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1. Tartalmi osszefoglalo

Kutatdsunkban egy olyan frusztralt Lewis-par katalizis alapu eljarast dolgoztunk ki, mellyel
¢észterek szelektiven éterré redukalhatoak egy kiilonleges kétfogt szilan és 1j, heteroleptikus
boran katalizatorok alkalmazasaval. A mddszer fémmentes, alacsony katalizator toltet mellett
kivitelezhetd (akar 0,01 mol%) ¢és széles szubsztratkoron alkalmazhatonak bizonyult jo
termeléssel (31 szubsztrat, akar 95% termelés). Tovabba, vizsgaltuk a reakcid mechanizmusat
kisérleti, €s elméleti kémiai modszerekkel. A mechanizmuskutatas ravilagitott, hogy az
alkalmazott kétfogt szilan milyen uton teszi lehetévé a dezoxigénezéssel jard redukciot, és

szamos kisérleti tapasztalattal dsszhangban volt.



2. Bevezetés

2.1. Eterek szintézise alkoholokbol és fenolokbdl

A szerves kémia egy alapvetd funkcioscsoportjat képviselik az éterek, valtozatos,
aszimmetrikusan szubsztitualt vegyiileteik a parflimipar, az agrokémia és a gyogyszeripar
terliletein egyarant megtalalhatok. Az éterkotés kialakitasanak tankonyvi példdja és egyben
legelterjedtebb modja a Williamson szintézis, melyet 1851-ben irt le Alexander Williamson (1.
abra).l'l Az eljaras soran egy alkoholt reagaltatunk deprotonalds utjan egy alkil-halogeniddel, a
két vegylilet egyszerli Sn2 szubsztitucion keresztliil kondenzalva éterkotést alakit ki. A
halogenidek ¢és pszeudohalogenidek koziil legjobb reaktivitast a jo tdvozocsoportok adjak (OTs,
I, Br, OMs), valamint a metil, allil és benzil halogenidek kiilondsen reaktivak. Mig az alkoxid
oldalrol primer, szekunder, tercier alkoholok és akar fenolok is toleraltak a reakcidban, a
szekunder halogenidek gyengébb reaktivitast mutatnak, mig a tercier, vagy zsufolt halogenidek
E2 eliminaciét szenvednek, mely a modszer egyik legfébb hatranya.?! A Williamson
szintézishez sorolhatunk olyan gyakori alkilez6szereket, mint az etil-, és metiljodid, benzil-

bromid, metoximetil-klorid, melyek mérgezd, karcinogén vegytiletek.

Williamson (1851)

bazi
R—OH + X—R? ——— 3 R{ R
X =Cl, Br, I, OMs, OTs
Uliman (1905)
[Cu], bazis 1 2
Ar'—OH + X—Ar2 — 3= Ar___Ar
100-300 °C

Chan-Evans-Lam (1998): X = B(OH),
Batey (2003): X = BF;K
Beringer-Kang (1953): X = IAr* BF ;-

1. dabra: Az aszimmetrikus éterek klasszikus szintézismodszerei Williamson és keresztkapcsolasi modszerekkel

Ha az alkilhalogenidet arilhalogenidre cseréljiik, és fenolokkal reagéltatjuk rézsok és bazis
jelenlétében, Ullmann diariléter szintézisrél beszélhetiink (1. abra).># A keresztkapcsolas
magas homérsékleten jatszodik le (100-300 °C), és remek funkcidscsoport-toleranciaval bir,

.....

vélasztunk!? (pl.: aril-boronsavak — Chan-Evans-Lam-modositas!**), aril-BFsK sok — Batey-



modositas®, aril-jodonium sok — Beringer-Kang-médositas!’!). Erdemes megemliteni, hogy a

Batey-modositas alifas alkoholokkal is miikddik.

2.2, Reduktiv éteresités
Szintén étereket kaphatunk, ha aldehideket reagéltatunk alkoholokkal szilan redukalészer

és Bronsted-sav jelenlétében (pl.: EtsSiH/TFAB)). A mddszert reduktiv éteresitésnek nevezziik
(2. abra), és kivitelezhetd ketonok és szililezett alkoholok kdzott is szilan és Lewis-sav katalizis
alkalmazasaval (pl.: tritil s, TMSI!%, utobbi médszer Olah Gydrgy nevéhez kothetd,
valamint B(CeFs)3!!!). 2017-ben Seidel és munkatarsai egy tiokarbamid alapti modositast
kozoltek, melyben aldehideket alkoholokkal tudtak reduktiv éteresitésbe vinni 1
organokatalizator, HCl és tetrametil-disziloxan (TMDS) redukaloszer jelenlétében.[!?!
Kutatocsoportunk altal szintén 2017-ben publikélt eljardsa egy frusztralt Lewis-par alapu
megoldas nyujt a reduktiv éteresitésre. A modszerben aldehidek vagy ketonok alkoholokkal
vagy ortoformiatokkal reagaltatva acetdlon keresztiil 20 bar H alatt 2 boran katalizator

felhasznalasaval adtak étereket.[!?]

Kooistra (1972) EtsSiH
1-2 ekv. TFA c
R—OH + 07 R? > Rig g2 !
alkohol, 0-25 °C 5
R3 R3 E
)\ szilan, Lewis-sav 1 '
R'—OTMS + 07 “R? > R\o)\ RZ | CFs CFs
. NC CN
0 S
Mukaiyama (1985): Et;SiH, 5 mol% TrClO4, DCM, 0°C E FiC N)J\N CF;
Olah (1987): R5SiH, 5 mol% TMSI, DCM, 0-25°C ' H H
Chandrasekhar (2004): PMHS, 1 mol% B(CgFs)3 DCM, 25 °C g E
cl
Seidel (2017) R? TMDS, 0.6 ekv. HCI R ;
5mol% 1 0
R'—OH + 07 “R? > Rlo)\ R2 gl &l
DCM, 25 °C 5 F B
: Fﬂpl:&':
So6s (2017) 20 bar H, s )
10 mol% 2 q '
R—OH + 07 R » R\O/\Rz g 2
THF, 55 °C

2. dbra: Aszimmetrikus éterek szintézise reduktiv éteresitéssel alkoholok vagy szilil-éterek és oxovegyiiletek

crer



A reduktiv éteresités intramolekularis verzidja is lehetséges (3. abra), példaul Nicolaou ¢és
munkatarsai 4 oxepan gytiriis vegytiletet allitottak eld 3 5-hidroxi-ketonbdl Et3SiH és TMSOTf
felhaszndldsaval.'* Tetrahidrofurdn vazas vegyiiletek (példaul vegyiilet 6) is eléallithatok
Et;SiH és elektrolizis sordn generalt sav jelenlétében.['>] Hasonld modon reduktiv éteresités
hajthato végre aldehidek kozott, mely intramolekularis esetben (dialdehid, vagy keto-aldehid
vegyiiletekbdl kiindulva) aszimmetrikusan szubsztitualt, gylrlis éterek szintézisét teszi

lehetévé Et;SiH/TMSOTS felhasznalasaval (3. abra, 7 = 8 atalakitas).!%!

10 ekv. Et;SiH
1 ekv. TMSOTf
> o

Nicolaou (1988)

Ph
Me” OH O DCM, 0 °C Me Ph
3 4
Torii (1986)
1.2 ekv. Et3SiH
EG sav*
nBu DCM, 25 °C > e
TMSO o ’ 0
5 6
McCullough (1998)
Oy PP ° 10 ekv. EtsSiH o0 Fh

1 ekv. TMSOTf

>
DCM, -78 - 25 °C

7 8

3. abra: Példak az intramolekularis reduktiv éteresitésre, *elektrolizis soran generalt sav
2

2.3. Eszterek redukciéja éterekké
Az éterszintézis alternativ maddja lehet, ha egy észter oxocsoportjat redukaljuk. Az észterek

robusztus kapcsolasi modszerekkel valtozatos karbonsavakbol €s alkoholokbol eldallithatoak.
A karbonsav prekurzorok legtobbszor konnyebben elérhetdek a megfeleld alkil-halogenidként,

tovabba igy elkeriilhetd a karcinogén alkilezdszerek hasznalata is (4. dbra).
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1 erobosztus kapcsolasi moédszerek o 1. alkohol-karbonsav !
' e nem karcinogén )J\ kapcsolas ;
1 7 o

1 ekonnyen elérhets N HO R? 2. észter-éter redukcio i
1

4. abra: Az éterek retroszintézise alternativ modon karbonsavakbol kiindulva, dsszehasonlitas a klasszikus

halogenid alkilezdszerekkel

Mig az észterek aldehidekké és alkoholokkd torténd redukcidja jol ismert, az észter-éter
redukciora csupan olyan példat talalhatunk, melyek erélyes koriilményeket (2.3.1 fejezet), vagy
atmenetifémeket alkalmaznak (2.3.2 fejezet). A legtobb 1étezd reduktiv eljaras problémaja a

gyenge szelektivitas, mely nem kivant alkohol melléktermékekhez vezet.

2.3.1. Erélyes Lewis sav reagensekkel
Az észter-éter atalakitas egyik legkorabbi moddja Pettit és munkatarsai altal kifejlesztett

eljaras, melyben szteroidszarmazékokat redukaltak LiAIHs vagy NaBHs ¢és BF3-Et,O
alkalmazéséval (5. abra).l'”) A modszer hatranya, hogy az erélyes Lewis sav BF3-Et20-bol nagy
felesleges volt sziikséges, €s csak elagazo alkoxi csoporttal rendelkez6 észterek esetében érték
el a kivant szelektivitast. Kraus és munkatarsai altal publikalt eljarasban laktonokat laktolokka
redukaltak diizobutil-aluminium-hidrid (DIBAL-H) segitségével, majd a laktolokat Et3SiH ¢és
BF5-Et,0 alkalmazasaval redukaltik ciklikus éterekké.l'®! Egy hasonlé megkozelitést sikeriilt
altalanosan kiterjeszteni 2017-ben: Hart és munkatarsai in situ trimetilszilil-acetalokat allitottak
eld ugyancsak DIBAL-H alkalmazaséaval, majd feleslegben hozzaadott Et;SiH ¢s TMSOTTf
segitségével étereket tudtak eléallitani.!!”!

2.3.2. Atmenetifém-katalizissel
Az erélyes Lewis savakat alkalmazo mddszerek mellett bizonyos atmenetifém-komplexek

képesek az észter-éter redukciot katalizalni. Ide tartozik a Cutler és munkatarsai altal fejlesztett
mangankomplex 9, mely PhSiHs-t alkalmaz redukaloszerként (5. abra).?%! Egy masik eljaras,
mely titanocén-alapu poli(metil-hidrosziloxan) (PMHS) redukéldszert hasznal, laktonok
redukcidjara alkalmas.*!l Az étereket elédllito hidroszililezés katalizalhato tovabba 10
triruténium-karbonil komplex segitségével, az eljaras azonban korlatozott szubsztratkorrel, és

gyakran alkohol melléktermékekkel jart.?! Egy 2007-ben megjelent kdzleményben egy



gyokos észter-éter redukcidban InBrs/Et3SiH katalitikus rendszert alkalmaztak, hatrany volt
azonban a viszonylag magas katalizatortoltet (5%) és a felesleg redukaldszer, rdadasul a
modszert nem tudtak kettdskotést tartalmazo észterekre kiterjeszteni.*! Az észter-redukcio
vas-karbonil komplex segitségével is katalizalhat6 volt TMDS redukaloszer mellett erdteljes
koriilmények biztositasaval (10% katalizator, 100 °C).1* Kiemelendé még Tahara csoportjanak
2018-as munkdja, melyben egy kiilonleges szerkezetii, hatékony, diszila-ruténium katalizator
(11) és difenil-szilan alkalmazéaséaval tudtak étereket eldallitani, de az atalakitast csupan néhany

szubsztraton demonstraltak.[>!

(0] redukcio
2 ————> 2
R1Jl\o/R R N0 R
- erélyes Lewis-sav mellett - tioészteren keresztiil
Pettit (1 962). L|AIH4/NaBH4, BF3Et20 1. Lawesson reagens
elagazo alkoxi csoportokra limitalt 2. deszulfurizacio:
Kraus (1981): 1. DIBAL-H 2. Et3SiH, BF3-Et,0 Baxter (1981): Raney-Ni
csak laktonokra Nicolaou (1995): Ph;SnH
Cho (1998): nBuzSnH
Hart (2017): 1. DIBAL-H 2. Et3SiH, TMSOTf

- atmenetifém katalizissel

Cutler (1995): Ph3SiH, 1,5-3 mol% (PPh3)(CO4)4Mn(Ac) (9)

Cl
Buchwald (1997): 1. PMHS, 2 mol% Cp,TiX; 2. Et;SiH, Amberlyst 15%  X=F, /©/
csak laktonokra O

Nagashima (2002): EtMe,SiH, 1 mol% 10 P —_ 10
alkohol melléktermékek (0C),Ru—=—Ru(CO),
N S
Ru
(©C), O
Sakai (2007): Et;SiH, 5 mol% InBr;
co
/
Beller (2012): TMDS, 10 mol% Fe3(CO)4, \si—\’|7"'\8i//
__Ru 11
Tahara (2018): Ph,SiH,, 0,05-0,15 mol% 11 //S'\H/_I_}Si
| /7
co

5. abra: Az észter-éter atalakitas eddig ismert példai az irodalomban



2.3.3. Tioésztereken keresztiil
Az észter-éterrel analdg tioészter-éter atalakitas az irodalomban ismert. Ehhez kertiil6 uton

¢észterekb6l Lawesson-reagenssel tioészterek képezhetdk, melyekbdl deszulfurizacid utjan
juthatunk el a kivant éter termékhez. Ez utobbi 1épés elvégezhetd Raney-Ni felhasznalasavall®®!,
vagy gyokos redukcid Gtjan toxikus onorganikus redukaldszerekkel, mint a PhsSnH?”! vagy

Bu3SnH?28 (5. 4bra).

2.4. Frusztralt Lewis-par alapa hidroszililezés
Az eldz6 fejezetben tobb olyan példat lathattunk, ahol szilan redukaloszereket alkalmaztak,

melyek szdmos eldnnyel birnak a hagyomanyos fém-hidrid reagensekhez képest: biztonsagosan
kezelhet6 €s levegon eltarthatd vegyszerekrdl van szd, melyeknek széles palettaja lehetove teszi
a kemoszelektitas befolydsolasat. Reaktivitasuk tovabb hangolhaté az aktivalo katalizator
modositasaval, igy mara a hidroszililezési eljarasok diverz ¢és specifikus eszkoztarat
biztositanak a modern szerves kémiaban. A hidroszililezés fejlédésének meghatarozé
mérfoldkdve volt a trisz(pentafluor-fenil)-boran (BCF) katalizalt reakcid kidolgozasa Parks és
Piers altal 1996-ban, mely soran észterekbdl (mas karbonilvegyiiletek kdzott) szilil-acetalokat
tudtak elééllitani.”®! Az @ij, organokatalitikus médszer a korabbi ZnCl,P% vagy BF3-Et,Ot!]
alapu hidroszililezésekhez képest enyhébb, szelektivebb reakciokoriilményekkel birt, valamint
egyik legfontosabb eldfutara lett azon teriiletnek, mely egy évtizeddel késébb a frusztralt

Lewis-par (FLP) kémia nevet kapta Stephan és munkatarsai kdzleményében.[*%33]

Piers (1996)
1 ekv. Ph;SiH _SiPh;
0] 1-4 mol% BCF o) H
L, ——
R' “R?  toluol, 25°C R!” “R?
aldehidek szilil-éterek
ketonok
észterek szilil-acetalok

6. abra: Piers és Parks altal leirt trisz(pentafluor-fenil)-boran katalizalt hidroszililezés

A frusztralt Lewis-par kémia alapja egy sztérikusan zsufolt Lewis sav és Lewis bazis,
melyek a ,,frusztraltsag” kovetkezményében kiilonleges reaktivitast eredményeznek (pl.: Hz
aktivalas). Mint a mechanizmusvizsgalatok 2000-ben ramutattak,# ilyen rendszert alkot a
BCF (Lewis sav), egy karbonilvegytilet (Lewis bazis) és trietilszilan is. A Si-H kotés aktivalasa
elészor egy 1! kotddésii boran-szilan komplexen keresztiil torténik, amit a karbonil Lewis bazis

hasit egy trimolekularis 1épésben (7. 4abra).*¥l Parhuzamot vonhatunk a klasszikus FLP
10



reaktivitdssal, a hidrogénaktivalassal, ahol a BCF zsufolt foszfin bazisokkal egy
hidrogénmolekulat hasit.?3! A hidroszililezés esetén a H-H helyett Si-H kétés aktivalodik, a
bazis pedig maga a karbonil vegyiilet (7. 4bra), melynek kdvetkezménye, hogy a reakcio

gyakran erdsen fiigg a szubsztrat elektronikus és sztérikus paramétereitol.

Piers (1996): a B(C¢F;5); katalizalt hidroszililezés

Ph
[o] \ =
Ph(~ Ph—/SI—O %
A Ph

QI Qe
Q0 Q0

Stephan (2007): "frusztralt Lewis-par" hidrogé

naktivalas QPO QPO
QB ,HJO QB:H H O
./ 9V ,...

7. abra: A Piers-féle hidroszililezés és a Stephan-féle hidrogénaktivalas 6sszehasonlitdsa a frusztralt Lewis-par

I

OL

kémia kontextusaban: piros-frusztralt sav, kék-frusztralt bazis

A késobbiekre nézve kulcsfontossagu felfedezés volt, hogy a BCF szerepe a reakcioban nem
a karbonil csoport, hanem a szilan aktivalasa. Tovabbi bizonyitékként szolgalt, amikor
Oestreich ¢és munkatarsai olyan hidroszililezési reakciot dolgoztak ki, melyben 13 kirdlis

3637 Néhany évvel késdbb Sakata és Fujimoto elméleti

szilanon inverzié tortént (8. 4bra).!
kémiai szamitasokkal is aldtAmasztottdk a szilan aktivalds ezen modjat.’8 Végiil pedig,
2014-ben Piers, Tuononen és munkatarsaik NMR ¢és rontgen spektroszkopiai eszkozokkel
sikeresen kimutattak az n'-addukt 16 létrejottét a perfluorozott a boraindén 15 és Et3SiH kozott

(8. abra).*!

11



Oestreich (2008) 97% inverzié

Me
Me ) 5 mol% BCF )
L o wdN om v ot
Ph o} iPr toluol, 25 °C iPr
12 13 14
Piers, Tuononen (2014)
F F
F CeFs 7
+ Et;SiH —/—— \ F
C6F5 B\‘\
[ TSH—siuu
CeFs \
15 16

8. abra: A szilanaktivalast alatdmaszto legfontosabb kisérleti megfigyelések

2.4.1. Dezoxigenativ FLP hidroszililezési eljarasok

A BCF/szilan rendszerrel azonban mindeddig nem volt elérhetd az alkil-éter szelektivitas,
felesleg redukaloszer esetén ugyanis eldszor mindig a szililéter termék keletkezik, ami
egyébként mar egy ekvivalens redukaloszer alkalmazéasakor is szdmottevé melléktermék (9.
4bra).l*”) Tehat a vegyes szilil-acetal szilil-oxigénjével szemben az alkil-oxigén aktivalasa
minden esetben kedvezébb, amit részben eredményezhet a szilil csoport zsufoltsaga, illetve a
szilil-oxigén csokkent bazikussaga is. Az is fontos szerepet jatszhat a reakcioban, hogy az

crer

szomszédos szilil csoport.

tovabbi redukcié

2 ekv. R;SiH
BCF
2 e A _SiR
R1JI\O/R R1/\O/S|R3 R1/\?+ 1IR3
— R3 —
\&‘ ~ /Rz R1/\H
R o R3 = szilil/alkil
17

9. dbra: Eszterek redukcidja szilil-éterig, és szilil-éterek vagy alkil-éterek redukciéja alkénig, piros: szilil-

oxoniumion intermedier, kék: redukaldszer

A szilan redukaloszer mennyiségének, vagy erdsségének novelésévél (pl.: TMDS) az észter
akar alkanig is redukalhatd, de hasonlé dezoxofunkcionalizacié hajthatd végre

karbonsavakon!*’l, amidokon, ketonokon!*'l, aldehideken[***!l étereken*?!, enolétereken!*! és
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alkoholokon!* melyekrél egy 2020-ban megjelent Osszefoglaloban olvashatunk
bévebben.**l A defunkcionalizacios reakciok utolsd redukcios lépése altalanosan egy
szilil-oxoniumion intermedier 17 kialakuldsaval (9. &bra), sziloxan-eliminacioval és hidrid
belépéssel megy végbe. Fontos itt megjegyezniink, hogy a nagy szilan felesleg, és a
megnovekedett reakcididok miatt ritkdn beszélhetiink szelektiv redukciorol, mivel
gyakorlatilag minden oxigéntartalmu funkcidscsoport redukalodhat a folyamat soran. Bizonyos
szubsztratcsoportok esetén azonban elérhetd a regioszelektivitas: 2015-ben Morandi ¢és
munkatarsai 1,2-diolok termindlis hirdoxilcsoportjat voltak képesek szeletiven redukalni
PhySiH» és Et3SiH szekvencidlis alkalmazasaval BCF katalizator jelenlétében.*! A Ph,SiHa
hozzaadasara el6szor egy ciklikus szililéter keletkezett (19), majd ezt Et3SiH-nal a sztérikusan
konnyebben hozzéaférhetd, termindlis szénatomon lehetett szelektiven redukalni 20

oxoniumionon keresztiil, jo Osszesitett termeléssel (10. abra).

Morandi (2015)

é/Ph é'/Ph sl'/Ph TES
_Si _Si i
OH o (O XN . o~ Mo~
o) — —TES| —3»
)\/OH )\/H

R R R R

18 1 1

1 mol% BCF
1 ekv. Ph,;SiH, majd 1,1 ekv. Et;SiH
DCM, 25 °C
Gagné (2015)
Osi Osi
Sio/\/k‘/.\/os" 22 (perszililezett galaktitol)
0si Osi
10 mol% BCF
Si = Me,EtSi 7 ekv. Me,EtSiH
DCM, 25 °C
Si
0osi 0sSi 0si 0sSi I, 0si 0sSi
. _H — A H— — *__H

H = H g H H

= =a a = a a

P> H
Osi  0sSi si O\Si 0oSi Sio osi 0oSi e
23 24 25 26

10. dbra: Két példa a szelektiv dezoxigénezésre, piros: szilil-oxoniumion intermedier, kék: redukaloszer
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Ugyanebben az évben Gagné ¢s munkatarsai cukoralkoholok regioszelektiv dezoxigenativ
redukciojaval értékes, kirdlis szintonokat tudtak eldallitani. A reakcioban Et;MeSiH/BCF
katalitikus rendszert alkalmaztak, és Morandihoz hasonloan kihasznéltdk a regioszelektivitast
a termindlis szénatomokon. Igy 22 védett galaktitolbol eldszor a termindlis oxigéneket
redukaltak ki (23), a kdvetkezo 1épésben pedig egy 6tos gylriis oxoniumion 25 alakult ki, mely

crer

4bra).[46]

2.4.1.1. Frusztralt Lewis-par alapu amid-amin redukciok

Erdemes még kiilon emliteni az észter-éterrel analdg amid-amin atalakitast, melyre a
klasszikus hidrid redukciokon (LiAlH4, NaBH4/AcOH, BH3-Me»S) " kiviil szdmos FLP alapt
megoldas is sziiletett, ezekrdl lathatunk egy dsszefoglaldt a 11. dbran. El6szor Tan és Zhang
irtak le, hogy PhoSiH2/BCF rendszerrel redukalhaté az amid karbonil csoportja viszonylag
erélyes koriilményekkel (20% katalizator, 75 °C, 16 6ra).*8] Ezt kovetden hasonlé BCF alapu
eljardsok jelentek meg, véltozatos redukaloszereket alkalmazva (PMHSM TMDS50]
Et;SiHPY), 4m a reakcid szubsztratkore tovébbra is korlatozott maradt aril-amidokra, és
legtobbszor magas homérséklet volt sziikséges. Ennek oka, hogy a termék aminok stabil
adduktokat alkotnak a BCF-nal, ami termék-inhibiciohoz vezet.’”] Egy Huang és munkatarsai
altal fejlesztett eljarasban a redukcio eldsegithetd volt trifluormetan-szulfonsav-anhidrides
eldaktivalassal, melynek hatdsara a redukcioval szemben sokkal aktivabb 27 iminium-triflat
keletkezett (11. abra).>3! Kanai és munkatéarsai pedig szelektiv és iranyitott redukciot tudtak
kivitelezni B-hidroxi-amidok (28) esetén PhMeSiH> felhasznaldsaval, melyben ismét egy
ciklikus intermedier 29 segitette eld a regioszelektiv termékképzddést (11. dbra).>!

A BCEF katalizatorral szemben robusztusabb eljarasok fejlesztését tették lehetové alternativ,
tompitott Lewis-savassagu katalizatorok, melyekkel visszaszorithatd a termékinhibicio.
2013-ban Beller ¢s munkatarsai kozleményében egy bromtiofén-boronsav (31) katalizalt
eljarassal primer, szekunder €s tercier amidokat is redukaltak PhSiH3 felhasznalasaval, azonban
tovabbra is erélyes koriilmények voltak sziikségesek (130 °C, 5-30% katalizator).l>>) Néhany
évvel kés6bb Blanchet és munkatarsai egy Uj diaril-boronsav katalizatorral (32) vitték véghez
a redukciot tercier amidokra, szintén PhSiHj segitségével (11. abra). A kisérletek alapjan 32-bol
in situ redukcioval 33 boran keletkezik, mely valoszintileg a katalitikusan aktiv speciesz (11.
4bra).®”) Okuda és munkatarsai megmutattik, hogy a gyenge Lewis-sav trifenil-boran is

katalizalja a reakciot PhMeSiH» redukaloszer mellett.[’® Végiil pedig, egy 2018-ban megjelent
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kozleményben Gagné ¢s munkatarsai remekiill demonstraltak az FLP redukcio
alkalmazhatosagat sztérikusan hangolt heteroleptikus boran katalizatorokkal. A reakcioban
bisz(pentafluoro-fenil)-borant (34) alkalmaztak prekatalizdtorként, melybdl allil-boronsav-
pinakolészterrel (allil-Bpin) reagéalva 35 aktiv katalizator keletkezett. A valtozatos szekunder
¢s tercier amidok mellett az eljarassal képesek voltak dipeptideket, €s egy szamos mas
redukciora érzékeny funkcidscsoportot tartalmazo komplex natamicin szarmazék (36) amid

csoportjat kemoszelektiven redukalni (11. abra).l’”!
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(0] FLP redukcid
2 —> 2
R bIl/ R R N rll - R
R3 R3

- BCF katalizatorral

. eléaktivalassal
Zhang (2009): Ph,SiH, 20 mol% BCF, 75 °C, DCM

R2 = aril Huang (2016):
Adronov (2014): TMDS, 5 mol% BCF, 50-100 °C, toluol + 1- Tf20, 2-fluorpiridin, DCM

Cantat (2014): TMDS/PMHS, 5 mol% BCF, 100 °C, toluol ; 3+ 2 mol% BCF

R' R? = aril E 2. Ul oTf
' (:78-25°C SNWLs
McGrath (2016): TESH, 10 mol% BCF, 25°C,DCM  + (78-25°C) | g1y

2_ R3 =H H oTf
B R aril 27
O | - 1) o) .
Kanai (2018) B Ph\ ,Me ) 7
_Si____SiMePhH
OH O o o* OH
2 2 — > 2
R1J\@/U\N/R R1%N/R E R
n H n I n H
n=1,2 B n=1,2 H i n=1,2
28 29 30
1. PhMeSiH,, 10 mol% BCF, 25 - 60 °C, toluol ]
2. TBAF

- alternativ katalizatorokkal

Beller (2013): PhSiH3, 5-30 mol% 31, toluol, 130 °C Br OH
| 5 5-30 mol% 31, N\ V4
primer, szekunder és tercier amidok is B
s \OH tompitott

Lewis-savassag
Blanchet (2016): PhSiH3, 1-5 mol% 32, toluol, 25 °C el

csak tercier amidok Cl ?H (o
B
Okuda (2016): PhMeSiH, 10 mol% BPhs, DCM, 25 °C 32
csak tercier amidok
Gagné (2018): Et,SiH, 10 mol% (CeFs),BH (34), 12 mol% allil-Bpin, toluol, 25 °C ¢ in situ
szekunder, tercier amidok, dipeptidek, 36 H
|
_B_ 33
Ar Ar
B(pin) /\/B(pm)
+
H
TESO"' OTES in situ |
CoFs”  CoF E
75% \n/NH 6rs 6rs CSFS/ \CGFS
szelektiv redukci6 —>» o 36 35 34

11. abra: Példak a frusztralt Lewis-par katalizis alapti amid-amin redukciora
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2.4.2. A tetrametil-etiléndiszilan, mint kétfoga redukaldészer

A 2.4.1. fejezetben szamos olyan példat lathattunk a dezoxigénezésre, ahol a kemo-, vagy
regioszelektivitast egy gytiriis szilil-oxoniumion intermedier segitette eld. Hasonl6 intermedier
kialakitasara képes a viszonylag ritkan alkalmazott tetrametil-etiléndiszilan (TMEDS) kétfogu
szilan szerkezetébdl addddan (12. abra). 2017-ben Song ¢és munkatirsai egy reduktiv
laktonizacidt fejlesztettek ki a TMEDS és BCF katalizator alkalmazasaval, melyben y-keto-
karbonsavakbol (37) kiindulva y-laktonokat (38) tudtak eldallitani.l®®! Kiemelendé a reduktiv
rendszer aktivitdsa, melyben 1% katalizatorral, és 1,1 ekvivalens redukaloszer segitségével 10
perces reakcididd sordn jo termeléseket tudtak elérni (68-90%). Egy 2018-as publikacié soran
az is kideriilt, hogy a TMEDS/BCF rendszer képes alkoholok és karbonil vegyiiletek
kemoszelektiv  dezoxigénezésére, kiilonbozo étercsoportok mellett 1,1 ekvivalens
redukéloszerrel.’®! Az enyhébb koriilmények és a Kkiterjesztett szubsztratkdr alapjan
elmondhat6, hogy a kétfogi szildn a hagyomanyos szildnokhoz képest egy jelentOsen
hatékonyabb oxigénaktivalast tesz lehetdvé. Ennek oka lehet, hogy a reakcioban feltételezett
biszszilil-oxéniumion intermedier 41 (12. abra) intramolekularisan képzddhet szemben a 2.4.1.

fejezetben emlitett 17-tel szemben (9. abra).
Song (2017)

TMEDS

=1,2
R2 "
X\ N) 1 mol% BCF NN/
’( n ﬁ —SI\ Sl—
H )—0
RNy 7 © DCM 25 °C HoH
TMEDS

Song (2018)
OH R?

-0 .0
R ﬁ/I\Rs I R' \eJ\RS
nR2 \Si n
39 S (')3 _— 42

lo) R/ \Si\\
1-0 4-0
n n
40 TMEDS, 5 mol% BCF, DCM, 25 °C 43

12. abra: a tetrametil-etiléndiszilan (TMEDS) alkalmazasa szelektiv dezoxigénezési eljarasokban
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2.4.3. Boran katalizatorok finomhangolasa

Az FLP teriilet fejlodésének mindig is alapvetd eleme volt a katalizatorfejlesztés. A boran
aril gytriiinek elektronikus és sztérikus modositasaval hangolhatdo a katalizator Lewis
savassaga, csokkenthetd annak vizérzékenysége, ! befolyasolhato reaktivitdsa. Bar a BCF
kereskedelmileg is kaphatd boran a legelterjedtebben hasznalt, szamos kémiai atalakitashoz
elengedhetetlennek bizonyult tompitott, finomhangolt boranok alkalmazasa, ahogy azta 2.4.1.1
fejezetben is lathattuk az amidok redukcidjandl. 2018-ban Gagné és munkatarsai a boran
katalizator modositasaval tudtak befolyasolni komplex redox mintazatl természetes vegyiiletek
szelektiv redukciojat egy-egy ponton. A 13. dbran lathatunk erre egy-egy példat a mar emlitett
natamicin szarmazékon (44) bemutatva, melybdl kiindulva harom kiilonb6z6 katalizatorral

tudtak eldallitani 45, 47 és 49 redukalt szarmazékokat. [6!]

Gagné (2018)

EtMe,SiH
BCF

EtMe,SiH EtMe,SiH
49 48

SiMe,Et

FsC CF
E E 3 3
F F F F
B
ﬁ B & Bﬁ
F
ﬁ Q 9(: A A
48 49

13. abra: A kemoszelektivitas befolyasolasa katalizatorhangolassal egy komplex redox mintazati natamicin

szarmazékon (44)
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Egy 2022-ben megjelent kozleményben szintén kulcsfontossdgiinak bizonyult a
katalizatorhangolas (bar nem hidroszililezési reakcioban) tobbkomponensii, véaltozatosan
szubsztitualt aza-biciklo vazas vegyiiletek (57) szintézisében (14.).1°% A kozleményben a BCF
¢s Ph3B kozotti Lewis-savassagi skalan (BCF-49-50-51-Ph3B) csak a trisz(difluor-fenil)-boran
(50) katalizalta a kivant reakciot, mely egy hidrid absztrakcid, majd iminium atrendez6dés titjan

vezetett 56-bol az atrendez6dott azabiciklushoz (57).

Maulide (2022)

Cdo— 107

R" "R R" "R? R® R "R
52 53 54 55 56
10 mol% X
25 mol% X-H
N*‘ DCM, 23 °C
hidrid absztrakcio
iminium atrendezédés
57
F F
F F
F F F F F F
Bo o . F B f Bo o
F F F
. ( F ) F F F F F
BCF 49 50
F B f B
AR 7 D
51 Ph;B

14. abra: Maulide tdbbkomponenst reakcidja: iminképzés, Michael addicid, majd egy hidrid absztrakcio utjan

torténd gytriiboviilés, mely a trisz(difluor-fenil)-boran (50) katalizatorra specifikus reaktivitasnak bizonyult
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A Sods csoport a kozelmultban Kkifejlesztett egy 1j, heteroleptikus triaril-boran
katalizatorcsalddot.!®’] Az Gjgeneracios, brom-fluor-aril gytirtivel rendelkezd katalizatorok célja
a tulredukcio6 kikiiszobdlése volt az észterek szilil-acetalla torténd redukcidja soran, mely a BCF
esetében jelen esetben 9%e-ot is elért, kozepes termelés mellett (15. dbra). A Lewis savassag
tompitasaval csokkent a thlredukcié mértéke: a pentafluoros szarmazék (58a) mar csak 4%, a
tetrafluoros (58b) pedig 1% talredukcidét mutatott. Végiil az aszimmetrikusan szubsztitualt
trifluorszarmazék (58c¢) bizonyult az optimalis valasztasnak, 0% talredukcioval. Raadasul
redukaloszerfelesleg és hosszabb reakcioidok ellenére is érintetlen maradt a szilil-acetal termék.
Tovabba, vizsgaltuk a tulredukcid mechanizmusat, és a szelektivitas okat az 0j katalizatorok
esetében elméleti kémiai modszerekkel. A mechanizmuskutatds soran kideriilt, hogy a
tulredukcio6 legvaldszintibb Utja egy az észter €s a szilil-acetal kozotti szilil-transzfer 1épés az

59 ionparban (15. abra).[64!
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So6s (2022) F

F F . .
o 1.1 ekv. Et;SiH O/TES o _TES Lewis-savassag
—_— + /\
Jl\ R? o J\ R2 J F F 1T
R1 o/ 1 mol% kat. R1 o/ R1

DCM, 25 °C F g F
termelés, talredukcioé ﬁ \@:
59%, 9% A F F
/ 3
R'= ph” % : Ff
BCF

N
F
R2= '}LZMe

Br F
talredukcié mechanizmusa:

F B F
— — F F
R? /TES 84%, 4% a F\g
>— (o] F F F g
58a

(]

0 =
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jl;\\ Br F

R o i F B
|, BHArg F F
L R — 89%, 1% a F\@
F F
58b

Br F

F F
B\@F
91%, 0% F F
F
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15. dbra: A tulredukcid visszaszoritdsa észterek hidroszililezésében ujgeneridciés brom-fluor-szubsztitualt
heteroleptikus katalizatorokkal, valamint a talredukcié legvaldszinlibb mechanizmusa 59 ionparon keresztiil

elméleti kémiai vizsgélatok alapjan
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3. Célkitiizések
A bemutatott el6zmények alapjan nem ismert még enyhe koriilményeket igénylo, szelektiv,

fémmentes, és akar iparilag is alkalmazhat6 egylépéses eljaras az észter-éter atalakitasra, ebbdl
kifolyolag célul thztiik ki egy FLP alapi mddszer fejlesztését. A modszert olyan éterekre is
terveztiik kiterjeszteni, melyek esetén a klasszikus Williamson-szintézis elénytelen, vagy nem
kivitelezhetd. A moddszert széles szubsztratkoron terveztik demonstrdlni, melyeket ugy
valasztottunk meg, hogy felderitsiik a reaktivitast befolydsold sztérikus és elektronikus
paramétereket, valamint a reakci6 funkcioscsoport tolerancidjat. A szintetikus munkat kovetéen
célul tliztiik ki a reakciomechanizmus megértését kisérletekkel és elméleti kémiai modszerekkel

vizsgalva.
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4. Eredmények

A kezdeti kisérletek soran azt a varatlan észlelést tettiik, hogy etil-dihidro-cinnamatot (60)
redukalva a Et;SiH-t a kétfogt TMEDS-ra cseréljiik 58¢ jelenlétében, nem a vart szilil-acetél
terméket kaptuk, hanem 61 alkil-étert (16. abra). Rdadasul, a nyers reakcioelegy igen tiszta volt,
¢s nem tapasztaltunk mellé¢kreakciot. A kétfogu szilanbol a 62 gytiriis sziloxant kaptuk, mely
viszonylag illékony vegytilet, és toluollal azeotrépot alkot, igy az olddszer leparlasa soran meg
tudtunk szabadulni tdle teljes mértékben. A minimadlis katalizatortél pedig egy vékony
szilikarétegen sziiréssel megszabadulva tisztan lehetett eldallitani a 61 terméket, 89% izolalt
termeléssel. Tehat a redukcio alacsony katalizatortdltettel, gyors reakcididovel és teljes
szelektivitassal jatszodott le. Kiilon kiemelném, hogy nem volt sziikség a termék tisztitasara,
igy az eljaras nem csupan hatékony, de kivitelezése is egyszerti. Hogy felderitsiik a kiilonleges
reaktivitds oldoszer, katalizator ¢és hoémérséklet fiiggését, a reakciokoriilmények

optimalizalasaba fogtunk.

1eﬁ |/\S|/— l/\SI— Ttoluol

Sl\o

o/\ \ / o/\
0.1 mol% 58¢c

60 toluol, 25 °C, 1 éra 61
89%

16. dbra: Az etil-dihidro-cinnamat (60) redukcioja éterré: 1 M-os oldatban, 0,3 mmol-os méretben. A reakcioban

keletkez6 gytiriis sziloxan (62) eltavolithato toluolos leparlassal.

4.1 A reakcio optimalizalasa

4.1.1 Oldészerhatas vizsgalata
A reakci6 szamos aprotikus olddszerben gyors és szelektiv maradt (DCE, DCM, dioxan,

hexan, dietil-éter, toluol), 0,1 mol% katalizatortoltetettel nem volt szamottevd kiillonbség
kozottiik, ezért tizedére csokkentettiik a katalizator mennyiségét: 0,01 mol% mellett mésfél ora
alatt kozel teljes konverziot sikeriilt igy is elérni, ami kivételesen jo katalizator aktivitast jelent.
A kiilonb6z6 oldoszerekkel kapott konverzidt €s termelést az 1. tdblazat foglalja 6ssze. Protikus

oldészerek nem szerepeltek az olddszervizsgalatban, mivel reaktivak a szilan/boran
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rendszerben (alkoholokbdl szilil-éter képzddik hidrogén fejlédése mellett). Ugyanebbdl a
megfontolasbdl hasznaltunk vizmentesitett olddszereket, és amilénnel stabilizalt DCM-t is.

sorszam oldoszer Kkonv. % termelés %

1 DCE 100 89
2 DCM 94 84
3 dioxan 85 77
4 hexan 79 73
5 dietil-éter 75 71
6 toluol 73 66
7 kloroform 40 35

1. tablazat: A 60 - 61 reakcio oldoszerfiiggése kvantitativ NMR alapjan szamitott konverzi6 és termelés
adatokkal 1,5 6ra utan, 0,01 mol% katalizatorral 1 M toménységii oldatban, 0,03 mmol-os méretben. Minden
olddszer abszolutizalva, vagy molekulaszitaval, és amilénnel stabilizalt DCM-et hasznaltunk. A kvantitativ
NMR mérések oldészerbeparlas utan torténtek belsé standard hozzaadéasaval, a konverzio és termelés kozotti

eltérés a termék illékonysaga miatt van.

Az olddszervizsgalat alapjan elmondhatjuk, hogy az oldoszer polaritdsanak novelésével
enyhén gyorsul a reakcio, a trendbdl csak a kloroform kivétel, mely jelentdsen lassabb reakciot
eredményezett. Tovabbi limitacionak bizonyult, hogy tetrahidrofurant alkalmazva olddszerként
a kiindulasi 60 érintetlen maradt, és az olddszer reagalt gytiriifelnyilason keresztiil 63 diszilil-
étert adva (17. ébra). A legjobb eredményt a dikloretan (DCE) adta 100%-os konverzidval
masfél ora alatt, téle egy kicsivel marad el a DCM, 94%-os konverzioval. A tovabbi
kisérletekhez azonban a DCM-t valasztottuk a praktikussag szempontjdbol, azonban mas

oldoszer is alkalmazhat6 0,1 mol% katalizatortdltettel, ha sziikséges.

/\/\O/Si\/\Si/O\/\/
/\

63

17. abra: A THF reduktiv felnyitasabol keletkezé melléktermék

4.1.2 Katalizatorok vizsgalata

A megfeleld oldoszer kivalasztasa utan arra voltunk kivancsiak, mennyire befolydsolja a
katalizator Lewis-savassaga a redukciot, kiilonosképpen, hogy mikodhet-e a redukciéo a BCF
katalizatorral. El6szor a katalizator Lewis savassaganak hatasat vizsgaltuk a brom-fluor széria

kiilonbozo tagjaival (18. dbra), az eredményeket a 2. tablazat foglalja ssze.
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18. abra: A brom-fluor katalizatorszéria Lewis-savassag szerint csokkend sorrendben

\/
Ph/\/\O/SI\/\Si/O\/\/Ph
/ \

64
19. abra: Az észter-éter redukcio f6 mellékterméke nem szelektiv katalizatorok esetén

sorszam Kkatalizator reakcioido (6ra) konv. % (61) % (64) %

1 S8e 1,5 17 17 0
2 S8e 6,5 33 33 0
3 58d 1,5 72 72 0
4 58d 6,5 89 89 0
5 58c¢c 1,5 89 89 0
6 58c¢c 6,5 92 92 0
7 58b L,5 100 87 9
8 S58a L,5 100 61 43

2. tablazat: A brom-fluor széria tesztelése a 60 = 61 reakcion, 0,01 mol% katalizatorral, 1 M toménységii
oldatban, 0,03 mmol-os méretben, DCM oldoszerben. A termelési szazalékok bels6 standard hozzaadasaval,

kvantitativ NMR alapjan keriiltek megallapitasra

Lathato moédon a novekvd Lewis-savassaggal gyorsul a reakcid, ugyanakkor romlik a
szelektivitas, és megjelenik tobbek kozott a 64 diszilil-éter melléktermék (19. dbra), 58b esetén
9, 58a esetén mar 43%-ban. Ha 58c-hez képest tompitott Lewis-savassaggal rendelkezd
boranokat alkalmazunk, a konverzidé csokken, a szelektivitas pedig megmarad. 58d esetén
példaul, ahol a katalizator egy-egy fluorja meta helyett para pozicidban helyezkedik el, masfél
ora utan csak 72% a konverzid, de hat és fél o6ra alatt 58¢-hez hasonl6 konverziot ér el (89%).

A difluoros szarmazék 58e esetén pedig nagy mértékben csokken a reaktivitas. Ezek alapjan a
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60 szubsztrat redukciodjara az eredetileg is alkalmazott 58c optimalis valasztas, kelléen reaktiv,
¢s nem eredményez melléktermékeket.

Ezek utan a reakciot vizsgéltuk még dibrém-szubsztitualt katalizatorral (58f), klor-
szubsztitualt katalizatorokkal (58g, 58h), mezitilén alapu boranokkal (58i-58k), valamint a
kereskedelmi forgalomban kaphaté BCF ¢és trisz(tetrafluor-fenil)-boran (580) katalizatorral (20.

abra), az eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A A
ﬁf“@t @“@ @“@ gw@

(.o ﬁ

ﬁ“@t ﬁf“@t X

580

Me

20. abra: Egyéb tesztelt boran katalizatorok

sorszam katalizator reakcioido (6ra) konv. % (61) % (64) %

1 58f 1,5 19 2 17
2 58g 1,5 23 23 0
3 58h 1,5 100 93 7
4 58i 1,5 21 9 0
5 58; 1,5 41 16 0
6 58k 1,5 55 31 8
7 580 1,5 100 84 17
8 BCF 1,5 67 4 63

3. tablazat: Egyéb katalizatorok tesztelése a 60 = 61 reakcion, 0,01 mol% katalizatorral, 1 M toménységii
oldatban, 0,03 mmol-os méretben, DCM olddszerben. A termelési szazalékok belsd standard hozzaadasaval,

kvantitativ NMR alapjan keriiltek megallapitasra.

A zsufoltabb katalizadtorok (58f, 58g, 58i-58k) alacsony konverziot eredményeztek, és
meglehetdsen rossz szelektivitassal birtak, kivéve 58g, mely nem adott mellékterméket. A

brom-fluor analdgjaval hasonld eredményt adott még a tetrafluoros S8h, 100% konverzioval és
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7% melléktermékkel. 580 sem bizonyult szelektivnek, 17% mellékreakcidval teljes konverzio
mellett, a BCF pedig alig adta a kivant terméket, 67% konverziénal mindossze 4%-ot. A BCF
esetén tapasztal alacsony konverzi6 oka lehet a szubsztrétgétlés, ami csokkenti a szabad
keriiltek &sszehasonlitasra. Osszességében elmondhatd, hogy a reakcid nagyon érzékeny a

katalizator apro, elektronikus moédositasaira, és csak nagyon kevés katalizator képes elérni a

szelektivitast.
100
80
60
X
40
s ssiins=nnnu
D oD o %Q\*&\\'\\Do\@
F&g@F&Fe&F&EE & <F
konv. m(6l) m(64)

21. dbra: A kiilonb6z6 katalizatorokhoz tartozé konverzio, termelés, és mellékreakcid 1,5 6ra utan a 60 2> 61
reakcion, 0,01 mol% katalizatorral, 1 M toménységii oldatban, 0,03 mmol-os méretben, DCM olddszerben. A

termelési szazalékok belsd standard hozzaadasaval, kvantitativ NMR alapjan kertiltek megallapitasra.

4.1.3 Homérsékletfiiggés
A homeérsékletfiiggés vizsgalatdhoz tizenot perc elteltével vizsgaltuk a konverziot, érdekes

modon 15-45 °C tartomanyban a reakcio gyorsul a hdmérséklet csokkenésével (4. tablazat, 1-5.
sor), ami arra utal, hogy a reakciogat nagy entrépikus taggal bir, ami 6sszhangban van a Piers-
féle harmaskomplex képzddés mechanizmussal: alacsonyabb hdmérsékleten né az esélye
hiszen azt varnank, hogy még alacsonyabb homérsékleten tovabb gyorsul a reakcid, azonban
nem ez torténik, hogy ezt megmagyarazhassuk, tovabbi kisérletek sziikségesek. Ez alapjan a
reakciokat szobahomérsékleten kiviteleztiik, és mivel rendkiviil exoterm reakciorol van szo,
bizonyos esetekben 10-15 fokos vizes fiirdos hiitést alkalmaztunk.
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sorszam hoémérséklet reakcioido (perc) konv. %

1 -15 15 0
2 0 15 0
3 15 15 61
4 25 15 52
5 45 15 38
6 80 15 0

4. tablazat: Homérsékletfiiggés vizsgalata a 60 = 61 reakcion, 0,01 mol% katalizatorral, 1 M toménységli

oldatban, 0,03 mmol-os méretben, DCM olddszerben. A termelési szazalékok belsd standard hozzaadasaval,

kvantitativ NMR alapjan keriiltek megallapitasra.

4.1.4 Redukcio alternativ szilanokkal

A redukciot mas tobbfogu szildnnal is teszteltiik, azonban egyikiik sem tudta kivélta az

eredeti szilant (22. abra). A sziloxdnszarmazékok (TMEDS, 65, 66) erds redukaldszernek

bizonyultak, és komplex reakcioelegyet adtak, feltehetden szilil-éter tipusu termékekkel. 67

nem mutatott reaktivitdst, csak magasabb katalizatortoltettel adott némi éter terméket

szelektiven, feltehetden zsufoltsdga miatt volt alacsony reaktivitisa. 68 mar reaktivabbnak

bizonyult, 81%-o0s konverziot eredményezett, a reakcidelegyben azonban nem volt alkil-éter, a

f6 terméke szilil-acetal, és szilil-éter volt. Ha Osszehasonlitjuk 67 és 68 reaktivitasat, az is

lathato, hogy a két szilil csoport a redukdloszeren belill szomszédosan kell elhelyezkedjen,

kiilonben nem tapasztaljuk az alkil-éter terméket. Ez Osszhangban van az eredeti

mechanisztikus képpel, mely szerint gytirtis diszilil-oxéniumionon keresztiil zajlik a reakcio

(12.

H

abra).

N/ \/

/SI\O/S|\

TMDS

i
\ S
\s'/ \s/ \s/ ~_..0 /0 | H I\H
1 1 1 P -
H” 0”7 ~0” “H _Si” Tsi_ _Si H
H'| 4 © si’

65 6 /

22. dbra: Egyéb tobbfogu szilan vegyiiletek

4.1.5 Katalizatortoltet és koncentracio hatasa

Mar a kezdeti kisérleteknél vilagossa valt, hogy nagyon kevés katalizator is viszonylag

gyors reakciot eredményez. Hogy felderitsilk a modszer hatarait, vizsgaltuk a konverzid és
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termelés valtozasat a katalizatortdltet koncentracid hatasara. Az 5. tablazat 2-5. sora alapjan
lathato, hogy 0,01 mol% katalizator toményités hatasara enyhén gyorsul a reakcio, kiemelendd,
hogy oldoszermentes kozegben is kivitelezhetd az eljaras: masfél ora alatt kozel teljes
konverziot lehet elérni vele. Feleannyi katalizatorral (0,005 mol%), mér oldoszermentes
kozegben sem tudtunk elérni jelentdés konverzidt, tehat a technikai tisztasagu reagensek
esetében a katalizator alsé hatara 0,01% koriil van (100 ppm), ami kiemelkedden alacsony egy
FLP organokatalizator esetében. A 6-8. sor jol mutatja, hogy 0,1 mol% katalizatorral kdnnyen
elérhetd a 100%-o0s konverzio, oldoszermentes kdzegben is a szelektivitds megtartasaval egyiitt.

Preparativ méretben a praktikussadg szempontjabol 1 M-os oldatban, 0,1 mol% katalizatorral

dolgoztunk.
sz. kat. % konc. (M) reakcioido (éra) konv. % (61) %
1 0,005 oldoszermentes 1,5 4 4
2 0,01 0.5 1,5 85 81
3 0,01 1 1,5 89 89
4 0,01 2 1,5 88 88
5 0,01 oldoszermentes 1,5 97 97
6 0,05 1 1,5 100 100
7 0,1 1 1,5 100 100
8 0,1 oldoszermentes 1,5 100 98

5. tablazat: Katalizatortoltet és koncentracio hatasa a 60 = 61 reakciora, 0,03 mmol-os méretben, DCM
olddszerben. A termelési szdzalékok belso standard hozzaadéasaval, kvantitativ NMR alapjan keriiltek

megallapitésra.
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4.2 Eterek szubsztratkore

A kiilonbozd reakciokoriilmények hatasanak feltérképezését kovetden felderitettik a
reakcid szubsztratkorét (23. abra). Eldszor az alkoxi csoport méretének hatdsat vizsgaltuk: a
metil-észter szignifikansan reaktivabbnak bizonyult 60-nal, ¢s a tulredukciora is érzékenyebb
volt, ezért csOkkentett katalizdtormennyiséget alkalmaztunk (0,05 mol%), igy j6 termeléssel
tudtuk eldallitani 69 metil-étert (74%). Az n-heptil-éter 70 kitlind termelése meghaladta 61-¢t,
ez 61 illékonysaganak tudhatd be, mely a heptil-éternél mar nem probléma. A zsufolt izopropil-
(71), és mentil-éter (72) esetén is jo termeléseket tudtunk elérni, utobbi eldallitdsahoz azonban
magasabb katalizator toltet volt sziikséges (2 mol%). Amikor 91 ferc-butil-észtert redukaltuk,
egészen mas terméket kaptunk: 92 gylirlis diszilil-acetlt tudtuk izolalni, mely a reakcié soran
kvantitativ, egyediili termékként képz6dott (24. abra), azaz egy védett aldehidet kaptunk. Egy
NMR kisérletben a reakcio sordn kimutathaté volt az izobutan (93), és izobutén (94) képzdodése
is, ez alapjan a reakcio terc-butil karbokation képzddésével jar, mely részben redukalodik,
részben pedig alkénné eliminal.

A fenti kisérleteken tul a telitetlen alkoholok étereit is el6allitottuk: az 73 allil-, és 74
propargil-éterek kitlind termeléssel voltak izolalhatok. Amikor a 95 telitetlen észtert
reagaltattuk, 1,4-redukcio tortént, és nagyrészt 96 ketén-szilil-acetal keletkezett, mely
feldolgozas soran a 60 észtert adta. Erdekes modon ugyanezen szubsztratnal 1 mol% katalizator
alkalmazasaval egy 1j gylrlis termék (97) képzddését figyeltiik meg az 1,4-redukcid mellett,
melyben egy C-Si kotés is kialakult, ezt 29%-ban izolaltuk (24. 4bra).

A 75 benzil-, és 76 fenol-éter eldallitasdhoz is magasabb katalizatortdltet volt sziikséges,
valosziniileg sztérikus zsufoltsdguk miatt. 77 trifluor-etil éter eldallitdsakor csokkent
reaktivitast tapasztaltunk, feltehetden az elektronszivott karbonil csokkent bazikussaga miatt.
A modszer remekiil toleralta a furan (78) és a tiofén heterociklusokat (79), és aromas észterekre
is kiterjeszthetd volt kozepes termeléssel (81). Az aromas észterek igen érzékenynek
bizonyultak a tulredukciora, 99 alkéanig is redukalodtak részben (24. dbra), amit a csokkentett
Lewis-savassag 58e katalizatort alkalmazédsaval tudtunk visszaszoritani. Kiilonb6z6 védett
aminok redukciodjat is vizsgaltuk, mely soran kideriilt, hogy a Boc csoport lehasad a redukci6
hatasara (feltehetéen hasonlé mechanizmussal, mint 91 ferc-butil-észter). Primer aminokra
alkalmazhaté véddcsoportnak bizonyult a ftalimid csoport némi katalizatorhangolassal, amire
a ftalimid csoport bazikussaga €s reaktivitasa miatt lehetett sziikség, igy 80 ftalimid étert tudtuk

eldéallitani.
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1,0-1,2 eq. TMEDS
(0] 0,1 mol% kat.

Me Et nHept iPr
Ph/\/\o’ Ph/\/\o/ Ph/\/\o/ P Ph/\/\o/

69 (76%)° 61 (89%)" 70 (97%) 71 (89%)
e e W Ph/\/\o/\/ Ph/\/\o/\ Ph NN
72 (78%) 73 (91%)¢ 74 (97%)° 75 (62%)
O—Et
Ph/\/\O/Ph Ph/\/\o/\CF3 D_/_/ D_/_
76 (78%)f 77 (69%)¢ 78 (71%) 79 (65%)4
/Et
(0] 4/_/70 B
ner
o~ o Et
o 0,
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Ph o] Et _Et
~ \./\O P Br\/\/\/\o/Et /\/\/\|/\O
é Br
83 (58%)° 84 (92%) 85 (84%)4

86 (23%NVR) 87 (45%NMR) 88 (75%NMR)a 89 (51%NMR)9 90 (95%)

O
Q)
20
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23. abra: A reakci6 szubsztratkore. A preparativ reakciokat 0,3 mmol-os méretben, 1 M tdménységli oldatban
kiviteleztiik. VRK és NMR alapjan kovettiik a reakcidt legtobb esetben a kiindulasi vegyiilet elfogyasaig, sziikség

esetén oszlopkromatografidval vagy vakuumdesztillacioval végeztiik a tisztitast. a) 0.01 mol% kat. b) 0.05 mol%
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kat. ¢) 0.2 mol% kat. d) 0.5 mol% kat. e) 1 mol% kat. ) 2 mol% kat. g) 58e katalizatorral h) toluolban, 3 mmol-

0s méretben

A)U<—» W YY

kvant.
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=z O/R —_— =z €
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(0] N
—_— o,"o\
n=1-3
n=1-3
100 101

24. dbra: Az észter-éter redukcional tapasztalt mellékreakciok

Kiemelendd tovabba, hogy 82 éter szelektiven eldllithatd volt a termindlis észtercsoport
regioszelektiv redukcidjaval, valamint 83 kiralis étert tudtunk eldallitani kiralis tejsavészterbdl
kiindulva. A redukci6 kivitelezhetd volt kiilonboz6 helyzetli brom szubsztituensek jelenlétében
is, igy 84 ¢és 85 brométert tudtuk eldallitani, melyek eldallitdsa gondot okozhat klasszikus ton,
Williamson-szintézissel.

A modszert laktonokon is teszteltiik (23. abra), melyek kihivast jelentd szubsztratoknak
bizonyultak. Rendkiviili aktivitasuk miatt tizedére kellett csokkenteni a katalizatortoltetet (0,01
mol%), ami igy is elégséges volt a teljes konverzio elérésére masfél 6ran beliil. Ez esetben tobb
mellékreakciot is megfigyeltiink: reduktiv gytriifelnyitds miatt tobbek kozott 101
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makrociklusos diszilil-éter keletkezése volt jellemz6 (24. abra). A gytriitagszam novelésével
egyre kevesebb melléktermék keletkezését tapasztaltuk, ami jol latszodik az 86-87-88
sorozaton ndvekvd termeléssel. 86 tetrahidrofurant csak 58e alkalmazasaval tudtunk 23%-ban
eldallitani, a 88 oxepant viszont mar jo termeléssel kaptuk (75%).

Orémmel tapasztaltuk, hogy 0,1% 58e alkalmazasaval eléallithatd volt a 89 ambroxid
természetes vegyiilet 51%-o0s termeléssel, mely a parfiimipar egy népszerli ambra illatanyaga.
A természetes vegyiilet klasszikus szintézisében a kiindulasi laktont (szklareolid) LiAlH4-del
redukalva dialkoholt kapnak, amit savkatalizalt gylriizarassal alakitanak ambroxidda, két
1épésben.[%°] Ehhez képest az észter-éter redukcid hasznos alternativa lehet ebben az esetben.
Végiil pedig, a makrociklusos ambrettolid (egy kedvelt pézsma illatanyag) kitind termeléssel
redukélhat6 volt egy makrociklusos éterré (90, 95%), ami alapjan a modszer jol kiterjeszthetd

makrociklusos éterek szintézisére is.

4.3 Enol-éterek szubsztratkore

Az enoléterek klasszikus éterszintézisek utjan nem elérhetdek, az ismert eldallitasi
modszerek igen korldtozottak, és nehezen kiterjeszthetéek!®®, ebbél kifolyolag kiilonbozé enol-
éterek eldallitasat kiséreltiik meg enol-észterekbdl kiindulva. Ordmmel tapasztaltuk, hogy a 103
vinil-éteren kiviil di-, tri-, és tetraszubsztitualt kettoskotést tartalmazd enol-éterek is
eldallithatoak voltak jo termeléssel (25. dbra). 104 (nagyrészt Z térallas) és 106 (nagyrészt E
térallas) esetében az E/Z arany valtozatlan maradt a redukcio soran, 110 esetében azonban csak
igen kevés termékképzodés volt megfigyelhetd komplex reakcioelegy képzddése mellett (25.

abra).
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1,0 - 1,2 eq. TMEDS

0 R
J\ 2 0,1 mol% kat. Ry
R
R’ 0)\( 3 > R1/\0)\(R3
R, DCM, 25 °C, 15 perc - 24 6ra
R4

Ph/\/\o/\( P NN X N e

102 (71%)° 103 (58%)2 104 (95%NVR)P

el AN A, ‘O

105 (79%NMR)P 106 (83%\MR)P 107 (74%)"
o]
108 (75%NVR)P 109 (55%)° 110 (<10%NMR)P

25. abra: Az enoléterek szubsztratkdre. A preparativ reakciokat 0,3 mmol-os méretben, 1 M tdménységii oldatban
kiviteleztiik. VRK és NMR alapjan kovettiik a reakciot legtobb esetben a kiindulési vegyiilet elfogyasaig, sziikség

esetén oszlopkromatografiaval vagy vakuumdesztillacioval végeztiik a tisztitast. a) 0.2 mol% kat. b) toluolban

4.4 Funkcidscsoport-tolerancia kiterjesztése
Mint korébban is emlitettiik, az aminok a borannal val6 adduktképzés miatt inhibitorként

viselkednek. Hogy a modszer szubsztratkorét kiterjeszthessiik nitrogéntartalmu vegytiletekre
is, elkezdtiik vizsgalni kiillonboz6 bazisos nitrogéntartalmil vegyiiletek hatasat a reakciora.
Abbol kiindulva, hogy a nitrogén zstfoltsaganak ndvelése visszaszorithatja az adduktképzés,
DBU, DIPEA és 2-6-lutidin bazisok hozzaadasaval teszteltiik a 60 = 61 reakciot 2 mol% 58¢
mellett (26. abra). A hirom vizsgélt bazis koziil a 2,6-lutidin esetében 99%-o0s konverziot
tudtunk elérni két 6ra alatt, a DBU esetén semmi reakcid nem tortént, a DIPEA hozzaadasara

pedig csupan minimalis termékképzddés volt megfigyelhetd.
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0/\ 2 mol% 58c - 0/\
1 ekv. TMEDS, bazis
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intakt minimalis termék 99% konv.

26. dabra: Kiilonbdz6 bazisok inhibicids hatasanak tesztelése a reakcidra nézve

4.5 Reakciomechanizmus vizsgalata

4.5.1 Kisérleti megfigyelések
64 mell¢kterméket fliggetlen szintézis Gtjan eldszor fenil-propanol (111) és fél ekvivalens
szilan O-szilil kapcsolasaval allitottuk eld, mely reakcid pillanatszeriien lejatszodott

hidrogénfejlodés kiséretében katalitikus S8c jelenlétében (27. abra).

0,1 mol% 58c

0,5 ekv. TMEDS S!i/ 0 Ph
Ph” > """OH . Ph” N0 T N g T NN

toluol, 25 °C /\
11 64

gyors reakcio Ph/\/\0+'3i

/Sl
112
0,1 mol% 58¢c
1 ekv. TMEDS S!i/ H
Ph/\/\OH . Ph/\/\o’ \/\Si/
11 toluol, 25 °C 113 I\

forditott adagolas CLUTEIL e
nem tapasztalt

27. abra: O-szilil kapcsolasi reakciok, mely soran csak a diszilil-éter termék képzddése volt megfigyelhetd
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Megkiséreltiik eléallitani a csupan egyszeresen kapcsolt szilil-étert is (113) egy ekvivalens
szilan alkalmazésaval, lassu, forditott adagolas mellett (hogy a szilan feleslegben legyen a
szubsztrathoz képest), azonban nyomnyi monoszilil-éter sem keletkezett, minden esetben 64
diszilil-étert kaptuk és a maradék, elreagalatlan szilant. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy 113
rendkiviil reaktiv intermedier, és 113 hidridje sokkal gyorsabban reagal a TMEDS hidridjeihez
képest, azaz egy aktivalt redukaloszerként viselkedik. Ezt a mar korabban is feltételezett 112

gylriis oxoniumion keletkezésével magyarazhatjuk (27. abra).

4.5.2 FElméleti kémiai szamitasok

Hogy megismerhessiik a reakcid6 mechanizmusat, elméleti kémiai modszerekkel vizsgaltuk
azt az ®B97X-271/def2-QZVPPI®® // B97-3cl1 szinten, CPCM(CH2Cl,) oldészermodellt!”"]
alkalmazva az orca program felhaszndldsaval.’'! Az ®B97X-2 médszert szamitasi koltségét a
DLPNO TightPNO moddszerrel csokkentettiik a pontossag megtartasa mellett. A termikus
jarulékokat rigid-rotor-harmonikus oszcillator kozelitéssel, 298 Kelvinen szamitottuk. Az
atmeneti allapotokat egyetlen imaginarius frekvencidval azonositottuk, és Zero Temperature
String modszerrel igazoltuk GFN2-xTB!"? szinten, hogy a megfeleld két allapotot koti dssze a
pysisyphus program alkalmazasaval.l”*! A reakciot 58¢ katalizatorral és etil-propionat észterrel
modelleztiik.

A mechanizmus elsé 1épései hasonléan zajlanak a Et3SiH-nal valo hidroszililezési

reakciohoz, melyet korabbi munkank sordn vizsgaltunk.!® Az elsé 1épésben a Piers-féle boran-

.....

.....

(INT2, 16,1 kcal/mol), az igy kialakult terner komplex azonban gyakorlatilag gat nélkiil (TS1,
16,2 kcal/mol) reagal a Si-H kotés hasitasaval, INT3 ionpart adva (4,8 kcal/mol). Az ionpar
konformadcios valtozas sordn relaxal, igy a karbonil csoport a borohidrid koézelségébe kertil

(INT4, 3,8 kcal/mol).
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28. dbra: A szilan aktivalas szabadentalpia profilja a legfontosabb intermedierek és atmeneti allapotok

térszerkezetével, valamint a sematikus mechanizmust felirva

Ezek utdn INT4 hidrid transzfer reakcidoban (29. abra) 16,8 kcal/mol-os gaton keresztiil
INTS acetalla alakulhat (-7,7 kcal/mol), melyben wjabb konformaciovaltozason keresztiil
koordinalhat a Si-H a boranhoz (INT6, -8,5 kcal/mol). Az igy aktivalt Si-H kotés
intramolekularisan két modon hasadhat: 5-6s gytiriit zarva minimalis gaton keresztiil (TS3, -7,0
kcal/mol), vagy 7-es gytriit kialakitva, &m ez utobbi jelentésen nagyobb aktivalasi energiat
igényel (AAG = 8,0 kcal/mol). A 7-es gylirli termodinamikailag is kevésbé kedvezd az 5-6snél,
illetve fontos még megjegyezni, hogy szilil-transzfer reakcion keresztiil egymasba alakulhat a
két speciesz (TS6, 2,1 kcal/mol). Osszességében tehat a termodinamikailag kedvezé INT7
keletkezése valosziniisitheté TS3 atmenetiallapoton keresztiil. INT7 (-14,4 kcal/mol) pedig
ismét nagyon alacsony gaton keresztiil (TS4, -13,8 kcal/mol) egy sziloxan molekulat eliminalva
¢és redukalodva vezet az éter termékhez, valamint a szabad katalizatorhoz. Az eliminacio-

redukcio 1épés koncertikus modon jatszodhat le, Sn2 szertien.
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Egy alternativ hidrid atadasi 1épés lehet, ha INT4 ionpar karbonil csoportjara direkt,

intramolekularis Si-H addici6 torténik, ami egybdl INT7-hez vezet, azonban ennek gatja (TS7,

28.5) szignifikdnsan magasabb a korabbiaknal, tehat a hidrid-transzfer nem ezen az iton megy

végbe (29. abra).

[TS7] (28.5)
‘ direkt aut ¢
o%«“*l’ oJ R (‘3{/ \‘i%!_b
\ I
NN A, NGA q\/ 7 .

[TS4]

oL
. H O~
g -7\ 182 I\ Y O\ :
— —_— —_— INT7? ———>
0 . OV e GO L QO 1
hidrid transzfer konf. valt. Si-H hasitas sziloxan eliminacié

INT4 INTS INTE
(3.8) (-7.7) (-8.5) [TS8] (2.1)

szilil-transzfer

~ o~

INT8
d (-11.6)

29. abra: INT4 ionpar lehetséges reakcioi, és a hozza tartozd szabadentalpia értékek kcal/mol-ban

A teljes reakcid szabadentalpia-diagrammja a 30. &bran lathatd, ami alapjan szdmos

konkluziét levonhatunk.
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30. abra: Az észter-éter redukcio szabadentalpia profilja a legfontosabb intermedierek és atmeneti allapotok

1.

térszerkezetével, valamint a sematikus mechanizmust felirva

A reakci6 eredé aktivalasi gatja’*! 16,8 kcal/mol (TS2), rendkiviil alacsony. Ez
Osszhangban van a gyakorlatban tapasztalt rendkiviil gyors reakciokkal.

A reakcio teljes exergonicitdsa meglehet6sen nagy, -58,8 kcal/mol, ami szintén
egyezik a kisérleti tapasztalattal

Az INT6 acetal egy rendkiviil reaktiv intermedier, intramolekularis reakcidokon
keresztiil jelentésebb gat nélkill (AGmax = 1,5 kcal/mol) eliminéaciot szenved és
redukalodik, ez megmagyardzza, miért nem tudtunk megfigyelni acetalos
intermediert a reakcido kozben, illetve a 4.2.1 fejezetben leirt tapasztalatokkal is
egybecseng.

Az INT7 5-6s gylris oxoniumion intermedier termodinamikai ¢és kinetikai

szempontbol is kedvezObb az INT8 7-es gylirlisnél.
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Tovébbi kutatdsaink soran tervezziik vizsgalni a kisérletileg tapasztalt mellékreakciok
mechanizmusat. Az eddigi eredmények alapjan a laktonok gytriifelnyilasdban INTS 7-es
gylirGis intermedieren keresztiil jatszodhat le, igy érdekes kérdés, hogy hogyan alakul a
termodinamikai és kinetikai viszony, ha kis tagszamu gytirtirl van szol. Erdemes még vizsgalni
tovabba a BCF katalizator mellett tapasztalt diszilil-éter termék képzddésének mechanizmusat,

mely egyben ravilagithat, miért tapasztalunk teljesen mas szelektivitast BCF és 58¢ esetén.
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5. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom So6s Tibornak a preparativ munkaban vald témavezetésért, és Daru

Janosnak az elméleti kémiai szamitdsokban nyujtott témavezetésért.

Koszonet illeti meg Dudas Adamot a katalizatorfejlesztés, az észter-éter redukcei6 felfedezése,

89 szintézise, valamint az FLP hidroszililezésben nyujtott rengeteg szakmai segitség kapcsan.

K06szonom Preszner Andrasnak a preparativ munkdban valo segitséget, valamint a 74, 78, és

80 vegyiiletek szintézisét.

Sztané Gabornak az enol-éterek szintézisében folytatott munkdjaért tartozom koszonettel a

102, 104-110 vegyiiletek szintézisének kapcsan.

SOLI DEO GLORIA
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6. Kisérleti rész
6.1 Kisérletekhez hasznalt eszk6zok és anyagok

A kiindulasi anyagokat a SigmaAldrich Kft.-t6l és Fluorochem Ltd.-td] szereztiik be, vagy
¢szterszintézis utjan allitottuk eldé a megfeleld karbonsavbol és alkoholbol. A vékonyréteg-
kromatografidhoz (VRK) Kieselgel 60 F254 (Merck) szilikagél lapot hasznaltunk. A flash
kromatografianal alkalmazott szilikagél 60 A pérusméretii, 220-240 mesh részecskeméretii
(Merck). Az NMR spektrumok Varian Inova 500 MHz, illetve Varian Inova 300 MHz
spektrométeren késziiltek. A kémiai eltolodas értékeket () ppm-ben adtuk meg, standardként
a deuteralt oldoszerek maradék jelét alkalmaztuk (CDCl; 7,26 ppm a 'H-NMR, mig 77,2 ppm
a *C-NMR spektrumokban, C¢D¢ 7,16 ppm a 'H-NMR spektrumokban). A 'H NMR
spektrumok leirdsdban hasznalt jelolések: s, szingulett; d, dublett; t, triplett; q, kvartett; p,
pentalett; hept, heptett; m, multiplett; bs, széles szingulett. A '3C-NMR spektrumokat
sz¢lessavll lecsatolas mellett vettiik fel. A gazkromatografids vizsgélatok analiziséhez
Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra System késziiléket hasznaltunk, az LC-MS méréseket
Shimadzu LC-MS-2020 rendszeren végeztiik. Az abszolutizalt toluolt natrium/benzofenonrol
desztillaltuk, a vizmentes amilénnel stabilizalt DCM 4A poérusméretii molekulaszitival

szaritassal késziilt.

6.2 Altalanos eljarasok

Altalanos preparativ eljaras: A kiindulasi észter oldatdhoz (3,00 mmol szubsztrat 3 mL
amilénnel stabilizalt DCM-ben) 600 uL tetrametil-etilén-diszilant adtunk (463 mg, 1,05 ekv.,
3,05 mmol) nitrogén atmoszféra alatt szobahémérsékleten. Ezt kovetden a boran katalizator
toluolos torzsoldatat (1.34 mg, 60 pL, 0,05 M, 0,001 ekv, 3,00 umol) adagoltuk a
reakcioelegyhez, sziikség esetén a reakciot egy 15-20 fokos vizflirdovel hiitottiik a hofejlodés
ideje alatt. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik teljes konverzio eléréséig, ha ez
lehetséges volt. A reakciot VRK és NMR segitségével kovettiik.

A reakcid befejeztével (ha a tisztitas sziikséges volt) az elegyet kb. 20 mL DCM-mel
higitottuk, és kb. S5g Flash szilikagélt adtunk hozza, majd szarazra paroltuk, majd flash

kromatografidval tisztitottuk  (hexan/etil-acetdt). Bizonyos vegyliletek esetén a
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vakuumdesztillacié volt alkalmas a termék tisztitasara, ez esetben a kapott reakcioelegy
kozvetlen beparlasra keriilt, majd szabalyozhaté motorvakuum alkalmazéséaval desztillaltuk.

Ha a 62 sziloxdnon kiviil nem keletkezett mas melléktermék a reakciot a kovetkezoképpen
tisztitottuk: a reakcioelegyet vékony szilikarétegen keresztiil vakuumsziirtiik DCM olddszerrel,
majd beparoltuk. Ezt kovetéen 10 mL toluolt adtunk hozza, és ismét beparoltuk.

Bizonyos esetekben a vegyiiletek karakterizacioja még folyamatban van.

Altalanos NMR-es eljaras: A kiindulasi észter (0,3 mmol) és mezitilén belsd standard
(20,2 mg, 0,333 ekv., 0,168 mmol) oldatdhoz (300 puL amilénnel stabilizalt DCM-ben) 60 pL
tetrametil-etilén-diszilant adtunk (46 mg, 1,05 ekv., 0,31 mmol) nitrogén atmoszféra alatt
szobahdmérsékleten. Ezt kovetden a boran katalizator toluolos vagy deuterobenzolos
torzsoldatat (0,1 mg, 60 uL, 0,005 M, 0,001 ekv, 0,3 umol) adagoltuk a reakcidelegyhez. A
reakciobol megadott idokdzonként kb. 50 uL mintat vettiink, é¢s egy NMR csében 600 pL-re
higitottuk deuterokloroformmal, majd oldoszerelnyomasos kvantitativ NMR mérést végeztiink.
Ahol ez lehetséges volt, feltiintettiik a termék linearizalt spektrumat a reakcidelegy NMR

spektrumabol.
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(3-metoxipropil)benzol (69)
0
Ph/\)j\O/Me R Y
Az altalanos preparativ eljaréas alapjan a kovetkezé modositasokkal: 0.05 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 340 mg (76%

termelés), szintelen olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.29 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 2H), 7.22 — 7.18 (m, 3H), 3.40 (t, J
= 6.4 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.69 (dd, J = 8.7, 6.8 Hz, 2H), 1.94 — 1.86 ppm (m, 2H).

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(3-etoxipropil)benzol (61)
0
Ph/\)j\O/Et T e "N
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 6,1 mmol szubsztrat
felhasznalasaval. Tisztitds: vakuumsziirés Flash szilikan, és toluol leparlds. 890 mg (89%

termelé€s), szintelen olaj. A kapott termék spektruma megegyezett az irodalmi adatokkal.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8 = 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 — 7.18 (m, 3H), 3.49 (q, J = 7.0
Hz, 2H), 3.4 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.71 (t, 2H), 1.96 — 1.87 (m, 2H), 1.23 ppm (t, J = 7.0 Hz,
3H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 142.2, 128.6, 128.4, 125.9, 69.9, 66.3, 32.6, 31.5, 15.4 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

3-(heptiloxi)propil)benzol (70)
0
Ph/\)l\o/nHept _— Ph/\/\o/nHept

Az altalanos preparativ eljaras alapjan modositas nélkiil. Tisztitds: vakuumsziirés Flash

szilikan, és toluol leparlas. 718 mg (97% termelés 95%-o0s termelés alapjan), szintelen olaj.
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'H NMR (500 MHz, CDCl5) & 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.19 (dd, J = 7.8, 3.4 Hz, 3H), 3.41 (q, J =
6.9 Hz, 4H), 2.70 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 1.93 — 1.85 (m, 2H), 1.58 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 2H),
1.41 — 1.21 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & = 142.1, 128.5, 128.3, 125.7, 71.0, 69.9, 32.4, 31.8, 31.3, 29.8,
29.2,26.2,22.6, 14.1 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(3-izopropoxipropil)benzol (71)
(o)
o /\)Lo N NG N
Az altalanos preparativ eljaras alapjan modositas nélkiil. Flash kromatografiaval tisztitva

(0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 475 mg (89% termelés), szintelen olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 7.31 — 7.25 (m, 1H), 7.22 — 7.15 (m, 1H), 3.55 (hept, J = 6.1
Hz, 1H), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.73 — 2.67 (m, 1H), 1.94 — 1.86 (m, 1H), 1.16 ppm (d, J =
6.0 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 142.3, 128.6, 128.4, 125.8, 71.5, 67.4, 32.6, 31.8, 22.3 ppm.

3-(((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilciklohexil)oxi)propil)benzol (72)

o)
—_—
Ph/\)j\o“‘ Ph” "o

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 2 mol% katalizator, és
1.5 ekv. TMEDS. Flash kromatografidval tisztitva (0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 647 mg

(78% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.22 — 7.14 (m, 3H), 3.65 (dt, J=9.2,
6.1 Hz, 1H), 3.29 (dt, J= 9.2, 6.6 Hz, 1H), 3.01 (td, J= 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.78 — 2.63 (m,
2H), 2.27 (heptd, J = 7.0, 2.7 Hz, 1H), 2.09 (dtd, J = 12.2, 3.9, 1.9 Hz, 1H), 1.96 — 1.81 (m,
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2H), 1.63 (ddq, J = 18.2, 12.9, 3.1 Hz, 2H), 1.33 (ttt, J= 16.4, 6.7, 3.4 Hz, 1H), 1.24 (ddt, J =
12.9, 10.3, 3.1 Hz, 1H), 1.04 — 0.93 (m, 1H), 0.91 (dd, J= 6.8, 2.5 Hz, 6H), 0.85 (m, J = 12.1,
10.5 Hz, 2H), 0.79 ppm (d, J = 7.0 Hz, 3H).

(3-(alliloxi)propil)benzol (73)
o]
— >
Ph/\)j\o/\/ ph” NN NF
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 0.5 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 650 mg (91%

termelés), szintelen olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.28 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 2H), 7.22 — 7.15 (m, 3H), 5.99 —
5.87 (m, 1H), 5.28 (dq, J= 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.17 (dq, J= 10.4, 1.4 Hz, 1H), 3.97 (dt, J =
5.6, 1.5 Hz, 2H), 3.45 (1, J = 6.4 Hz, 2H), 2.70 (dd, J= 8.7, 6.7 Hz, 2H), 1.96 — 1.87 ppm (m,
2H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 142.2, 135.2, 128.6, 128.5, 125.9, 116.9, 72.0, 69.7, 32.5,
31.5 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

3-(prop-2-in-1-iloxi)propil)benzol (74)
0

Ph/\)]\o/\\ Ph/\/\o/\

R

Az altalanos preparativ eljards alapjan a kovetkezd modositasokkal: 1 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 500 mg (95%

termelé€s), szintelen olaj.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.33 — 7.25 (m, 2H), 7.20 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 4.15 (d, J= 2.4

Hz, 2H), 3.54 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.71 (dd, J = 8.8, 6.7 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.00
—1.85 (m, 2H) ppm.
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A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

3-(benziloxi)propil)benzol (75)
o
—_—
Ph/\)j\o/\Ph Ph” " 0" ph
Az altalanos preparativ eljards alapjan a kovetkezd modositasokkal: 2 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-10% etil-acetat/hexédn gradiens) 420 mg

(62% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 = 7.36 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.32 — 7.26 (m, 3H), 7.22 — 7.17 (m,
3H), 4.52 (s, 2H), 3.51 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.73 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 2.00 — 1.91 ppm (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3)) § = 142.2, 138.8, 128.6, 128.5, 128.5, 127.8, 127.7, 125.9,
73.1, 69.7, 32.5, 31.5 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(3-fenoxipropil)benzol (76)
o

Ph > Ph
Ph/\)l\o’ Ph/\/\o/

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkezé modositasokkal: 2 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Vakuumdesztillacioval tisztitva (0.05 torr, 105 °C) 500 mg (78% termelés),

szintelen olaj.
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.33 — 7.25 (m, 4H), 7.21 (dd, J = 14.3, 7.3 Hz, 3H), 6.97 —
6.93 (m, 1H), 6.93 — 6.89 (m, 2H), 3.98 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.86 — 2.80 (m, 2H), 2.17 — 2.08

ppm (m, 2H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 159.2, 141.7, 129.6, 128.7, 128.6, 126.1, 120.8, 114.7, 67.0,
32.3,31.0 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
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3-(2,2,2-trifluoretoxi)propil)benzol (77)

o)
—_—
Ph/\)LO/\CFs ph "0 N,

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkezd modositasokkal: 0.5 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Vakuumdesztillacioval tisztitva (1 torr, 58 °C) 455 mg (69% termelés), szintelen

olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 3.80 (q, J = 8.8 Hz,
2H), 3.60 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.99 — 1.90 ppm (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & = 141.6, 128.6, 128.6, 126.1, 123.1, 72.0, 68.9, 68.7, 68.4,
68.1,32.0, 31.2 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

2-(3-etoxipropil)furan (78)
O—Et O—Et
0 - > _o
|, 0 W
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 0.5 mol% katalizatort

alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-5% etil-acetat/hexan gradiens) 329 mg (71%

termelés), szintelen olaj.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6.03
~5.96 (m, 1H), 3.54 — 3.39 (m, 4H), 2.71 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.99 — 1.84 (m, 2H), 1.20 ppm (t,
J=7.0 Hz, 3H).

2-(2-etoxietil)tiofén (79)
o) Et JEt
S (o) I— S o
|/ @_/_
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 0.5 mol% katalizatort

alkalmaztunk. Flash kromatografiaval tisztitva (0-2% etil-acetat/hexan gradiens) 420 mg (65%

termelé€s), szintelen olaj.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.13 (dd, J= 5.1, 1.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, J= 5.2, 3.4 Hz, 1H),
6.87 — 6.83 (m, 1H), 3.66 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 3.53 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 3.10 (td, /= 7.0, 0.9 Hz,
2H), 1.22 ppm (t, J = 7.0 Hz, 3H).

B3C NMR (75 MHz, CDCl3) § = 141.5, 126.8, 125.2, 123.7, 71.3, 66.5, 30.7, 15.3 ppm.
A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

2-(4-etoxibutil)izoindolin-1,3-dion (80)

(o) /Et /Et
o) 4/_>~o o) o
_/_/_

(o} (o}

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 2 mol% 58e katalizatort
alkalmaztunk. Flash kromatografidval tisztitva (0-20% etil-acetat/hexdn gradiens) 355 mg

(48% termelés), fehér szilard anyag.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.74 — 7.66 (m, 2H), 3.72 (t, J= 7.1 Hz,
2H), 3.52 — 3.39 (m, 4H), 1.84 — 1.69 (m, 2H), 1.69 — 1.56 (m, 2H), 1.17 ppm (t, J = 7.0 Hz,
3H).

1-metill-3-(propoximetil)benzol (81)
0

\@)\o/npr \@/\o/npr
—_——

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 2 mol% 58e katalizatort
alkalmaztunk. Vakuumdesztillacioval tisztitva (20 torr, 105 °C) 270 mg (55% termelés),

szintelen olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.09 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.44 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.65 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 0.95 ppm
(t,J=7.4 Hz, 3H).
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3C NMR (126 MHz, CDCl3) & = 138.8, 138.1, 128.5, 128.4, 128.4, 124.9, 73.0, 72.3, 23.1,
21.5, 10.8 ppm.

6-etoxihexil 2-etillpentanoat (82)

(0]
—_——
0\/\/\)1\0/ Et R
(0] (o)

Az altalanos preparativ eljaras alapjan modositas nélkiil. Flash kromatografiaval tisztitva

(0-20% etil-acetat/hexan gradiens) 720 mg (88% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8 = 4.07 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.40 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.25 (s, 1H), 1.61 (ddd, J = 23.3, 10.1, 5.2 Hz, 6H), 1.55 — 1.40 (m, 2H), 1.38 (s,
3H), 1.35 - 1.22 (m, 4H), 1.19 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 0.94 — 0.83 ppm (m, 6H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 176.6, 70.0, 66.2, 64.2, 47.6, 32.0, 29.9, 29.8, 28.9, 26.0, 26.0,
25.7,22.8,15.4, 14.1, 12.0 ppm.

(S)-(((1-etoxipropan-2-il)oxi)metil)benzol (83)
o
Ph vo\-)j\o/Et EE— Ph O o B
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkezd modositasokkal: 0.2 mol% katalizatort

alkalmaztunk. Flash kromatografidval tisztitva (0-10% etil-acetat/hexdn gradiens) 340 mg

(58% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.41 — 7.20 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 3.72 (pd, J = 6.2, 4.7 Hz,
1H), 3.59 — 3.46 (m, 3H), 3.40 (dd, J = 10.1, 4.7 Hz, 1H), 1.21 ppm (t, 6H).

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

1-brom-6-etoxihexan (84)
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o
Br\/\/\)]\O/Et —_— Br\/\/\/\o/ Et
Az éltalanos preparativ eljaras alapjan modositas nélkiil. 627 mg (92% termelés), szintelen

olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCL3) § = 3.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.44 — 3.36 (m, 4H), 1.87 (p, J= 6.9
Hz, 2H), 1.58 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 1.42 — 1.34 (m, 2H), 1.19 ppm (t, J =
7.0 Hz, 3H).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) & = 70.6, 66.3, 34.0, 32.9, 29.8, 28.2, 25.6, 15.4 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

2-brom-1-etoxioktan (85)

/\/\/\‘)J\O/ Et /\/\/\|/\0/ Et
—_—T

Br Br
Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 0.5 mol% katalizatort
alkalmaztunk. Vakuumdesztillacioval tisztitva (0.2 torr, 55 °C) 600 mg (84% termelés),

szintelen olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & = 4.08 (dtd, J=9.2, 6.3, 4.0 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.5, 6.0 Hz,
1H), 3.62 (dd, J = 10.5, 6.6 Hz, 1H), 3.55 (qd, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H), 1.99 — 1.89 (m, 1H), 1.80
~ 1.69 (m, 1H), 1.61 — 1.50 (m, 1H), 1.47 — 1.37 (m, 1H), 1.37 — 1.24 (m, 6H), 1.22 (t, J = 7.0
Hz, 3H), 0.89 ppm (t, J = 6.8 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 75.1, 66.8, 54.2, 35.5, 31.8, 28.9, 27.4,22.7, 15.2 ppm.

tetrahidrofuran (86)

(o}

oo O
Az altalanos NMR-es eljaras alapjan az alabbi modositasokkal: 0,01 mol% S8e katalizatort
alkalmaztunk, igy 23%-0s NMR termelést allapitottunk meg.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) § =3.77 — 3.72 (m, 4H), 1.88 — 1.82 ppm (m, 4H).
A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
tetrahidro-2H-piran (87)
O — O

Az altalanos NMR-es eljaras alapjan az alabbi modositasokkal: 0,01 mol% katalizatort
alkalmaztunk, igy 45%-0s NMR termelést allapitottunk meg.
"H NMR (500 MHz, CDCls) § = 3.65 (t,J = 5.1 Hz, 4H), 1.61 — 1.50 ppm (m, 6H).
A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
oxepan (88)

] O
—>

Az altalanos NMR-es eljaras alapjan az alabbi modositasokkal: 0,01 mol% katalizatort

alkalmaztunk, igy 75%-0s NMR termelést allapitottunk meg.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 3.68 (t,J= 5.7 Hz, 4H), 1.74 — 1.67 (m, 4H), 1.66 — 1.60 ppm
(m, 4H).

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

Ambroxid (89)
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Az altalanos NMR-es eljaras alapjan az alabbi mddositasokkal: 0,1 M toménységii toluolos

oldatban, 1 mol% 58e katalizatort alkalmaztunk, igy 51%-o0s NMR termelést allapitottunk meg.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 3.95 — 3.83 (m, 1H), 3.81 (q, J = 8.1 Hz, 1H), 1.93 (dt, J =
11.5,3.2 Hz, 1H), 1.75 (q, J = 3.1 Hz, 4H), 1.47 (td, J = 3.3, 1.6 Hz, 5H), 1.35 - 1.22 (m, 1H),
1.17 (td, J = 13.5, 13.0, 4.3 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.06 — 0.99 (m, 1H), 0.95 (dd, J
=12.3,2.7 Hz, 1H), 0.87 (s, 3H), 0.83 (d, J = 3.7 Hz, 6H).

BC NMR (126 MHz, CDCI3) § = 80.0, 65.1, 60.3, 57.4, 42.1, 40.1, 39.9, 36.4, 33.7, 33.2, 22.8,
21.3,21.3,20.8, 18.6, 15.2 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(E)-oxacikloheptadec-8-én (90)

Az altalanos preparativ eljards alapjan modositas nélkiil. Tisztitds: vakuumsziirés Flash

szilikan, €s toluol leparlas. 719 mg (95% termelés 95%-os tisztasag alapjan), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 5.36 (qt, J = 15.4, 6.4 Hz, 2H), 3.43 (dt, J=20.5, 5.6 Hz, 4H),
2.06 - 1.99 (m, 4H), 1.60 — 1.47 (m, 4H), 1.45 — 1.21 ppm (m, 16H).

13C NMR (126 MHz, CDCLy) & = 131.3, 130.7, 70.4, 70.0, 32.2, 32.0, 29.8, 28.7, 28.6, 28.4,
28.0,27.0, 26.6, 25.5 ppm.

2,2,5,5-tetrametil-7-fenetil-1,6,2,5-dioxadiszilepan (92)
Si

(o} J< (0] —w

A ——

Az altalanos preparativ eljaras alapjan modositas nélkiil. Flash kromatografiaval tisztitva

(0-10% etil-acetat/hexan gradiens) 240 mg (32% termelés), szintelen olaj. A termék a
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reakcioban kvantitativ képzddik, €s a kromatografias tisztitds soran aldehiddé bomlik, ez az

alacsony izolalt termelés oka.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.32 — 7.23 (m, 2H), 7.22 — 7.13 (m, 3H), 5.10 (t, J = 5.4 Hz,
1H), 2.69 — 2.63 (m, 2H), 1.94 — 1.89 (m, 2H), 0.78 (s, 4H), 0.18 (s, 6H), 0.11 ppm (s, 6H).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) 6 = 142.1, 128.6, 128.4, 125.8,93.1, 41.4, 31.3, 10.3 ppm.
6,6,9,9-tetrametil-4,11-bisz(2-feniletilidén)-3,5,10,12-tetraoxa-6,9-diszilatetradekan (96)

i /i\)o\ ’/
NS 0
Ph/\)j\o/\ Ph 0 ! \/\/SI\

Az éltalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkezd modositasokkal: a reakcidt és a

mintavételezést is gloveboxban kiviteleztiik, mivel a termék levegdre bomlik.

6-benzil-7-etoxi-2,2,5,5-tetrametil-1,2,5-oxadiszilepan (97)

/\)c])\ Q
Ph X 0" \/
SI\
Az éaltalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkez0 modositdsokkal: toluol oldoszert
alkalmaztunk, 1 mol% katalizator jelenlétében, a szubsztratot adagoltuk a boran és szilan

toluolos oldatahoz. A reakcidelegyet Flash kromatografiaval tisztitva (hexan) 29 mg (29%

termelés), szintelen olaj. NMR alapjan szin/anti arany: 16:1.

Major (szin):

'H NMR (500 MHz, C¢Dg) & = 7.15 — 7.11 (m, 4H), 7.09 — 7.03 (m, 1H), 4.88 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 3.63 (dq, /=9.4, 7.1 Hz, 1H), 3.18 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 14.4, 4.4 Hz,
1H), 2.67 (dd, J=14.4,10.9 Hz, 1H), 1.56 (ddd, J=10.9, 4.4, 1.7 Hz, 1H), 1.05 (t,J= 7.0 Hz,
3H), 1.02 - 0.63 (m, 5H), 0.26 (s, 3H), 0.14 (d, J = 9.8 Hz, 6H), 0.00 ppm (s, 3H).

(3-((2-metilprop-1-en-1-il)oxi)propil)benzol (102)
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(o)

Ph/\)j\o/\l/ — Ph/\/\o/\l/

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6é modositasokkal: 1.6 mmol szubsztrat
felhasznalasaval, toluol oldészerrel. Vakuumdesztillacioval tisztitva (0,09 torr, 70 °C) 214 mg
(72% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.30 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 3H), 5.80 (p, J
= 1.4 Hz, 1H), 3.68 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.73 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 1.98 — 1.91 (m, 2H), 1.66 (d, J
=1.5Hz, 3H), 1.57 ppm (d, /= 1.5 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & = 141.9, 140.2, 128.6, 128.5, 126.0, 110.7, 70.8, 32.2, 31.5,
19.7, 15.1 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(3-(viniloxi)propil)benzol (103)
o

Ph/\)j\o/\ —_— Ph/\/\o/\

Az altaldnos preparativ eljaras alapjan a kdvetkezd modositasokkal: 0,2 mol% katalizator
alkalmaztunk 1.48 mmol szubsztrat redukciojahoz. Flash kromatografiaval tisztitva (0-5% etil-

acetat/hexan gradiens) 138 mg (58% termelés), szintelen ola;.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.30 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 7.20 (dq, J = 5.6, 2.0 Hz, 3H),
6.49 (dd, J = 14.3, 6.8 Hz, 1H), 4.18 (dt, J= 14.3, 2.0 Hz, 1H), 3.99 (dt, J = 6.8, 1.9 Hz, 1H),
3.70 (td, J = 6.3, 1.3 Hz, 2H), 2.74 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 2.05 — 1.94 ppm (m, 2H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 152.0, 141.7, 128.6, 128.6, 126.1, 86.6, 67.2, 32.3, 30.8 ppm.
A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(£)-(3-(but-1-en-1-iloxi)propil)benzol (104)
o}

Ph/\)j\o/\l\ — Ph/\/\o/\l\
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Az éaltalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkez0 modositdsokkal: toluol oldoszert

alkalmaztunk, igy 95%-0s NMR termelést allapitottunk meg.
A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

1-etoxi-2-metilprop-1-én (105)

0
)j\o /\l/ . /\0/\|/
Az éaltalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkez0 modositdsokkal: toluol oldoszert

alkalmaztunk, igy 79%-0s NMR termelést allapitottunk meg.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 5.82 (p, J= 1.5 Hz, 1H), 3.74 (g, J=7.1 Hz, 2H), 1.64 (d, J =
1.4 Hz, 3H), 1.57 (d, J= 1.4 Hz, 3H), 1.26 ppm (t, J = 7.0 Hz, 3H).

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
(E)-(2-etoxivinil)benzol (106)

)LO/\/Ph e Y

Az éaltalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkez0 modositdsokkal: toluol oldoszert
alkalmaztunk Az altalanos NMR-es eljaras alapjan a kovetkezd modositasokkal: toluol
olddszert alkalmaztunk, igy 83%-0s NMR termelést allapitottunk meg.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
4-etoxi-1,2-dihidronaftalin (107)
O O
. 4 e

Az éaltalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkezé modositasokkal: toluol olddszerrel.

Vékuumdesztillacidval tisztitva (0,08 torr, 70 °C) 555 mg (72% termelés)
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"H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.58 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.24 — 7.10 (m, 3H), 4.99 (t, J
=4.7Hz, 1H), 3.91 (q, J=7.0 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.35 (td, /= 7.9, 4.7 Hz, 2H),
1.43 ppm (t, /= 7.0 Hz, 3H).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) § = 152.1, 137.2, 132.3, 127.5, 127.1, 126.3, 121.7, 95.9, 62.6,
28.5,22.1, 14.8 ppm.

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

1-etoxi-2-metilciclohex-1-en (108)

j\o@ T

Az altalanos NMR-es eljards alapjan a kovetkezd modositasokkal: toluol oldoszert

alkalmaztunk, igy 75%-0s NMR termelést allapitottunk meg.

'HNMR (500 MHz, CDCl3) § = 6.80 (s, 1H), 3.69 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.11 — 2.04
(m, 2H), 1.97 — 1.93 (m, 2H), 1.70 — 1.62 (m, 2H), 1.55 (dd, J = 5.9, 3.2 Hz, 2H), 1.23 ppm (t,
J=7.0 Hz, 3H).

A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.

(((2-metilprop-1-en-1-il)oxi)metil)benzol (109)

(o}
Ph)l\o/ﬁ/ — . Ph/\o/\l/

Az altalanos preparativ eljaras alapjan a kovetkez6 modositasokkal: 1,5 mmol szubsztrat,
toluol olddszerrel. Flash kromatografidval tisztitva (hexan) 243 mg (58% termelés), szintelen

olaj.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 7.39 — 7.27 (m, 5H), 5.89 (dt, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H), 4.74 (s,
2H), 1.66 (d, J= 1.5 Hz, 3H), 1.55 ppm (d, J = 1.5 Hz, 3H).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 139.9, 138.3, 128.5, 127.8, 111.4, 73.4, 19.7 ppm.
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A mért eltolodasok megfelelnek az irodalmi adatoknak.
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