XXXII. Orszagos
ORSZAGOS Tudomanyos Diakkori
TUDOMANYOS .
DIAKKORI Konferencia

TANACS

2014

Foszfit-foszforamidit tipusu hibrid ligandumok
eloallitasa és alkalmazasa aszimmetrikus-allil
helyzetii szubsztitucios reakciokban

Készitette:

Farago Judit

Témavezetdk:

Dr. Bakos Jozsef,
Dr. Farkas Gergely

Szerves Kémia Intézeti Tanszék
Mérnoki Kar

Pannon Egyetem

Veszprém






Tartalomjegyzék

ADSZEFAKL ... 1
Lo B@VEZELES ... 2
2. 1P00AIMIE TESZ ...ttt 3
2.1 Torténeti attekintés; @ SZtereOIZOMEAIIA .ccccoieieieieieeeeeeeee e 3
2.2 Az aszimmetrikus szintézis MErfOlAKOVEI .......cc.eeriiriiriiiiieeeeeee e 4
2.3 Az aszimmetrikus allil-helyzetl szUbSZEItUCIO........cccccuvviiieeieee e 7
2.3.1 AKAtalitiKus CIKIUS ...eeeeiieiiie e bbbt sre e e 7
2.3.2 Tavozd csoportok, NUKIEOTil r@ageNSEK ......uuii vt 9
2.3.3 A katalitikus ciklus soran bekovetkez6 izomerizacids folyamatok..........cccceeeeevieeevciieeeennen. 9

2.4 Foszfit-foszforamidit HEaNAUMOK.........ooiiiiiiii e e 11
3. Eredmények és ért€Kel€siiK ...............cccoooiiiiiiiiiiiiiiii e 12
N T o Yo [0 0 T g <A LSRR 12
3.2 Koordindcios tUladONSAZOK ......cccuuviieeciieie ettt e et e e e ite e e e e abae e e enbae e s entaeeeenreeas 14
3.3 Aszimmetrikus allil-helyzetld szubSZtitUCiO.......ccccvviiiiiiiiice e 16
Q. KASEIIEti TESZ .......oooeieieee e e e e e rrr e 21
4.1, SZINtEIKUS EIJATASOK ... v re e e e raeas 21
4.2 ANalitikai MOASZEIEK ...eeineiieiiie ettt sttt esbee e sanes 25
5. OSSZEFOGIANAS ..ot 26
IrodalomjegyzEk .............ocooiiiiiiiiii 27

KoOszonetnyilVANILAS ..o 29



Absztrakt

Az aszimmetrikus szintézis a z6ld kémia fontos teriilete, hiszen minden sikeres
szelektiv 1épéssel felezhetd a szintézisben felhasznalt anyag mennyisége. Az aszimmetrikus
katalitikus reakciok tovabbi eldnye, hogy a kiralis informaciot Kis mennyiségli katalizator
képes atadni nagy mennyiségli terméknek. Ilyen aszimmetrikus Kkatalitikus reakciokat meg
lehet valdsitani homogén  atmenctifém-komplexekkel, heterogén katalizatorokkal,
immobilizalt komplexekkel és enzimekkel egyarant.

Az utobbi néhany év folyaman Kifejlesztett kiralis hibrid ligandumokkal moédositott
atmenetifém-komplexek az aszimmetrikus reakciok rendkiviil hatékony katalizatorainak
bizonyultak. A kiralis kelatképz6 ligandumok katalitikus alkalmazasa aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztitlicios reakciokban rendkiviil hatékony modszer optikailag tiszta vegytiletek
eloallitasara. E kelatkapzé vegyiiletek kozott a foszfit-foszforamiditok kiilonleges helyet
foglalnak el egyediilalld katalitikus tulajdonsagaiknak és egyszerti eldallitasuknak
kdszonhetden.

Az aszimmetrikus allil-helyzetti szubsztiticio (Trost-féle AAA reakcio) olyan szerves kémiai
reakcio, mely alkalmas szén-szén és szén-heteroatom (leggyakrabban O, N és S) o-kotés
enantioszelektiv kialakitasara. Munkam soran foszfit-foszforamidit tipust vegyiileteket
allitottam el6 a megfelelé aminoalkoholok és klor-foszfitok bazis jelenlétében lejatszodo
reakcigjaban. Vizsgaltam az eldallitott ligandumok elektronikus és  koordinacios
tulajdonsagait palladium-tartalmia komplexeik felhasznalasaval, NMR spektroszkopia
segitségével. A ligandumok Katalitikus sajatsagait kiilonb6z6 szubsztratumok palladium-
katalizalt ~ aszimmetrikus  allil-helyzetii ~ szubsztituciés  reakcidjaban  vizsgaltam.
Tanulmanyoztam a ligandumok ¢és szubsztratumok szerkezetének hatasat a reakcio
aktivitasara és szelektivitasara illetve a hdmérséklet, az oldoszer és az atmenetifém/ligandum

molarany szerepét.



1. Bevezetés

A természetben eléforduld szerves anyagok egy részét optikailag aktiv molekuldk alkotjak.
Az enantiomerek egymassal tiikorképi viszonyban 1évd szerkezetek, melyek akiralis
hatasokkal szemben egyforman, kiralis hatdsokkal szemben viszont eltéré modon
viselkednek. Ez utébbi tény jelentdsen megneheziti a szintetikusan eldallithatd racém

szarmazékok bioldgiai felhasznalasat.

Szamos optikailag aktiv vegyiilet allithatdo el6 a természetben talalhatd, olcsd kiralis
anyagokbol kiindulva. A modszer hatranya az, hogy ezen vegyiiletek szama korlatozott illetve

gyakran csak az egyik enantiomer fordul el6.

A sztochiometrikus ¢€s katalitikus aszimmetrikus szintéziseknél akiralis, tehat optikailag
inaktiv vegyiiletekb6l kiindulva, valamely kiralis segédanyag (pl. reagens, katalizator vagy
oldoszer) felhasznaldsaval nyerhetlink optikailag aktiv vegyiileteket. A homogénkatalitikus

aszimmetrikus szintézis kiralis ligandumot tartalmaz6 katalizatorral valosithaté meg.

Az optikailag aktiv modositd anyag kis mennyisége kirdlis informaciot hordoz és visz at a
katalitikus folyamatban a képzéddé termék nagy mennyiségére. Ily moédon az enzimatikus
rendszereket megkdzelitd katalitikus aktivitast és szelektivitast érhetlink el (pl. gyogyszer-,
novényvédoszer-, illatszer-, élelmiszeripar). Ezen elényds tulajdonsagai miatt a
homogénkatalitikus aszimmetrikus szintézis az elmult négy évtizedben rendkiviil latvanyos

fejlédésen ment keresztiil és ma mar ipari jelentdségii.

Tudomanyos diakkoéri munkam soran foszfit-foszforamidit tipust katalizatormodositd
ligandumokat allitottam eld, és vizsgaltam ezek katalitikus aktivitasat és szelektivitasat
enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztituciés reakciokban. A vegyliletek koordinacios
tulajdonsagainak tanulmanyozasa érdekében elkészitettem azok palladiumkomplexeit és

vizsgaltam ezeket **P{*H} NMR spektroszkopia segitségével.



2. Irodalmi rész

2.1 Torténeti attekintés; a sztereoizoméria

Az optikai aktivitas jelenségét Arago fedezte fel 1811-ben. Megfigyelte, hogy bizonyos
hemiéderes kvarckristalyok a linearisan polarozott fény sikjat ellentétes iranyban forgatjak, de

a forgatas nagysaga azonos.

Az olyan anyagokat, amelyek a polaros fény rezgési sikjat elforgatjak, optikailag aktiv
anyagoknak, magat a jelenséget pedig optikai aktivitasnak nevezziik. Ezt a tulajdonsagot
sokaig csak a kristalyos anyagok szerkezeti aszimmetridjaval magyaraztak, de 1838-ban Biot
¢szrevette, hogy a borkésav vizes oldata is mutatja az optikai aktivitast. Ez azt jelentette, hogy

a forgatoképesség nem csak a kristalyos anyagokra jellemzo.

Pasteur feltételezte elsoként, hogy a szerves vegyiiletek oldatdnak optikai aktivitdsa a

molekuldk aszimmetrikus felépitésével fligg dssze.

Késobb Kekulé (1856-1863), Le Bell és van’t Hoff (1874) munkdassiga révén valt

nyilvanvalévd, hogy a molekuldk aszimmetridja leggyakrabban és legegyszeriibben a

crer

Két azonos dsszetételti molekula kizarolag akkor azonos, ha egymassal fedésbe hozhatok. Ha
ez a feltétel nem teljesiil, akkor a molekuldk lehetnek tiikkdrképei, vagy nem tiikorképei

egymasnak.

A tiikorképi szerkezetek olyan viszonyban vannak egymassal, mint a jobb ¢és bal kéz. A kéz

gorog neve kheir, innen szarmazik az ilyen vegyiiletek kiralis elnevezése.

Ha a tetraéderes szénatomhoz négy kiillonb6zé atom vagy atomcsoport, ligandum
kapcsolddik, akkor a molekula mar nem rendelkezik szimmetriaclemmel, viszont
aszimmetriacentrumot, un. aszimmetrikus (C*) szénatomot tartalmaz. A vegyiilet tehat kiralis,
és két, egymassal fedésbe nem hozhatd szerkezete lehetséges, ezek enantiomer vegyiiletpart

alkotnak. Egy kiralis vegyliletnek csak egy enantiomer parja lehet.

Azok a molekuldk, amelyek nem hozhatok fedésbe a tlikdrképiikkel, nem feltétleniil
aszimmetrikusak, mivel egy forgastengelyt még tartalmazhatnak, azonban az optikai aktivitas
ettdl még megmarad. Fontos azonban, hogy a molekula nem tartalmazhat tiikr6zési
szimmetriaelemet, mert ekkor a felirhato tiikorképi szerkezetek fedésbe hozhatok egymassal,

az ilyen vegyliletek akiralisak.



Az aszimmetrikus szénatom léte tehat nem feltétele az optikai aktivitdsnak, de az mar igen,
hogy a molekulanak ne legyen tiikrozési szimmetriaeleme. Az optikai izoméria leggyakoribb

esete az aszimmetriacentrumot tartalmazé vegytiletekre jellemz6 centralis kiralitas.

A kozponti atomhoz kapcsolodd ligandumoknak az egymashoz €s az aszimmetriacentrumhoz

crer

konfiguracioja mindig ellentétes.

A kozponti atom leggyakrabban asszimmetrikus szénatom, de lehet mas tetraéderes
szerepelhet. Ha egy kiralis molekuldban az aszimmetriacentrumhoz kapcsolddé barmely két
ligandumot felcseréljiik, az igy kapott molekula az eredetivel fedésbe nem hozhato

sztereoizomer.

Az enantiomer vegyliletpar definicidja alapjan az enantiomerekben az egyes atomtdvolsagok
¢s az atomokat 0sszekotd vegyértékek altal bezart szogek is azonosak. Ez a magyardzata
annak, hogy az ilyen vegyiiletek nem kiralis, vagyis szimmetrikus kornyezetben ugyanazokat
a fizikai és kémiai tulajdonsagokat mutatjdk, és a polarozott fény sikjat is ugyanakkora
szoggel forgatjak, kiillonbség csak a forgatds iranyaban van. Ez utdbbi azt jelenti, hogy a két
enantiomer a kiralis jellegli behatassal szemben eltéré modon fog viselkedni. Kiralis behatas
lehet a mas kirdlis molekuldkkal lejatszodo reakcio, a linedrisan poldrozott fény, vagy egy
kiralis olddszer (ebben az oldhatdsagok lesznek eltérdek). Axiomaként fogadjuk el azt, hogy
egy kiralis molekula enantiomerjei csak egy masik kiralis molekuldval szemben mutatnak
eltérd kémiai viselkedést, és ennek kovetkeztében az enantiomereket csak kiralis segédanyag

segitségével valaszthatjuk el egymastol. [1]

2.2 Az aszimmetrikus szintézis meérfoldkovei

Az optikailag tiszta vegyiiletek altalanosan harom modszer segitségével allithatok eld:

a) racematokbol: a keletkezé racém elegyet alkotdé komponensek harom lehetséges
modon  kiilonithetok el: preferalt kristalyositds, kinetikai rezolvalas, vagy
diasztereomer kristalyositas segitségével; [2]

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

C) természetes, optikailag tiszta kiindulasi anyagokbol, szintézissel.

A c) moédszer hatranya, hogy természetes, optikailag tiszta anyagok csak korlatozott

mennyiségben allnak rendelkezésre, igy a szintézis nagyobb méretekben ritkdn kivitelezhetd.



Az a) és b) modszerek kozotti legmeghatarozobb kiilonbség az, hogy mig a klasszikus a)
megoldasnal egy mol kiralis segédanyaggal legjobb esetben egy mol optikailag tiszta
végterméket lehet kinyerni, addig az enantioszelektiv katalizissel kis mennyiségti kiralis
katalizatorral, nagy mennyiségli kirdlis végtermék allithato el6. Emellett az értékes
enantiomer szintézisének hozama legfeljebb 50%, mivel a racém elegyek elvalasztasakor a
nem kivant enantiomer altaldban elvész. Az enantioszelektiv szintézisek soran ez az érték

megkdzelitheti a 100%-0t is.

A Dbiologiailag aktiv vegyiiletek (gyogyszerek, novényvédodszerek, stb.) jelentds része
optikailag is aktiv. Ezen anyagok szintézisénél a reakcié enantioszelektivitisa nagy
jelentdséggel bir, mivel az enantiomerek bioldgiai hatasa eltérd lehet, s6t a kivant biologiai
aktivitast gyakran csak az egyik enantiomer adja. A masik izomer tehat gyakran
szennyezOanyag, mely nemkivanatos hatdsokat okozhat, terhelheti a szervezetet és a
kornyezetét, igy keletkezési valoszinliségének csokkentésére kell torekedni. Az 1950-es
é¢vekben forgalmazott Contergan nevili nyugtatd katasztrofalis esete hivta fel a figyelmet a

sztereokémia €s az enantioszelektiv szintézisek jelentdségére.

Az atmenetifém-katalizalt aszimmetrikus szintézisek kozoOs sajatossdga, hogy valamilyen
fémorganikus komplex koordinacios Ovezetében jatszédnak le. Ezen tudoményag
fejlédésében fontos elérelépés volt az un. ,,wilkinsoni-komplex™ ([Rh(PPhs)3Cl]) felfedezése,
mely lehetdvé tette szamos vegylilet atmoszférikus nyomason torténé hidrogénezését [3]. A
katalizator-komplex szamos szerves kémiai reakcidban mutatott katalitikus aktivitast
(izomerizacioban, karbonilezésben, oligomerizacioban, stb.) Emellett segitségével tisztazni

tudtak a katalitikus ciklus alapvetd 0sszefliggéseit is. [4,5]

A mar rendelkezésre all6 homogén katalizatort Horner és Knowles egymastdl fiiggetlentil
modositotta. Optikailag inaktiv trifenil-foszfan helyett kiralis foszfant — (S)-fenil-metil-propil-
foszfant — alkalmazva o-etil-sztirol hidrogénezési reakcidjaban szerény —mértéki
aszimmetrikus indukciot értek el [6,7]. Késébb azt is felismerték, hogy a katalitikusan aktiv
rédiumkomplex in situ, tehat a reakcidelegyben is eldallithatd [Rh(dién)Cl], komplex és a
megfeleld foszfan reakciojaval. Ezt kovetden a kutatast Schrock és Osborn folytattak, akik
[Rh(dién)(PR3),]" tipusi komplexeket allitottak eld, és hidrogénezd katalizatorként

alkalmaztak ezeket.

Késobb Kagan és munkatarsai eléallitottak és katalizatorként el6szor alkalmaztak a DIOP
nevil kiralis ditercier foszfant [8,9,10]. A Knowles altal kifejlesztett, ugyancsak kelatképzo
tulajdonsagu difoszfant, a DIPAMP-ot, mar ipari méretekben is alkalmaztak. Az egyfogu

foszfortartalmu ligandumok mellett igy megjelentek a tobb koordinécios kotés kialakitasara
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képes kelatképzd vegyiiletek. Kétfogu ligandumokat alkalmazva, a képz6do kelatkomplexek
konformacios merevségének koszonhetéen ugyanis jelentés mértékben csokkenhet a
katalitikus ciklusban keletkezé konformerek szama, mely novelheti a reakcio szelektivitasat.
A katalizator-modositdé ligandumok egy tujabb generacidja jott létre e felismerés révén.
Prokiralis  olefineck  aszimmetrikus  hidrogénezési  reakcidjaban  rendkiviil  jo
enantioszelektivitast biztosito katalitikus rendszereket allitottak eld kelatképzo kiralis ditercier

foszfan ligandumokat alkalmazva (1. abra).

I?r:oAn

>< j\/Pth w0, ~-PPhy \[Pth PhR
PPh; : /[ PPh
oAn PPh, 2 PPh,
(R,R)-DIOP (S, S) Dipamp (S,S)-Chiraphos (R)-Prophos (S,S)-Norphos

PPh, !
Boc—N E:Pth @E ~ O:Pth
PP, " PPh,

PPh,
(S,S)-BPPM  (R,R)-BDPP (S)-Binap (R,R)-Duphos  (S,S)-DIMPC

1. abra Kelatképzd kiralis ditercier foszfanok.

A tovabbi kutatdsok eredményeként a foszfortartalmu katalizator-rendszereknek wjabb tipusai
jelentek meg, melyek aktivitasa és szelektivitasa bizonyos reakciokban feliilmulja a korabban
alkalmazott rendszerek Kkatalitikus teljesitményét. Az utdbbi idében az aszimmetrikus
szintézisekben rendkiviill nagy hangsulyt kapott a Cji-szimmetridval rendelkezd, kétfogu
katalizatormodositd ligandumok alkalmazasa [11,12,13,14]. Az ilyen L-L’ tipusu vegyliletek
koordinal6dé donoratomjainak eltérd sztereo-elektronikus sajatsdgai révén tovabb csokkenhet
a katalitikus reakcioban megjelend konformerek szama, mely a folyamatban a sztereokémiai
kontroll egyértelmli novekedését eredményezi [15,16]. Ebbdl adoddan szamos kétfogu
ligandumot allitottak elé — igy példaul P-N [17], P-O [18], P-S [19] vagy P-P’ tipusu
ligandumokat — és alkalmaztak kiilonb6z6 katalitikus szintézisekben. Az elmult években
bizonyos egyfogu kiralis foszfinit [20], foszforamidit [21,22], és foszfit [23] ligandumok
felhasznalasdval 1is nagy hatékonysagia ¢és szelektivitdsi homogén ¢és heterogén

katalizatorrendszereket sikerilt eldallitani.



2.3 Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucio

Enantioszelektiv szintézisek esetében a katalizatornak kiralis informacidt kell hordoznia.
Aszimmetrikus szintézisek soran a katalizator altal hordozott kiralis informacio addodik at a
szubsztratum molekulanak. Kiralis indukcionak nevezziik azt a folyamatot, melynek soran a

katalizator kiralis informaciot ad at.

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitlicio szamos elényds tulajdonsaga miatt széles
korben elterjedt az atmenetifém-katalizalt reakciok korében. Trost és Sterge irta le elséként
1973-ben az enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztittciot (Trost-féle AAA reakcio).
Vizsgalataik sordn kiralis difoszfannal moddositott Pd-komplexet alkalmazva kismértékii
optikai hozamot sikeriilt elérnilik a vizsgalt reakcidban. Az utébbi években egyre nagyobb
jelentdsségre tettek szert a kiralis foszfortartalmu ligandumokkal modositott palladium-
komplexek. Ez egyrészt annak koszonhetd, hogy a reakcio kiilonbozé kemo-, regio- és
enantioszelektivitds mellett enyhébb koriilmények kozott megvalosithatd, mint egy
,hagyomanyos” alifas Sy1 vagy Sn2 reakci6. Eldnye masrészt, hogy a katalitikus ciklus
intermedierjei spektroszkopiai modszerekkel kdnnyen vizsgalhatok, ami altal a mechanizmus
részletesebben megismerheté. Leggyakrabban palladiumot alkalmaznak a katalitikus
reakcidban, de ismeretes a nikkel, ruténium, rodium, iridium és molibdén atmeneti fémek
hasznalata is. A palladium-katalizalt reakcid népszerlisége azzal magyarazhatd, hogy a
folyamat soran kialakuldé Pd-komplexek szerkezete és hatdsmodja a leginkabb feltart és a
legkonnyebben vizsgalhato. A palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitlicio
mechanizmusat az alkalmazott szubsztratum szerkezete és a ligandum szimmetriaja hatarozza

meg. [24]

2.3.1 A katalitikus ciklus

A reakcid elsé 1épéseként az allil-szubsztratum (1) a kiralis ligandumokkal moédositott pd°
kézponti fématomhoz koordinalodik, mely eredményeként izomer n’-r-allil-Pd® komplexek
(2) jonnek létre (2. abra). A kovetkezd, oxidativ addiciés 1épésben a Pd® egy molekulan beliil
SN2 szubsztiticid soran leszoritja a szubsztratum allil-helyzetli tdvozd csoportjat, melynek
eredményeként két, egymassal egyensulyban 1évé, siknégyzetes szerkezetli n°-m-allil-Pd"
kationos komplex (3) jon létre. Fontos megemliteni, hogy csak Ci-szimmetriaval rendelkezd
ligandumoknal figyelheté meg a két diasztereomer Pd'"-komplex kialakulasa. A Co-
szimmetri4ju ligandumok esetén csak egyféle n°-n-allil-Pd" komplex van jelen. A kévetkezd

1épésben a nukleofil reagens az allilcsoport valamelyik Pd" altal aktivalt terminalis helyzetii
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(C1 vagy C3), egymassal diasztereotdp viszonyban 1év6 szénatomjdhoz koordinalodik. Ennek
eredményeként reduktiv eliminacidval ismét egy n’-n-allil-Pd® komplex (4) jon 1étre, melybél

a termék (5), illetve a kiindulasi Pd® komplex képzodik.

R/\/?\R ’ R/\/'\R R/\)\R

5 [Pdo(LL*)] 1

(racém szubsztratum)

X
Nu Nu
/ / R R 0 *

@ Pd'(LL*)
3|
H 3

Nu@
RoaoR

® Pd'(LL*)

3“

2. abra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzet(i szubsztiticiés reakcié mechanizmusa (LL*;

Ci-szimmetriaju kétfogu ligandum).

Az oxidativ addici6 és a reduktiv eliminécio6 inverzidval megy végbe az adott szénatomon, igy
ha az intermedier komplex nem megy keresztiil konfiguraciovaltozdson, a bruttd reakciot
tekintve retenciordl beszéliink. Ebbdl kovetkezik, hogy az X tavozd csoport helyére 1ép be a
tamado nukleofil reagens.

A reakcid szelektivitasat szamos 1épés befolyasolja. A katalitikus ciklusban a (4) komplex
disszociacigjat leszamitva minden 1épés enantiodiszkriminativ. Ha a reakcio
sebességmeghatarozd 1épésének a nukleofil agens tamadasat feltételezziik, és egyéb
izomerizacids folyamatokat nem vesziink figyelembe, akkor a folyamat enantioszelektivitasa
harom momentum fiiggvénye: az intermedier n°-n-allil-Pd" komplex egyensilyi dsszetétele
(3> és 3”), ezek reaktivitasa kozti kiilonbség, illetve a nukleofil tamadasanak

regioszelektivitasa. [25]



2.3.2 Tavozé csoportok, nukleofil reagensek

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitci6é tovabbi kedvezd tulajdonsaga, hogy kevésbé
reaktiv tdvozo csoportok is alkalmazhatok. A kiinduldsi vegyiiletek stabilisabbak,
nemkivanatos nukleofilokkal nem Iépnek reakcioba. Mindez a csekély reakcidkészségiik
kovetkezménye. Reaktivitasuk hatassal lehet a reakcid optikai hozamara, kiilondsen akkor, ha
az oxidativ addicios 1épés a reakcid bruttd enantioszelektivitasat meghatarozo folyamat. Az
allil-helyzetti tavozo csoportok legtobbszor acetatok vagy karbonatok. A beldlik keletkezd
ionok bazisként szolgdlhatnak, melyek deprotonaljak a nukleofil reagenst, ezért nem

sziikséges a bazis sztochiometrikus mennyiségii alkalmazasa.

Szamos szén- ¢és heteroatom-nukleofil (pl. N-, O-, S-nukleofil) vegyiilet hasznalhatéd
enantioszelektiv szubsztituciokban. Elterjedtek a m-akceptorokat tartalmazo C-nukleofilek,
melyek mezomer hatasuk révén stabilizaljak a kialakul6 karbaniont. Az igy képzddd nukleofil
agensek az un. ,,soft” nukleofilek koz¢ tartoznak a Pearson-féle sav-bazis elmélet alapjan. A
,hard” nukleofilek alkalmazasarél és az Oket felhasznalé reakcidk mechanizmusarol

meglehetdsen kevés informacio all rendelkezésiinkre. [25]

2.3.3 A katalitikus ciklus soran bekovetkez6 izomerizaciés folyamatok

A Kkatalitikus ciklus soran bizonyos izomerizacios folyamatokkal is szamolni kell. Az egyik
ilyen lehetdség a latszolagos allil-rotacid. Jelenlétével kizardlag kiilonbozd donoratomokat
tartalmaz6 katalizatorrendszerek esetében kell szamolni. A folyamat mechanizmusara
tobbféle magyardzat létezik, melyek kozil egy n-o-m izomerizacioval jard reakcidutat mutat
be a 3. abra. [27] Ahogy azt a neve is sugallja, a folyamat valoban csak latszolagos, mert a

Pd-C kotés mentén torténd rotacio energetikailag kedvezotlen.

A_ B A B
Pd Pd
R/\\‘/\R R\/'/\/R

A _ B B._ A
Pd Pd Bpg A
A z E
R/\/\R R/\/\R R/V\R

3. abra A latszélagos allil-rotacioé egy feltételezett mechanizmusa.

A fenti mechanizmushoz hasonl6 elv alapjan jatszodik le az Un. m-c-m-izomerizacid

[28]. Lényeges eltérés azonban, hogy ez esetben nem a Pd-C kotés mentén torténd rotacio,



hanem a C1-C2 tengely koriili elfordulas okozza az izomer termékek (Syn- és anti-izomerek:
az R-csoport a C2-atomhoz kapcsolddd hidrogénnel rendre cisz- és transz-helyzetben van)

megjelenését (4. abra).

H
Hox R R
— “.PdL
= |
oL H
syn “
H
PdL
H\H\(H = 2
Za — | ACH
HpgR R
L
anti

4. abra A mm-o0-1m-izomerizacié mechanizmusa.

Mindez azt is jelenti, hogy a m-o-m-izomerizaci6 nem csak a végtermék optikai
abban az esetben kell szamolni, ha az R-csoport elegendden kicsiny sztérikus igénnyel
rendelkezik ahhoz, hogy az anti-izomer kialakulasa bekovetkezzen (pl. metilcsoport).

Természetesen az izomeregyensuly nagyban fiigg az alkalmazott ligandumtdl is.

Tovabbi izomerizacids lehetdségként emlithetd a Pd(0)-katalizalt allil-kicserélodés
[29]. A folyamat soran egy allilcsoportot nem tartalmazo, koordinative telitetlen Pd(0)-atom
koordinalédik egy m-m-allil-Pd" intermedier megfelelé oldalahoz, melynek hatisara —
inverziéval — ) Pd(II)-komplex képzddik (5. abra). A reakcidé bekovetkezésének esélye a

katalizator-komplex alacsony koncentracidjanak koszonhetden kicsi [30].

L._.L N
Pd L F"d L
R1/\\E/\\\R2 RIS R2
Pd)

5. abra A Pd(0)-katalizalt allil-kicserélédés mechanizmusa.
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2.4 Foszfit-foszforamidit ligandumok

Ahogy azt mar korabban is emlitettem az eltéré elektronikus sajatsagii donoratomokkal
rendelkezé kétfoghi ligandumok az szimmetrikus Katalitikus reakciok igen hatékony
katalizatorainak bizonyultak. Ilyen vegyiiletek példaul a foszfor donoratomokat tartalmazo
foszfit-foszforamidit ligandumok. A vegyiiletek nagy elénye, hogy konnyen elballithatok
olcs6 kiinduldsi vegyiiletekbél. Az elmult években a foszfit- és foszforamidit
funkcidscsoportok molekulan beliili kombinacidja a kétfogh ligandumok 0j tipusaként kertilt a

figyelem kézéppontjaba.

A foszfit-foszforamidit ligandumok alkalmasak platina- és rodium-katalizalt hidroformilezési
reakciok [31,32,33], réz-katalizalt 1,4-addicio [34,35,36], palladium-katalizalt allil-helyzetti
alkilezés [37,38], valamint rodium-katalizalt hidrogénezés [39,40] elvégzésére is. A
koordinal6dé donoratomok erds m-akceptor tulajdonsaggal rendelkeznek, jollehet a
foszforamidites foszfor, a nitrogén oxigénatomhoz viszonyitott kisebb elektronegativitasanak
koszonhetden, valamivel jobb o-donor. Aszimmetrikus hidrogénezési reakciokban Borner és
munkatarsai alkalmaztak etilén-vazzal rendelkezé foszfit-foszforamidit ligandumokat.
Prokiralis  dehidroaminosavak  hidrogénezési  reakciojaban  legfeljebb  62%-0s

enantioszelektivitassal sikeriilt el6allitaniuk a kivant terméket. [40]

Claver és munkatarsai foszfit-foszforamidit ligandumokat alkalmaztak aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztiticios reakciokban. A vegyiiletek kiralis 1,2-diszubsztitualt etilén-vazzal
rendelkeznek, amely nagymértékben befolyasolhatja a kialakuld kelatgylirti konformacios

viszonyait. A segitségiikkel elért szelektivitasok igen magasak (92-99%). [37,38]
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3. Eredmények és értékelésiik

3.1 Ligandumszintézis

Munkam soran négy Uj axialis kiralitasti binaftil-egységet tartalmazo foszfit-foszforamidit
ligandumot allitottam (6. abra) eld. A vegyiiletek koordinaciés sajatsagainak jellemzése
érdekében allil-Pd-komplexeiket NMR spektroszkopiaval tanulmanyoztam. Vizsgaltam
tovabba a ligandumok katalitikus tulajdonséagait enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztitucios

reakciokban [41].

N Ty Oy e
.O Q_N/’_\O_,O O. OO Q —NC} O_P<O OO
oy S vy Oy 3

6. abra Az elGallitott foszfit-foszforamidit ligandumok.

A ligandumokat két 1épésben allitottam el6. El6szor a megfelelé klor-foszfitot szintetizaltam
foszfor(l1l)-klorid és Ho-Binol vagy Hg-Binol reakcigjaban (7. abra). A reakciot
tetrahidrofuranban (a késébbieckben THF) hajtottam végre, protonakceptorként trietil-amint (a
késébbiekben EtsN) alkalmazva. A Et3N trietil-ammonium-hidroklorid formajaban megkéti a

keletkezd savat, mely jol sziirhetd csapadékként eltavolithato a THF-os oldatbol.

‘ OH  pci,, EtN O‘ Q

P—Cl
OO on THF.0°C OO s

7. abra Kilor-foszfit-szarmazék elballitasa.
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A szintézis masodik 1épésében az eldallitott klor-foszfitot reagaltattam a megfeleld
alkilamino-alkohollal (8. abra). A felhasznalt vegyiiletek a 2-metilamino-etanol, a 3-
metilamino-propanol és a 4-hidroxi-piperidin voltak. A kiindulasi aminoalkoholok, ahogy azt
neviik is mutatja, amino- és hidroxil-csoporttal egyarant rendelkeznek. E funkcids csoportok
mindegyike a klor-foszfittal addicids-eliminacids mechanizmusu reakcioban reagél, a
megfeleld foszfit- és foszforamidit-csoport keletkezése kozben. A reakcidban ugyancsak
hidrogén-klorid keletkezik melléktermékként, mely azonban tercier-ammoénium s6
formajaban ismét egyszerlien eltavolithatd. A vegyiiletek szintézise soran, a reakcio

gyorsitasa érdekében 4-(N,N-dimetilamino)-piridint (DMAP) adagoltam a reakcioelegyhez.

A vegyliletek szintézisében rejlo oriasi lehetdség, melyet késobbi kutatomunkdm soran
tervezek vizsgalni, a hidroxil- és amino-csoportok eltérd reaktivitasa. El6zetes kisérleteink
alapjan megallapitottuk, hogy az OH-csoport sokkal gyorsabban reagal a klor-foszfittal, mint
a N-tartalmt funkcios csoport. A két kiilonbdzd reakcidkészségli csoport segitségével igy

elvben eldallithatok példaul kiillonb6zo biaril-egységet tartalmazo vegyiiletek is.

Az eléallitott foszfit-foszforamiditek Ci-szimmetriaval rendelkezd bifunkcios vegyliletek.
Molekulajuk két kiilonb6zd kémiai kornyezetii foszforatomot tartalmaz, melyet jol szemléltet
a vegyiiletek 3*P{*H} NMR spektruma is: a felvételeken két szinglett jel lathato (9. abra). A
nagyobb kémiai eltoloddsu cstcs feltehetden a foszfitos, a kisebb a foszforamidites
foszforatomhoz rendelhet6. A foszforamidites foszforatom ugyanis valamivel nagyobb
elektronsiirliségli a nitrogénatom oxigénatomhoz viszonyitott kisebb elektronegativitasanak

kodszonhetGen.

OO Q ™\ EtN, DMAP OO C /™ ©° OO

2 P-Cl + HN_ OH —————~ P-N. O-F

ey Ve QL LS

8. abra Az 1 foszfit-foszforamidit ligandum elballitasa.

Az 1 ¢és 2 ligandumok homoldg sort alkotnak, hiszen egymastél csupan egyetlen
metiléncsoportban kiilonboznek. Amennyiben 1 és 2 kelatképzd vegyliletek, akkor
segitséglikkel kiilonb6z6 aszimmetrikus katalitikus folyamatokban vizsgalhato a kelatgytira
tagszamanak hatdsa a reakci6 aktivitasara és szelektivitasara. Az 1 és 3 vegylilet egymastol a

biaril-csoportok telitettségében térnek el. A Hg-biarilcsoport részelges telitettsége folytan jobb
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elektronkiildé tulajdonsagt, ugyanakkor nagyobb sztérikus igényli, mint Hp-analogja. A 4
vegyiiletben 1évé piperidin-vaz sokkal merevebb az 1-3 ligandumok etilén- és propilén-

vazanal. Mindez jelentdsen csokkenti a 4 vegyiilet kelatképz6 hajlamat.

i

11.03]
1.004

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
161 159 157 155 153 151 149 147 14f5 143 141 139 137 135 133 131 129
1 (ppm)

9. dbra A 2 ligandum *'P{*H} NMR spektruma.

3.2 Koordinaciés tulajdonsagok

Az 1-3 ligandumok koordinacios tulajdonsagait [Pd(n*-CsHs)(LL*)]BF, &sszegképletii
komplexeik segitségével vizsgaltam. A palladium-vegyiileteket [Pd(n’-CsHs)(COD)]BF,
Osszetételi. komplexszel (COD: (Z,Z2)-ciklookta-1,5-dién) egy ekvivalens ligandum
felhasznalasaval allitottam eld. A reakcioban a ligandum a komplex egyik COD-ligandumat
helyettesiti (10. abra). A reakciokat metilén-kloridban hajtottam végre. Az olddszer
eltavolitasa utdn a maradékot éterrel mostam, amire azért volt sziikség, hogy a szubsztitualt

COD-t eltavolitsam.

By & |

/ \ \ 0 \ /O
N o [Pd(n3-C;3H5)(COD)]BF, o-P O-P
o .0 N - . Noo /) o
Bopr Pd—)) =—— Pd-4 | BFs
& , \ CH,Cl, s/ VAR \
0 0 N—P{ N—P{

3 /99 SCE

10. abra A 3 ligandum allil-Pd-komplexének elballitasa.
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Tekintettel a ligandum C;-szimmetriajara a reakcioban kétféle diasztereomer allil-Pd-komplex
képzOdésére van lehetdség. Lényeges, hogy a két komplex egymassal egyensulyban van,
melyre a kordbban mar emlitett, latszolagos allil-rotacionak nevezett folyamat ad

magyarazatot.

Az elkésziilt komplexeket **P{"H} NMR spektroszkopia segtségével vizsgaltam. A 3 jelii
ligandum allil-Pd-komplexének *P{*H} NMR spektruméaban 4 dublett jelcsoport lathato. Az
egyik diasztereomerhez tartozé két dublett jelcsoport kialakuldsa a Pd-atomon at 1étrejovo, két
kétésen keresztiil hatd P,P-csatolds eredménye (2J(P,P)). A masik diaszteromer komplexhez
hasonl6 jelcsoport rendelhetd. A kétféle komplexhez tartozo jelek intenzitdsa azonban nem
azonos. Mindez nem meglepd, hiszen a diasztereomerek képzddési allandoi eltérhetnek (11.
abra). Az azonos komplexhez tartozé dublett multiplicitast jelek egymashoz rendelése

intenizasuk, illetve csatolasi allandoik figyelembevételével tortént.

SRR RAFR
iggg ERE
AN /7N
- 19
~~ N
0 o O o
O-P O-P
AN AN
Pd—)) =— Pd4 BF,©
/ VAR
y O
L O\/ O _
O O
O ‘ |
‘ A Al O
Al oA
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11. dbra A [Pd(n°-C3H3)(3)]BF, komplex *'P{'"H} NMR spektruma (CI és A: a megfelelé

diasztereomerekhez tartozé jelek).
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Nagyobb kémiai eltolodasnal a “foszfitos” foszforatomra jellemz6 jelek, kisebb eltolodasnal a
foszforamidites csucsok lathatok. A [Pd(n’-CsHs)(1-3)BF4 Gsszegképletii komplexek NMR
spektroszkopiai vizsgalata alapjan megallapitottam, hogy az 1-3 ligandumok kelatképzo
tulajdonsaguak. A 4 jeli ligandum Pd-komplexét ezzel szemben nem sikeriilt tiszta formaban
eldallitani, az NMR felvételek alapjan bonyolult 0Osszetételii elegy képzddott. Mindez

feltehetéen annak kdszonhetd, hogy a ligandum nem kelatképzo tulajdonsagu.
3.3 Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucio

A ligandumainkat aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucids reakciokban vizsgaltam. A
felhasznalt szubsztratumok az (E)-1,3-difenilallil-3-acetat, az (E)-1,3-bisz(4-bromfenil)allil-
acetat, az (E)-1,3-bisz(4-metoxifenil)allil-acetat és a ciklohex-2-enil-3-acetat voltak. Az
alkalmazott nukleofil a dimetil-malonat (a kés6bbickben DIMEM) volt. Bazisként N,O-
bisz(trimetilszilil)acetamidot, ko-katalizatorként kalium-acetatot hasznaltam. A katalizatort a
[Pd(3-CsHs)Cl], dimer és a kiralis ligandum reakciojaban in situ szintetizaltam. A
kisérleteket minden esetben levegd kizarasaval hajtottam végre, ugyanis a katalizator
aktivitdsa mar oxigén nyomok hatasara is csokkenhet. A reakcio6idd 1 vagy 24 ora volt, ezutan
elemeztem a reakcidelegy Osszetételét folyadékkromatografias vagy gazkromatografias
modszerrel, kiralis kolonndk segitségével. A katalitikus reakciokat két értékkel, a
konverzioval és az enatioszelektivitassal jellemztem, melyek definicio szerint a kdvetkezok.

(A képlet alapjan az (R)-enantiomer keletkezik nagyobb mennyiségben.)

ee (%) =(

R) enantiomer [mol] — (5 )enantiomer [mol
Q [rmol] - () [ ])x 100

(R)enantiomer [mol] + (5)enantiomer [mol]

R)enantiomer [mol] + (5)enantiomer [mol
kanverzid (%) = (( ) moll + (5) [ ]) % 100

kiindulasi vegyiilet [mol]

A kovetketOkben a reakciosorozat 1épéseit mutatom be.

Az els6 1épésében a bazisként hasznalt N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid (a tovabbiakban
BSA) reagdl a kalium-acetattal, melynek kovetkeztében annak kaliumsoja keletkezik. A
képzddott kaliumso erds bazis 1évén deprotonalja a dimetil-malonatot, mely igy képessé valik

C-nukleofilként részt venni a katalitikus reakcioban (12. abra).
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12. abra A tamado nukleofil ion kialakulasa.

A katalizator a [Pd(n*-C3Hs)Cl], dimer és a kiralis ligandum reakcidjaban keletkezik. A
reakcioban elészor a jelenlévd allilcsoport reagal a nukleofil agenssel, utat nyitva ezzel a

szubsztratum-molekula Pd®-komplexhez torténé koordinaciojanak (13. abra).

Cl ®
<<—Pd[C|:Pd"—>> +2LLr — 2 <<—Pd”(LL)* cl®
0
® OMe MeOOC. _COOMe
<<—Pd”(LL)* c® . k®: (o KCL pgoqLLy + J
OMe X
o

13. abra A katalitikusan aktiv speciesz kialakulasa.

A kisérleteink soran eldszor a ligandum szerkezetének hatdsat vizsgaltam a katalitikus reakcid
aktivitasara ¢és szelektivitdsara. Az alkalmazott ligandum/palladium molarany 1,5/1, a
szubsztratum az (E)-1,3-difenilallil-3-acetat volt. A reakciokat metilén-klorid olddszerben

hajtottam végre.

Az 1 és 2 ligandumokkal nagyobb enantioszelektivitast értem el, mint a 4 vegyiiletettel (1.
Tablazat). Az eredmény nem meglepd, ugyanis az irodalmi példak is azt mutatjak, hogy
hasonl6 reakcidkban a kelatképzo vegyiiletekkel jobb eredmények érhetdk el, mint az egyfogu
ligandumokkal, illetve a kelatképzésre nem hajlamos anyagokkal. Erdekes modon a 7-tagh

kelatgyiirii kialakitasara képes 1 ligandum segitségével az (R)-termék, mig a 8-tagl gytrtt

17



képz6 2 ligandummal az (S)-termék képzodott feleslegben. A két vegylilet egymastol csupan
egyetlen metilén-csoportban kiilonbozik, mégis oridsi szelektivitasbeli kiilonbség figyelhetd
meg. A jelenség feltételezhetden a kelatgyiiri konformdacios valtozasaval magyarazhatd. A
nagyobb gytrl kialakitdsara képes ligandum esetében a gylrii konformacios labilitasa sokkal
jelent6sebb. Ennek koOszonhet6en a terminalis helyzetii binaftil-csoportok mas pozicidba
kertilhetnek, mint az 1 ligandum komplexében. A szubsztratum-ligandum kdlcsonhatés a két
komplexben igy mas és mas, ami az eltérd szelektivitast eredményezheti.

1. Tablazat Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticio; a ligandumszerkezet hatdsénak vizsgélata
1,8/1 ligandum/palladium mélarany esetén

MeOOC.__COOMe

OAc DIMEM
X bazis X
070 e U7
Ligandum Konverzio (%) Ee (%)
1 52 35 (R)
2 100 30 (S)
4 20 10 (R)

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n>-C3Hs)Cl], és 0,01875 mmol kirélis ligandum.

Szubsztratum: 1,25 mmol, oldészer: 10 mL, reakcioidd: 1 h, hdmérséklet: 20 °C.

Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiucios reakciok aktivitasa és szelektivitasa kiilonosen
érzékeny lehet az alkalmazott ligandum/fém molarany értékére. Munkam soran igy

vizsgaltam a ligandum/pallddium molarany hatdsat a reakcio aktivitasara és optikai hozamara.

Erdekes, hogy 1/1 mélarany esetén az 1 és 2 ligandummal jobb szelektivitast érem el, mint az
1,5/1 molarany alkalmazasaval (2. Tablazat). A kiilonbség oka valdsziniileg az, hogy
kiillonb6z6 molarany értékeknél mas-mas katalitikusan aktiv komplexek alakulnak Ki,
amelyek szelektivitasa (és aktivitasa is) eltéré lehet. (Nagyobb molarany esetén — az eltérd
koordinacids sajatsagu foszforatomoknak koszonhetéen — elvben a ligandumot egyfogt
vegyiiletként tartalmazé komplex is képzddhet.) Az 1 és 2 ligandumok esetében a 6 termék

konfiguracidja ismét kiillonboz6 volt.

Az 1 és 3 vegyiiletekkel elért 84%-os enantioszelektivitas figyelemreméltdé eredmény. A
szakirodalmi adatok alapjan megallapithatjuk, hogy foszfit-foszforamidit ligandumokkal

hasonléan jo6 eredményeket csak a vazban két aszimmetriacentrumot is tartalmazo

18



vegylletekkel értek el. Fontos azonban, hogy ezek a ligandumok csak sokkal értékesebb
kiindulasi vegyiiletekbdl allithatok eld, mig a mi esetiinkben egyszerli és olcso vegyiiletekbol
tortént a szintézis. Az 1 és 3 ligandumokkal ugyanakkor kiemelkedéen jo hozammal sikertilt
eldallitani a katalitikus reakci6 termékét, ugyanis 1 ora alatt a reakcidk soran teljes konverziot
tapasztaltunk. [38, 39] A 3 ligandummal 0 °C-on igen jo szelektivitassal (90% ee) sikeriilt
eldallitani a reakcié termékét.

2. Tablazat Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucié; a ligandumszerkezet hatasanak

vizsgalata 1/1 ligandum/palladium mdlarany esetén

MeOOC.__COOMe

OAc DIMEM
X bazis N
O O kat.* O O

Ligandum Konverzié (%) Ee (%)

1 100 84 (R)

2 86 43 (S)

3 100 84 (R)

3* 100 90 (R)

4 91 9 (R)

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n’>-C3Hs)Cl], és 0,0125 mmol kiralis ligandum.

Szubsztratum: 1,25 mmol, old6szer: 10 mL, reakcioidd: 1 h, hdmérséklet: 20 °C. *HOmérséklet 0 °C.

A tovabbiakban kiilonb6zd szubsztratumok hatasat vizsgaltam a reakcid6 hozamara és
enantioszelektivitasara 1/1 ligandum/palladium moélarany mellett (3. Tablazat). A felhasznalt
Uj  szubsztratumok az  (E)-1,3-bisz(4-bromfenil)allil-acetait ¢és az  (E)-1,3-bisz(4-
metoxifenil)allil-acetat voltak. A szubsztratumok kozotti eltérés a  para-helyzetii
szubsztituenseikben, illetve ezek elektronkiildd képességében van. Mig a metoxicsoport
ersen elektronkiildé sajatsagt, addig a Br-atom csokkenti az aromas gy(irQi és igy a kialakulo
allil-intermedier elektronsiiriiségét is. Erdekes, hogy a metoxicsoporttal szubsztitualt és a
para-helyzetli szubsztituenst nem tartalmazd szubsztratum esetében azonos, 84%-0S
enantioszelektivitast sikeriilt elérni a vizsgalt allil-szubsztiticids folyamatban. Ezzel szemben
a para-helyzetben Br-atommal rendelkez6 szubsztratumot igen jo, 90%-0S
enantioszelektivitassal — sikeriilt atalakitani. Figyelemreméltd ugyanakkor, hogy a

szubsztrtatum elektronikus sajatsdgainak befolydsolasa nem véltoztatta meg szdmottevden a
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katalitikus reakcio aktivitasat. A vizsgalt reakciok teljes konverzidval lejatszodtak mindossze

1 oras reakcioid6 mellett.
3. Tablazat Kiilbnb6z6 szubsztratumok vizsgalata

MeOOC.__COOMe

OAc DIMEM
™ bazis X,
O e T
X X X X
X Szubsztituens Konverzié (%) Ee (%)
H 100 84
Br 100 90
OMe 100 84

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n>-C3Hs)Cl], és 0,0125 mmol 3 kirlis ligandum.

Szubsztratum: 1,25 mmol, olddszer: 10 mL, reakcioidd: 1 h, hémérséklet: 20 °C.

Tovabbi célom ciklikus, allil-helyzetii tavozdcsoportot tartalmazd szubsztratumok atalakitasa.
Lényeges azonban megemliteni, hogy a szerkezetileg igen kiilonboz6 ciklohex-2-enil-3-acetat
jo szelektivitasu allil-helyzetli szubsztiticids reakcidja jelenleg is igen kevés katalitikus
rendszerrel valdsithatd meg. E szubsztratum esetében a reakcidoidd 24 ora volt, ezalatt

azonban csak 5% konverziot és 0% enantioszelektivitast sikertilt elérni (14. abra).

M M
OAG DIMEM COOMe._COOMe

bazis

kat*

14. abra Ciklohex-2-enil-3-acetat aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakcidja.
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4. Kisérleti rész

4.1. Szintetikus eljarasok

Ho-klor-foszfepin eléallitasa

Trietil-amint (3,23 ml, 23,1 mmol) oldunk tetrahidrofuranban (45 ml), majd -15°C koriili
hémérsékletre hiitve foszfor-trikloridot (1,2 ml, 13,68 mmol) csepegtetiink hozza. Az (S)-
Binolt (3 g, 10,49 mmol) is tetrahidrofuranban (30 ml) oldjuk. Az (S)-Binol oldatat
hozzaadjuk a hiittt oldathoz, melyet 0°C-on tartunk. 1 orat kevertetjiik 0°C hémérsékleten,
majd 1 orat szobahdmérsékleten. A képzodott csapadék eltavolitdsa utan az oldoszert

vakuumban eltavolitjuk. A reakci6 irodalmi modszer alapjan valosult meg.

Hs-Kklor-foszfepin eloallitasa
Ho-klor-foszfepin eléallitasaval azonos eljaras. A reakcid irodalmi modszer alapjan valosult

meg.

(11bS)-N-(2-((11bS)-dinafto[2,1-d:1",2"-f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-iloxi)etil)-N-
metildinafto[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-amin eléallitasa (1)

2-Metilaminoetanolt (0,142 g, 1.9 mmol) oldunk éterben (20 ml), ehhez adunk trietil-amint
(0,63 ml, 4,5 mmol) és 4-(N,N-dimetilamino)-piridint (23,2 mg, 0,19 mmol). Foszfepint (1,5
g, 4,27 mmol) is oldunk éterben (30 ml). Az amino-alkoholos oldathoz 0°C hémérsékleten
csepegtetjiik a foszfepin oldatot, majd 1 o6rat 0°C hémérsékleten kevertetjiik azutan 2 orat
szobah6mérsékleten. Aktivalt Al,O3; rétegen keresztiil sziirjiik, az oldoszer eltavolitasa utan
fehér porszerli anyagot kapunk. Hozam: 40%. ‘H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2,33 (d,
J(P,H) = 5,7 Hz, 3H, CHg), 3,03 (m, diaszt. 1H, NCHH), 3,34 (m, diaszt. 1H, NCHH), 3,74
(m, diaszt. 1H, OCHH), 4,02 (m, diaszt. 1H, OCHH), 7,20-7,99 ppm (aromas 24H). *'P{"H}
NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 139,70 (s), 148,75 ppm (s).
(11bS)-N-(3-((11bS)-dinafto[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-iloxi)propil)-N-
metildinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-amin eldallitasa (2)
3-Metilaminopropanolt (0,192 g, 1.9 mmol) oldunk éterben (20 ml), ehhez adunk trietil-amint
(0,63 ml, 4,5 mmol) és 4-(N,N-dimetilamino)-piridint (23,2 mg, 0,19 mmol). Foszfepint (1,5
g, 4,27 mmol) is oldunk éterben (30 ml). Az amino-alkoholos oldathoz 0°C hdmérsekleten
csepegtetjiik a foszfepin oldatat, majd 1 orat 0°C hémérsékleten kevertetjiik, azutan 2 orat

szobahdmérsékleten. Aktivalt Al,Os; rétegen keresztiil szlrjiik, az olddszer eltavolitasa utan

fehér porszerti anyagot kapunk. Hozam: 45%. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,60 (m, 2H,
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CHy), 1,70 (m, diaszt. 1H), 1,79 (m, diaszt. 1H), 2,69 (m, diaszt. 1H), 2,79 (m, diaszt. 1H),
3,18 (m, diaszt. 1H), 3,29 (m, diaszt. 1H), 7,14-7,96 ppm (aromés 24H). *'P{"H} NMR (162
MHz, CDCls): 6 = 144,44 (s), 144,90 ppm (s).
(11bS)-N-(2-((11bS)-8,9,10,11,12,13,14,15-oktahidrodinafto[2,1-d:1",2'-
f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-iloxi)etil)-8,9,10,11,12,13,14,15-oktahidrodinafto[2,1-d:1",2"-
f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-amin eléallitasa (3)

2-Metilaminoetanolt (0,167 g, 2,2 mmol) oldunk éterben (20 ml), ehhez adunk trietil-amint
(0,475 ml, 3,4 mmol) és 4-(N,N-dimetilamino)-piridint (20 mg, 0,16 mmol). Foszfepint (1,2
g, 3,34 mmol) is oldunk éterben (30 ml). Az amino-alkoholos oldathoz 0°C hdmérsékleten
csepegtetjiik a foszfepin oldatat, majd 1 orat 0°C hémérsékleten kevertetjiik, azutan 2 orat
szobahdmérsékleten. Al,O3 rétegen keresztiil sziirjilk, az oldoszer eltavolitdsa utan fehér
porszer(i anyagot kapunk. Hozam: 43%. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,50-1,83 (m, 6H,
CHy), 2,56-2,85 (m, 4H, CH,), 2,31 (d, %J(P,H) = 6,1 Hz, 3H, CH3), 2,88 (m, diaszt. 1H,
NCHH), 2,94 (m, diaszt. 1H, NCHH), 3,72 (m, diaszt. 1H, OCHH), 3,90 (m, diaszt. 1H,
OCHH), 7,20-7,99 ppm (aromas 24H). *P{*H} NMR (162 MHz, CDCls): 5 = 136,32 (s),
142,49 ppm (s).
1-((11bS)-dinafto[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-yl)-4-((11bS)-dinafto[2,1-d:1",2"-
f][1,3,2]dioxafoszfepin-4-iloxi)piperidin eléallitasa (4)

4-Hidroxipiperidint (0,169 g, 1.9 mmol) oldunk éterben (20 ml), ehhez adunk trietil-amint
(0,63 ml, 4,5 mmol) és 4-(N,N-dimetilamino)-piridint (23,2 mg, 0,19 mmol). Foszfepint (1,5
g, 4,27 mmol) is oldunk éterben (30 ml). Az amino-alkoholos oldathoz 0°C hémérsékleten
csepegtetjilk a foszfepin oldatot, majd 1 6rat 0°C hémérsékleten kevertetjiikk aztan 2 oOrat
szobahdmérsékleten. Al,O3 rétegen keresztiil sziirjilk, az oldoszer eltavolitasa utan fehér
porszerli anyagot kapunk. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,80 (m, 2H, CH,), 2,29 (d,
J(P,H) = 5,9 Hz, 3H, CHj) 3,04 (m, diaszt. 1H, NCHH), 3,17 (m, diaszt. 1H, NCHH), 3,82
(m, diaszt. 1H, OCHH), 3,99 (m, diaszt. 1H, OCHH), 7,21-7,97 ppm (aromas 24H). *'P{"H}
NMR (162 MHz, CDCls): & = 140,64 (s), 148,95 ppm (s).

(E)-1,3-difenilprop-2-en-3-ol eléallitasa
(E)-Kalkont ((E)-benzilidén-acetofenon) (20 g, 96 mmol) oldunk metanolban (200 ml), majd

vizhités mellett lassan NaBHy-t (7,28 g 192 mmol) adagolunk az elegyhez. 2 6ra kevertetés
utan 7%-0s NaOH-oldattal (100 ml) hidrolizaljuk, majd diklérmetannal extrahaljuk (2 x 100
ml). A szerves fazist MgSOgy-al szaritjuk, végiil vakuumban eltavolitjuk az oldoszert. Siird,

olajszerti terméket kapunk. Hozam: 98%.
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(E)-1,3-bisz(4-brémfenil)prop-2-en-3-ol eléallitasa
(E)-1,3-difenilprop-2-en-3-ol eléallitasaval azonos eljaras. Hozam: 95%.

(E)-1,3-bisz(4-metoxifenil)prop-2-en-3-ol eléallitasa
(E)-1,3-difenilprop-2-en-3-ol eléallitasaval azonos eljaras. Hozam: 95%.

Difenilallil-acetat (1,3-Difenilprop-1-enil-3-acetat) eléallitasa
Az 1,3-difenilallil-3-ol-t (19,2 g, 91,4 mmol), dimetilamino-piridint (0,330 g), trietil-amint

(30,72 g, 42,34 ml) és ecetsavanhidridet (21,4 g, 19,76 ml) oldunk dietil-éterben (200 ml). 1,5
Ora kevertetés utan kevés vizet adunk hozza, majd telitett NaHCOs-oldattal (2 x 150 ml)

mossuk, MgSQOy-tal szaritjuk. Az oldoszert vakuummal eltavolitjuk. Hozam: 90%.

(E)-1,3-bisz(4-brémfenil)allil-acetat eloalltasa
Difenilallil-acetat eléallitasaval azonos. Hozam: 94%.

(E)-1,3-bisz(4-metoxifenil)allil-acetat eloallitasa
Difenilallil-acetat eldallitdsaval azonos. Hozam: 88%.

[Pd(n*-C3Hs)(3)]BF eléallitasa
A ligandumot és a [Pd(n’-CsHs)(COD)]BF4-et (1/1 mélaranyban) kiilén-kiilsn 5 ml

diklérmetanban oldottam, majd a ligandum-oldatot lassan a komplex-oldathoz adagoltam. 15
perc kevertetés utan vattan szlirtem, eltavolitottam az olddszert, majd étert hozzaadva a COD-
t lemostam rola, ezutan a maradék oldoszert eltavolitottam. Hozam: 93%. *'P{"H} NMR (162
MHz, CDCls): & = 133, 37 (d, %J(P,P) = 126,4 Hz), 133,15 (d, 2J(P,P) = 122,3 Hz), 140,28 (d,
2J(P,P) = 126,4 Hz),140,80 (d, 2J(P,P) = 122,3 Hz).

1,3-Difenilprop-1-enil-3-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucioja

A [Pd(n*-C3Hs)Cl], (2,28 mg, 0,00625 mmol) és a kiralis ligandum (0,0125 vagy 0,01875
mmol) keverékét diklormetanban (10 mL) oldottam. 15 perc kevertetés utan hozzaadtam az
1,3-difenilprop-1-enil-3-acetatot (0,275ml, 1,25 mmol). Ismét 15 perc kevertetés kovetkezett,
majd adagoltam hozza kalium-acetatot (7 mg), dimetil-malonatot (0,315 g, 3,75 mmol) végiil
BSA-t (0,91 mL, 3,75 mmol). A 0 °C-on végzett reakcido esetében a hiitéshez jeget
hasznaltam. A reakcidelegy 1 oras kevertetése utan telitett NH,Cl-oldatot adtam hozza, és
éterrel (3 x 10 mL) extrahaltam. Az oldatot MgSOg-on valo szaritas utan vékony szilika-
rétegre vittem fel, majd az éter eltavolitasa utan n-hexan/2-propanol 85/15 aranyu elegyében

oldottam.

23



(E)-1,3-Bisz(4-bromfenil)allil-acetat palladium-Kkatalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucioja
Azonos eljaras 1,3-difenilprop-1-enil-3-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztitiicidjaval.

(E)-1,3-Bisz(4-metoxifenil)allil-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucioja
Azonos eljaras 1,3-difenilprop-1-enil-3-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztitiicidjaval.

Ciklohex-2-enil-3-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucidja

Azonos eljaras 1,3-difenilprop-1-enil-3-acetat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztitiicigjaval, a reakcidid6 24 ora.
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4.2 Analitikai modszerek

A konverzio és az optikai hozam megallapitasa
A ciklohex-2-enil-3-acetat kivételével az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitlicios reakciok

kiindulési anyag és a termék kromatografias csticsainak teriiletfaktorat kisérletileg hataroztuk
meg, ennek értéke kozelitbleg f= 1. A késziilék paraméterei: kolonna: Kromasil 3-AmyCoat
(4,6 mm x 150 mm); eluens: n-hexan/2-propanol 85/15; aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullamhossz: 254 nm. Retencios idok: 1,3-difenilprop-1-enil-3-acetat: 6,7 perc szubsztratum;
10,6 perc (R)-termék; 13,7 perc (S)-termék. (E)-1,3-bisz(4-bromfenil)allil-acetat: 18,76 min és
28,44 min termék. (E)-1,3-bisz(4-metoxifenil)allil-acetat: 23,3 min és 39,6 min termék.

A ciklohex-2-enil-3-acetat aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitacidés reakcidjanak
konverziojat és a termék optikai tisztasagat gazkromatografia segitségével hataroztam meg. A
késziilék paraméterei: tipus: Hewlett Packard HP 4890 D; oszlop: B-Dex 120 kolonna (30 m x
0,25 mm, df= 0,25 um); N, vivogaz; split/splitless injektor 250 °C-on, és FID 250 °C-on.
Homérséklet program: 10 min 90 °C-on; 1 °C/min 90 °C-t6l 130 °C-ig; 15 min 130 °C-on;
5°C/min 130 °C-tdl 150 °C-ig; 15 min 150 °C-on. Retencids idok: 28,13 min és 28,43 min

szubsztratum, 68,19 min és 68,91 min termék.
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5. Osszefoglalas

Tudomanyos diakkéri munkam soran 4 1j, alifas vazzal rendelkezd, binaftil-csoportokat
tartalmaz6 foszfan-foszforamidit tipust ligandumot allitottam eld. A vegyiileteket NMR

spektroszkopia segitségével jellemeztem.

Koordinaciés tulajdonsagaik vizsgalata érdekében elballitottam  palladium-tartalma
komplexeiket és tanulményoztam ezeket P{*H} NMR spektroszkopia segitségével.

Megallapitottam, hogy az 1-3 vegyiiletek kelatképzo tulajdonsaguak.

A katalitikus tulajdonsagok vizsgalata érdekében teszteltem a ligandumokat palladium-

katalizalt enantioszelektiv allil-helyzetii szubsztitiicios reakciokban.

(E)-1,3-difenilallil-2-acetat és szarmazékainak dimetil-malonattal torténé allil-helyzetii
szubsztiticios reakcidjaban a megfeleld ligandum/Pd molarany megvalasztasaval
kiemelked6en jo aktivitast és szelektivitast értem el. Megallapitottam, hogy a ligandum/Pd
molardny nagymértékben befolyasolja a katalitikus reakcid enantioszelektivitasat. A legjobb

eredményeket 1/1 ligandum/Pd moélarany esetében értem el.

Megallapitottam, hogy a ligandum vazanak szénatomszama ugyancsak nagyban befolyasolja
a katalitikus reakcid optikai hozamat. Az 1,3-propilén vazzal rendelkezé ligandum az (S)-
enantiomer termék képzOdését preferalja, mig az 1,2-etilén vazas vegyiilet esetében az (R)-

enantiomer a fétermék. 0 °C-on a 3 ligandummal 90%-0s enantioszelektivitast sikeriilt elérni.

A kiilonbo6z6 p-helyzetli szubsztituenst tartalmazu difenilallil-szubsztratumok vizsgalata soran
megallapitottam, hogy az elektronszivo Br-atomokkal rendelkezd vegyiiletek jobb
enantioszelektivitassal alakithatok at. Figyelemremélto, hogy a katalitikus reakcid termékét a

3 ligandum segitségével 90%-0s ee-vel sikeriilt eldallitani.

A tovabbiakban tervezem uj, etilén-vazzal rendelkezd foszfit-foszforamidit ligandumok
szintézisét €s katalitikus alkalmazasat allil-helyzetli szubsztitucios reakciokban. A N-atomon
elhelyezkedd szubsztituens valtoztatdsaval egyszerlien megvaldsithatd a ligandumok sztereo-
elektronikus finomhangolasa. Tervezem tovabba eltérd sztérikus €s elektronikus tulajdonsagu

binaftil-csoportokat tartalmaz6 0j ligandumok szintézisét.
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