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1. Bevezetés és célkitiizés

Napjaink kornyezettudatos gondolkodasmodja megjelenik a kémiai
alapkutatasokban és vegyiparban egyarant. A ,,z6ld kémia” alapelvei kozé
tartozik a nem toxikus oldoszerek, olcs6 alapanyagok é€s katalizatorok, enyhe
reakciokoriilmények  alkalmazasa, valamint atomhatékony reakciok
kidolgozasa. Ezen megkozelitéssel zoldebb és fenntarthatobb folyamatok
érhetdek el, melyek nagyban csokkenthetik a kornyezeti terhelést.

A reakcidk soran alkalmazott oldoszereknek kulcsszerepe van mind a
koltségek, mind pedig a biztonsag és az egészségligy szempontjabol. A
szerves oldoszerek toxikussdguk miatt a kornyezeti szennyezés f6 okozoi.
Ezért egyre gyakrabban alkalmaznak olyan anyagokat, mint a szuperkritikus
¢s ionos folyadékok, bioolddszerek, vagy oldoszer nélkiili rendszereket
dolgoznak ki. Azonban ezen vegyiiletek tarolasa ¢és  koltsége
koriilményesebbé teheti alkalmazasukat. Az olddszermentes reakciok pedig
gyakran csak kis mennyiségekkel miikddnek jol, ipari korilmények kozott
nem hasznalhatoak.

A viz, mint oldészer alkalmazasa az egyik legkivalobb modja a
reakciok zoldebb kivitelezésének. Ennek oka, hogy joval olcsobb az
altalanosan hasznalt oldoszereknél, illetve sokkal biztonsdgosabb, mivel nem
toxikus, illékony vagy gyulékony. A vizoldhato katalizator pedig — sok
esetben — egyszerlien elvalaszthato a reakcidelegybdl, igy konnyen
felhasznalhat6 tovabbi reakciok soran is.

A vizes kozegben végrehajtott fémorganikus katalizisben a foszfin és
Ujabban a karbén tipusu ligandumok hasznalata dominal. Ezek mellett a
tobbfogii N- és O-donor ligandumok fémkomplexei is nagy aktivitassal
birhatnak. Ilyen tipust vegyiiletek példaul a szalének (az etilén-diamin
szalicilaldehiddel képzett kettds Schiff-bazisai). Alkalmazasuk vizes



kozegben azonban korlatozott, mivel a C=N Kkotés oldatban hidrolizal. A
szalén ligandum redukcidja amin-tipusti vegyliletet (tetrahidroszalént, vagy
mas néven szalant) eredményez, melynek stabilitasa vizes oldatban nagyobb.

A Pd-katalizatorok felhasznalhatdésaga kiemelkedGen sokoldala. Ezt
mutatja az a tény is, hogy tobb Pd-katalizalta reakciot ipari koriilmények
kozott is megvalositanak. Nincs még egy olyan atmenetifém, mellyel ennyire
sokoldaltian lehetne keresztkapcsolasi reakciokat kivitelezni. Mindemellett a
Pd draga nemesfém, de ara eltérpiil példaul a Rh, Pt, Ir, vagy az Os mellett.

Doktori munkam soran célul tliztem ki 0j, vizoldhatd szalan tipusu
ligandumok ¢és Pd-komplexeik eldallitasat, a Pd-vegyiiletek katalitikus
aktivitasanak  vizsgalatat  allil-alkoholok  hidrogénezési ¢és  redoxi
izomerizacios reakcidiban és Sonogashira-kapcsolasban.

Az allil-alkoholok redoxi izomerizacidja atomhatékony reakcid
ketonok ¢és aldehidek eldallitasara, amely hidrogén atmoszféraban is
végrehajthato. Igy a katalizatorok szelektivitisa és aktivitisa egyarant
vizsgalhato hidrogénezési reakcioban is.

A Sonogashira-reakci6 a szintetikus szempontb6l rendkiviil jelentds
keresztkapcsolasok kozé tartozik, mely a C(sp?)—C(sp) kotések kialakitasara
szolgald egyik legkivalobb modszer.

A vizes kozegben végrehajtott katalitikus reakciok sordn a termékek
kinyerése céljabol a legtobb esetben szerves olddszerrel torténd extrakciot
alkalmaznak. Ez egyszerli és gyors modszer arra, hogy felderitsék a
vizoldhato fémkomplexek katalitikus aktivitasat. Azonban a kornyezeti
terhelés csokkentése céljabol  kiemelkedéen fontos olyan eljarasok
kidolgozésa, melyek lehetdvé teszik a termékek szerves olddszer alkalmazasa
nélkiili izolalasat. Ennek érdekében én is egy ilyen eljards kidolgozasat
tiztem ki célul. Legjobb tuddsom szerint, ilyen eljardst Sonogashira

kapcsolasi reakcioban még nem dolgoztak ki.
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2. Irodalmi el6zmények
2.1. Szalén és szalan ligandumok, azok fémkomplexei

2.1.1. A szalén tipusu ligandumok és fémkomplexeik elallitasa, jellemzése

Az elsé szalén tipusu fémkomplexcket Pfeiffer és munkatarsai
allitottak el6 1933-ban [1]. Egylombikos reakcioban reagaltattak az etilén-
diamint szalicilaldehiddel és a kivant fémek soéival. A kapott termékek
altalaban ¢élénk szines anyagok voltak, melyek szine az alkalmazott fémtdl
fliggott. Késobb altalanos eljarassa valt a ligandum kinyerése is.

Az els6 vizoldhatd szulfondlt szalén ligandumot és fémkomplexeit
1955-ben [2] és 1956-ban [3] allitottak elé két kiilonb6zé modszerrel.
Mukherjee [2] az elballitast oly modon végezte, hogy elszor az etilén-
diamin ¢és szalicilaldehid reakciojaval preparalta a szalén ligandumot, melyet
tomény kénsavban szulfonalt, majd etanolban reagaltatott a kivant fém
sojaval. Végiil NaOH-ot adott az elegyhez, mellyel a szulfoszalén komplexek
dinatrium sdjat kapta termékként (1. abra). Ezen mddszer alkalmazasa nem
elényos, mivel a szalén ligandum imin-kotései savas kozegben hidrolizalnak,
igy a termék csak igen alacsony kitermeléssel és megkérddjelezhetd

mindségben nyerhetd ki.

CHO = = H,80,
+ —_—
Hz

atmeneti fém

(M) sdja
HO3S OH HO ; NaOH 20,8 SOsNa

1. abra: A szulfoszalén ligandum ¢és fémkomplexeinek elsd eldallitasa
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Langenbeck és Oechler [3] ugyancsak a szulfoszalén ligandum
fémkomplexeinek eldallitdsat irtdk le, azonban kiinduldéanyagként
szalicilidén-anilint alkalmaztak, melyet elsé 1épésben tomény kénsavban
szulfonaltak, majd a terméket forrasban 1év6 vizben oldottak és Na,CO3-ot
adagoltak az elegyhez. Miutan a reakcié soran felszabadulo CO; eltavozott,
inert gazzal torténd atbuborékoltatassal a keletkez6 anilint is eltavolitottak.
Az igy kapott szalicilaldehid-5-szulfonsav natrium so6jat reagaltattak etilén-
diaminnal, és megkaptak a szulfonalt szalén ligandumot (2. abra). E modszer

alkalmazasa terjedt el az irodalomban.

N @ HO,S N /© NaO;S CHO _ /\
@CN H,S0, \CCN H,0/Na,CO5 \C[ H,N  NH,
—_— —_— T e —
OH OH OH

atmeneti fém
(M) SQ] a
NaO3S OH HO SOs;Na NaO;S SO3;Na

2. abra: A szulfoszalén ligandum és fémkomplexeinek altalanos eldallitasa

A vizoldhat6 szalén ligandumok és fémkomplexeik nagy hatranya,
hogy a C=N kotés oldatban hidrolizal [4a,b]. Correia és munkatarsai [4a]
szulfoszalén és -szalan ligandumokat, tovabba azok vanadium komplexeit
irtak le. NMR ¢&s pH-potenciometrias titralassal igazoltak, hogy a
szulfoszalén a teljes pH-tartomanyban hidrolizal, és a jelenség nemcsak vizes
kozegben, hanem viz/DMSO = 20/80 elegyben is megfigyelhetd.

A ligandum NaBHg-el torténé redukcidjaval amin-tipusu vegyiilet
allithato el6, mely vizes kozegben stabilis. Ezen ligandum a tetrahidroszalén,

mas néven szalan (3. 4bra).



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

3. abra: Szalan ligandum el6allitasa

2.1.2. Szalén és szalan komplexek katalitikus aktivitasa

A szalén tipusu Schiff-bazis ligandumok kiemelkedd Kkatalitikus
aktivitast mutatnak mind homogén, mind heterogén reakciokban. Az irantuk
vald érdeklodés az 1990-es években ndtt meg Jacobsen ¢és Katsuki
felfedezésével [5a,b]. Munkajuk soran alkének enantioszelektiv
epoxidacidjat hajtottak végre kiralis szalén katalizatorokkal. Ez a reakcio
annyira jelentds, hogy ma mir a modern gyogyszergyartasban is
alkalmazzak. Az Indinavir (HIV proteaz inhibitor, melyet a Merck Crixivan®
néven hoz forgalomba) f6 épitéelemének, az (1S,2R)-1-amino-2-indanolnak
az elballitasat aszimmetrikus epoxidacios reakcioval végzik el Jacobsen-

katalizator [6] és NaOCI alkalmazasaval [7] (4. abra).

4. abra: A HIV proteaz inhibitor Crixivan® [az (1S,2R)-1-amino-2-indanol

részlet kiemelve] és a Jacobsen-katalizator



A mai napig tobb ezer szalén ligandumot tartalmazo fémkomplexet
szintetizaltak és jellemeztek [8a-h]. Katalitikusan aktivnak bizonyultak olyan
reakciokban, mint az epoxidok gytrifelnyitasa [9a-c], ciklopropan [10a-c] és
aziridin vaza [11a,b] vegyiiletek eldallitasa. Fémtartalmt protein modellként
is hasznalhatéak [12], mivel ezek a komplexek hatékony oxigénhordozok.
Tovabba lumineszcens tulajdonsagaikat is ki lehet hasznalni analitikai és
képalkoto célokra [13a,b].

A Schiff-bazis ligandumot tartalmaz6 Pd-komplexeket széles korben
alkalmazzak olyan katalitikus folyamatokban, mint példaul a hidrogénezés
[14a-e], az oxidacid [15a-c], vagy a kiilonb6z6 kapcsolasi reakciok [16a-f].

Az elsé Pd-szalén komplexet 1974-ben allitottak elé Pd(NO3),-2H,0
¢s a szalén ligandum metanolos kozegben torténé reagaltatasaval [14a]
(5. abra). A reakcid utan a terméket metanollal mostak, igy analitikai
tisztasagu vegyiiletet nyertek ki. Megallapitottak, hogy a komplex a legtobb
szerves oldoszerben nem, azonban DMF-ban vagy piridinben oldhaté. A Pd-
komplex katalitikus aktivitasat 1-hexén hidrogénezési reakcidjaban

vizsgaltak DMF oldoszerben.

=N N= Pd(NO;),2H,0 —N\Pd,N—
OH HO o” o

5. abra: Az elsO Pd-szalén katalizator eldallitasa

Ugyanezt a tipusu Pd-szalén katalizatort alkalmaztdk Suzuki és Heck
kapcsolasi reakciokban is [16a]. A kapcsolasokat magas homérsékleten,
100 °C felett végezték, mivel a katalizator inaktivnak bizonyult 80 °C alatt. A
Suzuki-kapcsolasban oldoszerként viz/DMF = 1/1 elegyet, bazisként pedig
Na,COs-ot alkalmaztak. A Heck-reakciokat DMF-ban végezték trietil-amin
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bazis jelenlétében. Mindkét kapcsolasban 0,5 mol% Pd-szalént alkalmaztak,
mellyel viszonylag rovid reakcididé alatt jo kitermeléssel kaptdk meg a
kivant termékeket.

Bakherad ¢és munkatarsai vizoldhaté katalizatort, a palladium(Il)
N,N’-bisz{[5-(trifenilfoszfonium)metil]szalicilidén} - 1,2-etandiamin-kloridot
hasznaltak aril-jodidok ¢és terminalis acetilének Sonogashira kapcsolasi
reakciojaban [16b].

A szalan tipusu ligandumot tartalmazo fémkomplexek katalitikus
aktivitdsa kevésbé tanulmanyozott, 0sszevetve a szalénnel. Azonban a két
sp’-hibridallapotd  nitrogén atomnak koszonhetSen kevésbé merev
szerkezetliek és ellendllobbak a hidrolizissel szemben. Ezen tulajdonsagaik
miatt egyre gyakrabban alkalmazzak a szalan komplexeket katalizatorként
olyan folyamatokban, mint a polimerizacidé [17a-f] és az oxidacio [18a-f].
Talalhatunk példat az irodalomban aril-aldehidek aszimmetrikus pinakol
kapcsolasara Mo(IV)-szalan komplexekkel [19a,b], vagy Cu(l)-szalan
katalizalta aszimmetrikus Henry-reakciora is [20a-c]. A Ru- és Ti-szalan
komplexeket pedig nemcsak Kkatalitikus reakciokban alkalmaztak, de
antitumor hatasukat is tanulmanyoztak [21a-c].

Bao ¢és munkatarsai Pd-szalén és -szalan tipusi katalizatorok
aktivitasat vizsgaltak sztirol polimerizacidjaban [17b]. Eredményeik alapjan
a szalan ligandumot tartalmazé komplex nemcsak nagyobb Kkatalitikus
aktivitast mutatott, de a reakcio sztereoszelektivitasa is nagyban nétt. Ez
annak tulajdonithat6, hogy a két sp3-hibridéllapot1’1 nitrogén atom megnoveli
a kozponti Pd**-ion Lewis-savassagat, azonban a molekula koordinacids
geometriaja, az oxidacios allapotok és a ligandum—fémion kotéstavolsagok

nem valtoznak szamottevoen.



2.2. Allil-alkoholok hidrogénezése és redoxi izomerizacioja

Napjaink tisztabb és zoldebb kémidjaban egyre inkabb eldtérbe kertil
az olyan folyamatok kidolgozasa, melyek helyettesithetik a tobblépéses
reakciokat. Az allil-alkoholok redoxi izomerizacidja is egy ilyen, 100 %
atomhasznositasu folyamat. Ezeket a vegyiileteket hagyomanyosan két tton,
két-két egymast kovetd, kiilon reakcioval (6. abra, b és ¢ folyamat) lehet
ketonokké vagy aldehidekké alakitani. Azonban ez a reakcié egy megfeleld
katalizator alkalmazasaval kozvetleniil is lejatszodhat (6. abra, a folyamat)
[22a,b]. gy csokkentheté a reakcitidd, a kornyezeti terhelés és az

energiafelhasznalas.

R! _— R* Katalizator R! R*
a
RZ OH RZ O
™~ o
R! R*
R?Z OH

6. abra: Allil-alkoholok redoxi izomerizaciojanak lehetséges modjai

Az allil-alkoholok redoxi izomerizacidjanak altalanos katalizatorai a
Ru-, Rh-, Ir-, és Fe-komplexek [22,23a-h], mig Pd-tartalmi vegyiileteket
ritkan alkalmaznak. Ezen anyagok hidrogénezésének részlépése lehet a
redoxi izomerizacio (7. abra), amikor az elsé lépésben a kiinduld alkohol

izomerizécidja valosul meg, majd pedig a telitett alkohol a keton vagy



aldehid C=0 kotésének hidrogénezésével alakul ki. Az irodalomban

fellelhet6 katalizatorok nagy része az izomerizacios 1épést katalizalja [24a-d].

R3 Redoxi R3 R3
RV\(RAL izomerizacid _ RWR“' Hidrogénezés _ RWR“
R2 OH Katalizator R2 O Katalizator, R OH

hidrogén forras

7. abra: Allil-alkoholok redoxi izomerizacidja és hidrogénezése

2.2.1. Feltételezett mechanizmusok

Az allil-alkoholok redoxi izomerizacidjanak két f6bb mechanizmusat
tételezik fel (8. abra) [22a,b].

Az 1. tipusu mechanizmus (8. abra, fels6 katalitikus ciklus) esetében a
katalizator egy fém-hidrid (M-H), melyet el6zetesen eldallitottunk, vagy in
situ alakul ki a reakcidelegyben. A Kkatalitikus ciklus els6 1épésében az allil-
alkohol C=C kotése koordinalodik a fém-hidridhez z-komplexet [A] alakitva
ezzel ki. Ezutan beékel6déssel egy o-komplex [B] jon létre, majd az a-
hidrogén kilépésével #?-tipust enol—fém-hidrid komplex [C] képzédik. Végiil
egy disszociativ mechanizmusu eliminacios 1épés utan visszakapjuk a
katalizatort (M-H), a képz6dott enol tautomer atalakulasaval pedig a
megfeleld karbonil vegyliletet nyerjik. Az utols6 1épés esetében egy
alternativ utvonal is lehetséges. A fém-hidrid az enol kettds kotéséhez
addicionalodhat, mellyel egy o-komplex [D] jon létre. Ekkor az OH-csoport

crer

dekoordinacios 1épéssel kapjuk meg a fém-hidridet és a terméket.



L. tipustt mechanizmus

?M&%H&

\ OH,/ ‘\ Z A\M(\/OH

[D] [B]

I1. tipustt mechanizmus

?Mﬂ% <
\moj \NOHJ

1] [G]

8. abra: Allil-alkoholok redoxi izomerizacidjanak fébb feltételezett

mechanizmusai

A 1II. tipust mechanizmus (8. abra, also katalitikus ciklus) is egy z-
komplex [F] képzddésével indul, majd a karbonil szénatomhoz kapcsolodo
hidrogén vandorlasaval z-allil-fém-hidrid [G] alakul ki. A hidrogén a
szubsztraitum masik oldaldra addicionalédik és egy nz-tipusﬁ komplex [H]
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képzoédik. Mint az el6z6 mechanizmusban is, egy eliminacios Iépéssel
visszakapjuk a katalizatort és az enolt, mely tautomer atalakuldsaval a
megfeleld karbonil vegyiiletet nyerjiik. Az utols6 1épés masik lehetséges
lefolyasa, amikor az OH-csoport hidrogénje elészor a fémre vandorol [I],
majd ennek kovetkez6 migracidval nz-tipusﬁ komplexet [J] kapunk, melybol
képzddik a termék és a kiinduld katalizator (M).

Ismert, hogy az allil-aminok izomerizacidjaban kulcsfontossagl
szerepe van a nitrogén atomnak [25]. Ehhez hasonldéan az allil-alkoholok
izomerizacidja is lejatszodhat méas mechanizmussal, azonban jelenleg nem 4ll
rendelkezésre elegendd informacid, mely tisztaznd az oxigén atom pontos

szerepét a katalitikus ciklusban [26a,b].

2.2.2. Allil-alkoholok hidrogénezése ¢és redoxi izomerizacidja Pd-

katalizatorral

Mar az 1926-o0s évben Delaby megfigyelte, hogy fém palladium porra
forr6 pent-4-én-3-olt 6ntve pentan-3-on képzddik [27].

A reakcid tovabbi vizsgalatat Kraus végezte el 1979-ben, mely soran
nyilvanvalova valt, hogy a palladiumot hidrogénnel kell aktivalni a reakcid
elétt [28]. Folyamatos aramlasu reaktorban, Pd/C és Pd-polimer
katalizatorokkal, 180 °C hOmérsékleten, gazfazisban vizsgaltdk az allil-
alkohol propanalld torténd 4talakitasat. 31 gramm kiinduldanyagot
felhasznalva 81 %-os izolalt kitermelést tudtak elérni ebben a rendszerben.
Azonban folyadékfazisban inaktivnak bizonyultak az alkalmazott Pd-
katalizatorok.

Az oldhaté Pd-komplexek nem tipikus katalizatorai az allil-alkoholok

hidrogénezésének és redoxi izomerizacidjanak, am mégis talalhatunk néhany
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példat az irodalomban. Blum ¢és munkatarsai vizsgaltdk a PdSO, és az
Aliquat 336 hatasat erre a reakciora vizben. Az altaluk elért maximalis
orankénti katalitikus ciklusszam (TOF) 4,8 h™ volt okt-1-én-3-0l 80 °C
hémérsékleten térténd izomerizacidjaban [29].

A PdSO, és a szulfonalt 1,3-bisz(difenilfoszfino)propan (DPPPS)
reakcidjaval képz6do komplex aktivitasat is vizsgaltak allil-alkoholok redoxi
izomerizacidjaban. Hex-1-én-3-olt alkalmazva szubsztratumként 50 °C
hémérsékleten viz-heptan elegyében az elért legnagyobb orankénti katalitikus
ciklusszam értéke 228 h™-nek adédott [30].

Pd-katalizalt allil-alkohol hidrogénezés soran mellékreakcioként
izomerizaciot figyeltek meg Zharmagambetova és munkatarsai [31].
Katalizatorként kiilonb6zé polimereken rogzitett PdCly-ot alkalmaztak. A
katalitikus rendszer valtoztatasaval sikeriilt a karbonil-vegyliletek
kialakulasat elésegiteni olyannyira, hogy a szelektivitas elérte a 74 %-ot.

Crooks ¢és munkatarsai allil-alkoholok hidrogénezését végezték el
1,3-1,9 nm méretii dendrimerbe zart Pd-nanorészecskék alkalmazasaval [32].
Megallapitottak, hogy a reakcié sebessége a nanorészecskék méretének
novelésével nd. A jelenséget azzal magyaraztak, hogy < 1,5 nm méretii
nanorészecskék alkalmazésa soran elektronos hatéas 1éphet fel, e felett pedig a

geometriai tulajdonsagok okozhatjak a reakcidsebesség novekedését.

2.3. Sonogashira kapcsolasi reakcio

A keresztkapcsolasi reakciok, melyeket a 70-es években kezdtek
kidolgozni, nagy érdeklédést valtottak ki mind az akadémiai, mind pedig az
ipari kutatasok korében. Ezek révén olyan bonyolult szerkezetli szerves

molekuldk allithatoak eld, melyeket kordbban csak koriilményesen, vagy
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egyaltalan nem tudtak szintetizalni. A kutatdmunka elismeréseként Richard
F. Heck, Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki megosztva kaptak 2010-ben kémiai
Nobel-dijat a szerves vegyiiletek eldallitasaban hasznalt palladium-katalizalt
keresztkapcsolasok felfedezéséért.

Az alkinek keresztkapcsolasi reakcidiban tett legkiemelked6bb
felfedezés a Pd-katalizatorok alkalmazasa volt. A fejlesztés fontossagat
harom fliggetlen csoport mutatta be 1975-ben. Cassar és Heck aril- és vinil-
halogenidek kapcsolasat hajtotta végre terminalis acetilénekkel Pd-katalizator
¢és bazis jelenlétében [33a,b]. Késobb, de még ebben az évben, Sonogashira
¢s Hagira irta le, hogy ez a kapcsolds enyhébb koriilmények kozott is
végrehajthatd Cul kokatalizator és amin bazis jelenlétében, mely egyben
oldészerként is hasznalhato [34] (9. abra).

Mivel a Sonogashira-kapcsolas mérsékelt reakciokoriilmények kozott
is hatékonyan végrehajthatd és konnyen kivitelezhetd a gyakorlatban, ezért
mara az egyik legelterjedtebben alkalmazott keresztkapcsolasi reakciova valt,
mely révén olyan bonyolult szerkezetli szerves molekulak allithatoak eld,
mint a folyadékkristalyok [35a-g], polimerek [36a-€], természetes vegyiiletek
[37a-g] és gyogyszerek [38a-¢].

) Pd-katalizétor‘

R'-X + H—=—-R > l_— R2
i Cul R R
amin bazis
R!' =aril, vinil  R? = aril, alkenil, alkil, SiRy

X =1, Br, OTf

9. abra: Sonogashira—Hagihara kapcsolasi reakcio

13



2.3.1. A kapcsolas feltételezett mechanizmusai

A kapcsolas altalanosan elfogadott mechanizmusa nagyon hasonld az

eredetileg Sonogashira és Hagihara altal ajanlotthoz (10. abra) [34,39].

Pd''L,X,
l-zx-
R'——R? Pd°L, \<R1X
L L
[C] Rl—Pld — R, Rl—Pld—X [A]
L L
Cu"X" Cu———R? [B]
H—= ARz\H — R? RsN"HX

(=3u+X' R3N

10. abra: A Sonogashira kapcsolasi reakcio feltételezett mechanizmusa

A Cu(l)-segédkatalizatorral ~ végrehajtott  kapcsolasi  reakcio
mechanizmusa két egymastol fiiggetlen katalitikus ciklust feltételez. A bazis
szerepét egy tercier-amin tolti be azonban mdés aminokkal és szervetlen
bazisokkal is ugyanezen mechanizmus szerint jatszodhat le a kapcsolési

reakci6. A Pd-katalizatort tartalmazé ciklus (Pd-ciklus) alapja az R'X
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gyorsan lejatszodo oxidativ addicioja a Pd-komplexhez [A], mely altalaban
egy 14 elektronos [Pd°L,] katalizator. Az aktiv Pd(0)-vegyiilet a kiilonboz6
kiindulo Pd(II)-komplexekbdl redukcioval alakulhat ki, az alkalmazott
reakciokoriilményektdl fiiggden. A jelen 1évo fémorganikus vegyiiletek
transzmetallalas — reduktiv eliminacios 1épésen keresztiil képesek kialakitani
a Pd(0)-katalizatort. Mig az n-elektrondonorok, mint a foszfinok, aminok
vagy ¢éterek, melyeket ligandumként vagy oldészerként alkalmaznak,
altaldban egy o-komplex képzddése — dehidropalladalas — reduktiv
eliminacios folyamaton keresztiil teszik ezt. Ezen kiviil az alkének, alkinek és
akar az arének is képesek a Pd(Il)-katalizatorok redukalasara [40].

A katalitikus ciklus masodik 1épése kapcsolatban all a Cu(I)-
kokatalizatort  tartalmazé  ciklussal ~ (Cu-ciklus). A mechanizmus
sebességmeghataroz6 1épése a transzmetallalas a réz-acetilidrél [B], mely a
Cu-ciklusban képzédik. Igy alakul ki az [R'Pd(-C=CR?)L,] komplex [C],
melybdl reduktiv eliminacids 1épéssel kapjuk a terméket és a kiindulasi Pd-
katalizatort.

A Cu-ciklus pontos mechanizmusa kevéss¢ ismert. A bazis
kolcsonhatasba kell, hogy 1épjen a termindlis acetilén protonjaval, hogy
kialakulhasson a réz-acetilid. Azonban az 4ltalanosan alkalmazott aminok
nem minden esetben elég bazikusak ahhoz, hogy deprotonaljdk a terminalis
acetilént. Bar a ciklusban feltiintetett réz-acetilid [B] képz6dését nem tudtak
még kimutatni, kozvetett bizonyitékokat mégis talalhatunk az irodalomban
[41]. Ezen kiviil a Pd-ciklusban is fontos szerepet jatszik, hiszen részt vesz a
transzmetallalési 1épésben.

A mechanizmusban jelenlévé aktiv Pd-katalizator természete is
kérdéses [42]. Kimutattak, hogy a reakcioelegyben [Pd(PR3)] komplexek is
képzddhetnek, melyek Ilehetséges aktiv katalizdtorai a Sonogashira-

kapcsolasnak. Ezen kiviil anionok és halogenidek jelenlétében akar anionos
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Pd-komplex is kialakulhat. Erre szolgal bizonyitékul, hogy példaul a
katalitikusan ~aktiv [Pd°(PPhs);] nem képzédik a reakcidelegyben,
amennyiben anionok is jelen vannak, mivel azok koordinalnak a Pd(0)-
komplexhez. Ezért az ilyen moédon kialakuld [L,Pd°CI] komplex is
lehetséges aktiv katalizator ezekben a reakciokban [43a,b].

A Cu(l)-segédkatalizator alkalmazasaval kivitelezett Sonogashira-
reakciok hatranya, hogy az irodalomban Glaser-kapcsolasként ismert reakcid
is lejatszodhat [44], mely nemkivanatos melléktermék (butadiin
szarmazékok) megjelenéséhez vezethet a reakcidelegyben. Ekkor terminalis
acetilének homokapcsolasa torténik meg, amit Cu(I)-sok katalizalnak. Ennek
elkeriilése érdekében egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a rézmentes
Sonogashira-kapcsolas kivitelezésére.

A rézmentes Sonogashira-kapcsolds mechanizmusa a 11. &brédn

lathato [45].

R!-——=—=—R? PdL, \<
L
[C] L-Pd———R? R!- Pd L [A]
llll
R;N"HX" /
Rl Pd X
R;N + H——R?

[B]

11. abra: A rézmentes Sonogashira-kapcsolas feltételezett mechanizmusa
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Elsé 1épésben az R*X oxidativ addicigja jatszodik le a koordinative
telitetlen Pd-komplexhez [A]. Ezt egy izomerizacids 1épés koveti transz-
izolalni [46a-e]. A kovetkezd 1épésben a termindlis acetilén addicidja
jatszodik le cisz-konfiguracoju komplexet [C] eredményezve. Végil egy
reduktiv elimindcios 1épésben kialakul a termék és visszakapjuk a kiindulési

katalizatort.

2.3.2. Vizes kozegli, homogén Sonogashira-kapcsolas

A Sonogashira-kapcsolast eredetileg Pd-foszfin  komplexekkel
végeztek, nagy mennyiségli katalizdtor ¢és  Cu(l)-segédkatalizator
jelenlétében. Ezért nagy volt az igény arra, hogy olyan katalizatorokat
allitsanak eld, melyek enyhe koriilmények kozott is jelentds aktivitassal
birnak. Emellett elvégezték a reakciot kiilonboz6 segédkatalizatorok
hozzaadasaval, megjelent a rézmentes Sonogashira-kapcsolas, kiilonb6zd
oldoszereket hasznaltak és az alkalmazott atmenetifémek kore tovabb is
boviilt [47a-K].

Erdekes médon a reakcid elvégezhetd vizes kozegben hagyomanyos,
nem vizoldhat6 katalizatorokkal is. Bumagin és munkatarsai aril-jodidok
kapcsolasat hajtottak végre [PdCIy(PPhs);] komplexet és tri-n-butilamint
alkalmazva, kalium-karbonat vizes oldataban, szobahdmérsékleten 70-98 %-
os kitermeléssel [48]. A [Pd(PPhs),] katalizatort alkalmazva Bhattacharya és
Sengupta aril-jodidok és -bromidok kapcsolasat végezték el vizben, 75—
92 %-os kitermelést elérve 70 °C hoémérsékleten [49]. Ugyanezzel a
katalizatorral kivitelezhetd a reakcid kvaterner ammonium-sok jelenlétében is

(Jeffery-koriilmények kozott) [S0a-d].
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A Dbemutatott példdk utan nem meglepd, hogy a homogén
Sonogashira-kapcsolast  altalaban vizoldhaté foszfin ligandumok Pd-
komplexeivel végzik (12. abra). Ezen kutatasok soran uttord szerepet kapott a
m-TPPMS ligandum (12. abra, a ligandum, n = 1), melynek Pd-komplexét
[PA(m-TPPMS);] aril-jodidok és -bromidok terminalis acetilénekkel torténd
kapcsoléasara alkalmazta Casalnuovo és Calabrese viz-acetonitril elegyében,
Cu(l)-kokatalizator és trietil-amin jelenlétében. Az altaluk elvégzett reakciok
kozott példaként emlithetd a T-505 nukleotid elballitasa, melyet ilyen
koriilmények kozott 50 % kitermeléssel nyertek ki 25 °C hémérsékleten [51].

Tobbszorosen szulfonalt foszfin ligandumok Pd-komplexeit is
alkalmaztak kiilonb6z6 kapcsolasi reakciokban, vizes kozegben [52]. A
Pd(OAc), és m-TPPTS (12. abra, a ligandum, n = 3) elegyébdl in situ
generalt Kkatalizatorral, Cu(l)-kokatalizator jelenlétében ¢és a nélkiil is
végrehajthatd a  4-bromtoluol  fenilacetilénnel  végzett  kapcsolasa
viz/acetonitril = 1/1 aranyu elegyében, diizopropil-amin bazist alkalmazva.
2,5 mol% katalizdtor jelenlétében, 5 oOra reakcididé alatt, 50 °C
homérsékleten 30—42 %-os konverziot értek el [53].

A m-TPPTS-hez hasonl6, de nagyobb bazicitast ligandum a litium-
karboxilatot tartalmaz6 foszfin, a m-TPPTC (12. abra, b ligandum). Ennek in
situ képzett Pd-komplexe aktivnak bizonyult még sztérikusan gatolt aril-
jodidok kapcsolasaban is, segédkatalizator tavollétében. Genét ¢&s
munkatarsai 1 mol% Pd(OAC), és 4 mol% ligandum alkalmazasaval, 60 °C
homérsékleten, 20-87 %-os kitermeléssel nyerték ki termékeiket [54].

A Sonogashira-kapcsolas egy masik aktiv és ujrafelhasznalhato
katalizatora di-terc-butilfoszfin ligandumot tartalmaz (12. abra, ¢ ligandum),
mellyel ugyan nagy katalizator mennyiséggel (5 mol%), de sikeresen
kapcsoltak (30-94 9% kitermelés) aktivalt aril-kloridokat is 80 °C
hémérsékleten [53].
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12. abra: Vizoldhat6 foszfin ligandumok

A diciklohexilfoszfin egy vizoldhaté szarmazéka (12. abra, d
ligandum) és PdCl,(MeCN), elegyébdl in situ képzett komplex is aktiv
katalizatora az aril-kloridok és -bromidok terminalis acetilénekkel torténd
kapcsolasanak. Anderson és Buchwald 69-96 %-0s kitermelést értek el
Cs,CO3 bazis hozzaadasaval 60-100 °C homérsékleten, 8-12 6ra reakcioidd
alatt [55].

A piridin és pirimidin alapti ligandumok Pd-komplexei is aktivak
Sonogashira-reakcioban. A nem vizoldhato dipiridil tipust Pd-katalizatort
(13. abra, a katalizator) alkalmaztak aril-jodidok és -bromidok kapcsolasara
vizben, aerob koriilmények kozott, reflux hdmérsékleten, pirrolidin bazist és
TBAB segédanyagot adva a reakcidelegyhez. Példaként emlithetd a
fenilacetilén és 1,4-dijodbenzol kapcsolasa, mely soran 0,1 mol% katalizator
alkalmazasaval 91 %-os kitermelést értek el. Igaz, a katalizator aktivabbnak

bizonyult, amikor oldészerként N-metil-pirrolidint hasznaltak [56a,b].
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13. abra: Dipiridil-palladium katalizator (a) és NHC-ligandumok (b, c)

A vizes kozegben végrehajtott fémorganikus katalizis soran a karbén
ligandumok szerepe is egyre nd. Ghosh és munkatirsai amin- és rézmentes
Sonogashira-kapcsolasi reakcioban alkalmaztak Pd-karbén katalizatorokat
(példaul: 13. abra, b ligandum Pd-vegyiilete) [57]. Bazisként Cs,COs-o0t
hasznaltak, az oldoszer pedig DMF/viz = 3/1 elegye volt. Igy 1 ora
reakcioidé alatt, 3 mol% katalizator mellett aril-jodidok és -bromidok
kapcsolasat végezték el terminalis acetilénekkel. A jod-szarmazékok esetében
47-99 %, mig a brom-szarmazékok esetében alacsonyabb, 16-86 %-0s
konverziot értek el.

Plenio és Roy diszulfonalt karbén ligandumok in situ preparalt Pd-
komplexeit alkalmaztak vizes kdzegli Sonogashira-kapcsolasban (13. dbra, €
ligandum) [58]. A heteroaril-bromidok és -kloridok kapcsolasat 76-99 %-0s
konverziot elérve hajtottak végre viz/2-propanol = 1/1 aranyu elegyében, 90—
95 °C hémérsékleten rézmentes koriilmények kozott.

A vizoldhato N- ¢és O-donor ligandumok alkalmazasa egyre inkdbb a

kutatasok kozéppontjaba keriil. Ebbe a csoportba sorolhatéak a szalén és
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szalan ligandumok is. Bakherad és munkatarsai vizoldhato Pd-szalén tipusu
katalizatort alkalmaztak Sonogashira kapcsolasi reakcioban (1. tablazat)
[16b].

1. tablazat: Pd-szalén komplex katalizalt Sonogashira-kapcsolas [16b]

R? R?
R!-CECH + 1@1{3 Ddszalen RI%QR3
SDS, Cs,CO;
H,0, 60 °C
R R R® Reakcioidd (ra) Konverzi6 (%)
1 nCsHy H H 8 92
2 nCsHy H OCH; 12 82
3 Ph H H 9 95
4 Ph  NO, H 6 94
5 MesSi H H 10 94
6 MeSi H  NO, 7 97
7 MeSi H OCHs 12 80
8 CH,OH H H 10 86
9 CH,OH NO, H 8 90

Reakciokoriilmények: 1,5-10° mol terminalis acetilén, 1-10° mol aril-jodid, 1 mol% Pd-
szalén, 7-10° mol SDS, 2-10® mol Cs,CO;, 5 ml viz, 60 °C, aerob kériilmények.

A reakciokoriilmények optimalizalasa érdekében vizsgaltdk a
kiilonboz6  bazisok, fazistranszfer Kkatalizator ¢és a  Pd-komplex
mennyiségének hatdsat a reakciosebességre. Eredményeik alapjan a
legnagyobb konverzidt (95 %) Cs,COj3 alkalmazasaval érték el, azonban ett6l
nem sokkal maradt el a K,CO3 sem (90 %). A kapcsolasokat vizes kdzegben,
1 mol% Pd-szalén jelenlétében, 60 °C homérsékleten végezték el. Ahogyan

crer

mértéki atalakulast eredményezett. Fazistranszfer katalizator (natrium lauril
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szulfat, SDS) jelenlétében a reakcidsebesség ugrasszerlien nétt, azonban
konverziondvekedést.

Optimalizalt reakciokoriilmények kozott (0,01 mmol katalizator;
0,07mmol SDS; 2,0 mmol Cs,CO3) vizsgaltak a  katalizator
alkalmazhatdsagat kiilonbozd termindlis acetilének és aril-jodidok kapcsolasa
soran. Abban az esetben, amikor olyan aril-halogenidek kapcsolasat
végezték, mint a jodbenzol, nitro-jodbenzolok, p-jodacetofenon és p-
jodanizol, jo6 és kivald kitermelést tudtak elérni. A legreaktivabb
jodszarmazék pedig az 1-j6d-4-nitrobenzol volt. Megallapitottak, hogy az
elektronszivo csoportot tartalmazo aril-jodidok reakcidjadhoz ugyanolyan
koriilmények kozott kevesebb 1d6 sziikséges, mint az elektronkiildd csoportot

is tartalmazo jod-szubsztitudlt aromas vegyiiletek esetén.

2.4. ,,701d” szintézismodszerek

A viz, mint olddészer alkalmazasa egy kitlind mddja annak, hogy egy
szintézist ,,z0ldebbé” tegyiink. Azonban ez nem minden esetben elegendd. A
reakciok energiafelhasznalasat is gorcsé ala kell venni. Mivel a tiszta vizes
kozegben elvégzett reakciok esetében felmeriilhetnek oldhatdsagi problémak,
ezért elterjedt a vizzel elegyedd szerves oldoszerek alkalmazasa. A
szubsztratumok ¢és a katalizator talalkozasanak megkonnyitése érdekében
fazistranszfer-katalizatorok  is  alkalmazhatéak, azonban ezzel a
szintézismodszer is valamivel koltségesebbé valik. A termékek kinyerése sem
teljesen egyszerti vizes kozegbdl. A vizzel elegyedd segédolddszerek
esettben az oldoszer leparlasa jarhatdé 1ut, de energiahatékonysag

szempontjabol nem eldnyds ennek hasznalata. A tiszta vizben végrehajtott
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reakciok feldolgozasahoz gyakran alkalmaznak szerves olddszereket. Az
extrakciés  eljaras  haszndlata  lehetové  teszi a  katalizator
ujrafelhasznalhatosaganak vizsgalatat, de noveli a reakcidk soran alkalmazott
szerves oldoszer mennyiségét. Ezen kiviil ez a modszer kivalo egy 1j
katalizator aktivitisanak gyors feltérképezésére, azonban napjainkban egyre
inkdbb torekednek olyan modszerek kifejlesztésére, melyek soran szerves
oldoszer alkalmazasa nem sziikséges [59].

Varma ¢és Polshettiwar [60a] nitrilek hidratalasat hajtottak végre ugy,
hogy egy csepp szerves oldoszert sem alkalmaztak sem a reakcio
kivitelezése, sem pedig az amidok kinyerése soran. Magnesesen
visszanyerhetd nanoferrit-[RU(OH)]x katalizatort hasznaltak, a nyers
termékeket pedig egyszerii dekantalassal kaptak. Késébb Frost és Lee [60b]
hasznalt [RUuCI,(PTA)s] Kkatalizatort ugyanebben a reakcioban. Vizes
kozegben, levegdn és 100 °C hémérsékleten végezve a kisérleteket kitling €s
jo kitermeléssel nyerték ki a termékeket dekantalast vagy sziirést alkalmazva.

Kidwai és munkatarsai 2-amino-kromének elGallitasat végezték el
KoCO;3; jelenlétében, vizes kozegben, mikrohullamt aktivalassal. A
termékeket egyszer(i hideg vizes trituralassal kaptak meg [61].

Eppinger és munkatarsai Suzuki keresztkapcsolasi reakciot végeztek
el szobahdmérsékleten, vizes puffer oldatban. A termékeket j6 hozammal

nyerték ki egyszerii sziirés alkalmazasaval [62].
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3. Eredmények és értékelésiik
3.1. Vizoldhato szalan ligandumok eléallitasa, jellemzése

Munkam soran 6t szulfonalt szalan tipusu ligandumot allitottam eld az
irodalomban még nem ismert, altalam kidolgozott, magasabb &sszkonverziot
biztositd modszerrel (14. abra). A hidrogénezett szulfoszalén ligandumot

(HSS) mar korébban leirtdk, azonban a tovabbi négy ligandum (BuHSS,
PhHSS, CyHSS, dPhHSS) az irodalomban még nem ismert.

/Y\
H ~N =
Y. NaBH,
OH + H,N" "NH, —> OH HO —

\/Y'\?I

NN 1) H,SO,/Oleum
— OH HO 2)NaOH 058 OH HO

BuHSS  PhHSS CyHSS dPhHSS

O

14. abra: Szalan ligandumok eldallitasa

A szintézistt lényege, hogy eldszor a szalén tipusu ligandumot allitjuk
elé szalicilaldehid és a megfelelé diamin kondenzacios reakcidjaban. A
kapott termék szén-nitrogén kettds kotéseit natrium-borohidriddel redukaljuk
¢és a képz0do szalant 6leum és kénsav elegyében jeges hiités alkalmazasaval
szulfonaljuk. A végtermék kinyeréséhez az oldat pH-jat 5-re kell allitani, igy

a ligandumok szabad savi — ikerionos — formajat kapjuk. Ez kevéssé oldodik
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vizben, ellentétben a magasabb pH-n kialakulé natrium séval, mely jol
oldodik vizben és DMSO-ban egyarant.

A HSS eldallitisa soran az irodalmi modszerrel csupan 7 %-0S
Osszkonverziot érhetiink el, azonban, még az alacsony kitermelésii
szulfonalési 1épés ellenére is ez 29 % az ) mddszer alkalmazasaval (ha a
kereskedelmi forgalomban kaphat szalénbél indulunk ki). Osszességében az
altalam kidolgozott mddszer egyszerlibb és nagyobb dsszkonverzidt biztosit.

Az eléallitott szulfonalt szalan ligandumok a kovetkezék: HSS,
BuHSS, CyHSS, PhHSS ¢s dPhHSS, mely roviditések nem tesznek
kiilonbséget a ligandumok szabad savi ¢és natrium s6 formdja kozott. A
ligandumok neveit a szerkezetiikb6l szarmaztattam. A HSS jelentése:
Hidrogénezett Szulfonalt Szalén. A tovabbi ligandumok roviditései a
szintézisiik sordn alkalmazott diamin szerkezetére utalnak: Bu — 1,4-
diaminobutan, Cy — 1,2-diamino-ciklohexan, Ph — 1,2-diaminobenzol, dPh —
1,2-difenil-1,2-diaminoetan. Az el8allitott ligandumokat *H és *C NMR
spektroszkopiaval, illetve ESI-MS spektrometriaval és elemanalizissel is
jellemeztem. A HSS és BuHSS esetében a szerkezetiiket pedig egykristaly
rontgendiffrakcioval is meghataroztam.

A HSS ligandum rontgenkrisztallografiara alkalmas kristalyait két hét
alatt vizZ DMSO elegyébdl nyertem ki. A szulfonalt szalan fenolos oxigén és
nitrogén atomjai is protonaltak, igy a jelenlévd pozitiv toltést a szulfonsav

csoport negativ toltése semlegesiti (15. abra).
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15. abra: A HSS ligandum ORTEP diagramja
(a rendezetlen DMSO oldészer molekulat az atlathatosag érdekében
elhagytam)

A szulfonalt szalan ligandum kristalyanak hosszatava elrendez6dése
réteges (16. abra). Két ligandum kozott két DMSO molekula taldlhato. A
kristalyszerkezetet hidrogén-kotések és m-m kolcsonhatasok stabilizaljak. A
C11-N11 kotéstavolsag 1,485(10) A, ami azt igazolja, hogy a kotés telitett. A
molekulaban talalhaté -CHa-N"H,-CH,-CHo-N"H,-CHo-  lancban minden
atom sp>-hibridallapotu, az irodalomban taldlhaté nem szulfonalt szalanéhoz

hasonl6an [63a-€].

16. abra: A HSS hosszatavu elrendezddése (packing diagram)
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A BuHSS ligandum rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozasra
ki azt kovetden, hogy izopropanolt rétegeztem ra. A kristalyszerkezet
aszimmetrikus egysége, mint ahogy a HSS esetében is, az eldallitott
molekulanak a felét tartalmazza (17. abra), mely C2 szimmetriaval bir. A
BuHSS ligandum atomjainak tavolsaga, illetve kotésszoge jo egyezést mutat
az irodalomban fellelhetd hasonldé molekuldk adataival [63a-e]. A
ligandumban taldlhat6 fenolos oxigén atomok deprotonaltak, aminek oka a
lagos oldatbol tortént kristalyositas. A szulfonsav csoporthoz, valamint a
fenolos oxigénhez ellenionként két kaliumion tartozik az elemi cellaban. A
kaliumionokat tovabbi négy vizmolekula veszi koriil, melyek koziil kettd
hidat képez kozottiik. Ezen kiviil a szulfonsav csoport harom oxigén atomja
stabilizalja a szerkezetet, igy megvaldsul a kaliumionok hetes koordinécioja.
A deprotonalt fenolos oxigén és a szervetlen polimer lancban talalhato viz

molekulak kozott gyenge hidrogénkotés 1étestil.

17. abra: A BuHSS ligandum aszimmetrikus egységének ORTEP
diagramja
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A BuHSS ligandum helyzetét a két szulfonsav csoportjdhoz tartozo
szervetlen lanc jeloli ki és rogziti (18. abra). A Rogez és munkatarsai altal
meghatarozott Ni-szulfoszalén komplexszel megegyezéen [4b], a BuHSS
ligandum parhuzamos sikokban helyezkedik el a szervetlen polimer lancok
kozott.

A szulfonsav csoportot tartalmazd vegylileteket igen nehéz
kristalyositani, igy ehhez a folyamathoz gyakran alkalmaznak kristalyosodast
elésegité anyagokat [4b]. Ezt a szerepet a BuHSS esetében a KOH toltotte
be.

18. abra: A BuHSS ligandum hosszutavu elrendezddése (packing diagram)

A meghatarozott kristalyszerkezet réteges felépitéséhez hasonlot
talalhatunk az irodalomban mas vegylileteknél is, melyek szulfonsav
csoportot tartalmaznak. Az ugyancsak nehezen kristdlyosodo, meta
helyzetben monoszulfonalt trifenil-foszfin (m-TPPMS) guanidium ionnal
stabilizalt kristalyanak szerkezete is hasonld elrendezést mutat [64]. A
16. abran a molekula hosszatava elrendez6dése lathato, melyen
megfigyelhetd a réteges szerkezet, amit a szerves molekula és a szervetlen

polimer lanc alkot.
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3.2. Pd-szalan katalizatorok eldallitasa

A Pd(ll)-szulfoszalan komplexeket (19. dbra) ammonium-tetrakloro-
palladat és a megfelelé ligandum vizes oldataban (pH = 7,5) allitottam el6
10 oras kevertetéssel, 60 °C hémérsékleten. Az ilyen moddon in situ nyert
katalizator oldatot alkalmaztam elsé kisérleteim soran. A Pd(I11)-komplexek
oldatbol torténé kinyerése egyszeriien Kkivitelezheté abszolut etanol
hozzaadasaval, majd a kivalt anyag sziirésével. Valamennyi altalam

eldallitott Pd-szaldn tipust komplex 11 vegyiilet.

[PA(HSS)] [Pd(BuHSS)]
H : H H : H
N, N N N
N 7/ A4
/Pd\ /Pd\
NaO,S o° "o SO;Na  NaO;S o o SO;Na
[Pd(CyHSS)] [Pd(PhHSS)]

H H
N, N
N\ 7/
/Pd\
NaO;S 0" "o SO;Na

[Pd(dPhHSS)]

19. abra: Pd-szaldn katalizatorok

Az izolalt katalizatorokat 'H ¢és °C NMR, illetve ESI-MS
spektroszkopiaval és elemanalizissel is jellemeztem. A Pd(IT)-komplexek

sarga szinl, szilard anyagok, melyek oxigénre nem érzékenyek. Jol oldodnak
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vizben, DMSO-ban, de apolaris olddszerben nem. Vizes oldatuk honapokig
elall a katalitikus aktivitas csokkenése nélkiil.

A még 60 °C homérsékleten is lassan végbemend komplexképzddés
miatt direkt pH-potenciometrias moddszerrel nem tudtam meghatarozni a
katalizatorok stabilitasat. Azonban pH 6 felett nem tortént szemmel lathato
reakcio hidrogénnel (pl.: fémkivalas, szinvaltozas), még 9 bar nyomas alatt
sem tudtam fémhidrid képz6désére utalo jeleket megfigyelni 'H NMR
spektroszkopias modszerrel. Alacsonyabb pH-t alkalmazva az oldatokban
fémkivalas tortént, ezért katalitikus kisérleteimet minden esetben pH > 6

kémhatast oldatokban végeztem.

3.3. Vizoldhaté Pd-szalin komplexek alkalmazasa allil-alkoholok

hidrogénezési és redoxi izomerizaciés reakciéojaban

Az irodalomban jol ismert szulfonalt szalén ligandum (szulfonalt
szaliciladehid etilén-diaminnal képzett vegyiilete) Pd(ll)-komplexével
kezdtem el kisérleteimet, azonban, ahogyan azt elGzetesen vartam, a
katalizator nem volt stabilis: nem csupan a hidrogénezési reakcid soran
alkalmazott koriilmények kozott, hanem mar szobahOmérsékleten,
atmoszférikus hidrogénnyomas alatt is fémkivalast figyeltem meg.

Ezzel ellentétben a [Pd(HSS)] komplex stabilisnak bizonyult pH > 6
esetén, akar 9 bar hidrogénnyomas alatt és 80 °C hdémérsékleten is. A
katalizatort mind in situ, mind kinyert formaban alkalmaztam a reakciékban
és azt tapasztaltam, hogy mindkettd aktiv allil-alkoholok hidrogénezési és

redoxi izomerizacios reakciojaban (2. tablazat).
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2. tablazat: Allil-alkoholok hidrogénezése és redoxi izomerizacioja in situ

eléallitott és izolalt [PA(HSS)] katalizatorral®

R! R!
)\(Rz fpaiss) )\rRz . )\ITRz
OH 0]
Konverzi6 (%)°/TOF (h™)
Katalizator R R? ) Redoxi
Hidrogénezés izomerizacid
1 in situ H H 19° 38 2° 4
2 in situ CHs H 7° 14 3° 6
3 in situ H CHs 26° 52 6° 12
4 in situ H CoHs  54° 108 17° 34
5 in situ H CsH, 70 140 16 32
6 in situ H CiHy 70 140 17 34
7 in situ H  CsHy 71 142 19 38
8 iZOl""étl_*rl)I\I"‘CI H CHu 8 166 13 26
9 iZOl"'Ellt:IOI)\I"‘CI H CHn 78 156 14 28
10 izolalt® H CsHu 74 296 26 104
11 in situ® H CHy 36 144 10 40
12 izolalt' H  CsHy 65 1300 20 400
13 izolalt® H  CsHu 79 1580 20 400

®Reakciokoriilmények: 0,25-10°° mol szubsztratum, 1,25-10° mol katalizator, 3 ml 0,2 M
foszfat puffer pH = 6,05, 5 bar H,, 1 6ra, 80 °C. "A konverziét gizkromatografidsan
hataroztam meg. °A konverziot *H NMR-spektroszképiaval hataroztam meg. 0,625-10°° mol
katalizator. ®1,25-107 mol katalizator. '1,25-10” mol katalizator. 91,25-10"" mol katalizator,
9 bar H,.

Els6é kisérleteim soran az in situ preparalt katalizator aktivitasat
vizsgéltam. A reakcidkat 5 bar hidrogénnyomads alatt, 80 °C homérsékleten

végeztem vizes, illetve vizes-szerves kétfazisu rendszerben. A vizes fazist a
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kisebb szénatomszamu allil-alkoholok oldédtak a vizes fazisban, igy
homogén oldat jott létre, mig vizes—szerves kétfazisu rendszer esetében a
szerves fazist a vizben nem oldod¢ allil-alkohol képezte. Az altalam elvégzett
reakciokban hét szubsztratumot vizsgaltam, melycket az allil-alkohol
szarmazékok homolog sorabdl valasztottam ki.

A kapott eredmények alapjan elmondhaté, hogy a szénlanc
novekedésével az allil-alkoholok atalakulasa is gyorsabba valt (2. tablazat, 1-
7 Kkisérlet). Ezért tovabbi kisérleteimhez az okt-1-én-3-olt valasztottam
modellvegyiiletként. Ez a szubsztratum csak csekély mértékben oldodik
vizben, igy a reakciok kétfazisti vizes—szerves rendszerekben jatszodtak le.
Ennek ellenére azt tapasztaltam, hogy az alkalmazott koriilmények kozott a
keverési sebesség kisebb mértékii valtoztatdsa nem volt hatassal a
reakciosebességre €s az atalakulas mértékére.

Az in situ eléallitott Pd(II)-szalan katalizatorral tanulmanyoztam a
reakcio 1d6-, hdmérséklet-, nyomads-, pH- és szubsztratum/katalizator arany
fliggését (Fliggelék, F2-F6 abrak). A higany-teszt kimutatta, hogy az allil-
alkoholok hidrogénezése és redoxi izomerizacidja homogén folyamat.

A szilard formaban eldallitott [PA(HSS)] komplex aktivitasat is
megvizsgaltam ebben a reakcioban. Arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy az
ilyen modon kinyert komplex aktivitasa nagyobb, ezért tovabbi kisérleteimet
izolalt Pd-katalizatorral folytattam. Az aktivitas kiilonbség okat az in situ
komplexképzés sordn melléktermékként keletkez6 soban kerestem.
Feltételezésem alatdmasztdsaként a szilard katalizator hatékonysagat a
rendszerhez hozzdadott NaCl mellett is megvizsgaltam (2. tablazat, 8-9
kisérlet). Eredményként azt kaptam, hogy az eredetileg szilard komplex
aktivitasa a s6 hatasara az in situ katalizatoréval valt egyenlévé. A kiilonbség

okat tovabb nem vizsgaltam, habar feltételezhetd, hogy jol koordinald
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ligandumok — példaul a Kkloridion — koénnyedén elfoglalhatjak a palladium
iires koordindcios helyeit, ezzel inhibidlva a reakciot.

Ezt kovetden megvizsgéltam, hogy a szilard formaban eldallitott
[PA(HSS)] katalizator aktivitasira hogyan hat a vizes fazis pH-janak
valtoztatasa (20. abra). Azt tapasztaltam, hogy a pH novelésével csokken a
konverzio, mivel a redoxi izomerizacios termék mennyisége egyre kisebb

lett, mig a hidrogénezett termék aranya szinte allando, 40—42 %-os értéket

mutat.
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20. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacidja a pH
fliggvényében, izolalt [PA(HSS)] katalizatorral

Reakciokoriilmények: 2,5-107 mol [PA(HSS)], 0,25:10° mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M

foszfat puffer, 1 bar H,, 60 perc, 80 °C; ®_ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; — okt-1-én-3-
ol.

A 21. é4bran az okt-1-én-3-ol hidrogénezésének ¢és redoxi
izomerizacidjanak  hémérsékletfiiggése lathaté a kinyert [Pd(HSS)]
katalizatorral. A reakcié alacsony hémérsékleten lassan jatszodik le, majd
ennek novelésével a konverzid exponencialisan né. A hémérséklet emelése

mind a hidrogénezett, mind a redoxi izomerizalt termék keletkezésének

kedvez.
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21. abra: Okt-1-¢én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacidja a
hémérséklet fiiggvényében izolalt [Pd(HSS)] katalizatorral

Reakciokorilmények: 2,5-107 mol [PA(HSS)], 0,25:10° mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M

foszfat puffer pH = 6,05, 1 bar H,, 60 perc; *_ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; — okt-1-én-
3-ol.

A kilonbozé  homérsékleteken  szamolt TOF  értékekbdl
meghataroztam a termékek latszolagos aktivalasi energidjat a klasszikus
Arrhenius-féle abrazolassal (22. abra). A hidrogénezett termékre szamolt
latszolagos aktivalasi energia 87,2 kJ/mol, a ketonra pedig 115,6 kJ/mol. A
kapott eredményekbdl tisztan latszik, hogy ez dsszhangban van a kisérleti
tapasztalatokkal. Bar a konverzié vagy a TOF csak akkor jellemzi a reakcid
sebességét, és csak akkor lehet aktivalasi energia szamitasara hasznalni, ha a
reakcid olyan idébeli szakaszabol szarmazik, amikor a konverzio linedrisan
véltozik az iddvel. Még akkor is csak kozelitd a szadmitds, mivel az
Arrhenius-egyenlet szigorian véve sebességi allandora ¢és nem a
reakciosebességre vonatkozik, tehat fel kell tételezniink, hogy egyetlen
reakciosebességi allando jellemzi a reakciot. Ebben az esetben az iddébeli
lefutas, ami a késdbbiekben lathatd (25. abra), azt mutatja, hogy mind az

oktan-3-on, mind az oktadn-3-ol képzddése megkdzelitdleg 120 percig linedris

34



80 °C hémérsékleten, ami valdsziniivé teszi, hogy ez alatt is igy van, azaz
ezek a kozelitések megengedhetdk.

Ezen tal a reakcid lefolydsdnak pontos mechanizmusa nem ismert,
ezért az értékek csupan a reakciosebesség atlagos homérsékleti
egyiitthatojanak tekinthetéek. Igy a kapott adatokat érdemesebb a reakcio

hémeérsékletre valo érzékenységének a jellemzdjeként kezelni.

6 |~
- l\\‘\ E, ;87,2 k/mol
Lé 4 \ \\
=3 ¢
E, = 115,6 kJ/mol
2 ~s_
1 T T T
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22. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacioja: Arrhenius

abrazolas (® — oktan-3-ol; m — oktan-3-on)

A kinyert [Pd(HSS)] komplex mar atmoszférikus hidrogénnyomdson
is aktiv. Hidrogén tavollétében csak redoxi izomerizacio jatszodhat le,
azonban ennek sebessége messze elmarad a hidrogén atmoszféraban
lejatsz6do reakciok sebességétdl. Megvizsgaltam, hogy a reakcidsebesség
hogyan valtozik a nyomas valtoztatasaval (23. abra). Azt tapasztaltam, hogy a
nyomas emelésével né a konverzido értéke is. Ha a reakciot 1 bar
hidrogénnyomas alatt végeztem el, akkor a termékelegy Osszetétele kozel 1/1
volt, am az emelkedd hidrogénnyomads okozta konverzidé novekedéséhez az
oktan-3-on csak kis mértékben jarult hozza. Igy 9 bar nyomas alatt a

termékelegy Osszetétele oktan-3-ol/oktan-3-on = 4/1 aranytva valtozott. A
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kisérlet soran elért legmagasabb Ssszesitett TOF érték 1980 h™, melyet 9 bar

hidrogénnyomason mértem.
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23. abra: Okt-1-¢én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacidja a
hidrogénnyomas fiiggvényében izolalt [Pd(HSS)] katalizatorral

Reakciokorilmények: 1,25-107 mol [PA(HSS)], 0,25-10° mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M

foszfat puffer pH = 6,05, 60 perc, 80 °C; ¢ _ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; — okt-1-én-3-
ol.

A katalizator mennyiségének valtoztatasdval vizsgaltam a
reakcioelegy Osszetételének alakulasat (24. abra). Mivel a szubsztratum nem
vizoldhatd, ezért koncentracidja a vizes fazisban dallandonak tekinthetd.
Azonban a két fazis hatarfeliiletén is lejatszodik a reakcio, mely bonyolitja a
reakcidsebességre vonatkozo kovetkeztetés levonasat. A kapott eredményeket
alaposan megvizsgalva megfigyelhets, hogy 2,5-107 mol katalizator (1000/1
= [szubsztratum]/[katalizator]) hozzaadasaig az allil-alkohol szarmazék
csOkkenése és a két termék képzddése kozel linedris.

Az alkalmazott koriilmények kozott a legmagasabb oOrankénti
katalitikus ciklusszam értéket 1000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] ardnynal

kaptam, mely 680 h™* volt.
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24. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacioja a
[szubsztratum]/[katalizator] arany fliggvényében, izolalt [Pd(HSS)]
katalizatorral.

Reakciokorilmények: 0,25:10° mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M foszfat puffer pH = 6,05,
1 bar H,, 60 perc, 80 °C; L g oktan-3-ol; B — oktin-3-on; — okt-1-én-3-ol.

Vizsgaltam a reakcid idobeni lefutasat is (25. é&bra). 2000/1 =
[szubsztratum]/[katalizator] aranyt alkalmazva, 80 °C hdmérsékleten, 1 bar
hidrogénnyomas alatt a reakci6 3 ora alatt majdnem teljes mértékben
lejatszodik.

A termékelegy  Osszetételének  idobeli  valtozasabol  arra
kovetkeztettem, hogy az oktan-3-on lassi hidrogénezése is lejatszodhat
parhuzamosan az okt-1-én-3-ol redukcioja mellett. Igy kisérleteket végeztem

ennek felderitésére is (3. tdblazat).
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25. abra: Okt-1-¢én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacidja izolalt
[PA(HSS)] katalizatorral az id6 fliggvényében

Reakciokorilmények: 1,25-107 mol [PA(HSS)], 0,25-10° mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M
foszfat puffer pH = 6,05, 1 bar H,, 80 °C; *_ oktan-3-ol; M — oktan-3-0n; — okt-1-én-3-

ol.

A tiszta oktan-3-ont tartalmazo6 rendszer hidrogénezése azonban még
4 oranyi reakcioidé és 5 bar hidrogénnyomas alatt sem jatszodott le, nem
tapasztaltam mérhet6 konverziot. Ezért okt-1-én-3-olt (20 %) adtam az oktan-
3-ont tartalmazd reakcioelegyhez. Mar 30 perc reakcididoét kovetden atalakult
a rendszerhez adott allil-alkohol szarmazék és 14 % oktan-3-ol keletkezését
detektaltam. Ez szarmazhat ugyan az okt-1-én-3-ol atalakulasabdl is, azonban
4 orat kdvetden a konverzidé mar 27 %-ra nétt. Ennek megfeleléen, még ha az
allil-alkohol szarmazék teljes atalakulasat feltételezziik telitett alkoholla, a
fennmaradé szazalék csak a keton hidrogénezéséb6l szarmazhat. fgy
kijelenthetd, hogy a reakcidelegyben jelen 1év0 és képzddd keton lassan bar,
de atalakul telitett alkoholld. A jelenség oka pontosan nem ismert.
Valoszintisithetd, hogy az okt-1-én-3-ol valamilyen modon hatassal van a

katalizator aktiv formajara, vagy annak kialakuldsara a rendszerben.
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3. tablazat: Oktan-3-on és oktan-3-on/okt-1-én-3-ol elegyének

hidrogénezése®

Reakci6idd  Oktan-3-ol
Szubsztratum(ok) eakcioidd an

(6ra) (%)
1 Oktan-3-on 4 0
0 in-3-on +
5 80 % oktan-3-on 0.5° 14

20 % okt-1-én-3-ol
80 % oktan-3-on +
3 ) 4° 27
20 % okt-1-én-3-ol
*Reakciokoriilmények: 0,25-10° mol szubsztratum, 6,5-107 mol [Pd(HSS)], 3 ml 0,2 M
foszfat puffer pH = 6,05, 5 bar H,, 80 °C. bA termékelegyben nem maradt okt-1-én-3-ol.

Mivel a [Pd(HSS)] katalizator aktivnak bizonyult allil-alkoholok
telitett alkoholokka torténd 4talakitasaban, ezért olefinek hidrogénezési
reakciojaban is ésszertinek tint kiprobalni. Szubsztratumként okt-1-ént
alkalmazva, a 3. tablazatban feltiintetett koriilmények kozott, de 1 bar
hidrogénnyomas alatt és 4 ora reakcioidé utan csak 1 %-os konverziot értem
el. Ezért a korabban alkalmazott modszer alapjan okt-1-én-3-olt adtam a
reakcioelegyhez (20 %) annak kideritésére, hogy ennek a reakcionak a
lejatszodasat is eldsegiti-e az allil-alkohol szarmazék. A reakcidelegy
kromatografids elemzése azt mutatta, hogy az alkalmazott reakci6idd alatt
21 % oktan keletkezett. Emellett az okt-1-én-3-ol teljes mértékben elreagalt,
45 % oktan-3-ol és 55 % oktan-3-on keletkezett. Ez teljes dsszhangban van
az oktan-3-on hidrogénezésekor tapasztaltakkal, azonban tovabbi kisérleteket
nem végeztem ezzel kapcsolatban.

A vizoldhato komplex elényeit kihasznalva, azt tobb egymast kdvetd
reakcioban is alkalmazva megvizsgaltam aktivitasanak  valtozasat

(4. tablazat),
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4. tablazat: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése/redoxi izomerizacioja —

recirkulacios kisérlet?

Konverzio (%) TOF (hh)
——— Hidrogenezés izoll:\;leedriozxélci(') Hidrogenezés izoileedr(i)zxz:cié
1 42 26 420 260
2 24 21 240 220
3 22 21 220 210
4 16 19 160 190
5 14 13 140 130

®Reakcidkoriilmények: 2,5’10'7 mol [Pd(HSS)], 0,25'10'3 mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M
foszfat puffer pH = 6,05, 1 bar H,, 80 °C, 60 perc.

Azt tapasztaltam, hogy az elsé reakciét kovetden a katalizator
aktivitdsa nagyban csokkent, és a termékek egymashoz viszonyitott aranya is
megvaltozott, kozel azonossa valt. Erre a jelenségre eziddig még nem
taldltam magyarazatot. A katalizator aktivitasa az 6todik ciklust kovetden
még mindig 40 %-a a kiindulé Pd(II)-komplexének.

A munkdm sordn eldallitott 6t Pd(Il)-szaldn tipusi komplex
aktivitdsdt a modellkatalizatorként hasznalt [Pd(HSS)] optimalizalt
reakcidkoriilményei kozott vetettem Ossze (5. tablazat). Eredményeim alapjan
a [Pd(PhHSS)] katalizator mutatott kiemelkedd aktivitast, mellyel 1 ora
reakcioidd alatt, 1000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] ardnynal, 80 °C
homérsékleten €s 1 bar hidrogénnyomads alatt a reakcio teljes mértékben
lejatszodott (> 99 % 0Osszkonverzio). Ett6l nem sokkal marad el a
[Pd(CyHSS)], [Pd(dPhHSS)] ¢és [Pd(BuHSS)] komplexek Kkatalitikus
aktivitasa sem 87-95 % 0Osszkonverzioval. Minden reakcid esetében a
hidrogénezett termék a fétermék, az oktan-3-on mennyisége pedig ennek

fele-harmada.
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5. tablazat: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése/redoxi izomerizacidja — Pd-

szulfoszalan komplexek katalitikus aktivitdsanak dsszehasonlitisa®

Konverzid (%)

., - Osszesitett
Katalizdtor 1 rogenezes | . R0 1op ()
17z0merizacio

1 [PA(HSS)] 42 26 680
2 [Pd(BUHSS)] 64 23 870
3 [Pd(CYHSS)] 74 21 950
4 [PA(PhHSS)] 69 30 990
5 [Pd(dPhHSS)] 70 23 930

®Reakcidkoriilmények: 2,5’10'7 mol katalizator, 0,25~10'3 mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M
foszfat puffer pH = 6,05, 1 bar H,, 80 °C, 60 perc.

Munkam sorédn nem térekedtem a reakcid mechanizmusanak kisérleti
modszerekkel torténd felderitésére. A [Pd(HSS)] komplex altal katalizalt
hidrogénezési és redoxi izomerizacids reakciok mechanizmusanak részletes
elméleti feltérképezését Dr. Purgel Mihdly végezte el kvantumkémiai
szamitasokat alkalmazva [65]. Ezek soran a kivalasztott szubsztratum a hex-
1-én-3-ol volt. A kisérleti eredményeim azt mutattdk, hogy a szénlanc
novekedésével az allil-alkoholok homolég sordban a hex-1-én-3-olt kdvetden
nem figyelhetd meg jelentSs konverzionovekedés. fgy elméleti szamitdsok
kivitelezéséhez a hat szénatomot tartalmazd szubsztratum alkalmazéasa
jelent6s egyszerlsitést jelent, ami mellett a kisérleti eredményekben
mutatkozo csekély kiilonbség eltorpiil.

A DFT szamitasok eredménye alapjan elmondhato, hogy a [PA(HSS)]
katalizator hidrogéngaz hatasara Pd"HSS-Hphen-Hidrid formava alakul. A
26. abran jol lathatd, hogy a fenolat csoport protonalodéasaval egy fenol
egység alakult ki, mig az oxigén koordinacids helyét a fémen egy hidridion

tolti be.
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Tobb egyensulybol allo modell feltérképezése utan kijelenthetd, hogy
a (de)hidrogénezés egy koncentrikus folyamat, mely egy egyideji proton ¢€s
hidrid atmenetet jelent a hidrogénezett katalizator és a szubsztratum kozott.
Az allil-alkohol redoxi izomerizaciojanak legkedvez6bb moddja, amikor
elsoként a C=C kettds kotés telitddik (hexan-3-ol kozti termék kialakulasa),

majd az alkohol funkcios csoport dehidrogénezése valdsul meg.

[PA(HSS)] + H, — [Pd(H)(HSS-Hphen)]

ji

26. abra: A Pd"HSS-Hphen-Hidrid forma kialakulasa és szerkezet

Osszességében egy tizenegy egyensulyi folyamatot magaban foglalo
modellt lehet felirni az allil-alkoholok hidrogénezési és redoxi izomerizacios
reakciodira [65]. Ezek koziil ketté a vizmolekulak segitségével megvaldsuld
redoxi izomerizaciohoz, mig a tovabbi kilenc egyensuly a katalizator
megfeleld formajaval kialakulo hidrogénezési/dehidrogénezési
folyamatokhoz tartozik.

A hexan-3-ol-hexan-3-on egyensuly a kulcslépés a mechanizmus
egészét tekintve. A két molekula relativ energiaviszonyat a PCM szémitasok
megfelelden adjak vissza, miszerint kisérletesen a telitett alkohol a fétermék.

Kisérleti eredményeim alapjan is valdsziniisithetd, hogy a reakcid

aktiv katalizatorai valamilyen Pd-hidridek lehetnek. Ezt tdmasztja ala az a
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tény, hogy hidrogén jelenléte nélkiil allil-alkoholok reakcidiban nem
képzddik redoxi izomerizacids termék, legalabbis az altalam alkalmazott
reakciokoriilmények kozott. Ennek ellentéte lehet az a megallapitas, hogy a
feltételezett Pd-hidridek akkor alakulnak ki, ha allil-alkohol, példaul okt-1-
én-3-ol is jelen van a rendszerben. A kérdést tovabb taglalva ara juthatunk,
hogy az okt-1-én-3-ol reakcidsebességet noveld hatasa inkabb fizikai jellegi,
nem kémiai. Ilyen lehet példaul szubsztratumok oldhatosaganak kismértéki

novelése vizben.

3.4. Vizes Kkozegii, rézmentes Sonogashira kapcsolasi reakciok Pd-

tetrahidroszalén katalizatorokkal

Vizoldhato Pd-szalén katalizator alkalmazasaval Bakherad ¢és
munkatarsai vizsgaltdk a réz- és foszfinmentes Sonogashira kapcsolasi
reakciot [16b]. A hidrogénezett szalének Pd(II)-komplexeinek aktivitasa
ennél nagyobb lehet, hiszen ezen tipust ligandumok szerkezete kevésbé
merev ¢s ellenallobbak hidrolizissel szemben is.

Munkam soran a jodbenzol fenilacetilénnel torténé kapcsolasat
valasztottam modellreakcioként, Katalizatorként pedig a [Pd(BuHSS)]
komplexet alkalmaztam. Mivel a Pd(ll)-szalan katalizatorok nem levegd
érzékenyek, ezért aerob koriilmények kozott végeztem a reakcidkat. A
Sonogashira-kapcsolas kivitelezése soran elengedhetetlen valamilyen bazis
alkalmazasa. Ezért elsd kisérleteim sordn megvizsgaltam, hogy a kiillonb6z6
bazisok milyen hatdssal vannak a reakcidosebességre (6. tablazat).
Oldoszerként vizet hasznaltam, a szerves fazist pedig a szubsztratumok és a

szerves bazis képezte. A kapcsolasi reakcid terméke difenilacetilén.

43



6. tablazat: Jodbenzol ¢és fenilacetilén kapcsolasa - kiillonb6z6 bazisok

alkalmazasa®
O=-0e0=0
bazis
Bézis Konverzi6 (%)
1 - 2
2 NaOH 20
3 KOH 37
4 Na,CO; 10
5 K,CO3 3
6 KHCO3 2
7 Cs,CO3 11
8 HCOONa 2
9 HCOOK 2
10 CH3COONa 2
11 Trietil-amin 74
12 Dietil-amin 43
13 Pirrolidin 67
14 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-én 29

*Reakciokoriilmények: 5-10° mol [Pd(BuHSS)], 5:10” mol jodbenzol, 7,5:10* mol
fenilacetilén, 1:10° mol bazis, 3 ml viz, 1 6ra, 80 °C.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a kapcsolasi reakcio
kismértékben ugyan, de bazis jelenléte nélkiil is lejatszodik. A kiilonbozo
karbonsavak alkalifém s6i sem gyorsitottak a reakcid sebességén (6. tablazat,
8-10. sor), a konverzié a bazis nélkiili rendszer esetében mérttel azonos. A
karbonatok és a hidrogénkarbonat alkalmazasa sem volt elegendd a

reakciosebesség jelentdés noveléséhez. Natrium- ¢és kalium-hidroxid maér
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alkalmas bazis lenne a Sonogashira-kapcsolashoz, azonban szerves bazisok
alkalmazasadval a kapott konverzié értékek még nagyobbak. Az 1,5-
diazabiciklo[4.3.0]non-5-én (DBN) egy, a kapcsolasokhoz ritkabban
hasznalt, nem koordinalodo bazis alkalmazasa is jO eredményhez vezetett.
Osszességében elmondhatd, hogy az altalam vizsgalt szerves és szervetlen
bazisokat 0Osszehasonlitva az elObbiek segitik eld jobban a kapcsolés
lejatszodasat. A szerves bazisok koziil a legnagyobb konverzidt EtsN
hozzaadéasaval értem el, igy a katalizatorok aktivitdsanak felderitése
érdekében tovabbi kisérleteimet ezzel a bazissal végeztem el.

Megvizsgaltam a reakcidelegy Osszetételének valtozasat az idd
figgvényében. Azt tapasztaltam, hogy 30 perc reakcioiddig a konverzid

értéke gyorsan no, eléri a kozel 70 %-ot, majd jelentésen lelassul (27. dbra).
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27. abra: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa az id6 fliggvényében

Reakciokoriilmények: 5-10° mol [Pd(BuHSS)], 5-10* mol jodbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 1-10° mol Et:N, 3 ml viz, 80 °C.

A reakciosebesség csokkenésének okat a rendszerben jelenlévd bazis
mennyiségében kerestem. Ezen feltételezésem igazoldsidra megvizsgaltam a

reakciosebesség valtozasat a [bazis]/[szubsztratum] arany fliggvényében is.

45



Azt tapasztaltam, hogy a konverzi6 4/1 aranyig folyamatosan nd, majd

tovabbi bazis hozzdadasaval mar nem valtozik tovabb (28. abra).
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28. abra: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa a [EtzN]/[szubsztratum]
arany fliggvényében

Reakciokoriilmények: 5-10° mol [Pd(BuHSS)], 5-10* mol jodbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 3 ml viz, 80 °C, 1 6ra.

Ez azzal magyarazhatd, hogy a kapcsolasi reakcid soran a bazis
valosziniileg kettds szerepet tolt be: kvaterner ammoniumsot képez a
melléktermékként képz6d6 savval (HI) és a katalitikus ciklusban is fontos
szerepet jatszik a kapcsolds eldsegitésével. Mivel a kvaterner ammoniumso
nem vesz részt a kapcsolasi reakcioban, ezért a bazis mennyisége a reakcio
elérehaladtaval folyamatosan csokken, ami a reakciosebesség csokkenését
eredményezi. Ennek okan a reakciok kivitelezésekor bazisfelesleget kell
alkalmazni, vagy az elreagalt mennyiséget a reakcid kozben potolni kell.
Nyilvanvaldan az elébbi megoldas kivitelezése egyszeriibb, igy én is ilyen
modon jartam el. A fent emlitett [bazis]/[szubsztratum] ardny mellett, 1 6ra
reakcioidd alatt, 80 °C hémérsékleten, 100/1 = [szubsztratum]/[katalizator]
aranynal a mért konverzio 93 %. Igy tovabbi kisérleteim soran négyszeres

bazisfelesleget alkalmaztam.
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Vizsgaltam a Sonogashira-kapcsolés sebességét a
[szubsztratum]/[katalizator] arany fiiggvényében is (29. abra). Minthogy a

kétfazisti rendszerben a vizes oldat jodbenzolra nézve telitett, ezen arany

crer

crer

csokkent, azonban a katalizator adott koriilmények kozott mutatott
teljesitménye, vagyis az dranként katalitikus ciklusszam értéke egy maximum
gorbe szerint valtozott. Az alkalmazott koriilmények kozott a legmagasabb

TOF értéket 3000/1 = [szubsztratum]/[kataliz4tor] aranyndl mértem, amely
1620 h™.
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29. abra: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsoldsa a [szubsztratum]/[katalizator]
arany fiiggvényében
Reakciokoriilmények: 5-10 mol jédbenzol, 7,5-10™* mol fenilacetilén, 2-10™ mol Et;N, 3 ml
viz, 80 °C, 30 perc.

A kapcsolast elvégeztem Cul jelenlétében is. A reakciot 80 °C
homérsékleten, 1 o6ra reakcididovel, 3000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] és
[Cul/[Pd] = 2/1 ardnynal hajtottam végre. Elmondhatd, hogy a
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reakcidelegyben jelenlévé Cu(l)-vegyiilet inhibidlja a kapcsolast, mivel
mindossze 0,5 % termék és 1 % butadiin melléktermék keletkezett. Gelman
¢s Buchwald aril-kloridok és terminadlis acetilének kapcsolasat végezték el,
amikor hasonlo jelenséget tapasztaltak [66]. Feltételezték, hogy esetiikben az
acetilén oligomerizacioja jatszodik le. Kisérleteim soran ennek jelét nem
tapasztaltam.

Gyakori, hogy a kapcsolasi reakciok kivitelezése soran akar 120-
140 °C hémérsékleten vizsgaljak a kiilonbozé katalizatorok aktivitasat. igy
kivancsi voltam arra, hogy az Aaltalam preparalt katalizatorok aktivitdsa
hogyan valtozik a hémérséklet fiiggvényében. Azt tapasztaltam, hogy a
vizsgalt tartomanyban a konverzid kozel linearisan né a hdémérséklet

emelésével (7. tablazat).

7. tablazat: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa a homérséklet

fliggvényében®

Homérséklet (°C) Reakcidido (6ra) Konverzio (%)

1 40 10 58
2 40 1 14
3 60 1 40
4 80 1 51
5 100 1 63
6 120 1 73

*Reakcidkériilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10* mol jédbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 2-10™ mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 1 6ra.

A 120 °C hoémérsékleten elért oOrankénti katalitikus ciklusszam
2190 h™'. Az a tény, hogy a katalizator még 40 °C hémérsékleten is mutatott

aktivitast, felkeltette érdeklédésemet és megvizsgaltam, hogy vajon hosszabb
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reakcioidével mennyivel nagyobb konverzié érheté el. A reakcidelegyet
10 ordig  kevertetve 58 %  atalakuldst detektaltam. Ebbol arra
kovetkeztethetiink, hogy ugyan a reakcié elvégezhetd ilyen alacsony
homérsékleten is, azonban ehhez a most alkalmazottnal hosszabb reakcididot
vagy nagyobb katalizator mennyiséget kell biztositani. Ez a tény azonban
mindenképpen hasznos lehet hdérzékeny szubsztratumok kapcsolasi
reakcioja esetén.

Mivel a katalizadtor és a szubsztratumok a reakcidelegy mas-mas
fazisaban helyezkednek el, ezért fazistranszfer katalizdtor novelheti a
reakciosebességet. Ennek okdn megvizsgaltam a Sonogashira-kapcsolast

kiilonb6z6 [SDS]/[katalizator] aranyoknal (8. tablazat).

8. tablazat: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolédsa fazistranszfer katalizator

jelenlétében®

[SDS]/[katalizator] Konverzio (%)

1 0 66
2 3 26
3 5 52
4 10 53
5 20 59
6 30 60
7 40 61
8 50 76
9 60 70
10 70 66

*Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10% mol jodbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 2-107 mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 90 perc.
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Alacsony SDS koncentracional a konverzio csokkent, azonban emelve
a fazistranszfer katalizator mennyiségét, a reakciosebesség ndtt. A konverzid
50/1 = [SDS]/[katalizator] aranynal a legmagasabb (76 %). Mivel a
fazistranszfer katalizdtor alkalmazdsa nem novelte jelentésen a
reakciosebességet (SDS nélkiill a konverzid 66 % volt), ezért tovabbi
kisérleteim soran nem alkalmaztam.

Mas modon is eldsegithetd a fazisok kozotti érintkezés olyan
oldoszert hasznalva, mely oldja a szerves komponenseket, valamint
korlatlanul elegyedik a vizzel is. Ezért megvizsgaltam kiilonb6z6 viz-THF
elegyekben a Sonogashira-kapcsolas lejatszodasat (30. abra). A reakciok
soran az oldoszerek ossztérfogata minden esetben 3 ml volt. Kis mennyiségii
szerves oldoszer (500 pl) hozzdaddsa nem okozott valtozast a konverzidban,
azonban 2/1 = viz/THF arany alatt a katalizator hatékonysiaga romlani
kezdett, igy egyre kisebb atalakulasokat mértem. Abban az esetben, amikor a
THF aranya mar 2/3 volt, a konverzié mar az eredeti felére csokkent. Ezek
alapjan kijelenthetd, hogy vizzel elegyedd szerves olddszer hasznéalata nem
csak, hogy nem gyorsitia a Sonogashira-kapcsolast, de nagyobb
mennyiségben még gatolja is azt. Az alkinek komplexkatalizalt reakcidiban
(pl. hidrogénezésben) gyakori jelenség a szubsztratum inhibici6, amikor is az
alkin a katalizator fémkomplexszel nagyon stabilis komplexet képez, ezzel
gatolva a katalitikusan aktiv koztitermékek (pl. fém-hidridek) kialakulésat.
Elképzelhetd, hogy a szerves oldoszer hozzaadéasa olyan mértékben noveli az

crer

hatas érvényesiil.
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30. abra: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa viz-THF elegyében

Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5:10* mol jodbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 2-10° mol Et;N, 3 ml oldoszer, 80 °C, 60 perc.

Eddigi kisérleteim alapjan 3000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] arany
mellett, 80 °C homérsékleten, fazistranszfer katalizator és vizzel elegyedd
szerves oldoszer nélkiil vizsgaltam a kapcsolasi reakcid idobeli lefutasat. Azt
tapasztaltam, hogy a reakcio 4 6ra alatt csaknem teljes mértékben lejatszodik
(31. abra).
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31. abra: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsoldsa az id6 fiiggvényében

Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5:10* mol jodbenzol, 7,5-10 mol
fenilacetilén, 2-10°° mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C.
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A vizoldhato katalizator elonyeit kihasznalva a [Pd(BuHSS)] komplex
ujrafelhasznalhatosagat vizsgaltam négy cikluson keresztiil (9. tablazat). A
katalizator aktivitdsa mar az els6 ciklus utan kozel a felére csokkent, azonban
az utolso, negyedik ciklus végére az orankénti katalitikus ciklusszam értéke
még igy is 330 h. A konverzidcsokkenés oka lehet a vizes fazisban
felhalmozodo [EtsNH]I, mely a NaCl-hoz hasonlé hatasassal lehet, mint a

redoxi izomerizacios reakcidk soran.

9. tablazat: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa — recirkulcios kisérlet®

Ciklusszam Konverzié (%) TOF (h™)

1 51 1530
2 27 810
3 20 600
4 11 330

*Reakcidkériilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10* mol jédbenzol, 7,5-10* mol
fenilacetilén, 2-10°° mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 1 éra.

Az altalam eldallitott vizoldhato Pd(I)-szalan komplexek aktivitasat a
10. tablazatban vetettem Ossze. Azt tapasztaltam, hogy a [Pd(BUHSS)],
[Pd(CyHSS)] ¢és [Pd(dPhHSS)] katalizdtorok aktivitasa kozel azonos
Sonogashira kapcsolasi reakcidban. Ezektdl nem sokkal marad el
hatékonysagban a [Pd(HSS)] komplex, azonban a [Pd(PhHSS)] katalizator
aktivitasa mar csak 60 % a legaktivabbnak bizonyult 1,2-diamino-ciklohexan

hiddal rendelkezé komplexhez képest.
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10. tablazat: Jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasa — Pd-szulfoszalan

komplexek katalitikus aktivitasdnak dsszehasonlitasa®

Katalizator ~ Konverzio (%) TOF (h)

1 [Pd(HSS)] 46 1380
2 [Pd(BUHSS)] 51 1530
3 [Pd(CyHSS)] 55 1650
4 [Pd(PhHSS)] 33 990
5 [Pd(dPhHSS)] 54 1620

®Reakciokoriilmények: 1,67 107 mol katalizator, 5-10% mol jodbenzol, 7.5 10 mol
fenilacetilén, 2-10™ mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 1 éra.

A modellkatalizatornak ~ valasztott [Pd(BuHSS)] komplexszel
optimalizalt reakciokoriilmények kozott kiilonbozé elektrongazdag és
elektronszegény aril-jodidok kapcsolasat végeztem el fenilacetilénnel a
katalizator aktivitasanak széles korti felhasznédlhatésaganak vizsgalatara
(11. tablazat). Az elézetes varakozasoknak megfeleléen az elektronszivo
csoportot tartalmazo jodszarmazékok kapcsolasa sordn nétt a reakcidsebesség
a jodbenzol esetében tapasztaltakhoz képest. Tankonyvi példa lehetne az 1-
brém-4-jédbenzol és az 1-j6d-4-nitrobenzol kapcsoladsa fenilacetilénnel, ahol
a reakciok 1 ora alatt kitind konverzio értékekkel jatszodtak le, az drankénti
katalitikus ciklusszamok pedig rendre 2790 h* és 2610 h* voltak
(11. tablazat, 4-5 kisérlet). Azonban abban az esetben, amikor t6bbszorésen
szubsztitualt szarmazékot kapcsoltam, mint amilyen példaul a 2,4-difluoro-
jodbenzol vagy a pentafluoro-jodbenzol, azonos koriilmények kozott a
konverzi6 értékek csokkentek a jodbenzolhoz viszonyitva (11. tablazat, 6-7
kisérlet). Ebben az esetben valdsziniileg sztérikus okokra vezethetd vissza az
aktivitas csokkenése. A pentafluoro-jodbenzol kapcsolasat hosszabb

reakcioidé mellett is elvégeztem, mely hatasara a konverzid 42 %-ra nott
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6 ora alatt. Melléktermékek képzddését nem tapasztaltam (11. tablazat, 8

kisérlet).

11. tablazat: Aril-halogenidek kapcsolasi reakcidja fenilacetilénnel®

L [Pd(BuHSS)]
Ar—] + = > Ar———
( > TEA < >

Termék Konverzid (%)
T O=0 -
2 meo p=+H ) &
e e I
o=
=)
6 g O = O 37
F
F F
=0
F F
F F
8 F O — O 42°
F F
9 \ /T 6




\ N
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*Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10™ mol aril-halogenid, 7,5-10™* mol
fenilacetilén, 2- 10 mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 1 ora. ®6 6ra.

Az  elektronkiildd  csoportokat tartalmazo  jodszarmazékok
kapcsolasakor, mint példaul az 1-jédanizol vagy az 1-jodanilin, csokkent a
reakciosebesség (11. tablazat, 2-3 kisérlet). Hasonl6 eredményt kaptam,
amikor 1-jodnaftalin kapcsolasat végeztem el fenilacetilénnel (11. tablazat, 9
kisérlet). Az alkalmazott enyhe koriilmények kozott 2-jodpiridin és
fenilacetilén reakcidja is elvégezhetd ugyan, de 1 ora alatt csupan 6 %-0s
konverziot értem el. Hosszabb, 6 ora reakcioidé alatt ez 36 %-ra nétt (11.
tablazat, 9-11 kisérlet).

Az elozdekben leirtakhoz hasonldan, kiilonb6zo6 terminalis acetilének
kapcsolasat is elvégeztem jodbenzollal (12. tablazat). A vizoldhat6 propargil-
alkohol és jodbenzol reakcigjaban a fenilacetilénhez képest 1ényegesen
kisebb konverziot értem el, csupan 8 %-ot. A reakci6iddt 6 orara novelve az
atalakulds mértéke elérte a 60 %-ot (12. tablazat, 4-5 kisérlet). Meglepddve
tapasztaltam, hogy a 4-etinil-toluol kapcsolasa soran is jelentésen elmaradt a
konverzio a fenilacetilénhez viszonyitva (12. tablazat, 1 kisérlet). Azonban a
4-etinil-anizol, valamint az 1-brom-4-etinilbenzol jodbenzollal végrehajtott
kapcsolasaban az eldzetes varakozasomnak megfeleléen azonos koriilmények

kozott megnott a reakcid sebessége (12. tablazat, 2-3 kisérlet).
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12. tablazat: Terminalis acetilének kapcsolasi reakcidja jodbenzollal®

L [Pd(BuHSS)] =
R—=—=~ I@ TEA R=—"\ 7/

Termék Konverzio (%)

25

59

5 %® 60°
HO

7 \ 15°

*Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10% mol jodbenzol, 7,5-10* mol

terminalis acetilén, 2-10° mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C, 1 éra. %6 éra.

A heteroatomot tartalmazo 4-etinil-piridin reakcidja soran nagyon

kicsi, alig 3 %-os konverziot tudtam detektalni 1 ora reakcioidé alatt, mely
6 ora alatt 15 %-ra nétt (12. tablazat, 6-7 kisérlet). Megemlitendd tovabba,
hogy az 1-brom-4-etinilbenzol reakcidja soran nem tapasztaltam olyan
termék képzddését, amelyben két acetilénszarmazék kapcsolddna 6ssze gy,

hogy egyik a halogén, masik az acetilén részlet feldl (4-etinil-difenilacetilén).

A 11. és 12. tdblazat eredményeibdl altalanosan levonhat6é konkluzio,

hogy a halogénvegyiilet esetében az elektronkiild6 csoportok csokkentik, mig

az elektronszivo csoportok novelik a reakcidok sebességét azaltal, hogy
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erositik vagy gyengitik az aromas szénatom ¢€s a halogénatom kozotti kotést.
Ezen feliil minden esetben jelentds mértékben csokkent a reakcidsebesség
(0sszevetve a modellreakcioként alkalmazott fenilacetilén és jodbenzol
kapcsolasaval) akkor, amikor valamelyik reakcidpartner heteroatomot
tartalmazott. Ezek kozlil nagyobb konverziot értem el abban az esetben,
amikor a halogén szubsztitualt, heteroatomot tartalmaz6 aromds vegyiilet
kapcsolasat végeztem el fenilacetilénnel.

Koztudott, hogy a brém- és klorszarmazékok kapcsolasi reakcioi
nehezebben hajthatdoak végre. Ezért szamos olyan halogén vegyiilet
kapcsolasat is vizsgaltam fenilacetilénnel, melyek a jod helyett bromot, vagy
klort tartalmaztak (13. tablazat). Altalanossagban elmondhatd, hogy nagyobb
[Pd(BuHSS)] katalizator koncentracio alkalmazasaval (0,5-1,0 mol%) ezek a
reakciok is végrehajthatéak. A dibrém szarmazékok kapcsolasa soran kitling
konverzi6 értékeket értem el 20 ora reakci6idd alatt. Tobbszoros kapesolas
soran keletkez6 termék képzddését egyik reakcid soran sem tapasztaltam. Az
orto-, meta- és parahelyzetben diszubsztitualt bromvegytiletek kapcsolasakor
elért reakciosebességek kozott nincs szamottevo kiilonbség (13. tablazat, 4-6
kisérlet).

A brombenzol fenilacetilénnel torténd reakcidja sordn, ugyanilyen
koriilmények kozott 64 %-os konverziot értem el (13. tablazat, 1 kisérlet).
Mint ahogyan a jodszarmazékok esetében is, a reakcidsebesség csokkent 1-
brémnaftalin és 4-brémanizol kapcsolasa soran, dsszevetve a brombenzol —

fenilacetilén rendszerrel (13. tablazat, 3, 7 kisérlet).
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13. tablazat: Aril-bromidok és -kloridok kapcsolasi reakcioja

fenilacetilénnel?

L [Pd(BuHSS)] L —
Ar=X o+ = TEA Ar—=——"\ /
X =Cl, Br
Kiinduld Termék Konverzio
aril-halogenid © (%)
O O=0
. 0w =)
o neol =l )
. G =0 -
Br Br
. O 0= .
Br Br
6 BrOBr Br O — O 85
S > ,
O W=
o O O=4X) -
. Qe =0

a

Cl

*Reakciokoriilmények: 1,0-10° mol [Pd(BuHSS)], 5-10* mol aril-halogenid, 7,5-10 mol
fenilacetilén, 2-10™ mol EtsN, 3 ml viz, 80 °C, 20 6ra. °5,0-10° mol [Pd(BuHSS)].
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Klorbenzol és fenilacetilén kapcsoldasa soran tovabb ndveltem a
katalizdtor mennyiségét 1 mol%-ra, igy 20 ora reakcididé alatt 22 %
konverziot értem el. Meglepd viszont, hogy az 1,2-diklorbenzol
fenilacetilénnel vald kapcsolasa soran a konverzio 69 %-ra nétt, mely
haromszoros sebességnovekedést jelent a monoszubsztitualt
klorszarmazékkal szemben (13. tablazat, 8-9 kisérlet).

Eddigi eredményeim nem teszik lehetdvé szilard kovetkeztetések
levonasat a Pd(II)-szalan komplexkatalizalt Sonogashira kapcsolasi reakcio
mechanizmusdra vonatkozéan. Az altaldnosan elfogadott mechanizmus nem
hasznalhato fel egyszertien ebben az esetben (11. abra). A Pd(II)-ion Pd(0)-va
valo redukcigjat feltehetden a reakcidelegyben jelenlévé trietil-amin, vagy
szervetlen bazis alkalmazasa soran az alkin szubsztratum hajthatja végre.
Ezen kiviil legalabb egy iires koordinacios hely kialakuldsa sziikséges a
koordinative telitett Pd-szulfoszaldn katalizatorbol, mely, amint a redoxi

crer

valdsulhat meg.

3.5. Sonogashira-kapcsolas ,,zold” megkozelitéssel

A vizes kozegben végrehajtott kapcsolasi reakciok eldnyei mellett
gyakori hatrany, hogy nagy katalizator mennyiséget, segédoldoszert és/vagy
fazistranszfer katalizatort kell alkalmazni. A Sonogashira-reakcio kivitelezése
soran néhany kivételtdl eltekintve a hosszadalmas termékfeldolgozas és
tisztitds a jellemzo6, leggyakrabban oszlopkromatografias technikat
alkalmaznak. Ezekben az esetekben a termékek kinyerése céljabol jellemzéen
szerves oldoszerrel torténd extrakcidt alkalmaznak. Ez valoban egyszerti és

gyors modszer a katalizatorok aktivitasanak felderitésére, azonban a
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kornyezeti terhelés csokkentése érdekében keriilendé. Az alkalmazott szerves
oldészer mennyiségét az extrakcion til ndveli az oszlopkromatografias
tisztitasi 1€pés is.

A kapcsolasi reakciok soran gyakran hasznalnak felesleget az egyik
szubsztratumbol, mivel igy a reakciosebesség novelhetd és biztosithatdo az
akar 100 %-os  konverzi6 is.  Sonogashira-reakci6  soran  az
acetilénszarmazékok mennyisége nagyobb a reakcidpartnerhez képest,
jellemzoéen 1,1-1,5x. Természetesen a kozel 100 %-0s konverzié csak abban
az esetben lehetséges, ha nem jatszodik le mellékreakcid a kapcsolds sordn.
Viszont ez el6fordulhat, foként abban az esetben, amikor Cu(l)-kokatalizatort
alkalmazunk, mivel az acetilénszarmazékok homokapcsolasa is lejatszodhat
butadiin szarmazékok képzddésével.

Mindezek figyelembevételével egy olyan eljards kidolgozasara
torekedtem, mellyel kikiiszobdlhetd a hosszas termékfeldolgozas és a szerves
oldészerek alkalmazédsa. Elsé 1épésben megvizsgaltam, hogy milyen
mértékben csokkenti a reakcidsebességet, ha a kapcsolds sordn nem
alkalmazok acetilén felesleget (14. tablazat).

Korabbi méréseim soran [fenilacetilén]/[jodbenzol] = 1,5/1 aranyt
hasznaltam. A 14. tablazatbol lathat6, hogy az acetilén mennyiségének
novelése a konverzio értékének emelkedését eredményezte és a legkisebb
reakciosebességet [fenilacetilén]/[jodbenzol] = 1/1 ardnynal tapasztaltam.
Ezért, hogy a sztdchiometrikus kapcsoldsok soran 100 % konverziot érjek el,
tovabbi kisérleteim soran az eddigiekhez képest hosszabb reakcididot

alkalmaztam, de ezeket nem optimalizaltam.
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14. tablazat: Fenilacetilén mennyiségének hatasa a reakcidsebességre

Sonogashira-kapcsolasban®

[Fenilacetilén]/[jodbenzol] Konverzié (%)

arany
1 2/1 58
2 1,5/1 o1
3 1/1 35

*Reakciokoriilmények: 1,67-107 mol [Pd(BuHSS)], 5-10™ mol jédbenzol, 2:10° mol Et;N,
3 ml viz, 80 °C, 1 ora.

A Pd(Il)-szalan komplexek felhasznalhatosaganak felderitése céljabol
hasznalt aril-jodidok és terminalis acetilének (11. és 12. tablazat) kiilonb6z6
kombinaciojaval végeztem el tovabbi kisérleteimet. Acetilén felesleg nélkiil,
3000/1 vagy 1000/1 = [szubsztratum]/[katalizator] aranyt alkalmazva, 80 °C
hémérsékleten, TEA bazis jelenlétében szamos difenilacetilén szarmazékot

allitottam el6 kit{in6 kitermeléssel (15. tablazat).

15. tablazat: Aril-jodidok és terminalis-acetilének Sonogashira kapcsolasi

reakcidja’®
[PA(BuHSS)]
1 — 2 1 — 2
Ar—] + =—Ar TEA > Ar'————Ar
e 1zolalt
Termék Rea(lgcr:;c)ndo kitermelés
(%)

C el =) -
o=
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*Reakciokoriilmények: 3,34-107 mol [Pd(BuHSS)], 1-10™ mol aril-halogenid, 1-10 mol
terminalis acetilén, 4-10° mol EtsN, 3 ml viz, 80 °C. ®1-10° mol [Pd(BuHSS)].

A reakcidelegyek feldolgozasa soran elengedhetetlennek bizonyult

azok alapos hiitése. Ezt kovetden a megszilardult termékek egyszeri

szliréssel izolalhatova valtak, melyet vizzel atmosva analitikai tisztasagi
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difenilacetilén szarmazékokhoz jutottam. A termékek tisztasagat NMR
spektroszkopias és gazkromatografias modszerrel is ellendriztem.

A fent emlitett modszert alkalmazva is megprobaltam a katalizator
oldatot tobb reakcidoban felhasznalni, kihasznalva az egyszer(i szlirési 1épés
elonyeit. A komplexek tesztelése soran nyilvanvaléva valt, hogy a
recirkulacios 1épések sordn a katalizator aktivitasa folyamatosan csokken. Ezt
a problémat ugy kiiszoboltem ki, hogy minden 1épést kovetden noveltem a
reakcioiddt, igy minden egyes recirkulacids 1épést kovetéen 100 %-0S

konverzi6t és kitiind kitermelést értem el (16. tablazat).

16. tablazat: Recirkulacios kisérlet?®

[Pd(BuHSS)]

Ciklusszam Reakcidid6 (6ra) Izolalt kitermelés (%)

1 4 97
2 12 93
3 36 98

*Reakciokoriilmények: 3,34-107 mol [Pd(BuHSS)], 1-10% mol 1-j6d-4-nitrobenzol, 1:107
mol fenilacetilén, 4-10™ mol Et;N, 3 ml viz, 80 °C.

Modellreakcioként a fenilacetilén és 4-nitro-1-jodbenzol kapcsolasat
végeztem el trietilamin bazis jelenlétében, 80 °C hOmérsékleten. Az egyes
Iépések kozott a bazist visszapotoltam a rendszerbe. Az alkalmazott
reakcididoket nem optimalizaltam, hiszen a cél az volt, hogy ugyanazzal a
katalizator oldattal érjiink el egy ujabb ciklusban ismételten kézel 100 %
konverziot és kitlind kitermelést.

A Sonogashira kapcsolasi reakcido soran alkalmazott trietil-amin is

helyettesithetd kevésbé toxikus szervetlen bazissal a katalitikus aktivitas
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csokkenése aran. Ebbol a célbol a szervetlen bazisok koziil a legmagasabb

konverziot biztositd6 KOH-ot alkalmaztam tovabbi reakciokban (17. tablazat).

17. tablazat: Aril-jodidok és terminalis acetilének Sonogashira kapcsolasi

reakcidja®
1 ,  [Pd(BuHSS)] 1 ,
—I + =—A - —_—
Ar —I r KOH. SDS Ar Ar
Termék Izolalt kitermelés (%)

P ) S 0
s ond =i pom  w
v o =) .

*Reakciokoriilmények: 1-10° mol [Pd(BuHSS)], 1-10° mol aril-halogenid, 1-10° mol
terminalis acetilén, 4-10° mol KOH, 5-10°° mol SDS, 3 ml viz, 80 °C, 24 6ra.

E bézis hasznalata korabbi kisérleteimben kisebb reakcidsebességet
eredményezett, igy a katalizdtor mennyiségének emelésével (1 mol% Pd-
komplex) kivantam ezt a csokkenést kompenzalni. Illyen moédon elvégezve a
kisérleteket azt tapasztaltam, hogy még 24 o6ra reakcioidé alatt sem ment
végbe a kapcsolas teljes mértékben. Ezen kiviil a termékek olyannyira
megszilardultak a reakcioelegyben, hogy azok eltavolitdsa a magneses
keverdbotrol szinte lehetetlennek bizonyult, csak szerves oldoszerrel torténd
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oldas volt az egyetlen jarhato ut. Ennek elkeriilése érdekében feliiletaktiv
anyagot, SDS-t adtam a reakcidelegyekhez. Igy a termékek sziirhetévé
valtak, azonban a fazistranszfer katalizator eltdvolitasanak érdekében alapos

vizes mosas valt sziikségessé.
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4. Anyag és modszer

4.1. Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A ligandumok ¢és katalizatorok eldallitdsahoz hasznalt vegyszereket
(diaminok, szalicil-aldehid, NaBH4, (NH4),[PdCl,]) a Sigma—Aldrich, az
oldészereket és az altalanos finomvegyszereket pedig a VWR Kft., valamint
a Molar Kft. szallitotta. A katalitikus kisérletek soran hasznalt
szubsztratumokat (allil-alkoholok, terminalis acetilének, aril-halogenidek),
termék  standardokat (telitett alkoholok, ketonok, difenilacetilén
szarmazékok) és bazisokat a Sigma—Aldrich-tdl vasaroltuk.

A hidrogénezési reakciokhoz alkalmazott hidrogén gaz (99,5 %) és az
inert gazok (argon, nitrogén: 99,99 %) a Linde cég termékei voltak,
felhasznalasuk kozvetleniil a palackbol tortént tovabbi tisztitas nélkiil.

A vizes kozegili reakciokhoz oldoszerként desztillalt vizet, illetve
egyes esetekben 0,2 M koncentracioju NazPO4/Na,HPO,4/NaH,PO, foszfat
puffert alkalmaztam.

Az NMR mérésekhez 99,9 %-os deuteralt oldoszereket (D,O, CDClj,
d®-DMSO) hasznaltam, melyeket a Cambridge Isotope Laboratories Inc.

szallitott.

4.2. Eléallitott vegyiiletek
4.2.1. Szalének eloallitasa

A Schiff-bazis szalén ligandumok el6allitasat az irodalomban
leirtaknak megfeleléen végeztem [67]: 0,102 mol (10 ml) szaliciladehidet

oldottam 150 ml etanolban, majd lassan hozzacsepegtettem 0,051 mol
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megfeleldé diamint. Az oldatban kivald terméket G4-es iivegszliron szlrtem,
etanollal mostam ¢és szaritottam. Az 1,2-diaminociklohexan cisz- (33 %) és
transz- (67 %) valtozatanak keverékét, valamint mezo-1,2-difenil-

etiléndiamint hasznaltam.

N,N'-bisz(szalicilidén)etiléndiamin.

Kitermelés: 10,12 g, 75 % (0,038 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 6):
3,96 (s, 4H, -CH2-CH3-), 6,90 (q, J = 7,9 Hz, 4H, CHarom), 7,35 (t, J = 7,5 Hz,
2H, CHaom), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H, CHarom), 8,62 (s, 2H, CH=N).

N,N'-bisz(szalicilidén)-1,4-butiléndiamin.

Kitermelés: 13,90 g, 92 % (0,047 mol). 'H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 9):
1,73 (s, 4H, -CH,-CH,-), 3,66 (s, 4H, -N-CHy-), 6,90 (t, J = 8,3 Hz, 4H,
CHarom), 7,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H, CHawom) 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 2H, CHarom),
8,58 (s, 2H, CH=N).

N,N'-bisz(szalicilidén)-0-feniléndiamin.

Kitermelés: 13,10 g, 81 % (0,041 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 9):
7,00 (t, J = 7,6 Hz, 4H, CHarom), 7,46 (M, 6H, CHaom), 7,69 (d, J = 7,5 Hz,
2H, CHarom), 8,96 (s, 2H, CH=N).

N,N'-bisz(szalicilidén)-1,2-ciklohexiléndiamin.

Kitermelés: 15,48 g, 94 % (0,048 mol). 'H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 9):
1,48-1,93 (M, 10H, CHgyiri), 6,87 (M, 4H, CHaom), 7,36 (M, 4H, CHarom),
8,50 (s, 1H, CH=N), 8,59 (s, 1H, CH=N).
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N,N'-bisz(szalicilidén)-1,2-difenil-etiléndiamin.

A reakci6 soran kiinduldéanyagként 0,0376 mol (3,7 ml) szaliciladehidet és
0,0188 (4 g) mezo-1,2-difenil-etiléndiamint, oldoszerként pedig 55 ml etanolt
alkalmaztam. Kitermelés: 7,56 g, 96 % (0,018 mol). *H NMR (d®-DMSO,
360 MHz, 9): 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).

4.2.2. Szalanok el6dallitasa

A hidrogénezett szalén ligandumok eldallitasat az irodalomban
leirtaknak megfeleléen végeztem [4a]. 0,038 mol Schiff-bazis ligandumot
oldottam 150 ml diklérmetanban majd az elegyet 0 °C-ra hiitéttem. 0,038
mol (1,44 g) friss NaBHy-et 10 ml metanolban oldottam majd néhany csepp
5 M-os KOH oldatot adtam hozza és hozzacsepegtettem a kivant szalén
majd egy ¢jszakan at kevertettem. Ezutdn leparoltam a reakcidelegyrdl az
oldoszert, 150 ml vizet adtam a szaraz anyaghoz €s az igy kapott oldat pH-jat
tivegszlirén szlirtem, hideg vizzel és etanollal mostam, majd dietil-éterrel

szaritottam.

N,N'-bisz(2-hidroxibenzil)-1,2-etandiamin.

Kitermelés: 10,14 g, 98 % (0,037 mol). *H NMR (d°®-DMSO, 360 MHz, 9):
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).
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N,N'-bisz(2-hidroxibenzil)-1,4-butindiamin.

A reakci6 soran 0,017 mol (5,00 g) N,N'-bisz(szalicilidén)-1,4-butiléndiamint
¢s 0,017 mol (0,65 g) friss NaBHy-et alkalmaztam, ennek megfelelden
csokkenettem az oldoszerek mennyiségét: 70 ml diklormetan, 5 ml metanol,
70 ml viz.

Kitermelés: 4,44 g, 87 % (0,015 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, §):
1,75 (s, 4H, -CH,-CHy-), 2,92 (s, 4H, CH,-NH), 4,07 (s, 4H, CH,-NH), 6,86
(t, 3 =7,5Hz, 2H, CHaom), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CHarom), 7,26 (1, J =7,9
Hz, 2H, CHarom), 7,43 (d, J =7, 5 Hz, 2H, CHarom).

N,N'-bisz(2-hidroxibenzil)-o-feniléndiamin.

A reakci6 sordn 0,0158 mol (5,00 g) N,N'-bisz(szalicilidén)-0-feniléndiamint
¢és 0,0158 mol (0,60 g) friss NaBHg-et alkalmaztam, ennek megfeleléen
csOkkenettem az olddszerek mennyiségét: 65 ml diklormetan, 4 ml metanol,
65 ml viz.

Kitermelés: 4,74 g, 95 % (0,015 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 9):
4,51 (s, 4H, CH,-NH), 6,89 (q, J; = 5,5 Hz, J, = 7,2 Hz, 4H, CHgom), 7,20 (t,
J =5,5Hz, 2H, CHyom), 7,27 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHgyom), 7,38 (d, J = 7,3 Hz,
2H, CHarom), 7,44 (t, J = 7,9 Hz, 2H, CHarom).

N,N'-bisz(2-hidroxibenzil)-1,2-ciklohexdandiamin.

A reakcid6 soran 0,018 mol (5,80 g) N,N'-bisz(szalicilidén)-1,2-
ciklohexiléndiamint és 0,018 mol (0,68 g) friss NaBHg-et alkalmaztam,
ennek megfelelden csokkenettem az oldoszerek mennyiségét: 70 ml
dikléormetan, 5 ml metanol, 70 ml viz.

Kitermelés: 5,12 g, 83 % (0,015 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, ¢):
1,23-1,76 (m, 10H, CHgyiri), 4,08 (s, 4H, CH»-NH), 6,85 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
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CHarom), 7,01 (d, J = 6,6 Hz, 2H, CHarom), 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CHarom),
7,45 (d, J =7,0 Hz, 2H, CHarom).

N,N'-bisz(2-hidroxibenzil)-1,2-difenil-etandiamin.

A reakcio soran 0,0095 mol (4,00 g) N,N'-bisz(szalicilidén)-1,2-difenil-
etiléndiamint és 0,0095 mol (0,36 g) friss NaBHy-et alkalmaztam, ennek
megfeleléen csokkenettem az oldoszerek mennyiségét: 40 ml diklormetan, 3
ml metanol, 40 ml viz.

Kitermelés: 3,82 g, 95 % (0,009 mol). *H NMR (d®-DMSO, 360 MHz, 9):
3,52 (dd, J; = 21,3 Hz, J, = 14,4 Hz, 4H, CH,-NH), 4,07 (s, 4H, -CH-CH-),
6,71 (m, 4H, CHgaom), 6,95 (d, J = 6,1 Hz, 2H, CHgyom), 7,07 (t, J = 7,5 Hz,
2H, CHarom), 7,27—7,36 (M, 10H, CHarom).

4.2.3. Szulfonalt terahidroszalén (szalan) ligandumok eléallitasa

Figyelmeztetés: A direkt szulfonalast megfeleloen szellozo fiilke alatt,
vedoruhdzatban (savnak ellendllo kesztyu, védoszemiiveg) kell elvégezni. Az

oleum (fiistolgo kénsav) exoterm reakcioban hevesen reagal, erdsen korroziv.

1 ml cc. kénsav és 4 ml oleum elegyéhez, jeges hiités mellett
adagoltam 1 g szalan ligandumot, majd hagytam 30 percig keveredni az
elegyet. Ezutan ezt 20 ml el6hiitott vizre Ontdttem és az oldat pH-jat 5 M
hiitében taroltam a reakcidelegyet, mialatt a fehér szinii, szulfonalt szalan
ligandum kivalt az oldatbol. Ezt G4-es {livegszliron szlirtem, hideg vizzel
mostam ¢és dietil-éterrel szaritottam. Az igy kapott vegyiilet a ligandum

ikerionos szabad savi formaja, mely kevéssé oldodik vizben. Tovabbi
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cre

oldatat pH = 7,5-re éllitva annak natrium so6jat nyertem.

HSS

Kitermelés: 524 mg, 33 % (1,21 mmol). *H NMR (D0, 360 MHz, ): 2,67
(s, 4H, -CH,CH,-), 3,58 (s, 4H, CH>-NH), 6,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H, CHarom),
7,36 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 2,1 Hz, 2H, CHgawom), 7,41 (d, J = 2,1 Hz, 2H,
CHaom). C NMR (D0, 90 MHz, ¢): 168,72, 127,69, 126,80, 126,31,
126,18, 118,43, 48,69, 47,25. ESI-MS Ci6H13Na;N20gS, (m/z): [M-2Na+H]
szamitott 431,059; mért 431,064. Elemanalizis CigH1sNa;N2OgS,:2 H,0
(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).

BUHSS

Kitermelés: 905 mg, 59 % (1,97 mmol). 'H NMR (D20, 360 MHz, 0): 1,48
(s, 4H, -CH,CH-), 2,55 (s, 4H, CH,-NH), 3,59 (s, 4H, CH,-NH), 6,54 (d, J =
8,8 Hz, 2H, CHgyom), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CHarom), 7,43 (S, 2H, CHarom).
3¢ NMR (D0, 90 MHz, ): 168,80, 127,89, 126,27, 126,24, 118,4, 48,75,
48,03, 26,63. ESI-MS CigHzpNapN20gS; (m/z): [M-2Na+H]  szamitott
459,090; mért 459,087. Elemanalizis CigH»NasN»OgS,01 H,0
(478,46 g/mol) vegyiiletre mért (szamitott) értékek (%): C, 45,46 (45,19); H,
5,33 (5,48); N, 6,17 (5,86); S, 13,39 (13,40).

PhHSS
Kitermelés: 1431 mg, 95 % (2,97 mmol). 'H NMR (D20, 360 MHz, 9): 4,22
(s, 4H, CH,-NH), 6,37-7,95 (m, 10H, CHaom). *C NMR (D20, 90 MHz,
5):161,42, 137,02, 133,65, 130,38, 129,93, 127,14, 119,36, 118,59, 49,61.
ESI-MS CyoH1sNaN,0gS, (M/z): [M-2Na+H]  szémitott 479,058; mért
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479,057. Elemanalizis CyoH1gNa;N20OgS,:1,5 H,O (551,48 g/mol) vegyiiletre
mért (szamitott) értékek (%): C, 43,10 (43,56); H, 3,61 (3,84); N, 5,23 (5,08);
S, 11,27 (11,63).

CyHSS

Kitermelés: 480 mg, 32 % (0,99 mmol). *H NMR (D,0, 360 MHz, ¢): 1,13
(m, 6H, CHgygri), 1,57 (M, 2H, CHgyiri), 1,90 (M, 2H, CHgyir), 3,63 (S, 4H,
CH,-NH), 6,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CHgrom), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHarom),
7,45 (s, 2H, CHarom). *C NMR (D0, 90 MHz, §): 169,06, 128,01, 127,14,
126,30, 126,05, 118,50, 118,44, 46,47. ESI-MS CyoH24Na;N20sS; (m/z): [M-
2Na+H] szamitott 485,105; mért 485,105. Elemanalizis
CooH24NayN20sS2-5 HoO (620,54  g/mol) vegyiiletre mért (szamitott)
értékek (%): C, 38,88 (38,71); H, 559 (5,52); N, 4,43 (4,51); S, 10,66
(10,34).

dPhHSS

Kitermelés: 404 mg, 30 % (0,71 mmol). 'H NMR (D20, 360 MHz, 0): 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 (D0, 90 MHz, 6): 169,11, 139,37, 129,07,
128,24, 127,17, 127,10, 126,54, 126,20, 125,49, 118,26, 66,07, 46,24.
CasH26NazN2OgS; (m/z): [M-2Na+H]  szamitott 583,121; mért 583,121.
Elemanalizis CagH2sNa;N20gS,-1 H,O (646,64 g/mol) vegyiiletre mért
(szamitott) értékek (%): C, 51,74 (52,00); H, 4,59 (4,37); N, 4,10 (4,33); S,
10,11 (9,92).
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4.2.4. Vizoldhato Pd(Il)-szalan katalizatorok eldallitasa

0,24 mmol szalan ligandumot és 0,26 mmol (NHy),[PdCl,]-ot
oldattal 7,5-re 4allitottam és 60 °C hémérsékleten 10 6rdn at kevertettem. Ezt
kovetden hiitdttem az oldatot €s absz. etanolt (20 ml) adtam hozza. A kivalt
szilard anyagot G4-es iivegsziiron szlirtem, absz. etanollal mostam és dietil-

éterrel szaritottam.

[PA(HSS)]

Kitermelés: 135 mg, 97 % (0,23 mmol). *H NMR (D,0, 360 MHz, ): 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, CHarom), 7,41 (S, 2H, CHarom), 7,45 (d, J = 9,2 Hz, 2H, CHarom).
3C NMR (D,0, 90 MHz, ): 165,14, 129,22, 128,10, 127,58, 123,59, 118,86,
53,15, 53,01. ESI-MS CigH16Na;N20gS:Pd  (M/z): [M-2Na]?*  szamitott
266,970; mért 266,967. Elemanalizis CisH1gNa;N>OgS,Pd-10 H,0
(778,83 g/mol) vegyiiletre mért (szamitott) értékek (%): C, 24,68 (24,68); H,
4,55 (4,92); N, 3,65 (3,60); S, 8,60 (8,23).

In situ [Pd(HSS)]

47,6 mg (0,1 mmol) HSS-t és 28,4 mg (0,1 mmol) (NH4),[PdCl,]-ot oldottam
10 ml vizben, majd a pH-t 5 M natrium-hidroxid oldattal 7,5-re allitottam. Az
oldatot 10 6ran at 60 °C homérsékleten kevertettem. Idével a barna oldat

szine sargara valtozott. Ama/nm (e/M™ cm™) = 256 (48500), 320 (21490).
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[Pd(BUHSS)]
Kitermelés: 140 mg, 96 % (0,23 mmol). *H NMR (D,0, 360 MHz, 9): 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). *C NMR (D0, 90
MHz, ¢): 164,60, 129,72, 128,03, 123,18, 118,38, 51,59, 51,47, 25,26. ESI-
MS CigH20NazN20gS,Pd (m/2): [M-2Na]2' szamitott 280,986; mért 280,984.
Elemanalizis CigHzNa;N20gS,Pd-4 H,O (662,84 g/mol) vegyiiletre mért
(szamitott) értékek (%): C, 32,78 (32,62); H, 3,80 (3,95); N, 4,18 (4,23); S,
9,76 (9,68).

[Pd(PhHSS)]

Kitermelés: 127 mg, 83 % (0,20 mmol). *H NMR (D,0, 360 MHz, ¢): 4,31
(s, 4H, CH,-NH), 6,38 (d, J = 6,1 Hz, 2H, CHaom) 6,45 (d, J = 6,2 Hz, 2H,
CHarom), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CHarom), 7,40 (s, 2H, CHaom), 7,57 (d, J =
7,5 Hz, 2H, CHaom). *C NMR (D,0, 90 MHz, ¢): 159,73, 142,11, 129,39,
128,20, 127,31, 125,93, 116,91, 115,04, 113,72, 51,62. ESI-MS
CaoH16Na;N20sS:Pd (M/z): [M-2Na-4H]* szamitott 288,954; mért 288,958.
Elemanalizis CigH16Na;N2OgS,Pd-2 H,O (640,86 g/mol) vegyiiletre mért
(szamitott) értékek (%): C, 33,99 (33,73); H, 3,24 (3,15); N, 4,58 (4,37); S,
10,27 (10,01).

[Pd(CyHSS)]

Kitermelés: 135 mg, 89 % (0,21 mmol). *H NMR (D0, 360 MHz, §): 1,12
(M, 4H, CHz-gyiiri), 1,65 (M, 2H, CHa-gyiiri), 2,39-2,71 (M, 4H, CHa-gyirc), 3,63
(M, 2H, CH,-NH), 4,00 (s, 2H, CH»-NH), 5,55 (m, 2H, CHarom), 6,83 (M, 2H,
CHarom), 7,47 (M, 4H, CHarom). *C NMR (D0, 90 MHz, 6): 157,55, 134,34,
128,04, 127,75, 115,89, 50,15, 45,65, 24,08. ESI-MS CpoH2:Na;N,0sS,Pd
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(m/z): [M-2Na]®  szamitott 293,990; mért 293,990. Elemanalizis
CaH2Na;N,OgS,Pd-6 Ho,O (742,94 g/mol) vegyiiletre mért (szamitott)
értékek (%): C, 32,08 (32,33); H, 4,51 (4,61); N, 3,84 (3,77); S, 8,60 (8,63).

[Pd(dPhHSS)]

Kitermelés: 140 mg, 79 % (0,19 mmol). *H NMR (D,0, 360 MHz, ¢): 3,83
(s, 4H, CH,-NH), 4,46 (s, 2H, CH-CH), 6,92-7,29 (m, 10H, CHgwom), 7,49-
7,63 (M, 6H, CHarom). *C NMR (D0, 90 MHz, ¢): 160,76, 141,24, 139,32,
131,85, 129,50, 127,88, 127,09, 124,65, 116,91, 58,19, 46,52. ESI-MS
CagH24Na;N20sS:Pd  (m/z): [M-2Na]®  szamitott 343,001; mért 342,992,
Elemanalizis: CaygH24NaN20gS,Pd-1 H,O (751,04 g/mol) vegyiiletre mért
(szamitott) értékek (%): C, 44,93 (44,78); H, 4,10 (3,49); N, 3,59 (3,73); S,
8,46 (8,54).

4.3. Kisérleti modszerek

Allil-alkoholok hidrogénezése és redoxi izomerizdacioja

A hidrogénezési kisérleteket az erre a célra kialakitott nyomasallo
iivegreaktorokban végeztem el. A reaktor specidlis feltéttel van ellatva,
amelyen nyomdsmérd, tliszelepes gazbevezetd ¢és beadagolast illetve
mintavételt eldsegitd szilikon szeptum taldlhatd. Biztonsagi okokbol a
reaktorra dréthalot huztam a reakciok kivitelezése soran.

A reakciok végrehajtdsa soran eldszOor nyomadsallo {ivegcsObe
bemértem a katalizatort (O,625~10'5—0,83-10'7 mol) vizes oldatat (100 —
125 pul), 3 ml megfelelé pH-ra allitott 0,2 M-os foszfat puffer oldatot €s
2,5:10* mol allil-alkoholt. Az iivegesdvet belehelyeztem a feltétbe és

oxigénmentesitettem. Ezutan a megfeleld nyomast (1-9 bar) hidrogéngazzal
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toltottem fel. A reakcio lefolydsa alatt a reaktort a kivant hémérsékleten
termosztaltam kevertetés mellett, majd ennek végén szobahOmérsékletre
hitéttem. A talnyomdas megsziintetése utan a termékelegyet 1 ml
kloroformmal extrahaltam, ezt magnézium-szulfaton szaritottam &s
gazkromatografiasan elemeztem. Azokban az esetekben, amikor vizoldhato
allil-alkoholt alkalmaztam szubsztratumként, a konverziét ‘H NMR
spektroszkopias modszerrel hataroztam meg. A recirkulacios kisérletek soran
a katalizatort tartalmazé vizes fazist hasznaltam fel a kdvetkezd reakcidban.
A kisérletek reprodukdlhatésagat minden esetben tobb parhuzamos

reakcioval ellendriztem.

Sonogashira kapcsolasi reakcio
A kisérletek soran az erre a célra kialakitott 25 ml térfogatt Schlenk-
edényhez hasonlo ilivegedényeket hasznaltam, melyek termosztalhatok és

gumidugodval egyszeriien zarhatok.

A7 modszer

Az iivegedénybe bemértem a katalizator (5-10°-1-107 mol) vizes
oldatat (100 pl-3 ml), ezt desztillalt vizzel 3 ml-re egészitettem ki, majd
hozzaadtam 5-10™ mol aril-halogenidet, 7,5 10™ mol terminalis acetilént és a
szlikséges mennyiségli bazist (5-10'4—3-10'3 mol). Az edényt gumidugoval
lezartam, majd a megfeleld homérsékleten termosztaltam és kevertettem az
elegyet a reakcid teljes iddtartama alatt. Ennek végén szobahdmérsékletre
hiitéttem a reakciodelegyet és 1 ml kloroformmal extrahaltam, majd azt
magnézium-szulfaton széritottam és gazkromatografidsan elemeztem. A
recirkulacids kisérletek soran a katalizatort tartalmazo vizes fazist hasznaltam
fel a kovetkezd reakcioban. A reakciok reprodukélhatosagat minden esetben

ellendriztem.
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., B modszer

Az iivegedénybe bemértem a katalizator (1-10°-3,34-107 mol) vizes
oldatat (100 pl-3 ml), ezt desztillalt vizzel 3 ml-re egészitettem ki, majd
hozzaadtam az 1-10" mol aril-halogenidet, ekvivalens mennyiség{i terminélis
acetilént és 4-10° mol bazist. Az edényt gumidugoval lezartam, majd a
megfeleld homérsékleten termosztaltam és kevertettem az elegyet a reakcio
alatt. Ennek végén lehiitdttem a reakcidelegyet, a szilard terméket vizzel
mostam, majd a tomegallandosag bealltaig szaritottam. A kitermelést az
elméletileg vart és a képzddott vegyiilet tomege alapjan allapitottam meg,
tisztasagat "H NMR spektroszkopias modszerrel és gazkromatografidsan is
ellendriztem. A recirkulacios kisérletek soran a katalizatort tartalmazo vizes
fazist haszndltam a kovetkezd reakcioban. A reakciok reprodukélhatosagat

minden esetben parhuzamos reakciokkal ellendriztem.

Termékek mennyiségének és minoségének meghatarozasa

A gazkromatografias analizishez langionizéacios (FID) detektorral és
automata mintaadagoldval ellatott Agilent 7890A tipusti gazkromatografot
hasznaltam. A vivOgaz nitrogénje €s a FID miikodéséhez sziikséges hidrogén
gaz helyben keriilt eldallitisra nitrogén ¢és hidrogén generatorokbol. Az
elvalasztashoz HP-5 tipust, 30 m x 0,32 mm x 0,25 um kapilléris kolonnat
alkalmaztam. A kiindul6 anyag(ok) ¢és termék(ek) elvalasztasat
homérsékletprogrammal  végeztem, mely biztositotta a vegyiiletek
alapvonalon torténd elvalasat. A detektalasi hdmérséklet 250 °C. Az injektalt
minta térfogata 1 pl volt. A konverzidt a termék(ek) és a kiindulasi anyag
csucs alatti teriiletébdl szamitottam belsé standard (dekéan) hasznalata mellett.
Az acetilén felesleggel végzett Sonogashira-reakciok soran az aril-halogenid
szubsztratumra szdmoltam a konverzidt. A kapcsolasok soran kinyert

termékek tisztasagat gdzkromatografiasan ellendriztem. A minta eldkészités a
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kovetkez6: 5 mg anyagot oldottam 1 ml kloroformban, ebbdl 1 pl-t
injektaltam autosampler segitségével.

A vizoldhato allil-alkoholok esetében H NMR spektroszkopias
modszert hasznaltam a konverzido megallapitasara. A reakcidelegybdl 0,3 ml
térfogati mintat vettem, majd 0,5 ml-re egészitettem ki D,O-val. A
konverziot az egyes jelekhez tartozo integralardnyokbol szamitottam ki. A
Sonogashira-kapcsolas soran preparalt vegyiiletek szerkezetét 'H NMR
spektroszkopias modszerrel is meghataroztam. Oldoszerként 0,5 ml d°-

DMSO-t hasznaltam, melyben 5 mg anyagot oldottam fel.

A ligandumok és komplexek szerkezetmeghatarozasa

A 'H és ®C NMR spektroszkopids méréseket szobahdmérsékleten
végeztem. A 'H NMR mérések kivitelezéséhez Bruker Avance 360
késziiléket hasznaltam tetrametil-szilant alkalmazva standardként. Az ESI-
MS spektrumokat Bruker micrOTOFQ ESI-TOF tomegspektrométer
segitségével vette fel Dr. Nagy Lajos a DE Alkalmazott Kémiai Tanszéken.
Az elemanaliziseket Dr. Kiss Attila (DE Szerves Kémiai Tanszék) végezte
Elementar varioMicro cube (CHNS) késziilékkel. A rontgenkrisztallografias
méréseket Bruker—Nonius gyartmanya, MACH3 tipust négykoros
egykristaly diffraktométeren végezte Dr. Bényei Attila (DE Fizikai Kémia
Tanszék), Mo Ko sugirzassal, A = 0,71073 A, o- modszerrel. A
szerkezeteket a SIR-92 szoftver [68a] segitségével oldotta meg és az F?
értekek felhasznalasaval a SHELX-97 [68b] programmal finomitotta Dr.
Udvardy Antal (DE Fizikai Kémia Tanszék) kozremiikodésével. Az dbrakat a
WINGX-97 csomag [68c] és a Mercury program felhasznalasaval készitették.
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Kvantumkémiai szamitdsok

A striiségfunkciondl-elmélet (DFT: Density Functional Theory)
modszerét, azon beliil is a B3LYP [69a,b] és M062X [70] kicserélodési-
korrelaciés funkcionalokat, valamint a B2PLYP [71] dupla hibrid funkcionalt
alkalmazta Dr. Purgel Mihaly (DE Fizikai Kémia Tanszék).

Szamitasai soran az atomi palydk baziskifejtésére kiillonbozo
baziskészleteket hasznalt: 6-31G(d) ¢és 6-311+G(d,p) [72a-c]. A
palladiumatomra az aldbbi ECP (Effective Core Potencial) torzselektron-
potencialokat alkalmazta: LanL2DZ [73a-b], the SDD [74] and the CRENBL
[75].

A stacionarius pontok jellegérdl normalkoordinata analizis
segitségével gy6zO6dott meg: az energiaminimumok Osszes rezgési
frekvenciaja pozitiv, mig az atmeneti allapotok egy imaginarius frekvenciaval
rendelkeznek.

Szamitasaiban els6 kozelitésben gazfazisi geometriaoptimalast
végzett. Az olddszerhatas figyelembevételét a legegyszeriibb médon, a PCM
(Polarizable Continuum Model) segitségével oldotta meg [76]. A
szerkezeteket ekkor nem optimalta, csupan Un. ,single point” energia-
szamitasokat végzett.

A kvantumkémiai szdmitdsokat a Gaussian 09 programcsomaggal
[77] a NIIF altal tizemeltetett szuperszamitogép klaszter-rendszer szerver

gépein végezte el.
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5. Osszefoglalé

A reakcidk soran hasznalt olddszereknek nem csupéan a kiilonb6zo
kémiai folyamatok kornyezeti terhelésében van kulcsszerepiik, de azok ara,
biztonsagos kezelhetdsége is fontos kérdés. Mivel a viz nem toxikus, sem
gyulékony, ezért haszndlatdval biztonsdgosabban kivitelezhetd és olcsobb
reakciok valosithatbak meg. Szdmos esetben a termékek egyszerii
extrakcioval kinyerhetdéek a reakcioelegybdl, mig a vizoldhato katalizatort
tartalmazo vizes fazist akar (ijabb reakcidban is felhasznéalhatjuk.

A szalén ligandum (szalicilaldehidbdl és etilén-diaminbol képzett
kettds Schiff-bazisa) atmenetifém komplexei fontos szerepet jatszanak mind
a homogén, mind a heterogén katalizisben. Ezen ligandumok ¢és komplexeik
hasznalatat neheziti, hogy vizes kozegben hidrolizdlnak. A szalének C=N
kettds kotését hidrogénezve amin tipust vegyiiletekhez jutunk (szalan vagy
tetrahidroszalén), melyek vizes oldatbeli stabilitasa jelentésen nagyobb.
Ennek ellenére a szalan ligandumok atmenetifém komplexeinek vizes kozegti
katalizisben valdé alkalmazasara viszonylag kevés példat talalni az
irodalomban. Ezért azzal a céllal, hogy a szaldn tipusi komplexek vizes
kozegli fémorganikus katalitikus felhasznalasat bdvitsem, 6t vizoldhato
szulfonalt szalan ligandumot és azok Pd(II)-komplexeit szintetizaltam és
jellemeztem.

A hidrogénezett szulfoszalan (HSS) az irodalomban mar ismert volt,
azonban az ott leirt eldallitasatol eltéréen a tetrahidroszalén ligandum
szulfonalasaval allitottam elé a HSS-t, amely szintézisut 0sszességében egy
egyszerlibb és nagyobb Osszkitermelést biztositd6 moddszer. Ugyanezzel a
modszerrel tovabbi négy 1 szalan tipusu ligandumot szintetizaltam, melyek a
diamin hidban kiilonboztek egymastol: BuHSS — 1,4-butandiil; CyHSS — 1,2-
ciklohexadiil; PhHSS — 1,2-benzoldiil; dPhHSS — 1,2-difenil-1,2-etandiil.
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Ezeket a ligandumokat NMR spektroszkopiaval, valamint ESI-MS
spektrometriaval ¢és elemanalizissel jellemeztem, tovabba kettének a
szerkezetét is sikeriilt meghatdroznom egykristaly rontgendiffrakcioval. A
kiilonb6z6 szulfoszalanok Pd(IT)-komplexeit (NH4)2[PdCls] és ligandumok
vizes oldatanak reakciojaval allitottam eld, melyet etanol hozzdadaséaval
nyertem ki. Ezen vegyiiletek mindegyike jol oldodik vizben és DMSO-ban,
de apoléris olddszerekben egyaltalan nem. A Pd(II)-szaldnok vizes oldatai
levegdén stabilisak €és hosszu ideig (honapokig) eltarolhatoak a katalitikus
aktivitas csokkenése nélkiil.

Az allil-alkoholok redoxi izomerizacidja intenziven Kkutatott,
szintetikus szempontbol is jelentés folyamat. Részlépése az allil-alkoholok
hidrogénezésének, amikor is az alkohol elsé 1épésben izomerizacioval
ketonnd vagy aldehidd¢ alakul, majd a kovetkezdben a karbonil csoport
hidrogénezésével a telitett alkoholt nyerjiik.

Az eléallitott [PA(HSS)] katalizatort in situ és izolalt formaban is
hasznaltam allil-alkohol szarmazékok hidrogénezési/redoxi izomerizacids
reakcidiban. Mindkét forma aktiv katalizdtornak bizonyult ebben a
folyamatban. Fontos megjegyezni, hogy hidrogén tavollétében nem volt
atalakulas, de a hidrogénnyomés emelésével a konverzid is folyamatosan
nétt. Eredményeim alapjan az alk-1-én-3-olok szénatom szdmanak
novekedése gyorsabb reakciot eredményez. Ennek megfeleléen a méréseim
nagy részében okt-1-én-3-olt hasznaltam. Megjegyzendd, hogy ez a vegyiilet
rosszul oldodik vizben, igy azok kétfazisu reakciok voltak. A szilard
formaban preparalt [Pd(HSS)] lényegesen nagyobb katalitikus aktivitassal
bir, mint az in situ katalizator. A kiilonbség okat tovabb nem vizsgaltam, de
nagy valdszintiséggel kijelenthetd, hogy jo6 koordinalodé ligandumok —
példaul a kloridion — konnyedén elfoglalhatjak a palladium iires koordinacios

helyeit, ezzel inhibialva a reakciot.
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Hidrogén atmoszféraban a [PA(HSS)] a redoxi izomerizacios reakcion
feliil az allil-alkohol C=C kettds kotésének, valamint az izomerizalt keton
altalam alkalmazott koriilmények kozott a telitett alkohol képzddése volt a
meghataroz6 reakcio. A pH = 6,05 esetén végezve a Kkisérleteket a
reakcioelegyben az oktan-3-on aranya megkdzelitdleg 20 % volt, ami azt
mutatja, hogy a [Pd(HSS)] jobb katalizatora a hidrogénezésnek, mint a redoxi
izomerizacionak.

A kétfazisi reakciok eldnye, hogy a termék izolalasa egyszerd,
mindemellett a katalizator oldata is ujrahasznéalhaté fazisszeparaciot
kovetden. A [Pd(HSS)] katalizator ujrafelhasznalhatésagara iranyuld
kisérleteim azt mutattak, hogy a komplex aktivitdsa az els felhasznalast
kovetden jelentdsen csokken, majd a kovetkezd ciklusok soran egyre
kevésbé, de folyamatosan veszit hatékonysagabol. Az 6tddik felhasznalast
kovetéen mért aktivitds az eredeti 40 %-a. Erdekes tapasztalat, hogy az elsé
korben a hidrogénezett termék domindl a reakcidelegyben, azonban a
kovetkez6 ciklusokban a hidrogénezett/redoxi izomerizalt termékek arany
kozel 1.

A legtobb ismert katalizator Ru-, Rh-, Ir- vagy Fe-atmenetifémet
tartalmaz és csak ritkdn taldlkozni Pd-tartalmi komplexszel ilyen
reakciokban. Ezért is jelentds eredmény, hogy a [PA(HSS)] okt-1-én-3-ol
hidrogénezési ¢és redoXxi izomerizacidos reakcidjaban relative enyhe
koriilmények kozott (9 bar Hy, 80 °C) kimagasldoan nagy aktivitast mutatott
(TOF = 1980 h™"). Ezek alapjan elmondhato, hogy a legtobb eddig el8allitott
Rh- és Ru-katalizatornal nagyobb a hatékonysaga és kivételesen magas mas
palladium komplexekéhez képest.

Tovéabbi kisérleteket végeztem a tobbi Pd(Il)-szalan tipust
katalizatorral is. Az eldallitott komplexek koziil a [Pd(PhHSS)] mutatta a
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legnagyobb aktivitast allil-alkoholok hidrogénezési és redoxi izomerizacios
reakciojaban.

A Sonogashira keresztkapcsoldsi reakci6 az egyik legjobban
alkalmazhaté technika C(sp)—C(sz) kotések kialakitasara. Hasznalhatd
szamos vegyllet pl. gyodgyszerhatdanyagok, heterociklusok, természetes
anyagok, ionos folyadékok ¢és polimerek eldallitasara is. A reakcid
tanulméanyozéasdhoz jodbenzol és fenilacetilén vizes kozegli kapcsolasat
valasztottam modellként, melyhez a [Pd(BuHSS)] komplexet hasznaltam
katalizatorként. Vizsgéltam a szerves €és szervetlen bazisok, a hdmérséklet, a
katalizdtor mennyiség, a reakcioidd, vizzel elegyedd szerves oldoszer,
fazistranszfer katalizator ¢s Cu-kokatalizator hatasat a reakcidsebességre.
Optimalizalt reakciokoriilmények kozott (80 °C, TEA bazis, 0,03 mol%
katalizator, 1 ora reakcididd, aerob koriilmények) Osszehasonlitottam az
altalam preparalt katalizatorok aktivitisait (TOF = 990-1650 h™). A
legnagyobb hatékonysagot a [Pd(dPhHSS)] komplex mutatta.

A Pd-szalan komplexek felhasznalhatésaganak felderitése érdekében
kiilonboz6é elektronkiildd vagy elektronszivd csoportot tartalmazo aril-
halogenidek ¢és terminalis alkinek kapcsolasat hajtottam végre. Eldzetes
varakozasomnak megfeleléen azok az aril-jodidok, melyek elektronszivo
csoportot tartalmaztak, nagyobb reakciosebesség mellett kapcsoltak, mint az
elektronkiildd csoportot tartalmazéak. Eredményeim alapjan aril-bromidok és
-jodidok is kapcsolasi reakcioba vihetéek nagyobb mennyiségli Pd(Il)-szalan
katalizator hasznalataval (0,5-1,0 mol%).

Vitan felil az a legnagyobb elénye a vizben Kkivitelezett
keresztkapcsoldsi reakcioknak, hogy a szilard formaban kivald termék
konnyen elvalaszthatdo a katalizator oldatatol. Ennek ellenére kevés példa
talalhat6 erre vonatkozoan az irodalomban. A katalizator tesztelésére hasznalt

vegyiiletekkel végeztem el tisztan vizes kozegben a Sonogashira-reakciot.
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Hosszabb reakcioidék (4—16 ora) alkalmazasa mellett, TEA bazis, valamint
ekvivalens mennyiségli aril-jodid és termindlis acetilén hasznélatdval 15
kapcsolt terméket preparaltam jo, illetve kitling kitermeléssel, csupan
egyszerii szliréssel. Minthogy maga a TEA is toxikus szerves folyadék,
mondhatnank, hogy a tisztan vizes kozeg alkalmazasa ilyen modon nem
akkora értékli. Ezért ezeket a kisérleteket KOH bazis hasznalataval is
megismételtem. Emelt katalizdtor mennyiséggel (1 mol%) ¢és hosszabb
reakcididé (24 o6ra) alatt azonban a reakciok nem mentek végbe teljesen.
Mindemellett a termékek a maégneses keverdbotra keményedtek, ahonnan
csak nehezen voltak eltavolithatoak. Ezért fazistranszfer katalizatort (SDS)
adtam a reakcioelegyekhez, mellyel 6 kapcsolt terméket allitottam el jo
kitermeléssel. Alapos vizes mosas utan a termékeket igy is nagy tisztasaggal
lehetett kinyerni.

Végeredményben doktori munkam igazolta, hogy a vizoldhato
tetrahidroszalén (szalan) tipusi ligandumok Pd-komplexei sokoldala
katalitikus tulajdonsdgokat mutatnak. Tovabbi vizsgalatuk — kiilondsen a
szén—szén kapcsolasok terén — feltétleniil indokolt, érdekes és hasznos

eredményeket igér.
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6. Summary

Solvents have a key influence on the environmental impact of
chemical processes and also affect cost, safety, and health issues. Since water
is non-toxic and non-flammable, its application results in safer and cheaper
processes. In many cases the products can be isolated from the reaction
mixture by extraction while the water-soluble catalyst can be reused in the
aqueous phase.

Transition metal complexes of salen (double Schiff-base of
ethylenediamine and salicylaldehyde) play important role as homogeneous
and heterogenized catalysts. Use of these ligands and their complexes in
aqueous catalysis is hindered by their propensity to hydrolysis.
Hydrogenation of the salen C=N bonds results in amines (salans or
tetrahydrosalens) with much higher stability in aqueous solutions. The
possibilities offered by the use of transition metal complexes with salan
ligands in aqueous organometallic catalysis are still largely unexplored.
Therefore, with the aim of extending the use of salan complexes in aqueous
organometallic catalysis, | have synthesized and characterized five water-
soluble sulfonated salan ligands and their Pd(I1)-complexes.

Hydrogenated sulfosalan (HSS) has already been reported in the
literature. | have followed a different route by direct sulfonation of
tetrahydrosalen, which is simpler and results in a higher overall yield of the
ligand than the already reported method in literature. With this modified
procedure | have synthetized four new salan type ligands which differ in the
amine bridge: BuHSS - 1,4-butanediyl; CyHSS - 1,2-cyclohexanediyl;
PhHSS - 1,2-benzenediyl; dPhHSS — 1,2-diphenyl-1,2-ethanediyl. These
ligands were characterized by NMR spectroscopy, ESI-MS spectrometry,
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elemental analysis and the solid-state structures of two of these compounds
were determined.

Pd(I1)-complexes of sulfosalan ligands were obtained by prolonged
reaction of (NH,)2[PdCl4] in agueous solution followed by precipitation with
ethanol. These compounds are well soluble in water and in DMSO but are
insoluble in apolar organic solvents. Aqueous solutions of Pd(Il)-salans are
stable in the presence air and can be stored for long periods (months).

Redox isomerization of allylic alcohols is an intensively studied,
synthetically useful procedure. It can be part of the hydrogenation of allylic
alcohols when the alcohol is first isomerised to a ketone or aldehyde and the
saturated alcohol is then obtained by hydrogenation of the C=0 function of
the latter.

[PA(HSS)] catalyst was used as prepared in situ and as an isolated
solid for the hydrogenation/redox isomerization of allylic alcohols. It
catalyzed the reaction in both forms. Importantly, no reaction occurred in the
absence of hydrogen, and the conversion of allylic alcohols increased with
increased hydrogen pressure. According to the results the reactions became
faster with increasing chain length of the alk-1-en-3-ol substrates. Therefore
most of the measurements were made with oct-1-en-3-ol. Note that due to the
low solubility of oct-1-en-3-ol in water these reaction systems are liquid
biphases. The isolated solid [Pd(HSS)] showed substantially higher catalytic
activity than the in situ prepared catalyst. This effect was not investigated in
detail, however, it shows that coordinating ligands, such as chloride, may
easily occupy free coordination site(s) on Pd and inhibit the catalytic process.

In addition to the redox isomerization process, [Pd(HSS)] under a
hydrogen atmosphere can catalyze the hydrogenation of the C=C double
bond in the allylic alcohol and that of the C=0 double bond in the ketone or

aldehyde product of isomerization. In general, under the applied conditions,
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formation of the saturated alcohol took preference over that of ketone. At pH
= 6.05 the ratio of octan-3-one in the product mixture was about 20 %
therefore [Pd(HSS)] proved to be a better catalyst for hydrogenation than for
redox isomerization.

Liquid biphasic reaction systems allow isolation of the product and
recycling of the catalyst by phase separation. In the [Pd(HSS)]-catalyzed
redox isomerization of oct-1-en-3-ol, recycling experiments showed that the
activity of the catalyst dropped significantly after the first reaction, followed
by smaller changes in the consecutive runs. After the 5 run the catalyst still
retained 40 % of its original activity. Interestingly, while in the first run
hydrogenation is preferred over isomerization, in the following runs the
hydrogenated/isomerized product ratio is about 1.

Most of the known catalysts are based on Ru-, Rh-, Ir- and Fe, while
complexes of Pd are scarcely suggested for such purposes. It was gratifying,
therefore, that [Pd(HSS)] catalyzed hydrogenation/redox isomerization of
various allylic alcohols under mild conditions with an overall activity in
hydrogenation and redox isomerization of oct-1-en-3-ol up to TOF = 1980 h*
at 9 bar H, and at 80 °C. This value exceeds most of the activities of hitherto
reported Rh- and Ru-based catalysts and is exceptionally high for a palladium
complex catalyst.

Additional studies have been made with other Pd(ll)-salan type
complexes. The [Pd(PhHSS)] catalyst showed the highest activity in
hydrogenation/redox isomerization of allylic alcohols.

The Sonogashira cross-coupling reaction is a powerful method for
C(sp)—C(sp®) bond formation. It can be used for the synthesis of a variety of
compounds, including pharmaceuticals, heterocycles, natural products, ionic
liquids and polymers. To examine this coupling reaction phenylacetylene and

iodobenzene were used as substrates in water and [Pd(BuHSS)] as catalyst.
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The effect of organic and inorganic bases, temperature, amount of the
catalyst, reaction time, addition of water-miscible organic solvent, phase
transfer catalyst, Cu co-catalyst and the recycling of the catalyst have been
studied on the reaction rate. Using the optimized reaction conditions (80 °C,
0.03 mol% catalyst, TEA base, 1 hour, in the presence of air) the activity of
the isolated catalysts was compared (TOF = 990-1650 h™). The highest
activity can be achieved using [Pd(dPhHSS)] catalyst.

I also explored the general applicability of the Pd-salan complexes as
catalysts for coupling various terminal alkynes and aryl halides containing
electron-withdrawing or donating substituents. As expected, aryl iodides with
electron-withdrawing groups reacted faster than aryl iodides possessing
electron-donating groups to give the desired products in high yields. Aryl
bromides and chlorides also can be reacted by using higher amount of the
Pd(I1)-salan type catalyst (0.5-1.0 mol%).

The greatest advantage of performing cross-coupling reactions in neat
water may be offered by the possibility of facile separation of solid coupling
products, yet such examples remain scarce. Therefore the substrate range,
used before had been tested for this type of reaction. By using longer reaction
times (4-16 h) and equivalent amounts of aryl iodides and terminal alkynes,
TEA as a base 15 coupling products precipitated during the reactions and was
isolated in good to excellent yields by simple filtration. One may argue that
TEA itself is a toxic organic solvent and this negates the main objective of
using water as a solvent. Therefore | tried to perform the Sonogashira
coupling with KOH as a base. However, after 24 h reaction time and elevated
catalyst amount (1 mol%) total conversion to the coupling products could not
be achieved. Moreover, the products hardened onto the stirring bar and could
not be isolated by simple filtration. Hence | added phase transfer catalyst

(SDS) to the reaction mixture and tested the formation of six coupling
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products. By this method the desired products precipitated and were isolated
in good yields by simple filtration; thorough aqueous washings assured their
high purity.

In conclusion my doctoral work demonstrated that the Pd-complexes
of water-soluble tetrahydrosalen (salan) type ligands exhibit versatile
catalytic properties. Further examination of these complexes —especially in
carbon-carbon coupling reactions— is definitely reasonable and promises

interesting and useful results.
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9. Fiiggelék

F1. tablazat: A HSS ligandum legfontosabb rontgenszerkezeti adatai

Osszegképlet Ci10H16NOsS;
Molekulatomeg (g/mol) 294,36
Kristaly osztaly, Monoklin
Tércsoport P2i/c
a/A 14,582 (1)
b/A 6,574 (1)
c/A 16,592 (2)
ple 124,073 (6)
V/ A3 1317,5 (3)
YA 4
D./gcm™ 1,484
F(000) 620
wlmm? 0,42
Reflexiok szdma 2772
Egyedi reflexiok, ahol 1 > 2o(1), 1039
F. paraméterek szama 180
GOF 1,04
R[F*>206(F?)] 0,086
WR(F?) 0,226
Apmax, Apmin | € A 0,69-0,52
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F2. tablazat: A HSS ligandum hidrogén-kotéseinek tavolsaga

D—HA D—H(A) H"AA) D"AA) D—H"A()

N1—H1A 012" 0.9 2.68  3.098 (11) 109
N1—H1B013" 0.9 223 2978 (11) 141
N1—H1B01 0.9 2.28  2.916 (10) 128
O1—H1-N1 0.82 2.29  2.916 (10) 134
N1—H1BS1" 0.9 2.94  3.524(8) 124

Szimmetria kod: (ii) X, —y+1/2, z+1/2.

012

St

o1

F1. abra: A HSS aszimmetrikus egységének ORTEP diagramja
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F3. tiblazat: A (Ko(BuHSS/2)*6H,0) kristalytani adatai

Kristalytani adatok BuHSS/2
Osszegképlet CoHygKoNOgS
Molekulatémeg /g mol™ 396,52
Kristalyrendszer Monoklin
Tércsoport 12/a
a/b/c (A) 10,120 /21,934 / 15,818
o/ By B=10543
V/A3 3384,6
Z 8
Deaic/Mg m™ 1,56
n(Mo-Kg)/mm™ 0,72

Kristaly szine / morfoldgia
Kristaly mérete/ mm
T/IK
Rind %

Osszes gytijtott reflexid
Fiiggetlen reflexiok
[>206()
Fiiggetlen paraméterek
R[F*> 26(F*)]/ %
WR(F?) / %

GOF

szintelen /prizma
0,35 x0,3 x0,15
293
2,1
3377
3377
2323
233
0,074
0,248
0,99
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F4. tablazat: A BuHSS fébb kotéstavolsagai, A

Cl—C6 1371 052—S5 1,446
C1—C2 1,432 053—S5 1,463
Cl1—C11 1527 O051—K1 2,884
cC2—02 1300 O51—K2 3,112
C2—C3 1,421 O0O53—K1 2,826
C3—C4 1,365 053—K2 3,019
C4—C5 1391 O5W—K2 2,936
C5—C6 1416 O6W—K2 2,741
C5—S5 1,749 Ki1—K2 4,901
C11—N1 1,480 0O52—K1 2,733
Cl2—N1 1,485 O1W—K1 2,778
C12—C13 1,509 O2W—K2 2,284
C13—C13 1,527 O4W—K1 2,830
051—S5 1,461
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F5. tablazat: A BuHSS fébb kotésszoge, ©

c6—Cl1—C2 1209 N1—C12—C13 110,8
c6—Cl1—C11 1235 Cl12—C13—C13 112,3
C2—C1—C11 1155 O0O52w—K1—K2 147,13
02— C2—C3 1215 OIW—K1—K2 119,75
02—C2—C1 1221 0O53—K1—K2 33,91
C3—C2—C1 1165 O4AW—K1—K2 89,47
C4—-C3—C2 122,2 052—K1—K?2 66,52
C3—C4—-C5 120,7 Obl1—K1—K2 81,88
C4—-C5—C6 1188 O0Ob52—K1—K2 122,80
C4—C5—-S5 119,2 S5—K1—K2 4754
C6—C5—-S5 1220 S5—K1—K2 103,28
Cl—C6—C5 1208 K1—K1—K2 15981
N1—C11—C1 1137 K1—K1—K2 106,38
80
70 Jb

2 60 ¢

< 50 * . -

5 40

% 30

O 20 ry
10 r = u O
0 - . . .

6 7 8 9 10
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fiiggvényében in situ PAHSS katalizatorral

F2. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacidja a pH

Reakciokorilmények: 1,25- 10 mol (0,125 ml) PdHSS, 0,25- 10 mol szubsztratum, 3 ml 0,2
M foszfat puffer, 5 bar H,, 60 perc, 80 °C; *_ oktan-3-ol; M — oktan-3-on;

3-ol.
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F3. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése ¢s redox izomerizacidja a
hémérséklet fliggvényében in situ PAHSS katalizatorral

Reakciokorilmények: 1,25- 10 mol (0,125 ml) PdHSS, 0,25- 10 mol szubsztratum, 3 ml 0,2

M foszfat puffer pH = 6,05, 5 bar H,, 60 perc; ¢ oktan-3-ol; B — oktan-3-on; — okt-1-
én-3-ol.
80 & <&
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§ 60 ®
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S 40
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F4. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxXi izomerizacidja a
hidrogénnyomas fiiggvényében in situ PAHSS katalizatorral
Reakciokoriilmények: 1,25-10°° mol (0,125 ml) PAHSS, 0,25-107 mol szubsztratum, 3 ml 0,2

M foszfat puffer pH = 6,05, 60 perc, 80 °C; *_ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; — okt-1-én-
3-ol.
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F5. abra: Okt-1-én-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacioja a
[szubsztratum]/[katalizator] arany fiiggvényében in situ PAHSS katalizatorral

Reakciokorilmények: 0,25 10 mol szubsztratum, 3 ml 0,2 M foszfat puffer pH = 6,05, 5 bar

H,, 60 perc, 80 °C; *_ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; A — okt-1-én-3-ol.
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F6. abra: Okt-1-¢n-3-ol hidrogénezése és redoxi izomerizacioja az idd
fliggvényében in situ PAHSS katalizatorral
Reakciokoriilmények: 1,25-10°° mol (0,125 ml) PAHSS, 0,25-107 mol szubsztratum, 3 ml 0,2

M foszfat puffer pH = 6,05, 5 bar Hy, 80 °C; ¢ _ oktan-3-ol; M — oktan-3-on; — okt-1-
én-3-ol.
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