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1. Irodalmi attekintés I. — Azid-alkin kapcsolas
1.1 A Kklikk-reakci6 fogalma

A klikk-reakcio fogalmat Sharpless vezette be 2001-ben.' Az elnevezés olyan
szelektiv és megbizhatd reakciok jelolésére szolgal, melyek kisebb ¢épitdegységek
Osszekapcsolasaval vezetnek a kivant célvegyiiletekhez. A nagy molekulak kisebb
egységekbdl torténd felépitése a természetben eldforduld szerves vegyiiletek bioszintézisének
elvét koveti. A klikk-reakciok jelentéségét az adja, hogy altaluk nagyszamu, egymashoz
hasonl6 szerkezetli vegyiiletet tartalmazé vegyiilettarak allithatok el6 gyorsan és
koltséghatékonyan, ami megkonnyiti 0j, a kivant tulajdonsagokkal rendelkezd vegyiiletek,
elsésorban potencialis gyogyszerhatdanyagok azonositasat és fejlesztését.

A klikk-reakcioknak a kovetkezo, a preparativ kémiai gyakorlat szempontjabol fontos

kovetelményeknek kell megfelelniiik:

1. modularitas

2. a szubsztratok széles korére vald alkalmazhatosag

3. szelektivitas

4. magas hozam

5. stabil termék

6. artalmatlan melléktermék(ek)

7. sztereospecifikus — de nem feltétleniil enantioszelektiv — reakcio

8. konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagok és reagensek

9. egyszerl reakciokoriilmények (ideélis esetben a reakcid levegére és vizre sem érzékeny)

10. oldoszermentes koriilmények vagy kornyezeti szempontbdl elényds (példaul viz), illetve
konnyen eltavolithato oldoszerek alkalmazasa

11. a termék konnyen izolalhat6 és —amennyiben sziikséges— egyszerti miiveletekkel, példaul
kristalyositassal vagy desztillacioval, de kromatografias eljarasok nélkiil tisztithato

12. magas atomhasznosulas

Erdemes megjegyezni, hogy a fenti kivanalmaknak megfelel$ reakciokat rendszerint
nagy termodinamikai hajtoeré (>20 kcal/mol ~ 84 kJ/mol) jellemzi. Az ilyen reakciokra az
angol nyelvii szakirodalomban esetenként a ,,spring-loaded” kifejezés hasznalatos.

Bar Sharpless és munkatarsai kozleményiikben az 10 szén-heteroatom kotésekhez

vezetd reakciokra helyezik a hangsulyt, ahogyan azt a kovetkezé példakbol lathatjuk, olyan



szén-szén kotések kialakulasahoz vezetd reakciok is megfelelnek a klikk-reakciok

kritériumainak, mint példaul a Diels-Alder-reakcio.
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1. abra: Példak klikk-reakciokra

Az 1. abra néhany, a klikk-reakciok korébe sorolhato atalakitast mutat be: epoxidok
(vagy ezzel analog modon aziridinek) gytirtifelnyitasa nukleofilekkel (A), karbonilvegyiiletek
,nem aldol tipusu” atalakitasai (B), Diels-Alder-reakcio (C). Ide sorolhatok még az abran
feltiintetett, réz(I)-katalizalta reakciok, melyek ottagi heterociklusokat eredményeznek:
terminalis alkinekbdl oximoil-kloridokkal 3,5-diszubsztitualt izoxazolok (D), azidokkal 1,4-
diszubsztitualt 1,2,3-triazolok (E) nyerhetéek.

A példaként bemutatott reakciok kozos jellemzdje, hogy a reaktansok legalabb egyike
alkénre, illetve alkinre vezethetd vissza. Ez ugyan nem feltétele a klikk-reakcionak, de
Osszhangban all azzal, hogy a ma eldallitott szerves vegyiiletek dontd része a petrolkémiai
ipar termékeire vezethetd vissza.

Mint lathatjuk, a klikk-reakcio elnevezés szamos, az egymassal reagaldé anyagok és
végtermékek szerkezetét, illetve a reakcio mechanizmusat tekintve igen kiilonbozo reakciora
alkalmazhatd. A szakirodalomban az elnevezés mégis szinte 6sszeforrott a terminalis alkinek

¢és azidok kozott lejatszodé réz(I)ionok altal katalizalt cikloaddicios reakcidval (E).



1.2 Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio

Huisgen 1961-ben irta le a késébb rola elnevezett cikloaddicios reakciot:® termindlis
vagy belsd alkinek és azidok 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidjaban 1,2,3-triazolok
képzodnek.

Bels6 alkinek esetén a reakcid csak erésen elektronhianyos (pl. acetiléndikarbonsav
dimetilészter®) és fesziiltgytiriis szarmazékokkal (pl. ciklooktinszarmazékok®) valthaté ki, igy
a szoba johetd szubsztratok szdma erésen korlatozott. Termindlis alkineknél (1) nem
sziikséges elektronszivo szubsztituens, de a reakcid viszonylag magas hémérsékletet (80-120
°C) igényel. Az alkalmazott reakciokdriilmények kozott 1,4- és 1,5-diszubsztitudlt triazolok (3
és 4) keveréke keletkezik (2. abra). Jo regioszelektivitast csak nagyobb térigényi
helyettesit6t (pl. trimetilszilil-csoport’) hordozo vagy erésen elektronhianyos alkinekkel®
sikeriilt elérni; tovabba intramolekularis reakciok esetén, ahol a két reagald csoport
egymashoz viszonyitott helyzete kotott.” Mas esetekben a két regioizomer kozel egyforma
mennyiségben keletkezik. A szelektivitas hianya a modellszamitasok® szerint az aktivalasi

energiak csekély kiilonbségével magyarazhato.
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2. abra: A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio dltalanos reakcioegyenlete

terminalis alkinek reakcidja esetén

A termikus aktivalassal kivaltott reakcio gyakorlati alkalmazasa szempontjabodl
komoly hatrany, hogy nem egységes termék, hanem két, hasonld fizikai tulajdonsagokkal
rendelkez6 anyag keveréke keletkezik. Az izomerek szétvalasztasa, amennyiben ez sziikkséges,
kromatografias modszerekkel torténhet. A fentiek alapjan a termikus Huisgen-féle 1,3-
dipolaris cikloaddicio tobb szempontbol sem felel meg a klikk-reakciokkal szemben
tamasztott kovetelményeknek, hiszen nem szelektiv, az izomerek szétvalasztasa nehézkes és a

szelektivitas hianyabol adodoan az egyes regioizomerekre vonatkozé hozam alacsony.



1.3 Réz(I)katalizalt azid-alkin cikloaddicié (CuAAC reakcio6)

Az azidokbol és alkinekbdl kiinduld triazolszintézis teriiletén a kétezres évek elején
kovetkezett be attorés. Sharpless és Meldal kozel egyiddben, egymastol fliggetleniil megjelent
munkéikban®'® arrol szamoltak be, hogy réz(I)ionok jelenlétében mar szobahdmérsékleten is
végbemegy a cikloaddicids reakcio. Kiilon kiemelendd, hogy az ilyen médon kivitelezett
reakcié kizardlag 1,4-diszubsztitualt triazolokat eredményez. A nem katalizalt, termikus
reakcioval ellentétben a rézkatalizalt reakcio regioszelektivitasa kivalo, az 1,4-regioizomer
keletkezése hét nagysagrenddel gyorsabb katalitikus koriilmények kozott, mint az 1,5-
regioizomeré. A reakcid elony0s tulajdonsdgainak koszonhetéen az elmult kozel egy
évtizedben szamos kozlemény jelent meg a téméaban.'' Fontos megjegyezniink, hogy a réz(I)-
katalizalta reakcido a vizsgalatok szerint, a termikusan aktivalt reakcioval ellentétben,
tobblépéses mechanizmust kovet, ezért a Huisgen-féle cikloaddicio elnevezés helyett inkabb a
réz(I)katalizalt azid-alkin cikloaddicié (Copper(I)-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition,
CuAAC) kifejezés hasznalata célszerli. A reakcid elterjedéséhez a kivald regioszelektivitas

mellett szamos mas tényez6 is hozzajarult.

1.4 A rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicié tulajdonsagai és a prekurzorok eléallitiasa

A réz(D)katalizalt azid-alkin kapcsolds a szerves kémia szdmos teriiletén bizonyult
hasznos eszkoznek. Népszeriiségét részben annak koszonheti, hogy a sziikséges funkcids

csoportok altalaban konnyen bevihetdek szerves vegyiiletekbe. Szerves azidokat rendszerint

]’13 114

analog  szerkezetli alkil,'? alli és  benzil-halogenidekbsl'* illetve alkoholok
szulfonsavszarmazékaibol (tozilat,"”> mezilat'®) dllitanak eld natriumazid segitségével.
Tovabbi megoldas lehet szerves azidok szintézisére oxiranok'” és aziridinek'® gytiriifelnyitisa
natriumaziddal, mint nukleofillel. Enantiomertiszta kiinduldsi anyagokat alkalmazva
lehetéség nyilik kiralis azidok és ezeken keresztiil kiralis helyettesitoket hordozd
triazolszarmazékok eldallitasara is.'” Aromas azidok a megfeleld aromas aminokbol?
(diazoniumsokon keresztiil), illetve halogenidekbdl’! nyerhetéek, de taldlunk eljarést
boronsavakbol* kiindulé szintézisekre is.

A terminalis alkinrészlet kialakitisanak gyakori modja szabad hidroxil-* és
aminocsoportok24 propargilezése. Esetenként hosszabb szénlanct reagenseket is hasznalnak,
igy nem csupan a funkciés csoport bevitele, hanem az Osszekapcsolni kivant

molekularészletek kozotti tavtartd egység kialakitasa is megoldhatd egyidejiileg. Aromas
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gyurik alkinrészlettel vald funkcionalizalasanak elterjedt modja a Sonogashira reakcio,
mellyel a dolgozat kdvetkezd fejezete foglalkozik részletesebben. Az azid és alkin funkcios
csoportok elénye, hogy viszonylag inertek és szamos mas funkcids csoport jelenlétében is
szelektiven reagalnak egymassal. Ezen csoportok a természetben nem (azid), vagy csak ritkan
(terminalis alkin) fordulnak el6, igy csekély az esélye, hogy biologiai alkalmazasoknal mas,
azonos funkcids csoportot hordozd vegyiilettel 1épjenek reakcidba, mint a célvegyiilet. A
reakcié végrehajtasahoz altaldban nem sziikséges inert atmoszféra alkalmazasa, ha a
katalitikusan aktiv rézkomplex kellden stabil. A szakirodalomban gyakran hangstlyozzak,
hogy a levegé kizarasara semmilyen dvintézkedést nem tettek. A CuAAC reakcié vizre sem
érzékeny, a viz akar oldoszerként is hasznalhaté és a reakcio széles pH tartomeinyban8
végbemegy. Az eljaras tovabbi elonye, hogy enyhe koriilmények kozott, rendszerint
szobahdmérsékleten végrehajthatd, ami a reakcid in vivo alkalmazasat, példaul €16 sejtek
jelolését is lehetové teszi. A kialakuld triazolvaz kémiailag igen ellenallo, savas és lugos

kozegben is stabil.

1.5 A rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicio alkalmazasi teriiletei

A szubsztratok széles kore, hozzaférhetdsége és az enyhe reakciokoriilmények mind az
anyagtudomanyi, mind a gyogyszerészeti kutatdsok korében elésegitették az azid-alkin
kapcsolas  elterjedését.  Kisebb  egységek ,0sszeklikkelésével” oligopeptideket,25
oligoszacharidokat,26 dendrimereket®’ allitottak eld. Nemcsak polimervazak felépitésére,
hanem szerves molekulak polimer hordozohoz illetve mas, megfeleléen funkcionalizalt
feliiletekhez (pl. nanocsovek, sejtmembranok) vald kotésére is megoldast jelenthet a reakcio.
A kbzelmaltban folyadékkristalyokat®™® allitottak elé klikk-reakcio —segitségével. Uj
gyogyszerhatéanyagok fejlesztése nagyszamu vegyiilet szintézisét koveteli meg. A modularis
elven épitkez6 , klikk-kémia” jelentds hatast gyakorolt e teriiletre is.

Az 1,2,3-triazolok biologiai szempontbdl lényeges sajatsaga, hogy a merev
heterociklusos vaz utanozza a peptidkotés atomjainak elrendez6dését.” Bar a kapesolodo
csoportok kozotti tavolsag valamivel nagyobb, mint a peptidkotés esetében, ugyanakkor a
heterociklusos vaz a hidrolitikus hasitasnak ellenall. A gyiirti N2 és N3 atomjai hidrogénkotés
akceptorként viselkedhetnek, tovabba a C5-héz kapcsolédd hidrogén az amidcsoport
protonjahoz  hasonléan donorként viselkedhet hidrogénkotésben. Talan éppen a
peptidkotéshez  vald  hasonlosagnak  kOszonhetéen, jonéhany  bioldgiailag — aktiv
triazolszarmazékot sikeriillt azonositani, igy példaul talalunk kozottik HIV-ellenes

7



hatoanyagokat,™ antibakterialis szereket,’’ enzim inhibitorokat’® és mas teriileteken aktiv
anyagokat. Mivel a CuAAC reakcio vizes kozegben, szobahdmérsékleten is megbizhatéan
miikodik, és az él6 szervezet mas folyamataival nem hat kéleson (bioortogonalis reakcié”),

ezért €16 sejtek jelolésére, példaul fluoreszcens festésére, is alkalmas.

1.6 A CuAAC reakcio mechanizmusa
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3. dbra: A CudAC reakcié javasolt mechanizmusa®

A katalitikus ciklus a terminalis alkin (1) reaktansnak a katalitikusan aktiv
rézformahoz (6) torténd koordinaciojaval indul. Kezdetben, feltehetden ligandumvesztés
mellett, z-komplex alakul ki, mely o-komplexszé (7) rendez8dik at. A modellszamitasokban®
a valos kisérletekben oldoszerként hasznalt acetonitril illetve viz molekulai szerepeltek
ligandumkeént. A reakcidsor ezen Iépése acetonitrilben (kb. 2,5 kJ/mol) enyhén endotermnek,
vizben exotermnek (49,0 kJ/mol) adodott, ami dsszhangban all azzal a megfigyeléssel, hogy
vizes kozegben a reakcié joval gyorsabban végbemegy és nem sziikséges amin bazis
alkalmazasa sem.® A réz koordinacidja az alkin pKa (propin pKa = 25) értékét is mintegy 10
egységgel csokkenti, ami elegendé ahhoz, hogy vizes kdzegben is kialakuljon a réz(I)-acetilid
(7). Bar elképzelhet6 lenne olyan mechanizmus, ahol a réz csak z-koordinacié révén aktivalja

az alkint és nem alakul ki a o-komplex, az ehhez az utiranyhoz tartozo aktivalasi energia
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(116,4 kJ/mol) a szamitasok szerint még a termikus reakci6é aktivalasi energiajat (107,6
kJ/mol és 108,9 kJ/mol) is meghaladna. A modellszamitasok azt mutattak, hogy kozvetlen
cikloaddiciot (egyideji elektronmozgas) feltételezve a gyakorlatban megfigyelt reaktivitas
nem magyarazhatd. A katalitikus ciklus kovetkez6 1épésében az azid szén melletti nitrogénje
koordinalodik a rézcentrumhoz, mely 1épés egy ujabb ligandum tavozasaval jar. Ezt kdvetéen
az azid (2) széntdl tavoli nitrogénje tamadja az alkin C2 szénatomjat, hattagi réz(Ill)
metallaciklust (9) alakitva ki. A szokatlan szerkezetii intermedier képzddése endoterm
folyamat, de a katalizalatlan folyamatnal szamottevden kisebb aktivalasi energiat igényel, ami
magyarazata lehet a réz(I)katalizatorok hatasara bekovetkezd 7-8 nagysagrendnyi
sebességnovekedésnek. A hattag metallaciklusbol gytirtsziikiiléssel képzodik a triazolil-réz-
intermedier (10), melynek protonolizise zarja a katalitikus ciklust, létrehozva a végterméket
(3). A szerzOk szerint a bemutatott mechanizmusjavaslat nemcsak az 1,4-diszubsztitualt
triazolok (azid reakciopartner), hanem a 3,5-diszubsztitualt izoxazolok (oximoil-kloridokbol
in situ képzett nitril-oxid reakciopartner) képzédésének sajatsagait is jol magyarazza.

Ujabb mechanizmusvizsgalatok szerint az aktiv rézforma lehet tobbmagvi rézkomplex
- 34

1.7 A CuAAC reakci6 gyakorlati kérdései: rézforrasok, ligandumok, bazisok

A reakcidhoz sziikséges réz(I)katalizator bevihetd kiilonbozé réz(I)soék formajaban.
Erre a célra leginkabb réz(I)-jodidot hasznalnak. A katalizishez sziikséges réz(I)ion réz(1l)-
szulfat és natrium-aszkorbat reakcidjaval in situ is eldallithatd. Utobbi eljaras foleg vizes
kozegben lejatszodd reakciok esetében hasznalatos. Ekkor az aszkorbat nemcsak
redukaloszerként szolgal, hanem enyhe feleslegben a reakcidelegyhez adva az oxidativ
kapcsolasi melléktermékek képzodését is gatolja. Tovabbi szerepe, hogy bazisként az alkin
deprotonalddasat is segiti, valamint koordinalja a rezet, ezaltal stabilizalva a réz(I) format.
Amennyiben a megvalositani kivant reakcié érzékeny aszkorbatra vagy valamely beldle
képz6do termékre, a réz(I) forma kialakithatd réz(Il)ionok és elemi réz (rézforgacs)
szinproporcios reakcidjaval is.*®

A kisérleti eredmények azt mutatjak, hogy a CuAAC reakcio jelentésen gyorsithatd
megfeleld ligandumok hozzaadasaval®®. Ezek egyrészt novelik a réz(I)sok oldhatosagat az
alkalmazott oldoszerben, masrészt sztérikus és elektronikus kolesonhatasok révén stabilizaljak

a kialakulo koztitermékeket. Sharpless és Meldal felfedezése ota szamos kutatas foglalkozik



egyre hatékonyabb ligandumok kifejlesztésével. Az egyes ligandumok Osszehasonlitasara,

tesztreakcioként, rendszerint a fenilacetilén és benzilazid reakcioja szolgal.
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4. abra: Fenilacetilén és benzilazid reakcioja

Néhany hatékony ligandumot mutat be az 5. abra.

PFs
14 15 cook 16

5. dbra: A CudAC reakcio néhdny hatékony liganduma és rézforrdasa

A trisz(benziltriazolilmetil)-amint (TBTA) (14), mely maga is klikk-reakcioval
allithato eld, sikerrel hasznaltédk a benzilazid-fenilacetilén tesztreakcioban.®” Terc-butanol:viz
olddszerelegyben 1 mol% ligandum és 1 mol% Cu(CH3CN)4PFs jelenlétében 84% konverziot
értek el. A Finn és munkatarsai altal 2007-ben publikélt3 s trisz-(2-benzimidazolilmetil)amin
tipustt ligandumokkal (15) joval kisebb rézforras- és katalizatormennyiség (0,05 mol%)
mellett is sikeriilt kozel teljes konverziot elérni 5 ora alatt. Nolan és munkatarsai olyan réz-
nitrogéntartalmt heterociklusos karbén (réz-NHC) komplexeket (16) allitottak els,” melyek
akar mar 50 ppm mennyiségben is hatékonynak bizonyultak oldészermentes koriilmények
kozott. Bar a bemutatott katalizatorokkal igen jo eredményeket értek el, elérhetségiik és aruk
korlatozza széles korben valo elterjedésiiket. Konnyebben hozzaférhetd és hatékony

alternativat jelenthetnek réz(I)-karboxilatok trifenilfoszfano-komplexei.*’
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1.8 Tobblépéses egyiist eljarasok

Tobb reakciolépést egy reakcidedényben, a koztitermékek izolalasa nélkiil végrehajtva
a szintézisek idGigénye és koltsége csokkenthetd. A CuAAC reakciok esetén gyakori a
szerves azidok in situ eléallitasa natriumazidbol és a megfeleld szerves prekurzorbdl a mar
korabban ismertetett modszerekkel. Ily modon a szerves azidok alkalmazasanak egyik
hatuliitje, a robbanasveszély is kikiiszobolhetd. (Komolyabb instabilitassal csak akkor kell
szamolni, ha a molekulan beliili nitrogén/szén arany nagyobb mint egy.) Az ilyen eljarasok
leggyakrabban a megfeleld szerves halogénvegyiilet in sifu azidda alakitasan alapulnak,“ de

az irodalomban talalunk példat aminokbol kiindulo atalakitasra is.*

N
PhO . NaN3, Cul N” N Ph
—=— " ph” I o —=
H,0,12h,70°C o
17 18 93%
19
1) TfNa, CuSOy, NaHCOs,
CH,Clp/MeOH/H,0, . t. No ge
R2-NH, NiN
2) Na-aszkorbat, TBTA, 1
20 : I R
MW 80 °C \R1
1 78-99%
3

6. dbra: Triazolszarmazékok szintézise in situ generalt szerves azidokkal
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1.9 1,5-regioizomerek eléallitasa

Az 1,4-diszubsztitualt szarmazékok szintézisében elért attérés olyan modszerek
kidolgozasara Osztonozte a kutatdkat, melyek az 1,5-diszubsztitualt szarmazékokat is
hasonloan kénnyen hozzaférhetove teszik.

Bar 1,5-diszubsztitualt triazolok szintézisére tobb modszert is kidolgoztak (pl.
foszforilidekbé kiindulva),” érdemes figyelmiinket az alkinszarmazékokbol és azidokbol
kiindulo, modernebb eljarasokra Osszpontositanunk. Hatékony megoldast jelenthet
halomagnézium—acetilidek44 alkalmazasa, mivel ekkor az 1,5-diszubsztitualt szarmazékok
keletkezése kedvezményezett. A reakcio elénye, hogy a keletkez6 intermediert elektrofilekkel
csapdazva 1,4,5-triszubsztitualt triazolok nyerhetdek egyiist eljarassal, jo hozammal. A

Grignard-reagens reaktivitdsa miatt azonban a szubsztratok kore korlatozott.

Rz N, 2 N,
N" N o RN
RI—=—MgBr + R2-N; elektrofil RN N

R! MgBr R’
21 2 22 23

7. abra: Triazolvaz szintézise alkinil Grignard reagenssel és funkcionalizalasa elektrofilekkel
Sharpless és munkatarsainak eredményei*® szerint egyes ruténiumkomplexek, példaul

a pentametilciklopentadienil-bis(trifenilfoszfin)ruténium(Il)-klorid (Cp*RuCl(PPhs),)

hatékonyan katalizaljak az 1,5 helyzetben szubsztitualt regioizomer szelektiv szintézisét.
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-N -N
= N, Ru-komplex ©/\N Y @AN N
. ©/\ 5 =~ . ©/I§/
24

11 12 13
Ru-komplex 1,4-regioizomer (13) | 1,5-regioizomer (23)
Ru(OAc),(PPhs), 100% —
CpRuCl(PPhs), 15% 85%
Cp*RuCl(PPhs), — 100%
Cp*RuCl(NBD) — 100%

1. tablazat: 1,5-diszubsztitualt triazolok eldallitasa kiilonféle ruténiumkatalizatorokkal

A reakcio mechanizmusara a szerz6k vazlatos javaslatot is tettek

Ri \\>‘ ‘lEuU —_— Ru-cl vagy R > r:l” -Cl LeRugr + !
“ TRy ? Z L R
H d 2
N _
N
N 2
*+ 25 26a R* 26b 27 4

8. dbra: A ruténiumkatalizalt reakcio javasolt mechanizmusa

Feltételezésiik szerint az azid és az alkin ruténiumhoz val6 oxidativ kapcsolasaval
hattagu rutenaciklus jon létre (a 26a szerkezet kialakulasat joval valosziniibbnek tartjak, mint

26b szerkezetét), melybdl reduktiv eliminacioval alakul ki az aromas triazol

Az irodalmat attekintve talalunk példakat, amikor az 1,5 helyzetben helyettesitoket

hordozo terméket 1,4,5 helyzetekben haromszorosan szubsztitualt triazolbdl, a 4-es helyzetii

helyettesité eltavolitasaval (pl. dekarboxilezés,* deszililezés®”), allitjak el6.

A kbzelmaltban jelent meg Fokin és munkatarsainak kozleménye,*® melyben arrol

szamoltak be, hogy katalitikus mennyiségli tetraalkilammonium-hidroxid alkalmazasaval
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atmenetifémmentes koriilmények kozott, szobahéfokon tudtak szelektiven 1,5-diaril-1,2,3-
triazolokat eldallitani. A kozleményben bemutatott példakbol kitiinik, hogy az enyhe

reakciokoriilmények kozott még bazisra érzékeny funkcios csoportok (pl. észtercsoport)

jelenlétében sem okozott problémat a kivant termékek eléallitasa.

// 10 mol% 20 N N-N
RN, RN Ne _NMe,OH @) i e N
& & DMSO, 1. 1. |
Y
R1
28 29 30

R! = alkil, OMe, F, Br, NO,, CN 37-62% hozam
R? = alkil, OMe, Br, NO,, CO,R

9. abra: 1,5-diszubsztitudlt-1,2,3-triazolok eléallitasa atmenetifémmentes koriilmények kozott
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2. Irodalmi attekintés II. — Palladiumkatalizalt

keresztkapcsolasi reakciok

Az elmult évtizedekben szamos atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciot
fejlesztettek ki szén-szén illetve szén-heteroatom egyszeres kotések kialakitasara. A téma
jelentéségét jelzi, hogy a 2010. évi kémiai Nobel-dijat is ebben a témakorben itélték oda.*

A keresztkapcsolasi reakciok kozott kiemelkedd jelentéségiick a palladium-, és a
veliik sokszor analog reakciokat eredményezd, bar ritkabban hasznalt nikkelvegyiiletek
reakcioi. Utobbiak altalaban reaktivabbak, példaul sp® hibridallapotii széncentrumokon
torténd kapcsolasokra is alkalmasak, azonban reakcioikat kisebb szelektivitas jellemzi.
Reakcidpartnerként altalaban szerves halogenidek (jodidok, bromidok) illetve aktiv
szulfonatok (pl. triflatok) jonnek szoba.> Ipari szempontbol fontos a reakciok kiterjesztése
kénnyen és olcson hozzaférhetd kloridokra,”'? diazéniumsokra® és foszfatokra.™ Az
alkalmazhatd szubsztratok korét sikeriilt arilkarbamatokra, -karbonatokra és -szulfamatokra is

kiterjeszteni.” A reakciok altalanos mechanizmusat a 10. dbra mutatja be.

reduktiv oxidativ
eliminacié LM addicio
R'-R? 31 R1-X
37 32
R1
_R!
LM —R \ B-eliminacio
l\# 36 3 | R-H
| ; 39
X
H
t 1 R L |\|/| LM
ransz-cisz R 34 T n
izomerizacié \ transz- " | Y]
LM metalalas X HX
|
g2 MX 38
35

M = Pd(0), Ni(0)
X =1, Br, Cl, OTf, OSO;R, SOR, SR, N,*, OP(O)R,, C(O)NEt,, CO,tBu, SO,NMe,

M' = BR,, SnR3 ZnR, SiR,0H, AIR,, ZRs, Cu, MgR, Li, MnX, HgR, CdR

10. dbra: Atmenetifém-katalizdlt keresztkapcsoldsi reakciok dltaldanos mechanizmusa
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A Kkatalitikus ciklus nyitolépésében a megfelelé oxidacios allapotii fémcentrum (31)
oxidativ addicioval beckelédik a reakciopartner (32), palladium-katalizis esetén sp’
hibridallapotu, szénatomja és a hozza kapcsolodd tavozocsoport kozé. Az oxidativ addicids
1épés megkoveteli zérd oxidacios allapota palladium jelenlétét a reakcidelegyben. Ezt
bevihetjik olyan vegyiiletek formajaban, melyek eleve a kivant oxidacios allapotban
tartalmazzak a palladiumot (pl. Pd(PPhs)s Pdrdbas) vagy alkalmazhatunk palladium(Il)-
vegyiileteket (pl. Pd(PPh3),Cl, Pd(OAc),) is. Utdbbiak mellett szol, hogy ezek levegére,
nedvességre nem érzékenyek, jobban eltarthatoak. Ebben az esetben a zér6 oxidacios allapota
pallddium a reakcidelegyben in situ keletkezik. Ez torténhet a palladdiumforrdas és a
reakcioelegyben jelen 1évo fémorganikus reagens reakciojaban, de az esetlegesen jelenlévd
foszfanligandum®® vagy az alkalmazott aminbézis hatasara is kialakulhat a megfeleld
oxidacios allapotu palladium. Palladiumforrasként nem csak homogén katalizatorok
szolgalhatnak, hanem hordozora, példaul csontszénre levalasztott palladium is®’. Fontos
azonban kiemelni, hogy a hordozora valasztott palladium alkalmazasa nem feltétleniil jelenti
azt, hogy heterogén katalizis jatszodik le. Bar korabban vita targyat képezte, mara elfogadott
nézet, hogy a hordozordl leoldédd fémpalladium homogén katalizatorként vehet részt
keresztkapcsolasi reakciokban, majd a hordozo feliiletére ismételten levalhat.

A Kkatalitikus ciklus kovetkezo 1épésében az oxidativ addicioval 1étrejott komplex (33)
a hozzaadott vagy in situ kialakulé fémorganikus reagenssel (34) transzmetalalasi reakcioba
lép. A fém, illetve féelfém anyagi mindségétdl fiiggéen szamos névreakcidt kiilonboztetiink
meg: Kumada- (magnézium, litium), Stille- (6n), Suzuki- (bdr), Hiyama- (szilicium), illetve
Sonogashira- (réz) reakciok. Cinkorganikus reagensekrél torténd transzmetalacioval
kivitelezhetd ~a  halogenidekbél  kiindulo ~ Negishi- (esetenként —aluminium- és
cirkéniumorganikus vegyiiletek is alkalmazhatok), illetve a reaktansként tioésztereket
hasznalé Fukuyama-reakcid. A palladium-katalizalt keresztkapcsolasokhoz sorolhaté még a
Buchwald-Hartwig-reakci6 is, ahol deprotonalt primer vagy szekunder amin helyettesiti a
fémorganikus reagenst. A transzmetalalasi 1épés eredményeként kialakuldo komplex (35)
izomerizacidjaval a framsz-helyzetben elhelyezkedd szerves csoportok cisz-helyzetbe (36)
keriilnek. Az izomerizacié elofeltétele a katalitikus ciklust lezard reduktiv eliminacios 1épés
végbemenetelének. Ebben a lépésben kialakul a kivant szén-szén (szén-heteroatom) kotést
vegyiilet (37) és a szabadda valo zéré oxidacios allapotu fém ujabb katalitikus ciklusban vehet

részt.
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Bar mechanizmusat tekintve eltér az eddigiektdl, jelentésége miatt nem hagyhatjuk ki
a felsorolasbol a Heck reakciot, mely terminalis olefinek és aril-halogenidek kapcsolasat teszi

lehetéveé. A Heck reakcié mechanizmusat a 11. dbra mutatja be.

HX
L.Pd R'-X
reduktiv eliminacié 18 \( 41 oxidativ addicié
H=Pd—X R'-Pd—X
L, L
47 42
2
RN
p-eliminacié ,
2 R
46 R1/\rR -
R? 43 L
L,Pd —X _ koordinacié
L
] L |
c-komplex L,4Pd —X
45 |
;
beskelddés R
ni—komplex
44

11. abra: A Heck reakcio mechanizmusa

Ebben az esetben az olefinrészlet (43) nem transzmetaldlds tjan, hanem elébb n-
komplex (44) képzésével, majd annak o-komplexszé (45) torténd atrendezédésével keriil a
palladiumcentrumra. Az olefin végtermék itt éppen a mas esetekben nemkivanatos p-

eliminacio révén alakul ki.

2.1 Lehetséges mellékreakciok

Roviden érdemes kitérniink néhany, a palladium-katalizalt reakciok sikeres
kivitelezését dontden befolyasold tényezore.

Az alkilpalladium komplexek esetenként nemkivanatos mellékreakcioban is részt
vehetnek, ha az alkilcsoport a palladiumhoz képest béta-helyzetti hidrogént hordoz. A mar
alacsony hémérsékleten is végbemend f-eliminaci6 soran a komplex fémhidridre és olefinre
hasad szét. A fémhidridbdl ezt kovetden reduktiv elimindcidval ismét kialakulhat a zérd
oxidacios allapotu, katalitikusan aktiv palladiumkomplex, igy a folyamat a kiindulasi anyag
teljes elbomlasahoz (konverzidjahoz) vezethet.

Tovabbi mellékreakcio lehet a fémpalladium aggregalodasa, melynek révén kialakuld

kolloid palladiumklaszterek (a magyar nyelvii szakirodalomban az atomfiirt elnevezés is
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hasznalatos) csokkentik a katalitikusan aktiv palladium mennyiségét. Magasabb aggregacios
foku palladiumszemcsék képzddése a reakcioelegyet feketére szinezi, erre utal a palladium

fekete (az angol nyelvii irodalomban palladium black) elnevezés.

2.2 Ligandumok

A palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakciokban alapvetd szerepet jatszanak az
alkalmazott ligandumok. A gyakorlatban leginkabb a foszfanok (régiesebb neviikon
foszfinok) terjedtek el. Ezen ligandumok a fémcentrummal o-donor =z-akceptor
kolcsonhatasban vesznek részt: a foszfor magéanos elektronparja a fémcentrum megfeleld
szimmetriaju, betoltetlen d-palyajaval alakit ki kotést, mig a fémcentrum alkalmas, betdltott
d-palyaja  viszontkoordinaci6  utjan a  foszfanligandum  valamely  betéltetlen
molekulapalyajaval hat koleson. A foszfanligandumok valtoztatasaval a palladiumkomplexek
tulajdonsagai  szisztematikusan valtoztathatok. Az egyes ligandumok elektronikus
tulajdonsagai mellett nem hagyhat6 figyelmen kiviil azok térigénye sem, ami a fémcentrum
hozzaférhet6ségét ¢és a ligandum-disszociacios folyamatok sebességét dontden befolyasolja. A
PR; tipusu vegyiiletek mellett gyakran hasznalnak kétfogu foszfanligandumokat is. Néhany, a

szintetikus kémiaban gyakran alkalmazott ligandumot mutat be a 12. abra.

o )
PR3 PPh, PPh, PCy,

- iPr iPr
R = Ph, o-talil, 2 = ? gggg ‘

ciklohexil, butil n =2 dppb
48 49 iPr
XPhos
50

OO iPr _ iPr
PPh, NN
WPPh, e
C ° o

PPh,  PPh, PriPr

(egyik enantiomer) Xanthphos cr
BINAP
51 52 53

12. abra: Néhany, a gyakorlatban elterjedt egy- és kétfogu foszfanligandum(48-52) és egy
dtmenetifém-karbén komplexek képzéséhez hasznal imidazoliumsé (53)
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2.3 A Sonogashira-Hagihara reakci6

A palladium katalizalta keresztkapcsolasi reakciok altalanos attekintése utan érdemes
részletesebben tanulmanyoznunk a doktori értekezés témajahoz kozvetleniil kapcsolodo
Sonogashira-Hagihara reakcio sajatossagait.

Az sp és sp’ hibridallapotii széncentrumok kozotti kapcsolds megvalositasanak egyik
igen hatékony eszkéze a palladium és réz egyiittes alkalmazasan alapuld Sonogashira-
Hagihara reakci6, melyet 1975-ben irtak le elészor.™® A reakcio a réz(I)-acetilidek és aril-
halogenidek kozott végbemend Stephens-Castro reakcio.”® (13. dbra) tovébbfejlesztett,
katalitikus valtozatanak is tekinthet6. A palladiumkatalizis enyhébb reakciokorilmények
alkalmazasat teszi lehetévé, tovabba a réz(l)-acetilid in situ elballitasaval az ennek

kezelésével és izolalasaval kapcsolatos nehézségek is kikiiszobolhetdek.

Cu———=—R' + R*X bézis RI—R
-HX
7 54 55

R' = alkil, aril  R?= aril, alkenil
X =Br, |

13. abra: A Stephens-Castro reakcio altalanos reakcioegyenlete

A Sonogashira reakcioban terminalis alkinek (sp hibridallapott szén) reagalnak aril-

vagy alkenil-halogenidekkel (sp’

hibridallapoti  szén).  Elektronhidnyos szerves
halogénvegytiletek készségesebben vesznek részt a keresztkapcsoldsi reakcioban mint
elektrondus szarmazékok. Alkinek esetében ezzel ellentétes tendencia figyelhetd meg. Aril-
halogenidek helyett aril-triflatok is alkalmazhatoak reakcidpartnerként (14. abra). Irodalmi
adatok alapjan a kovetkezo, kozelitd, reaktivitasi sorrend allithato fel: vinil-jodidok > vinil-
triflatok > vinil-bromidok > vinil-kloridok > aril-jodidok > aril-triflatok > aril-bromidok >>
aril-kloridok.*” A kevéssé reaktiv aril-kloridok kapcsolasaban jo eredményeket értek el nagy
térigényli foszfanligandumok, példaul a 12. abran bemutatott bifenilszarmazék (50) és rokon

vegyiileteinek alkalmazasaval.®!
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Pd(0), Cu(l)

¥}

R'— +  R2X — R'—R
1 54 bazis 55
R = alkil, aril, alkenil R2 =(hetero)aril,
X =1, Br, Cl, OTf alkenil

14. dbra: A Sonogashira reakcio dltalanos reakciéegyenlete

A Sonogashira-reakci®é pontos mechanizmusa nem teljesen tisztazott, mind a
katalizator aktiv formajanak, mind a réz pontos szerepének meghatarozasa tovabbi

vizsgalatokat igényel. A reakci6 vazlatos mechanizmusat a 15. abra mutatja be.

PhsP,. _  Cl
CI'Pd'PPh3
56 R3NHI  R'sN
Cu——R' H—==R'"
7 Cul
CuCl 63
R!
\Q \PPh,
Pd:
= TPPh
R 57
Rl———R!
59
RZ—=——R' (PPhg),Pd oxidativ
55 58 addicio
2.,
reduktiv R54X
iminAcio
eliminacio Hee—e R
éul
2 PhsP,._  .R?
/R’/ Pd:PPhB BX;Pd;PPh 63
= PPh3 3 ,
= R'3N
R’ 62 60 8
R'3NHI
Cu——=—rR’
7
transz-cis: 2
izome?izécizé Ph3P"p :R transzmetalalas
=~ TPPhs
R o Cux

15. abra: A Sonogashira reakcio feltételezett mechanizmusa
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A Kkatalitikus ciklus a keresztkapcsolasi reakciok altalanos sémajara épiil fel: az
oxidativ addiciot kovetden az in situ elallitott rézorganikus reagensrél (7) torténik a
transzmetalalds, majd transz-cisz izomerizacio utan reduktiv elimindcié zarja a katalitikus
ciklust.

Bar a réz(I) szerepe teljeskoriien még nem tisztazott, a feltételezések szerint z-
komplex képzése révén noveli az alkinhidrogén (pKa ~ 23) savassagat, eldsegitve a jelenlévd
bazis hatasara bekovetkezé deprotonalodast, masrészt a keletkezd acetilid-aniont stabilizalja,
létrehozva a transzmetalaciohoz sziikséges réz(I)-acetilidet (7). Mivel a transzmetalacios
lépésben regeneralodik a réz(I)-halogenid, katalitikus mennyiségli rézforrds is elegendd a
Sonogashira-reakcié teljes végbemeneteléhez. A réz(I)-acetilid nemcsak a katalitikus
ciklusban, hanem a zérd oxidacios allapotu palladium kialakitasaban is szerepet kap.
Kétszeres transzmetalalassal, majd azt koveté reduktiv eliminacioval a kettes oxidacios
allapotu palladium redukcidja megy végbe. A folyamat melléktermékeként szimmetrikus 1,4-
diszubsztitualt buta-1,3-diin-szarmazék (59) keletkezik. Itt érdemes megjegyezniink, hogy a
homokapcsolt melléktermék mas folyamatokban, pusztan réz(I)-vegyiiletek hatasara is
kialakulhat.

Levegé hatasara a redukalt palladium oxidalodhat, ami 0jboli redukciohoz, igy
nagyobb mennyiségli melléktermék keletkezéséhez vezet. A Sonogashira-reakciot ezért,
csakugy mint mas palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokat, inert atmoszféra alatt
szokas végrehajtani.

Az utobbi években szamos kozlemény jelent meg, melyek arrdl szamolnak be, hogy

62 63,64

palladium és réz egyiittes alkalmazasa nélkiil, csak palladium,”” illetve csak réz
jelenlétében sikeriilt Sonogashira kapcsolast kivaltani. Kiilonésen a palladiummentes
kapcsolasi eljarasok tarthatnak szamot komoly érdeklddésre, hiszen a kéltségek csokkentése
mellett a termékek, elsésorban gyodgyszerhatéanyagok, palladiumszennyezésére vonatkozod
eléirasok teljesitését is megkonnyitenék.

A kozelmultban tobb kozlemény is felhivta a figyelmet arra, hogy esetenként nem a
reakcioelegyhez katalizatorként hozzaadott fémvegyiilet, hanem az abban szennyezéként
eléforduld mas fémek vegyiiletei feleldsek a katalitikus aktivitasért (példaul a
,,vaskatalizatorban” el6forduld réznyomokﬁS)A A Sonogashira reakcio esetében®®  a
rézkatalizatorral illetve mas anyagokkal a reakcidelegybe bevitt, nyomnyi mennyiségti (akar
ppt szintll) palladiumszennyezés dramaian befolyasolhatja a reakcio lefolyasat. Ezek az
eredmények kétségessé teszik, hogy valoban Iétezik-e palladiummentes Sonogashira reakcio.

Hasonlo okbol vitatott a tisztan palladiumkatalizalt, rézmentes reakcio 1éte is.
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2.4 Sonogashira reakcié tobblépéses szintézisekben

Kutatasaink kozvetlen elézményeként szolnunk kell a Sonogashira reakcid tobblépéses
szintézisekben, illetve egyiist eljarasokban valo alkalmazasi lehetségeir6l.

Diarilacetilének szintézisére gyakran alkalmaznak a Sonogashira kapcsolas tobbszori
ismétlésén alapuld reakcidsorokat. Ezt az is indokolja, hogy a kiindulasi arilhalogenidek
olcsobban és joval szélesebb valasztékban férhetdek hozza a kereskedelemben, mint az
arilacetilének. Bar a leggazdasagosabb megoldast az acetilénrészlet bevitelére az acetiléngaz
alkalmazasa jelentené, ennek laboratoriumi koriilmények kozotti kezelése nehézkes, igy
inkabb védett acetilénszarmazékokat hasznalnak. A véddécsoport eltavolitasa utan, ismételt
kapcsolasi reakcioval, diarilacetilénekhez juthatunk. A modszer nem-szimmetrikusan
szubsztitualt szarmazékok elballitasara is jol alkalmazhaté, mivel a védGcsoport
megakadalyozza, hogy az elsd kapcsolasi 1épés soran, az alkinrészlet kétszeres reakcidjaval,
szimmetrikusan szubsztitualt diarilacetilének keletkezzenek. Megfeleld koriilmények kozott

akar a teljes reakciosor is kivitelezhet6 egyiist eljarasként, a koztitermékek izolalasa nélkil.

Ar?-X
ArlX + =—PG Ar'——PG Arl——= Arl———Aar?
64 66 67 68
OH
PG $-SiMes Ef
65a
65b

16. dabra: Diarilacetilének szekvencidlis szintézise

Védett acetilénként leginkabb etiniltrimetilszilant®’ (65a) és 2-metil-3-butin-2-o0lt®®
(65b) hasznalnak. Utobbi alternativajaként 1-etinilciklohexanol is alkalmazhat6. A védett
acetilénszarmazékok reaktivitasa a keresztkapcsolasi reakcioban hasonld, a védécsoport
eltavolithatosagaban azonban jelent6s kiilonbség mutatkozik: mig a trimetilszilil-csoport
hasadasa akar fluoridionok, vagy metanolos koézegben kalium-karbonat hatdsara mar
szobahémérsékleten is konnyen végbemegy, a 2-metil-3-butin-1-ol (65b) szarmazék hasitasa
erds bazist (pl. kaliumhidroxid), magas homérsékletet és hosszabb reakcioidét igényel. Bar az
erélyes koriilmények miatt érzékeny vegyiileteknél nem alkalmazhato, a gazdasagossagi

szempontok mégis ez utobbi véddcsoport mellett szolnak.

22



3.1 SAJAT EREDMENYEK I. - 4,5-H-1,2,3-triazolok és deuteralt

o

analogjaik eloallitasa in situ generalt acetilénnel

A sajat kutatasok kozvetlen irodalmi el6zményei

Mint az altalanos bevezetdben lattuk, ma mar mind a 4-es, mind az 5-6s helyzetben
szubsztitualt triazolvaz szintézisére ismertek szelektiv, jo6 hozamu eljarasok. Biologiai
aktivitasuknak kOszonhetéen azonban nemcsak a diszubsztitualt, hanem az 1-
monoszubsztitualt szarmazékok (71) iranti igény is megnovekedett. E szarmazékok szintézise
latszolag konnyen megoldhatdé a megfelelé azidok (2) és acetiléngaz (69) reakcidjaval. A
szintézisek gyakorlati megvalositasa azonban atlagos laboratoriumi koriilmények kozott
nehézségekbe iitkozik. Az ilyen eljarasokban az acetiléngazt rendszerint magas nyomason,
nyomasalld reaktorban reagaltatjak az azidokkal. A fenti nehézségek kikeriilésére elterjedt
modszer az azidot (2) a kodnnyebben kezelhetd etiniltrimetilszilannal (65a) reagaltatni, majd a
keletkez6 triazolbol a trimetilszilil-csoportot, esetenként a trimetilszililtriazol (70) izolalasa

nélkiil, eltavolitani. A modszer hatranya a védett acetilén magas ara.

_N
N=N
)\/N—R
=
™S
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17. abra: 1-monoszubsztitualt triazolok eléallitasa acetilénnel és védett acetilénszarmazékon
keresztiil

Jiang és munkatarsai® a kézelmultban elsdként szamoltak be kalcium-karbid mint
kozvetlen acetilénforras alkalmazasarol. Az altaluk kidolgozott eljaras azonban csak aromas
azidok szintézisében bizonyult megfelelonek. Ebbdl kiindulva célul tiiztiik ki olyan modszer
kifejlesztését, mellyel kalcium-karbidbol in situ felszabaditott acetilénnel hatékonyan
allithatoak elé 1-monoszubsztitualt triazolszarmazékok. A kalcium-karbid mint acetilénforras
alkalmazasa lehetévé teszi deutérium bevitelét a triazolvaz 4-es és 5-0s poziciojaba,
amennyiben viz helyett nehézvizet hasznalunk az acetilén felszabaditasara. Az izotopjelzett
vegyiiletek reakciomechanizmusok és biologiai folyamatok tanulmanyozasaban egyarant
fontos szerepet toltenek be.
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18. abra: In situ generalt acetilén alkalmazasa triazolok szintézisében
Sajat vizsgalatok

Sajat eljarasunk kidolgozasat a kutatocsoport altal a CuAAC reakcidban korabban
sikerrel  alkalmazott  bisz(trifenilfoszfino)réz(I)-komplexek  vizsgalataval — kezdtiik.*’
Tesztreakcionak a benzilazid és kalcium-karbidbol vizzel in situ generalt acetilén reakciojat
valasztottuk. A kezdeti kisérletekben 40% rézforrast alkalmaztunk. A vizsgalt CuOAc(PPhs),
és CuNOs(PPh;3), komplexek koziil a nitratkomplex bizonyult hatékonyabbnak. Mig elobbivel
toluol oldészerben szobahdfokon 8 ora alatt teljes konverziot sikeriilt elérni, utdbbival
minddssze 25%-os atalakulds tortént azonos koriilmények kozott. A reakciok kovetését GC-
MS technikaval végeztiik.

A CuNOs(PPh3), katalizatorral végzett kisérletet nehézvizzel megismételve a reakcio a
korabban tapasztaltakhoz hasonld viselkedést mutatott. Tomegspektrometrias vizsgalatok
eredményei alapjan megallapithat6, hogy jo hatékonysaggal sikeriilt a deutérium bevitele a
triazolvazba. A nem deuteralt (73a), a monodeuteralt (73¢,d egyiitt) és a 4,5-dideutero (73b)

szarmazékok aranya kozelit6leg 2:13:85.

Cu(l), caC Ns Ns Ns
Bn—N, uh.CaC o gnn N, Bn- . Bo=N" N /BN N
H,0 vagy D,0, >?L H >/k >7(
12 oldészer, 6 h H H H H D
73a 73b 73c 73d

19. abra: A rézforrasok és oldoszerek vizsgalatara alkalmazott tesztreakcio

Az elbkisérletek tomegspektrometrias vizsgalatahoz a nyers reakcioelegybdl vett
részletekbdl acetonnal oldottuk ki a szerves komponenseket. Az oldhatatlan komponensek
kiszlirése utan ezeket a mintakat injektaltuk a GC-MS késziilékbe. Ezeknél a mintavételeknél
tehat savas feldolgozas nem tortént. Osszehasonlité vizsgalataink azt mutattak, hogy a nyers
reakcioelegy sosavas feltarasa a mintakban mérhet6 deuteraltsagi fokot nem valtoztatta meg.

A sosavas feltaras és a mintael6készités a kovetkezok szerint tortént: a reakcidelegybdl vett
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mintat vizes sosavoldattal (2 mol/dm’) reagaltattuk, majd a vizes fazist etilacetattal
extrahaltuk és a szerves fazist vizmentes MgSO4-on szaritottuk.
Munkank folytatasaként vizsgalatokat végeztiink az alkalmas rézforrasok azonositasa

érdekében, egy-egy rézvegyiiletet esetenként tobbféle oldoszerben is kiprobalva.
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Deuteraltsag®

Sor Katalizator Oldészer BZZ%I Konv. [%] ° 73a:73(b+c):73d
1 CuOAc(PPh;),  toluol  H,0 25 100:0:0
2 CuNO3(PPh;);  toluol  H,0 100 100:0:0
3 CuNO;(PPhs), toluol D,O 100 2:13:85
4 CuS045H,0  toluol  H,0 90 100:0:0
5 CuS0,.5H,0¢ toluol D,O 98 20:52:28
6 CuSO,* toluwol  D,O 39 1:6:93
7 CuSO,* EtOH  D,0 100 12:48:40
8 CuSO,* DMSO DO 100 3:28:69
9 CuS0,* EtN DO 100 1:5:94
10 Cul EtOH D,0 100 12:48:40
11 Cul DMSO  D,0 100 7:27:66
12 Cul toluol  D,O 16 1:5:94
13 Cul Et;N D,O 100 1:5:94
14 Cul® CH.Cl, D,O 0 —

15 Cul® aceton D,O 20 21:49:30
16 Cul® EtN DO 73 2:11:87
17 Cul®f Et:N D0 100 1:5:94
18 Cul"® EtN DO 100 0:17:83

* Reakciokériilmények: 0,25 mmol BnNjs, 1 mmol CaC,, 40 mol% Cu(T), 200 pul olddszer, 200 ul H,O/
D,O.

® Konverzi6, GC-MS mérés alapjan.

¢ A tomegspektrumok alapjan becsiilt, kozelitd aranyok. A becslés modjat a dolgozatban késébb
ismertetjiik.

40,5 mmol KOAc mellett

¢ 10 mol% Cul.

" Reakciohémérséklet: 55 °C.

€5 mol% Cul.

2. tablazat: Rézforrasok és oldoszerek vizsgalata
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Tovabbi rézforrasok vizsgalata azt mutatta, hogy kristalyos réz(Il)-szulfattal
(CuS04.5H,0) hasonldan jo konverzid érhetd el kalium-acetat (KOAc) jelenlétében (4., 5.
sor). A kaliumacetat/réz(I1)-szulfat/aszkorbat rendszer szerepe az oxidaciora érzékeny réz(1)-
acetat in situ generalasa. A deuteralasi kisérletben, a varakozasoknak megfelelen, a rézso
viztartalma miatt a korabbinal joval alacsonyabb deuteraltsagi fokot sikeriilt elérni (20:52:28).
Vizmentes réz(Il)-szulfatra valtva, a kristalyviztartalma rézsoval szemben, csak 39%-os
konverzio addodott a tesztreakcioban (6. sor). Mas olddszerek, mint pl. etanol, dimetilszulfoxid
¢s trietilamin megfeleld olddszernek bizonyultak. A deuteralasi kisérletekben az alkohol csak
gyenge deuteraltsagi fok elérését tette lehetévé, ami a mozgékony OH hidrogénnel
magyarazhato (7. sor). Szintén gyenge eredményt hozott a dimetilszulfoxid alkalmazasa, ami
valoszintileg a higroszkopos olddszerben eléforduld viznyomokra vezethetd vissza (8. sor).
Mindezekkel ellentétben trietilaminban, ami egyben a bazis szerepét is betolti, nemcsak teljes
konverziot, hanem magas deuteraltsagi fokot is sikertiilt elérni (9. sor). Az olddszervizsgalatot
a réz(Il)szulfat-kaliumacetat rendszer tanulmanyozasaval parhuzamosan réz(I)-jodiddal is
megismételtilk. Megallapithatd, hogy a kisérletek mind a konverzidé, mind az izomerek
eloszlasat tekintve mindkét rézforras esetén hasonld eredményeket hoztak (10-18. sor). A
réz(1)-jodiddal elért kedvezd eredmények arra 6sztondztek minket, hogy tovabbi oldoszerekre
(diklormetan, aceton) is kiterjessziik vizsgalatainkat, egyidejiileg csokkentve a rézforras
mennyiségét. A diklormetan és aceton nem bizonyultak j6 olddszernek 10% réz(I)-jodid
mellett (14., 15. sor). A csokkentett rézmennyiség miatt trietilaminban sem sikeriilt teljes
konverziot elérniink szobahdmérsékleten, de a reakcié hdmérsékletének 55 °C-ra emelésével
ezt a problémat ki tudtuk kiiszobdlni, s6t, a rézforras mennyiségének tovabbi csokkentése (5
mol% Cul) mellett is teljesen atalakult a benzilazid (16-18. sor). A kezdeti vizsgalatok soran
felvett kromatogramok és tomegspektrumok (GC-MS), illetve vékonyrétegkromatografias
vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy a kivant triazolokon kiviil mas szerves termékek
nem keletkeztek kimutathato mennyiségben a reakciokban, ami a termékek izolalasa

szempontjabol igen kedvezo.

A nehézvizzel végzett vizsgalatok soran fontos kérdés volt az izolalt triazolok

deutériumtartalmanak meghatarozasa, tovabba igyekeztiink a deutériumatom(ok) molekulan

szintjén. A deuteralt mintak 'H-NMR spektrumait a nem-deuteralt analogokéval sszevetve
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meghatérozhaté a deuteralas helye. Az "H-NMR spektrumokbol levont kévetkeztetéseket a
BC-NMR (CPD-Composite Pulse Decoupling méréstechnika) spektrumok is megerésitik.
Mivel a deutériumot hordozé szenek jelei protonlecsatolas hianyaban felhasadnak és a
relaxacios id6 megnovekedése is csokkenti a jelintenzitast, ezért e szenek jelei a felvett
spektrumokban nem jelentek meg. A deutérium beépiilése az altalunk rogzitett spektrumok
molekula més protonjainak jelintenzitasaval 6sszevetve a deuteralt poziciokban elhelyezkedd
maradék protonok jeleit, a deuterdltsag mértéke meghatarozhatd. A protonspektrumok
triazolgytiri-hidrogéneknek megfeleltethetd tartomanyaban minddssze két jel figyelhetd meg,
melyek a 4-es illetve 5-0s poziciokban elhelyezkezd triazolgyiiri-hidrogénekkel
azonosithatoak. Tehat a nem deuteralt és a két monodeuteralt szarmazék adott pozicidban 1évo
protonjai egymassal atfed6 jeleket adnak és csak a jelek Osszintenzitasa hatarozhaté meg.
Emiatt a nem deuteralt, a monodeuteralt (két izomer) és a dideuteralt szarmazékok egymashoz
viszonyitott ardnyara nem tudunk csupan az NMR mérésekre alapozva kovetkeztetni. Az
NMR mérésekkel kapcsolatban leirtakat, a jobb attekinthetéség kedvéért, a 5-(1H-1,2,3-

triazol-1-il)pentannitril spektrumaival (79a) szemléltetjiik.
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20. abra: 5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)pentannitril (79a) és deuteralt analogjanak (79b) "H-NMR

spektruma
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A rendelkezésre allo mintak osszetételérol NMR mérések mellett tomegspektrometrias
vizsgalatokkal is képet alkothatunk. Nagyfelbontasu tomegspektroszkopia (HRMS)
segitségével a kiilonbozo tomegli molekulaionok egymas mellett detektalhatok, igy az eltérd
deuteraltsagi fokt szarmazékok aranya kozvetleniil mérhetd. Mivel a mérési modszer
koltséges és napi szinten nem hozzaférhetd, ezért megprobaltuk a GC-MS késziilékkel felvett
tomegspektrumok alapjan megbecsiilni a kiilonb6z6 deuteraltsagi fok formak részaranyat.

Az 2. tablazatban szerepld becsiilt értékek meghatarozasahoz a kovetkezd
gondolatmenetet kovettiik: az eltéré deuteraltsagi foku szarmazékokat egyiittesen tartalmazo
,Cles” mintdk tomegspektrumat felfoghatjuk gy, mint a triazolgytriiben deutériumot
egyaltalan nem tartalmazd, csak egy, illetve két deutériumot tartalmazd triazolok
tomegspektumainak olyan kombinaci6jat, ahol az egyes formak tomegspektrumai mintabeli
aranyuknak megfelel6 sullyal jelennek meg. A gylriiben szigortian 0, 1, 2 deutériumatomot
tartalmaz6 mintdk azonban nem 4lltak rendelkezésiinkre, hogy a referencia
tomegspektrumokat felvegyiik, ugyanakkor ezek spektrumait megbecsiilhetjilk. A deutérium
alacsony természetes gyakorisaga (0,015%) miatt a deutériumban nem duésitott minta jo
kozelitéssel deutériummentesnek tekinthetd. Ennek tomegspektrumat az sszehasonlithatosag
érdekében az ,.¢les” mintakkal azonos mérési koriilmények kozott rogzitettiik. Megjegyzendd,
hogy szén- és nitrogénizotopok esetén a deutériumnal tetthez hasonlod egyszerisités mar joval
nagyobb hibat okozna (a "*C és a '°N izotopok természetes gyakorisaga rendre 1,10% illetve
0,37%), de tekintve, hogy ezek minden speciesz esetében, a deuteraltsag mértékétol
fiiggetleniil megegyeznek, igy a mérés kiértékelését nem befolyasoljak.

Feltételeztiik tovabba, hogy a procium-deutérium helyettesités a molekulaion koriili
m/z tartomanyban nem valtoztatja meg szamottevoen az egymashoz viszonyitott
csucsintenzitasokat (fragmentaciot), vagyis példaul a tiszta monodeuteroszarmazék spektruma
(a molekulaion tartomanyban) megfelel a nem deuteralt szarmazék +1 m/z egységgel eltolt
tomegspektrumanak. Ily modon a deutériumban nem dusitott minta spektrumabol, annak +1
illetve +2 m/z egységgel valo eltolasaval, levezetheté a tiszta mono- és dideuteralt
szarmazékok spektruma. Az egyszerre tobbféle deuteraltsagi foku triazolt tartalmazo minta
spektrumat ezen spektrumok kombinacidjanak tekintve megbecsiilhettiik a di-, mono- és nem
deuteralt formak aranyat. Késobb a HRMS méréseket elvégezve 6rommel tapasztaltuk, hogy a
bemutatott eljarassal becsiilt értékek jo egyezést mutatnak a nagyfelbontasu mérések
eredményeivel. A 2. tablazat utolsdé oszlopaban szerepl6 aranyokat a bemutatott becslési
modszerrel hataroztuk meg, mig a 3. tablazatban feltintetett anyagokra vonatkozé adatok

HRMS mérések eredményei.
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A szintetikus eljaras alkalmazhat6sagi korének vizsgalata

A reakcié alkalmazhatdsagi korének vizsgalatara szdmos 1-monoszubsztitudlt triazol
és 4,5-dideuteralt analogjaik szintézisét tliztikk ki célul. Benzilazidbol (12) kiindulva, vizzel
illetve nehézvizzel felszabaditva az acetilént, jo hozamban kaptuk mind a nem deuteralt (73a),
mind a 4,5-dideutero triazolt (73b). A para helyzetben brom és jod helyettesitoket hordozo
benzilazidokkal megismételve a kisérleteket nem tapasztaltunk jelentds eltérést, jo hozamban
kaptuk a kivant termékeket (75a-b, 76a-b). para-Nitro benzilazid és in situ generalt acetilén
reakcidjaval 57%-os hozammal sikeriilt a megfeleld triazolt (74a) eldallitanunk. A
nehézvizzel végzett kisérletben, a korabbiaktol eltéréen, azt tapasztaltuk, hogy molekulanként
tobb mint két deutériumatom épiilt be (74b). A rutin tomegspektrum (GC-MS) alapjan levont
kovetkeztetéstinket késdbb nagyhatékonysagu tomegspektrometria (HRMS) és NMR mérések
segitségével is igazoltuk és megallapitottuk, hogy a minta kozelitéleg 74:23:3 aranyban tetra-,
tri- és dideuterotriazolok keveréke. Monodeuteroszarmazék nem volt jelen szamottevd
mértékben. Az 'H- és *C-NMR spektrumok felvételével a deutériumatomok molekulan beliili
tovabbiak a benzilhelyzetii szénen helyezkednek el. A felvett "H-NMR spektrum alapjan a
triazolgytiriiben 90,3%-0s, mig a benzil pozicioban 92,6%-o0s deuteraltsagi fokot hataroztunk
meg. Szekunder benzilaziddal igen j0 hozamokat értiink el mind a C;H, mind a C,;D,
,.gazzal” kivaltott reakcidban (77a-b). Azidometil-fenilszulfiddal rendre 67% (78a) ¢és 68%
(78b) hozamot sikeriilt elérni. Valtozatos funkcids csoportokat hordozo alifas azidokkal
ugyancsak jo hozamokat tudtunk elérni, ciano- és klorszarmazékokkal csakiigy, mint telitetlen
alkillancu azidokkal (79a-b, 80a-b, 81a-b). A 4,5-dideutero szarmazékoknal hasonléan jo
hozamokat tapasztaltunk. Mint arra Kuang és munkatarsai korabban ramutattak, aril-azidok is
reakcioba vihetéek in situ generalt acetilénnel réz(I)-katalizatorok hatdsara. Az altalunk
kidolgozott koriilmények kozott kozepes hozamban sikeriilt izoldlnunk a para-metoxi-

azidobenzolbol képzddé triazolszarmazékokat (82a, b).
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Termék

Reakci6- Hozam

Termék

Reakcié- Hozam Deuteraltsag
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'N‘N/\S 'N‘N/\S o
N>I/( 78a 6 67 N>'/< 78b 6 68 93,2%
H H D D
Nog ™S CN N~ CN
N’ N’
% 79a 6 81 % 79b 6 91 91,9%
H D
H D
N,,N‘N/\K\CI N/'N\N/\hCI
>7( 80a 6 59 >7( 80b 16 66 94,2%
H D
H D
N,,N\N/\/\/\ N,,N\N/\/\/\
>,g 8la 16 69 >,k 81b 16 70 92,5%
H H D D
OMe OMe
N 82a 16 64 N 82b 16 42 92,7%

* Reakciokériilmények: 0,44 mmol azid, 0,022 mmol (5 mol%) Cul, 0,22-0,23 g (techn. tisztasagl, >2,6 mmol)
kalcium karbid, 170 pl H,O vagy D,0, 335 ul Et;N.

® A deutériumtartalom az 'H-NMR spektrum alapjan, jelatfedés miatt, nem hatérozhaté meg pontosan.

3. tablazat: Az altalunk eléallitott 1,2, 3-triazolok és deuterdlt szarmazékaik
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A deutérium beépiilésével kapcsolatban tett tovabbi megfigyelések

A deutérium beépiilésével kapcsolatban két érdekes megfigyelést tettiink. Szembetiing
megfeleltetheté jelek intenzitasa eltér, rendszerint 2-3-szoros az integralok aranya.
Szemléltetésként az altalunk eléallitott 5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)pentannitril-4,5-d2 (79b)
kordbban mar bemutatott 'H-NMR spektruménak megfelelé részletét emeljiik ki, a nagyobb

kémiai eltolodasu jel integraljat onkényesen egységnyinek valasztva.

g
s &

T L = e 2 e o o ) 77 o o s e s >
780 .70 780 750 740
e

22. abra: Triazol gyiiriihidrogeének jelei a 5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)pentannitril-4,5-d2 (79b)
"H-NMR spektrumaban

A jelek eltérd intenzitasabol arra kovetkeztethetiink, hogy a termék kialakulasa soran
izotopeffektus 1ép fel. Ez érintheti magat az acetilén felszabadulasat, a réz(I)-acetilid
képzédését, illetve a triazolil-réz-intermedier protonolizisét/deuterolizisét is. A jelenség
tovabbi tanulmanyozast igényel, vizsgalata elsésorban a mechanizmusvizsgalatok szamara
lehet hasznos.

A mintakbol kimutathatd 5-10% procium jelenléte is felkeltette érdeklodésiinket.
Mivel a deuteralasi reakciok soran igyekeztiink ,,vizmentes” koriilmények kozott, tehat a

lehetséges prociumforrasokat kizarva dolgozni, ezt az aranyt indokolatlanul magasnak
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talaltuk. A jelenség lehetséges magyarazata, hogy a korabban megfigyelt izotopeffektus miatt
a keletkez6 triazolban feldusul a reakcioelegyben nyomokban jelenlévé procium. (A
kisérletekhez hasznalt nehézviz névleges deutériumtartalma 99% feletti) Ennek a
feltételezésnek az ellenérzésére a benzilaziddal végzett tesztreakciot megismételtiik H,O/D,O
egy-egy aranyu keverékével. A minta vizsgalata azt mutatta, hogy a terméek kozelitdleg 70%
prociumot tartalmazott, szemben az izotopeffektus hianyaban varhato 50%-val. A 4-es és 5-0s
pozicioban deuteralt monodeuteroszarmazékok eltéré mennyisége itt is megfigyelhetd volt. A

minta dsszetétele az elvégzett vizsgalatok szerint: 5:1:3:1 (4H,5H: 4H,5D: 4D,5H: 4D:5D).

Ns S N N
Bn\N'>/"E Bn\NJ\I N Bn\N>/'Z Bn\N>/'l
H H D H H B D D
73a 73c 73d 73b
5 : 1 : 3 : 1

23. abra: A H,O-D;O 1:1 aranyu keverékével végzett kisérletben megfigyelt termékeloszlas.
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3.2 SAJAT EREDMENYEK IL. - 4-aril-1,2,3-triazolok eléallitasa

szekvencialis egyiist eljarassal

Szekvencialis Sonogashira — CuAAC reakci6

Az acetilének kémidjanak két gyakran alkalmazott atalakitasa a palladium-katalizalt,
réz(l) segédkatalizatorral segitett Sonogashira reakcid, melynek soran aril-halogenideket
kapcsolnak terminalis alkinekkel, valamint a terminalis alkinek réz(I) katalizalta ,klikk”
reakcioja (CuAAC reakcid) azidokkal, mellyel 1,2,3-triazolok nyerhetdk.

A két reakcid kozott tobb kozos pontot is taldlunk: a mechanizmusjavaslatok szerint
mindkét reakcioban a termindlis acetilénbdl in situ kialakuld réz(I)-acetilid a reaktiv
koztitermék, aminek kialakulasat a reakcioelegyben jelenlévé bazis segiti. A kapcsolodasi
pontok felvetik annak lehet6ségét, hogy a két reakciot egyiist eljarasként, szekvencialisan
végrehajtva aril-halogenidekb6l kdzvetleniil 4-aril-1,2,3-triazolokhoz (83) jussunk. Munkank
soran megvizsgaltuk, lehetséges-e a teljes, harom részlépéses reakciosort egyiist eljarasként, a

koztitermékek izolalasa nélkiil végrehajtani.

- RNs g
cu(l) cu(l) NN

Ar-X + =—PG {Ar =—PG ] [Ar :l — N
bazis -PG

64 65 66 67 83 Ar

24. dabra: A tervezett egyiist eljards részlépései

Az acetiléngaz nehéz kezelhetéségére tekintettel, és a kétszeres arilezodést
elkeriilendd, a szén-szén harmaskotésti részletet egyszeresen védett acetilénszarmazék,
etiniltrimetilszilan (65a) vagy 2-metilbut-3-in-2-ol (65b) formajaban terveztilkk az aromas
vazhoz kapcsolni. Ezt kovetden a véddcsoport eltavolitasaval szabadda valo acetilénrészletet a

megfeleld szerves aziddal reagaltatva kaphatjuk a kivant 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolt.
Sajat vizsgalatok

A szekvencialis eljaras kidolgozasat az arilhalogenidek és a védett acetilén-
szarmazékok kozotti Sonogashira kapcsolas, és az azt kovetd véddcsoport-eltavolitas

vizsgalataval kezdtiik. Ebben timaszkodhattunk az irodalmi el6zményekre.
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PG
« 1% Pdo(PPha)QCIQ Vi =
— 5% Cul
0w —
1,1 ekv. bazis -PG

oldészer
0,5 mmol 25 9C 11
X: | PG: -§-SiMe; PG: -$-SiMe;
64a 65a 66a
OH OH
G £
64b 65b 66b

25. abra: A Sonogashira kapcsolas és véddocsoport eltavolitas modellreakcioja

Az elokisérletekhez jodbenzolt (64a) valasztottunk modellvegyiiletnek. A
késobbiekben vizsgaltuk a jodbenzol esetében legjobbnak talalt korilmények
kiterjeszthet6ségét kevésbé reaktiv aromas bromvegyiiletekre, példaul brombenzolra (64b) is.
A modszerfejlesztés soran dontden etiniltrimetilszilant (65a) hasznaltunk védett acetilén-
szarmazékként. Néhany el6kisérletet végeztiink az olesobb 2-metil-3-butin-2-ollal (65b) is, de
a véddcsoport eltavolitasa, a tervezett szekvencialis eljards masodik lépése, még erélyes
koriilmények kozott (toluol, 2 ekv. KOH, 90 °C, 24 h) sem ment végbe teljesen, igy a
tovabbiakban csak a trimetilszilil-csoporttal védett acetilénnel (65a) végeztiink vizsgalatokat.
Az elozetes kisérletek alapjan a szén-szén kotéssel kapesolodo védocsoporttal ellentétben a
trimetilszilil véd6csoport tetrabutilammonium-fluoriddal mar szobahémérsékleten is konnyen
eltavolithatonak bizonyult, a hasitasi reakci6 szobahdmérsékleten néhany perc alatt teljesen
végbement.

Palladiumforrasként 1 mol% bisz(trifenilfoszfano)-palladium(II)-dikloridot
(Pd(PPh3),CL), rézforrasként 5 mol% réz(I)-jodidot (Cul) hasznaltunk. Bazisként 2
ekvivalens mennyiségli diizopropilamint (DIPA) alkalmaztunk. Tobb lehetséges olddszert,
igy toluolt, diklormetant, etanolt is kiprobaltunk; tovabba megvizsgaltuk a diizopropilamin,
mint szekunder amin és a trietilamin (TEA), mint tercier amin olddszerként vald
alkalmazasanak lehetdségét is. A Sonogashira kapcsolasi 1épés soran iigyeltiink arra, hogy a
leveg6t kizarjuk, ezért a reakciokat argon atmoszféraban végeztiik.

Tapasztalatainkat Osszegezve elmondhatjuk, hogy a felsorolt oldészerek koziil az
etanol ¢és a diizopropilamin mutatkoztak legelonyosebbnek a jodbenzol (64a) és
etiniltrimetilszilan (64a) kapcsolasara ¢és az azt kovetd védécsoport eltavolitasra.

Diizopropilaminban és trietilaminban egyarant végbement a kapcsolasi reakcid, de mig elébbi
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bazis esetében a keletkez6 hidrojodid so6 finom eloszlast csapadékként jelent meg, utobbinal
Osszeallt, ami megnehezitette a reakcidelegy kevertetését.

Két ekvivalens diizopropilamint tartalmazo etanolban és tiszta diizopropilaminban a
Sonogashira kapcsolas 2-3 o6ra alatt teljesen végbement szobahdfokon, amir6l
gazkromatografias vizsgalattal gy6z6dtiink meg.

Az etiniltrimetilszilan (65a) mellékreakcioként fellépd homokapcsolasa, mely
bisz(trimetilszilil)-butadiint (84) eredményez, diizopropilaminban, mint oldoszerben
kifejezettebb, mint két ekvivalens diizopropilamint tartalmazé etanolban (1,0 ekvivalens
mennyiségli etiniltrimetilszilant alkalmazva 6% melléktermék keletkezett az elébbi, 4% az
utobbi esetben, a bisz(trimetilszilil)-butadiin (84) és a trimetilszilil-fenilacetilén (66a)
Osszmennyiségére vonatkoztatva).

Mivel a homokapcsolt melléktermék a reakcioban résztvevod fémvegyiiletek oxidalt
formajanak redukciojakor is létrejohet, a mellékreakcié visszaszoritasara natrium-aszkorbat
adagolasaval probalkoztunk, de ez nem vezetett eredményre, az adalék hatasara nem tortént
érdemi valtozas. A mellékreakciora tekintettel a védett acetilént (65a) enyhe feleslegben (1,1
ekv.) alkalmazva biztositottuk az aromas jodvegyiilet teljes konverziojat.

A trimetilszilil védécsoport eltavolitasa mar szobahdfokon is konnyen végbement. A
tetrabutilammonium-fluorid-trihidratot ~ diklormetanos  oldat  formajaban  adtuk a
reakcioelegyhez, ¢és mar a 10-15 perccel a reagens hozzdaddsa utan vett mintak
gazkromatografias elemzése is a védScsoport teljes hasadasat mutatta.

A keresztkapcsolasi reakcid és a véddcsoport eltavolithatosaganak vizsgalata utan
megvizsgaltuk, lehetséges-e a teljes, haromlépéses reakcidsort egyiist eljarasként végigvinni.
A vizsgalatokat, korabbi tapasztalatainkra tamaszkodva, tiszta diizopropilaminban és két
ekvivalens mennyiségli diizopropilamint tartalmazé etanolban végeztik. A CuAAC
reakciohoz nem adtunk kiilon rézforrast a rendszerhez, hanem az els6 1épésnél hozzaadott,
tehat a reakcidelegyben mar jelenlévd, réz(I)-jodid formajaban bevitt réz toltdtte be a
katalizator szerepét. Szerves azidként benzilazidot (12) hasznaltunk az eldkisérletekben.
Valasztasunkat az indokolja, hogy a benzilazid konnyen hozzaférheté és irodalmi példak

alapjan rendszerint készségesen vesz részt CUAAC reakciokban.
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26. dabra: A védicsoport eltavolitas és a CuAAC reakcio kivitelezése, a reagensek és

az azid reaktans adagolasa

A trimetilszilil-csoporttal védett fenilacetilén (66a) szintézise utan a tovabbi lépéseket
kezdetben az 26. abra ,,A” utiranyanak megfeleléen hajtottuk végre, tehat elészor a
védSesoportot lehasitd reagenst adtuk a reakcidelegyhez, és a benzilazid (12) hozzdadasara
csak a hasitasi 1épés teljes végbemenetele utan keriilt sor. Azt tapasztaltuk, hogy a kivant
termék mellett, melléktermékként, a szabad fenilacetilén (11) homokapcsolasaval kialakuld
1,4-difenil-butadiin (87) is megjelent a reakcidelegyben. Ennek a nem kivant folyamatnak a
visszaszoritasa érdekében valtoztattunk a fluoridforras és az azid adagolasanak sorrendjén.
EI6bb az azidot adtuk a reakcidelegyhez, ezzel biztositva, hogy a szabadda valo alkin szamara
mar a kezdetektdl jelen legyen a reakcidpartner. A tetrabutilammonium-fluorid oldatat csak
ezt kovetben, kis részletekben adtuk a reakcidelegyhez egy ora alatt. Az alkin fokozatos
felszabaditasaval igyekeztiink a fenilacetilén koncentraciojat alacsonyan tartani, amit6l a
homokapcsolasi  reakcio visszaszoruldsat vartuk. A mérési eredmények igazoltak
elgondolasunk helyességét. Az alabbi tablazat a butadiinszarmazék (85) aranyat adja meg a

butadiinszarmazék (85) és a triazol (13) egyiittes mennyiségéhez viszonyitva.
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oldészer, bazis utirany melléktermék aranya

DIPA HA” 9%

»B” 4%

etanol, 2 ekv. DIPA HA” 4%
»B” 1%

4. tablazat: A melléktermékként keletkezé 1,4-difenil-butadiin ardnya

Tovabbi mellékreakcid lehet az elsé 1épésben el nem reagalt aril-halogenid
Sonogashira kapcsolasa a szabadda valt arilacetilénnel. Ily moédon szimmetrikusan
szubsztitualt diarilacetilének (86) keletkezhetnek. Az optimalisnak talalt korilmények kozott
az els6 kapesolasi [épés teljességébdl adodoan ez a melléktermék egyaltalan nem, vagy csak
nyomokban volt kimutathatdé a reakcidelegyb6l vett mintdkban. A  lehetséges

melléktermékeket a 27. abra mutatja be.

TMS—=—=—=—TMS 0 V== = )
R = \_s%g R = \_7R

84 85 86

27. abra: A szekvencialis eljaras lehetséges melléktermékei

Mint a 4. tablazatbol kitlinik, az etanol és 2 ekvivalens mennyiségi DIPA bazis,
valamint a ,B”-vel jelolt adagoldasi mod egyiittes alkalmazdsa bizonyult a
legeredményesebbnek. Ily modon sikeriilt 1% ala csokkenteniink a diaril-butadiin (85)
melléktermék részaranyat. Az elokisérletek alapjan a sorozatkisérletekhez ezeket a
koriilményeket valasztottuk.

A sorozatkisérletekben csokkentettiik a trimetilszilil véddcsoport hasitasahoz hasznalt
TBAF.3H,O mennyiségét az el6kisérletekben alkalmazott mennyiséghez képest. Bar a
kisérletek soran 1,1 ekvivalens etiniltrimetilszilant hasznaltunk, az id6k6zbeni mintavételek
miatt ennél valamivel kevesebb, 1,05 ekv. fluoridforras is elegendének bizonyult a

védGesoport teljes eltavolitasahoz.
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A termékek izolalasa

A reakciosor végbemenetelérdl gazkromatografias vizsgalattal gy6zddtink meg.
Néhany altalunk eléallitott triazolszarmazék (89r ¢és 89s) nem elég illékony a
gazkromatografias méréshez, de a terminalis alkin elfogyasa ezekben az esetekben is jelezte
az utolso részreakcid végbemenetelét. A keletkez6 4-aril-triazolok
vékonyrétegkromatografiasan is konnyen detektalhatok 254 nm hullimhossza UV-fény
segitségével, ami megkonnyitette oszlopkromatografias tisztitasukat.

Miutan a harmadik reakciolépés végbemenetelérél meggy6zodtiink, a reakcioelegyet
csokkentett nyomason beparoltuk. Ezzel az alkalmazott aminbazis maradékat is eltavolitottuk,
ami az ezt kovetd kromatografias elvalasztas hatékonysagat rontotta volna. A beparlas utan
visszamaradt anyagbol oszlopkromatografiaval, szilika tolteten, hexan—etil-acetat eluenselegy
segitségével kiilonitettiik el a kivant termékeket.

Mivel a lehetséges {6 szerves szennyezok, példaul diaril-butadiin (85), elreagalatlan
szerves azid rendszerint joval kevésbé kotddnek a szilika toltethez mint az izolalni kivant
triazolok, ezért az oszlopkromatografianal gyorsabb tisztitasi eljaras lehet, ha a beparolt
reakcioelegyet szilika toltetre vissziik, hexannal kimossuk a f6 szennyezéket, majd kelléen
polaris hexan—etil-acetat eluenseleggyel lemossuk a triazolt és végil atkristalyositassal
tisztitjuk a terméket. Mi az atkristalyositassal jaro veszteségek elkeriilése érdekében inkabb az

oszlopkromatografia mellett dontottiink.

Sorozatkisérletek 1. — aril-halogenidek vizsgalata

Pd(PPh3)>Cly

(1 mol%) 1) R%N3
Cul (5 mol%) 1,05 ekv.; Smin NZN\
Het)ArX + =——TMS Het)Ar———TMS N~-R2
(et DIPA (2 ekv.) (Het) 2) TBAF.3H-0 ArA/ R
87 65a EtOH 66a, 88a-m 1,05 ekv. 13, 89a-m
25 °C, argon o
X =1, kivéve 89m: X = Br 2:3h 27¢ 12h

28. dbra: Szekvencialis Sonogashira-CuAAC eljards altalanos egyenlete

Az els6 kisérletsorozatban a jodenzollal kidolgozott eljaras kiterjeszthetoségét
vizsgaltuk  kiilonbozé  helyettesitoket —hordozd  jodbenzol-szarmazékokra és  mas
(hetero)aromas jodvegyiiletekre. Azidként a CuAAC reakcidkban gyakran alkalmazott
benzilazidot hasznaltuk. Az elért eredményeket az 5. tablazat foglalja 6ssze.

41



Termék HF,Z%"‘ Termék Hozam
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*1zolalt termékekre vonatkoztatott hozam.
®2-Brémpiridinbél kiindulva.

5. tablazat: Az dltalunk eléallitott 1-benzil-4-aril-1,2,3-triazolok

A meta illetve para poziciokban kis térigényli alkil helyettesitéket hordozo
szarmazékok (89a,b,¢) esetében az etiniltrimetilszilan Sonogashira kapcsolasa a jodbenzolnal
tapasztaltakhoz hasonl6 hatékonysaggal ment végbe, a teljes konverzid eléréséhez mintegy
két orara volt szikkség. Ezzel ellentétben a nagy térigényli orto-izopropil csoport (89d)
jelentdsen lassitotta a Sonogashira kapcsolast, a teljes konverzio elérése lényegesen hosszabb
reakcioidot igényelt. Az egy nap elteltével vett minta mar megfeleld konverziot mutatott. A
Sonogashira kapcsolast kovetd reakcidlépések és kromatografids tisztitds utan j6 hozamban

kaptuk a megfelelé triazolokat. 1-Jodnaftalinb6l mint kondenzalt aromas jodvegyiiletb6l
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kiindulva 55%-0s hozamban sikeriilt izolalnunk a 89e triazolszarmazékot a haromlépéses,
szekvencialis szintézis végén.

Az aromads gytrithoz kapcsolodd elektronkiildd funkcios csoportok, mint a para-
helyzetli amino- és metoxi-csoportok jelenlétében sikeriilt jo6 hozamban izolalnunk a
megfeleld végtermékeket (89f-g). Bar az erésen elektronszivo nitro-csoport szamottevéen
csokkentette az elért hozamot (89h), j0 hozamot értiink el a szintén elektronszivo nitril-
csoport jelenlétében is (89i). A jod- és brombenzollal végzett elokisérletek azt mutattak, hogy
az eljaras koriilményei kozott csak a jodbenzol vihetd keresztkapcsolasi reakcidoba
trimetilszilil-védett acetilénnel. Ezt kihasznalva lehetdség nyilott 4-brom-jodbenzolon
szelektiven végrehajtani a palladium katalizalta keresztkapcsolasi reakciot és a 89j
bromszarmazékot eloallitani. A reakciot GC-MS technikaval vizsgalva megallapitottuk, hogy
varakozasainknak megfeleléen csak a jod reagalt, a brom helyettesitésével levezethetd
koztitermékek illetve triazolszarmazék a felvett kromatogramokban nem voltak kimutathatok.
Az ily moédon hozzaférhetd bromszarmazékok azért is elénydsek, mert a brom jelenléte
lehetdséget kinal a keletkez6 triazolszarmazékok tovabbalakitasara. Megjegyzendd, hogy a
Sonagashira reakcio, és altalaban a palladiumkatalizalt atalakitasok, sikeressége erésen fiigg
az alkalmazott foszfanligandumtol. Mas ligandumok illetve erélyesebb koriilmények kozott
aromas brom-, s6t klorvegyiiletek is Sonogashira kapcsolasba viheték, de az altalunk
kidolgozott szekvencidlis eljaras ilyen iranyu kiterjeszthetoségét nem vizsgaltuk.

Tovabbi vizsgalatok targyat képezte heteroaromas helyettesitok bevitele a triazolvaz 4-
eltavolitasa és a réz(I)katalizalt azid-alkin reakcio utian kozepes hozamban jutottunk a
megfeleld 4-hetaril triazolokhoz (89k, I). A brombenzollal ellentétben a 2-brompiridin mar
kelléen reaktivnak bizonyult ahhoz, hogy atalakitasba vigyiik és végiil 53%-0s hozamban
kaptuk a 2-piridil részlettel szubsztitualt triazolt (89m).

Sorozatkisérletek I1. — azidok vizsgalata

Az aromas halogenidek vizsgalatat kovetden a szoba johetd azidrészletekre
Osszpontositottuk figyelmiinket. Varakozasainknak megfeleloen az in situ generalt aromas
alkin készségesen reakcioba Iépett olyan alifas azidokkal, mint azidometil-fenilszulfid, 5-
azidovaleriansav etilészter és 1-azido-3-klor-2-metilpropan, j6 hozamban adva a kivant
termékeket (89n-p). A nagy térigényli adamantilazidbol kiindulva ugyanakkor joval

szerényebb, minddssze 24%-os hozammal tudtuk izolalni az 1-adamantil-4-fenil triazolt
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(89q). Ennek valoszinli magyarazata, hogy a nagy térigényli adamantil-csoport lassitja a
CuAAC reakciot, és igy a mas esetekben hattérbe szoruldo mellékreakcio, a szabad terminalis
alkin homokapcsolasa, nagyobb sullyal jelenik meg. Ezen feltevésiinket latszik igazolni, hogy
a szokasos egy ¢jszakas kevertetéssel szemben 60 ora alatt fogyott el a szabad fenilacetilén és
a kromatografias vizsgalatok elreagalatlan adamantilazid, illetve nagy mennyiségli 1,4-

difenil-butadiin (85) jelenlétét mutattak.
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6. tablazat: Az altalunk eléallitott 1-alkil-4-fenil-1,2,3-triazolok
Az altalunk kidolgozott egyiist eljarast sikerrel alkalmaztuk természetes vegyiiletek,
egy cukor ¢és egy aminosav védett szarmazékainak atalakitdsara is. A megfeleld
triazolszarmazékokat (89r és 89s) kdzepes hozamban sikeriilt izolalnunk.

Kapcsolodé kisérletek

Néhany kisérletet végeztiink annak érdekében, hogy az eljarast 3,5-diszubsztitualt

izoxazolokra is kiterjessziik. Ebben az esetben azid helyett oximoil-kloridokbdl bazis hatasara
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in situ képz6do nitril-oxid a reakcidpartner. A tervezett eljaras altalanos reakcidoegyenletét a

28. abra mutatja be.

Pd(PPhs)>Cl> o-N
a) TBAF.3H.0 -
(Het)ArX + =—TMS — G (Het)Ar———TMS A)‘RQ
oldoszer / bazis NOH (Het)Ar
87 65a 25 °C, argon pl.: 66a r2%) 91
90
bazis
25°C

28. abra: Az egyiist eljaras tervezett kiterjesztése 3,5-diszubsztitualt izoxazolokra

Az elékisérletekben jodbenzolbdl (64a) etiniltrimetilszilannal (65a) a mar korabban
ismertetett modon allitottuk el6 a megfeleld, trimetilszilil-csoporttal védett arilacetilént (66a),
majd ezt kovetden tetrabutilammonium-fluoriddal hasitottuk a véddcsoportot, majd ezutan
hozzaadtuk a reakcioelegyhez a benzaldehidbél képzett reagenst, N-hidroxibenzimidoil-
kloridot. Bazisként a korabbiaknak megfeleléen diizopropilamint hasznaltunk.

Az elvégzett kromatografias vizsgalatok (GC-MS) az mutattak, hogy tobb izoxazol
izomer és mas heterociklusos termékek is keletkeztek. Bar a felvett tomegspektrumokat
megfeleld adatbazissal osszevetve sikeriilt olyan csucsot azonositanunk a kromatogramban,
mely igen nagy valoszinliséggel a kivant szerkezeti terméknek felel meg, am a
tesztreakciokban elért szelektivitds igen gyenge volt, igy ezeket a vizsgalatokat nem

folytattuk.
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4.1 Osszefoglalas

A réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicios reakciok témakorében folytatott kutatasaink

két szilikebb teriiletet 6lelnek fel:
4,5-H-1,2,3-triazolok és deuteralt analégjaik eloallitasa irn situ generalt acetilénnel

A CuAAC reakei6 elterjedésével nemcsak a triazolgytirli szénatomjain helyettesitoket
hordoz6 1,2,3-triazolok, hanem ezek szubsztitudlatlan szarmazékai irant is megnétt az igény.
E vegyliletek eldallitdsara kézenfekvd megoldds lenne acetilén és a megfeleld azidok
reakcioja. Ugyanakkor az acetilén haszndlata egyszer(i laboratoriumi koriilmények kozott
sokszor nehézkes. A probléma lekiizdésére megvizsgaltuk, hogy lehetséges-e kalcium-

karbidbol in situ generalt acetilén alkalmazasaval eléallitani a kivant termékeket.

N H,O - N
R-N N 2 RN D20 R\M
HH Cul, Et;N | cac, | Cul, EtN D
H 55°C 55°C D

1. abra.: In situ generalt acetilén alkalmazasa triazolok szintézisében

Olyan réz(I)katalizalt eljarast dolgoztunk ki, mely lehetdvé teszi 1-es helyzetben
monoszubsztitudlt  triazolok  eléallitat  valtozatos  szerkezeti  szerves  azidokbol,
acetilénforrasként konnyen és olcson hozzaférhetd kalcium-karbidot hasznalva. Az acetilén
felszabaditdsahoz nehézvizet haszndlva egyszerlien vihetiink be deutériumatomokat a
heterociklusos vazba, mialtal izotopjelzett termékekhez juthatunk.

Vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy a termékek prociumtartalma magasabb, mint
az a reakcidhoz hasznalt nehézviz prociumtartalma alapjan varhat6, ami izotopeffektus

fellépésére utal.

4-aril-1,2,3-triazolok eldallitasa szekvencialis egyiist eljarassal

Az acetilének kémiajanak két gyakran alkalmazott atalakitasa a palladiumkatalizalt,

réz(I) segédkatalizatorral segitett Sonogashira reakcid, melynek soran arilhalogenideket
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kapcsolnak terminalis alkinekkel, valamint a terminalis alkinek réz(I) katalizalta ,klikk”
reakcioja (CuAAC reakcid) azidokkal, mellyel 1,2,3-triazolok nyerhetdk.

A két reakcio kozott tobb kozos pontot is talalunk: a mechanizmusjavaslatok szerint
mindkét reakcioban a terminalis acetilénbdl in situ kialakulo réz(I)-acetilid a reaktiv
koztitermék, aminek kialakulasat a reakcioelegyben jelenlévé bazis segiti. A kapcsolodasi
pontok felvetik annak lehetéségét, hogy a két reakciot egyiist eljarasként, szekvencialisan
végrehajtva aril-halogenidekbdl kozvetleniil 4-aril-1,2,3-triazolokhoz jussunk. Munkank soran
megvizsgaltuk, lehetséges-e a teljes, harom részlépéses reakciosort egyiist eljarasként, a

koztitermékek izolalasa nélkiil végrehajtani.

Pd(PPh3)>Cla
(1 mol%) 1) R%-N3
Cul (5 mol%) 1,05 ekv.; 5 min N:N\
HehArX + =—TMS Het)Ar—=—TMS N~R2
(et DIPA (2 ekv.) (Het) 2) TBAF 3H50 ArA/ R
EtOH
1n v 255G, aron V=XVl 1,05 ek, XIX-XXXIII
»arg 25°C, 12h
2-3h

X =1, kivéve ha (Het)Ar = 2-piridil: X = Br

2. abra: Szekvencialis Sonogashira-CuAAC eljards altalanos egyenlete

Sikeriilt olyan egyiist eljarast kidolgoznunk, mely lehetévé teszi, hogy jodbenzolbol és
szubsztitualt szarmazékaibol, illetve mas hetero(aromas) jodvegyiiletekbdl kiindulva 4-aril-
1,2,3-triazolokat allitsunk el egyiist eljarassal. A harom reakciolépést magaba foglalo eljaras
kozepes-j6 hozamban eredményezte a kivant triazol-szarmazékokat. A reakcidsor esetenként
heteroaromas bromvegyiiletekre (pl. 2-brom-piridin) is kiterjesztheté volt. Kiemelend6, hogy

az eljaras enyhe reakcidkoriilményeket igényel és a szubsztratok széles korére alkalmazhato.
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4.2 Summary

Our research in the field of Azide-Alkyne Cycloaddition (CuAAC) reactions covers

two topics:

Synthesis of 4,5-H-1,2,3-triazoles and their deuterated analogues using in situ generated

acetylene

The reaction of acetylene and corresponding azides would offer a straightforward way
for the synthesis of 1-monosubstituted 1,2,3-triazoles. However, the use of gaseous acetylene
is often problematic under usual laboratory conditions. We investigated whether it is possible
to synthesize the desired compounds using acetylene in situ generated from calcium carbide.

A method has been developed that allows the synthesis of 1-monosubstituted 1,2,3-
triazoles employing various organic azides and calcium carbide as cheap and readily available
acetylene source. By the use of heavy water to generate acetylene, deuterium atoms can be

easily introduced into the heterocyclic scaffold, affording isotope labeled products.

Sequential one-pot synthesis of 4-aryl-1,2,3-triazoles

The common points between palladium catalysed, copper(I) co-catalysed Sonogashira
reaction and copper(l) catalysed ,.click” reaction (CuAAC reaction) of terminal alkynes with
azides open up the possibility of performing the two reactions as a one-pot procedure in a
sequential manner to obtain 4-aryl-1,2,3-triazoles directly from aryl halides. In our study we
investigated whether it is viable to perform the whole three-step procedure as a one-pot
reaction, without isolating intermediates.

A one-pot procedure was developed that allows the conversion of iodobenzene, its
substituted derivatives and other (hetero)aromatic compounds to 4-aryl-1,2,3-triazoles. The
procedure that incorporates three reaction steps afforded the desired triazole derivatives in
moderate to good yields. The reaction sequence could be occasionally extended to bromoaryl
compounds (eg. 2-bromopyridine). It is noteworthy to mention that the procedure requires

mild conditions and can be applied to a wide variety of substrates.
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5. Kisérleti rész

Altalanos megjegyzések: Minden kiindulasi anyag és oldoszer, amennyiben méasképp

nem jeleztiik, kereskedelmi forgalomban (Aldrich, Alfa Aesar, Merck, Molar) kaphato és
tovabbi tisztitas nélkiil kertilt felhasznalasra. A trietilamint elézetesen kalcium-hidridrél
desztillalva vizmentesitettiik. A nehézvizzel végzett kisérletekhez a Cambridge Isotope
Laboratories Inc. altal forgalmazott, 99,9% deutériumtartalmi nehézvizet hasznaltunk.
Az analitikai vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat a Merck altal gyartott, szilikagél
réteganyagu kromatografias lapokon végeztik (Merck DC, 0,25 mm Kieselgel 60 F,s4), a
foltokat 254 nm hullimhossza UV-fénnyel jelenitettik meg. A célvegyiiletek
oszlopkromatografias tisztitasat Merck szilikagél 60-on (0,040-0,063 mm szemcseméret)
végeztiik, eluensként valtozo dsszetételil hexan izomerelegy—etil-acetat elegyeket alkalmazva.
A flash kromatografias tisztitasokhoz Merck vékonyrétegkromatografias —szilikagélt
(szemcseméret kisebb mint 0,063 mm) hasznaltunk, szintén hexan izomerelegy — etil-acetat
elegyeket illetve esetenként tiszta etil-acetatot hasznalva eluensként.

Az 'H és *C NMR spektrumokat (kivéve a 89s jelii vegyiilet spektrumait) Bruker
DRX-250 spektrométeren vettilk fel deuterokloroform oldoszerben. A 89s vegyiilet
spektrumait HCN triple resonance méréfejjel felszerelt Varian VNMRS 600 MHz késziiléken
rogzitettiik. A kémiai eltolodasokat (3) parts per million (ppm) egységekben adtuk meg, belsé
sztenderdként az alkalmazott oldoszer jeleit: & = 7,26 (‘"H), 8 = 77,0 (**C), vagy ahol ez nem
volt lehetséges, ott a tetrametilszilan (6 = 0,00) jelét hasznalva. A csatolasi allandokat (J)
hertzben (Hz) adtuk meg. A felhasadasok jelolésére a kovetkezo jeloléseket alkalmaztuk: s
(szingulett), br s (széles szingulett), d (dublett), t (triplett), q (kvartett), sept (szeptett), dd
(dublett dublett), m (multiplett). A gazkromatografidas méréseket langionizacios detektorral
felszerelt HP 5890 gazkromatografias berendezéssel (30 m x 0,25 mm-es oszlop, 0,25 pm
rétegvastagsagu SPB-5 bevonat, H, vivogaz) végeztiik. A GC-MS mérésekhez Agilent 6890N
gazkromatografot (30 m x 0,25 mm-es oszlop, 0,25 pm rétegvastagsaga HP-SMS bevonat, He
vivogaz) és hozza csatolt Agilent 5973 tomegspektrométert (ionforras: El+, 70 eV, 230 °C,
interface: 300 °C) hasznaltunk. A kisfelbontasu tomegspektrumok alapjan végzett deutérium-
tartalom-becsléshez (2. tablazat) a m/z = 158-t0]l m/z = 162-ig jelentkezd cstcsok relativ
intenzitasait hasznaltuk, feltételezve, hogy a tiszta 13 spektrumaban megfigyelhetd relativ
intenzitasok érvényesek a mono- és dideuteralt analogokra is, rendre +1 illetve +2 m/z

egységgel eltolodva.
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A nagyfelbontasti tomegspektrumok felvétele Agilent 6210 Time of Flight
tomegspektrométeren tortént. Az eldallitott 0j vegyiiletek infravords spektrumait Bruker
IFS55 FTIR késziilékkel, gyémantfejes totalreflexios (single-reflection ATR) feltéttel vettiik
fel. Az olvadaspontokat kapillarisban, Biichi olvadaspontmérd késziilékkel mértik, a
korrigalatlan eredményeket harom parhuzamos mérés atlagaként adtuk meg. Az
olvadaspontok  meghatarozasahoz hexdn izomerelegyb6l —atkristalyositott —mintakat

hasznaltunk.

Altalanos eljaras 1,2,3-triazolok eléallitasara

Réz(I)-jodidot (4,2 mg, 0,022 mmol, 5 mol%) és kalciumkarbidot (0,22-0,23 g,
technikai tisztasagu, >75% CaC, tartalom, min. 2,6 mmol) 7 ml-es, csavaros kupakkal ellatott
iivegesébe mértiink. Ezt kovetden trietilamint (335 pl, 2,40 mmol) és a megfelel$ azidot (0,44
mmol) mértiink az tivegesébe. Végiil hirtelen mozdulattal desztillalt vizet (170 pl, 9,44 mmol)
vagy nehézvizet (170 pl, 9,35 mmol, 99.9% deutériumtartalom) adtunk a reakcioelegyhez és
az Uvegesét szeptumos kupakkal szorosan lezartuk. Az iivegesét elomelegitett
aluminiumblokkba helyeztiik és a jelzett ideig 55 °C-on kevertettiik. Az livegesét a blokkbol
kivéve hagytuk szobahdfokra hiilni, majd a kupak ovatos meglazitasaval megsziintettik a
talnyomast. A reakcidelegyet sosavval (2 ml, 2 mo]/dm3) Osszeraztuk, majd etil-acetattal
extrahaltuk (3x3 ml). Az egyesitett szerves fazist MgSOs-on szaritottuk és a szaritdszer
kisziirése utan az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitottuk. A beparlasi maradékot
szilikarétegen, hexan izomerelegy — etil-acetat eluens segitségével tisztitottuk. A kivant
termékeket a megfeleld frakciok beparlasaval nyertiik. Az oldoszernyomokat nagyvakuumban

tavolitottuk el.

Az eléallitott termékek jellemzése

1-Benzil-1H-1,2,3-triazol (73a).”"”" Fehér, szilard anyag, 63 mg, (90%, 0,40 mmol); op. 56-
58 °C. Ry= 0,46 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCly): § = 7,61
(s, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,31-7,24 (m, 3 H), 7,20-7,15 (m, 2 H), 5,47 (s, 2 H). >C-NMR (62,5
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MHz, CDCly): & = 134,6, 134,1, 129,0, 128,6, 127,9, 123,3, 53,8. MS (EL 70 eV): m/z (%) =
(159, 4 [M™]), 65 (23), 91 (100), 104 (19), 130 (74).

N<
N’ Nn
>/k NO,

1-(4-Nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol (74a).72 Naracsszint, szilard anyag, 51 mg, (57%, 0,25
mmol); op. 109-111 °C. R;= 0,18 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz,
CDCl): 8 = 8,20-8,16 (m, 2 H), 7,74 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,39-7,36 (m, 2 H), 5,68 (s, 2 H).
BC-NMR (62,5 MHz, CDCLy): & = 147,9, 141,8, 134,5, 128,4, 124,2, 123,7, 52,8. MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 175 (33), 159 (27), 149 (23), 129 (77), 120 (23), 116 (27), 106 (30), 103 (19),
89 (99), 78 (100), 63 (39), 51 (40).

1-(4-Brémbenzil)-1H-1,2,3-triazol (75a).”* Fehér, szilard anyag, 77 mg, (74%, 0,33 mmol);
op. 85-89 °C. R;= 0,39 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): &
=17,67 (s, 1 H), 7,49-7,43 (atfedd s és m, 3 H), 7,12-7,08 (m, 2 H), 5,48 (s, 2 H). "C-NMR
(62,5 MHz, CDCly): & = 134,2, 133,7, 132,1, 129,5, 123,3, 122,7, 53,1. MS (EI, 70 eV): m/z
(%) =239 (4), 237 (4, [M']), 171 (58), 169 (58), 130 (100), 90 (48), 63 (21).

1-(4-J6dbenzil)-1H-1,2,3-triazol (76a). Fehér, szilard anyag, 99 mg (79%, 0,35 mmol); op.
109-112 °C. R;= 0,39 (hexéan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): & =
7,68-7,64 (4tfedd s és m, 3 H), 7,49 (s, 1 H), 6,98-6,94 (m, 2 H), 5,47 (s, 2 H). C-NMR
(62,5 MHz, CDCL): 6 = 138,0, 134,3, 134,2, 129,6, 123,3, 94,3, 53,2. IR (ATR): 1485, 1466,
1422, 1404, 1305, 1284, 1215, 1157, 1110, 1078, 1031, 1008, 964, 931, 794, 760 cm™. MS
(E1, 70 eV): m/z (%) = 285 (14, [M']), 217 (48), 130 (100), 90 (54), 63 (16). HRMS: szamitott
m/z [CoHsIN; + H]': 285,9836; mért: 285,9837.
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1-(1-Feniletil)-1H-1,2,3-triazol (77a).74 Fehér, szilard anyag, 70 mg (92%, 0,41 mmol); op.
45-47 °C. Ry = 0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250 MHz, CDCl;): & =
7,58 (s, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,29-7,14 (m, 5 H), 5,75 (q, J = 7,0 Hz, 1 H), 1,89 (d, J= 7,0 Hz,
3 H). BC-NMR (62,5 MHz, CDCly): & = 139,8, 133,6, 128.8, 128,3, 126,2, 122,1, 59,9, 21,2.
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 173 (6, [M']), 144 (19), 130 (48), 105 (100), 77 (38), 51 (19).

N\/\O
N>’/Nk S

{ H

1-((Feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol (78a). Szintelen olaj, 56 mg, (67%, 0,295 mmol). R, =
0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 7,58 (s, 1 H),
7,50 (s, 1 H), 7,27-7,19 (m, 5 H), 5,58 (s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCLs): & = 134,2,
132,2, 131,7, 129,4, 128,6, 122,9, 53,6. IR (ATR): 1582, 1472, 1439, 1410, 1268, 1217, 1108,
1064, 1023, 947, 782, 741, 710, 689 cm™. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 191 (1, [M']), 145 (13),
109 (20), 82 (100), 65 (14), 54 (26). HRMS: szamitott m/z [CoHoN3S + H]": 192,0590; mért:
192,0587.

N;I\:,l/\/\/CN

g

5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)pentannitril (79a). Szintelen olaj, 53 mg (81%, 0,36 mmol). "H-
NMR (250 MHz, CDCl;): 6 = 7,65 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 4,40 (t, J= 6,8 Hz, 2 H), 2,35 (t, J =
6,8 Hz, 2 H), 2,09-1,97 (m, 2 H), 1,68-1,56 (m, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & =
133,8, 123,3, 118,9, 48,8, 28,9, 22,1, 16,4. IR (ATR): 3126, 2933, 2247, 1460, 1278, 1214,
1114, 1074, 1029, 950, 789, 703, 638 cm™. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 150 (3, [M']), 121
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(27), 94 (35), 82 (46), 67 (19), 55 (100). HRMS: szémitott m/z [C7H;oN4 + H]": 151,0978;
mért: 151,0974.

{ H

1-(3-Klor-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol (80a). Sarga olaj, 41 mg (59%, 0,26 mmol). "H-
NMR (250 MHz, CDCLy): & = 7,68 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 4,48-4,31 (m, 2 H), 3,45-3,32 (m, 2
H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 1,04 (d, J = 7,0 Hz, 3 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 133,6,
1243, 52,2, 47,2, 36,2, 15,4. IR (ATR): 3125, 2969, 1723, 1460, 1440, 1283, 1220, 1113,
1070, 1027, 950, 785, 728, 688, 641 cm™. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 159 (8, [M']), 96 (15),
82 (100), 55 (69). HRMS: szémitott m/z [CsHoCIN; + H]": 160,0636; mért: 160,0635.

Noy >
N’ N X

-,

H

1-(Hex-5-¢énil)-1H-1,2,3-triazol (81a). Sarga olaj, 46 mg (69%, 0,30 mmol). 'H-NMR (250
MHz, CDCls): 6 = 7,65 (s, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 5,79-5,63 (m, 1 H), 5,00-4,91 (m, 2 H), 4,35 (t,
J=17,0 Hz, 2 H), 2,09-2,01 (m, 2 H), 1,95-1,83 (m, 2 H), 1,44-1,32 (m, 2 H). "C-NMR (62,5
MHz, CDCL): 8 = 137,6, 133,6, 123,1, 115,1, 49,9, 32,8, 29,5, 25,5. IR (ATR): 3123, 2929,
2859, 1640, 1440, 1375, 1275, 1214, 1114, 1073, 1028, 994, 950, 911, 785, 702, 638 cm’.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 151 (2, [M']), 122 (34), 108 (32), 94 (35), 82 (81), 67 (44), 54
(100). HRMS: szamitott m/z [CsH3N3 + H]": 152,1182; mért: 152,1184.

1-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (82a).” Fehér, szilard anyag, 49 mg (64%, 0,28 mmol);
op. 77-79 °C. R;= 0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): &
=17,90 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,60-7,58 (m, 2 H), 7,02-6,96 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H). C-NMR
(62,5 MHz, CDCly): 6 = 159,7, 134,1, 130,3, 122,1, 121,8, 114,6, 55,5.
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Altalanos megjegyzés: A deuteralt mintik '*C-spektrumaiban (C13CPD mérések) a
deuteralt szenek jelei a protonlecsatolas hidnya miatti felhasadas és a relaxacios id6

megndvekedése miatt nem jelennek meg.

1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (73b). Tortfehér, szilard anyag, 57 mg, (81%, 0,36 mmol);
op. 48-50 °C. R;= 0,46 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCl): &
=7,31-7,16 (m, 5 H), 5,49 (s, 2 H). Deutériumtartalom a triazolgytiriben "H-NMR alapjan:
91,4% D (triazol gytirtihidrogének maradék jelei: 7,63 (s, 0,060 H), 7,41 (s, 0,113 H)). Be-
NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 134,6, 129,1, 128,7, 128,0, 53,9. IR (ATR): 1495, 1453, 1430,
1310, 1206, 1127, 1074, 1044, 1030, 969, 955, 878, 795, 770, 747, 711, 694, 612 cm™. MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 161 (4, [M']), 132 (72), 105 (20), 91 (100), 65 (18). HRMS: szamitott
m/z [CoH7D,N3 + H]*: 162,0995; mért: 162.0997. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok
aranya HRMS alapjan: 88:12:0.

1-(4-Nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (74b). Narancsszinii, szilard anyag, 76 mg, (83%,
0,37 mmol); op. 93-97 °C. Ry = 0,19 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250
MHz, CDCL): & = 8,31-8,03 (m, 2 H), 7,54-7,22 (m, 2 H). Deutérium-tartalom a
triazolgytiriiben "H-NMR alapjan: 90,3% D (triazol gyfirtihidrogének maradék jelei: 7,72 (s,
0,066 H), 7,60 (s, 0,128 H)), benzilhelyzetben: 92,6% D (maradék benzil-hidrogének: 5,66 (s,
0,148 H)). *C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 147,9, 141,6, 128,5, 124,1. IR (ATR): 1680,
1604, 1510, 1345, 1198, 1110, 1012, 951, 894, 855, 800, 774, 718, 624 cm™. MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =208 (0, [M']), 178 (28), 163 (18), 152 (23), 134 (38), 132 (39), 122 (21), 118 (27),
108 (22), 91 (81), 80 (100), 64 (23). HRMS: szdmitott m/z [CoHsD4sN4O, + H]": 209,0971;
mért: 209,0969. Tetra-, tri- és dideutero triazolok aranya HRMS alapjan: 74:23:3.
Monodeuterotriazol csak nyomokban volt kimutathato.
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1-(4-Brémbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (75b). Fehér, szilard anyag, 85 mg, (81%, 0,36
mmol); op. 85-87 °C. Ry = 0,39 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250 MHz,
CDCL): 6 = 7,48-7,44 (m, 2 H), 7,12-7,08 (m, 2 H), 5,49 (s, 2 H). Deutérium-tartalom a
triazolgytiriiben "H-NMR alapjan: 89,9% D (triazol gyfirtihidrogének maradék jelei: 7,68 (s,
0,041 H), részben atfeds, 7,49 (s, 0,162 H)). *C-NMR (62,5 MHz, CDCl): & = 133,7, 132,1,
129,5, 122,7, 53,1. IR (ATR): 1488, 1452, 1429, 1406, 1353, 1228, 1206, 1128, 1070, 1045,
1013, 954, 878, 849, 804, 782, 751, 739, 674, 611 cm’™. MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 241 (6),
239 (6, [M]), 212 (15), 210 (14), 171 (67), 169 (67), 132 (100), 90 (42), 89 (42), 63 (18).
HRMS: szamitott m/z [CoH¢D>BrN; + H]+: 240,0100; mért: 240,0102. Di-, mono- és nem
deuteralt triazolok ardnya HRMS alapjan: 89:10:1.

1-(4-J6dbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (76b). Fehér, szilard anyag, 108 mg, (86%, 0,38
mmol); op. 112-114 °C. Ry = 0,40 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz,
CDCL): & = 7,74-7,56 (m, 2 H), 7,03-6,89 (m, 2 H), 5,47 (s, 2 H), triazol gy(irtihidrogének
maradék jelei: kozelitéleg 7,63, a pontos kémiai eltolodas €s integral meghatarozasa atfedés
miatt nem lehetséges, 7,49 (s, 0,14 H). BC-NMR (62,5 MHz, CDCl): & = 138,0, 134,3,
129,6, 94,3, 53,1. IR (ATR): 1483, 1454, 1429, 1400, 1286, 1267, 1203, 1128, 1106, 1046,
1008, 952, 875, 844, 809, 776, 743, 734, 670, 605, cm™. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 287 (23,
M), 217 (72), 132 (100), 90 (55), 89 (48), 63 (17). HRMS: szamitott m/z [CoHsD,IN3 +
H]": 287,9961; mért: 287,9967. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan:
84:11:5.
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1-(1-Feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (77b). Fehér, szilard anyag, 66 mg (86%, 0,38 mmol);
op. 47-50 °C. R;= 0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): &
=17,30-7,18 (m, 5 H), 5,75 (q, J = 7,3 Hz, 1 H), 1,88 (d, /= 7,3 Hz, 3 H). Deutériumtartalom a
triazolgytiriiben 'H-NMR alapjan: 92,9% D (triazol gyiir(ihidrogének maradék jelei: 7,57 (s,
0,041 H), 7,40 (s, 0,102 H)). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 139,8, 128,8, 128,3, 126,2,
59,8, 21,2. IR (ATR): 2333, 1494, 1455, 1349, 1317, 1205, 1168, 1068, 1039, 1025, 1004,
988, 945, 883, 771, 712, 696, 677, 603 cm™. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 175 (5, [M']), 132
(34), 105 (100), 77 (28), 51 (14). HRMS: szamitott m/z [C1oHoD,N3 + H]": 176,1151; mért:
176,1151. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan: 87:13:0
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1-((Feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (78b). Szintelen olaj, 58 mg, (68%, 0,30 mmol).
Rr= 0,54 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 7,32-7,26
(m, 5 H), 5,63 (s, 2 H). Deutériumtartalom a triazolgyiiriiben '"H-NMR alapjan: 93,2% D,
(triazol gytirtihidrogének maradék jelei: 7,64 (s, 0,036 H), 7,56 (s, 0,100 H)). BC-NMR (62,5
MHz, CDCL): 6 = 132,2, 131,7, 129,4, 128,6, 53,6. IR (ATR): 1582, 1472, 1439, 1275, 1214,
1115, 1041, 1024, 948, 897, 864, 782, 741, 690, 601 cm™. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 193 (7,
[M), 147 (17), 109 (23), 84 (23), 65 (15), 56 (31). HRMS: szdmitott m/z [CoH;D,N3S + H]":
194,0715; mért: 194,0717. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan:
88:11:1.
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5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)pentannitril-4,5-d2 (79b). Szintelen olaj, 61 mg (91%, 0,40 mmol).
'H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 4,39 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,34 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,08-1,96
(m, 2 H), 1,66-1,54 (m, 2 H). Deutériumtartalom a triazolgytiriiben 'H-NMR alapjan: 91,9%
D (triazol gytirlihidrogének maradék jelei: 7,63 (s, 0,047 H), 7,56 (s, 0,116 H)). *C-NMR
(62,5 MHz, CDCL): 6 = 118,8, 48,7, 28,9, 22,1, 16,4. IR (ATR): 2940, 2363, 2246, 1459,
1434, 1362, 1204, 1136, 1045, 947, 879, 783, 740, 607 cm™ . MS (EL 70 eV): m/z (%) = 152
(3, [M']), 123 (16), 96 (23), 84 (33), 55 (100). HRMS: szdmitott m/z [C;HsD,N, + H]:
153,1104; mért: 153,1104. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan:
80:14:6.

g D

1-(3-Klor-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (80b). Sarga olaj, 47 mg (66%, 0,29
mmol). 'H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 4,48-4,30 (m, 2 H), 3,45-3,33 (m, 2 H), 2,58-2,45
(m, 1 H), 1,04 (d, J = 7,0 Hz, 3 H). Deutériumtartalom a triazolgyiiriiben "H-NMR alapjan:
94,2% D (triazol gytirithidrogének maradék jelei: 7,66 (s, 0,037 H), 7,58 (s, 0,079 H)). Be-
NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 52,2, 47,2, 36,2, 15,3. IR (ATR): 2969, 2364, 1459, 1384,
1295, 1266, 1205, 1043, 949, 883, 823, 787, 731, 694, 605 cm™. MS (EL, 70 eV): m/z (%) =
161 (7, [M']), 84 (100), 56 (46). HRMS: szamitott m/z [CsHsD,CIN; + H]": 162,0762; mért:
162,0763. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan: 88:9:3
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1-(Hex-5-énil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (81b). Sarga olaj, 47 mg (70%, 0,31 mmol). "H-NMR
(250 MHz, CDCl3): & = 5,80-5,64 (m, 1 H), 5,01-4,92 (m, 2 H), 4,36 (t, /= 7,3 Hz, 2 H),
2,10-2,01 (q, 2 H), 1,95-1,83 (m, 2 H), 1,45-1,32 (m, 2 H). Deutériumtartalom a triazol-
gytiriiben 'H-NMR alapjan: 92,5% D (triazol gytir(ihidrogének maradék jelei: 7,66 (s, 0,043
H), 7,52 (s, 0,107 H)). "C-NMR (62,5 MHz, CDCls): & = 137,6, 115,2, 49,9, 32,8, 29,5, 25,5.
IR (ATR): 2929, 2860, 2362, 1641, 1435, 1359, 1204, 1044, 994, 947, 911, 879, 782, 604
em’. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 153 (2, [M']), 124 (31), 111 (23), 96 (46), 82 (64), 67 (37),
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55 (100). HRMS: szamitott m/z [CgH;;D,N3 + H]': 154,1308; mért: 154,1305. Di-, mono- és
nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan: 79:18:3.

1-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-d2 (82b). Fehér, szilard anyag, 33 mg (42%, 0,19
mmol); op. 77-79 °C. Ry = 0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). 'H-NMR (250 MHz,
CDCL): & = 7,64-7,60 (m, 2 H), 7,03-6,98 (m, 2 H), 3,85 (s, 3 H). Deutériumtartalom a
triazolgytiriiben 'H-NMR alapjan: 92,7% D (triazol gyiir(ihidrogének maradék jelei: 7,91 (s,
0,100 H), 7,81 (s, 0,047 H)). *C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 159,8, 130,4, 122,3, 1147,
55,6. IR (ATR): 1612, 1595, 1514, 1458, 1438, 1302, 1249, 1226, 1178, 1112, 1075, 1027,
1011, 997, 936, 833, 812, 774, 694, 605 cm™. HRMS: szamitott m/z [CoH;D,N;0 + H]":
178,0944; mért: 178,0941. Di-, mono- és nem deuteralt triazolok aranya HRMS alapjan:
87:13:1.
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Altalanos eljaras 4-aril-1,2,3-triazolok eléallitasara

A tetrakisz-trifenilfoszfinopalladium-dikloridot (Pd(PPhs),Cl,, 3,5 mg, 5,0 umol, 1
mol%) ¢és a réz(l)-jodidot (4,8 mg, 25 pumol, 5 mol%) csavaros kupakkal ellatott 4 ml-es
tivegesébe mértiik. Az tivegesébe etanolt (1 ml) és diizopropiletilamint (140,2 pl, 1,0 mmol, 2
ekv.) mértiink, majd az tivegesét argonnal oblitettiik at. Ezt kovetden adtuk a reakcidelegyhez
a megfeleld arilhalogenidet (0,5 mmol) és legvégiil az etiniltrimetilszilant (76,2 pl, 0,55
mmol, 1,1 ekv.). A reakcidelegyet rendszerint 2-3 oran at szobahdfokon kevertettiik, a
reakciot gazkromatografias vizsgalattal kovettiikk. A Sonogashira-reakcié teljes lejatszodasa
utan a megfelelé azidot (0,525 mmol, 1,05 ekv.) tobb részletben, 5-10 perc alatt, hozzaadtuk a
reakcioelegyhez, és tovabbi ot percig kevertettilk a reakcioelegyet. Ezutan kis részletekben,
egy Ora alatt tetrabutilammonium-fluorid-trihidrat (TBAF-3H,O, 165 mg, 0,525 mmol, 1,05
ekv.) diklormetannal (0,5 ml) késziilt oldatat adagoltuk a reakcidelegyhez, majd a
reakcidelegyet egy éjszakan at szobahéfokon kevertettiik. Az els6 1épés (Sonogashira-reakcio)
végbemenetele utan semmiféle oOvintézkedést nem tettink a levegd kizarasara. A
reakcioelegyet szobahéfokon kevertettiik, rendszerint egy éjszakan at. Ha a reakcioelegy
gazkromatografias analizise nem mutatott elreagalatlan arilacetilént, a reakcidelegyet a
kovetkezok szerint dolgoztuk fel: csokkentett nyomason minden illékony komponenst
eltavolitottunk, majd a visszamaradt anyagbol oszlopkromatografiaval, hexdn izomerelegy —
etil-acetat eluens alkalmazisaval kiilonitettilk el a kivant terméket. Az oldoészernyomokat

nagyvakuumban tavolitottuk el.

1-Benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (13). Fehér, szilard anyag, 82 mg (70%, 0,35 mmol); op.
128-129 °C; Ry= 0,42 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). "H-NMR (250 MHz, CDCL): & =
7,70-7,68 (m, 2 H), 7,57(s, 1 H), 7,37-7,16 (m, 8 H), 5,42 (s, 2 H). *C-NMR (62,5 MHz,
CDCL): 6 = 148,0, 134,6, 130,4, 129,0, 128,7, 128,6, 128,0, 127,9, 125,5, 119,5, 54,0. MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 235 (9, [M']), 206 (52), 180 (11), 130 (9), 116 (100), 104 (18), 91
(98), 89 (43), 77 (11), 65 (28), 63 (20).
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1-Benzil-4-(3,5-dimetilfenil)-1H-1,2,3-triazol (89a). Fehér, szilard anyag, 97 mg (74%, 0,37
mmol); op. 125-126 °C; R, = 0,47 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 2922,
2854, 1604, 1495, 1445, 1356, 1226, 1049 cm™'. "H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 7,53 (s, 1
H), 7,32 (br s, 2 H), 7,25-7,14 (m, 5 H), 6,83 (s, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 2,21 (s, 6 H). "C-NMR
(62,5 MHz, CDCL): 5 = 148.2, 138,1, 134.,6, 130,1, 129,6, 128.9, 128.5, 127.8, 123,3, 1194,
53,9, 21,1. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 263 (11, [M']), 234 (31), 220 (14), 193 (8), 144 (92),
115 (30), 104 (11), 91 (100), 77 (10), 65 (24). HRMS: szamitott m/z [Ci;H;7N; + H]™:
264,1495; mért: 264,1497.

1-Benzil-4-p-tolil-1H-1,2,3-triazol (89b). Fehér, szilard anyag, 94 mg (76%, 0,38 mmol); op.
155-157 °C; Ry = 0,42 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCly): § =
7,62-7,55 (m, 2 H), 7,53 (s, 1 H), 7,27-7,17 (m, 5 H), 7,13-7,06 (m, 2 H) 5,43 (s, 2 H), 2,25
(s, 3 H). PC-NMR (62,5 MHz, CDCly): & = 148,1, 137,8, 134,7, 129,4, 129,0, 128.6, 127,9,
127,6, 125,5, 119,1, 54,0, 21,2. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 249 (11, [M']), 220 (52), 206 (15),
179 (16), 130 (100), 115 (15), 103 (25), 91 (93), 77 (27), 65 (26).

1-Benzil-4-m-tolil-1H-1,2,3-triazol (89c). Fehér, szilard anyag, 94 mg (76%, 0,38 mmol);
op. 144-146 °C; Ry= 0,44 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCL;):
8 =17,57 (brs, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,51-7,45 (m, 1 H), 7,30-7,16 (m, 6 H), 7,07-7,01 (m, 1
H), 5,47 (s, 2 H), 2,28 (s, 3 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): & = 148,3, 138,4, 134,7, 130,3,
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129,1, 128,9, 128.7, 128,6, 128,0, 126,3, 122,7, 119,4, 54,1, 21,3. MS (EL 70 eV): m/z (%) =
249 (11, [M"]), 220 (40), 206 (9), 179 (11), 130 (100), 115 (12), 103 (18), 91 (94), 77 (26), 65
(24).

1-Benzil-4-(2’-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol (89d). Fehér, szilard anyag, 90 mg (65%,
0,32 mmol); op. 74-75 °C; Ry = 0,55 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 3134,
3064, 3031, 2962, 2867, 1497, 1482, 1456, 1344, 1210, 1030 cm . 'H-NMR (250 MHz,
CDCL): 6 =7,52 (s, | H), 7,46-7,30 (m, 8 H), 7,24-7,17 (m, 1 H), 5,60 (s, 2 H), 3,38 (sept, J
= 6,9 Hz, 1 H), 1.22(d, J = 6,9 Hz, 6 H). *C-NMR (62,5 MHz, CDCL): 5 = 147.6, 147.0,
134,7, 129,9, 129,0, 128,9, 128,6, 128,6, 127,9, 125,6, 125,5, 121,8, 54,0, 29,2, 23,9. MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 277 (9, [M'), 234 (5), 206 (12), 158 (18), 143 (11), 131 (15), 115 (24), 104
(3), 91 (100), 77 (6), 65 (15), 51 (4). HRMS: szamitott m/z [CisHoN3 + H]": 278,1652; mért:
278,1655.

1-Benzil-4-(naft-1-il)-1H-1,2,3-triazol (89¢). Fehér, szilard anyag, 78 mg (0,27 mmol, 55%);
op. 74-75 °C; Ry = 0,36 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 3132, 3050, 2930,
1592, 1497, 1455, 1348, 1218, 1049 cm'. 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 8,25-8,18 (m, 1
H), 7,71-7,65 (m, 2 H), 7,53 (s, 1 H), 7,51-7,47 (m, 1 H), 7,34-7,27 (m, 3 H), 7,21-7,13 (m,
5 H), 5,42 (s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): § = 147,2, 134,6, 133,7, 130,9, 129,0,
128,7, 128,6, 128,3, 128,0, 1279, 127,1, 126,5, 125,8, 125,3, 125,2, 122,4, 54,1. MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 285 (15, [M']), 256 (84), 229 (16), 180 (8), 166 (85), 152 (22), 139 (65), 91
(100), 77 (6), 65 (25). HRMS: szamitott m/z [C1oH;sN3 + H]": 286,1339; mért: 286,1342.
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4-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)anilin (89f). Fehér, szilard anyag, 87 mg (0,35 mmol,
70%); op. 182—185 °C (boml.); Rr= 0,34 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250
MHz, CDCLy): § = 7,62-7,56 (m, 2 H), 7,52 (s, 1 H), 7,41-7,27 (m, 5 H), 6,73-6,68 (m, 2 H),
5,55 (s, 2 H), 3,74 (br s, 2 H). C-NMR (62,5 MHz, CDCly): § = 146,5, 134,9, 129,1, 128,7,
128,0, 126,9, 126,1, 121,1, 118,1, 115,2, 54,1. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250 (22, [M']), 221
(100), 194 (50), 145 (25), 131 (60), 117 (14), 104 (47), 91 (55), 77 (29), 65 (23).

MeO

1-Benzil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (89g). Fehér, szilard anyag, 75 mg (57%, 0,285
mmol); op. 144-146 °C; R,= 0,26 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). 'H-NMR (250 MHz,
CDCI3): 6 = 7,66-7,59 (m, 2 H), 7,49 (s, 1 H), 7,30-7,16 (m, 5 H), 6,86—6,81 (m, 2 H), 5,43
(s, 2 H), 3,71 (s, 3 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCLy): 5 = 159,5, 147,9, 134,7, 129,0, 128.6,
127,9, 126,9, 123,2, 118,7, 114,1, 55,2, 54,0. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 265 (18, [M+]), 236
(92), 222 (18), 209 (20), 193 (13), 179 (18), 160 (12), 146 (88), 119 (38), 103 (15), 91 (100),
76 (29), 65 (37).

N
N’ N/\©

oN

1-Benzil-4-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol (89h). Narancsszini, szilard anyag, 45 mg (32%,
0,16 mmol); op. 167-169 °C; Ry = 0,26 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). "H-NMR (250
MHz, CDCL): 6 = 8,28-8,23 (m, 2 H), 7,99-7,94 (m, 2 H), 7,81 (s, 1 H), 7,42-7,31 (m, 5 H),
5,61 (s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCly): & = 147,3, 146,0, 136,8, 134,1, 129,3, 129,0,
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128,2, 126,1, 124,2, 120,9, 54,4. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 280 (8, [M']), 251 (23), 205 (12),
178 (9), 161 (35), 115 (18), 104 (18), 91 (100), 65 (23).

NC

3-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzonitril (89i). Fehér, szilard anyag, 81 mg (62%, 0,31
mmol); op. 109-110 °C; Ry = 0,23 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 3122,
2923, 2226, 1670, 1607, 1450, 1228, 1048 cm™'. "H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 8,04-8,00
(m, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,61-7,28 (m, 7 H), 5,57 (s, 2 H). *C-NMR (62,5 MHz, CDCls): § =
145.8, 134,2,131,8, 131,2, 129,6, 129,5, 129,1, 128,9, 128,8, 128,0, 120,2, 118,4, 112,8, 54,2.
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 260 (7, [M']), 231 (34), 204 (12), 141 (70), 114 (26), 104 (18), 91
(100), 77 (8), 65 (27). HRMS: szamitott m/z [CisH;2Ns+ H]: 261,1135; mért: 261,1140.

Br

1-Benzil-4-(4’-brémfenil)-1H-1,2,3-triazol (89j). Fehér, szilard anyag, 94 mg (60%, 0,30
mmol); op. 147-148 °C; Ry = 0,42 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). "H-NMR (250 MHz,
CDCl): 6 = 7,68-7,63 (m, 3 H), 7,53-7,47 (m, 2 H), 7,41-7,35 (m, 3 H), 7,32-7,28 (m, 2 H),
5,55 (s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 147,1, 134,4, 131,9, 129,4, 1291, 128.8,
128,0, 127,1, 121,9, 119,5, 54,2. MS (EL 70 eV): m/z (%) = 315 (5, [M']), 286 (17), 206 (18),
194 (40), 179 (20), 167 (10), 115 (13), 104 (14), 91 (100), 75 (8), 65 (26).

1-Benzil-4-(tien-2-il)-1H-1,2,3-triazol (89K). Fehér, szilard anyag, 65 mg (54%, 0,27 mmol);

op. 120-122 °C; Ry= 0,37 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

8=17,49 (s, 1 H), 7,29-7,14 (m, 7 H), 6,94-6,91 (m, 1 H), 5,42 (s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz,

CDCl): 6= 143,1, 134,4, 132,8, 129,0, 128,7, 127,9, 127,5, 124,9, 124,0, 119,0, 54,1. MS (EI,
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70 eV): m/z (%) = 241 (18, [M']), 212 (100), 185 (34), 122 (50), 95 (20), 91 (89), 69 (26), 65
(32).

3-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin (891). Fehér, szilard anyag, 75 mg (63%, 0,32
mmol); op. 100-102 °C; Ry = 0,42 (etil-acetat). 'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 8,93 (s, 1
H), 8,50 (d,/=4,7Hz, 1 H), 8,11 (d, J=7,9 Hz, | H), 7,77 (s, 1 H), 7,35-7,28 (m, 6 H), 5,55
(s, 2 H). "C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & = 149,0, 146,8, 144,9, 134,3, 132,8, 129,0, 128,7,
127,9, 126,5, 123,5, 119,9, 54,2. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236 (9, [M']), 207 (35), 180 (15),
166 (8), 130 (14), 117 (67), 104 (15), 91 (100), 77 (8), 65 (25), 63 (25).

N

N° N

N
2-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin (89m). Fehér, szilard anyag, 63 mg (53%, 0,27
mmol); op. 112-113 °C; Ry = 0,34 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6 =8,45(d, J=4,8 Hz, 1 H), 8,09 (d, /=7,9 Hz, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,71-7,64 (m, 1
H), 7,30-7,24 (m, 5 H), 7,14-7,09 (m, 1 H), 5,49 (s, 2 H). *C-NMR (62,5 MHz, CDCL): & =
150,1, 149,2, 148,6, 136,8, 134,3, 129,1, 128,7, 128,2, 122,8, 121,9, 120,1, 54,3. MS (EL 70
eV): m/z (%) =236 (5, [M']), 207 (69), 180 (12), 130 (5), 117 (41), 104 (11), 91 (100), 78 (9),
65 (24), 51 (9).

N\/\/©
N° N° s

4-Fenil-1-[(feniltio)metil]-1H-1,2,3-triazol (89n). Fehér, szilard anyag, 103 mg (77%, 0,385
mmol); op. 92-94 °C; R, = 0,42 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). "H-NMR (250 MHz,
CDCL): & = 7,68-7,65 (m, 3 H), 7,32-7,12 (m, 8 H), 5,50 (s, 2 H). *C-NMR (62,5 MHz,
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CDCL): & = 148,0, 132,1, 131,8, 130,2, 129,3, 128,7, 128,5, 128,1, 1255, 119,0, 53,7. MS
(EL 70 eV): m/z (%) = 267 (8, [M']), 238 (35), 130 (100), 123(18), 116 (15), 109 (29), 103
(69), 77 (55), 65 (18).

'/N\N/\/\)J\O/\

—

N

Etil 5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)pentanoat (890). Fehér, szilard anyag, 79 mg (58%, 0,29
mmol); op. 53-54 °C; R;= 0,61 (hexan izomerelegy : etil-acetat 1:1). IR (ATR): 3122, 2933,
1729, 1463, 1378, 1331, 1254, 1186 cm . '"H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 7,75-7,70 (m, 3
H), 7,36-7,20 (m, 3 H), 4,30 (t,J=7,1 Hz, 2 H), 4,02 (q, /= 7,1 Hz, 2 H), 2,25 (t, /= 7,3 Hz,
2 H), 1,95-1,83 (m, 2 H), 1,64-1,52 (m, 2 H), 1,15 (t, J= 7,1 Hz, 3 H). "C-NMR (62,5 MHz,
CDCl): 6 = 172,8, 147,6, 130,5, 128,6, 127,9, 125,5, 119,5, 60,3, 49,8, 33,2, 29,4, 21,6, 14,0.
MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 273 (26, [M+]), 228 (11), 200 (100), 172(15), 158 (27), 144 (42),
129 (60), 116 (91), 101 (73), 89 (66), 85 (52), 77 (37), 63 (24), 55 (76). HRMS: szamitott m/z
[C15HoN30, + H]': 274,1550; mért: 274,1556.

1-(3-Klor-2-metilpropil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (89p). Fehér, szilard anyag, 81 mg (69%,
0,34 mmol): op. 43—44 °C; Ry = 0,39 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 3121,
2975, 1483, 1464, 1436, 1277, 1222, 1079, 1042 cm™'. '"H-NMR (250 MHz, CDCL): & =
7,85-7,81 (m, 2 H), 7,80 (s, 1 H), 7,49-7,29 (m, 3 H), 4,49-4,32 (m, 2 H), 3,45 (d, J = 5,1
Hz, 2 H), 2,63-2,50 (m, 1 H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). *C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 5 =
147,5, 130,4, 128,8, 128,1, 125,6, 120,4, 52,4, 47,3, 36,1, 15,4. MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
235 (9, [M+]), 172 (13), 158 (6), 145 (6), 130 (47), 117 (100), 103 (41), 89 (31), 77 (24), 63
(21), 55 (25). HRMS: szamitott m/z [C1,H4CIN; + H]": 236,0949; mért: 236,0951.
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1-(1-Adamantil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (89q). Fehér, szilard anyag, 33 mg (24%, 0,12
mmol); op. 203-204 °C (boml.); Ry = 0,57 (hexan izomerelegy : etil-acetat 3:1). "H-NMR
(250 MHz, CDCls): 6 =7,75-7,79 (m, 3 H), 7,19-7,36 (m, 3 H), 2,21 (brs, 9 H), 1,73 (br s, 6
H). C-NMR (62,5 MHz, CDClL): & = 146,7, 131,1, 128,7, 127.8, 125,6, 116,0, 59,5, 43,0,
35,9, 29,4. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 279 (9, [M']), 223 (12), 181 (8), 135 (100), 116 (20),
102 (15), 93 (31), 79 (36), 67 (12).

= OAc

4-Fenil-1-(2°,3°,4°,6’-tetra-0-acetil-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol ~ (89r).  Fehér,
szilard anyag, 128 mg (54%, 0,27 mmol); op. 213-214 °C (boml.); Ry = 0,61 (hexan
izomerelegy : etil-acetat 1:1). "H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 8,01 (s, 1 H), 7,85-7,81 (m, 2
H), 7,47-7,30 (m, 3 H), 5,94 (d, /= 9,0 Hz, 1 H), 5,48 (ddd, /= 9,3, 21,8 Hz, 2 H), 5,27 (t, J
=9,5Hz, 1 H), 4,33 (dd, J = 5,1, 12,6 Hz, 1 H), 4,15 (dd, J = 2,1, 12,6 Hz, 1 H), 4,07-4,00
(m, 1 H), 2,073, 2,067 (atfedd szingulettek, 6 H), 2,03 (s, 3 H), 1,87 (s, 3 H). *C-NMR (62,5
MHz, CDCl): 6 = 170,4, 169,8, 169,3, 168,9, 148,4, 129,9, 128,8, 128,5, 125,9, 117,7, 85,8,
75,1,72,7,70,2, 67,7, 61,5, 20,6, 20,5, 20,4, 20,1.

COOMe

Nop N—Boc
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(4R)-N-terc-butoxikarbonil-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-prolin metilészter

(89s). Fehér, szilard anyag, 113 mg, (61%, 0,30 mmol); op. 95-96 °C; Ry = 0,39 (hexan
izomerelegy : etil-acetat 3:1). IR (ATR): 3134, 2976, 1747, 1696, 1394, 1366, 1205, 1155,
1119, 1028 cm™". Pirrolidin gytiriikonformerek egyensiilya figyelheté meg 25 °C-on: "H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 = 7,94 (s, 1 H), 7,79 (d, J= 7,5 Hz, 2 H), 7,39 (t, /= 7,5 Hz, 2 H), 7,30
(t, J=17,1 Hz, 1 H), 5,25-5,15 (m, 1 H), 4,55-4,38 (m, 1 H), 4,20-4,12 (m, 1 H), 3,97-3,83
(m, 1H), 3,72-3,64 (m, 3 H), 2,98-2,90 (m, 1 H), 2,70-2,50 (br m, 1 H), 1,46, 1,42 (atfedd
szingulettek, 9 H). *C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 172,0, 153,7, 153,2, 148,0, 130,2, 128,7,
128,2, 125,6, 118,4, 118,2, 80,9, 58,0, 57,6, 57,3, 57,2, 52,4, 52,2, 51,6, 51,1, 36,2, 35,3, 28,2,
28,1. HRMS: szamitott m/z [C1oHaN4O4+ H]" : 373,1870; mért: 373,1870.
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6. Roviditések jegyzéke

BINAP
Bn
CuAAC

Cp

CPD
Cy
DCM
DIPA
dppe
dppp
dppb

GC-MS
HRMS

iPr
NBD
NHC
NMR
PG
TBAF
TBTA
TEA
Tf
™S
Xantphos
XPhos

1,1°-bi-2-naftol

benzil

réz(I)katalizalt azid-alkin cikloaddicié
(Copper(I)-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition)
ciklopentadienil-csoport
pentametil-ciklopentadienil-csoport
Composite Pulse Decoupling méréstechnika
ciklohexil-csoport

diklérmetan

diizopropiletilamin
1,2-bisz(difenilfoszfino)etan
1,3-bisz(difenilfoszfino)propan
1,4-bisz(difenilfoszfino)butan

elektrofil

gazkromatogratfal csatolt tomegspekrométer
nagyhatékonysagt tomegspektrometria
(High Resolution Mass Spectrometry)
izopropil

norbornadién

nitrogéntartalmu heterociklusos karbén
magneses magrezonancia spektroszkopia
védéesoport (protecting group)
tetrabutilammonium-fluorid
trisz(benziltriazolilmetil)-amin

trietilamin

trifluormetanszulfonil-csoport

trimetilszilil
4,5-bisz(difenilfoszfino)-9,9-dimetilxantén

2-diciklohexilfoszfano-2’,4°,6’-triizopropilbifenil
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Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Kele Péternek és Novak Zoltannak mindazért az idéért, energiaért,
amit doktori munkam szakmai iranyitasanak szenteltek és koszonom nekik mindazt a biztatast,
amivel atsegitettek a kutatomunkaval egyiitt jard nehéz pillanatokon. Kiilon kdszonettel tartozom
Kotschy  Andrasnak, akinek kutatocsoportjahoz —egyetemi hallgatoként — csatlakozva
megszerezhettem a kell§ szakmai alapokat.

Koszonet illeti Gonda Zsombort, akivel k6z6s munka eredményeként értiik el a doktori
értekezésben ismertetett eredmények egy részét.

Segitségiikért, tamogatasukért halaval tartozom minden volt kollégamnak, akikkel az
egyetemen eltoltott évek alatt egyiitt dolgoztam: Bir6 Andrea Beatrix, Borsodiné Koméromi
Anna, Bostai Beatrix, Cserép Gergely, Csékei Marton, Dénes Julia, Faragé Janos, Herner Andras,
Kovacs Szaboles, Kun Vilibald, Majer Ferenc, Nagy Andras, Nagy Krisztina, Nagy Tibor
Zsigmond, Paczal Attila, Radics Gabor, Szabé Fruzsina, Tolnai Gergely Laszlo, Turos Lajos,
Varga Balazs.

Szeretném koszonetemet kifejezni mindazoknak, akik az elmult évek soran segitséget
nyujtottak munkdmhoz: Béni Szabolcs, Csampai Antal, Eke Zsuzsanna, Jalsovszky Istvan, Kende
Aniko, Kovacsné Juhasz Eva, Magyarfalvi Gabor, Nasz Szilard, Rabai Jozsef, Rohonczy Janos,
Sohar Pal, Szepes Lészlo, Tarczay Gyorgy, Torkos Kornél, Tolgyesi Laszlo.

Végiil, de nem utolsdé sorban, koszonetemet fejezem ki csaladomnak. Szeretetiik és

tamogatasuk nélkiil nem késziilhetett volna el ez a dolgozat.
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