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A Sonogashira reakciot széles korben alkalmazzdk szerves szintézisekben
acetilénszarmazékok eldallitasara. Aril-halogenidek €s terminalis acetilének kozott lejatszodo
reakcioban palladium- és rézkatalizatorok egyiittes alkalmazasaval alakithat6 ki 0j szén-szén
kotés. Aril-halogenidként leggyakrabban jod-, bromvegyiileteket alkalmaznak fokozott
reakciokészségiik miatt. Aril-kloridok kevésbé reaktivak azonban konnyebb és gazdasagosabb
hozzaférhetdségiik miatt alkalmazasuk elétérbe keriilhet. Reaktivitasuk jelentdsen novelhetd a
katalizator, az olddszer, a ligandum ¢és a jelen levd bazis megfeleld megvalasztasaval. A
reakcidhoz sziikséges réz segédkatalizator szerepe napjainkban sem teljesen tisztazott, és
szamos kutatdcsoport vizsgalja a rézmentes koriilmények kozott kivitelezett Sonogashira
kapcsolas lehet6ségeit annak érdekében, hogy visszaszoritsak a réz alkalmazasakor lejatszodo
mellékreakciokat.

OTKA Posztdoktori kutatdsom soran aril-kloridok hordozora valasztott palladium
jelenlétében elvégzett Sonogashira kapcsolasat, és aril-jodidok rézmentes koriilmények kozott
kivitelezhetd reakcidit vizsgaltuk. Tovabba a reakcié alkalmazhatosagat Kkiterjesztettiik
szekvencialis kapcsoldsi reakciokra, melyek soran belsd acetiléneket, benzofuranokat és
benzofuran vazat tartalmazo természetes vegytileteket allitottunk eld. Ezeket az eredményeket
foglalom Ossze a jelentés keretein beliil.

1. Karbinol tipusu védécsoportot tartalmazoé acetilének alkalmazasa szekvencialis és
domino keresztkacsolasi reakciokban

Acetilén funkcids csoport aromas magba torténd beépités¢hez Sonogashira reakcidban
olyan termindlis acetilének alkalmazésa sziikséges, melyek védécsoportot hordoznak. igy az
aril-halogenidekkel torténd kapcsolast kovetden a véddcsoport eltavolitasaval a kivant
terminalis acetilént tartalmazé aromas vegyiiletekhez juthatunk. A véddécsoport eltavolitasa
utan vagy kozben egyarant lehetség nyilhat Gjabb kapcsolasi reakcio elvégzésére is, amely
diarilacetilének kialakulasat eredményezi. Védett acetilénként elsésorban trimetilszilil-
acetilén és 2-metil-3-butin-2-ol hasznalata ismert az irodalomban.

Munkank soran célul tliztiik ki, olyan gazdasagos eljaras kidolgozasat, melyekben aril-
halogenidekbdl kiindulva 2-metil-3-butin-2-ol vagy 1-etinilciklohexan-1-ol felhasznalasaval
diarilacetiléneket eredményez. A formalisan acetonnal vagy ciklohexanonnal védett
acetilének olcsok, igy jo lehetdséget kinadl az acetilénszarmazékok nagyméretben torténd
eldallitasara. Az egyediili nehézséget a karbinol véddcsoport eltavolitasa jelenti, hiszen a
reakcio erds bazis jelenlétét igényli, amelyre egyes funkcids csoportok érzékenyek. A
probléma kikiiszobolésének érdekében megprobaltuk a reakciokoriilményeket tigy valtoztatni,
hogy az eljaras minél szélesebb korben és hatékonyan alkalmazhat6 legyen.
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1.  dbra: Karbinol tipusu védicsoportok alkalmazdsa diaril-acetilének eldallitasaban

A 2-metil-3-butin-2-o0l alaptl szintézisekhez két eljarast dolgoztunk ki. A reakciout
harom reakcidlépést tartalmaz, melyeket egymads utan, egyetlen reakcidedényben valdsitunk
meg. Az elsd eljaras (A) soran a reakcid diizopropilaminban, KOH jelenlétében jatszodik le
110°C-on. A masodik eljarasban (B) a domind kapcsolast toluolban, NaH alkalmazasaval
végeztik. Mindkét eljaras jo kitermeléssel (17-84%) szolgaltatta a megfeleld diaril
acetiléneket. Eredményeinket a kovetkezd tablazatban foglaltam Gssze:
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2. dbra: 2-metil-3-butin-2-ol alkalmazdsa domindé Sonogashira kapcsolasban

A diarilacetilének ,,one-pot” szintézise soran kapott eredmények az Organic Letters 2004,
6, 4917 szamaban keriiltek publikalasra.

Kutatasaink soran 1-etinilciklohexan-1-ol, mint alternativ karbinol tipusu védett acetilén
alkalmazhatdsagat is megvizsgaltuk szekvencialis és domind kapcsoldsi reakcidban. A



terminalis acetilén aril-halogenidekkel (jodbenzol, 4-j6édanizol, 2-brémnaftalin, 3-
brompiridin, 2-fluorjédbenzol, 4-jédacetofenon, 4-jédanilin, 2-bromtiofén, 2-brémjodbenzol)
valod kapcsolasa 3% PdCl,(PPhs),, 3% Cul jelenlétében DIPA-ban jo termeléssel szolgaltatja a
megfeleld védett acetiléneket (3. abra, 9 példa, 75-99% kitermelés).
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3. dbra: Karbinol-védett arilacetilének elodllitasa Sonogashira reakcioban

Az igy elballitott védett acetiléneket DIPA-ban KOH jelenlétében 110°C-on
kapcsoltuk aril-halogenidekkel gy, hogy a véddcsoport eltdvolitdsa és az azt kovetd
kapcsolasi 1épés egy edényben tortént (4. abra). Katalizatorként 5% PdCly(PPh;),, 5% Cul
hasznaltunk. A reakcio kiterjeszthetdségét szamos diaril-acetilén szintézisével igazoltuk a
kordbban felsorolt aril-halogenidek kiilonb6zé kombinacidban torténd felhasznalasaval (16
példa, 27-95% kitermelés).
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4. dabra: I-Etinilciklohexdn-1-ol alkalmazasa szekvencidlis Sonogashira kapcsoldsban

Az acetilénforrds alkalmazhatosagat szintén megvizsgaltuk dominod-kapcesolasi
reakciokban is kiilonb6zo aril-halogenidekbdl kiindulva (5. abra). A kapcsolas-véd6csoport
eltavolitas-kapcsolds 1épéseket egy edényben végeztik el DIPA-ban, KOH ¢és 3%
PdCIy(PPh;3),, 3% Cul katalizatorrendszer jelenlétében kiilonb6z6 aromas halogenidek
felhasznalasaval (5 példa, 24-76% kitermelés).
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5. abra: 1-Etinilciklohexdn-1-ol alkalmazdasa domino Sonogashira kapcsoldsban

Az etinilciklohexanol szekvencidlis Sonogashira reakcidban valod alkalmazhatosagat
bemutatd eredmények a Tetrahedron, 2008, 64(6), 945 folyoiratban keriiltek publikalasra.

Abban az esetben, amikor a karbinol védett arilacetilént olyan aril-halogeniddel
kapcsoltuk amelyik orto pozicioban védett hidroxil csoportot tartalmaz, lehetdség nyilik
benzofuranok eldallitadsara is. Munkank soran szililezett jodfenolokat hasznéltunk a masodik
kapcsoldsban, amelyben jo termeléssel kaptuk a megfeleld diaril-acetiléneket (5 példa, 76-



89%). A terméket izolalasat kovetden fluorid ionok jelenlétében végbemegy a deszililezddés
¢s az azt kovetd gylirlizdrddas benzofurant eredményezve (6. dbra, 5 példa, 90-99%).
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6. dbra: 1-Etinilciklohexdn-1-ol alkalmazdsa benzofuranok szintézisében — szekvencidlis kapcsolds

A karbinol tipusu acetilénforrasok alkalmasnak bizonyultak a C2-es egység
beépitésére aril-jodidok ¢€s szilil védett 2-jodfenolok k6zé domind reakcidban is, a megfeleld
diarilacetilént eredményezve. A két részlépést ,,one-pot” koriilmények kozott, szekvencidlis
domin6 reakcidban is elvégeztiik igen j6 eredménnyel (7. é&bra, 62-87% kitermelés, 5
részlépés egy edényben: kapcsolas - ciklohexanon felszabaditas — kapcsolds — deszililezés -
gylriizaras), igy sikertilt kidolgoznunk egy hatékony eljarast benzofurdnok szintézisére olcsod
acetilénforras felhasznalasaval.
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7. dbra: 1-Etinilciklohexdn-1-ol alkalmazdsa benzofuranok szintézisében — domino kapcsoldas

Az 5 1épéses one-pot eljaras alkalmazhatosagat sikeresen bemutattuk a Vignafuran
természetes vegylilet totalszintézisében. A megfeleld védett aromas jodidok felhasznéalasaval
a célvegyiiletet az altalunk kidolgozott eljaras 69%-os kitermeléssel szolgaltatta (8. abra).
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8.dbra: 1-Etinilciklohexdn-1-ol alkalmazdsa benzofurdnok szintézisében — Vignafuran totdlszintézise



A benzofuran szintézisek és a természetes vegyiilet szintézisét a Tetrahedron, 2008,
64(37), 8992 folyoiratban keriiltek publikalasra.

A karbinol tipusu véddcsoportok alkalmazhatésagardl egy rovid Osszefoglalot
jelentettiink meg a Journal of Organometallic Chemistry, 2005, 690(20), 4453 szamaban.

2. Aromas klorvegyiiletek Sonogashira kapcsolasa

A Posztdoktori kutatds sordn aromds klorvegyiiletek termindlis acetilénekkel torténd
Sonogashira kapcsolasat vizsgaltuk. A reakcié megvaldsitdsa napjainkban is problémat jelent,
¢s rendkiviil nagy az igény egy hatékony eljaras kifejlesztésére, amelyben a konnyebben
hozzaférhetd ¢és olcsobb aril-kloridok szerepelnek a kapcsolasi reakciok kiindulési
anyagaiként.

Vizsgalataink soran szamos olddszert, ligandumot, bazist és palladium forrast vizsgaltunk
kiilonb6zé homérsékleten kivitelezett reakciokban, réz segédkatalizator jelenlétében és
jelenléte nélkiil. Munkank soran olyan eljarast dolgoztunk ki, amely lehetové teszi az aril-
kloridok hatékony Sonogashira kapcsolasat. A reakcioban a ligandum megvalasztasa
kulcsfontossagu. Alkalmas ligandumnak a nagy térigényti bifenil-foszfan (XPhos) tipusu
ligandumok bizonyultak. 1 mol% ligandum ¢és 1 mol% palladium elegendd a teljes reakcid
kivitelezéséhez 110°C-on néhany ora alatt. Oldoszerként DMA-ot hasznaltunk, bazisként
K,CO; bizonyult a legmegfeleldbbnek. Megallapitottuk, hogy a reakcidhoz nem sziikséges
réz(I) segédkatalizator, s6t annak jelenléte jelentdsen csokkenti a kapcsolds hatékonysagat. A
kapcsolasi reakcid kiterjeszthetdségét 6 féle acetilén és 14 féle aril-klorid 0sszesen 29 féle
kombinaciojaban mutattuk be (9. dbra, 2-15 6ra, 72-99% kitermelés). A kitermelések és a
reakcioidok azt mutatjak, hogy kifejlesztett eljaras a jelenleg 1étez6 leghatékonyabb eljaras az
emlitett reakcio kivitelezésére.
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9. abra: Aril-kloridok Sonogashira kapcsolasa

Az eljards értékét tovabb noveli, hogy a katalizatorként alkalmazott palladium a
reakcid végen visszanyerhetd és Gjrahasznosithatd minimalis aktivitdsvesztés mellett.

Az aril-kloridokon elvégzett kapcsolasok eredményeir6l a Chemical Communications,
2008, 4968 publikacioban szamoltunk be.



3. Aril-jodidok rézmentes korillmények kozott elvégzett Sonogashira kapcsolasa

Munkank soran vizsgaltuk a Sonogashira reakcié megvaldsithatosdgat rézmentes
koriilmények kozott. A réz jelenléte eldsegiti a terminalis acetilének dimerizaciojat, melynek
eredményeként butadiin-szarmazékok jelenhetnek meg nagyobb mennyiségben a
reakcioelegyben. Az acetilének homokapcsolasanak visszaszoritdsa érdekében a Sonogashira
reakciot réz(I) segédkatalizator jelenléte nélkiil kellene végrehajtani. Erre néhany példa
talalhat6 az irodalomban. Ezeknek az eljarasoknak a k6zos vonasa, hogy mindegyikben amin
tipust bazist alkalmaznak a reakcio soran. Kutatdsaink soran 25 kiilonb6z6 amint probaltunk
ki oldoszerként jodbenzol és fenilacetilén kapcsolasi reakcidjaban 2% PdCl(PPhs), komplex
jelenlétében (10. abra). Megallapitottuk, hogy primer aminok és viz jelenlétében 25°C-on 90
perc alatt teljes konverzidval lejatszodik a reakcid, és jo izolalt kitermeléssel kaphatok meg az
acetilének (89-99%).

2% PdCl,(PPh;),
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10. dbra: Rézmentes Sonogashira kapcsolas vizsgdlata — Aminok hatdsa

A jodbezol és fenilacetilén kapcsolési reakcidjanak vizsgalata sordn szamos foszfan
tipusi ligandum hatasat vizsgaltuk és azt talaltuk, hogy PPhs jelenlétében jatszodik le
leggyorsabban a reakcio. A ligandumot a palladiummal komplexalt formdban ¢és kiilon is
hozzaadhatjuk a reakcioelegyhez jelentds aktivitasvesztés nélkiil (11. dbra).
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11. dbra: Rézmentes Sonogashira kapcsolds vizsgdlata — Ligandum hatdsa

Megallapitottuk, hogy a viz jelenléte erdteljesen noveli a palladium katalitikus aktivitasat,
mivel vizmentes kdzegben a reakcio adott id6 alatt csak kisebb konverzioval jatszodik le. A
viz mennyiségének ndvelésével a reakcid gyorsithatd, és amin-viz 1:1 térfogatardnynal éri el
optimumat. KOH hozzdadasaval a reakcié tovabb gyorsithatd, ¢és ilyen koriilmények kozott
25°C-on mar 30 perc alatt elérhetd teljes konverzid jodbenzol és fenilacetilén reakcidjaban
2% PdCl,(PPh;), komplex jelenlétében rézmentes koriillmények kozott.

Az optimalizalast kovetden a kapcsolasi reakcio kiterjeszthetdségét vizsgaltuk kiilonb6zo
aril-jodidok ¢és termindlis acetilének reakciojaban. Munkanknak ebben a részében 18
kiilonb6z6 belsd acetilént allitottunk eld 78-99% izolalt kitermeléssel (12. dbra).
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12. dabra: Rézmentes Sonogashira kapcsolas kiterjeszthetoségének vizsgalata

Az aril-jodidokon elvégzett rézmentes Sonogashira kapcsolasok eredményeirdl a
Tetrahedron Letters folyoiratban szamoltunk be 2008-ban. A publikacido még nem jelent meg
nyomtatasban, igy jelen pillanatban a doi:10.1016/j.tetlet.2008.10.037 hivatkozasi szamon
érheto el a folyoirat honlapjan.

4. Osszefoglalas, értékelés

Posztdoktori kutatdsaim soran sikeresen megvaldsitottuk a Sonogashira kapcsolas
vizsgalatara kiterjedd célkitlizéseinket és az alkalmazasokat kiterjesztettiik domind reakciok
vizsgalatara és természetes vegyliletek totalszintézisére is. Kidolgoztunk egy hatékony és
gazdasdgos eljarast aril-kloridok termindlis acetilénekkel torténd kapcsolasara hordozora
valasztott palladium katalizatorokkal, tovabbéd rézmentes koriilmények kozott sikeriilt vizes
kozegben 25°C-on megvaldsitanunk aromas jodvegyiiletek Sonogashira kapcsolasat.
Munkéankbol 6 publikacié sziiletett referalt nemzetkozi folyodiratban, melyek Osszesitett
impakt faktora: 19.73.

A tervezett munka illeszkedett a koltségvetéshez. Eltérés egyediill a kiilfoldi
konferenciakra betervezett 6sszegnél talalhat6. Ez a tétel csak részben keriilt felhasznalasra, a
fennmarado6 6sszeg a munkéhoz sziikséges készletbeszerzésre lett atcsoportositva.



