bizonyos
esetekben azonban a termék tulajdonsagaibol adodoan nem lehetséges a magasabb homérséklet
alkalmazasa. Ezekben az esetekben a nagyon er6sen bazikus (pKa sH+=12) 1,8-
diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én (DBU) hasznalhaté katalizatorként. A DBU kivalo katalitikus
tulajdonsagait jol szemlélteti, hogy mig az 1-naftol dimetil-karbonattal Na2COz jelenlétében
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120 °C-on 168 o6ra alatt 91%-os termeléssel metilezhetd, addig DBU alkalmazéasaval mar

90 °C-on is 16 o6ra alatt 99%-os termelés érhetd el (17. abra).[%]
0]
A

o//l\o/

ArOCH; + CH;0H + CO, ArO° DBU®H =— ArOH + DBU

17. abra A dimetil-karbonattal végzett metilezés feltételezett mechanizmusa DBU

katalizatorral™®

Korabbi munkam soran a szezamolt dimetil-karbonattal metileztem DBU jelenlétében,
igy kapva a metilszezamolt. A reakci6 soran a dimetil-karbonat toltdtte be az olddszer szerepét
is, amit a reakci6 kozben refluxaltattam, a reakcioban keletkezett metanolt pedig kidesztillaltam
az elegybdl. A metilezés soran szamos koriilményt megvizsgaltam, és azt tapasztaltam, hogy
csak akkor sikertilt 90% folotti termelést elérnem, ha a DBU mennyisége meghaladta az 1

ekvivalenst a szezamolhoz viszonyitva.

2.4.3. A metilszezamol jellemzo6i

Korabbi kutatdsom soran vizsgaltam a metilszezamol fizikai tulajdonsagait, stabilitasat,
illetve szerves kémiai reakciokban alkalmaztam oldészerként.
24.3.1. A metilszezamol fizikai tulajdonsagai

DSC mérések alapjan a metilszezamol fagyaspontja -18 °C, mig forraspontja 229—

230 °C, tehat az oldoszer széles hdmérsékleti tartomanyban alkalmazhatd. A metilszezamol

stiriisége 1,21 glcm?, torésmutatdja 1,5420 23 °C-on. Az oldoszer viszkozitasa 4,14 mPas-nak

addédott, ami viszonylag alacsonynak szadmit mas alternativ olddszerekéhez képest. A -

valerolakton viszkozitasa 1,86 mPas, a PolarCleané 9,78 mPas, a Cyrene-¢ pedig

14,5 mPas.[226.5758]
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A metilszezamollal elegyedési probakat is végeztiink, ¢s mind a 19 vizsgalt szerves
oldoszerrel elegyedett a vizsgalt 1:4—4:1 térfogatarany tartomanyban, azonban vizzel egyaltalan
nem elegyedett. HPLC-s méréssel vizsgalva a metilszezamol vizoldhatosaga 115 mg/100 ml,
mig a metilszezamolban a viz 3278 ppm mennyiségben volt képes beoldodni. Mivel vizzel nem
elegyedik, lehetévé valik a termék vizes extrakcioja a reakcidelegybol.l?]

Az 1j alternativ olddszerben tobb kézismert polimer oldhatdsagat is vizsgaltuk. Az alabbi

tablazatban foglaltam Gssze, hogy mely polimerek voltak oldhatdak, illetve melyek nem (1.

tablazat).

poli(metil-metakrilat) politejsav
polisztirol Nylon 66
polipropilén-oxid polivinil-alkohol
polietilén-glikol polivinil-pirrolidon
poliszulfon
polikarbonat

1. tablazat Polimerek oldhatésiga metilszezamolban!?!

Tovabbi jelentds eldnye a metilszezamolnak, hogy csak kevéssé gyulékony, a nyilt
légterii lobbanaspontja 123 °C. Ez olyan olddszerek lobbandspontjanal magasabb, mint a GVL
(96 °C) a p-cimol (52 °C) ¢és a Cyrene (108 °C), igy szamos alternativ olddszernél kevésbé
gyulékony, kevesebb biztonsagi kockazattal jar a hasznalata.!?!

2.4.3.2. A metilszezamol stabilitasa

Egy oldoszer széleskorti hasznéalatdhoz alapkdvetelmény, hogy stabil legyen kiilonb6z6
tarolasi koriilmények kozott, illetve ne bomoljon magas homérsékleten és ne reagaljon a
kiilonbozo reagensekkel.

A metilszezamol stabilitasat 8 héten keresztil NMR-es méréssel vizsgéalva azt
tapasztaltuk, hogy nem ¢érzékeny sem levegdre, sem fényre, azonban allaskézben a
metilszezamol dimerje (32, 18. abra) képzddik benne, amibdl kb. 10 mol% koncentracio elérése
utan mar nem keletkezik tobb. A dimer képzddését nem befolyasolta sem az argon alatt, a hiitve
vagy a sotétben torténd tarolas, illetve, ha az étertipusu oldoszerek stabilizalasara hasznalt 2,6-
di-terc-butil-4-metilfenolt (BHT) adtunk hozza. Tesztcsikkal ellendrizve peroxidképz6dés nem

volt tapasztalhato.[?]
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18. dbra A metilszezamol diemerjének szerkezete

A metilszezamol termikusan is stabilnak tekinthetd. 1 héten keresztiil 100 °C-on
kevertetve, NMR és HPLC mérések alapjan nem bomlott. Ezen kiviil szobahdmérsékleten
stabilnak bizonyult olyan savakkal ¢s bazisokkal kevertetve, mint a sdésav, az ecetsav,
trifluorecetsav, natrium-hidroxid, trietil-amin és piridin.[Z]

2.4.3.3. A metilszezamol alkalmazasa reakciok oldészereként.

A metilszezamol oldoszerként vald felhasznalasdnak lehetségét jol szemlélteti, hogy
szamos reakcioban kivaloan tudtuk alkalmazni. Kvantitativ termeléssel allitottunk el benne
egy tiokarbamid-szarmazékot, és sikeresen alkalmaztuk acetilaceton és transz-p-nitrosztirol
is jobb enantiomerfelesleget és termelést értiink el, mint az azonos koriilmények kozott
diklormetanban végzett reakciok esetében. A fenti reakciokon kiviill a metilszezamol
alkalmasnak bizonyult Suzuki-Miyaura-keresztkapcsolasi reakciok oldoszerének. Szamos
esetben 80% feletti termelést értiink el metilszezamolban, illetve jodbenzol és fenilacetilén
Sonogashira-reakciojaban is 82%-os termelést értiink el.[!

A fentieken tul igéretes felhasznalasi teriilete lehet a metilszezamolnak a polimerbontasi
reakciokban valo alkalmazasa. Korabbi kutatasunk soran BPA-PC-t szobahOmérsékleten, PET-
et pedig 50 °C-on 1 o6ra alatt teljes konverzioval €s atlagosan 90% feletti izolalt termeléssel
tudtuk a monomerjeire lebontani metilszezamol mint olddszer és kalium-hidroxid metanolos
oldata mint reagens alkalmazasdval. A metilszezamol a reakciok lejatszodéasa utan legalabb 5
alkalommal 90% feletti ardnyban visszaforgathatdo egy ujabb reakciociklusba. Az eljaras
jelentdsége, hogy a metilszezamol lehetévé tette az emlitett polimerek lebontisat az

irodalomban mar ismert eljarasoknal alacsonyabb hémérsékleten.[?
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2.5. A Sonogashira- és a Cacchi-reakcio

Kutatomunkam soran a metilszezamolt Sonogashira- és Cacchi-reakciok oldoszereként
alkalmaztam, mivel mar korabban megfelelének bizonyult olyan palladiumkatalizalt reakcio

oldészereként, mint a Suzuki-Miyaura-keresztkapcsolas.

2.5.1. A Sonogashira-reakcio

A Sonogashira-reakciot 1975-ben publikaltak Kenkichi Sonogashira és munkatdrsai.>%
Ok jodbenzolt reagéltattak acetilénnel bisz(trifenilfoszfin)palladium(Il)-diklorid és réz(I)-jodid
jelenlétében, dietil-amin bazis mellett, termékként difenilacetilént kapva. Jelentésége abban all,
hogy segitségével arilalkin vagy konjugalt enin részt tartalmaz6 vegyiiletek alakithatok ki
enyhe koriilmények kozott. A reakcid sordn terminalis alkinek kapcsolhatéak valamilyen jol
tavozo csoportot tartalmazo sp? hibridallapoti szénatommal biré vegyiiletekkel. A legaktivabb
ilyen vegyiiletek a jodatomot vagy triflatcsoportot tartalmazo aromas vagy vinil vegytiletek.
Hasonl6 reakciok mar korabban is ismertek voltak az irodalomban. A Stephans—Castro-
kapcsolds soran réz(I)-arilacetiléneket reagaltattak jodarénekkel vagy jodalkénekkel
acetilénszarmazékokat kapva, mig a Cassar és Heck altal bemutatott reakciok a Sonogashira-
reakcioval analogok, de 6k nem alkalmaztak réz(I)-jodid kokatalizatort, ami lehetdvé tette
volna az enyhébb reakciokoriilmények alkalmazasat.5%621 A Sonogashira-reakcié altalaban
enyhe koriilmények kozott, akar szobahOmérsékleten is végrehajthatd, és nincs sziikség
elézbleg réz-acetilidek eldallitasara. Az irodalomban egyre elterjedtebb fogalom a ,,rézmentes
Sonogashira-reakcio”. Ebben az esetben azonban inkabb a Cassar és a Heck altal bemutatott
reakciordl beszélhetiink azzal a kiilonbséggel, hogy a reakciokoriilményeket vagy a katalizatort
oly mddon optimalizaltak, hogy a reakcié enyhe koriilmények kozott is lejatszodjék. A
Sonogashira-reakcié feltételezett mechanizmusa az aldbbi 4bran lathato (19. 4bra).[]
Megfigyelhet6, hogy a réz(I)-ion milyen katalitikus cikluson keresztiil segiti kokatalizatorként

a reakci6 lejatszodasat, és jol lathatd a bazis szerepe is.
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19. dbra A Sonogashira-reakcié feltételezett mechanizmusal®!

A rézkatalizatort is tartalmaz6 Sonogashira-reakciok jelentds részében az oldészer DMF,
de a hasznalt oldoszerek kozé tartozik a DMSO, az 1,4-dioxan, a toluol, igy a Sonogashira-
reakcid olddszerének levaltasa valamilyen alternativ oldoszerrel erésen indokolt. Bizonyos
esetekben vizes rendszereket is alkalmaztak a reakcié oldoszereként.[64

A Sonogashira-reakcio ipari jelentdségét jol mutatja, hogy tobb gyogyszerhatdoanyag
szintézisében is szerepet jatszik. A Sandoz altal tobbezer tonnas tételben gyartott, gombaellenes
hatasti terbinafin (33) szintézise soran is alkalmaznak Sonogashira-reakciot, tovabba a
GlaxoSmithKline vallalat a rakos megbetegedések kezelése soran alkalmazott eniluracil (34)
gyartasaban alkalmazza. Ezen kiviil a Sonogashira-reakci6 felhasznalhatd az akne ¢s

pikkelysomor kezelésére hasznalt tazaroten (35) szintézisében (20. 4bra).[6566]
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20. abra A tazaroten, a terbinafin és az eniluracil szerkezete

2.5.2. A Cacchi-reakcio

A vilagon szamos természetes, €s biologiailag aktiv vegyiiletben talalhaté meg az indol
vagy a benzofuran vaz. Ezen vegyiiletek szintetikus eldallitasara kinalnak lehetéséget a Cacchi-
tipusu gylriizarasi reakciok. A reakcid soran egy orto-pozicidban hidroxil- vagy aktivalt
aminocsoportot tartalmaz¢d fenilacetilén-szarmazeék zarhatdé gytirivé. Ez a fenilacetilén-
szarmazék Sonogashira-reakcioval is eldallithatd, majd in situ tovabbalakithatd a gytriizart
termékké (21. abra). A reakcié a Sonogashira-reakcioval analog koriilmények kozott jatszodik

le, ezt a reakciot is katalizalhatja az ott alkalmazott palladiumkatalizator.!??!

R
e o
R{:( . . P> . 0 =
XH R1 X
XH

pl. X=-NTs, -O

pl. Ry=-CI, -NO,, -H Sonogashira-intermedier

21. dbra A Cacchi-gyiiriizdras dltaldnos egyenlete
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Az alabbi abran lathato a gylriizaras feltételezett mechanizmusa (22. dbra). Lathato, hogy
elészor a palladium koordinadloédik az alkin rész m-kotéseivel. Ezutan az aromds gylirthoz
kapcsolodd heteroatom nukleofilként tamad az egyik Sp hibridallapoti szénatomra.
Amennyiben a heteroatom nitrogénatom, a nukleofilitds fokozhatd, ha valamilyen
elektronszivo csoport, pl. p-toluolszulfonil kapcsolodik hozza, hiszen igy savasabb lesz. Végiil

regeneralodik a katalizator és a ciklusbol kilép a termék.[7]
z
X ®
XH

% CI'Pd'CI

cl,
Pd
)(‘+
Cl H

pl. X=—-NTs, -O

22. abra A Cacchi-gytiriizaras feltételezett mechanizmusa
A Cacchi-reakcio jelentdségét mutatja, hogy az ezzel a mddszerrel eldallithaté 36-38
2-arilindol és 2-arilbenzofuran vazat tartalmazo vegyiiletek kozil tobb is in vitro antibakterialis,

vagy gyulladascsokkentd hatast mutatott (23. abra).[68.6°
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23. abra Néhany bioaktiv, Cacchi-reakcioval eléallithato vegyiilet
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3. Célkituzések

Kutatémunkam soran folytattam a korédbban elkezdett, egy uj, alternativ oldoszerrel, a
metilszezamollal kapcsolatos kutatasaimat. Célom volt a metilszezamol eldallitasi reakcidjanak
fejlesztése. Korabbi kutatasaimban a szezamolt dimetil-karbonattal DBU katalizator
jelenlétében metileztem. Ekkor a reakcid maximalis hOdmérsékletét limitalta az olddszer és
metilezészer szerepét is betoltd dimetil-karbonat forrdspontja, igy ahhoz, hogy a reakcio6 rovid
id6 alatt lejatszodjon, nagy mennyiségben (1,5 ekvivalens) kellett alkalmazni a DBU
katalizatort. Munkdm soran a metilezési reakciohoz felhasznalt DBU mennyiségét akartam
csokkenteni, amit a reakcid autoklavban, magasabb homérsékleten torténd végrehajtasaval

kivantam elérni.

Tovabbi célom volt a metilszezamolt olyan reakcidok olddszereként vizsgélni, mint a
Sonogashira-reakcio és a Cacchi-gytriizaras. A reakciok idealis reakciokoriilményeinek
megtalalasahoz paramétervizsgalatot végeztem, amelynek sordn vizsgaltam, hogy hogyan
befolyasolja az elérhetd termelést a reakcio soran alkalmazott bazis tipusa, a reakcioido és a
homérséklet, illetve milyen hatassal van a termelésre az, hogy milyen halogénatomot tartalmaz
az aromas halogenid. Ezenfeliil célom volt dsszehasonlitani a metilszezamol alkalmazésaval
elért termeléseket az irodalomban megtalalhatd, mas olddszerekben végzett reakciokban elért

termeléssel.
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4. Sajat munka

Ebben a fejezetben a kutatomunkdm soran kapott eredményeket mutatom be. Elszor
bemutatom a metilszezamol eléallitasat csokkentett katalizdtormennyiség mellett, majd a
metilszezamolban végzett reakciokat fogom bemutatni. E16bb a Sonogashira-reakciot, majd

Cacchi-tipusu gytirtizarast.
4.1. A metilszezamol eloallitasa

A metilszezamolt (1) a szezamol (27) metilezésével allitottam elé dimetil-karbonat mint
metilezo- és olddszer, illetve DBU katalizator alkalmazasaval (24. abra). Kutatécsoportunkban
ezzel a modszerrel kordbban sikeresen allitottunk el metilszezamolt, azonban amennyiben a
szezamolra vonatkoztatva 1 ekvivalensnél alacsonyabb mennyiségben alkalmaztuk a DBU-t,
csak nagyon hosszu reakcioidok mellett (>20 h) sikeriilt el6allitani a kivant metilszezamolt, és
csak alacsony termeléssel (<80%). Feltételeztiilk, hogy amennyiben a reakci®6 magasabb
homeérsékleten jatszodna le, az ndvelné a reakciod sebességét, és igy a DBU mennyiségének
csokkentése mellett is rovid reakcioidék alatt, jo termeléssel lehetne eldallitani a
metilszezamolt. Ezt a megoldast korlatozza a dimetil-karbonat 90 °C-os forraspontja, ami
maximalizalja a reakcio refluxhdmérsékletét. Erre a problémara megoldést jelenthet, ha a

reakciot valamilyen magasabb forraspontt oldoszerben vagy nagyobb nyomason hajtjuk végre.

N
L
HO 0 DBU A0 o
L RS

O
\OJLO/

Dimetil-karbonat
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24. abra A szezamol metilezésének egyenlete

4.1.1. A metilszezamol eléallitasa nagy nyomason

Els6 megoldasként azt vizsgaltuk a metilszezamol eléallitasa soran, hogy ha csékkentjiik
a DBU mennyiségét, de a reakciot autoklavban, magasabb hémérsékleten és igy magasabb
nyomason hajtjuk végre, akkor tovabbra is elérheté-e rovid reakcididé alatt jo termelés. A

reakciot két DBU mennyiség mellett vizsgaltam, ezek szezamolra vonatkoztatva 0,1 ekvivalens
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illetve 0,5 ekvivalens voltak. A reakciok végrehajtasihoz manométerrel és kontakthémérével
felszerelt, 250 ml-es Technoclave gyartmanyt autoklavot hasznaltam. A reagensek bemérése
utan a reaktort 160 °C-ra melegitettem, ¢s figyeltem a nyomas valtozasat a reaktortérben. Mivel
a reakcioban az atalakult szezamollal ekvivalens mennyiségli szén-dioxid fejlodik, a nyomas

kovetésével egyuttal a reakcio elérehaladasa is nyomon kovetheto.

Az alabbi 1. és 2. diagramon lathaté, hogy hogyan valtozott a nyomas az egyes reakciok

esetében.

A nyomas valtozasa a metilezési reakcio soran
(0,1 ekv. DBU)

Tulnyomas (barg)
= - N N w
(6] o (6] o (6] o

o
o
w
o
o]
o

90 120 150 180 210 240 270 300
Eltelt id6 (perc)

1. diagram A nyomas valtozasa 0,1 ekv. DBU alkalmazdsa esetén

A nyomas valtozasa a metilezési reakcio soran
(0,5 ekv. DBU)

Tulnyomas (barg)
= [N N N w
(6] o 6] o (¥, o

o
o
w
o

60 90 120
Eltelt idS (perc)

2. diagram A nyomas valtozasa 0,5 ekv DBU alkalmazdsa esetén

A reakciok lejatszodasa utan vékonyréteg-kromatografia alapjan mindkét esetben teljes

volt a konverzi6. A diagramokon lathat6é, hogy a vartaknak megfeleléen 0,1 ekvivalens
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katalizator alkalmazasakor a reakcido sokkal lassabban jatszodott le, mint 0,5 ekvivalens
alkalmazasakor. Megfigyelhetd tovabba, hogy a kezdeti gyors felfutdsi szakaszt kdvetden a
reakcio lelassul, és csak lassan novekszik a nyomas. 0,5 ekvivalens alkalmazasakor ez annyira
lassti novekedést jelent, hogy a kétoras reakcid soran az utolsd egy oOraban mar csak 2 bar
nyomasndvekedés tapasztalhatd, a maximalis nyomas 29,5 bar volt. Abban az esetben, amikor
a katalizator mennyisége 0,1 ekvivalens volt, az utols6 egy 6rdban mar nem ndvekedett
szamottevden a nyomas, igy feltételezhetd, hogy a reakcio6 4 ora alatt is kozel teljes mértékben
lejatszodik.

Mind a két esetben a reakcidelegyet vizes, illetve savas extrakcioval tisztitottam, majd
vakuumdesztillaciéval nyertem a tiszta metilszezamolt 83%-o0s termeléssel. A kordbbi
feldolgozasi eljarastol eltéréen a savas extrakcid eldtt egyszer vizzel is extrahédltam a
reakcioelegyet, igy amennyiben nem volt teljes a konverzio, a reakcidban maradt szezamol is
eltavolithatdé DBU s6 formajaban. Kiilonben a szezamol a vakuumdesztillacional atdesztillalna
a tiszta termékbe. Ez az érték alacsonyabb, mint a korabbi, 1égkori nyomason, 1,5 ekvivalens
DBU alkalmazasaval elért 93%, de nagy eldnye a modszernek, hogy a DBU mennyiségét
harmadara csokkentve, 2 oOra alatt elérhetd ez az viszonylag jo termelés, vagy akar a
tizenotodére csokkentve 5 oOra alatt, ami igen jelentés csokkenésnek mondhat6. A DBU
mennyiségének csokkentése azért elonyos, mert vizzel elegyedik, és igy nehéz a visszaforgatasa
a reakcid utan, ha extrakcidt alkalmazunk. A visszaforgatasa ipari koriilmények kozott
rektifikdlassal lenne lehetséges. Ezen kiviil gazdasagilag, illetve kdrnyezetvédelmi

szempontokbdl is igen eldnyds, ha egy reagens mennyisége csokkenthetd (25. abra).

A 1égkori nyomason elérthez képest kisebb termelést okozhatja a szezamol vagy a
metilszezamol magas homérsékleten bekdvetkezd bomlésa, igy lehetséges, hogy még jobb
termelés is elérhetd lenne, amennyiben a reakcidt leallitjuk a maximalis nyomas elérése elott.

Ennek a feltételezésnek az igazolasa tovabbi kutatasaim targyat képezi.

DMK, 1,5 ekv DBU,

PP - Reakcididd: 2 6ra Termelés: 91%
90 °C, légkdri nyomas

HO o)
DMK, 0,5 ekv. DBU,
> d , > > Reakcidid6: 2 6ra Termelés: 84%
o 160 °C, autoklav

27 / ---------------------------------
DMK, 0.1 ekv. DBU, Reakcididd: 5 6ra Termelés: 83%
160 °C, autoklav

25. abra A metilszezamol eldallitasa kiilonbozo koriilmenyek kozott
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4.2. A Sonogashira-reakciok

Korabbi kutatdsom soran metilszezamolban jo termeléssel jatszodott le jodbenzol és
fenilacetilén Sonogashira-reakcidja. Ezattal célom volt paramétervizsgalatot végezni a
Sonogashira-reakciora vonatkozoan, hogy milyen koriilmények kozott érhetd el a legjobb
termelés az adott reakcidban, illetve vizsgaltam, hogy milyen termelés érhetd el kiilonb6zo
szubsztratokkal elvégezve a reakcidt. Az elért termeléseket Osszehasonlitottam irodalmi,

Cyrene-ben végzett reakciokkal.

4.2.1. Paramétervizsgalat a Sonogashira-reakciok soran

A paramétervizsgalat soran tobb kisérleti koriilmény hatésat is teszteltem a reakcidban
elérhetd termelésre vonatkozoan. A vizsgalatok soran a valasztott reakcid jodbenzol (39) és
fenilacetilén (55) reakcidja volt. A kisérletekhez irodalmi analdgia alapjan a valasztott
katalizator Pd(PPhs)2Cl2 (2 mol%) volt, Cul kokatalizator (4 mol%)jelenlétében. Vizsgaltam,
hogy hogyan befolyéasolja a reakcioban elérhetd termelést az alkalmazott bazis tipusa és
mennyisége, az alkalmazott hdmérséklet, illetve a reakcioidd. Ezen kiviil azt is teszteltem, hogy
milyen hatdsa van a termelésre, ha az aromas halogenid nem jédatomot, hanem brém- vagy
klératomot tartalmazott. A reakciokat nitrogén atmoszféra alatt végeztem. A reakcidk pontos
kivitelezését a kisérletek részletes leirasa soran az 5.2.2. Sonogashira-reakcio cimt fejezetben
ismertettem. Amennyiben kiilon nem jeleztem, az alkalmazott bazis trietil-amin volt, a

hémérséklet 30 °C és a reakcidid6 1 ora (26. abra).

I 2 mol% Pd(PPh,),Cl, O
4 mol% Cul
©/ * vais Z
// MeSzezamol
N,

39 55 58

26. abra A paramétervizsgalat soran végzett reakcio egynelete

A reakcioido és a homérséklet hatasa
Mivel a kémiai reakciokban elérhetd termelésre jelentds hatasa lehet a reakcid
homérsékletének és a reakcioidonek, vizsgaltam, hogy ezek hogyan befolyasoljak az ebben a
reakcidban elérhetd termelést. Az 1 ora alatt 30 °C-on a reakcioban 83% termelést értem el. Az
elért termelés rosszabb volt magasabb homérséklet (73%) és hosszabb reakcidid6 (77%) esetén

is, igy a tovabbiakban is 30 °C-on és 1 6rdig végeztem a reakciokat.
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Az alkalmazott bazis tipusanak a hatasa
Egy tovabbi vizsgalt paraméter a Sonogashira-reakcio soran az alkalmazott bazis tipusa
volt. Ebben az esetben harom szervetlen és két szerves bazist vizsgaltam, mindegyiket 1,1
ekvivalens mennyiségben alkalmaztam. A 2. tdblazatban lathatéak az egyes bazisok
segitségével elért termelések. Megfigyelhetd, hogy szdmottevden jobb termelést lehetett elérni,
ha a bazis valamilyen szerves bazis volt, szemben a szervetlen bazisokkal. A DIPEA és az EtsN
bazisokkal elért termelések kozott nem volt kiilonbség, igy a tovabbiakban trietil-amint

alkalmaztam bazisként, mivel ennek az alkalmazasa gazdasagilag elénydsebb.

Bazis Mennyiség (ekvivalens) Termelés (%0)
K2CO3 1,1 <5
K3POs 1,1 <5
Cs2C03 1,1 <5
DIPEA 1,1 83

EtsN 1,1 83

2. tablazat A paramétervizsgalat soran vizsgalt bazisok és az elért termelések

Az alkalmazott bazis mennyiségének a hatasa

Szintén a bazisokkal kapcsolatos, masik vizsgéalt paraméter az alkalmazott bazis
mennyisége. A fenti, bazisként trietil-amint tartalmaz6 Sonogashira-reakciot elvégeztem 1,1
ekvivalens mellett 1,5 ekvivalens 3,0 ekvivalens bazismennyiséggel is. A vizsgalat soran az 3.
tablazatban lathatd eredményeket kaptam. Lathato, hogy a trietil-amin mennyiségének
novelésével termelésndvekedést lehetett elérni, igy a kiilonb6zd szubsztratok vizsgalata soran
3 ekvivalens mennyiségben alkalmaztam a trietil-amint. Itt, illetve az ezt kdveté Sonogashira-
reakciokban, amennyiben kiilon nem jeleztem, halogenidfelesleget alkalmaztam szemben a
korabbi fenilacetilén felesleggel, mivel az alkalmazott halogenidek nagyobb eséllyel

degradalddnak tarolds kozben, mint az acetilénszarmazékok.

Bazis Mennyiség (ekvivalens) Termelés (%0)
EtsN 1,1 71
EtsN 1,5 71
EtsN 3,0 7

3. tablazat A kiilonbozo bazismennyiségek alkalmazasaval elért termelések
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4.2.2. Szubsztratok vizsgalata a Sonogashira-reakcio soran

A paraméterek vizsgalata utan a legelényosebbnek bizonyult koriilmények kozott szamos
aromas halogeniddel (39-54) és tobb acetilénszarmazékkal (55-57) vizsgaltam, hogy milyen
termeléssel nyerhetéek az 58-72 diszubsztitualt acetilénszarmazékok metilszezamolban. A
reakciokat N atmoszféra alatt végeztem, 30 °C-on, 1 6ran keresztiil kevertetve 3 ekvivalens
trietil-amin bazis jelenlétében, mig az aromas halogenidet kis feleslegben alkalmaztam (27.
abra.) A reakcidelegybOl, ahol lehetett preparativ vékonyréteg-kromatografias tisztitassal
nyertem ki a terméket. Amennyiben ilyen modon nem lehetett megfelelden tisztitani, ott
kvantitativ NMR-es méréssel hataroztam meg a termelést. A reakcid altalanos sémajat mutatja

be a 27. abra lathato reakcidegyenlet.

2 mol% Pd(PPh,),Cl,

R, 4 mol% Cul R
Ri—x + // 3 ekv. TEA > /
MeSzezamol R1
39-54 55-57 30°C, 1h, N, 58-72

(1,05 ekv.)

27. abra A Sonogashira-reakcio altalanos egyenlete
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A reakciokban elért termeléseket az alabbi, 4. tiblazatban foglaltam Ossze.

Aromas halogenid

Acetilénszarmazék

Termék
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4. tablazat A Sonogashira-reakcioban elért termelések az egyes reagensek esetében

A fenti tablazatban lathatéak a kiilonboz6 szubsztratokkal elért termelések.
Megfigyelhetd, hogy sokkal jobb termelés volt elérhetd, amikor az aromas halogenid
valamilyen aril-jodid volt szemben a bromidokkal vagy kloridokkal. Egyik bromvegyiilet
esetében sem sikeriilt 10%-nal nagyobb termelést elérnem. A broémindol és a bromfenol
esetében nem keletkezett termék. Ezen kiviil a klorbenzollal végzett reakcid esetében 2 ora
reakcioidé mellett is kevesebb, mint 15% termeléssel kaptam a termék difenilacetilént.
Elmondhato tehat, hogy a Sonogashira-reakcioban az irodalmi adatoknak megfeleléen,
egyértelmiien sokkal nagyobb aktivitdst mutatnak a jodvegyliletek a klor- vagy
bromvegyiiletekhez képest. Elmondhato tovabba, hogy 80%-nal magasabb termelést sikertilt
elérni 4-jodanizol, 4-jodnitrobenzol, 2-jodklorbenzol, 4-fluorbenzol esetében, 70%-nal
magasabbat a 2-jodtoluol esetében, illetve koriilbeliil 70%-o0sat a 3-jodklorbenzol és 4-jodfenol
esetében. A tobbi esetben ettdl elmaradt a termelés. A 2-jédfenol esetében a kisebb termelést
részben magyarazhatja, hogy a reakcié kozben Cacchi-gyiiriizaras is végbement, amely soran

a késObbiekben bemutatott 75 benzofuranszarmazék keletkezett. A reakcioelegybdl felvett
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NMR alapjan megallapithatd, hogy a reakcidelegy 1:0,09 aranyban tartalmazza a Sonogashira-

reakcioval és a Cacchi-gytriizarassal keletkezett terméket.

Jodbenzol mint aromas halogenid alkalmazasa mellett két tovabbi acetilénszarmazékkal,
hept-1-innel és trimetilszilil-acetilénnel is elvégeztem a reakciot. Mind a két esetben 64%-0S
termeléssel kaptam a terméket, ami elmarad a fenilacetilénnel elért 77%-tol. A trimetilszilillel
szubsztitualt szarmazék jelent0sége, hogy a trimetilszilil-csoport kalium-fluorid
alkalmazaséaval egyszertien eltavolithato, igy példaul kiilonb6z6 aromas acetilénszarmazékok
allithatoak el6, amelyek a véddécsoport eltavolitasa utan tovabbi Sonogashira-reakcioba

vihetéek.["

Watson és munkatarsai szamos szubsztrattal végezték el a fent bemutatott Sonogashira-
reakciot a szintén bioldgiai alapu Cyrene oldészer alkalmazasa mellett. A kisérleti
kortilményekben naluk kiillonbséget jelentett, hogy a feleslegben 1év0 reagensnek 6k az
acetilénszarmazékot valasztottak 1,05 ekvivalens mennyiségben, illetve a reakcidhoz bazisként
a trietil-amint 1,1 ekvivalens mennyiségben alkalmaztak. A termék tisztitisahoz flash
kromatografiat hasznaltak, a tovabbi reakciokoriilmények megegyeztek az altalam
valasztottakkal, igy a reakciok viszonylag jol dsszehasonlithatoak.[??!

A fenti cikk szerzoi kivalo, 90% folotti termelést értek el a 39, 42-46, 51, és 53
szubsztratokbdl kiindulva, igy ebben az esetben a metilszezamolban elért termelés alulmaradt
a Cyrene-ben elérthez képest. Elmondhat6 azonban, hogy a metilszezamol hasonldan teljesitett
a 49 jodfenolal végzett reakcio esetén, mind a két esetben ~70% volt az elért termelés, illetve
jelentds kiilonbség alakult ki a 52 jodtoluollal végrehajtott reakcid esetén, ahol Cyrene-ben az
elért termelés mindGssze 22% volt, szemben a metilszezamollal kapott 80%-kal. A két reakcid
kozotti jelentés kiilonbség oka még nem feltart, tovabbi kutatas targyat képezheti. Erdemes
tovabba megfigyelni, hogy a meta-jodklorbenzolbodl kiindulva jobb termelés volt elérhetd (82%
és 100%), mint orto-jodklorbenzolbol (71% ¢és 82%) mind metilszezamolban, mind pedig

Cyrene-ben.

A fenti kisérleteken tul tovabba madas olddszerekben is elvégeztem a jodbenzol és

fenilacetilén reakcigjat. Az eredményeket a 3. diagramban foglaltam 6ssze.
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Alkalmazott olddszer és bazismennyiség

3. diagram Kiilonbézo oldoszerekben elert termelések jodbenzol és fenilacetilén reakciojaban

A fenti adatokbol lathatd, hogy a metilszezamol hasonldéan vagy jobban teljesitett
oldoszerként feilacetilén és jodbenzol reakcidjaban, mint az olyan, Sonogashira-reakciokban
alkalmazott olddszerek, mint a DMF vagy a THF. Elmondhat6 tovabba, hogy az altalam
végrehajtott reakciok esetében a metilszezamol a Cyrene-t6l nem maradt el nagy mértékben,

ebben a reakcidban.

Osszességében elmondhato tehat, hogy a metilszezamol poldris aprotikus oldészerként jo
alternativdja lehet a Sonogashira-reakcioban az N,N-dimetilformamidnak vagy a
tetrahidrofurdnnak, bizonyos esetekben hasonld vagy jobb termelést lehetett elérni, mint

Cyrene-ben, valamint tobb esetben 80% folotti termelést lehetett elérni metilszezamolban.
4.3. A Cacchi-reakciok

A Cacchi-reakciokat a Sonogashira-reakciokéhoz hasonld koriilmények kozott
végeztem, a kiilonbséget az jelentette, hogy az 1 6ra 30 °C-on térténd kevertetés utan tovabbi
6 oran keresztiil 60 °C-on kevertettem a reakcioelegyeket (28. abra). A reakciokoriilmények
csak a feleslegben 1évé komponens valasztasaban kiilonboztek a Watson és munkatarsai altal
alkalmazott koriilményektdl, a bazis mennyisége mind a két esetben 3 ekvivalens volt. A
termékek kinyerése a reakcidelegybdl oszlopkromatografiaval tortént, heptan vagy heptan—etil-
acetat rendszerben. A Cacchi-reakciot harom szubsztrattal végeztem el. Ezek a 2-jodfenol, az
N-tozil-2-jodanilin és az N-tozil-2-jod-4-kloranilin voltak. A tozilezett anilinszarmazékokat a

megfeleld anilinb6l kiindulva, p-toluolszulfonil-kloriddal allitottam el6. Feltételezéseink
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szerint a tozilcsoport elektronszivo hatasa révén ndveli az -NH csoporton talalhatd hidrogén

savassagat, ezaltal az konnyebben deprotonalhaté ami eldsegitheti a gytirtizarast.

I Z  2mol% Pd(PPh,),Cl,
R + 4 mol% Cul N
1@ 3ekv. TEA . Ry N\ O
XH

MeSzezamol X
30-60 °C, 7 h, N,
48,73, 74 55 75-77
pl. X=-NTs, -0
pl. R,=-CI, -H

28. abra A Cacchi-gyiiriizaras altalanos sémdja

Az alabbi, 5. tdblazatban foglaltam 6ssze az egyes reagensek esetében elért termeléseket. A
benzofuranszarmazék esetében 64%-os termeléssel kaptam a terméket, illetve a két
benzimidazolszaramzék esetében hasonld, kb. 80%-os termeléssel. A fent emlitett cikk szerint
a szerzOk a 75 és 76 vegyiiletet is kb. 90%-0s termeléssel kaptak, igy itt is valamelyest elmarad
a metilszezamolban elért termelés a Cyrene-ben elérthez képest, azonban a metilszezamol

ebben a reakcioban is alternativaja lehet a dimetilformamidnak.

Aromas halogenid Acetilénszarmazék Termék
I
g4 (-0
OH G ©
48 55 75: 64%
I
X
N
NH P \
' = Ts
Ts
3 >3 76: 79%
cl I Cl
| @
N
NH = .
[ /
Ts Ts
74 55 77:81%

5. tablazat A Cacchi-reakcioban elért termelések az egyes reagensek eseteben
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5. A Kisérletek részletes leirasa

5.1. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Kiindulasi anyagként a Sigma-Aldrich Corporation vegyszereit hasznaltam néhany
kivételtol eltekintve. A reakcidk eldrehaladdsat vékonyréteg-kromatografiaval (VRK)
kovettem, amelyhez szilikagél 60 Foss (Merck) lapokat hasznaltam. A termékek tisztitasara
vakuumdesztillacidt, oszlopkromatografiat és preparativ = vékonyréteg-kromatografiat
alkalmaztam. Az oszlopkromatografiahoz szilikagél 60 (Merck, 70-230 mesh) adszorbenst
hasznéaltam. Az oldoészerek tisztitisa és szaritdsa a szakirodalomban kozolt, jol bevalt
modszerek szerint tortént. Az oldoészerelegyek esetén megadott Osszetételek térfogataranyt

jelentenek. Az olddszerek eltavolitasat csokkentett nyoméson végeztem.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H- és 3C-NMR, valamint tdmegspektrometriai
modszerekkel igazoltuk. Az NMR-spektrumok felvételét Bruker DRX-500 Avance (500 MHz
az H- és 126 MHz a C-spektrumok esetén) vagy Bruker 300 Avance (300 MHz a *H-és
75,5 MHz a 13C-spektrumok esetén) késziiléken végezték.

Az anyagok tisztasagat VRK, illetve *H- és 3 C-NMR modszerekkel ellendriztiik.

A HPLC-MS mérésekhez alkalmazott késziilék: Agilent Technologies 1200 Series -
Agilent Technologies 6130 Quadrupole; Oszlop: Phenomonex Kinetex C18 100A (2,6 um,
50 x 3,00 mm; ,,A” eluens: viz (1% ammoénium-formiat); ,,B” eluens: acetonitril (8% viz, 1%
ammoOnium-formiat); gradiens: 20-100%. Az UV detektalas hulldmhossza minden anyagnal
222 és 256 nm volt vagy Shimadzu LCMS-2020; Oszlop: Reprospher 100 C18 (5 um; 100 x 3
mm); ami pozitiv €s negativ kettds ionforrast (DUIS+) és kvadrupol MS analizatort tartalmaz.
,»A” eluens: viz (0,1% hangyasav); ,,B” eluens: acetonitril (0,1% hangyasav). gradiens:
kezdetben 5% ,,B” eluens, majd 1,5 percig linearis gradiens 100% ,,B” eluensig; 1,5 perctdl 4,0
percig 100% ,,B” eluens, majd 4,0 perctdl 4,5 percig linearis gradienssel vissza 5% ,,.B”

eluensig, végiil ezen tartva 4,5 perctdl 5,0 percig.
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5.2. A preparativ munka részletes leirasa

5.2.1. Metilszezamol

TUPAC név:

5-metoxi-2H-1,3-benzodioxol

Eléallitas nyomas alatt:

Egy 250 ml-es rozsdamentes acél autoklavba (Technoclave, Budapest, Magyarorszag)
bemértem dimetil-karbonatot (60 ml, 64,3 g, 714 mmol), szezamolt (20 g, 144,8 mmol) és
0,5 ekvivalens (10,82 ml, 11,029, 72,4 mmol) vagy 0,1 ekvivalens (2,165ml, 2,2g,
14,5 mmol) DBU-t. Az autoklav lezarasa utan az elegyet 160 °C-ra melegitettem és a 0,5
ekvivalens DBU-val végzett esetben Osszesen két oran keresztiil, mig 0,1 ekvivalens DBU
esetében 5 Ordn keresztiil magneses keverdvel kevertettem (1100 rpm). Az 5 oOra eltelte utan
mar nem valtozott jelentésen a belsé nyomas. A homérséklet valtozasa a reakciok soran az 4.
¢s 5. diagramon lathatd, a nyomas valtozasat a sajat munka cimii fejezetben mutattam be. A
reakcid lejatszodasa utan az illékony komponenseket vakuum alatt leparoltam, majd az
elegyhez etil-acetatot adtam (60 ml), és vizzel mostam. Ezutan tomény sosav (20 ml) és viz
(40 ml) elegyével végeztem extrakciot, majd ismét vizzel (60 ml) mostam. A szerves fazist
ezutan MgSOs-on széritottam és szlirtem. Az etil-acetatot vakuum alatt eltavolitottam, a

maradék sotétbarna olajos nyersterméket vakuumdesztillacidval tisztitottam.

Termelés: 84%, halvanysarga folyadék (0,5 ekvivalens DBU)
83%, halvanysarga folyadék (0,1 ekvivalens DBU)

Irodalom:

A termék spektralis tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.[?!
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A hémérséklet valtozasa a metilezési reakcid
soran (0,5 ekv. DBU)
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Eltelt id6 [perc]

4. diagram A hémérséklet valtozasa a metilezési reakcio soran (0,5 ekv. DBU)

A h6émérséklet valtozdsa a metilezési reakcid
soran (0,1 ekv. DBU)
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5. diagram 4 hémeérséklet valtozasa a metilezési reakcio soran (0,1 ekv. DBU)
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5.2.2. Sonogashira-reakcio

Altalinos eljaras:

Egy 1,5 ml térfogatt ivegcsébe bemértem a réz(I)-jodid katalizatort (1,9 mg, 0,01 mmol,
4 mol%) és a Pd(PPhs3).Cl, katalizatort (3,5 mg, 0,005 mmol, 2 mol%), majd ha szilardak
voltak, a halogenidet és a bazist. Egy masik 1,5 ml térfogata iivegcsébe bemértem az
acetilénszarmazékot, az olddszer felét, és ha folyékony halmazallapotiiak voltak, a bazist €s a
halogenidet. Ez alol kivételt képezett a trimetilszilil-acetilénnel végzett reakcid, ahol az
acetilénszarmazék erdsen illékony volta miatt, az aromés halogenidet a katalizatorokhoz
mértem, hogy ne jelentkezzen jelentds parolgasi veszteség a tovabbi komponensek kimérésének
ideje alatt. A szilard komponenseket tartalmazo iivegesét lezartam, majd szeptumon keresztiil
N2 gazzal atoblitettem. Ezutan fecskendd és tii segitségével hozzaadtam a folyékony
komponenseket, az oldészer masik felével adtmostam az iiveget, és ezt is hozzdadtam a
reakcioelegyhez. Ezutdn tovdbbi N dramoltatdsdval biztositottam az inert atmoszférat a
reakciokhoz. A reakcioelegyet fiithetd blokkban magneses keverével kevertettem. Amennyiben
kiilon nem jeloltem, a reakcidelegyeket 30 °C-on 1 6ran keresztiil kevertettem. A kijelolt id6
letelte utan a reakcioelegytdl a terméket vékonyréteg kromatografidval valasztottam el. A
termék tisztasagat NMR spektroszkopiaval ellendriztem, ahol szennyezdt tartalmazott a termék,

ott az NMR spektrum alapjan a termelést atszamoltam tiszta termelésre.

Paramétervizsgalat:

A bazistipus vizsgalata:
A béazistipus hatasanak vizsgalatat az altalanos eljaras szerint végeztem el. A vizsgalatot az elért
termeléseket az egyes bazisok szerint az alabbi tdblazatban foglaltam Ossze. A reakcioban a
halogenid reagens jodbenzol volt (0,25 mmol, 1 ekv.), az acetilénszarmazék pedig fenilacetilén
volt (0,263 mmol, 1,05 ekv.).

A reakcioido és homérséklet hatasanak vizsgalata:

A reakcioidd hatdsdnak vizsgdlata soran az Aaltalanos eljaras szerinti kisérletet
megismételtem 50 °C-on illetve 5 ora reakcio6idé mellett is. 1,1 ekvivalens tretil-amin bazis
alkalmazasaval. A reakcioban a halogenid reagens jodbenzol (0,25 mmol, 1ekv.), az

acetilénszarmazék pedig fenilacetilén volt (0,263 mmol, 1,05 ekv.).
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Kiilonb6z6 oldoszerek vizsgalata:

A kiilonb6z6 oldoszerekben elérhetd termelések vizsgalatahoz az altalanos eljaras szerinti
korilményeknek megfeleléen végeztem el. A reakcioban a halogenid reagens jodbenzol
(0,263 mmol, 1,05 ekv.), az acetilénszarmazék pedig fenilacetilén volt (0,25 mmol, 1 ekv.). Az
alkalmazott bazis trietil-amin volt.

A bazismennyiség vizsgalata:

A bazismennyiség hatdsanak vizsgéalatdhoz az 4ltalanos eljards szerinti kisérletet
megismételtem 1,1 ekvivalens, 1,5 ekvivalens ¢és 3,0 ekvivalens trietil-amin bazis
alkalmazasaval. A reakcidban a halogenid reagens jodbenzol volt (0,263 mmol, 1,05 ekv.), az

acetilénszarmazék pedig fenilacetilén volt (0,25 mmol, 1 ekv.).

A szubsztratok hatasanak vizsgalata:

A kiilonb6z6 szubsztratokkal végrehajtott Sonogashira-reakciokat az altalanos eljaras
szerint végeztem. Az aromas halogenid mennyisége 0,263 mmol (1,05 ekv.) volt, az
acetilénszarmazék mennyisége 0,25 mmol (1 ekv.) volt. Az alkalmazott bazis trietil-amin volt
0,75 mmol (3 ekv.) mennyiségben. A szilikagél vékonyréteg-kromatografias elvalasztashoz
alkalmazott eluensrendszereket az alabbi tablazatban foglaltam 6ssze. Az 59 és 60 termékek

esetében a megfeleld tisztasdg elérés¢hez kétszeri vékonyréteg-kromatografids elvalasztast

alkalmaztam.

Termék Eluensrendszer Ry
58 Hept:Tol = 2:1 0,70
59 Hept:Tol = 2:1 0,54
60 Hept:Tol = 2:1 0,47
61 Hept:Tol = 2:1 0,75
62 Hept:Tol = 2:1 0,75
63 Hept:Tol = 2:1 0,74
64 Hept:Tol = 2:1 0,80
65 Tol:MeOH = 20:1 0,52
66 Tol:MeOH = 20:1 0,49
67 Hept:Tol =5:1 0,64
68 Hept:Tol =5:1 0,67
69 Hept:Tol =5:1 0,31
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Hept:Tol =
70 5:1+NHs (aq) 0,65
71 Hept:Tol =5:1 0,65
72 Hept:Tol = 10:1 0,66

Egyes reagensekhez tartozé termelést a sajat munka bemutatdsa soran ismertettem.

Irodalom: A termékek spektralis tulajdonsagai megegyeznek az irodalmi adatokka
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5.2.3. A kvantitativ NMR-es mérés menete

A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet atmostam egy lemért tivegesébe, majd az
illékony komponenseket vakuum alatt eltavolitottam az elegybdl. Az oldat pontos tomegének
lemérése utan pipettaval kivettem a reakcioelegy kb. felét egy masik tivegcsébe €s lemértem a
tomegét. Ezutan ismert toménységi ¢és térfogata CDCls-ban feloldott etilén-karbonatot adtam
az ismert tomegl reakcioelegy részlethez, majd annyi CDCls-ot adtam az elegyhez, hogy a
térfogata 700 pl legyen. Ezutan kertilt felvételre az NMR spektrum, amely alapjan szamithato

volt a vizsgalt termék mennyisége a reakcidelegyben.
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5.2.4. N-Tozilezett anilinszarmazékok eloallitasa

N-(2-Jédfenil)-4-metilbenzol-1-szulfonamid

L,

0=5=0

73

Egy lombikba bemértem 2-jodanilint (0,5787 g, 2,283 mmol, 1 ekv), diklérmetant (7 ml)
¢és piridint (0,368 ml, 0,3612 g, 2 ekv.), majd jeges vizes fiird6vel hiitve kevertettem, amig
lehilt. Ezutan kimértem p-toluolszulfonsav-kloridot (0,4788 g, 2,511 mmol, 1,1 ekv.), amit
feloldottam diklormetanban (3 ml), és a lehutott oldathoz adtam. A reakcidelegyet 1 o6ran
keresztiil 0 °C-on kevertettem, majd tovdbbi 23 O&rdan keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettem. A reakcidelegyhez Celite®-et adtam, a képzédott szuszpenziérél vakuum alatt
eltavolitottam az oldodszert, majd a terméket oszlopkromatografia segitségével nyertem ki a
reakcidelegybdl. Az oszlopkromatografia sordn az alkalmazott eluensrendszer heptan és etil-
acetat 10:1, majd 4:1 aranyu elegye, végiil tiszta etil-acetat volt. Vékonyréteg-kromatografiasan
vizsgaltam, hogy melyik frakcidk tartalmazzak a terméket. Ezeket a frakciokat egyesitettem, és
vakuum alatt eltavolitottam az olddszert. 824 mg terméket kaptam, ami azonban NMR-es
vizsgalatok alapjan még a kiindulasi anyagokbdl szarmazd p-toluolszulfonsavat vagy p-
toluolszulfonsav-kloridot tartalmazott. A terméket heptan (10 ml) és etil-acetat (1 ml)
elegyébdl atkristalyositottam, a kivalt kristalyokat sziirtem, majd vakuum alatt szaritottam,

végiil 524 mg tiszta terméket kaptam.

Termelés: 62% fehér kristalyos anyag

Rf: 0,35 (szilikagél VRK, Hept:EtOAC = 4:1 + 3 csepp AcOH)
Op.: 87-90 °C

Irodalom:

A termék spektralis tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.["4]

Op.:90-92 °Cls!
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N-(4-Klor-2-jédfenil)-4-metilbenzol-1-szulfonamid

NH

0=5=0

74

Egy lombikba bemértem 4-klor-2-jodanilint (0,5787 g, 2,283 mmol, 1 ekv), diklérmetant
(7 ml) és piridint (0,368 ml, 0,3612 g, 2 ekv.), majd jeges vizes flirdével hiitve kevertettem,
amig lehiilt. Ezutan kimértem p-toluolszulfonsav-kloridot (0,4788 g, 2,511 mmol, 1,1 ekv.), ezt
feloldottam diklormetanban (3 ml), és a lehiitott oldathoz adtam. A reakcidelegyet 1 oran
keresztiill 0 °C-on kevertettem, majd tovabbi 45 o6ran keresztil szobahdémérsékleten
kevertettem. A reakcidelegyhez Celite®-et adtam, a képzédott szuszpenziérél vakuum alatt
eltavolitottam az oldodszert, majd a terméket oszlopkromatografia segitségével nyertem ki a
reakcidelegybdl. Az oszlopkromatografia sordn az alkalmazott eluensrendszer heptan és etil-
acetat 10:1, majd 4:1 ardnyu elegye volt. Vékonyréteg-kromatografidsan vizsgaltam, hogy
melyik frakcidk tartalmazzak a terméket. Ezeket a frakciokat egyesitettem, és vakuum alatt
eltavolitottam az olddszert. 830,6 mg terméket kaptam, ami NMR-es vizsgalatok alapjan tiszta

volt.

Termelés: 83% fehér kristalyos anyag

Rf: 0,37 (szilikagél VRK, Hept:EtOAC = 4:1 + 3 csepp AcOH)
Op.: 116-119 °C.

Irodalom:

A termék spektralis tulajdonsagai és olvadaspontja megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.["®!
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5.2.5. Cacchi-reakcio

Egy 1,5 ml térfogata iivegesébe bemértem a réz(I)-jodid katalizatort (1,9 mg, 0,01 mmol,
4 mol%) és a Pd(PPhs).Cl, katalizatort (3,5 mg, 0,005 mmol, 2 mol%) és az aromas
halogenidet (0,263 mmol, 1,05 ekv.). Egy masik 1,5 ml térfogatu {ivegcsébe bemértem a
fenilacetilént (0,25 mmol, 1 ekv.), az olddszer felét (0,25 ml) és a trietil-amint (75,9 mg,
0,75 mmol, 3 ekv.). A szilard komponenseket tartalmazoé iivegesét lezartam, majd szeptumon
keresztiil N> gazzal atoblitettem. Ezutan fecskend6 és tii segitségével hozzdadtam a folyékony
komponenseket, az oldoszer masik felével (0,25 ml) atmostam az iiveget, és ezt is hozzaadtam
a reakcioelegyhez. Ezutan tovabbi N2 dramoltatdsaval biztositottam az inert atmoszférat a
reakciokhoz. A reakcioelegyet fiithetd blokkban mégneses keverdvel kevertettem. A
reakcioelegyeket el6szor 1 oran keresztiil 30 °C-on, majd tovabbi 6 6ran keresztiil 60 °C-on
kevertettem. A reakcid lejatszodasa utdn a terméket oszlopkromatografidsan tisztitottam,

eluensként heptant vagy heptan és etil-acetat elegyét alkalmazva.

Vékonyréteg-kromatografidsan (szilikagél) az alabbi retencios faktorok adodnak az egyes

termékekre:
Termék Eluensrendszer Ry
75 Hept:EtOAc = 10:1 0,63
76 Hept:EtOAc = 10:1 0,33
77 Hept:EtOAc = 10:1 0,35

Egyes reagensekhez tartozo termelést a sajat munka bemutatdsa soran ismertettem.

Irodalom: A termékek spektralis tulajdonsagai megegyeznek az irodalmi adatokkal.[?277]
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6. Osszefoglalas

Kutatasom sordn folytattam a kordbban megkezdett, 0j, biologiai alapu olddszerrel, a
metilszezamollal kapcsolatos kutatasaimat, melynek soran vizsgaltam az olddszer eldallitasat
¢s 1j felhasznalasi lehetdségeit kiillonb6zo reakciokban.

Osszefoglalasképp elmondhato, hogy sikeresen tovabb fejlesztettem a metilszezamol
eléallitasi reakcidjat, jO termeléssel allitottam elé metilszezamolt. Ehhez a korabbiaknal
jelentdsen alacsonyabb mennyiségii (0,5, illetve 0,1 ekvivalens) DBU katalizatort alkalmaztam

magasabb hémérsékleten és nyomason, rovid reakcioido alatt.

Az eldallitasi reakcion tal vizsgaltam a metilszezamol oldoszerként valo
alkalmazhatdosagat palladiumkatalizalt Sonogashira- és Cacchi-tipust gytrlizarasi reakcioban.
A Sonogashira-reakcioban paramétervizsgalatot végeztem, melynek soran vizsgaltam a
reakcididd, a homérséklet és az alkalmazott bazis hatasat, tovabba szubsztratok széles korében
alkalmaztam a metilszezamolt mint olddszert. A reakcidban elért termelést 6sszehasonlitottam
mas olddszerekben végzett reakciokban kapott termelésekkel is. Ennek soran bebizonyosodott,
hogy a metilszezamol lehetséges alternativaja lehet a Sonogashira-reakcioban olyan
hagyomanyos oldoszereknek, mint a DMF és a THF. Bar az elért termelések altalaban
elmaradnak a Cyrene-ben elérhetéektdl, bizonyos esetekben a metilszezamol ennek is

lehetséges alternativdja lehet.

Sonogashira-reakcio MeSzezamol
S eléallitasa
* Parameétervizsgalat

+  Természetes alapu
nyersanyag

e Széleskoru
szubsztratvizsgalat

) ) Jo termeles
* Lehetséges alternativ

oldoszer Kis reakcioidé
DBU mennyisége akar 15x
alacsonyabb, mint legkori

Cacchi-reakcio WymEaen
» Két indolszarmazek
eléallitasa oy
288 :,,?, i’_i‘\:} >, R
+  Egy benzofuranszarmazék Sad ‘,"&-Z‘:;‘-"L é,*,’{%,“" %
eléallitasa At~ '~<»'*m$§‘ %=
¢ .‘Yg;.gv PR L
¢ Y N B A o e )
«  Lehetséges alternativ T i .
oldoszer
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Tavlati terveim koz¢ tartozik annak feltardsa, hogy a metilszezamol magasabb
hémérsékleten torténd eldallitdsa sordn mi okozhatta a termeléscsokkenést (~10%) a légkori
nyomdason megvaldsitotthoz képest. Ezen kiviil polimer- és gydgyszeripari jelentéséggel bird
(4-fenoxiaril)-arilszulfon tipusu vegyiiletek eléallitasara alkalmas SnAr reakciok oldoszereként
is szeretném vizsgalni a metilszezamolt. Végiil szeretném Kiterjeszteni a MeSzezamol
alkalmazasat a dolgozatban bemutatott Sonogashira-reakcion alapuld szén-monoxid

beépitéssel jaro karbonilativ Sonogashira-reakciokra is.
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