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Tartalmi 6sszefoglald

Az aszimmetrikus hidrogénezési reakciok rendkiviili jelentdséggel birnak a szintetikus
szerves kémidban. A rendelkezésre allo preparativ. modszerek koziil kiemelendd az
atmenetifém-katalizalt aszimmetrikus szintézis, amely soran a kirdlis informéciot a kis
mennyiségben jelenlévd, kirdlis ligandumot tartalmazé fémkomplex a szubsztratum nagy
mennyiségének képes atadni. A modszer sikerességét igazolja, hogy az utdbbi évtizedben
szamos kiralis atmenetifém-katalizatorral kivald enantioszelektivitast értek el hidrogénezési
reakciokban.

Az enantioszelektiv hidrogénezési reakcidkban altalanosan alkalmazott ruténium-, rodium-
¢s iridium-tartalmt katalizatorok helyett az elmult néhany év sordn eldtérbe keriilt a nem
nemesfém katalizatorok alkalmazéasa. [1] Bar eldbbiek segitségével hatékony és szelektiv
katalitikus rendszerek alakithatok ki, azonban e fémek korlatozott hozzaférhetdsége, koltséges
eldallitasa, illetve komplexeik toxicitasa hatart szab szintetikus alkalmazasuknak. Mindezek
fényében érthetd a nagy mennyiségben el6éforduld, olcsobb és sok esetben kevésbé toxikus
atmenetifémekkel (pl. mangén, vas, réz) alkotott katalizatorok jelentdségének novekedése.
Meglep6 mddon a szakirodalomban ez idaig kevés példa talalhatdo homogénfazisu réz-katalizalt
aszimmetrikus hidrogénezésre, jollehet az eldallitott kirdlis réz-komplexekkel nagy
enantioszelektivitassal sikeriilt megvalositani ketonok aszimmetrikus hidrogénezését. [2]

Munkdm soran Uj, alkdn-diil vazzal rendelkezd kiralis foszfin-aminofoszfin (P,NP)
ligandumokat allitottam el6 és vizsgéaltam ezek foszfor- €s nitrogén-szubsztituenseinek hatasat
prokiralis ketonok réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban. A katalitikus
reakcioban egyfogu, akiralis foszfin ligandum alkalmazésa is sziikséges, a megfeleld aktivitas
és szelektivitds eléréséhez. A kisérletek sordn e vegyiiletek sztérikus és elektronikus
sajatsagainak hatasat is tanulmanyoztam. Célom volt a reakciokoriilmények optimalizalasa a
maximalis optikai hozam elérése érdekében. Az eldallitott Uy kiralis katalizatorokkal kivalo

enantioszelektivitast (90 % ee) sikeriilt elérni a vizsgalt reakcidban.

[1] Wen, J.; Wang, F.; Zhang, X. Chem.Soc.Rev. 2021, 50, 3211.
[2] Gebbing, R. J. M. K.; Moret, M-E. (2019) Non-noble metal catalysis: molecular approaches
and reactions, Wiley-VCH Verlag, Weinheim, Germany.

Kulesszavak: foszfin-aminofoszfin ligandum, enantioszelektiv C=0O redukcid, prokiralis

szubsztratum, homogén katalizis, nem nemesfém katalizator



Bevezetés és célkitiizés

Az enantiomerek olyan molekulak, melyek egymas tiikorképi parjai, viszont nem
hozhatoak egymassal fedésbe. Skalaris fizikai tulajdonsagaik (példaul olvadaspont, forraspont,
torésmutatd stb.) megegyeznek, vektoridlis tulajdonsagaik azonban eltéréek. Fajlagos
forgatoképességiik is abszolut értékben megegyezik, viszont a sikban poléaros fény rezgési sikjat
ellentétes iranyban forgatjak el. Az egyes enantiomerek reaktivitasa ugyanazon kiralis
vegylilettel szemben eltérd, igy kiilonb6zé modon viselkedhetnek a szervezetben el6forduld
kiralis enzimek 4altal katalizalt biokémiai folyamatokban is. Mig az egyik enantiomer
gyogyhatasu, a masik mérgezo is lehet. Ebbdl adodoan a kirdlis molekuldk enantiomertiszta
formaban vald alkalmazdsa a gyogyszer- és novényvéddszer-kémidban kulcsfontossagu.
Lehetséges megoldas az enantiomereket 50-50%-ban tartalmazd, Gn. racém elegy rezolvalasa,
am tekintettel az egyes enantiomerek egymassal megegyez0 skalaris fizikai tulajdonsagaira,
elvalasztasuk gyakran igen koriilményes, id6- €s energiaigényes. Mindezek alapjan érthetd,
hogy a kirdlis vegyiiletek optikailag tiszta formaban torténd szintézise idedlis megoldast
jelenthet a fenti nehézségekre. Az optikailag aktiv vegyiiletek szintézisének leghatékonyabb
modja az aszimmetrikus katalizis, melyben a kis mennyiségii katalizator altal hordozott kiralis
informacio adodik at a nagy mennyiségben jelenlévd szubsztratumnak. Az aszimmetrikus
katalitikus szintézis napjaink szintetikus szerves kémiai kutatdsainak fokuszpontjaban foglal
helyet.

Az optikailag aktiv szekunder alkoholok rendkiviili jelentdséggel birnak a gyogyszer- €s

novényvéddszer kémidban, valamint az illatszeriparban.?

E vegylletek -eldallitasanak
leghatékonyabb modszere prokirdlis ketonok homogén katalitikus aszimmetrikus
hidrogénezése.? A hidrogénezési reakciok katalizatoraként leggyakrabban valamilyen draga és
toxikus atmenetifém (példaul ruténium, iridium, rédium) kirdlis ligandummal modositott
komplexét alkalmazzék. E nemesfém-komplexek helyettesitése egy kevésbé toxikus, olcsobb
¢s a foldkéregben nagyobb mennyiségben el6fordulé nem-nemesfém (példaul réz, mangan,
vas) koordinacids vegyiiletével egy olcsobb és fenntarthatobb alternativat kinal az optikailag
tiszta vegyiiletek szintézisére.’

Kutatomunkam célja prokirdlis ketonok réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési
reakcioinak vizsgalata 1) foszfin-aminofoszfin (P,NP) tipusit kiralis ligandumok
felhasznalasaval. A kiralis ligandumokat a kutatocsoportunk altal fejlesztett szintézis

segitségével allitottuk eld, amely harom lépésbdl all, ezaltal lehetdség van kiillonbdzd csoportok

egyszeri modositasara, ebbdl kovetkezden valtozatos ligandumokat szintetizalhatunk. Az



eldallitott ligandumok szerkezetét NMR ¢és tomegspektroszkopiaval igazoltuk. Célunk a
katalitikus reakciok enantioszelektivitaisinak ndvelése volt, amelyet gdzkromatografiaval,
valamint nagynyomasu folyadékkromatografiaval hataroztunk meg. Ezen kiviil célul tztiik ki
az alkalmazott katalizator sztérikus €s elektronikus tulajdonsagai, valamint az elért aktivitas és

szelektivitas kozotti 6sszefliggés megallapitasat.



1. Irodalmi attekintés

1.1 Torténeti hattér

Az optikailag aktiv vegyiiletek eldallitdsdnak egyik mddszere a természetben fellelhetd
kiralis vegyiiletek felhasznaldsa kiindulasi vegyiiletként. A természetes forrasok azonban
gyakran végesek, vagy nehezen fellelhetéek. Tovabbi lehetséges modszer a racém elegyek
rezolvalasa, mely sokszor azonban csak igen koriilményes modon valosithaté meg, rdadasul ez
esetben a szintézisben elérhetd legmagasabb elméleti hozam 50%. A tiszta enantiomerek
eldallitasanak leghatékonyabb modszere az aszimmetrikus szintézis, mely megvalosithato
kiralis katalizator jelenlétében. Ennek egyik lehetséges modja a redukcidval torténd szintézis,
példaul prokiralis alkének C=C vagy karbonilvegyiiletek C=0 kotésének aszimmetrikus
hidrogénezésével. A hidrogénaddicio a legjelentésebb szerves kémiai szintetikus miiveletek
egyike.

Az aszimmetrikus hidrogénezési reakciokat két nagy csoportra oszthatjuk a hidrogénezd
agens mindsége alapjan. Transzfer hidrogénezés esetén a hidrogénforras altaldban valamilyen
szerves vagy szervetlen kismolekula (pl. propan-2-ol, hangyasav, ammonia-boran). Ezen
reakciok hatranya, hogy melléktermék képzddésével jarnak, amely a z61d kémia szempontjabol
kedvezdtlen. Ezzel szemben a molekularis hidrogén (H:) alkalmazasa hidrogénforrasként
(kozvetlen vagy direkt hidrogénezés) nem jar melléktermék képzddésével, a folyamat 100%-os
atomhatékonysagu, emellett a hidrogénfelesleg egyszeriien elvalaszthato a reakcioelegytol.

A homogén katalitikus hidrogénezési reakciok teriiletén az elsd nagy attdrést Wilkinson
érte el, az altala kifejlesztett komplex (1. 4dbra) segitségével,* mely lehetévé tette a homogén
katalitikus hidrogénezési reakciok mechanizmusanak feltérképezését is.> A Wilkinson-komplex
nagy aktivitast mutatott alkének szobahdmérsékleten és atmoszférikus nyomason megvalositott

hidrogénezési reakcidjaban.

1,

1. abra A Wilkinson-komplex szerkezete

A Wilkinson-komplexbdl kiindulva szdmos kirdlis foszfin ligandummal rendelkezd
katalizatort allitottak eld, és fejlesztettek tovabb, melyeket aszimmetrikus hidrogénezési

reakciokban alkalmaztak. Horner® és Knowles’ voltak az elsdk, akik egy kiralis monofoszfinnal



((S)-metil-fenil-n-propil-foszfin) moddositott katalizatort sikeresen alkalmaztak prokiralis
telitetlen karbonsavak (15% ee) ¢és a sztirol-szarmazékok (8% ee) enantioszelektiv
hidrogénezési reakcidjaban. Ugyan eldszor csak kis mértékii enantioszelektivitast sikeriilt
elérniiik, a két kutato elsOként valositott meg aszimmetrikus katalitikus hidrogénezési reakciot
kiralis ligandummal médositott atmenetifém-komplexszel. Sikeriik nagymértékben eldsegitette
az enantioszelektiv katalizator-rendszerek fejlesztését.

tipusu ligandumok megjelenése volt, melyek esetében a kelatképzddés folytan csokkent a
katalizator konformacidés mozgékonysaga, igy nott az elérhetd optikai hozam. E teriileten ért el
kiemelkedé eredményeket Kagan az (S,5)-(—-)-DIOP ((S,S)-(-)-2,3-O-izopropilidén-2,3-
dihidroxi-1,4-bisz(difenilfoszfino)-butan) eléallitasaval (2. 4bra).® A vegyiilet rodiummal
alkotott komplexével 72%-0s enantioszelektivitast sikeriilt elérni (Z)-N-a-acetamidofahéjsav

hidrogénezési reakcidjaban, amely kiemelkedett az addig elért eredmények koziil.

H MeO
O ?*CHQPth Ph\ /_\
>< * P* *P\
01 cH,pen, @ Ph
OMe
(S,S)-(-)-DIOP (R.R)-(-)-DIPAMP

2. abra Kiralis kétfogu foszfin ligandumok

Késobb Knowles, Kagan kétfoghi ligandumat tovabbfejlesztette: az 1) vegyiilet két
sztereogén szénatom helyett két sztereogén foszforatomot tartalmazott. Az igy nyert (R,R)-(-)-
DIPAMP ((R,R)-(—)-1,2-bisz(p-anizil-fenil-foszfino)-etdn) (2. 4bra) ligandummal lehetdség
adddott a Parkinson-kor tiineti kezelésére hasznalt L-DOPA hatékony eldallitasara (3. dbra). Az
L-DOPA Monsanto-eljarassal vald eldallitasa volt az elsd ipari méretekben végrehajtott

homogén katalitikus aszimmetrikus reakci6.*°

X COZH Hy (3 atm) COzH ® COzH
[Rh(R,R)-DIPAMP(cod)]BF, H,O/H NH
NHA —
AcO NHAc etanol, S/C > 10 000 AcO ¢ HO 2

OMe 98% OMe OH
96% ee L-DOPA

3. abra L-DOPA ecl6allitasa aszimmetrikus katalizissel



Az eddigiekben bemutatott rodium-difoszfin tipusu katalizatorokkal a C=C kotés
hidrogénezése hatékonyan megvalosithatd volt, am a C=0 kotés hidrogénezésének
szelektivitasa e vegyiiletek rodium-komplexeivel nem bizonyult kielégitének. A prokiralis
ketonok aszimmetrikus hidrogénezésére elsoként Noyori és kutatdcsoportja dolgozott ki
hatékony eljarast, uj kiralis ruténium-alapu katalizatorok fejlesztésével.'! Az egyszerii ketonok
hidrogénezésére leggyakrabban alkalmazott kirdlis ruténium-komplexek altalanos szerkezetét
a 4. abra mutatja be. A vegyiiletek koz0s sajatsaga, hogy az atmenetifém moddositasara
felhasznalt kiralis ligandum legalabb egy protikus N-H hidrogénnel rendelkezik. Ez a

tulajdonsag, mint késébb bebizonyosodott, alapveto feltétele a katalitikus aktivitasnak.

: W
AN |
P, T x i Ru=Cl

Ru . i X =0, NTs
p” &\N " Ph N~H
Ar, H, IR
Ph
Noyori, 1995 Noyori-lkariya, 1995

4. abra Noyori ¢és Ikariya altal kifejlesztett ruténium-tartalmu hidrogénezo katalizatorok

E katalizatorok lehetévé tették mind laboratériumi,’? mind ipari kériilmények®® kozott
prokirdlis ketonok aszimmetrikus hidrogénezési reakcidinak egyszerli ¢€s hatékony
megvalodsitasat. Noyori és lkariya katalizatorainak tovabbfejlesztésével akar a természetes,
enzimatikus rendszerek hatékonysdgat megkdzelitd eredményeket tudtak elémi. Az
enantioszelektivitas sok esetben meghaladta a 99%-ot, a katalizatorok rendkiviil nagy
funkcidscsoport-toleranciaval rendelkeztek, ugyanakkor szerkezeti finomhangolasuk révén
szdmos szubsztratum-tipus (pl. egyszeri ketonok, ketoészterek, konjugalt ketonok, mono- és
biciklusos karbonilvegyiiletek stb.) esetén alkalmazhatdak voltak.'? Jollehet e vegylileteket
els6ként ketonok hidrogénezési reakcidjaban alkalmaztak, de rendkiviil hatékonynak
bizonyultak iminek hidrogénezésében is.* 2001-ben Noyori, Knowles és Sharpless megosztva
kaptak meg a kémiai Nobel-dijat az atmenetifém-organikus katalizatorokkal valo
aszimmetrikus hidrogénezéssel és oxidacios reakciokkal kapcsolatos munkajukért.t®

A késébbiekben ketonok aszimmetrikus hidrogénezésére szamos kiralis iridium-
katalizatort is kifejlesztettek,'® melyekkel a ruténium-tartalmu rendszerekhez hasonléan nagy
aktivitast és enantioszelektivitast sikeriilt elérni. Tekintettel azonban a ruténium vagy még

inkdbb az iridium rendkiviil magas vilagpiaci arara,}” alacsony természetes gyakorisagara,®



19 a7 elmult néhany évben a C=0 kettéskotés

valamint e fémek és vegyiileteik nagy toxicitasara,
aszimmetrikus hidrogénezésére alkalmas katalizdtorok olyan 0j generdciéi jelentek meg,
melyek olcsobb, nagyobb mennyiségben eléforduld és kevésbé toxikus atmenetifémet
tartalmaznak.> Ezek koziil kiemelendék a vas-, mangan- valamint réz-tartalma homogén
katalizatorok. Mig az el6bbi két atmenetifém esetében igazan hatékony katalitikus rendszereket
szinte kizarolag csak a harom-, vagy tobbfogti ¢s NH-tartalmu ligandumokkal sikeriilt elérni,
addig a réz-katalizatorok esetében nagy aktivitast biztositottak a korabban kifejlesztett
,hagyomanyos” kiralis ditercier foszfin tipusu ligandumok is. E kiilonbség oka az, hogy a vas-
€s mangan-tartalmu katalizatorok mitkodése — az Ir- €s Ru-tartalmt rendszerekhez hasonloan —
elsdsorban az un. ,fém-ligandum bifunkcidés mechanizmussal” irhato le, melynek
nélkiilozhetetlen eleme egy ,,protikus” €s egy ,.hidrides” hidrogénatom egyidejli jelenléte a
katalitikusan aktiv komplexben.

A mechanizmust elsdként Noyori ¢és kutatotarsai javasoltdk a ruténium-tartalmu
katalizatorok esetében (5. dbra Noyori és kutatotarsai altal javasolt ,,MLC-mechanizmus”).?° A
mechanizmus fém-ligandum kooperacioként is ismeretes (MLC mechanizmus, metal-ligand
cooperation). A katalizator miikddésérél elmondhatd, hogy megfeleld bazis (1BuOK)
jelenlétében a kiindulési halogénezett szdrmazék (0) egy hidrido komplexé alakul (1), amely
aktiv katalizatorként funkcional. Elsdként az alkalmazott szubsztratum az aktiv komplexhez
illeszkedik gy, hogy a keton oxigénatomja az NH-csoporttal hidrogénhidat képez, mig a
karbonilcsoport szénatomja a ,.hidrides” MH irdnydban orientalt (2). Ezt kdvetden egy hattagu
gylirlis &tmeneti szerkezeten keresztiil (3) megvalosul a hidrogén addicioja a telitetlen kotésre:
a ,,hidrides” hidrogén a keton karbonil szénatomjahoz, mig az amin ,,protikus NH” hidrogénje
az oxigénhez kapcsolodik (4). A termék képzddését kdvetden visszamarad egy koordinative

telitetlen komplex (5) amely hidrogént addicionalva (6, 7) visszaalakul az 1 aktiv katalizatorra.
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5. abra Noyori €s kutatdtarsai altal javasolt ,, MLC-mechanizmus”

Ahogy az ,,MLC-mechanizmus” is mutatja a hidrogén szubsztratumra torténd addicidja a
komplex irdnyabol valosul meg. Prokiralis ketonok aszimmetrikus hidrogénezésekor éppen
ezért rendkiviili jelentdségli, hogy a szubsztritum melyik oldalaval koordinalédik a
féemkomplexhez (6. abra). A két kiilonboz6 oldalra torténd addicio két kiilonbozo, ellentétes
ligandumokat tartalmaz, a prokiralis keton egyik vagy masik oldalara térténd hidrogénaddicio
aktivalasi szabadentalpidja és igy a két enantiomer viszonyban 1év6 termék képzddési sebessége
eltér. Ez leggyakrabban egyszerli sztérikus megfontolasok alapjan konnyen belathato és a 6
termék konfiguracidja ezek alapjan megjosolhato. A 6. dbran bemutatott példa esetében az (R)-

enantiomerhez vezetd ut aktivalasi szabadentalpidja nagyobb, az 4tmeneti szerkezet sztérikus

destabilizacioja révén.
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6. abra Acetofenon aszimmetrikus hidrogénezése

A réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakciok mechanizmusa jelentdsen eltér a
fent vazolt MLC mechanizmust6l. Mindezt kivaldan igazolja az a tény is, hogy a nagy aktivitast
biztositd réz-katalizatorok kiralis ligandumai nem tartalmaznak protikus NH-csoportot. A

kovetkezo fejezetekben ezeket a ligandumokat mutatom be.

1.2 Réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezés

Az els6 réz-katalizalt homogénfazis hidrogénezési reakcid Calvin nevéhez flizédik, aki
1938-ban réz(I)-acetat jelenlétében p-benzokinon direkt hidrogénezésével hidrokinont allitott
el6.l A reakcioban keletkezé katalitikusan aktiv részecskék feltehetden Cu(I)-hidrido-
komplexek voltak. Késébb e vegyiiletek képzddését tobb kutatdcsoport részletesen
tanulmanyozta. Kinetikai mérések, valamint spektroszkopiai adatok révén bebizonyosodott,
hogy a hidrido-komplexek képzddése szamos esetben a dihidrogén heterolitikus hasitasaval
magyarazhat6 (7. abra).??

A karbonilvegyiiletek sztochiometrikus redukald agenseként 1is alkalmazott,
kipreparalhaté [(PhsP)CuH]s hexamer (Stryker-reagens)®® képzédése réz(I)-alkoholatokbol is
hasonlé mechanizmus szerint, a H» heterolitikus hasitasaval értelmezhetd (7. abra).?* A reagens
képzddésének ezen tulajdonsaga alapjan Stryker és kutatdcsoportja feltételezte, hogy megfeleld
koriilmények kozott, hidrogén atmoszféraban az addig sztochiometrikusként ismert redukciok
katalitikussa tehetok. A hexamer szerkezetli Cu(I)-klasztert e felismerésnek kdszonhetéen
sikeresen  alkalmaztadk egyszeri ketonok?® és  ap-telitetlen  karbonilvegyiiletek

hidrogénezésének katalizatoraként.?® Figyelemre méltd, hogy ez utdbbi szubsztratumok
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esetében a reakciokoriilmények megfelelé megvalasztasaval nagy kemoszelektivitast sikertilt

elérniiik mind az 1,2- mind pedig az 1,4-hidrogénezett termék tekintetében.

F|>Ph3
Cu
o TH // Mpphe’
L,Cu----X A0 L N
L PhsP—Cl__ /Cu PPh,
H---H /Cu /
PhsP \
heterolitikus H, disszociacio Cu
X = Hal, OR
PPh,

Stryker-reagens

#
L,Cu---OR
' 1| —= LCu-H + ROH

L,Cu—OR + H, —> o
H---H

7. abra Heterolitikus H> disszociacio és a hexamer szerkezetii Stryker-reagens ([(Ph3P)CuH]s,
az atlathatosag kedvéért az abra a hidrogénatomokat nem tartalmazza, a komplex
hidrogénatomjai hid-helyzetiiek)

Az els6 homogénfazisu aszimmetrikus réz-katalizalt reakciot Shimizu és munkatarsai
végezték el.?’ Kiilonbozé Cu(l)-prekurzorok (pl. CuCl, [(PhsP)CuH]Js, [Cu(NO3)(PPhs),],
[Cu(NO3)(P(3,5-Xyl)3)2] és egy ekvivalens optikailag tiszta kiralis ligandum ((S,S)-BDPP,
(S,9)-1,3-bisz(difenilfoszfino)pentan) jelenlétében elséként acetofenon hidrogénezését
vizsgaltdk. A legjobb enantioszelektivitast (56% ee) a [Cu(NO3)(P(3,5-Xyl)3)2] prekurzor
alkalmazasaval érték el. A reakci6 aktivitasat jelentdsen sikeriilt novelni (4talakitasa frekvencia
>1000 h') tovabbi akirdlis foszfin (PPhs vagy P(3,5-Xyl);) hozzaadasaval (8. &bra). Az
alkalmazott katalizatorral a kutatok elsOsorban o-szubsztitualt acetofenon-szdrmazékok

esetében értek el nagy enantioszelektivitast (91% ee).

0 Ha, [Cu(NO3)(P(Xyl)3)2] o
1 ekv. (S,S)-BDPP, 6 ekv. P(Xyl)s

X tBuONa X
| : - - PPh, PPh,

/\/ iPrOH, 30 °C, 16 h /\/
R szubsztratum/Cu = 500 R (S.S)-BDPP

R = Me, OMe, CF3, Br 80-98% izolalt hozam
62-91% ee

8. abra Ketonok aszimmetrikus hidrogénezése (S,S)-BDPP ligandummal modositott réz-
katalizatorral



Shimizu, Ohshima ¢s Mashima késobb kiilonb6z6 heterociklusos és konjugalt ketonok
aszimmetrikus hidrogénezését vizsgaltdk [Cu(NO3)(PArs)2] prekurzorok és kirdlis ditercier
foszfinok jelenlétében.?® Heterociklusos ketonok (pl. acetil-furan, -tiofén, -tiazol és -piridin
szarmaz¢ékai) hidrogénezése soran kivald enantioszelektivitdst (>92% ee) sikeriilt elérni.
Aciklikus konjugalt ketonok (pl. I) hidrogénezési reakciojaban magas kemoszelektivitast, mig
ciklikus konjugélt ketonok (pl. II) redukcioja soran kivalo kemo- és enantioszelektivitast (99%
ee) nyertek (9. dbra). Ez utdbbi esetben a kiralis ligandumként alkalmazott foszfin az axialis
kiralitasu (R)-DTBM-SEGPHOS ((R)-(—)-5,5'-Bisz[di(3,5-di-terc-butil-4-

methoxifenil)foszfino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxol) volt.

OH (0]
™
o 50 bar Hy, [Cu(NO3)(P(Xyl)3)2] +
1 ekv. (R)-SEGPHOS
A 10 ekv. tBuONa N a b
EtOH, 30 °C, 16 h Q
| szubsztratum/Cu = 200 w a:b:c =98:2:0
+

Cc

50 bar Hy, [Cu(NO3)(PArs3),]

1 ekv. (R)-DTBM-SEGPHOS
10 ekv. tBuONa N . PAr; = PPhs, d:e:f = 2:91:7
= d:e:f = 0:97:
o iPrOH, 30 °C, 18 h - o oH PAr3 P(Xy|)3, e 0:97:3
szubsztratum/Cu = 200
d e f

98-99% ee

1)
0 PAr, Ar=Ph, (R)-SEGPHOS

o PAr, A= 35-Buy-4-MeO-CgHy, (R)-DTBM-SEGPHOS
)

9. abra Konjugalt ketonok kemo- €s enantioszelektiv hidrogénezése

Beller ¢és kutatocsoportja az eddig alkalmazott kiralis ditercier foszfinok helyett,
kiilonbozé  (S)-binaftil alapt egyfogii ligandumokat (pl. monfoszfinok, foszfitok,
foszforamiditek) alkalmazott réz-katalizatorok modositasara (10. 4bra).?® Réz(I)-acetat és 2
ekvivalens egyfogt kiralis ligandum jelenlétében aril-alkil- és dialkil-ketonok hidrogénezése
soran j6 enantioszelektivitast (legfeljebb 89% ee) sikeriilt elérni. Mindez azonban valamelyest
elmarad a kelatképzd ditercier foszfinokkal elért szelektivitas értékektdl. A kiillonbség oka
feltehetden az egyfogi foszfinokkal képzett katalizdtorok nagyobb konformacios

mozgékonysaga.
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R = alkil, aril X = CH,, O
R?=H, Ph

10. abra Réz-katalizalt hidrogénezési reakciokban alkalmazott kiralis egyfogu ligandumok

Az egyszeri ketonok aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjdban az eddigi
leghatékonyabb réz-katalizatornak a plandris kiralitast ferrocén-véazzal rendelkezd in. BoPhoz
(1-(difenilfoszfino)-2-[ 1-[(diarilfoszfino)alkilamino]etil]ferrocén) ligandumokkal modositott
rendszerek bizonyultak.®® Johnson és munkatarsai réz(Il)-acetat, valamint 1-1 ekvivalens
akiralis PAr; és kiralis BoPhoz ligandum segitségével in situ eléallitott katalizatorral kiilonb6z6
aril-alkil-ketonok (elsdsorban acetofenon-szdrmazékok) hidrogénezése soran értek el
kiemelkedd enantioszelektivitast (96% ee, 11. dbra). A szerz6k mélyrehatdan tanulmanyoztak
a kiralis és akiralis ligandumok elektronikus és sztérikus sajatsagainak hatasat a katalitikus
reakcio optikai hozamara. Erdekes modon az erésen elektronszivd és elektronkiildd
szekunder alkoholt kaptak a hidrogénezés f6 termékeként. Amennyiben nem hasznaltak
egyfogu foszfint, Gigy a katalitikus aktivitas jelentdsen lecsokkent: azonos reakciokoriilmények
kozott PPhs ligandum esetében >99% konverziot értek el, e ligandum nélkiil csak 17%-o0s
atalakulast figyeltek meg. A kiralis ligandumok N-szubsztituense (R-csoport, 11. abra),
valamint az aminofoszfin P-aril-csoportja (Ar) is jelentdsen befolyasolta a reakcid
enantioszelektivitasat. A legjobb eredményeket a P(3,5-Xyl)> csoportot tartalmazd kiralis

ligandummal és a P(3,5-Xyl); akiralis monofoszfinnal érték el.
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20 bar Hy Cu(OAc),,

o 1 ekv. (R,S)-BoPhoz, 1 ekv. PArs OH
JL 15 ekv. tBuOK . /‘\
R "R? iPrOH, 30 °C, 16 h R "R?
R' = Ar, HetAr szubsztratum/Cu = 50-67 68-95% izolalt hozam
R? = Me, Et, iPr legfeliebb 96% ee
Me
R Ar = Ph, 4-CF3-CgHy, 4-F-CgHy, 3,5-(CF3),-CgH3, 4-CH3-CgHy.
N 4-MeO-C6H4’ 3,5-M32-CﬁH3, 3,5-'\/'62-4-'\/|e()-CGH2Y 3,5-tBU2-4-MeO-C6H2

Fe PPh, PAr
@ R =H, Me, Et
(R,S)-BoPhoz

Ar = 3,5'(CF3)2'06H3, 3,5-F2-C6H3, 4-F-C6H4, 3-F-06H4, Ph, 4-Me-C6H4,

PArs 3-Me-CgH, 2-Me-CgHj, 3-Et-CgHy, 3,5-Xyl, 3,5-Et,-CgHa, 3,5-Mep-4-MeO-CgH,

11. abra Kiilonb6zé BoPhoz ligandumok ¢és akiralis monofoszfinok alkalmazasa réz katalizalt
aszimmetrikus hidrogénezésben

Kozlowski és munkatarsai in situ eléallitott Cu(Il)-klorid/kiralis ditercier foszfin/akiralis
monofoszfin katalizatorral valositottak meg dinamikus kinetikai rezolvalast 2-fenil-
szubsztitualt gytiris ketonok aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban (12. 4bra).’! Bazis
jelenlétében a karbonil-csoporttal szomszédos, benzil-helyzetli szénatom konnyen
deprotondlodik, igy a racém szubsztratum (R)- ¢és (S)-enantiomerje az alkalmazott
reakciokoriilmények kozott ,,gyors” egyensulyban van egymassal. A kirdlis ligandummal
rendelkezd katalizator a kirdlis szubsztratum két enantiomerjének C=0 kotését eltérd
sebességgel hidrogénezi relative ,lassu” reakcioban. Ennek koszonhetéen a folyamat
diasztereoszelektivvé valik. A kirdlis ligandumként alkalmazott N-BABIPhos mellett ismét
sziikség volt egy ekvivalens akirdlis monofoszfin (P(3,5-Xyl);) hozzaadasara a megfeleld
aktivitas eléréséhez. A termékként kapott vegyiiletek rendkiviil nagy diasztereoszelektivitassal
(>98 de) és enantioszelektivitassal keletkeztek (97% ee).

Eiv
N

o 31 bar Hy, CuCl, OH O >
1 ekv. N-BABIPhos, 1 ekv. P(3,5-Xyl)3

P~
Ar (vagy alkil) & oy (BUOK Ar (vagy alkil) :EE
P.\\
@‘ tAmylOH, 20 °C, 24 h @‘ O >

szubsztratum/Cu = 50 N

iDiv

N-BABIPhos

12. abra Dinamikus kinetikai rezolvalas/aszimmetrikus hidrogénezés kiralis réz-katalizatorral
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Az el6zé példaval ellentétben Zhang és munkatarsai tovabbi akirdlis monofoszfin
hozzdadasa nélkiil valositottdk meg kivald szelektivitassal prokirdlis o-brom-benzofenon-

t,32 valamint exociklikus kettéskotést tartalmazo

szarmazékok aszimmetrikus hidrogénezésé
a,pB-telitetlen-ciklopentanonok karbonil-csoportjanak kemo- ¢és enantioszelektiv redukciojat
(13. abra).®® Az elSbbi esetben 95%-o0s enantioszelektivitassal sikeriilt kiralis benzhidrolokat
eldallitani, az utobbi reakciok soran pedig akar 99%-os hozam mellett, 96% optikai hozammal
nyerték a megfeleld allil-alkoholokat. Az alkalmazott kiralis ligandum mindkét esetben a nagy

sztérikus igényl szubsztituensekkel rendelkez6 (R)-DTBM-GarPhos volt.

OMe
Br O Br OH O
X X
| « @/‘\@ X MeO PAr2
= = PA
Cu(l)-prekurzor/(R)-DTMB-GarPhos MeO O f2
o H,, bazis, oldoszer OH
RN RN OMe
Ar = 3,5-tBu,-4-MeO-CgH,
((R)-DTBM-GarPhos)

13. abra Optikailag aktiv benzhidrolok és gytiriis allil-alkoholok eléallitasa réz-katalizalt
aszimmetrikus hidrogénezéssel

1.3 Réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezés mechanizmusa

A réz-katalizalt hidrogénezési reakciok aktiv katalizatorai kiilonb6zd réz-hidrido-
komplexek (LmCuH), melyek a ligandumok (L) szerkezetétdl és az alkalmazott
reakciokoriilményektdl fiiggden nagyobb termodinamikai stabilitast oligomereket ([LmCuH]n)
képeznek (14. abra).3*

nL,CuH —<== (LnCu-H),
monomer oligomer

14. abra Hidrido-réz(I) monomer-oligomer egyensuly

A képzddd oligomerek (példaul tetramerek, hexamerek, oktamerek) azonban kevésbé
reaktivak, mint a monomer szerkezeti hidrido-komplexek. Ezek alapjan feltételezhetd volt,
hogy a katalitikus aktivitasért elsdsorban az oligomerekkel egyenstulyban 1évd, azoknal kisebb
stabilitast, de nagyobb reaktivitasi monomer komplex a felelds.

Kozlowksi és munkatarsai 2018-ban katalitikus kisérletek €s elméleti kémiai szamitdsok

segitségével elsdként tanulmanyoztdk aszimmetrikus réz-katalizalt hidrogénezési reakciok

16



mechanizmusét és az aktiv katalizator természetét.?! Tekintettel arra, hogy aktiv és szelektiv
katalizatort csak abban az esetben nyertek, ha a réz-prekurzorhoz 1:1 ardnyban kétfogu kiralis
(L?) és egyfogt akiralis ligandumot (L) is adtak, behatoan vizsgaltak a kétféle ligandumot is
tartalmazo oligomer szerkezeteket.

A kutatok feltételezték, hogy a rendszeriikben els6sorban a monomerrel egyensulyt tarto,
nagyobb stabilitdsu hidrido-dimerek feleldsek a katalitikus aktivitasért (15. abra). A modell
kivaldan magyarazta a ,,vegyes” (kirdlis + akiralis) ligandumok alkalmazéasanak sziikségességét
is. Bizonyitottak, hogy a csak egyféle ligandummal rendelkez6 dimer réz-hidrido-komplexek
(B ¢és C) sokkal nagyobb aktivaldsi energia mellett képesek a hidrid-transzfer 1épésre. A
,vegyes” ligandumokkal rendelkezo katalizatorral (A) a hidrid 4tadasa tobb, mint 1000-szeres
sebességgel képes megvalosulni. A szerzok feltételezték, hogy a ,,vegyes komplex™ altal
alkotott atmeneti szerkezet Iényegesen alacsonyabb energidja a hatékony to6ltés-
kiegyenlitddéssel magyarazhatd. Amennyiben az LP ligandum elektron-szegény, Gigy a keton
oxigénatomjanak koordinacidja a réz-atomhoz kedvezményezetté valik, ugyanakkor megné a
karbonil-szénatom elektrofil karaktere. Ha az L?* vegyiilet bazikusabb foszforatommal
rendelkezik, akkor ndveli a hidrid nukleofil karakterét. Mindez a reakcidésebesség novekedését
eredményezheti. A kirdlis L? ligandum elektronikus hatdsdn tilmenden felelds a keton egyik
vagy masik oldalara torténé kedvezményezett hidrid-transzferért, ami a reakcio

enantioszelektivitasat biztositja.

L H_ P
< a’Cu\H’Cu\Lb elektrondus L2,
L A megnovelt H nukleofilitas /‘ /La —I ¥
La_
Cu---H
gl h L GunH
£ < Cul Cu_ > s N
= La H L2 H Cu
% \\ ~ Lb
P B N
~ [RERRERD O
Lb Lb /
\,CuiH:Cu/ \ elektronszegény L,
Lb H™ SLP megnévelt C=0 elektrofilitas
C

15. abra Lehetséges réz(I)-hidrido-dimer szerkezetek kiilonbozé egy- (L?) és kétfogu
ligandumok (L) alkalmazésa esetén és a vegyes komplex altal alkotott atmeneti szerkezet

Természtesen fontos szempont az alkalmazott ligandumok sztérikus sajatsaga is. Zhang €s
munkatérsai elméleti kémiai szamitdsai alapjan a nagy sztérikus igényu kiralis difoszfinnal, az

(R)-DTBM-GarPhos-szal (13. abra) modositott réz-komplex esetében a katalitikusan aktiv
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speciesz a monomer.>>** Ezek alapjan a reakcio a 16. 4bran bemutatott altalanos mechanizmus

szerint valosulhat meg.

H, oH Ha
O/CuLm \\)\
~ n
0

monomer  L,CuH —<== [LnCuH], (o|?gi1rgri;r)

¢//\ ¢

O--Culp, o) O-|-CuLp,
\\‘)I“H )]\ “‘). -H

16. abra Réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezés feltételezett mechanizmusa

n

Mivel a réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakciok esetében a katalitikusan aktiv
részecskék stabilitasa és igy relativ mennyisége, sot azok reaktivitasa is jelentdsen fligg az
alkalmazott kirdlis (és akiralis) ligandumoktél, a folyamat behatd tanulméanyozasa, az
alkalmazott ligandumok sztérikus és elektronikus sajatsagainak jellemzése nélkiilozhetetlen a

hatékony katalitikus rendszerek eléallitadsahoz.

2. Eredmenyek ¢€s ertékelésiik

Munkam soran a kutatocsoportunk altal kifejlesztett szintézis utat kovetve allitottam eld
kiralis kétfogn foszfin-aminofoszfin (PNP) ligandumokat.®® E vegyiiletek katalitikus
tulajdonsagait prokiralis ketonok réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakcidiban
vizsgaltam. Kutatdsom soran tanulmanyoztam a reakcidkoriilmények, illetve a katalizator-
komplexek szerkezetének hatasat a katalitikus folyamatokban. Célom a katalizatorok
szerkezete ¢és aktivitasa/szelektivitasa kozotti Osszefiiggés felderitése, valamint a nagy

hatékonysagu katalitikus rendszerek fejlesztése volt.

2.1 Kirélis PNP ligandumok szintézise

A kutatdmunkdm sordn alkalmazott PNP ligandumok egyszerlien, harom Iépésben
eléallithatok. Az elsé 1épésben egy optikailag aktiv ciklikus szulfat-észtert (17. dbra, I) a

megfeleld primer aminnal reagaltatva gylirinyitds megy végbe, amely soran ikerionos
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szerkezeti aminoalkil-szulfat sot (17. abra, II) kapunk. A moddszer elénye, hogy a nagy
reakciokészséggel rendelkezd ciklikus szulfat-észterek konnyedén reakcioba 1épnek a gyenge
nukleofil karakterrel biré primer aminokkal, mely szubsztitlicios 1€pés bazis jelenléte nélkiil is
végbemegy. A reakcié tovabbi kedvezd tulajdonsaga, hogy a kialakulo -OSOs™ csoport
szubsztitucioja elkeriilhetd6 a gyenge amin nukleofil alkalmazédsaval, igy kivalo
kemoszelektivitassal nyerjiik az ikerionos szerkezeti sot. A keletkez6 aminoalkil-szulfatot
szlirést kovetden éteres mosassal konnyen el lehet tavolitani a reakcidelegybdl.

A masodik 1épésben feleslegben vett litium-difenilfoszfid dioxannal alkotott komplexével
reagaltatjuk az ikerionos szerkezetli sot, mely foszfin-amin (P,N) tipusu vegyiiletet eredményez
(17. abra, IIT). A 3 ekvivalens LiPPh; feleslegre a reakcio6 soran képz6do melléktermékek végett
van sziikség: a savas karaktert szulfat-csoport képes protondlni a LiPPhs-ot difenil-foszfinna
(HPPhy), valamint litium-forrasként is szolgalhat, igy a megfeleld litium-amid kialakuldséval
is szamolhatunk. A képz6d6 HPPh, a kozeg megsavanyitdsat kovetd éteres extrakcidval
eltavolithato, ugyanis a savas elegyben a foszfin-amin vizoldhaté s6 formajaban van jelen. Ezt
kovetden a reakcioelegyhez erds bazist adva a PN vegyiilet s6jabol felszabadithato, €s ismételt
éteres extrakcioval kinyerhetd.

Az utolsd, harmadik 1épésben a foszfin-amin vegyiiletet reagaltatjuk a megfeleld
klérfoszfin szarmazékkal, trietil-amin jelenlétében. A reakcioelegy aluminium-oxid oszlopon
torténd atengedésével konnyedén kinyerhetd a kivant P,NP ligandum, mely tovabbi tisztitasi
miivelet nélkiil felhasznalhato. A vegyiiletek szerkezetét és tisztasagat 'H, 3'P{'H} és '*C{'H}

NMR spektroszkopiai modszerek segitségével hatdroztuk meg.

Y HAR o ""K\@\ 3 ekv. LiPPh,-dioxan Ny CIPR',, Et;N Ny

0. O TThE T 0380 HNC, THE PhoP HN o~ ool PhoP N-R
0~ 0 PR',
R = Me, Et, nPr, iPr, nBu R' = Ph, Cy, 3,5-Xyl
I I i PP
lla= Me PP1 (S,S) R= Me, R'=Ph
llb= Et PP2 (S,S) R= Me, R'=Cy
llc= nPr PP3 (S,S) R= Et, R'= Ph
lid= jPr PP4 (S,S) R= nPr, R'= Ph
lle= nBu PP5 (S,S) R= nBu, R'= Ph
PP6 (S,S) R= iPr, R'= Ph
PP7 (S,S) R= nPr, R'= 3,5-Xyl

17. abra Foszfin-aminofoszfin ligandumok eldéallitasa
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A fent leirt reakcidutat alkalmazva a kutatocsoportunk altal korabban eldallitott ligandumok
(PP1, PP2, PP3 ¢s PP6) korét bovitettem a PP4, PPS és PP7 vegyiiletek szintézisével (18.

abra).

thp/k/\w/ thP/'\/\N/ thPJ\/\N/\ thP/k/\N/\/

| |
PPh, PCy, PPh, PPh,
PP1 (80%) PP2 (77%) PP3 (82%) PP4 (71%)

SN 1 ey
Ph,P N Ph,P N

| | P
PPh, PPh,

PP5 (60%) PP6 (72%) PP7 (26%)

18. abra A vizsgalt P.NP tipust ligandumok

2.2 Katalitikus kisérletek

A PNP ligandumok katalitikus tulajdonsdgait prokiralis ketonok aszimmetrikus
hidrogénezési  reakcidjaban  kivantam  vizsgalni. A  reakciok  konverzidjat  és
enantioszelektivitasat gazkromatografia (GC) és nagynyomast folyadékkromatografia (HPLC)
segitségével hataroztam meg. A modellszubsztratumként alkalmazott acetofenon esetében
konverziot vagy izolalt hozamot, mig a tovabbi szubsztratumok esetében izolalt hozamot
szamitottam. A konverzio, illetve enantioszelektivitas (ee) értékek meghatarozasdhoz az alabbi

képleteket hasznaltam fel.

K 6 [%] = Termek [mol) 100
onverzio Ll = o b sztratum [mol]

(%] = A" — A [mol] 100
e = A A Imol]

Az utobbi képletben az A, valamint az 4* a képz6dd, enantiomer viszonyban levd

termékeket jeloli.
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2.2.1 Reakcidkoriilmények optimalizalasa

Munkam sordn célom volt a reakcidokoriilmények optimalizaldsa, melyet acetofenon
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojat vizsgalva végeztem el (19. dbra). A kisérletek kezdeti
paramétereinek meghatarozasdhoz a szakirodalmat vettem alapul?’, igy réz-prekurzorként
Cu(NO3)(PPh3), komplexet, oldészerként iPrOH-t alkalmaztam, valamint a kiralis
ligandum/Cu-prekurzor/bazis molaranyt 1/1/10-nek vdlasztottam. Korabbi tanulmanyokban
kimutattak, hogy a katalitikus rendszerhez a kiralis ligandumon kiviil PPhs-t adagolva a

katalizator aktivitasa jelentdsen megnd,>’-%®

emellett az optikai hozam kis mérték{i emelkedését
is tapasztaltak. Ennek kdvetkeztében a hidrogénezési reakciot 3 ekvivalens PPhs jelenlétében
is tanulméanyoztam. A reakciokoriilmények optimalizalasat a nitrogénen etilcsoportot

tartalmazo kiralis PP3 ligandum segitségével végeztem el.
O OH
Cu(NO3)(PPhg),, PP3 .
PPhs, tBuOK, iPrOH
Hy

19. abra Acetofenon aszimmetrikus hidrogénezése

Els6ként az akiralis egyfogu ligandum hatdsat vizsgaltam a katalitikus reakcioban (1.
tablazat). A hidrogénezést 50 bar nyomason és 25 °C-on végezve trifenilfoszfin nélkiil 57%-os
konverziot és 44%-o0s optikai hozamot értem el 18 ora reakci6idd mellett. Ezzel szemben teljes
atalakulas és 67%-o0s enantioszelektivitast tapasztaltam azonos homérsékleten €s nyomdason, a
fém-prekurzorhoz képest 3 ekvivalens mennyiségii PPhs jelenlétében. A tovabbi kisérleteket
ezek alapjan 3 ekvivalens trifenilfoszfin alkalmazéasa mellett hajtottam végre. A hdmérséklet
40 °C-ra torténd emelése nem kedvez a reakcid optikai hozamanak, ugyanis 4%-os csokkenést
figyeltiink meg. Emellett a H> nyomas csokkentése az atalakulas csekély mértékll visszaesését
eredményezte. Mindezek alapjan a tovabbi reakciokat 50 bar H, nyomas €s 25 °C alkalmazasa

mellett, egyfogu akiralis ligandum hozzaadéasaval végeztem el.
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1. tablazat A reakciokoriilmények optimalizaldsa optimalizalasa

Kisérletszém H2 nyomas Homérséklet Konverzio Ee
[bar] [°CI [%] [%o]

1" 50 25 57 44

2 50 25 >99 67

3 50 40 >99 63

4 30 25 98 66

Reakcidkoriilmények: Ligandum (PP3): 0,006 mmol, Cu(NOs3)(PPhs),: 0,006 mmol, bazis
(fBuOK): 0,06 mmol, PPh;: 0,018 mmol, acetofenon: 0,6 mmol, oldészer (iPrOH): 1 mL,
reakci6ido: 18 ora. A konverzid és enantioszelektivitas értékek kiralis kolonnaval felszerelt GC
segitségével lettek meghatdrozva. A reakcid f6 terméke minden esetben (S)-feniletanol. “A
reakciot trifenilfoszfin nélkiil valésitottuk meg.

A tovabbiakban az oldoszer, illetve a bazis hatasat vizsgaltam a katalitikus reakcioban, a

fent emlitett reakciokoriilmények alkalmazasaval (2. tdblazat).

2. tablazat Az oldoszer és bazis hatdsanak vizsgalata acetofenon hidrogénezési reakciojaban

Kisérletszam Oldoészer Bazis B/C KOI[I(;: ]r 216 [I;z]
1 iPrOH tBuOK 10 >99 67
2 nBuOH tBuOK 10 >99 64
3 tBuOH tBuOK 10 83 66
4 EtOH tBuOK 10 55 61
5 MeOH tBuOK 10 0 -
6 iPrOH tBuOLi 10 11 65
7 iPrOH KOH 10 28 57
8 iPrOH tBuOK 5 23 63
9 iPrOH tBuOK 20 >99 66

Reakciokoriilmények: Ligandum (PP3): 0,006 mmol, Cu(NO3)(PPhs),: 0,006 mmol, bazis: 0,06
mmol, PPhz: 0,018 mmol, acetofenon: 0,6 mmol, oldészer: 1 mL. H; nyomas: 50 bar,
homérséklet: 25 °C, reakcididd: 18 dOra. A konverzio és enantioszelektivitas értékek kiralis
kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek meghatarozva. A reakcid f6 terméke minden
esetben (S)-feniletanol.

Az elért eredmények alapjan megallapithatd, hogy az olddszerként alkalmazott alkoholok
kozil az izopropanol bizonyult idealisnak, hiszen teljes konverzid mellett 67%-o0s
enantioszelektivitassal nyertiik a terméket (1-5. kisérlet). A bazis mindségének vizsgalatakor,
tBuOLi és KOH felhasznaldsaval a konverzid drasztikus visszaesését tapasztaltuk, valamint a

termék optikai tisztasaga is csokkent (6-7. kisérlet). A reakcidokoriilmények hangolésakor annak
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vizsgalatara is kitértiink, hogy a bazis mennyisége milyen moédon befolydsolja a reakcio
lejatszodasat (8-9. kisérlet). Megfigyeltik, hogy a B/C molarany 10-r6l 5-re torténd
csOkkentése esetén a reakcio nem jatszodik le teljes mértékben, valamint az enantioszelektivitas
is csokken. Ugyanakkor, ha a bazis mennyiségét megkétszerezziik (B/C = 20), teljes konverzio
érhetd el, bar az optikai hozam kis mértékii csokkenését figyeltilk meg. Mindezek alapjan
megallapithatd, hogy az altalunk vizsgalt katalitikus rendszer 50 bar H> nyomas, 25 °C
hémérséklet, és a katalizatorra nézve 10 ekvivalens BuOK alkalmazédsa mellett nyujtja a

legjobb teljesitményt, igy a tovabbi hidrogénezési reakciokat ezen paraméterekkel végeztem.

2.2.2 A katalizator szerkezeti sajatsdgainak hatasa

A reakciokorilmények optimalizaldsat kdvetden a réz-prekurzor mindségének hatdsat is
vizsgaltuk acetofenon aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban, ligandumként tovébbra is a

kétfogu PP3 vegyiiletet alkalmazva (3. tdblazat).

3. tablazat Réz-prekurzorok vizsgalata

Kisérletszam Prekurzor ek\g\éﬂ:ns KO'[‘(;:]I'ZM [53]
1 Cu(NOs3)(PPhz)2 3 >09 67
2 Cu(OAcC)2 5 08 65
3 [Cu(COD)CI]2 5 >09 66
4 CuCl 5 >99 69

Reakciokoriilmények: Ligandum (PP3): 0,006 mmol, Cu-prekurzor: 0,006 mmol, bazis (tBuOK):
0,06 mmol, PPhs: 0,018 mmol, acetofenon: 0,6 mmol, oldoszer (iPrOH): 1 mL, Hz nyomas: 50 bar,
hémérséklet: 25 °C, reakcioido: 18 ora. A konverzid és enantioszelektivitas értékek kiralis
kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek meghatarozva. A reakcid f6 terméke minden esetben
(S)-feniletanol.

A kisérletek soran kiilonféle réz-vegyiileteket hasznaltunk: egy- és kétmagvi komplexeket,
illetve réz(Il)- és réz(I)-vegylileteket is. Az alkalmazott prekurzorok szinte mindegyikével a
szubsztratum teljes atalakulasat tapasztaltuk, a termék optikai tisztasaga pedig 65 és 69% kozott
alakult. A legjobb eredményt a CuCl szolgaltatta, teljes konverzid mellett 69%-os
enantioszelektivitast nyujtott (4. kisérlet).

Az elébbi kisérletek soran, a Cu(NO3)(PPhs)> komplex mintajara, a tobbi prekurzor
esetében ugy hataroztuk meg a trifenil-foszfin mennyiségét, hogy a rézhez képest 5 ekvivalenst
tartalmazzon a katalitikus rendszer. A tovabbiakban azonban az egyfogli foszfin ligandum

mennyiségének csokkentése mellett is vizsgaltuk a hidrogénezési reakciot (4. tablazat). A PPhs-
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bol 5 helyett 3 ekvivalenst alkalmazva Cu(OAc), és [Cu(COD)CI] esetében (COD: cisz,cisz-
ciklookta-1,5-dién) a konverzio csokkenését figyeltiik meg, mig CuCl alkalmazdsakor nem
tapasztaltunk valtozast a katalizator aktivitasat illetden. Ellenben az elért enantioszelektivitasok
csekély mértékben csokkentek az 5 ekvivalens trifenil-foszfint tartalmazo rendszerekhez
képest. Az eredmények alapjan tehat kijelenthetd, hogy a PPhs mennyisége leginkabb a
konverzioéra van hatdssal, a termék optikai tisztasagat csak kis mértékben befolyasolja. A
tovabbiakban ennek megfeleléen a CuCl prekurzor mellett az egyfogti foszfin ligandumbol 5

ekvivalenst alkalmaztam.

4. tablazat Az egyfogl foszfin mennyiségének meghatirozéasa kiilonb6z6 réz-prekurzorok
jelenlétében

, . L ekvivalens Konverzié Ee
Kisérletszam Prekurzor PPhs [%6] (%]
1 CuNO3(PPhz)2 3 >99 67

2 3 61 64

Cu(OAc)2

3 5 98 65

! [Cu(COD)CI] 3 83 05

5 ? 5 >99 66

6 3 >99 65

CuCl
7 5 >99 69

Reakcidkoriilmények: Ligandum (PP3): 0,006 mmol, Cu-prekurzor: 0,006 mmol, bazis
(tBuOK): 0,06 mmol, acetofenon: 0,6 mmol, oldoszer (iPrOH): 1 mL, H, nyomas: 50 bar,
hémérséklet: 25°C, reakcididd: 18 ora. A konverzid és enantioszelektivitas értékek kiralis
kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek meghatarozva. A reakcid f6 terméke minden
esetben (S)-feniletanol.

2.2.3 Aligandum szerkezetének hatdsa

A kovetkezOkben a kétfogt foszfin-aminofoszfin ligandumok koziil valasztottuk ki a
legnagyobb szelektivitast biztositd vegyiiletet. A kiralis ligandumok Osszehasonlitdsakor az
alkalmazott prekurzor a réz(I)-klorid volt, a reakciokoriilményeket a korabbi kisérletek alapjan
optimalisnak talalt értékeknek megfelelden valasztottuk meg (20. 4bra). A kiralis ligandumokat
két egyfogi foszfinnal is teszteltiik: elsdként a kordbban is hasznalt trifenil-foszfin (PPhs)
jelenlétében végeztiik a reakcidkat, majd a szakirodalomban®’?%3? leggyakrabban alkalmazott
trisz(3,5-dimetilfenil)foszfinnal (P(3,5-Xyl)3, trisz(3,5-xilil)foszfin) is megvaldsitottuk a

kisérleteket.
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OH

CuCl, PP1-PP7, egyfogu foszfin -

tBuOK, iPrOH
50 bar H,, 25 °C, 18 h

Reakciékorilmények: Ligandum: 0,012 mmol, CuCl: 0,012 mmol, {BuOK: 0,12 mmol,
egyfogu foszfin: PPhs: 0,06 mmol, acetofenon: 1,2 mmol, oldészer: iPrOH: 1 mL, H,
nyomas: 50 bar, hémérséklet: 25 °C, reakcioidé: 18 h. A konverzid és
enantioszelektivitds értékek kiralis kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek
meghatarozva. A reakci6 f6 terméke minden esetben (S)-feniletanol. *egyfogu foszfin:
P(3,5-Xyl)3: 0,06 mmol.

PhZP/'\/\’Tj/ PhZP/'\/\N/ thP/'\/\l}l/\ thp/k/\N/\/

| |
PPh, PCy, PPh, PPh,

PP1 PP2 PP3 PP4

Konv.: >99%, Ee: 53% Konv.: 44%, Ee: 24% Konv.: >99%, Ee: 69% Konv.: >99%, Ee: 69%
Konv.: >99%, Ee: 73%* Konv.: 16%, Ee: 0%* Konv.: >99%, Ee: 82%* Konv.: >99%, Ee: 86%*

1 Ll
Ph,P N7 Ph,P N P

| |
PPh, PPh;
2
PP5 PP6 PP7
Konv.: >99%, Ee: 67% Konv.: >99%, Ee: 0% Konv.: >99%, Ee: 74%
Konv.: >99%, Ee: 84%* Konv.: >99%, Ee: 86%*

20. abra A PNP ligandumok vizsgalata acetofenon réz-katalizalt aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a PP2 kiralis ligandum kivételével a P(3,5-
Xyl)s jelenlétében végrehajtott reakciokban nagyobb enantioszelektivitast sikeriilt elérniink,
mint a PPhs-nal moddositott katalizatorokkal. Jol lathaté ugyanakkor, hogy a reakcio
enantioszelektivitasa mindkét monofoszfin esetén jelentdsen fiigg a N- €s P-szubsztituensektol.
A nitrogén-szubsztituens lanchosszénak novelése (PP1 (N-Me), PP3 (N-Et), PP4 (N-nPr), PP5
(N-nBu)) az nPr csoportig (PP4) az optikai hozam ndvekedését eredményezi. Az N-nBu
csoporttal rendelkez6 PP5 ligandumnal az ee kis mértékben csokkenni kezd. Erdekes, hogy az
iPr-szubsztituenssel rendelkezd PP6 vegyiilet racém terméket szolgaltatott. Az N-szubsztituens
lehetséges elektronikus hatasanak vizsgalatahoz elkészitettik a PP1 és PP3-PP6 vegyiiletek
diszelenidjeit a ligandum ¢és feleslegben vett elemi szelén reakcidjdban. A folyamat 24 o6ra alatt,

szobahOmeérsékleten, toluolban teljes atalakuldssal végbement (21. 4bra).
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W o

Ph,p N-R + Se —————— PhP N-R
| toluol-dg 1 |
PR, Se  PR%

Se

21. abra Kiralis kétfogt ligandum szelénnel valo reakcioja

Az ily modon nyert foszfin- és aminofoszfin-diszelenidek 'J("’Se,*'P) csatolasi allandéja
informativ a foszfor o-donor sajatsagat illetden.” A csatolasi allandé meghatarozhaté a
vegyiiletek >'P NMR spektrumabol. Minél kisebb a csatolasi allandd, a kérdéses foszforatom
anndl jobb o-donor sajatsaggal rendelkezik. Az 5. tdblazat adatai alapjan megallapithatd, hogy
a szubsztituens valtoztatdsaval nem valtozik jelentés mértékben a csatolasi allando értéke, a
foszforatomok elektronikus sajatsaga nem tér el szamottevéen. Mindez azt sugallja, hogy a
kiilonb6z6 szubsztituensek altal okozott enantioszelektivitas-valtozas elsdsorban sztérikus és

nem elektronikus hatdsokkal magyarazhato.

5. tablazat A PNP ligandumok diszelenidjeinek *'P-""Se csatolasi 4llandéi

17enCGIP,7"Se) LJpc(*'P,7’Se)

Ligandum [Hz [Hz]
PP1 (N-Me) 772,9 756,8
PP3 (N-Et) 771,4 757,5
PP4 (N-nPr) 771,8 760,0
PP5S (N-nBu) 773,5 758,4
PP6 (N-iPr) 769,2 757,6

A spektrumokat toluol-ds oldoszerben vettiik fel.

A N-szubsztituens optimalis méretének megvalasztisa tehat kulcsfontossagi a nagy
szelektivitas eléréséhez. A legjobb optikai hozamot, 86%-ot, a PP4/P(3,5-Xyl); rendszerrel
értiik el. Ugyan a jobb elektronkiildé P(3,5-Xyl)-csoportot tartalmazé PP7 ligandummal
trifenilfoszfin jelenlétében kimagaslo, 74%-os enantioszelektivitast kaptunk, a PP7/P(3,5-Xyl);
kombinacioval nem sikeriilt 86%-ot meghalad6é optikai hozamot nyerniink. Mindez azt
hangstlyozza, hogy az egy- és kétfogu ligandumok térbeli és elektronikus sajatsagainak
viszonya is jelentdsen befolyasolhatja a reakcio szelektivitasat.

Kovetkezd 1épésként tovabbi egyfogli foszfin ligandumok hatasat vizsgaltam meg, kiralis
ligandumként a PP4 vegytiletet alkalmazva (22. 4bra). A kétfogu ligandumokhoz hasonléan a
monofoszfinokat is reagaltattuk szelénnel, az elektronikus sajatsdgaik vizsgélata érdekében. Az

egyes 'J("’Se,*'P) csatolasi allandokat a ligandumok szerkezete alatt tiintettem fel. A metil-,
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illetve metoxi-szubsztitualt gylirik szdmanak novelésével nd a foszforatom bazicitasa (P3-P5,
P6-P8, P9-P11). A csatolasi allandok alapjan az o- és p-helyzetii elektronkiildd csoportok
szamanak novelésével (P6-P8 vagy P9-P11) jelentdsebb bazicitds-ndvekedés figyelhetdé meg,
mint a meta-helyzetl elektronkiildé csoportok szamanak novelésével (P3-P5). Természetesen
a foszfor aril-szubsztituenseinek modositasaval valtoznak a ligandum sztérikus tulajdonsagai
is. Egyfogt foszfinok sztérikus sajatsagainak jellemzésére a leggyakrabban a Tolman-féle
kapszoget (0) hasznaljak. Definicid szerint egy foszfin Tolman-féle kipszdge annak a kipnak
a nyilasszoge, melynek tengelye egybeesik a molekula C3 tengelyével (szimmetrikus foszfin
esetén), csticsa a foszfor nemkotd parjanak irdnyaban, az atommagtol 2,28 A tavolsagban
helyezkedik el és palastja érinti a foszfor vegyértékeit lekotd csoportok van der Waals sugar
szerinti feliiletét.®® Természetesen a kupszog nem szimmetrikusan szubsztitualt foszfinokra is
értelmezhetd. Ahogy az a definici6 alapjan is varhato, a p-szubsztituens nem valtoztatja meg a
kapszog értékét (pl. P1 és P11), a meta-szubsztituens kis mértékben (pl. P1 és PS), az orto
jelentds mértékben noveli azt (pl. P1 és P8). A kiilonb6zé monofoszfinok szelektivitasra
gyakorolt hatasat vizsgalva megallapithatd, hogy a legjobb optikai hozamot (86% ee) a PS
vegyiilettel sikeriilt elérni acetofenon hidrogénezési reakcidjaban. A p-helyzetii szubsztituensek
szamanak (P9-P11) és elektronikus sajatsdgainak valtoztatasa (P11, P12) nem befolyasolja
markans modon az enantioszelektivitast. A fenil-csoportok 3,5-xilil-szubsztituensre vald
cseréjével (P3, P4, P5) azonban az ee jelentdsebb mértékben, fokozatosan n6 (69-r6l 86%-ra).
Mindez azt sugallja, hogy elsOsorban a ligandum sztérikus hatdsai dominalnak a reakcidban.
Ugyanezt tamasztja ald az a megfigyelés i1s, hogy a nagy sztérikus igényli, o-helyzeti
szubsztituensekkel rendelkezd foszfinokkal (P2, P6-P8) nem sikeriilt teljes atalakulast elérni,
ugyanakkor az ee is alacsonyabb, mint a tobbi vegyiilet esetében. Erdekes ugyanakkor, hogy a
PS5 ligandummal analog szerkezetli, &m meta-helyzetben erdsen elektronszivé trifluormetil-
csoportokkal rendelkezd P13 ligandum esetében alacsony konverzi6 mellett, a f6 termék
konfiguraciot valt. A jelenség valosziniileg elektronikus okokkal magyarazhat6. Ez esetben
persze fontos azt megjegyezni, hogy a kérdéses egyfogu ligandumok kozotti elektronikus
kiilonbség (65 Hz) rendkivill nagy, ahogy az a !J('P’Se) csatolasi allandok
Osszehasonlitasabol is kidertil (22. abra). A kiilonb6z6 egyfogu foszfin ligandumokkal nyert
szelektivitds- €s konverzid-értékek a reakciodelegyben jelenlévd valtozatos szerkezetli
dimerek/oligomerek  kiilonb6zé  reaktivitdsdval és  stabilitdsdval = magyarazhatok.
Feltételezésiink szerint e katalitikusan aktiv részecskék aranya elsGsorban a foszfin sztérikus,
relativ reaktivitasuk a foszfin elektronikus sajatsdgaival befolyasolhat6. E feltételezés

természetesen tovabbi bizonyitast igényel.
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CuCl, PP4, P1-P13 A

tBuOK, /PrOH, 50 bar H,
25°C, 18 h

Reakciokorilmények: Ligandum (PP4): 0,012 mmol, CuCl: 0,012 mmol, P: 0,06
mmol, acetofenon: 1,2 mmol, bazis (tBuOk): 0,12 mmol, oldészer (iPrOH): 1 mL,
H, nyomas: 50 bar, hémérséklet: 25°C, reakcioidé: 18 h. A konverzié és
enantioszelektivitas értékek kiralis kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek

meghatarozva.
P ( < > P
3
3
P1 P2
Konv.: >99%; Ee: 69% (S) Konv.: 60%; Ee: 56% (S)
760,7 Hz 733,3Hz
2 3
P3 P4 P5
Konv.: >99%; Ee: 70% (S) Konv.: >99%; Ee: 76% (S) Konv.: >99%; Ee: 86% (S)
757,5 Hz 754,2 Hz 751,2 Hz
2 3
P6 P7 P8
Konv.: 96%; Ee: 30% (S)  Konv.: 58%; Ee: 56% (S) Konv.: 57%; Ee: 40% (S)
751,1 Hz 736,7 Hz 725,7 Hz

thPQOMe PhP OMe P OMe

2 3
P9 P10 P11
Konv.: >99%; Ee: 59% (S) Konv.: >99%; Ee: 62% (S) Konv.: >99%; Ee: 64% (S)
755,5 Hz 750,7 Hz 745,9 Hz
CF;
FBCQPQOW :
2 CFs/ 3
P12 P13
Konv.: >99%; Ee: 63% (S) Konv.: 22%; Ee: 51% (R)
771,9 Hz 816 Hz

22. abra Egyfogu foszfin ligandumok katalitikus vizsgélata és szelenidjeik 'J(*'P,”’Se)
csatolasi allandoi



2.2.4 A szubsztratum/katalizdtor molarany és a szubsztratum szerkezetének
hatasa

Kutatomunkam sordan a katalizator-rendszer teljesitményét az eddigi S/C = 100-nal
nagyobb szubsztratum/katalizdtor molaranyt alkalmazva is vizsgaltam (6. tablazat). A
kisérletekben a nitrogénen n-propilcsoportot tartalmazd PP4 ligandumot alkalmaztam a
korabban meghatarozott optimalis reakciokdriilmények kozott, szubsztratumként acetofenont
felhasznalva. Tapasztalataim szerint a S/C molarany novelésével az atalakulas valamelyest
csokken, azonban figyelemre méltod, hogy a katalizator altal nyujtott szelektivitasokban csak kis

mértéki esés tapasztalhato.

6. tablazat Acetofenon enantioszelektiv réz-katalizalt hidrogénezése eltéré S/C mdlaranyok
mellett

Kisérletszam S/C Konverzié [%] Ee [%]
1 100 >99 86
2 200 >99 82
3 250 97 82
4 500 77 82

Reakciokoriilmények: Ligandum (PP4): 0,012 mmol, CuCl: 0,012 mmol,
bazis (tBUOK): 0,12 mmol, szubsztratum: acetofenon, egyfogli foszfin
(P5): 0,06 mmol, oldészer: iPrOH, H, nyomas: 50 bar, hdmérséklet: 25°C,
reakci6idé: 18 h. A konverzid és enantioszelektivitas értékek kiralis
kolonnaval felszerelt GC segitségével lettek meghatarozva. A reakcié f6
terméke minden esetben (S)-feniletanol.

A tovabbiakban az N-nPr szubsztituenssel rendelkez6 PP4 ligandum katalitikus
tulajdonsagait valtozatos szerkezetli aromas ketonok hidrogénezési reakcidjaban is teszteltem
(23. abra). A kisérleteket ez esetben is a korabban optimalizalt koriilmények kozott végeztem
el, igy réz-perkurzorként CuCl-ot, bazisként /BuOK-ot (B/C = 10), egyfogi foszfin
ligandumként 5 ekvivalens PS5 vegytiletet, illetve 50 bar H> nyomast alkalmaztam S/C = 200
molarany mellett. Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a para-helyzetli szubsztituenst
tartalmazo szubsztratumok (S2, S3, SS) esetében a szubsztituens nem befolyasolja jelentds
mértékben a hozam és enantioszelektivitas értékeket, ugyanis minden esetben jo kitermeléssel
¢és 80%-nal nagyobb optikai tisztasaggal nyertem a kiralis alkoholt. Ezzel szemben az orto-
pozicidban Me- (S4) és MeO-csoporttal (S6) rendelkezd acetofenon-szarmazékok esetében a
katalizator eltérd hozammal és enantioszelektivitassal szolgaltatta a reakcio termékét. Mig az

S4 vegyiilet alkalmazasaval magas kitermelé€s, viszont mérsékelt ee, addig csokkentett S/C =
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100 molarany ¢€s valamelyest hosszabb reakcididé mellett az S6 szubsztratummal csekélyebb
hozam és nagy, 82%-o0s enantioszelektivitas volt tapasztalhatd. A szubsztratum R2-csoportjanak
valtoztatasaval (S8-S11) szintén 80% feletti optikai tisztasagli termékekhez jutottam kivalod
kitermelések mellett, a legmagasabb ee értéket az izobutirofenon (S10) esetében értem el, mely
90%-nak adddott. A szubsztitualt acetofenon-szarmazékok mellett egy ciklikus keton, az 1-
tetralon (S12) hidrogénezésére is kisérletet tettem. Ez esetben mind a hozam, mind az
enantioszelektivitds alulmaradt a kordbbi eredményekhez képest, mely feltehetden a

szubsztratum merev szerkezetének koszonheto.

0 OH
AN R2 CuCl, PP4, P5 _ N R2

_ {BUOK, iPrOH P
50 bar Hy, 25 °C; 18 h

R~

Reakciokorilmények: CuCl: 0,012 mmol, PP4: 0,012 mmol, P5: 0,06 mmol,
szubsztratum: 2,4 mmol, bazis (tBuOK): 0,12 mmol, oldészer (iPrOH): 1 mL, H,
nyomas: 50 bar, h6mérséklet: 25 °C, reakcididé: 18 h. A reakcié f6 terméke
kolonnaval ellatott GC és HPLC segitségével lettek meghatarozva.
*Szubsztratum: 1,2 mmol, reakcioidd: 24 h.

0 0 0 0

s1 S2 S3 sS4
97%, 82% ee 96%, 86% ee 98%, 83% ee 93%, 50% ee

0 0 0 0

MeO OMe I I

S5 S6 S7 S8

76%, 87% ee 54%, 82% ee* 97%, 82% ee 91%, 88% ee
0 0 O 0

S9 S10 S11 S12

85%, 82% ee 95%, 90% ee 67%, 78% ee 50%, 47% ee

23. abra Kiilonb6z06 szubsztratumok aszimmetrikus hidrogénezése
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A katalizatorunkkal elért enantioszelektivitas €s aktivitas a szakirodalmi eredmények
tiikrében kivalonak mondhaté. A kiralis ligandum szerkezetének finomhangolasaval feltehetéen
tovabb novelhetd a reakcidok optikai hozama. A késdbbiekben a kirélis ligandum foszfor-

szubsztituenseinek modositasaval tervezziik folytatni kutatasainkat.

3. Kisérleti rész

3.1 Altalanos kisérleti megjegyzések

A kisérleti részben bemutatott szintetikus eljardsok mindegyike inert atmoszféraban tortént,
argon gaz felhasznéldsaval. Az alkalmazott olddszereket a kereskedelemben beszerezhetd
oldoszerek sztenderd laboratériumi moddszerekkel torténd viz- és oxigénmentesitésével
allitottuk eld. A szintetikus eljarasokhoz hasznalt vegyszereket és reagenseket a kereskedelmi
forgalombol szereztiik be, vagy a laboratoriumunkban allitottuk eld. A kutatdcsoportunk a PP1,
PP2, PP3 és PP6 ligandumok szintézisét korabbi publikicioban kozolte.™ Az elkésziilt
vegyiiletek 'H, *C{'H}, *'P{'H} NMR felvételeit Bruker Avance 400 (400,13 MHz, 100,61
MHz, 162,0 MHz) spektrométer segitségével készitettiik el. A GC-MS mérésekhez Shimadzu
GCMS QP2010 SE késziiléket, a HPLC és GC analizishez pedig rendre Hewlett Packard Series
1050 HPLC és Agilent Technologies 6850 GC késziilekeket alkalmaztam.

3.2 Szintetikus eljarasok
N-((25,45)-4-(dipfenilfoszfino)pentan-2-il)-1,1-difenil-NV-propilfoszfinamin (PP4)

J\/_\ A PP4 ligandum szintézise esetében a ciklikus szulfat-észtert (1)
PhaP Er (g, 6,013 mmol) 6 mL THF-ben feloldottam, majd
’ hozz4adagoltam a propil-amint (0,494 mL, 6,013 mmol). Az elegyet
szobahdmérsékleten 48 oran keresztiil kevertetem. A reakcid lezajlasakor fehér pelyhes
csapadék valik ki. Az elegyhez 20 mL étert adva tovabbi, kis mennyiségii csapadék kivalasat
tapasztaltam. Ezutdn a termék foliil fecskenddvel eltavolitottam az olddszert, majd a fehér
csapadekot 4 x 5 mL éterrel mostam, végiil nagyvakuumban széritottam. A fehér, porszerii
termék tomege: 1,16 g (86%).
A kapott ikerionos aminoalkil-szulfatot (2¢) (1,16 g, 5,146 mmol) feleslegben vett litium-
difenilfoszid dioxannal alkotott komplexéhez (5,2 g, 18,65 mmol) adagolom 40 mL THF-ban.
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A voroses-barna elegyet hdrom napig szobahdmérsékleten kevertetem. Az olddszer eltavolitasat
kdvetden a visszamaradt gélszerli anyaghoz 60 mL argonnal atbuborékoltatott desztillalt vizet
¢s 40 mL étert adtam, majd a pH-t 1-re éllitottam tomény s6sav adagoldsaval. A két fazist
argonnal tOltott valasztotolesérben elvalasztottam, majd a vizes fazist 4 x 40 mL éterrel
extrahdltam. Ezutan a vizes fazis pH-jat natrium-karbonattal 12-re allitottam és 4 x 40 mL
éterrel extrahdltam. A szerves fazist jodszdm lombikba gytlijtottem és magnézium-szulfattal
szaritottam. A szaritdszert szliréssel eltdvolitottam, majd az oldatot nagyvakuum segitségével
beparoltam. A foszfin-amin termék (3¢) 1,0 g sarga, olajszerii anyag. Hozam: 62%.

A PNP ligandum szintézisének utolso 1€pésében a PN vegyiiletet (3¢) (200 mg, 0,638 mmol)
benzolban (3 mL) oldottam fel egy Schlenk-edényben, majd folyamatos kevertetés mellett
trietil-amint (177,86 pL, 1,276 mmol) és klor-difenilfoszfint (177,17 pL, 0,957 mmol)
adagoltam az elegyhez. Ezt kdvetden a reakcidelegyet 8 oran keresztiil 80 °C-on kevertettem.
A reakci6idd lejarta utdn az elegyet AloOs oszlopon engedtem at, olddszerként benzolt
alkalmazva, majd az oldat beparlasat kovetden ismét Al,O3 oszlopon engedtem at a terméket
éterrel elualva. Az oldoszer nagyvakuumban torténd eltdvolitidsa utdn jutottam a P,NP
ligandumhoz. A fehéres gélszerii anyag tomege: 225 mg (71%). 'H NMR (400 MHz, CD,Cl):
0=7,51-7,42 (m, 4H, aromas), 7,41 — 7,28 (m, 16H, aromas), 3,41 — 3,26 (m, 1H, CHN), 2,86
—2,70 (m, 2H, CHy), 2,42 — 2,30 (m, 1H, CHP), 1,76 — 1,65 (m, 1H, diaszt, CHH), 1,63 — 1,52
(m, 1H, diaszt, CHH), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CHN), 1,19 — 1,03 (m, 2H, CH>»), 0,95 (dd,
J =142, 6,9 Hz, 3H, CH:CHP), 0,54 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHsCH>) ppm. *C{'H} NMR (101
MHz, CD,Cl): 6 = 139,62 (d, J = 14,4 Hz, 1C, aromas), 139,25 (d, J= 13,7 Hz, 1C, aromas),
136,44 (d, J= 15,0 Hz, 1C, aromas), 136,02 (d, J= 16,3 Hz, 1C, aromas), 132,73 (d, /= 19,4
Hz, 2C, aromas), 132,28 (d, J = 18,5 Hz, 2C, aromas), 131,31 (d, J = 20,7 Hz, 2C, aromas),
131,02 (d, J=20,1 Hz, 2C, aromas), 127,57 (s, 1C, aromas), 127,36 (s, 1C, aromas), 127,16 (d,
J=6,5Hz, 2C, aromas), 127,12 (d, /= 6,9 Hz, 2C, aromas), 127,01 (s, 1C, aromas), 126,87 (d,
J=15,9 Hz, 2C, aromas), 126,85 (d, J = 5,6 Hz, 2C, aromas), 126,84 (s, 1C, aromas), 52,33 (d,
J =223 Hz, 1C), 50,81 (d, J = 2,7 Hz, 1C), 40,13 (dd, J = 16,5, 10,1 Hz, 1C), 26,04 (d, J =
11,3 Hz, 1C), 22,32 (s, 1C), 19,28 (d, /= 9,8 Hz, 1C), 14,89 (d, J = 13,8 Hz, 1C), 9,96 (s, 1C)
ppm. 3'P{'"H} NMR (162 MHz, CD>Cl,): § = 47,82 (s), 2,99 (s) ppm. EI-MS m/z (ion, rel. int.
%): 497 (4, [M]"); 420 (7, [M-Ph]"); 312 (100, [M-PPh2]"); 185 (58, [PPh2]"); 183 (96, [PPh»-
Ha]").
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N-butil-N-((25,45)-4-(difenilfoszfino)pentan-2-il)-1,1-difenilfoszfinamin (PPS)

f'\ﬁ: A PP5 ligandum eldallitdsanak 1épései megegyeznek a PP4
PhaP N ligandum szintézisének lépéseivel. Hozam: 60%. 'H NMR (400
MHz, CD,CL): 6 = 7,51 — 7,42 (m, 5H, aromas), 7,41 — 7,28 (m,
15H, aromas), 3,43 — 3,16 (m, 1H, CHN), 2,93 — 2,71 (m, 2H, CH>»), 2,51 — 2,26 (m, 1H, CHP),
1,78 — 1,65 (m, 1H, diaszt, CHH), 1,64 — 1,51 (m, 1H, diaszt, CHH), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H,
CH;CHN), 1,14 — 1,01 (m, 2H, CH>), 0,95 (dd, J = 14,3, 6,9 Hz, 5SH, CH;CHP ¢és CHo,
atfedésben), 0,65 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH3CH,) ppm. *C{'H} NMR (101 MHz, CD:Cl,): § =
141,24 (d, J = 14,3 Hz, 1C, aromas), 140,86 (d, J = 13,6 Hz, 1C, aromas), 138,07 (d, J = 15,1
Hz, 1C, aromas), 137,70 (d, J = 16,3 Hz, 1C, aromas), 134,38 (d, J = 19,3 Hz, 2C, aromas),
133,96 (d, J = 18,5 Hz, 2C, aromas), 132,99 (d, J = 20,6 Hz, 2C, aromas), 132,68 (d, J = 20,1
Hz, 2C, aromas), 129,24 (d, J= 0,6 Hz, 1C, aromas), 129,04 (s, 1C, aromas), 128,83 (d, /= 6,6
Hz, 2C, aromas), 128,79 (d, J= 6,9 Hz, 2C, aromas), 128,66 (s, 1C, aromas), 128,54 (d, /= 6,1
Hz, 2C, aromas), 128,52 (d, J = 5,7 Hz, 2C, aromas), 128,50 (s, 1C, aromas), 54,02 (dd, J =
22,3, 12,4 Hz, 1C), 50,36 (d, J=2,8 Hz, 1C), 41,78 (dd, J = 16,6, 10,1 Hz, 1C), 33,09 (dd, J =
1,6, 0,6 Hz, 1C), 27,68 (d, J= 11,2 Hz, 1C), 20,96 (d, J= 9,8 Hz, 1C), 20,78 (s, 1C), 16,57 (dd,
J=142,08 Hz, 1C), 14,17 (s, 1C) ppm. *'P{'"H} NMR (162 MHz, CD2CL): & = 48,01 (s),
2,93 (s) ppm. EI-MS m/z (ion, rel. int. %): 511 (3, [M]"); 434 (9, [M-Ph]"); 326 (100, [M-
PPhy]"); 185 (56, [PPha]"); 183 (88, [PPha-Ha]").

PPh,

1,1-bisz(3,5-xilil)-NV-((25,45)-4-(difenilfoszfino)pentan-2-il)-N-propilfoszfinamin (PP7)

thpl\f;ww

P szintézisének lépéseivel. Hozam: 26%. 'H NMR (400 MHz, CD>Cl,): §
\Q \Q/ =17,57-7,40 (m, 4H, aromas), 7,38 — 7,19 (m, 6H, aromas), 7,01 — 6,92
(m, 6H, aromas), 3,40 — 3,23 (m, 1H, CHN), 2,90 — 2,67 (m, 2H, CH»), 2,41 — 2,31 (m, 1H,
CHP), 2,27 (d, J= 0,4 Hz, 12H, CH3(Ar)), 1,73 — 1,51 (m, 2H, CH), 1,17 (d, J = 6,6 Hz, 3H,
CH3CHN), 1,19 — 1,03 (m, 2H, CHo, részben atfed az el6z6 jellel), 0,93 (dd, J= 13,7, 6,9 Hz,
3H, CH5CHP), 0,57 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3CH,) ppm. *C{'H} NMR (101 MHz, CD:Cl,) &
141,00 (d, J = 13,9 Hz, 1C, aromas), 140,59 (d, J = 12,5 Hz, 1C, aromas), 138,05 (d, /= 15,0
Hz, 1C, aromas), 137,76 (d, J=1,2 Hz, 2C, aromas), 137,70 (d, J= 0,8 Hz, 2C, aromas), 137,46
(d, J=16,5 Hz, 1C, aromas), 134,34 (d, J= 19,4 Hz, 2C, aromas), 133,63 (d, /= 18,2 Hz, 2C,

A PP7 ligandum eldallitdsanak 1épései megegyeznek a PP4 ligandum
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aromas), 130,52 (d, J = 20,8 Hz, 2C, aromas), 130,20 (d, J = 20,2 Hz, 2C, aromas), 130,16 (s,
1C, aromas), 129,95 (s, 1C, aromas), 129,08 (d, /= 0,6 Hz, 1C, aromas), 128,75 (s, 1C, aromas),
128,65 (d, J = 6,4 Hz, 2C, aromas), 128,59 (d, J = 7,0 Hz, 2C, aromas), 53,71 (d, /= 12,0 Hz,
1C), 52,35 (d, /= 1,6 Hz, 1C), 41,48 (dd, /= 17,0, 10,3 Hz, 1C), 30,12 (s, 1C), 27,42 (d, J =
11,5 Hz, 1C), 23,91 (dd, J= 1,6, 1,1 Hz, 1C), 21,52 (s, 1C), 21,49 (s, 1C), 20,87 (d, /= 9,3 Hz,
1C), 16,48 (dd, J= 12,9, 0,7 Hz, 1C), 11,54 (s, 1C) ppm. *'P{'H} NMR (162 MHz, CD,Cl,): &
= 48,14 (s), 3,07 (s) ppm. EI-MS m/z (ion, rel. int. %): 553 (7, [M]"); 476 (23, [M-Ph]"); 368
(100, [M-PPh2]"); 312 (28, M-P(3,5-Mex2CsH3)2]"); 241 (43, P(3,5-MexCsHs)2]"); 239 (11,
P(3,5-Me2CsH3)2-Ha]"); 185 (13, [PPh2]"); 183 (29, [PPha-Ho]").

3.3 Aszimmetrikus hidrogénezés

Egy magneses keverdvel ellatott Schlenk-edénybe helyezziik a kétfogu ligandumot (0,006
mmol vagy 0,012 mmol), a réz-prekurzort (0,006 mmol vagy 0,012 mmol), és az egyfogu
foszfin ligandumot (0,03 mmol vagy 0,06 mmol), majd argon atmoszféraban hozzdadjuk az
oldoszert. Az elegyet 15 percig kevertetjiik, majd hozzaadjuk a megfeleld6 mennyiségii
szubsztratumot. Ezutan egy magneses keverdvel ellatott iiveg autoklav-betétbe toltjiik a bazist,
majd azt egy autoklavba helyezziik és lezarjuk. Ezt kdvetden az autoklavot kétszer argon, majd
négyszer hidrogén gazzal 6blitjiik. Mindezek utdn a katalizator és a szubsztratum elegyét egy
szeptumon keresztiil az autoklavba juttatjuk, a klavot hidrogén-nyomas alad helyezziik, végiil
elinditjuk a magneses kevertetést (ezzel biztositva a hidrogén egyenletes beoldodéasat az
elegybe). A reakcioidd lejarta utan a hidrogén-nyomast folyamatosan csékkentjiik az autoklav
szelepének Ovatos kinyitasaval.

A reakcidelegy beparlasat kovetden a terméket oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk,
allofazisként szilikagélt, eluensként pedig hexan:EtOAc 6:1 aranyu elegyét alkalmazva. Ezt

kovetden elokészitjiik a mintat a megfeleld analitikai modszerrel torténd elemzéshez.

3.4 Analitikai modszerek

crer

felszerelt Agilent Technologies 6850 GC és Hewlett Packard Series 1050 HPLC késziilékek

segitségével hatdroztuk meg az alabbi mddszereket alkalmazva.
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1-Feniletanol

OH " TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7,38 — 7,31 (m, 4H, aromas), 7,28 — 7,23 (m, 1H,

aromas), 4,88 (q, /= 6,5 Hz, 1H), 1,85 (s, 1H), 1,48 (d, /= 6,5 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls): & =145,94 (s), 128,64 (s), 127,61 (s), 125,52 (s),

70,55 (s), 25,28 (s) ppm. GC elvalasztasi paraméterek: Supelco f-DEX™ 225, L x I.D. 30 m x

0,25 mm, df 0,25 pum, vivogaz: N, (aramlasi sebesség: 2 mL/perc), injektaladsi hdmérséklet:

250°C, detektor hdmérséklet: 250°C. Homérséklet profil: 10 perc 80°C-on, 5°C/perccel 120°C-

ig, 10 perc 120°C-on, 10°C/perccel 180°C-ig, 15 percig. Retencios idok: tr (R) = 18,3 perc,
tr (S) = 18,9 perc.

1-(4-(Trifluormetil)fenil)etanol

"H NMR (400 MHz, CDCls): = 7,62 — 7,59 (m, 2H, aromas), 7,51 — 7,47
(m, 2H, aromas), 4,96 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,92 (s, 1H), 1,50 (d, /= 6.5

Foc /©)\ Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 149,83 (s), 129,79
(q, J=32,3 Hz), 125,60 (q, J = 3,8 Hz), 124,31 (q, J = 272,0 Hz), 69,97

(s), 25,53 (s) ppm. F NMR (376 MHz, CDCl3): § = -62,47 (s) ppm. GC elvalasztasi

paraméterek: Supelco B-DEX™ 225, L x 1.D. 30 m x 0,25 mm, df 0,25 um, vivégaz: N,

(aramlasi sebesség: 1,1 mL/perc), injektalasi hdmérséklet.: 250°C, detektor hdmérséklet.:

250°C. Homérseklet profil: 10 perc 80°C-on, 35 5°C/perccel 120°C-ig, 10 perc 120°C-on,
10°C/perccel 180°C-ig, 15 percig. Retencios idok: tr (R) = 30,5 perc, tr (S) = 31,5 perc.

1-(4-Metilfenil)etanol

OH "H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,29 — 7,25 (m, 2H, aromas), 7,19 — 7,15

(m, 2H, aromas), 4,87 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H, CH3), 1,85 (s, 1H),

1,49 (d, J= 6,5 Hz, 3H, CH3) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl5): § = 143,01

(s), 137,27 (s), 129,29 (s), 125,48 (s), 70,37 (s), 25,20 (s), 21,21 (s) ppm. GC elvalasztasi

paraméterek: Supelco B-DEX™ 225, L x I.D. 30 m x 0,25 mm, df 0,25 pm, vivégaz: N,

(aramlasi sebesség: 2 mL/perc), injektalasi hdmérseklet.: 250°C, detektor hdmérseklet.: 250°C.

Homérséklet profil: 100°C-r6l 1°C/perccel 160°C-ig, 10°C/perccel 160°C-t61 200°C-ig.
Retencios iddk: tr (R) = 22,5 perc, tr (S) = 23,6 perc.
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1-(2-Metilfenil)etanol

OH 'HNMR (400 MHz, CDCl3): & 7,51 (d, J= 7,6 Hz, 1H, aromés), 7,22 (d, J = 7,5

Hz, 1H, aromas), 7,19-7,09 (m, 2H, aromas), 5,12 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 2,34 (s,

3H), 1,62 (s, 1H), 1,46 (d, J = 6,4 Hz, 3H). 1*C{'H} NMR (101 MHz, CDCls): &

=143,8 (s), 134,2 (s), 130,3 (s), 127,1 (s), 126,2 (s), 124,4 (s), 66,7 (s), 23,7 (s), 18,8 (s) ppm.

GC elvalasztasi paraméterek: Supelco B-DEX™ 225, L x I.D. 30 m x 0,25 mm, df 0,25 um,

vivogaz: N> (dramlési sebesség: 2 mL/perc), injektalasi hémérséklet.: 250°C, detektor

homérséklet.: 250°C. Homérséklet profil: 100°C-rol 1°C/perccel 160°C-ig, 10°C/perccel
160°C-t61 200°C-ig. Retencids idok: tr (R) = 18,6 perc, tr (S) = 20,6 perc.

1-(4-Metoxifenil)etanol

OH  'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,32 — 7,28 (m, 2H, aromas), 6,91 — 6,86

(m, 2H, aromas), 4,85 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H, CH3), 1,48 (d, J =

MeO 6,4 Hz, 3H, CH3) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 159,14 (s),

138,15 (s), 126,80 (s), 113,99 (s), 70,12 (s), 55,43 (s), 25,15 (s) ppm. HPLC paraméterek:

kolonna: Kromasil 3-CelluCoat, eluens: n-hexdn/iPrOH 95/5, A = 220 nm, dramlési sebesség:
0,5 mL/perc. Retencios idok: tr (R) = 12 perc, tr (S) = 12,8 perc.

1-(2-Metoxifenil)etanol

OH I NMR (400 MHz, CDCL): § = 7,35 (dd, J= 7.5, 1,6 Hz, 1H, aromas), 7,25

(ddd, J=8,1, 7,6, 1,7 Hz, 1H, aromas), 6,97 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H, aromas),

OMe 6,89 (dd, J= 8,2, 0,8 Hz, 1H, aromas), 5,10 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H,

CHs), 2,43 (s, br, 1H), 1,51 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 156,71
(s), 133,57 (s), 128,43 (s), 126,24 (s), 120,94 (s), 110,58 (s), 66,69 (5), 55,39 (5), 22,98 (s) ppm.
HPLC elvalasztasi paraméterek: kolonna: Kromasil CelluCoat, eluens: n-hexan/iPrOH 98/2, A

= 220 nm, dramlasi sebesség: 0,5 mL/perc, tr (S) = 18,5 perc, tr (R) = 20,1 perc.

1-(Naftalin-2-il)etanol
OH

"H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7,87 — 7,80 (m, 4H, aromés), 7,53 — 7,44
(m, 3H, aromés), 5,07 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,84 (s, 1H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz,

3H, CH3) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 143,32 (s, 1C), 133,47 (s,
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1C), 133,07 (s, 1C), 128,46 (s, 1C), 128,07 (s, 1C), 127,81 (s, 1C), 126,29 (s, 1C), 125,94 (s,
1C), 123,96 (s, 1C), 123,94 (s, 1C), 70,68 (s, 1C), 25,27 (s, 1C) ppm. HPLC elvalasztasi
paraméterek: kolonna: Lux® Cellulose-3, eluens: n-hexan/iPrOH 85/15, A = 220 nm, dramlési

sebesség: 0.5 mL/perc, tr (S) = 11,3 perc, tr (R) = 13,7 perc.

1-Fenilpropan-1-ol

OH "H NMR (400 MHz, CDCls): = 7,38 — 7,33 (m, 4H, aromas), 7,31 — 7,25 (m,

1H, aromas), 4,60 (dd, J=17,0, 6,2 Hz, 1H), 1,89 — 1,70 (m, 2H), 0,92 (t, J =

7,4 Hz, 3H, CH3) ppm. 3*C NMR (101 MHz, CDCls): § = 144,72 (s), 128,54

(s), 127,63 (s), 126,10 (s), 76,17 (s), 32,03 (s), 10,28 (s) ppm. HPLC paraméterek: kolonna:

Kromasil 3-CelluCoat, eluens: n-hexan/iPrOH 98/2, A = 220 nm, aramlasi sebesség: 0,5
mL/perc. Retencios idok: tr (R) = 14,2 perc, tr (S) = 16,0 perc.

1-Fenilbutan-1-ol

H
'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,36 — 7,30 (m, 4H, aromas), 7,29 — 7,22

(m, 1H, aromas), 4,66 (dd, J = 7.5, 5,8 Hz, 1H), 1,85 (s, 1H), 1,83 — 1,61
(m, 2H), 1,49 — 1,22 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3) ppm. *C NMR
(101 MHz, CDCls): & = 145,07 (s), 128,55 (s), 127,61 (s), 126,03 (s), 74,56 (s), 41,37 (s), 19,17
(s), 14,09 (s) ppm. HPLC elvélasztasi paraméterek: kolonna: Lux® Cellulose-3, eluens: n-
hexan/iPrOH 97/3, A =220 nm, dramlasi sebesség: 0,5 mL/perc, tr (S) = 13,6 perc, tr (R) = 14,6

perc.

1-Fenil-2-metilpropan-1-ol

CH "H NMR (400 MHz, Aceton): § = 7,35 — 7,27 (m, 4H, aromas), 7,23 — 7,18

(m, 1H, aromas), 4,36 (dd, /= 6,3, 4,2 Hz, 1H), 4,07 (d, /J=4,1 Hz, 1H), 1,95

- 1,81 (m, 1H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3)

ppm. BC{'H} NMR (101 MHz, Aceton): § = 128,57 (s), 127,50 (s), 127,44 (s), 79,47 (s), 36,37

(s), 19,54 (s), 18,29 (s) ppm. Az enantioszelektivitds meghatarozdsdhoz alkalmazott HPLC

paraméterek: kolonna: Kromasil 3-CelluCoat, eluens: n-hexdn/iPrOH 98/2, A = 220 nm,
aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc, tr (R) = 12,1 perc, tr (S) = 14,07 perc.
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Ciklohexil-fenil-metanol

H 'H NMR (400 MHz, Aceton): & = 7,33 — 7,26 (m, 4H, aromas), 7,23 — 7,18

(m, 1H, aromas), 4,35 (dd, J = 6,6, 4,2 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 4,1 Hz, 1H),

1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,76 — 1,69 (m, 1H), 1,69 — 1,50 (m, 3H), 1,44 — 1,35
(m, 1H), 1,26 — 0,93 (m, 5H) ppm. *C{'H} NMR (101 MHz, Aceton): § = 128,57 (s), 127,51
(s), 127,49 (s), 78,91 (s), 46,34 (s), 30,27 (s), 29,31 (s), 27,32 (s), 26,97 (8), 26,90 (s) ppm. Az
enantioszelektivitas meghatdrozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna: Kromasil 3-
CelluCoat, eluens. n-hexan/iPrOH 97/3, A = 220 nm, aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc, tr (S) =
10,5 perc, tr (R) = 12,5 perc.

1,2,3,4-Tetrahidronaftalén-1-ol (1-tetralol)

'"H NMR (400 MHz, aceton-de): & = 7,45 — 7,40 (m, 1H, aromas), 7,16 — 7,08

(m, 2H, aromas), 7,07 — 7,02 (m, 1H, aromas), 4,68 (dd, /= 10,1, 6,0 Hz, 1H),

4,03 (d,J=5,9 Hz, 1H), 2,82 — 2,63 (m, 2H), 2,01 — 1,91 (m, 2H), 1,85 — 1,65
(m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, aceton-ds): & = 141,02 (s, 1C), 137,52 (s, 1C), 129,40 (s,
1C), 129,30 (s, 1C), 127,56 (s, 1C), 126,40 (s, 1C), 68,08 (s, 1C), 33,43 (s, 1C), 29,93 (s, 10),
20,00 (s, 1C) ppm. HPLC elvalasztasi paraméterek: kolonna: Lux® Cellulose-3, eluens: n-
hexan/iPrOH 97/3, A = 220 nm, aramlasi sebessé¢g: 0,5 mL/min. Retencids idok: tr (S) = 13,4
perc, tr (R) = 15,3 perc.
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4. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran hét kétfogh kirdlis foszfin-aminofoszfin (P,NP) ligandumot
vizsgaltam prokirdlis ketonok réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban. A
kétfogu ligandumokat a kutatocsoportunk altal kifejlesztett szintézisut szerint, harom 1épésben
allitottam eld. Elsoként egy primer amint reagaltatunk egy ciklikus szulfat-észterrel, mely
kovetkeztében gytiriinyitas zajlik le, és egy ikerionos szerkezetli aminoalkil-szulfathoz jutunk.
Masodik 1épésben feleslegben vett litium-difenil-foszfiddal reagaltatva az aminoalkil-szulfatot
egy foszfin-amin tipusu vegyiiletet kapunk intermedierként. Ezt tovabb reagaltatva trietil-amin
jelenlétében klor-difenil-foszfinnal nyerjiik a foszfin-aminofoszfin ligandumot. A szintézisut
elsd két 1épése sztereoszelektiven jatszodik le, igy az optikailag tiszta kiinduldsi ciklikus
szulfat-észterbdl optikailag tiszta ligandumok szintetizalhatok.

A PNP ligandumok katalitikus tulajdonsagainak vizsgélatakor elséként a hidrogénezési
reakciok koriilményeit optimalizaltam, szubsztratumként acetofenont alkalmazva. Kezdetben,
a hdmérséklet és a H> nyomas hatasat vizsgalva megallapitottam, hogy a megfeleld aktivitas és
szelektivitas eléréshez 50 bar nyomas és 25 °C sziikséges. A tovabbiakban az olddszer és a bazis
mindségének, illetve mennyiségének hatasat tanulmanyoztam. Felismertem, hogy az izo-
propanol az idealis olddszer, illetve a katalizdtorhoz viszonyitva 10 ekvivalens mennyiségii
kalium-tercbutoxid bazis szolgaltatta a legjobb eredményeket. A katalizator-rendszer tovabbi
finomhangolasat a réz-prekurzor kivalasztasaval folytattam. A kisérletek soran a legnagyobb
enantioszelektivitast ¢és aktivitast a réz(I)-kloriddal értiik el. A reakcidkoriilmények
optimalizalasat kovetden a kétfogh kirdlis PNP ligandumok szerkezetének, valamint az
egyfogll foszfin additiv mindségének és mennyiségének hatdsat tanulmanyoztam. A kiralis
ligandum N- és P-szubsztituense jelentdsen befolyasolja a reakcid szelektivitasat. Az akiralis
monofoszfinok sztérikus sajatsagai feltételezésem szerint elsdsorban a katalitikusan aktiv
részecskék stabilitdsat, elektronikus sajatsagaik azok relativ reaktivitasat befolyasoljak.
Figyelemre mélto, hogy acetofenon hidrogénezése soran S/C = 500 szubsztratum/katalizator
molarany mellett is kivalo szelektivitast (82% ee) sikeriilt elérni. Mindezek mellett a
PP4/P5/CuCl rendszer valtozatos szerkezetli szubsztratumok aszimmetrikus hidrogénezését
tette lehetdvé jo hozamok és enantioszelektivitasok mellett.

Tovabbi céljaim kozott szerepel az itt bemutatott P,NP ligandumok korének bdvitése 1), a
foszforatomokon egyéb szubsztituenseket tartalmazd vegyiiletek szintézisével, valamint a

hidrogénezési reakciokban alkalmazott szubsztratumok szdmanak novelése.
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