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Roviditések jegyzéke
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Bevezetés

Az atmenetifém-organikus kémia az elmult 6tven évben latvanyos fejlddésen ment
keresztiil, és ma mar altalanosan alkalmazzak a szintetikus szerves kémiaban. A szén-fém
kotés tulajdonsagainak felismerése, az alapvetd katalitikus reakciok mechanizmusanak
tisztazasa, a reakciok korlatainak megismerése mind hozzajarultak a gyakorlati problémak
hatékony megoldasdhoz. A szintetikus szerves kémidban attorést jelentenek a kiilonbozd
atmenetifémek jelenlétében lejatszoddo homogénkatalitikus reakciok. Ezekben a reakcidkban a
kiindulasi anyag és a katalizdtor azonos fazisban van. Ez azért fontos, mert a heterogén
katalizatorokkal szemben, itt az atmenetifém minden egyes atomja 6nallé reakcidcentrumkeént
szolgal, igy ezek tobbségében nagyobb katalitikus aktivitassal birnak a megfeleld heterogén
katalizdtoroknal. Ma mar ritkdn taldlkozunk olyan ujszerti szintetikus reakcioval, ahol a
homogén katalizis nem jatszik szerepet.

A katalizdtorok miikodésének elve, hogy a fémkomplex kozponti fémionja
koordinécios szférajaban képes ligandumként kismolekuldkat (példaul a hidrogént vagy szén-
monoxidot) megkdtni. Kezdetben kozponti fémként foként rodiumot, rezet, ruténiumot,
platinat, pallddiumot alkalmaztak. Utobbi kettdvel j szén-szén kotések kialakitasa valt a
legfontosabb célpontta, hiszen igy tobblépéses, kis hozamu szerves kémiai szintéziseket lehet
helyettesiteni. El6szor egyszeribb szerkezeti vegyiiletek modellreakcioit vizsgaltak, késobb
bonyolultabb kiinduldsi anyagok homogén katalizissel torténd jszerli atalakitasa valt célla.

Az atmenetifémek altal katalizalt nagyszelektivitasi reakciok az ipari szintézisek
soran felmeriild problémak leghatékonyabb megolddsanak bizonyultak. Logikus, hiszen az 1]
technologiak kidolgozéasakor a gazdasagossagon tul alapvetd igénnyé valt a melléktermékek
aranyanak minimalisra csokkentése a célvegyliletek szintézisekor. A megoldast a
homogénkatalitikus reakciok jelentették, mert az atmenetifém-komplexek alkalmazéasaval
lehetdségiink van gyakran kozel 100%-os konverziot elérni, tovabba a koézponti fém
koordinacios szféraja konnyen, az igényeknek megfelelden alakithatd. A modszer hatranya
azonban a katalizatorok magas koltsége, illetve egyes esetekben a termék ¢€s a katalizator
nehézkes szétvalasztisa. Ezaltal a termék tisztasdga romlik, illetve a katalizator
ujrafelhasznalhatosdga csokken. Napjainkban komoly kutatdsok folynak annak érdekében,
hogy a hagyomanyos olddszereket ionos folyadékokkal, perfluorozott szénhidrogénekkel,

szuperkritikus szén-dioxiddal helyettesiteni tudjak.



A homogénkatalitikus reakciok egyik jelentds csoportjat képviselik a sztereoszelektiv
szintézisek. Ennek sordn lehetdség nyilik j6 hozammal olyan optikailag aktiv vegyiiletek
szintézise, melyet korabban csak racém elegybdl reszolvaldssal tudtak eléallitani. Ez azért
nagy jelentdségli, hisz gyogyszermolekulank nagy része rendelkezik sztereogén-centrummal,
¢és az enantiomerek koziil eléfordulhat, hogy csak az egyiknek van pozitiv farmakologiai
hatdsa, a masiknak egyaltalan nincs, vagy kimondottan egészségkdrositd hatassal is
rendelkezhet. Tovabba a korabban emlitett 'zold kémiai' szempontbodl is jelentdsek ezen
reakciok, ugyanis itt a szamunkra sziikségtelen enantiomer nem 1is keletkezik, kevesebb a
melléktermék képzddés.

A homogénkatalitikus sztereoszelektiv reakciok kulcsvegyiilete az optikailag aktiv
katalizator. Centralis- vagy axialis kiralitaselemmel rendelkez6 ligandum kdzponti fématomra
helyezése eredményez kiralis katalizatorokat.

Munkdm sordn a fentebb emlitett szteroszelektiv homogénkatalitikus reakcidkat
vizsgaltam, illetve azzal az alapkérdéssel foglalkoztam, hogy optikailag aktiv ligandumok
felhasznalasaval milyen mértékll kinetikus reszolvalas érhetd el, az altalunk valasztott axialis
kiralitdselemet tartalmazd binaftil-vazas vegyiileten. Az aminokarbonilezési reakcio
kemoszelektivitas—szerkezet 0sszefliggéseit ismerve vizsgaltam a reakcid mechanizmusanak
részlépéseit elméleti kémiai szamitdsokkal. Az aktiv katalizator szerkezetét tanulmanyozva
arra kerestem a valaszt, hogy ennek segitségével hogyan novelheté annak aktivitdsa €s a

reakcid kemoszelektivitasa.



1. Irodalmi attekintés

1.1. Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok tipusai

1.1.1. Alkének és alkinek karbonilezési reakcioi

Hidroformilezés:

A szerves vegyipar egyik igen jelentds fémorganikus homogénkatalitikus eljarésa a
hidroformilezés. Ennek soran telitetlen vegyiileteket reagéltatunk szén-monoxiddal ¢és
hidrogénnel atmenetifém katalizatorok — leggyakrabban platina-, rddium-, kobaltkomplexek
— jelenlétében (1. abra). Ekkor termékként a kiindulasi olefinnél eggyel nagyobb
szénatomszamu regioizomer aldehidek elegyét, illetve melléktermékként az olefin telitett

szarmazekat kapjuk. E termékek aranya a reakcio koriilményeivel befolyasolhato.

0 i o
R CO/H,
>:CH2 _— R/\/MH + R CH
H

¥ M

1. abra: Hidroformilezés éaltalanos egyenlete

Az olefinek homogénkatalitikus hidroformilezésének termékeit a miianyag ¢&s
gyogyszeriparban 1is alkalmazzak intermedierként. Ezen teriileteken is elsdsorban az
aszimmetrikus hidroformilezés bir jelentdséggel. Ennek sordn prokiralis olefinbdl
aszimmetrikus hidroformilezéssel optikailag aktiv aldehidet allitanak el6. A leggyakrabban
hasznalt szubsztratumok a sztirol analogok, ugyanis az ezekbdl keletkezd elagazd
regioizomerek (2-aril-propanal szarmazékok) oxidalt szarmazékai nagy jelentdséggel birnak a
gyogyszeriparban (2. abra) (nem-szteroid gyulladascsokkentdk: Ibuprofen, Naproxen,
Suprofen) [1].

CO/H
R \ klralls katalizator @M

2. abra: Gyogyszeripari fontossagu 2-aril-propanal termékek eléallitdsa hidroformilezéssel



Alkének mellett alkinek atalakitasat is megvalositottak szelektiv palladium-katalizalt
hidroformilezési reakcioban (3. abra), igy kiilonboz6 alkinekbdl, o,p-telitetlen aldehidek

nyerhetdek jo kitermeléssel, nagy regio- és sztereoszelektivitassal [2].

[Pd(acac),], L, p-TsOH R H

R—— R >
CO/H,, THF 1 / \

3. abra: Alkinek hidroformilezése palladium-katalizator jelenlétében

Hidroalkoxikarbonilezés:

Az olefinek hidrokarboxilezése és hidroalkoxikarbonilezése fél évszazada ismert, az
ipari gyakorlatban is alkalmazott eljarasok, melyek sordn alkénekbdl karbonsavakat, illetve
¢sztereket allitanak eld. Olyan alapvetd vegyipari anyagok is a termékek kozé tartoznak, mint
a propionsav vagy adipinsav.

Kiralis, optikailag aktiv katalizatorok (altalaban palladium-foszfin
katalizatorrendszerek) jelenlétében lehetdség nyilik optikailag aktiv észterek vagy szerves

savak eldallitasara prokiralis olefinekbdl (4. abra) [3].

COOR HsC
1 P 1
+ ROH ——> + 9 —COOR
/ co
R R R

4. abra: Eszterek elallitasa prokiralis olefinbl

Biologiailag jelentdés vinil-aromas vegyiileteken (pl. telitetlen szteranvazon,
terpéneken) is végeztek hidroalkoxikarbonilezési reakciokat (5. abra). Ebben az esetben
elsdsorban a reakcid regio- €s diasztereoszelektivitasat vizsgaltak, tovabba hangsulyoztdk a

hidroalkoxikarbonilezés szintetikus jelent0ségét [4].

CH
3// 3
EtOH, PdC|2 DIO
Et0OC EtOOC
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5. abra: Osztron-vazas szarmazék hidroalkoxikarbonilezése



1.1.2. Egyszerii enol-triflat / jodalkén funkcios csoportot tartalmazé modellvegyiiletek

alkoxi-és aminokarbonilezési reakcioi

.....

az o, telitetlen karbonsav szdrmazékok szintéziseében. Az enol-triflaitok ketonokbdl igen
egyszeriien szintetizdlhatéak. Az OTf-csoport — a hagyomanyos szintetikus reakcidkhoz
hasonléan — homogénkatalitikus reakciokban is kitlind tavozo csoportként viselkedik, ezért
konnyen vihetd karbonilezési reakcioba a megfeleld katalizatorok jelenlétében. Erre alkalmas
példaul a Pd(OAc), + 2PPhs ’in situ’ katalizatorrendszer, melynek alkalmazasaval a reakcio
enyhe koriilmények kozott (szobahdmérséklet, atmoszférikus szén-monoxid nyomads) is
végbemegy. Hatrdnya azonban, hogy az enol-triflatok eldallitasa igen draga és a rendkiviil
nedvesség-érzékeny trifluormetanszulfonsav anhidrid (Tf,0) segitségével torténik. A triflat-
szarmazekok mellett az alkenil-halogenidek vagy a fluoroszulfonat-észterek jelenthetnek

megfeleld alternativat (6. abra) [5].

\— + H—Nu _— =
CO, bazis
X N
(@)
X =1, OTf
Nu = OR, NR

6. abra: Alkoxi- és aminokarbonilezési reakcid altalanos egyenlete alkenil-jodidok és —

triflatok mint szubsztratumok felhasznalasaval

1.1.3. Enol-triflatok és jodalkének karbonilativ kapcsolasi reakcioi

Karbonilativ kapcsolasi reakciok segitségével szén-monoxid be¢kelddése mellett szén-
szén kotés hozhatdo létre. Ennek soran alkil-halogenideket atmenetifém-organikus
vegyliletekkel reagaltatunk palladium-komplex jelenlétében szén-monoxid atmoszféraban. A
katalizator-prekurzorok altalaban palladium(Il)-sok, melyekbdl a reakcidelegyben ’in situ’
alakul ki a palladdium(0)-foszfin komplex. Ezen kiviil léteznek olyan prekurzorok is,

melyekben a pallddium eleve 0 oxidéacios allapotban van (pl.: Pd(PPhs)s), azonban ezen



komplexek 4ltalaban kevésbé stabilisak és igen érzékenyek levegdre, fényre, gyakran
kezelésiik 1s nehézkes. Kisérletileg igazoltak, hogy a palladium(II) redukcidja akkor jatszodik
le kdnnyen, ha a kdzponti fémhez oxigén-tartalmi semleges molekula vagy anion kapcsolddik

ligandumként [6].

Karbonilativ Suzuki-Mivaura reakcio:

A Suzuki-Miyaura karbonilativ kapcsolasi reakcid Iényege 1) szén-szén kotés
létesitése szén-monoxid beckelddése kozben, aril-halogenidek (vagy aril-triflatok) és aril-
boronsavak reakcidjaban palladium-komplexek jelenlétében. Ily mdédon elérhetd, hogy az
egyszert kapcsolt termék mellett fotermékként ketonok keletkezzenek.

Részletesen tanulmanyoztdk azon karbonilativ keresztkapcsolasi reakcidokat, melyek
esetében a sztérikus gatlas fontos szerepet jatszik. Vizsgaltdk az orto-diszubsztitudlt aril-
ketonok eldallitasat, mely a hagyomanyos ligandumok alkalmazdsa esetén kevéssé volt
hatékony. Egy, a kereskedelemben is elérhetd katalizatort, a PEPPSI-iPr-t alkalmaztak
sikerrel (7. abra). igy jo kitermeléssel megvaldsithato a diaril-ketonok szintézise, mely a

természetben is eldfordulo termékek (pl.: luteolin) eléallitasdhoz nyit Uj lehetoségeket [7].

cl
[
_
L N
| - Pd cl
i | AMBOH), Pr
R "CO. PEPPSIPT ,@
2
R
PEPPSI-Pr

7. abra: Karbonilativ Suzuki-Miyaura kapcsolas

1-J6d-ciklohexén modellvegyiilet alkalmazasaval tanszékiink kutatéi szisztematikus
vizsgalatokat végeztek jodalkének karbonilativ és egyszerli (’direkt’) Suzuki-Miyaura

kapcsolasi reakcidinak vizsgalatara [8].



Karbonilativ Stille-kapcsolas.:

A Stille-reakcio az egyik leggyakrabban hasznalt keresztkapcsolasi reakci6. Ebben az
esetben on-vegyiileteket hasznalnak fémorganikus reagensként [9, 10], melyek sp’
hibridallapott szenet tartalmazo aril- €s alkenil-halogenidekkel, -pszeudohalogenidekkel [11,
12], illetve -triflatokkal reagalnak palladium-katalizator jelenlétében. Szén-monoxid
atmoszféraban elérhetd a CO beékelddése is, ily médon ketonok allithatok el karbonilativ
Stille-kapcsolasi reakcioban. A reakcid elonyei k6zé tartozik tovabba, hogy oxigénre, illetve
nedvességre nem érzékeny, a szubsztratumon talalhaté tovabbi funkcidés csoportokkal
szemben tolerdns. A trimetil-szarmazékok reaktivitasa nagyobb, azonban nagyfoku
toxicitasuk miatt a nagyobb szénatomszamu, am kevésbé mérgezo trialkil-on szdrmazékokat
alkalmazzak inkabb. A reakcid hatranya, hogy a keletkez6 trialkil-On-halogenidek nehezen
tavolithatok el a reakcidelegybdl [13].

Az aktiv komplex tobbnyire foszfin-tartalmia palladium(0) katalitikus intermedier,
azonban vizsgaltak olyan rendszereket is, melyek enélkiil is megvalosithatoak. Itt a reakcio
soran palladium nanorészecskéket hasznaltak, a rendszer foszfinmentes volt (8. abra). Az igy

keletkez6 a,p-telitetlen ketoszarmazékot j6 konverzidval sikeriilt kialakitani [14].

Bu3Sn

)
Cl . =
Pd nanorészecske (5 mol%), CO
R + > R
THF, 50 °C, 0.5 MPa =

8. abra: Karbonilativ Stille-kapcsolas foszfin ligandum nélkiil

Karbonilativ Sonogashira-kapcsolas:

A reakcid jellemzdje, hogy mind a réz(I)-halogenid, mind a palladium(0)-komplexek
jelenléte sziikséges a termékképzodéshez [15]. A szén-szén kotés a Pd(0)-komplex
segitségével, a palladium koordinacids szférajaban alakul ki, a Cu(I) sok a megfeleld réz(I)-
acetilid kialakulasahoz sziikségesek. A reakcid szén-monoxid atmoszféraban zajlik, mely igy
kozvetleniil be tud épiilni a molekuldba. Jol katalizalhato a reakcio pl. Cul segitségével is,

ehhez azonban megfeleld mennyiségli bazis (pl. trietilamin) sziikséges.
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Néhany évvel ezelott végezték az elsé heterogén Sonogashira-kapcsolast karbonilativ
koriilmények kozott. Egy termindlis alkin reakcidjat vizsgaltdk aromads-jodiddal,
atmoszférikus szén-monoxid jelenlétében. Katalizator-prekurzorként egy kétfogi foszfin
palladium(0)-komplexet alkalmaztdk ([MCM-41-2P-Pd(0)]) jo kitermeléssel (9. abra). A
polimer palladium-katalizatort még legalabb tizszer fel lehet hasznalni barmilyen

aktivitascsokkenés nélkiil [16].

MCM-41-2P-Pd(0) O
R———H + Arl + cO > RT‘{
EtN, THF, 25 °C, a

9. abra: Heterogén karbonilativ Sonogashira-kapcsolés
1.1.4. Aril-triflatok, illetve aril-jodidok alkoxi- és aminokarbonilezési reakcioi

Az aril-halogenidek/triflatok palladium-katalizalt amino-, illetve alkoxikarbonilezése
fontos szerepet tolt be az aromas karbonsavszarmazékok szintézisében. Elsdsorban a nagy
szelektivitds, az enyhe koriilmények €s a jo konverzid teszi ezen reakciokat a szerves
(fémorganikus) kémiai szintézisek jelentds eszkozéve.

Aromdas vegyliletek aminokarbonilezési reakcidiban szamitani kell a keletkez6
karbonsavamidok mellett 2-ketokarbonsavamidok képzddésére is (10. abra). Ez esetben a
reakciokoriilmények valtoztatasa hatassal van a kemoszelektivitasra. Az ezt befolyasolo
legfontosabb tényezOk az alkalmazott szén-monoxid nyomads [17], a hdmérséklet [19, 20], az
aromas gytrtth6z kapcsolodo szubsztituens jellege, az aktiv komplex kialakitdsahoz hasznalt

ligandum, illetve az N-nukleofilként alkalmazott amin béazicitdsa/sztérikus faktorai [18].

(0] (0]
X Nu
[Pd] Nu
R + H—Nu _ = R + R
CO, bazis (e}

X =1, OTf
Nu = OR, NR,

10. abra: Aril-triflatok/jodidok karbonilezési reakcidi

Vizsgaltak olyan rendszereket is, ahol amin-forrdsként toluolban oldott ammoniat

alkalmaztak. Kiinduldsi anyagként jodaromasokat hasznaltak, termékként kiilonb6z6 primer
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aromas karbonsavamidokat nyertek j6 kitermeléssel (11.abra). Katalizatorként
Pd(OACc),/CYTOP® 292 rendszert alkalmaztak [21].

| h

Pd(OAc),/CYTOP® 292
R + NH(aqu.) 4+ CO > R

toluol
HC
e
HS"7L j\% cYToP292
o
CHs

11. abra: Primer karbonsavamidok eldallitasa aminokarbonilezési reakcioval

1.2. Gyvakorlati fontossagu vegyiiletek szintézise aminokarbonilezési

reakciokban
1.2.1. Heterociklusos szairmazékok aminokarbonilezési reakcioi
Szamos esetben sikeresen hajtottak végre aminokarbonilezési reakcidét heteroaromas
szubsztratumokkal is. Uj szintetikus utat nyitott a hipervalens jodénium sé segitségével
végzett palladium-katalizalt homogénkatalitikus atalakitas, melyet a szerves halogenidek
helyett alkalmaztak sikeresen (12. abra). gy sikeriilt megoldani a benztriazol atalakitasat is

N-acilbenztriazolla [22].

Pd(OAC),

N\\ . Cco N\\
N + PhlBF, ——— N
N K,CO,, DMF N
H
Ph
o]

12. abra: Palladium-katalizalt karbonilezés diariljodonium-so jelenlétében
Bipiridin-vazas karbonsavamidok szintézise is megoldott. Az aldbbi reakcidban

kiindulasi anyagként egy dihalogénezett bipiridint (2,2'-dipiridin-szdrmazékot) valasztottak,

mely amino- ¢és alkoxikarbonilezési reakcioba is vihetd, attdl fiiggden, mi szerepel a
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reakcidban nukleofil agensként. Katalizatorként bisz(trifenilfoszfino)-dikloro-palladium(II)-t

hasznaltak, bazisként pedig tercier amint (13.abra). A reakci6 enyhe koriilmények kozott is

végbemegy [23].
Br NH
N Pd(PPh,),Cl,, N
7 NN 4 RN~ — 2 7NN
_ = CH, RN, CO _ —
Br NH
\
o} C3Hy

13. abra: Bipiridin-szarmazék funkcionalizalasa

1.2.2. Szteranvazas vegyiiletek aminokarbonilezési reakcioi

Korabbi munkank sordn — melynek részeként készitettem el kordbbi OTDK
dolgozatomat 1s — szteranvazas vegyiiletek 3,17-funkcionalizalasat végeztik el
aminokarbonilezési reakciokban (14. abra). Ennek soran sikeresen allitottunk el6 azonos
funkcids csoportot tartalmazd dikarbonsavamidokat, tovabba vegyes karbonsavamidok
szintézisére is sor keriilt. Kiinduldsi anyagunk az androszta-4-én-3,17-dion volt, melyet
eloszor a 3,17-es poziciokban jo tavozd csoporttal lattunk el, majd ezt reagaltattuk primer,

illetve szekunder aminokkal [24].
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/(jigj:& BaO, H,NNH,*H,0 /(jigjj
d(OAc),/2PPh
NHRR
DMF, CO Et;N

1 2. 3
CH, COOCH,
NHRR' = NH24<~CH3 HN—
CH, N CHg
H

14. abra: Szteranvazas dikarbonsavamidok eldallitasa

A kordbbi androszta-4-én-3,17-dionbol tovabbi tobblépéses reakcioban sikeriilt
megoldani a 3-as pozici6 szelektiv védését etilén-ketal formajaban, majd a j6 tdvozo csoport

kialakitasat kovetden, megoldhatd volt a vegyes dikarbonsavamidok eldallitasa (15. abra)

[25].
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J

_—
—_—
_—
o
o
o
0 1 Q 1
NRR NRR
-
-
3 2 - O

R RN

15. abra: Szteranvazas vegyes dikarbonsavamidok eldallitasa

1.2.3. Biolagiai fontossagu karbonsavamidok és 2-keto-karbonsavamidok szintézise
aminokarbonilezési rekciokban

A 3-j0d-piridinb6l aminokarbonilezési reakcioval keletkezett termékek biologiai
fontossagu nikotinamid szarmazékok.

Heteroaromds vegyiiletek funkcionalizalasara az egyik legismertebb példa a
Lazabemid szintézise (16. abra). Ez a piridin-2-karbonsavamid-szarmazék szelektiv
monoamin oxiddz B inhibitor hatdsu vegyiilet [26]. Klorpiridinek esetén a heteroatom
aktivalhatja a C-Cl kotést, igy kiindulasi vegyiiletként jol alkalmazhaté aminokarbonilezési

reakciokban.
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cl PdCl(MeCN), /dppp

X HN CO (10bar) X
| _ + 2 V\NH2 NaOMe, 110 °C = _ NH__~
N Cl HCI, MeOH N NH,
o]

16. abra: Hoffman-La Roche eljarads Lazabemid szintézisére

Biologiai fontossagu nikotinsavamid analdgok szintézisét végezte kutatdcsoportunk,
3-j0d-piridinbdl kiindulva [27]. Ekkor karbonsavamidok ¢és ketokarbonsavamidok eltérd
aranyu elegye keletkezett, mig 2-j6d-piridinbdl kiindulva sikeriilt szelektiven megoldani a

megfeleld karbonsavamidok szintézisét (17. abra).

| X | X N o)
1
— — NRR P 1
N [ N N NRR
Pd(OAc),/PPh, o o
> +
CO, HNRR', Et,N o) 0
1
[ NRR
| X N NRR X
7 7 7 o)
N N N

17. abra: 2-J6d-piridin, illetve 3-jod-piridin palladium-katalizalt aminokarbonilezése

1.3. A karbonilativ kapcsolasi reakciok mechanizmusanak feltérképezése elméleti

kémiai szamitasokkal.

Kutatocsoportunk karbonilezési reakcidk teriiletén végzett korabbi munkait vizsgalva
azt tapasztaltam, hogy a reakciok mechanizmuséanak felderitésében, a szokatlan kemo-, regio-
¢s enantioszelektivitas-értékek magyardzataban batran tdmaszkodhatunk az elméleti kémiai
szamitasok eredményeire. Az aminokarbonilezési reakciokat attekintve korabbi munkaim és
elokisérleteim is azt sugalltdk, hogy a karbonilezd katalizatorok aktivitdsanak, a reakcio
kemoszelektivitasanak (karbonsavamid/ketokarbonsavamid képz6dés) magyarazatdban fontos
segitséget jelenthet a ’szdmitdsos kémia’. A kovetkezokben — nyilvanvaloan a teljesség

igénye nélkiill — azokat az eredményeket tekintem at, amelyek a pallddium-katalizalt



aminokarbonilezés részlépéseinél (aktiv komplex kialakuldsa a prekurzorbol, oxidativ

addicio, szén-monoxid beékelddés, stb.) is fontos szerepet jatszhatnak.

1.3.1. Palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok mechanizmusanak vizsgalata

Harvey €s munkatarsai vizsgaltdk a Suzuki-Miyaura reakcié teljes katalitikus ciklusat
DFT szamitasok segitségével. Modellvegyiiletként brombenzol és a PhB(OH); szerepelt,
aktiv katalizatorként a kiilonb6z0 prekurzorokbol — pl. Pd(PMe;),; PA(P(CF3)3)2; PA(PPhs),;
Pd(P(#Bu)3), — szarmaz6 palladium(0)-monofoszfin komplexet tekintették. A reakcid minden
részlépését, illetve a ligandumok kozti kiilonbséget is tanulmanyoztik, kiilonds figyelmet
fontosabb lépések (oxidativ addicid, transzmetallalas, reduktiv eliminacid) alapos
vizsgélatara. Az eredmények azt mutatjdk, hogy az oxidativ addicioért elsésorban az
elektronikus hatasok felelnek, mig a transzmetallalds és a reduktiv eliminicio folyamatat
mindkét ligandum-effektus meghatarozza. A transzmetalldlds soran az elektronszivo
ligandumok alacsonyabb energiagatat eredményeznek [29].

Fu ¢és munkatarsai irtak le a Suzuki-kapcsolas regioszelektivitast meghatarozo I€pését
klor-aril-triflat szubsztratum, illetve kiilonb6z6 ligandumok haszndlataval. Triciklohexil-
foszfin ¢€s tri-terc-butil-foszfin hasznalatakor igen érdekes kiilonbségeket fedeztek fel. Mig
elobbi a C-OTf kotést, utobbi a C-Cl kotést aktivalja. Ezt a jelenséget mind elméleti, mind
kisérleti titon megvizsgaltdk. Azt tapasztaltak, hogy a tri-terc-butil-foszfin legvaldszinlibb
reakcioja aril-kloridokkal egy monofoszfin palladium-komplexen keresztiil torténik. Ezek
alapjan javaslatot tettek a triciklohexil-foszfin hasonlé jellegli, aril-kloridokkal végzett
reakciojara [30].

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio elemi 1épéseinek — mint oxidativ addicio,
cisz-transz izomerizacio, transzmetallalds, reduktiv elimindcido — elméleti kémiai vizsgalatat
elvégezték brombenzol és fenil-acetilén reakciojanak segitségével. Katalizatorként palladium-
difoszfint €és réz(I)-bromidot, bazisként trietil-amint hasznaltak. Szamitdsaikhoz a B3LYP
funkcionalt alkalmaztak cc-pVDZ baziskészelttel kombinalva.[31].

Hall ¢s munkatéarsai irtdk le 2008-ban a Heck-reakcidé mechanizmusénak teljes
katalitikus ciklusat. Modellvegytiletiik a brombenzol €s etilén volt, melyek bazis jelenlétében
alakitjdk ki a termékként kapott sztirolt. Ezen modellt alkalmazva vizsgaltdk DFT
szamitasokkal a reakciot palladium-difoszfin (Pd(PR3)) katalizator jelenlétében [32].

A Heck-reakcio esetében vizsgaltak az alternativ reakciout lehetdségét palladium

dimerek jelenlétében. Az eredmények megerdsitették azt a feltételezést, miszerint a dimer
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komplex képezhet életképes 1) utvonalat. Foszfin ligandumok tavollétében a palladium-

szubsztratum kotéseket vizsgaltdk, mint a Heck-reakcio potencidlis koztitermékeit [33].

1.3.2. Az aktiv palladium-katalizator kialakuldsanak vizsgalata kémiai szamitasokkal
az oldoszer figyelembe vételével. A vizsgalatok azt mutattdk, hogy a ligandumok szama —
alkalmazva a ’18-elektronos szabalyt’ — a palladiumon alacsonyabb volt a feltételezettnél.
Az oxidativ addici6 akkor a legkedvezdbb, amikor a palladiumhoz a jodbenzol és egy tovabbi
ligandum koordinaloédik linedris elrendezOdésben. Minden esetben azt talaltak, hogy a
potencialis energia novekszik, amikor a dikoordinalt pallddium(0) koordinacids szama
haromra boviil. Semleges oldoszerben a legreaktivabbnak tekinthetd a Pd(PPhs)(S), azaz
amikor a palladiumhoz egy foszfin és egy oldoszer ligandum kapcsolodik. Azonban kevésbé
reaktiv a Pd(PPh;), elrendezddés, szemben a korabbi elgondoldsokkal, ahol feltételezték,
hogy oldatban els6sorban a Pd(PPhs); fordul eld [34].

1.3.3. Az azidokarbonilezési reakcio vizsgalata DFT-szamitasok segitségével

Vizsgaltak az azidokarbonilezési reakcio teljes mechanizmusat kisérleti €s szamitasos
uton egyarant. Azt tapasztaltdk, hogy két fo reakciout johet szamitasba, ahol a
sebességmeghatarozd Iépés az Ar-I kotés oxidativ addicidja a Pd(0)-ra. Szén-monoxid
felesleg esetén az Ar-1 kotés aktivalodik a vegyes karbonil-foszfin komplex kevésbé
elektrongazdag Pd(0) kozponti atomjara. A reakcid soran alacsonyabb CO nyomas mellett,
kisebb energiagattal rendelkezd ttvonal jon létre, amely magéaba foglalja az Ar-1 oxidativ
addiciojat a reaktivabb karbonil-mentes Pd(0)-ra. Mindkét karbonil ligandum disszociacidja a
kozponti (Xantphos)Pd(0)-rél nagy energiagaton (38,1 kcal/mol) keresztiil jatszodik le, igy ez
kizarja az Ar-1 oxidativ addici6jat a karbonil-mentes (Xantphos)Pd(0)-ra CO-felesleg
jelenlétében. Egy CO kilépése a dikarbonil komplexrdl sokkal alacsonyabb energiaju
minimumot jelent, csak 12,2 kcal/mol disszocidcids energiaval megy végbe, ami arra utal,
hogy a monokarbonil-komplex katalizis szempontjabol kell6 koncentracioban van jelen.
Nagyobb mennyiségii CO jelenlétében az egyensuly a kettd koziil nyilvanvaldéan a dikarbonil
komplex felé tolodik el. A szamitasok tovabba azt is igazoljak, hogy a monokarbonil-komplex

aktivalhatja az Ar-I kotést, 6sszességében 23,5 kcal/mol-os energiagaton keresztiil [35]
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2. A Kkisérleti munka célja

Didkkoéri munkdm soran célul tiiztiik ki binaftil-vdzas vegyiiletekbdl kiindulva,
homogeénkatalitikus karbonilezési reakciokban karbonsavamidok szintézisét. Kiindulasi
modellvegyiiletiink az 1,1'-binaftil-2,2'-ditriflat, tovabba az 1,1'-binaftil-2,2'-diamin voltak.
Célunk volt a ditriflat, valamint a diamin szarmazék homogénkatalitikus atalakitasa, a
keletkez6 karbonsavamidok izolalasa. Terveztiik a kinetikus reszolvalas lehetdségének
vizsgalatat 1,1'-binaftil-2,2'-diaminbol mint axialis kiralitdselemet tartalmazd vegyiiletbdl
kiindulva, enantiomerikusan tiszta kétfogu foszfin ligandumok jelenlétében (18. abra).
Ugyancsak terveink kozott szerepelt a binaftil-diamin diazoniumséva alakitdsa, majd

felhasznalasa homogénkatalitikus aminokarbonilezési reakcidban.

(12 i\ (2
PdPP NH O NH,
+
vosdieoes

R

18. abra: Kinetikus reszolvalas elvi lehetdsége aminokarbonilezési reakcidoban, 1,1'-binaftil-

2,2'-diaminbo] kiindulva
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3. Kisérleti eredmények

3.1. Di-(2.2'-trifiloxi)-1.1'-binaftil aminokarbonilezési reakcioinak vizsgalata

Di-(2,2'-trifiloxi)-1,1"-binaftilbol (1) kiindulva homogénkatalitikus karbonilezési
reakcidbban megkiséreltem eldallitani a bisz-(2,2'-terc-butilkarboxamido)-1,1'-binaftilt.
Katalizatorként palladium-acetatbol ¢és trifenil-foszfinbol kialakitott 'in situ' rendszert
alkalmaztam. Bdazisként el0szor a kordbbiakban is gyakran hasznalt trietil-amint adtam az
elegyhez. A kisérletet minden esetben 50°C-on végeztem, a reakcioidd 42 és 142 ora kozott
kisérletenként valtozott. A reakcid nem a vartak szerint zajlott, a kivant termék helyett egy
mellékterméket, az 1,1'-binaftil-2,2'-diolt (BINOL) kaptam (19. abra). Ezt kovetden a bazis
cser¢jével probaltam kedvezobb eredményt elérni, igy a trietil-amint erdsebb bazisra —
kalium-karbonatra, illetve litium-karbonatra — cseréltem, tovabba minden esetben két,
kiilonb6zd szén-monoxid nyomason (1 atm; 40 bar) végeztem a reakciot. Azonban a vart
terméket igy sem sikeriilt eldallitani, tovabbra is a kordbban emlitett hidrolizis-termék, a

'binaftil-diol' mint melléktermék keletkezett.

CH,
oTf CH3 OH

—_—
oTf Pd(OAc),/2PPh, OH
1 coors (T

19. abra: Aminokarbonilezési koriilmények kozott tapasztalt mellékreakciod bisz-(2,2'-

trifiloxi)-1,1'-binaftilbol kiindulva

3.2 . Binaftil-diaminbdl kialakitott diazoniumso aminokarbonilezése

A bisz-(2,2'-trifiloxi)-1,1'-binaftil homogénkatalitikus atalakitasa nem vezetett
karbonsavamid szdrmazékhoz, igy kerestiink egy alternativ utvonalat, melyen keresztiil a
kivant termék kialakithat6. Beller és munkatarsai végezték anilin homogénkatalitikus
aminokarbonilezését a megfeleld diazoniumson keresztiil [28]. Reagensként terc-butil-amint,
majd alanin-metilészter-hidrokloridot haszndltam. Katalizator-prekurzorként palladium-
acetatot ¢és trifenil-foszfint, a diazénium-so6 kialakitasahoz és stabilizalasahoz ferc-butil-nitritet
¢és ecetsavat alkalmaztam. terc-Butil-amin jelenlétében a reakcid igen kis konverzidval ment

csak végbe, a keletkezd terméket nem tudtam izolalni, azonban alanin-metilészter-hidroklorid
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mellett sikeriilt a diazénium-s6 kialakitasa (20. abra), melynek funkcionalizaldsat a
kozeljovoben végezziik majd el.

A Kkisérletet els6 esetben 100 o6ras, mig alanin-metilészter-hidroklorid esetén 75 oOras
reakcioidoben végeztem. Mindkét reakciot 50°C-on és 1 atm szén-monoxid nyomadason is

megvizsgaltam.

CH,COOH .
NH, tBUONO N, OAc
e
OAc
DMF, Et;N
CHs Pd(OAC),/2PPh,
H,N
COOCH,
|
0
NH, N NRR'
1 NRR'
NRR
o) o
H,N CH,
NHRR' = >7COOCH3 HzN—éCH\o’
HsC ’ CHj

20. abra: Binaftil-diamin aminokarbonilezési reakcidja diazonium-s6 kialakitasan keresztiil
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3.3. Binaftil-diamin, mint /N-nukleofil alkalmazasa alkenil-jodid és aril-jodid

aminokarbonilezési reakciéjaban Pd-PPh; 'in situ' katalizatorrendszer

jelenlétében

Tovabbi célunk volt még a 2,2-diamino-1,1"-binaftil, mint N-nukleofil
felhasznalasaval binaftil-vazas karbonsavamidok szintézise. Reagensként 1-j6d-ciklohexént
(21. abra) ¢és jodbenzolt (22. abra) ¢és alkalmaztam, katalizatorként pedig a korabbiakban is
hasznalt Pd(OAc), / 2PPh; rendszert. Bazisként trietil-amint hasznaltam, a kisérletet
atmoszférikus CO nyomas mellett végeztem. Termékként a megfelelé dikarbonsavamidokat
kaptam, 2-ketokarbonsavamidok még kis mennyiségben sem keletkeztek jodbenzol esetén

sem .

L)

e, T Pd(OAc),/2PPh,
\/

NH
CO, Et,N OO N
@

(

21. abra: Binaftil-diamin reakcioja 1-jod-ciklohexénnel

NH - NH @)

2
+ Pd(OAc), / 2PPh,

NH; NH _O

22. abra: Binaftil-diamin reakcioja jodbenzollal
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Tovabbi reakciokat végeztem egy korabban csoportunk altal (mas nukleofilekkel) mar
vizsgalt jod-aromas szubsztratummal, az 1,8-dijod-naftalinnal is (23. abra). A reakcid a
korabbiakkal analdég koriilmények kozt zajlott, ez esetben az 1,8-dijod-naftalin:binaftil-diamin
molaranyokat valtoztattam. Harom kiilonb6zé molarany mellett végeztem el a kisérleteket
atmoszférikus szén-monoxid nyomas jelenlétében. A reakciét mindhdrom esetben 50°C-on,
72 Orén at végeztem. Az izolalt terméekek koziil a diimid szarmazék analitikai jellemzését
tudtuk elvégezni, mely szildrd formaban stabilis, kloroformos oldatban azonban a molekula
egy reverzibilis, feltehetden konformacido valtozdson megy keresztiil, melyet NMR-

spektroszkopia segitségével kovettiink.

g ‘ NH, ! O Pd(OAc) /2PPh, O ‘ d
+
U7 O T QUES

23. abra: Binaftil-diamin reakcioja 1,8-dijod-naftalinnal

3.4 . Binaftil-diamin, mint N-nukleofil alkalmazasa aril-jodid aminokarbonilezési
reakciojaban Pd-kiralis ditercierfoszfin 'in situ' Kkatalizatorrendszer

jelenlétében.

A fenti karbonsavamidok izolalasa és jellemzése utan arra kerestem a valaszt, hogy
optikailag aktiv katalizatorok jelenlétében megtigyelhet6-e valamilyen mértékti kiralis
reszolvalas. Ebben a reakcidoban 2,2'-diamino-1,1'-binaftilt, mint axialis kiralitaselemet
tartalmazo N-nukleofil vegylilet racém elegyét alkalmaztam (24. abra). A katalizator
palladium-acetatbol és kirdlis ditercierfoszfinokbol 'in situ’ kialakitott rendszer volt.
Ligandumként CHIRAPHOS-t és BDPP-t mint centralis, illetve a BINAP-ot mint axialis
kiralitaselemet tartalmazo vegyiiletet hasznaltam, melyek a palladiumhoz koordinalodva 5-
tagu, 6-tagu, illetve 7-tagu gytlrit alakitanak. ki. Valamennyi kisérletet atmoszférikus szén-
monoxid nyomason végeztem két kiilonb6z6é (1:1; 2:1) szubsztritum/amin aranynal.
Termékek kozott ez esetben megjelent a dikarbonsavamid mellett a monokarbonsavamid is, a

ligandumoktol és a szubsztratum — amin aranyokto6l fliggden kiilonboz6 mennyiségben. Az
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adott szubsztratum/amin ardnyok esetében a konverziot 50% koriili értéken igyekeztem tartani
annak érdekében, hogy — dinamikus reszolvalas hianyaban is — lehetdség nyiljon kinetikus

reszolvalasra. A kapott termékeket izolaltam, és analitikai jellemzésiiket elvégeztem.

NH O NH
@ Pd(OAc),/L’ NH, + NH O

24. abra: Binaftil-diamin aminokarbonilezése kiralis ditercier foszfin ligandumok

(@]

jelenlétében

Mind a monokarbonsavamid, mind a dikarbonsavamid szarmazékok esetén az
enantiomerek  elvéalasztasat kirdlis HPLC  segitségével kivantuk megvaldsitani.
Dikarbonsavamidoknal sikertiilt alapvonal elvalasztast elérni, monokarbonsavamidok esetében
azonban sajnos ez a modszer nem hozott eredményt. Ekkor jott az otlet, hogy eur6pium-shift
reagens (Eu(facam);) segitségével kiséreljik meg az enantiomerek elvalasztasat, melyet
NMR-spektroszkopiaval kivantunk nyomon kovetni. A kirdlis shift-reagenst kiilonbozd
mennyiségben — 10, 15, 20, 30, 40 md1%-ban — adagoltuk a mintahoz, azonban ez sem
vezetett eredményre, nem tudtuk az enantiomereket egymastol elvalasztani.

A dikarbonsavamidoknal jol lathatd, hogy majdnem minden esetben racém elegyet
kaptunk, (2S§,35)-BDPP, illetve (R)-BINAP esetén kaptunk ettdl kissé eltérd eredményt. Itt
sikerlilt 45:55, illetve 46:54 ardnyu enantiomer elegyet létrehozni, azaz elmondhat6, hogy
ezekben az esetekben sikeriilt kismértékli kinetikus reszolvalast megval6sitani (25. abra).
Tovabba megtfigyeltiik, hogy CHIRAPHOS ligandum alkalmazéisakor kaptuk a legkisebb
konverziot. Ennek oka az lehet, hogy ekkor a kétfogu ligandum donor atomjai szomszédos
szeneken vannak, igy koordindciojakor a palladium(0)-val egy ottagu kelat-gytiriit képez, ami

gylrtifesziiltség miatt ronthatja a konverziot.
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(25,38)- ] ]
PPh; CHIRAPHOS (25,45)-BDPP (R)-BINAP

1,

Ligandum R ?th PPhy OO PP,

/‘\/k P
PhyP PPh, OO

Szubsztratum:amin
1:1 50 : 50 45 : 55 50 : 50 46 : 54

Enant.-

arany | Szubsztratum:amin
2:1 50 : 50 50 : 50 50 : 50 50 : 50

25. abra: Dikarbonsavamidok enantiomer-aranyai

Annak eldontése érdekében, hogy melyik amid-enantiomer az S, és melyik az R
karbonilezési reakcioban Jodbenzollal, majd a keletkezd diamint kirdlis HPLC segitségével
vizsgaltuk (26. abra). Racém elegy esetén a megfeleld koriilmények kozott két csucsot
kaptunk, egymastol 10 perc retencidos 1d6 kiilonbséggel. Az enantiomertiszta diamint
haszndlva csak az egyik ennatiomer keletkezett, igy — feltételezve, hogy az axidlis
kiralitdselemen az aminokarbonilezési reakcio koriilményei kozott 'inverzid' nem jatszodhat le
— megallapithattuk, hogy az altalunk alkalmazott koriilmények kozott az S-enantiomer

rendelkezik kisebb retencids idovel.

OO |
NH, 4 ©
" Pd(OAc)z/PPh o
OO 2 CO, Et,N

26. abra: Optikailag tiszta (S)-dikarbonsavamid szintézise
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3.5. Aminokarbonilezési reakcio mechanizmusanak és aktiv katalizatoranak

vizsgalata kvantumkémiai modszerekkel

Elméleti kémiai szamitasok segitségével vizsgaltuk az aminokarbonilezési reakcio részletes
mechanizmusat, sebesség- €s szelektivitdst meghatarozo lépését, illetve az aktiv komplex
szerkezetét oldatfazisban. Modellvegyiiletként a jodbenzolt, tovabba egy egyszerii amint, a
metil-amint  valasztottuk, hogy a sztérikus hatdsokat kikiiszoboljik (27. abra).

Tanulméanyoztuk mind a karbonsavamidhoz, mind a 2-ketokarbonsavamidhoz vezetd

H
E N
CH
| O N= 0 ’
CHj3 o
co
+ MeNH, 55~ +

27. abra: Az aminokarbonilezés mechanizmusanak szamitasahoz alkalmazott modellreakcid

utvonalat.

Négy lehetséges szarmazékot talaltunk, melyek szoba johetnek, mint aktiv katalizator (28.
abra). Els6 lépésben a Pd(PPh;),, illetve Pd(PPh;); komplexet vizsgaltuk, azonban ezeknél
joval stabilisabb a Pd(PPhs;)(DMF) (DMF, mint oldészer koordinalédik), illetve alacsonyabb
energidjuak a Pd(CO) (ezt tekintjiik nullpontnak), a Pd(CO); (-9,18 kcal/mol) és a Pd(CO)s (-
14,6 kcal/mol) komplexek. Ezen szerkezetek oldatfdzisban mind el6fordulhatnak, hiszen a
termodinamikailag legstabilabb Pd(PPh;)(CO); komplexbdl egy (5,4 kcal/mol) vagy két (14,6
kcal/mol) karbonil ligandum vesztéssel szabad koordinacios hely keletkezik. Szén-monoxid
atmoszféraban a Pd(PPh;)(DMF) a legkevésbé valoszinii, mint aktiv katalizatorrendszer,
azonban argon atmoszféraban (szén-monoxid atmoszféréra torténd csere elott) ez fordul eld
dontéen az elegyben. A kisérleti munka folyaman lathattuk ezt a valtozéast a koordinacids
szférdban az elegy szinének atalakuldsan keresztiill (CO-atmoszféra megjelenésekor a
halvanysarga elegy sotétbordova, vagy sotétbarnava valt.)

A pallddium-foszfor és a palladium-szén kotéstavolsagok a monokarbonil-
dikarbonil-trikarbonil sorrendben ndnek. Ezzel ellentétes tendenciat mutat a szén-oxigén
kotéstavolsag, mely a monokarbonil komplexben a legnagyobb. Mindez a karbonil ligandum
er6s m-akceptor sajatsaganak tudhatdé be. Amennyiben tobb karbonil koordinalodik a

palladiumhoz, igy azok 'versengenek' a palladiumon rendelkezésre all6 elektronstiriségért.
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Ez eredményezi a koordinative telitett komplexben a pallddium-foszfor és a palladium-szén

kotéseket.

28. dbra: A Pd(PPhs)(DMF), a Pd(PPhs)(CO), a Pd(PPhs)(CO),, és a Pd(PPh;)(CO);

komplexek szdmitott szerkezete

A homogénkatalitikus aminokarbonilezési reakcid6 a szamitasok alapjan a
kovetkezdképpen jatszodik le (29. abra). Eloszor a prekurzorbol kialakulnak a katalitikusan
aktiv komplexek, azaz a Pd(PPhs3)(CO), illetve Pd(PPh3;)(CO), . A jodbenzol koordinacidja
utan ezekre a komplexekre torténik annak oxidativ addicidja, mely dikarbonil komplex esetén
egy 0tos koordinacioju intermedierhez vezet, amelyrdl az egyik szén-monoxid disszociacidja
spontdn bekovetkezik. Ezt koveti a koordinacids szférdban maradt CO beékelddése a szén-
palladium kotésbe. Majd koordinalodik a metil-amin, kialakitva az benzoil-amino-komplexet.
Ez a kozti termék a baziskatalizalt hidrogén-jodid eliminacidval benzoil-amido komplexszé
alakul. Analizisiink sordn bazis nélkiil vizsgaltuk a hidrogén-jodid eliminacidt, melynek
aktivalasi szabadentalpiajat bazis hozzaadasaval csokkenthetjilk. A keletkezett koordinative
telitetlen palladium (0)-komplexbe belép egy szén-monoxid ligandum, amely inzercidval
kialakithatja a benzoil-karbamoil strukturat, amely a 2-ketokarboxamid képzddéséhez vezet,
vagy a benzoil- ¢és imido ligandumok 0Osszekapcsolodasaval és reduktiv eliminéaciojaval

megkapjuk termékként a 2-karbonsavamidot.
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29. abra: Az aminokarbonilezési reakcid szamitott katalitikus ciklusa

A folyamat kulcsintermedierjeként az alabbi dbran lathaté acil-amido-palladium(0)-komplexet
tekinthetjiik (30. abra). Az altalunk vizsgalt koriilmények kozott a sebességet €s szelektivitast
meghatarozo 1épések ebbdl a komplexbdl indulnak ki. Ezen az elagazasi ponton, a reakcio két
utvonalon mehet tovabb. Elsé esetben megtorténik a reduktiv elimindcio, és a
termékképzddés, igy megkapjuk a karbonsavamidot, €és visszakapjuk a kiinduldsi palladium
(0)-komplexet, mely egy vagy két CO felvételével ismét aktiv katalizatorra alakul. A folyamat
6,6 kcal/mol aktivalasi szabadentalpiaval megy végbe. A masik esetben a szén-monoxid
koordinicidja, majd beékelddése torténik a nitrogén-palladium kotésbe. Ezt koveti a
termékképzo 1épés, ahol szintén visszakapjuk a katalitikusan aktiv palladium (0)-komplexet,
tovabba termékként a megfeleld 2-ketokarbonsavamid szarmazékot. A folyamat az el6z6hoz

igen hasonlo aktivalasi szabadentalpidval megy végbe, ez esetben 6,8 kcal/mollal.
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Utébbi reakcioutvonal a szén-monoxid koncentracidjaval (nyomasaval) befolyasolhato,
hiszen a folyamat CO-ra nézve elsérendi. Ez esetben a sebességmeghatarozo 1€pés a szén-

monoxid beé¢kelddése, ugyanis a termékképzddése mar gyors folyamat.

[AG* = 6.6 kcal/mol ]

karboxamid + Pd(PPh3)(DMF) PhCO-NH(R)CO komplex kepzddese

l gyors

ketokarboxamid + Pd(PPh;)(DMF)

30. abra: A benzoil-amido komplex szdmitott szerkezete
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4. Metodikai rész

4.1. A vegyszerek eredete és minosége, a miszerek tipusa

A kiindulasi binaftil-vazas vegyiiletek Aldrich termékek voltak. A szintézis soran
alkalmazott Sigma-Aldrich reagenseket (trietil-amin, 1,8-dijod-naftalin) valtozatlan forméaban
hasznaltam fel.

Johnson Matthey ajandéka a katalizator kiindulasi vegytileteként (’prekurzoraként’)
alkalmazott palladium-(I1)-acetat. A katalizatorrendszerben felhasznalt ligandumok (trifenil-
foszfin, BINAP, BDPP, CHIRAPHOS) Fluka termékek voltak.

Az aminokarbonilezési reakcioknal felhaszndlt aminok (ferc-butilamin, alanin-
metilészter-hidroklorid) Aldrich termékek voltak, melyeket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam
fel.

Az oldoszereket (kloroform, diklérmetan, etil-acetat, hexan, DMSO) a Sigma-Aldrich
és a Merck szallitotta.

Az oszlopkromatografiahoz szilikagél oszlopot (Silicagel S60, toluol/MeOH = 4:1;
Silicagel, 0,035-0,070 mm (220-440 mesh)) hasznaltam.

A vékonyréteg kromatografids analizist Merck TLC lapokkal (szilikagél-60 Fass)

kiviteleztik.

Magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR):
Az 'H és °C NMR spektrumokat Bruker Avance III késziilékkel vettiik fel, melyben 500'54
Ascend magnes talalhatd, méréfej: PABBO Z-CRAD 5 mm.

Vezérlo és kiértékeld szoftver: Topspin 3.1.6

Tomegspektrométer (MS):
Késziilék tipusa: Agilent LC-MSD-TRAP-XCT plus (Agilent, USA)
Vezérlo és kiértekeld szoftver: Agilent ChemStation and Agilent LC/MSD Trap
(Agilent, USA)
Paraméterek: MS detektalas ionizaciés modja: ESI (pozitiv)
Kapillaris fesziiltség: -4500 v
N, szaritogaz dramlasi sebessége: 8 dm’/perc
N, szaritogaz hémérséklete: 325°C

Mintabevitel: infuzidos moédban 300 pl/6ra aramlasi sebességgel
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A tomegspektrometrias vizsgalatok soran felhasznalt vegyszerek:
Metanol (CH;OH): Methanol LC-MS CHROMASOLV™ (Fluka)
Hangyasav (HCOOH): Formic acid acid puriss.p.a. Eluent additive for LC-MS
(Fluka)

Mintaoldoszer: 0,2 v/v% hangyasavat tartalmazo metanol

Mintaoldat koncentrdcidja: ~ 10™ mg/cm’

4.2. A vegyiiletek szintézise, a mérések rovid leirasa

Az aminokarbonilezési reakciokat a kovetkezoképpen hajtottam veégre:

A kiindulési 1,1'-binaftil-2,2'-diamint (1 mmol; 284 mg) bemértem egy haromnyaku
gomblombikba, majd hozzdadtam a katalizatorokat, a palladium-acetatot (0,025 mmol; 5,6
mg) és a trifenil-foszfint (0,05 mmol; 13,1 mg). A lombikot egy csapos gazkivezetdvel és egy
golyos hiitdvel lattam el, majd argon ellenaram alatt bemértem a DMF-et (10 ml), a trietil-
amint (0,5 ml) és a jodbenzolt (1 mmol; 204 mg). Ezt kovetden az atmoszférat CO-ra
cser¢ltem, majd az elegyet 96 Oran at reagaltattam 50°C-ra eldmelegitett olajfiirdoben. A
kisérlet soran az oldat szine a szubsztratum ¢€s a ligandum anyagi mindségének fliggvényében
valtozott, majd leéllitaskor majdnem minden esetben vorosbor szinli elegyet kaptam.

Ezt vakuumdesztillalassal beparoltam, sotétbarna viszkozus anyag maradt vissza. Ezt
kloroformban (20 cm’) oldottam. A szerves fazist vizzel (3x 20 cm’) mostam, hogy a vizben
oldhato (DMF maradék, Et;NHI) komponenseket eltavolitsam. Az aminokarbonilezési
reakciok termékelegyeinek feldolgozéasa sordn altalanosan hasznalt s6savas mosast ebben az
esetben nem végeztem el, nehogy a keletkezett, aminocsoportot tartalmazo
monokarbonsavamidokat kimossam a szerves fazisbol. A kapott kozépbarna elegyet rotacids
vakuumbeparléon  betdményitettem, majd vékonyréteg kromatografia segitségével
megvizsgaltam az Osszetételét. A futtatdo elegy minden esetben CHCls: EtOAc = 95:5 elegy
volt, a komponenseket UV-lampa segitségével tettem lathatova. A keletkezett terméket végiil
oszlopkromatografias eljarassal valasztottam el (szilikagél, CHCl;: EtOAc = 95:5) a maradék

kiindulési anyagtol.
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4.3 . A termékek analitikai jellemzése

2,2"-Bisz(fenilkarboxamido)-1,1'-binaftil: 'H NMR (CDCl; 500 MHz) 8y: 7,249 (m,
6H, 3-Ph, 4-Ph, 5-Ph); 7,296 (m, 4H, 2-Ph, 6-Ph); 7,374 (d+t, 4H, 8,8'-CH + 7,7'-CH); 7,514
(t, 7,5 Hz, 2H, 6,6'-CH); 7,829 (br s, 2H, NH); 8,018 (d, 8,0 Hz, 2H, 5,5-CH); 8,171 (d, 8,2
Hz, 2H, 4,4'-CH); 8,764 (d, 8,8 Hz, 2H, 3,3'-CH); ?C-NMR (CDCl;) 8¢: 120,708; 121,439;
125,047; 125,777; 126,766 (kétszeres intenzitas); 127,719; 128,546 (kétszeres intenzitas);
128,677, 130,268; 131,351; 131,860; 132,213; 134,233; 135,281; 165,827. MS m/z (rel.int.
%): 515,1 (100, [M+Na]"); 493,1 (20, M"); 256 (51). Rf= 0,76 (CHCI3:EtOAc = 98:2); Barna
porszerll anyag. Hozam: 57,5 mg.

5.
2-Fenilkarboxamido-2'-amino-1,1'-binaftil: '"H NMR (CDCl; 500 MHz) &: 7.061 (d,

7,1 Hz, 1H, 8'-CH); 7,209 (d, 7,3 Hz, 1H, 7'-CH); 7,242-7,335 (m, 7H, Ph + 7-CH, 8-CH);
7,403 (t, 1H, 2-Ph, 6'-CH); 7,463-7,494 (m, 1H, 6-CH); 7,883 (d, 7,8 Hz, 1H, 4'-CH); 7,928
(d, 7,9 Hz, 1H, 3'-CH); 7,996 (s+d, 8,0 Hz, 2H, NH, 5-CH); 8,119 (d, 8,1 Hz, 1H, 4-CH);
8,968 (d, 9,0 Hz, 1H, 3-CH). "C-NMR (CDCl;) 8¢: 118,096; 120,571; 121,38; 122,891;
125,033; 125,162; 125,754; 126,747, 126,969; 127,568 (kétszeres intenzitas); 128,537;
128,611; 128,668; 128,714; 130,264 (kétszeres intenzitas); 131,338; 131,841; 132,210;
132,587; 134,245; 134,688; 135,301; 138,175; 165,773. MS m/z (rel.int. %): 411,1 (100,
[M+Na]"); 389,1 (66, M"); 256,3 (22); 242,3 (9,5). Rf = 0,66 (CHCL:EtOAc = 95:5);
Vilagosbarna porszerli anyag. Hozam: 34 mg
6.

2,2"-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1"-binaftil: "H NMR (CDCl; 500 MHz) &y:
1,434 (d, 1,4 Hz, 8H, 4xCH,-Cy); 1,554 (dd, 1,5 Hz, 1,6 Hz, 2H, CH,-Cy); 1,669 (dd 1,7 Hz,
1,6 Hz, 2H, CH»-Cy); 1,962 (br s, 4H, 2xCH,-Cy); 6,226 (br s, 1H, CH-Cy); 7,192 (d, 7,2 Hz,
2H, 8,8'-CH); 7,239 (br s, 2H, NH); 7,332 (t, 7,3 Hz, 2H, 7,7'-CH); 7,468 (t, 7,5 Hz, 2H, 6,6'-
CH); 7,965 (d, 8,0 Hz, 2H, 5,5'-CH); 8,104 (d, 8,1 Hz, 2H, 4,4'-CH); 8,800 (d, 8,8 Hz, 2H,
3,3'-CH). "C-NMR (CDCl;) 8¢: 21,103; 21,869; 23,361; 25,438; 118,970; 120,761; 124,910;
125,348; 127,507; 128,414; 130,046; 130,914; 132,115; 132,976; 135,512; 135,597; 166,410.
MS m/z (relint. %): 501,2 (100, M"); 256,3 (17); 200,3 (17). Rf = 0,75 (CHCI3:EtOAc =

98:2); Halvanybarna, porszeri anyag. Hozam: 45,6 mg

2,2"-Bisz(1,8-naftilénkarboximido)-1,1"-binaftil ():'H NMR (CDCL 500 MHz) &y:
7,307 (t, 7,3 Hz, 2H, 7,7'-CH); 7,431 (d, 7,4 Hz, 2H, 8,8'-CH); 7,429 (t, 7,4 Hz, 2H, 6,6'-CH);
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7,551 (d, 7,6 Hz, 2H, 5,5'-CH); 7,841 (t, 7,8 Hz, 2H, 3”,6”-CH); 7,916 (d, 7,9 Hz, 2H, 4,4'-
CH); 7,944 (d, 8,0 Hz, 2H, 3,3'-CH); 8,337 (d, 8,3 Hz, 2H, 2”,7”-CH); 8,664 (d, 8,7 Hz, 2H,
47,5”-CH). C-NMR (CDCl) 8¢: 122,183; 124,702; 126,042; 126,795; 127,073; 127,484;
127,716; 128,212; 129,178; 129,676; 130,798; 131,273; 131,428; 133,354; 134,478; 135,302;
162,533. MS nv/z (rel.int. %): 645,1 (100, M"); 545,1 (21); 520,2 (46); 465 (18); 256 (22). Rf
= 0,78 (CHCI3:EtOAc = 98:2). Elénksarga, kristalyos anyag. Hozam: 20,6 mg

4.4 . Szamitasos modszerek

Az elméleti kémiai szamitasok soran rendkiviil fontos szerepet jatszik az atmeneti
allapotok szerkezetének meghatdrozasa, melyek a potencidlfeliilet elsérendli nyeregpontjanak
felelnek meg. Itt az erdallandok egy kivétellel mind pozitivak. Ezek alapjan vibracios
analizissel tudtam igazolni, hogy az optimalt geometria valédi minimumnak felel-e meg,
hiszen ez esetben nincs imaginarius frekvencia, mint az atmeneti allapotnal.

A szamitasaim soran BP86 funkcionalt [36, 37] hasznaltam. A pallddiumon ¢és a
jodon SDD baziskészletet a megteleld pszeudopotenciallal, az 6sszes tobbi atomon 6-31G(d,
p) baziskészletet alkalmaztam.

Az olddszerhatas vizsgéalatanak a céljabol a gaz fazisra optimalizalt szerkezeteken végeztem
szamitasokat CPCM mddszer segitségével benzolban, felhasznalva annak dielektromos

allandojat, melynek értéke € = 37,219
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Osszefoglalis

Didkkéri  munkdm  sordn  kinetikus reszolvalast végeztem  binaftil-vazas

modellvegyiileteken palladium-katalizalt homogénkatalitikus karbonilezési reakcioban. A

kovetkezd fontosabb eredményeket értem el:

1.

1,1'-binaftil-2,2'-diaminbol kiindulva sikeresen eldallitottam a megfeleld 2,2'-
diazéniumso6t, melynek tovabbi homogénkatalitikus atalakitdsa megvaldsithato

palladium-katalizatorok jelenlétében.

Palladium-katalizalt karbonilezési reakcidban a fenti kiindulasi vegyiiletb6l mono- és
dikarbonsavamidok  szintézisét végeztem, trifenil-foszfin (mint ligandum)
jelenlétében. Ezt kovetden kiilonbozd, optikailag aktiv ditercierfoszfinok segitségével
eltérd szubsztratum-amin ardnyok mellett végeztem el az aminokarbonilezést. Ennek
soran sikeriilt dikarbonsavamidok esetén kismértékli kinetikus reszolvalast elérni

BDPP ¢és BINAP ligandumok jelenlétében.

1,8-Dijod-naftalint reagaltatva 1,1'-binaftil-2,2'-diaminnal harom kiilonb6z6 molarany

mellett eldallitottam a megfeleld 2,2'-diimid szdrmazékot.

Elméleti kémiai  szamitdsokkal sikeriilt az aminokarbonilezési reakcio
mechanizmusanak alapos vizsgalata: Az intermedierek szamitott szerkezetének
felirasa; az aktiv katalizdtorrendszer meghatdrozasa szén-monoxid atmoszféraban;

szelektivitast meghatarozo kulcsintermedier megadasa.

A termékeket minden esetben izolaltam, és szerkezetiiket részletes analitikai

vizsgalatokkal azonositottam.
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k.
.

Mellékletek jegvzéke

szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil tomegspektruma
szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil tomegspektruma
— [M+H]" = 501 fragmens spektruma
szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil tomegspektruma
— [M+H]" = 483,1 fragmens spektruma (MS?)
szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil tomegspektruma
— [M+H]" = 501 fragmens spektruma (MS?)
szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil tomegspektruma
— [M+H]" = 375,1 fragmens spektruma (MS")
szamu melléklet: 2,2"-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil "H-NMR
szamu melléklet: 2,2'-Bisz(1-ciklohexenilkarboxamido)-1,1'-binaftil >C-NMR
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