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Absztrakt

A katalizatorok hasznalata nem csak a kémia, de a mindennapi életiinknek is elengedhetetlen
része. A vegyipar fejlédésének egyik kulcspillére a katalizator fejlesztés, mivel ezzel
hatékonyabb és gazdasagosabb atalakitasokat végezhetiink. A modern katalizator fejlesztésnek
az allanddé hatékonysagnovelés mellett zoldkémiai szempontoknak, gyogyszerkémiai
igényeknek is meg kell felelnie, igy egyre nagyobb jelentdsége van az organokatalitikus

eljarasoknak [©l,

Kutatocsoportunk mar évek ota foglalkozik fémmentes katalizatorok fejlesztésével és
alkalmazasaval. Tobbek kozott szimmetrikus boran katalizatorral 44 végeztek exo szelektiv
Diels-Alder reakciot. Ennek a moddszernek azonban a szamos eldnye mellett volt néhany
hatuliitje is. A moddszer kozépmagas (5 mol%) katalizator mennyiséggel, aldehidek esetén

pedig kozepes termeléssel és kdzepes exo/endo szelektivitassal mikodott.

Kutatémunkam sordn a kordbban rendelkezésre all6 szimmetrikus boran katalizdtorokhoz
képest az 01j aszimmetrikus triaril-bordn katalizatorokkal vizsgéltam az Diels-Alder reakciot.
Célom volt, hogy exo szelektiven tudjam végrehajtani a reakciot, és a katalizator toltetet a

korabbi 5 mol%-hoz képest 1ényegesen le tudjam csokkenteni.

A laboratériumi munkam két részbdl allt. Az elsd felében a reakcid koriilményeinek
optimalizalasaval  foglalkoztam. Az optimalizalt reakci®6 esetében az eredeti
katalizatormennyiség toredékével, 0,05 mol% mennyiséggel teljes konverziot értem el, €s az
exo/endo arany is lényegesen javult. A madasodik felében pedig elkészitettem a reakcio
kiterjeszthetdségét. Munkam soran Gsszesen 12 0j, korabbi irodalomban nem ismert terméket

allitottam eld, amiket NMR spektroszkopia segitségével karakterizaltam.

TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,05 mol% katalizator, 25°C,
\/\’T + >
Ox CHCI; 1M, 15 éra CHO

1,2 ekv. Ph

Vizsgalt reaktivitas Osszefoglald dbraja
[6] P. Ahlberg, Adv. Inf. Nobel Price Chem. 2001 2001, 1-12.

[44] M. Bakos, Z. Dobi, D. Fegyverneki, A. Gyomore, I. Fernandez, T. Soos, ACS Sustain.
Chem. Eng. 2018, 6, 10869-10875
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1. Bevezetés

A katalizatorok hasznalata nem csak a kémia, de a mindennapi életiinknek is elengedhetetlen
része. Tobbek kozott katalizatorként miikodik a f6zdvizbe oldott s6, vagy az autdk esetében a
karosanyag kibocsajtast csokkenté nemesfém tartalmu keramiak. Tovabba a szervezetlink

mukodésének fenntartdsahoz szamos enzimkatalizalt reakcidra van sziikségiink.

Katalizatornak neveziink minden olyan anyagot, amely lecsokkenti egy adott reakcid
lejatszodasahoz sziikséges aktivalasi energiajat, ezzel jelentésen befolyasolva a reakcid
sebességét akar kis mennyiségben is, am nem képes a reakcid egyensulyanak eltolasara és nem

jelenik meg a reakci6 végtermékei kozott.

Szamos anyag viselkedhet katalizatorként. Szervetlen anyagok koziil lehet példaul egy elem,
mint a platina [, a pallddium [, vagy az arany [*!, de akar egy molekula is, mint példaul a
szervetlen savak . A szerves katalizatorok szintén lehetnek kismolekulas katalizatorok,

példaul a prolin, de bonyolult makromolekulak is, mint az enzimek [*'.

A modern katalizator fejlesztésnek az allandd hatékonysag ndvelés mellett zdldkémiai
szempontoknak, gyogyszerkémiai igényeknek is meg kell felelnie. Emiatt a 20-21. szézad
fordulojaig kiemelkedd jelentdséggel bird atmenetifém katalizatorok mellett napjainkban egyre
nagyobb jelentdsége van a fémmentes, organokatalitikus eljarasoknak [¢]. Masik jelentds ipari
torekedés a katalizator hatékonysaganak novelésére, mennyiségiik csokkentésére iranyul, mivel

a katalizatorok altalanosan dragdk, emellett a elvalasztasuk koriilményes.

Kutatomunkam célja volt, hogy specidlis szerkezetli, nem szimmetrikus triaril-boran
katalizatoroknak (4a-h) vizsgaljam a reaktivitasat a széleskorben ismert Diels-Alder reakcion.
Célom volt, hogy a nem katalizalt reakcidoban megnyilvanulo kinetikai kontrollt feliilirva (endo
szelektivitas), exo szelektiven tudjam végrehajtani a reakcidt, €s a katalizator toltetet jelentds

meértékben csokkentsem, akar 0,5 mol% ala.



A Tudoményos Didkkori Konferencia keretében végzett kutatomunkam két részbdl allt. Az elso
felében a reakcio koriilményeinek optimalizalasaval foglalkoztam. A mésodik felében pedig
vizsgaltam a reakcio kiterjeszthetdségét és a reakcid végbemenetelét szdmos szubsztituens
jelenlétében. A kiterjeszthetdség elkészitése sordn egyarant varidltam a fahéjaldehid
szarmazekokat (1a-1), és a szilil-enol étereket (2a-i) is. A munkam soran sszesen 12 0j terméket

allitottam eld (3a-1), amiket NMR spektroszkopia segitségével azonositottam.

TIPSO Ar,
Ar, _ OTIPS .o < A 0,05 mol% katalizétor(4aﬂ, 25°C,
~ r
\/\ﬂ/ NN CHCl; 1M, 15 éra cHo

1,2 ekv. Arq
2a-i 1a-l 3a-l

1. abra Sajat munkam bemutatasa



2. Irodalmi attekintés

2.1. Triaril-boran katalizatorok alkalmazasa a szerves kémiaban

A szerves kémiai folyamatok Lewis-sav katalizise alatt olyan folyamatot értiink, amelyben egy
katalitikus mennyiségben hozzaadott Lewis-sav elektronpar akceptorként mikédve noveli a
szubsztrat(ok) reakcioképességét. Ez ugy valdsul meg, hogy a Lewis-sav a szubsztratban levd
maganyos elektronparral rendelkezd elektronegativ atommal, példaul O, N, S illetve
halogénatommal, atmeneti dativ adduktot képez, s a részleges toltésatvitel eredményeként az
érintett funkcios csoport aktivalddik, azaz szubsztitiicids, eliminacios és addicids reakciokben
készségesebben vesznek részt. Az alkalmazott Lewis-savak jellemzdéen focsoportbéli vagy
atmenetifémen alapulnak, de talalhatdo néhany félfém alapt is kozottiik, mint példaul a bor,
szilicium, vagy éppen a germanium vegyiiletei. A Lewis-sav katalizis széleskortien elterjed a
C-C ¢és C-X kotés kialakitasokban, teljesség igénye nélkiil alkalmazzak ket Friedel-Craft
acilezésben, alkilezésben, aldol reakcidban, vagy Diels-Alder reakciokban egyarant Ul A
katalizatorfejlesztések egyik kihivasa az, hogy a Lewis-savassadg kvantifikalasa és igy a
képz6do addukt eréssége minden esetben a Lewis-bazistol is fiigg, ezért nem létezik altalanos
érvényll modszer vagy abszolit skala a besorolasukra. Ennek f6 oka az, hogy az elektronikus
tényezOk mellett az addukt képzddést mind a donor, mind az akceptor sztérikus tényezdi
egyarant befolyasoljak. Ennek kovetkeztében tobb modszert is alkalmaznak a kifejlesztett
Lewis-savak jellemzésére. A triaril-boran katalizatorok esetén szdmos modszer ismert, amivel

a Lewis-savassagot meg szoktdk hatarozni, ezek koziil a harom legismertebb a ciklikus

8 9]

voltammetria 81, a fluorid-ion affinitdss ), és a relativ skaldk meghatdrozisa standard

vegyliletekkel adott (pl. krotonaldehid, O=PEt3) addukt képzésen, és azok NMR eltolodasa
alapjan 11,

A triaril-boranok alkalmazisa egészen az 1960-as évekig nyulik vissza, amikor sikeresen
elészor llitottak eld mdig is legismertebb képviseldjiiket, a trisz-(pentafluorfenil)boran-t (1121,
Bar ennek a szerves vegyiiletnek a Lewis-savassdga kozelitbleg megegyezett a BF;
savassagaval, a szintetikus szerves kémiaban val6 alkalmazasa negyven évig varatott magara.

1415

Az attorést a Ziegler-Natt I féle olefin polimerizaciés reakcié jelentette!'*], ahol

segédkatalizatornak hasznaltdk. Ezt kovetden szamos reakcidban sikeresen alkalmaztak, tobbek
kozott frusztralt Lewis-par (FLP) reakciokban ['®17]) karbonil és imin redukcidkban [,
alkoholok és fenolok hidroszilannal torténé védésében 1) és Hosomi-Sakurai reakcioban [2¥]

egyarant.



Ezzel a jelenséggel Brown és munkatarsai mar 1942-ben is foglalkoztak. Megallapitottak, hogy
a Bronsted-savaktodl eltérden egy Lewis-sav és egy Lewis-bazis nem minden esetben tudja
semlegesiteni egymast [?!). Ezt a megfigyelést BMes és 2,6-lutidin (5) reakciojan demonstraltak,
mivel ezek nem alkottak Lewis-adduktot (6) a lutidin és a BF3-al ellentétben, azaz a sztérikus

zsufoltsag megakadalyozta az addukt képzodést.

ik
~~
‘ BF3 BM93
NS N
6 5

2. dbra FLP jelenség vizsgalata Brown és munkatarsai altal

Wittig és munkatarsai 1950-ben leirtdk azt, hogy a sztérikus zsufoltsag eredményeként egy 1j,
nem vart reaktivitas is megjelenhet.??! Trisz-(pentafluorfenil)boran tetrahidrofurannal képzett
adduktjat (7) tritil-anionnal (8) reagéltatva ligandumcserét terveztek végrehajtani, ehelyett

azonban a THF gytrtje nyilt fel (9).

Ph._ _ _Ph
Y ' QO — B(CgFs); (Cst)s—B/o\/\/\C(Ph)3
7

Ph

8 9

3. abra FLP jelenség vizsgalata Wittig és munkatarsai altal

Ez az 0j reaktivitds szamos 1j elvi lehetdséget teremtett, a benne rejlé potencial kiaknazatlan
maradt, s csak fél évszazad utan kapott ismét jelentds figyelmet ez a teriilet, az FLP tertilet

kialakuldsaval, s azon beliil is a hidrogén fémmentes aktivalasanak felfedezésével 123,

10



2.2. Diels-Alder reakcio altalanos attekintése

Diels-Alder reakcid és annak valtozatai a modern szerves kémia egyik leghasznosabb ¢és
legelterjedtebb reakcidja. Az alap reakcido konjugalt diének és elektronszivo csoporttal
szubsztitualt alkének kozott jatszodik le egy [4+2] cikloaddicioként. A reakcid sordn egy
elektrociklizacid megy végbe, amiben a diolefin részérdl a 27, a dién részérdl 47 elektron vesz
részt. A reakcid fO hajtdereje az 1j szigma kotések kialakuldsa, mivel azok energetikailag

stabilabbak a felszakado T kotéseknél.

[

4. abra Diels-Alder reakcio sematikus abraja

A reakcid szintetikus szempontbdl kiilondsen fontos eldnye, hogy jO sztereo- ¢és
regioszelektivitassal rendelkezik. Azaz a kiindulasi dienofil cisz helyzeti csoportjai megdrzik
a cisz helyzetiiket a keletkez6 ciklohexén vazas vegyiiletben is. A dién szempontjabol a reakcid
szintén sztereospecifikus és cisz addicio megy végbe. A reakciot elsdként Otto Diels és Kurt

Alder irta le 1928-ban **25] amiért 1950-ben megkaptak a kémiai Nobel-dijat.

A reakcid gyakran nem csupan jelentds termodinamikai hajtéerdvel rendelkezik, de megfeleld
szubsztratok esetén katalizator nélkiil, akar szobahémérsékleten is lejatszodik. *) Szamos
esetben azonban katalizator, vagy erélyes reakciokoriilmény alkalmazasara van sziikség, igy
példaul Lewis-sav Kkatalizdtor hozzdadasaval jelentésen enyhébb koriilmények kozott

kivitelezheté a reakcid, de termikus modszerek is alkalmazhatok ?7) tovabba a nyomas

28,29 i [30.31]

novelésével is elésegithetd 125271 emellett lehet dket gydkosen is katalizaln

11



2.3. Diels-Alder reakcio Lewis-savas aktivalasa

A klasszikus Diels-Alder reakciok kivitelezése bar gyakran nem igényli katalizator hasznalatat,
azonban szamos szubsztrat esetén a Lewis-sav katalizatorok hasznalata kifejezetten elonyos,
mivel a reakciokat nem csupan alacsonyabb hdémérsékleten, hanem megfeleld
sztereoszelektivitdssal (endo/exo, enantioszelektivitds) lehet megvalodsitani. Korabban ugy
értelmezték a Lewis-sav katalitikus hatdsat, hogy a dienofillel képzett dativ addukt hatasara a
dienofilnek a LUMO energiaszintje alacsonyabb lesz, ¢s a két reagens kozott csokken a
reaktansok HOMO-LUMO energiaszint kiilonbsége.[*?] A legtijabb elméleti kémiai szamitasok
azonban arra engednek kovetkeztetni, hogy bar a LUMO energiaszint csokkenés a dativ addukt
esetén megvaldsul, de a katalitikus hatas a Pauli taszitas csokkenésének tudhato be.l*3 Azaz, a
Lewis-sav hatasara jelentésen csokken a dienofil szubsztrat HOMO palyajanak az elektron
stirlisége, ezzel egyiitt az atmeneti allapotban jelentdsen csokken az egyébként destabilizalo
Pauli taszitas a dién és a dienofil kdzott, s igy a kiindulasi anyagok 7 palyai jobban at tudnak

fedni, azaz képesek kozelebb keriilni egymashoz, ami eldsegiti a reakcid végbemenetelét.

(a) (b)
7501 LA o "

50.0 4

'* P 11 T

T

©

E 25.0 4

I .

E n.\- -_.-"

= e

w 00 _‘_%:kﬂE

< A6 LA MMy  Orbital Overlap S
25.0 rriE HOMO=1 0,13

' AVigg  TCl  HOMO-6 0.10
50.0 AE, MGl HOMO-5 0.07
3.0 2.5 2.0

rCC/A

5. abra Pauli taszitas szamitasa Lewis-savas katalizis esetén

Abra: T. A. Hamlin, F. M. Bickelhaupt, I. Fernandez, Acc. Chem. Res. 2021, 54, 1972—-1981.
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cre

lehetdség, de az endo/exo szelektivitas is megvaltozhat **. Eppen ezért Peiyuan Yu és tarsainak
351 a vizsgalatai arra irdnyultak, hogy az endo szelektivitasnak a Lewis-sav katalizatortol valo
fliggését jobban megértsék. Mind az elméleti kémiai, mind a kisérleti eredményeik azt
bizonyitottak, hogy Lewis-savak jelenlétében az endo szelektivitds fog dominalni a vizsgalt
reakcioban. Tovabba, Takashi Inukai és Takeshi Kojima elméleti kémiai tanulmanya arra az

érdekes eredményre jutott 16

, hogy a katalizator mennyiségének ndvelésével az endo
szelektivitas is nd. Ezen eredmények arra viladgitanak ra tehat, hogy a katalitikus 1t is inkabb az
endo- és nem az exo-termékek képzddése fel€ tolja el a reakcidt, igy az exo termékek szintézise
tovabbra is az egyik legnagyobb kihivas a Diels—Alder reakciokban. Bar néhany exo-szelektiv
katalizator ismeretes, alkalmazasuk csak sziik szubsztrat koron beliil lehetséges B71. Az exo-

termékek eldallitdsa azonban nem csak egy elméleti, hanem egy fontos gyakorlati cél is, mivel

ezen szintetikus szempontbol értékes termékekhez vald hozzatérhetdséghez nyitja meg az utat.

2.4. Exo szelektiv Diels-Alder reakcio

A Diels-Alder reakcidok sordn tovabbi magyarazatra szorul az addicios reakcionak azon
sztereokémiai jellegzetessége, hogy a két reaktans tigynevezett endo helyzetben addicionalddik
egymashoz. Ez azért is kiilonleges, mivel az endo addicié a termodinamikailag kevésbé
kedvezményezett terméket eredményezi, azaz a sztereoszelektivitast nem a termékek, hanem
az atmeneti allapotok energiakiilonbsége hatdrozza meg. A reakcid endo szelektivitdsanak
elméleti hatterét és gyakorlati bizonyitékat is szamos korabbi irodalomban megtaldlhaté mii

targyalja. 383

Tobbek kozott, Israel Fernandez és F. Matthias Bickelhaupt munkaja 1), akik szamitasi
modszerekkel meghataroztak, hogy az endo termék energia gatja alacsonyabb 2,1 kcal/mol-al,

mint az exo termékkeé.
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exo-TS .
-

8.7 |
AAE =21
' endo-TS
"""" ;. 66
(o)
(o] (o]
0 - Cr
0.0

exo-adduct o endo-adduct
-27.0 & 6 -26.7

6. abra A Lewis-sav katalizalt Diels-Alder reakciok endo szelektivitasanak szamitasos kémiai
magyarazata

Az eredeti endo szelektivitas megvaltoztatasara két kiilonb6z6 megkdzelitést is alkalmaztak
ezidaig, a szubsztrat és a katalizator vezérelt stratégidk. A szubsztrat vezérelt stratégia lényege,
hogy a reakcié exo-szelektivitdsat a szubsztrat szerkezetének véltoztatdsaval érjik el. A
katalizator vezérelt stratégia alapja pedig az, hogy a katalizitor szerkezetének
finomhangolasaval megvaltoztathatd a kémiai folyamat szelektivitdsa a stabilabb,
termodinamikailag kedvezményezett termék képzddésének iranyaba. Mindkét modszerre

37,40

ismert példa a szakirodalomban 7% amik alatdamasztjak mindkét stratégia relevanciajat.

Szubsztrat vezérelt stratégidval foglalkozott Jae Du Ha és kutatocsoportja [0 akik kiilonbdzo
piridin szarmazékokat (10,11) vizsgaltak, €s megéllapitottak, hogy az etil-akrilat (12) addicigja
egy piridinre (10) nem rendelkezik se endo, se exo szelektivitassal (13), azonban az (E)-1-nitro-
I-heptén (14) esetén az addici6 exo szelektivitassal rendelkezik (15), mig az N-fenilmaleimid

(16) reakciojaban kizardlag endo termékek képzddnek (17,18).

Abra: Fernandez, F. M. Bickelhaupt, J. Comput. Chem. 2014, 35, 371-376.
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0.0
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© : h ‘\ j\/\
Cbz N N
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)t Sy —— o + 0
Cbz
© N N
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75% 25%

7. abra Jae Du Ha munkdja a szubsztrat vezért stratégia bemutatasara

Katalizator vezérelt stratégiak koziil is tobb ismert, példaul Kazuaki Ishihara és Kazuhiko
Nakano munkaja, P71 akik exo-szelektiv Diels-Alder reakciot hajtottak végbe elséként
organokatalitikus katalizatorral (19). A reakcid soran metakroleint (20) reagaltattak ciklopenta-
1,3-diénnel (21). A reakcioban 95:5 aranyban az exo termék (22) keletkezett.

NH,
19 10 mol%

)\ Bn/[NHZ d%,
cHo * @ . *
20 mol% 2,4-(NO,),CgH;SO;H CHO

H,0:1,4-Dioxan (1:1) CHO

endo exo
20 21 22, 48% ee

73%
95/5 (exo/endo)

8. abra Kazuaki Ishihara és Kazuhiko Nakano munkéja
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2.5. Exo szelektiv karbonil alapa Diels-Alder reakcio

Exo-szelektiv karbonil tartalmu Diels-Alder reakciokra tovabbi példak ismertek az
irodalomban. Taichi Kano és tarsai [*!] diamin so katalizator (23) segitségével hajtottak végre
enantioszelektiv Diels Alder reakciét, mig Hiroaki Gotoh és Yujiro Hayashi [*? két katalizator
egylittesével (24,25) végezték el a reakciot. A trifourecetsavval aktivalt Jergensen tipusu
katalizatort hasznaltak a reakcid végbemeneteléhez. Mindkét esetben a termék (26) 80% koriili

termeléssel keletkezett exo szelektiven.

4-t-BuPh

T e
12 mol% ‘O NHMe
4-t-BuPh

10 mol% p-TsOH ° H,0 OHC Ph
Pha A~ cho  + @ . N
Ph

CF;CgHsg CHO
1b 21 exo endo
26, 9% ee
80%
92/8 (exo/endo)

9. abra T. Kano és tarsai munkaja

Y

P eho * @ OHCﬁb + Phﬂb
25 20 mol% TFA

Ph CHO
toluol exo endo

1b 21 26, 92% ee
84%
79/21 (exo/endo)

10. abra Hiroaki Gotoh ¢€s Yujiro Hayashi munkdja
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Az FLP boranok Lewis-savassagat kihasznalva elsoként Zhou ¢és munkatarsai katalizaltak
Diels-Alder reakciot 31 akik a triszubsztitualt diének és diszubsztitualt dienofilek reakcioit
vizsgaltik kiilonbozé katalizatorok jelenlétében. Ok megallapitottak, hogy a Diels-Alder
reakcid B(CeFs); katalizator jelenlétében exo-szelektiv. A reakcié azonban csak az Rs
pozicioban 1évo6 elektronszivod csoportok jelenlétében mitkodott jol, ezek hidnyaban a termelés

¢s a szelektivitas jelentds mértékben visszaesett.

R, R, CHO
10 mol% B(CgFs)s

\ / + — R4 g
DCM, Nz' 24 6ra, -78°C

R2 R5 -

11. abra Zhou és tarsai munkdja B(CeFs)3 katalizator felhasznalasaval

A karbonil tartalmu exo-szelektiv Diels-Alder reakcidokkal kutatdcsoportunk mar tobb éve
foglalkozik. Ebbdl sziiletett Bakos Maria és tarsai munkaja (4, ami az én kutatasom alapjaul is
szolgalt. Kutatdsuk soran olyan FLP boran katalizalt reakciokoriilmények fejlesztésén
dolgoztak, amivel exo-szelektiv Diels-Alder reakciot lehet véghez vinni, magas termelés és
szelektivitis mellett. Eszterek esetén sikeriilt 5 mol%-ig csokkenteni a katalizator mennyiségét,
azonban aldehidek esetén 5 mol% katalizator mellett csupan 50% koriili termeléseket értek el
kozepesen jO szelektivitassal. Példaul a fahéjaldehidbdl (1b) és a para helyzetben metoxi
csoportot tartalmazo6 szilil-enol éterbdl (2f) kiindulva 42% izolalt termék (3f) keletkezett 75/25

exo/endo diasztereomer arany mellett.

o]
OSi(iPr),
D 5 mol% 4a, Toluol, 25°C
Mg -
HCITHF-MeOH
\O -
HogNhe
2f 1b .

42% (75:25)

12. abra Kutatocsoportunk korabbi eredménye fahéjaldehid kiindulasi anyaggal
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3. Célkitiizés

A valtozatosan szubsztitualt ciklohexén szdrmazékok exo-szelektiv eldallitdsa Diels-Alder
reakcioval mai napig kihivast jelent a szerves kémidban. Bar szamos korabban bemutatott
szakirodalmi példa bemutatja az exo-szelektiv Diels-Alder reakcié megvalosithatosagat, ezek
a reakcidk altalanosan sziik, specialis szubsztrat korrel rendelkeznek, az alkalmazott
katalizatorok alacsony funkcidscsoport tolerancidval birnak. A szakirodalomban ismert
mddszerek kozott vannak organokatalitikus eljarasok is (4041424344 amik koziil szamos esetben
jO konverzidt értek el kozepesen magas exo szelektivitds mellett. Ezeknél azonban viszonylag

magas, 5-10 mol% kozotti katalizator mennyiség volt sziikséges a reakcid végbemeneteléhez.

Az ipar szamos terliletén torekednek olyan katalizatorok hasznalatara, amelyek esetén akar 0,1
mol% alatti katalizator mennyiség mellett is jo termelést lehet elérni. Ennek oka elsddlegesen
az, hogy a katalizatorok altalaban dragak, masrészt az eltavolitasuk tovabb bonyolitja a tisztitasi
1épést. A fémalapt katalizatorok esetén raadasul tovabbi kihivast jelent az, hogy a toxikus
fémszennyezdnek az egyre szigorodd hatarérték alatt kell lenniiik a végtermékben, s ez tovabb
neheziti a termékek tisztitasat.

Ezen szempontok alapjan hataroztam el, hogy a csoportunkban kidolgozott korabbi modszert
28] szeretném tovabbfejleszteni, egyrészt tovabb javitani a reakcid exo szelektivitisat, masrészt
a modszert egy eddig nehezen megvalosithatd szubsztratkorre kiterjeszteni, a telitetlen
aldehidek korére. F6 célom igy az volt, hogy a reakciot fahéjaldehid esetében a korabbi 42%-
os 1zolalt termeléshez képest jobb konverzios értékkel hajtsam végre, magasabb exo/endo
szelektivitassal a korabbi 75:25 aranyhoz képest. Ehhez a kutatdcsoportban fejlesztett és
finomhangolt Lewis-savassdgi FLP boran katalizatorokat terveztem felhasznélni. Tovéabbi
kiemelt célom volt az, hogy Uj katalizatort talaljak, amibdl a korabbi irodalomban ismert
mennyiség toredéke is elegendd a reakcio teljes végbemeneteléhez €s a reakcid méretndvelhetd
modon legyen kivitelezhetd. A munkam tervezése soran a feladataimat 2 részre osztottam. Az
elsd rész az optimalizalas volt, ahol 7 paraméter vizsgalatat terveztem. Ezek koziil az els a
katalizator és annak sziikséges mennyisége, majd az oldoszer, a koncentracid, a hdmérséklet, a
reagens mennyisége ¢és a reakcid 1d6 vizsgalata volt. Ezutdn terveztem a reakcio
kiterjeszthetdségének vizsgalatat, ahol egyarant varidltam a fahéjaldehid szdrmazékokat, és a
szilil-enol étereket is. Igy valtozatosan szubsztitualt komplex ciklohexén vazas termékeket

terveztem eldallitani.

18



4. Eredmények és kiértékelésiik

4.1. Optimalizalas

A reakcid optimalizalasat Osszesen 7 paraméter szerint végeztem el. Ezek a katalizator
mennyisége, tipusa, a reakcié homérséklete, a reakcio idd, az olddszer, a koncentracio, és a

reagens aranya volt.

Ezek mellett vizsgaltam a reakcid esetleges foto €s oxigén érzékenységét is. Mivel a reakcidoban
vizsgalt katalizatorok egy része nagyon érzékenynek bizonyult az oxigénre, igy a reakcid
elokészitését, €s magat a reakciot is inert atmoszféra alatt, glove boxban végeztem el. A reakcio

a fényre nem mutatott érzékenységet.

4.1.1.Katalizator optimalizalas

TIPSO Ph
Ph _ OTIPS 0,05 mol% katalizator, 25°C,
+ > .,
\/\H/ O X CDCl; 1M, 15 6ra CHO
Ph
2a 1b 3a

1,2 ekv.
13. abra Katalizator optimalizalasa

A kutatdcsoportunkban régota foglalkoznak triaril-boran Lewis-sav katalizélta reakciok
fejlesztésével, ennek eredményeképpen munkdm kezdetekor mar szdmos boran katalizator

rendelkezésemre allt.

A katalizator optimalizalasa soran a korabbi irodalomban hasznalt triaril-boran katalizator
mellett, a mar kordbban emlitett alacsony katalizator szint elérése érdekében specialis
szerkezetll, nem szimmetrikus szerkezetli triaril-boran katalizatorokat is vizsgaltam. Ezekben a
katalizatorokban az egyik gyliriben az orto szubsztituensek eltéréek, azaz a vegyiilet

szimmetridja csokken, nem szimmetrikusak.
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fgy a korabbiakban mar ismert szimmetrikus boran katalizator kiprobalasa utan tovabbi 4 nem

szimmetrikus katalizatort probaltam ki. A hasznalt katalizatorokat, a kapott termeléseket és a

szelektivitast az 14. abran foglaltam 0ssze.

F
Cl F F
B
Ck rF
F F
F
4a

56%2

4d

15%P

F
F F
Fodbet

49
99%"P

F3
E

Cl F

0%?P° 38%?°

C F
FF
| B CF;
F@FF F
4h
4,5%°

14. dabra Triaril-boran katalizatorok vizsgéalata a: NMR termelés 5 mol% katalizator
mennyiséggel, b: NMR termelés 0,05 mol% katalizator mennyiséggel
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A katalizatorok vizsgalatat 0,05 mol% mellett vizsgaltam, kivéve az irodalomban hasznalt 4a
katalizatort, mivel ezt az ott bemutatott 5 mol%-ban adagoltam a reakcioelegybe. Az
eredmények alapjan megallapithatd, hogy az 4g katalizator bizonyul a legjobbnak. Ennek

térbeli szerkezete lathato az 15.abran.

15. abra 4g boran szerkezete rontgenkrisztallografias mérés alapjan.
Az abrén a sziirke szin a szén atomokat jel6li, a fehér a hidrogén atomot, a sarga a fluorokat, a
barna a bort és a zold a klort jeloli.

Jol lathatd, hogy ezzel a katalizatorral az irodalmihoz képest 100-szor kisebb mennyiségben is
teljes konverziot lehet elérni, mig az irodalomban hasznalt katalizatorral a feldolgozas eldtti
nyers NMR termelés 56% volt. A két katalizator szerkezete bar ranézésre igen hasonlo, mivel

a 4g katalizator az irodalomban hasznalt 4a katalizatortol 6sszegképletben Osszesen egy Cl és
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egy H atomban tér el. Azonban a szubsztituensek eltéré helyzete, kiillondsen a boér centrum
kortili alacsonyabb zsufoltsag képes 1ényegesen befolydsolja a katalizator sztérikus
paramétereit, ennek koszonhetden pedig a katalitikus tulajdonsagait is. Tovabba megfigyelhetd,
hogy a 4c¢ katalizator esetében, ahol az elektronszivd csoportok helyett elektron kiildo metil

csoportok is megtalalhatok az egyik fenilgytirin, a reakcid el sem indult.

Emiatt arra lehet kdvetkeztetni, hogy a reakci6 sikeres kivitelezéséhez mindenképpen az erésen
Lewis-savas katalizatorok sziikségesek, azonban ez 6nmagaban kevés, mivel a bor atom kortil
a sztérikus zsufoltsagnak egy bizonyos kereten beliil kell maradnia. Ezt bizonyitja az is, hogy
a 4e esetén sem indult el a reakcid, mivel itt a bor atom kornyezete sztérikusan tulzsufolt. Fontos
tovabbi megfigyelés, hogy a nem szimmetrikus szerkezet kifejezetten elényos a reakcidban igy
eltéré eldoldali és hatoldali fesziiltségek alakulnak ki dativ addukt képzdodésekor. Az eltérd
sztérikus paraméterek nem csupan a Lewis-savassagot, s ezzel egyiitt a dativ addukt

termodinamikdjat, de a képzddo addukt kinetikdjat is befolyasolja.

a) 50 0
. =
©
€
T 25 | 25 | 25 |
2 —BF,
" —BCl,
< — BBry
AE Bl, AEain AE;q
-50 " ) 0 L ) -50 L )
1.2 1.7 22 1.2 1.7 2.2 1.2 1.7 2.2
ren/A ren/A rgn/A
b)-100 r 250 r -100 ¢
- AVelslat AEPaull AEoi
©
1S
@-125 3 225 + -125
L
w
<
-150 200 -150
14 1.5 1.6 Tt 1.4 1.5 1.6 1.7 14 1:5 1.6 1.7
ren/A ren/A rgn/A

16. dbra Bér halogén vegyiileteinek Lewis-savassaga 4]

A katalizator kivalasztdsa utdn megkezdtem a katalizator mennyiségének az optimalizalasat.
Az optimalizalast az irodalmi el6zményben megadott katalizator mennyiségnél kezdtem, majd

ezt fokozatosan csokkentettem egészen addig, amig el nem értem azt a szintet, ahol mar nem

Abra: D. Rodrigues Silva, L. de Azevedo Santos, M. P. Freitas, C. Fonseca Guerra, T. A.
Hamlin, Chem. - An Asian J. 2020, 15, 4043-4054.
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volt teljes a konverzio. Az alkalmazott reakcidkoriilmények mellett az idealis katalizator
mennyiség 0,05 mol% volt. Ez a mennyiség pont a korabban hasznalt mennyiség szdzada, ami

z6ldkémiai és ipari szempontbdl is jelentds javulas.

1. tablazat Katalizator mennyiségének optimalizalasa

Katalizator mennyisége (mol%) NMR-termelés DA (exo/endo)
0,1 99% 84:16
0,05 99% 85:15
0,02 52% 85:15
0,01 20% 86:14

4.1.2.Oldoszer optimalizalas

TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,02 mol% 4g, 25°C, \Q’
\/\H/ + » y
OV\/Q oldészer 1M, 15 ¢ra ‘CHO
Ph
2a 1b 3a

1,2 ekv.
17. abra Oldoszer optimalizalasa
Az optimalizalds masodik 1épéseként vizsgaltam a reakcidt kiilonb6z6 oldoszerekben. Az
eredményeimet az 2. tablazat foglalja 0ssze. A legjobb oldészernek a CHCI; bizonyult. A
reakcid kis mérete miatt az optimalizalasi reakcidkat nem CHCls, hanem CDCl; oldoszerben

végeztem el, ezzel is gyorsitva a reakcid kiértékelését és megkdnnyitve az NMR méréseket.
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2. tablazat Olddészer mennyiségének optimalizalasa

Oldoészer NMR-termelés* DA (exo/endo)
Oldészermentes 37% 75:25
Toluol 13% 77:23
DCE 38% 80:20
DCM 27% 77:23
CHCIl3/CDCl3 52% 85:15
DME 0% -

*0,02% katalizator szint mellett

4.1.3. Koncentracio optimalizalas

TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,05 mol% 4g, 25°C, \Q
V/W/ + > 2
OV\/Q CDCly X M, 15 ¢ra ‘CHO
Ph
2a 1b 3a

1,2 ekv.

18. abra Koncentraci6 optimalizalasa

A koncentracio vizsgalatat 1,0 M-os oldattal kezdtem, mivel a korabbi irodalomi példaban ezt
a toménységl oldatot hasznaltak. Az elegy toménységét 0,5 M ¢és 2,0 M kozott vizsgaltam. A
vizsgalatndl arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a reakci6 idedlis exo/endo ardnya és teljes
konverzidja 1,0 mol/dm3-es koncentracional érheté el. Amennyiben magasabb koncentraciot
alkalmaztam a reakcid kivitelezésekor, akkor az exo/endo arany romlott, ha pedig

csOkkentettem a koncentraciot, akkor a konverzi6 nem érte el a 99%-ot. Megfigyelhetd tovabba,
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crer

megerdsiti az olddszer jelenlétének eldnyos a reakcidelegyben.

3. tablazat Koncentracio optimalizalasa

Koncentracid NMR- DA
[M] termelés (exo/endo)
0,5 87% 85:15
1 99% 85:15
1,5 99% 80:20
2 91%* 77:23

*: nem volt teljes konverzio
4.1.4. Homérséklet optimalizalas
TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,05 mol% 4g, 25°C,
\%\W + >
NN CDCl; 1M, 15 6ra CHO

Ph
2a 1b 3a

1,2 ekv.
19. abra Hémérséklet optimalizalasa

A reakcid homérséklet-fliggésének vizsgalatat 25°C és 61°C kozott végeztem el. Az
optimalizalas sordn megfigyelhetévé valt, hogy mind az exo/endo arany, mind a termelés
romlik a hémérséklet novelésével. Azaz szobahdmérsékleten az exo/endo arany 85:15 volt,
azonban ez a hdémérséklet novelésével eltolodott az endo termék irdnyaba, ami arra utal, hogy
a nem katalitikus, endo terméket preferald folyamat nyer egyre nagyobb teret. A hémérséklet
tovabbi novelését is kiprobaltuk, azonban 61°C-on forraspont felett olddszervaltas lesz

sziikséges. Felmeriilhet, hogy a reakcid szelektivitasa tovabb novelhetd lenne a hdmérséklet
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tovabbi csokkentésével, azonban a szobahdmérsékletnél alacsonyabb hdmérséklet kivitelezése

egyelore a glove boxban még nem megvalosithato.

4. tablazat Homérséklet optimalizalasa

Homeérseklet NMR-termelés DA (exo/endo)
25°C 99% 85:15
40°C 88% 77:23
60°C 87% 72:28
61°C 73% 65:35

('H-NMR alapjan), DA: diasztereomer arany (exo/endo arany)
4.1.5. Reagens mennyiségének optimalizalas
TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,05 mol% 4g, 25°C,
\/\H/ + »
Ox CDCl; 1M, 15 6ra CHO

Ph
2a 1b 3a

X ekv.
20. abra Reagens aranyanak optimalizalasa

A reagens mennyiségének vizsgalatanal megfigyelhetd, hogy ha 1,0 ekvivalens mennyiségii
TIPS-el védett diént haszndlunk a reakcidelegyben, akkor az 30 %-al alacsonyabb termelést
eredményez, mintha 1,2 ekvivalens mennyiségiit hasznalndnk. Az exo/endo ardny az egy
ekvivalens mennyiség esetén kismértékben kedvezdbb. Ennek feltételezett oka, hogy a TIPS
védett keton Lewis-savak jelenlétében kis mértékben képes dimerizalni, igy az 1 ekvivalens
mennyiség nem elegendd beldle a reakcid teljes végbemeneteléhez. Ezek alapjan én 1,2
ekvivalens mennyiséget hasznaltam beldle a tovabbiakban, mivel ekkor volt elérhetd a teljes

konverzio.
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5. tablazat TIPS mennyiségének optimalizalasa

TIPS mennyisége
‘ NMR-termelés DA (exo/endo)
[ekvivalens]
1 70% 88:12
1,2 99% 85:15
1,5 98% 85:15
2,0 97% 84:16

4.1.6. A reakcididé vizsgalata

TIPSO Ph
Ph OTIPS 0,05 mol% 4g, 25°C,
YT =
Owg CDCl; 1M, X é6ra ‘CHO
Ph
2a 1b 3a

1,2 ekv.
21. dabra A reakcio iddbeli lefutdsanak vizsgalata
A reakcioidd vizsgélatanal szintén a teljes konverzid elérése volt a cél. Szimmetrikus triaril-
boran katalizatorok esetén egynapos reakci6 id6 bizonyult a kordbbi irodalom szerint a
legkedvezdbbnek. Emiatt a mérési pontjaimnak az egy orat, a 3 orat, a hat orat, majd a 15 orat
valasztottam. A mérést gdzkromatografia segitségével végeztem el. Az eredményt az 22. abra

mutatja be.
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Megfigyelhetd, hogy a termelés novekedésének sebessége logaritmikusan valtozik, az id6 elére
haladtdval a reakcid sebessége egyre lassabb, ami a kiinduldsi anyagok koncentracid
csOkkenésével és a reakcié molekularitasdval magyarazhatd. Az exo/endo szelektivitas esetén
megfigyelhetd, hogy annak nincs idoéfiiggése, azaz az exo és endo termékek aranya nem
valtozik. Mivel az exo/endo ardny a katalizatortoltet mennyiségének valtoztatasaval sem
valtozik, igy az endo termék a katalitikus reakcidoban és nem egy nem-katalizalt folyamatban
képzdédik. Az eredmények alapjan a nem szimmetrikus katalizatorok esetén is sziikséges az

egynapos reakcioido.

Id6 optimalizalasa

100% 100%
90% 90%
® ® o

80% 80% —
70% 70% §
B
e
— 60% 60% ©
— 5
8 50% 50% £
2 2
= 40% 40% <
= 8
30% 30% O
2
20% 20% M

10% 10%

0% 0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1d6 [ora
[ora] —@— Termelés

—@— Exo diasztereomer aranya

22. abra A reakci6 idejének meghatdrozasa GC segitségével
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4.2. Kiterjeszthetoség

A reakcid optimalizalasa utan a kiterjeszthetdség vizsgalata kovetkezett. A kiterjeszthetdséget
mindkét reagens esetében vizsgaltam. Osszesen 6 féle aldehidet probaltam ki, és 7 féle
kiilonb6z6 szilil-enol étert. Ezek koziil mindkét reagens esetén vizsgaltam elektronszivo és
elektronkiild6 szubsztituensek hatdsat. Aldehidbdl tovabba kiprobdltam nem fahéjaldehid

szarmazékokat is. Osszesen 12 kiilonb6z6 terméket allitottam el6.

A reakcio lejatszodasa utan a termék mennyiségét belsd standard moddszer segitségével

vizsgaltam. Ehhez TMB-t adtam a reakcioelegyhez, majd rdzassal homogenizéltam.

Az NMR spektrumokat INOVA tipusi 300 MHz-es ¢s INOVA tipusu 500 MHz-es
késziilékekkel mértem. A benne szerepld eltolodas értékeket (6) ppm-ben adtam meg, mig
referenciaként deuteralt oldoszer reziduélis jelét hasznaltam (CDCls: 'H NMR: § = 7,26 ppm;
BCNMR: §=77,16 ppm). A '"H-NMR spektrumok leirasanal hasznalt multiplicitdsok jeldlései:
s: szingulett; d: dublett; t: triplett; q: kvartett, quint: kvintett, sext: szeksztett, m: multiplett.

A termékek és a kiindulasi anyagok mennyiségét a jellegzetes aldehid jelek teriiletébdl
integraltam ki, ezzel meg tudtam mondani a reakcid termelését és az exo/endo aranyat is
egyarant. A termékek koziil a 3a terméket izolaltam és karakterizaltam '"H NMR, C NMR, és
2D-s (COSY, HMBC, HSQC, ROESY) NMR spektroszkopia segitségével, a tobbi termék teljes

karakterizacioja még folyamatban van.

GyS_szili-enol éter Hx\( cHy
O—si_on
Gy oSt
| ‘

GyS-593-fahej-CDCI3-1H

o \Ojg Ju\ | J , ‘ 73

GyS-izolalt termék

1
1l ’ J‘ 1 V) I | _AJL,JLM,J WLAU[ d |

JILA J‘ MMJJLJMMM U’J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.5 -1.0
f1 (ppm)

23. abra Nyers reakcioelegy NMR spektruménak 6sszehasonlitasa a kiindulasi anyagok és
a vart termék spektrumaval
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A reakcio feldolgozéasa oszlopkromatografids elvalasztassal tortént, melyben a felhasznalt
oszlop paraméterei: RediSep Rf Disposable Flash column, 40/63 pm szemcseatmérd, 60 A

poérusméret, 12g/24g toltettomegli SiO».

Tovabba az analitikai vizsgélat minden esetben NMR spektroszkopiaval tortént belsé standard
modszerével. Belsé standardnak 20 mg 1,3,5-trimetoxibenzolt (TMB) valasztottam, mivel
ennek kémiai eltoldédasa jelentdsen kiillonbozik mind a termékétdl, mind a mellékterméktol,
tovabba két konnyen felismerhetd és integralhatd szingulett jelet ad. Tovabba a reakcié nyomon

kovetéséhez és a modszer ellendrzéséhez GC-MS-t hasznaltam.

A reakciok kozép jo vagy j6 NMR termelésekkel mukodtek. Az eldallitott termékek és azok
NMR termelései a 24. abran lathatok.

30



TIPSO Ph
:;:'“CHO

Ph

3a 99% (5,7:1)

3d 54% (13,7:1)

TIPSO Ph

Il “"CHO
i. 0
o/

3b 62% (4,7:1)

TIPSO Ph
ll “CHO
I OMe

3e 52% (5,9:1)

TIPSO Ph

“CHO

C
3¢ 20% (16:1)

TIPSO Ph

CHO

OMe

3f 95% (6,1:1)

3 74% (7,7:1)

3h 0%

3k 67% (8,1:1)

24. abra Eldallitott Diels-Alder termékek

3157% (5,4:1)

TIPSO Ph

CHO

NO,

3i 75% (5,3:1)
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4.3. Javasolt mechanizmus

A 25. abran lathat6 a reakci6 feltételezett mechanizmusa. A reakcid elso 1épésében a Lewis-
sav koordinal az aldehidhez és az aldehid oxo csoportjaval egy dativ adduktot képez. Ezzel
aktivalja a dienofilt, s a Diels-Alder reakcié készségesen lejatszodik. Azonban a karbonil
részlettel kialakitott dativ kotés reverzibilis, azaz a katalizator konnyen tud disszocidlni a
termékrol, emiatt is lehetséges, hogy a reakcio alacsony katalizator mennyiséggel is végbemegy

magas hozam mellett.

| / Lewis-sav p
N + ON\ R, ——> | R, ‘\, -
R Lewis-sav., M
0] R

~

2

- Lewis-sav

235. abra Javasolt mechanizmus
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5. Kisérletek és modszerek

5.1. Triizopropil(trifluormetilszulfoniloxi)szilan eléallitasa

A reakcio kiindulasaként 50 mmol (1 ekvivalens) trizopropilszilil-kloridot (27) mértem be egy
gomblombikba, majd ehhez adagoltam lassan az 50 mmol (1 ekvivalens)
trifluormetanszulfonsavat (28). A reakcié végmenetele heves gazfejlodéssel jart, amit
semlegesitd oldatba elnyelettem. A lombik tartalmét egy éjszakan at kevertettem 60°C-on a
teljes konverzi6 eléréséig, majd a reakcidelegybdl vizsugarvakuumban torténd desztillalassal

megkaptam a TIPS-OTf molekulat (29) (75% termeléssel).

F F
o
Cl I FA< o
| HO—S=—0 57
Si + — 0P\ >
)\ 0—Si
F F
27 28 29

26. abra TIPS-OTT el6allitasa
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5.2.Szilil-enol éterek eloallitasa

A szilil-enol éterek eldallitasat a kutatocsoportunkban fejlesztett modszer szerint végeztem. Az
elsé lépésként 5 mmol (1 ekvivalens) mennyiségli ketont (30) bemértem egy tobb nyaku
gomblombikba, amit jégfiirdobe helyeztem. Majd ehhez adagoltam 5 mL toluolt. A toluol
bemérése utan a reakcidelegyhez adtam 1,4 mL (2 ekvivalens) TEA-t (31), majd a lombik
légterének nitrogénnel torténd 6blitése mellett elkezdtem lassan beadagolni a TIPSOTf-et (29).
A teljes mennyiséget 10 perc alatt adagoltam be, majd 30 percig kevertettem az elegyet a
jégfiirddn. A 30 perc letelte utan még 1-2 orat kevertettem az elegyet szobahOmérsékleten,
mikozben 15 perceként VRK segitségével ellendriztem a reakcid végbemenetelét. A reakcid
teljes lejatszodasa utan dekantaltam a reakcidelegyet, ezzel kiszlirve a reakcidelegybdl a
melléktermékként keletkezd trietilammonium-triflat-ot. A reakcio feldolgozasanak kovetkezd
1épéseként extrahdltam a reakcidelegyet, amihez toluolt és elsdként telitett NaHCO; oldatot,
majd telitett NaCl oldatot adtam a reakcidelegyhez. Szaritottam a reakcidelegyet Na>SO4
segitségével, szilikapadon sziirtem, végiil beparoltam. A reakci6 végtermékeként tisztdn

megkaptam az atlatszd/sarga szilil-enol étert (2a) 60-85% kozotti termeléssel.

o) OTIPS
TEA + X +  TIPS-OTf —» X

31 30 29 2a

27. abra Szilil-enol éterek eloallitasa
5.3. Telitetlen aldehidek eloallitasa

A vizsgalt telitetlen aldehidek egy része forgalomban kaphatd, igy ezeket nem kellett
eldallitanom, azonban voltak olyanok is, amiket én allitottam el6. Ezek eléallitdsdhoz a Wittig
reakciot alkalmaztam [“647]) ami segitségével aromds aldehidekbél (32) llitottam eld telitetlen
aldehideket (1b). Ennek a modszernek alapvetd eldnye, hogy sokféle telitetlen aldehid
eldallitasara alkalmas, azonban hatranya a hosszl €és koriilményes feldolgozas, emellett, az

atomhatékonysaga rossz, ami zoldkémiai szempontbol sem elonyos.
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Az aromas aldehidbdl (32) 10 mmol mennyiséget (2 ekvivalens) mennyiséghez adtam hozza
SmL toluolt, majd az oldathoz adagoltam hozza a Wittig reagensbdl (33) 5 mmol-t (1
ekvivalens). A reakcioelegyet 24 o6rdig 50°C-on kevertettem, majd gazkromatografiaval
ellendriztem a reakcid konverzidjat. Ha a konverzi6 elérte a 70%-ot akkor Flash kromatografia
segitségével elvalasztottam a terméket a mellékterméktdl, és a kiinduldsi anyagtol, majd
rotacios vakuumbeparl6 segitségével leparoltam az oldoszert, végiil a kristalyos halmazallapota

terméket izopropanolbdl kristalyositottam at.

o

5O — o

32 33 1b

28. abra Wittig reakcio

5.4. Diels-Alder reakcio koriilményei

A reakcid el6készitését és magat a reakciot is nitrogén atmoszféra alatt, glove boxban hajtottam
végre. Erre azért volt sziikség, mert a reakcid katalizatora oxigén €s enyhén viz érzékeny. Az
optimalizalasi reakcidkat 0,5 mmol kiindulasi aldehidbdl készitettem. Ekkor a 0,6 mmol szilil-
enol éterhez (1,2 ekvivalens) adtam hozza 0,5 mL CDClsz-ot, majd ehhez adtam hozz4 0,25
umol (0,0005 ekvivalens) katalizatort oldat formdjaban, végiil pedig 0,5 mmol aldehidet (1
ekvivalens) adtam a reakcioelegyhez. A reakciot 15 o6rat kevertettem, majd a belsd standard
hozzaadasat kovetden mértem rola egy nyers NMR termelést. Az izolalt terméknél ugyanezeket
az aranyokat alkalmaztam, azonban a kiindulasi aldehidbdl a 0,5 mmol helyett 3 mmol-t
hasznaltam oldoszerként pedig a deuteralt kloroform helyett amilénnel stabilizalt kloroformot
valasztottam. Azért volt erre sziikség, mert az etanollal stabilizalt kloroform a triaril-boran
katalizatorokra katalizator méregként hat, és bar ebbdl csak nyomnyi mennyiség fordul eld a
kloroform oldatokban az alacsony katalizator toltet miatt ez is a reakci6 termelésének drasztikus

romlasahoz vezethet.
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A méretndvelt reakcidt 20% etil-acetdt tartalmi hexanban kromatografaltam flash
kromatografia segitségével, ahol a termék és a kiinduldsi anyagokat konnyedén elvalasztottam

egymastol.
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5.5. Eloallitott anyagok részletes kisérleti leirasa és az exo szelektivitas bizonyitasa

NMR spektrum fejtéssel

5.5.1. Az exo szelektivitas bizonyitasa és a minta reakci6 NMR spektrumai

Az exo szelektivitas bizonyitasara az izolalt terméknek felvettem az 'H, 13C, és 2D-s NMR

spektrumait. Ezeket INOVA tipust 500 MHz-es késziilékekkel mértem. A benne szerepld

eltolodas értékeket (0) ppm-ben adtam meg, mig referenciaként deuteralt oldoszer rezidualis

jelét hasznaltam (CDCls: 'H NMR: & = 7,26 ppm; °C NMR: § = 77,16 ppm).

Ezek alapjan megallapithatd, hogy a reakcidoban az exo termék keletkezett 85%-ban és 15%-

ban az endo termék. Ezek mellett a reakcidelegyben maradt triizopropilszilil csoportot

tartalmazo szennyezo.

29. abra 3a termék NMR karakterizacioja

No 3, (Multiplicity), nH) 5.
164 9.39 (d, 3.5 Hz, 1H) - 29
2a | 4.96 (t, 2.1 Hz, 1H) HC
H,C \ H
3a | 3.96 (d, 10.2 Hz, 1H) \ 25 \55a 23— 55
H —

5a | 3.33 (td, 11.7,5.5 Hz, 1H) 26 —_ \
4a | 3.00 (ddd, 11.7,10.1,3.6 Hz, 1H) H,C™ ST a1 [ — /y 1?\ 21

s s s s ngi g 7 6 //
6a | 2.60 (dddd, 17.3,11.5,3.7,2.1 Hz, 1H) 0 |\ \ H H 19—20
6b | 2.47 (ddd, 17.4,5.6,1.9 Hz, 1H) CHy H 333 / 16a

28 6a — 16\
4 59.7 / \
\ (0]
3 43.4 / H 7
2 106.0 H 10 4a
2a % 15
1 150.3 1 \
6 38.7 \ 14
120

5 434 13
10 143.7
18 141.8
1 128.1
15 128.1
16 204.1
19 127.5
23 127.5
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31. dbra 3a termék '*C NMR spektruma
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32. dabra 3a termék HSQC spektruma
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33. abra 3a termék HMBC spektruma
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34. abra 3a termék COSY spektruma
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35. abra 3a termék ROESY spektruma
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5.5.2. Az eloallitott termékek kisérleti leirasa

(1's,2's,3's)-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2',3',4'-tetrahidro-[ 1,1":3',1"-terfenil]-2'-karbaldehid
(3a)

A reakcidelegybe bemértem a 2a anyagbol 182 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez
TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
reakciohoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez 5,7

“CHO mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDClz-ban oldottam

Ph Az elkészitett oldatbol 40 uL oldatot mértem ki és adtam a
reakcioelegyhez. Ezutdn hozzdadtam az elegyhez 63 pL (1 ekvivalens) fahéjaldehidet is. Majd
az elegyet a glove boxban kevertettem 15 oOrdn keresztiil. A reakcid lejatszoddsa utan
hozzdadtam az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit bels6 standardként hasznéaltam
a reakcidelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintdit CDCl; oldoészerrel. A minta

kiértékelését a korabban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 99%-nak

adodott. Az exo/endo arany pedig 5,7/1 lett.

(1r,2s,3s)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-5-((triizopropilszilil)oxi)-1,2,3,6-tetrahidro-[ 1,1'-
bifenil]-2-karbaldehid (3b)

A reakcidelegybe bemértem a 2b anyagbol 208 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a

TIPSO Ph
‘ reakcidhoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez 5,7
""CHO mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDCIlz-ban oldottam.
Az elkészitett oldatbol 40 pL oldatot mértem ki €s adtam a
O 0O reakcidelegyhez. Ezutan hozzaadtam az elegyhez 63 pL

') _/ (1 ekvivalens) fahéjaldehidet is. Majd az elegyet a glove
boxban kevertettem 15 6rdn keresztiil. A reakcio lejatszodéasa utan hozzaadtam az elegyhez 20
mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belsé standardként hasznaltam a reakcioelegyben, majd
elkészitettem egy NMR mintat CDCls olddszerrel. A minta kiértékelését a korabban ismertetett
modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 62%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 4,7/1
lett.
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(1's,2's,3'r)-4-kl6r-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2",3',4'-tetrahidro-[ 1,1":3',1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3¢)

A reakcidelegybe bemértem a 2¢ anyagb6l 202 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
‘ “CHO reakciohoz szilikséges katalizatorbodl egy oldatot. Ehhez 5,7 mg

4a katalizatort mértem be ¢s 2 mL CDClz-ban oldottam. Az

O elkészitett oldatbol 40 uL oldatot mértem ki és adtam a reakcid

Cl elegyhez. Ezutan hozzdadtam az elegyhez 63 pL (1 ekvivalens)
fah¢jaldehidet is. Majd az elegyet a glove boxban kevertettem 15 oran keresztiil. A reakcio
lejatszodasa utdn hozzdadtam az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belso
standardként hasznaltam a reakcidelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintdit CDCl;3
oldoszerrel. A minta kiértékelését a kordbban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott

termelés 20%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 16/1 lett.

(1's,2's,3'r)-4-brom-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2',3',4'-tetrahidro-[ 1,1":3",1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3d)

A reakcidelegybe bemértem a 2d anyagbol 229 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDClz-at. Ezutan -elkészitettem a
‘ reakciohoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez

""CHO 5,7 mg 4a katalizatort mértem be ¢és 2 mL CDClz-ban

oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 puL oldatot mértem ki és

O adtam a reakcidelegyhez. Ezutan hozzdadtam az elegyhez

Br 63 uL (1 ekvivalens) fahéjaldehidet is. Majd az elegyet a
glove boxban kevertettem 15 oran keresztiil. A reakcid lejatszodasa utan hozzdadtam az
elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belsd standardként haszndltam a
reakcioelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintat CDCls oldészerrel. A minta kiértékelését
a korabban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 54%-nak adodott. Az

exo/endo arany pedig 13,7/1 lett.
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(1's,2's,3'r)-3-metoxi-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2",3',4'-tetrahidro-[ 1,1":3',1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3e)

A reakcidelegybe bemértem a 2e anyagb6l 200 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
‘ reakcidhoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez
I'CHO 5,7 mg 4a katalizatort mértem be ¢és 2 mL CDCls-ban
oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 pL oldatot mértem ki
O ¢s adtam a reakcioelegyhez. Ezutdn hozzaadtam az
OMe

elegyhez 63 uL (1 ekvivalens) fahéjaldehidet is. Majd az
elegyet a glove boxban kevertettem 15 6ran keresztiil. A reakcio lejatszédasa utan hozzaadtam
az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit bels¢ standardként hasznaltam a
reakcidelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintat CDCl; olddszerrel. A minta kiértékelését
a korabban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 52%-nak adddott. Az

exo/endo arany pedig 5,9/1 lett.

(1's,2's,3'r)-4-metoxi-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2",3",4'-tetrahidro-[ 1,1":3',1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3f)

A reakcidelegybe bemértem a 2f anyagbdl 200 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
‘ reakciohoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez

"'CHO 5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDCls-ban

oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 puL oldatot mértem ki

O ¢s adtam a reakcioelegyhez. Ezutan hozziadtam az

OMe elegyhez 63 pL (1 ekvivalens) fahéjaldehidet is. Majd az
elegyet a glove boxban kevertettem 15 o6ran keresztiil. A reakcio lejatszédasa utan hozzaadtam
az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belsé standardként hasznaltam a
reakcioelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintat CDCI; oldoszerrel. A minta kiértékelését
a korabban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 95%-nak adodott. Az

exo/endo arany pedig 6,1/1 lett.
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(1'r,2's,3's)-2'-formil-3'-(2-naftalil)-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2',3',6'-tetrahidro-[ 1,1'-
bifenil]-4-karbonitril (3g)

A reakcidelegybe bemértem a 2g anyagbol 212 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez
CN hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
reakcidhoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez
5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDClz-ban
oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 uL oldatot mértem
ki és adtam a reakcidelegyhez. Ezutan hozziadtam az

elegyhez 71 pL (1 ekvivalens) aldehidet is. Majd az

elegyet a glove boxban kevertettem 15 6ran keresztiil.

A reakci6 lejatszodasa utan hozzaadtam az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit bels6
standardként hasznaltam a reakcidelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintdt CDCI3
oldoszerrel. A minta kiértékelését a kordbban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott

termelés 65%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 5,7/1 lett.

(1r,2s,3s)-2'-metoxi-3-(2-tiofenil)-5-((triizopropilszilil)oxi)-1,2,3,6-tetrahidro-[ 1, 1'-bifenil]-2-
karbaldehid (3h)

A reakcidelegybe bemértem a 2h anyagbol 185 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez
MeO hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a

reakciohoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez
5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDCIls-ban
oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 uL oldatot mértem ki és
adtam a reakcidelegyhez. Ezutan hozzaadtam az elegyhez
74 uL (1 ekvivalens) aldehidet is. Majd az elegyet a glove
boxban kevertettem 15 6rdn keresztiil. A reakcio lejatszodéasa utan hozzdadtam az elegyhez 20
mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belsdé standardként hasznaltam a reakcidelegyben, majd
elkészitettem egy NMR mintat CDCls olddszerrel. A minta kiértékelését a korabban ismertetett

modszerrel végeztem. Az igy kapott termelés 0 %-nak adddott.
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(1's,2's,3'r)-4-nitro-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2',3',4'-tetrahidro-[ 1,1":3",1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3i)

A reakcidelegybe bemértem a 2i anyagbdl 209 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

TIPSO Ph hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a
‘ reakcidhoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot. Ehhez

“CHO 5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDCls-ban

oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 pL oldatot mértem ki

O ¢s adtam a reakcidelegyhez. Ezutan hozzaadtam az

elegyhez 63 uL (1 ekvivalens) aldehidet is. Majd az elegyet
NG, glove boxban kevertettem 15 6ran keresztiil. A reakcid
lejatszodasa utdn hozzdadtam az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-t, amit belso
standardként hasznaltam a reakcidelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintat CDCI3
oldoszerrel. A minta kiértékelését a kordbban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy kapott

termelés 75%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 5,3/1 lett.

(1's,2's,3'r)-4"-klor-5'-((triizopropilszilil)oxi)-1',2',3",4'-tetrahidro-[ 1,1":3",1"-terfenil ]-2'-
karbaldehid (3j)

A reakcidelegybe bemértem a 2a anyagbol 182 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez
hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem
a reakcidhoz sziikséges katalizatorbol egy oldatot.
Ehhez 5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL
CDClIz-ban oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 pL

oldatot mértem ki és adtam a reakcidelegyhez. Ezutan

hozziadtam az elegyhez 69 pL (1 ekvivales) aldehidet is. Majd az elegyet a glove boxban
kevertettem 15 6ran keresztiil. A reakcio lejatszodasa utan hozzaadtam az elegyhez 20 mg (0,12
ekvivalens) TMB-t, amit belsd standardként hasznaltam a reakcidelegyben, majd elkészitettem
egy NMR mintat CDCI3 oldoszerrel. A minta kiértékelését a korabban ismertetett modszerrel

végeztem. Az igy kapott termelés 74%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 7,7/1 lett.
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(1s,2r,3r)-3-(furan-2-il)-5-((triizopropilszilil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,1’-bifenil ]-2-
karbaldehid (3K)

A reakcidelegybe bemértem a 2a anyagbol 182 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez

O\

hozzaadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan elkészitettem a

TIPSO

reakcidhoz sziikséges katalizatorbdl egy oldatot. Ehhez
5,7 mg 4a katalizatort mértem be és 2 mL CDCIls-ban
oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 puL oldatot mértem ki

Ph ¢s adtam a reakcioelegyhez. Ezutan hozzaadtam az
elegyhez 56 uL (1 ekvivalens) aldehidet is. Majd az elegyet a glove boxban kevertettem 15 6ran
keresztiil. A reakcio lejatszodasa utan hozzaadtam az elegyhez 20 mg (0,12 ekvivalens) TMB-
t, amit bels6 standardként hasznaltam a reakcioelegyben, majd elkészitettem egy NMR mintat
CDCIl; oldoszerrel. A minta kiértékelését a kordbban ismertetett modszerrel végeztem. Az igy

kapott termelés 67%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 8,1/1 lett.

(1'1,2's,3's)-metil-2'-formil-5'-((triizopropilszililJoxi)-1',2',3",6'-tetrahidro-[ 1,1':3',1"-terfenil ] -
4-karboxilat (31)

A reakcidelegybe bemértem a 2a anyagbol 182 mg mennyiséget (1,2 ekvivalens), majd ehhez
COOMe hozzdadtam 0,5 mL CDCls-at. Ezutan
elkészitettem a reakciohoz sziikséges
katalizatorbol egy oldatot. Ehhez 5,7 mg 4a
katalizatort mértem be és 2 mL CDCls-ban

oldottam. Az elkészitett oldatbol 40 pL oldatot mértem ki és adtam a reakcidelegyhez. Ezutan
hozz4adtam az elegyhez 86 uL (1 ekvivalens) aldehidet is. Majd az elegyet a glove boxban
kevertettem 15 oran keresztiil. A reakcio lejatszodasa utan hozzdadtam az elegyhez 20 mg
TMB-t, amit belsd standardként hasznaltam a reakcioelegyben, majd elkészitettem egy NMR
mintat CDCI3 olddszerrel. A minta kiértékelését a korabban ismertetett modszerrel végeztem.

Az igy kapott termelés 57%-nak adodott. Az exo/endo arany pedig 5,4/1 lett.
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6. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran egy uj exo szelektiv Diels-Alder reakciot vizsgaltam. Ehhez egy 0j triaril-
boran katalizatort hasznaltam, ami a korabbi hasonld katalizatorokhoz képest magasabb
termeléssel és jobb exo szelektivitassal miikodott. A katalizatorbol elég volt dsszesen 0,05
mol% mennyiség, ami mind tudoményosan, mind az ipar szdmara egy jo alternativa lehet a
korabbi modszerekhez képest. Emellett a reakcio nem igényelte nehézfémek alkalmazasat, ami
z0ldkémiai és gyartastechnologiai szempontbol egyarant kedvezd. Emellett a reakcid enyhe
kortilmények kozott miikodott, azaz a kis katalizator mennyiség mellett is elég volt a 25°C, az

1M-os koncentracio, és az egy ¢€jszakas reakcioido.

Az optimalizalt koriilmények az 6. tablazatban foglaltam 0ssze.

6. tablazat Osszefoglalé tablazat

Optimalizalt paraméter Optimalis érték
katalizator tipusa 4g (CIF2/F4)
katalizator mennyisége 0,0005 ekvivalens

oldoszer CHCI;
koncentracio IM
hémeérséklet 25°C
reagens mennyisége 1,2 ekvivalens
reakcio ideje 15 6ra

Elénye a CIF2/F4 katalizadtornak, hogy kevésbé érzékeny vizre és oxigénre is, mint az
irodalomban ismert analégjai, példaul a B(CeFs)3, vagy a Clo/Fs. Tobbek kozott emiatt a
reakciok robosztusabbak, mint a korabbi boran katalizalt exo szelektiv Diels-Alder reakciok, és

ez az ipar szamara egy elengedhetetlen szempont. Emellett a boran katalizatorok szamos
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nehézfém katalizatorral ellentétben konnyen eltavolithatok a reakcioelegybdl, mivel ezek a
kromatografias elvalasztasnal fennragadnak a szilika rétegen. A reakcio teljes konverzié mellett
jatszodik le szobahdn, ami szintén noveli a reakcid ipari alkalmazhatosagat.

A 12 eléallitott vegyiilet, mind 0j, a kordbbi szakirodalomban nem ismert. Az eljarassal
eldallithato exo szelektiv termékek, mind a kiindulasi szilil-enol éter, mind az aldehid iranyabol
jol varialhatoak. Ebbdl is lathato, hogy a mddszer jo funkcidscsoport toleranciaval rendelkezik,
igy a késdbbiekben szamos szintézis meghatarozo Iépése is lehet. A reakcid alkalmazhatosagat
tovabb noveli, hogy enyhén érzékeny csak az oxigénre és a vizre, a fényre nem érzékeny. A
reakcidé konnyen reprodukalhat6, az adagoldsi sorrend nem befolyasolja a termelés
mennyiségét, tovabba és az elsddleges méretndvelés alapjan laboratoriumi koriilmények kozott

robosztusan végrehajthato.

TIPSO Ar,
Ar, ~ OTIPS o A 0,05 mol% katalizator (4ai)-, 25°C,
+ S r2 ”’
\/\H/ NN CHCl5_ 1M, 15 6ra CHO

1,2 ekv. Ary
2a-i 1a-l 3a-l

12 0j termék
20-99%

36. dbra Osszefoglal6 dbra
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