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Bevezetés

Onorganikusnak azon vegyilleteket nevezzik, amelyekben legaldbb egy kovalens
Sn—C kotés van. A legtobb ilyen vegylletben az 6n négyes oxidacids @lapotban van,
bar ismerlnk kettes oxidacios szamu szarmazékokat is, azonban ezek csak dimer
vagy polimer forméban stabilak. A legegyszeriibb csoportositésuk az alkil- vagy
aril-csoportok szdman alapul: igy mono-, di-, tri- éstetraorgano-on(1V) vegyuletekrol
beszél hetiink.

Az elmilt évtizedekben az On(IV)-organikus vegylletek kémiga gyors
fejlédésnek indult az ipari és mezégazdasagi alkalmazasoknak koszonhetéen, de a
preparativ kémia terliletén is Ujabb szerepet kaptak. Nemrégiben jelentek meg
kozlemények az 6n(1V)-organikus vegyiletek az alkoholok, polialkoholok acilezési,
alkilezési és oxidéci6s reakcidiban', valamint a cukrok preparativ kémigjaban.

A széleskorii felhaszndl ésbol fakadban az dnorganikus vegyiletek felhalmozddasa
a kornyezetben felgyorsult, amelynek kapcsan a bioszférara gyakorolt hatdsuk
vizsgdlata is el6étérbe kertlt. Kordbban mér bizonyitotték, hogy ezen vegylletek
jelentés biologiai hatéssal rendelkeznek. Elss kozelitésben az 6norganikus
szarmazékok igen mérgezéek, mér kis mennyiségben is sgjtpusztitd hatdstak, illetve
dlatkisérletek alapjan megdllapitottdk, hogy a szervezetbe bekeriil6 6n csokkenti és
rombolja a véralkotokat, lebontja a porfirinvézat. Ez a mérgezé hatés jelentdsen fligg
a kapcsol6do szerves csoportok szamétdl és mingségétsl. A trialkil-szarmazékok a
leger6sebben mérgezéek, ezen belil is a rovid akilldnclak rendelkeznek a
legnagyobb toxicitassal, idegmérgek, paralizist, haldlt okozhatnak. A mono- és
dialkil-6n-sz&rmazékok mérgez6 hatésa alacsony, viszont a tetralkil-6n-szarmazékok
szintén erésen toxikusak, mert a szervezetben enzimatikus uUton dezalkilezédni
tudnak, igy atalakulnak trialkil-6n-vegylletekké. Az alkillancok hossziisdganak
novekedésével azonban még a legmérgezobb trialkil-on-vegylletek toxicitasa is
jelentésen csokken, példaul az n-oktil-csoportot tartalmazd vegylletek esetén mar

nem mutathat6 ki mérgezo hatés.

Kidertlt ugyanakkor, hogy egyes 6norganikus vegyuletek nem csak hogy nem
mutatnak mérgezé hatast, hanem bizonyitottan antitumor hatéssal is birnak. 1972-ben
Brown kimutatta, hogy az egerekben a rosszindulatl daganatok kialakulasat



észrevehetéen kédelteti, ha az dlatot trifenil-on-acetéttal etetik.? Az antitumor
hatésrdl és annak |ehetséges mechanizmusérol kdzolt eredményeket Saxena és Huber
1989-ben megjelent cikkében tekintette 4.3 A legkordbban felfedezett, antitumor
hatéssal  rendelkez6  organo-on(1V)-vegylletek a  kovetkezdk  voltak:
diorgano-6n(IV)-oxidok, (R2SnO),, diorgano-on(lV)-dihidroxidok, R>Sn(OH)s,,
dihal ogeno-disztannoxanok (XR;Sn),0, ahol R = alkil és X = halogén.* Az antitumor
hatastl vegyuletek masik jelentés csoportjat olyan szarmazékok alkotjak, amelyekben
az 6nhoz az alkilcsoportok mellett valamilyen, nitrogén vagy oxigén donoratomot
tartalmazé kétfogu ligandum kapcsol adik.> A leghatasosabb komplexek az R,SnXsL»
atalanos képlettel irhatdak le, amelyben az L, jelenti a kétfogu nitrogén vagy oxigén
donoratomot tartalmaz6 semleges ligandumot. Ezek kdzil is alegnagyobb antitumor
hatassal azok a vegytiletek rendelkeznek, melyek szerkezete a cisz-platinéval anal6g
abban az értelemben, hogy az L, és a ké& haogénatom — a Pt-atom korul
elhelyezkedé klor- és ammonialigandumokhoz hasonléan — siknégyzetes
elrendez6désii.

A fentiekben targyaltaknak megfeleléen tehat az emlitett tipusi onorganikus
vegyUletek szintézise, szerkezetvizsgdlata, valamint hidrolizisik tanulményozésa az

U gyogyszerek kifejlesztése szempontjabol |ehet kul csfontosségu.



| rodalmi attekintés

1. Az 6norganikus vegyuletekrél altaldban

Az onorganikus vegyuletek tulajdonsagait elsésorban az Sn-C kdtésviszonyok és
az Sn kozponti atom kordl kialakulé szerkezet hatarozzék meg, ezért ezek rovid
attekintése szilkséges az dnorganikus kémia megértéséhez.

Az On vegyértékhgan négy elektron taldhatd, ezek a tetraéderes szerkezetii
on(IV)-vegyiiletek esetében sp® hibridpalydkon helyezkednek el. Az 6n
vegyUleteiben a 14. csoport kisebb rendszdmu elemeihez képest (Si, Ge) gyakrabban
fordul €6 az 6tds és a hatos koordinécio, ekkor a szerkezet trigondlis-bipiramisos,
illetve oktaéderes, ennek megfeleléen spd, illetve spd®  hibridpalyakon
helyezkednek el az elektronok.

Az onorganikus vegyuletek reaktivitasit az 6n-szén kotés eréssege hatarozza meg.
Az Sn-C kotések energigja dtaldban kisebb az oszlop tébbi tagjanak elem-szén
kotéséhez képest (Si-C: 70 kcal/mdl, Ge-C: 65 kcal/mal, Sn-C: 50 kcal/mdl), béar
megjegyzendd, hogy ezen értékek minden esetben fliggenek a kapcsolodd szerves
csoportok mindségétol, példaul a Me,;Sn esetében a kotési energia 57 kcal/mdl, a
PhsSn-ben pedig 53 kcal/mdl. A viszonylag gyenge Sn-C kotésnek kdszonhetéen az
onorganikus vegytletek termikusan kevésbé stabilak a szilicium-, illetve germanium-
anal6égokhoz képest. Az Sn-C és Si-C kotés hidrolizisének tanulmanyozésa sorén
ugyanakkor megdllapitottak, hogy bizonyos korilmények kozott a Si-C kotés vizes
kdzegben gyorsan és irreverzibilisen bomlik, mikdzben az Sn-C kotés lassabban és
egyensulyi folyamatban hasad fel. Azok a szerves dn-vegyuletek, melyekben az
o6nhoz heteroatom kapcsolodik, nedvességre dltalaban érzékenyek, ezért kezelésik
vizmentes kzegben, inert atmoszféra alatt |ehetséges.

A szerves On-vegylletek kozil a tetraorgano-szarmazékok tettek szert a
legnagyobb gyakorlati jelentéségre, ezek egyben az oOnorganikus szintézisek
leggyakrabban alkalmazott kiindulds anyagai is. Az aldbbiakban ezen
vegyUletcsaléd tulajdonsagait, reakcidit és el 6allitaséit tekintem at.

A tetraorganikus 6n-vegyileteken belll is két nagy csoportot kilonboztethetiink
meg: az egyszerii szarmazékokban az 6n négy liganduma azonos, a vegyesekben

pedig az 6nhoz |egaldbb kétféle szerves csoport kapcsol odik.



Fizikai tulajdonsagaikat tekintve a tetraorgano-on-vegyiletek forraspontja a
hasonl6 témegii paraffinok forréspontjdhoz &l kdzel. Olvadaspontjuk &ltalaban
150°C datt van, de az egyszerii szarmazékokra ezek értéke magasabb, mint a
vegyesen szubsztitudltakra. Az egyszerii szarmazékok oldhatdéséga szerves
oldoszerekben altaldban kisebb, mint a vegyes szarmazékoké; példaul a tetrafenil-on
kloroformban és etanolban csak nehezen oldodik, ha azonban valamelyik
fenilcsoportot mas szerves ligandumra cserélink, az igy kapott vegyllet mar
kloroformban és meleg etanolban is kénnyen oldodik. Azokban a vegyuletekben,
melyekben az 6nhoz aromés csoport kapcsolddik, az olvadaspont csokken, az
oldhatésag viszont né. Kémiai viselkedésik szempontjabdl az egyszerii vegyuletek
levegovel és vizzel szemben ellendllGbbak, mint a vegyes szarmazékok. Altalanosan
érvényes, hogy az 6nhoz kapcsolédd ligandumok funkcios csoportjai a vegylletek
tulajdonségait nem madositjék jelentésen.

A tovébbiakban afé el6alitasi médszereket ismertetem.

Az egyik modszer szerint fémoént reagdltatnak kozvetlendl alkil-, illetve
aril-halogeniddel:

Sh + 2RX —  RSX, (1)

Ezt tovabb reagéltatva a megfelel6 alkil-, aril-halogeniddel valamilyen reaktivabb
fém jelenlétében a megfel €l 6 tetraorganikus vegyuletet kapjuk:

RLSNX; + 2RX + 2M —  RSYSnR% + 2MX (2)

Természetesen az (1), illetve (2) reakcidban hasznalt RX reagens lehet azonos, ekkor
R4 Sn vegytuletet kapunk.
A kovetkezo két eljaras on-tetrakloridbdl indul ki. Az elsében Grignard-

reakcidval dlitjuk el akivant vegyuletet:

ARMgX + SnCls — RsSn + 4 MgXCl ©)
A masodik eljarasban pedig natrium-akillal (-arillal) reagdtatvajutunk a megfelel6
onorganikus vegyulethez:

4RX + 8Na — 4NaR + 4NaX 4

4NaR + SnCl, — RsSn + 4NaCl (5)

,,,,,

el6dlitas modszereikrol lesz szo.



A vegyes szarmazékok esetében a kilonbozé szerves csoportok reaktivitasat
hal ogénekkel kivaltott reakcioban vizsgaltak:

RLR%Sn + X, — RLIR%SIX + RX (n=1-9) (6)

Az 6nhoz kapcsol 6d6 szerves csoportok hasadasi készsege a kdvetkez6 sorrend
szerint valtozik:

Ph > CH,Ph > Me> Et>"Pr

A vegyes sz&rmazékok szintézise sok esetben az egyszerii vegylleteknél
ismertetett modszerekkel analdg, igy példaul a kiindulasi 6n-organo-hal ogenidek
reakcidja litidlt szerves csoportokkal, illetve Grignard-reagensekkel preparative jol
hasznosithatd. Amennyiben a szerves csoportbol nem, vagy csak nehezen képezheté
a megfelel6 fémorganikus reagens (példaul alkének, akinok, illetve szubsztitualt
aromés R-csoportok esetében), akkor ,, forditott polaritasi” kapcsolassal lehet bevinni

a szerves ligandumot a molekul &ba:

RsSnLi + ArCH,Br — ArCH,SnR; + LiBr (7

Ma maér ritkdbban alkalmazott médszer a megfelel6 triorgano-6n-hidrid gydkképzok
jelenlétében val 6 reakcigja:

RN=NR — 2Re + N, (8)
RsSH + R+ — RsSne + RH 9)
RsSne + CH,=CHR' — R3SNCH,C(RY)Hs (10)

A (10) reakcidban képz6dott gydk hidrogénelvonas, illetve ritkabban rekombinécio
révén stabilizal6dik. A fenti reakcidtipus esetén UV- és y-sugérzas is alkalmazhato
gyokkeltének.

Organo-on-oxid, illetve -hidroxid szarmazékok aktiv hidrogén-atomot tartalmazo
szerves vegylletekkel (példaul ciklopentadién, termindis alkinek) kondenzécids

reakci6 sordn amegfelelé énorganikus vegyiletet szolgéltatjak:

RsSnOH + R'H — RsSR' + H,0 (11)
(RsSn),0 + 2RH — 2RsSnR* + 2H,0 (12)
RSO + 2R'H — R.SnR% + H.0 (13)



Megjegyzend, hogy On-heteroastom kotések kialakitasa is hasonlé mdédon
valdsithatd meg akoholok, fenolok, karbonsavak, aminok, amidok, tiolok, stb.,
felhaszndlésaval. Ez a reakcidtipus méig nagyon elterjedten hasznalatos szerves
onvegyuletek eléallitasara. A reakcidkat benzolban vagy toluolban hajtjdk végre,
melynek soran a keletkezo vizet azeotrop elegy formajaban folyamatos tavolitjak el a
reakci6elegybdl.

Az oOnorganikus vegyuletek attekintése utan a dolgozat tovébbi részében az

On-nitrogén kotési vegyuletekrol lesz szo.

2. Az On-nitrogén kotést tartalmazo vegyiletek

Az oOnorganikus vegylletek atalanos attekintése utén az onorganikus-amidok
tulgjdonsigait, elddllitsukat, reaktivitasukat, felhaszndldsukat tekintjuk &
részletesebben. Az On-nitrogén kotést tartalmazd vegylletek nomenklatirdja
régebben még nem volt teljesen egységes, egyes szerzék az ont ligandumnak
tekintve organosztannil-aminként nevezték el azokat, méasok a nitrogént tekintve
ligandumnak az O&norganikus-amid megnevezést haszndltak. Napjainkra az
onorganikus-amid elnevezés valt egysegessé és ezen elnevezés ala azon vegyll eteket
soroljuk, amelyekben valamilyen szerves csoport nitrogénen keresztil kapcsol 6dik
az onhoz.

A 14, csoporton belil az elem-nitrogén kotések erdssége a kovetkezd sorrend
szerint valtozik: Si-N > C-N >> Ge-N > Sn-N > Pb-N. Elmondhat6 tehét, hogy
héstabilitdés szempontjabdl az Sn-N kotés a csoport tobbi tagjanak nitrogénnel
képzett kotéseihez képest viszonylag gyengének mondhato.

Reakcioképessége tekintetében a vegyuletcsoport vizre, illetve a levegd
nedvességtartalméra igen érzékeny, de vannak olyan szarmazékok, melyek
kivételesen dlandénak mutatkoznak, ilyenek példaul a bisz-imidazolil-
szérmazékok®. A nitrogénen alkil-csoportokat hordozd vegyiiletek  &ltalaban
stabilisabbak, mint a megfelel6 N-aril-szdrmazékok. Protikus reagensek (HX) az Sn-
N kotést hasitani képesek:

RsSINR, + HX — RsSiX + HNRY



Az alébbi diagramon a triorgano-6n-aminok vatozatos reakcioit tuntettem fel:
R3SnPPh2

R3SnOMe Ph,PH
WOH CsHs
M eZCH NO. HCCI
RsSICMe,NO, ?  RgSINR, — 3 R3SNCCl,
MeCOCHI\V CH,
R3SnCH,COCHMe CH3CONR12 R3SNC——= CSnR3

RsSNCH,CONR?,

A nagy reakcioképességnek koszOnhetéen az onorganikus-amidokat rendszerint
inert atmoszféra (N,, Ar) alatt célszerii tarolni. Benzolban és toluolban jol oldédnak,
ezekben az olddszerekben dimer-, illetve polimerképzédés nem figyelheté meg, de
alkoholok, halogénezett szénhidrogének, illetve halogénezett aromas olddszerek
megtdmadhatjdk az oOn-nitrogén kotést. A szobahéfokon folyékony vegylletek
vakuumban koénnyen és bomlas nélkul desztilld hatok.

A vegylletcsoport tulgdonsagainak ismeretében tekintsik & a fébb
szintézismodszereket, ezek érdekességeit kilon példakkal szemléltetem.

Az Onorganikus-amidok el6dllitdsdnal  leggyakrabban a kovetkez6 6n-
vegyuletekbdl indulnak ki: RsSnCl, R3SnH, R3SnOR, R3Sn—NH,

Az egyik leggyakrabban akalmazott és legkedveltebb el6dlitds modszerben
triorgano-6n-hidridet alkalmaznak, mellyel N=C, illetve N=Y részletet tartalmazé
vegytletek konnyen ésjo kitermel éssel hidrosztannilezheték:

RsShH + RN=Y — R3SAN(R)YH (149
Y=C,O,N

Az ilyen tipusi reakcidkban gyakori reakcidpartnerek az akil-, vagy

aril-izocianaok:

2 EtgSnH + OCN— NCO—— Et3Sn—N4©7 N—SnEt3
| | (15
CHO

CHO

Ennél a modszernél nagyon fontos, hogy az énreagenst pontosan a megfelelé
sztéchiometrikus ardnyban alkalmazzuk, ugyanis az dnreagens feledegének esetén
Sn-Sn kotés alakulhat ki az Sn-N kotés helyett. A triorgano-6n-hidrid azo-kotést
tartalmazd vegyuletekkel heves reakcié soran Iép kolcsdnhatasba, itt azonban

mellékreakcioként az N, kilépésével is szamolni kell:



EtsSnH + PhN=NSO,Ph —  Et3SnN(SO.Ph)NHPh (16)
A kettés kotést tartalmazo reagenseken kivil még az azidok és a nitrilek johetnek

sz6ba a hidriddel val 6 reakcidban, mint nitrogéntartalmua reakciOpartner:
RsSnH + PhN3; — R3SnNHPh + N (17)

Ez a reakcid pentanban nitrogéngéaz kilépése mellett 94%-os kitermeléssel megy
végbe.

A hidridvegylletekhez hasonléan  kedvelt kiindulas  Onreagensek a
triorgano-6n-halogenidek, amelyek szintén elég konnyen reakcidba vihetok. Ha
valamilyen akalifém (Li, Na, K)-szarmazékot alkalmazunk reakcidpartner gyanant, a
képzodott onorganikus amid mellett a reakcio hajtoerejét biztositd, a szerves
kdzeghdl csapadékként kivadlé akdifém-halogenid is keletkezik, amely sziiréssel

kénnyen eltavol ithaté®:
3RSIX + LisN — (RSN + 3LiX (18)

A leggyakrabban alkalmazott litium-tartalmu reagens a litium-dimetilamid.
Diorgano-6n-dihal ogenidek bifunkcios nitrogéntartalmu vegyuletek
N-alkalifém-soival gyirtizarodéds kozben reaganak, melynek eredményeképpen

ciklo-amino-sztannanok kel etkeznek®:

Me Me
Me ‘ Me Me ’L Me
S N / \S/ ~ /
Sn Sn - n Sn\ (19)
Me/|@ @' “Nve  +EtSnd, Me | S me
N N 2Licl N N
Me” L® BN e st e
Et/KEt

,,,,,

legoldhatobb litium-szdrmazékokat haszndljak, de a nétrium- és a k&lium-sok
alkamazésarais taldhatunk példakat az irodalomban:

MesSnBr + NaNH, + NHz; — (MesSn)sN + NaBr + NHBr (20)

Ez areakci6 benzol vagy dietil-éter oldészerben -50° C-on megy végbe.

A nitrogénhez kapcsol6d6 csoportok igen nagy vatozatossagot mutatnak, igy az
onhoz a nitrogénen keresztil nem csak a megszokott szerves csoportokat, hanem
egzotikusabb, példaul foszfor- és sziliciumtartalm( csoportokat is kapcsol hatunk.

Bu,PNHLi + MesSnCl —  '‘Bu,PNHSnMes; + LiCl (21)

10



(MesS),NNa + MeSnCl  —  (MesSi),NSnMe; + NaCl (22)

Nem tul gyakori, de mégis legaldbb emlitést érdeml6 el6dlitési lehet6ségek az
onorganikus-azidokbdl  kiindul6 maodszerek. Ezen modszerek kozdl — sokat
bombacsében kell végrehajtani, igy a nagy nyomés biztositasa miatt
laborat6riumokban nem a legkedveltebb modszerek kozé tartozik. Ezek kozil csak
néhany érdekesebb példat mutatok be az aldbbiakban:

2MesSiNs + PR —  MeSn(NgN=PR; + N, + SnMe;  (23)

A fenti reakci6 érdekessége, hogy az 6natomok kozott ligandumkicserélédés
torténik, amely kétféle Onvegyllet keletkezésehez vezet, az on-nitrogén kotést
tartalmazd vegyllet mellett tetrametil-On is keletkezik, és az azid-csoportbdl egy
nitrogénmolekula lép ki.

Figyelemre mélté az onorganikus-azidok és az alkil-cianidok kozott lejatsz6do
reakcid, amelynek soran az azidvegyulet a cianidra addicional, mikbzben egy
érdekes gyiiriis szerkezetii termék jon létre. A reakcié acetonitrilben 100°C-on megy

végbe ™!

N=N

RySNN; + R~CN —— \N—SnR3 (24)
~ /
. N

Az eddig targyalt Sn-H és Sn-X (X = halogén) kotésekbdl vald Sn-N kotéskialakitési
lehetéségek mellett igen nagy és jelentés csoportjat alkotjak az énorganikus-amidok
szintézisének az Sn-O kotéshdl kiinduld reakciok. Ezeknek alapvetéen hérom fo
mechanizmusat kil onboztetj ik meg.
1. Addicié N=Y kotésre:
R

R3S'OR + Y=—=NR —> RO—Y—N—5R;

2. Kondenzaciés reakcid, ahol viz keletkezik, amely az olddszerrel azeotrop
elegyet akotva a reakcidelegybdl folyamatosan eltévolithatd, példaul Dean-Stark-
feltét akalmazésaval. Mivel a végtermékink vizre érzékeny a vizes azeotrop
eltavolitésa feltétlenll szikséges:

(RsSn),0 + 2HNRY:; — 2R;SANRY + H,0

11



3. Kicseré 6dés, melynek soran az 6natomon ligandumcsere jatszodik le:

R:ShOR + MNRY, — R:SANRL, + MOR

A tovébbiakban az imént felsorolt reakcidtipusokat részletesebben is targyaljuk.

Az 1, pontban leirt addicios reakcidkban leggyakrabban alkalmazott nitrogén-
tartalmu reakténsok az alkil-izocianétok, illetve a diaril-szulfodimidek. Utobbiakndl
azonban nem tul kedvezé, hogy gyakran viszkézus olgjat kapunk termékként,
amelynek feldolgozasa és tisztitasa nehezebben kivitelezhets, mint szilard termék
esetében. Nagyon jé hozamma megy végbe viszont a metilperoxi-trifenil-on
reakcioja alkil-izociandtokkal :

PhsSnOOMe + RNCO —  PhsSnN(R)C(O)OOMe (25)

Az alédbbi tablazatban néhany, ezzel a moédszerrel elédllitott vegyllet nevét és a

hozza tartozd hozamokat tuntettem fel.*2

R: Termék: Hozam:
Me (N-metil-N-metil peroxi-karbonil)-trifenil-6n 92%
Et (N-etil-N-metil peroxi-karbonil)-trifenil-6n 7%
"Bu (N-butil-N-metil peroxi-karbonil)-trifenil-6n 93%

Az (N-alkil-N-metilperoxi-karbonil)-trifenil-on vegyuletek tobb honapig stabilak,
még a levegd nedvességtartalmanak jelenlétében is. Ez a stabilitds csokken, ha
metilperoxi csoport helyett a molekula terc-butilperoxi csoportot tartal maz.

A maéasodik reakcidtipus sikerességének feltétele, hogy a nitrogén aktiv
hidrogén-atomot hordozzon és igy kondenzécié mehessen végbe. Ezt az elédllitas
modszert elsésorban nitrogén-tartalmui heterociklusos vegyuleteknél alkalmazzak, de
egyes karbonsavamidok és szulfonsavamidok is reakcioba viheték a megfelel6
onorganikus vegyuletekkel. A reakcidk mechanizmusanak tanulményozasa sorén
megdllapitottak, hogy a nukleofil tulgjdonsidgu nitrogénvegyilet tamadast intéz a
parcidlisan pozitiv toltési onatom ellen, és S\2 tipusi szubsztitdcidval viz kilépése
kozben keletkezik a megfeleld én-nitrogén kotés. ™
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OH JL
Bu3Sn BU3
N/KN SNy
| )\ +  (BuzSn),0 ——> /|\ /K
> -H0 Z 26
HO)\ N OH '|\‘ 0 (29)

SnBu3

u} ]
3 . .
Fizin—
Feme >/| A TEp 7 | e 27)
Vs
u} ]

BusSnlyO + 2 HNCOMe — = 2Bu;SaNNHCOM:  (28)
-H,O

A fenti két példa esetében a bisz-(tributil-6n)-oxid ftalimiddel, illetve formamiddal
val 0 reakcigjét lathatjuk. A sztannilezédés anal g modon megy végbe szulfonamidok
esetébenis:

(Buz=n)y + 2 PhMNHSO Me 2 Bugsnl PhiOplde (29)

-H,0

Hasonlé maodon kapcsolhaté a sztannil-csoport az imidazol savas karakterii

I I

(RzSn)p0 + 2 E\> HO E \> (30)
N o !T
H

SHR3

nitrogénjéhez :

A fentihez hasonl6 reakciok korilmeényeit, az olddszert és a modszert az hatarozza
meg, hogy a megfelelé heterociklusos vegylletben az 6n-nitrogén kétés mennyire
érzékeny hidrolizisre, illetve protolizisre. A purin és a bisz-(trifenil-6n)-oxid
reakcigjdban oldoszerként acetont alkalmazva a termék 94%-o0s hozammal
keletkezik ™
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Z=H, Cl, SMe
A Z = SH esetében a bisz-sztannilezett szarmazék is el6allithatd, a merkaptopurint

eészor n-butil-litiummal  litidljak, ezt kovetéen pedig trifenil-6n-kloriddal
reagdltatjak. A hozam ebben az eljarasban azonban mar csak 75 %.

Az akoholizisre nem érzékeny (5-metil-2H-tetrazolo)-tributil-6n etanolban egy
oOrés forralas soran kozel 100%-os kitermeléssel allithatd el 5-metil-tetrazol és
bisz-(tributil-6n)-oxid sztéchiometrikus ardnyban valé elegyitésével A hidrolizisre
érzékeny vegyuletek el6allitasanal leggyakrabban alkalmazott oldoszerek a benzol és
a toluol, mert ezen oldoszerekben az 6norganikus vegyuletek viszonylag jol
oldédnak és vizzel alacsonyabb forréspontl azeotrop elegyet akotnak (toluol
fp.:110°C, toluol-viz azeotrép elegy fp.: 90°C). Az atalakulés sorén a keletkezd viz
kiforralassal folyamatosan eltavolithatd, mely kondenzalds utén a Dean-Stark-feltét
oldalszéaraban gyiilik oOssze. A  bisz-(tributil-6n)-oxid szulfonamidokkal és
N-nitrovegyiiletekkel is hasonl6an reagél ™

(BusS);0 + 2RSO,NHR — 2RSON(R)SnBuz + H,O (32)

(BU3S1)20 + 2RNHNO, — 2RN(N02)SI']BU3 + H,O (33)

A harmadik reakcidtipusba tartoznak a kicseré6dési reakciok, amelyekben
leggyakrabban organo-on-karboxil&ok, illetve -alkalonatok valamilyen amino- vagy
amido-csoportot tartalmazo vegyulettel 1épnek reakcioba. Ezen szintézisek tobbsége
nem tdl j6 kitermeléssel jétszodik le, és a kitermelést nehéz ndvelni. Erre példa a
tributil-on-aceté és a dibutil-On-diacetdt reakcigja litium-dietilamiddal absz.
benzolban 24 éras melegitéssel.*” Ilyen koriilmények kozott a dietil-amino-tributil-6n

24 %-0s, illetve a bisz-(dietil-amino)-dibutil-6n 22%-0s hozammal képzsdik:
BusSnOC(O)CH; + LiNEt, — BusSnNEt, + CH3COOLi (34

BUzsn(OC(O)CHg)z + 2LiNEt, — BUzSﬂ(N Etz)z (35)
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A metoxi-trietil-ont  N-fenil-formamiddal reagédltatva viszont a hozam az
(N-formil-anilino)-trietil-6nra nézve 80 %:

HH=-CHO (CoH 330 = M= CHO

(36)

+ (CoHg)98n—0CH
(CoHsks 3 oHon

Ottagli heterociklusos sztannanok viszonylag konnyen elddlithatok bifunkcios
reagensekkel, ehhez természetesen olyan onreagenst kell alkalmazni, amely legaldbb
két reaktiv kotést tartalmaz az On-atomon. Ilyen On-vegyllet példaul a tri-
(izopropiloxi)-butil-6n, amelyet 2-amino-etanollal benzolban 5-6 6ran keresztil
melegitve a megfelelé 5-tagl gyiiriis 6norganikus-amid képzodik.'*A reaktansok
sztochiometrikus ardnyanak bedllitasa igen fontos, mert az On-reagens és a
2-amino-etanol 1:1, illetve 1:2 ardnyl elegyitése esetén més termék keletkezik: az
el6z6 esetben a vart gyirds termék képzédik, mig az utébbiban a harmadik

amino-etanol-molekula leszoritja az 6Gn megmarado izopropil-csoportjat:

NH2CH2CH20H [O\ / Bu
> Sn
/ .
N N\ oy

H

O
[ \Sn/ Bu
> 37
2 NH,CH,CH,OH N/ N S
H

BuSn(O'Pr)3

OCH,CH,NH,

Az on-nitrogén kotési vegyuletek el6allitasdnak gyakori moédszerei koze tartoznak az
On-nitrogén koétésbol kiindul 6 reakcidk, amelyek két nagy csoportba sorol hatok.

Az els) csoportot alkotjék az addicios reakciok, amelyben az én-amid-szarmazék
telitetlen szén-nitrogén vagy szén-oxigén kotést tartalmazd vegylletre (példaul

nitrilek, izociandtok, tioizocianatok, diimidek) addicional ™

C=N S|n— N/ —C=— N—S|n -
=N + | AN | | (38)
N
PN
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S /(39
N—C—0O + —Sn—N_ ———> N—CO—N
RN | \

|
A mar |étez6 Sn-N kotésbol kiindulé szintézisek mésik nagy csoportjat jelentik a

transzaminalasi reakciok, amelyek soran (j Sn-N kotésii szarmazékok nyerheték. A
kiindulds onvegyllet ataldban valamilyen dimetil- vagy dietilamino-organo-6n
szarmazék, transzaminal dszerként a metil, illetve az etilamin a legelterjedtebb.

A transzamindas reakciokat elsésorban akkor hasznaljak, ha a vegyilet
valamilyen tulgjdonsdgét, &talaban forraspontjd, az amino-csoport cseréével
kedvezéen befolyasolni tudjdk. Ilymodon példaul, ha egy dietil-amino-csoportot
izopropil-aminora cseréliink, az énorganikus vegyulet illékonysaga lecstkken, a
melléktermékként képz6do dietil-amin viszont — legillékonyabb komponens révén
— koénnyen kitizhet6 az elegybdl. A reakcid inert korilmények kozott, az
izopropil-amint kis felesegben alkamazva, 70°C-on 3 é6ra alat jatszodik le, a
vérhat6 hozam kériilbel il 70% .

2MesSnNEt, + 'PrNH,  —  (MesSn),N'Pr + 2 Et,NH (40)

A transzamindl éshoz a rendkivil reaktiv hidrazint haszndlva, a hidrazinnak mind a
négy hidrogénje onra cserél6dik ésigy tetrasztannilezett hidrazin-vegyil et
keletkezik:

MesSnNMe, + NH,NH, —  (MesSn),NN(SnMe3), + 4 MeNH  (41)
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SAJAT MUNKA

A Szervetlen Kémia Tanszéken eltoltott egy éves munkdm soran célul tiiztem ki
Ot-, hat- és héttagu laktdmok, gytirtis karbamidok és dikarbonsavimidek sztannilezett
szarmazékainak elédlitasat. A témavaasztas kozvetlen el6zményének tekinthetd,
hogy a kutatdcsoportban korabban hasonlé savamidok szililezett szérmazékait
dlitottdk el6 és a kapott vegylletek vizzel, illetve alkoholokka |ejétsz6do
szolvolizisét vizsgdltak kinetikai modszerekkel. Megdllapitottak, hogy a
trimetilszililezett gyiris karbamidok esetében a gyiritagszamtol fliggéen a
vegylletek szolvolizis-sebessége akar 3-4 nagysagrenddel eltérhet egyméstdl. Ez a
kllonbség az Otds-, illetve hatos-/hetes-gyiiriis szarmazékok esetén jelentkezik
leginkdbb: mig példaul az imidazolidinon szarmazék felezés ideje oktil-alkoholban
35 nap, addig a tetrahidro-pirimidinon szérmazék esetén ez csupan 17 perc.? A
sztannilezett szérmazékok el6dllitdsaval célunk az volt, hogy megvizsgdjuk, vajon
az onorganikus szarmazékok esetén is megfigyelheté-e ez a kulonbség a
gytratagszamtdl flggoen. A bevezetében mar emlitettem, hogy az ilyen tipusa on-
vegyuletek antitumor hatdssal birhatnak, teha mint potencidlis farmakonok jéhetnek
szOba, ezért alapvets fontossagu lehet a szerkezetiik felderitése, az €6 szervezetben
torténé felszivodasuk szempontjdbdl érdekes hidrolizisik kinetikai vizsgalata,
tovabba a molekulaszerkezet és az aktivitas kozotti kapcsolatok szisztematikus
tanulmanyozasa.

Munkém soran a szintézisreakciok sikeressegét NM R-spektroszkopia segitsegével
ellensrizem. Az Sn-mag a Mossbauer-aktiv magok kozé tartozik, ezért
kézenfekvonek tiint ezen szerkezetkutatd vizsgdlati médszer bevonasais az elédlitott
on-vegylletek jellemzésére. A  Mossbauer-spektroszkopia ugyanis — az
izomereltolédas és kilondsen a kvadrupdlusfelhasadés értékének aapjan —
lehetéséget kindl az On kordli  koordinécios szféra  kotésviszonyainak

feltérképezésére.
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1. A pirrolidinon szér mazékainak szintézise

A pirrolidinon egy 6ttagu gyiiriis laktdm, amely az amid-csoport nitrogén-atomjén
sztannilezhetd. A sztannilezési reakcidban a nukleofil jellegii N-atom tamadést intéz
az onreagens kozponti dnatomja ellen és S\2 tipust nukleofil szubsztiticioval alakul
ki az 6n-nitrogén koétés A pirrolidinon nukleofil tamadését el segiti, ha az dnreagens
Onatomja parcidlisan pozitivan polérozott, ezért a kiindulési 6nreagensben dltalaban
valamilyen elektronegativ atomon keresztll kapcsolodik a tédvozocsoport. Ennek
megfeleléen az elérheté reagensek a triorgano-6n-halogenidek, -hidroxidok és -
oxidok.

Az adbbiakban az N-(trimetilsztannil)-pirrolidinon szintézisét részletesen

ismertetem, mivel atovabbi vegyuletek eléallitasais ezzel analg médon torténik.
0

toluol
MezSnCl + E>:O+ KOH W MesSn—nN + KCl +H,0

N
H

Eljards: a mégneses keverdbabéval, Dean-Stark-feltéttel, visszafolyos hitével és
gazbevezets csonkkal ellatott 250 ml-es haromnyakd lombikba N, atmoszféra alatt
bemértem 3,39 g (17 mmol) trimetil-6n-kloridot és oldészerként kortilbeltl 20 cm®
absz toluolt adtam hozza Ezutan méregpipettaval 1,5 cm® (19 mmol) pirrolidinont és
0,95 g (17 mmol) kalium-hidroxidot adunk a lombikba és az eddig bemért toluol
mennyiségét 50 cm’-re egészitjilk ki. A reakcidelegyet 8 6ran keresztiil olgjfiirds
segitségével melegitjik, ezalatt a Dean-Sark-feltét oldalszéraban |ekondenzal o
azeotrop elegybsl az also fézisként ekulonilé vizet egy csapon keresztill
idokozonként leengedjik, igy eltolva a reakcio egyensulyat a jobboldal irdnyaba. A
reakcigido letelte utan alombik tartalmat még melegen, N, atmoszféra alatt sziirjik a
reakcioban keletkez6 KCl eltévolitésa céljdbdl. A szirletet ezutdn vékuum-line
segitségével szérazra paroljuk, majd a széraz termék folé nitrogéngazt vezetink és
igy taroljuk. A nyersterméket ezek utdnh NMR-spektroszkopidval vizsgaltuk
(33. old.). A H-spektrumon 0,42 ppm eltol6dasértéknd lathatjuk az 6n metil-
protonjainak jellegzetes éles jelét, 2, illetve 3 ppm-nél pedig a gytri haromféle
kémia kornyezetii protonjainak jelei taldhatdk. A jelek integralasaval kapott
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aranyok megfelelnek a vartnak, vagyis a gytiri- és a metil-protonok intenzitasaranya
2:3.

A fent |1&ott reakcio legnagyobb elénye, hogy a kiindulasi énreagens alacsony ara
miatt a hasonl6 reakcidban akalmazandd onvegyuletek kozll a legelérhetébb. A
hatranya viszont rosszul oldodé végtermék esetén a KCl keletkezése, hiszen ekkor az
esetlegesen nem oldodott termék a sziirén marad és kélium-kloriddal szennyezédik.

Az N-(tributilsztannil)-pirrolidinon  szintézise: az €eddlitds |épésel
megegyeznek a fenti receptben leirtakkal azzal a kulénbséggel, hogy a kiindulési
onreagensiink ebben az esetben bisz-(tributil-6n)-oxid. A butil-csoportoknak a
metilekhez képest nagyobb térigénye miatt a pirrolidinon nukleofil tamadéasa ebben
az esetben nehezebben jétszodik le, ezért areakcid idegjét 10 orara noveltik.

(@]
7 /O
toluol
1/2 (BuzSn),0 + NH 5 > N— SnBug
110 °C

Az anyag az NMR-spektrumok alapjan kiindulasi onreagenst is tartalmazott, ezért
vakuumszublimécioval tisztitottuk (34. old.). Az NMR-spektrumon butil-csoportok
szénatomjainak jelei 0,9, 1,18, 1,32 és 1,56 ppm értékeknél azonosithatok, mig a
gytraprotonok jelel 2, illetve 3 ppm  kordli jelcsoportokban taldhatok. Az
integralardnyok: 1:5. Ez megkozelitéleg megfelel az elméletileg vart 6:27 aranynak.

Az NMR-spektroszképia mellett  Mossbauer-spektroszkopids  vizsgalatok
segitségével  probatunk a szintetizalt vegylletek szerkezetére vonatkozdan
informéciokat szerezni, ezeket a méréseket Kérpéti Szilvia doktorandusz végezte. A
fenti reakci6 termékére vonatkozéan a Mdssbauer-spektrumbdl kiolvashato
kvadrupdlus felhasadas értéke arra engedett kdvetkeztetni, hogy az 6n koordinacios
kornyezetében az erendezédés transz-trigondlis-bipiramisos, amely a molekulak
kozotti intermolekul &ris kolcsdnhatésokra utal.
A transz-TBP szerkezetet a kOvetkezo abra szemléteti:

R3Sn

19



Az N-(trifenilsztannil)-pirrolidinon eléallitasa: a reakcié végrehagtésa a
recepthez képest annyiban véltozik, hogy mivel nem keletkezik akélifémsd a
reakcioban, a reakcidelegyet nem szilkséges melegen sziirni. A fenil-csoportokbdl
adoddan ennél a szarmazékndl a legnagyobb a sztérikus gétlés, ezért ez a reakcid

megy a leglassabban végbe, ennek megfelel6en areakcid 12 6ran keresztil tartott.

0] @]
toluol
PhsSNnOH  + NH eiod N—SnPh; + HxO

Bér az NMR-spektrum alapjan a termék egységesnek tiint, a hasonlo vegyuletné
alkamazhaté tisztitds modok kiprobdéasa céljdbdl vakuumszubliméacios tisztitast
alkamaztunk. A véasztésunk azért éppen erre az anyagra esett, mert ez viszonylag
nagy mennyiségben alt a rendelkezésiinkre. A vegylletet 180°C-os fiirdsvel
szubliméltam, és a szubliméciéd iddtartama 5 6ra volt. A tisztitds utdn ismét
megvizsgaltuk az anyag tisztasdgét (34. old.). A gyiri-protonokat a spektrumon a
trimetil- és tributil-szarmazékokndl azonos tartomanyban |&thatjuk, a fenilcsoportok
jele viszont az aromas gyirikre jellemzéen kozelitéleg 8 ppm-nél jelentkezik. Az
integralarédnyok ebben az esetben megfelelnek az elméletileg vartaknak. A trifenil-
szarmazék szerkezetére vonatkozdlag is Mossbauer-spektroszkopia segitségével
probdtunk informéciét szerezni, de a vizsgdat eredménye aapjan nem volt
egyértelmien eldontheté az, hogy a szerkezet tetraéderes vagy trigondis
bi pi rami sos.

A fenti két reakcidban latott triorgano-6n-oxidbdl, -hidroxidbdl kiinduld
szintézisek elénye, hogy nem keletkezik KCI, viszont a kiinduladsi énreagens joval
drégabb, mint az els triorgano-6n-kloridbdl kiindul 6 eljarésok esetén.

Osszegzés. A pirrolidinonnak tehdt mindhdrom, a trimetil-, a tributil-, a
trifenil-6nnal szubsztitudlt szarmazékét sikertlt elédlitani. A reakciok j6 hozammal
mentek végbe, és a termékek kevés szennyezét (foként elreagdlatlan kiindulés
anyagot) tartamaztak, ha szikséges volt, ezeket a szennyezbéket

vakuumszubliméaciéval tavolitottuk &l.
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2. Imidazolidin-2-on sztannilezett szar mazékainak eléallitasa

A pirrolidinon sikeres sztannilezési reakciéi utan a két nitrogént tartalmazo 6ttaga
gyiris karbamid kétszeresen sztannilezett szarmazékainak — szintézisével
probakoztunk. Az imidazolidinon-szarmazék elédlitasat a pirrolidinon-vegyllethez
hasonl6 modon hajtottuk végre, de tekintetbe kell venni a kiindulds anyag szerves
oldoszerekben val 6 rosszabb ol dhatdsagét.

Q
H SR
N 0 N
toluol, 110°C
2 R3SnCl + [>:O + 2 KOH [>:O + 2 KCl
-H,0
N N
H AN
R= Me, Ph S1Rs
SnBu
H / 3
N 0 N
toluol, 110°C
(BuzSn),0 + >:O > >:O
-H,0
N N
H
N\ SnBusy

A trimetil- és trifenil-szarmazékok elddllitasat, mint azt az elsd reakcioban
|&thatjuk, anal g madon a triorgano-on-hal ogenidekbdl kiindulé médszerrel hajtottuk
vegre, azzal a kulénbséggel, hogy a nagyobb sztérikus gétlast figyelembe véve, a
trifenil-on sz&rmazék esetében hosszabb reakcididével szamoltunk. A trimetil-6n
szérmazék esetében az els6 NMR vizsgdlat utén vékuumszublimacios tisztitast
végeztink, amely sikeres volt. A vegyllet NMR-spektruman észrevehetjik, hogy a
metil-protonok a pirrolidinon-szarmazék esetében léatott 0,46 ppm-es eltol ddasérték
kozel ében jelentkeznek. Fontos megjegyezni, hogy a gyiiri-protonok egyféle kémiai
kornyezetben vannak, teh& igy kizérhatd az esetleges N,O-bisz-sztannilezé6dés
lehetésége. A termék szerkezetét MoOssbauer-spektroszkOpids — vizsgdlatok
segitségével prébaltuk felderiteni, amelyek alapjan haromféle on-kdrnyezetet |ehet
megkllonbdztetni. Ezek kozll az egyik atrimetil-on-hidroxidhoz tartozik, amely arra
utal, hogy a reakci6 nem ment teljesen végbe, és ez Gsszhangban is van a
nyerstermeékrol felvett NM R-spektrumokkal eredményeit.

Az R = Ph esetben viszont az NMR-spektrumon nem lattunk énhoz koordinalt
imidazolidinon jelet (36. old.), csak az elreagdlatlan kiindulasi Onvegyllet
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fenil-csoportjainak jeleit a 8 ppm kordli tartoményban. A kivant terméket
megprobdtuk mar a pirrolidinon-szérmazék eléallitdsaban sikeresen akamazott
trifenil-on-hidroxidbdl kiindulva is elkésziteni, de a reakcié utani NMR-vizsgé atbél
ismét az derlt ki, hogy areakcid nem, vagy csak nagyon kismértékben ment végbe.

A masodik, a bisz-(tributil-6n)-oxidbdl kiindulé reakcié pedig olgjos termék
keletkezésehez vezetett, bar emellett a lombik faan kristdlyok képzédése is
megfigyelhet6 volt. Ez utdbbiakat ol vadaspontjuk alapjan a reaktans imidazolidin-2-
onként azonositottunk, ezért a szilard anyagot révidutas vakuumdesztillacio
probatuk tisztitani. A szubliméumrdl felvett NMR-szinképek alapjan a termék még
mindig nem volt elég tiszta, ezért Ujabb desztillaciot kellett végrehajtanunk (35. old.).
A Mdsshauer-spektroszkdpias vizsgllat eredményei a termeék tetragderes szerkezetét
valoszinasitik, tehat sem intermolekuléris, sem intramolekul&ris kolcsonhatas nem
[épfel.

Osszegzés: Az imidazolidinon esetében a reakciok nehezebben mentek végbe, a
termékek tobb szenyezést tartalmaztak, mint a pirrolidinon esetében, illetve a

trifenil-On-csoporttal szubsztitudlt szarmazékot nem sikertlt el6dllitani.
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3. A tetrahidro-pirimidin-2-on sztannilezett szarmazékainak szintézise

Az o6ttagl gyiiriis vegyuletek el6dllitasa utdn a hattagu két nitrogént tartalmazo
vegylletek szintézisével folytattuk a sorozat tagjainak szintézisét. Ebben az esetben
is a trimetil-, tributil-, valamint trifenil-on szarmazékok elédlitasa volt a cél. A
reakcié azonos moédon megy végbe, mint az 6ttagu gyuris vegyileteknél, itt azonban
a gyira-nitrogének kordli kotésszog , kinyildsa” miatt a sztérikus tényezét is
szémitasba kell venni a szintézis sordn (magasabb hémérséklet, hosszabb
reakciGido).

A vegylletek el64litasdnak modjai:

O O
R3Sn SnR 3
)k 0 A\ )k /
HN NH toluol , 110°C N N
2R3SnCl + +2KOH > +2KCl
-H,0

R= Me, Ph5

Q 0

BusSn

N

HN NH toluol , 110°C N )LN
2 (BugSn),0 + .~
o K)

A kloridos reakciout az imidazolidinonhoz hasonléan az R = Me esetében volt

SnBuj
/

sikeres (37. old.), mikdzben az R = Ph esetben a reakcid nem ment végbe (38. old.).
Az utébbi esetben val 6sziniileg a fenil-csoportok nagy térigénye miatt a hatos gytri
szintén térgétoltabb N-atomja akadalyozta az 6n-nitrogén kotés kialakulasét. A nyers
bisz-(trimetilsztannil)-tetrahidro-pirimidin-2-onr6l  az = NMR-vizsgdlat  utén
Mdossbauer-spektrum is készilt, amely az imidazolidinon analég on-vegyuletének
spektruméhoz hasonl6an haromféle Sn-kornyezetet mutatott ki. Ezek kdzil az egyik
ismét a trimetil-6n-hidroxidnak felelt meg, tehat a reakcié ebben az esetben sem
ment teljesen végbe, igy a nyerstermék mellél vakuumszublimécioval probéltuk
eltavolitani akiinduldsi anyagot.

Az oxidos reakciout termékeként egy olajszerii anyaghoz jutottunk, amelyet még
az NMR-szerkezetvizsgalat el6tt vakuumdesztillacidval probaltunk tisztitani. Mivel
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azt tapasztaltuk, hogy az egész anyagmennyiseg atdesztillalt, ezért az Ujbdli
desztilldlést afurdohémeérséklet dvatos szabdlyozasaval, lassan végeztik el.

Az NMR-spektrumon lathat6, hogy a tisztitas utén sem lett teljesen egységes a
termék (37. old.). A butil-csoportok jeleit a pirrolidinon tributil-szarmazékand mar
meghatérozott eltol6dasoknal |athatjuk, a gyiirii-protonokét pedig 1,8 és 3,2 ppm-nél,
a spektrumon lathatdé tobbi jel a szennyezédésekhez tartozik. A termék
Mdssbauer-spektruma alapjan az 6n kordli konfiguracio tetraéderesnek mutatkozott.

Osszegzés: A hatos-gyiiriis sztannil-karbamidok tulajdonsagai nagymértékben
hasonlitanak az imidazolidinon megfelel6 On-szarmazékaihoz. Ebbdl arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy a nitrogének szama a gyiiriitagszamhoz képest
meghatérozébb akér a szilardfazisi szerkezet, akér pedig a kémiai reakciokészség
tekintetében (Id. példaul az imidazolidinon és a pirrolidinon szarmazékok eltér

sojétsagait).
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4. A kaprolaktdm sztannilezési r eakcioi

Az eddigi anyagok szintézisének tapasztalatai utan attértiink a héttagu gydrts, egy
nitrogént tartalmazoé kaprolaktdm sztannilezett szarmazékainak elédllitasara. A gyiiri
nitrogén-atomja kordli nagyobb kotésszog miatt a sztérikus tényezok itt is szerepet
jadtszhatnak a reakcidk sikerességében. Megjegyzendd, hogy korabban a
kutatocsoportunkban mér sikertilt el6dlitani a hattagd gydariis valerolaktam
megfelelé 6n-szarmazékait. Mivel a 6- és a 7-tagl ciklusokban az emlitett szog
értéke — a hetes gytirii flexibilisebb mivoltabol adoddan — kbzelebb all egyméshoz,
mint példaul az 5-, illetve a 6-tagl gyutrik esetében, ezért vérhatéan hasonlo
reakci 0korulmények fenntartasa esetén a kivant vegyulet kedvezé hozamu el6allitasa
megval ésithato.

Az N-(trimetilsztannil)-kaprolaktam eléallitasa:

SnMeg
NH N/
toluol ,110°C
—_—_—e
MegSnCl + O + KOH 0 +ka
- Hzo

Az NMR-vizsgdlatok tanisaga szerint a fenti reakcio sikeresen végbement (38.
old.), a spektrumon a kaprolaktdm gyiirii-protonjai harom jelcsoportra elkilonilve
jelentkeznek 1,64, 2,4 és 3,15 ppm-nél, a metil-csoportok jele pedig — akarcsak az
eddigi metil-szarmazékok esetében — 0,42 ppm-nél taldhatd. A termék
Mdossbauer-spektroszkopiai vizsgélata sorén az eddigi metil-anal 6gokhoz hasonl6an
haromféle 6n-kdrnyezetre |ehetett kbvetkeztetni.

Az N-(tributilsztannil)-kapr olaktam el6dllitasa:

A vegyllet szintézisére tett elsé kisérlet egy Uj reakciotipus lett volna, amelyben a
fentiekhez hasonléan tributil-6n-kloridbdl indulunk ki, de kaium-hidroxid helyett
natrium-karbondtot alkalmazunk bézisként. Elgondolasunk szerint ebben a
reakcidban az éalakulés mértékét a szén-dioxid felodésével lehetett volna
kényelmesen nyomon kovetni, azonban a preparativ kisérletezés sordn ez a modszer
nem eredményezte a kivant terméket.

25



SnBus

toluol ,110 °C
2BUsSNCl + 2 O +Na,CO,4 O +2NaCl

A fenti reakcio sikertelensége utén a vegyulet el6alitasra még egy kisérletet

tettlink az eddig is alkalmazott modszerrel.

e SnBU3
N

0
1/2 (BuzSn),0 + \—O toluol,110°C
-H,0

O

Ez areakcié az NMR-spektrumok aapjan eredményre vezetett, de a nyerstermeék
tisztitdsra szorult (37. old.). A termék szerkezete a Mdssbauer-mérések alapjan

cisz-trigonalis-bipiramisos, amely intramolekul aris kol csonhatasra utal .

A cisz-TBP szerkezetet az aldbbi dbra szemlélteti:

\\
(j \\\\\

Az N-(trifenilsztannil)-kaprolaktam el 6éllitasa:

/ SnPh3

NH
toluol,110 0C
PhySnOH + ¢
= HZO

A reakcié a fenil-csoportok nagy térigényének és a N-atom emlitett sztérikus

hatdsénak ellenére legjatszédott, a termékben az 6n koruli atomok elrendezédése a

Mdssbauer-spektrum alapjan szintén cisz-TBP-nek bizonyult.

A trimetil-, tributil- és trifenil-szarmazékok eléallitésa utan megprobétunk olyan
kaprolaktam-vegyuleteket szintetizdni, amelyekben az Onatomhoz egyszerre két
gytras ligandum kapcsol6dik, tehét difunkcios én-vegyuletbdl (leginkébb diorgano-
on-dikloridbdl) kell kiindulni. Az el6dlitds modszert ebben az esetben az
el6z6ekben targyatakhoz képest annyiban maodositottuk, hogy a sztéchiometrikus
mennyiségben elére kimért kalium-hidroxidot nem egyszerre, hanem idékdzonkeént,
kis részletekben beadagolva adtuk hozza a lombik tartalméhoz. Ezt a kérilményt az
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indokolta, hogy a bazis hatésara felszabadul6 diorgano-6n-dihidroxid gyorsan
dehidratalodhat a megfelelé diorgano-6n-oxidda, amely polimer szerkezetének
tulgjdonithat6an rendkivil nehezen viheté mér reakcidba

NH
tduolllOOC
BUzsnclz + 2 O +2KO Sn
-H,0

+2KdCl
A reakci6 sgnos egyik esetben sem vezetett a vart termék keletkezéséhez. A

trimetil-szarmazék esetén az oldoszer eltévolitasa utan alombikban a KCl kisziirését
koveté bepérlas utan csak nagyon kevés anyag maradt vissza, ami arra utal, hogy a
reakcié nem ment végbe és az elreagélatlan kiindulési anyagot a sziirés soran nyertik
vissza. A tributil-vegylletnéd a reakcidelegy feldolgozasa utén kristdlyos anyagot
kaptunk, amelyrél az NMR vizsgdlatok alapjan (39. old.) megdllapithat6 volt, hogy
kémiailag nem tekintheté egységesnek és nem, vagy csak nagyon kis mennyiségben
tartalmazza a vart vegyl etet.

Osszegzés: A kaprolaktam esetében a sztannilezési reakciok dtaldban a kivant
terméket eredmeényezték, a két kaprolaktam-gyiiriit tartalmazd vegyuletek szintézise
azonban nem volt sikeres. Az el6dlitott vegylletek esetében az on kordli
konfiguraci6 cisz-TBP-nek mutatkozott, ami az intramolekuléris kolcsonhatés
jelenlétére utal, vagyis 6todik ligandumként az oxigén nemkoté elektronparja az

on-centrumhoz koordina dik.
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5. Kisérletek a vegylletcsoport kiterjesztésére

Ebben a fejezetben olyan vegylletek szintézisérél lesz sz6, amelyek szorosabb
értelemben nem tartoznak az eddig leirtak soraba, de az 6n kordli ligandumszféra
hasonl6 jellege miatt joggal feltételezheté valtozatos koordinécids viszonyok
kialakuldsa. A vegylletcsoport Kiterjesztésének egyik irdnyvonaldt a kén-anal 6gok
jelentették, melyet az indokolt, hogy az Sn-atom a , hard” jellegii oxigénen kivll a
,SOft” sajatségu kén-atommal is erés kotéseket képes |étesiteni, ezért példaul a
laktdmokban az O — S csere az N-atom sztannilezédése helyett az S-atomét
részesithetné el6nyben. Mivel kereskedelmi forgalomban az imidazolidin-2-tion és a
tetrahidro-2-pirimidin-tiol olcson beszerezhet6, ezért modell-vegyiletként el6szor
ezekre esett a valasztasunk.

SnBus

/

H
N N
toluol
2 BugSnCl + [ >:s +2 KOH S > [ >:s +2KCl
110°C
N N
H

SnBU3

S

S
JJ\ BusSn )L SnBug
N /
N N

HN NH

toluol
2BusSnCl + +2KOH —m7m78M +2KCl
110°c

Mindkét reakcié sorén szilard termék helyett fehér olajszerti anyagokat kaptunk,
amelyeket vakuumszublimacioval tisztitottunk. Az imidazolidinon kén-anal 6gjanak
esetében a 200°C-on vakuumban torténs melegités soran bomlas kovetkezett be, a
lombik tartalma megbarnult és szirupos dlagl maradékhoz jutottunk anélkil, hogy
szublimécio tortént volna. A hattagu gytiriis kén-tartalmua szdrmazeék tisztitasandl ez
nem kovetkezett be, de az NMR vizsgalatok alapjan gy tint, hogy a reakcié nem
ment végbe (40. old.).

A masik iranyvonal, amelyen elindultunk a sorozat kiterjesztésének kapcsan, a
laktamgytiris karbonsavak sztannilezett szarmazékainak szintézise volt. Az ilyen

karbonsavak egyik legegyszertibb képvisel6je a piroglutaminsav. Attdl flggoen,
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hogy milyen sztéchiometrikus ardnyban reagdtatjuk az On-reaktanst a szerves
savval, lehetéség nyilhat mono- és disztannilezett szarmazékok el6allitasara. Peldaul
a COOH-csoporton bekdvetkezé mono-szubsztiticié esetében a maésik, aktiv
hidrogént tartalmaz6é funkcié (tehdt az NH) heteroatomja — vagy akar
intermolekularis kolcsonhatéds keretében a karbonil-oxigén — dativ  kotéssel
koordinalodhat az onhoz, ilymddon Uj tipusi szerkezetek johetnek Iétre.
Megjegyzendd, hogy a karboxil-csoport az amidhoz képest dtalaban készségesebben
sztannilezodik, illetve az Sn-atommal stabilabb kotést alakit ki.

Az aldbbi reakcidban a bisz-sztannilezett szarmazék el 6dllitasat kiséreltik meg:

SnBu
0 H Q ST
N
\ toluol
Bu;SnCl + CH—COOH +2KOH ——5 57> CH—COOSnBuy

A reakcid az NMR vizsgalatok alapjan sikeresnek bizonyult, és a disztannilezett
szérmazek képzodott (40. old). A termék szerkezetének vizsgdlata és
Osszehasonlitasa a laktam-szarmazékokéval érdekes lett volna, de erre sajnos mar
nem jutott idé, mint ahogyan a hasonlé vegylletek tovabbi szintézisére sem. A
reakcio alapjan tehat ugy tinik, hogy a laktdm-gytris karbonsavak sztannilezési
reakcidiban az eddig alkalmazott eljarasok sikeresek |ehetnek.
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6. Eredmények dsszefoglalasa

Munkém sorén célul tiiztem ki, hogy kulonbozé gyiiriitagszama karbonsavamid-
részletet tartalmazd vegyulletek sztannilezett szarmazékait allitsam €6, illetve azok
szerkezetét vizsgéljam.

A szintézisek az esetek tObbségében a vart termékek képzodéséhez vezettek,
kivételt képeztek ez aldl a ciklusos karbamid-vegylletek trifenil-sztannil-
szarmazékai, illetve a  kaprolaktam esetében a  diszubsztitualt
organo-on-szarmazékok. Ezen reakcidk sikertelensége val 6sziniileg sztérikus okokra

vezethetd vissza.

A vegyuletek eoalitasind leggyakrabban haszndlt szintézismOdszerek a
kovetkezok voltak (R = akil v. aril, L = deprotonalt ligandum):

A:  (RsSn)20 + HoL vagy 2HL
B: RsShOH + HL
C: RsSNCl + HL + KOH

A szilardfazisbeli szerkezetiiket tekintve a sorozat tagjai kozott a tobbé-kevéshé
izoldlt on-kornyezeteken (tetraéderes, torzult tetraéderes) kivil mind az inter-
(transz-TBP), mind pedig az intramolekularis (cisz-TBP) kolcsonhatasokra is
taldltunk példékat. Az 5-tagi pirrolidinon-szarmazék esetében transz-TBP, mig a
7-tagu kaprolaktam-szarmazékban cisz-TBP elrendezédésii az 6n-atom koordinaci 0s
szférgja. A legnagyobb szerkezeti hasonl6sdgot a gyiiriis karbamid-szarmazékok
esetében tapasztalhattunk, mivel az O6n-atom a gyiritagszamtdl flggetlendl

tetraéderes konfiguraci 6junak mutatkozott.
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7. Spektrumértekel ések

N-(trimetilsztannil)-pirrolidinon

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 8: 0,42 6, Sn-CHg); 2,11 (m, gyuartaproton, B—CHy);
2,27 (t, gyitriproton, y-CH,); 3,31 (t, a-CHy).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl3) 8: -5,9; 21,2; 42,1; 47,4; 129,7; 180,40.
N-(tributilsztannil)-pirrolidinon

'H NMR (250 MHz, CDCl3) : 0,90 {, Sn-C, CH3);1,18 (t, Sn-C, a—CHy); 1,32 (m,
Sn-C, B-CH,); 1,56 (m, Sn-C, y-CH,); 2,10 (m, gyiriiproton, B-CH,); 2,26 (t,
gytriaproton, y-CHy); 3,29 (t, gyiiriiproton, a-CHy).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl3) 8: 14,1; 16,8; 27,4; 28,7; 48,3; 184,8.
N-(trifenilsztannil)-pirrolidinon

'H NMR (250 MHz, CDCl5) &: 2,10 (m, gydriiproton B-CH,); 2,39 (t, gyiiriiproton y-
CHy); 3,35(t, gyiiriiproton, a-CHy); 7,404 (m,Ph).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl3) 8: 21,2, 30,1, 42,7, 128,5; 137,3; 141,3.
Bisz-1,3-(trimetilsztannil)-imidazolidinon

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,42 6, Sn-CHa); 3,46 (t, gyiiriiproton, a-CHy).
3C NMR (62,9 MHz, CDCls) 3: -5,6; 40,9; 43,3; 45,0; 165,1.

Bisz-1,3-(tributilsztannil)-imidazolidinon

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,89¢, Sn-C, CHs); 1,14 (t, Sn-C, a—CHy); 1,32 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,56 (m, Sn-C, y-CHy); 3,46 (t, gyiirtiproton, a-CHy,).

13C NMR (62,9 MHz, CDCl5) 8: 14,2; 16,6; 27,2; 28,2; 48,3; 173,0.

Bisz-1,3-(trifenilsztannil)-imidazolidinon
'H NMR (250 MHz, CDCl3) 5: 7,38 (m,Ph).
13C NMR (62,9 MHz, CDCl5) &: 128,6; 137,6; 140,9.

Bisz-1,3-(trimetilsztannil)-tetrahidro-pirimidin 2-on

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 8: 0,41 6, Sn-CHs); 1,77 (m, gyiiriiproton; 3-CH,); 3,16
(t, gytraproton, a-CHy).

3C NMR (62,9 MHz, CDCls) &: -5,0; 23,1; 40,9; 44,0; 159,8.

Bisz-1,3-(tributilsztannil)-tetrahidro-pirimidin 2-on

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,88 {, Sn-C, CH3); 1,04 (t Sn-C, 0—CHy); 1,33 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,56 (m, Sn-C, y-CH,); 1,80 (m, gydriproton, B-CH); 3,18 (t,
gytriproton, a-CHy).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl5) &: 14,2; 16,5; 27,3; 28,6; 44,5; 163,8
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Bisz-1,3-(trifenilsztannil)-tetr ahidr o-pirimidin 2-on
'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 7,31 (m,Ph).
3C NMR (62,9 MHz, CDCls) 3: 128,5; 129,4; 136,5; 140,6.

N-(trimetilsztannil)-kapr olaktdm

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,39 §, Sn-CHg); 1,64 (m, gyaraproton, B,y,6CHy);
2,44 (t, gytriproton, e-CHy); 3,15 (t, gyiriproton, a-CHy).

BCNMR (62,9 MHz, CDCl3) &: —4,9; 23,7; 29,9; 37,2; 43,2; 45,8; 182,9.
N-(tributilsztannil)-kaprolaktam

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,89 {, Sn-C, CH3); 1,08 (t, Sn-C, a—CH.); 1,34 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,54 (m, Sn-C, y-CHy); 1,68 (m, gyiriproton, B,y,8CH,); 2,48 (t,
gytriproton, €-CHy); 3,14 (t, gyirtproton, a-CHy).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl3) &: 14,1; 16,5; 23,7; 26,6; 46,4; 182,0.

1,1'-(dibutilsztannaidil)-diazepan-2-on

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,89 {, Sn-C, CHs): 1,08 (t, Sn-C, a—CH,); 1,34 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,54 (m, Sn-C, y-CH,); 3,37 (m)

3C NMR (62,9 MHz, CDCl5) : elemezhetlenill sok jelet kaptunk.

A piroglutaminsav disztannilezett szarmazeéka

IH NMR (250 MHz, CDCl3) 8: 0,89 {, Sn-C, CHs): 1,10 (t, Sn-C, a-CH,): 1,30 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,60 (M, Sn-C, y-CH,); 2,2 (m); 2,66 (t); 4,39 (1).

3C NMR (62,9 MHz, CDCl5) &: 13,7; 27,9; 60,7; 179,6; 183,9

A bisz-1,3- (tributilsztannil)-tetrahidro-2-pirimidin-tiol

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 0,89 {, Sn-C, CHs); 1,10 (t, Sn-C, a—CH.); 1,30 (m,
Sn-C, B-CHy); 1,60 (m, Sn-C, y-CHy).

13C NMR (62,9 MHz, CDCl5) &: 14,1; 16,7; 27,6; 46,4; 128,8.
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8. Az déallitott anyagok "H-NMR spektrumai

A kovetkezé részben a szintetizalt anyagok *H-NMR-spektrumait mellékelem.

A *H- és3C-NMR szinképeket deuterokloroformos (CDCl3) oldatban vettilk fel
tetrametil-szilan (TMS) bels6 referens mellett Brucker DRX 250 spektrométeren
250, illetve 62,9 MHz-en.

Az N-(trimetilsztannil)-pirrolidinon spektruma

Ly 1] i
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Az N-(tributilsztannil)-pirrolidinon spektruma vdkuumszublimécié utan

L
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Az N-(trifenilsztannil)-pirrolidinon spektruma tisztitas utan

IIIIIIlliIIliIIi|IIII|IIII|IIIIIII|i||ill|II||

|II'I'I|'I'I||'|||II'|II'[I||'I|'|]III'I]||I'|']'I'II'I'||i||




A bisz-1,3-(trimetilsztannil)-imidazolidin-2-on spektruma vdkuumszublimécié
utan
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A bisz-1,3-(trifenilsztannil)-imidazolidin-2-on spektruma (kloridos reakcio)

b U,

2002

A bisz-1,3-(trifenilsztannil)-imidazolidin-2-on spektruma (hidr oxidos reakcio)
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A bisz-1,3-(trimetilsztannil )-tetrahidr o-pirimidin-2-on spektruma
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A bisz-1,3-(tributilsztannil)-tetr ahidr o-pirimidin-2-on spektruma
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A bisz-1,3-(trifenilsztannil)-tetr ahidr o-pirimidin-2-on spektruma

1C.C L] 0.0

Az N-(trimetilsztannil)-kaprolaktdm spektruma tisztitas utan
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Az N-(tributilsztannil)-kapr olaktam spektruma tisztitas utan

Az 1,1'-(dibutilsztannaidil)-diazepan-2-on spektruma
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A piroglutaminsav disztannilezett szarmazékanak spektruma

A bisz-1,3-(tributilsztannil)- tetr ahidr o-2-pirimidin-tiol spektruma
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