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TARTALMI OSSZEFOGLALO

Sztereogén nitrogénatommal rendelkezo foszfin-amin ligandumok koordinacios és

katalitikus tulajdonsagainak vizsgalata

Az atmenetifém-katalizalt aszimmetrikus szintézisek korében el6térbe keriilt a kiralis,
kelatképz6é heterodonor ligandumok alkalmazasa. Ezen vegyiiletek kozott kiilonleges helyet
foglalnak el a foszfin-amin (P,N) tipusu katalizator-modosité ligandumok egyediilalld sztereo-
elektronikus tulajdonsaguknak koszonhetéen. Altalanosan elfogadott az, hogy az dtmenetifém-
komplex altal nyujtott enantioszelektivitds nodvelhetd, ha az optikailag tiszta ligandum

sztereogén donoratommal rendelkezik.
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Munkédm soran sztereogén nitrogénatommal rendelkezd, kirdlis foszfin-amin tipusu
ligandumokat allitottam elé.! Tanulmanyoztam a ligandumok koordinicios tulajdonsagait
rontgendiffrakcios, spektroszkopiai és kvantumkémiai moédszerekkel, tovabba vizsgaltam a
vegyiileteket Pd-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban.

A vizsgalatok soran bizonyitottam, hogy a koordindci6 sordn a nitrogénatom
sztereoszelektiven kapcsolodik a kozponti atomhoz. A koordinacid sztereoszelektivitasa
jelentds mértékben fligg a nitrogénhez kapcsolodo szubsztituens mindségétol: az i-Pr- és t-Bu-
csoportot tartalmazo ligandum teljes sztereoszelektivitassal koordinalodik, a nagy térkitoltésii
N-szubsztituenseket axialis pozicioba kényszeritve a hattagu kelatgyiriiben. A ligandumokkal
modositott katalizator-komplexek segitségével kivald aktivitdst €s enantioszelektivitast

(96% ee) értem el, mely feltehetden a sztereoszelektiv komplexképz6dés kovetkezménye.

1. (a) Farkas, G.; Csaszar, Zs.; Balogh, Sz.; Iéth, I.; Bakos, J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4120-4122. (b) Balogh,
Sz.; Farkas, G.; Madarasz, J.; Szollésy, A.; Kovécs, J.; Darvas, F.; Urge, L.; Bakos, J. Green Chem. 2012, 14,
1146-1151.
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Bevezetés

Csaknem masfél évszazada ismeretes, hogy a szervetlen és a szerves vegyiiletek kozott
vannak olyanok, amelyek a polaros fény sikjat elforgatjak. Ezeket a vegyiileteket optikailag
aktivnak nevezziik. Az enantiomerek olyan sztereoizomerek, melyek egymas tiikorképei és
nem hozhatok fedésbe egymassal. Az ilyen vegyiiletek fizikai és termodinamikai allandoéi
megegyeznek, fajlagos optikai forgatoképességiik nagysaga is egyezik, de iranya ellentétes,
kémiai tulajdonsagaik akiralis reagensekkel szemben azonosak, kiralis reagensekkel szemben
viszont eltéréek. Utobbi jellemzdjiik lehetévé teszi katalitikus aszimmetrikus szintézisekben
vald felhasznéldsukat, ugyanis az optikailag aktiv modositd anyagok kis mennyisége kiralis
informéciot hordoz és visz 4t a katalitikus folyamatban a keletkez6 termék nagy mennyiségére.

Az aszimmetrikus szintetikus modszerek a z6ld kémia fontos teriiletét jelentik, hiszen a
finomkémiai eljardsokban minden sikeres aszimmetrikus katalitikus Iépéssel felezhetd a
szintézisben felhasznélt anyag mennyisége. Az enantioszelektiv katalitikus reakciok tovabbi
elénye, hogy a kiralis informacidt kis mennyiségii katalizator képes atadni nagy mennyiségii
terméknek. A kiralis informaci6 atvitele megvaldsithato homogén atmenetifém-komplexekkel,
heterogén katalizatorokkal, immobilizalt komplexekkel és enzimekkel egyarant.

Munkam soran kiralis, pentan-2,4-diil vazzal rendelkezé foszfin-amin tipust
ligandumokat allitottam el6. Vizsgaltam a vegyiiletek koordinacios tulajdonsagait
rontgendiffrakcios, spektroszkopiai és kvantumkémiai modszerek segitségével, valamint
tanulmanyoztam a ligandumok palladium-komplexeinek katalitikus tulajdonsagait

aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitcios reakciokban.



1. Irodalmi osszefoglalas

1.1. Torténeti attekintés

Az optikai aktivitds jelenségét el6szor Arago (1811) figyelte meg. Hemiéderes
kvarckristalyok vizsgalata sordn azt tapasztalta, hogy a kristalyok a linedrisan polarozott fény
rezgési sikjat elforgatjak. A kristdlyoknak kétféle szerkezete 1étezik, melyek forgatdsanak
nagysaga megegyezik, viszont iranyuk ellentétes.

Késdbb Biot kisérletei nyoman kideriilt, hogy a borkdsav vizes oldata is rendelkezik
optikai aktivitassal, amivel bizonyitotta, hogy a forgatoképesség nem csak a kristalyos
anyagokra jellemzd. Pasteur volt az elsd, aki 1848 és 1853 kozott végzett kutatdsai sordn
igazolta, hogy az optikai aktivitds Osszefiigg a molekuldk aszimmetrikus felépitésével. Késobb,
a XIX. szazad végén Kekulé, Le Bel és van’t Hoff vizsgalatai révén valt nyilvanvalova, hogy a

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

Az optikailag aktiv vegyiiletek el6allitasara harom modszer 1étezik:

(@) racematokbol: ekkor a keletkezé racém elegyet alkoté komponensek harom
lehetséges modon kiildnitheték el: preferdlt kristalyositas, kinetikai rezolvéls,!
vagy diasztereomer kristalyositas segitségével;

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

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

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

természetes optikailag tiszta vegyiiletek csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre.

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

elegyek komponenseinek elvalasztasakor a nem kivant enantiomer altalaban elvész, igy az



értékes enantiomer szintézisének hozama legfeljebb 50%, mig enantioszelektiv szintézisek

soran ez az érték megkozelitheti a 100%-0t is.

Az aszimmetrikus katalizis 6 felhasznalasi teriilete a bioldgiailag €s optikailag is aktiv
gyogyszerek, novényvéddszerek, stb. hatdanyagainak eldallitdsa. Ezen anyagok szintézisénél a
reakcié enantioszelektivitdsa nagy jelentdséggel bir, mivel az enantiomerek eltéré biologiai
hatast mutathatnak. Altaldban csak az egyik izomer fejti ki a sziikséges hatast, a maésik
enantiomer nem kivant mellékhatasokkal rendelkezhet, igy az utobbiak keletkezési
valdszintiségének csokkentésére kell torekedni. Az 1950-es években forgalmazott Contergan
nevii nyugtatd teratogén hatdsabol adodd katasztrofa® hivta fel a figyelmet az enantiomerek
eltéré bioldgiai hatasara, s ebbdl kifolydlag a racematok elvalasztasanak fontossagara. Ez a
tapasztalat forradalmi valtozast idézett el6 a gyogyszeriparban.

Az atmenetifém-katalizalt enantioszelektiv szintézisek kozOs sajatossdga, hogy
valamilyen fémorganikus komplex koordinacids 6vezetében jatszodnak le. Az aszimmetrikus
atmenetifém-katalizalt reakciok vizsgalataban nagy eldrelépést jelentett az un. ,,wilkinsoni-
komplex” ([Rh(PPhs)sCl]) felfedezése, mely lehetévé tette szamos vegylilet atmoszférikus
nyomason valo hidrogénezését.> A katalizator-komplex tobb szerves kémiai reakcioban
mutatott katalitikus aktivitast, igy izomerizacioban, karbonilezésben, oligomerizacioban stb.
Emellett segitségével tisztazni tudtak a katalitikus ciklus alapvetd dsszefiiggéseit is.*®

A mar meglévé homogén katalizatort modositotta egymastol fliggetleniil Horner és
Knowles. Optikailag inaktiv trifenil-foszfin helyett kiralis foszfint — (S)-fenil-metil-propil-
foszfint — alkalmazva a-etil-sztirol hidrogénezési reakcidjaban szerény mértékii aszimmetrikus
indukciot értek el.®’ Késobb felismerték azt is, hogy a katalitikusan aktiv rodium-komplex in
situ, tehat a reakcidelegyben is eldallithato [Rh(dién)Cl]2 komplex és a megfelelé foszfin
reakcidjaval. Ezt kovetden a kutatds Schrock és Osborn munkajaval folytatodott, akik
[Rh(dién)(PR3)2]* tipusi komplexeket allitottak el és alkalmaztak hidrogénezd
katalizatorokként.

A tovabbi kutatdsok soran kideriilt, hogy a kétfogt kelatképzd ligandumok alkalmazésa
a kelatgyliri konformacids stabilitasa révén novelheti a katalitikus folyamatok aktivitasat és
szelektivitasat.® Ennek kdszonhetden szamos Co-szimmetridja kiralis ditercier foszfint allitottak
el ¢és alkalmaztak kiilonb6z0 aszimmetrikus szintézisekben, mellyel kiemelkedden jo

szelektivitasu és aktivitasu katalitikus folyamatokat dolgoztak ki.°



Késobb eloétérbe keriilt a kétfogli, Ci-szimmetridval rendelkezd foszfortartalmu
ligandumok alkalmazésa, hiszen segitségiikkel — a szubsztratum szelektiv koordindcidja révén
— tovabb csokkenthetd a katalitikus ciklusban megjelend konformerek szama, igy tovabb
nodvelhetd a katalitikus reakciok szelektivitasa.

A Ci-szimmetriaju kelatképzo ligandumok korében kulcsfontossdgu jelentdséggel
birnak a foszfin-amin (P,N) tipus vegyiiletek egyediilallo sztereo-elektronikus
tulajdonsaguknak koszonhetden. A foszforatom m-akceptor jellege képes a kdozponti fématomot
alacsony oxidacios allapotban stabilizalni, mig a o-donor nitrogénatom ndveli a fém
reaktivitasat oxidativ addicids reakcidkban. Mindezek mellett a két donoratom transz-
befolyasukban is eltér egymastol: a nagyobb transz-befolyassal rendelkez6 foszforatom a vele
transz-helyzetben 1évé fém-donoratom kotést megnyljtja, ami a kotés gyengiilését
eredményezi. Ez az un. elektronikus deszimmetrizaci6 igen nagy hatassal van a katalitikus
reakcidk enantioszelektivitasara.

Uj, Ci-szimmetridju foszfor és nitrogén donoratomot tartalmazé ligandum-csalad
szintézisét dolgozta ki egymastol fiiggetleniil Pfaltz!®, Helmchen!! és Williams'?. A harom
kutatdcsoport olyan kiralis, kelatképzd foszfin-oxazolin (PHOX) tipust vegyiileteket allitott
eld, melyek szamos aszimmetrikus katalitikus reakcioban kivald aktivitast és szelektivitast
nytjtanak.’® Az 4j tipus vegyiiletekkel 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat palladium-
katalizalt aszimmetrikus allil-szubsztiticids reakcidjaban a legjobb optikai hozamot (99% ee)
a dihidrooxazol-gyiiriiben aszimmetrikus szénatomot tartalmaz6 ligandumokkal érték el

(1. abra).

a:R=i-Pr
| O b: R = t-Bu
PPh, N\) c:R=Ph
R

1. abra Foszfin-oxazolin ligandumok

Burgess ¢és munkatarsai olyan PHOX ligandumokat A&llitottak eld és vizsgaltak

enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztitucios reakciokban, melyekben a difenilfoszfin egység

crer

(2. 4bra).!* Ezen tipusu vegyiiletek elényds tulajdonsaga, hogy a nitrogénatom elektronikus



sajatsaga konnyen befolyasolhato az R-szubsztituens valtoztatasaval az imin funkcios
csoporttal kialakitott konjugélt rendszeren keresztiil. A ligandumokat aszimmetrikus allil-
helyzetii szubsztitucids reakcidoban vizsgalva a legjobb enantioszelektivitas értéket (94% ee) a

nagy sztérikus igényii 1-adamantil-szubsztituenst tartalmazo vegyiilettel érték el (2. abra, C).
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2. abra Burgess ¢s munkatarsai altal vizsgalt foszfin-oxazolin ligandumok

Az elsé axialis kiralitast aminofoszfin ligandum (QUINAP (3. abra, a)) eldallitdsa®
Brown nevéhez fiiz6dik, mely kivalo eredményt nyujtott szdmos aszimmetrikus katalitikus
reakcioban,'® tobbek kozott enantioszelektiv allilezésben is (98% ee).t” Az aszimmetrikus allil-
szubsztitucids reakcié mechanizmusanak vizsgalata soran megallapitottak, hogy az izo-kinolin
gylrithoz 3-as pozicidban kapcsolodd hidrogénatom a koordindcid sordn a kdzponti
fématomhoz kozel keriilve sztérikusan is deszimmetrizalja a katalitikus ciklusban képz6d6

n-allil-komplexet, ezzel is befolyasolva a reakcio optikai hozamat.

AN
_N (0] 4 0]

NH HN
PPh, N
OO N
PPh, =

a b

3. abra Az axialis kiralitasi QUINAP (a) és a Trost altal eléallitott P,N-ligandum (b)

Trost és kutatocsoportja olyan foszfin-piridin ligandumot fejlesztett ki, amelyben a
foszfor- és nitrogéndonort kilenc atomot tartalmazé hid valasztja el egymastol, ezzel lehetévé
téve egy 12-tagh kelatgyiirti kialakulasat (3. dbra, b).!® Figyelemreméltd, hogy aszimmetrikus
allil-szubsztitcios reakcioban a nagyméretii kelatgyiiriit tartalmazo katalizator-komplex kozel
azonos enantioszelektivitassal (86% ee) szolgaltatja a reakcid termékét, mint az atlagos méretii

(6t- és hattagu), stabilisabb kelatgytirtt kialakitoé ligandumok.



Tovébbi sp? hibridizaciéju nitrogén donoratomot tartalmazé foszfin-imin ligandumot

).1% A vegyiileteket aszimmetrikus allil-

allitott elé Zheng és kutatdcsoportja (4. abra
szubsztiticios reakcidoban vizsgalva bizonyitottak, hogy a ligandumok elektronikus és sztérikus
tulajdonsaga kivaloan modosithatd a fenilcsoporthoz kapcsolodd — szubsztituensek
valtoztatasaval. A fenil-gylirin elektronszivd csoportot tartalmazo ligandumok hatékonyabb
katalizatoroknak bizonyultak, mint elektronkiild6 csoportot tartalmaz6 analodgjaik. Késobb

szamos kivald katalitikus sajatsagu foszfin-imin ligandumot allitottak el6 és vizsgaltak

aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban.?

R
N a: R = Me, R'= p-Me
N b: R = Me, R’ = p-OMe
SF PhP™ Fe c:R=Me, R' = m-Cl
e < d: R = Me, R' = m-NO,

4. abra Zheng ¢s munkatarsai altal vizsgalt foszfin-imin ligandumok

Koga ¢és munkatarsai axialis kiralitasi foszfin-amin ligandumokat allitottak el6,
melyeket 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztit(icios
reakciojaban vizsgaltak (5. dbra).?! A kutatok arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a ligandum
hidhossza, valamint a ligandum/palladium (L/Pd) molarany jelentésen befolyasolja a reakcid
optikai hozamat. A nagyobb méretii kelatgyiiriit kialakit6 ligandum (5. abra, b) alacsony L/Pd

molarany mellett 96%-o0s enantioszelektivitassal szolgaltatta a reakcio termékét.

99
(L

5. abra Koga és munkatarsai altal vizsgalt P,N-ligandumok

Ph,P(CH,5),N

Te
j R }
no
w N

A Hayashi és Kumada altal eldallitott Valphos (6. abra, a) ligandum modositasaval
Anderson és munkatarsai tjabb kiralis foszfin-amin ligandum szintézisét dolgoztak ki.?? Az
Ujonnan szintetizalt ligandumokat enantioszelektiv allil-szubsztitiicids reakcidoban vizsgéalva

megallapitottak, hogy a nitrogénatomon azonos szubsztituenseket tartalmazo vegyliletek



cre

nitrogénatommal rendelkez6khoz képest (6. abra, € és d).

a:R'=R?=Me

b: R'=R?=Ph
R'-N  PPh, c:R' = Me, R? = Ph
R? d: R' = Me, R2 = j-Pr

6. abra Anderson és kutatocsoportja altal vizsgalt foszfin-amin ligandumok

Chan és Spilling alifas vazzal rendelkez, hattaga kelatgytri kialakitasara képes P,N-
ligandumokat allitott el (7. abra, a és b).2®> A sztereogén nitrogénatommal rendelkezd
vegyiileteket aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztittcios reakciokban vizsgaltak. A ciklohexan-
vazzal bir6 ligandumok palladium-komplexei 76%-os, mig a kiralis etandiil-hiddal rendelkezék
95%-o0s enantioszelektivitast nyujtottak difenilallil-acetat ¢s dimetil-malonat aszimmetrikus
allilezési reakcidjaban. Erdekes, hogy a szerzék nem tanulmanyoztak behatoan a sztereogén
nitrogénatom szerepét a katalitikus reakcidban. Petit és munkatarsai ugyancsak hattaga
kelatképzé és sztereogén nitrogénatommal biré P,N-tipusi vegyiileteket vizsgaltak
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztituciés reakciokban.?* Munkajuk soran a nitrogénatom
sztereoszelektiv koordindcidjanak hatdsat vizsgaltdk a reakcid enantioszelektivitasara.
Megallapitottak, hogy a sztereoszelektiv koordinaciora képes ligandummal (7. abra, ¢) nagyobb

enantioszelektivitas érhetd el, mint a nem sztereodiszkriminativan koordinalédé analogjaval

(7. abra, d).

Br Br Br, Br
I\l/le
Ph O. N
I PPh; O’ “PPh, O Q
H S
Ph” >N NGk
Me Me PR,P-N  N-Me PRoP—N_ N-Me
a b c d

7. abra Sztereogén nitrogénatomot tartalmazé P,N-ligandumok

Az eddig bemutatott példakon keresztiil ol lathato, hogy a P,N-ligandumok segitségével

igen nagy aktivitasu és szelektivitast katalitikus rendszerek allithatok eld. Mindez elsdsorban



a ligandum altal biztositott sztérikus és elektronikus deszimmetrizicionak koszénhetd.?
E tulajdonsdgok finomhangolasan keresztiil igy tovabb novelhetd a vegyiiletek katalitikus

teljesitménye.

1.2. Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticio

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitacid valtozatossaga és szamos mas elényods
tulajdonsaga miatt széles korben elterjedt az atmenetifém-katalizalt reakciok korében.?® Az
enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztiticiot (Trost-féle AAA reakcid) Trost és Sterge irta le
elészor 1977-ben.?” Vizsgilataik soran kirdlis difoszfinnal modositott Pd-komplexet
alkalmazva kismértékii optikai hozamot értek el. Az elmult években a kiralis foszfortartalmu
ligandumokkal modositott palladium-komplexek egyre nagyobb jelentéségre tettek szert. Ez
egyrészt annak koszonhetd, hogy a reakcid kiilonb6z6 kemo-, regio- és enantioszelektivitas
mellett enyhébb koriilmények kozott megvalosithatd, mint egy ,,hagyomanyos” alifas Sn1 vagy
Sn2 reakcio. Tovabbi eldnye, hogy a katalitikus ciklus intermedierjei spektroszkopiai
modszerekkel konnyen vizsgdlhatok, ami lehetdvé teszi a mechanizmus részletesebb
megismerését. A katalitikus reakcioban a leggyakrabban hasznalt &tmenetifém a palladium, de
ismeretes a réz, nikkel, ruténium, rédium, iridium és molibdén alkalmazasa is. A palladium-
katalizalt reakcido népszertisége azzal magyardzhatd, hogy a reakcid soran kialakulé Pd-
komplexek szerkezete és hataismodja a leginkabb feltart és a legkonnyebben vizsgalhato.

A palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitlicid6 mechanizmusat

meghatarozza az alkalmazott szubsztratum szerkezete €s a ligandum szimmetriaja.

1.2.1. A katalitikus ciklus

A reakcid els6 1épéseként az allil-szubsztratum (1) a kiralis ligandumokkal modositott
Pd® kozponti fématomhoz koordinalodik, melynek eredményeként izomer n2-m-allil-Pd°
komplexek (I1) jonnek létre (8. abra). A kovetkezd, oxidativ addicios 1épésben a Pd® egy
molekulan beliili SN2 mechanizmust szubsztitlicio soran leszoritja a szubsztratum allil-helyzetti
tavozo csoportjat, melynek eredményeként két, egymassal egyenstlyban 1évo, siknégyzetes

szerkezetti n3-m-allil-Pd" kationos komplex (111) alakul ki. Fontos megemliteni, hogy csak



Ci-szimmetridval rendelkezé ligandumoknal figyelheté meg a két Pd" komplex kialakulésa.
Co-szimmetridju kétfoghi ligandumok esetében csak egyféle n-r-allil-Pd" komplex van jelen.
A kovetkezd 1épésben a nukleofil reagens az allilcsoport valamelyik Pd" altal aktivalt terminalis
helyzeti (C1 vagy C3), egymadssal diasztereotép viszonyban 1évé szénatomjahoz
koordinalodik. Ennek eredményeként reduktiv elimindcidval ismét n?-n-allil-Pd® komplexek

(1V) jonnek 1étre, melyekbél a termék (V), illetve a kiindulasi Pd® komplex képzédik.
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8. abra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticids reakcio
mechanizmusa

(LL*: Ci-szimmetriaju kétfogh ligandum)

Mind az oxidativ addicio, mind pedig a reduktiv eliminaci6 inverzioval megy végbe az
adott szénatomon, igy ha az intermedier komplex nem megy keresztiil konfiguracio-valtozason,
a brutto reakciot tekintve retenciordl beszélhetiink. Ebbdl kovetkezik, hogy a tdimado nukleofil
reagens az allilcsoport ugyanazon oldalan Iép be, ahonnan az X tavozo csoport kilépett.

A reakcid szelektivitasat szamos lépés befolyasolja. A katalitikus ciklusban a 1V

------

hogy a reakcio6 sebességmeghatarozo 1épése a nukleofil 4gens timadasa és egyéb izomerizaciods



folyamatokat nem vesziink figyelembe, akkor a reakci6 enantioszelektivitisa harom
momentum fiiggvénye: az intermedier n3-n-allil-Pd" komplex egyensulyi dsszetétele (111" és

'), ezek reaktivitdsa kozotti kiilonbség, illetve a nukleofil tamadasanak regioszelektivitasa.

1.2.2. Tavozo csoportok, nukleofil reagensek, ligandumok

Az aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitucié kedvez6 tulajdonsaga, hogy kevésbé
reaktiv tdvozd csoportok is alkalmazhatok. Csekély reakciokészségiik kovetkeztében a
kiinduldsi vegyiiletek stabilisabbak, nemkivanatos nukleofilekkel nem lépnek reakcidba.
Reaktivitasuk hatassal lehet a reakcié optikai hozamara, kiilonosen akkor, ha az oxidativ
addicios 1épés a reakcid bruttd enantioszelektivitasat meghatarozo folyamat. Az allil-helyzeti
tavozo csoportok legtobbszor acetatok vagy karbonatok. A beldliik keletkezd ionok bazisként
szolgalhatnak, melyek deprotonaljak a nukleofil reagenst, ezért nem sziikséges a bazis
sztochiometrikus mennyiségii alkalmazasa.

Szamos szén- és heteroatom-nukleofil (pl. N-, O-, S-nukleofil) vegyiilet hasznalhato
enantioszelektiv  szubsztiticidos reakciokban. Elterjedtek a m-akceptorokat tartalmazd
C-nukleofilek, melyek mezomer hatasuk révén stabilizaljak a kialakul6d karbaniont. Az igy
képzddo nukleofil agensek az un. ,,50ft” nukleofilek kozé tartoznak a Pearson-féle sav-bazis
elmélet alapjan. A ,,hard” nukleofilek (pl. Grignard-vegyiiletek) alkalmazasardl és az Oket
felhasznalé reakciok mechanizmusardl csak kevés informécié all rendelkezésiinkre.?8

Azok a kiralis kétfogh ligandumok, melyekkel enantioszelektiv hidrogénezési
reakciokban oly kivald eredményeket értek el (pl. Chiraphos (9. abra, a), BINAP (9. abra, b)),
aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticios reakciokban nem bizonyultak elég hatékonynak.
Ennek egyik oka lehet, hogy a nukleofil tamadasa a koordinacios szféran kiviil zajlik, igy a

katalizator-modosito ligandum nincs kdzvetlen, sztérikus hatassal a reakci6 optikai hozamara.

0,
> \ PPh
Ph,P  PPh, OO 2

a b

’
‘7

9. abra Kiralis kétfogu ligandumok
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A probléma megoldasara Hayashi és munkatarsai olyan difoszfin tipusu katalizator-
modositd  ligandumokat fejlesztettek ki (10. abra, a), melyek oldallanca atnytlik az
allilcsoporton, igy képes a nukleofil dgenssel hidrogén-kotés kialakitasara.?®03! Ezzel a
nukleofil tamadéasa valamelyest iranyitottda valik, a reduktiv eliminacios 1€pés
regioszelektivitasa no.

A katalizator és a nukleofil agens kozott kialakulé masodrendii kolcsonhatas azonban
nem eléfeltétele a nagy enantioszelektivitasnak, melyet Trost egy difoszfin tipusu katalizator-

médositd ligandummal igazolt (10. 4bra, b).18:32

——_OH t-Bu
Fe “PPh, NH HN
PPh, b PPh,

PPh, Ph,P

a b c

10. abra Aszimmetrikus allil-szubsztiticios reakciok hatékony katalizatorai

Vizsgalatai soran 2-difenilfoszfino-benzoesav (DPPBA) alapu ligandumokat
tanulmanyozott, melyek harapasi szoge (bite angle) az atlagosnal nagyobb (90° helyett 111°).
A ligandum transz-1,2-diaminociklohexan-vazzal rendelkezik, melynek sztereogén elemei a
négy, foszforatomhoz kapcsolddo fenilcsoport specialis, kiralis elrendez6dését teszik lehetove.
Ezen ligandumok ily modon egy kiralis ,,zsebet” (chiral pocket) hoznak létre, mely a
szubsztratum koordinaciojat és a nukleofil tamadéasat irdnyitva ndveli a reakcid
enantioszelektivitasat.

Az aszimmetrikus katalitikus reakciok optikai hozaméanak novelésére mindezek mellett
széles korben alkalmazott eljaras a katalizator-modositd ligandumok deszimmetrizalasa. A
vegyiiletek deszimmetrizalasanak egyik lehetséges modja az eltérd elektronikus
tulajdonsagokkal rendelkezd donoratomok alkalmazdsa. A nagyszamu kiralis heterodonor
ligandum koziil kiemelkedd jelentdséggel birnak a foszfin-amin tipusu vegyiiletek egyediilallo
sztereo-elektronikus tulajdonsaguknak koszonhetéen. Szamos aminofoszfin ligandum kivald

aktivitassal és enantioszelektivitassal szolgaltatja a vizsgalt reakci6 termékét (10. abra, c).3
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Sok Cp-szimmetriaju ligandummal is nagy enantioszelektivitas érhetd el, melyek ugyan
nem alakitanak ki kiralis ,zsebet”, és nem tartalmaznak olyan oldallancot, amely
kolcsonhatasba Iéphet a nukleofil reagenssel, de terminalis helyzetli csoportjaik révén képesek
befolyasolni a szubsztratum koordinacidjat. Példaul kétfogn, Cor-szimmetridju, nitrogén
donoratomot tartalmazé ligandumok felhasznalasaval, mint azaszemikorrinok (95% ee) (a)**,
bisz-oxazolinok (97% ee) (b)*®, valamint diaziridinek (>99% ee) (c) kiemelkedéen magas

optikai hozam érhet6 el (11. abra).

\ OW)LFO Ph Ph
| | . | SN
_CNr D Ph S/\N NJ_"Ph W:N NiL
R R R R

a b c

11. abra C;-szimmetridju, nitrogén donoratomot tartalmazo ligandumok

2. Eredmények és értékelésiik

Munkam soran kiralis kelatképz6 foszfin-amin ligandumokat (12. abra, 1-3) allitottam
elé, melyeket vizsgaltam aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticiés reakciokban. A
vegyliletek palladium-komplexeit rontgendiffrakcids, spektroszkopiai €s kvantumkémiai

szamitasi modszerekkel tanulmanyoztam.

Ph P/'\/\N/ Ph P/'\/\NJ\ Ph PJ\/-\NJ<
? H 2 H 2 H

1 2 3

12. abra Kiralis P,N-tipusu ligandumok

2.1. Foszfin-amin ligandumok szintézise

A munkam sordn vizsgalt pentdn-2,4-diil véazzal rendelkezd foszfin-amin tipust

ligandumok szintézise egyszerlien kivitelezhetd ciklikus szulfat-észterek sztereoszelektiv
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gyliriinyitasi reakcidjaval.®® A kétlépéses reakciout (13. abra) elsé 1épéseként (4R,6R)-4,6-
dimetil-1,3,2-dioxatian-2,2-dioxidot (4) reagaltatunk a megfeleld primer aminnal, melynek
eredményeként egy ikerionos vegyiiletet kapunk (5a-C). Az eljaras elonye, hogy a szulfat-
¢észterek mar gyenge nukleofilekkel (pl. primer aminokkal) szemben is igen reakcioképesek,
igy a reakcid erds bazis jelenléte nélkiil is végbemegy. A szintézistt els6 1épése teljessé tehetd
az amin feleslegben vald alkalmazasaval, ugyanis a rossz tavozo jelleggel biré savas —OSO3
csoportot a gyenge nukleofil erejli primer amin mar nem képes szubsztitualni. Az ikerionos
termék sziiréssel konnyen kinyerhetd a reakcidelegybdl, tisztitasa éteres mosassal egyszerlien

megvalosithato.

U primer amin, THE. N . 3ekv.LiPPhydioxan NN

O.4-O ONH, 0S05 THF, 0°C _NH  PPh,
0”70 R R
4 5a: R = Me (93%) 1: R = Me (79%)
5b: R = i-Pr (98%) 2: R = i-Pr (58%)
5¢: R = t-Bu (93%) 3:R = t-Bu (63%)

13. abra P,N-ligandumok eléallitasa ciklikus szulfat-észter sztereoszelektiv gytirtinyitasaval

Az eljaras kovetkezd 1épésében az ikerionos kozti terméket legalabb harom ekvivalens
LiPPhy-dal reagaltatjuk THF-ban. A foszfid feleslegben valo alkalmazasara azért van sziikség,
mert a savas —OSOz3™ csoport protonalja a LiPPh-t, igy az eldallitani kivant aminofoszfin
ligandum helyett HPPh, keletkezik. Ezen kiviil a megfeleld litium-amid képzdédésével is
szamolni kell, ugyanis a LiPPh; litium forrasként is szolgalhat.

A reakcioelegy feldolgozasa soran dsvanyi sav hozzdadasara az aminbol képzodo so
vizben oldhatova valik, mig a melléktermékként képzodott HPPhy éteres extrakcidval
eltavolithato az elegybdl. A termék ezutan erds bazis hozzdadasaval felszabadithatd s6jabol,
majd ismételt éteres extrakcioval tisztan kinyerhetd az oldatbol.

Fontos megjegyezni, hogy mind a ciklikus szulfat-észter gytirlinyitasa, mind a szulfat-
félészter szubsztiticidja a pentan-2,4-diill vazban 1évé aszimmetrikus szénatomokon
inverzioval jatszodik le. Ezen konfiguraciovaltozds NMR spektroszkopiai modszerekkel
igazolhaté: a ligandumokrol készitett 3'P{*H} NMR spektrumokon egyetlen szingulett jel

lathato, tehat a szintézis soran nem diasztereomerek elegye, hanem az optikailag tiszta (2S,4S)

crer
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2.2. A ligandumok palladium-komplexeinek vizsgalata

Az eldallitott ligandumok koordinacids tulajdonsagait palladium-komplexeik
felhasznalasaval tanulmanyoztam. A fémkomplexek egyszeriien eléallithatok [Pd(COD)Cl:] és

a megfeleld ligandum reakciojaval (14. abra).

CH,Cl,
[Pd(COD)Cl,] + PN ————=> [Pd(P,N)Cl;] + COD

14. abra Aminofoszfin ligandumok Pd-komplexeinek eléallitasa

A komplexképzés sordn hattagu kelatgytliri alakul ki, amely tobbféle konformaciot is
felvehet. Jol ismert, hogy a ciklohexan konformacios allapotai koziil a szék forma a
legalacsonyabb energidjli, melyben a gylirtthdz kapcsolodo, hidrogéntdl eltérd szubsztituensek
lehetdleg ekvatoridlis pozicidban stabilizaljak a konformacidt. Esetlinkben a ligandumok
palladium-komplexeinek keletkezésekor is a fent emlitett konformerek kialakulasaval kell
szdmolni, &m a magas energiatartalmt kad konformer kialakulasatdl eltekinthetiink.

A lehetséges konformerek szerkezetének jellemzéséhez figyelembe kell ugyanakkor
venniink a nitrogénatom piramidalis inverzidjat. Ez a folyamat az egyszerli aminok esetében
igen gyorsan lejatszodik, az atalakulds sebességi egyiitthatdja kozelitéleg k = 5-10° s,
25 °C-on.%" Az egyensulyi folyamatban a két, sp® nitrogénatomot tartalmazo trigonalis
piramisos szerkezet egy sikhdromszoges, sp? hibrid nitrogénnel biré atmeneti allapoton
keresztiil képes egymasba alakulni (15. abra). Amennyiben a nitrogénatomhoz harom
kiilonboz6 atom vagy atomcesoport kapcesolddik, akkor a nitrogénatom aszimmetriacentrum. Ez

esetben az piramidalis inverzi6 egyben konfiguracio-valtozéssal is jar.

2
@ O 1 R R3
\\\\\Rs R

N < RI——N —
1 ", O\ R? N
R R3
R2 @
sp® sp? sp?

15. abra A nitrogénatom piramidalis inverzidja
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A ,,gyors” egyensulyi atalakulasnak kdszonhetden az ilyen sztereogén nitrogénatommal
rendelkezé vegyililetek enantiomerjei nem valaszthatok el egymastol. Fontos megjegyezni,
hogy bizonyos esetekben a nitrogénatom inverzidja gatolt, ekkor lehetségessé valik az egyes
optikai izomerek szeparacioja.® Kiilonleges esetként emlitheté az a megoldas, amikor a
nitrogénatom nemkd&td elektronparjat egy fémhez torténd koordinacio segitségével
,blokkoljuk”. Ekkor nem megy végbe inverzio, igy lehetdség van az egyes enantiomerek
elvalasztasara. Amennyiben a nitrogéntartalmia vegyiilet egyéb aszimmetriacentrumot is

tartalmaz (pl. aszimmetrikus C-atomok az 1-3 ligandumok esetében), a nitrogén valamelyik

crer

crer

eltérhet.

E megfontolasok alapjan a [Pd(1-3)Cl>] komplexekben a nitrogénatom illetve a gytirti
inverziojanak kovetkeztében négyféle székformat (16. abra) és 12 kiilonbdzd csavart kad
szerkezetet kiilonboztethetiink meg. A gy(r( inverzidjaval ellentétben a nitrogén-inverzio csak
kotésfelhasadassal valosulhat meg, lejatszodasahoz a Pd-N kotés disszociacidjara van sziikség.
A szék formakat figyelembe véve a vazban 1évé metilcsoportok sziikségszeriien axialis-
ekvatoridlis pozicioban helyezkednek el, hiszen a vazban 1évé aszimmetriacentrumok

konfiguracidja megegyezik (S,S). A kelat-komplexek térszerkezetének meghatarozasara IR és

NMR spektroszkopiai, rontgendiffrakciods és kvantumkémiai modszereket alkalmaztam.
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16. abra A kelat-komplexek lehetséges szék konformerei

Az eléallitott palladium-komplexekrdl késziilt IR spektrumon a metilcsoportot
tartalmazé ligandum esetében az N-H vegyértékrezgésre jellemzd tartomanyban két
abszorpcios sav jelenik meg 3209 és 3183 cm™ hullamszam értékeknél, melyek a kelat-komplex
két kiilonb6z6 izomerjének jelenlétét sugalljak. Ezzel ellentétben az izopropil- és terc-butil-
szubsztituenseket tartalmazé ligandumok IR spektrumdn egy-egy elnyelési sav lathaté a
kérdéses tartomanyban, 3191 és 3181 cm™ hullamszam értékeknél. A nagyobb térkitdltési
izopropil- és terc-butilcsoport a koordinacié soran jol meghatarozott, egyféle pozicioban
helyezkedik el.

A katalizator-médositd ligandumok kelatképzd tulajdonsigat azok 3'P{*H} NMR
spektrumai is jol bizonyitjak. Az 1 ligandum esetében két szingulett jelet lathatunk a
spektrumon, tehat a kelat-komplexek képzddése soran izomerek elegye keletkezik (17. abra).
A két jel integralja alapjan megallapithato, hogy a két izomer nem azonos mennyiségben van

jelen.
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17. abra A [Pd(1)Cl,] komplex 3P{*H} NMR spektruma

Ezzel ellentétben a nitrogénen nagyobb térigényli csoportokat tartalmazo 2 és 3
ligandum komplexének spektruman egyetlen szingulett jel figyelhetd meg. Ebbél arra
kovetkeztethetiink, hogy a komplexképzddés soran csakis egyféle kelat-komplex alakul ki,
vagyis a ligandumok teljes sztereoszelektivitassal koordinalédnak a palladiumhoz. A szamos
lehetséges izomer koziil egyféle komplex képzddott csupan, hangstlyozva a sztereokémiai
kontroll oriasi szerepét a komplexképzddési reakcidoban.
elészor tH-TH COSY spektrumokat készitettiink. Az egyes jelek egyértelmii azonositasa utdn a
konformacié-analizishez az NMR spektroszkopiaban hasznalatos Karplus-egyenletet®
alkalmaztuk. Az egyenlet segitségével a harom kotésen at hatd proton-proton csatolasi allandok
ismeretében a megfeleld torzios szogek megbecsiilhetok, melyekbdl lényeges informaciokat
nyerhetiink a molekula szerkezetérdl.

A [Pd(3)Cl2] komplex esetében a megfeleld csatolasi allandok — melyeket a kapott

spektrumok egyes jelei alapjan, illetve szakirodalmi analégiak®® segitségével allapitottunk
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meg — érvényességének igazolasa érdekében spinszimulacidt végeztiink, mellyel sikeriilt

eléallitani a kisérletileg mért spektrumot (18. abra).
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18. abra A [Pd(3)Cl;] komplex szimulalt (felsd) és mért (alsd) *H NMR spektrumanak
részlete. (A jelek balrol jobbra rendre a foszfor melletti metin, axialis és ekvatorialis metilén
protonok jeleinek felhasadasat mutatjak.)

A csatolasi allandokat Osszevetve a Karplus-egyenlet alapjan vart torzids szogekkel

crer

részleteit a [Pd(3)Cl2] komplexben mért csatolasi allandok segitségével mutatom be (19. abra).

Ph g Ho=,
) ~

. <157 Hz

Ph—————P—__

CHJ

19. abra Fontosabb csatolasi allandok a [Pd(3)Cl2] komplexben

A 3J(H3 H%) = 13,5 Hz csatolési allandobol megéllapithato, hogy a H® és H protonok
egymassal transz-pozicidban helyezkednek el, torzids szogiik feltehetéen nagy, kozelitdleg
180°. A 3J(HS,H®) = 3J(HY H®) = 3,35 Hz érték ezzel szemben joval kisebb. E protonok kozott
megfigyelhetd torzids szogek feltehetden kisebbek, 60°-hoz kozeli értékek. Erdemes tovabba
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megjegyezni, hogy a 3J(P,H%) = 36,3 Hz és a 3J(P,H®) = 7,5 Hz csatolasi allandok (az abran
nincs jeldlve) a foszforatom és a megfeleld protonok kozott rendre kozel 180° és 60°-os torzids
szogeket feltételeznek. Ezen szogek ismeretében kijelenthetd, hogy a kelatgyiiri metilén-
kloridban szék konformacioban stabilizalédik, ahol a vazban 1évé metilcsoportok a
foszforatomtél a nitrogénatom felé haladva ekvatorialis illetve axialis pozicioban (ea)
helyezkednek el. A komplex teljes sztereoszelektivitassal képzddik (20. abra).

Hasonl6 megfontolasok alapjan elmondhaté, hogy a 2 ligandummal képzett Pd-dikloro-
komplex is ugyanebben a konformacios allapotban (ea) van jelen metilénkloridban (20. abra).
Az 1 vegyiilet esetében a nagyobb mennyiségben jelenlévd izomer szerkezete megegyezik az
el6zéekben bemutatott konformerrel, azonban a kisebb koncentracidban jelenlévd speciesz
térszerkezete ettdl eltér. E komplex teljes konformacié-analizisét a szdmos jel-atfedés miatt
eddig nem végeztiik el. Feltehetéen ez esetben a metil-szubsztituensek pozicioja axidlis-

ekvatorialis (ae).

R R
[Pd(COD)Cl,] + PN ———2—» W . . .

20. abra A 2 és 3 ligandumok sztereoszelektiv komplexképzése

A 2 ligandummal képzett fémkomplex acetonos oldatabol beparlassal novesztett
egykristalyrol rontgendiffrakcios felvétel is késziilt (21. abra), mely fontos informaciokat
szolgaltat a komplex térszerkezetét illetden. A rontgendiffrakcioval megallapitott geometria
alatimasztja a 'H NMR spektrum alapjan meghatdrozott térszerkezetet, vagyis az
energetikailag kedvez6 szék konformer kialakuldsat. A komplexben a palladium koriil torzult
siknégyzetes szerkezet jon létre, melyben a foszforatom nagy transz-befolyasanak
kovetkeztében a foszforral transz-helyzetben 1év6 Pd-Cl kétéshossz megnytlik (a nitrogénnel
transz-helyzetben 1évd Pd-Cl kétéshossz 2,291 A, a foszforral transz-helyzetben 1év6 Pd-Cl
kotéshossz 2,377 A). A molekulaszerkezetben feltiind, hogy a nitrogénen 1év6 nagy térigényt
izopropilcsoport a latszolag kedvezOobb ekvatorialis pozicido helyett axilis helyzetbe

kényszertil.
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21. abra A [Pd(2)Cl] komplexr6l késziilt rontgendiffrakcios felvétel

Az eldallitott Pd-komplexek térszerkezetét kvantumkémiai szamitasokkal (DFT) is
igazoltam. A vegyiiletek geometridjanak szamitdsdhoz a CAM-B3LYP hibrid funkcionalt és
GEN baziskészletet hasznaltam. Tekintettel az NMR spektroszkopiaval és a rontgendiffrakcios
szerkezetmeghatarozas soran nyert eredményekre, elméleti kémiai szamitasokkal a csavart kad

cre

komplexet vizsgaltam.

A 2 és 3 ligandum esetében a négy lehetséges szék szerkezet koziil az eaa pozicidjh
(@ kelatgytiriben a foszforatomtol a nitrogénatom felé haladva a szubsztituensek rendre
ekvatorialis-axidlis-axialis orientaltak) szubsztituenseket tartalmazé komplexek bizonyultak a
legalacsonyabb energiaji konformereknek. FErdekes, hogy a nitrogén-szubsztituenst
ekvatorialis pozicidban tartalmaz6 szerkezetek entalpidja minden esetben meghaladja az axialis
helyzetii N-csoporttal rendelkezOk relativ entalpidjat (1. tablazat). A relativ entalpiak kozotti
kiilonbség feltehetden sztérikus okokra vezethetd vissza: a palladiumhoz kapcsolodo
nagyméretll, nitrogénhez képest Cisz-helyzetii kloratom sztérikus kdlcsonhatasba keriilne a
nitrogénhez kapcsolodd ekvatoridlis helyzetli csoportokkal, ¢és ily moddon nagyobb

energiatartalmu szerkezet képzddne.** Az 1 jelii ligandum esetében az eaa és aea konformerek

relativ entalpidja kozotti kiilonbség a szdmitasi modszer hibahataran (2 kJ/mol) beliil talalhato.

s
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metilcsoport kisebb méretének kdszonhetden a vdzban 1év0 metil-szubsztituens ekvatoridlis
pozicidban is stabilizalodhat, 1,2-axialis-ekvatorialis szerkezetet 1étrehozva. A t-Bu- és i-Pr-
csoportokkal rendelkezé komplexek esetében a nagyobb térigényli N-szubsztituens miatt csak

az 1,2-diaxialis struktarak stabilizalodhatnak.

1. tablazat A kvantumkémiai szamitas soran meghatarozott relativ entalpia értékek viszonyai

R R R-N
N N NiR / _p
lehetséges Sﬁ \ //p /P\Pd Py
konformerek ~~pg Pd

eaa (3S,55,6R) aea (3S,55,6S) eae (3S,55,6S) aee (3S,5S,6R)

el R =Me 0 2 13 30
entalpia R =i-Pr 0 8 21 28
(kifmol) g =gy 0 15 24 24

A szamitast Gaussian 09 programmal végeztiik CAM-B3LYP funkcionalt és GEN baziskészletet alkalmazva.

Az 1. tablazat eredményei alapjan megallapithat6, hogy az elméleti szdmitasok soran
kapott eredmények is megerdsitik a kisérleti mdodszerekkel meghatarozott térszerkezeteket.
Figyelemremélto, hogy a DFT szamitassal kapott szerkezet a [Pd(2)Clz2] komplex esetében
kivaloan egyezik a rontgenkrisztallografias meghatarozas soran nyert szerkezettel (22. abra),

valamint az oldatban mért NMR spektroszkopiai konforméciod-analizissel.

58,62° (57,64°)

-70,72° (-70,10°)

118,2°
(117,4°)
115,8° 112,9°
(114,6°) (114,6°)

-47,56° (-47,64°) 72,42° (71,21°)

108,5° 115,5°
pl109.7) (114,87

91,9°
40,22° (40,62°) \)2,7"/ -55,69° (-53,88°)

90,7° (90,4°) P _84,2° (84,3°)
2,308 A (2,291 A) 93,6° 2,363 A (2,377 A)

Cl (92.8%) Cl

eaa DFT (rontgenkrisztallografia)
(kotésszogek, torzios szogek, kotéshosszak)

22. abra A [Pd(2)Cl.] komplex kisérleti és szamitott szerkezeti paraméterei
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2.3. Katalizis

2.3.1. A modellreakcio

Az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitacidban legszélesebb korben alkalmazott

szubsztratum-modellmolekula a rac-(E)-1,3-difenilallil-3-acetat (23. abra).

MeOOC.__ _COOMe

Ph F Ph  dimetil-malonat Ph™ * 7 Ph
BSA
KOAc

23. abra A vizsgalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticio

A reakcidsorozat elsé 1épésében az N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid (a tovabbiakban
BSA) reagal a kalium-acetattal, melynek kovetkeztében annak kaliumsoja keletkezik. A
képzddott kaliumso erds bazis 1évén deprotondlja a dimetil-malonétot, mely igy képessé valik

C-nukleofilként részt venni a Katalitikus reakcioban (24. abra).

OSiMe; ®o © _
+ K OAc ® O . + ACOSlMe3
o) o)
0O OMe OMe [e)
+ ® O +
K® ©NsiMes OMe K OMe NHSiMe,
o) o)

24, abra A tamado nukleofil ion kialakulasa

A katalizator a [Pd(n3-CsHs)Cl]2 dimer és a kiralis ligandum reakci6jaban keletkezik. A
reakcioban elészor a jelenlévd allilcsoport reagal a nukleofil agenssel, utat nyitva ezzel a

szubsztratum-molekula Pd® komplexhez torténd koordinacidjanak (25. dbra).

22



Cl ©
<<—Pd[CI:Pd"—>> 2L — 2 <<—Pd”(LL)* cl®
0
@ OMe q MeOOC.__COOMe
<<_Pd”<LL>* c®+ k(o T PdOLL) + J
OMe X
0

25. abra A katalitikusan aktiv speciesz kialakulasa

2.3.2. A ligandum szerkezetének hatasa

Az eldallitott ligandumok Kkatalitikus tulajdonsagait (E)-1,3-difenilallil-3-acetat és
dimetil-malonat aszimmetrikus allil-szubsztiticios reakcidjaban vizsgaltam. A 2 ligandum
segitségével kiemelkedden jo szelektivitast (94% ee) és aktivitast (teljes konverzid 1 h alatt)
értiink el (2. tablazat). Az 1 ligandum esetében az ee ett6l messze elmaradt. Fontos azonban
megjegyezni, hogy azok a ligandumok, ahol a koordindcido soran csak egyféle izomer
keletkezik, jobb szelektivitast nylijtanak. Mindez azt sugallja, hogy a reakci6 szelektivitasanak

meghatdrozasaban Oriasi szerepe van a ligandum sztereoszelektiv koordindcidjanak.
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2. tablazat Pd-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitucios reakcio kiralis foszfin-
amin ligandumok felhasznalasaval

Ligandum Ee [%]

PhZPJ\;H/ 24
pthJ\/?\HJ\ 94
thp/v\ﬂgmJ< 88

Reakciokdriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n®-
C3Hs)Cl]2 és 0,0125 mmol kiralis ligandum. Szubsztratum:
1,25 mmol, oldoszer: 10 mL CH.Cl,. Reakci6idé: 1 h,
hémérséklet: 20 °C. A konverzié minden esetben >99%. A
katalitikus reakcidé reprodukalhatdosidga: harom parhuzamos
mérés adatait felhasznalva az enantioszelektivitasok és a
konverziok kiilonbsége kisebb, mint 0,1%. A kromatografias
meghatarozas hibaja kisebb, mint 0,05%.

A vizsgalt ligandumokban a nitrogénhez kapcsolodo eltérd szubsztituensek katalitikus

rendszerre gyakorolt hatasat kiilonb6z6 L/Pd moélarany mellett is tanulmanyoztam (1. diagram).

1. diagram L/Pd molarany vizsgalata aszimmetrikus allil-szubsztiticios reakcioban

100 -+

—
o0 | ‘—.\.\.
80

70 -
60 - -1
50 - =2

Ee (%)

40 -

30 ~

20 T T T T 1

L/Pd

Reakcidkoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl]; és a megfeleld
mennyiségii kiralis ligandum. Szubsztratum: 1,25 mmol, old6szer: 10 mL CH,Cl,.
Reakci6idd: 1 h, hdémérséklet: 20 °C. A konverzié minden esetben >99%.
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A kisérletek soran a kiralis ligandumokbol és a [Pd(n3-CsHs)Cl]2 dimerbdl in situ
allitottam el0 a katalizatort. Az 1 katalizator-moddosité ligandum esetében az eltéré molaranyok
mellett kozel azonos enantioszelektivitas értékeket értem el. A 2 és 3 ligandum alkalmazasakor
a molarany novelésével a reakcid optikai hozama rendkiviil lecsokkent. A jelenség
feltételezhetden azzal magyarazhatd, hogy a L/Pd moélarany novelésével a kelat-komplex
mellett n6 a két, foszforatomjaval koordinalédé ligandumot tartalmazo nem-kelat-komplexek
aranya, melyek rosszabb enantioszelektivitast nyajtanak a katalitikus reakcioban (26. abra). 442
Az optikai hozamban bekdvetkezd valtozas azonban nem azonos mértékii a két vegylilet
esetében, amely a szubsztituensek eltérd elektronikus és sztérikus jellegével magyarazhato.
Feltehetoen a nagy sztérikus igénnyel rendelkezd t-Bu-csoportot tartalmazo ligandum esetében
a kelat-komplex ,,felnyilasa” kedvezobb. Ezzel magyarazhaté az, hogy a 3-as ligandummal
modositott palladium-komplex a legérzékenyebb a L/Pd molarany valtoztatasara: az ee itt
csokken a legintenzivebben a molarany novelésével. A jelenség egzakt spektroszkopiai

bizonyitasa tovabbi kisérleteket igényel.

Ph Ph

o R\ I _Ph Ph_!
‘ . /, P P N
2P o NV PPh, NHR

RHN NHR

26. abra A L/Pd molarany novelésével kialakuld nem-kelat-komplex

A vizsgalatok soran a legjobb eredményeket szolgaltatd ligandummal (2) modositott
katalizator-komplex tulajdonsagait tobbféle C-nukleofil felhasznalasaval is tanulmanyoztam
(3. tablazat). Megallapitottam, hogy a nitrogénen i-Pr-csoportot tartalmazé ligandum
mindegyik esetben kiemelkedden jo aktivitassal és enantioszelektivitassal szolgaltatja a kivant
terméket. Kivald eredményt, 96%-os enantioszelektivitast sikertilt elérni acetil-aceton nukleofil

hasznalataval.
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3. tablazat Enantioszelektiv allil-szubsztiticios reakcid vizsgalata kiilonboz6 C-nukleofilek
alkalmazaséaval

Nukleofil Ee [%]
dimetil-malonat 94
dietil-malonat 92
dibenzil-malonat 94
acetil-aceton 96

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl]; és
0,0125 mmol 2 ligandum. Szubsztratum: 1,25 mmol, oldoszer: 10 mL
CH.Cl,. Reakcioidé: 1 h, hdmérséklet: 20 °C. A konverzié minden
esetben >99%.

Az elért katalitikus eredmények alapjan jol lathato, hogy a kiralis pentan-2,4-diil vazzal
rendelkezd ligandumok a Pd-katalizalt allil-helyzett szubsztitticios reakciok kivalo katalizator-
modosito vegyliletei. Segitségiikkel nem csak kiemelkedd aktivitas, de igen jo szelektivitas is
elérhet6. A sztereoszelektiv koordinaciora képes ligandumokkal kapott eredmények
ugyanakkor felhivjak a figyelmet a szterecogén donoratomok katalitikus alkalmazasanak
jelentOségére is. A sztereogén donoratomokkal rendelkezé katalitikus rendszerek sikere
elsdsorban annak kdszonhetd, hogy a . kirdlis informacié™ a donoratom révén kdzelebb vihetd
az atmeneti fémhez, melyen maga a katalitikus folyamat lejatszédik. A permanens
koriilményes. Az altalunk vizsgalt P,N-ligandumok esetében azonban nincs sziikseég
»enantiomerikusan tiszta” donoratomra, maga a koordinéaci6 hozza létre a donoratom rogzitett

crer

katalizatorok teljesitménye a vizsgalt szén-szén kapcsolasi reakciokban.
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3. Kisérleti rész

3.1. Szintetikus eljarasok

(2R,4S5)-4-(metil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eloallitasa (5a)

o /‘\/:\ o CH3NH2 gaz elballitasahoz CH3NH2'HCI vizes oldatahoz lassan NaOH
0580 N" oldatot csepegtetiink. A keletkezett gazt intenziv kevertetés
kozben, -30 °C-on a ciklikus szulfat (4) (3,0 g, 18,1 mmol) 20 mL THF-nal készitett oldataba
buborékoltatjuk. Az oldoészer eltavolitasa utan 60 mL étert adunk a termékhez, majd az elegyet
30 percig kevertetjiik, és leszlirjiik. A terméket kétszer mossuk éterrel, majd toluol azeotrop
desztillaciojaval szaritjuk. A maradék oldészert nagyvakuum segitségével eltavolitjuk. A
termék 3,29 g fehér por. Hozam: 93%. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 8,29 (s, 2H, NH2"),
4,28 (m, 1H, CH), 3,33 (m, 1H, CH), 2,50 (m, 3H, CH3), 1,79 (m, 1H, CH>), 1,55 (m, 1H, CH>),
1,22 (d, 3H, CHs), 1,20 (d, 3H, CH3) ppm. BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 70,70 (s),
52,92 (s), 40,15 (s), 29,45 (s), 22,49 (s), 16,11 (s) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-metilamino-pentan eléallitasa (1)

/'\/—‘\ LiPPh2-1,4-dioxant (14,3 g, 50,9 mmol) inert atmoszféraban feloldunk
PhoP N" 40 mL absz. THF-ban, majd az oldatot 0 °C-ra hiitjiik. Ezutan kis
részletekben hozzaadjuk a (2R,4S)-4-(metilamino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot (5a) (3,2 g,
16,4 mmol), majd a vords szinll oldatot 1 6ran at kevertetjiik szobahdmérsékleten. Az olddszer
eltavolitdsa utan 80 mL oxigénmentesitett (argonnal atbuborékoltatott) desztillalt vizet és
60 mL étert adunk a beparlasi maradékhoz és addig kevertetjiik, amig a két folyadékfazis ki
nem tisztul. Ezutan az elegy pH-jat 1-es értékre allitjuk oxigénmentes 10 %-0s HCI oldattal,
majd a két fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist haromszor 30 mL éterrel extrahdljuk. Ezt
kovetden a vizes fazis pH-jat 9-10 kozotti értékre allitjuk szilard Na,COs-tal, majd a terméket
négyszer 30 mL éterrel extrahaljuk. Az elvalasztas utan az oldatot MgSQOs-on szaritjuk és az
oldoszert eltavolitjuk. A szintelen olajszerii termék tdmege 3,7 g. Hozam: 79%. *H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 = 7,55-7,28 (m, 10H, aromas), 2,66 (m, 1H, CH), 2,41 (m, 1H, CH), 2,34 (s,
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3H, CHs), 1,49 (m, 1H, CHy, diaszt.), 1,32 (m, 1H, CHz, diaszt.), 1,07 (g, J = 15,1 Hz, 3H,
CHa), 1,02 (d, 3H, CHs) ppm. 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § = 137,2-128,3 (12C, aromés),
52,78 (d, J = 12,4 Hz, 1C), 40,50 (d, J = 16,8 Hz), 33,83 (s, 1C), 27,22 (d, J = 9,9 Hz, 1C),
19,41 (s, 1C), 16,48 (d, J = 15,5 Hz) ppm. *P{*H} NMR (121 MHz, CDCls): = 0,09 (s) ppm.
El tdomegspektrum: m/z 285 [M*] (szamitott: 285,16 [M™]).

(2R,45)-4-(izopropil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (5b)

T = A ciklikus szulfat (4) (3,27 g 19,7 mmol) 40 mL THF-nal készitett
CHNNFN
0580 N oldatéhoz hozzéadjuk az izopropil-amint (7,5 mL, 88,5 mmol), majd az

elegyet szobahdmérsékleten 48 ordn at kevertetjiik, mikdzben fehér csapadék valik ki. Ezt
kovetden az illékony komponenseket vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradt fehér port
éterrel dekantaljuk, majd eltavolitjuk a maradék olddszert. A termék 4,33 g fehér por. Hozam:
98%. 'H NMR (500 MHz, DMSO): § = 7,97 (s, 2H, NH"), 4,28-4,06 (m, 1H, CH), 3,46-3,13
(m, 2H, CH), 1,71-1,62 (m, 1H, CH>), 1,49-1,41 (m, 1H, CH>), 1,28-0,85 (m, 12H, CHz) ppm.
13C{'H} NMR (75 MHz, DMSO): § = 70,99 (s), 49,31 (s), 46,67 (s), 22,59 (s), 19,85 (s),
18,53 (s), 16,80 (s) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-izopropil-amino-pentan eléallitasa (2)

/k/:\ LiPPhz-1,4-dioxan (16,6 g, 59,3 mmol) 80 mL absz. THF-nal készitett
PhaP N oldatdhoz adagoljuk a (2R,4S)-4-(izopropil-amino)pent-2-il-hidrogén-
szulfatot (5b) (4,2 g, 18,7 mmol) inert atmoszféraban, majd a vords szinli oldatot 3 o6ran at
kevertetjiik. A feldolgozas megegyezik 1 eldallitasanal leirtakkal. A szintelen olajszer(i termék
tomege 3,40 g. Hozam: 58%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7,52-7,48 (m, 4H, aromas),
7,32-7,31 (d, 6H, aromas), 2,98-2,81 (m, 2H, CH), 2,50-2,34 (m, 1H, CH), 1,59-1,43 (m, 1H,
CHg, diaszt.), 1,40-1,23 (m, 1H, CH,, diaszt.), 1,14-0,95 (m, 12H, CHs) ppm. 3P{*H} NMR
(202 MHz, CDCls): § = 0,00 (s) ppm. *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 137,13 (d, J =
14,9 Hz), 137,03 (d, J = 14,0 Hz), 133,76 (d, J = 19,2 Hz), 133,70 (d, J = 19,0 Hz), 128,74 (s),
128,38 (d, J = 6,2 Hz), 128,30 (d, J = 6,7 Hz ), 47,66 (d, J = 12,4 Hz), 45,24 (s), 40,97 (d, J =
16,8 Hz), 27,33 (d, J = 9,9 Hz), 23,34 (d, J = 26,7 Hz), 20,29 (s), 16,32 (d, J = 15,5 Hz) ppm.
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(2R,4S)-4-(terc-butilamino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eloallitasa (5c)

: : A ciklikus szulfathoz (4) (5,0 g, 30,1 mmol) hozzaadjuk a terc-
Q e~ P
05580 ” butilamint (40 mL, 381 mmol), majd az elegyet két hétig kevertetjiik

szobahOmérsékleten. Ezutan 100 mL étert adunk az oldathoz, majd a kivalt csapadékot sziirjiik,
4 x 20 mL éterrel mossuk és toluol azeotrop desztillacidjaval szaritjuk. A maradék oldoszert
nagyvakuum segitségével eltavolitjuk. A termék 7,0 g fehér por. Hozam: 93%. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-de): 6 = 7,93 (m, 2H, NH>"), 4,23 (m, 1H, CH), 3,62 (m, 1H, CH), 1,82 (m,
2H, CHy, diaszt.), 1,62 (m, 1H, CH, diaszt.) 1,30 (s, 9H, CHz), 1,26 (d, J = 12,2 Hz, 3H, CH3),
1,20 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3) ppm. BC{*H} NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 70,33 (s), 58,19 (5),
48,23 (s), 43,40 (s), 26,18 (s), 22,36 (s), 19,78 (s) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-terc-butilamino-pentan eléallitasa (3)

J\/\ J< LiPPhz-1,4-dioxan (16,0 g, 57,1 mmol) 100 mL absz. THF-nal készitett
PhoP H oldatdhoz inert atmoszféraban kis részletekben hozzdadagoljuk a
(2R,4S)-4-(terc-butilamino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot (5¢) (2,5 g, 10,4 mmol), majd a voros
szinll oldatot 4 napig kevertetjlik. A feldolgozas megegyezik 1 eldallitasanal leirtakkal. A stiri
olajszerti termék tomege 2,15 g. Hozam: 63%. *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7,61-7,23 (m,
10H, aromas), 2,95 (m, 1H, CH), 2,40 (m, 1H, CH), 1,41 (m, 2H, CH>), 1,16-0,95 (m, 15H,
CHs, atlapolt). 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § = 137,3-128,2 (12C, aromas), 51,54 (s, 1C),
45,03 (d, J = 12,9 Hz, 1C), 43,50 (d, J = 16,8 Hz, 1C), 29,92 (s, 3C), 27,69 (d, J = 9,7 Hz, 1C),
23,00 (s, 1C), 16,16 (d, J = 15,6 Hz, 1C). 3P{*H} NMR (121 MHz, CDCls): § = 0,00 (s) ppm.
El tomegspektrum: m/z 327 [M*] (szamitott 327,21 [M™]).

[Pd(COD)CI2] komplex eléallitasa

Pd

I\ c PdCl-ot (500 mg, 2,825 mmol) melegités kozben (80°C-os vizfiirdd)
17 G cc. sosavban (1,25 mL) oldunk, majd az elegyet szobahdmérsékletiire hiitjiik.

Ezutan az oldathoz etanolt (42,5 mL) adunk, majd szlrjilk az elegyet. A
szlirlethez kevertetés kozben lassan hozzaadjuk a COD-t (0,75 mL, 6,1 mmol). A beadagolés
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kdzben citromsarga csapadék valik ki, amit 10 perc allas utan lesziiriink és 3 x 7,5 mL éterrel

mossuk. A termék témege 768,6 mg. Hozam: 95%.%3

[Pd(1)Cl2] komplex eléallitasa

Y 1(99,92 mg, 0,3502 mmol) CH2Cl>-0s oldatat (5 mL) lassan adagoljuk a
thP\Pd.NfMHe Pd(COD)Cl, (100 mg, 0,3502 mmol) CH:Clz-0s oldatdhoz (10 mL). Az
cr ¢l clegyet ezutan 30 percig szobahémérsékleten kevertetjilk, majd celiten
szlrjiik. Az olddészer vakuumban val6 eltavolitasa utan a sarga csapadékot 3 x 5 mL éterrel
mossuk. Az éter eltavolitasa utan a csapadékot kb. 2 mL metilén-kloridban oldjuk, majd lassan
kb. 20 mL étert adagolunk az oldathoz. A kivalt sarga csapadékrol eltavolitjuk az olddszert,
végiil nagyvakuumban szaritjuk. A termék 126 mg sarga szilard anyag. Hozam: 78%. Nagyobb
mennyiségben jelenlévé izomer: *H NMR (400 MHz, CD2Cl,): § = 8,20-7,30 (m, 10H, aromas),
4,73 (s, 1H, NH), 2,8 (m, 1H, NCH), 2,61 (dd, J = 6,24 Hz, J = 0,98 Hz, 3H, NCH3), 2,64-2,45
(m, 1H, PCH, széles), 2,18-2,03 (m, 1H, CHH, széles), 1,85 (m, 1H, CHH), 1,64 (d, 3J(H,H) =
6,1 Hz, 3H, CHs), 1,17 (dd, J(P,H) = 12,5 Hz, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 3H, CHs). 3P{*H} NMR
(162 MHz, CD2Cly): §=21,61 (s). Kisebb mennyiségben jelenlévd izomer: *H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 8,20-7,30 (m, 10H, aromas), 4,55 (s, 1H, NH), 2,85 (m, 1H, NCH), 2,21 (dd, J =
6,2 Hz, J = 1,2 Hz, 3H, NCH3), 2,64-2,45 (m, 1H, PCH, széles), 2,18-2,03 (m, 1H, CHH,
széles), 1,77 (m, 1H, CHH), 1,24 (dd, 3J(P,H) = 16,2 Hz, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 3H, CH3), 1,14 (d,
3J(H,H) = 6,7 Hz, 3H, CH3). 3!P{*H} NMR (162 MHz, CD.Cl,): & = 27,29 (s).

[Pd(2)Cl2] komplex eléallitasa

o Az eljaras azonos [Pd(1)Cl;] eldallitisaval. Hozam: 89%. *H NMR (400

PP NTHo  MHz, CD:Cly): 6 = 8,11-7,38 (m, 10H, aromis), 4,63 (d, 2J(P,H) = 10,4 Hz,
cr c 1H, NH), 3,18 (m, J(P,H) = 3,2 Hz, 3J(HCHH H) = 2,9 Hz, 3J(HCHH H) =
3,2 Hz, 3J(H®"® H) = 6,4 Hz, 1H, NCH), 2,62 (m, “J(P,H) = 12,4 Hz, 3J(H*"® H) = 6,2 Hz,
3J(HH3 H) = 6,2 Hz, 1H, CH(CHs)y), 2,58 (m, 2J(P,H) = 10,6 Hz, 3J(H®H" H) = 13,5 Hz,
3J(HEHH H) = 3,6 Hz, 3J(HCH2 H) = 7,2 Hz, 1H, PCH), 2,28 (m, 2J(P,H) = 7,5 Hz, 3J(HPCH H) =
13,5 Hz, 3J(HNCH H) = 2,9 Hz, 2J(H,H) = -15,6 Hz, 1H, CHH), 1,93 (m, 3J(P,H) = 34,8 Hz,
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3J(HPCH H) = 3,6 Hz, 3J(HN" H) = 3,2 Hz, 2J(H,H) = -15,6 Hz, 1H, CHH, 1H, CHH), 1,86 (d,
3J(H,H) = 6,4 Hz, 1H, NCCHa), 1,48 (d, 3J(H,H) = 6,5 Hz, 3H, CH3), 1,22 (dd, 3J(P,H) = 12,0
Hz, ®J(H,H) = 7,2 Hz, 3H, PCCH3), 1,12 (d, 3J(H,H) = 6,2 Hz, 3H, CHa). 3P{*H} NMR
(162 MHz, CD,Cl,): & = 22,81 (5).

[Pd(3)Cl2] komplex eléallitasa

e Az eljaras azonos [Pd(1)Cl,] eldallitasaval. Hozam: 83%. *H NMR (400
PhZP\Pd'NitH-Bu MHz, CD2Cl,): 8 = 7,90-7,31 (m, 10H, aromas), 5,02 (s, 1H, NH), 3,20 (m,
" CU 4h(pH) = 3,2 Hz, A(HEM H) = 3,35 Hz, 3(HCHH H) = 3,35 Hz, 3J(HCH, H)
= 7,29 Hz, 1H, NCH), 2,73 (m, 2J(P,H) = 10,6 Hz, 3J(HC"" H) = 13,5 Hz, 3J(HCH", H) = 3,6 Hz,
3)(HSH2 H) = 7,3 Hz, 1H, PCH), 2,38 (m, 3J(P,H) = 7,5 Hz, 3J(HP®H H) = 13,5 Hz, 2J(HNCH H)
= 3,35 Hz, 2J(H,H) = -15,7 Hz, 1H, CHH), 1,90 (m, 3J(P,H) = 36,3 Hz, 3J(HP" H) = 3,6 Hz,
3J(HNCH H) = 3,35 Hz, 2J(H,H) = -15,7 Hz, 1H, CHH, 1H, CHH), 1,68 (d, 3J(H,H) = 6,7 Hz,
1H, NCCHs), 1,23 (s, 9H, t-Bu), 1,19 (dd, 23J(P,H) = 12,5 Hz, 3J(H,H) = 7,3 Hz, 3H, PCCHs).
P14} NMR (162 MHz, CD,Cly): § = 24,56 (s).

(rac)-1,3-Difenilprop-2-en-3-ol eléallitasa

OH (E)-Kalkont ((E)-benzilidén-acetofenon) (10 g, 48 mmol) oldunk

O N O 100 mL metanolban, majd vizhiités mellett lassan NaBHs-t (3,64 g,
96 mmol) adagolunk az elegyhez. A beadagolas utan 2 orat kevertetjiik

az elegyet, majd 50 mL 7%-0s NaOH-oldatot adunk hozza. Ezutan az oldatot 2 x 50 mL
metilén-kloriddal extrahaljuk, hig NaCl-oldattal mossuk, majd MgSOgs-on szaritjuk, végiil
vakuumban eltavolitjuk az olddszert. A slir(i olajszerii terméket egy rovid szilikagél-oszlopon

engedjiik at etil-acetat eluens segitségével. A termék tomege 9,6 g. Hozam: 95%.
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(rac)-1,3-Difenilallil-3-acetat eloallitasa

OAc (rac)-1,3-Difenilallil-3-olt (9,6 g, 46 mmol), p-dimetilamino-piridint

(0,165 g, 1,3 mmol) és trietil-amint (15,36 g, 152 mmol) oldunk éterben
(100 mL). Ezutan lassan ecetsav-anhidridet (10,7 g, 104 mmol) adunk

hozza. Az igy eldallitott reakcidelegyet 2 6ran at kevertetjiik, majd 50 mL vizet adunk hozza.
Ezutan a szerves fazist elvalasztjuk, majd 3 x 50 mL telitett NaHCOs-oldattal mossuk, végiil

MgSOs-on szaritjuk. Az olddszert ezutan vakuumban eltavolitjuk. A termék tomege 9,5 g.
Hozam: 83%.

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

szubsztitucioja

A [Pd(n3-C3Hs)Cl]2 (2,28 mg, 0,00625 mmol) és a megfeleldé mennyiségti kiralis
ligandum keverékét metilén-kloridban (10 mL) oldjuk, majd 15 percen at kevertetjiik. Ezt
kovetden hozzdadjuk a szubsztraitumot (315,4 mg, 1,25 mmol) és ismét 15 perc kevertetés
kovetkezik. Ezutan hozzaadagoljuk a kalium-acetatot (7,0 mg, 0,071 mmol), a nukleofilt
(3,75 mmol) végiil a BSA-t (0,91 mL, 3,75 mmol).

A reakcioelegy kevertetése utan telitett NH4Cl-oldatot adunk hozza, és éterrel (3 x
10 mL) extrahaljuk. Az oldatot MgSQOs-on val6 szaritas utan vékony szilika-rétegre vissziik fel,
majd az éter eltavolitasa utan dimetil-, dietil- és dibenzil-malonat nukleofil esetében
n-hexan/2-propanol 85/15 aranyu elegyében, acetil-aceton nukleofil alkalmazasakor pedig

n-hexan/2-propanol 95/5 aranyt elegyében oldjuk.**

3.2. Analitikai modszerek
A konverzio és az optikai hozam meghatarozasa
Az aszimmetrikus  allil-helyzeti  szubsztitucidos reakciok konverziojat és

enantioszelektivitasat folyadékkromatografia segitségével allapitottuk meg. A kiindulasi anyag

és a termék kromatografids csucsainak teriiletfaktorat kisérletileg hatdroztuk meg, ennek
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értéke f = 1. A késziilék paraméterei: kolonna: Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm);
eluens: n-hexan/2-propanol 85/15 (kivéve acetil-aceton nukleofil esetén, ahol az eluens:
n-hexan/2-propanol 95/5); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc; hullamhossz: 254 nm. A retencios
idok: 6,7 perc szubsztratum, dimetil-malonat nukleofil esetén: 10,6 perc (R)-termék, 13,7 perc
(S)-termék; dietil-malonat nukleofil esetén: 8,4 perc (R)-termék, 10,4 perc (S)-termék; dibenzil-
malonat nukleofil esetén: 16,2 perc (R)-termék, 19,7 perc (S)-termék; acetil-aceton nukleofil
esetén: 12,5 perc (R)-termék, 13,2 perc (S)-termék. A termékek szerkezetét magneses

magrezonancia spektroszkopia segitségével igazoltuk.
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Osszefoglalas

Munkédm soran kiralis kelatképzé foszfin-amin tipust ligandumokat allitottam eld
ciklikus szulfat-észterek sztereoszelektiv —gylrlinyitasi reakcidjaval. A  ligandumok
koordinacids tulajdonsagait rontgendiffrakcios, spektroszkopiai és kvantumkémiai modszerek
segitségével vizsgaltam. A ligandumok palladium-komplexeinek aktivitasat és szelektivitasat
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban tanulmanyoztam.

A vizsgélatok soran megallapitottam, hogy a ligandumok koordinacidja soran a
nitrogénen metilcsoportot tartalmazé vegyiilet esetében diasztereomerek elegye képzdodik, mig
az izopropil- és terc-butilcsoportot tartalmazo ligandum sztereoszelektiven kapcsolodik a
kozponti fématomhoz.  Figyelemreméltd, hogy a sztereodiszkriminativ koordinacid
helyezkednek el.

Bizonyitottam, hogy 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat aszimmetrikus allil-
szubsztiticidos reakciojdban a ligandum/pallddium molarany valtoztatdsa jelentdsen
befolyasolja a reakcid optikai hozamat, ugyanis a molardny novelése az enantioszelektivitas
csOkkenését eredményezte.

Igazoltam, hogy az alkalmazott ligandumok kiilonb6z6 C-nukleofilek alkalmazasaval is
kiemelkedden jo aktivitassal (1 oras reakcioidé utan teljes konverzid) és szelektivitassal

(96% ee) szolgaltatjak a kivant terméket.
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