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Bevezetés

Mar csaknem két évszazada ismert, hogy vannak olyan vegyiiletek, amelyek elforgatjak
a sikban polarizalt fény rezgési sikjat, igy ezeket optikailag aktiv vegyiileteknek nevezziik.
Azokat a molekulakat, amelyek nem hozhatok fedésbe tiikorképiikkel kiralis vegyiileteknek, az
ilyen viszonyban 1évé szerkezeteket, pedig enantiomer vegyiiletparoknak hivjuk. Az
enantiomerek a sikban polaros fény sikjat azonos mértékben, de ellentétes iranyokban forgatjak
el. Skalaris fizikai és termodinamikai tulajdonsidgaik megegyeznek, kémiai tulajdonsagaik
kirdlis reagensekkel szemben eltérdek.

A katalitikus folyamatok a zold kémia fontos teriiletét képezik, hiszen az
atomhasznositasi tényezd és a szelektivitds novelésével csokkenthetd mind a felhasznalt
kiindulasi anyagok, mind a képzddott melléktermékek mennyisége. Az aszimmetrikus
katalitikus reakciok tovabbi eldnye, hogy a kiralis informéciot kis mennyiségii katalizator képes
atadni nagy mennyiségli terméknek. A kiralis katalizator lehet példaul optikailag aktiv
ligandumot tartalmazo6 atmenetifém-komplex.

Munkdm soran axidlis kiralitdsu binaftil-vdzzal rendelkezd egyfogii foszfit
ligandumokat (L*) allitottam el6, majd elkészitettem ezek [Pd(n-CsHs)(L*)2]BF4 Gsszetételi
komplexeit. Palladdium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitucids reakcidoban
vizsgaltam a katalizatort modosito ligandumok elektronikus tulajdonsagainak hatasat a reakciod

aktivitasara és enantioszelektivitasara.



1. Irodalmi dsszefoglalas

1.1. Torténeti attekintés

Az optikai aktivitas jelenségének felfedezése Arago nevéhez flizédik, aki 1811-ben
hemiéderes kvarckristalyokat tanulmanyozva megfigyelte, hogy a kristalyok elforgatjak a
linearisan polarozott fény sikjat. igy kétféle kristalyszerkezet alakul ki, melyek forgatisa
azonos nagysagu, de ellentétes iranyu. A jelenséget kezdetben a kristalyos anyagok
aszimmetrikus szerkezetének tulajdonitottak.

Biot késobb igazolta, hogy a forgatoképesség nem csak a kristalyos anyagokra jellemzo,
mivel kisérletei soran kidertilt, hogy a borkdsav vizes oldata is rendelkezik optikai aktivitassal.
Pasteur volt az els6, aki 1848 és 1853 kozott feltételezte, hogy a szerves vegyliletek
forgatoképessége a molekulak aszimmetrikus felépitésével kapcsolatos. Késébb Kekulé, Le Bel
¢s van't Hoff munkéssdga révén nyilvanvalova valt, hogy a molekuldk aszimmetridja a

Optikailag tiszta vegyiiletek szintézisére altalanosan harom modszer ismeretes.
Természetes, Optikailag tiszta kiindulasi anyagok (i) alkalmazasa csak ritkan kivitelezhet6, mert
ezek a természetben korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre. Az aszimmetrikus szintézis
(if) segitségével prokiralis szubsztratum alkalmazasa mellett biokatalitikus, vagy
kemokatalitikus tton allithatok el optikailag tiszta vegyiiletek. Az aszimmetrikus katalitikus
szintézisek nagy eldnye, hogy a kis mennyiségben jelen 1évd katalizator nagy mennyiségii
otikailag aktiv termék eloallitasara képes. A racém elegyek komponenseinek elvalasztasaval
(iii) 1s eldallithatok optikailag tiszta vegyiiletek. Az elvalasztas harom modszerrel valosithato
meg: preferalt kristalyositas, kinetikai rezolvalas vagy disztereomer kristalyositas
segitségével.? A racém elegyek elvalasztasakor 4ltalaban a nem kivant enantiomer elvész, igy
a modszer hozama legfeljebb 50%.

Az aszimmetrikus Kkatalizis legfontosabb felhasznalasi teriiletéhez tartozik a
gyogyszerek, novényvéddszerek biologiailag €s optikailag aktiv hatdoanyagainak eldallitasa,
mivel a kiilonb6z6 enantiomerek eltéré hatast mutatnak az €16 szervezetekben. A hasznos
tulajdonsag gyakran csak az egyik enantiomerhez kotédik, mig a masik izomer olyan
mellékhatasokat okozhat, amik feleslegesen terhelik mind a szervezetet, mind a koérnyezetet,
igy annak keletkezési valoszinliségének a csokkentésére kell torekedni. Tragikus példaként
emlitheté az 50-es években Nyugat-Németorszagban megjelent Contergan (1. abra) recept

nélkiil kaphat6é nyugtatd hatdsa, mely sulyos fejlédési €s idegrendszeri karosodast okozott az


http://hu.wikipedia.org/wiki/Nyugat-N%C3%A9metorsz%C3%A1g

ujsziilottek korében. Késobb kideriilt, hogy a racém formaban gyartott hatdanyagnak csak egyik
enantiomerje felelds a torténtekért. Ez az orvosi tragédia felhivta a figyelmet az enantiomerek
eltérd viselkedésére €s a racematok elvalasztasanak a fontossagara, illetve a katasztrofa utdn a

gyogyszerek forgalmazhatosaganak szigorubb feliilvizsgalatara.
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1. abra Thalidomid, a Contergan hatoanyaga

Az atmenetifém-katalizalt aszimmetrikus szintézisek kozOs sajatossaga, hogy
valamilyen fémorganikus komplex koordinacids Gvezetében jatszodnak le. A ,,wilkinsoni-
komplex” ([Rh(PPh3)3Cl]) felfedezésével lehetévé valt szamos vegyiilet atmoszférikus
nyomason val6 hidrogénezése,® tisztazotta valtak a katalitikus ciklus alapvetd osszefiiggései. A
komplex szamos szerves kémiai reakcidban, igy izomerizacidban, karbonilezésben,
oligomerizacioban sth. kiemelkedden nagy aktivitast mutatott.*®

E kivéalo homogén katalizatort Horner é¢s Knowles egymastol fiiggetleniil modositotta.
Az optikailag aktiv trifenil-foszfin helyett kiralis foszfint alkalmazva szerény mértéki
aszimmetrikus indukciot értek el,®’ majd késobb felismerték, hogy a katalitikusan aktiv
rodium-komplex in situ is elallithatd [Rh(dién)Cl]2 komplex és megfelel6 foszfin reakcidjaval.

A foszfortartalmi katalizatorok fejlédésében nagy szerepet jatszott Kagan é&s
munkatarsai tevékenysége, akik kiralis ditercier foszfinok alkalmazasaval prokiralis
dehidroaminosavak hidrogénezésében 74%-o0s enantioszelektivitast értek el. Az egyfogu
foszfortartalma ligandumok mellett igy megjelentek a tobb koordinativ kotést kialakitd
kelatképz6 ligandumok, melyek alkalmazéséaval jelentésen csokkenhet a konformerek szama,
novelve ezzel a katalitikus folyamatok aktivitdsat és szelektivitasat.®

A kelatképzo ditercier foszfin ligandumok alkalmazasa elterjedt palladium-katalizalt
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban is (2. abra).>% Az aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztitiicios reakcioban egy allil-helyzetli tdvozo csoport szubsztiticidjara keriil sor
oly mddon, hogy az uj kotés enantioszelektiven alakul ki. Gyakran alkalmazott modellreakcio

a difenilallil-acetat és dimetil-malonat palladium-katalizalt reakcidja (3. abra).
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2. abra Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucios reakciokban alkalmazott kirdlis ditercier
foszfin tipusu katalizator-modosité ligandumok

Kivalo eredményeket értek el tovabba azaszemikorrin (95% ee),!! bisz-oxazolin (97%
ee)!? ¢s diaziridin (>99% ee)'? ligandumokkal modositott palladium-katalizatorokkal is. Az
aszimmetrikus allilezési reakciokban a kiemelkedd szelektivitast €s aktivitast biztositd

foszfinooxazolin ligandumokkal is egyre gyakrabban foglalkoznak.4
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racém szubsztratum optikailag aktiv termék

3. ébra Difenilallil-acetdt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakcioja

Aszimmetrikus  allil-helyzetli = szubsztitiiciés folyamatokban kiemelked6en jo
szelektivitast sikeriilt elérni egyfogu foszfortartalmu ligandumok felhasznalaséaval is (4. abra). 4
Az a jelli aszimmetriacentrumokkal rendelkez6 egyfogu foszfin ligandummal difeniallil-acetat
dimetil-malonattal torténé allilezési reakcidjaban teljes konverzid mellett 97%-0s
enantioszelektivitast sikeriilt elérni.®® Ugyancsak kivalé eredményeket értek el axialis (b) és
plandris kiralitasu (c) egyfogu foszfortartalmi ligandumokkal. Az elébbi esetben 99%-0s,® mig
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az utdébbiban 90%-o0s enantioszelektivitassal™’ nyerték a reakcid termékét.
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4. dbra Egyfogu kiralis foszfortartalmu ligandumok

Kevésbé elektronkiildd, m-akceptor donoratomokkal rendelkez6 kiralis ligandumokkal,
igy foszfinit, foszfonit vagy foszforamidit tipusu vegyiiletekkel modositott Pd-komplexeket
sikeresen alkalmaztak aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticids reakciokban.’® A di- és
monofoszfit ligandumok alkalmazasara e katalitikus reakcidban azonban csak igen kevés példa
ismeretes a rendkiviili katalitikus sajatsagaik ellenére (5. 4bra).!® E vegyiiletcsaladok igen
értékes tulajdonsaga, hogy egyszeriien eldallithatok, olcsé kiindulasi vegyiiletekbol.?°
Monoszacharid vazas difoszfitokkal (a) kiemelkedd enantioszelektivitassal (99% ee) és
aktivitassal (TOF > 22000 h) valosithatok meg aszimmetrikus allilezési reakciok.!% A cukor-
alapt monofoszfitokkal (b) elért eredmények azonban messze elmaradnak ezektél az
értekektol, hiszen segitséglikkel difenilallil-acetat aszimmetrikus allilezési reakcidjdban csak

maximalisan 46%-os szelektivitast tapasztaltak.!%
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5. abra Monoszacharid-alapu egyfogu foszfit ligandumok



1.2. Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiici6 mechanizmusa

A katalitikus allil-helyzetli szubsztitucido szén-szén és szén-heteroatom kotés
enantioszelektiv kialakitasara is alkalmas eljaras. Az els6 ilyen reakciot Trost és Sterge irta le
1977-ben, akik kiralis difoszfinnal modositott Pd-komplexet alkalmazva kismértékii
enantioszelektivitast értek el.?’ Manapsag egyre jobban elterjedtek a kiilonbozd kiralis
foszfortartalmi ligandumokkal modositott palladium-komplexek, és ezek alkalmazasa
aszimmetrikus allil-helyzeté szubsztiticios reakciokban. A reakcio elénye, hogy a katalitikus
ciklus intermedierjei jol vizsgalhatok spektroszkopiai moddszerekkel, igy a mechanizmus
részletesen is megismerhetd. A leggyakrabban hasznalt atmeneti fém a palladium, de rodium,
nikkel, ruténium, iridium, molibdén és réz alkalmazasa is ismeretes, azonban ezek sokkal
nehezebben vizsgalhatok, a ciklus 1épései nem minden esetben tisztazottak. Tovabbi elénye a
palladium-katalizalt reakcioknak, hogy kiilonb6z6 kemo-, regio-, és enantioszelektivitas mellett
enyhébb kortilmények kozott megvalodsithatd, mint egy alifas Sn1 vagy Sn2 reakci6.

A palladdium-katalizalt —aszimmetrikus  allil-helyzetli  szubsztitiicidos reakcid
intermedierjeinek szama jelentés mértékben fiigg az alkalmazott szubsztratum és ligandum

A reakcio kiindulasi vegyiilete valamilyen racém szubsztratum, mely tehat 50-50%-ban
tartalmazza a két enantiomert. Az X ligandum valamilyen tavozd csoportot jeldl, mely
leggyakrabban acetat- vagy karbonatcsoport. E16szor a szubsztratum kettds kotése segitségével
koordinalodik a katalizator-komplexhez, 1étrehozva ezzel egy siknégyzetes n?-komplexet.
Ezutan az Sn2 mechanizmus mintajara a Pd%-komplex kiszoritja az acetitot a molekula
ellentétes oldalarl. Oxidativ addicio jatszodik le, mely soran a Pd® atalakul Pd"-vé és —
amennyiben LL* példaul egy kétfogi Ci-szimmetriaj, vagy két kiilonb6z6, egyfogu kiralis
ligandumot jeldl — két diasztereomer viszonyban 1évé n3-komplex jon létre, melyek szintén
siknégyzetes szerkezetiiek. Ha azonban a kiralis ligandum Cz-szimmetriaval rendelkezd
kétfogu, vagy két azonos, kiralis egyfogu vegyiilet, csak egyféle n3-komplex kialakulasara van
lehetéség. A Pd" kozponti atom aktivalja a terminalis helyzetii, egymassal diasztereotop
viszonyban 1év0 szénatomokat, amelyek valamelyikéhez a nukleofil reagens koordinalodik.
Majd a reduktiv eliminaci6 utan ismét n?-w-allil-Pd® komplexek alakulnak ki, szintén az Sn2
mechanizmus mintdjara a nukleofil reagens leszoritja a komplexet, igy eljutunk a reakcio

termékéhez, illetve a kiindulasi katalizator komplexhez.
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6. abra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakcio mechanizmusa
(LL*: Cy-szimmetridju kétfogu ligandum)

A diasztereotop allil-helyzetli szénatomok eltéré reaktivitasanak hatasara a termékek
kiilonb6z6 képzddési sebességgel keletkeznek, ezért enantioszelektiv lesz a reakcio.

Amennyiben a Pd-komplexhez két azonos egyfogu kiralis ligandum koordinalodik,
akkor a diasztereotop viszonyban 1évd terminalis allil-szénatomok kozotti eltérd reaktivitas a
ligandum altal kifejtett un. sztérikus deszimmetrizalasnak koszonhetd. Ekkor a reakciod
enantioszelektiv jellege csupan sztérikus okokkal magyarazhato, a ligandum ugyanis egy kiralis
,»zsebet” hoz létre a komplex kortil.

Ha a palladdium-komplexben 1évé ligandumok egymastol kiilonbozé egyfogu
ligandumok (az egyikiik lehet akiralis is), akkor a transz-befolyas érvényesiilésével is
szamolnunk kell, mely sordn a termindlis allil-helyzetli szénatomok kozott elektronikus
kiilonbség is kialakul. A sztérikus kiilonbség mellett ezekben az esetekben egy elektronikus
eltérés is megjelenik tehat az allil-szénatomok k6zott, mely tovabb novelheti azok reaktivitasat
a nukleofil agens felé. Ez az Un. elektronikus deszimmetrizacid jelentésen megndvelheti a
katalitikus reakcid enantioszelektivitasat.

A transz-befolyas jelentdségét szemléltetendd, Vidal-Ferran és munkatérsai kiilonb6zd

elektronkiild6 sajatsagu foszfino-csoportot tartalmazé foszfin-foszfit ligandumokat allitottak



eld (7. abra) ¢és vizsgaltdk a vegyiiletek katalitikus sajatsagait palladium-katalizalt

aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitticiés reakciokban.??
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7. abra Kiilonbozo elektronkiildd sajatsagu donoratomokkal rendelkezé foszfin-foszfit
ligandumok

(E)-1,3-Difenilallil-acetat benzil-aminnal torténé enantioszelektiv  allil-helyzetii
aminalasi reakcidjaban a para-szubsztituensek elektronkiildd tulajdonsdganak novelésével nd a
reakciok optikai hozama (CF3: 46%, H: 61%, OCHa: 81%). A jelenség a foszfinocsoport transz-
befolyasanak novekedésével magyardazhatd. Az elektronkiildd karakter ndvelésével ugyanis
megnd a koordinalddé donoratomok kozotti elektronikus kiilonbség, mely a termindlis
szénatomok kozott jelentdsebb elektronikus deszimmetrizaciot okoz.

Lényeges megemliteni azonban, hogy a sztérikus ¢és elektronikus sajatsagok nem
kiilonithetdk el egymastol szigortan, e két sajatsdg valdojaban egymadast nagymértékben
befolyasolhatja. Elkiilonitésikk a katalizatorok szerkezet-reaktivitds 0Osszefliggéseinek
egyszeriibb értelmezése miatt célszerti.

A nukleofil agens az allilcsoport ugyanazon oldalan 1ép be, mint ahol az X tavozd
csoport kilépett. Az aszimmetrikus szubsztitucid egyik érdekes sajatossaga, hogy a reakcid
minden egyes 1épése feleldssé tehetd az enantioszelektivitaseért. Ha feltételezziik, hogy a reakcio
sebesség-meghatarozo 1épése nukleofil agens tamadasa, és eltekintlink az egyéb izomerizacios
folyamatoktol, akkor a reakcié enantioszelektivitasa az intermedier n3-n-allil-Pd" komplex
egyensulyi Osszetételétol, ezek reaktivitasanak kiilonbségétdl (mivel diasztereomerek), illetve

a nukleofil tamadasanak regioszelektivitasatol fiigg.
1.3. A Hammett-6sszefiiggés

A kémiai kutatdsok egyik legfobb célja, hogy kideritsék, milyen mértékben hatnak az
egyes reakcioparaméterek — szubsztratum ¢és reagens szerkezete, reakciokozeg mindsége - a
reaktivitasra. A kvalitativ modon mar jol megismert reakcidkat kvantitativ szempontbol is meg

kell vizsgalni, mivel a reakcidsebességre, termékmegoszlasra vonatkozé ismereteink rendkiviil



kezdetlegesek. Az utobbi években tobb empirikus egyenlet is sziiletett, melyek elénye, hogy
hasznalatuk soran csak egy-két valtozot kell figyelemmel kisérni, mig a tobbit konstansként
kezelhetjiik.

Felrajzolva a benzoesav-szarmazékok disszociacios allanddinak (K) logaritmusat a
benzoesavészter-szarmazékok  hidrolizisét  kifejez0  reakcidsebességi  allandok (k)
logaritmusanak a fiiggvényében, csak a meta és para helyettesitok figyelembe vételével,
kozelitéleg egy egyenest kapunk, melynek egyenlete:

lgk = p 1gK+c

Amennyiben a szubsztituens hidrogén, az egyenlet specialis alakkal rendelkezik, igy a

kettd kiilonbsége, illetve a
lgEEG
Ko
helyettesités megadja Hammett-egyenletet, mely a szubsztituensek hatdsaira vonatkozo

altalanos leirast tartalmazza.

K
ng—o =op
ahol K a szubsztitualt vegyiilet disszociacios allanddja, Ko disszociacios allandé hidrogén
szubsztituens esetén, ¢ a Szubsztituens konstans és p a reakcid konstans. Minél elektonszivobb
a szubsztituens, annal pozitivabb lesz a szubsztituens konstans a hidrogénhez (o = 0)

viszonyitva, ezért a pozitiv t6ltéssel rendelkezd csoportok rendelkeznek a legnagyobb o-val (1.

tablazat).
1. tablazat Hammett-féle szubsztitues konstansok
. c
Szubsztituens
meta para

OCHs +0,115 -0,268
H 0 0
Cl +0,373 +0,227
NO2 +0,710 +0,778

A p reakcio konstans is eldjellel rendelkezik, pozitiv, ha a szubsztituens pozitiv o-val
rendelkezik, tehat eldsegiti a reakciot, negativ, ha az elektronvonzo szubsztituensek nehezitik a
reakcio végbemenetelét. A p reakcid konstans utal a reakcio tipusara is, nukleofil reakcional

pozitiv, mig elektrofil esetben negativ lesz. Amennyiben a Ig(K/Ko)-t a ¢ értékek fliggvényében



abrazoljuk, egy egyeneshez jutunk, amelynek a hajlasszogét a p adja, mely a reakcidtipustol és
a reakciokoriilményektdl fliigg. A Hammett-egyenlet meta és para helyettesitok esetében
alkalmazhatd, mivel az dsszefliggés csak akkor érvényes, ha a sztérikus tényezok és a kozvetlen
delokalizacios kolcsonhatas elhanyagolhat6.?

A szubsztituens hatasa rendkiviill nagy szerepet jatszik az enantioszelektivitas
meghatarozasaban a palladium-katalizalt aszimmetrikus allilezési reakciokban. Az allilezési
reakciok konverzidja és enantioszelektivitasa az elektronikus tulajdonsagok finomhangolésaval
maximalizalhat6. RajanBabu és munkatarasai megallapitottak, hogy a Pd-katalizalt allilezési
reakciok enantioszelektivitisa jelentés mértékben fligg a ligandumok elektronikus
tulajdonsagaitol. Bizonyitottak, hogy az elektronban gazdagabb és nagyobb méretii ligandumok
jobb enantioszelektivitassal rendelkeznek.?*

Bakos és csoportja megallapitotta, hogy a dimetil-itakonat rodium-katalizalt
aszimmetrikus  hidrogénezésében az elektronban gazdag foszfinokkal nagyobb
enantioszelektivitas és reakciobeli aktivitds érhetd el, mint az elektronszivo ligandummal

rendelkezdkkel (8. abra).?®

\m.\ Ar-
PAr, PAr,
OMe OMe

8. abra Kiralis ditercier foszfin ligandumok

1.4. Ligandum-kombinaciés médszer

Korabban a kelatképzo ligandumok jobban elterjedtek az egyfogl analdgjaikhoz képest,
mivel a kétfogu ligandumokkal képzett komplexek nagyobb optikai hozam elérését tették
lehetévé. 2000-ben Pringle és Reetz kutatasai nyoman kideriilt, hogy bizonyos egyfogu
foszfortartalmi ligandumokkal modositott rodium-komplexek jobb enantioszelektivitast
mutatnak  kétfogli  tarsaiknal.?®  (Z)-N-acetil-o-amino-fahéjsav-metil-észterrel ~ végzett
hidrogénezés soran a 9. dbradn lathatd monofoszfonittal 92%-0s enantioszelektivitast, mig

kétfogu analogjaval 19%-os optikai hozamot értek el.
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9. abra Binaftil-vdzzal rendelkezé egy- és kétfogu foszfonit ligandumok

A kiilonbség legfobb oka lehet az egyfogl ligandummal modositott komplex esetében
a korlatozott fém-foszfor rotacid, az foszfor-szén kotések eltérd orientacidja és a foszfonit
ligandumok cisz-koordinaciora valé hajlama.

Reetz ¢és Feringa 2002-ben attorést értek el az aszimmetrikus katalizis tertiletén, mivel
kirdlis, egyfogu foszfortartalmt ligandumok keverékét hasznaltak kiilonboz6 aszimmetrikus
rodium-katalizalt reakciokban. Két kiilonboz6 ligandum (L? és L) Rh-mal val6 reakciodja soran
a komplexek kozotti egyensulyi folyamatoknak koszonhetéen homokomplexek (RhLAL? és
RhLPLP) és heterokomplexek (RhLLP) keletkezhetnek (10. 4bra). A heterokomplex gyakran
sokkal reakcioképesebb, illetve nagyobb regio-, sztereo- és enantioszelektivitast biztosit, mint
a két homokombinaci6é. Ezenfelill, a termodinamikai szabdlyozds sordn tapasztalt

heterokomplex-homokomplexek aranya feliilmulja a statisztikai értéket (2:1:1).%7

La Lg" La
M. + M — 2 M
La Lg* Lg®

M + Ly + Lg*

10. abra Egyfogu ligandumok kombindcidjaval keletkezd komplex-elegy

Gennari csoportja 2009-ben kiralis foszfit és akiralis foszfin enantioszelektivitasat
vizsgalta N-acetamido-akrilatok Rh-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési reakcidiban.
Megallapitottak, hogy a foszfin-foszfit heterokomplex joval stabilabb, mint a két
homokomplex. Kiralis foszfittal és Ci-szimmetriaja foszfin-amin ligandummal médositott Rh-
komplexek katalitikus tulajdonsagainak vizsgalatakor a foszfitnal 96% ee-t, foszfin-aminnal
12% ee-t, mig a heterokombinacional 60% ee-t értek el.

Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitiicio soran dimetil-malonat
alkalmazasa mellett, a homokombinaciok enantioszelektivitasat (foszfit 58% ee, foszfin-amin
68% ee) meghaladta a heterokombinacidé (69% ee). A mddszer tovabba kivaloan alkalmas a

katalitikus rendszerek egyszerlien és olcson megvaldsithatd — sztereo-elektronikus
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finomhangolasara, hiszen az alkalmazott egyfogu ligandumok konnyen eldallithatok, és

tetszéleges molarany mellett, tetsz6leges kombinacidban alkalmazhatok.?®
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2. Eredmények és értékelésiik

Munkam soran axialis Kkiralitasa, binaftil-vazzal rendelkez6, egyfogti foszfit
ligandumokat allitottam elé (11. abra), majd elkészitettem ezek [Pd(n-CsHs)(L*)2]BF4
Osszetételi komplexeit. Palladium katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucios
reakcioban vizsgaltam a katalizatormddosité ligandum elektronikus tulajdonsdgainak hatasat a
reakcié aktivitasara és enantioszelektivitasara.?® Tanulmanyoztam tovabba a ligandum-

kombinacios médszer alkalmazhatdsagat a vizsgalt katalitikus reakcidban.

C7
.y
CJ
L0

OMe H

C7
L0

cl 2 NO,

C7
L0

Q Q
P-0 pP-O
0 0

Q Q
P-O pP-0O
0 o

11. abra Axialis kiralitdasu, binaftil-vazzal rendelkezo, egyfogu foszfit ligandumok

A munkam soran eldallitott axialis kiralitdsu binol-vazzal rendelkez6 egyfogl foszfit
ligandumok segitségével célom volt bizonyitani a ligandum elektronikus tulajdonsagainak
jelentdségét a katalitikus reakcid aktivitasara és szelektivitdsdra. Ugyanakkor célom volt
bemutatni e ligandum-csalad alkalmazasanak elonyeit aszimmetrikus allil-helyzetii

szubsztiticids reakciokban.
2.1. A ligandumok és palladium-komplexeik szintézise

A ligandumokat két 1épésben allitottam el6. Eldszor a megfeleld klor-foszfitot
szintetizaltam foszfor(lll)-klorid ¢és Ho-Binol reakcidjaban (12. abra). A reakciot

tetrahidrofuranban (a késobbiekben THF) hajtottam végre, protonakceptorként trietil-amint (a
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késébbiekben EtzN) alkalmazva. A EtsN trietil-ammonium-hidroklorid formajaban megkdoti a

keletkezd savat és jol szlirhetd csapadékként eltavolithatd a THF-os oldatbol.

Ol ot oy, Tl
CO on THF.0°C OO o

12. abra Klor-foszfit-szarmazék eléallitasa.

A szintézis masodik 1épésében az eldallitott klor-foszfitot reagéltattam a megfeleld
fenollal (13. abra). A fenolos hidroxilcsoport a klor-foszfittal addicids-eliminacios
mechanizmust reakcidban reagil, a megfeleld foszfit keletkezése kozben. A reakcidban

ugyancsak hidrogén-klorid keletkezik melléktermékként, mely azonban tercier-ammoniumsé

X
] EtsN, Et,0, 0°C OO QP OQ
P-Cl  + Ho~< >—x - P-

C i I -Et3N.HCI CO o

X = NO, (87%)
X = Cl (75%)
X = H (60%)
X = OMe (69%)

formajaban ismét egyszertien eltavolithato.

13. abra Klor-foszfit és fenol reakcioja

A ligandumok szintézisének kiemelkedd tulajdonsaga, hogy minddssze két 1épésben,
egyszerlien megvalosithato, olcso kiindulasi vegyiiletek felhasznélasaval.

Az eldallitott ligandumokbél [Pd(n®-CsHs)(COD)]BFs komplex felhasznalasaval
eldallitottuk a megfelelé Pd-komplexeket. A ligandum és a komplex 2:1 aranyu reakciojaban a
palladiumhoz kétfogd ligandumként koordinalédod ciklooktadiént (COD) szubsztitualja a

ligandum (14. abra). A keletkez6 komplexek halvanysarga szinii porszerii vegyiiletek.
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o) CH,Cl, ATO—F

AN \ rO—P.
@Pd—)) BFC + 2Q P-OAr —————> de—)) BF,

o -COD ArO—P,

Ar = OzNC6H4 (72%)
Ar = ClCGH4 (65%)
Ar = CgHs (89%)

Ar = MeOCgH, (89%)

14. abra A Pd-komplexek eléallitisa

2.2. A modell reakcio

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticiés reakciok vizsgalatakor gyakran
alkalmazott modellreakcié a rac-(E)-1,3-difenilallil-2-acetat dimetil-malonattal nukleofillel

torténd reakcioja (15. abra). Munkam soran is e reakciot tanulmanyoztam.

OAc kiralis katalizator MeOOC.__COOMe

« .
Ph/\)\Ph CH,(COOMe),, bazis Ph/\/\*[ Ph

15. &bra A vizsgalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucio

A vizsgdlt katalitikus reakciokat kétféle modszer alapjan valdsitottam meg. Az elsé
modszer alapjan jartam el, amikor a malonat-nukleofilt THF-ban dimetil-malonat és natrium-
hidrid (a tovabbiakban NaH) segitségével allitottam elé. A masodik modszer szerint a bazist in
situ allitottam el a reakcidelegyben N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid (tovabbiakban BSA) és
kalium-acetat (a tovabbiakban KOAc) reakcidjaval (16. abra).
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OSiMe; \fo
g K@ P O +  AcOSiMes

NSiMe; NSiMe3

16. adbra A tamado nukleofil ion kialakulasa

A katalizator eldallitasat is kétféle modszerrel végeztem: in situ a reakcidelegyben
[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 és 4 ekvivalens egyfogu ligandum segitségével, vagy a preparalt [Pd(n3-
C3Hs)L*2]BFs komplexek felhasznalasaval. Maga a katalitikusan aktiv Pd’-komplex a kiralis
ligandumokkal rendelkezé Pd"-allil-komplex és a nukleofil reduktiv eliminacids reakciéjaban

keletkezik. (17. abra).

® 0
o ® OMe MeOOC.___COOMe
Cl +K © — PdO(LL)* + J + KCI
OMe X
O

17. abra A komplex és a katalitikusan aktiv speciesz kialakuldsa

<—Pd”(LL)*

2.3. Az eredmények értékeléséhez felhasznalt fogalmak

A katalitikus reakciok eredményeinek értékeléséhez az alabbi fogalmakat hasznaltam
fel.
mol (R)+mol (S)

y o\ %100
onverzio (%) mol (kiindulasi szubsztratum)

tioszelektivitas(e.e) mo () o () 100
_ X
enantioszelektivitas(e.e mol (R)+mol (S)
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2.4. A ligandumok elektronikus tulajdonsagainak hatasa

A ligandumok elektronikus hatdsdnak vizsgalata érdekében eldszor preparalt
komplexek segitségével THF-ban végeztem a katalitikus reakcidkat. A nukleofilt NaH
segitségével allitottam eld, mivel a masik modszerrel torténd nuklefil-szintézis esetében a
KOACc oldodasa befolyasolhatja a katalitikus reakcio aktivitdsanak vizsgalatat. A mintavétel
minden esetben 20 perces reakcioidd utan tortént.

A vizsgalatok soran elért eredmények a 2. tablazatban lathatok. Erdekes, hogy a reakci6
aktivitdsa nagymértékben csokken a ligandum elektronkiildé jellegének csokkentésével. A
jelenség magyarazata lehet, hogy a nagyobb o-donor sajatsagu ligandumokkal rendelkez6
szubsztratum-komplexben — a transz-befolyas — révén nének a Pd-C kotéshosszak. Ennek
eredménye lehet, hogy a kérdéses terminalis helyzetli allil-szénatomok nukleofilekkel valo
reakciojanak valoszinlisége, sztérikus okok miatt ndvekszik. Mindez Osszhangban van a

korabban Bakos és munkatarsai altal megfigyelt jelenséggel.*

2. tablazat A ligandumok elektronikus tulajdonsagainak hatasa a reakcio aktivitasdara

. Hammett- .7 ‘o
Ligandum allandék Konverzié (%)
1 -0,268 47
2 0 12
3 0,227 10
4 0,778 6

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,03125 mmol preparalt Pd-
komplex, szubsztratum: 2,5 mmol, oldészer (THF) : 10 ml, NaH 3,75
mmol, reakcididd: 20 perc, hémérséklet: 25 °C.

Esetiinkben a ligandumok elektronikus tulajdonsagainak valtozasa jol kovethetd para-helyzeti
szubsztituenseik c Hammett-konstansainak 6sszehasonlitdsaval. Az elektronikus tulajdonsdgok
¢és a katalitikus reakcid aktivitdsa kozotti szoros Osszefiiggést kivaloan szemlélteti az 1.
diagram, melyen az elért konverzidértékek logaritmusa lathatdé a ¢ Hammett-allandok
fliggvényében. Az Osszefiiggés nem linearis, igy joggal feltételezhetjiik, hogy a kiilonb6zo
para-szubsztituenssel rendelkezé ligandumok nem csupan elektronikus, hanem sztérikus

kiilonbozdségiik révén is befolyasolhatjak a katalitikus reakcio aktivitasat.
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lg(konv. %)

0,4
0,2

-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
o para-szubsztituenskonstans

1. diagram Elektronikus tulajdonsagok hatdsa a katalitikus reakcio aktivitasdra

Vizsgalataimat a ligandumok szerkezetének enantioszelektivitasra gyakorolt hatdsdnak
tanulmanyozasaval folytattam. A korabbi kisérleteim soran megallapitottam, hogy a reakcio
enantioszelektivitasa — elsdsorban alacsony konverziok esetén — Kis mértékben (£3%) valtozik
a konverzioval. Mindez nem meglepd, hiszen a szubsztraitum racém elegy, mely
enantiomerjeinek reaktivitasa eltérhet a kiralis ligandumokkal rendelkezé Pd-komplex felé,
ugyanakkor a folyamatban tobb enantiodiszkriminativ 1épés is lehetséges. Annak érdekében,
hogy az ee értékek Osszehasonlithatoak legyenek, a mintakat teljes konverzional (vagy azt
megkdozelitd értékeknél) elemeztem.

A katalitikus reakciokban a malonat-nukleofilt BSA/KOAc rendszer segitségével in situ
allitottam eld, katalizatorként preparalt Pd-komplexeket hasznaltam. Az elért eredményeket a
3. tablazat foglalja 6ssze. Az eredmények kivaloan tiikrozik az elektronikus tulajdonsagok
jelent6ségét a reakcid enantioszelektivitasanak meghatarozasaban. A para-szubsztituens
elektronszivo karakterének novelésével a termék masik enantiomerje képzddik nagyobb
mennyiségben. (A tablazatban ezt az enantioszelektivitas eldjelének megvaltozasaval
jeleztem.) Erdekes, hogy a szubsztitudlatlan és a para-metoxi-szubsztituenst tartalmazo
ligandummal modositott komplexek kozel azonos enantioszelektivitdst biztositanak.
Eredményeink Osszhangban vannak a korabban RajanBabu és munkatarsai altal bizonyitott
jelenséggel, miszerint a ligandumok elektronkiildé karakterének novelése az ee novekedését
okozhatja. Vizsgalataim soran bizonyitottam, hogy a ligandum elektronikus sajatsagainak

megfeleld finomhangolasaval akar a fétermékként képz6dd enantiomer is megvaltoztathato.
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3. tablazat BSA-val valo allilezés eredményei

Ligandumok Konverzié (%) e.e (%)
1 100 -13
2 100 -13
3 90 4
4 94 12

Reakcidkoriilmények: Katalizator: 0,03125 mmol preparalt Pd-komplex, szubsztratum:
2,5 mmol, olddszer (abs. CH2Cly) : 10 ml, BSA: 0,91 ml, CH;COOK 0,071 mmol
reakcioidd: 24 h, hémérséklet: 25 °C.

2.5. Ligandum-kombinacios médszer alkalmazasa

A ligandumkombinaciés modszer vizsgalatdit aszimmetrikus  allil-helyzet
szubsztiticios reakciokban in situ eldallitott katalizatorral valositottam meg. A [Pd(n®-
C3Hs)Cl]2 osszetételtt dimer palladium-komplexhez két ekvivalens foszfit ligandumot és két
ekvivalens triciklohexil-foszfint adtam (18. abra). A kialakul6 egyenstlyi komplex elegy igen
bonyolult, hiszen a két homokomplex mellett a heterokomplexet két egymassal diasztereomer

viszonyban 1év0 speciesz képviseli.

CysP,
& Pd—)> a”

ArO P
&
®
CysP o ArO P
de—)) cl o+ Pd——)> o — H
CysP ArO P
®
CysP o
de—(f; cl
ArO—P{
§ "0
Ry

18. abra Egyensulyi komplex-elegy a ligandum-kombindcié médszer alkalmazasakor

A triciklohexil-foszfin alkalmazasa azért tiint elonydsnek, mert a vegyiilet igen bazikus,
erds o-donor karakterrel bir. Ezzel szemben a foszfit inkabb m-akceptor sajatsagl, nagyon
gyenge elektronkiildé ligandum. Elképzeléseink szerint a komplex és a ligandum-elegy
reakcidjaban képzodo heterokomplexben az egyfogu ligandumok kdzotti sztérikus kiilonbségek
mellett igy igen erdteljes elektronikus deszimmetrizacid is jelentkezik a ligandumok nagy

elektronikus kiilonb6zdségének hatasara (19. abra).
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19. abra Elektronikus deszimmetrizacio

A komplexképzddés soran azonban természetesen figyelembe kell venniink, hogy tobb
katalitikusan aktiv speciesz is jelen lehet az oldatban: az Irodalmi Osszefoglaloban mar emlitett
két homo- és egy heterokomplex keletkezésével kell szamolnunk. Fontos ugyanakkor
megjegyezniink, hogy a homokomplexek 50%-a akiralis, hiszen csak tricikohexil-foszfint
tartalmaz ligandumként. Amennyiben ez a komplex is katalitikusan aktiv, gy az éltala
szolgéltatott termék optikai tisztasaga nulla.

Az elért eredmények a 4. tablazatban lathatok. Figyelemremélto, hogy a modszerrel,
vagyis akiralis ligandum hozzdadasaval az enantioszelektivitast a tObbszordsére noveltem.
Mindez kivaloan szemlélteti az elektronikus deszimmetrizalas jelentdségét az aszimmetrikus
szubsztiticios folyamatban.

Lényeges megemliteni, hogy ndvelve a para-helyzetli szubsztiuens elektronszivo
karakterét, a reakcio egyre nagyobb szelektivitassal jatszodik le. Mindez nem meglepd, hiszen
az elektronikus deszimmetrizacié mértéke, azaz a ligandumok kozotti elektronikus kiilonbség
ebben a sorrendben no.

A csak 1 és 2 jelii ligandumokkal modositott komplexek enantioszelektivitasa
eléjelében kiilonbozik a 4. tablazatban ezen ligandumok ¢és triciklohexil-foszfin
heterokomplexei altal szolgaltatott szelektivitasoktol. Tekintettel arra, hogy a csak
triciklohexil-foszfint tartalmazo komplex szelektivitasa zérus, igy kijelenthet6, hogy a

heterokomplex hatirozza meg az enantioszelektivitas eldjelét.
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4. tablazat PCys és a meghatarozott ligandumok konverziojanak és szelektivitasanak
alakulasa allilezésben

Ligandumok Konverzié (%) e.e (%)
1 14 3
2 100 14
3 100 45
4 84 55

Reakcidkdriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n®-CsHs)Cl]2 , 0,03125 mmol kiralis
ligandum és 0,03125 mmol akiralis ligandum. Szubsztratum: 2,5 mmol, olddszer (abs.
CHCl,) : 10 ml, BSA: 0,91 ml, CH3COOK 0,071 mmol, reakcioidd: 24 h, hémérséklet:
25 °C.
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3. Kisérleti rész

3.1. A foszfit ligandumok szintézise

(S)-klor-dinafto[2,1-d:1",2 -f][1,3,2]dioxafoszfepin elddllitisa

PCls (1,28 g, 9,3 mmol, 0,8 mL) és EtsN (1,59 g, 15,7 mmol, 2,2 mL) éteres oldatahoz
(35 mL) adagoljuk lassan, cseppenként a Ho-Binol (2,0 g, 7,0 mmol) éteres oldatat (35 mL) 0
°C-on, inert atmoszféraban. A beadagolast kovetéen 1 6ran at 0 °C-on kevertetlink, majd 2 6rat
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet ezutan sziirjilk, majd éterrel (4x10 mL) mossuk. A
szlirletrdl ezutan vakuumban eltavolitjuk az oldoszert. A kapott termék 2,0 g fehér hab. Hozam:

80%. A szintézis irodalmi modszer alapjan valésult meg.3

A ligandumok eléallitasa

X

O O
coye

X =NO, Cl, H, OMe

Az ¢l6z6 szintetikus 1épésben kapott klor-foszfit (2,0 g, 5,7 mmol) és EtsN (0,58 g, 5,7 mmol,
0,8 mL) éteres oldatahoz (35 mL) adagoljuk lassan cseppenként a megfelel6 fenol (5,5 mmol)
éteres oldatat (35 mL) 0 °C-on, inert atmoszféraban. A beadagolast kovetden 1 6ran 4t 0 °C-on
kevertetiink, majd 2 orat szobahdmérsékleten. A reakcioelegyet ezutdn egy kb. 5 cm hosszu
aktivalt AloOs-rétegen keresztiil sziirjiik, majd éterrel (4x10 mL) mossuk. A sziirletrél ezutan
vakuumban eltavolitjuk az oldoszert. A kapott termék fehér habszertien felfuvodo szilard

anyag.
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Allil-Pd komplex eldallitisa

CH,Cl,
- COD

[Pd(h’-C3H)(COD)]BF, + 2L* [Pd(h3-C3H)L*,]BF,

A ligandum (0,585 mmol) diklérmetanos oldatat (5 mL) lassan adagoljuk a Pd-komplex
(100 mg, 0,292 mmol) diklormetanos oldatahoz (5 mL), majd 20 percig kevertetjiik. Az oldat
szine ezalatt nem valtozik szamottevOen. Ezutan a reakcidelegyet vattaoszlopon atsziirjiik, majd
leszivatjuk az oldoszert. Végiil a kapott szilard anyagot 3 x 5 ml éterrel atmossuk. A termék

piszkosfehér porszerii anyag.

3.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticié

OAc  [Pd(h-C3Hs)(L*),]BF, MeOOC._COOMe

Ph Y

racém szubsztratum

NaH vagy BSA alkalmazdsdval

A [Pd(n3-C3Hs)Cl]2 (2,28 mg, 0,00625 mmol) és a ligandumok (0,0125 mmol kiralis
ligandum és 0,0125 mmol PCys) keverékét, vagy a preparalt komplexet (0,0125 mmol) metilén-
kloridban (10 mL) oldjuk, majd 15 percen at kevertjiik. Ezt kovetden hozzaadjuk a
szubsztratumot (315,4 mg, 1,25 mmol) és ismét 15 perc kevertetés kovetkezik. Ezutdn
hozzaadagoljuk a kalium-acetatot (0,07 mmol, 7 mg), a dimetil-malonatot (0,495 mL, 3,75
mmol) végiil a BSA-t (0,91 mL, 3,75 mmol). (Bazisként NaH-t hasznalva, el6szor a bazist (126
g, 3,75 mmol) 2 x 5 mL éterrel mossuk, majd 5 mL tetrahidrofuranban szuszpendalva lassan
hozzaadjuk a dimetil-malonatot. Az igy képz6do elegyet adagoljuk a katalizatort tartalmazo
reakcioelegyhez.) A reakcioelegy kevertetése utan telitett NH4Cl-oldatot adunk hozza, és
éterrel (3 x 10 mL) extrahaljuk. Az oldatot MgSOs-on valo szaritas utan vékony szilika-rétegre
vissziik fel, majd az éter eltavolitasat kovetéen n-hexan/2-propanol 85/15 aranyt elegyében
oldjuk. Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticiés reakciok konverzidjat és
enantioszelektivitasat folyadékkromatografia segitségével allapitjuk meg. A kiindulasi anyag
és a termék kromatografias csticsainak teriiletfaktorat kisérletileg hatarozzuk meg, ennek értéke

kozelitdleg f= 1. A késziilék paraméterei: kolonna: Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm);
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eluens: n-hexan/2-propanol 85/15; aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc; hullamhossz: 254 nm.

Retencios idok: 6,2 perc szubsztratum; 9,9 perc (R)-termék; 13,0 perc (S)-termék.
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Intensity [uV]

Chromatogram

]
300000
200000 — 1
: 3
100000 —
1 v y v §
4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0
Retention Time [min]
Chromatogram Information
User Name user1
Date Modified 10/18/2013 12:31:02 PM
Description
HPLC System Name HPLC
Injection Date 10/11/2013 11:53:43 AM
Volume 50.00 [pL]
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 NE-30
Channel Name uv

Sampling Interval 20 [msec]

Peak Method (Manual)
Formula
Decision

# | Peak Name | CH | tR [min] | Area [uV-sec] | Height [uV] Area% Height%

1 Unknown 2 6.215 1437892 127920 16.365 24.392

2 Unknown 2 9.940 5677656 324649 64.618 61.905

3 Unknown 2 13.028 1670946 71859 19.017 13.702

20. abra A 4 ligandum és PCyz3 felhaszndlasaval nyert termék kromatogramja
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Osszefoglalas

Tudomanyos Diakkori munkam soran axialis kiralitast, binaftil vazzal rendelkezd,
egyfogti foszfit ligandumokat (L*) és ezek [Pd(n3-CsHs)L*2]BFs Osszetételé komplexeit
allitottam eld és teszteltem palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitucios
reakciokban.

Elsoként a katalizator modositasara hasznalt ligandum elektronikus tulajdonsagainak
hatasat vizsgaltam a reakcid aktivitdsara és enantioszelektivitasara. Megallapitottam, hogy a
ligandum elektronkiild6 karakterének novelése mind az aktivitas, mind pedig a szelektivitas
novekedését eredményezi. Kimutattam, hogy a ligandum para-helyzeti szubsztituensének
valtoztatdsaval a fétermék konfiguracidja is megvaltoztathato.

A ligandum-kombinacids modszer segitségével 55%-os enantioszelektivitast értem el a
vizsgalt allil-helyzetli szubsztiticios reakcioban. Bizonyitottam, hogy a kiralis ligandummal
ekvivalens mennyiségii bazikus foszfin adagolasaval jelentés mértékben novelhetd a katalitikus
reakcio enantioszelektivitasa. A ligandum-kombinaciés modszer segitségével megallapitottam,
hogy az elektronikus deszimmetrizalds dontd szereppel bir a katalitikus reakciod
enanioszelektivitdsanak kialakitasaban.

Az alkalmazott modszer kiilonos eldonye az, hogy az egyszerti modszerrel eldallithatd
ligandumok akiralis ¢és kiralis ligandum alkalmazéséval is kiemelkedd aktivitds ¢&s
enatioszelektivitas érhetd el.

A tovabbiakban ligandumaimat rodium-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezési
reakciokban szeretném tesztelni. Tovabba tervezem az eldallitott palladium-vegyiiletek, hetero-

¢s homokomplexek NMR spektroszkopiai vizsgélatat.
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