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A konnyebb olvashatosag eldsegitése érdekében a dolgozat szovegében az eldallitott
vegyiileteket nem a [IUPAC-n6menklatira szerint neveztem el, hanem egyszertsitett neveket
hasznéaltam. A pontos IUPAC-elnevezések a hozzdjuk rendelhetd molekulaképletekkel ¢€s

szdmozassal egyiitt A kisérletek részletes leirasa cimii alfejezetben olvashatok.



A modern vegyiparban kiemelten fontos szerepe van a z6ld technolégiaknak. Ezek egyik
fontos képvisel6je a katalizis, amely gyakran enyhébb koriilmények kozt, és kevesebb
melléktermék képzodése mellett biztositja a kivant termék eléallitasat. Ennek mind
kornyezetvédelmi, mind gazdasagi elényei jelentések lehetnek. Mara mar szamos katalizator
csalad (pl. fémkatalizatorok, enzimek, organokatalizatorok stb.) ismert, amelyek kiilonféle
reakcio tipusokban alkalmazhatok. A Kkiilonbozé katalizator csaladok egymassal kombinalt
alkalmazasa egyesitheti azok elony0s tulajdonsagait, igy nytjtva tovabbi elonyoket a katalitikus
eléallitdsok terén. Kutatomunkam sordn az organokatalizist fémkatalizissel kombinaltan
alkalmaztam aszimmetrikus reakciokban.

A gyobgyszeriparban kiemelten fontos szerepe van a hatdéanyagok enantioszelektiv
eldallitasanak, ugyanis az eltérd térszerkezetli molekuldk gyakran szignifikdnsan eltérd
bioldgiai hatdssal rendelkeznek. Ennek egyik lehetséges modszere az aszimmetrikus szintézis,
amely soran a reakcioban kialakul6 kiralis kolcsonhatasok révén az egyik enantiomer jelentds
feleslegben keletkezik. Kutatdcsoportunkban az aszimmetrikus szintézisekben a kirélis
indukciot kiralis organokatalizatorok segitik eld.

Az organokatalizis elnevezés David MacMillant6IM szarmazik, és a kémiai reakciok
sebességének kisméretil, az aktivitasért felelés molekularészletben fématomot nem tartalmazo
szerves molekuldkkal valo novelését jelenti. A fémkatalizatorok aktiv egysége ezzel szemben
valamilyen fém/fémion. Mindkét katalizatorcsalad meghatarozo szerepet tolt be az
aszimmetrikus szintézisek terén. A fémkatalizis korabban elterjedt modszerré valt, az 1960-as
évektdl kezdve meghatarozo volt vegyiiletek enantioszelektiv eléallitasara. Ezzel szemben az
organokatalizis csak a 2000-es ¢évek oOta képezi fontos teriiletét az aszimmetrikus
szintéziseknek, azota azonban ugrasszerti a fejlodése. A 2021-es kémiai Nobel-dijat Benjamin
List és David McMillan kaptak a téméban elért kiemelkedd teljesitményiikért.[?]

Témavezetom, Dr. Kupai Jozsef 2013-ban kezdte el munkéssagat az aszimmetrikus
organokatalizis teriiletén. Azota kutatocsoportunknak szamos publikacioja jelent meg a
témaban, amelyekben jellemzden cinkonaalkaloid-alapti organokatalizatorokat alkalmaztunk.
Kutatdmunkdm soran ezt a teriiletet kombinaltam fémkatalizissel, amely az egész csoport

szdmara egy Uj iranyt képvisel.



Munkdm soran célul tliztem ki cinkona-(tio)négyzetamid ¢és -tiokarbamid
organokatalizadtorok  szintézisét, ¢és ezek kombindlt alkalmazdsidt atmenetifémso
katalizatorokkal tobbféle reakcidtipusban. Tovabba a katalizatorok szerkezetének felderitése,
¢s ezaltal a miikodésiik jobb megértése érdekében szamitasos kémiai vizsgalatokat is végeztiink

Dr. Holtzl Tiborral és Orban Balazzsal egyiittmiikodve.



Az organokatalizis soran kis méretii, a katalitikus centrumban fématomot nem tartalmazo
vegyliletek katalizdlnak reakciokat. Az organokatalizatorokat az 1800-as évek kozepe ota
ismerjiik, jelentéségiik azonban az elmult évtizedekben nétt meg az enantioszelektiv katalizisek
terén (1. abra). Szamos elénnyel rendelkeznek, ugyanis altalaban nem érzékenyek a levegore
¢és anedvességre, stabilak, és a visszaforgatasuk megoldasaval elérhetjiik, hogy eleget tegyenek
a zold kémia toérvényeinek is. Aszimmetrikus reakcioban valo alkalmazasukhoz sziikséges,
hogy tartalmazzanak egy megfeleld kiralis egységet, amely indukalja a keletkezd termék
készletbdl nyerjiikk enantiomertiszta formaban. Ez azért elényds mert gyakran a vegyiiletek
mindkét antipddja konnyen hozzaférhetd, és ezaltal a termék konfiguracidja finomhangolhat6.
Az organokatalizatorok azonban rendelkeznek hatrdnyokkal is. Gazdasagos alkalmazasukhoz
sokszor sziikséges a visszaforgatasuk, mivel nagyobb molaranyban lehet rajuk sziikség,

valamint hosszabb reakcidid6t és reagens felesleget is igényelhetnek.
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1. abra: Az organokatalizissel foglalkozo publikaciok szama 2000-t61 2021-ig
(forrds: Web of Science)



Az elsé organokatalitikus reakciot Justus von Liebig valdsitotta meg 1859-ben. A
reakcioban dicidnt reagaltatott vizzel, acetaldehid organokatalizator jelenlétében, igy

oxalamidot allitva el6.[!
Katalizator

0. _NH
v 1o Oyt |
CN  Katalizétor
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H,C” H

2. abra: Oxdlamid eléallitisa acetaldehid jelenlétében

Az elsé enantioszelektiv reakciot 1912-ben Bredig és Fiske végezték. A reakcioban a
természetben is elofordulo kiralis katalizatorokat (kinin és kinidin) alkalmaztak hidrogén-cianid

abra).["l
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3. abra: Az elsé organokatalitikus reakcio cinkona alkaloidok felhasznalasaval

Az igazi attorés az enantioszelektivitas terén az 1970-es évek elején tortént, amikor Hajos
és Parrish, valamint Wiechert és munkatarsai, Eder és Sauer egymastdl fiiggetleniil
kifejlesztettek egy modszert a szteroidszintézisek alapjaul szolgalo Wieland—-Miescher-keton
aszimmetrikus szintézisére. A reakcioban L-prolin katalizatort alkalmaztak, és 71-93%-0s

enantiomerfelesleget sikeriilt elérniiik (4. abra).[*®]

(o) (0] .
(o] o Katalizator
3 mol% katalizator u*
> > D—COOH
o MeCN (o) lo) H

OH
Wieland—Miescher-keton
71-93% ee

4. abra: A Wieland—Miescher-keton szintézise intramolekularis aldolreakcioval



Az elért sikerek ellenére a kovetkezd attdrés az organokatalizis teriiletén csak a 2000-es
évek elején tortént, a List, Lerner és Barbas, valamint MacMillan kutatocsoportja altal

sikeresen végrehajtott aszimmetrikus aldol-, és Diels—Alder-reakciok révén (5-6. abra).[t ©

? O OH
o) 30 mol% katalizator
AT >
NO DMSO O—COOH
2 4 h, SZh NOZ u
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76% ee

5. abra: List, Lerner és Barbas dltal kidolgozott L-prolin-katalizalt aszimmetrikus aldolreakcio
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endo:exo = 14:1

6. abra: MacMillan-féle imidazolidinon-katalizalt Diels—Alder-reakcio

A katalizatorok ¢és a szubsztratok kozott kialakuld kolesonhatdsok alapjan
megkiilonboztetiink kovalens és nemkovalens kotéseket kialakité organokatalizatorokat.
Kovalens kotéseket alakitanak ki az amin és a Lewis-bazis katalizatorok, nemkovalens
kotéseket a hidrogénkotés-donor, a Bronsted-sav/bazis és a fazistranszfer-katalizatorok. !

A hidrogénkdtés-donor  organokatalizatorok egy vagy tobb hidrogénkétés-donor
egységet, valamint kiegészit6 csoportokat tartalmaznak. A reakcid soran a hidrogénkéotés-donor
egység(ek) megfeleld pozicioban stabilizaljak a szubsztratot, igy kialakitva egy merev
katalizator—szubsztrat komplexet, mig a kiegészitd funkcios csoportok a kiralis indukcioért
felelnek. Ez a katalitikus mechanizmus lehet6vé teszi reakciok magas enantioszelektivitassal
torténd kivitelezését, ugyanis nagyon hasonléan miikodik az enzim katalizishez.”!

Az egyszeres hidrogénkotés-donor katalizatorok gyakran csak gyengébb kotéseket
képesek kialakitani a szubsztrattal, mig a kétszeres kotést kialakitok jobban képesek lehetnek
rogziteni azt. Ennek ellenére nem vonhato le egyértelmii kdvetkeztetés arra vonatkozdan, hogy
a kétszeres hidrogénkdtés-donor katalizatorok minden esetben jobb valasztast jelentenek, a
katalizatort a reakcid mechanizmusa ¢€s a kialakuld atmeneti allapot szerkezete alapjan kell

kivéalasztani.



A kétszeres hidrogénkotés kialakitasara képes katalizator egységek koziil a
legelterjedtebbek a karbamid, a tiokarbamid, a négyzetamid, illetve a tionégyzetamid egységek.
Ko6z6s benniik, hogy donor csoportjaik minden esetben NH csoportok, amelyek donalasi
képességét pKa értékiik szabja meg (7. abra). Az egységek savas karakterét jelentdsen
befolyéasolja a hozzajuk kapcsolodd egységek elektronszivo tulajdonsaga, igy ezek révén

finomhangolhat6 a katalizator.
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7. abra: Kétszeres hidrogénkotés-donor katalizdtor egységek és pKa értékeik!™

A bifunkcionalis organokatalizatorok olyan katalizatorok, amelyek egyszerre képesek
aktivalni a nukleofileket és az elektrofileket Lewis-savas és -bazikus csoportjaik segitségével.
A manapsag haszndlatban 1évé organokatalizatorok jelentds tobbsége ebbe a csoportba esik,
koszonhetden a nagymértekli kontrollnak, amit ez az aktivalasi mod nyUjt a reakcidban

kialakulé atmeneti allapot felett, elésegitve a reakcid enantioszelektiv lejatszodasat. %

A leggyakrabban alkalmazott bifunkcionalis organokatalizator egységek a tiokarbamidok
¢s a (tio)négyzetamidok. Ko6zos benniik, hogy mindegyik egység kétszeres hidrogénkotés-
donor, azonban hidrogénkotés-akceptorként a tiokarbamid csak egyszeres akceptor, mig a
(tio)négyzetamidok kétszeres akceptorok tovabbi oxo- és tiocsoportjaiknak koszonhetden. Ezen
kiviil egységenként eltéré a savassag mértéke, a szerkezeti merevség és a hidrogénkotések
tavolsaga, illetve szoge, amelyek mind befolyasoljak az egységek katalitikus aktivitasat (1.

tablazat).
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1. tablazat: A (tio)karbamidok, valamint a (tio)négyzetamidok fontosabb katalitikus jellemzGi'"

A (tio)négyzetamidokat tovabba merev, elektronban gazdag aromas rendszer jellemzi,

ami miatt szerkezetiik planaris. Ezeknek a tulajdonsdgaiknak kdszonhetden mind a

tiokarbamidok mind a (tio)négyzetamidok fontos szerepet toltenek be nemcsak az

organokatalizisben, hanem anionok, illetve kationok felismerésében is (8. abra). Szerkezeti

merevségiiknek koszonhetéen a négyzetamidok kozel Otvenszer nagyobb affinitdssal

rendelkeznek a halogenidekkel szemben anion transzporterként, mint a megfelel6 tiokarbamid

analogjaik.[*?]
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8. abra: Négyzetamid komplexek halogeniddel (A), ammoniummal (B), halogeniddel és

ammdoniummal (C)

Ezentul a négyzetamidokndl és a tionégyzetamidoknal is megfigyelhetd a peptidekhez
hasonl6 gatolt rotacid a szén—nitrogén kotés mentén, ami miatt kiilonbozé anti/szin
konformerek lehetnek jelen ezekben a szarmazékokban. Négyzetamidok esetén egykristaly
rontgendiffrakcios analizissel kimutattdk, hogy mind a hidrogénkotések kialakulasa

szempontjabol, mind termodinamikai szempontbél az anti/anti allas a kedvezSbb (9. abra).[*’]

X X X X X X
R‘N‘ N,R H‘N‘ N,R H\N N,H
H H R H R R
anti/anti szin/anti szin/szin

X=0,

9. abra: (Tio)négyzetamid lehetséges konformacios izomerei

Tiokarbamidokat enantioszelektiv organokatalizatorként elészor 1998-ban Sigman és
Jacobsen alkalmazott. Egy ciklohexandiamin alapu katalizatort allitottak el6, amellyel
Strecker-reakciot hajtottak végre.'1 2003-ban Takemoto és tarsai is kifejlesztettek egy
tiokarbamid katalizatort, amely tartalmazott ciklohexandiamin csoportot.[*®! Ezt a katalizatort
nitroolefinek malonészterekre torténd Michael-addicids reakcidjaban alkalmaztak 86%-0s

termelést és 93%-o0s enantiomerfelesleget érve el (10. abra).



(0] (0] Katalizator

CF
EtO OEt 3
M . ©/\/N02 10 mol% katalizétor‘ NO, /@\
EtO OEt 3
24 h, szh F3C NJ\N\“
, H O H N
86% termelés <N

93% ee

10. abra: Tiokarbamid organokatalizator dltal katalizalt enantioszelektiv Michael-addicio

Négyzetamid egységet elészor Rawal és munkatdrsai alkalmaztak katalizatorukban,
amelyet acetilaceton és transz-p-nitrosztirol Michael-addiciés reakcidjaban vizsgaltak.
Eredményképpen kivald termelést (94%) és enantiomerfelesleget (>99% ee) sikeriilt elérnitik

alacsony, minddssze 0,5 mol% katalizatortdltet mellett is (11. Abra).[t6]

Katalizator

(o) (o)
(0] (o] 0,5 mol% katalizator
NO ? ]:f
MMt e A - )‘IU/\ N
Ph NO, | F,C H

DKM, szh, 8 h

94% termelés
>99% ece CF;

11. abra: Az elsé négyzetamid organokatalizator dltal katalizdlt enantioszelektiv Michael-addicio

Szintén Rawal és munkatarsai voltak, akik eloszor eldallitottak a négyzetamidok tio
analogjait is 2017-ben.[!l A karbonilcsoportok tiocsoportokra valé cseréjével azt talaltak, hogy
megndtt a hidrogénkotés-donor egységek savas karaktere, igy a katalizator olyan
reakciotipusokban is alkalmazhat6 volt, amelyekben a korabbi tiokarbamid és négyzetamid
katalizatorok nem szolgaltak eredménnyel.

Az 1j tipust katalizatort vizsgaltak konjugalt addicioban (12. abra), ahol kimutattak,
hogy a tionégyzetamid katalizatorral jobb enantioszelektivitds érhetd el, mint a kordbbi

négyzetamiddal.['8]



Katalizator

0 X X
OH 0 10 mol% katalizator R j\;f
Oy e
DKM OEt
o 1 h, szh P N
o >98% termelés 32 Bz
X =0 64-85% ce
X =5 80-94% ee R, = benzil
R, = metil, ciklohexil
X=0,

12. abra: Tionégyzetamid katalizatorok alkalmazdsa aszimmetrikus konjugalt addicioban

Emellett katalizatoraikat aza-Diels—Alder-reakcidban is vizsgaltak. Itt azt talaltak, hogy a
tionégyzetamidok kitiing katalizatoroknak bizonyultak ebben az esetben is, azonban se a
tiokarbamid, se a négyzetamid katalizatorok alkalmazasa nem hozott eredményt (13. abra). Ez
az aril-tionégyzetamidok megnovekedett savassaganak koszonhetd, igy az ugyanis képes

Bronsted-savként is részt venni a reakciéban, nem csak Lewis-savként. 18 19

Ph Ph Ph
-Ph 20 mol% katalizator N, ,-Ph _Ph
_ L) iy GO
toluol "
TBSO Ph 12 h TBSO Ph TBSO "Ph
Katalizatorok
CF; CF; FsC X X CF,
/@\ J\ /@\ /‘ )\j "N N’@
F5C
F3C H n CF3 3 H H CF3

X = 0: 0% termelés

nincs reakcio
X =8:77% termelés, 2,7:1 dr

13. abra: Tiokarbamid és (tio)négyzetamid katalizdatorok alkalmazdsa aza-Diels—Alder-reakciéban

A tionégyzetamid katalizatorok tovabbi elénye a négyzetamidokkal szemben, hogy
sokkal jobb oldhatosaggal rendelkeznek szerves (apolaris) oldoszerekben. Az oldoszer
kivalasztasa nagyban befolyasolhatja az enantioszelektiv reakciok kimenetelét, igy fontos, hogy
széles valaszték alljon rendelkezésre beldliik. Az oldhatdsagbeli kiilonbség szerkezeti okokra

vezethetd vissza. A négyzetamidok esetében gyakran megfigyelt jelenség az aggregacio



apolaris oldészerekben, mig a tionégyzetamidok nem hajlamosak erre. Az aggregatumokon
végzett egykristaly rontgendiffrakciés mérések az mutattdk ki, hogy a négyzetamidok két
karbonil-, valamint két NH csoportja kdzott hidrogénkotések alakulnak ki, ezzel 1étrehozva egy

»létra” tipusu stabil elrendezddést. 1OI13IL71(21]

Kiralis organokatalizatorokban gyakran alkalmazott szerkezeti elemek a cinkona
alkaloidok koszonhetdéen annak, hogy a természetbdl nagy mennyiségben nyerhetdk ki
viszonylag kedvez6 aron, enantiomertiszta formaban. Az els6 cinkona szarmazékot, a malaria
ellenes hatasu kinint 1820-ban izolalta Pelletier és Caventou a kinafa kérgéb61??. Mara mér
szamos mas szer is alkalmas a malaria kezelésére, azonban mind gydgyszerészeti, mind
¢lelmiszeripari felhasznalasa (pl.: tonik izesitése) jelentés maradt. Ezt bizonyitja az is, hogy
még a 2021-es, az Egészségiligyi Vilagszervezet (WHO) altal kiadott esszencialis
gyogyszerhatoanyag listdjan is szerepel a kinin.[%!

1853-ban az elsé rezolvalast is kinin segitségével végezte el Pasteur.?! Miutan
felismerték a borkdsav optikai izomereit, a Kinin kiralis és bazikus tulajdonsagait kihasznalva
sikeriilt a racém elegyet enantiomereire szétvalasztani. Mostanra mar sokféle cinkona
szarmazék 1étezik, melyek jelent6s szerepet toltenck be mint kiralis segédanyagok.
Alkalmazzak Oket rezolvalas soran, aszimmetrikus fazistranszfer-katalizatorként, kiralis
kromatografias additivként, NMR shift reagensként, illetve kiralis bazisként is.

A cinkona vaz népszeriiségének oka az aszimmetrikus organokatalizatorok egyik
csaladjaként a nagymértékii kiralis informacié és a szdmos modositasi lehetdség, amelyet a vaz
atalakithatd mas funkcids csoportokkd, példaul észterré, éterré vagy aminnd, ami tovabbi
modositasokat is lehetdvé tehet. A kinuklidingytirti nitrogénatomja kvaternerezhetd, ami altal
lehetdség nyilik fazistranszfer-katalizatorok eldallitasara. A kinolingyliriben taldlhatdé 6’
metoxicsoport demetilezhetd, és az igy kapott fenolos hidroxilcsoport ismét tovabb
alakithat6.[® Ezen talmenden lehetséges a cinkona alkaloidok szildrd hordozéhoz torténd
rogzitése is tobb helyen, amely altal a katalizator immobilizalhato, igy lehetségessé valik a

visszaforgatasuk. %%



Bazikus karakter,
nukleofilek aktivaldsa

Funkcionalizaldas, /\
elektrofilek aktivalasa

Funkcionalizalas, (o)
immobilizalas

14. abra: A Kinin szerkezete és modositasi lehetdségei

A cinkona alkaloidok alkalmazasa aszimmetrikus organokatalizatorként 1912-ben

kezd6dott, amikor Bredig és Fiske kinint, illetve a vele pszeudoenantiomer viszonyban 1év6

Ebbdl is lathatd, hogy az organokatalizis a kezdetektdl fogva 6sszefonddik az aszimmetrikus
szintézissel is.

A cinkona alkaloidok csalddjaba tartozd vegyiiletek tovabbi eldnye, hogy gyakran
pszeudoenantiomer viszonyban allnak egymassal. Pszeudoenantiomereknek azokat a
diasztercomereket nevezziik, amelyek csak a Katalitikus aktivitasért felelés molekularész
konfiguraciojaban térnek el (15. abra). Ez hordozza legnagyobb elényiiket is az enzimekkel

szemben, mivel a pszeudoenantiomerek altal katalizalt reakciokban az ellentétes konfiguracioju

termék keletkezik.

pszeudoenantiomerek 8
W\ R2 »

Ri1= OMe Ri= OMe

Kinin Ro= vinil Kinidin R2= vinil

hidrokinin Ro= etil hidrokinidin R2= etil
Ri=H Ri=H

cinkonidin Ro= vinil cinkonin R2= vinil
Ri= OH Ri= OH

kuprein Ro=vinil kupreidin Ro=vinil

15. 4bra: Cinkona alkaloid vegyiiletek pszeudoenantiomer viszonyai



A Michael-addiciok a szén—szén kotések kialakitasanak egyik legelterjedtebb modszerei.
A Michael-adduktok eléallitasahoz sziikség van egy Michael-donor és egy Michael-akceptor
vegyiiletre. Michael-donorok lehetnek az a-savas vegyiiletek (pl. nitroalkanok, acetilaceton),
mig a Michael-akceptorok leggyakrabban elektronban szegény a,pB-telitetlen vegyiiletek (16.
abra). A sokféle kiindulasi anyagnak koszonhetéen szamos példa talalhaté az irodalomban

amelyben kiilonféle katalizatorok alkalmazasaval allithatok elé a Michael-adduktok.[?]

EWG, y Ri  EWGs
H N EWG, katalizator *
— EWG—(+
EWG, R, EWG,
Michael-donor Michael-akceptor Michael-addukt
a-savas vegyiilet a,B-telitetlen vegyiilet

EWG =-COR, -COOR, -CN, -NO,

16. abra: A Michael-addicio dltalanos reakcioegyenlete

Enantioszelektiv Michael-addiciok esetében a leggyakrabban alkalmazott katalizatorok a
bifunkcionalis hidrogénkotés-donor katalizatorok. Klasszikus példa erre a pentan-2,4-dion
cinkona-négyzetamid éltal katalizalt Michael-addicioja transz-p-nitrosztirolra (17. abra).%]

Az aszimmetrikus Michael-addicio mara a gyogyszeriparban is fontos szerepet t6lt be,
szamos gyogyszerhatdéanyag (pl. oszeltamivir, prosztaglandin Ei, vagy baklofen) kiralis
intermedierjének a szintézise soran kulcsfontossagi Iépés lehet a szén—szén kotés

kialakitasaban (17. abra).[?°]

(o] COOH
0]
Y
HN Y
/& ﬁH cl
(o) 2
oszeltamivir prosztaglandin E; (R)-baklofen
influenza elleni szer értagitod vazizomgorcsoldo

17. abra: Michael-addiciéval elédllithato gyogyszerhatéanyagok

A Friedel-Crafts-reakciok az aromas elektrofil szubsztiticiok egyik alcsoportja. Az
aromas elektrofil szubsztituciokban egy elektronban gazdag aromas vegyiilet reagal egy

elektronban szegény szubsztrattal. Mivel az aromas vegyiilet 6nmagaban nem reaktiv,



katalizator sziikséges az elektrofil aktivalasara. A hagyomanyosan alkalmazott Lewis-savas
katalizatorok miikddésének elve, hogy csokkentik a telitetlen szubsztrat LUMO energidjat,
ezaltal aktivalva 6ket a reakciora. Emellett lehetséges Bronsted-savakat is katalizatorként
alkalmazni hasonlé miikodési elven.B%

Az aszimmetrikus Friedel-Crafts-reakcié a mai napig az egyik legkivalobb modszer
optikailag aktiv aromas vegyiiletek eldallitasara. Mind a Lewis-savas, mind a Bronsted-savas
katalizis alkalmazhato enantioszelektiv reakciokban, igy a katalizdtorok nagy valasztéka all
rendelkezésre, ami széleskorli optimalizalasi lehetdséget biztosit a szubsztratoknak
megfeleléen. A Lewis-savas katalizis példaja az Erker és tarsai altal alkalmazott cirkénium-
dibornaciklopentadienil-triklorid, amelyet 1-naftol etil-piruvattal torténé reakcidjaban
vizsgaltak.®™ A termékként keletkez6 optikailag aktiv alkoholt 70%-os termeléssel és 86%-0s

enantioszelektivitassal sikeriilt izolalniuk (18. abra).

Katalizator
OH o OH OH
5 mol% katalizator
+ )J\ > COOEt
COOEt
ZrC|3

70% termelés
86% ece

18. abra: Az 1-nafiol aszimmetrikus hidroxialkilezése Lewis-Savas katalizator alkalmazasaval

Bronsted-savas katalizis estében az alkalmazott katalizatorok organokatalizatorok. Az
elsé organokatalizalt Friedel-Crafts-reakciot Torék és munkatarsai végezték, akik indolt
reagaltattak etil-trifluorpiruvattal cinkona alkaloid katalizatorok jelenlétében.*? A legjobb
eredményt cinkonidinnel érték el, amellyel 99%-o0s termelést és 95% enantiomerfelesleget
kaptak (19. abra).

OH Katalizator
F;C, =
) = -COOEt =
A\ (o] 5 mol% katalizator HO
©\/> + Jj\ > \ N
N F,C~ “COOEt Ster
H N SN
-8°C H
~

99% termelés
95% ee

19. abra: Indol aszimmetrikus Aidroxialkilezése Bronsted-savas katalizator alkalmazasaval



Cinkona alkaloidokat alkalmazva az indolnal gyengébb nukleofil fenolok
hidroxialkilezése is lehetséges. Liu és tarsai elsdként 2,6-dimetilfenolt reagaltattak etil-
trifluorpiruvattal, ahol a legjobb katalizatorral 88%-0s termelést ¢és  92%-0S
enantioszelektivitast értek el (20. abra).%l Ez az eredmény azért is volt jelentés, mert a fenolok
aszimmetrikus alkilezése korabban jelent6s kihivasnak bizonyult a fémet tartalmazo Lewis-
savas katalizatorokat alkalmazva. A fenol szabad hidoxilcsoportja erds kdlcsonhatast tud
kialakitani a katalizatorban talalhaté fémmel, ezaltal nehezitve a megfelel6 sztereokontroll

érvényesiilését az atmeneti allapotban. Az organokatalizatorok alkalmazasaval ez elkeriilhetd,

igy lehetségessé valik a termékek megfeleld szelektivitassal torténd eldallitasa.

Katalizator
1L ()
OH
. Jol\ 10 mol% katalizitor _ CO
F,C~ “COOEt L =
COOEt OB
F,C~ “OH HO

88% termelés
92% ee N

20. abra: Fenol aszimmetrikus hidroxialkilezése Bronsted-savas katalizator alkalmazdsaval

Katalizatorként  alkalmazhatoak tovabba  bifunkcionalis  cinkonaalkaloid-alapt
tiokarbamidok is. Indol és N-szulfoniliminek reakcidjaban Deng és kutatécsoportja kivald
termelést és enantioszelektivitast értek el mind aril-, mind alkil-imineket alkalmazva, amely
korabban kihivast jelentett (21. abra).**! Az aril-iminek esetében a legjobb katalizatorral 83—
96% termelést értek el 83—97% ee mellett, mig az alkil-iminek esetében 53-88%-0s volt a

termelés és 92—97%-0S az ee.

Katalizator

74
REHN, CF, /2]
2
A N'R 10 mol% katalizator N
+ | > N\
N R 50 °C FsC

N
H N
RZ=Bs, Ts
R! = aril : 83-96% termelés, 83-97% ee ~N
R! = alkil : 53-88% termelés, 92-97% ee

21. abra: Indol reakcioja N-szulfoniliminekkel tiokarbamid katalizator jelenlétében



Az Al-reakcié aldehidek, aminok és alkinek reakcidjat jelenti, amelyben a keletkezd
termékek propargil-amin szarmazékok. A propargil-aminok fontos kozti termékek
heterociklusos vegyiiletek eldallitasaban, mint példaul a pirrolok, a piridinek és az oxazolok
szintézisében.*® Ezenkiviil szerepiik van biologiailag aktiv vegyiiletek eldallitisdban is,
amelyek koziil kiemelkedik a szelegilin, a rasalgilin és a pargilin, amelyek a Parkinson-kor
kezelésére hasznalt gyogyszerhatoanyagok. 6]

A propargil-aminok hagyomanyos eléallitasi modja in situ képzett fém-acetilidek
addiciéja iminekre, amely moédszer hatranya jelentés nedvesség-érzékenysége.l®®l Ezzel
szemben az A3-reakcioban az alkineket a szén-hidrogén kotés atmenetifémmel torténd
aktivalasaval teszik savasabbd, amely 4ltal a reakcidban részt vevd amin képessé valik azt
deprotonalni, és igy kialakitani a tovabbalakulashoz sziikséges nukleofilt.B] Az igy képzett
fém-acetilid mar alkalmas reakciora az aldehidb6l és az aminbdl in situ képzett iminnel, és a
katalitikus kor zarédasaval megkapjuk termékként a propargil-amint (22. abra). Az A3-
reakciok tovabbi eldnye, hogy lehetdvé teszik a két reakcidlépés ,,egy-iist” mddon torténd

elvégzését, valamint kivalod az atomhatékonysaguk is.

[M] kat. R
R'CHO + R2?NH, *+ R3—H > R3_:_<*
HN—-R2
R2 =
HN- R H
/\ [M] kat.
Z R
R3/
3 —
MI<,-R? R H

///\w M]

R3
\Rz [M]
°N
R "H

;o

R'CHO + R2NH,

22. abra: Az A%-reakcié mechanizmusa



Kiilonbséget kell tenni a primer és a szekunder aminokkal végrehajtott AS3-reakciok
kozott, ugyanis a koztitermékként kialakuld iminek reaktivitasa nagyban eltér. A primer aminok
esetében semleges iminek, mig a szekunder aminok esetében iminiumionok alakulnak ki,
amelyeknek joval reaktivabbak. Ennek szerepe van aszimmetrikus reakciok esetében a
katalizator vélasztasban is.

A primer aminok esetében a leggyakrabban alkalmazott aszimmetrikus katalizatorok a
CuOTf bisz-oxazolin tipusu ligandokkal képzett komplexei. Az elsé enantioszelektiv A3-
reakciot is ilyen tipusu katalizatorokkal hajtottak végre 2002-ben Li és tdrsai, akik fenilacetilén
és N-benzilidénanilin reakciojat vizsgaltak.®®l A reakciokat mind szerves olddszeres, mind
vizes kozegben elvégezték, és széleskozli katalizator optimalizalast végeztek. A legjobb
eredményeket szerves oldoszerben kaptdk, 63-93%-o0s termeléssel ¢és 82-96%-0s

enantiomerfelesleggel (23. abra).

NHAr? |
_Ar? 10 mol% CuOTf/ligand o N

N — - |
JI + Ph————H Ll Ar1 \\ N

Ar! toluol Ph

o)
\J
N -
Ar! = Ph, 4-MeCyH,, 4-EtC4H,, 4-CICH, ... 63-93% termelés @

82-96% ee
Ar? = Ph, 4-MeC¢H,, 4-CIC4H,, 4-BrC¢H,,

23. abra: Az elsé aszimmetrikus A3-reakcié

A katalizatorok tovabbi fejlesztésének hatasara a reakciok szubsztrat-tolerancidjat is
sikeriilt jelentdsen kiszélesiteni. Nakamura és munkatarsai Cu(OTf)2 piridin-bisz-imidazolin
komplexét alkalmaztak aszimmetrikus katalizatorként, amellyel lehetségessé valt alifas alkinek
és aldehidek alkalmazésa is a reakcioban (24. abra).’¥ A reakcio termelése alkil-aldehidek
esetében hosszu reakcioidd esetén is alacsony maradt, az enantiomerfelesleg azonban minden

esetben kivald volt.

NHAr
o 10 mol% Cu(OTf),/ligand ] N
JU + ANH, + R—=—H > R" X\ Phir
R" "H N
R? /
I=aril. alki R2=aril, alkil, TMS 28-93% termelés Ph Ph
R'=aril, alkil 21-98% ee

24. abra: Aszimmetrikus A3-reakcio tovabbfejlesztett katalizator liganddal



Az aszimmetrikus szintézisek terén manapsag mind az organokatalizis, mind a
fémkatalizis meghataroz6 szerepet tolt be. Azonban mig az organokatalizis ugrasszeri
fejlodésére a 2000-es évek elejéig varni kellett,’™ 41 addig a kiralis ligandokkal kombinalt
fémkatalizis mar az 1960-as évektdl jelen van.[*” 481 A két teriilet kombinaldsa szinte egyiitt
kezd6dott az organokatalizis fejlodésével, annak érdekében, hogy mindkét teriilet elényds
tulajdonsagainak egyesitésével Ujfajta reakcioutak valjanak lehetségessé.

A fémkatalizis 1ényege, hogy kolcsonhatas alakul ki a fématom d-palyai €s a szubsztrat
kozt, amely kolcsonhatasok aktivaljak a szubsztratot, és ezaltal gyorsitjdk a reakcio
végbemenetelét.*3 A 1étrejovd kolesonhatasok lehetnek példaul koordinacid, ligandcesere és
eliminacio.

A fémkatalizis legnagyobb elénye, hogy képes inaktiv kotéseket is reakcidoba vinni,
ezaltal széles valaszték all rendelkezésre a fémkatalizissel aktivalhatdo kotéstipusokbol. Az
organokatalizatorok ezzel szemben kevéssé képesek inaktiv kotések reakciora torténd
aktivalasara, azonban nagyon széles a funkcidés csoport toleranciajuk, amely a
fémkatalizatorokrol nem mondhato el.

Ezekbdl a tulajdonsagokbol kifolyolag a két teriilet kombindldsa jelentds elonyokkel
jarhat, és lehetdséget nyithat ujfajta tobblépéses/tobbkomponensti reakciok végrehajtasara.
Ezekben a reakciokban a katalizis mechanizmusoknak egyiitt kell miikodniiik, amelyre tobbféle
lehetéség is létezik (25. abra).**l Az elsé a kooperativ katalizis, amelynek soran mind az
organokatalizatornak, mind a fémkatalizatornak aktivalnia kell egy-egy reakcidpartnert a kités
kialakulasdhoz. A valtott katalizis soran kaszkad reakcid torténik, ahol az egyes
reakciolépéseket kiilon-kiilon katalizaljak az eltérd tipust katalizatorok. Ezekben az esetekben
fontos szempont a katalizatorok kompatibilitdsa, ugyanis minden reakcidpartner jelen van a
reakcio inditasatol kezdve. A harmadik tipus a szekvencidlis katalizis, amely abban tér el a
valtott katalizistol, hogy a katalitikus ciklusok nem kompatibilisek egymassal. Emiatt a reakcio
kivitelezése egy-iist mddon torténik, ahol a késébbi ciklus reagenseit az elso ciklus lejatszodasa

utan adjak hozz4 a reakcidhoz.
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25. abra: Fémmel kombinalt organokatalizis lehetséges mechanizmusai

Az elsé olyan reakciokat, amelyekben organokatalizist kombinaltak fémkatalizissel
Takemoto és Gong végezték egymastol fiiggetleniil.®t 52 Mindkét kutatasban glicin-imin-
észter aszimmetrikus alkilezését vizsgaltak allilvegyiiletekkel (26. abra). Fémkatalizatorként
palladiumsot alkalmaztak, mig fazistranszfer-organokatalizatorként cinkona vegyiiletek soit. A
fémkatalizalt 1épésben a palladium allilvegyiiletre torténd oxidativ addicidjaval alakult ki a
reakciora aktivalt w-allil forma, mig a cinkonas6 kiralis ionpart alkotva a glicin-imino-észterrel
irdnyitotta a reakcid sztereokémidjat. Mindkét esetben jO termeléssel, de eltérd

enantiomerfelesleggel jutottak a termékekhez.
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26. abra: Az elsd fémmel kombindlt organokatalitikus reakciok

Hossza id6n keresztiil a nemesfémek (Ir, Rh, Pd és Ru) uraltdk a kombinalt katalizist is.
Elénytik a kivalo aktivitasuk, azonban dragék, és érzékenyek a vizre, levegore, illetve funkcios

csoport tolerancidjuk sem mindig megfeleld. Ezen problémék megoldasanak érdekében uj



iranyként fejlodésnek indultak a gazdasdgosabb réz- és vaskatalizatorok is, amelyek
organokatalizatorokkal valo egyiittmiikodési képessége is kiemelkeds.[*”1 Példaként Quintard
izobutirat katalizatort (27. abra). Az ilyen tipust addicids reakcidkban keletkezd termékek
instabilak, ugyanis nagyon konnyen visszaalakulnak a kiindulasi vegytiletekké retro-oxa-
Michael-reakcioban.*®l A rézvegyiilet 4ltal katalizalt azonnali aldolatalakulds azonban

megoldja ezt a problémat, mivel igy nincs sziikség az instabil koztitermék izolalasara.
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27. abra: Organokatalizalt oxa-Michael-addiciot kévetd réz katalizalt aldolreakcio

Enders és csoportja 4-hidroxikumarin szarmazékok reakciojat vizsgalta eninonokkal.[*%]
A kétlépéses szintézisben biologiailag aktiv kumarinszarmazékokat allitottak eld, amelyek
fontos szerepet toltenek be sokféle novényi létfenntartd folyamatban, pl.: oxidativ stressz
szabalyozasa, mig emldsokben leginkabb antikoagulans tulajdonsdgukat hasznaljuk ki
(warfarin, fenprokumon). A reakci6 els6 1épése a 4-hidroxikumarin organokatalizalt Michael-
addicidja az eninonra (28. abra). Az igy kialakult addukt rendelkezik szabad hidroxilcsoporttal,
ami sziikséges az antikoaguldns aktivitashoz. A szintézis masodik 1épésében egy fémkatalizalt
gylirlizaras torténik, amelyben a szabad hidroxilcsoport elreagal. Ennek kdvetkezményeképpen
a gyuriizart forma eltéré biologiai aktivitasokkal rendelkezik, példaul 6sztrogén receptor és

citokrom P450 1A2 inhibitorként mukodik.
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28. abra: Biologiailag aktiv kumarinszarmazeékok eldallitdsa

Fémmel kombinalt organokatalizis esetén a reakcidé mechanizmusdnak megértése
érdekében fontos a lehetd legjobban meghatdrozni a katalizator szerkezetét. A fémek és az
organokatalizatorok legtobbszor komplexet alkotva hoznak 1étre egy stabil format, amelynek
szerkezetmeghatarozasara lehet6ség van mind kisérleti (pl.: egykristaly-rontgendiffrakcio)
mind szdmitasos kémiai modszerek segitségével. A szerkezetmeghatarozas eredményeképpen
kideriilhet az organokatalizator mely csoportjai vesznek részt a fémion komplexalasaban, és
melyek maradnak szabadon az organokatalizisben valo részvételhez.

A tionégyzetamid atmenetifémmel képzett komplexét korabban csak Busch és
munkatdrsai irtak le kisérletileg igazolva a szerkezetét.’®) Tanulmanyukban bisz-
ditionégyzetamid nikkellel alkotott komplexét vizsgaltak, és arra jutottak, hogy egy nikkeliont
a tionégyzetamid egység két tiocsoportja komplexal (29. abra). Ez azt jelentené egy cinkona-
tionégyzetamid tipust katalizator komplex esetében, hogy a két hidrogénkdtés-donor NH
egység szabadon marad a katalizisben vald részvételhez. Emellett fontos lenne annak a
meghatarozasa is, hogy a fémion d-palyai milyen mértékben vesznek részt a komplex
kialakitasaban, ezzel megvizsgalva a fémion katalitikus aktivitdsat. Erre a kérdésre csak
szamitasos kémiai modszerekkel lehetne valaszt adni, azonban legjobb tudoméasom szerint

eddig nem ismertek ilyen szamitasok az irodalomban.
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29. abra: Bisz-ditionégyzetamid nikkellel alkotott komplexének szerkezete®”



Munkam soran célul tiztem ki benzil-cinkona-(tio)négyzetamid és -tiokarbamid
organokatalizatorok (SQ, TSQ, TU) el6allitasat cinkona-aminbol (1) kiindulva. Az igy
eléallitott katalizatorok rendelkeznek kiralis egységgel, valamint kombindlhatok atmenetifém

ionokkal, igy képesek kiilonféle katalitikus aktivitasok kifejtésére (30. abra).
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30. abra: Katalizatorok eloallitasa

A fémmel kombindlt organokatalizatorokat négyféle probareakcioban terveztem
alkalmazni. Ezek a reakciotipusok a Michael-addicio, a Friedel-Crafts-reakcio, az A3-reakcio
¢s a tandem Michael-addiciot (31. abra). A Michael-addicié esetében célom volt vizsgalni,
hogy egy jellemzden aszimmetrikus organokatalizissel végrehajtott reakciotipusnal lehetséges-

e az elért eredményeken javitani kombinalt katalizatorok alkalmazasaval. A Friedel-Crafts-



reakcional egy, az irodalomban organokatalitikusan és fémkatalitikusan is ismert reakcioban
kivantam megfigyelni a kombinalt katalizatorok hatdsat, mig az A3-reakcioban vizsgalni
szerettem volna egy tipikus fémkatalizalt reakciot is, amely esetében raadasul a cinkona ligand
nem is jellemz6 az irodalomban. Végiil a tandem Michael-addici6 esetében ,,egy-iist”
modszerrel terveztem 1jfajta, feltételezhetden biologiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletet

eléallitani olyan moédon, hogy kihasznaljuk a kombinalt katalizatorok mindkét tulajdonsagat.

1. Michael-addicié: o
Organokatalizatorok:
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31. abra: Aszimmetrikus reakciok, melyekben femmel kombinalt organokatalizist terveztem

alkalmazni

Emellett a katalizatorok miikodésének jobb megértése érdekében Dr. Holtzl Tiborral és
Orban Balazzsal egyiittmiilkddve kvantumkémiai szamitasokat is terveztiink végezni, hogy
meghatarozzuk a feltételezhetden kialakulé organokatalizator—atmenetifémkomplexek
szerkezetét. Mivel a tionégyzetamid katalizator (TSQ) dnmagaban instabil, ezért ha igazolni
lehet a komplex képzodését kisérleti modon, miiszeres analitikai modszerekkel, az egy stabil

katalizator—fém komplex eldallitasat is lehetdvé tenné.



Ebben a fejezetben szeretném bemutatni a munkam soran elért eredményeket. E10szor
a katalizatorok eldallitasat, majd az aszimmetrikus reakcidkban torténd alkalmazéasukat

ismertetem. A kisérleti munka részletes leirasa az 5. fejezetben olvashato.

Kiralis organokatalizatorként benzil-cinkona-(tio)négyzetamidot, illetve -tiokarbamidot
(SQ, TSQ, TU) alkalmaztam. A cinkona-négyzetamid, illetve -tionégyzetamid esetében a
cinkona-amint®® (1) négyzetsav-dimetil-észeterrel (2) reagaltattam, igy jutva a 3
félnégyzetamid szarmazékhoz.®> 561 Ebbél benzil-amin (4) segitségével alakitottam ki a

cinkona-négyzetamid (SQ) katalizatort, majd azt P4S1o-piridin komplexével tionalva jutottam a

&
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tionégyzetamid (TSQ) katalizatorhoz (32. 4bra).>%]
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32. 4bra: A cinkona-négyzetamid (SQ), illetve -tionégyzetamid (TSQ) katalizatorok eléallitasa

A cinkona-tiokarbamid (TU) organokatalizator eléallitasahoz a cinkona-amint (1) benzil-

izotiocianattal (5) reagaltattam (33. abra).[5%

33. abra: A cinkona-tiokarbamid katalizator eléallitasa

Az aszimmetrikus reakciokban torténd alkalmazéasok soran az organokatalizatorokat

atmenetifémsokkal kombinalva alkalmaztam.



A préobareakcidok soran a haromféle organokatalizatort haromféle atmenetifémsoéval:
AgOAc, Cu(OAc)2, Ni(OAc): (valamint az A3-reakcional Cu(OTf)z-tal) kombinaltam, igy
vizsgalva a kiilonbozd egységek befolyasat a reakciok kimenetelére. A reakciokban a
termeléseket preparativ. VRK-val, a keletkez6 enantiomerek abszolut konfiguraciojat a
forgatoképesség alapjan, irodalmi értékekkel torténd Osszehasonlitasbol, mig az elért

enantiomerfeleslegeket kiralis HPLC mérések alapjan hataroztam meg.

Az elsO probareakcio, amelyben a kombinalt katalizatorok teljesitményét vizsgalni
szerettem volna, a Michael-addicio volt. Ez a reakciotipus az irodalomban széles korben ismert
nagyon j6 termeléssel, valamint enantioszelektivitassal.®Yl Ebben az esetben célom volt
Osszehasonlitani a kombinalt katalizatorok teljesitményét az organokatalizatorok
teljesitményével, hogy megfigyelhessem van-e¢ jelentGs eltérés a ketté kozott, és ezaltal
kovetkeztetést vonhassak le az organokatalizator egység aktivitasarol.

Probareakcioként acetilaceton (6) és transz-p-nitrosztirol (7) reakcidjat valasztottam
(34. abra). A reakciokban 10 mol% organokatalizatort ¢s 5 mol% fémsoét alkalmaztam annak
érdekében, hogy az organokatalizator—fémso arany 2:1 legyen. Az organokatalizitor
mennyiségét, valamint a valasztott oldoszert (diklormetan) €s a 24 oras reakci01dot korabbi, a

kutatocsoportunkban végzett optimalizalas alapjan hataroztam meg.

O O - NO, 10 mol% org. kat. + 5 mol% fém kat.
J-J ~
DKM *

24 h, szh
6 7 8

34. abra: transz-f-Nitrosztirol és acetilaceton Michael-addicidja

A négyzetamid (SQ) katalizator AgOAc-tal kombinalva jobb termelést ért el (99% <) a
tisztan organokatalizalt reakcional, mig Ni(OAc). és Cu(OAc), esetében kisebb romlas volt
tapasztalhato (35. abra). Enantioszelektivitas szempontjabél minden SQ-val kombinalt
katalizator kiemelkedden magas eredményeket ért el (99% <). A tionégyzetamid (TSQ)
katalizator ezzel szemben AgOAc-tal rosszabb termelést adott, mint az organokatalizalt
reakcio, mig Ni(OAc)-tal és Cu(OAc)-tal javulas volt tapasztalhato (99%). Az elért
enantiomerfeleslegek terén a termelésekhez hasonloan AgOAc-tal romlas, mig a masik két

fémsoval javulas (99%) volt lathat6. A tiokarbamid (TU) katalizator fémsoval kombinalt



forméaban minden esetben javitotta a termelést (79-86%), mig az enantioszelektivitds minden
esetben csokkent az organokatalizalt reakciohoz képest. A probareakcio teljes atlathatdsaganak
érdekében a reakcidkat elvégeztem csak fémsoé jelenlétben is, azonban ekkor egyik reakcidban

sem keletkezett termék.
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35. abra: A Michael-addicio termelési és enantiomerfelesleq értékei

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy az organokatalizator egységek megorizték
katalitikus aktivitasukat, mig a fémadditivek sok esetben javitottak mind a termeléseken, mind

az enantioszelektivitasokon.

4.2.2. Friedel-Crafts-reakciok

A masodik tipusi probareakcid, amelyben a kombindlt katalizatorok aktivitasat
vizsgaltam, a Friedel-Crafts-reakcio volt. Ebben az esetben is egy, az irodalomban jol ismert
aszimmetrikus organokatalizalt reakciorol van szo6,®* azonban a kiralis ligandokkal kombinalt
fémkatalizis is elterjedt megvalositasi mod.*H Célom a kombinalt katalizatorok befolyasanak
vizsgalata volt egy olyan reakciora, amely mindkét tipust katalizissel végbemehet.

Probareakcioként indol (9) és etil-trifluorpiruvat (10) reakcidjat vizsgaltam (36. abra).
Az Osszehasonlithatosag kedvéért itt szintén a Michael-addicié koriilményeit alkalmaztam,
azaz 10 mol% organokatalizatort és 5 mol% fémkatalizatort hasznaltam, valamint

diklérmetanban végeztem a reakcidt 24 Oran at.

OEt
4o SFs
° 10 mol% org. kat. + 5 mol% fém kat "0
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36. abra: Indol és etil-trifluorpiruvdt Friedel-Crafts-reakcioja
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Ebben a reakcidban négyzetamid (SQ) katalizatort alkalmazva minden forméban hasonlé
termelést volt lehetséges elérni (99% <), mig a legnagyobb enantiomerfelesleget a tisztan
organokatalizalt reakci6 hozta (37. abra). Tionégyzetamid (TSQ) katalizator estében a
termelések  csokkentek a kombinat katalizatorok alkalmazasakor, azonban az
enantioszelektivitasok nagyban javultak. A legjelentésebb javulast a Ni(OAc).-tal torténd
kombinacio6 hozta (72% ee). A tiokarbamid (TU) katalizator Cu(OAc)2-tal és Ni(OAc).-tal jobb
termelést (99%), mig AgOAc-tal gyengébb termelést ért el az organokatalizalt reakcional.
Enantiomerfeleslegek szempontjabdl a Ni(OAC)2-tal kombinalt katalizator az organokatalizalt
reakcidhoz hasonlo teljesitményt mutatott, mig a masik két katalizator kombinacid Kisebb

csOkkenést hozott.
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37. abra: Indol és etil-trifluorpiruvat Friedel-Crafts-reakciojanak termelési és enantiomerfelesleg
értékei (a *-gal jelolt értékek esetében a pozitiv forgatasu enantiomer keletkezett, a jeloletlen

értékek esetében a negativ forgatasi)

Az eredményekbdl lathato, hogy a termelésére nem voltak nagy befolyassal a kombinalt
katalizatorok, azonban az elért enantiomerfelesleget kiemelkedden ndvelte a tionégyzetamid
(TSQ) katalizator fém additivvel egyiitt torténé alkalmazasa.

Ennél a reakcional az is megfigyelhetd, hogy a kiilonb6z6 organokatalizator—fémso
reakcioban melyik enantiomer keletkezik sokféle koriilménytdl fligg, koztik példaul az
oldoszertol, valamint a reakcidban kialakitott kdlcsonhatasoktol. Mivel a kiilénb6z6 kombinalt
katalizatorokkal eltérd kolcsonhatasokat alakithatnak ki a szubsztratok, igy ez a feltételezhetd
oka az eltér6 enantiomerek keletkezésének.

A teljesség érdekében itt is elvégeztem a csak fémkatalizalt reakciokat, amelyek kivalo
termelésekkel (87-98%) jatszodtak le. Ez azért fontos eredmény, mert ezekben az esetekben
racém termék keletkezik, €és egy ilyen aktiv fémkatalizis csokkentheti az enantioszelektivitast

azaltal, hogy versenyez az aszimmetrikus organokatalizissel. Mivel tobb esetben is tapasztaltam
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jelentds mértékii enantiomerfelesleget, ezért arra lehet kovetkeztetni, hogy bizonyos

kombinaciokban aktivabb az organokatalizator a fémkatalizatornal.

Az A3-reakcié esetében célom volt vizsgilni egy olyan reakciotipust is, amely
kifejezetten fémkatalizalt, és az organokatalizatorok csak ligandként vannak jelen. Mivel az
irodalomban a Cu(OTf), az egyik legjobban miikodd katalizator, igy ennek az alkalmazasa
mellett dontdttem a korabbiakban alkalmazott fémsokkal ellentétben. 28 39

A valasztott probareakcié benzaldehid (14), anilin (15) és fenilacetilén (16) reakcioja volt
(38. abra). Kiindulasként itt is a korabbiakkal megegyez6 koriilmények kozott hajtottam végre
a reakciot, de miutan a harom organokatalizator koziil egyikkel sem keletkezett termék,
sz¢élesebb paramétervizsgalat mellett dontottem. Ennek soran vizsgaltam az oldészer, a

hémérséklet, a katalizatorok ardnyanak, az adagolds sorrendjének, valamint additiv

alkalmazasanak hatasat a reakcio kimenetelére.

Ph.
org. kat. + Cu(OTf), NH
Ph-CHO + Ph-NH, + Ph—=—H > Ph),\
DKM N
14 15 16 Ph
24 h, szh 17

38. abra: Benzaldehid, anilin és fenilacetilén A-reakcidja

Oldoszerekbdl hatfélét vizsgaltam, amelyek az MeCN, MeOH, toluol, THF, DMSO ¢és
DKM voltak. A Kkatalizatorok aranyanak vizsgalatara azért volt sziikség, mert ebben a
reakciotipusban a Cu(OTf)2 nem csak additivként vesz részt, mint a korabbi reakcidkban
alkalmazott fémsok, hanem Kkatalitikus feladatot is el kell tudnia latni. Ezaltal ha az
organokatalizator kdlcsonhatasba 1ép a rézionnal olyan moddon, hogy annak a katalizisben
résztvevo d-palyai mind foglaltta valnak, a reakcio nem tud lejatszodni. Az organokatalizator—
fémso arany csokkentésével ez a hatés kikiiszobolhetd lehet, igy azt négy értéken vizsgaltam
az 1:1-t61 2:1-ig terjedd tartomanyban. Az igy elvégzett reakciok eredményeibdl megallapithatd
volt, hogy az oldoszerek koziil a toluol és a THF teljesitett a legjobban, mig a katalizator
aranyok koziil a 2:1-nél kisebbek hoztak a legjobb eredményeket a termelések tekintetében. A
katalizatorok koziil a tionégyzetamiddal (TSQ) végzett reakciok soran nem keletkezett termék

(2. tablazat).



11 - - 17 29 = 28

1:1,2 - - 6 17 - -
2:1 - 6 8 - - -
1:1 - - 32 21 6 -
1:1,2 - - 26 22 13 -
2:1 - - 9 5 6 -

2. tablazat: Az A’-reakcié paramétervizsgalata sordn elért termelések

Az elért enantiomerfeleslegek esetében nagyon hasonldo volt az eredmény a
termelésekhez. A legjobb katalizator arany az 1,2:1 volt, és toluol, valamint THF esetében volt

mérhet6 enantioszelektivitas (3. tablazat).

1:1 - - 22 2 - 10
1:1,2 - - | 19 3 - -
2:1 - racém 6 - - -
1:1 - - racém -13 racém -
1:1,2 - - racém -14 racém -
1,2:1 - - |5 | 45 | racem -
2:1 - - 9 -12 racém -

3. tablazat: Az A®-reakcié paramétervizsgalata soran elért enantiomerfeleslegek

A tovabbiakban a két legjobb termelésii és enantioszelektivitas reakcid koriilményeit
vizsgaltam. Ennek részeként elvégeztem a reakciokat 0 °C-on is, valamint megismételtem 6ket
szobahdmeérsékleten, 0,4 ekvivalens ecetsav additiv hozzaaddsa mellett is. A reakcidk
eredményeként elmondhato, hogy se a hdmérséklet csokkenése, se az additiv alkalmazasa nem
befolyasolta az elért termelést €s enantioszelektivitast. Oldoszerek koziil a THF és a toluol
mintajara elvégeztem a reakciokat MTBE-ben, anizolban és mezitilénben is, ahol szintén
gyengébb termeléseket és enantioszelektivitdsokat kaptam. A reakcid eredményeinek tovabbi

magyarazata megtalalhato a 4.3.1 Kvantumkémiai szamitasok fejezetben.

4.2.4. Tandem Michael-addici6
A tandem Michael-addicids reakcidokban célom volt a kombinalt katalizatorok mindkét
egységének katalitikus tulajdonsdgait kihasznalni. A probareakcio elsé 1épésében egy

organokatalizalt Michael-addici6 torténik, amelyet egy fémkatalizalt gytiriizarasi reakcio kovet
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(39. abra). A reakciot a kombinalt katalizatorokkal ,,egy-iist” modon kivitelezve lehetséges
lenne a kdrnyezetet kevésbé terhel6 modon eldallitani feltételezhetden bioldgiai aktivitassal

rendelkez6 vegyiileteket.]

Ph

AN

/

3
54

18 19

39. abra: 4 vizsgadlt tandem Michael-addicios reakcio

Ezeknek a probareakcioknak a végrehajtasahoz sziikség volt a 18 nitro-eninon-szarmazék
eléallitasara. Azért dontottem nitro-eninon alkalmazasa mellett, mert a 4-hidroxikumarin (19)
onmagaban egy gyenge Michael-donor, igy reakcioban kisebb az aktivitasa. Azaltal, hogy az
eninon karboxilcsoport melletti fenilcsoportja para helyzetben rendelkezik egy elektronszivo
nitrocsoporttal annak Michael-donor képessége javul, igy aktivalodik addiciora. A
reakciopartner aktivitdsdnak novelésével pedig lehetséges a 4-hidroxikumarinnal végzett
addiciok termelésének novelése.

A 18 nitro-eninon szintézisének elsé Iépésében p-nitro-bromacetofenonbol (22)
trifenilfoszfinnal sot (23) képeztem, majd 50%-0s KOH oldattal Wittig-reagenssé alakitottam
(24) (40. abra).[*%]

Ph3P Ph  50% KOH Py
@ “ph —————> 2P ph
toluol DKM:H,0
1:1 O:N
24 85%

40. abra: Wittig-reagens eldallitasa

Az igy eldallitott 24 Wittig-reagensbol ezutan fenil-propargilaldehiddel képeztem a

probareakciohoz sziikséges 18 nitro-eninon-szarmazékot (41. abra).!



Ph

o
1 _Ph
Pz DKM A
o e T
O,N O NO:

24 25 18 61%

41. abra: Eninon eléallitasa Wittig-reakcioban

Az elokisérletekben azt tapasztaltam, hogy amennyiben ,,egy-iist” reakcidként végeztem
el a két 1épést, gylirtizart termék alig keletkezett, mig a két reakcidlépést kiilon végrehajtva a
termelések kissé javithatoak voltak. A korabbi reakciok eredményeibdl arra kovetkeztettem,
hogy a fém katalitikus aktivitasa nem megfeleld a kombinalt katalizatorokban, ugyanis jelentds
mennyiségil atalakulatlan Michael-addukt volt kimutathat6 a reakcidelegyekben. (Ugyanakkor
akkor sem volt teljes a Michael-addukt konverzioja, ha kiilon, organokatalizatortdl mentesen
végeztem a gylrlzarasi 1épést). A fém egység alacsony aktivitasabol eredé problémak
javitasanak érdekében az eddig alkalmazott organokatalizator—fémsé 2:1-aranyt 1:2-re
valtoztattam. Emiatt a tovabbi reakciokat 10 mol% organokatalizator és 20 mol% fémso
jelenlétében végeztem.

A probareakcio paramétervizsgalata soran eldszor 5 féle oldoszerben (MeOH, MeCN,
toluol, THF, MTBE) prébaltam ki a harom organokatalizatort — eziist-acetat jelenlétében —,
igy meghatarozva a legjobb oldoszert és organokatalizatort. Ezt kdvetden a kivalasztott
koriilmények kozott osszehasonlitottam a haromféle atmenetifémsot is, igy lehetséges volt
meghatarozni a reakcio idedlis koriilményeit szobahdmérsékleten.

A legjobb oldoszer és organokatalizator meghatarozasahoz kvalitativ HPLC analizist
hasznaltam, ahol annak a reakcidénak a koriilményeit valasztottam ki, amelyiknél a termék a
legnagyobb teriiletarannyal keletkezett. Ez a toluolban, tiokarbamid (TU) organokatalizatorral
végrehajtott reakcionak adodott. A korabbi elokisérletekben tapasztalt alacsony preparativ
termelés mellé a kvalitativ analizis is alacsony teriiletaranyokat mutatott a termékre. Ez a
HPLC-s adatok alapjan a rossz konverzioval, illetve bizonyos esetekben a Michael-addukt nem
megfeleld atalakuldsaval voltak magyardzhatoak.

Az enantioszelektivitasokat azokban a reakciokban vizsgaltam, ahol megfeleld
teriiletaranyu termékképzodést tapasztaltam. Ezek alapjan a THF-ben négyzetamiddal (SQ)
végzett reakcid volt a legjobb (46% ee), de mivel az enantiomerfelesleg itt sem volt olyan
kiemelkedd, ezért a jobb termelésii reakcid koriilményeit valasztottam a tovabbiakban

(fontosabbnak itélve a termelést az adott viszonyok kozt) (42. abra).



ee [%]

50 46
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MeCN +SQ MeCN+TU  toluol+TU THF + SQ

42. abra: A tandem Michael-addicio paramétervizsgalata soran elért enantiomerfeleslegek

A kivalasztott oldoszerrel és organokatalizatorral ezutan elvégeztem az atmenetifémsok
teljesitményének Osszehasonlitasat is, amelyek kozil mar preparativ termelések alapjan
hataroztam meg a legjobbat. A reakciok soran Ni(OAc).-tal nem tapasztaltam a termék
képzodését, mig AgOAc és Cu(OAc), esetében nagyjabol hasonld termeléseket értem el.
Enantioszelektivitas szempontjabol a AgOAc-tal a korabbinak megfeleld értéket kaptam, mig
Cu(OAC)2-tal racém termék keletkezett (4. tablazat).

~ Ag(OA) 9 12
- Cu(Ac 10 racém
4. tablazat: A tandem Michael-addicios reakciokban a kiilonbozé fémsokkal elért termelések és

enantiomerfeleslegek

Osszeségében se a reakcio termelése, se a szelektivitdsa nem kielégitd az alkalmazott
katalizator kombinaciokkal, igy annak sikeres megvalositdsdhoz valdszinileg mas

mechanizmust katalizisre lenne sziikség.

4.3. A katalizator komplexek szerkezetének igazolasa

A kombinalt katalizatorokat az organokatalizatorok és a fémsok in situ torténd
Osszekeverésével allitottam elé minden reakcioban. Feltételeztem, hogy komplexek képzddnek
a kevertetés hatasara, amelyeknek a szerkezetét szerettem volna felderiteni. Ezt mind
szamitasos kémiai modszerrel, mind kisérleti uton, miszeres analitikai vizsgalattal
végrehajtottam. A kvantumkémiai szamitasokat Dr. Holtzl Tibor és Orban Balazs
egyiittmikodésével végeztiik, mig az analitikai moédszerek koziil HRMS-t és NMR-t
alkalmaztam.
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A komplexek szerkezetének meghatarozasa segitene megérteni a kombinalt katalizatorok
reakciokban mutatott aktivitdsat. A probareakciokbol egyértelmiien latszik, hogy az
organokatalizator egység aktivabb maradt a fém egységnél, amelyre magyarazatot nyujthatnak
a keletkez6é komplexek tulajdonsagai.

Egy stabil komplex kialakuldsanak igazolasa tovabba kiemelkedd elonyokkel jarna a
tionégyzetamid katalizator esetében, ugyanis a tionégyzetamid Onmagaban egy instabil
vegyiilet. Amennyiben igazolni lehet, hogy fémkomplex képzésével stabilizalhato, ugy

maganak az organokatalizatornak a felhasznalasa is egyszeribbé valna.

A kvantumkémiai szamitdsok soran célunk a katalizator komplexek szerkezetének
felderitése volt energetikai szempontokbol. Meg szerettik volna hatdrozni, héany
organokatalizator liganddal képeznek komplexet a fémek, valamint, hogy milyen térszerkezet
az igy keletkez6 komplex. Tovabba fel szerettiik volna deriteni a kiilonb6z6 oldoszerek hatasait
is a komplexekre, ugyanis az olddszer molekuldkkal kialakitott kdlcsonhatasok is jelentdsen
befolyasolhatjak a katalizatorok tulajdonségait.

A ligandok szerkezetének meghatarozasa soran az organokatalizatorok koziil a
legfontosabb  tionégyzetamidra koncentraltunk Ni?*-ion jelenlétében, mivel annak
elektronszerkezete még kezelhetd szamitasos kémiai modellekkel. Megvizsgaltuk a
spinallapotok energiait abban az esetben, ha két organokatalizator a tiocsoportokon keresztiil
koordinalodik, amelyek alapjan a triplett allapot a legalacsonyabb energiaju (0 kJ/mol relativ
energia), a szingulett azonban nagyon kozel esik hozza (35 kJ/mol relativ energia). Tovabbi
szamitasok alapjan a szingulett allapot jobban kedvez erésebb dativ kotés kialakulasanak a kén
p-palyai és a Ni?* d-palyai kozt is. Abban az esetben, ha a két ligand koziil az egyik nem a
tiocsoportokon, hanem a négyzetamid aminocsoportjain keresztiil koordinalodik a relativ
energia jelentésen megné (144 kJ/mol), igy ennek a komplexnek a képzddése valosziniitlen.
Ugyanez a helyzet akkor is, amikor a Ni?* mindkét ligandhoz az aminocsoportokon keresztiil
koordinalédna. Abban az esetben viszont, amikor az egyik ligand a tiocsoportjaival, a masik
pedig a térben kifordulva, csak az egyik aminocsoportjaval képez komplexet a fémmel, a relativ
energia lecsokken, igy ez a legvaldsziniibb szerkezet a két ligandos komplex esetében (43.
abra). Ez azért 1ényeges, mert igy tudjuk, hogy az organokatalizator mely csoportjai maradnak

szabadon a katalizisben valo részvételhez.



43. abra: A Ni**-tionégyzetamid komplex valésziniisithets szerkezete

Egy organokatalizator ligand esetében tobbféle konfiguraciot is vizsgaltunk az alapjan,
hogy a ligand mely részével donal a Ni®*-ion felé. Ezek alapjn a ligand legalabb az egyik
tiocsoportjaval mindenképp donal a legstabilabb szerkezetekben, amelyet a két ligandos
szerkezetoptimalizalas is igazol. Az egy és a két ligandos komplexek kozil a keletkezési
energiak dsszehasonlitasaval donthet6 el, hogy melyik forma a kedvez6bb. Mivel a két ligandos
komplex képz6dési energidja jelentésen magasabb, ezért ennek a kialakulasa varhato.

Kovetkezének szerettiik volna megvizsgédlni a tobbi organokatalizatorral kialakulo
komplexek szerkezetét is. A szamitasok alapjan a négyzetamiddal és a tiokarbamiddal is
kedvezd képzddési energiak jellemzik a nikkel komplexek kialakulasat, igy ezekben az
esetekben is feltételezhetd kialakuldsuk a reakciokban.

Tovabba megvizsgaltuk a komplexek kiillonb6zd olddszerekkel —kialakitott
kolcsonhatésait is, mivel ezek nagyban befolyasolhatjak a komplexek katalitikus tulajdonséagait.
Azt talaltuk, hogy hatféle oldoszer koziil (DMSO, MeCN, MeOH, DKM, THF, toluol) THF-
ben és toluolban keletkeznek a legkevésbé stabil komplexek, igy ebben a két oldoszerben marad
a legaktivabb a két katalizator egység. Ezt bizonyitjak az A3-reakcioban elért eredmények is,
ott ugyanis csak ebben a két oldoszerben volt elég aktiv a fém a reakcio katalizalasara,

ugyanakkor akkor is csak gyenge termelések voltak elérhetok.
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4.3.2. Analitikai vizsgalatok

A komplexek keletkezését €s szerkezetét a szamitasos kémiai modszerek mellett kisérleti
uton, miiszeres analitikai modszerekkel is szerettem volna igazolni. Ehhez HRMS, illetve NMR
méréseket végeztem organokatalizator és fémsd oldatok kevertetésének beparolt termékén.
Amennyiben az igy szobahémérsékleten, 2:1 (organokatalizator—fémso) mol aranyban adagolt,
5 percig kevertetett oldatokban kialakul kimutathatdo komplex, ugy feltételeztem, hogy a
probareakciok koriilményei kozott is megtorténik ugyanez.

A HRMS méréseket itt is tionégyzetamid és nikkel-acetdt kombinacidjaval késziilt
terméken végeztem el elészor, ahol kimutathaté volt a két liganddal képzett komplex a
spektrumban. Mivel a Ni ferromagneses anyag, ezért annak mérése NMR-ben nem lehetséges,
igy ott az eziist-acetattal képzett komplexet vizsgaltam. A mérés alapjan a spektrumban
kimutathatoak a fémmel kialakuld komplex képzésére utalo jelek (a jelek kettézddnek az egy
liganddal szamitott spektrumhoz képest), igy elmondhaté, hogy tényleg kialakul
organokatalizator—fémion komplex a reakcio koriilményei kozott. Azt azonban nem lehet
megallapitani az NMR mérésbol, hogy a fémion hany organokatalizator liganddal képezte a
komplexet. A tobbi komplex esetében az eldallitdas megtortént, a HRMS mérések pedig
folyamatban vannak.

Egyéb modszer a komplexek keletkezésének bizonyitdsdra az organokatalizator és a
fémoldatok 0Osszekeverésekor lezajlo erételjes szinvaltozas megfigyelése. Ez mind a
tionégyzetamid Ni?* komplexnél, mind az Osszes organokatalizator réz-acetittal torténd
komplex képzésénél kimutathato (44. abra). Az elsé esetben egy halvanysarga és halvanyzold
oldat képez sotétvoros terméket, a masodikban halvanysarga organokatalizator oldatok és kék

réz-acetat oldat 9sszekeverése ad sotétbarna termékeket.

Ni(OAc¢), Cu(OAc), TSQ Ni?*-komplex Cu?*-komplex

44. abra: Komplexek keletkezésekor megfigyelhetd szinvaltozasok
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Emellett a képzett komplexeket probaltam megbontani is ismert komplexképzo
anyagokkal. Amennyiben az organokatalizator és a fém mégsem képeznek komplexet, ugy a
hozzaadott anyag komplexalja valamelyiket. Tionégyzetamid és Ni?* esetében semmi véltozast
nem tapasztaltam a kovetkezO anyagok komplexhez torténd adasakor: EDTA, NaCN,
citromsav, ammonia, natrium-tioszulfat. Ez is azt bizonyitja, hogy a tionégyzetamid és a Ni?*

mar stabil komplexet képeztek egymassal, igy a hozzaadott anyagnak nincs mivel reagélnia.

Jovobeni terveim kozé tartozik komplexek eldallitasa ujfajta fémsokkal (pl.: Co(OAC).),
amelyekben a fém aktivitasa eltérd, ezzel lehetOséget adva a komplexek mas tipusa
probareakciokban torténé alkalmazasara is. Tovabba szeretném alkalmazni az eddigi fémek
eltérd anionnal (pl.: karbonatok) képzett soit is a mar kiprobalt probareakciokban, ugyanis azok
kimenetelét a reakcioban résztvevo ellenion is befolyasolhatja. Tovabba az anion befolyasolja
az adott s6 oldhatosagat is, amely szintén fontos tulajdonsag a komplex képzés, és igy a katalizis
szempontjabol is.

Ezek mellett szeretném végrehajtani a tandem Michael-addiciot hennotansavval is (45.
abra), ezzel szintén ujfajta, feltehetden bioldgiai aktivitassal rendelkez6 vegytiletet allitva eld.
Szeretném kiprobalni kiilonb6z6 additivek hatasat is a reakcioban, mint példaul a glicin-metil-

¢észtert a termelések és az enantioszelektivitdsok javitdsara.

(o)
Q (o]
~ 20 mol% org. kat. HO 10 mol% fémsé
L, " .2 g e
OH Ph 2 oldoszer, szh oldoszer, szh

45. abra: Tandem Michael-addicios reakcié hennotdnsavval



Kisérleteim soran kiindulasi anyagként néhany kivételtdl eltekintve az Alfa Aesar és a
Sigma-Aldrich Corporation vegyszereit hasznaltam. A reakciok elérehaladasat vékonyréteg-
kromatografiaval (VRK), valamint HPLC-MS modszerrel kovettem, ahol a vékonyréteg-
kromatografidhoz szilikagél 60 Fas4 (Merck) lapokat hasznaltam. Az eldallitott anyagok
tisztitdsat preparativ  vékonyréteg-kromatografiasan, valamint oszlopkromatografidsan
végeztem. Az oszlopkromatografias miveletekhez szilikagél 60 (Merck, 70-230 mesh)
adszorbenst alkalmaztam. Az kromatografias tisztitasoknal megadott oldoszerelegyek esetén az
Osszetételek térfogataranyt (V/V) jelentenek.

Az LC-MS mérésekhez alkalmazott késziilék: Shimadzu LCMS-2020; Oszlop:
Reprospher 100 C18 (5 um; 100 x 3mm); ami pozitiv és negativ kettds ionforrast (DUISt) és

kvadrupdl MS analizatort tartalmaz.
Kiralis HPLC moddszerek enantiomerfelesleg meghatarozasara:

e Michael-addicio: Phenomonex Lux® Cellulose-1 oszlopon (5 um, 250 x 4,6 mm),
0,8 ml/perc aramléasi sebességgel, 20 °C-on, hexan:etanol=85:15 eluens
alkalmazasaval (izokratikus mod), detektalas 254 nm.

e Friedel-Crafts-reakcié: Phenomenex® Lux Cellulose-1 oszlopon (5 um, 250 x 4,6
mm), 0,8 ml/perc aramlasi sebességgel, 20 °C-on,
viz (0,1% NHsOAC):MeCN=40:60 ecluens alkalmazasaval (izokratikus mod)
detektalas 254 nm.

e Al-reakcio: Kromasil® AmyCoat oszlopon (5 pm, 250 x 4,6 mm), 0,8 ml/perc
aramlasi sebességgel, 20 °C-on, hexan:etanol=85:15 eluens alkalmazasaval
(izokratikus mod), detektalas 254 nm.

e Tandem Michael-addicids reakcio: Phenomenex® Lux Cellulose-4 oszlopon (5 pum,
250 x 4,6 mm), 0,8 ml/perc aramlasi sebességgel, 20 °C-on, hexan:etanol=50:50

eluens alkalmazasaval (izokratikus mod), detektalas 254 nm.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H-, és 3C-NMR, illetve tomegspektrometriai
modszerekkel hataroztam meg. Az NMR-spektrumokat Bruker DRX-500 Avance (500 MHz
az 'H- és 126 MHz a *C-spektrumok esetén) vagy Bruker 300 Avance (300 MHz a *H-és 75,5



MHz a 3C-spektrumok esetén) késziiléken vették fel, amelyet minden esetben kiilon
feltlintettem.

A pontos tomegméréseket az TTK-n Dr. Drahos Laszlo és Gomory Agnes Q-TOF
Premier tomegspektrométeren (Waters Corporation, 34 Maple St, Milford, MA, USA) végezték
pozitiv elektroporlasztasos ionizacios modban. A vegyiiletek pontos toémegét ChemOffice 2019
programcsomag segitségével hataroztam meg.

A kvantumkémiai szamitasok végrehajtasahoz felhasznalt modszer striiségfunkcional
(Density Functional Theory, DFT) elméleten alapszik. A funkcional B3LYP/6-31G*, a bazis
pedig def2-SVP volt. A diszperzios koélcsonhatast a Grimme féle D3 modszerrel vettiik
figyelembe. Az olddészer kolcsonhatasainak vizsgalata soran az SM12 implicit szolvatacios

modellt alkalmaztuk.



A négyzetsav-dimetil-észert (2, 193 mg, 1,36 mmol) diklormetanos (0,5 ml) oldatahoz
lassan csepegtetve hozzaadtam a cinkona-amin (1, 400 mg, 1,23 mmol) dikléormetanos (0,5 ml)
oldatat, majd a reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem. Ezutan

a reakcioelegyet beparoltam, ¢és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam
(DKM:MeOH=10:1).

Termelés: 375 mg (70%) halvanysarga, kristalyos anyag
Rf =0,28 (szilikagél VRK, DKM:MeOH=10:1)
Irodalom:

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.[5]
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Az eléallitott félnégyzetamidot (3, 2,00 g, 4,59 mmol) argon atmoszféra alatt
kloroformban (15 ml) feloldottam, majd lassan csepegtetve hozzaadtam benzil-amin (4, 502 ul,
492 mg, 4,59 mmol) kloroformos (5 ml) oldatat. A reakcidelegyet egy éjszakan at inert
atmoszféra alatt kevertettem, majd beparlds utdn a nyersterméket oszlopkromatografidsan

tisztitottam (DKM:MeOH=10:1).

Termelés: 2,64 g (84%) fehér por

Rf =0,43 (szilikagél VRK, DKM:MeOH=10:1)
Irodalom:

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal. (%!
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A négyzetamid katalizatort (SQ, 500 mg, 0,980 mmol) feloldottam MeCN-ben (30 ml),
majd hozzaadtam a P4S1o-piridin komplexet (750 mg, 1,98 mmol). A reakcidelegyet 80 °C-on
3 oran at kevertettem, majd diklormetant (20 ml) és metanolt (5 ml) adtam hozza, amelynek
hatasara a keletkezett piros csapadék is feloldodott. Az oldatot ezutan hideg vizre (50 ml)
ontdttem, majd diklormetannal (3 x 15 ml) extrahaltam, és a kombinalt szerves fazisokat
MgSOgs-on szaritottam. Beparlas utan a nyersterméket visszaoldottam diklormetanban (7 ml),

majd hexant (5 ml) hozzacsepegtetve kicsaptam a tisztitott terméket, amelyet ezutan Kisziirtem.
Termelés: 244 mg (46%) sarga por

Rf =0,29 (szilikagél VRK, DKM:MeOH=10:1)

Irodalom:

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal. (%!



TU

A cinkona-amin (1, 1,00 g, 3,08 mmol) kloroformos (10 ml) oldatdhoz MgSOs-ot
(150 mg, 1,25 mmol) adtam, majd 5 percig kevertettem, hogy a cinkona-amint megszaritsam.
Ezutan benzil-izotiocianatot (5, 408 ul, 459 mg, 3,08 mmol) adtam az oldathoz cseppenként, és
tovabbi egy napot kevertettem szobahdmérsékleten. Sziirés utan a reakcidelegyet beparoltam,

¢s a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam (DKM:MeOH=40:1—20:1+NHy).
Termelés: 977 mg (67%) tortfehér, kristalyos anyag

Rf =0,44(szilikagél VRK, DKM:MeOH=10:1+NH5)

A TU tiokarbamid katalizator uj anyag, fizikai allandoi és spektralis adatai az alabbiak:
Olvadaspont: 107-110 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) $ 0,77 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1.08-1,10 (m, 1H); 1,18-1,27 (m,
3H); 1,50 (m, 1H), 1,69-1,77 (m, 2H); 1,93 (m, 1H); 2,71 (m, 1H); 2,86 (m, 1H); 3,37 (m, 1H);
3,82 (m, 2H); 3,94 (s, 3H); 4,61 (q, da: 4,61 és og: 4,64; Jas = 13,3 Hz, 2H) 2H); 6,35 (br s,
1H); 7,13-7,18 (m, 5H); 7,33 (dd, J=9,0 Hz, 1,5 Hz, 1H); 7,42 (m, 1H); 7,84 (br s, 1H); 7,95
(d, J=9,5 Hz, 1H); 8,67 (m, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls, 25 °C) § 11,5; 23,9; 24,7; 25,6; 26,2; 29,8; 31,9; 35,2; 41,9; 48,8;
56,1;102,1; 122,5; 127,4; 127,7; 127,8; 128,5; 128,6; 128,7; 131,9; 145,0; 147,6; 147,7; 158,4;
182,4 ppm.

MS-ESI+ (m/z) szamitott C2sH3sN4OS [M+H"] 6sszegképletre: 475,3 mért: 475,1



5.2.2. A Michael-addiciok altalanos leirasa

5.2.2.1. (S)-3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-dion

El6szor a megfelel6 organokatalizatort (SQ, TSQ, TU, 0,01 mmol) és fémsot (AgOAC,
Cu(OAC)2, Ni(OAC)2, 0,005 mmol) mértem be, majd bemértem a transz-f-nitrosztirolt (7,
15 mg, 0,1 mmol), és diklormetannal (500 pul) szuszpenziot képeztem. Végiil az acetilacetont
(6, 20 ul, 195 mg, 0,19 mmol) hozzdadtam a reakcidelegyhez, ¢és egy napig
szobahdmérsékleten kevertettem. Beparlas utan a nyerstermékeket preparativ vékonyréteg-

kromatografiaval tisztitottam (Hex:EtOAc=2:1).

Megjelenés: halvanysarga, kristalyos anyag

Rf =0,36 (szilikagél VRK, Hex:EtOAc=2:1)

Irodalom:

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.l>’]

Termelések és enantiomerfeleslegek:

86 83 100 90
99 99 53 92

86 86 79 74
0 0 0 =

5. tablazat: Michael-addicié termelései

99 100 100 88
93 93 60 96

84 89 47 92
0 0 0

6. tablazat: Michael-addicio enantiomerfelesleg értékei
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5.2.3. A Friedel-Crafts-reakciok altalanos leirasa

5.2.3.1. Etil-3,3,3-trifluor-2-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-propanoat

CF,OEt
HoJ ®

y o

- IZ

Elészor a megfelelé organokatalizatort (SQ, TSQ, TU, 0,013 mmol) és a fémsot
(AgOAC, Cu(OAC)2, Ni(OAC)2, 0,006 mmol) mértem be, majd hozzaadtam az indolt (9, 15 mg,
0,128 mmol), és diklormetannal (1,5 ml) szuszpenzidt képeztem. Végiil az etil-trifluorpiruvatot
(10, 19 ul, 24,0 mg, 0,141 mmol) adtam a reakcioelegyhez, és egy napig szobahémérsékleten
kevertettem. Beparlds utdn a nyerstermékeket preparativ vékonyréteg-kromatografiaval

tisztitottam (DKM).

Megjelenés: atlatszo folyadék

Rf =0,57 (szilikagél VRK, DKM)

Irodalom:

[54]

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.

Termelések és enantiomerfeleslegek:

100 100 100

93 87 99
90 99 60 81
87 98 92

7. tablazat: A Friedel-Crafts-reakcio termelései

=19 22 3 25

-41 -72 -55 -13

-36 -44 =89 -42
0 0 0

8. tablazat: A Friedel-Crafts-reakcio enantiomerfelesleg értékei
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5.2.4. Az A3-reakciok altalanos leirasa

5.2.4.1. N-(1,3-Difenilprop-2-in-1-il)anilin

Ph“NH

Ph*%
Ph
7

1

Elészor a megfelelé organokatalizatort (SQ, TSQ, TU, 0,010 mmol) és a fémsot
(Cu(OTf)2) a megfeleld aranyban mértem be, majd diklormetannal (500 pl) szuszpenziot
képeztem. Ezutan bemértem az anilint (15, 11 ul, 11,2 mg, 0,121 mmol) és a benzaldehidet (14,
10 ul, 10,4 mg, 0,010 mmol), és az elegyet 5 percig kevertettem. Végiil hozzdadtam a
fenilacetilént (16, 16 ul, 14,9 mg, 0,146 mmol), és tovabbi egy napig kevertettem
szobahdmérsékleten. Bepdrlds utdn a nyerstermékeket preparativ  vékonyréteg-

kromatografiasan tisztitottam (DKM:Hex=2:1).

Megjelenés: sarga por

Rf =0,87 (szilikagél VRK, DKM:Hex=2:1)

Irodalom:

A termék spektralis és fizikai tulajdonsagai megegyeznek a szakirodalmi adatokkal.l]

Termelések és enantiomerfeleslegek:

112 -
1,2:1 -
2:1 -
1:1 -
1:1,2 -
1,2:1 -
2:1 -

9. tablazat: Az A-reakcié termelései
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1:1 - - 22 2 - 10
1:1,2 - - 19 3 - -
121 - - B racétm |- 7

2:1 - racém 6 - - -

1:1 - - racém -13 racém -
1:1,2 - - racém -14 racém -
1,2:1 - - |5 [ 15 | racem -

2:1 - - 9 -12 racém -

10. tablazat: Az A-reakcio enantiomerfelesleg értékei
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24
A trifenil-foszfin (1,52 g, 5,80 mmol) toluolos (10 ml) oldatahoz lassan csepegtetve
hozzaadtam a 2-brom-4’-nitroacetofenon (22, 1,42 g, 5,80 mmol) toluolos (11 ml) oldatat, majd
egy napig szobahémérsékleten kevertettem. A keletkezett kristalyokat sziirtem, és Et,O-val
mostam (3 x 50 ml). A kapott kristalyos anyagot felszuszpendaltam DKM:H>O 1:1 aranyua
(14 ml:14 ml) elegyében, majd hozzaadtam az 50%-0s KOH oldatot (7 ml, 5,25 g, 93,6 mmol),
¢s egy ¢jszakdn at kevertettem szobahOmérsékleten. A fazisok elvalasztasat kévetben DKM-
nal (3 x 20 ml) extrahaltam a vizes fazist, és MgSOs-on szaritottam. Beparlas utan a terméket

iPr2O-rel (20 ml) mostam, igy jutottam a tiszta termékhez.

Termelés: 2,10 g (85%) élénksarga, kristalyos anyag

Rf =0,77 (szilikagél VRK, DKM:MeOH=20:1)

A 24 nitro-foszforan uj anyag, fizikai dllandoi és spektralis adatai az alabbiak:
Olvadaspont: 164 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) & 6,73 (m, 1H); 7,42-7,54 (m, 3H); 7,58-7,71 (m, 6H);
7,95-8,19 (m, 6H); 8,26 (d, J=8,6 Hz, 2H); 8,60-8,77 (m, 2H) ppm.
MS-ESI+ (m/z) szamitott C2sH20NO3P [M+H*] 6sszegképletre:426,1 mért: 425,9



18

A nitro-foszforan (24, 50,0 mg, 0,118 mmol) dikléormetanos (300 pl) oldatahoz lassan
csepegtetve hozzaadtam a propargil-aldehid (25, 14,5 ul, 15,4 mg, 0,118 mmol) diklérmetanos
oldatat (507 ul), majd egy éjszakan at kevertettem szobahdmérsékleten. Beparlas utan a

nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottam (DKM:Hex=2:1).
Termelés: 20,0 mg (61%) sarga, kristalyos anyag

Rf =0,73 (szilikagél VRK, DKM:Hex=2:1)

A 18 nitro-eninon uj anyag, fizikai allandoi és spektralis adatai az alabbiak:
Olvadaspont: 127-132 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) & 7,18 (d, J=15,5 Hz, 1H); 7,35-7,40 (m, 4H);
7,52 (dd, J=8,0 Hz, 1,5 Hz, 2H); 8,12 és 8,33 (AA’BB’ rendszer, 2x2H, J = 8,5 Hz) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls, 25 °C) § 87,5; 101,3; 121,9; 124,0; 127,2; 128,6; 129,5; 129,8;
132,0; 132,2; 142,0; 150,3; 187,4 ppm.

MS-ESI+ (m/z) szamitott C17H11NO3 [M+H"] 6sszegképletre: 278,1 mért: 277,9



NO,

20

Bemértem a nitro-eninont (18, 100 mg, 0,361 mmol) és a 4-hidroxikumarint (19, 58,5 mg
0,361 mmol), majd feloldottam MeCN-ben (4 ml). Ezutan hozzaadtam a DBU-t (27 ul, 27,6

mg, 0,181 mmol), és szobahdémérsékleten egy napig kevertettem. Beparlas utan a nyersterméket

preparativ VRK-san tisztitottam (toluol:MeOH=10:1).

Termelés: 96,5 mg (59%) halvanysarga por

Rf =0,33 (szilikagél VRK, toluol:MeOH=10:1)

A 20 Michael-addukt ij anyag, fizikai allandoi és spektralis adatai az alabbiak:

Olvadaspont: 172-174 °C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 3,14 (m, 2H); 3,96 (m, 1H); 7,09-7,14 (m, 4H); 7,21—
7,36 (m, 3H); 7,38 (m, 1H); 7,82 (d, J=7,5 Hz, 1H); 8,18 és 8,30 (AA’BB’ rendszer,
2x2H, J =8,5 Hz) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 24,3; 40,0; 78,9; 100,0; 110,7; 116,0; 124,2; 125,0;
125,6; 127,8; 128,8; 129,4; 129,9; 131,5; 133,2; 150,1; 153,8; 171,7; 178,9; 211,2 ppm (az

egyik alkin szén nem latszik a spektrumon).

MS-ESI+ (m/z) szamitott CosH17NOg [M+H*] sszegképletre: 440,1 mért: 440,1



5.2.5.4. (2)-2-Benzilidén-3-(2-(4-nitrofenil)-2-oxoetil)-2,3-dihidro-4H-furo[3,2-

c]kromén-4-on

Két 1épéses eloallitasa:

Bemértem a Michael-adduktot (20, 65 mg, 0,148 mmol) és az eziist-acetatot (4,9 mg,
0,0296 mmol), majd toluolban (1,48 ml) szuszpendaltam Oket. A reakcidelegyet egy napig
kevertettem szobahdmérsékleten, majd beparoltam, és a nyersterméket preparativ vékonyréteg-

kromatografidsan tisztitottam (toluol:MeOH=10:1).
Termelés: 38,1 mg (59%) sotétsarga por
Rf =0,79 (szilikagél VRK, toluol:MeOH=10:1)

LEQy-ust” eldallitas:

El6szor a megfelel organokatalizatort (SQ, TSQ, TU, 0,020 mmol) és a fémsot (AgOAC,
Cu(OAcC)2, Ni(OAc)2, 0,004 mmol) mértem be, majd bemértem a 4-hidroxikumarint (19,
2,9 mg, 0,018 mmol) és a nitro-eninont (18, 5 mg, 0,018 mmol) is. Ezutan a megfeleld
oldoszerrel (180 pl) szuszpenziot képeztem, és egy napon at kevertettem a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten. Beparlas utan a nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografiasan

tisztitottam (toluol:MeOH=10:1).

Termelések és enantiomerfeleslegek:

‘Femso  Termelés[%]  ee[%]
AgOAc 9 12

Cu(CAc) 10 racém

11. tablazat: , Egy-iist " reakcio termelései

A 21 gyiiriizart termék uj anyag, fizikai allandoi és spektralis adatai az alabbiak:

Olvadaspont: 193-195 °C
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!H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 3,45-3,58 (dd, J=17 Hz, 2,5 Hz, 2H); 3,47
3,50 (dd, J=13 Hz, 5Hz, 1H); 6,0 (s, 1H); 7,40 (t, J=7,0 Hz, 1H); 7,45 (t, J=8,0 Hz, 2H);
7,50 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,94-8,03 (m, 2H); 8,07 (d, J=5,5 Hz, 1H);
8,19 és 8,30 (AA’BB’ rendszer, 2x2H, J = 8,5 Hz) ppm.

MS-ESI+ (m/z) szamitott C2sH17NOs [M+MeCN+Na*] 6sszegképletre: 503,1 mért: 503,0



5.2.6. Katalizatorkomplexek eldallitasa

A katalizator komplexek eldallitasahoz a megfeleld organokatalizatort (SQ, TSQ, TU,
0,050 mmol) diklérmetanban (0,5 ml), a megfelelé fémsot (AgOAc, Cu(OAc)2, Ni(OAC).,
0,003 mmol) pedig metanolban (0,5 ml) oldottam fel. A fémsoé metanolos oldatat ezutan az
organokatalizator oldatahoz csepegtettem, és 5 percig szobahémérsékleten kevertettem, majd

beparoltam.
Megjelenés:

sziirke por
¢lénksarga por
fekete por
sOtétbarna por
sOtétbarna por
sOtétzold por
vilagoszdld por
SOtétvords por
szlirkésfehér por

12. tablazat: A Katalizatorkomplexek megjelenése
Ni-tionégyzetamid két ligandos komplex HRMS és NMR adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HegsNsNiO2Ss [M+H"] 6sszegképletre: 1142,3702
mért: 1143,3654.

!H NMR (600 MHz, DMSO-dg) § 0,86" ¢és 0,88"; 0,98; 1,02" és 1,03"; 1,07; 1,12" és 1,127
1,13"és 1,177 1,317 és 1,317 1,427 és 1,44™; 1,46" és 1,50 1,54; 1,63; 1,71" és 1,72"; 1,74" és
1,757 1,97 és 1,977; 1,98; 2,10; 2,77 és 2,84"; 3,197 és 3,217; 3,98" é5 3,90"; 3,96  és 3,96 ;
4,157 és4,23" 4,247 ¢s 4,267, 4,45 és 4,457, 5,52" és 5,547, 5,727 és 5,737, 6,22" é5 6,29"; 6,85
és 6,917 6,91" és 6,93"; 7,337 és 7,34"; 7,537 65 7,547 7,62" és *; 7,817 és 7,81"; 7,85 65 7,86
7,86" és 7,87"; 8,05 és 8,06™; 8,70" és 8,72%; 9,14" 65 9,17 ppm.

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) & 14,65" és 14,78"; 22,81; 22,98; 27,98" ¢és 28,56™; 30,86" és
30,88"; 34,017 és 34,41"; 42,54" és 42,84"; 45,62 és 45,92"; 55,84" és 55,88"; 56,75" és 56,76
64,62" és 65,69"; 66,02 és 66,06"; 70,59" és 71,107, 110,96" és 111,13%; 118,19 és 118,64";
121,61" és 121,737, 133,09" és 133,18"; 133,90" és 134,09%; 134,91" és 134,92"; 136,91" és
136,99"; 137,06" és 137,26"; 138,17 és 138,24"; 139,56" és 139,59"; 140,65" és 140,82"; 14,16"
és 142,33"; 149,55" és 149,65"; 151,60" és 151,617; 168,07" és 168,09"; 168,73" és 168,73;
168,77" és 169,10™; 207,92" és 208,60"; 211,09; 211,21 ppm.
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A " jelolés az egy ligandos Ni**—tionégyzetamid komplexre szamolt NMR spektrumhoz képesti

jel kettézodéseket jeloli, amely kett6zodések két ligandos komplex keletkezésére utalnak.

A spektrumok a kvantumkémiai szamitasok eredményeibdl szarmaznak.

Ag-tionégyzetamid két ligandos komplex HRMS adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HesNsNiO2Ss [M*] 6sszegképletre: 1191,3399
mért: 1191,3420.

Cu-tionégyzetamid két ligandos komplex HRMS adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HssNsNiO2S4 [M*] 6sszegképletre: 1147,3644
meért: 1147,3662.

Cu-négyzetamid két ligandos komplex HRMS adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HesNsNiO2S4 [M-H] 6sszegképletre: 1082,4480
mért: 1082,4498.

Ni-tiokarbamid két ligandos komplex HRMS adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HesNsNiO2S4 [M-H] 6sszegképletre: 1005,4182
mért: 1005,4169.

Cu-tiokarbamid két ligandos komplex HRMS adatai:

HRMS-ESI+ (m/z) szamitott Ce2HesNsNiO2S4 [M-H] 6sszegképletre: 1010,4124
mért: 1010,4114.

Az Ag-tiokarbamid, az Ag-négyzetamid és a Ni-négyzetamid komplexek HRMS mérése

folyamatban van.



Munkdm soran célul tztem ki organokatalizatorok atmenetifémekkel kombinalt
alkalmazasat tobbféle reakciotipusban. EI6szor el6kisérleteket végeztem a katalizator egységek
aktivitdsanak meghatarozasara, majd egy tandem reakciét vizsgaltam, ahol egy
organokatalitikus 1épést kovetd atmenetifém katalizalt 1épéssel feltételezhetéen biologiailag
aktiv vegyiilet eldallitasara van lehetdség ,,egy-iist” reakcidoban.

Sikerrel allitottam el6 haromféle hidrogénkotés-donor organokatalizatort (SQ, TSQ,
TU), amelyeket haromféle atmenetifémsoval (AgOAc, Cu(OAc)2, Ni(OAc)2) kombinaltan
alkalmaztam Michael-addiciéban és A3-reakcidban. Az el8bbiben az organokatalizator egység
aktivitasat, mig az utobbiban a fém aktivitasat vizsgaltam. A Michael-addiciéban kivalo
termeléseket (>99%) és enantiomerfelesleget (>99%) értem el, mig az A®-reakcioban minden
szempontbol gyenge volt a katalizatorok teljesitménye. Ebbdl arra kovetkeztettem, hogy a
kombinalt katalizatorokban az organokatalitikus egység aktivabb marad, mig a fém elveszti
katalitikus aktivitasanak jelentds részét. Ezt igazoltdk a mindkét katalitikus modon
végrehajthatd Friedel-Crafts-reakcio eredményei is, ahol ismét kivalo termeléseket (>99%) és
jo enantiomerfelesleget (72%) értem el. A tandem Michael-addicios reakcioban ugyanezt az
aktivitasi problémat tapasztaltam, igy ott megnoveltem a fémkatalizator aranyat. A valtoztatas
ellenére azonban itt is csak gyenge eredményekkel szolgalt az ,,egy-iist” reakcio.

A kombinalt katalizatorok esetében analitikai mérésekkel (HRMS, NMR) igazolhat6 a
komplex kialakuldsa a Ni**—tionégyzetamid, és az Ag'-tionégyzetamid esetében, mig a
kvantumkémiai szamitasok magyarazatot nytjtanak a komplexek aktivitasara. Ezek alapjan a
legkedvezdbb szerkezet, amikor két organokatalizator liganddal alakit ki komplexet egy fém.
Az igy kialakitott nagyon erds komplexkdtés a fém d-palyainak jelentds részét lefoglalja, igy
annak katalitikus aktivitasa csokken. Az organokatalizatorok is vesztenek komplexekként egy
hidrogénkotés-donor aminocsoportot, amely a komplexképzés miatt nem képes katalizisben
részt venni. Ezek miatt a szerkezeti tulajdonsagok miatt a komplex katalizatorok csak olyan
reakciokban teljesitenek jol, ahol a reagensek aktivitasa nagy (pl.: acetilaceton és transz-f3-
nitrosztirol Michael-addicioja, Friedel-Crafts-reakcio). Ahol sziikség lenne a reagensek
jelentdsebb aktivalasara, ott a katalizator egységek komplexképzés miatti aktivitas csokkenése

eredményeképp csak gyenge teljesitmény érhet6 el.
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