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Bevezetés

Csaknem masfél évszazada ismeretes, hogy a szervetlen és a szerves vegyliletek kozott
vannak olyanok, amelyek a poldros fény sikjat elforgatjak. Ezeket a vegyiileteket optikailag
aktivnak nevezziik. Az enantiomerek olyan sztereoizomerek, melyek egymas tiikorképei és
nem hozhatok fedésbe egymassal. Az ilyen vegyiiletek fizikai és termodinamikai allandoi
megegyeznek, fajlagos forgatoképességiik nagysaga is egyezik, de iranya ellentétes, kémiai
tulajdonsagaik akiralis reagensekkel szemben azonosak, kiralis reagensekkel szemben viszont
eltéréek. Utobbi jellemzdjiik lehetdvé teszi katalitikus aszimmetrikus szintézisekben vald
felhasznalasukat, ugyanis az optikailag aktiv modositd anyagok kis mennyisége kiralis
informéciot hordoz ¢és visz at a Kkatalitikus folyamatban a keletkezd termék nagy
mennyiségére.

Az aszimmetrikus szintetikus modszerek a z6ld kémia fontos tertiletét jelentik, hiszen
a finomkémiai eljarasokban minden sikeres aszimmetrikus katalitikus 1épéssel felezhetd a
szintézisben felhasznalt anyag mennyisége. Az enantioszelektiv katalitikus reakciok tovabbi
elénye, hogy a kiralis informaciét kis mennyiségii katalizator képes atadni nagy mennyiségii
terméknek. A kirdlis informéci6 atvitele megvalosithatdé homogén atmenetifém-
komplexekkel, heterogén katalizatorokkal, immobilizalt komplexekkel ¢és enzimekkel
egyarant.

Munkam soran kirdlis hibrid foszfan-foszfit tipust ligandumok palladium-
komplexeinek  katalitikus  tulajdonsagait  vizsgaltam aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitlicios reakcidkban. A kisérletekben tanulmédnyoztam a katalizator-modositd
ligandumok szerkezete ¢és katalitikus tulajdonsagai kozotti Osszefliggést, valamint a
homérséklet, az oldoszer és az alkalmazott alkalifém-sok hatasat a reakcid aktivitdsara és

optikai hozamara.



1. Irodalmi osszefoglalas

1.1. Torténeti attekintés

Az optikai aktivitds jelenségét el0szor Arago (1811) figyelte meg hemiéderes
kvarckristalyokat tanulméanyozva. A vizsgalat soran azt tapasztalta, hogy a kristalyok a
linedrisan polarozott fény rezgési sikjat elforgatjak. A kristdlyoknak kétféle szerkezete 1étezik,
melyek forgatasanak nagysaga megegyezik, viszont iranyuk ellentétes.

Késébb Biot kisérletei nyoman kidertilt, hogy a borkdsav vizes oldata is rendelkezik
optikai aktivitassal, amivel bizonyitotta, hogy a forgatoképesség nem csak a kristalyos
anyagokra jellemz0. Pasteur volt az els6, aki 1848 és 1853 kozott végzett kutatdsai sordn
igazolta, hogy az optikai aktivitas Osszefiigg a molekulak aszimmetrikus felépitésével.
Késobb, a XIX. szazad végén Kekulé, Le Bel és van’t Hoff vizsgélatai altal valt
hozhat6 kapcsolatba.

Ezek az elméleti megfontolasok nélkiilozhetetlenek voltak a kiralitas fogalmanak
megértéséhez ¢€s ezen keresztil a kiralis vegyiiletek szintézisének tervezésé¢hez,
megvalositasdhoz.

Az optikailag aktiv vegyiiletek eldallitasara harom szintézisut létezik:

(@) racematokbol: ekkor a keletkez6 racém elegyet alkotd komponensek harom
lehetséges modon kiilonitheték el: preferalt kristalyositas, kinetikai rezolvalas,®
vagy diasztereomer kristalyositas segitségével;

(b) prokiralis szubsztratummal: aszimmetrikus szintézis segitségével, biokatalitikus
vagy kemokatalitikus uton;

(c) természetes, optikailag tiszta kiinduldsi anyagokbdl, szintézissel.

A (c) mddszerrel torténd szintézis nagyobb méretekben ritkan kivitelezhetd, mivel a

természetes optikailag tiszta vegyiiletek csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre.

Az (a) és (b) modszer kozotti legmeghatarozobb kiilonbség az, hogy mig a klasszikus
megoldasnal egy mol kirdlis segédanyaggal legjobb esetben egy mol optikailag tiszta
végterméket lehet kinyerni, addig az enantioszelektiv katalizissel kis mennyiségli kiralis
katalizatorral nagy mennyiségli kiralis végtermék allithaté eld. Emellett a racém elegyek

elvalasztdsakor a nem kivant enantiomer altalaban elvész, igy az értékes enantiomer



szintézisének hozama legfeljebb 50%, enantioszelektiv szintézisek soran ez az érték
megkozelitheti a 100%-o0t is.

Az aszimmetrikus katalizis 6 felhasznalasi teriilete a bioldgiailag €s optikailag is aktiv
gyogyszerek, novényvédoszerek, stb. hatéanyagainak eldallitdsa. Ezen anyagok szintézisénél
a reakcio enantioszelektivitasa nagy jelentdséggel bir, mivel az enantiomerek eltérd bioldgiai
hatast mutathatnak. Altaldban csak az egyik izomer fejti ki a sziikséges hatast, a masik
enantiomer nem kivant mellékhatasokkal rendelkezhet, igy az utobbiak keletkezési
valdszintiségének csokkentésére kell torekedni. Az 1950-es években forgalmazott Contergan
nevili nyugtatod teratogén hatasabol adodo katasztrofa hivta fel a figyelmet az enantiomerek
eltérd bioldgiai hatisara, s ebbdl kifolyolag a racematok elvéalasztasdnak fontossagara. Ez a
tapasztalat forradalmi valtozast idézett el6 a gyogyszeriparban.

Az atmenetifém katalizalt enantioszelektiv szintézisek kozos sajatossdga, hogy
valamilyen fémorganikus komplex koordinacids 6vezetében jatszodnak le. Az aszimmetrikus
atmenetifém katalizalt reakciok vizsgélatdban nagy eldérelépést jelentett az Un. ,,wilkinsoni-
komplex” ([Rh(PPh3)sCl]) felfedezése, mely lehetdvé tette szamos vegyiilet atmoszférikus
nyoméson valé hidrogénezését.? A Katalizator-komplex tobb szerves kémiai reakcioban
mutatott katalitikus aktivitast, igy izomerizacioban, karbonilezésben, oligomerizacioban, stb.
Emellett segitségével tisztdzni tudtak a katalitikus ciklus alapvetd 0sszefliggéseit is.3*

A mar meglévé homogén katalizatort modositotta egymastol fliggetleniil Horner és
Knowles. Optikailag inaktiv trifenil-foszfan helyett kiralis foszfant — (S)-fenil-metil-propil-
foszfant — alkalmazva o-etil-sztirol hidrogénezési reakcidjaban szerény mértékil

aszimmetrikus indukciét értek el.>®

Késobb felismerték azt is, hogy a katalitikusan aktiv
rédium-komplex in situ, tehat a reakcidelegyben is eldallithatd [Rh(dién)Cl], komplex és a
megfeleld foszfan reakcidjaval. Ezt kovetden a kutatds Schrock és Osborn munkdjaval
folytatédott, akik [Rh(dién)(PR3),]" tipusi komplexeket allitottak eld és alkalmaztak
hidrogénez6 katalizatorokként.

A tovabbi kutatdsok soran kideriilt, hogy a kétfogu kelatképzé ligandumok
alkalmazésa a kelatgyliri konformécios stabilitasa révén novelheti a katalitikus folyamatok
aktivitasat és szelektivitasat.” Ennek koszonhetben szamos C,-szimmetriaju kirdlis ditercier

foszfant allitottak eld ¢€s alkalmaztak kiillonb6zd aszimmetrikus szintézisekben, mellyel

kiemelkedden j6 szelektivitasu €s aktivitasu katalitikus folyamatokat dolgoztak ki



Késobb eloétérbe keriilt a kétfogli, Ci-szimmetridval rendelkezd foszfortartalmu
ligandumok alkalmazasa, hiszen segitségiikkel tovabb csokkenthetd a katalitikus ciklusban
megjelend konformerek szama, igy tovabb ndvelhetd a katalitikus reakciok szelektivitasa. C-
szimmetridju foszfan-foszfitot katalizator-médositd ligandumként eloszor Takaya és Nozaki
hasznaltak sztirol enantioszelektiv hidroformilezéséhez. Az axialis kiralitasu Binaphos-szal

modositott rodium-tartalmu katalizatorral rendkiviil jo enantioszelektivitast értek el (1. abra).’

1. abra Az axialis kiralitasa (R,S)-Binaphos

Késobb a kiralis foszfan-foszfit tipusu ligandumok katalitikus alkalmazésa kiterjedt
sz4amos mas reakciotipusra is, igy példaul hidrogénezésre,™ hidroboralasra,'* aszimmetrikus

12,1 . ’ . . 1 14 o s -
13 enantioszelektiv hidrocianalasra,™* gytirinyitasos metatézis

allil-helyzetti szubsztiticiora,
polimerizacios reakcidkra,™ illetve alternalé szén-monoxid-alkén kopolimerizaciora® is.

A foszfan-foszfit tipust ligandumok két foszforatomja eltéré koordinacios
tulajdonsaggal rendelkezik: a ,,foszfanos” foszforatom j6 o-donor, mig a ,,foszfitos” jo =n-
akceptor jelleggel bir. Emellett a két foszforatom koérnyezetének sztérikus jellemzoi is
nagyban kiilonbozhetnek. A foszfan-foszfit tipusu ligandumok tovabba konnyen elérhetd
vegyiiletekbdl, tobbnyire egyszeriien, néhany Iépésben eldallithatok. Mindez rendkiviili
jelentdséglivé  teszi ezen  vegyiiletcsoport  vizsgéalatdit aszimmetrikus  katalitikus
folyamatokban, hiszen az esetleges késdbbi ipari méretli felhasznalds tekintetében a
vegyliletek egyszerli szintetizalhatdsaga meghataroz6 szempont.

Van Leeuwen és kutatocsoportja a foszfano-csoportban sztereogén foszforatomot és a
vazban aszimmetrikus szénatomot tartalmazd foszfan-foszfit ligandumokat vizsgalt allil-
helyzetli szubsztitcids reakciokban.'? A kutatok megallapitottak, hogy az egyes sztereogén

elemek kozotti kooperacid dontd jelentdségli a reakcid enantioszelektivitasanak tekintetében



(2. abra). Ismereteink alapjan, foszfan-foszfit ligandummal, az (E)-1,3-difenilallilacetat
aszimmetrikus allil-helyzet(i szubsztitucidjaban az eddigi legnagyobb optikai hozamot (83%)

Van Leeuwen és csoportja érte el (2. abra, 1).
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2. abra Van Leeuwen és munkatarsai altal vizsgalt foszfan-foszfit ligandumok

Vidal-Ferran és munkatarsai kiralis foszfan-foszfit tipusi ligandumok sztereo-
elektronikus tulajdonsagait tanulmanyoztak aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitucios
reakciokban.”® A kutatas soran kideriilt, hogy sztereogén elemekkel nem rendelkezd alifas
foszfit-csoportot tartalmazo ligandumok sokkal rosszabb enantioszelektivitast szolgaltatnak,
mint kiralis binaftil-csoportot tartalmaz6 analogjaik (3. abra). Ugyanakkor bizonyitottak, hogy
a reakcié optikai hozamat a terminalis helyzetli, axialis kiralitdsu csoportok jelentésebb
mértékben befolyasoljak, mint a vazban 1évé aszimmetriacentrumok. A katalizatort in situ
allitottak eld [Pd(n3-CsHs)Cl], komplex és kiralis ligandum felhasznalasaval. Vizsgalataik
soran 80%-o0s enantioszelektivitast értek el difenilfoszfano- és binaftil-csoportot tartalmazo
ligandumokkal (E)-1,3-difenilallilacetat aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticidja soran (3.
abra, 2).

o 00
Ph,P O Ph,P /O
O_

3. abra Vidal-Ferran és kutatocsoportja altal eléallitott foszfan-foszfit ligandumok



1.2. Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticio

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitacid valtozatossaga és szamos mas elényos
tulajdonsaga miatt széles korben elterjedt az atmenetifém-katalizalt reakciok korében. Az
enantioszelektiv allil-helyzetii szubsztittciot (Trost-féle AAA reakcid) Trost és Sterge irta le
elészor 1977-ben.t”  Vizsgalataik soran kiralis difoszfannal modositott Pd-komplexet
alkalmazva kismértékii optikai hozamot sikeriilt elérniiik a vizsgalt reakcioban. Az elmult
években a kiralis foszfortartalmii ligandumokkal modositott palladium-komplexek egyre
nagyobb jelentdségre tettek szert. Ez egyrészt annak kdszonhetd, hogy a reakcid kiilonbozo
kemo-, regio- és enantioszelektivitas mellett enyhébb koriilmények kozott megvaldsithato,
mint egy ,,hagyomanyos” alifas Sy1 vagy Sn2 reakcid. Tovabbi eldnye, hogy a katalitikus
ciklus intermedierjei spektroszkopiai modszerekkel konnyen vizsgéalhatok, ami lehetdvé teszi
a mechanizmus részletesebb megismerését. A katalitikus reakcidban a leggyakrabban hasznalt
atmenetifém a palladium, de ismeretes a nikkel, ruténium, rédium, iridium és molibdén
alkalmazasa is. A palladium-katalizalt reakcié népszeriisége azzal magyarazhatd, hogy a
reakcio sordn kialakulé Pd-komplexek szerkezete és hatasmoddja a leginkabb feltart és a
legkdnnyebben vizsgalhato.

A palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitlicid6 mechanizmusat

meghatarozza az alkalmazott szubsztratum szerkezete €s a ligandum szimmetridja.
1.2.1. A katalitikus ciklus

A reakcid els6 1épéseként az allil-szubsztratum (1) a kiralis ligandumokkal modositott
Pd® kozponti fématomhoz koordinalodik, melynek eredményeként izomer n?-m-allil-Pd°
komplexek (2) jonnek létre (4. abra). A kovetkezd, oxidativ addicids lépésben a Pd® egy
molekulan beliilli SN2 szubsztitucié sordn leszoritja a szubsztratum allil-helyzeti tavozé
csoportjat, melynek eredményeként két, egymadssal egyenstlyban 1évO, siknégyzetes
szerkezetii n°-n-allil-Pd" kationos komplex (3) jon létre. Fontos megemliteni, hogy csak Ci-
szimmetridval rendelkezé ligandumoknal figyelheté meg a két Pd"-komplex kialakulasa. C,-
szimmetrtiaju ligandumok esetében csak egyféle n*-m-allil-Pd" komplex van jelen. A
kévetkez6 1épésben a nukleofil reagens az allilcsoport valamelyik Pd" altal aktivalt terminalis

helyzeti (Cl vagy C3), egymassal diasztereotop viszonyban 1évé szénatomjahoz



koordinalodik. Ennek eredményeként reduktiv eliminacioval ismét egy n’-m-allil-Pd° komplex

(4) jon létre, melybdl a termék (5), illetve a kiindulasi Pd® komplex képzddik.

5 [PAO(LL*)] 1

X
Nu Nu
R//\/T\R " R/'\/LR — ] R/A\)\R
/ / R R 0 *
® Pd'(LL*)
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4. abra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticios reakcio
mechanizmusa

(LL*: Cy-szimmetriaju kétfoghi ligandum)

Mind az oxidativ addici0, mind pedig a reduktiv eliminécio inverzidoval megy végbe az
adott szénatomon, igy ha az intermedier komplex nem megy keresztiil konfiguracio-
valtozason, a brutté reakciot tekintve retenciorol beszélhetiink. Ebbdl kovetkezik, hogy a
tamado nukleofil reagens az allilcsoport ugyanazon oldalan 1ép be, ahonnan az X tavozo
csoport kilépett.

A reakcio szelektivitasat szamos lépés befolyasolja. A Katalitikus ciklusban a 4
hogy a reakcié sebességmeghatarozd Iépése a nukleofil agens tamadasa és egyéb
izomerizacios folyamatokat nem vesziink figyelembe, akkor a reakcid enantioszelektivitasa

harom momentum fiiggvénye: az intermedier n’-m-allil-Pd" komplex egyensulyi dsszetétele



(3" és 3"), ezek reaktivitasa kozotti kiilonbség, illetve a nukleofil tamadasanak

regioszelektivitasa.
1.2.2. Izomerizacids folyamatok

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitiicid soran az intermedier n°-m-allil-Pd"
komplexnek kulcsfontossagi szerepe van a reakcid enantioszelektivitasat illetben. A
katalitikus ciklusban az atmeneti komplex izomerizacios folyamatokon megy keresztiil, mely
igy nagyban befolyasolhatja a reakcid enantioszelektivitasat.

Az On. -6-1 izomerizacié soran C-C c-kotés koriili rotacio mehet végbe, melynek

eredményeként syn- és anti-izomerek keletkeznek (5. abra).

H
H AR R
—_— Z.PdL
A
oL H
syn “
H
PdL
H\H\(H = 2
/_\ — | ACH
HpgR R
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5. abra A m-o-1 izomerizacido mechanizmusa

Az atalakulds sordan megvaltozik az intermedier ng-komplex geometriai izomériaja,
ami hatdssal van a reakcid -enantioszelektivitasira. A folyamatot befolyasoljadk a
szubsztituensek sztérikus tulajdonsagai. Ha az R-csoport nagy térkitoltésti, akkor csak a
stabilisabb cisz-izomer keletkezik, ellenkez esetben szamolni kell a transz-izomer
megjelenésével is. A jelenséget befolyasolja a nukleofil jellege és koncentracidja, a
katalizator, valamint az oldoszer.

Az intermedier komplex kialakuldsakor szamolni kell a latszolagos allil rotaciod
jelenségével is, melynek magyarazatara tobbféle mechanizmus 1étezik. 181920 Egy lehetséges

mechanizmust mutat be a 6. abra. A folyamat soran az allilcsoport elcsavarodik a Pd-C kotés
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koriil, ezzel lehetévé téve a két n-m-allil-Pd" komplex kozotti egyenstlyt. Kiralis kétfogu,
Ci-szimmetriaval rendelkezd ligandumok esetében (pl. foszfan-foszfit ligandum) a rotaciod
eredményeként diasztereomerek jonnek létre, melyek eltérd aktivitassal reagdlnak a tdmado
nukleofillel, igy meghatarozzak a reakcié optikai hozamat. Ahogy a neve is sugallja, a
folyamat valoban csak latszolagos, mert a Pd-C kotés mentén torténd rotacio energetikailag

kedvezotlen.

A_ B
A B
B Pd

R/\\:/\R R\/—\\/R
A B B. A

Pd Pd B Pd

A = = z
R/\/\R R/\/\R R/\\/\R

6. abra A latszolagos allil rotacio egy feltételezett mechanizmusa

A n-n-allil-Pd" komplexben lejatszodé izomerizacios folyamatok egy masik fajtaja a
Pd®-katalizalt allil-kicserélédés (7. abra). A n-m-allil-Pd" intermedierhez egy koordinative
telitetlen Pdo-komplex kapcsolodik a Pd"-részecskével ellentétes oldalrdl, mely inverziot
eredményez. A katalizator-komplexet kell6en kis koncentracioban alkalmazva azonban ezt a

fajta izomerizacios lehetdséget figyelmen kiviil hagyhatjuk.

L .L .y
Pd “pat
F<1/\\:/»\\F<2 R1/\\L/\R2
[Pd°]

7. abra A Pd’-katalizalt allil-kicserélédés mechanizmusa

1.2.3. Tavozo csoportok, nukleofil reagensek
Az aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitucié kedvez6 tulajdonsaga, hogy kevésbé

reaktiv tavozo csoportok is alkalmazhatok. Csekély reakciokészségiik kovetkeztében a

kiinduldsi vegyiiletek stabilisabbak, nemkivanatos nukleofilekkel nem lépnek reakcidba.
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Reaktivitdsuk hatdssal lehet a reakcid optikai hozamaéra, kiilondésen akkor, ha az oxidativ
addicios 1épés a reakcid bruttd enantioszelektivitasat meghatarozo folyamat. Az allil-helyzeti
tavozo csoportok legtobbszor acetatok vagy karbonatok. A beldliik keletkezd ionok bazisként
szolgalhatnak, melyek deprotonaljak a nukleofil reagenst, ezért nem sziikséges a bazis
sztochiometrikus mennyiségii alkalmazasa.

Szamos szén- és heteroatom-nukleofil (pl. N-, O-, S-nukleofil) vegyiilet hasznalhat6
enantioszelektiv szubsztituciokban. Elterjedtek a m-akceptorokat tartalmazd C-nukleofilek,
melyek mezomer hatasuk révén stabilizaljak a kialakulé karbaniont. Az igy képz6d6 nukleofil
agensek az Un. ,,50ft” nukleofilek k6zé tartoznak a Pearson-féle sav-bazis elmélet alapjan. A
,hard” nukleofilek (pl. Grignard-vegyiiletek) alkalmazasarol és az Oket felhasznal6 reakciok

mechanizmusardl csak kevés informacio all rendelkezésiinkre.?
1.2.4. Ligandumok

Azok a kiralis kétfoghh ligandumok, melyekkel enantioszelektiv hidrogénezési
reakciokban oly kivalo eredményeket értek el (pl. Chiraphos (8. abra, 1), BINAP (8. abra, 2)),
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztituciokban nem bizonyultak eléggé hatékonynak. Ennek
egyik oka lehet, hogy az oxidativ addicios 1épés a koordinacids szféran kiviil zajlik, igy a

katalizator-modosito ligandum nincs kozvetlen, sztérikus hatassal a reakcid optikai hozamara.

A & & S T

Fe
Ph,P  PPh, OO PPhe == PPh;
PPh,

1 2 3

8. abra Kiralis kétfogu ligandumok

A probléma megoldasara Hayashi és munkatarsai olyan difoszfan tipust katalizator-
modositd ligandumokat fejlesztettek ki (8. abra, 3), melyek oldallanca atnyulik az

allilcsoporton, igy képes a nukleofil 4dgenssel hidrogén-kétés kialakitasara.?2?** Ezzel a
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nukleofil tamadédsa valamelyest irdnyitottd valik, a reduktiv eliminacios 1épés
regioszelektivitasa no.
A katalizator és a nukleofil dgens kozott kialakuld mésodrendii kdlcsonhatds nem

elofeltétele a magas enantioszelektivitasnak, melyet Trost egy difoszfan tipusu katalizator-
18,25

-

NH HN

modositd ligandummal igazolt (9. abra).

PPh, Ph,P

9. abra Trost-féle ligandum

Vizsgalatai soran 2-difenilfoszfano-benzoesav (DPPBA) alapu ligandumokat tanulmanyozott,
melyek kdzépponti szoge (bite angle) az atlagosnal nagyobb (90° helyett 111°). A ligandum
transz-1,2-diaminociklohexan vazzal rendelkezik, melynek sztereogén elemei a négy,
foszforatomhoz kapcsolodo fenilcsoport specialis, kiralis elrendez6dését teszik lehetdvé. Ezen
ligandumok ily modon egy kiralis ,,zsebet” hoznak 1étre, mely a szubsztratum koordinaciojat
¢s a nukleofil tAmadasat iranyitva, noveli a reakci6 enantioszelektivitasat.

Szamos ligandummal nagy enantioszelektivitds érhetd el, melyek nem alakitanak ki
kiralis ,,zsebet”, és nem tartalmaznak olyan oldallancot, amely kolcsonhatasba 1éphet a
nukleofil reagenssel. Kétfogu, C,-szimmetriajt, nitrogén donoratomot tartalmazo ligandumok
felhasznalasaval, mint azaszemikorrinok (1), bisz-oxazolinok (2)*', valamint bisz-aziridinek

(3), kiemelked6en magas optikai hozam érhet6 el (10. abra).

\ o\‘)L'/o Ph Ph
\ | e i
q \Q Ph S/\N Nl\_)dph tN Nik
‘ R R

R R = Ph
1 2 3

10. abra Cy-szimmetriaju, nitrogén donoratomot tartalmazoé ligandumok
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1.3. Zold oldoszerek

Az altalanosan hasznalt szerves olddszerek, mint a metilén-klorid, tetrahidrofuran
vagy alkoholok, elényos katalitikus sajatsagaik mellett szamos kedvez6tlen tulajdonsaggal is
rendelkeznek: mérgezoek, alacsony a forraspontjuk és a gyulladaspontjuk, kornyezeti
szempontbol veszélyesek. Emiatt az eddig hasznalt oldoszerek helyett ajanlott az alternativ,
z6ld kémiai szempontbol elénydsebb oldoszerek hasznalata. A zold oldoszerek kozé tartoznak
az ionos folyadékok, a viz, a szuperkritikus folyadékok, valamint egyes szerves karbonatok.
Szamos eldny0s tulajdonsaguk ellenére a szerves karbondtok hasznélata kevésbé elterjedt az
aszimmetrikus allil-szubsztiticiés reakciok korében.”®

A szerves karbonatokat két csoportra oszthatjuk: aciklusos (1) és ciklikus (2)

karbonatokra (11. abra).

(@]
i L Re—tottenkarbons
)J\ o” Yo R“ = H: etilén-karbonat
R'0” “OR' \ / R? = Me: propilén-karbonat
R? R? = CH,OH: glicerin-karbonat
1 2

11. abra Szerves karbonatok

Az alkilén karbonatok zold kémiai szempontbol egyik elényOs tulajdonsaga, hogy
szintézisiik kornyezetbarat technologiak felhasznélasaval viszonylag konnyen megvaldsithato.
A propilén-karbonat egyszertien eldallithaté példaul propilén-oxid és CO, reakcidjaval
szuperkritikus széndioxidban.?

Optikailag aktiv, zold oldoszer az etil-(S)-laktat (12. abra), mely egyszeriien
eldallithatd olcsé és természetes kiindulasi anyagokbol — (L)-tejsavbdl etanolos
észteresitéssel. Az etil-(S)-laktat ipari mérték(i felhasznalasa az utobbi id6ében jelentOs

mértékben nott, hangsilyozva a z6ld kémiai torekvések sikerességét az ipari termelésben.*

Oj:OEt
OH

12. 4bra Etil-(S)-laktat
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2. Eredmények és értékelésiik

Munkdm sordn a laboratoriumunkban kordbban eldallitott foszfan-foszfit
ligandumokat (13. abra) vizsgaltam kiilonb6z6 szempontok szerint aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztiticios reakciokban.®* Az eredményeket a kovetkezékben ismertetem.

OO o OO Q OO Q OO °
P-0 P-Q P-0 P-Q
/
d pen, d A g
PPh, PPh,
PPh,
1 2 3 4

OO o OO O ‘O e}
\ \ \
P-0O /P—O /P-O
o} E—\; o o
—PPh, PPh, PPh,
5 6 7

13. abra Kiralis foszfan-foszfit ligandumok

2.1. A modell reakcio

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticioban legszélesebb korben alkalmazott

szubsztratum-modellmolekula a rac-(E)-1,3-difenilallil-3-acetat (14. abra).

MeOOC.__COOMe

Ph)\/\Ph dimetil-malonat Ph * = Ph

BSA
alkalifém-so

14. abra A vizsgalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticio

A reakcidsorozat els6 1épésében a bazisként hasznalt N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid

(a tovabbiakban BSA) reagél a kalium-acetattal, melynek kovetkeztében annak kaliumsoja
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keletkezik. A képzddott kaliumso erds bazis 1évén deprotonalja a dimetil-malonatot, mely igy

képessé valik C-nukleofilként részt venni a katalitikus reakcioban (15. abra).

: @)
OSIMe3 ® 0 .
+ K OAc @® O . + ACOS|M83
NSiMe; K NSiMe3
0] 0]
(0] OMe OMe o
+ ® O +
K
K® ©NsiMe, OMe OMe NHSiMe,
O O

15. abra A tdmadod nukleofil ion kialakulasa

A Katalizator a [Pd(n®-C3Hs)Cl], dimer és a kiralis ligandum reakciojaban keletkezik.
A reakcidban el6szor a jelenlévd allilcsoport reagal a nukleofil agenssel, utat nyitva ezzel a

szubsztratum-molekula Pd°-komplexhez t6rténé koordinaciojanak (16. 4bra).

cl ®
<<—Pd[C|:Pd"—>> *2LLF —= 2 <<—Pd”(LL)* c®
o)
® OMe . q MeOOC.__COOMe
<<—Pd“(LL)* c® . k®: (o s PAO(LL)* + J
OMe X
o)

16. abra A katalitikusan aktiv speciesz kialakulasa

2.2. Az eredmények értékeléséhez felhasznalt fogalmak

Az eredmények értékelése sordn az aldbbi fogalmakat hasznaltam fel, melyek

definicid szerint a kovetkezok:
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1 (R) + mol (S
konverzié (%) = mol (R) + mol (5) x 100
mol (kiindulasi szubsztratum)

S (mol)
ivita konverzié / 100 x ————
akt1v1t:jls, . Pd (mol) ]
vagy atalakitasi frekvencia = (S = szubsztratum)
reakcididé (h)
enantioszelektivitas (e.e), _ mol (R) -mol($) 100

vagy optikai tisztasag (%) mol (R) + mol (S)

2.3. A ligandum szerkezetének hatasa

Az aszimmetrikus allil-szubsztitiiciés reakciok aktivitasat és szelektivitasat az 1-4
ligandumoknak (13. abra) a Pd-komplexszel képzett kelatgyiirii tagszamanak fiiggvényében
vizsgaltuk. Ezen vegyiiletek homolog sort alkotnak, hiszen egymast kovetd tagjaik csupan
egyetlen metiléncsoportban kiilonboznek. Mindez lehetdséget ad szamunkra, hogy az egyéb
reakciokoriilmények allandosdga mellett, a katalizator-mddosité ligandum valtoztatasaval a
kelatgytirti méretének hatasat vizsgaljuk.

Az alkalmazott ligandumokkal képzett katalizator-komplexekben a kelatgytiri
tagszama 5, 6, 7 és 8. A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a kelatgyliri tagszdma
nagymértékben befolyasolja a reakcid aktivitasat (atalakitasi frekvencia, turnover frequency,
TOF) (1. diagram). Erdekes 6sszefiiggés figyelheté meg a kelatgytiriiméret és a katalizator
aktivitasa kozott: a gyliriméret ndvelése az aktivitas novekedését eredményezi. Az aktivitas
¢és a kelatgyliri mérete kozotti kapesolat feltehetden tobb hatas ereddjeként értelmezhetd. A
konformécidos mozgékonysdg novelésével ugyanis konnyebben kialakulhatnak olyan
szerkezetek, melyek nagyobb sebességgel képesek a reakcid sebességmeghatarozd 1€pésében
atalakulni. Ez az 4llitds jol magyarazhatja a gylrliméret-ndvelés hatasara bekovetkezd
aktivitas emelkedést. Fontos azonban megemliteni azt a tényt, hogy a kelatgyliri novelésével
az aktivitasban bekovetkezd valtozas egyre kisebb. A jelenség oka kettds. A gylrliméret
novekedése egyre zsufoltabbd teheti a komplex koordinacios szfeérdjat, igy a nukleofil
tdmadéasa kedvezOtlenebbé valik. A ligandumok lanchosszanak ndvelése ugyanakkor —
hiperkonjugacios effektus révén — noveli a koordindlodd foszforatomok bazicitasat, mely

csokkentheti a negativ toltésti nukleofil agens tamadéasanak valosziniiségét. Erdekes lenne e
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tekintetben megvizsgalni a hidban 6t metiléncsoportot tartalmaz6 ligandum katalitikus

jellemzdit.

1. diagram A kelatgyiirti méretének hatasa a reakcio aktivitasara

203
250 - 182
i
—, 200 127
=
: 150 -
'-6 100 1 45 —
-
50
0 T T T T
1 2 3 4
Ligandum

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n>-CsHs)Cl], és 0,01875 mmol kirdlis ligandum.
Szubsztratum: 1,25 mmol, oldoszer: 10 mL CH,Cl,, hdmérséklet: 20 °C.

A kelatgytriiméret novelésével ugyanakkor monoton novekvo ee értékeket kaptunk,
amely feltehetéen a kozépponti szog (P-Pd-P szdg; bite angle) novekedésével magyarazhatd
(1. tablazat). A nagyobb kozépponti sz6g hatasara a ligandum terminalis helyzetli csoportjai
jelentdsebb sztérikus kolcsonhatasba keriilhetnek a szubsztrdtummal, igy erdteljesebben
befolyasolhatjdk annak koordindciojat, illetve a nukleofil tdmadasat. Mas szavakkal a
kozépponti szog novelésével hangstlyosabba valik a kirélis ,,zseb”, mely az optikai hozam
emelkedését eredményezi. Hasonld jelenséget figyeltek meg Van Leeuwen és munkatarsai

(E)-hex-2-enil-acetat regioszelektiv allil-helyzetii szubsztiticidja soran.>
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1. tablazat Pd-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitiicios reakcid kiralis foszfan-
foszfit ligandumok felhasznalasaval

Ligandum Ee [%]

2 (R)

5 (R)

11 (R)

47 (R)

39 (R)

51 (R)

63 (R)
Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n*-C3Hs)Cl], és
0,01875 mmol kiralis ligandum. Szubsztratum: 1,25 mmol, olddszer:

10 mL CH,Cl,, reakcioidé: 24 h, hémérséklet: 20 °C. A konverzid
minden esetben >99%.

~No ok, wWwN -

Az 5 és 6 ligandumokkal kapott eredmények alapjan megallapithat6, hogy a ligandum
sztereogén elemeinek egylittes hatasa meghataroz6 szereppel bir a reakcio
enantioszelektivitasanak tekintetében. A jelenség a vazban 1évé sztereogén elemeknek a
5 és 6 ligandum — tekintettel a sztereogén elemeik kozotti kapcsolatra — rendre a
,mismatched” és ,,matched” jelzokkel illethetd.

A 7 ligandummal nyert szelektivitds (63%) bizonyitja, hogy a részlegesen telitett
oktahidrobinaftil-vaz pozitiv hatassal van a reakcid optikai hozamara, ugyanis a vegyiilet
binaftil-csoportot tartalmazo analogjaval (6) kisebb szelektivitas volt elérhets. Az
oktahidrobinaftil-csoport nagyobb sztérikus igénye (nagyobb diéderes szog) és részleges
telitettsége folytdn nagyobb elektronkiildé képessége emlithetd az elért jobb optikai hozam

magyarazataként.

2.4, Az oldoszer hatasa

Vizsgalataink soran a legjobb eredményeket szolgaltatdé ligandumokkal (6 és 7)
modositott katalizator-komplexek tulajdonsagait tanulmanyoztuk tobbféle oldoszerben (2.
tablazat).

A kisérletek soran a kiralis ligandumokbol és a [Pd(l’]g-C3H5)Cl]2 dimerbdl in situ

allitottuk el a katalizatort. A vizsgalt oldoszerek a metilén-klorid, a dioxan, a tetrahidrofuran
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(THF), az etil-acetat (EtOAc), a toluol és a dietil-éter voltak. Elvégeztiik tovabba a reakciot
z6ld oldoszerekben is, igy etilén-karbonatban (EC), propilén-karbonatban (PC), glicerin-
karbonatban (GC) és etil-(S)-laktatban (EL) (11. abra, 12. abra).

2. tablazat Aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitucid aktivitisinak és szelektivitasanak
oldoszerfiiggése a 6 és 7 katalizator-modosito ligandumok alkalmazasaval

Ligandum 6 7
Oldoszer Ee [%] Konverzio [%] Ee [%] Konverzi6 [%]
CH.Cl, 51 (R) >99 63 (R) >09
Dioxan 64 (R) 81 66 (R) 88
THF 58 (R) 65 35(R) 87
EtOAc 40 (R) >99 44 (R) 21
Toluol 51 (R) 50 36 (R) 16
Et,O 66 (R) 72 30 (R) 43
EC* 65 (R) >99 63 (R) >09
pPC** 69 (R) >99 65 (R) >99

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n*-C3Hs)Cl], és 0,01875 mmol kiralis ligandum.
Szubsztratum: 1,25 mmol, oldészer: 10 mL, reakcididd: 1 h, homérséklet: 20 °C. * Reakcioid6: 30 perc,
hémérséklet: 50 °C. ** Reakci6idé: 30 perc.

Az egyes oldoszereknek a reakcid aktivitasara és szelektivitasara gyakorolt hatdsanak
értelmezése meglehetdsen bonyolult. A katalitikus ciklusban megjelend intermedierek
stabilitasa példaul kiillonb6z6 mértékben fligghet az alkalmazott olddszertdl.

A 6 ligandum esetében a legjobb optikai hozamot propilén-karbonatban értiik el, teljes
konverzi6é mellett. Az oktahidrobinaftil-csoportot tartalmazé 7 ligandum alkalmazasakor zold
olddszerekben, dioxanban ¢és metilén-kloridban kaptuk a legjobb optikai hozamot. A
leggyengébb konverziot az apolaros toluolban értiik el.

A z61d oldoszerek koziil a propilén-karbonat bizonyult a leghatékonyabbnak, melyben
mindkét ligandummal teljes konverzio mellett 69 és 65%-0s enantioszelektivitast értiink el.
Fontos ugyanakkor hangstlyozni, hogy a reakciot sikeriilt ugy megvaldsitani, hogy a
rendelkezéstinkre allo zold olddszereket nem tisztitottuk, azokat nem abszolutizaltuk. Mindez
tovabb noveli a zold olddszerek alkalmazasanak jelentdségét.

Glicerin-karbonatban ¢és etil-laktaitban nem ment végbe a reakcio. Ez azzal

magyarazhatd, hogy ezen oldoszerek hidroxilcsoportja reagal a nukleofil eléallitasahoz
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hasznalt bazissal, ezzel megakadalyozva a nukleofil agens képz6dését és a reakcid

lejatszodasat.

2.5. A homérséklet hatasa

A tovabbi kisérletek soran a katalitikus reakcid homérsékletfiiggését vizsgaltuk
propilén-karbonat és metilén-Klorid olddszerekben a 7 kiralis ligandum felhasznalasaval. A
katalitikus folyamat szempontjabol a két oldoszer kozotti legmeghatarozobb kiilonbség
koordinacios tulajdonsagaikban rejlik. A propilén-karbonat j6 donor sajatsagu oxigénatomjai
révén jobb koordinacids sajatsagi oldoszer, mint a metilén-klorid. Mindez nagyban
befolyasolhatja a katalitikus jellemzdik hémérsékletfiiggését. Lényeges tovabba, hogy a
propilén-karbonat alkalmazasaval rendkiviil széles hémérséklet tartomanyban, atmoszférikus
nyomason vizsgalhatok a reakciok, a vegyiilet alacsony olvadaspontjanak (-48,8 °C) és magas
forraspontjanak kdszénhetden (242 °C).

Oldoészerként propilén-karbonatot hasznalva 20 és 40 °C-on azonos aktivitds ¢és
szelektivitas értékeket kaptunk. A homérséklet emelésével azonos konverzid mellett az
enantioszelektivitas csokkenését tapasztaltuk, alacsonyabb hoémérsékleten viszont csak
alacsony konverzi6t értiink el az ee romlasa mellett (3. tablazat). A reakcid szamara optimalis

hémérséklet az enantioszelektivitas figyelembevételével a 20-40 °C-o0s tartomanyban van.

3. tablazat Enantioszelektiv allil-szubsztiticié vizsgalata 7 katalizator-modosité ligandum
alkalmazésaval, oldoszernek propilén-karbonatot hasznalva

Hoémérséklet [°C] Ee [%] Konverzi6 [%]
0 61 (R) 21
20 65 (R) >99
40 65 (R) >99
60 57 (R) >99

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl], és
0,01875 mmol 7 ligandum. Szubsztratum: 1,25 mmol, olddszer: 10
mL PC, reakci6idé: 1 h.

Metilén-klorid alkalmazasaval a legjobb enantioszelektivitast 0 °C-on értiikk el. A
homérséklet tovabbi csokkentésével az aktivitas és a szelektivitas csokkenését tapasztaltuk (4.

tablazat). Meglepé modon -20 °C-on a reakcié enantioszelektivitasa valtozik a konverzioval.
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Erdekes, hogy mind metilén-kloridoan, mind pedig propilén-karbonatban a reakcid
enantioszelektivitdisa maximummal rendelkezik a hémérséklet fiiggvényében. Mindez
alatdmasztja azt az elképzelést, mely szerint a reakcid bruttd szelektivitasat meghatarozo 1épés

kiilonboz6 hdmérsékleteken mas és mas lehet.

4, tablazat A reakcidé homérsékletfiiggése metilén-klorid oldoszerben

Hoémérséklet [°C]  Reakci6id6 [h] Ee [%] Konverzi6 [%]
-20 1 71 (R) 6
-20 2 65 (R) 12
0 1 74 (R) 97
20 1 63 (R) >99

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n*-C3Hs)Cl], és 0,01875 mmol 7
ligandum. Szubsztratum: 1,25 mmol, olddszer: 10 mL CH,Cl,.

2.6. Az alkalifém-sok hatasa

Vizsgélataink soran a bazis képzdédését segitd alkalifém-sok hatasat is tanulméanyoztuk
a 7 ligandum felhasznaldsaval, a periodusos rendszer 1. focsoportjabol valasztott alkalifémek
acetatjainak segitségével. A focsoportban lentrél felfelé haladva, az alkalifém-sokkal egyre
jobb szelektivitasokat értiink el. Hasonlo jelenséget figyeltek meg Fuji €és munkatarsai
cinnamil-metil-karbonat regioszelektiv allil-helyzetii ~szubsztiticios reakciojaban.®® A
nukleofil anionhoz erésebben koordinal6dé alkalifém-ionok csokkenthetik annak reaktivitasat
nukleofil reakciokban. A reaktivitds csOkkenése — ahogy az szamos reakcid esetében

ismeretes — a szelektivitas névekedésével jarhat egyiitt.

5. tablazat Kiilonbo6zo alkalifém-sok hatasa a reakcid szelektivitasara

Alkalifém-so Ee [%]
Li-acetat 68 (R)
Na-acetat 65 (R)
K-acetat 63 (R)
Cs-acetat 54 (R)

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n®-
C3Hs)CI], és 0,01875 mmol 7 ligandum. Szubsztratum:
1,25 mmol, oldészer: 10 mL CH,Cl,, reakcioid6: 1 h,
hémérséklet: 20 °C. A konverzié minden esetben >99%.
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3. Kisérleti rész

3.1. Szintetikus eljarasok
(rac)-1,3-Difenilprop-2-en-3-ol eléallitasa

OH
DAA®

(E)-Kalkont ((E)-benzilidén-acetofenon) (10 g, 48 mmol) oldunk 100 mL metanolban,
majd vizhlités mellett lassan NaBHg-t (3,64 g, 96 mmol) adagolunk az elegyhez. A
beadagolas utan 2 orat kevertetjiik az elegyet, majd 50 mL 7%-0s NaOH-oldatot adunk hozza.
Ezutan az oldatot 2 x 50 mL metilén-kloriddal extrahaljuk, hig NaCl-oldattal mossuk, majd
MgSQOg-on szaritjuk, végiil vdkuumban eltavolitjuk az olddszert. A strli olajszert terméket
egy rovid szilikagél-oszlopon engedjiik 4t etil-acetat eluens segitségével. A termék tomege

9,6 g (95%).
(rac)-1,3-Difenilallil-3-acetat eléallitasa

OAc
OhA®

(rac)-1,3-Difenilallil-3-olt (9,6 g, 46 mmol), p-dimetilamino-piridint (0,165 g, 1,3
mmol) és trietil-amint (15,36 g, 152 mmol) oldunk éterben (100 mL). Ezutan lassan ecetsav-
anhidridet (10,7 g, 104 mmol) adunk hozza. Az igy eldallitott reakcidelegyet 2 oOran at
kevertetjiik, majd 50 mL vizet adunk hozza. Ezutan a szerves fazist elvalasztjuk, majd 3 x 50
mL telitett NaHCOs-oldattal mossuk, végiil MgSO4-0n szaritjuk. Az olddszert ezutan
vakuumban eltavolitjuk. A termék tomege 9,5 g (83%).
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[Pd(n*-C3Hs)Cl]; komplex eléallitasa

<<—Pd“\’g:>Pd"—>>

PdCl,-ot (300 mg, 1,7 mmol), LiCl-ot (300 mg, 7,1 mmol) és allil-kloridot (1,7 g, 7,4
mmol) oldunk metanol (4 ml) és viz (0,5 ml) elegyében, majd az igy kapott oldaton 45 °C-on,
3 oran at lassan szén-monoxidot buborékoltatunk keresztiil. Ezutan 20 6ran at szén-monoxid
atmoszféraban kevertetjiik az elegyet, mikozben citromsarga csapadék valik ki. A termék
szlrését, majd vizzel, metanollal és éterrel valé mosasat kovetéen vakuummal eltavolitjuk az

oldoszert. A termék tomege 474 mg (83%).

(rac)-1,3-Difenilallil-3-acetat ~ palladium-katalizalt  aszimmetrikus  allil-helyzetii

szubsztitucioja

A [Pd(n3-C3Hs)Cl]2 (2,28 mg, 0,00625 mmol) és a kiralis ligandum (0,01875 mmol)
keverékét metilén-kloridban (10 mL) oldottuk, majd 15 percen at kevertettiik. Ezt kovetden
hozzéaadtuk a szubsztratumot (315,4 mg, 1,25 mmol) és ismét 15 perc kevertetés kovetkezett.
Ezutan hozzdadagoltuk a kalium-acetatot (7 mg), a dimetil-malonatot (0,495 mL, 3,75 mmol)
végiil a BSA-t (0,91 mL, 3,75 mmol). A 0 °C-on végzett reakciok esetében a hiitéshez jeget,
-20 °C-on metanol hiitéfolyadékot hasznaltunk.

A reakcidelegy kevertetése utan telitett NH4Cl-oldatot adtunk hozza, és éterrel (3 x 10
mL) extrahaltuk. Az oldatot MgSOg4-on valo szaritas utan vékony szilika-rétegre vittiik fel,

majd az éter eltavolitasa utan n-hexan/2-propanol 85/15 aranyu elegyében oldottuk.
3.2. Analitikai médszerek
A konverzio és az optikai hozam meghatarozasa

Az aszimmetrikus allil-helyzetii  szubsztiticids reakciok konverzidjat és
enantioszelektivitasat folyadékkromatografia segitségével allapitottuk meg. A kiindulési
anyag ¢és a termék kromatografias csucsainak teriiletfaktorat kisérletileg hatdroztuk meg,

ennek értéke kozelitleg f = 1. A késziilék paraméterei: kolonna: Kromasil 3-AmyCoat (4,6
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mm X 150 mm); eluens: n-hexan/2-propanol 85/15; éaramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hulldmhossz: 254 nm. Retencios idok: 6,7 perc szubsztratum; 10,6 perc (R)-termék; 13,7 perc
(S)-termék.

A termék szerkezetét magneses magrezonancia spektroszkopia segitségével igazoltuk:
'H NMR (300.130 MHz, CDCls): & = 7.18-7.38 (aromas 10 H), 6.51 (d, °J = 15.8 Hz, 1H,
CH=), 6.35 (dd, ®J = 15.7 Hz, 3J = 8.4 Hz, 1H, CH=), 4.29 (dd, *J = 10.7, 3J = 8.6 Hz, 1H,
CH), 3.98 (d, 33 =10.9 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, diaszt. CHs), 3.54 (s, 3H, diaszt. CHs).
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Osszefoglalas

Munkam soran kelatképz6 hibrid foszfan-foszfit tipust ligandumok palladium-
komplexeinek aktivitdsat ¢&s szelektivitdsat vizsgaltam aszimmetrikus allil-helyzeti
szubsztitucidos reakciokban. A laboratoriumunkban korabban eléallitott kiralis ligandumok
szerkezete ¢és  katalitikus tulajdonsadgai  kozotti  GOsszefliggést tanulmanyoztam a
kelatgytiriméret, az oldoszer, a homérséklet, valamint az alkalmazott alkalifém-acetatok
fliggvényében.

A vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a kelatgyiirii mérete jelentésen befolyasolja
a katalizator aktivitdsat és szelektivitasat. A ligandum hidhosszdnak novelése a reakcid
aktivitasanak és szelektivitasanak novekedését eredményezte. Bizonyitottuk, hogy az eltérd
telitettségli binaftil-csoportot, valamint az alkillancban kiilonb6z6 sztereogén elemeket
tartalmazo katalizator-modositod ligandumok katalitikus tulajdonsagai eltéréek.

Bizonyos reakciokban a hdmérséklet valtoztatdsdval, valamint alkalifém-acetatok
hozzaadasaval szelektivitas-novekedést értiink el. A vizsgalatok soran 0 °C-on az
oktahidrobinaftil-csoportot tartalmaz6 ligandummal elért enantioszelektivitdas metilén-
kloridban 74%, ami a legmagasabb optikai hozam, amit kutatisaink soran kiralis foszfan-
foszfit tipusu ligandumokkal aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticidos reakciokban
elértiink.

A reakciokat a zold kémia alapelveit figyelembe véve szerves karbonat tipust
oldészerekben is elvégeztiik. Megallapitottuk, hogy az etilén-karbonat és a propilén-karbonat
az aktivitas és a szelektivitds csokkenése nélkiil alkalmazhatdé a vizsgalt reakcid
oldoszereként.

Megmutattuk, hogy az alkalmazott ligandumok kiemelked6en jo aktivitassal ¢és

elfogadhat6 szelektivitassal szolgaltatjak a kivant terméket.
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Fiiggelék

Chromatogram
i AFME - o2
300000 ‘I‘ ﬂ
. ] | ;
2 200000 | ‘ i 3
z | f }
g | ‘ I
2 1 | I I
£ I |
| a
| | A R
| A
100000 1
| | [
1 S . i . ., /] 2 v \-
A
T T T LA B T T T T | L T 4
0.0 20 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0
Retention Time [min]
Chromatogram Information
User Name userl
Date Modified 4/12/2012 4:11:27 PM
Deseription
HPLC System Name HPLC
Injection Date 4/12/2012 3:25:39 PM
Volume 50.00 [uL]
Sample Number 2
Project Name diamidit
Acquisition Time 190.0 [min]
Acquisition Sequence diamidit2seq
Control Method AFME
Peak ID Table
Calibration Method
Additional Information
Channel & Peak Information Table
Chromatogram Name AFME-CH2
Sample Name CsZs-8
Channel Name uv
Sampling Interval 20 [msec]
Peak Method (Manual)
Formula
Decision
# | Peak Name | CH | tR [min] | Area[puV-sec] | Height [uV] | Area% | Height%
1|Unknown 2 6.694) 5438806 25202 45.907 46.929
2|Unknown 2 11.46 3062785 153235 25.852
3|Unknown 2 15 183' 334590 131783 28.241
1/1
. ;e . . r r . s
Kiindulasi vegyiiletet is tartalmazd racém minta, retencios

szubsztratum; 10,6 perc (R)-termék; 13,7 perc (S)-termék.
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Chromatogram

] 2.\ [AFME - CH2
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1 |
] \ | \
50000 —ee e "J%_L;__‘
——
00 20 4.0 8.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

Retention Time [min]

Chromatogram Information

User Name userl

Date Modified 2/10/2012 4:46:08 PM
Description

HPLC System Name HPLC

Injection Date 2/10/2012 10:44:26 AM
Volume 50.00 [uL]

Sample Number 2

Project Name diamidit

Acquisition Time 190.0 [min]
Acquisition Sequence diamidit2seq

Control Method AFME

Peak ID Table

Calibration Method

Additional Information

Channel & Peak Information Table

Chromatogram Name AFME-CH2

Sample Name CsZs-24

Channel Name uv

Sampling Interval 20 [msec]

Peak Method (Manual)

Formula

Decision
# | Peak Name | CH | tR [min] | Area[pV'sec] | Height [uV] | Area% | Height%
1|Unknown 2 11.413 209896! 93587 30.187] 34275
2|Unknown 2 1535 485435 17345 69 813 65.725

A 6 ligandummal etil-acetatban nyert termék kromatogramja.
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