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Tartalmi 6sszefoglalo

Tartalmi 6sszefoglalé

Kiralis tioéterek szintézise és katalitikus tulajdonsagainak
vizsgalata

Az optikailag aktiv peszticidek és gyogyszerhatdéanyagok ipari szintézise
jelentds kihivas napjainkban, ezért a nagy hatékonysagi aszimmetrikus
atmenetifém komplex Kkatalizatorok alkalmazasa széles korben elterjedt. A
katalitikus rendszerekben leggyakrabban foszfor és nitrogén donoratommal
rendelkezé ligandumokat alkalmaznak, azonban ezek szintézise Ssokszor igen
koriilményes. Doktori kutatasom célja palladium katalizalt aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztitiicids reakcidkban széleskoriien alkalmazhatd és egyszeriien

eléallithato kén donoratomot tartalmazo ligandumok szintézise Vvolt.

Munkam soran 16 uj kiralis alkan-diil vazas tioéter-amin (S,N) és 6 tioéter-
aminofoszfin  (S,NP) tipusu vegyiiletet allitottam el6, amelyhez négy
sztereoszelektiv szintézisutat dolgoztam Kki. Az eldallitott ligandumok (L)
koordinacios tulajdonsagait [Pd(L)Cl2] komplexeikben szilard és oldat fazisban,
valamint kvantumkémiai szamitasok segitségével is tanulmanyoztam. Két esetben
sikerlilt a donoratomok dupla sztereoszelektiv koordinacidjaval stabil
gylirikonformaciéval és donoratom konfiguracidval rendelkezd palladium

komplexeket eldallitanom.

Az SN- ¢és S,NP-ligandumokkal modositott palladium komplexek
katalitikus tulajdonsagait aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicioban vizsgaltam.
A foszforatomot nem tartalmazé S,N-ligandumok sztérikus és elektronikus
tulajdonsagainak finomhangolasaval kiemelkedd szelektivitast (93% ee) értem el
allil-helyzetti alkilezésben, valamint a reakciot zold oldoszerekben is sikeresen
megvalositottam. Az S,NP-ligandumok elektronikus- és sztérikus paramétereinek
optimalasaval allil-helyzetii éterképzési reakciokban jo szelektivitassal és a
szakirodalomban példatlan aktivitassal rendelkezé katalizatort allitottam el6 (0,2
mol% Pd koncentracio, 95% izolalt hozam, 86% ee), amely a nukleofilként hasznalt

alkoholok széles korére alkalmazhato.




Abstract

Abstract

Synthesis and catalytic application of chiral thioethers

The industrial synthesis of optically active pesticides and pharmaceutical
ingredients is a major challenge today, therefore the use of highly efficient
asymmetric transition metal complex catalysts is widespread. In the catalytic
systems the most commonly used ligands contain phosphorus and nitrogen donor
atoms, but their synthesis is often very laborious. The aim of my doctoral research
was to synthesize ligands containing sulfur donor atom that can be easily prepared

and widely used in palladium-catalyzed asymmetric allylic substitution reactions.

In the first step, four stereoselective synthetic routes were developed and 16
new thioether-amine (S,N) and 6 thioether-aminophosphine (S,NP) ligands with
chiral alkanediyl backbone were synthesized. The coordination properties of the
ligands (L) were investigated in [Pd(L)CI.] complexes in solid and solution phases
and by quantum chemical calculations as well. In two complexes, stable chelate
structure formed by the double stereoselective coordination of the donor atoms. The
catalytic properties of palladium complexes with S,N- and S,NP ligands were
investigated in asymmetric allylic substitution. By fine-tuning the steric and
electronic properties of phosphorus-free S,N ligands in allylic alkylation
outstanding selectivity could be obtained (up to 93% ee). Furthermore, the catalytic
reaction was successfully carried out in green solvents as well. By optimizing the
elctronic and steric parameters of S,NP ligands, good selectivity and outstanding
activity could be achieved in allylic etherification reactions (0.2 mol% Pd
concentration, 95% isolated yield, 86% ee), which can be utilized for a broad range
of alcohols as nucleophiles.




Zusammenfassung

Zusammenfassung

Synthese von chiralen Thioethern und die Untersuchung ihrer
katalytischen

Die industrielle Synthese wvon optisch aktiven Pestiziden und
Medikamentenwirkstoffen stellt eine erhebliche Herausforderung dar, weshalb die
Anwendung hoch effektiver asymmetrischer Ubergangsmetallkomplexe weit
verbreitet ist. In katalytischen Systemen werden am hiaufigsten Liganden, die
Phosphor und Stickstoff enthalten, verwendet, wobei deren Herstellung eine hohe
Komplexitidt aufweist. Das Ziel meiner Dissertation war die Herstellung von
Thioether Liganden, die in asymmetrischer allylischer Substitution umfassend

verwendbar sind.

Der erste Schritt dieser Arbeit lag in der Herstellung chiraler Thioether-
Amin (S,N) (16 Beispiele) und Thioether-Aminophosphin (S,NP) (6 Beispiele)
Verbindungen, welche iiber ein Alkandiyl-Geriist verfiigen. Hierzu wurden vier
stereoselektive Synthesewege ausgefiihrt. Die koordinativen Eigenschaften der
hergestellten Liganden (L) wurden in [Pd(L)Cl2] Komplexen, sowohl in fester und
l6slicher Phase, als auch mit quantenchemischen Rechnungen untersucht. In zwei
Féllen ist es gelungen, durch die doppelt stereoselektive Koordination der
Donoratome stabile Palladiumkomplexe zu synthetisieren. Die katalytischen
Eigenschaften der mit S,N- und S,NP-Liganden modifizierten Palladiumkomplexe
wurden in asymmetrischer allylischer Substitution getestet. Mit der Anwendung der
S,N-Liganden konnte durch das Feintuning der sterischen und elektronischen
Eigenschaften ausgezeichnete Selektivitdt in allylischer Alkylierung (93% ee)
erreicht werden. Diese Reaktion wurde auch in griinem Losungsmittel verwirklicht.
Mit der Optimierung der elektronischen und sterischen Parameter der S,NP-
Liganden konnte ein in allylischer Veretherung iiber gute Selektivitit und auch in
der Fachliteratur {iber ausgezeichnete Aktivitdt verfiigende Katalysator hergestellt
werden (0,2 mol% Pd Konzentration, 95% Ausbeute, 86% ee), der fiir ein breites

Spektrum von Alkoholen anwendbar ist.

10



Koszonetnyilvanitas

Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti témavezetdimet Dr. Farkas Gergelyt és Dr. Bakos Jozsefet a
kitiné témafelvetésért, valamint a munkam soran nyujtott segitségért és tiirelemért.

Személyiségiik mind szakmailag, mind emberileg kovetend6 példa.

Koszonettel tartozom Csaszar Zsofianak, Dr. Bényei Attilanak, Dr. Lendvay
Gyorgynek, Dr. Balogh Szabolcsnak és Dr. Frigyes Davidnak a magas foku
szakmai egyiittmiikodésért. Halaval tartozom FEdes Béla és Kripli Agnes
vegyésztechnikusoknak a laboratoriumi munka, valamint az analitikai mérések
soran nyujtott segitségért. Koszondm Guoth Maria, Kovacs Regina és Rovid Gergd
hallgatok kitartd ¢és eredményes munkdjat. A  kutatocsoportok légkore
nélkiilézhetetlen a sziirke hétkoznapokban, koszonom Esztinek, Enikének, Bélanak
¢s Maténak a hosszas szakmai és barati beszélgetéseket. Kiilon koszonettel
tartozom Melinek, Petinek ¢és Davidnak, hogy szoban vagy virtualisan
baratsagukkal feltétleniil tamogattak a kutatisban és az ¢letben. Szeretném
megkdszonni Andrisnak és csalddjanak, Bencének, Davidnak, Gergdnek, Jozsinak,
Kristothak, Marcinak, Norbinak ¢€s parjanak, valamint Ricsinek és Boginak, az

egylitt eltoltott 1dOt €s batoritast.

Meérhetetlen koszonetemet fejezem ki sziileimnek és batyamnak, amiért
néha erdn feliil is segitettek, hogy tanulhassak és boldog legyek. A tagabb csalad
mindig 0sztonzott és tamogatott az eldrejutasban, ezért héalaval tartozom

mindannyiuknak.

A  munkdmat a Pannon Egyetem Multidiszciplinaris Kivalosagi
Kutatokozpontja, az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszami Uj
Nemzeti Kivalosag Programja, valamint az NKFIH K115539 és K128074 szamu
projektek timogattak.

PN

\'0’ L
)

ut:"‘.'

- ._,.:

EMBERI EROFORRASOK

MINISZTERIUMA Ktvalosag

Program

11



Roviditésjegyzék

Roviditésjegyzék

Rovidités Szisztematikus név
(S,S)-BDPP (2S,4S)-2,4-bisz(difenilfoszfino)pentan
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DMAP 4-(dimetilamino)piridin
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1.1. Az aszimmetrikus katalizis torténeti attekintése

1. Irodalmi bevezeto

1.1. Az aszimmetrikus katalizis torténeti attekintése

A molekularis kiralitas alapvetd természeti jelenség, amely kulcsszerepet
jatszik a természetes és mesterséges molekularis rendszerek kialakitasaban. Az €16
szervezetekben lejatszodo folyamatok nagy része az enzimek, valamint receptorok
és a megfeleld kiralitassal rendelkezd szubsztratumok kozotti kolcsonhatasok

"o

eredménye. A megfelel6 optikailag aktiv vegyiiletek eldallitasa fontos szempont a
gyogyszer- és novényvédészer-iparban.! Az enantiomer tiszta vegyiiletek
eldallitasara az 1970-es évekig az elsddlegesen alkalmazott modszer a racematok
rezolvalasa volt. A természetben el6forduld optikailag aktiv vegyiileteket
(aminosavak,  tartaratok,  szénhidratok, terpének  vagy  alkaloidok)
szarmazékképzéssel alakitottak at. A racém elegyek rezolvalasa, valamint a kiralis
vegyliletek atalakitasa mellett lehetséges az intramolekularis-, valamint az
intermolekularis  kiralitastranszfer, amely optikailag aktiv  vegyiiletek

sztochiometrikus szintéziséhez vezethet (1. abra).

OCH,

= HO

2. OH7, Hy0,
. e (+), 92% ee
intermolekularis kiralitastranszfer

S

H
‘ O OHS -
] g
/U\/J\ )LN 7 Sar 2120 >
cl Ar

—>O - S)

NaH THF

dr (S,R: S,S) = 92:8 - 99:1

intramolekularis kiralitastranszfer

1. abra Intermolekularis- és intramolekularis kiralitastranszfer.23

A prokiralis vegytiletek katalitikus atalakitasara kezdetben foként biokémiai
vagy biologiai modszereket alkalmaztak. Az elébbi folyamatokban az a kozds,
hogy adott szubsztratum atalakitasat minden esetben enzim vagy enzimrendszer

végzi, ami problémat okozhat a kulcs-zar illeszkedés miatt a természetestdl eltérd
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1.1. Az aszimmetrikus katalizis tOrténeti attekintése

szubsztratumok atalakitasakor. Szamos elénnyel rendelkezik az aszimmetrikus
katalizis, amely soran a kis mennyiségii kiralis katalizator és prokiralis vagy racém
szubsztratum reakcidjaban alakul ki az optikailag aktiv termék. A prokiralis
vegyiiletek kirdlis reagenssel, vagy kiralis katalizatorral torténd atalakitdsanak
hatranya, hogy a reakcidban elérheté maximalis optikai tisztasag a legtobb esetben
megegyezik a katalizator vagy a reagens optikai tisztasdgaval. Néhany esetben a
nem 100%-os optikai tisztasdgu katalizatorral elért optikai hozam jelent6sen
megndvekedhet a katalizator optikai tisztasagahoz képest, ekkor kiralis
amplifikaciorél beszéliink (pozitiv nem-linearis effektus).* Az utobbi idében a

katalitikus eljarasok dontd jelentdséglivé valtak.

Az aszimmetrikus Katalitikus reakcioban a katalizator molekula és a
szubsztratumban talalhat6 egyes enantiotop atomok vagy atomcsoportok, valamint
enantiotop oldalak, illetve racematok esetében a kiilonbozé enantiomerek kozott
eltéré kolcsonhatds 1ép fel. A fémorganikus katalizatorok alkalmazéasakor a
katalitikus reakci6 — a kotések felhasadésa és 11j kotések 1étrejotte — az dtmenetifém
komplexek koordinacios kornyezetében megy végbe. A fémorganikus katalizatorok

sok esetben a kemo-, regio-, és sztereoszelektivitast egyidejiileg befolyasoljak.

A leggyakrabban hasznalt 4tmenetifém komplexekben a kozponti fémek
elektronikusan amfoter (Lewis-sav és -bazis) jellegliek igy a fém d-palyai és a
szubsztratum kozotti kolesonhatas eredményeként a szubsztratum reaktivitasa
megnovekedhet. Ennek megfelelden az dtmenetifém ionok és komplexek képesek
egyes kis molekulatomegli reagensek, mint O., H,, és CO, vagy nagyobb
szubsztratumok, mint alkének vagy alkinek aktivalasara. Az atmenetifém
komplexek a legtobb esetben 2-6 donoratomot képesek koordinalni, szamos esetben
a nem reaktiv koordinacids helyeket semleges molekuldk vagy negativ toltéssel
rendelkez6 ionok foglaljak el. Az optimalis katalitikus aktivitds és szelektivitas
elérés¢hez az akirdlis 4tmenetifém modositasa sziikséges, a megfeleld
konfiguracioval, konformacids stabilitdssal, vagy mozgékonysaggal rendelkez6

kiralis ligandummal.®

14



1.1. Az aszimmetrikus katalizis tOrténeti attekintése

Rig
Q%gap“/ : 0
\
R, C

o-kotés o-kotés
Ri
‘@»‘" 0 Ra I
TR,
n-viszontkoordinacio n-viszontkoordinacio
Foszfin ligandum Alkén ligandum

2. abra Az atmenetifém komplexben a fém és a ligandum kozo6tt kialakuld
elektronikus kdlcsdnhatasok.®

A reakci6 lefolyasara nagy hatassal lehetnek egyes ko-ligandumok
elektronikus és sztérikus hatasai, valamint a kozponti fém megvalasztasa. Az
atmenetifémek alkalmazasanak elénye, hogy az alapallapoti molekula és az
atmeneti szerkezet energidja befolydsolhatd a ligandum és a szubsztratum kozott
kialakulo vonz6 és taszitd kolcsonhatasok finomhangolasaval. A katalitikus
ciklusban az els6 diasztereomer atmeneti allapotot tartalmazo irreverzibilis 1épés

crer

tehat a kiralitast meghataroz6 atmeneti allapotra kell koncentralnunk (3. abra).
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1.1. Az aszimmetrikus katalizis tOrténeti attekintése

Kiralis katalizator Akiralis rendszer

AE.* > AE,* AE# = AE,*

Cis<Cr Cis)=Cr

Noyori katalizator NaBH,, LiAlH,

3. abra Prokiralis ketonok hidrogénezésének energiadiagramja kiralis- és
akiralis rendszerekben.

Az optimdlisan megtervezett enantioszelektiv katalizator nem csak a
reakciosebességet noveli, hanem a kiillonbozd diasztereomer viszonyban allo
atmeneti allapotok kozotti energiakiilonbséget is. A kiralis katalitikus reakcio
esetén a AE1" # AE2", minél nagyobb a | AEi*-AE2*| érték, annal nagyobb a
rendszer sztereoszelektivitdsa. Az elsd enantioszelektiv homogénkatalitikus
rendszert 1966-ban Nozaki laboratériumaban allitottak elé és ciklopropanalasi
reakcioban 10%-o0s enantioszelektivitast sikeriilt elérniiik.” Az aszimmetrikus
katalizis az 1970-es években nagy fejlédésen ment keresztiil, hatékony katalizator-
rendszereket fejlesztettek, amelyek koziil a legjelentdsebbek: dehidro-aminosavak
hidrogénezéséhez foszfin-Rh(l) - H. rendszer,® vagy allil-alkoholok Sharpless-

epoxidacioja kiralis Ti(IV) vegyiilet jelenlétében.®

A kirdlis vegyliletek enantiomer tiszta forméaban torténd eldallitasat
indokolja, hogy a biologiailag aktiv molekuldk jelentOs részében csak az egyik
enantiomer aktiv, mig a masik inaktiv vagy akar mérgez6 is lehet. Az enantiomer
tisztasdgra vonatkoz6 gydgyszerkonyvi elbirasok jelentdsen szigorodtak a
Thalidomide-tragédia 6ta.’® A nagy hatékonysaga kiralis katalizator-rendszerek

lehetové tették tobb optikailag aktiv vegyiilet ipari 1éptékii szintézisét, mint példaul
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

az (S)-DOPA (Parkinzon-kor ellenes gyogyszer) vagy az aszpartam (édesitOszer)
(4. abra).!

COOH COOH COOH
(s) (s)
Z “NHCOCH; NHCOCH; NH,
(R,R)-DIPAMP-Rh(l)
Hy —
H3CO H3CO HO
OAc OAc OH
(S)-Dopa
COOH
COOH (s (s),COOH
(R,R)-PNNP-Rh(l)
NHCOCH;
~ “NHCOCH; H, HN NH,
- =
o) COOH
Aszpartam

4. abra Ipari léptéka kiralis katalitikus eljarasok.
Az atmenetifém komplexekkel végrehajtott aszimmetrikus katalizis tobb
elénnyel is jar az enzimes rendszerek hasznalataval szemben: a katalizatorok a
szubsztratumok széles korére, nagy szubsztratum : katalizdtor moélarany mellett

szerves oldoszerben alkalmazhatok.
1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciok

Az atmenetifém komplex katalizatorok kozott a palladium komplexek
szerepe kiemelked6 az aromas, alkin, olefin, vagy allil vegyiiletekkel kialakitott
labilis Pd-C kotések és a sokoldali ligandumok miatt.!* Napjainkban gyakran
alkalmazott palladium Kkatalizalt reakci6 az allil-helyzetli szubsztiticido vagy
allilezés, amely valtozatos felhasznalasdnak koszonhetéen a modern szintézisek
részét képezi (5. abra).!? A moédszer elénye, hogy végrehajtasdhoz enyhébb
reakciokoriilmények sziikségesek, mint a konvenciondlis Sn2 reakciok
kivitelezéséhez, amelynek koszonhetden a katalitikus reakciok kemo-, regio-, és

enantioszelektivitasa is jelentésen meghaladja a klasszikus reakciokét.

. - 2 2
1 A x atalizétor, Nub, bagls 1 2 s Nu , Nug A

5. abra Katalitikus allil-helyzetl szubsztitucié egyszerl propénszarmazék
esetében.

17



1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

A szubsztratum tavozocsoportja a legtobb esetben acetat vagy karbonat,
amelyek kevésbé reakcioképesek, mint példaul a halogenidek (jodidok vagy
bromidok). Az elébb emlitett tivozocsoportok alkalmazasa elényt jelenthet a tobb
funkcioscsoportot tartalmazo vegyiiletek szintézisénél. A katalitikus rendszerben
C- (CH-savak), O- (alkoholok, fenolok), N- (aminok), S-nukleofilek (tiolok) is
alkalmazhatok. A reakcio elénye, hogy a termékként kapott allilszarmazék tovabbi
reakciokban is funkcionalizalhat6, amire példa az izoiridmyrmecin eldallitasa (6.
abra).B®

Me
H
OAc H3002C\3\ 8 1épés o)

U Pd(0), kiralis ligandum @ CO,CH; —— !

CO,CH3)CH M*
(CO2CH,) ud H

izoiridmyrmecin

6. abra Az izoiridmyrmecin eléallitasa allil-helyzetl szubsztituciéval, majd
a kettdskotés funkcionalizalasaval.

A szintézis elsd 1épése a racém ciklikus allil vegyiilet aszimmetrikus
szubsztiticioja kirdlis katalizator jelenlétében. A biciklusos vegyiilet a kiralis
malonatszdrmazék tovabbi funkcionalizalasaval allithaté eld. Az emlitett
tulajdonsdgoknak koszonhetéen az aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztiticiot
elterjedten hasznaljak gyogyszerkutatasok soran. A (-)-galantamin (Alzheimer-kor
kezelésére hasznalt gyogyszer) eldallitasanak egyik legjelentdsebb 1épése az elsd
aszimmetriacentrum kialakitdsa, amely O-nukleofil és a megfeleld allilvegyiilet

katalizalt reakciojdban lehetséges (7. abra).'*

OCH,

oH [PA(CaH)ClL, O COLCH,
e HaCO Br
. (S,S)-Trost ligandum s —>, (-)-galantamin
Br NEts CH,Cl, 25°C
Son Too0  COCHg CHZOH

72%, 88% ee

7. abra Az Alzheimer-kér kezelésére hasznalt (-)-galantamin szintézise
allil-helyzet( éterkapcsolassal.'*

A katalizatorkomplexben a fém vagy a ligandum tulajdonsdgainak

valtoztatasaval a katalitikus reakcidban tapasztalt reaktivitds és szelektivitas
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

hangolhatok a sziikséges eclvarasokhoz. Az atmenetifémek kozil a palladium,
nikkel, ruténium, iridium, molibdén és volfram is alkothatnak katalitikusan aktiv
komplexet, azonban a legelterjedtebben a palladium vegytileteit alkalmazzak, ezért

a tovabbiakban csak palladium komplexek katalitikus reakciojat mutatom be.

A szintetikus alkalmazas mellett az allil-helyzetii szubsztitaci6é alkalmas
lehet arra is, hogy kovetkeztessiink a kiralis katalizatorkomplex sztérikus és
elektronikus tulajdonsagaira. Az els6 enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztitcids
reakciot Trost és Strege kivitelezte 1977-ben DIOP jelenlétében, azonban csak
mérsékelt enantioszelektivitast sikeriilt elérniiik (46% ee),'® ami jelentdsen elmarad

a hidrogénezési reakciok soran DIOP-pal elért eredményektdl (72% ee).®

A palladium katalizalt allil-helyzet{i szubsztiticiok koziil a legelterjedtebb
a ,,soft” (lagy) nukleofil (aminok és stabilizalt C-nukleofilek) jelenlétében
lejatszodo reakcid (8. abra). Mivel a katalitikus reakcid tobb részlépésbdl all,
valamint az egyes részfolyamatok meghatarozhatjdk a képzddd termékek aranyat,
roviden attekintem a katalitikus ciklust. A katalitikus reakcidhoz legtobb esetben
alkalmazott racém allil szubsztratum acetat vagy karbonat tavozdcsoportot (X
csoport) tartalmaz. A szubsztratum reagal az aktiv [Pd°(LL’)] (1) katalizatorral
(ahol LL’ bidentat ligandum) és kialakul egy [Pd’(LL’)(#*-R!CHCHCH(X)R?)]
komplex (2). A reakcio soran tavozik az acetat- vagy Karboxilatcsoport, és l1étrejon
egy siknégyzetes koordinaciéju [Pd"(LL’)(#*-(RICHCHCHR?)]* m-allil komplex
(3).
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

sz& L Rz\/\{&

Nu “Pd X
dekoordinacié 1 koordinacié
L L
R2 N R1 R2 = R1
Y Y
4 Nu X
L.* L N
Pd Lo+ L
nukleofil addicié 1 f'ﬁs Pd ionizacio
R2\1/,—'-\3/R1
R, Ry
anti, anti syn, syn
Nu”
L.+ L'
P'd
R2\1/“ﬁ3
R4
syn, anti
3

8. abra Az allil-helyzetl szubsztitucid katalitikus ciklusa ,,soft” nukleofil
jelenlétében.

A reakcidban alkalmazhatok +2 vagy 0 oxidacios allapotban 1év6 palladium
vegyiiletek is, mert a +2-es komplex konnyen redukalédik aktiv, neutralis Pd°
komplexszé. A reakcio soran kiemelten fontos, hogy a kiilonbozé [Pd"(LL*)(;3-
RICHCHCHR?)]* komplexek (3) izomerizalodhatnak, ami jelentés hatassal van a
reakcié regio-, és sztereoszelektivitasara is. A (3) intermedier stabil, elkiilonithet6
és segitségével az aszimmetrikus katalizis soran a komplex és a szubsztratum kozott
kialakulo kolcsonhatasok is vizsgalhatoak. A (3) komplexben a palladium és a
terminalis allil-szénatomok kozotti elektronikus kdlcsonhatasnak kdszonhetden a
szénatomok (1 és 3 szénatomok) elektrofil jellege megné. Meg kell emliteniink,
hogy nyilt lanct vegyiiletek esetén a 3 egyenstilyban altalaban a syn-syn szerkezet
a dominans. Az aktivalt szénatomok egyikén nukleofil reagens jelenlétében
végbemegy a nukleofil tamadas és [Pd"(LL’)(#>-R'CHCHCH(Nu)R?)] komplex (4)

képzdédik, amelybdl dekoordindcioval az optikailag aktiv termék kozvetleniil
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

keletkezik. A termék eliminacidjaval zarul a katalitikus ciklus és a képz6dé aktiv

[Pd(LL")] komplex (1) egy Gjabb szubsztratum molekulaval reagalhat.

1.2.1. A sztereoszelektiv katalizatorok fejlodése

Az allil-helyzetii szubsztiticioban leggyakrabban vizsgalt szubsztratumok
(8. abra) R! és R? csoportja megegyezik. Ha az allil vegyiilet koordinacidja gyors
¢és reverzibilis (8. abra, 1 - 2) vagy a m-allil komplex izomerizacioja gyorsabb,
mint a nukleofil belépése, akkor egyensulyi [Pd(LL’)(#3*-RCHCHCHR)]" rendszer
alakul ki (8. abra, 3). Az egyensulyi komplexek koncentracidja és reaktivitasa is
eltérhet. A 9. abran lathato, hogy a nukleofil tAmadas eredményeként két termék

keletkezik (az 1-4 és 2-3 szerkezetek megegyeznek, mig az 1-2, 3-4, 1-3 és 2-4

enantiomer parok).
— e
I_'/I"Pd“\\L Nu Nu
R” RJ\?\R + R/\/LR
2

9. abra A Tr-allil komplexek és a nukleofil szubsztitucioban keletkezé
termékek.

A megfelel6 szelektivitas eléréséhez sziikséges, hogy az egyensulyban csak
az egyik m-allil komplex és egy meghatarozott terminalis allil-helyzetii szénatom
reagéljon a nukleofil reagenssel. A m-allil komplexek izomerizacidja a legtobb
esetben gyors, igy a reakcid szelektivitasa befolyasolhato a komplex és a ligandum
sztérikus és elektronikus tulajdonsagaival. Az elébbi sztérikus hatasok a kialakuld
n-allil intermedierek aranyat, mig az elektronikus tulajdonsagok az allil-helyzetti

szénatomok elektrofil jellegét befolyasoljak jelentdsen.

A sztereoszelektiv katalizatorok kifejlesztése tobb 1épcsében ment végbe.

Az allil-helyzetii szubsztiticios reakcioban elséként az eredetileg hidrogénezési
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

reakciokban sikeresen alkalmazott C-szimmetriaval rendelkezé ligandumokat
vizsgaltak. A rendszerek eldnye, hogy a ligandum forgasi szimmetridjanak
koszonhetden a lehetséges atmeneti allapotok szama lecsokken. A ligandumok nem
mutattak jo enantioszelektivitast, amely kudarcok vélheté oka, hogy a
hidrogénezéssel ellentétben a nukleofil addici6 nem a fém koordinacios
kornyezetében megy végbe. A probléma kikiiszobolésére tobb megkozelitéssel is
probalkoztak. Hayashi oldallancon modositott kétfogt ligandumokat alkalmazott,
amellyel a célja a nukleofil reagens gyenge megkotése és iranyitasa volt.1®1" Az
oldallanc és a nukleofil kdzotti masodrendi kolcsonhatas eredményeként a reagenst

sikeriilt iranyitani és igy novelni a rendszer enantioszelektivitasat (10. abra).

OH
_Ph |
Fe P\_Ph Nu
- Pd——>
/
/P\
Ph" Ph

10. abra Hayashi altal oldallancban madositott ligandum?617 (bal oldalon)
és a Trost csoportban kifejlesztett ,kiralis Greggel” rendelkezé komplex
(jobb oldalon).81°

Trost és munkatarsai felismerték, hogy az enzimekhez hasonld kiralis
iireggel rendelkezd ligandum novelheti a katalizator szelektivitasat.’8® A ligandum
jol meghatarozott alakjanak és a nagy harapdsi szognek koszonhetden a
szubsztratum és a ligandum kozott jelentds sztérikus kolcsonhatas alakul ki. A
reakcio soran a szubsztratum egy adott helyzetben illeszkedik, és igy érhet6 el a
nagy enantioszelektivitas (10. abra). Tovabbi kutatasok soran jutottak el a foszfin-
oxazolin ligandumokhoz, amelyek eltér6 donoratomokat tartalmaznak és Ci
szimmetriaval rendelkeznek. Utobbi ligandumok alkalmazasa esetén a reakcioban
a ligandum sztérikus, valamint elektronikus aszimmetridjabol eredé elényok is

megjelennek (11. abra).?
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

o 0
?Y\ =y
PPh, N PhP N //
Ph
99% ee 98,5% ee

11. abra Foszfin-oxazolin ligandumok.20p: 20

Az allil-helyzetii szubsztiticioban leggyakrabban alkalmazott szubsztratum
az (E)-1,3-difenilprop-2-enil-acetat, amely a Ci szimmetriaval rendelkez6
katalizatorhoz kétféle modon koordinaldédhat. A szubsztratum koordinacioja soran
két egymassal diasztereomer viszonyban all6 komplex keletkezhet, amelyeket
konvencionalisan endo, valamint exo jeloléssel kiilonboztetjitk meg. A konvencié
altalaban a komplex egy kitiintetett csoportja, valamint a 2-es szénatom (5. abra)
C-H kotésének az iranyultsagan alapul (12. abra). Az utobbi komplexek egyensulyi
rendszert alkotnak, amely egyensuly a ligandum ¢€s a szubsztratum kozott kialakulo

taszitd kolcsonhatasok eredményeként jelentdsen eltolodhat.

(9 ST S P“WH o
Ph Ph b

H

exo endo

12. abra Példa tetszdleges exo- és endo-[Pd(D*,D?)(n3*-PhCHCHCHPh)]*
komplexekre.

A heterodonor ligandumok alkalmazasanak koszonhetden a sztérikus
mellett elektronikus hatasok is érvényesiilnek a katalitikus rendszerben. A Ci
szimmetriaval rendelkez6 komplexek sztérikus hatasa, jelentdsen képes
befolyasolni az exo- és endo-komplexek aranyat, valamint az eltéré donoratomok
(D' # D?) elektronikus hatéasa befolyésolja az allil-szénatomok reaktivitdsat. Utobbi
két hatas finomhangolasa egyiittesen a Katalitikus rendszer kiemelked6

szelektivitasahoz vezethet.

1.2.2. Izomerizaciés folyamatok?!

A m-allil komplexek izomerizacioja kifejezetten fontos a reakcio

mechanizmusa €s a szelektivitds szempontjabol. A legfontosabb izomerizacios
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

folyamat a m-o-m atrendez6dés, amely az allil komplex syn-anti atalakulasat
eredményezheti (13. abra). A reakcio soran a m-kotés felszakadasat kovetéen n'-
intermedier alakul ki, majd a C!-C? (vagy C3-C?) kotés koriili rotacioval és 0j m-
kotés kialakitasaval alakul ki az 0j izomer. Az esetek tobbségében a syn, syn
elrendez6dés termodinamikailag sokkal stabilabb, altalaban kisméretti allil
szubsztituensek (leggyakrabban CHs) esetében tapasztalhaté az anti izomer
megjelenése. Ha a syn-anti izomerizacido gyorsabb folyamat, mint a nukleofil
tamadas, akkor a CiSz- és transz izomer viszonyban all6 szubsztratumok

reakciojaban egységesen a termodinamikailag stabilabb transz termék keletkezik.

H 1 2H
R? 1/2‘\3 R® R R? R! PdLL' R 1/r3 :
- Z Sy=pPdLL| =—= ZN=H |=— 44 Rr2
AT UL
syn, syn syn, anti

13. abra A tr-allil intermedier m-o-11 syn-anti atrendezédése.

Az allil-rotacio, szintén mn-o-m izomerizacidos folyamat, azonban az
elobbiektdl eltéréen a C1-Pd (vagy Cs-Pd) o-kotés koriil fordul el az allilcsoport
(14. abra).

A_ B
~ % A\ /B
Pd Pd

1 = 3 R2 3 - 1 R1
R1/\\—/\R2 NS Al
“ I
A_ B B. _A B. A
Pd Pd Pd
& D : _ H
R1/\/\R2 R,]/\/\RZ R1/\\-/\R2

14. abra Az allil-rotacié mechanizmusa.

A folyamat C; szimmetriaval rendelkez6é ligandumoknal diasztereomert
eredményez, mig C; szimmetridval rendelkezd ligandumok esetében
termoneutralis. A nukleofil addici6 soran a két diasztereomer viszonyban all6 =-
allil komplex eltérd regio- és diasztereoszelektivitassal reagal, tehat az allil-rotacio

jelentdsen befolyasolja a termék Osszetételét. Katalitikus mennyiségben jelenlévo
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1.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciok

halogenid anionok (klorid, fluorid), és egyes olddszer molekulak (DMSO,
acetonitril), a palladiumhoz koordinalva szintén felgyorsithatjak az allil-rotaciot,
mert a n'-intermediert stabilizaljdk. Az anionok esetében beszélhetiink tovabba
anion hatasrol, amikor a tetra-koordinalt Pd komplexbdl a halogenid koordinacioval
penta-koordinalt komplex keletkezik. A kezdetben a torzult tetragonalis piramis
geometriaval rendelkez6 komplex trigonalis bipiramissa alakul, majd két 1épésben
visszaalakul a kezdetivel diasztereomer viszonyban 4ll6 tetra-koordinalt vegytiletté
(15. abra).

R2 R2 X

R'I\ﬁﬁd \\\E X R (. P/d ||B _— R\&Pd A

R2 X

R2
Rk&erd....A
B

Iq‘1 F \\P/d.nlA
-

15. abra Anion hatas, amely eredményeként allil-rotacié megy végbe.

Az allilcsoport latszolagos megforduldsdval jar a komplex részleges
disszociacidja is. Hemilabilis bidentat ligandum esetén az egyik donoratom
dekoordinalodasaval  trikoordinalt  intermedier jon  létre, amely re-
koordinalodasaval egy 1j, az eredetivel diasztereomer viszonyban allo vegyiiletet

kaphatunk (16. abra).

R2 R2 B
R%Pdig R\l pgmp) ~— R\&’Pd <)

,,,,,,

Az allil-intermedier izomerizacidja mehet végbe, ha a m-allil komplex egy
masik Pd® komplexszel reagil. A Pd® komplex az allilcsoport szabad oldalat

tamadja meg és az atellenes oldalrdl ,,letaszitja” a fémet (17. abra).

B" d° R A R’ 0. \\A
o \&Pd‘ —‘i",PdA/ + Pd=g

17. abra Izomerizacié palladium kicserél6déssel.
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1.3. A bidentat tioéter ligandumok koordinécios tulajdonsagai

1.3. A bidentat tioéter ligandumok koordinaciés tulajdonsagai

Az aszimmetrikus katalizisben a foszfortartalmu ligandumok és komplexek
uttord szerepet toltenek be, a tioéter vegyiiletek atfogobb koordinacios kémiai és
katalitikus vizsgélata csak a foszfinok alkalmazasa utan kezd6dott.?? A tioéterek
esetében a kénhez két szubsztituens és két nemkotd elektronpar kapcsolodik, mig
foszfinoknal a foszforhoz egy nemkotd elektronpar és harom szubsztituens (18.
abra). A ¢ szimmetriaclemmel (tiikorsikkal) rendelkezé R!-S-R? (ahol R # R?)
tipusu ligandumok koordinacioja soran a kén donoratom kiralitascentrumma valik.
Ugyanez a jelenség foszfinoknal csak a foszforon kiralis ligandumok
alkalmazasaval valosul meg, amelyek eldallitasa sokkal bonyolultabb feladat. A
tioéterek alkalmazasdnal problémat vet fel, hogy a prokirdlis csoport
koordinacidjaval egyidejlileg két sztereoizomer keletkezhet. A tioéter tartalmi
bidentat ligandumokra a tovabbiakban altalanosan S,D-ligandumként hivatkozok,

ahol a D tetszbleges (P, N vagy O) donoratom.

R2 3
QP | *E
RZ R RS2 R2T S
akiralis akiralis kiralis
, R? R3
*O ! O* | * |
2,S‘IM i M\QS\ 2 R2.P'\11M 2’P'\"M
R R1 : R'] R R1 R R1
kiralis akiralis kiralis

18. abra A tioéter, valamint foszfin ligandumok koordinacidja.

A tioéterek koordinacidjat tovabb bonyolitja, hogy — a két nemkdstd
elektronparnak koszonhetéen — a kalkogének koordinalodhatnak egy fémhez,
terminalis pozicidba, vagy két fémhez hid helyzetbe. Jelen éttekintésben csak a
terminalis helyzeti koordinaciot tekintem at, amely Kkatalitikus alkalmazas
szempontjabol fontosabb. A kalkogének koordinaciojaval képzod6 komplexben az
orbitalok eloszlasa valtozatos lehet, azonban egyszertisége miatt a kén donoratomot
sp? hibridnek tekintik két nemkotd elektronparral. Amennyiben egy nemkotd
elektronpar koordinalodik, a masik elektronpar maradhat nemkoté. Mivel a

nemkotd elektronparokra csak egy atommag vonzasa hat, a nemkotd elektronpar
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1.3. A bidentat tioéter ligandumok koordinécios tulajdonsagai

térigénye nagyobb.?® Az utdbbi jelenség egyidejiileg a kotésszogek csokkenéséhez
vezethet, ami jelent6s hatassal van a tioéter komplexek térszerkezetére. A nemkotd
elektronpdr tovabba részt vehet egy m-donor-akceptor kolcsdnhatasban, amely sp?
rehibridizacioval, valamint a kalkogén p orbitaljanak és az akceptor megfeleld

palyajanak kolcsonhatasaval jar. Ez a jelenség a korai atmenetifémeknél varhato,

......

1.3.1. A tioéterek koordinaciojanak vizsgalata

A kalkogén-, és pniktogén-komplexek elektronikus tulajdonsagait Ziegler
és munkatarsai kvantumkémiai szamitasokkal hasonlitottak Ossze.?* A kutatis
soran [Cr(CO)sL] komplexeket vizsgaltak, amelyben L=CO, NR3, PR3, AsR3, SR>,
SeRy, valamint R = H, CHg, F. Az eredmények alapjan a koordinaciéval a ligandum
az eredeti geometriajahoz képest torzuldst szenved el, az E-R kotések megnytlasa
is tapasztalhat6, tovabba az ER2 (E = O, S, Se, és R = H, F) kotésszog is csokken,
amit kisérleti bizonyitékok is igazolnak.?®> A [Cr(CO)sL] oktaéderes szerkezete is
modosul, a ligandumhoz képest transz-helyzetben 1év0 Cr-COgrans; kotéstavolsag
csokken a legtobb esetben. Tovabbi szamitasokkal a Cr-L ko6tési energiat a o-donor
¢és m-viszontkoordinaciobol szarmazo részre bontottak fel. A szinergikus hatasokat

is figyelembe véve a o-donor jelleg erésodésére a kovetkezo sorrend allithato fel:

OMez~0OH> < NH3 < NF3 < SH>~SMe; < SeH>~SeMes~AsH3 < Asks <
CO < PH3~SF; < SeF,~PF3

a m-akceptor erdsség kovetkezd sornak megfeleléen novekszik:

NH3~OH>~OMe; < AsH3~SeH>~SH>~SMe; < NF3 < AsFs~PH3 < PFs~CO
< SF2~SeF

A fennalld sorrendbdl egyértelmiien lathatjuk, hogy a kéntartalmu
ligandumoknak mind a s-donor, mind a m-akceptor erdssége elmarad a megfeleld
foszfor, arzén vagy szelén tartalmu ligandumokétol. Lathato tovabba, hogy a kén
donor és akceptor tulajdonsagai megeldzik az oxigén, valamint nitrogén esetében

tapasztaltakat.

Murray és munkatarsai tioéter komplexek szerkezetének vizsgalataval

foglalkoztak.?® A rontgenkrisztallografidss mérések alapjan Pd(11)-komplexekben a
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Pd-S kotéstavolsag minden esetben kisebb, mint a megfelelé kovalens sugarak
Osszege, ami m-viszontkoordinaciot feltételez. A legtobb Pd-S-C kotésszog az
idedlis tetraéderes kotésszognél (109,5°) kisebb, ami a nemkdtd elektronpar
térigényével magyardzhatd. A kén koriil a tetraéderes elrendezddéstdl tovabbi
eltérést okozhat, ha a fém ¢és a kalkogén egy kelatgyliri részei. A
rontgenkrisztallografias adatok, az infravorés-, valamint UV-Vis spektroszkopiai
mérések is alatamasztjak, hogy a tioéterek transz-befolyasa meghaladja az éterekét,

azonban elmarad a foszfor és arzén transz-befoly4s4t61.2°

1.3.2. A kén donoratom inverzidja

A tioéter koordinacidjaval képz6dé komplex tartalmaz egy nemkotd
elektronpart, ennek koszonhetéen a komplexben végbemehet a kén donoratom
inverzidja és a konfiguracio valtozéasa. Széleskorlien elterjedt elmélet alapjan a kén
inverzidja soran az atmeneti allapot sikharomszoges geometriaju, amelyben a

donoratom sp? hibridallapota (19. abra).?’

0

RY
2SS R-$" —= RL_LR
R1 » 'gl LSl vy o T \SA
O0'R 0
Sp3 sz Sp3

19. abra A kén donoratom inverziéjanak egyszerUsitett modellje.

A mechanizmus mellett sz6l, hogy az d4tmeneti szerkezetben a
sikharomszoges elrendezddés kvantumkémiai szamitdsok soran is megjelenik.?8 A
platina és palladium komplexek koordinacids tulajdonsagaikban nagy hasonlosagot
mutatnak, ezért a szakirodalomban legtobb esetben egylitt targyaljak ezt a két
csoportot. A katalitikus szempontbol jelentés Pt0 és PdC tioéter komplexek altaldban
instabilak a gyenge n-akceptor kolcsonhatas miatt, ezért a legtdbb esetben a Pt?* és
Pd?* komplexeket vizsgaljak.?® Az inverzid jelenségét kisérletileg elsSként a
[PtCl,(2,5-ditiahexan)] komplex 2J(***Pt-'Hwe) csatolasa alapjan figyelték meg. A

melegités soran a koaleszcencia homérséklet folott a 3J(*Pt-'Hme) csatoldsa

crer

rrrrrr

ligandumok kén-inverzidjanak aktivalasi energidja a transz-helyzetli ligandum
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transz-befolyasanak novekedésével csokken. Ennek megfelelden, a Cl1 > Br > 1 >>
Ph sorban a kéninverzio aktivalasi energiaja a legnagyobb transz-befolyassal
rendelkez6 Ph-ligandum esetén lesz a legkisebb. Az anion sorrend jelzi, hogy a o-
kotés gyengitése kedvez az inverzionak.® A vaz hatasit a kén inverzidval

Osszefiiggésben a [M(CH3)S(R)S(CHz)X2] komplexben tanulmanyoztak (20.

abra).?
CH CH CH
C . O C N
= M
G : N
\
CHs CHs CHs CHs CHs CHs
L1 L2 L3 L4 M = Pd, Pt
X=Cl, Br, |

20. abra Kulonboz4 ditia vegyuletek kén inverzidjanak vizsgalata.

A ligandum szerkezetének valtoztatasaval az inverzids energiagat az L3 >
L2 > L1 > L4 sornak megfeleléen csokken.®® A kelatgytirii mérete befolyasolja a
konformacid stabilitdsat, valamint telitetlen szénvazak esetében az inverzidnak
Kisebb az energiaigatja, amit a szerzok az inverzié atmeneti allapotaban a nemkotd
elektronpar részleges delokalizacigjaval indokolnak. A trend alapjan a telitetlen,
merevebb szénvaz és a stabil gyiriikonformacio nem eredményez stabil kén
konfiguraciot, tehat a kén inverzidjanak nem feltétele a gytlirlikonformacio
megvaltozasa. A kén donoratom inverzidjanak aktivalasi energidjat jelentsen

meghatérozhatjak tovabbi intramolekularis sztérikus hatasok.3!

1.3.3. Kotésfelhasadassal jaré reakciok

A platina- és palladium komplexeknél kimutattak, hogy tobb koaleszcencia
homérseklet is megfigyelhetd, amely alapjan elsé 1épésben a kén donoratom
inverzidja megy végbe, mig a masodik 1épésben az M-S kotés hasad fel. 3233 Az
eltérd donoratomoknak koszonhetden a heterodonor ligandumokban a fém-
donoratom kotések erdssége is eltérd. A fém és donoratom kozotti kotés intra-, vagy
intermolekularis hatasra, redox folyamatnak kszonhet6en, vagy spontan modon is

felhasadhat (21. abra). Amennyiben a kétésfelhasadas reverzibilis, hemilabilisnak
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nevezziik a komplexet.3* A kén donoratom és a fém kozotti kotés felhasadasa

katalitikus szempontbol is fontos folyamat.

e

D 8 Lol L g eR
\7% R \ R == \/9©
M M-L M

disszociacio szabad ligandum hatasara

N ¥ ~——~ _R
5 82 § 80 e
\» R \ R \ ™ Q
M M M

spontan disszociacio

mechanizmusa.

A hemilabilis komplexek esetében a ,nyilt” és ,,zart” allapot kozott az
energiakiilonbség relative kicsi. A katalitikus reakciokban leggyakrabban hasznalt
— bidentat heterodonor ligandumokkal képzett egymagvi — komplexeknél a
hemilabilitas két modon valosulhat meg: 1) koordinalédni képes ligandum
hatasara,® vagy ii) spontan gytiriifelnyilassal.®® A kén donoratomot tartalmazé
kétfogi ligandumok elényds Kkatalitikus tulajdonsagai gyakran a ligandum
koordinative telitetlen fémkomplex keletkezik, mely a katalitikus folyamatokban
eldsegithett a szubsztrdtum koordinaciojat, gyorsitva ezzel reakciot. A
termékmolekula eliminécigjat kovetden a kén tjra koordindlodhat, stabilizalva
ezzel az alacsony oxidacios allapoti atmenetifémet. A jelenség azonban
aszimmetrikus katalitikus folyamatokban kedvezétlen. Kiralis Kkatalizatorok
alkalmazasakor kiilondsen fontos, hogy a ligandum altal a kozponti fém
kornyezetének geometriaja jol definialt legyen, ami a hemilabilis ligandumokkal
nem biztosithatd. Pregosin és munkatarsai [Rh(P,S)(COD)]" tipusi komplex
vizsgalata alapjan megallapitottak, hogy oldatban a kén donoratom hemilabilis (22.

abra).®®
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22. abra A Pregosin és munkatarsai altal vizsgalt hemilabilis
[Rh(P,S)(COD)]* komplex.38

A kelatgytri felnyilasa, a ligandum Rh-P-kotés mentén torténd rotacioja,
majd a kénatom rekoordinacioja a COD ligandum latszolagos rotacidjat
eredményezi. A kutatds eredményei bizonyitottak, hogy a ligandummal képzett
katalitikus rendszerben a kelatgytiri konformacidja, valamint a kén donoratom
konfiguracidja is megvaltozik, ami rossz enantioszelektivitast eredményezett.
Hasonlé jelenséget tapasztaltak Ni?*-3° Pt**- ¢és Pd?*-ionok,*® valamint P,S-
ligandumok alkalmazasanal. A Kkatalitikus alkalmazas miatt fontos, hogy a foszfin-
tioéter ligandumok komplexei kozott tobb példat talalhatunk Kinetikailag inert
rendszerekre, mint hemilabilis koordinaciés vegyliletekre, ami az er6s fém-kén

kotésnek koszonhetd.*t

Kotésfelhasadas megy végbe a tioéter komplexek dealkilezédése soran is,
felhasadasaval jar. A reakcié foként a Ni%*, Pd?*, valamint Pt?* komplexeire
jellemzd, és a folyamatban a reakciokoriilményektdl fliggden kiilonb6zo szerkezetii
tiolat komplexek képzddnek. A reakcio altalaban magas homérsékleten metil-
tioéterekkel ~megy  végbe. A  szakirodalomban taldlhatunk  példat
szobahdmérsékleten lejatszodo dealkilezédésre is, ami a ligandum jelentds

atalakuldsa miatt alapvetéen befolyasolja a katalitikus tulajdonsagokat (23. 4bra).*?
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CHs HsC
CH (R) 3~ (R

3 /\
(R) [Pd(COD)CI5] Cyzp,/‘ ‘\\S—R n-hexén-CHzClz‘ Cl S PCy,
Cy,F S-R Pd _2 RCl Nod” Pd
7> JpdPd
crm Ci Cy,R S (of
R,
CH,

23. abra Komplexképzddés soran végbemend dealkilezés.*?

Szobahdmérsékleten a jelenség altalaban nem szamottevd, a fenti példa

inkabb kivételnek tekintheté, mint szabalynak.?
1.4. Tioéter tartalmu ligandumok katalitikus tulajdonsagai

A foszfin ligandumokat tartalmaz6 komplex katalizatorok a foszfor kedvez6
donor ¢és akceptor tulajdonsidgai miatt kordbban elterjedtek, mint a kéntartalmt
analogjaik. Tioéter-tartalmu komplexeket aszimmetrikus szén-szén kapcsolasban —
fenil-etil-magnézium-klorid és vinil-bromid reakcidjaban — elséként Kellogg

kutatocsoportjaban alkalmaztak, de gyenge szelektivitast értek el (16,9% ee).??

A kéntartalmu vegyiileteket palladium katalizalt aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztiticioban az 1990-es évektdl kezdték el alkalmazni. A teriileten
elért jelentds katalitikus €s koordinacidos kémiai eredmények miatt célszerli
attekintenlink a legeredményesebb kutatdsokat, valamint a téma fejlodését. A
tovabbiakban bemutatott kutatasok minden esetben az (E)-1,3-difenilprop-2-enil-
l-acetat palladium katalizalt allil-helyzetli alkilezési €s amindlési reakciojat

vizsgaltak (24. abra).

0
O)J\CH?, Nu
Ph)*\/\Ph [PA(LL™)], bazis, CH,Cl, 25°C _ Ph)*\/\Ph
0
racém (E)-1,3-difenilprop- Hyco0—4 Optikailag aktiv termék
2-enil-1-acetat HNu = CH-H
H3CO~< NH,
O )

24. abra A leggyakrabban vizsgalt allil-helyzetl szubsztitucios reakciok.
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1.4.1. Tioborneol és tiogliikéz tartalmu ligandumok alkalmazasa

A témateriileten elért jelentds eredményei miatt meg kell emliteniink
Pregosin és kutatocsoportjanak munkassagat. Kisérleteik soran természetes eredetii
kiralis kéntartalmi heterodonor ligandumok koordinacios tulajdonsagait
vizsgaltak. Az elballitott S,P- és S,N-ligandumokat (E)-1,3-difenilprop-2-enil-
acetat palladium katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti alkilezési reakcidjaban
alkalmaztak. Két kiralis ligandumban (25. abra, I, 11)**44 az aszimmetriacentrum

nem a szénvazban, hanem a kén szubsztituensén talalhato.

OAc R, F
AcO”  OAc <=
| I n
22% ee a) R = Ph (64% ee) a) R?= Et (34% ee)
b) R = Cy (53% ee) b) R? = Cy (67% ee),
AcO
,. reo Lol 0%
c)R= OAc
(88% ee)

25. abra A Pregosin és munkatarsai altal eléallitott ligandumok, valamint
az alkalmazasuk soran elért enantioszlektivitas értékek.

Utobbi két ligandummal kaptak a leggyengébb enantioszelektivitast:
tioborneol szarmazékkal (1) 22% ee,*® mig tiogliikoz szarmazékkal (11 a) 64% ee.**
Az oldatfazisi NMR mérések alapjan a [Pd(1)(;>-PhCHCHCHPh)]* komplex két
syn/syn ¢és két syn/anti komplexet tartalmaz, amelyek koziil a syn/syn és syn/anti

komplexek egyensulyi rendszereket alkotnak (26. abra).
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N\ 7N\
P\ +/S P\ +/S

Pd Pd
P b, Ph A Fh

endo, syn/syn exo, syn/syn
VRN 77N\
P\ +/S P\+/S
Pd Pd pp
Ph.__~ <
Ph
Ph
exo, syn/anti endo, syn/anti

26. abra A [Pd(1)(n3-PhCHCHCHPh)]* komplex oldataban fennallo
egyensulyi rendszer.

A tovabbi [Pt()(#3-C3Hs)]* és  [Pt(I1)Cl;] komplexekkel végzett

crer

és igy rossz enantioszelektivitashoz vezet.®

A tiogliikoz egységet tartalmazo ligandumokkal (I11) 64% ee (R = PPhy, 11
a) és 53% ee (R = PCyz Il b) szelektivitisokat értek el.** A gliikkoz egység
alkalmazasaval a kiralis egység kozelebb keriil a kozponti fémhez, igy a katalitikus
folyamat soran javul a kiralis indukcio. Az allil-komplexek oldataban szintén
egyensulyi rendszer alakult ki, amit a ligandum szerkezete befolyasol: a [Pd(II
a)(73-PhCHCHCHPh)]* komplexben az exo-endo egyensily, mig a [Pd(1l b)(;*-
(PhCHCHCHPh)]" komplexben a 25. abran szemléltetett egyensulyhoz hasonlo, 4
részecskés syn/syn — syn/anti egyensuly figyelheté meg.

A Ill-as ligandumcsaléd tartalmaz egy planaris- és centralis kiralitassal is
rendelkez6 ferrocenil vazat, valamint tartalmazhat tiogliikkoz egységet (25. abra).
A ferrocenil vaz jelenlétében a szelektivitas novelheté (111 ¢ 88% ee), azonban a
kén szubsztituensének megvaltoztatasaval jelentdsen romlik (111 a 34% ee, 111 b
67% ee)® A [Pd(lll c)(#3-PhCHCHCHPh)]* komplexben  a

rontgenkrisztallografias vizsgalatok alapjan az (E)-1,3-difenilprop-2-enilcsoport
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jelentOsen elcsavarodik a P-Pd-S sikhoz képest, ami oldatban a major izomerben is

megfigyelheté (27. abra).

major, exo-izomer minor, endo-izomer

27. abra A Il ¢ ferrocenil tiogliikdzid ligandummal kialakuld [Pd(Ill ¢)(n3-
PhCHCHCHPhH)]* komplexek szerkezete.

A major izomerben tapasztalt difenilallil-rotaciobol adodo fokozott
reaktivitas, valamint ezen izomer nagyobb koncentracidja egyiittesen okozta a

kimagaslé enantioszelektivitast.4®

Ph CH3
(6] (S) (0] (S) (R)_b ',,(S)
~ ) iPr . miPr S N
N N OPi & CH
PivO v . 3/\ >
s L/ s Lo , —"~PPh,
OPiv
(R, Fe
OPiv
v \"/ Vi
75,4% ee 96,9% ee 24,1% ee

28. abra Pregosin altal vizsgalt S,N- és P,N-ligandumok.

A tovabbi kutatasok soran Pregosin kutatocsoportjaban S,N-ligandumokat
allitottak eld és alkalmaztak allil-helyzetli alkilezésben (28. abra).*’ A tioéter-
oxazolin vegyiiletekben a kén donoratomon ciklohexilcsoporttal (1V) érték el a
legalacsonyabb enantioszelektivitast (75% ee), ami egyértelmien bizonyitja a
gliikozid egység jelentdségét. Az oxazolin szubsztituense, valamint a tiogliik6z
acilcsoportja is jelentds hatassal van a szelektivitasra, az V-os ligandum esetében
96,9% ee-t értek el. A [Pd(V)(#3-PhCHCHCHPh)]" komplexek vizsgalata alapjan
az oldatban harom diasztereomer (syn/syn exo, syn/syn endo és egy ismeretlen) 1 :
0,6 : 0,02 aranyban egyenstlyban van jelen. A kén donoratom transz-hatasa minden
esetben erdsebb, mint a nitrogéné, tovabba a diasztereomerek koziil az endo-
komplexben a legerésebb a kén elektronikus hatasa. A katalitikus reakcio soran a
szubsztitlicio a kisebb mennyiségben jelenlévé erésen elektrofil karakterrel

rendelkezé endo-komplexben megy végbe, és ez szolgaltatja a fo terméket. Az
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ugyancsak Pregosin kutatocsoportjaban eldallitott VI1-0s ligandumban a planaris
kiralitassal rendelkezd ferrocenilcsoport mellett a norefedrin vaz tovabbi két
aszimmetriacentrumot tartalmaz. Mindezek ellenére nem sikeriilt javitani a

rendszer enantioszelektivitasat, az ee 24,1%-ra romlott.*

Pregosin munkéja alapjan megallapithato, hogy a képzodd kelatgytri
konformacios stabilitasa javitja a katalitikus rendszer szelektivitasat. A reakciod
szelektivitasat jelentdsen rontja, ha a [Pd(S,D)(;°>-PhCHCHCHPN)]* komplex tobb
izomer formajaban van jelen (endo - exo, syn/anti - syn/syn egyensulyok). A
kutatasi eredmények alapjan megallapithatd, hogy P,S-ligandumokban a foszfor-,

mig S,N-ligandumok esetén a kén donoratom transz-hatasa erdsebb.

1.4.2. Tioéter-foszfinit ligandumot  tartalmazé  Kkatalizator-

rendszerek

Evans kutatocsoportjaban széleskorii vizsgalatokat végeztek a kiralis
tioéter-foszfinit ligandumok alkalmazasa teriiletén.349 A kutatds soran Kiterjedt
alkan-diil vazzal rendelkezd tioéter-foszfinit ligandumkonyvtarat allitottak el6 és
vizsgaltak aszimmetrikus allil-helyzet(i szubsztiticios reakciokban. A ligandumok
alkalmazasa soran az elsddleges szempont egy jol meghatarozott
kelatkonformécioval ¢€s stabil kén konfiguracioval rendelkezd tioéter katalizator
kialakitasa volt. A kén donoratom inverzidjat a szénvaz és a donoratom
szubsztituense kozott kialakuld sztérikus kolesonhatas novelésével probaltak
csokkenteni. A megfelelé konformacios stabilitas eléréséhez hattagh gytrit képzo
ligandumok eldallitasat tlizték ki célul. Az eldallitott ligandumok segitségével
lehet6ség nyilt a szénvaz sztereokémidjanak, az S- és P-modulok sztérikus és
elektronikus tulajdonsagainak a vizsgalatara (29. abra). A katalitikus kisérletek
alapjan, a kénen aromads szubsztituensekkel a rendszer nem mutat kimagaslod
szelektivitast, a legjobb eredmény terc-butilcsoport alkalmazasaval érheté el
mindkét diasztereomer ligandum esetében (V11 98% ee illetve VIII 91% ee) (29.
abra). A kirdlis indukciot tehat leginkdbb a kén donoratom kozelében 1évo
sztereocentrum hatadrozza meg, a tavolabbi sztereocentrum kevésbé befolyésol,

valamint a nagy térkitoltésii csoportok alkalmazésa noveli a sztereoszelektivitast.
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_OJ(R)\RP _OJ(R).CH _OUS)
(Ry)oP j\ PhP” N ph,p \O
STRYiPr STRYIPr §“(S)

R tBu tBu
Vil IX
98 % ee 94% ee
_O(SLRP _O(S,CH
(R?),P Ph,P I 3
—_—
SUR™iPr § RiPr
R tBu
Vil
R = Ar, Bz, Cy 91 % ee
R'=Ar, Cy

RP = Me, Ph, iPr

29. abra Evans kutatocsoportjaban eléallitott tioéter-foszfinit
ligandumok.31:4°

A B-helyzetli szubsztituensek valtoztatasaval, vagy elhagyasaval, illetve két
B-helyzetii szubsztituens alkalmazasaval sem sikertilt novelni a katalitikus rendszer
enantioszelektivitasat. A foszfor szubsztituenseinek sztérikus tulajdonsagaira
kifejezetten érzékeny a katalitikus rendszer, a fenilcsoportnal nagyobb térkitoltésti
a-naftil- vagy ciklohexilcsoportok alkalmazasakor a szelektivitds jelentdsen
romlott. A katalizator aktivitasat mutatja tovabba, hogy a rendszerben benzil-amin
nukleofil is alkalmazhato (24. abra)(VIlI 99% ee, valamint VIII 95% ee). A
nyiltlancu helyett a megfeleld konfiguracidval rendelkezd ciklikus ligandummal is
kimagaslo enantioszelektivitas érhetd el, ami bizonyitja a szénvaz térszerkezetének
fontossagat (29. abra, 1X). A Kkatalizatorok koordinacios tulajdonsagainak
jellemzéséhez a  kutatocsoportban  sikeriilt eléallitani  a  [Pd(VI (-
PhCHCHCHPh)]" komplexet, amelyben a vizsgalatok alapjan a terc-butilcsoport
pszeudo-axialis helyzetben stabilizalodik és nem megy végbe a kén donoratom
inverzidja. A komplex oldataban az endo- és exo-diasztereomerek 2,3 : 1 aranyban
(major, minor) vannak jelen (30. abra). A katalitikus eredmények alapjan, a
reakcioban a nukleofil a nagyobb mennyiségben jelenlévé major intermediert
tamadja a nagyobb transz-hatasti foszfor donoratommal szemben. A major
[PA(VI)(;*-PhCHCHCHPh)]* komplexben a nukleofil addiciéja soran ily médon

csokken a szubsztratum és a terc-butilcsoport kozotti taszitas, ami végeredményben
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1.4. Tioéter tartalmt ligandumok katalitikus tulajdonsagai

noveli a major izomer reaktivitasat (30. abra). A katalizis soran a terc-butilcsoport
sztérikus és a heterodonor ligandum elektronikus hatésa is jelentdsen hozzajarul a

katalitikus reakci6 nagy szelektivitasahoz.

CH3 CHy CHs CH,3
o) CH3 o) CHj
Phe~p_ S Phe~p S
SN\ 7 ~ \ 7y
PR pd’  tBu PR pd  tBu
AR > >Q<
Ph A\ Ph Ph/\\/)\Ph
7 Nu
Nu”
exo endo
minor (1) major (2,3)
lassu reakci gyors reakcio
v
CHz CHs
- CH; CHj;
(I) CHj; -
Ph~p_ 8.
PR* Pd fBu
" R
Nu'g

30. abra A [Pd(VII)(n3*-PhCHCHCHPh)]* komplex és a nukleofil reakcidjat
a foszfor transz-hatasa és sztérikus hatasok egyidejlleg iranyitjak.

Evans kutatdsai alapjan egyértelmlivé valt a sztereogén kénatom

konfiguracios stabilitasanak sziikségessége a katalitikus rendszerben.

1.4.3. Pentoz-vazzal rendelkezé tioéter ligandumok alkalmazasa

Az 0Ot- és hattagt gytris cukrok enantiomer tiszta formaban konnyen
hozzaférhetbek, ezért modositasuk, valamint ligandumként torténé alkalmazasuk
elterjedt stratégia. Pentdz- és hexoz-vazzal rendelkezd ligandumok szelektiv
szintézisével és katalitikus alkalmazasaval foglalkoztak Khiar,*° valamint Diéguez
¢s munkatarsai. Az utdbbi kutatdcsoport munkdssdga pentdz-vazzal rendelkezd
tioéter ligandumok teriiletén mind a kisérleti munka mennyisége, mind annak

ismeretanyaga miatt kiemelkedd. A D-(+)-xiléz vazas ligandumok Kkatalitikus
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1.4. Tioéter tartalmu ligandumok katalitikus tulajdonsagai

tulajdonsagait tobb 1épésben, mélyrehatéan tanulmanyoztak (31. abra).>! A
kutatocsoport altal vizsgalt 44 ligandum Katalitikus eredményei alapjan
elmondhat6, hogy az enantioszelektivitas valtozik i) az S-modul helyének (C3 és C°

szénatomok), valamint a szubsztituens elektronikus és sztérikus tulajdonsagainak

cres

crer

\

(s) (s) BU )
0 (Yo ” O
(R) O
O —CHj, 1.0
CHs CHy > | Nart—S4.0 B
5

X _SR! X of 0 1
0 o] (S)'\s 2
(S) (S) ® |9
o o (S) 0 OSvCE'Hs
O%CH3 R'S OXVCH3 3
CH3 CH3 J X
R' = alkil, aril >99% ee

X = OPAr, ,o—P:8> (R/S)-BINOL, bifenilszarmazék

31. abra A D-(+)-xil6z vazzal rendelkez6 ligandumok vizsgalata.

A vizsgalt alkilezési reakci6 (24. abra) optimélis, ha a kén donoratom a C°-
os helyzetben van primer szénatomon, a C3-as szénatom pedig (R) konfiguracioval
rendelkezik. A kén donoratom szubsztituensének (R') modositasaval, aril-tioéterek
alkalmazasaval érték el a legjobb eredményeket. A katalitikus rendszer biaril-
foszfit vegyiiletekkel a legeredményesebb, valamint a biaril-vazon alkalmazott
nagy méretii Orto szubsztituensek hatasara tovabb javul az enantioszelektivitas. A
vizsgalatok sordn a X-es ligandum bizonyult a legeredményesebbnek, az igy
létrehozott rendszer nagy katalitikus aktivitast mutat, a reakcio a kiilonb6zé C-, N-
és O-nukleofilek alkalmazasaval tobbnyire kivalo enantioszelektivitassal (>92%
ee) és jo hozammal (>86%) megy végbe. A z61d kémia szempontjabdl fontos, hogy
a katalizator 1,2-propilén-karbonatban is alkalmazhaté C- és N-nukleofilek

szubsztitucidjara. Koordinaciés kémiai vizsgalatok alapjan a [Pd(X)(n°-
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1.4. Tioéter tartalmu ligandumok katalitikus tulajdonsagai

PhCHCHCHPh)]* komplex oldata 1:4 aranyban tartalmaz endo- és exo-
diasztereomereket, valamint a major izomer reakcioképesebb. A 3C NMR mérések
alapjan az exo- és endo-komplexekben a foszforhoz képest transz-helyzetben 1€v6
allil-szénatomok elektronikus tulajdonsagai jelentdsen eltérnek (AS(*3C) = 5,4
ppm), a major izomerben elektrofilebb a foszforhoz képest transz-helyzetben 1évé
allil-szénatom. Az exo-komplex (major komplex) nagy koncentracidja az
egyensulyi elegyben, valamint az elektrofilebb allil-helyzeti szénatomjanak
koszonhetd tobbszords reakciokészsége egyiittesen okozza a katalitikus rendszer

kiemelkedd enantioszelektivitasat.

1.4.4. A tioéter ligandumokkal végzett allil-szubsztiticio

Az elobbi példakban bemutatott komplexek kozos jellemzdje, hogy a
palladium koordinacidja siknégyzetes, tovabba a [Pd(P,S)L] komplexekben a
foszfor, mig [Pd(S,N)L] komplexekben a kén transz-hatasa az erésebb (ahol L
jelenthet szubsztratumot vagy ko-ligandumot). A bemutatott példakban a kén
donoratom szubsztituense 2 esetben — Il a, VIII ligandumok — pszeudo-axialis,
valamint 3 esetben — 111 ¢, VI, VII ligandumok — pszeudo-ckvatorialis térallasq.
Tehat nem lehet egyértelmiien kijelenteni, hogy az S-szubsztituens ekvatoridlis
vagy axidlis térallasa kedvezményezettebb lenne. A példak alapjan az sem

egyértelmii, hogy az aril-, vagy alkil-tioéterek alkalmazasa a kedvezdbb.

Mint lathattuk a katalitikus reakcidt leginkabb  meghatarozo
kolcsonhatasokat legjobban koordinacios kémiai vizsgalatokkal ismerhetjiik meg.
A katalizator és a szubsztratum kozott fellépd kolcsonhatdsok megismerése
segitséget nyljt az optimalis katalizator kifejlesztéséhez. A katalitikus rendszerek
fejlesztésére azonban a leggyakrabban alkalmazott eljaras a ligandumkonyvtarak
szintézise, majd a ligandumok katalitikus tesztelése, amit trial and error vagy
»probalgatasos” moddszernek is nevezhetiink. Koordindciés kémiai vizsgalatok
nélkiil nehéz felderiteni a katalizator ¢€s szubsztratum kozott kialakulo
kolcsonhatasokat, ami a kiralitastranszfer alapjat képezi. A trial and error modszer
hatranyat jol mutatja a Dai és munkatarsai 4ltal fejlesztett katalitikus rendszer.5? A
szerzOk planaris kiralitdssal rendelkezé ferrocenil ligandumok katalitikus

tulajdonsagait vizsgaltak aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezésben (32. abra).
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1.4. Tioéter tartalmu ligandumok katalitikus tulajdonsagai

Eredményeik alapjan a katalitikus reakcio enantioszelektivitasat jelentésen nem
befolyasolja az axialis kiralitdas megvaltoztatasa (X1 és XII), s6t az axialis
kiralitaselem elhagyasa sem (XIII). A szelektivitas szempontjabol tehat nem jar

jelentds elénnyel a viszonylag draga, planaris kiralitassal rendelkez0 ferrocenil-vaz

alkalmazasa.
0 o)
o« YS P o YS O/XS)
N~ iPr N~ iPr ~. /" ""iPr
. N
Fe 'SPh Fe
&> s, > Ry SPh
X Xl bl
89,4% ee 90,4% ee 90% ee
0 0
(s P
\N "tBu @/4N
Fe 'SPh Fe 'SPh
&> sy &> (s))
XV XV
89,4% ee 8,5% ee

32. abra Kulénb6z6 sztereogén elemeket tartalmazo tioéter-oxazolin
ligandumok 6sszehasonlitasa.

A reakci6 soran a legnagyobb hatdsa az oxazolin szubsztituensének van:
nagy kiterjedésii terc-butilcsoport alkalmazéasaval nétt (X1V), mig a sztereocentrum
megsziintetésével jelentdsen lecsokkent a rendszer enantioszelektivitasa (XV). Az
el6z06 példa mutatja, hogy a ferrocenil-vaz csekély mértékben befolyasolja a kiralis
indukcidt, viszont a Kkatalitikusan aktiv fématom kozvetlen kozelében 1évo
izopropil- és terc-butilcsoportok hozzajarulasa a szelektivitashoz jelentds. A
példakbol lathatd, hogy a szerzék a ligandumkonyvtarat hatékonyabban
tervezhették volna a ligandum koordinacids tulajdonsagainak ismeretében. Mas,
szisztematikusan fejlesztett ligandumkonyvtar esetében is felléphetnek nem vart
szubsztratum-ligandum kolcsonhatasok. Bulman és munkatarsai (-)-norefedrinb6l
szarmaztatott ligandumokat alkalmaztak allil-helyzetii alkilezésben.>® A mérések
alapjan a szénvaz kiralitasaval nem feltétleniil valtozik a termék konfiguracioja (33.
abra). A XVI ¢és XIX ligandumok a szénvaz kiralitasa alapjan pszeudo-
enantiomereknek nevezhetdk, €s ezaltal a két ligandummal végrehajtott reakcidoban

eltér6 enantiomereket kellene kapnunk. A vizsgalatok alapjan a nitrogén donoratom
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1.5. A kelatgytiriik konformacioja

szubsztituensét ciklikus aminra cserélve (XVI) a fétermék azonos az XIX
ligandummal nyert termékével. A kiralitastranszfer soran tehat jelentosebb a
donoratom szubsztituensének a hatasa. A jelenség a szénvaz sztereokémidjanak
jelentésége mellett ismét a szubsztratum és a ligandum kozotti kolecsonhatasok

fontossagara hivja fel a figyelmet.

CHs CHj CHj
N(R)\CH3 N(S) CH3 B NjS)CHg, tBu,N:(SiCH3

S (S) ‘Ph S (S) Ph S (S)""Ph STRI"Ph

tBu tBu tBu tBu

Xvi XV XV XIX
72% ee (R) 78% ee (S) 89% ee (S) 60% ee (R)

33. abra (-)-Norefedrinb8l szarmaztathato ligandumok és az allil-helyzeti
alkilezésben elért enantioszelektivitasok.

1.5. A Kkelatgyiiriik konformacioja

Az alifas vaza ligandumok koordinacidjaval kialakuld kelatgytira
konformacidja tag keretek kozott valtozhat. A komplex kelatgytriijének
konformacidja hatassal van a donoratomok szubsztituensének térallasara, igy
meghataroz6 szerepe van a kiralis iireg kialakitasaban és a Kkatalitikus reakcid
szelektivitasaban is. A bidentat ligandumok koordinaciojaval leggyakrabban 6t-,
hat- és héttagi gytri képzodik, amelyek tulajdonsagait a megfeleld cikloalkanok

jellemzdibdl vezethetjiik le.

A gylirli képzédésével az eredeti nyiltlanct formahoz képest leggyakrabban
a kotés- és torzids szogek valtoznak meg, valamint 1étrejohetnek tavoli
molekularészletek kozotti kolcsonhatasok is. A gytirtiben ébredd kdlcsonhatasok
ereddjeként alakul ki a vegyiilet térbeli szerkezete, konformacioja.>* Az egyszert,
nem szubsztitudlt cikloalkdnok esetében ismert konformaciok energiaviszonyai
jelentdsen megvaltoznak a heteroatomokat ¢és kiilonbozé szubsztituenseket
tartalmazo gytlrikkben. A térszerkezet kialakuldsanak megértéséhez érdemes

attekinteni a gyﬁrﬁben ébredd lehetséges kolcsonhatasokat (34. 2’1bra).54'55 A

crer
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1.5. A kelatgytiriik konformacioja

elhelyezkedhetnek axidlis vagy ekvatoridlis poziciokban. Az ekvatorialis térallas
esetén a szubsztituens (E) és a gytriiben 1év6 csoportok kézott minimalis a torzids-
fesziiltség (Pitzer-fesziiltség), ezért ez a kedvezébb forma. Ha a kelatgytiriin tobb
szubsztituens talalhat6 a csoportok elrendezédése alapjan beszélhetiink cisz- és
transz-izomerekrdl. A cisz-1,3-diszubsztitualt rendszerek axialis térallasakor a
csoportok kozott jelentds kolcsonhatas 1ép fel, ami destabilizalja az adott
konformert. A kad konformacioban tobbek k6zott 1étrejon egy nagy tavolsagra hatod
kolcsonhatas, az ugynevezett zaszlorad kolcsonhatas (flagpole interaction). A
nagyobb tagszamu gytrikben (-(CH2)n-, n>6) megjelenhet a transzannularis
fesziiltség (Prelog-fesziiltség) is, ami a nem szomszédos szénatomok és azok

szubsztituensei k6zott ébredd kolcsonhatas.

i? ﬁg \KCH& Q e

torzios 1,3-diaxialis zaszlorud transz-annularis
feszlltség kdlcsdnhatas kolcsdnhatas fesziltség

34. abra A ciklikus vegyuletekben kialakuld kdlcsénhatasok.

Az sp® hibridizacioval rendelkezd szénatom koriil az idealis kotésszog
109,5°, azonban heteroatomok beépitésével a kotésszogek és kotéstavolsagok is
jelentésen megvaltoznak. A legtdbb fém beépiilése, valamint az sp2-es
hibridizacioju  atomok jelentdsen megvaltoztatjak a gy(ribeli atomok
elrendezédését. A siknégyzetes palladiumban 90°, mig sp? hibrid atomok (C vagy
N) esetében 120° az idealis kotésszog. A heteroatomot tartalmazo, gyakran erdsen
torzult geometriaval rendelkez6 kelatgytriikben, az axialis és ekvatorialis helyett,
pszeudo-axialis és pszeudo-ekvatorialis poziciokat kiilonboztetiink meg (pszeudo -

latszolagos).

A kelatkomplexek Kkatalitikus tulajdonsagainak szempontjabol fontos a
kelatgyliri mérete és a kozponti fém koril kialakuld kotésszog. A kelatgytir
méretével a kdzponti fém és a donoratomok altal bezart szog, a harapasi szog (bite
angle) is valtozik, ami jelentdsen befolyasolhatja a katalitikus reakciokban mutatott

t56

aktivitast €s szelektivitast.”® A harapasi szog hatasat felbonthatjuk sztérikus és
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1.5. A kelatgytiriik konformacioja

elektronikus tényezokre (35. abra). Az elébbi effektus a ligandum és szubsztratum

kozott kialakulo sztérikus kolcsonhatasokban nyilvanul meg.

T P A

PP~ P >PC < - ~P Pl - !
REECMIR Reomir g oy | R R RopgepcR
4.0 R ad® R
Sztérikus hatas Elektronikus hatas

35. abra A P,P-ligandumok harapasi szogének sztérikus és
elektronikus hatasai.

A harapasi szog elektronikus tényezéje a D!-M-D? kotésszog
modosulasaval kialakulo valtozas a fém ¢és a ligandum pdlyainak atlapoltsagaban.
Mindez jelentdsen befolyasolja a kdzponti fém egyes orbitaljainak energiajat, az
alap vagy atmeneti allapotban 1évé komplexeket stabilizalhatja vagy
destabilizalhatja. Mind a sztérikus,>’ mind az elektronikus hatas®® jelentSsen
befolyasolhatja a katalitikus folyamatot. A harapasi sz6g hatasanak megismerése
segithet a megfeleld aktivitassal és szelektivitassal rendelkezd Kkatalizator

kifejlesztésében.

A kelatgyiiri konformacioja befolyasolja a donoratom szubsztituensek
térallasat, igy a komplex és a szubsztratum kozott kialakuld kdlcsonhatasokat is.
Brunner és munkatarsai kiralis, bisz-1,2-(difenilfoszfino)-etan alapvazzal
rendelkezé ligandumok atmenetifém komplexeinek konformacidanalizisét
végezték el.®® Vizsgalataik alapjan az ottagl kelatgytiriik a konformacioik alapjan
harom csoportba sorolhatok, valamint megallapitottak, hogy a ligandum
szénvazanak kiralitisa meghatarozza a kialakulo gytiriikonformer kiralitasat (A és
d) és a foszforon 1évo fenilcsoportok térallasat (36. abra). Amennyiben az abran
lathatdo modon, a C-C tengely az 6ramutato jardsaval megfeleld irdnyu forgatéassal
juttathatdé a P-M-P sikba, akkor a gylirli 6-, ellenkezd esetben A kiralitassal

rendelkezik.
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36. abra Az 6ttagu gyUriiben kialakuld konformaciok.>°

A komplexek konformacidanalizise alapjan a szénvazhoz kapcsolodo
szubsztituens leggyakrabban a stabilabb pszeudo-ekvatorialis poziciot foglalja el,
igy csokkentve Pitzer-fesziiltséget. A fenilcsoportok és a vazon 1évé pszeudo-
ekvatorialis szubszituens kozotti  kolcsonhatdas miatt a  pszeudo-axialis
fenilcsoportok ¢l (edge) térallasban stabilizalodnak. Az utobbi fenilcsoportok
feltehet6en a pszeudo-ekvatorialis fenilcsoport térallasat is befolyasoljak (lap (face)
allast), igy a négy fenilcsoport altal formalt kiralis térrészt, ,kiralis iireget” (chiral

pocket) a ligandum kiralitasa alapvetden meghatarozza (37. abra).

lap, face (P) 9
ekvatorialis R |-J|\ 1
P<M;[P\©
HR
él, edge (P)
axialis

37. abra A kelatgyri kiralitasa, a donoratomok szubsztituensének
térallasa.>®

A vizsgalatok alapjan az (S)-; vagy (S,S)-konfiguracioval rendelkezd
szénatomokkal a gyirii kiralitasa 6. Hasonld6 modon az (R)-; vagy (R,R)-

crer

A tovabbiakban érdemes az (S,S)-BDPP ligandummal képzett komplexek
tulajdonsagait megvizsgalni, amelyek a kozponti fémmel hattagu kelatgytrtit

képeznek. A képz6dé komplexek valtozatossagat mutatja, hogy [Rh((S,S)-
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BDPP)(COD)]*, valamint a [Rh((S,S)-BDPP)(NBD)]" komplexekben mar a
ciklikus dién szubsztratum megvaltoztatisa (COD vagy NBD) is okozhat

crer

alapjan a [Pt((S,S)-BDPP)I>] komplex szilard fazisban egyidejileg harom

),%! valamint hasonl6 eredményeket kaptak a

térszerkezettel is jelen lehet (38. abra
[Pt((S,S)-BDPP)I(SnCls)] komplex tanulméanyozasa soran is.®? Tovabbi BDPP-
ligandumot tartalmazé komplexek szerkezete alapjan megallapitottak, hogy i) a
hattagu gytiriis vegyiiletek meglehetésen nagy flexibilitast mutathatnak, ii) a
metilcsoportok gyakran nem a kedvezének tiing pszeudo-ekvatorialis térallasban

térszerkezete nagyban valtozik, azonban iv) a fenilcsoportok térallasat nem

hatirozza meg egyértelmiien a kelatgyiirti konformacioja.®

38. abra A [Pt((S,S)-BDPP)I2] komplex harom stabil térszerkezete.5?

Az (S,S)-BDPP atmenetifém komplexei valtozatos konformaciokkal
lehetnek jelen szilard fazisban, azonban a kiilonboz6 térszerkezetekkel rendelkezd

komplexek oldatbeli izomerizalodasara is talalhatunk példat.®®

A héttagt kelatgytiriik térszerkezetét a cikloheptan konformacioit alapul

véve osztalyozhatjuk (39. 4bra).%*

= M\

Szék Csavart szék Kad Csavart kad
konformacid konformacio konformacio konformacio

39. abra A cikloheptan nevezetes konformacioi.

46



1.6. Tioéter tipust ligandumok eldallitasa

A héttagu gylris rendszerek a hattagiiaknal is flexibilisebbek, az 1,4-bisz-
(difenilfoszfino)-butan ~ komplexei  széleskorti  szerkezeti  valtozatossagot

mutatnak.55:66:67.68
1.6. Tioéter tipusu ligandumok eléallitasa

Az aszimmetrikus katalizatorok alkalmazasakor fontos szempont — a nagy
aktivitas és szelektivitas mellett —, hogy a katalizator legyen olcs6 és rendelkezzen
nagy stabilitassal. Az eléallitas soran tovabbi szempont, hogy a katalizator legyen
hozzaférheté mindkét enantiomer formaban, valamint a szintézise legyen kemo-
¢és sztereoszelektiv. A foszfortartalmu vegyiiletek eldallitdsa gyakran reaktiv,
oxidaciora és vizre érzékeny vegyiileteket igényel (R2PCl, RoPLi stb.),’® és a
reakci6 soran keletkez6 termék is érzékeny oxidaciora. Mindezzel szemben a tiolat
nukleofil egyszeriibben elballithatd és kevésbé érzékeny az oxidacidra, mint a
foszfid, valamint a képzddo tioéter tipusu vegyiiletek kevésbé érzékenyek a levegd
jelenlétére, mint a megfeleld foszfinok (40. abra). A tioéterekben 1évo kenet csak
reaktivabb oxidaloszerek, mint H2O2, NaOCI, NaBrO3 vagy [VO(acac)2] képesek

oxidalni,”* tehat levegdvel szemben inertnek tekintheték.

H,0,

R1,S\R2 02/

NaOCI, HSIOG, NaBr03’
[VO(acac),]

40. abra A tioéterek oxidacioja leveg6 hatasara nem, csak erésebb
oxidalé agensek hatasara megy végbe.

Az optikailag tiszta tioéter ligandumok szintézise torténhet természetes
vegyiiletek felhasznildsaval, mint példaul L-(+)-borkésav,’? (+)-kdmfor,”® (-)-
mentol,”* aminosavak,”® cukrok,®'&51076.77 D_(+)-norefedrin,>*"® (+)-pulegon,’® (£)-
fenkon® vagy (+)-pinokarvon®! (41. abra). Ezen természetes vegyiiletek
atalakitasa és funkcionalizdldsa megoldott. A természetes eredetli ligandumok
konnyen hozzaférhetdek, azonban érdemes olyan ligandum prekurzort valasztani,
amely lehetdvé teszi az adott ligandum enantiomerjének, vagy diasztereomerjének
szintézisét is. A természetes prekurzorok mellett kirdlis ligandum eldallitasa

lehetséges racém elegyek rezolvalasaval® vagy akirélis vegyiiletek sztereoszelektiv
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1.6. Tioéter tipusu ligandumok eldallitasa

atalakitasaval is. A sztercoszelektiv atalakitds torténhet katalitikus rendszerek
alkalmazasaval, példaul: aszimmetrikus ciklopropanalassal,®® aszimmetrikus
epoxidalassal,”” epoxidok aszimmetrikus gytiriinyitasaval,l pentan-2,3-dion

hidrogénezésével,®* Diels-Alder reakcioval.®®

OH
. 1OH O
HO Q,
O

CH3
CH3 OH CHa
L-(+)-borkdsav (-)-mentol D-(+)-norefedrin (-)-fenkon
CHj
H3C O (S)\
HO
HsC O CH3
(+)-kamfor L-aminosavak pulegon (+)-pinokarvon
D-glukoz D-Xiloz

41. abra Természetes eredeti tioéter ligandumok prekurzorai.

A kiilonbozé szubsztratumoknak ¢és az alkalmazott reagenseknek
megfeleléen fontos a ligandum szerkezeti adottsagainak finomhangolasa. A
ligandumok modularis szintézise lehetové teszi, hogy a kelatképz6 agens
elektronikus és sztérikus tulajdonsagait tag keretek kozott megvaltoztassuk.®® A
kéntartalmt, kétfogu heterodonor ligandumokat harom szerkezeti egységre
oszthatjuk: 1) szénvaz, ii) S-modul (kén donoratom és szubsztituense) és iii) D-

modul (P, N vagy O donoratom ¢és szubsztituense) (42. abra).

Szénvaz

\ 1

1 . 3
-S R

/: “QR4
S-modul ’ D-modul

42. abra A heterodonor bidentat tioéter tipusu ligandumok szerkezete.
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1.6. Tioéter tipust ligandumok eldallitasa

Az ilyen ligandumok nagy elénye, hogy az S-, és D-modulok egymastol
fliggetlen sztérikus ¢€s elektronikus tulajdonsagainak finomhangolasaval az adott
katalitikus rendszerben jelentdsen novelheté a kiralis indukcid mértéke. Az
aszimmetrikus tioéter komplexekben a ligandum R*-S-R? tipust vegyiilet, tovabba
a stabil sztereogén elem lehet a kelatgytirtiben, vagy a kelatgytrtin kiviil. Célunk a
tioéter ligandum tervezésekor a kén inverzidjanak visszaszoritasa, ami elérhetd a
megfeleld szénvaz kialakitdsaval. A kénhez képest a-helyzetben megfeleld
sztérikus tulajdonsdgokkal rendelkezd szubsztituens alkalmazasaval a kén
donoratom inverzidjanak energiagatja ndvelheté és elérheté a két csoport (R és R?)

stabilizalodasa anti térallasban (43. abra).!

anti syn

43. abra A kén donoratom szubsztituense és a szénvaz kozott kialakuld
kolcsdnhatasok anti és syn allas esetén.

A donoratomnak az alkil vazban kiralis szénatomhoz kell kapcsolodnia
ahhoz, hogy a vicinalis-helyzetii csoporttal a megfeleld kolcsonhatas
kialakulhasson. A kén inverzidjanak megakadalyozasahoz tehat a szerkezet pontos

tervezésére van sziikseég.

1.6.1. A tioéter vegyiiletek eloallitasa

A legtobb foszfin ligandum eldallitdsa soran alkali-foszfid, vagy klor-
foszfin reagenseket alkalmaznak (44. abra). A reakciok kivitelezése sokszor
bonyolult, és elévigyazatossagot igényel. Az alkil- és arilszulfanilcsoport kiralis
szénatomra torténd szelektiv beépitésére tobb modszert hasznalnak.8”88 Az
egyszert kivitelezhetdsége, koltséghatékonysdga és nagy szelektivitdsa miatt a
tioéterek szintézisére a kiilonb6zé Sn2 reakciok a legelterjedtebbek. Elonyt jelent
tovabba, hogy a tioéterek kialakitasa soran a tiolat lehet az alapvazon (R), vagy a

kapcsolni kivant szubsztituens (R®) része is (44. abra). A P-modul kialakitasakor a

49



1.6. Tioéter tipust ligandumok eldallitasa

foszfor altalaban a kapcsolni kivant csoport része, ami csOkkenti a lehetséges

szintézisutak szamat.

R’
R-Y + MR

R? R @O /R3 1 1 2 p3

/ R-Y + M g <:R?i f&gR
copt T RHR 2 s

e 8”5 R2
R + Y-F R-y + R gqo0,

R2
Y = tavozoéesoport Y = tavozdécsoport

Foszfin szintézis Tioéter szintézis

44. abra A foszfin és tioéter ligandumok eléallitasa.

A ligandum prekurzorok jelent6s része hidroxilcsoportot tartalmaz, amely
rossz tavozocsoport ezért tiolattal nem szubsztitualhatd. A leggyakrabban ezeket a
vegyiileteket egy 1épésben szulfonsav-észterekké alakitjak — tozil-, mezil- vagy
triflilcsoportok kialakitasaval —, majd az igy kapott vegyiilettel végrehajtjak a

szubsztiticiot (45. abra).®

3
/?\H TsCI/MsCI/TFCI oX Rs-SH SR
> —_— > -
RIVOR2  bazis,-XCl  pi-“R2 BazisOX  RIZOR2
X=Ts, Ms, Tf

45. abra A hidroxilcsoport szubsztitucidja két lépésben: 1. szulfonsav-
észterré alakitas, 2. szubsztitucio.

Az OH-csoport szubsztitGicidjanak mara elterjedt stratégiaja, amikor a
hidroxilcsoportot in situ alakitjak jo tavozocsoportta. llyen modszerek a Hata- (46.
abra), %% és a Mitsunobu-reakciok.®? A hidroxilcsoport mindkét reakcioban oxi-
foszfonium kationna alakul, amely jo tavozocsoport. A reakciok elénye, hogy
kemoszelektivek, a Hata-reakcidé példaul alkalmazhatdo epoxid és ketal
funkcioscsoportok jelenlétében, tovabba kivitelezheté a primer hidroxilcsoport
szelektiv szubsztucioja is.9% A modszerek hatranya, hogy csak aril-tiolatok
beépitésére alkalmasak, valamint a szekunder hidroxilcsoportok szubsztiticidjara

ritkdbban hasznaljak.
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1.6. Tioéter tipusu ligandumok eldallitasa

® S
ArS—SAr + P(nBu); ——> ArS—P(nBu); + SAr

® @
OH ArS—P(nBu)3 /P(nBu) SAr
ArSH P(nBu)s
A Hata-reakcié mechanizmusa
®
i O PPhg 5
R3. _N_ _O. 3
07 NN O s + PP + ArSH ——> R\O)J\N/N\H/O\R3 + ArS
O |
H (0]
o) PPh O H ®
OH 3 | OPPhy
I, RiO)L gy —= RN N0 g+
R OR? T O R R?
H H (0]
®
PPh
o 3

J\ o ?Ar

A Mitsunobu-reakcié mechanizmusa

46. abra Az OH-csoport szubsztituciéja Hata-, €s Mitsunobu-reakciéban.

A reakciok Kivitelezése szempontjabdl a Hata-reakcio elényosebb, mert itt
a nukleofil diszulfidbol keletkezik. A diaril-diszulfidok a legtobb esetben kristalyos
vegyiiletek és kevésbé athato szaggal rendelkeznek, mint a megfelel aril-tiolok és
ezért konnyebben kezelhetok. Utobbi okokbol munkam soran a Hata-reakcid
alkalmazasa mellett dontottem. Meg kell emliteniink, hogy a reakcid
végrehajtasahoz néhany esetben magas hdmérsekletet (62-66 °C) és magas nyomast
(9,8 atm) alkalmaznak, valamint hogy a reakcid soran létrejohet intramolekularis

szubsztitacio is.?>%
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Célkitlizés

2. Célkitiizés

Aszimmetrikus szintézisekhez elterjedten alkalmaznak P,P-, és P,N-
ligandummal modositott palladium katalizatorokat kiemelkedd szelektivitasuk és
nagy aktivitasuk miatt. A foszfin-tipusu ligandumok hatranya, hogy eldallitasuk

koriilményes, valamint oxidaciora érzékenyek.

Munkam soran célul tiiztem ki nagy szerkezeti valtozatossagu alkan-diil
vazas tioéter ligandumok tervezését, szintézisét és katalitikus alkalmazasat. A
ligandumok szerkezeti valtozatossaga az egyes konstitucids izomerek, homoldgok,
¢s diasztereomer viszonyban allo vegyiiletek szintézisére is kiterjed. Célom volt
tovabba az egyes ligandumok koordinacids tulajdonsagainak vizsgélata, kiilonos

crer

tekintettel a kén és a nitrogén donoratomok sztereoszelektiv koordinaciojara,
valamint a kialakulo kelatgytrii konformacidjara. Az eléallitott tioéter-amin,
valamint tioéter-aminofoszfin ligandumok in situ palladiummal alkotott komplexeit
aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticioban terveztem vizsgalni. Utobbi reakcio
jelent6s szintetikus modszer a kiralis vegyiiletek el6allitasahoz, valamint alkalmas

modellreakci6 a kirdlis katalizator sztérikus és elektronikus tulajdonsagainak

jellemzésére.

A doktori munkam végsé célja a kiralis palladium komplexek
sztereoelektronikus finomhangolasa révén nagy Kkatalitikus aktivitdsu és

enantioszelektivitasu, tioéter tipust ligandummal modositott katalizator eldallitasa.
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3.1. A ligandumok szintézise

3. Eredmények és értékelésiik

A téziseim alapjat képzd kutatdsok elsé része tartalmazza a kirdlis
ligandumok szintézisének leirasat, melyet a szilard-, és oldatfazisi koordinécios
kémiai vizsgalatok kovetnek. Ezutan a ligandumokkal aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztiticioban elért eredményeimet mutatom be, majd a legeredményesebb
ligandumok esetében a katalizator ¢és a szubsztratum kozott kialakulo

kolcsonhatasok eredetét is megvizsgalom.
3.1. A ligandumok szintézise

Az irodalmi attekintésben is lathattuk, hogy a megfelelé aktivitassal és
szelektivitassal ~ rendelkez6  katalitikus  rendszerek  eldédllitdsdhoz  a
katalizatorkomplex sztérikus ¢és elektronikus tényezdinek finomhangoléasa
elengedhetetlen. A korabbi tapasztalatok alapjan sziikséges tovabba a stabil
konformacioval rendelkezé kelatgytri, valamint a stabil konfiguracidval
rendelkezé kénatom alkalmazéasa. A katalizatorok térszerkezeti és dinamikus
tulajdonsagainak finomhangoldsdhoz a ligandumokat moduléris szintézissel

célszerl eldallitani.

A ligandumok szintéziséhez minden esetben alkan-diil vazat alkalmaztam,
amely nem tartalmaz sp? hibridizaciojii szénatomot, ezért a keletkezd komplex
leirhat6. A ligandum szintézisénél fontosnak tartottam a szénvaz, a kén donoratom,
valamint a masodik donoratom szubsztituensének varialhatdsagat. Elso 1épésben
tioéter-amin ligandumok eldallitdsa mellett dontottem. A ligandumok eldallitasanal
enantiomer tiszta, konnyen hozzaférheté vegyiileteket hasznaltam (47. abra). Az
atalakitasok soran ligyeltem arra, hogy a sztereogén centrumokat érint6 1épés teljes
sztereoszelektivitassal menjen végbe, valamint a prekurzorok eléallitdsa sordn ne

keletkezzen veszélyes, kénmustar jellegi vegytilet.
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3.1. A ligandumok szintézise
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47. abra Alkan-diil vazas S,N-ligandumok szintéziséhez felhasznalt kiralis
prekurzorok.

A tioéter-amin tipust vegyiletek el6nye, hogy — szekunder aminok
esetében — tartalmaznak egy funkcionalizalhaté N-H kotést, aminek koszonhetéen

a ligandum 0jabb szerkezeti egységgel egészithetd ki (48. abra).

2 3 - N
RE(H%“ ; Ri O
P %
Ar” “R® \>R®
R7

48. abra S,NP-ligandumok szintézise kiralis S,N-ligandumokbdl.

3.1.1. Tioéter-amin ligandumok eléallitasa természetes
vegyiiletekbol

A tioéter-amin ligandumok eléallithatok olcsé és nagy optikai tisztasagu
természetes eredetli anyagokbol. Az 6ttagu kelatgytiriik vizsgalatahoz egy akiralis
etilénvazas, két propan-1,2-diil, valamint egy butan-2,3-diil vazzal, rendelkez6
ligandum eldallitasat terveztem. Utobbi ligandum eldallitasat a szintézismodszer

miatt a tovabbiakban (3.1.2 alfejezet) targyalom.

Az akiralis etan-diill vazas tioéter-amin ligandumot N-izopropil-
etanolaminbol difenil-diszulfiddal Hata-reakcioban®® sikeriilt eldallitanom (49.
abra). A reakcioelegybdl el6bb éteres-savas extrakcioval eltavolitottam a diszulfid
felesleget, valamint a reakcido soran keletkezd tiofenolt, majd lugos-éteres

extrakcioval és az elegy beparlasaval megkaptam az S,N-1 ligandumot, ami még
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3.1. A ligandumok szintézise

jelentds mennyiségl tri(n-butil)-foszfinoxidot tartalmazott. A reakcidelegybél a
foszfinoxidot Al.O3 oszlopon kromatografalva sikeriilt eltavolitanom. A terméket

szintelen olajos formaban kaptam.

Fl’h
OH

S
[ PhSSPh, P(nBu); _ [
NH  THF, 25°C, 12 éra NH

S,N-1 (81%)

49. abra Akiralis tioéter-amin (S,N-1) eléallitasa.

A természetes eredetli kiralis hidroxi-karbonsavak €s
karbonsavszarmazékok kemo-, és sztereoszelektiv atalakitasa sok esetben konnyen
megvalosithato, ezért kézenfekvé megoldasnak tiint az olcsd, nagy mennyiségben
hozzaférheté (S)-etil-laktat atalakitasa a megfeleld tioéter-amin ligandumma.®” Az
egy aszimmetriacentrumot tartalmazé (R)-2-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)propan-
1-amin (S,N-2) szintézisét harom lépésben oldottam meg (50. abra). Az els6
lépésben (S)-etil-laktat és izopropil-amin reakciojaban amidot allitottam eld. A
reakcio olddszer alkalmazasa nélkiil, szobahdmérsékleten, amin felesleg mellett
ment végbe. Az amin reagens a termék izolalasakor csokkentett nyomason
egyszeriien eltavolithatd. A kovetkez6 1épésben az arilszulfanilcsoport bevitelét
tetrahidrofuran old6szerben szobahdmérsékleten és 1égkdri nyomason végeztem el
Hata-reakcioval. A szubsztitudlandd csoport mellett plandris és elektronszivo
funkcioscsoport talalhatd, ami kedvez6 a reakcid sztereoszelektivitasa
szempontjabol: i) az elektronszivo jelleg miatt kedvezétlen a disszociacio és az Sn1
mechanizmus, tovabba ii) az amid funkcidscsoportja sik szerkezetdi, igy Kis
sztérikus igénye folytan, minimalis mértékben befolyasolja a nukleofil tdimadésat.®
A képz6d6 termék (2) oszlopkromatografiaval tisztithatd, nem bomlékony és nem
tartalmaz reaktiv csoportot. Az amid redukcidjahoz elobb LiAlH4-et alkalmaztam,
azonban a reakcio nem ment végbe, végiil a tetrahidrido-aluminatnal sokkal
kezelhetébb THF-BH3 rendszerrel sikeriilt végrehajtani redukciot. A LiAIH4 pontos
bemérése koriilményes, mig a THF-BH3 kereskedelmi forgalomban beszerezheto,
¢s ily modon pontos adagoldsa egyszertien kivitelezhetd. Az amid oldatahoz THF-

BHz3 oldatot adagolva elébb a-boriloxi-amin keletkezik, ami tovabb redukalodik
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3.1. A ligandumok szintézise

aminna.® A reakcioban képz6dd tioéter-amin a feleslegben 1évé borannal mar
szobahOmérsékleten is toltésatviteli komplexet képezhet (charge-transfer
complex),® tehat amin-boran és tioéter-boran komplex is kialakul. A reakcidoban
képzd6do boran adduktok tovabbi foszfin vagy amin reagensek hozzaadasa nélkiil
egyszerien, metanolos forralassal megbonthatok. Az igy keletkez6é S,N-2 ligandum

savas-éteres extrakcioval elvalaszthato.

iPr iPr iPr
' 1. BH3-THF
(6] OEt (@) NH 3 ; NH
iPrNH, PhSSPh,P(nBu); 0 NH 0-65°C, 5,5 6ra
25°C, 12 6ra THF, 25°C, 12 ¢ra .
75 OH , 7S OH ) ’ \\\‘(‘R) SPh 2. MeOH, 8 ¢ra \\\(R) SPh
reflux
1 (95%) 2 (97%) S,N-2 (81%)

50. abra Az S,N-2 ligandum eléallitasa.

Az S,N-3 ligandum eldallitdsdhoz kereskedelmi forgalomban hozzéaférhetd
(S)-alaninolt alkalmaztam (51. abra). Els6 1épésben THF-os oldatban,
szobahémérsékleten, a korabban is alkalmazott Hata-reakcioval®®®! tioéter-amint
allitottam el6 és oszlopkromatografias elvalasztassal tisztitottam. A kapott primer
amint izopropil-jodiddal reagaltattam, majd a reakcidelegy kromatografias

tisztitasat kovetéen megkaptam az S,N-3 ligandumot.

Ph
OH SPh . s
)i PhSSPh, P(nBu)s _ )i iPrl, K,COs
THF, 25°C, 12 6ra 75°C, 5 ¢ra
(s) NHz 7s) NH; SNH
iPr
3 (42%) S,N-3 (92%)

51. abra Az S,N-3 ligandum eléallitasa.
Az igy eldéallitott utobbi két ligandum (S,N-2 és S,N-3) konstitucios
izomerek, segitségiikkel vizsgalhato a szénvdzban a metilcsoport helyének

sztérikus és elektronikus hatasa.
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3.1. A ligandumok szintézise

3.1.2. Tioéter-amin ligandumok szintézise ciklikus szulfat-észterek

felhasznalasaval

A ciklikus szulfat-észterek kivalo prekurzorok a kiilonb6z6 alkan-diil vazas
heterobidentat ligandumok szintéziséhez.!® Az eldallitisuk kereskedelemben
kaphato alkan-diolokbol két 1épésben, elébb ciklikus szulfit-észter szintézisével,

majd a szulfit oxidaciéjaval torténik (52. abra).1%

R R RYH\(R RYH\(R
YH”Y soCl, n NalO RuCls x Hp0, HyO _ n

OH OH ZHCI — OO CHACN 050

0] 00

52. abra A ciklikus szulfat-észterek szintézise.

A szulfatgylri nukleofil tamadas hatasara sztereospecifikus modon
felnyilik, és a szulfat-észterbdl szulfat-félészterré alakul (53. abra). A nukleofil
tamadas mezo-vegyiilet esetében két szulfat enantiomert eredményezhet (53. abra,
1. és 2.), mig az optikailag aktiv (S, S) vagy (R, R) vegyiiletek reakcidjaban csak
egyféle térszerkezettel rendelkezé vegyiiletet keletkezik. Az optikailag aktiv

ligandumok eldallitdsdhoz kiilondsen fontos a homokiralis vegyiiletek alkalmazésa.

T 1 N o) 0 [ %(S) W (R) (R)

Q Nu O
d"b 08,3\0 0-5-0 0-$%0
optikailag mezo-forma >
aktiv

53. abra Nukleofil tamadas optikailag aktiv és mezo szulfat-észter
esetében.

A hattagti gylirit képzd tioéter-amin ligandumok eldéllitasdhoz elsd
1épésben ciklikus szulfat-észter és aminok reakciojaban amino-szulfat vegyiileteket
allitottam el6 (54. abra). A ciklikus szulfat-észterek polaros aprotikus
oldoszerekben jol oldodnak, azonban a nukleofil hatdsira keletkezd szulfat-
félészterek mar oldhatatlanok. Az ikerionos szulfat-félészterek kicsapodasanak is
koszonhetden a reakcid eltolodik a termékképzdédés irdnyaba, igy az egyszerii

kivitelezése miatt is elonyos.
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3.1. A ligandumok szintézise

a)R'=iPr, R?=H

(W HN31R2, THF GENON b)R'= Bu, R2=H
0,40 240ra,25°C 95 50 *HN-R!  ¢)R!=1-Ad, R?=H
0”70 R d)R'=Cy, R2=H

4af e)R'=Et, RZ=H
EAHEM HNR'R?, THF (SINE f) R',R2 = Morph
0.0 24 6ra, 25°C @osso ®un_r! 9 R'=iPr, R®=H, n=2
07530 'Rz h)R'=iPr, R?=H, n=0

4g-h

54. abra A kiralis amino-szulfatok szintézise.

Amino-foszfinok eléallithatok erds nukleofil (litium-difenilfoszfid)
alkalmazasaval,'® ezért analég modon a tioéter-amin eldallitasdhoz tiolat
nukleofillel reagaltattam az amino-szulfatot (55. abra). A reakcid soran azonban a
vart homokiralis (a szénvazban (2S,4S) konfiguracioval rendelkez6 szénatomok)
mellett jelentds mennyiségli heterokiralis — (2R,4S)-konfiguracioja — ligandum is

megjelent (35% homo- és 65% heterokiralis ligandum).

(SIS 1, (RIASh (SIS 71, (RS

® S
Li PPh,.1,4-dioxan NaH, HSPh .
R —
Pho,P HN_, THF, RT 20.S0 H,N® THF, 80°C Ph HN
2 iPr 3 2Nipr s ~ipr NS AN,
homokiralis homokiralis heterokiralis
ligandum ligandum ligandum

55. abra Az amino-szulfat reakciodja foszfidal és tiolattal.

A diasztereomer vegyiiletek megjelenésére utal, hogy a termék H NMR
spektrumaban a jelek két diasztereomerhez rendelhetéek, amit a GC-MS mérések
is meger0sitettek. A reakcid soran keletkezé disztereomerek elvalasztasat
oszlopkromatografids modszerrel nem sikertilt kiviteleznem, ezért a két vegytilet

sztereoszelektiv el6allitasahoz 01j reakcioutakat dolgoztam Ki.

A diasztereomer viszonyban allo vegyiiletek megjelenése két okra vezethetd
vissza: i) a tiolat szubsztitici6 mechanizmusa megvaltozik a foszfid-reagens
alkalmazasahoz képest és ebbdl adoddan romlik a reakcié szelektivitasa (pl.: Snl
mechanizmus), ii) az amino-szulfat és a tiolat nukleofil kétféle sztereospecifikus
reakcioban vesz részt. A homokiralis ligandum képzddése a sztereocentrum
inverzidjaval, egy Sn2-es reakcidoval megy végbe. A heterokiralis ligandum

megjelenése a sztereogén centrum dupla inverzidjaval magyarazhato.
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3.1. A ligandumok szintézise

A szulfat-félészter bazis jelenlétében intramolekularis Sn2 reakcioban
homokiralis azetidin koztitermékké alakulhat, amire hasonld rendszerekben
taldlhatunk példat.1%0192 Az azetidin koztitermék ezutan egy tiolat nukleofillel Gjabb
SN2 mechanizmusu reakcidban felnyilik, mely gylrinyitasi 1€pés a megfeleld

heterokiralis ligandumot szolgéaltatja.

A dupla inverziéval keletkezé heterokiralis ligandum sztereoszelektiv
szintéziséhez tehat el6bb a stabil N-alkilazetidin intermediert allitottam el a
megfelelé amino-szulfat és 2 ekvivalens kalium-tercbutoxid bazis reakciojaban
(56. abra). A reakcio sztereospecifikus, a termék csak egy diasztereomert
tartalmaz, amely savas-éteres extrakcioval konnyen tisztithatd. A savas

elvalasztasnak koszonhet6en végiil a kristalyos azetidinium-klorid sot kaptam.

/",(R S‘)\\\

s [o {BUOK, 14-dioxén =% N HCI, Hy0 NS,
0580 HoN. 16 6ra, 80°C N NA® ¢
R R
4 5
a)R=iPr a)R=iPr a)R=iPr (55%)
b) R = tBu b) R = tBu b) R = tBu (91%)
c) R = 1-Ad ¢) R = 1-Ad c) R = 1-Ad (69%)

56. abra A homokiralis (2S,4S)-2,4-dimetilazetidin szarmazékok
szintézise.

Az azetidin szarmazékok (5 a-c) értékes épitéelemek (building blocks),

tovabb4 biologiai aktivitassal is rendelkeznek.'%®

A bazis aranyat novelve (2,2
ekvivalens) a szulfatbol eliminacidval alkének is keletkeznek, nagyobb aranyban a
terminalis helyzetli alkén a Hoffmann-eliminacionak koszonhetéen (57. abra). A
Hoffmann-termék a tBuO™ ion relative nagy mérete, valamint a szekunder CH

nehezebb hozzaférhetdsége miatt képzddik.1%
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3.1. A ligandumok szintézise

B ot
-7 S)
MG LT SO
—QO
Hc™e o R H HN.
1, (R S) 2,2 ekv. tBuOK, HsC I | a
o ® 1,4-dioxan H2C,,(RLC(S)h \
O3S0 H2N\R 16 6ra, 80°C o *gﬁ - = \AS)
0580 MaN-g HN.
R
804294/ b
- B a>b

57. abra Az amino-szulfat ¢s tercbutoxid ion reakcidja.

Az azetidinium sé reaktiv heterociklus, ezért a megfelelé nukleofillel egy
lépésben felnyithato, szubsztitualhato. A tiofenol és natrium-hidrid reakcidjaban in
situ képzdd6  tiolat nukleofillel az  N-alkilazetidin  szubsztitucidja
diasztercoszelektiven kivitelezhetd és heterokiralis S,N-ligandumok allithatok eld
(58. 4bra).!®® A Kationos heterociklus protonalhatja a nukleofilt, ami rontja a
szubsztiticio hatékonysagat, ezért a tioldtot minden esetben feleslegben adagoltam
a rendszerhez. Az N-alkilazetidin szubsztratumban, a nukleofil timadas mind a 2-
es, mind a 4-es szénatomon azonos heterokiralis S,N-ligandum képz6dését
eredményezi. A ligandum elvalasztdsa az aminocsoportnak kdszonhetden savas-
éteres extrakcioval egyszerlien kivitelezhetd. A szakirodalomban tioéter-amin
eldallitasara azetidin vegyliletbdl csak egy példat talaltam, amelyben az alkalmazott

rendszer nem optikailag aktiv.1%%

ENHEA NaH, HSPh

©  1,4-dioxan, 16 6ra ph/s HN‘R

R CI

5
a)R = iPr SN-4R=/Pr (31%)
b) R = tBu SN-5R = tBu (25%)
)R = 1-Ad S.N-6 R = 1-Ad (33%)

58. abra A heterokiralis S,N-ligandumok eléallitdsa N-alkilazetidinek
szubsztitucidjaval.
Jelentds atalakuléssal jar a feszitett gytirtis azetidinium vegyiilet felnyilasa,
amely sordn nyiltlanct heterokirdlis ligandum keletkezik. Mind a nyiltlanct
vegyiilet, mind az N-izopropilazetidinium *H NMR  spektruméban

legjellegzetesebb a diasztereotop Ha és Hp metilénprotonok felhasadasa (59. abra).
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3.1. A ligandumok szintézise

Mig a nyiltlancu ligandum spektrumaban a Ha és Hp jelcsoportok tavolsaga 106 Hz
(62. abra), addig az azetidiniumban 261 Hz (60. abra). Utobbi vegyiilet 'H NMR
spektrumat sikeriilt modelleznem (61. abra), amely alapjan az altalam talalt

csatolasok jo egyezést mutatnak a szakirodalomban talalhat6 transz-2,4-pozicioban

diszubsztitualt azetidinium csatolasaival.1%®
H Ha. Ho
HaC [(S)
H J\CHs iPr NaH, HSPh H3C.,,, G
a B N~ > (R) (S)
H b Sn2 S HN
b Ph” iPr
Ciklikus Nyilt lancu
azetidinium tioéter-amin

59. abra A (2R,4S)-pentan-2,4-diil vaz atalakulasa.
— QO 0OV VW O X nm<rmAN— OO
© N NN DN N LN (o)) Mo W Mo o5}
AN ANANANNANANAN ™ - o
—— ———

J\ML w

2.65 2.55 2.45 2.35 2.25 2.15 2.05 1.95 1.85
f1 (ppm)

60. abra Az N-izopropilazetidinium *H NMR spektruma (de-DMSO, T =
25°C, 400 MHz).

O WO O T T MAN—-HOO
© 01NN Qq 00000
N AN ANNNN oo o o

¢
|

f
|

2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9
f1 (ppm)

61. abra Az N-izopropilazetidinium modellezéssel szamolt *H NMR
spektruma.
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3.1. A ligandumok szintézise

NOITANNO O NI MmA
NN N NN
R B e I o B e B e R I | R I e B B o B e B o |
N N A

1.78 1.75 1.72 1.69 1.66 1.63 1.60 1.57 1.54 1.51 1.48 1.45 1.4
f1 (ppm)

62. abra A heterokiralis N-izopropil ligandum (S,N-4) Ha és Hp
metilénprotonjainak *H NMR spektruma (d:-CDCls, T = 25°C, 400 MHz).

Az eltérd nitrogén szubsztituenseket tartalmazod heterokiralis ligandumok
szintézisét tehat sikeriilt kiviteleznem. Az egyes reakciolépések sztereospecifikus
moédon mentek végbe, valamint az egyes termékek kromatografia alkalmazésa
nélkiil egyszertien elvalaszthatok. A ligandum kétlépéses szintézisével
bizonyitottam, hogy az amino-szulfat és tiolat reakcidja soran az intermolekularis
reakcioval egy intramolekularis szubsztiticio is verseng, amelyben azetidin

koztitermék keletkezik.

A ligandumok szerkezetének mélyrehato vizsgalata érdekében elallitottam
a heterokiralis ligandummal diasztereomer viszonyban allé homokiralis (S,S)
ligandumot is. Az eldkisérletek alapjan utobbi ligandum eldallitasa amino-
szulfatbol tiolat nukleofil alkalmazasaval nem lehetséges, ezért egy 0j szintézisutat
dolgoztam ki, amely szintén kiralis amino-szulfat vegyiiletbdl indul ki. A szintézis
els6 1épése az amino-szulfat savas hidrolizise, amely nem érinti az
aszimmetriacentrumot (63. abra). %" A termék minden esetben heterokiralis amino-
alkohol (6 a-f), amely értékes intermedier,®® izolalasa egyszeriien a savas oldat
lagozasat kovetden éteres extrakcioval kivitelezhetd. A heterokiralis amino-
alkoholt tri(n-butil)foszfin jelenlétében a megfelel diaril-diszulfiddal reagaltattam
magas homérsékleten (85°C) és nyomdson (10 bar), szakirodalmi analogidk
alapjan.®®® Ekkor a keletkezd homo- , és heterokiralis ligandumok aranya 2:1-nek
adodott. A reakcid szobahdmérsekleten és 1égkdri nyomason sztereoszelektiven
ment végbe. A reakcidelegybdl a homokiralis tioéter-amin ligandumot (S,N-7 —

S,N-15 ligandumok) eldbb savas-éteres, majd lagos-éteres extrakcidval
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3.1. A ligandumok szintézise

valasztottam el, az igy kapott oldatot beparoltam, és a ligandumot szennyezé

foszfin-oxidot Al,Oz-on kotottem meg.

L BNE20% HpS04 1 BNSN ArsSAr, P(nBu); (AL
@ 3 o >
Oss0 Tn-rz 8O 90°C G N_R2 THF,2560°C,  Ars  N—R?
R? R! 10 ora R!
4 6

a)R'=iPr, R%=H a)R'=iPr, R%=H(71%) SN-7 R'=iPr,R*H,Ar=Ph  (47%)
b) R1—tBu, R?=H b) ) S,N-8 R'=tBu,R?=H,Ar=Ph (34%)
c) R1 = 1-Ad, R%=H ¢)R"=1-Ad, R?=H (97%) S,N-9 R1 =1-Ad, R%=H, Ar=Ph (28%)
)R ) ) (55%)
)R ) (52%)

[oX

y R2=H d S,N-10 R'=Cy, R®=H, Ar = Ph
e R2=H e)R'=Et, R2=H (66%) S,N-11 R1 Et, R%=H, Ar = Ph
) R1, R2 = Morfolino f) R", RZ = Morfolino (82%) S,N-12 R', R?= Morfolino, Ar = Ph (60%)
S,N-13 R" = jPr, R?=H Ar = 4-MeOCgH, (55%)
S,N-14 R' = jPr, R?=H Ar = 4-MeCgH,  (49%)
S,N-15 R" = jPr, R?=H Ar = 3,5-Me,CgH3 (43%)

63. abra A homokiralis (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas ligandumok
szintézise.

A Hata-reakcio az N-tBu és N-1-Ad vegyiiletekkel (S,N-8 és S,N-9) csak
magasabb homérsékleten (60°C) ment végbe, az eldbbi 77%, mig utébbi 87%
diasztereoszelektivitassal keletkezett. Az N-izopropil, -etil, -ciklohexil alkoholok
Hata-reakcioja szobahémérsékleten intramolekularis szubsztitucid és azetidin
koztitermék képzddése nélkiill ment végbe. A reakcid sikeresen alkalmazhatd
kiilonbozd aril-tioéter vegyiiletek szintézisére szobahOmérsékleten és légkori

nyomason. Az S,N-15 ligandum eléallitasahoz sziikséges diaril-diszulfidot tiol és

hidrogénperoxid reakciojaban allitottam eld (64. abra).1%

CHg
H3C Nal, EtOAc, HsC
25°C, 10 perc
SH + H202 o H Z > S/S
o CH
H5;C HyC 3

(95%)

64. abra A Hata-reakcioban alkalmazott diaril-diszulfid szintézise.

A pentan-2,4-diil vazzal rendelkezé amino-szulfatokbol tehat két 1épésben
mind a homo-, mind a heterokiralis tioéter-amin ligandumok sztereoszelektiv

szintézise lehetséges.

o

A katalizator vizsgalata soran fontos paraméter a kelatgytirti €s igy a szénvaz

mérete is. Célom volt hexan-2,5-diil, valamint a butan-2,3-diil vazas homokiralis
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3.1. A ligandumok szintézise

ligandumok eléallitasa is. A hexan-2,5-diil vazas ligandum (S,N-16) el6allitasahoz
a megfeleld amino-szulfatbdl (4g) hidrolizissel amino-alkoholt (6g), majd Hata-
reakcioban tioéter-amint nyertem (65. abra). Az egyes koztitermékek és a

ligandum elvalasztasa soran az el6zéekben leirt médon jartam el.

(S) (R) (S (R) (R (R)
20% H,SO, PhSSPh, P(nBu);
"03S0 NH 8 dra, 90°C HO NH THF, 10 6ra, 25°C PhS NH
NiPr SiPr SiPr
49 6g S,N-16
(43%) (13%)

65. abra A hexan-2,5-diil vazas homokiralis S,N-ligandum el6allitasa.

A butén-2,3-diil vazzal rendelkez6 S,N-ligandum (S,N-17) eléallitasahoz a
megfeleld amino-szulfatbol (4h) hidrolizissel elébb a heterokiralis amino-alkoholt
(6h) allitottam el6, majd a hidroxilcsoport szubsztiticidjat Hata-reakcioban
valdsitottam meg (66. abra). A reakcid sztereoszelektiven ment végbe egy

diasztereomer képzbédése kozben.

o o _2versos Sy PrssenpuBus | ) —(h
0480 HN_, ~ 806ra,90°C ~ HO HN_ "THF,25°C,106ra  PhS HN_
Ier 1er

4h 6h S,N-17
(66%) (64%)

66. abra A butan-2,3-diil vazas tioéter-amin ligandum szintézise.

A ligandum azonban nem a vart homokiralis, hanem két -eltérd

crer

crer

megvaltozasa aziridinszarmazék keletkezésére utal. A szakirodalomban az aziridin

vegyiiletek nukleofil szubsztiticidjat széles korben alkalmazzak. !t

3.1.3. Gyiiriizarassal lejatszodé reakciok mechanizmusa

Az eldz6 kisérletekbdl is lathatjuk, hogy a ligandumok eldallitasa soran
keletkez6 gytiris intermedierek jelentdsen befolyasoljak a reakci6 mechanizmusat,
¢s ezaltal a szintézis szelektivitasat is. A Hata-reakcioban (46. abra) keletkez6 oxi-

foszfonium a szulfathoz hasonldan jo tavozocsoport, ezért a pentan-2,4-diil vaz
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3.1. A ligandumok szintézise

esetében is varhatnank az azetidin képz6dését, ami a kisérleti eredmények alapjan
kizarhato. A reakcio szelektivitasat befolyasolhatja az alkoxi-tri(n-butil)foszfonium
ion pozitiv toltése €s jelentds mérete, valamint az alacsony hémérséklet. Meglep6
tovabba, hogy a Hata-reakcié soran a butdn-2,3-diil vazon dupla inverzid megy
végbe, ami a pentan-2,4-diil vazas vegylileteknél kizarhatd. Kinetikai vizsgalatok

111 az

alapjan a nitrogéntartalmt 3 ¢és 4 tagh gyurik képzdédése jelentOsen eltér,
aziridin vegyiiletek képzddésének sebessége 700-szorosa az azetidin képzddésének

(67. abra).!12

kreI
H,N . X N
2 —
YWRBr _pgr (4 n=1 ,\ 700
oy NH

67. abra Az aziridin és az azetidin kialakulasanak relativ sebessége.?
A butan-2,3-diil ¢és pentan-2,4-diil vazzal rendelkez6 vegyiiletek
homolégok, ezért az utdbbi jelenség okozhatta a reakciomechanizmus és igy a
termékosszetétel radikalis megvaltozasat (68. abra). A pentan-2,4-diil vazas
rendszerben szobahdmérsékleten azetidin nem alakul ki (S,N-7 ligandumok), mig

a butan-2,3-diil vaz aziridinium gytrtivé zarodik.

(S) (Sp~(Sho
(R) “sph '

NH O.@ =
W/ P(nBu)3'O'P(”Bu)3 \(NH SPh

S,N-7
®
R _p(nBu); (R)
7 © X719 ogpy, Y~ SPh
NH ——————>  eNH —>F" - NH

\( - 0=P(nBu), )\ Y

S,N-17

@
(Si~___P(nBu)s (0 (S)
\/\O - \2 £ ogpy \/\SPh
NH; - O=P(nBu)s @H > NH,
2
3

68. abra A nitrogén tartalmu heterociklusok kialakulasa, valamint a
lehetséges nukleofil addicids reakciok.
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3.1. A ligandumok szintézise

Az utobbi 2,3-diszubsztitualt aziridinium gytriiben a metin szénatomok
diasztereotopotop viszonyban allnak, igy a nukleofil tdmadas tetszéleges metin
szénatomon azonos diasztereomert eredményez (S,N-17 ligandum). A 2-metil-
azetidinium szarmazék nukleofil tAmadasa két konstitiicios izomer keletkezésével
jarhat, azonban a sztérikus kontroll miatt a 3-as pozicid tdmadéasa kinetikailag
kedvez6bb és igy az altalunk vart 3 terméket kapjuk. A tioéter-amid (2)
reakciojaban (50. abra) a nitrogén gyenge nukleofil, ezért nem megy végbe a
gylrlizaras, valamint az akiralis ligandum (S,N-1) képzédése soran nincs észlelhetd

hatdsa a gyuriizarodasnak (49. abra).

3.1.4. A Hata-reakciok elonyei mas szubsztitucios reakciokkal

szemben

Az altalam alkalmazott Hata-reakcio alkalmas szobahOmérsékleten és
légkori nyomason szekunder amino-alkoholok sztereoszelektiv szubsztitiicidjara,
aril-tioéterek szintézisére. A tioéterek eldallitisa soran sok esetben a
hidroxilcsoportot eldbb tozildljadk, amihez bdazisként piridint vagy aminokat

hasznalnak (69. abra).

oH 1) P(nBu); ArSSAr SAr

R OR2 2 ‘ R17OR2
SG A
4,0/,. OTs < ‘06
70, P
2 R1)\R2 oo

69. abra Az OH-csoport atalakitasa egy lépésben Hata-reakciéval (1.) és
a klasszikus tozilalassal, majd nukleofil szubsztituciéval (2.).

A tozilalas 1d6- és vegyszerigényes, valamint amino-alkoholok esetében a
kemoszelektivitasa sem megfeleld. A tozilatok szubsztitucidjahoz a nukleofilt tiol
formaban adagoljak be, ami kellemetlen szaggal jarhat. A Hata-reakcioban ezzel
szemben a jO tdvozocsoport, valamint a tiolat nukleofil is a sokkal kezelhetdbb
diszulfid vegyiiletbdl in situ keletkezik. Utobbi szintézis kevésbé iddigényes,

valamint kisebb a vegyszerigénye.
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3.1. A ligandumok szintézise

3.1.5. Tioéter-aminofoszfin ligandumok eloallitasa

A tioéter-aminofoszfin  vegyiiletek  sztérikus és  elektronikus
tulajdonsagainak a hangolasara mar négy szerkezeti elem valtoztatasaval van
lehetdségiink. Az aminofoszfin eldallitasa azért is eldnyds, mert az érzékeny P-N
kotés kialakitasa a szintézis utolsd 1épésében torténik. Az amin elektronikus
karakterének megvaltoztatasaval keletkez6 S,NP-ligandum a kén mellett tartalmaz
egy jo6 o-donor ¢és m-akceptor tulajdonsagokkal rendelkez6 foszfor donoratomot,
amely elektronikus tulajdonsagait a nitrogénen 1év6 szubsztituensen keresztiil is

befolyasolhatjuk.

A kiralis tioéter-aminok és klorfoszfinok kapcsolasaval egy 1épésben kiralis
tioéter-aminofoszfinokat sikeriilt eléallitanom (70. abra). A reakci6 DMAP
katalizator jelenlétében ment végbe, amely a klorfoszfinnal reagalva

foszfitilpiridinium-kloridot képez, ami konnyebben tamadja az amint.

4
rRE R & R R [is).
" CLPAm NEt; DMAP Y 48, o ©

r-S HN. toluol, 80°C, 21-30 6ra =15 ITI\Rz + NEt3"Cl
PAr,
S,NP-1 R'=Ph, n=1, R?>=iPr, R3= Me, R*= H, Ar=Ph
S,NP-2 R'=Ph, n=0, R?=iPr, R3= H, R*= Me, Ar=Ph
S,NP-3 R'=Ph, n=1, R?=Et, R%= Me, R*= H, Ar=Ph
S,NP-4 R'=4-Me-CgH, n=1, R?=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-5 R'=4-MeO-C¢H,4 n=1, R%=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-6 R'=Ph, n=1, R?=iPr, R®= Me, R*= H,Ar=3,5-Me,-CgH3

70. abra Az S,NP-ligandumok szintézise.

A reakciot trietil-amin bazis felesleggel végrehajtva, a képz6dd hidrogén-
Klorid trietil-amin-hidroklorid formaban kicsapddik, a trietil-amin feleslege pedig
alacsony nyomason eltavolithatd. A termék egyszerlien szliréssel, majd
oszlopkromatografiaval tisztithaté. A tioéter-aminofoszfin vegyiiletekben a
nitrogén ¢és foszfor kozott fellépd kdlcsonhatdsok miatt a nitrogén hibridizacidja

lehet sp? vagy sp? is (71. 4bra) 113114

— “ R2 R 2

R'/?_N‘\R‘l - R’/P_N\\R1

Rll RII R
pr-d, kotés

71. abra A P-N kotés kialakulasa.l1®
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3.1. A ligandumok szintézise

A kolcsonhatas jelentdsen befolyasolja a donoratom elektronikus és
térszerkezeti tulajdonsagait. A nitrogén sp?-es hibridallapotaban a P-N kotés
elforduldsa gatolt, tovabb bonyolitja a szerkezeti tulajdonsagokat, ha R # R? ami
két geometriai izomert eredményezhet. A 3'P{*H} NMR mérés egy éles szingulett
jelet ad, ami egyféle termék képzédésére vagy az egyes izomerek gyors

atalakulasara utal (1. tablazat).

1. tablazat Az S,NP-ligandumok kémiai eltolodasai (**P{*H} NMR).

Ligandum  SNP-1  SNP-2 SNP-3 SNP-4 SNP-5 S,NP-6

3lpsl
o PUMY 3911 4008 4475 3014 3924 38,59
[ppm]

Mérési koriilmények: ds-benzol, T=25°C, 162 MHz, a H3PO4 kémiai eltolédasara vonatkoztatva.
3.1.6. Aminofoszfin-szelenidek el6allitasa

A foszfin tartalmu ligandumok c-donor tulajdonséagai vizsgalhatdak foszfin-
szelenidek eldallitdsaval. A "'Se izotop és a foszfor kozott kialakulod 1J(Se-P)
csatolasi allando jol jellemzi a foszfin ligandum o-donor tulajdonsagat, a foszforhoz
kapcsolodo elektronszivo csoportok hatdsara nd a csatolasi allando értéke, mig az
elektronkiildd csoportok hatasara csdkken.!'® A foszfin-szelenidek eldallitasat
sikeriilt egyszertien kiviteleznem, az S,NP-ligandumok ds-toluolos oldatahoz elemi

szelént adtam, majd egy napon keresztiill kevertettem a reakcidelegyet (72.

ébra) _100b,117

4
RI R ). SUSNEN
1 - n Se _ v ot n
.S N-p2 dgtoluol, 25°C, 24 6ra -
R1 | R2 Us R1’S N-R2
PAr, ArZP\\Se
7

a) R'=Ph, n=1, R%=iPr, R3= Me, R*= H, Ar=Ph

b) R'=Ph, n=0, R?=iPr, R3= H, R*= Me, Ar=Ph

c) R'=Ph, n=1, R?>=Et, R3= Me, R*= H, Ar=Ph

d) R'=4-Me-C¢H, n=1, R?=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph

e) R'=4-MeO-CgH,4 n=1, R?=jPr, R3>= Me, R*= H,Ar=Ph
f) R'=Ph, n=1, R?=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=3,5-Me,-CgH3

72. abra Az aminofoszfin-szelenidek el6allitasa.
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3.1. A ligandumok szintézise

A reakcioelegy *P{*H} NMR spektruma alapjan a ligandum teljes
mértékben szeleniddé¢ alakult, a foszfor jel felhasadasa mellett a kémiai eltolédasa
is jelentdsen megvaltozott (73. dbra). Az elemi szelénben az NMR aktiv 'Se
részaranya 7,63 %(n/n), igy a szingulett jel felhasadasa szatellitként jelenik meg a
$1P{IH} NMR spektrumban. A szatellitek és a szingulett jel integraljanak aranya

kozelitdleg megegyezik a '’Se természetes eléfordulasaval.

65.71
-60.95

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
f1 (ppm) f1 (ppm)

73. abra Az S,NP-1 aminofoszfin (balra) és a 7a aminofoszfin-szelenid
(jobbra) 3P{*H} NMR spektruma (ds-toluol, T = 25°C, 162 MHz).

A mérési adatok alapjan az arilszulfanilcsoport megvaltoztatasa nincs
hatassal a foszfor elektron donor tulajdonsagaira (7a és 7d vegyiiletek), azonban a
nitrogén szubsztituensét izopropilrdl etilcsoportra cserélve (7a, 7¢) romlik a foszfor
elektron donor jellege (2. tablazat). Jelent6sen befolyasolja az elektronikus
tulajdonsagokat a szénvaz szerkezete is (7a, 7b). A foszfor szubsztituenseit
bisz(3,5-dimetilfenil)-re cserélve (7f) a felhasadas mértéke csokken, tehat er6sodik
a foszfor s-donor jellege.

2. tablazat Az S,NP-ligandumokbdl eléallitott aminofoszfin-szelenidek
csatolasi allandéi.

Szelenid 7a 7b 7c 7d Te 7f
1J(Se-P)
[Hz] 770,5 774,7 772,8 770,5 770,5 765,8

Mérési koriilmények: T = 25 °C, ds-benzol, 162 MHz.
A szelenidek 1J(Se-P) csatolasi allandéi alapjan egyértelmi, hogy a foszfor
o-donor tulajdonsagaira legnagyobb hatassal a bisz(3,5-dimetilfenil)-csoportok,
valamint a szénvadz van. A nitrogénen 1év0 szubsztituens hatdsa mérsékelt, mig a

kén szubsztituens hatdsa nem érzékelhetd. Kutatocsoportunkban kordbban
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3.2. Palladium-dikloro komplexek szintézise

eldallitott pentan-2,4-diil vazas foszfin-foszfit ligandumhoz képest az altalam mért

értékek gyengébb o-donor jellegre utalnak.'t™
3.2. Palladium-dikloro komplexek szintézise

Az irodalmi bevezetd alapjan is belathatd, hogy az aszimmetrikus allil-
helyzetli szubsztiticidban alapveté fontossaguak a ligandum koordinacios
tulajdonsagai. A kétfogt ligandumokkal rendelkezé komplexek képzddése soran
gyakori jelenség, hogy a vart kelatkomplexek mellett MoL, 6sszetételi dimerek is
kialakulhatnak, amelyek katalitikus tulajdonsagai alapvetéen eltérhetnek a
kelatkomplexekétl.83118 Erdemes megemliteniink, hogy a tioéter ligandumok
koordinacidja soran a ligandum dealkilezodhet (lasd 1.3. alfejezet), valamint
nitrogén donoratom esetén is lehetséges mellékreakcid. Kutatocsoportunkban P,N-
ligandumok vizsgalatakor deriilt fény a tercier aminocsoporttal rendelkezo

vegyiiletek dehidrogénezédésére (74. abra).11°

R']
I@

* * * * * ~ N\ 2
YOY pacooxg | YN 2H DD/J R
2~

> 2 -
PhoP 1-Nip2 'CH,Cly, 16ra, 25°C | PhoPag ((NTR® | == PhoP\ &

“R? |oxidalészer
/
/7 N\ X \x
X =Cl, Br
Pd(P,N) komplex Pd(P,C) komplex

74. dbra A pentan-2,4-diil vaz esetében lehetséges mellékreakcio.

A vizsgalatok alapjan egyes P,N-ligandumok koordinécidjaval el6bb labilis
[Pd(P,N)] komplex jon létre, amely a megfeleld kiralis vaz és a CH-csoport ideélis
térbeli orientacidja esetén alakul at ionos P,C-kelatta. A palladium komplexekben
kialakuld sztérikus és elektronikus kolcsonhatasok vizsgéalatahoz célszer(i
eldallitani [Pd(COD)Cl;] prekurzor és a megfeleld ligandum reakcidjaban a
[PA(S,D)Cl2] komplexeket, ahol a donoratom D esetiinkben N, vagy P. A
komplexek szintézise egyszerlien €s gyorsan Kkivitelezhetd, a reakcid soran
keletkezd terméket celites szlirést kovetden az oldat beparlasaval kapjuk (75.

abra).1%
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

[Pd(COD)Cl,]

R /—\
N S—Ph R\N/\ [Pd(S,NP-1)Cl,] (86%)
PPhy PhaP st [Pd(S,NP-2)Cl,] (91%)

> ~Ph

CH,Cl,, 1 0ra, 25°C  ° \/pd\/CI [Pd(S,NP-3)Cl,] (95%)
[Pd(S,N-1)Cl,] (89%)
R./7 X\ R [Pd(S,N-2)Cl,]  (78%)
‘NH  s-Ar NH _SZpy, [PA(SN-3)Cly]  (95%)
. o Pd, [Pd(S,N-4)Cl,]  (87%)
CH,Cl,, 0,5 6ra, 25°C o PAUSNTICL] (90%)
[Pd(S,N-17)Cl,] (87%)

75. abra A [Pd(S,N)CI2] és [Pd(S,NP)CIz] komplexek eléallitasa.

A [Pd(S,D)CIl2] komplexek jo modellvegyiiletek a transz-befolyas, a

harapasi sz0g, a kelatgylri térszerkezetének, a gyliri szubsztituensek térallasanak,

valamint az egyes izomer formak ko6zott kialakuld egyensulyok vizsgalatahoz.

3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai

vizsgalata

Az altalam eléallitott [Pd(S,D)Cl2] komplexek egy részébdl az oldoszer

lasst elparologtatasaval sikeriilt rontgenkrisztallografias szerkezetmeghatarozasra

alkalmas egykristalyt névesztenem. A rontgenkrisztallografias mérések alapjan az

S,N-17 ligandum koordinaldédasaval egy oOttagu gyiri képzodott. A [Pd(S,N-

17)Cl2] komplex elemi cellajaban két izomer Szerkezet és egy molekula viz

talalhato. A két komplexet a harapasi szogeik (N-Pd-S) alapjan kiilonboztettem

meg. Az A komplex 85,67°, mig a B komplex 86,99° harapasi szoggel rendelkezik.

A jellemzés soran az A komplex szerkezetét mutatom be, majd ehhez képest a B

komplexben tapasztalhat6 eltéréseket.
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

}«gﬁ *

A komplex B komplex

76. abra A [Pd(S,N-17)Cl2] A és B komplexek térszerkezete.

A komplexben a donoratomok (S, N, Cl) sik elrendezédést mutatnak,
jollehet enyhe tetraéderes torzulas figyelhet6 meg. A Pd-Cl kotéshosszisagok
alapjan a kén er6sebb transz-befolyassal rendelkezik. Az alifas vaz heterokiralis, az
Ottagii gylriin egy pszeudo-axialis és egy pszeudo-ekvatorialis metilcsoport
talalhato. A kelatgyiri torzult boriték konformacioval és o kiralitassal rendelkezik
(36. abra). A torzult boriték szerkezetnek az N-Pd-S-C atomok adjak a ,,sik” részét,
amelybdl a vazbeli C2-atom ,kilog” (77. abra). A nitrogén, valamint kén
donoratomok tetraéderes geometriaval, ¢és mindkét komplex esetében (S)
konfiguracioval rendelkeznek. A nitrogénen 1év6 izopropil-, valamint a kénen a
fenilcsoport pszeudo-axialis térallasban stabilizalodik. Az izopropil szubsztituens
€s a vazban 1évé metilcsoport a megfeleld torzids szog alapjan (167°) kozel anti-
periplanaris elrendezddésii, mig a fenilcsoport és a vazban hozza kozelebb talalhato
metilcsoport kozel anti-klinalis poziciot vesz fel (100°). Mindezek alapjan a vazbeli

metilcsoportok sztérikus hatasa jelentdsebb, mint a szubsztituensek 1,3-diaxialis

kolesonhatasa.
H .
H34C\Cé iPr Ph A
H\ / \\S/ A H iPr H 167,30
C2 N / Ph Pd B
TN 100,8°
H31C/ " Pd B Hy161,3°
4 2 3 1
g5 6° H3'C CH H de C'H,

77. abra A [Pd(S,N-17)Cl2] A és B komplexek térszerkezete.
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

A B komplexben a fenilcsoport kozelebb helyezkedik el a vazbeli
metilcsoporthoz, valamint az N-Pd-S-C atomok elrendez6dése még kozelebb van a
sikhoz, mint az A komplexben. Mig a fenilcsoport az A komplexben inkabb éI-
allast — a Ph-gytir(i sikja a Pd-S tengellyel esik egybe —, addig a B komplexben a
sik ettdl valamelyest elfordul (lasd 37. abra).

A [Pd(S,N-4)Cl2] komplex a kristalyracsban egy térszerkezettel van jelen, a
vegyiiletben a fém és a ligandum aranya 1 : 1 (78. abra). A komplexben a palladium
koriil a donoratomok tobbnyire egy sikban helyezkednek el — enyhe tetraéderes
torzulds figyelhetd meg —, a harapasi szog 92,8°. A Pd-Cl kotések alapjan a

komplexben a kén donoratom transz-befolyasa erdsebb.

78. abra A [Pd(S,N-4)Cl2] komplex szerkezete kétféle nézetben.

Az alifds vaz megtartotta a nyiltldncu alkdnokra jellemz6 zegzugos
elrendez6dést, ami a két metilcsoport kedvez6 pszeudo-ekvatorialis térallasaval jar.
A kelatgylirli csavart kdd konformacioval rendelkezik, amint a gyliriben mért
torziosszogek is mutatjak, a hat torzidsszogbdl négy rendelkezik pozitiv és kettd
negativ elgjellel. A koordinalddo nitrogén és kén konfiguracioja is (R), valamint az
izopropil- és fenilcsoport térallasa is pszeudo-axialis. A metil- és a fenilcsoport
torzios szoge 96,4°, a nitrogénen 1évd izopropilcsoport és a metilcsoport torzids
szoge 136,9°, kozel anti-klinalis térallasu (79. abra). A vicinalis helyzetii csoportok
taszitdsa a nagy torziosszogek miatt feltételezhetéen elhanyagolhatd. A vazbeli
metilcsoportok sztérikus hatasa jelentdsebb, mint a szubsztituensek 1,3-diaxialis

kolcsOnhatasa.
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

Hs'C Pd
HZSC\\ ; P4 Hse C3H, H,3C 1CH,4
2. _— / H
Ha°C \ C iy -H  96.4° Pd
\C4—|!| N~
Ph -
|1| iPr/ PR H ipr H 136,9°

79. abra A [Pd(S,N-4)Cl2] komplexben a donoratomok szubsztituensei a
metilcsoportok kdzott mérhetd torziosszogek.

A homokiralis, N-izopropilcsoportot tartalmazo ligandum (S,N-7)
koordinacidjaval 1:1-es fém-ligandum aranyu [Pd(S,N-7)Cl>] komplex jott 1étre,
elemi cellajaban két izomer van jelen (80. abra). A két komplexet a harapasi
szogeik (N-Pd-S) alapjan kiilonboztettem meg: A komplex 89,98°; B komplex
90,10°. A jellemzés soran az A komplex szerkezetét mutatom be, majd ehhez képest
a B komplex szerkezetében tapasztalhato eltéréseket. A gytriiben a palladium
enyhe tetraéderes torzulasa figyelheté meg, valamint a Pd-Cl kotéshossziisagok

alapjan a kén donoratom erdsebb transz-befolyasa is megnyilvanul.

A komplex B komplex

80. abra A [Pd(S,N-7)CI2] A és B komplexek a kristalyracsban.

A komplexben a metilcsoportok téralldsa — a szénvazon a nitrogéntdl a kén
felé haladva — pszeudo-axialis és pszeudo-ekvatorialis. A kelatgytrii enyhén torzult,
sz€k konformacidval rendelkezik, amit a valtakozd eldjelli torzidsszogek is
mutatnak. A koordinalodé nitrogén (R)-konfiguraciéval rendelkezik, az
izopropilcsoport ~ térallasa  pszeudo-axialis, valamint a kén donoratom
konfiguracidja (S) és a fenilcsoport pszeudo-ekvatorialis térallasa. A kénen 1évo
fenil szubsztituens €s a hozza kozelebb esé metilcsoport 70,5°-0s szoget zarnak be,
ami kozel szinklinalis térallasnak felel meg (81. abra). A nitrogénen 1évo izopropil-

és metilcsoportok 174,4°-05 szoget zarnak be, ami kedvezd anti-periplanaris
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

elrendezddés. A vicinalis helyzetli csoportok taszitasa tehat a nagy torzids szogek

miatt feltételezhetden minimalis.

Ph
" CTHy cH;
HSC—F | ~d—Pe

H,%C ‘/C \NI/H
"

70 5° 174 4°

5 3 3
61 20 H3° C'H, CH, 1770°

iPr

81. abra A [Pd(S,N-7)Cl2] A és B komplexekben a donoratomok
szubsztituensei és az alifas metilcsoportok k6zott mérhetd torzidsszdgek.

A B komplexben a torzids szogek kismértékii valtozasa Iényegi szerkezeti

kiilonbséget nem okoz.

Az el6z6 komplexekhez hasonléan az S,NP-1 és S,NP-3 ligandumok
koordinacidjaval is 1 : 1 fém/ligandum aranyu komplexek jottek 1étre, valamint a
kristalyok elemi cellaja csak egy komplexet tartalmazott (82. abra). Mivel a
[PA(S,NP-1)Cl2] és [Pd(S,NP-3)Cl;] komplexek hasonld rontgenszerkezettel
rendelkeznek, ezért ezek elemzését egyiitt fogom elvégezni. A komplexekben a
palladium koriil a négy donoratom kozel planarisan helyezkedik el, enyhe
tetraéderes torzulas figyelheté meg. A harapasi szog mindkét szerkezetben nagy
érték, a [Pd(S,NP-1)Cl.] komplexben kiemelked6 (99,4°). A vart modon a Pd-Cl
kotéstavolsagok alapjan a foszfor donoratom transz-befolyadsa erdsebb. A
komplexekben az alifais vaz meglepben szabalyos zegzugos szerkezettel
rendelkezik, a metilcsoportok pszeudo-ekvatorialis térallastak  mindkét
komplexben (82. abra). A héttagn kelatgylrii torzult kad konformacioval
rendelkezik. A kén donoratom koriil kialakulé geometria torzult tetraéder,
konfiguracidja (S), valamint a kapcsolodd fenil szubsztituens pszeudo-axialis
térallasu mindkét komplexben. A kotésszogek alapjan a nitrogén egyértelmiien sp?
hibridizaciju, ami a foszfor és a nitrogén kozott kialakuld elektronikus

kolcsonhatés, valamint a nitrogén nagy térigényli szubsztituenseinek eredménye.

75



3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

[Pd(S,NP-1)Cl] [Pd(S,NP-3)Cl]

82. abra A [Pd(S,NP-1)CI.] és [Pd(S,NP-3)Cl2] komplexek szerkezete.

A nitrogén szubsztituense a két szerkezetben eltéré sztérikus hatassal bir: az
N-izopropilcsoporttal rendelkezd [Pd(S,NP-1)Cl;] komplexben a C>-C*-N-C(iPr)
torzios szog 40,7°, az N-etil szubsztituenst tartalmazo [Pd(S,NP-3)Cl;]
komplexben az analdég C°>-C*-N-C(Et) torzios szog minddssze 30,7°. (83. abra). A
nitrogén, valamint a foszfor szubsztituensei altal bezart szogek is eltérnek a két
komplexben. A P-N kétés geometridja kozel ortogonalis-planaris,t!® valamint a P-
N kotéshossz kettdskotésnek felel meg'* ([Pd(S,NP-1)Cl2] és [Pd(S,NP-3)Cl;]
komplexben egyarant 1,674 A). Utobbi adatok egyértelmiien bizonyitjak a nitrogén

sp2-es hibridallapotat, tovabb4 a nitrogén és a foszfor kozott kialakuld elektronikus

kolcsonhatasokat.

3 1CH R = IPr R = Et
5|CH3 H, C\@ } 52,6° 551°
R=iPr R=Et Ph
Pd
A% R 59,6° 47,5° 77" H
Hy i N<sp, —Ph z “CH H
b R=iPr R = Et Pd P
" C/ZHC\s’Fn,:d 532° 335° | M= iPr R <t ﬁc
3 =/Pr =
lh s07° 3070 =R e,

83. abra A [Pd(S,NP-1)CIz] (R = iPr) és [Pd(S,NP-3)Clz] (R = Et)
komplexekben mérhetd jellegzetes torzids szogek.

A szerkezetekben mért torzids szogek alapjan a nitrogén szubsztituense

jelentésen befolyasolja a Corto,ph -P-N-R torzidosszdgeket (ahol R = iPr vagy Et).

Az altalam eldallitott komplex kelatgytiriijének térszerkezete, mas pentan-

2,4-diil vazi komplexek esetében is megjelenik. Kutatocsoportunkban korabban
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3.3. A palladium-dikloro komplexek rontgenkrisztallografiai vizsgalata

eléallitott foszfin-foszforamidit ligandum és rodiumkomplexe is kozel azonos
szerkezettel rendelkezik, a pentan-2,4-diil vaz struktaraja mindkét esetben

z7egzugos, a nitrogén koriili elrendezddés pedig sikhdromszdges (84. abra).121122

84. abra (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazzal rendelkezd ligandum (balra)
valamint rédiumkomplexének (jobbra) rontgenkrisztallografias felvétele.

Utobbi komplexben a nagyméretli binaftilvaz, az eltéré kozponti fém, és az
eltér6 donoratomok (tioéter és foszfin) ellenére is azonos kelatszerkezet jott 1étre

(85. abra).

-9

P,NP ligandum  [Rh(P,NP)(COD)] [Pd(S,NP-1)Cl2] [Pd(S,NP-3)Cl2]

85. abra (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas P,NP-ligandum és héttagu
kelatgyrik.

A rontgenszerkezetek Osszehasonlitdsdval tovabbi kovetkeztetéseket
vonhatunk le. A Pd-Cl kotéstavolsagok kiilonbsége alapjan a legerésebb
elektronikus hatas a [Pd(S,NP-3)Clz] komplexnél érvényesiil (A(Cliransz-P — Cliransz-
s) = 0,06 A), mig a legkisebb a [Pd(S,N-4)Cl2] komplexnél (A(Cliransz-s — Cliransz-N)
=0,01 A). A harapési szdg tekintetében a vart modon a legnagyobb értéket a héttagti
gytrire kapjuk ([PA(S,NP-1)Cl2] 99,38°), ezt a hattagli, majd az ottagh gytrl
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koveti. A hattaga kelatgytriiben mért értékek a szék konformacioval rendelkez6
[Pd(P,N)CI2] komplexektdl csak kismértékben térnek el ([PA(S,N-4)Cl2] 92,77°;
[PA(S,N-7)Cl2] A =89,98°; B = 90,22°; [Pd(P,NiPr)Cl.] komplexben 91,7°).12

Erdemes kiemelni, hogy a [Pd(S,N-4)Cl;] komplexben a kelatgyiirii csavart
kad szerkezete és a donoratomok szubsztituenseinek 1,3-diaxialis kélcs6nhatasa is

jelentOs fesziiltséggel jarhat.

3.4. A palladium-dikloro komplexek NMR spektroszképias
vizsgalata

A rontgenkrisztallografidss modszer hatranya, hogy a komplexek kozott
kialakulé egyenstlyok nem vizsgalhatok. Mivel az egyensulyi rendszerek
alapvetden befolyasoljak egy katalizator aktivitasat ¢és szelektivitdsat, a
koordinacids tulajdonsagok oldatfazist vizsgélata elengedhetetlen. Az eldallitott
[PA(S,D)Cl>] komplexek (75. abra) vizsgalatat diklormetan oldoszerben egy- és két
dimenzios NMR spektroszkopiai modszerekkel végeztem el. A komplexek
térszerkezetének vizsgalatahoz az 'H NMR-ben mérheté felhasadasok és a Karplus-

osszefliggés jelentds segitséget nyujtanak.'?*

Az ottaga kelatgytrit képz6 ligandumok koordinacids tulajdonsagait egy
(2R,3S)-butan-2,3-diil vazas, két optikailag aktiv propan-1,2-diil vazas és egy
akiralis etdn-1,2-diil vazas ligandummal vizsgaltam. Az elébbi ligandumok
koordinalodasaval képzddd komplexeket 6ttagh kelatgytiri kiilonb6zd szubsztitualt
szarmazékainak tekinthetjiik (86. abra). Kiilondsen a metilcsoportok szamanak és

helyének a hatasat vizsgaltam a kelatgylri stabilitasara.

2 p3
R1R R R* 1_p2_p3_p4
y [ S,N-1 R'=R?=R3=R%=H
S N S,N-2 R'=Me, R%=R*=R*=H
P 7 N
Ph Pd iPr g N-3 R'=R2=R3=H, R*=Me
cr cl S,N-17 R'=H, R2=Me, R3=Me, R*=H

86. abra A vizsgalt 6ttagu gy(Urls rendszerek.

A [Pd(S,N-1)Cl;] komplexben a ligandum nem tartalmaz
aszimmetriacentrumot. A [Pd(S,N-1)Cl] komplex *H NMR spektrumaban adott
jelei nagymértéki eltolodast mutatnak a szabad ligandumhoz képest. A komplex
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spektrumaban az aromas jelek — a ligandumhoz képest — magasabb kémiai eltolddas
tartomanyban talalhatok (> 7.4 ppm), tovabba a meta és para helyzetii protonok
kémiai eltolodasa kozotti kiilonbség csokkent (87. abra). Az aromas jelek kémiai
eltolodésanak, valamint a csatoldsok megvaltozasa egyértelmii jele a kén

donoratom koordinacidjanak.

- / s
|
1Y W
‘ 1 N, nﬁ‘ /\ |
SR VL N VAV |V
o [Tp) [a\] N o
= Q S] o ]
o o — o (42]
7.40 735 730 7.25 7.20 7.15 14 83 82 80 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.5
f1 (ppm) f1 (ppm)

87. abra Az S,N-1 ligandum (balra) és a [Pd(S,N-1)Clz] komplex (jobbra)
'H NMR spektruma (400 MHz, T = 25°C, olddszer: SN-1 ds-CD30D,
[PA(SN-1)Cl2], d2-CD2Cl2).

A [Pd(S,N-2)Cl2] komplexben a ligandum csak egy aszimmetriacentrumot,
egy metilcsoportot tartalmaz a kén donoratomhoz kdzel. A komplex oldataban a *H
NMR jelek nem egy, hanem két diasztereomer komplexhez rendelhetdk, amelyek
aranya 0,65 : 1. A két izomerben a diasztereotop metilén hidrogének felhasaddsa
azonos, tehat a Karplus-egyenletnek megfeleléen a két komplexben az alifas vaz
konformacidja is azonos. Az oldatban 1év6 izomer komplexek tehat a donoratom
metin H protonok k6zo6tt mérhetd csatolasok (12,8 és 3,9 Hz) alapjan a metilcsoport

pszeudo-ekvatorialis térallasu mindkét komplexben (88. abra).
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%Jgem(Ha, Hp)= -12,5 Hz 2Jgem(Has Hp)= -13,2 Hz
H, H,
H,C s H,C N
%Jyic= 12,8 Hz 3Jyc= 13,5 Hz
Hy N Hg s
3yic 3,9 Hz\> : =4 Hz T H
H
H,C . a
iPr iPr
Ha /\S/Ph H3CHb /\S/Ph
Hy™ TN+p H N
H Pd-g H Pd-cl
o] Cl
[PdA(S,N-2)Cl,] major [Pd(S,N-3)Cl,] major

88. abra A [Pd(S,N-2)CI2] major és [Pd(S,N-3)Clz] major komplexek
Newman-projekcidja (d2-CD2Clz, 400 MHz, T = 298 K ([Pd(S,N-2)ClI2]),
254 K [Pd(S,N-3)Cl2]).

A [Pd(S,N-3)Cl2] komplexben a ligandum szintén egy aszimmetria-
centrumot és egy metil szubsztituenst tartalmaz. Az el6z6 komplexhez hasonldan a
[PA(S,N-3)Cl.] oldataban is egyidejlileg tobb diasztercomer van jelen. A
szobahdmérsékletii mérések soran kiszélesedett jeleket kaptam, amely jelek hiités
hatéséra felhasadtak. 254 K-en az *H NMR spektrumban harom diasztereomer jeleit
azonositottam, amelyek ardnya 1:2,4:11. A diasztereotop metilén protonok és a
metin protonok kozott mérheté csatolasok (13,5 és 4,4 Hz) alapjan a major
izomerben a metilcsoport pszeudo-ekvatorialis térallast (88. abra). A két minor

1izomer szerkezetanalizise kis koncentracidjuk miatt nem végezheto el.

A (2S,3R)-butan-2,3-diil vazas [Pd(S,N-17)Cl;] komplexben a *H NMR
jelei egyértelmiien egy szerkezethez rendelhetek hozza. A jelek felhasadésa hiités
hatasara (193 K) sem ment végbe, ezért megallapithat6, hogy a komplex oldatban
egy szerkezettel van jelen. A metin protonok kozott mért relative kis csatolasi
allandé ((J(H,H) = 4,4 Hz) alapjan a metilcsoportok térallasa pszeudo-axialis és
pszeudo-ekvatorialis (89. abra). A komplex oldataban az alifas vaz konformacioja,
valamint a komplex térszerkezete megegyezik a szilardfazisi mérések soran

megallapitott szerkezettel.
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3 —
HsCH iPrpn Jvic = 4,4 Hz
RoZN~S yoH
A H N
H,C H  Pd-c
Cl
HsC S
S,N-17
[Pd( )Cl3] HyC

(Ss,S,R,Sn)

89. abra A [Pd(S,N-17)Cl2] komplex oldatfazisaban kialakuld szerkezet
(d2>-CD2Cl2, 400 MHz, T = 295 K).

A komplex képz6dése tehat a szilard- és oldatfazisi mérések alapjan is teljes
sztereoszelektivitassal, mindkét sztereogén donoratom szelektiv koordinacioval

megy végbe.

Megallapithatjuk, hogy az Gttagh gyirit képz6 ligandumokkal eldallitott
komplexekben az aszimmetriacentrumok, illetve a metilcsoportok szama és helye
alapvetéen befolyasolja a koordinacios tulajdonsagokat. Az *H NMR spektrumok
valtozasa alapjan a donoratomok koordinacidja minden esetben végbement és
kelatgytirii képzodott. Az S,N-1 akiralis ligandummal az alifas vaz nem elég merev,
hogy stabil kelatgyiiri konformacié alakuljon ki, valamint a [Pd(S,N-1)ClI]
komplex oldataban feltehetben mindkét donoratom inverzidja egyidejiileg
végbemegy. A [Pd(S,N-2)Cl2] és [Pd(S,N-3)Cl2] komplexek ligandumai egy-egy
aszimmetriacentrumot tartalmaznak, ami a gytirlikonformaciot stabilizalja. Az
oldatban kialakuld izomerek szdma alapjan kedvezébb, ha a ligandumban a
metilcsoport a kén donoratomhoz van kozelebb. A komplexekben feltehetden a kén
donoratom konfiguracioja valtozik meg, amire hasonld oOttagu kelatgytrivel
rendelkezé komplex esetében talalhatunk példat.!® A két metilcsoportot és két
aszimmetriacentrumot tartalmazo ligandum esetében a képz6dé [Pd(S,N-17)Cl2]
komplex a mérések alapjan stabil kelatgylrii-konformacidoval és stabil kén
konfiguracioval rendelkezik, a kelatképzodés kivételes dupla sztereoszelektiv

koordinacidéval megy végbe.

A hattagt kelatgytirtivel rendelkezé komplexek tulajdonsagait az S,N-4 és
S,N-7 ligandumokkal vizsgaltam, amelyek egymassal diasztereomer viszonyban
allnak (58. és 63. abra). A [Pd(S,N-4)Cl;] oldatidban *H NMR spektrumok alapjan

szobahémérsékleten két komplexhez rendelhetd jelcsoportot talalunk, a két izomer
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10:1 aranyban van jelen. Az izomer komplexeket a tovabbiakban major, illetve
minor izomereknek nevezem. A két komplex kozott lehetséges dinamikus
folyamatok felderitéséhez hiitott NMR méréseket alkalmaztam. A minta 293 K-r6l
213 K-re hiitése soran a major komplex jelei felhasadtak 5:1 aranyban. A major
diasztereomer jeleinek felhasaddsa ujabb diasztercomer megjelenését jelezte,
amelyeket a és B betiikkel fogok jelolni. Az alifas vazban talalhato 3J(H,H) csatolasi
allandok alapjan az alifas vaz szerkezetét sikeriilt meghatarozni (90. abra és 91.
abra). A Ha diasztereotop metilén proton csatolasi allandoja mindkét metin proton
esetében azonos, 2J(H,H) =~10,5 Hz, tovabba a Hp diasztereotdp proton, és a metin

protonok csatolasi allandoja 3J(H,H) = 0,9 Hz, valamint 4,4 Hz.

3J,i6=10,5 Hz *Juic=4,4 Hz 304i6=0,9 Hz
c! Hy c? Hp
34,ic=10,5 Hz
N CH;
CH, s
H, H,
2Jgem= -15,9 Hz 2Jgem= -15,9 Hz

90. abra A [Pd(S,N-4)Cl2] major komplexben az alifas vazban mérhetd
csatolasi allandok (d2-CD2Clz2, 400 MHz, T = 213 K).

Az alifas lancban mérhetd csatolasok alapjan a kelatgytirli konforméacioja
mind a major o, mind a major  diasztereomerekben csavart kad, amelyben a
metilcsoportok térallasa pszeudo-ekvatorialis. Tovabba az oldatban jelenlév major
a izomer szerkezete megegyezik a szilard fazisban meghatarozott szerkezettel.
Az utdbbi egyértelmii az N-izopropil CH és CHz, valamint az orto-helyzeti fenil
protonok kozott mérhetd téren at hato (NOE) csatolasok alapjan, ami csak a két
szubsztituens pszeudo-axialis térallasa esetén lehetséges. A major  komplexben az
N-izopropil szubsztituens téralldsa az 'H NMR spektrum alapjan szintén pszeudo-

axialis.
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H H
H3CL‘\rCH3 H H3CL‘\rCH3 |;|
\bh /H,3C\1~CH3 \ /'130\1~CH3
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C — W C
id I ~ ‘j’dph I
N N
Clg| Hp Clg| Hy,
[Pd(S,N-4)Cl,] major o [Pd(S,N-4)Cl,] major B
(Rs,R,S.Ry) (Ss:R.S,Rn)

91. abra A [Pd(S,N-4)Cl2] komplex oldataban major a és 3 izomerek
kozotti egyensuly.

A major a és  komplexek tehat azonos gytiriikonformacioval rendelkeznek,
valamint benniik a nitrogénen 1év6é szubsztituens térallasa is megegyezik, tehat a
minor izomer az NMR spektrumban széles jeleket ad, ezért szerkezete nem

meghatarozhato, feltételezhetéen a gytiriilkonformacioban tér el a major izomertdl.

Az izomerek egyensulyanak mélyebb megértéséhez kvantumkémiai
szamitasokat végeztem a slrliségfunkcional-elmélet DFT (Density functional
theory) alkalmazasaval. A szamitasok alapjan a [Pd(S,N-4)Cl2] major a és P
szerkezetek kozotti entalpia kiilonbség 1,6 kJ mol™. Ennek alapjan a két szerkezet

egyidejlleg jelen lehet a rendszerben (92. abra).

H iPr
n /
HsC ——— T
HiC S\\\Pd
H S T
4
! A A
\‘I
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\ Hy JPr
Ph \ S——FPh
H \ HyC - \’\NH
. \
H i iPr \“ HsC \Pd,
H "/
ch% —\H \ \C|CI
HaC bd, | N
H \;’I/u Y \ \
: 1,6 kJ mol”
. AE# AE,* jor p
major o i major
! 58,3 kJmol! 56,7 k mol” ]

92. abra A [Pd(S,N-4)Cl2] major a és B komplexek kdzotti piramidalis
inverzio szerkezeteire vonatkoz6 szamitasok eredményei.
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A szamitasok alapjan az inverzid atmeneti szerkezetéhez tartozé aktivalasi
megvaltozasa végbemehet a Pd-S kotés felhasadasa nélkiil. Nem zarhatd Ki
tovabba, hogy a hattagi gylrii konformacidja sikharomszoges kén donoratom
kialakulasan keresztiil megvaltozhat és igy az egyensulyban részt vesz a minor

izomer is.

Az ¢l6z0 hattagi gytriis komplexszel diasztereomer viszonyban allo
[PA(S,N-7)Cl;] *H NMR spektrumaban csak egy szerkezethez tartozo jelcsoport
mutathatd ki mind szobahOmérsékleten, mind 193 K-en. Az oldat hiitése tehat nem
jart a jelek felhasadasaval, és igy az oldatban diasztereomer komplexek
egyensilyanak lehetdségét is kizarhatjuk. Az 'H NMR spektrumban mérheté
csatolasi allandok alapjan az N-izopropil szubsztituens pszeudo-axialis térallasu
(93. abra). Az *H-'H NOESY mérések alapjan téren 4t haté csatolds van a pszeudo-
axialis metil protonok (C*-CHs) és az amin NH proton kozott, valamint C2H és
C°Hs protonok kozétt. Erds csatolas mérhetd az izopropil CH és a C*Hp protonok
alifas vazban 1évo protonok felhasadasa alapjan a kéntdl a nitrogén felé haladva a

metilcsoportok térallasa pszeudo-ekvatorialis és pszeudo-axialis.

CHj

H
H3C mZ 1Ht3
Ph// ‘\CZ/( ~H H
v a
,.Pd 8N =iy ~4°H P

civ
4 H I 3
ci CoH, Jyie = 11 Hz

H3 CH3
[Pd(S,N-7)Cl,] H

(Ss:S,S,Ry)

93. abra A [Pd(S,N-7)Clz] komplex oldatfazisu szerkezete (d>-CD2Clz,
400 MHz, T = 298 K).

A fenilcsoport térallasa szintén a NOESY mérések alapjan azonosithato. Az
orto-helyzetii fenil protonok és a C*Hsz valamint a C2H protonok kozott mérhetd
keresztcsucsok alapjan a fenilcsoport térallasa pszeudo-ekvatoridlis. A fenil- és
C%Hp, valamint izopropilcsoportok kozotti csatolasok hidnya szintén a kén

szubsztituens pszeudo-ekvatorialis térallasat bizonyitja. A komplex oldatfazisban
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azonositott szerkezete megegyezik a rontgenkrisztallografias mérések soran kapott
szerkezettel (80. abra). A tioéter szubsztituens térallasara vonatkozdan
kvantumkémiai szamitasokat (DFT) is végeztem. A szamitott relativ entalpidk
alapjan a pszeudo-ekvatorialis fenilcsoportot tartalmazo (Ss, S, S, Rn) komplex
szerkezete 13,1 kJ mol?-al kedvezébb, mint a pszeudo-axialis fenilcsoportot
tartalmazé (Sr, S, S, Rn) komplex szerkezete. A szamitasi eredmények tehat
Osszhangban vannak a kisérleti tapasztalatokkal, tovabba kijelenthetd, hogy a
homokiralis S,N-7 ligandum koordinacidja az el6z6, S,N-17 ligandumhoz

hasonldan dupla sztereoszelektiv koordinacioval ment végbe.

Egyértelmlien megallapithatd, hogy a diasztereomer viszonyban allo
ligandumok koordinacios tulajdonsagai jelent6sen eltérnek. A heterokiralis
ligandum koordinacidja soran keletkez6 [Pd(S,N-4)Cl2] oldataban legalabb harom
komplex forma van jelen, valamint a kén piramidalis inverzidja bizonyitottan
végbemegy. Az egyensulyban a legnagyobb mennyiségben csavart kad
konformacioval rendelkez6 [Pd(S,N-4)Cl2] major o komplex van jelen, amely
konnyen izomerizalodik. A homokiralis ligandummal kialakulé [Pd(S,N-7)Cl2]
komplex oldatban stabil szék konformacidval talalhatdé meg, amely komplexben
nem megy végbe a kén piramidalis inverzidja. A kelatgyliri konformacidja,
valamint a kén szubsztituens pszeudo-ekvatorialis térallasa miatt a komplexben

kisebb fesziiltség, és egy stabilabb szerkezet alakul Ki.

Az SNP-1, SNP-2 és S,NP-3 ligandumokkal modositott palladium
komplexek a P-N kotés miatt kettéskotést tartalmaznak, ezért ezeket a vegylileteket

a kelatgytiri méretétdl fiiggetlenil egyiitt vizsgaltam (94. abra).

CHj
H CHs CH H CH
TR e, : ﬁ g
HaCs7H 4 ) (\N Hs H3C

voq=P—Ph p/F’h —P Ph
P JPI7 /Pd - PH ,Pd\ L
CI® ¢y Ph CI Cl cl’ Tl
[Pd(S,NP-1)Cl,] [Pd(S,NP-2)Cl,] [Pd(S,NP-3)Cl,]

94. abra A tioéter-aminofoszfin ligandumok palladium komplexeinek
szerkezete.
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A ligandumok, ahogyan a rontgenkrisztallografias felvételek alapjan varni
lehetett, kétfogi ligandumként koordinaloédtak, amire egyértelmi kisérleti
bizonyiték a komplexek megfelel6 NMR jeleinek eltolédasa a szabad ligandum
jeleihez képest. Szobahémérsékleten mindharom komplex *H NMR spektruma egy
jelkészletet tartalmazott, azonban a korabbi tapasztalatok alapjan indokolt volt a
lehetséges egyensulyok vizsgalata eltérd mérési homérsékletek alkalmazasaval. A
mintakat 193 K-re hiitve a [Pd(S,NP-2)Cl:] és [Pd(S,NP-3)ClIz] komplexek foszfor
jelei felhasadtak, ami egyértelmtien egyensulyra utal (95. abra).

T g e

243 K | 233K
4/\_/‘{\\\; R : __—,__/"\

218 K | 213K
S Y —
203 K | . 193 K

/ L

T T T T T T T T T T
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95. abra A [Pd(S,NP-2)Cl2] (balra) és [Pd(S,NP-3)Cl2] komplexek (jobbra)
hiitott 3'P NMR spektrumai (CD2Clz, 162 MHz).

A mérések alapjan a [Pd(S,NP-2)Cl;] komplexben 1:9,5, mig [Pd(S,NP-
3)Cl2] komplexben 1:7,9 arannyal jelentek meg diaszterecomerek. A [Pd(S,NP-
1)Cl2] oldataban hitést kdvetden is csak egy diasztereomer volt kimutathato. A
vizsgalatok alapjan az izopropilcsoportot tartalmazé [Pd(S,NP-1)Clz] és az
etilcsoportot tartalmaz6 [Pd(S,NP-3)Cl.] komplexek konformacidja, valamint a
[PA(S,NP-1)Cl2] komplexben a kén donoratom konfiguracidja is megegyezik a
szilardfazisu mérések soran kapott térszerkezettel. Az alifas vaz konformacioja a
Karplus-egyenlettel minéségileg is meghatarozhaté (96. abra). A kén donoratom
szubsztituensének pszeudo-axialis térallasat a [Pd(S,NP-1)Clz], valamint
[PA(S,NP-3)Cl;] major komplexekben az !H-'H NOESY mérések is
megerdsitették, azonban a [Pd(S,NP-2)Cl;], valamint a [Pd(S,NP-3)Cl>] minor

komplexek szerkezetét nem sikeriilt meghatarozni.
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(\NOE 2Jgem = -14 Hz %Jgem = -14 Hz
(o) o)

HsC( _C.__ _CH3 Jvic = 2 Hz 3Jyic =2 Hz
Y H, N Hq S

3Jyie = 14 Hz 34y = 14 Hz

96. abra A (2S,4S) pentan-2,4-diil vazzal rendelkez6 [Pd(S,NP-1)Cl2] és
[Pd(S,NP-3)Cl2] major komplexei (*H NMR, CD2Cl2, 400 MHz).

A [Pd(S,NP-1)Cl;] komplexben a (2S,4S)-pentan-2,4-diil vaznak, valamint
az izopropilcsoportnak koszonhetéen egy merev héttagu gyurh jott 1étre, amely
stabilitdsdhoz a vazban 1év6 P-N kettOskotés is hozzajarult. Az alifas vazban egy
sztereocentrummal rendelkez6 [Pd(S,NP-2)Cl;], valamint az etilcsoportot
tartalmaz6 [Pd(S,NP-3)Cl2] komplex oldataban diasztereomerek jonnek 1étre. Az
alifas vaz szerkezete, valamint a nitrogén szubsztituens sztérikus tulajdonsagai
kozott fenndllo érzékeny egyensuly megtartasa sziikséges a megfeleld stabil

komplex kialakitasahoz.
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3.5. Katalitikus kisérletek

Az irodalmi Osszefoglaloban bemutatott szintetikus kémiai jelentdsége
miatt a ligandumokat aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticios reakciokban
teszteltem. A vizsgalatok soran célom a  Kkatalitikus  rendszer

enantioszelektivitdsanak és aktivitdsanak novelése volt.

3.5.1. Aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezés

A modellreakciéban nukleofilként dimetil-malonatot, (lagy soft C-
nukleofil), szubsztratumként (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetatot, oldoszerként

pedig diklormetant alkalmaztam.

X P
0~ “CH HsCO OCH
)\/ﬁ?’ [Pd(7°-C3Hs)Cll,, kirdlis ligandum P 3
Ph™* Ph CH,Cl, BSA, dimetil-malonat Ph” Ph

KOAc, 48 6ra, 25°C

Reakciokoriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [Pd(;3-C3Hs)Cl]2 és 1 mol% kirélis
ligandum reakcidjaban, szubsztraitum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, oldészer 10 ml
CH:Cl3, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hdmérséklet 25°C, reakcidido 48 ora.

97. abra A katalizatorok tesztelésére hasznalt alkilezési modellreakcio.
A Kkatalitikusan aktiv komplexeket in situ a reakcidelegyben allitottam el

az S,N-ligandum és a megfeleld palladium-prekuzor reakcidjaban (98. abra).

98. abra A [Pd(n3-CsHs)Cl]2, mint komplex prekurzor.

A reakcioban diklormetan oldoszer alkalmazésakor a bazis is eléallithato
N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid (BSA) és kalium-acetat rendszer segitségével. A
katalitikus reakcid soran az aprotikus olddszerben oldott BSA reagens a beoldodo
minimalis mennyiségli acetattal reagal, amely sordn trimetilszilil-acetat és N-
trimetilszilil-acetamid anion keletkezik (99. abra). Utobbi agens bazikus és képes
deprotonalni a dimetil-malonatot, igy a folyamatban in situ C-nukleofil keletkezik,

amely szubsztitucidés reakcioban reagal az (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetat
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szubsztratummal. A reakcid sordn acetat keletkezik, ami szintén elreagal a BSA

reagenssel és igy zarul a ciklus.

AcOSiMe;
OSiMej3
NS|Me
NSiMeg NSlMe3 3
(N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid) o
BSA AcO
OAc j PdL2
X

[Pd°L2

99. abra BSA reagens alkalmazasa a katalitikus rendszerben.

A modszer elénye, hogy a reakcidban csak katalitikus mennyiségili bazis van
jelen, ami a reakcio soran ujratermelddik, a nukleofil pedig alkalmazhat6 protonalt
forméban. fgy a BSA alkalmazisaval homogén reakciokoriilmények kozott

dolgozhatunk diklérmetanban.

A szubsztitucid sordn két, egymdssal enantiomer viszonyban allo termék
keletkezhet, amelyek mindségi €s mennyiségi analizise kiralis allofazisu HPLC
segitségével egyszerlien és gyorsan kivitelezhetd. A Katalitikus allil-helyzetti

alkilezésben az alabbi ligandumok tesztelését végeztem el (100. abra).

2 R3
R1 B R.‘\R4 /,I"(P/\(S‘)‘\\\ \('S/\HS‘).\\\ l,,(,",?(_\(i

PhS HN. S N\—R2 PhS HN
PhS HN_ - R Ar” o Nipr
S,N-1 R'=R?=R3=R*=H S,N-4 R=jPr S,N-7 R'=H,R%=Pr, Ar=Ph S,N-16
S,N-2 R'=H, R2=Me R3=R*=H S,N-5 R=tBu S,N-8 R'=H,R2=(Bu, Ar=Ph
S,N-3 R'=R2=R3=H, R*=Me SN-6R=1-Ad g N9 R'=H R%=1-Ad, Ar=Ph
S,N-17 R'=Me, R?=H, R%=Me, R*=H S,N-10 R"=H, R?=Cy, Ar=Ph

S,N-11 R'=H, R2=Et, Ar=Ph

S,N-12 R' R? = Morfolino, Ar = Ph

S,N-13 R'=H, R? = jPr, Ar = 4-MeOCgH,4
S,N-14 R'=H, R? = jPr, Ar = 4-MeCgH,
S,N-15 R'=H, R? = jPr, Ar = 3,5-Me,CgH3

100. abra A katalitikus allil-helyzet( alkilezésben vizsgalt S,N-ligandumok.

A katalitikus kisérleteket az Ottagi kelatgylriit képzé ligandumok
vizsgalataval kezdtem. A képzddd katalizatorokban a metilcsoportok szama ¢€s

helye kiilonbozik, ezéltal jo6 modellt szolgéltatnak az alkilvdz szerepének
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tisztdzdsahoz. A katalitikus rendszerben kapott eredményeket a 101. abra

tartalmazza (1-4. kisérlet).

/ S

®/S/_H\N\‘/ @fg HN\( ®/s Hl\(lsi(

S,N-1 S,N-2 S,N-3
1.) 54%, -% ee ) >99%, 12% ee (R) 3.) 5%, 67% ee (R)
(Shw W (R) (R)
(S) (R) S HN S HN
ot oty >y
S,N-17 S,N-7 S,N-16
4.) 31%, 87% ee (S) 5.)>99%, 90% ee (R) .) 0%, -% ee

Reakciokoriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [Pd(#3-C3H3)Cl] és 1 mol% kiralis
ligandum reakcidjaban, szubsztraitum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, oldészer 10 ml
CH_ClIy, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hdmérséklet 25°C, reakcioidé 48 ora.

101. dbra Az 6t-, hat- és héttagu gyarit képzd rendszerek aszimmetrikus
allil-helyzetl alkilezési reakciojaban elért konverzié és enantioszelektivitas
ertékek.

Az 1-4. kisérlet konverzid ¢és enantioszelektivitds értékei alapjan
megallapithatd, hogy a kelatgytirin 1évé metilcsoportok helye és szama alapvetd
fontossagt. Koziiliik az S,N-2-es ligandum bizonyult a legaktivabbnak (2. kisérlet).
A kén donoratomhoz kozelebb 1évé metilcsoport ndvelte a transz-hatast, igy a
reaktivitast is. A leggyengébb aktivitast az S,N-3-as ligandummal értem el, ugyanis
a metilcsoport a nitrogén elektronstiriségét noveli és igy csokkenti a két donoratom
transz-hatasa kozotti kiilonbséget (3. kisérlet). Hasonldan kis aktivitast tapasztaltak
(S)-valin alapt tioéter-amin ligandumokkal is, ahol metil helyett az
izopropilcsoport  elektronkiildd tulajdonsaga érvényesiilt.'?® Az  akiralis
ligandummal képz6d6 komplex aktivitasa a két izomer (S,N-2 és S,N-3) kozotti
érték (1. kisérlet). A legjobb szelektivitas a vart médon az S,N-17 ligandummal
érhetd el (4. Kisérlet), ami a koordinacids vizsgalatok soran tapasztalt kivételes
dupla sztereoszelektiv koordinacioval magyarazhatdo. A két metilcsoportot
tartalmaz6 rendszer aktivitasa elmarad az akiralis rendszerétdl (akiralis (S,N-1)
54% [1. Kkisérlet]; (2S,3R)-butan-2,3-diil (S,N-17) 31% [4. Kkisérlet]). A

metilcsoportok helye €és szadma a szénvazon egyértelmiien befolyasolja a katalizator
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aktivitasat és szelektivitasat, a legeredményesebb a két metilcsoportot tartalmazé

(2S,3R)-butan-2,3-diil vaz.

A kelatgytirii méretének hatasat a (2S,3R)-butan-(2,3)-diil, (2S,4S)-pentan-
(2,4)-diil, valamint (2S,5S)-hexan-(2,5)-diil véazas homolog ligandumokkal
vizsgaltam (4-6 Kisérlet). A harom homolog komplex azonos szubsztituenseket
tartalmaz (a kénen fenil, nitrogénen izopropil), tehat a donoratomok kozel azonos
elektronikus tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az eltérd szénvaz miatt a keletkezd
komplexekben eltér a kelatgytirii konformacids stabilitasa, valamint a fém koriil
kialakul6 harapasi szog. A vizsgalataim alapjan a legjobb katalitikus eredmény
mind aktivitds, mind szelektivitds szempontjabol a hattagi kelatgytriit képzd
S,N-7 ligandummal érhet6 el (5. kisérlet). A palladium-dikloro komplexek
szilardfazisu rontgenkrisztallografias mérései alapjan (3.3 fejezet) az S-Pd-N
kotésszog a hattagu gytriiben jobban megkozeliti az idealis 90°-0t, mint az Gttaga
gylrii esetében. Tovabba a [Pd(S,N-7)Clz] komplexekben a donoratomok transz-
befolyasanak kiilonbsége is erdsebb a Pd-Cl kotéshosszak alapjan. A harapasi szog
valtozasaval az elektronikus tulajdonsdgok mellett a komplex sztérikus
tulajdonsdgai is megvaltoztak. A kelatgyliri méretének megvaltozasaval a
donoratomokon 1évé szubsztituensek sztérikus hatdsa is eltérd mértékben
befolyasolja a szubsztratum megkotédését (102. abra). A héttagu gyirit képzo
S,N-16 ligandum esetében feltételezhetd, hogy a kelatgytiri konformacidja instabil,
valamint a ligandum ¢és a szubsztratum kozott kialakuld nagymértékii sztérikus

hatasok kedvez6tlenek a katalitikus reakcio soran.

ap <oy <og

102. abra Az eltér6 gylritagszam esetén kialakulé szubsztratum-
ligandum kolcsdnhatas.

A vizsgalatok alapjan a (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas ligandummal érhet6
el a legjobb konverzid és optikai hozam. A hattag gytiriis komplex kiemelked6
teljesitményét a harapasi szog sztérikus és elektronikus hatdsa egyidejiileg

befolyasolja. Osszehasonlitasként fontos kiemelni, hogy hasonlé alkan-diil vazas
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P,N-ligandumokkal a kutatocsoportunkban nagysagrendekkel nagyobb aktivitast, a
(2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas ligandummal pedig kiemelked6 enantioszelektivitast
értek el. 129127 A harapasi szogre vonatkozod allitasok a P,N-ligandumokra is

érvényesek (103. abra).

(SI~(S)w AR (R)
(R) (R)

Ph,P HNj/ Ph,P HNj/ Ph,P HN7/

>99%, 44% ee (S) >99%, 94% ee (R)  >99%, 4% ee (S)

Reakciokoriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [Pd(73-C3Hs)Cl]2 és 1 mol% kirélis
ligandum reakcidjaban, szubsztraitum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, oldészer 10 ml
CH:Cl3, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hdmérséklet 25°C, reakcioidd 1 ora.

103. abra Alkan-diil vazas foszfin vegytuletekkel allil-helyzeti alkilezésben
elért konverzid és enantioszelektivitas értékek. 120127

A tovabbi kisérletekben a nitrogén ¢és kén donoratomokon 1évo
szubsztituensek hatasat, valamint az egymassal diasztereomer viszonyban allo

ligandumok katalitikus alkalmazasat vizsgaltam (104. abra).

/,,’(R (S‘)\\\\ /,,,(R (S‘)\\\\ /,,,(R (S‘)\\\\
S HN HN HN
Ph T/ ph° \K ph>
S,N-4 S,N-5 S.N-6

1.) > 99%, 4% ee (R) 2.)-%, -% ee 3.)-%, % ee

(SI(Sho (SI(Sho (SIS
_S HN _S HN
Ph Y ph~° \K ph-S N
SN-7 S,N-8 S,N-9
4.)>99%, 90% ee (S)  5.)-%, -% ee 6.) %, % ee

Reakciokoriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [Pd(73-C3Hz)Cl]2 és 1 mol% kirélis
ligandum reakcidjaban, szubsztraitum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, oldészer 10 ml
CH,ClIy, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hdmérséklet 25°C, reakci6id6 48 ora.

104. abra Diasztereomer viszonyban all6 ligandumok
katalitikus alkalmazasa.

A kisérletekhez harom par, egymassal diasztereomer viszonyban allé —

(2S,4S5)-pentan-2,4-diil vazas és (2R,4S)-pentan-2,4-diil vazas — ligandumot
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alkalmaztam, amelyek N-izopropil, N-tercbutil és N-1-adamantilcsoportokat
tartalmaztak. Az eredmények alapjan egyértelmli, hogy a nitrogénen az
izopropilcsoportnal nagyobb sztérikus igényti csoportok dezaktivaljak a katalizatort
(2-3. és 5-6. kisérletek). Fontos tovabba az 1. és 4. kisérletek dsszehasonlitasa: az
(2R,4S) konfiguracioval rendelkezd, N-izopropilcsoportot tartalmazo ligandum
(S,N-4) alkalmazasaval a szelektivitas jelentésen romlik a homokiralis (2S,4S)
ligandumhoz (S,N-7) képest, viszont 48 6ra alatt teljes konverzio érhet6 el mindkét
katalitikus rendszerben. Utobbi eredmények magyarazhatdéak a [Pd(S,N-4)Cl;]
komplexnél tapasztalt koordinacids sajatsagokkal. A ligandum koordinacidja
feltehetden a katalizator képzddése sordn sem sztereoszelektiv, igy érthetd az altala
nyuGjtott gyenge enantioszelektivitas. Ezzel szemben a homokiralis (2S,4S) S,N-7
ligandummal kiemelkedd sztercoszelektivitas érheté el, ami magyarazhato a
ligandum kitind koordinaciés tulajdonsagaival. Az S,N-7 ligandum mindkét
donoratomja sztereoszelektiven koordinalédik és a képz6dd gylirli stabil
konformécioval rendelkezik, ami elengedhetetlen a hatékony kiralitastranszferhez.
A tovabbiakban csak a (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas vegyiiletek kénen ¢és

nitrogénen modositott szarmazékait vizsgaltam (105. abra).

(SI~(S)w (SI~Shw (SI~S)w

_S HN HN
Ph \O pheS AN~ ph° b
d

S,N-10 S,N-11 S,N-12
1.) 35%, 90% ee (R) 2.)87%, 81% ee (R) 3.)-%, -% ee

(SI(S) (SI(Sh (SI(Sh

S HN\‘/ S HNY HsC S HNY
HsCO” : H3C/<j [;
CHs

S,N-13 S,N-14 S,N-15
4.) > 99%, 88% ee (R) 5.) > 99%, 93% ee (R) 6.) > 99%, 92% ee (R)

Reakciokoriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [Pd(#3-C3Hz)ClI]2 és 1 mol% kiralis
ligandum reakcidjaban, szubsztraitum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, oldészer 10 ml
CH,ClIy, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hdmérséklet 25°C, reakci6id6 48 ora.

105. abra A nitrogénen és a kén donoratomon médositott (2S,4S)-pentan-
2,4-diil vazas ligandumokkal elért eredmények.
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A korabbi kisérletek alapjan, a nitrogénen izopropilnal nagyobb méreti
csoportok alkalmazidsa nem vezetett sikerre, ezért a nitrogénen etil-, ¢és
ciklohexilcsoportok, valamint egy morfolin egységet tartalmazé ligandum
katalitikus sajatsagait is vizsgéaltam. A katalitikus rendszerben a kén donoratom
transz-hatasa jelentds, ezért elektron donor arilcsoportok kapcsolasat végeztem el
és vizsgaltam az igy eldallitott katalitikus rendszerek tulajdonsagait. Az
eredmények alapjan, a nitrogénen 1évo alkilcsoport megvaltoztatdsaval nem
novelheté a katalitikus rendszer szelektivitasa (1-3. Kisérlet). A sztérikus és
elektronikus tulajdonsagok alapjan az izopropilcsoport idealis. Az S-modul
valtoztatasaval a legjobb eredményt a 4-metilfenil szarmazékkal sikeriilt elérnem
(S,N-14, 93% ee) (5. kisérlet), ettdl kissé elmarad a szintén elektronkiild6 3,5-
dimetilfenil szarmazék (S,N-15, 92% ee) (6. Kkisérlet). A 4-metoxifenil
szarmazékkal elért szelektivitas még a fenilszarmazékkal mért értéktdl is elmaradt
(S,N-13, 88% ee, 4. kisérlet). A tercier aminocsoporttal rendelkez6 S,N-12
ligandummal a katalitikus aktivitas is megsziint (3. kisérlet), ami a tercier amin
szarmazékoknal tapasztalt koordinacids tulajdonsagokkal magyarazhato (3.2

fejezet).11®

A szakirodalomban talalhaté S,N-ligandumokat alapvetéen két csoportba
sorolhatjuk: a nitrogén donoratom hibridallapota alapjan beszélhetiink sp® és sp?
hibridizaciéval rendelkez6 nitrogént tartalmazoé ligandumokrol. Az aminok az
eldbbi csoportba sorolhatok, ezért csak ezek Osszehasonlitasaval foglalkozom. A
tioéter-amin ligandumok koziil az ttaga kelatgytir(it képzo vegyiileteket vizsgaltak

széleskortien (106. abra) 1,128 ii,*28 jii, "¢ jv.53
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Ph Ph
S S N
H3C—N S\Fc R—N SPh H3C—N StBu
CH3 R’ C-r
n’ |
R Rl
i i iv
88%,99% ee a) R=Ph, R'=H 0% -% ee a)R=R'=R"=H 7%, 87% ee

b) R=Ts, R'=H 0% -% ee b)R=R'=H, R"=Ph 35%, 78% ee
C) R=Ph, R'=Me 10% -% ee C) R=R'=R"=CH3 98%0, 89% ee

iii d) R=R'=CH3, R"=Ph 10%, 77% ee
R=R'=Me 93% 43% ee e) R=H, R'=R"=Ph  20%, 82% ee
(SIS

SR SR
v
a) R=Ph, 100% 26% ee
b) R=iPr 93% 56% ee
c) R=tBu 95% 70% ee

106. abra Allil-alkilezésben alkalmazott alkan-diil vazas S,N-, és S,S-
ligandumokkal elért konverzio és enantioszelektivitas értékek.

Az S,N-ligandumokat tartalmazo katalizator-rendszerek aktivitasa elmarad
a P,N-rendszerek aktivitasatol. A katalitikus eredmények alapjan az i vegyiilettel
elért szelektivitas kimagaslo, ami feltehetéen a ferrocenilcsoportnak (Fc)
koszonheté. Az ii a-b ligandumok a nitrogénen egy szubsztituenst tartalmaznak,
aktivitasuk gyenge. Az ii c, iii és iv ligandumok tercier aminok, a szubsztituensek
sztérikus €s elektronikus hatasa 1s jelentdés lehet, aktivitasuk valtozo,
enantioszelektivitasuk j6. Mindezek alapjan az altalam eldallitott ottagu gytriit
képz6 ligandumokkal elért eredmények beleillenek a szakirodalmi példak sordba,
mind az aktivitas, mind a szelektivitas tekintetében. A hattagt kelatgytiriit képezd
S,N-7, -14 ¢és -15 ligandumokkal elért szelektivitasok pedig i kivételével
felilmuljak a fenti eredményeket. A bisz-tioéterekkel (106. abra, v) az alill-
helyzetli alkilezés 60 oOras reakcioidével és mérsékelt enantioszelektivitassal
jatszodik 1e.8* A C, szimmetriaju ligandumokkal (v a-c) elért szelektivitasok

mutatjak a munkédm soran alkalmazott stratégia hatékonysagat.

A legeredményesebb S,N-14 ligandummal a Kkatalitikus rendszert

diklérmetan mellett z61d oldoszerekben is teszteltem (3. tablazat).
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3. tablazat A katalitikus allil-alikilezés kilonb6z6 olddszerekben.

Kisérlet  Oldészer Bazis Kor(l(f/(f’)”ié ee (%)
1 ECe LiOAc >99 92 (R)
2 pC® LiOAc >99 92 (R)
3 CH3CN KOAC >99 93 (R)
4 CH:Cl, LiOAc >99 88 (R)

Reakciokdriilmények: A katalizator in situ keletkezett 0,5 mol% [(3#3-CsHs)PdCl]2 és 1 mol%
S,N-14 ligandum reakcidjaban, szubsztratum 1,25 mmol, dimetil-malonat 3,75 mmol, olddszer
10 ml, BSA 3,75 mmol, KOAc 7 mg, hémérséklet: 25°C, reakcioidé 10 éra. A konverzidt és az
enantioszelektivitast kirdlis HPLC segitségével allapitottam meg. ? etilén-karbonat ° racém
propilén-karbonat.

A mérési eredmények alapjan LiOAc alkalmazasa mellett a Katalitikus
rendszer aktivabb, azonban a sztereoszelektivitas ekkor kismértékben ugyan, de
gyengébb. Fontos, hogy a katalizator alkalmazhaté zold oldoszerekben is, ami

noveli a kutatas eredményeinek jovébeni ipari integralhatosagat.

A bemutatott katalitikus rendszer mélyebb megértése érdekében
eléallitottam a Kkatalitikus ciklusban résztvevd allil-intermediert. A megfeleld
[Pd(S,N-7)(33-PhCHCHCHPh)][BF4] komplex szintézise egyszeriien kivitelezhetd
(107. abra). A reakcid soran képz6d6 termék szilard és oldat formaban is stabil. A
[Pd(S,N-7)(#3-PhCHCHCHPh)][BFs] komplex diklormetinos oldatdban az H

NMR mérések alapjan, szobahdmérsékleten két diasztereomer van jelen 5,2 : 1

aranyban.
- 1@
iPr< * o
"PF\NQ_Ph [Pd(COD)(77*-PhCHCHCHPh)][BF,] NI-\IPd/S—Ph BF,
CH,Cly, 0,5 6ra, 25°C L
Ph”>"""Ph
S,N-7

107. abra A [Pd(S,N-7)(n-PhCHCHCHPh)][BF4] komplex eléallitasa.
Az H, 'H-'H COSY és H-'H NOESY mérések alapjan a major és minor
komplexekben a kelatgytiriik szék konformacioval, valamint a kén donoratom

szubsztituense pszeudo-ckvatorialis helyzetben stabilizalodik. Az intermedierben
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mérhet6 konformacié és kén konfiguracié megegyezik [Pd(S,N-7)Cl.] komplexnél
azonositott térszerkezettel. E16z6ek alapjan az (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetat
szubsztratum koordinacioja nem befolyasolta a dupla sztereoszelektiv koordinaciot.
Az 'H NMR ¢és *H-'H NOESY mérések alapjan az allilcsoportok geometridja Syn-
syn, valamint az oldatban jelenlévé major és minor komplexek az exo-, valamint
endo-diasztereomerekként azonosithatok. A  pszeudo-ekvatorialis  térallasu
fenilcsoport és a szubsztratum kozott kialakuld taszitd kolcsonhatasnak
koszonhetéen az egyensulyban az exo-forma feleslege figyelheté meg. A kialakuld

taszitd kolcsonhatast kvadrans diagram segitségével szemléltethetjiik (108. abra).

_ _® — -®
H CH3 H
Ph—S<=/ C ph/S'(
4 H H
—=N
A N e %N
L H CHs |
endo exo
Ures Kozepes Ures Kozepes

Q iz )
ESpe) %\ON

Nagy Kicsi Nagy Kicsi

\—/

N

108. abra A [Pd(S,N-7)(n®*-PhCHCHCHPh)][BF4] komplex oldataban
jelenlévd exo- és endo-diasztereomerek szerkezete, az egyes
négyzetekben a szirke gomb méretével jelOli a taszitas mértéekét.

Az egyenstlyban kialakulé aranyuk mellett fontos az exo- és endo-
diasztereomerek reaktivitasbeli kiilonbsége, valamint az egyes allil szénatomok
elektrofil sajatsaga. Az exo-izomerben (major) a kén donoratomhoz képest transz-
pozicioban 1év¢ allil-helyzetli proton eltolodasa Aon = 1,14 ppm-el meghaladja a
nitrogénhez képest transz-helyzetii proton kémiai eltolodasat (SH transzn = 4,43 ppm;
SH transz s = 5,57 ppm). A 13C NMR spektrumban hasonlé eredményeket kapunk (8¢
transz N = 77,2 ppm; Oc transz s = 88,16 ppm; Adc = 10,96 ppm), ami egyértelmiien
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igazolja a kénatom nagyobb transz-befolyasat. Az endo-izomer (minor) esetében
érdekes, hogy a terminalis allil *H és *3C jelek szétvalasa nem figyelhetd meg (Su
transz N = OH transz s = 4,89 ppm; AdH = ~0 ppm, 3¢ transz N = OC transz s = 83,60 ppm; Adc
= ~0 ppm). Az altalam mért *C{*H} kémiai eltolédasokat dsszehasonlitottam par
a szakirodalomban talalhat6 hasonlo6 rendszerben mért értékekkel (4. tablazat). Az
irodalmi adatokbol is jol lathatjuk, hogy az exo- és endo-komplexekben a
szénatomok elektrofil jellege jelentésen megvaltozik, taladlhatunk példat a
nitrogénnel atellenes szénatom erdsebb elektrofil jellegére is.'*® Utobbi eredmény
jol mutatja, hogy a szubsztratum elektronikus deszimmetrizaciojat a donoratomok
elektronikus tulajdonsdgai mellett a ligandum sztérikus tulajdonsagai is
nagymeértékben befolyasoljak.

4. tablazat [Pd(S,N)(n°*-PhCHCHCHPh)]* rendszerekben a termindlis allil-
helyzet( szénatomok 3C{*H} kémiai eltolédasai.

13C NMR értékek” 3 BCtransz N 8 Cransz s [ppm] A3 *C)
[ppm] [ppm]
Sajat eredmények exo: 77,2 exo: 88,1 exo: 10,9
endo: 83,6 endo: 83,6 endo: 0
Tioéter-imin’>° 83,0 86,0 3,0
Tioéter-oxazolin*’ 1) ex0:81,2 1) ex0:87,3 1) exo: 6,1
endo: 75,5 endo: 92,4 endo: 16,9
2) exo:81,1 2) ex0:875 2) exo: 64
endo: 74,3 endo: 93,4 endo: 19,1
3) exo:79,5 3) ex0:866 3) exo: 7,1
endo: 76,0 endo: 89,9 endo: 13,9
Tioéter-oxazolin'® 1) ex0:83,8 1) ex0:865 1) exo: 27
endo: 76,5 endo: 94,2 endo: 17,7
2) exo:753 2) ex0:92,2 2) exo: 16,9
endo: 81,9 endo: 86,8 endo: 4,9
Tioéter-imin®° exo: 91,8 exo: 79,0 exo: -12,8
endo: 83,3 endo: 86,8 endo: 3,5

* Az exo és endo jelolések itt is csak relativ térszerkezetet jelolnek.
Az altalam mért eredmények tehat beleillenek a szakirodalomban talalt

eredmények trendjébe.

A [Pd(S,N-7)(#3-Ph\CHCHCHPh)]* szerkezetekre vonatkozéan DFT
szamitasokat IS végeztem, amely alapjan az exo-izomerben a vart médon a kén
donoratommal szemben nagyobb Pd-Caii kotéstavolsag alakul ki. Az endo-

izomerben megfordul a trend, a Pd-Caii kdtéstavolsag a nitrogénhez képest transz-
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helyzetben nagyobb (2,25 A), mint a kénnel transz-helyzetben (2,19 A). A mérések
alapjan a komplex oldatdban az exo forma van jelen nagyobb mennyiségben,
valamint ebben a komplexben a kénhez képest transz-helyzetben 1évé allil-
szénatom az aktivalt. Az exo-komplexben a nukleofil ion a kén donoratommal
transz-helyzetben 1évo  allil-szénatomot térnadja meg, ameIIyeI egyidejﬁleg a

crer

termék keletkezik (109. abra).

H M H CH
Pph—s2/ ¢ o yoms
H H Pho-S2/ C
< ~—Nu Ph, k< PhH
H A H
A A
' Kedvezétlen 1 Kedvezétlen
\ szerkezet ' szerkezet
® - —_®

Ph——S'T/

\/,ﬁ —

§
\
U)
J\

Ph

CH
H I,, Ph 3 CH3 i
endo exo
NJD
Kedvez§ szerkezet Kedvez6 szerkezet
H CH3 H H CH3 H
-~ ‘
H

CH3 CH3

0O O

©
Nu™= H@OMOCH?,

109. abra A katalitikus ciklus soran kialakuld intermedierek, valamint a
nukleofil tamadas a terminalis allil szénatomokon.
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A mérések alapjan feltételezhet6, hogy az endo-izomerben az allil-
szénatomok elektrofil tulajdonsagai csekély mértékben térnek el egymastol, ezért
célszerli megvizsgalni az endo-izomer és a nukleofil reakciojanak sztereokémidjat.
Az endo-izomer esetében a nukleofil timadasa a kén donoratommal szemben erds
sztérikus fesziiltség kialakulasat eredményezi a termék alkén-komplexben, ami az
izopropilcsoport és a szubsztratum fenilcsoportja kozott alakul ki (109. abra, piros
koriv). Az elozdekkel ellentétben a nukleofil tamadasa a nitrogénhez képest transz-
termék képzddéséhez vezet. Az S,N-7 ligandummal kialakitott katalitikus rendszer
sikerét tobb tényezd egyiittes megléte okozza. Az alkalmazott tioéter amin
ligandum kivaldé koordinacids tulajdonsdgokkal rendelkezik, a keletkezd kelat
stabil szék konformdécioval, valamint a donoratomok stabil konfiguracidval
rendelkeznek. A [Pd(S,N-7)(;#*-PhCHCHCHPh)][BF.] oldataban az exo- és endo-
diasztereomerek egyensulya jelent6sen eltolodott az exo forma iranyaba (84%),
valamint az exo-komplexben Iétrejon a transz-hatas, ami a reakcid soran iranyitja a
nukleofil belépését a kén donoratommal szembe. A folyamat eredménye az (R)
konfiguracioval rendelkez6 termék. Az endo-izomerben az eltéré donoratomok
okozta elektronikus deszimmetrizalas nem jelentGs, azonban a sztérikus taszitas
miatt kedvezObb, ha a nukleofil a nitrogénhez képest transz-helyzetbe 1ép be, ami
ugyancsak az (R)-terméket eredményezi. A rendszer magasan feliilmulta az
egyensuly alapjan vart enantioszelektivitas értéket (az exo-endo egyensuly alapjan
vart szelektivitas a két komplex azonos reaktivitasa esetén 84% - 16% = 68 % ee

helyett a mért 90% ee).

Az aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezésben alkalmazott foszfin-amin és
tioéter-amin ligandumok &sszehasonlitasaban tobb  kiilonbséget meg kell
emliteniink.’®® A foszfor elektronikus kolcsdnhatdsa a fémmel erdsebb, ami a
nagyobb transz-befolyasban és a reakcid soran a jelentésebb transz-hatasban is
megnyilvanul (110. Abra, lasd 3C{H} kémiai eltolédasok). Fontos kiilonbség,
hogy a tioéter koordinacidja soran a palladium koril az egyik kvadrans
gyakorlatilag iires (108. abra), ami jelentds iranyito hatassal bir a kiralis informacio
atadasa soran. Az utobbi kvadranst az analdg foszfin vegytiletben egy él-helyzeta

pszeudo-axialis térallasu fenilcsoport foglalja el.
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i CHy H | ST o T
H CHa H b ,CHs H
Phﬂ —( H Phﬂ =/ C
L H m L H _
8CtranszN  8Cransz-s 8CtranszN  8Ctrapss-p
77,20 ppm 88,16 ppm 72,57 ppm 97,12 ppm

110. abra A [Pd(S,N-7)(n°-PhCHCHCHPh)]* és az analog [Pd(P,N)(n?-
PhCHCHCHPh)]* komplexek 6sszehasonlitasa.

A tioéter- és a foszfin vegyiiletek sztérikus hatdsa kozotti kiilonbséget jol
szemlélteti a két komplex rontgenszerkezete alapjan elkészitett sztérikus térkép.t3!
Az atmenetifém komplexekben a kozponti fémhez kapcsolédd ligandumok
sztérikus sajatsadgai jol szemléltethetok a SambVca 2.0 program segitségével. A
leképezés eredményeként a topografiai térképekhez hasonldan, szintvonalakkal
jellemzi egy kdzponti fémcentrum 3,5 A sugart kdrnyezetében elhelyezett gdmb
felszinén beliil talalhatdé molekularészleteket (111. abra). A molekulat egy elére
definialt z-tengely iranyabol szemlélve, a program egy feliiletet hoz 1étre, melyet
szintvonalakkal abrdzol. Az abrazolasban az egyre melegebb szinek — zdldtdl
vorosig —a szemléld pont iranyaba egyre kdzelebb esd, mig a hideg szinek — z61dt61
kékig — a szemléld ponttol egyre tdvolabb 1évé molekularészleteket jelzik. A
szemléld felé irdnyul6 nagy térigénytli csoportok ,,hegyekként”, a kisebb méretiiek

,»,dombokként” jelennek meg.

a) b)

111. dbra A [Pd(S,N-7)Cl2] a) és az analdg [Pd(P,N)CI] b)
felhasznalasaval kapott sztérikus térkép.?°
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A 111. abra jol mutatja, hogy a pszeudo-axialis N-izopropilcsoport és
pszeudo-ekvatorialis fenilcsoport jelentds sztérikus igényliek, mig a kén ,,alatti”,
jobb als6 negyedben taladlhatd térrészt a ligandum nem foglalja el. Mindez
jelentdsen iranyithatja a szubsztratum koordinacidjat. A P,N-komplexben a
pszeudo-axialis helyzetli fenilcsoportnak koszonhetdéen az elobb emlitett iires
térrész nem jelenik meg (111. abra, b). Az altalam eldallitott tioéter-amin
ligandumok enantioszelektivitasa a sztérikus ¢és elektronikus tulajdonsagok
finomhangolasanak kdszonhetden a széleskorlien alkalmazott amino-foszfin tipusit

vegyiiletek szelektivitasat megkozeliti.

77

3.5.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii éter szintézis

A tioéter-amin ligandumokkal eldallitott katalitikus rendszer aktivitasa
méréseim alapjan a foszfin-aminokhoz képest mérsékeltnek mondhato.?’ Az
altalam szintetizalt [Pd’(S,N)] katalizatorok jelenlétében az allil-helyzetii aminalas
nem megy végbe. A katalizis soran kialakulo allil komplex elektrofil jellege gyenge
a donoratomok Kkis transz-befolyasa miatt. Az el6z6 okok miatt a Kkatalitikus
rendszer aktivitasat S,NP-ligandumok alkalmazasdval kivantam ndvelni. A
korabban eldallitott tioéter-amin vegyiiletek modositasaval egy lépésben kiralis
tioéter-aminofoszfinokat allitottam el és alkalmaztam kiilonb6z6 aszimmetrikus
allil-helyzetli szubsztiticios reakciokban. Az S,NP-1 ligandummal Iétrehozott
katalitikus rendszer kiemelked6 aktivitast mutatott mind a C-nukleofil (malonat),

mind az N-nukleofil (morfolin) jelenlétében (112. abra).

X

Nu
HsC~ ~O
Ph/\/i\Ph . N S,NP-1, [Pd(7%-C3Hs)Cll, CH,Cl, Ph/\/*LPh

25°C, 1 ¢6ra
C-C kotés bazis: BSA-KOAc, NuH: Dibenzil-malonat 27% ee
C-N kotés bazis: Cs,CO3 NuH: morfolin 46% ee

112. abra Az S,NP-ligandumok alkalmazasa aszimmetrikus allil-helyzet
szubsztitucioban.

A kisérletek alapjan utobbi reakciok szelektivitasa alacsony, azonban a 4-
metoxibenzil-alkohollal (O-nukleofil) (113. abra) biztaté eredményeket kaptam. A

természetes és szintetikus Uton eldallitott éterek kozott szamos bioldgiailag aktiv
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vegyiiletet talalunk,'® ez pedig nagymértékben noveli a modosithato allil-éterek és
igy a ktalitikus rendszer jelent6ségét. Az O-nukleofilek alkalmazasa aszimmetrikus
allil-helyzetli szubsztitucioban kevésbé elterjedt, ami koszonhetd annak is, hogy az
alkoholok esetében az OH-csoport nukleofil ereje kisebb, mint a C-nukleofileké.
Az alkoholok alkalmazasa a fenolokkal szemben is hattérbe szorul, mert a fenol
konnyebben deprotonalodik és konnyebben képzddik Ar-O reagens, amely erdsebb
nukleofil, mint a protonalt parja. Az emlitett tulajdonsagai miatt az alkoholok allil-
helyzetli szubsztiticidjara a C-, és N-nukleofilektdl eltérd reakcidokoriilményeket

alkalmaznak.

o)
e OH O/_< >*OCH3

3
S,NP-1-6, [Pd(77°-C3H5)Cl]
= 3Ms5)Lll2
Ph/é\/\ph +K©\ Ph)*\/\Ph
o)

toluol, Cs,CO3, 25°C, 24 6ra
CHs,

Reakciokoriilmények: 0,00625 mmol [Pd(#%-CsHs)Cl]z, 0,0125 mmol ligandum, 0,250 mmol
szubsztratum, 0,750 mmol para-metoxi-benzil-alkohol, 0,750 mmol Cs,CQO3, Oldoszer: 1,25 ml
toluol, 24 ora reakcioido.

113. abra Az S,NP-ligandumok alkalmazasa aszimmetrikus allil-helyzet(
szubsztitucidban.

A katalitikus rendszerben leggyakrabban 5 mol% katalizatort, oldoszerként
toluolt, bazisként pedig Cs2COsz reagenst alkalmaznak. A Cs2COsz szerves
olddszerekben nagysagrendekkel jobban oldddik, mint mas karbonat, valamint a
nagy polarizalhatésidga miatt a Cs™ ion koriil az oldoszermolekuldk nem képesek
rendezddni, igy a kation ,,meztelen” marad.*** Az elébbi tulajdonsdgok miatt a
cézium-karbonat kivaloéan alkalmazhaté szerves olddszerekben, valamint
hasznalataval kikiiszobolhetjik mas, erés bazisok hasznalatat, amelyek
mellékreakciokat is okozhatnak a katalitikus rendszerben (pl.: KO'Bu). Az
aszimmetrikus éterszintézisekhez nagy katalizator és bazis koncentraciot, valamint
relative hosszu reakcioid6t alkalmaznak, ami miatt esetleges ipari alkalmazasuk

perifériara szorulhat.

Elsé lépésben a szakirodalmi példdk alapjan Osszeallitott katalitikus
rendszerben vizsgaltam az altalam eldallitott ligandumokbol in situ képzodo
katalizatorok tulajdonsagait 4-metoxibenzil-alkohol nukleofillel (114. abra). Az

S,N-ligandumok modositasa sikeresnek bizonyult, hiszen a katalitikus reakcio
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termékének izolalt hozama minden esetben nagyobb, mint 95%. A ligandum
szénvaza alapvetden befolyasolja a reakcid szelektivitasat, az S,NP-1-es
ligandummal j6 enantioszelektivitas érhetd el (1. kisérlet, 80% ee), ami propan-1,2-
diil vazas ligandum alkalmazasaval jelent6sen romlik (3. kisérlet, 40% ee). Az
S,NP-2 ligandummal elért gyenge enantioszelektivitds Osszhangban van a
[PA(S,NP-2)ClI>] komplexre meghatarozott koordinacios és a szelenidekre mért o-
donor tulajdonsagokkal. A katalitikusan aktiv komplex feltehetden tobb
konformacidban és/vagy kén konfiguracioval van jelen, valamint a foszfor -donor
hatdsa is gyengébb, ami jelentésen ronthatja a szelektivitast. A nitrogénen 1évo
szubsztituenst izopropilrdl etilre cserélve az (S,NP-3) ligandummal szintén romlik

a szelektivitas (1. és 4. kisérlet).

. o (R _iPr
(5/\(8) ﬁ ) (9

|
S Nejpy S R~pnh @/S P,N‘Et
R~ph Ph \~Ph
Ph Ph
S,NP-1 S,NP-2 S,NP-3

1) 96%, 80% ee (S) 3.)97%, 40% ee (R) 4.) 96%, 60% ee (S)
2.) 96%, 84% ee (S)*

. M%S)
M(S) (5/\?5) Ph—S N—jpr
Os P,N\iPr /®/s N—ipr P CHs
H3C \~Ph HsCO R~ph

Ph
Ph HaC
cHzHs
S,NP-4 S,NP-5 S,NP-6

5.) 95%, 86% ee (S) 7.) 96%, 76% ee (S) 8.) 96%, 83% ee (S)
6.) 96%, 86% ee (S)*

Reakciokériilmények: 0,00625 mmol [Pd(#%-CsHs)Cl]z, 0,0125 mmol ligandum, 0,250 mmol
szubsztratum, 0,750 mmol para-metoxi-benzil-alkohol, 0,750 mmol Cs,CQOs, Oldoszer: 1,25 ml
toluol, 24 6ra reakci6idé. *Katalizator: [Pd(S,NP-1)(;3*-PhCHCHCHPh)][BF] és [Pd(S,NP-4)(;*-
PhCHCHCHPh)][BF4].

114. abra Az S,NP-ligandumokkal allil-éterezésben elért izolalt hozamok
és enantioszelektivitas ertékek.

Utobbi katalitikus eredmény szintén Gsszhangban van a [Pd(S,NP-3)Cl>]
komplexnél tapasztalt egyensulyi rendszerrel, valamint az aminofoszfin-szelenidre
mért gyengébb c-donor tulajdonsagokkal. A S,NP-4 ligandummal a rendszer

szelektivitasa jelentdsen javult, a legnagyobb szelektivitas ebben az esetben érhet6
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el (86% ee, 5. kisérlet). Tekintettel arra, hogy a kén aril szubsztituensének
modositasa nem ¢érinti a foszfor elektronikus tulajdonsagait, a hatas a kén
donoratom megnovekedett o-donor tulajdonsagaibol kovetkezhet. A S,NP-5
ligandum para-metoxi szubsztituenst tartalmaz, amely negativ induktiv effektussal
rendelkezik, és rontja a rendszer szelektivitasat (77% ee, 7. Kisérlet). A foszforon
3,5-dimetilfenil szubszitutens alkalmazasaval (S,NP-6) az enantioszelektivitas
kismértékben javult, ami az elektronkiild6 csoportoknak és foszfor o-donor
hatasaval értelmezhetd. A kisérletek alapjan egyértelmii, hogy a (2S,4S)-pentan-
2,4-diil vaz, valamint a kénen pozitiv induktiv effektussal rendelkezé ligandum
alkalmazasa az optimalis. A +I effektus kedvez6 hatasat allil-helyzeti alkilezésben
[Pd(P,S)] rendszerekben is tapasztaltak.!3* A nitrogénen nagyobb kiterjedésii és
jobb elektronkiildé izopropilcsoport beépitése szintén eldnyds (S,NP-1 és S,NP-3,
1. és 4. kisérlet). Erdekes azonban, hogy a rendszer szelektivitdsara a legnagyobb
hatassal a kén donoratomon 1év6 szubsztituens induktiv effektusa van. A 2. és 5.
kisérletekben  [Pd(S,NP-1)(°-PhCHCHCHPh)][BF4]  és  [Pd(S,NP-4)(;*-
PhCHCHCHPh)][BF4] komplexek katalitikus tulajdonsagait vizsgaltam. Az in situ
képzddo katalizatorokkal ellentétben itt a komplexek mellett [BF4] ellenion van a
CI" helyett, ami megvaltoztathatja a komplexek izomerizacios tulajdonsagait.
Méréseim alapjan a [Pd(S,NP-1)(;*-PhCHCHCHPh)][BF4] komplexszel javult az
enantioszelektivitas 80%-161 84%-ra, mig a [Pd(S,NP-4)(#*-PhCHCHCHPh)][BF4]
alkalmazasaval nem valtozott (86% ee). A tovabbiakban a legeredményesebb
S,NP-4 ligandummal eléallitott katalitikus rendszert vizsgaltam acetonitril és zold
oldoszerek jelenlétében (5. tablazat). A kisérletek alapjan a katalitikus rendszer
propilén-karbonat kivételével a vizsgalt olddszerekben aktiv. Acetonitril, terc-
butil-metil-éter és 2-metil-THF jelenlétében az izolalt hozam kivald. A legjobb

enantioszelektivitast terc-butil-metil-éter olddszerben értem el 88% ee.
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3.5. Katalitikus kisérletek

5. tablazat Az S,NP-4 ligandummal Osszeallitott katalitikus rendszer
olddszer fliggésének vizsgalata.

1zolalt hozam

Kisérlet Oldoészer (%) Enantioszelektivitas (ee % (S))
1 acetonitril 98 71
2 propilén-karbonat - -
3 2-metil-THF 97 75
4 terc-butil- metil-éter 92 88

Reakciokdriilmények: 0,00625 mmol [Pd(#3-C3Hs)Cl]2, 0,0125 mmol S,NP-4 ligandum, 0,250 mmol
szubsztratum, 0,750 mmol para-metoxibenzil-alkohol; 0,750 mmol Cs,COs, Oldoszer: 1,25 ml, 24
ora reakcioidd.

A legeredményesebb S,NP-4 ligandummal el6allitott katalitikus rendszer
szelektivitasat és aktivitasat tobb O-nukleofil jelenlétében is vizsgéltam. Az
irodalmi eredményekkel vald Osszehasonlithatosag érdekében a vizsgalatokat
toluol oldoszerben végeztem (6. tablazat). A méréseim alapjan a benzil-alkoholok
para-szubsztituensei jelentésen befolyasoljak a reakcio szelektivitasat. Az elektron
akceptor tulajdonsdg novekedésével a rendszer enantioszelektivitasa csokkend
trendet mutat (1-5. kisérlet). Utobbi tendenciat mas tipusi ligandumok
alkalmazasakor is megfigyelték mar.1% A szintetikus alkalmazas miatt fontos, hogy
a rendszer heteroaromas alkoholok jelenlétében a piridil-metanol kivételével jo
szelektivitas mellett megtartotta az aktivitasat (6-8. kisérlet). A piridil-metanolnal

135136 &g felteheten a

mért aktivitas-csokkenés nem ismeretlen az irodalomban,
heteroaromas nitrogén koordinacidjaval magyardzhato, ami katalizatorméregként
dezaktivalja a rendszert. A heteroaromds vegyliletek mellett a rendszer
alkalmazhat6 allil-alkohol és alifas alkoholok szubsztiticidjara kivald izolalt
hozam ¢és jo enantioszelektivitas mellett (9-11. kisérlet). Utobbi reakciok
jelentdségét noveli, hogy a metoxicsoportok kialakitasa gyakori a szintézisekben,
valamint az allil-alkohol reakcidjaban kapott vegyiilet egy 1épésben metatézissel,

kiralis heterociklusos vegyiiletté alakithato.’
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O

M R

0~ “CH, o

S,NP-4, [Pd(73-C5H5)Cl],
Z + ROH - N
Ph Ph toluol, Cs,CO; 25°C, 24 6ra Ph Ph

6. tablazat A nukleofil reagensek hatasa a S,NP-4 ligandummal el6allitott
katalitikus rendszerben.

Izolalt

Kisérlet Nukleofil hozam Enang;;s:gl(esl;t)mtas
(%)
HO
1 95 86
OCH,
HO
2 /\Q 97 82
H
HO
3 m 99 72
Br
HO
4 m % 70
Cl
HO
5 97 40
CF,
HO S
6 m 97 76
HO O
7 D 98 80
HO N
8 | 87 72
N
9 Ho— 98 86
10 HO™ ™ 97 88
11 MeOH 97 81

Reakcidkériilmények: 0,00625 mmol [Pd(#°-C3Hs)Cl]2, 0,0125 mmol S,NP-4 ligandum, 0,250
mmol szubsztratum, 0,750 mmol para-metoxibenzil-alkohol; 0,750 mmol Cs,COs3, Oldoszer:
1,25 ml toluol, 24 o6ra reakcioido.
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3.5. Katalitikus kisérletek

Az altalam el6allitott éterek koziil az allil-, benzil-, és 4-metoxibenzil-
éterek, mint kiilonboz6 védécsoportok alkalmazhatok,'®® a benzil-hasitasat

kovetden kiralis alkoholok nyerhetdk.!3®

A kisérletek soran tobb jel is arra utalt, hogy az altalam 6sszeallitott rendszer
meglehetsen aktiv, ezért a tovabbiakban a szubsztratum-katalizator molaranyok
hatasat vizsgaltam. A méréseim alapjan a rendszer aktivitdsa kiemelkedd, a
szubsztratumra vonatkoztatott 0,2%-os katalizator koncentracid mellett is 93%-0s
izolalt hozam érhetd el az enantioszelektivitds minimalis csokkenése mellett 24 6ra
alatt, szobahomérsékleten (7. tablazat).

7. tablazat A katalitikus rendszer aktivitasanak vizsgalata a szubsztratum-
katalizator moélarany valtoztatasaval.

0
H3CJ\O [Pd(S,NP-4)(>-PhCHCHCHPh)[BF,] "0
th\)*\Ph * NN Cs,COs, toluol ” o /\)*\Ph
Kisérlet Sz./Kat. molarany ~ Izolalt hozam ee (% (S))°
(%)°
1d 20 98 86
2 100 98 86
3d 250 98 86
4 500 93 86
5 1000 64 83

®Reakcidkoriilmények:  katalizator:  0,0025 mmol  [Pd(S,NP-4)(5°*-PhCHCHCHPh)][BF4],
szubsztratum: (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetat; nukleofil: 1,2 ekvivalens allil-alkohol; bazis: 1,2
ekvivalens Cs,COs, olddszer: 2,5 mL toluol, hdmérséklet: 25°C, reakcididé: 24 ora. Plzolalt hozam.
A meghatarozas kiralis all6fazist HPLC-vel tortént. “Reakciéidd: 5 ora.

Az allil-alkohollal elért eredmények alapjan alkoholok tagabb korére is

Kiterjesztettem szubsztratum-katalizator molarany vizsgalatat (115. abra).
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\/\o /\0 \O
OO g0 OoTC
93%, 86% ee (S) 95%, 86% ee (S) 72%, 80% ee (S)

Br /—@00H3
Shav

87%, 86% ee (S)

S
e

\

95%, 80% ee (S) 86%, 72% ee (S)

(9
%

Reakciokoriilmények:  katalizdtor:  0,0025 mmol  [Pd(S,NP-4)(3#3*-PhCHCHCHPh)][BF4],
szubsztratum: 1,25 mmol (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetat; nukleofil: 1,2 ekvivalens allil-alkohol;
bazis: 1,2 ekvivalens Cs,COs3, oldoszer: 2,5 mL toluol, hdmérséklet: 25°C, reakcioidd: 24 ora.

115. dbra A megndvelt, S/C = 500 szubsztratum-katalizator molarany
mellett kapott izolalt hozamok és enantioszelektivitas értékek.

A rendszeriink még 0,2%-os katalizator koncentraci6é mellett is alkalmas jo
enantioszelektivitassal éterek szintézisére. A legtobb esetben 4% katalizatort
alkalmaznak, valamint ~12 o6ra reakci6id6t, amihez képest az altalam alkalmazott

0,2% katalizator koncentracio egy nagysagrend kiilonbséget jelent (8. tablazat).

A szakirodalomban 1%-alatti palladium katalizator koncentracioval nem
végeztek hasonld kisérleteket. A katalitikus rendszer aktivitdsa a reakcioidod,
valamint a pallddium rendkiviil magas &rfolyama miatt is fontos.!'®® A
szakirodalomi példak alapjan is lathatd, hogy az altalam kifejlesztett rendszer

aktivitasa kiemelkedo.
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3.5. Katalitikus kisérletek

8. tablazat Az altalam oOsszeallitott katalitikus rendszer és mas a
szakirodalomban talalhaté rendszerek aktivitasanak osszevetése.

Katalizator 1zolalt

Hivatkors mennyiség Reakci6idd hozam Optikali

1vatkozas A 0,
(mol%)* (ora) (%) hozam (% ee)

Jelen kutatas 0,2 24 93 86
F.L. Lam®® 4 2,5 87 94,7
F. Yel# ~5 12 82 96
M. Coll*¥’ 4 12 93 >99
M. Biosca’’ ~4 18 92 99
L. Dai'#? 1,6 4 60 91
J. Xing'#3 ~4 24 67 95
Z. Liu'# 3 12 97 93
Q. Liu**® ~4 12 98 >99
B. Feng'4® 4 0,66 95 98
J. Margalef'4’ 4 18 >99 95
Z. Qiul4s 4 5-12 99 98
B. Feng'4° 6 5 90 98,2

“Tobb katalizator esetében a ligandum és a fém ardnya nem pontosan 1:1, itt a kisebb
mennyiségben jelenlévd (limitalo) komponenst vettem figyelembe és a ~ jelolést alkalmaztam.
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3.5. Katalitikus kisérletek

Az eldallitott katalitikus rendszer tulajdonsagainak mélyrehatobb
vizsgalatahoz elballitottam a katalitikus ciklusban is megjelené n-allil komplexet
az S,NP-1 és S,NP-4 ligandumok, valamint a megfelelé6 komplex prekurzor

reakcidjaban (116. abra).

- 1@
R
77N N/—\ * <)
R. 3_ -
N s_aAr _ [Pd(COD)(7*-PhCHCHCHPh)BF, _ thp\Pd/S Ar| (BF.]
PPh, CDyCl,, 1 6ra, 25°C |
——
Ph” ""Ph
S,NP-1 - N
S,NP-4

116. abra A [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(S,NP)]* intermedierek szintézise.

A [Pd(S,NP-1)(3-PhCHCHCHPh)]* komplex szerkezetét oldat fazisban
1D és 2D NMR spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltam. A szobahémérsékleti
vizsgalatok alapjan a [Pd(S,NP-1)(#3-PhCHCHCHPh)]* komplex CD,Clz-ban mért
jelcsoportjai két diasztereomerhez rendelhetéek, amelyek 8,6 : 1,4 aranyban vannak
jelen. A major-, exo-, mig a minor komplex endo-diasztereomernek felel meg.!%
Az alifas protonjelek felhasadasa mind az exo-, mind az endo-komplexben
megegyezik a [Pd(S,NP-1)Cl2] komplex értékével, ami arra utal, hogy a kelatgytrt
konformacidja nem valtozott, csak az (E)-1,3-difenilprop-2-enilcsoport térallasa. A
komplex dinamikus tulajdonsagainak vizsgalatahoz a mintat 193 K-re hiitve az exo-
izomer 3'P{*H} jele felhasadt 1,6 : 7 molaranyban, ami egyértelmiien bizonyitja,
hogy az exo-izomer is egy egyensulyi rendszert képez. A hiités hatasara sem az allil-
szubsztratum, sem az alifas vaz jelei nem valtoztak, a jel felhasadasa és az 0j

diasztereomer megjelenése a kénatom inverzidjanak tulajdonithato (117. abra).
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H HacH, 3 CHg

A —<=CHa ﬁN/e

HeC/H ( 1 _allilrotacio /"
5 =P—Ph ~P-
PR 797, Ph
Ph/\kﬂsph \{\\, Ph
exo-(Sg) endo-(Sg)

S-inverzié S-inverzid

Pr=S, pd*P Ph _allil-rotacio

! H CHg,ng3
H N/ﬂCHS ﬁ
H3C Y| H3C P o
Ph/\A Ph \’/\\’

exo-(Rg) endo-(Rg)

117. abra A [Pd(S,NP-1)(n3-PhCHCHCHPh)]* komplex lehetséges exo- és
endo-, valamint a kén donoratom inverziojaval képz6dé diasztereomerek.

Ez utobbi jelenség egyértelmi eltérést mutat a [Pd(S,NP-1)Cl.] komplextdl,
amelyben a kén donoratom stabil konfiguracidval rendelkezik. A jelenség mélyebb
megértéséhez a lehetséges allil intermedierek relativ entalpigjat DFT
kvantumkémiai szamitasokkal hataroztam meg (118. abra). A szamitasok
eredménye alapjan lathatd, hogy a legalacsonyabb entalpiaval az exo-(Ss) szerkezet
rendelkezik, mig a tioéter inverzioval keletkez6 exo-(Rs) diasztereomer relativ
entalpigja 6,7 kJ/mol-lal nagyobb, ami a kénen 1évé pszeudo-axialis fenil
szubsztituens kedvez6bb face elrendez6dése miatt alakulhat ki. Az endo-
diasztereomerek relativ entalpiaja még nagyobb, endo-(Ss) = 6,9 kJ/mol, valamint
endo-(Rs) = 8,3 kJ/mol, ami alapjan a kevésbé zstufolt endo-(Ss) komplex jelenléte
feltételezhetd. Az egyensulyban tehat a legnagyobb koncentracioban az exo-
[Pd(S,NP-1)(#3-PhCHCHCHPh)]* komplex van jelen, amelyben a kén donoratom
konfiguracidja (S).
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— oA P s~y h
I ) D
OO0 00
Relativ
entalpiak exo-(Sg) exo-(Rg)
(kJ/mol) 0 6,7
Ph onl Ph
| — /\ Qh — /\
Ph Ph Ph
Relativ
entalpidk endo-(Ss) endo-(Rg)
(kJ/mol) 6,9 83
Ph_ Ph
28 SO WO
Ph -O AL
Relativ Ph Ph
entalpiak 0 14,7
(kJ/mol)

118. abra A DFT kvantumkémiai szamitasok alapjan a kilénb6z6
diasztereomerekre kapott relativ entalpiak ([Pd(S,NP-1)(n*-
PhCHCHCHPh)]* és [Pd(P,NP)(n3-PhCHCHCHPh)]*).

A katalizator tovabbi vizsgélatdhoz eldéllitottam egy, az S,NP-1

ligandummal analég foszfin-aminofoszfin ligandumot (119. abra).

(S) (S) KN (S) (S)\\\\
B EtsN, DMAP, toluol '
+ CIPPh,

. ~  Ph,P_ N.
PRoP HN 80 °C o N-pph,

119. dbra Az S,NP-1 ligandum foszfin-aminofoszfin P,NP analégjanak
szintézise.

A P,NP-ligandum koordinacidjaval kapott [Pd(P,NP) (-
PhCHCHCHPh)][BF4] komplex oldatanak 3!P{*H} NMR spektrumaban két par
dublett jelenik meg 10 : 2 aranyban. Az alifas vazban mérhetd csatolasok alapjan
mind a major, mind a minor komplexek konformacidja megegyezik a [Pd(S,NP-
minor az endo-diasztereomer. A [Pd(P,NP)(#*-PhCHCHCHPh)][BF4] komplex
hiitése soran nem kovetkezett be jelentés valtozas a 3P NMR spektrumban: 193 K-
en nem jelentek meg Ujabb jelek, ami alatimasztja azt a tényt, hogy az exo-
[Pd(S,NP-1)(3#3-PhCHCHCHPh)]* komplexben a kén inverzidja ment végbe. A

P,NP-ligandummal 0,2%-os katalizator koncentracio és 24 ora reakcioidé mellett
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mindosszesen 30%-o0s izolalt hozamot, valamint 20%-0s enantioszelektivitist
értem el allil-alkohol nukleofil alkalmazasaval. A P,S donoratomok ¢és a komplex
egyértelmilen hozzajarul a rendszer

elektronikus  aszimmetridja  tehat

szelektivitasahoz és aktivitasahoz.

Erdemes  megvizsgalnunk az  allil-intermedierek  elektronikus
tulajdonsagait. A [Pd(S,NP-1)(*-PhCHCHCHPh)]* komplexekben az 'H és
BC{'H} kémiai eltolodasok alapjan is egyértelmii, hogy a terminalis allil
szénatomok eltérd elektronikus tulajdonsagokkal rendelkeznek (9. tabalazat). Az
altalam vizsgalt rendszert Osszehasonlitottam hasonld rendszerekben mérhetd
13C{'H} kémiai eltolodasokkal. A 9. tablazat adatai alapjan is lathato, hogy a
szénatomok elektrofil jellege is erésebb (downfield eltolodas), mint az S,N-
rendszerekben (4. tablazat, 77 - 88 ppm), valamint a két terminalis allil-helyzetii
szénatom elektronikus tulajdonsagai kozotti kiilonbség is jelentsebb.

9. tablazat Az egyes [Pd(S,P)(n*-PhCHCHCHPh)]* rendszerekben mért

BC{'H} kémiai eltolodasok a kilonbozd terminalis allil szénatomok
esetében.”

Példa BCuanszp [ppM]  “Curanszs [ppm]  A(3™C) [ppm]
1 Jelen kutatas exo: 101,3 exo: 80,2 exo: 21,1
S,NP-1 endo: 99,3 endo: 83,3 endo: 16,0
2 Jelen kutatas - .
PN,P (ex0) 92,26 88,80 3,46
3 Tioéter- 1) a) 99,7 1) a) 814 1) a) 183
foszfin* b) 103,6 b) 76,5 b) 27,1
2) exo: 97,6 2) exo: 86,3 2) exo:11,3
endo: 95,4 endo: 89,0 endo: 6,4
4 fg;‘z’]fitﬁfgo 102,5 78,2 24.3
5 Tioéter- 1) ex0:106,3 1) exo: 78,1 1) exo: 28,2
foszfits1a endo:100,9 endo: 78,7 endo: 22,2
2) exo: 99,9 2) exo: 90,0 2) exo: 99
endo: 99,6 endo: 91,2 endo: 8,4
6 Tioéter- 1) exo: 93,0 1) exo: 80,2 1) exo: 12,8
foszfit’? endo:103,6 endo: 79,8 endo: 23,8
2) ex0:101,5 2) exo: 88,6 2) exo: 129
endo: 95,9 endo: 95,0 endo: 0,9

“A tablazatban szerepl6 exo és endo jeldlések csak az adott rendszerre vonatkozo relativ jeldlések.
“Feltételezhetben a P(N) donoratommal szemben 1év6 szén. ““Feltételezhetben a P
donoratommal szemben 1év6 szén.
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Az altalam mért kémiai eltolodasok beleillenek a szakirodalombol nyert
példak soraba. A publikdciok nem vizsgaltak atfogéoan az egyes rendszerek
aktivitasat, azonban a 4. és 6. példa viszonylag rovid reakci6ido mellett (0,16 és 0,5
ora) ért el teljes konverziot allil-helyzetli alkilezésben. Az adatsorban a P,NP-
ligandummal eléallitott allil komplexben a A(8*C) érték kiugroan alacsonynak
tekinthetd, ami magyarazza a rendszer rossz szelektivitasat, valamint a P(N)
donoratomhoz képest transz-helyzetben 1é6vé *C{*H} kémiai eltolodas is elmarad
a tioéter analdgoknal mértektdl. A katalizator-rendszer elektronikus tulajdonsagait
tovabb vizsgaltam egyes, a szakirodalomban fellelheté [Pd(S,P)Clz] szerkezetek
Osszehasonlitasaval. A szakirodalmi példak alapjan a [Pd(S,NP-1)Cl2]
rontgenszerkezetben mérhetd Pd-Clivansz p és Pd-Clirans; s kiilonbsége (0,059 A)
4tlagosnak mondhatd, azonban a kialakulé 99,38°-0s harapasi szog egyediilallé. 3
4283125151 Az 4ltalam alkalmazott ligandum elektronikus tulajdonsagai a harapasi

szognek koszonhetden tehat nagy sztérikus hatassal parosulnak.

A kifejlesztett  katalitikus  rendszerben az  exo-[Pd(S,NP-1)(;*-

PhCHCHCHPh)]* komplexben a nagyobb transz-hatast foszforral szemben a

nukleofil tAmadas eredménye egy kedvezd #?-allil komplex és (S)-konfiguracidju

termék (120. abra). Az utobbi figyelhetd meg a S,NP-3-6 ligandumok esetében is.

— _® -
H CHscH, [Pd%(S,NP-1)]
M1 N/:ﬁCHs reduktiv RO H
HCZZ H { eliminacié sH i N
Ph/svpd—F"—Ph ' th,.@ ~Ph Ph)(s)\/ﬂph
/
PN@“ PR\Z"  Ph
L & Ph _ Ph
"OR - N
exo-(Ss) alkén (S)-konfiguracioju
allil intermedier intermedier éter termék

120. abra A katalitikus ciklusban legnagyobb koncentracidban jelenlévé
allil-intermedier és a reakcidéban keletkezé optikailag aktiv termék.

Kijelenthetd, hogy a katalitikus rendszer aktivitasat és szelektivitasat a
donoratomok elektronikus tulajdonsaga, valamint a sztérikus tulajdonsagok, mint a

merev kelatszerkezet és nagy harapasi szog, alapvetden befolyasoltak.
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4. Osszefoglalas

Az optikailag aktiv vegyiiletek enantioszelektiv szintézise foként a
gyogyszerhatdbanyagok és peszticidek gyartasa és kutatasa miatt fontos.
Napjainkban a nagy tisztasagi kiralis vegyiiletek elGallitasahoz elterjedten

alkalmaznak kiralis ligandummal médositott palladium katalizatorokat.

A PhD képzés soran munkdm célja aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucioban megfeleld aktivitassal és enantioszelektivitassal rendelkezd kiralis
tioétereket tartalmazo katalizatorok eléallitasa volt. Munkam elsé szakaszaban
négy szintézisutat dolgoztam Ki és sztereoszelektiv mdédon allitottam el kiralis
alkan-diil vazzal rendelkez6 tioéter-amin (S,N) ligandumokat. Az S,N-ligandumok
modositasaval egy 1épésben kiralis tioéter-aminofoszfin vegyiiletekhez jutottam,
amelyek négy szerkezeti egységre oszthatok. A ligandumok a P-, és S
donoratomoknak koszonhetden eltérd elektronikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Az eléallitott ligandumok koordinaciés tulajdonsagait [Pd(S,N)Clz2] ¢és
[PA(S,NP)Cl>] komplexekben vizsgaltam rontgenkrisztallografia és NMR
spektroszkopia segitségével. A szilardfazisi mérések alapjan a [Pd(S,N)Cl2]
komplexekben egyértelmi a bidentat koordinacio, valamint a mérhetd
kotéstavolsdgok alapjan a kén donoratom erdsebb transz-befolyasu.
konfiguracidjat. A [Pd(S,NP)CI2] komplexek rontgenkrisztallografias vizsgalatai
alapjan a héttagu gylirlis rendszerekben egy kiilondsen stabil torzult kad
konformacio jon létre, amely jellemz6 a (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazzal rendelkez6
rendszerekre. A [Pd(S,N)Cl] komplexek oldatfazisu vizsgalatai alapjan a
az alifas vaz szerkezete alapvetden befolyasolja. Stabil konformacioval és kén
konfiguracioval rendelkez6 rendszer csak a (2S,3R)-butan-2,3-diil, és a (2S,4S)-
pentan-diil vazzal oly mddon érhet6 el, hogy a komplex képzédése a donoratomok
dupla sztereoszelektiv koordinacidjaval megy végbe. A tioéter-aminofoszfin
ligandumok koordinacios tulajdonsagait jelentdsen befolyasolja a kelatgyiri

mérete, valamint a nitrogén szubsztituense. Héttagu kelatgyirii és N-izopropil
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szubsztituens alkalmazasaval stabil a gytriikonformacioval, és kén donoratom

konfiguracioval rendelkez6 [Pd(S,NP)Cl2] komplexet allitottam el6.

Az S,N-ligandumokkal modositott palladium komplexeket allil-helyzetti
alkilezési reakcidban vizsgaltam. A kisérletek soran sikeriilt megfigyelnem az alifas
vaz szerkezetének, a sztereocentrumok szdmanak, a kelatgylrli méretének ¢és a
donoratomok szubsztituenseinek a hatasat. A vizsgalatok alapjan a legjobb
eredmény a hattagi gytrit képz6é homokiralis (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazzal érhetd
el, ami az optimalis harapasi szoggel, valamint a stabil gy{irikonfiguracioval és a
kén donoratom stabil konfiguracidjaval magyarazhato. A donoartomok
szubsztituensének sztérikus és elektronikus finomhangolasaval 93% ee-t sikertilt
elérnem. Megallapitottam, hogy a Katalitikus rendszer alkalmazhaté zold
oldoszerekben is a szelektivitds minimalis csokkenése mellett. A reakcid sordn
megjelend  [Pd(S,N)(##>-PhCHCHCHPh)]* intermedier vizsgalatai alapjan a
katalizator kiemelkedd enantioszelektivitasa i) a donoratomok eltéré elektronikus
hatasanak, ii) a stabil szék konformacioval rendelkezé hattagl kelatgytrtinek,
valamint iii) a stabil kén donoratom konfiguracionak koszonhets. Az S,NP-
ligandumok Kkatalitikus tulajdonsagait aszimmetrikus allil-helyzetli éterképzési
reakcioban vizsgaltam. A katalizis soran a kelatgylrli mérete, valamint a nitrogén
szubsztituense kiemelt fontossagu. A legjobb eredmény a héttagu kelatgytiriit képzo
— a nitrogénen izopropil- és a kénen para-tolilcsoportot tartalmazé — S,NP-4
ligandummal érhetd el (86% ee), tovabba a katalizator z6ld oldoszerekben is
megfeleld aktivitassal és szelektivitassal miikodik. A katalizator-rendszer az
alkoholok széles korére alkalmazhaté jO enentioszelektivitassal, tovabba
kisérleteim alapjan 0,2%-os palladium tartalom mellett is megfeleld aktivitassal

rendelkezik, ami kiemelked6 eredmény a szakirodalom alapjan.

A kutatdsom soran az ipari szintézisekben mell6zott tioéter ligandumok
fejlesztésével sikeriilt egy kiemelkedd szelektivitassal és aktivitassal rendelkez6

katalitikus rendszert kidolgozni.

117



5. Tézispontok

5. Tézispontok

1. Négy sztercoszelektiv szintézisutat dolgoztam ki (1. Tézis abra) és 16 db

uj kiralis tioéter-amin (S,N) ligandumot allitottam el6 (2. Tézis abra).

0
\(S)J\OEt AR P
OH th H
(S)-Etil-laktat

(S ~on ons (S)
\H, —— HNL
(S)-Alaninol iPr
(M)
n
W C———  Phs HN.
o.__0O R'
Ciklikus R\"-(Hn\-‘(R
szulfat-észter
S N.
ArT 6R

1. Tézis abra Az Uj S,N-ligandumok el6allitadsa soran felhasznalt kiindulasi
vegyuletek.

Bizonyitottam, hogy az alkan-diil vazas ciklikus szulfat-észterek (butan-
2,3-diil, pentan-2,4-diil, hexan-2,5-diil), valamint természetes eredetii ((S)-etil-
laktat ¢és (S)-alaninol) vegyiiletek alkalmasak tioéter-amin ligandumok
sztereoszelektiv szintézisére. Az optikailag aktiv pentan-2,4-diol ciklikus szulfat-
észterb6l kiindulva megvalositottam a homokiralis (2S,4S)-pentan-2,4-diil és
heterokiralis (2R,4S)-pentan-2,4-diil vazas ligandumok szintézisét. lgazoltam, hogy
a ligandumok eléallitasa soran a megfeleld reakciokoriilmények megvalasztasaval
a sztereogén szénatomon lejatszodd nukleofil szubsztiticié (Hata-reakcio)

sztereoszelektiv.
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2 R3
R 1/’13 3 ’ ,,,,(%sg\\\ \(%\(SAN " {,’,"Mﬂ

2
PhS HN PhS HN. S NR PhS HN
~iPr R A R! NiPr
SN-1 R'=R2=R%=Ré=H S,N-4R=jPr  S,N-7 R'=jPr,R?=H, Ar=Ph S,N-16
S,N-2 R'=Me, R%=R3=R*=H SN-5R=tBu g N-8 R'=Bu,R?=H,Ar=Ph
S,N-3 R'=R?=R3=H, R*=Me SN-6R=1-Ad g N.9 R'=1-Ad,R2=H, Ar = Ph
S,N-17 R'=H, R?=Me, R3=Me, R*=H S,N-10 R" = Cy, R =H, Ar = Ph

S,N-11R'=Et,R?=H, Ar=Ph

S,N-12 R' R? = Morfolino, Ar = Ph
S,N-13R" = jPr, R = H, Ar = 4-MeOCgH,
S,N-14R" = jPr, R? = H, Ar = 4-MeCgH,4
S,N-15R" = jPr, R = H, Ar = 3,5-Me,CgH3

2. Tézis abra Az elballitott kiralis tioéter-amin ligandumok.

2. Igazoltam, hogy a kelatképz6é S,N-1 — S,N-3; és S,N-17 tioéter-aminok
koordinaciés tulajdonsagait jelentdsen Dbefolyasolja a szénvazon 1évo
metilcsoportok szama és helyzete a kialakuld [Pd(S,N)Cl2] komplexekben. A
ligandumok koordinacidja soran mind a négy S,N-ligandummal 6ttagu kelatgytri
képzédik, valamint a (2S,3R)-butan-2,3-diil vazzal (S,N-17) a donoratomok
koordinacidja dupla diasztereoszelektivitassal megy végbe. Propan-1,2-diil vazzal
(S,N-2; S,N-3) a koordinacié nem sztercoszelektiv, valamint az etan-diil vaz (S,N-

1) alkalmazasakor kiilonb6z6 gytriikonformerek keletkezése is megfigyelheto.

3. A diasztereomer viszonyban all6 homokiralis (2S,4S) és heterokiralis
(2R,4S) pentan-2,4-diil vazas vegyiiletek koordinacids tulajdonsagai jelentGsen
eltérnek. A heterokiralis S,N-4 ligandum koordinacidja nem sztereoszelektiv. A
ligandum ¢és palladium-prekurzor reakcidjaban képz6ddé komplexek bonyolult
egyensulyi rendszert alkotnak. A legnagyobb aranyban képz6dd komplex csavart
kad konformacidval rendelkezik, a kén donoratom inverzidja is végbemegy. A
homokiralis S,N-7 ligandum koordinacidja dupla diasztereoszlektivitassal jatszodik

le, és a hattagu gytirii szé€k konformécioban stabilizalodik.

4. Vizsgalataim soran kimutattam, hogy a ligandumok homolog soraban a
butan-2,3-diil (S,N-17), pentan-2,4-diil (S,N-7) és hexan-2,5-diil (S,N-16) vazzal
rendelkezé S,N-ligandumok Kkatalitikus tulajdonsagai allil-helyzet(i alkilezési
reakcidban jelentdsen eltérnek, ami a ligandum harapasi szogével, valamint a

ligandum ¢és a szubsztratum kozott kialakuld eltéré  kolcsonhatasokkal
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magyarazhat6. Az (2S,4S)-pentan-2,4-diil vazas vegyiiletek (S,N-7; S,N-10; S,N-
14 és S,N-15) szelektivitasa kiemelkedo.

5. Igazoltam, hogy a pentan-2,4-diil vazas ligandummal modositott
katalizatorok aszimmetrikus allil-helyzetli alkilezésben mutatott szelektivitasat
befolyasolja: 1) a vazbeli szénatomok konfiguracidja, ii) a nitrogén donoratom
szubsztituensének sztérikus és elektronikus tulajdonsagai, iii) a homokiralis
ligandum esetében a kén donoratom szubsztituensének tulajdonsagai. A S,N-14
ligandummal diklérmetanban 93%-o0s enantioszelektivitds érhetd el, a reakcid
ciklikus karbonat tipusu z6ld oldoszerekben (etilén-karbonat és propilén-karbonat)

is lejatszodik, az ee ebben az esetben 92%.

6. Megallapitottam, hogy az S,N-7 ligandummal modositott katalizator allil
intermedierjében mindkét donoratom koordinacioja diasztereoszelektiv. modon
megy végbe, a kelatgylirti szék konformacidval rendelkezik, valamint az exo- és
endo-diasztereomerek aranya 1,0 : 0,2. Folyadékfazisa NMR spektroszkopiai
mérésekkel igazoltam, hogy a komplexben az sp®-as hibridizaciéval rendelkezd kén
donoratom transz-befolyasa nagyobb, mint a komplexben jelenlévd spi-as
nitrogéné. A vizsgalataim alapjan a donoratomok eltérd transz-befolyasa jelentds
hatassal van a kén donoratommal szemben 1évé terminalis allil szénatom
elektronstirtiségére. Ezen elektronikus ¢és sztérikus tulajdonsagok Osszességében

feleldsek a kiemelkedo katalitikus szelektivitasért.

7. A kiralis tioéter-amin tipust vegyiiletek és klorfoszfinok reakciojaban 6
U alkan-diil vazas tioéter-aminofoszfin ligandumot (S,NP-1 — S,NP-6) allitottam

el6 (3. Tézis abra).

4
RIE s,
: SR
.S N<p2
R1 | R
PAr2

S,NP-1 R'=Ph, n=1, R%=iPr, R®= Me, R*= H, Ar=Ph

S,NP-2 R'=Ph, n=0, R?=iPr, R®= H, R*= Me, Ar=Ph

S,NP-3 R'=Ph, n=1, R?=Et, R3= Me, R*= H, Ar=Ph

S,NP-4 R'=4-Me-CgH, n=1, R?>=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-5 R'=4-MeO-C¢H4 n=1, R%=jPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-6 R'=Ph, n=1, R?=iPr, R®= Me, R*= H,Ar=3,5-Me,-C¢H3

3. Tézis abra Az elballitott tioéter-aminofoszfin ligandumok.
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8. Megallapitottam, hogy a S,NP-ligandumok koordinacids tulajdonsagait
jelentdsen befolyasolja a szénvaz, valamint nitrogénen 1évo alkilcsoport szerkezete.
Méréseim alapjan a [Pd(S,NP-1)Cl2] komplex sztereoszelektiv modon képzodik és

oldatban sem megy végbe a kén donoratom inverzidja.

9. Bizonyitottam, hogy a tioéter-aminofoszfin tipusu vegyiiletekkel
modositott palladium komplexek katalitikus aktivitasa jelentésen megnd a tioéter-
amin komplexekhez képest aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitacidban. A
Pd(S,NP) katalizatorok alkalmasak kiralis éterek sztereoszelektiv szintézisére. Az
S,NP-4 ligandummal az aszimmetrikus éterkotés kialakitasa 0,2 mol% katalizator
koncentracio mellett jo enantioszelektivitassal és a szakirodalomban is kiemelked6
aktivitassal kivitelezhet6. A reakcidban valtozatos szerkezetii alkoholok
alkalmazhatoak jo enantioszelektivitas (példaul etanol 86% ee; metanol 80% ee;
furfuril-alkohol 80% ee; 4-brombenzil-alkohol 72% ee; 4-metoxibenzil-alkohol
86% ee; allil-alkohol 86% ee) és magas izolalt hozamok mellett (>70%).

10. Kisérletekkel is igazoltam, hogy a S,NP-ligandum heterodonor jellege
jelentésen hozzajarul a katalitikus rendszer aktivitasahoz és szelektivitasahoz.
Megallapitottam, hogy a katalizatorkomplexben a kén donoratom konfiguracioja
nem stabil. A katalitikus rendszer aktivitasat és szelektivitasat a donoratomok
elektronikus tulajdonsaga, valamint a sztérikus tulajdonsagok, mint merev

kelatszerkezet és nagy harapasiszog, alapvetden befolyasoltak.
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1. Four stereoselective synthetic routes have been developed, and 16 new

chiral thioether-amine (S,N) tpye ligands have been prepared.

O
\(f')koa : /I,Q%N/ipr
OH phs
(S)-Ethyl lactate

(S)

\(?/\OH PhS
——

NH, HN
(S)-Alaninol iPr
/,,,{R (S‘)\\\\
W —— Y
O\S/O R1
0~ ~0 - R, \R;R
Cyclic sulfates 1% 4
S N
Ar” VR
Rg °

1. Thesis figure Starting materials used to prepare the new S,N ligands.

The cyclic sulfate esters with an alkane-diyl backbone (butane-2,3-diyl, pentane-
2,4-diyl, hexane-2,5-diyl), (S)-ethyl lactate, and (S)-alaninol are suitable starting
materials for the stereoselective synthesis of thioether-amine ligands. The cyclic
sulfate ester of (R,R)-pentane-2,4-diol was used for the synthesis of both the
homochiral ((2S,4S)-pentane-2,4-diyl based) and the heterochiral ((2R,4S)-pentane-
2,4-diyl based) ligands. It has been proven that by choosing the appropriate reaction
conditions the nucleophilic substitution on the stereogenic carbon atoms takes place
stereoselectively during the synthesis of the ligands.
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2 R3
R 1///3 3 ’ ///"(P/\(S')\\\\ \(%\(S)\o\ " {,’?ﬂﬂ

PhS HN. S N-R?
PhS HN_ R Ar” i PhS HN_
S,N-1 R'=R2=R%=R%zH S,N-4R=iPr  S§,N-7 R'=/Pr,R?=H, Ar=Ph S,N-16
S,N-2 R'=Me, R2=R3=R*=H SN-5R=fBu g N-8 R'=tBu,R?=H,Ar=Ph
S,N-3 R'=R?=R3=H, R*=Me SN-6R=1-Ad g N.9 R'=1-Ad,R2=H, Ar = Ph
8S,N-17 R'=H, R2=Me, R3=Me, R*=H S,N-10 R" = Cy, R?=H, Ar=Ph

S,N-11 R' = Et, R = H, Ar = Ph

S,N-12 R' R? = Morpholino, Ar = Ph
S,N-13R" = jPr, R = H, Ar = 4-MeOCgH,
S,N-14R" = jPr, R? = H, Ar = 4-MeCgH,4
S,N-15R" = jPr, R = H, Ar = 3,5-Me,CgH3

2. Thesis figure The new chiral thioether-amine ligands.

2. The coordination properties of the thioether-amine type compounds are
significantly influenced by the number and position of the methyl groups on the
carbon backbone in the [Pd(S,N)CI.] complexes. During the coordination of the
ligands, a five-membered chelate ring is formed in the case of ligands S,N-1 - S,N-
3and S,N-17. Additionally, both donoratoms of S,N-17 having (2S,3R)-butane-2,3-
diyl backbone coordinate stereoselectively. Ligands with chiral propane-1,2-diyl
backbone (S,N-2 and S,N-3) do not coordinate stereoselectively.

3. The coordination properties of the homochiral (2S,4S) and heterochiral
(2R,4S) pentane-2,4-diyl based compounds differ significantly. The coordination of
the heterochiral S,N-4 ligand is not stereoselective. In the reaction of the ligand and
palladium precursor led to a mixture of three diastereomers in rapid equilibrium.
The major component has a twist-boat conformation, and the inversion of the sulfur
donor atom takes place in solution. The coordination of the homochiral S,N-7
ligand occurs stereoselectively concerning both donoratoms, and the six-membered

ring is stabilized in a chair conformation.

4. It has been shown that the backbone length strongly affects catalytic
behaviour in the homologous series of ligands with butane-2,3-diyl (S,N-17),
pentane-2,4-diyl (S,N-7) and hexane-2,5-diyl (S,N-16) backbones. The difference
in catalytic performance can be explained by the different bite angle of the ligands.
The selectivity in the case of the (2S,4S)-pentane-diyl based compounds (S,N-7;
S,N-10; S,N-14 and S,N-15) is outstanding due to the well-balanced steric

interactions between the ligand and the substrate.
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5. It has been proven that the selectivity achieved by the pentane-2,4-diyl
based catalysts in asymmetric allylic alkylation is influenced by: i) the relative
configuration of the stereogenic carbon atoms in the backbone, ii) the steric and
electronic properties of the nitrogen donor substituent, and iii) the stereo-electronic
nature of the sulfur donor substituent. The Pd-catalyst modified by ligand S,N-14
provided 93% enantioselectivity using dichloromethane as solvent. Furthermore the
same catalysts could be used in green solvents like ethylene or propylene carbonate,

and gave high optical yields (92% ee) in these cases.

6. It has been recognized that in the Pd-diphenylallyl complex of ligand S,N-
7 both donor atoms are coordinated in a stereoselective manner, the chelate ring has
a chair conformation, and the ratio of the exo- and endo-diastereomers is 1.0:0.2 .
Solution phase NMR spectroscopic measurements proved that the trans-influence
of the sulfur donor atom with sp® hybridization in the complex is greater than that
of the sp® nitrogen. The different trans-influence of donor atoms significantly
affects the electron density of the terminal allylic carbon atoms and therefore it can

be mentioned as the main factor responsible for the outstanding enantioselectivity.

7. In the reaction of the chiral thioether-amine compounds and
chlorophosphines, six new thioether-aminophosphine ligands (S,NP-1 - S,NP-6)
with alkanediyl backbone have been synthesized. (3. Thesis figure).

4
RI R s,
: SR
.S N~p2
R1 | R
PAr2

S,NP-1 R'=Ph, n=1, R%=iPr, R®= Me, R*= H, Ar=Ph

S,NP-2 R'=Ph, n=0, R?=iPr, R®>= H, R*= Me, Ar=Ph

S,NP-3 R'=Ph, n=1, R?=Et, R3= Me, R*= H, Ar=Ph

S,NP-4 R'=4-Me-CgH, n=1, R?=iPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-5 R'=4-MeO-C¢H4 n=1, R%=jPr, R®= Me, R*= H,Ar=Ph
S,NP-6 R'=Ph, n=1, R?=iPr, R®= Me, R*= H,Ar=3,5-Me,-C¢H3

3. Thesis figure The new thioether-aminophosphine ligands.

8. It has been shown that the coordination properties of S,NP ligands are

significantly influenced by the structure of the carbon backbone and the alkyl group
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on the nitrogen. The [Pd(S,NP-1)Cl2] complex is formed in a stereoselective

manner, without the inversion of the sulfur atom in solution.

9. It has been demonstrated that the catalytic activity of palladium
complexes modified with thioether-aminophosphine compounds is significantly
increased in asymmetric allylic substitution compared to thioether-amine
complexes. Pd(S,NP) catalysts are suitable for asymmetric allylic etherification
reactions. The Pd-catalysed reaction using S,NP-4 ligand can be carried out at an
unprecedentedly low catalyst concentration of 0.2 mol% with good
enantioselectivity and outstanding activity (ethanol 86% ee; methanol 80% ee;
furfuryl alcohol 80% ee; 4-bromobenzyl alcohol 72% ee; 4-methoxybenzyl alcohol
86% ee; allyl alcohol 86% ee) and with high yields (>70%).

10. It has been proven that the heterodonor nature of the S,NP ligand
significantly contributes to the activity and selectivity of the catalytic system. It has
been found that in the intermediate complex, the configuration of the sulfur donor
atom is not stable. The activity and selectivity of the catalytic system were
fundamentally influenced by the electronic properties of the donor atoms, the

presence of the rigid chelate structure and the large bite angle.
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8.1. Szintézis

A Kkisérleti munka soran a foszfin vegyiiletekkel, illetve komplexek
eldallitasakor inert argon atmoszféraban, maskiilonben sztenderd laboratoriumi
koriilmények kozott dolgoztam. A felhasznalt olddszereket, valamint a katalizis
soran alkalmazott reagenseket a sztenderd irodalmi modszerek alapjan tisztitottam.
A szintézisben kapott termékek tisztitasdhoz az elvalasztani kivant anyag, és a
szennyezO tulajdonsagainak megfelelden atkristalyositast, desztillaciot, extrakciot
¢és kromatografiat alkalmaztam. A katalitikus reakciok végrehajtasahoz minden

esetben Schlenk-technikat alkalmaztam.

A szintetikus reakciok eldrehaladtat vékonyréteg-kromatografiaval (TLC),
mig a termékelegy Osszetételét gdzkromatografias-tomegspektrometriaval (GC-
MS) vizsgaltam. A szintetikus reakcidkban eldallitott prekurzorok €s ligandumok,
valamint a katalitikus intermedierek szerkezetének azonositasahoz egy dimenzios
H, BC{*H}, 3P{*H} és két dimenzidos 'H-'H COSY, 'H-3C HSQC, !H-H
NOESY NMR spektroszkopiai modszereket hasznaltam. A komplexek
szerkezetének vizsgalatdhoz az el6z6 modszerek mellett rontgenkrisztallografiat

(XRC) és tomegspektrometriat (ESI-MS) alkalmaztam.

A komplexek szerkezetének megismeréséhez kvantumkémiai szamitasokat
(DFT) is igénybe vettem. Minden esetben CAM-B3LYP funkcionalt és GEN
(generalt) bazist alkalmaztam (pszeudo potencial, valamint palladium esetén SDD,

mig a tobbi atomra 6-31G* baziskészlet).

128



8. Kisérleti rész

8.1.1. A tioéter-amin ligandumok szintézise
2-fenilszulfanil-N-(izopropil)etanamin (S,N-1)

PhS\/\N/iPr A reakcidhoz 206 mg 2-(izopropilamino)etanolt (2 mmol)
H mériink be, 1 mL THF-ben oldjuk, majd argon aram mellett 872
mg difenil-diszulfidot (4 mmol) és 985 pL tri-n-butilfoszfint (808 mg, 4 mmol)
adunk az oldathoz. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil
kevertetjiik, majd az olddszert csokkentett nyomason eltavolitjuk és 5 mL vizet
adunk a rendszerhez. A kozeg pH-jat sdsavval 2-re allitjuk be, majd az elegyet 20
mL éterrel extrahaljuk. A kovetkezd 1épésben a vizes kozeg pH-jat Na,COs-tal 12-
re allitjuk be és 4 x 20 mL éterrel extrahaljuk, végiil az étert csokkentett nyomason
elparologtatjuk. A nyersterméket Al,O3 alloéfazison kromatografaljuk, eluens: Et20.
A tiszta termék siiri olajos folyadék. Izolalt hozam: 81%. *H NMR (400 MHz,
MeOD), 6 7,43-7,37 (m, 2H, aromas); 7,35-7,28 (m, 2H, aromas); 7,25-7,19 (m,
1H, aromas); 3,07 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2); 2,79 (m,1H, CH); 2,77 (t, J = 6.8 Hz,
1H, CHy); 1,05 (d, J = 6.3 Hz, 6H, CH3). 1*C NMR (101 MHz, MeOD) § 135,41
(s, 1C, aromas); 129,48 (s, 2C, aromas); 128,69 (s, 2C); 126,04 (s, 1C, aromas);
47,90 (s, 1C); 45,22 (s, 1C); 32,64 (s, 1C); 21,10 (s, 2C). EI tomegspektrum: m/z
195 (szamitott: 195,11 [M]*).

(S)-2-hidroxi-N-(izopropil)propanamid (1)

o} Egynyaka lombikba 0°C-on 1,180g (S)-(-)-etil-laktatot (10 mmol,
e ”/Ipr 1,144 mL) és 0,886 g izopropil-amint (15 mmol, 1,287 mL) mériink
OH be. A reakcioelegyet 3 napon keresztiil szobahdmérsékleten

kevertetjiik. A keletkezd termékelegy amin feleslegét és a keletkezd etanolt
csokkentett nyomason eltavolitjuk.
hozam : 95%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6,80 ((széles) d, J = 7,11 Hz, 1H,
NH); 4,84 ((széles) s, 1H, OH); 4,08 (q, J = 6,8 Hz, 1H, CH); 3,94 (dhept, J = 8,4;
6,6 Hz, 1H, CH(CHa)2); 1,30 (d, J = 6,8 Hz 3H, CHz3); 1,09 (d, J = 6,6 Hz, 6H,

CH(CHz3)2). EI tdmegspektrum: m/z 131 (szamitott: 131,09 [M]").

A tiszta termék stirli olajos folyadék. Izolalt
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(R)-2-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)propanamid (2)

o} Az 1 amidot (786 mg, 6 mmol) 3 mL THF-ben oldjuk, majd 2,62 g

nl8 H/’Pr difenil-diszulfidot (12 mmol) &s 2,43 g tri-n-butilfoszfint (12 mmol,

PhS 2,95 mL) adagolunk hozza ¢és az igy kapott elegyet egy ¢éjszakan
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcioidd leteltével az oldoszert
csokkentett nyomason elparologtatjuk és a reakcidelegyet oszlopkromatografiaval
n-hexan/EtOAc (6/1) eluenssel szilikédn tisztitjuk. Rf: 0,31. A termék fehér
kristalyos anyag. Izolalt hozam: 97%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,32-7,23 (m,
4H, aromas); 7,22-7,17 (m, 1H, aromas); 6,36 (s, 1H, NH); 4,03-3,90 (m, 1H, CH);
3,76 (9, J = 7,3 Hz, 1H, CH),1,51 (d, J = 7,3 Hz, 3H, CHg); 1,06 (d, J = 6,6 Hz,
3H, CHj3), 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 170,91 (s,
1C, CO); 134,17 (s, 1C, aromas); 130,30 (s, 2C, aromas); 129,24 (s, 2C, aromas);
127,28 (s, 1C, aromas); 47,11 (s, 1C, CH); 41,65 (s, 1C, CH); 22,60 (s, 1C, CH3);
22,49 (s, CHa); 18,33 (s, CHz3). EI tomegspektrum: m/z 223 [M]* (szamitott: 223,10

[MT).

(R)-2-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)propan-1-amin (S,N-2)

“,,( P/\N/iPr A ligandum eldallitasahoz 620 mg tioéter-amidot (2) (2,78 mmol)
phs M 11 mL THF-ben feloldjuk, majd 0°C-on cseppenként 8,3 mL THF.
BHz reagenst (8,3 mmol, ¢ = 1 M) adagolunk hozza kevertetés kozben. A reagens
beadagolasat kovetden a rendszert hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, és
kevertetjik 30 percet, majd a 5,5 oran keresztiil visszafolyatassal forraljuk. A
forralast kovetden az elegyet 0°C-ra hiitjiik és fokozatosan 20 mL metanolt adunk
a rendszerhez, majd Gjra 8 Oran keresztiil forraljuk visszafolyatassal. Az oldoszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk, majd, 20 mL vizet adunk az elegyhez és a
kozeget pH 2-es értékre allitjuk be higitott sdsavval. A savas oldatot 20 mL éterrel
extrahaljuk, majd a vizes fazisban Na,COz-tal a pH-t 12-re allitjuk be, és 3 x 20 mL
éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOus-tal szaritjuk, sziirjik, és
végiil az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A tiszta termék siiri olajos folyadék.
Izolalt hozam: 81%. *H NMR (400 MHz, MeOD) & 7,45-7,39 (m, 2H, aromas);
7,34-7,22 (m, 3H, aromas); ,30 (m, 1H, CH); 2,74 (hept, J — 6,3 Hz, 1H, CH); 2,65
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(dd, J — 12,4, 5,9 Hz, 1H, diaszt. CHH); 2,57 (dd, J = 12,4; 7,6 Hz, 1H, diaszt.
CHH); 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHz); 1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3); 1,01 (d, J =
6,3 Hz, 1H, CHz3). 3C NMR (101 MHz, MeOD) § 134,18 (s, 1C, aromas); 132,90
(s, 2C, aromas); 129,05 (s, 2C, aromas); 127,49 (s, 1C, aromas); 52,17 (s, 1C); 48,57
(s,1C); 43,53 (s, 1C); 21,60 (s, 1C); 21,46 (s, 1C); 19,06 (s, 1C). EI tomegspektrum:
m/z 209 [M]" (szamitott: 209,12 [M]").

(S)-1-(fenilszulfanil)propan-2-amin (3)

(S)§ A 3 vegyiilet szintézis¢hez (S)-alaninolt és az S,N 1 ligandum
NH2  e184llitasanal leirt modszert alkalmazzuk. A reakcioelegyet

o oszlopkromatografias elvalasztassal tisztitjuk, eluens CHCls/MeOH
4/1 és szilikagél allofazis. Rf: 0,53. A tiszta termék str( olajos folyadék. Izolalt
hozam: 42%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,40-7,32 (m, 3H, aromés); 7,29-7,21
(m, 2H, aromas); 7,19-7,09 (m, 1H, aromas); 3,18-3,07 (m, 3H, CH és NHo,
atfedésben); 3,03 (dd, J = 13,4; 5,0 Hz, 1H, diaszt. CHH); 2,87 (ddd, J = 13,4; 7,8;
2,2 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,22 (dd, J = 7,8; 1,4 Hz, 3H). °C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 135,65 (s, 1C, aromas); 130,02 (s, 2C, aromas); 129,14 (s, 2C, aromas);
126,55 (s, 1C, aromas); 46,52 (s, 1C, CH); 42,90 (s, 1C, CH2); 21,90 (s, 1C, CHys).
EI tdmegspektrum: m/z 167 [M]* (szamitott; 167,08 [M]).

(S)-1-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)propan-2-amin (S,N-3)

s s Az S,N-3 ligandum szintézis¢hez 167 mg amin (3) (1 mmol) és 510
Phs(\ﬂ mg izopropil-jodid (3 mmol, 299 uL), valamint 76 mg K-COs (0,55

mmol) elegyét 5 oOrdan keresztil 75°C-on kevertetjiik. A
reakcidelegyet oszlopkromatografias elvalasztassal szilikagél allofazison tisztitjuk,
eluens CHCIz/MeOH 8/1. Rf: 0,45. A tiszta termék siirii olajos folyadék. Izolalt
hozam: 92%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,46-7,40 (m, 2H, aromés); 7,33-7,26
(m, 2H, aromas); 7,23-7,18 (m, 1H, aromas); 3,76 (dd, J — 13,5; 3,9 Hz, 1H, diaszt.
CHH); 3,60-3,47 (m, 1H, CH); 3,44-3,34 (m, 1H, CH); 3,27 (dd, J = 13,5; 9,3 Hz,
1H, diaszt. CHH); 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHa); 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHs3);
1,39 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) § 133,83 (s, 1C,
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aromas); 130,37 (s, 2C, aromas); 129,49 (s, 2C, aromas); 127,26 (s, 1C, aromas);
51,73 (s, 1C); 48,95 (s, 1C); 36,54 (s, 1C); 20,02 (s, 1C); 19,19 (s, 1C); 16,40 (s,
1C). EI tdmegspektrum: m/z 209 [M]* (szamitott; 209,12 [M]?).

Ciklikus szulfat-észterek eloallitasa

A kereskedelmi forgalombol beszerezhetd alifis diolokbol'®® két 1épésben jo
hozammal el6allithatok a megfeleld ciklikus szulfat-észterek, 190 ezért ezek

szintézisét itt nem részletezem.
Amino-szulfatok eléallitasa

A szintézisek soran alkalmazott tobb amino-szulfatot korabban mar
kutatocsoportunkban eldallitottak, (N-izopropil*>*, N-terc-butil, N-ciklohexil, N-

morfolino, N-adamantil'®, N-etil'?®) ezért ezek szintézisét itt nem részletezem.

(2S,3R)-3-(izopropilamino)-2-szulfatobutan (4h)

A 4h vegyiilet szintéziséhez 0,546 mL izopropilamint adunk

o O
(6,356 mmol) 0,5 g (2S,35)-butan-2,3-diol ciklikus szulfat-

0580 HN 5.
¢észterhez (3,286 mmol), majd az elegyet 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten
kevertetjik. A reakci6id6 leteltével 20 mL étert adunk a rendszerhez, aminek
hatasara szuszpenzio keletkezik. A szuszpenzidt 30 percen keresztiil kevertetjiik,
majd sziirjlik és a kapott terméket 5 x 6 mL éterrel mossuk. Az igy kapott anyagot
toluolos azeotrdp desztillacioval, majd nagyvakuumban szaritjuk €s a tiszta anyagot
fehér por formdban kapjuk. Izolalt hozam: 78%. *H NMR (400 MHz, DMSO) &
7,91 (s, 2H, NH2%); 4,53 (qd, J = 6,5; 2,0 Hz, 1H, CH); 3,55-3,45 (m, 1H,
CH(CHa)2); 3,36 (qd, J = 6,7; 2,0 Hz, 1H, CH); 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,19
(d, J =6,5Hz, 3H, CHg); 1,19 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3); 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H,
CHs). 1*C NMR (101 MHz, DMSO) § 70,57 (s, 1C, CH); 54,04 (s, 1C, CH); 47,18
(s, 1C, CH); 18,82 (s, 1C, CHs3); 18,63 (s, 1C, CH3); 17,07 (s, 1C, CHs); 10,97 (s,
1C, CHa).
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(2S,5R)-5-(izopropilamino)-2-szulfatohexan (4Q)

(R (S),. A 4g vegylilet szintézise az €l6zd amino-szulfat szintézisével
G)OSSO HZN(? analég médon tortént. Izolalt hozam: 45%. *H NMR (400 MHz,
" DMSO0) 6 8,02 (s, 1H); 7,98 (s, 1H); 4,22-4,13 (m, 1H, CH); 3,40-

3,31 (m, 1H, CH); 3,28-3,20 (m, 1H, CH); 1,81-1,70 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,55-
1,45 (m, 3H, CH2); 1,22 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHa); 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHj3);
1,16 (d, J = 6,3 Hz, 6H, CHs). 3C NMR (101 MHz, DMSO0) & 71,33 (s, 1C, CH);
50,08 (s, 1C, CH); 46,46 (s, 1C, CH); 31,99 (s, 1C, CHy»); 28,46 (s, 1C, CH>); 21,10

(s, 1C, CHs): 19,21 (s, 1C, CHs); 18,36 (s, 1C, CHa); 15,69 (s, 1C, CHs).

(2S,4S)-N-(izopropil)-2,4-dimetilazetidinium-klorid (5a)

(S Az 5a azetidinium vegyiilet eléallitasahoz 173 mg 4a ikerionos
%H@) cl® amino-szulfitot (0,77 mmol) 10 mL dioxdnban oldjuk, és
iPr

részletekben 173 mg kalium-terc-butilatot (1,54 mmol) adunk
hozza. A reakcidelegyet 80°C-on 16 oran keresztiil kevertetjiikk, majd 20 mL vizet
adunk a rendszerhez és a pH 10-11 kozotti értékre allitjuk be. A vizes fazist 3 x
40 mL éterrel extrahaljuk és koncentralt sésavat adunk hozzé, majd az oldoszert
csokkentett nyomdason elparologtatjuk. A terméket fehér kristalyos formaban
kapjuk. Izolalt hozam: 55%. *H NMR (400 MHz, DMSO): § 11,88 ((széles) s, 1H,
NH); 4,51 (J = 8,4; 9; 2,89; 7 Hz, 1H, CH); 4,20 (m, 1H, iPrCH); 3,23 (J = 3; 9,6;
7 Hz 1H, CH); 2,57 (dt, J = 11,2; 9,6; 9 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,92 (ddd, J = 11,2;
8,4; 3 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,70 (d, J = 7 Hz, 3H, diaszt. CH3); 1,51 (d, J = 7 Hz,
3H, diaszt. CH3); 1,31 (d, J = 6,3 Hz, 6H, CH3). 13C NMR (101 MHz, DMSO): &
60,39 (s, 1C); 56,72 (s, 1C); 49,96 (s, 1C); 30,64 (s, 1C); 18,93 (s, 1C); 17,90 (s,
1C); 17,57 (s, 1C); 14,40 (s, 1C). EI tomegspektrum (a szabad bazis): m/z 127,2
[M]" (szamitott: 127,23 [M]").
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(2S,4S)-N-(terc-butil)-2,4-dimetilazetidinium-klorid (5b)

N

(S Az 5b vegyiilet szintézise az 5a-val analdog modon kivitelezhetd. A
%H@) c1®  terméket fehér kristalyos forméban kapjuk. Izolalt hozam: 91%. *H

Bu NMR (400 MHz, DMSO): 6 10,85 ((széles) s, 1H, NH); 4,76-4,63
(m, 1H, diaszt. CH); 4,42-4,28 (m, 1H, diaszt. CH); 2,29 (dt, J = 10,7; 9,0 Hz, 1H,
diaszt. CHH); 1,94 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,58 (d, J = 7,1 Hz, 3H, diaszt. CHy);
1,52 (d, J = 6,4 Hz, 3H, diaszt. CH3); 1,31 (s, 9H, CHs). 3C NMR (101 MHz,
DMSO): & 60,06 (s, 1C); 59,15 (s, 1C); 57,63 (s, 1C); 31,20 (s, 1C); 25,29 (s, 3C);
18,97 (s, 1C); 17,27 (s, 1C). EI tomegspektrum (a szabad bazis): m/z 141 [M]*
(szamitott: 141,15 [M]").

(2S,4S)-N-(1-adamantil)-2,4-dimetilazetidinium-klorid (5c)

(S Az 5c vegyiilet szintézise az 5a-val anal6g modon kivitelezhetd. A
(ﬂjl\l\H@ c1®  terméket fehér kristalyos formaban kapjuk. Izolalt hozam: 69%.
1-Ad 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,28 ((széles) s, 1H, NH); 4,71 (m,
1H, diaszt. CH); 4,51 (m, 1H, diaszt. CH); 2,72 (dt, J = 11,2; 9,3 Hz, 1H, diaszt.
CHH); 2,14 (m, 3H, CH, adamantil); 2,07 (m, 6H, CH,, adamantil); 1,86 (ddd, J =
11,3; 8,5; 3,0 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,73 (d, J = 6,4 Hz, 3H, diaszt. CH3); 1,67 (d,
J = 6,4 Hz, 3H, diaszt. CHs); 1,66 (m, 6H, CH>, adamantil). *C NMR (101 MHz,
DMSO): § 60,33 (s, 1C); 60,07 (s, 1C); 56,76 (s, 1C); 37,04 (s, 3C); 35,09 (s, 3C);
31,66 (s, 1C); 28,46 (s, 3C); 19,44 (s, 1C); 18,18 (s, 1C). El tdmegspektrum (a
szabad bazis): m/z 219 [M]" (szamitott: 219,20 [M]").

(2S,4R)-4-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,N-4)

,( ?\(T)\o\ Az S,N-4 ligandum el6allitdsdhoz szuszpenzidt készitiink 222 mg
PhS HN_ o natrium-hidriddel (5,55 mmol, 60 m/m%) 20 mL dioxanban, majd
570 pL tiofenolt (612 mg, 5,55 mmol) adunk a rendszerhez, és szobahdmérsékleten
30 percig kevertetjiik. Az elegyhez részletekben 278 mg azetidinium sét (5a, 1,70
mmol) adunk, majd 80°C-on 12 6ran keresztiil kevertetjiik. Kdvetkezo 1épésben 20

mL vizet adunk a rendszerhez, és a pH-t 2-re allitjuk hig sdsavval. A savas oldatot
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2 x 20 mL éterrel extrahaljuk, majd a vizes fazis pH-jat 12-re allitjuk be Na,COs-
tal és 3 x 40 mL éterrel extrahdljuk. Az éter elparologtatdsaval a tiszta terméket
kapjuk, amely megjelenése siirii olajos folyadék. Izolalt hozam: 31%. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7,48-7,17 (m, SH, aromas); 3,27 (m, 1H, CH); 3,02 (m, 1H, CH);
2,94 (m, 1H, CH); 1,74 (ddd, J = 14,1, 8,3; 6,0 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,47 (m, 1H,
diaszt. CHH); 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,08 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CHj3, atlapolva
a kovetkezo jellel); 1,08 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHa, részben atlapolva az eldtte 1évo
jellel); 1,05 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,28 (s,
1C, aromas); 132,16 (s, 2C, aromas); 128,90 (s, 2C, aromas); 126,84 (s, 1C,
aromas); 47,86 (s, 1C); 45,40 (s, 1C); 45,10 (s, 1C); 40,74 (s, 1C); 24,01 (s, 1C);
23,11 (s, 1C); 22,20 (s, 1C); 21,14 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 237 [M]*
(szamitott: 237,40 [M]").

(2S,4R)-4-(fenilszulfanil)-N-(terc-butil)pentan-2-amin (S,N-5)

71, (RIALS) A S)N-5 ligandum szintézisét az S,N-4 esetében leirtakhoz

PhS HN_ / hasonloan hajtottam végre, a megfeleld azetidinium vegyiilet

felhasznélés?\j/al. A tiszta termék siri olajos folyadék. Izolalt hozam: 25%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,49-7,17 (m, 5H, aromas); 3,26 (m, 1H, CH); 3,00
(m, 1H, CH); 1,70 (ddd, J = 14,1; 8,1; 6,2 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,48 (ddd, 13,8;
7,5; 6,2 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3); 1,12 (s, 9H, C (CH?3));
1,10 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,60 (s); 131,74
(s); 128,93 (s); 126,70 (s); 51,67 (S); 47,44 (s); 45,60 (s); 40,98 (s); 30,07 (s); 23,98
(s); 22,40 (s). EI tdomegspektrum: m/z 251 [M]" (szamitott 251,17 [M]").

(2S,4R)-4-(fenilszulfanil)-N-(1-adamantil)pentan-2-amin (S,N-6)

11, (RIA(S) Az S,N-6 ligandum szintézisét az S,N-4 esetében leirtakhoz

PhS HN_ hasonléan hajtottam végre, a megfeleld azetidinium vegytilet

1-Ad
felhaszndldsaval. A tiszta termék siirli olajos folyadék. Izolalt hozam: 33%. ‘H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,43-7,40 (m, 2H, aromas); 7,30— 7,25 (m, 2H,
aromas); 7,21-7,17 (m, 1H, aromas); 3,30 (m, 1H, CH); 3,05 (m, 1H, CH); 2,05 (m,

3H, CH, adamantil); 1,68—1,58 (m, 13H, adamantil és diaszt. CHH); 1,43 (m, 1H,
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diaszt. CHH); 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHz3); 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH5).
13C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,67 (s, 1C, aromas); 131,06 (s, 2C, aromas);
129,13 (s, 2C, aromas); 126,54 (s, 1C, aromas); 51,27 (s, 1C); 47,78 (s, 1C); 44,04
(s, 3C): 43,21 (s, 1C): 40,77 (s, 1C): 36,77 (s, 3C): 29,75 (s, 3C): 24,78 (s, 1C):
22,17 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 329 [M]* (szamitott: 329,22 [M]").

(2R,4S)-4-(izopropilamino)pentan-2-ol (6a)

u (R~ A 6a amino-alkohol eléallitasakor 1 g amino-szulfatot 4a (4,43
HO HN o, mmol) 45 mL kénsav 20 m/m%-os oldatdhoz adjuk és a
reakcidelegyet 8 oran keresztiil 90°C-on kevertetjiik. A reakcididd elteltével az
elegyet hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, majd NaCOs-tal a pH-jat 12-re allitjuk
be, és 3 x 40 mL éterrel extrahaljuk. A szerves fazist MgSOus-tal szaritjuk, sziirjiik,
majd az oldoszer elparologtatasat kovetden a tiszta terméket stiri olaj formajaban
megkapjuk. Izolalt hozam: 71%. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 3,93 (m, 1H, CH);
2,91 (m, 1H, CH, részben atlapolva a kovetkez6 jellel); 2,86 (m, 1H, CH, részben
atlapolva az el6z6 jellel); 1,47 (ddd, J = 14,2; 2,6; 1,8 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,16
(m, 1H, diaszt. CHH); 1,08 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3); 1,04 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3);
1,01 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHs3, részben atlapolva a kdvetkez6 jellel); 1,01 (d, J =6,1
Hz, 3H, CHa, részben atlapolva az el6zé jellel). 3C NMR (101 MHz, CDCls): &
68,58 (s, 1C); 51,14 (s, 1C); 44,94 (s, 1C); 44,75 (s, 1C); 24,15 (s, 1C); 23,44 (s,
1C); 21,58 (s, 1C); 21,17 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 145 [M]* (szamitott:
145,15 [M]).

(2R,4S)-4-(terc-butilamino)pentan-2-ol (6b)

2 NQON A 6b vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog modon
HO HN\tBu hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirli olaj formdjaban kapjuk.
Izolalt hozam: 60%. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3,92-3,84 (m, 1H, CH); 2,97
(m, 1H, CH); 1,45 (ddd, J = 14 ,4; 3,4; 1,6 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,20 (ddd, J =
14,1; 11,3; 10,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,12 (s, 9H, CH3); 1,11 (d, J = 6,3 Hz, 3H,
CHs); 1,08 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls): § 67,73 (s, 1C);
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50,93 (s, 1C); 48,31 (s, 1C); 45,71 (s, 1C); 29,60 (s, 3C); 25,21 (s, 1C); 23,44 (s,
1C). EI tomegspektrum: m/z 159 [M]" (szamitott: 159,16 [M]").

(2R,4S)-4-(1-adamantilamino)pentan-2-ol (6¢)

71, (RIALS)w A 6c vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog mdodon

HO HN_ hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirii olaj formajaban kapjuk.

Izolalt hOleI?l? 97%. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3,92-3,82 (m, 1H, CH); 3,07
(m, 1H, CH); 2,04 ((széles) s, 3H, adamantil); 1,69-1,53 ((széles) m, 12H,
adamantil); 1,44 (ddd, J = 14,1; 3,3; 1,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,19 (ddd, J = 14,2,
11,3; 10,5 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,09 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHs3); 1,08 (d, J = 6,2
Hz, 3H, CHs). *C NMR (101 MHz, CDCls): § 67,75 (s, 1C); 51,09 (s, 1C); 46,27
(s, 1C); 45,60 (s, 1C); 43,23 (s, 3C); 35,98 (s, 3C); 29,05 (s, 3C); 25,73 (s, 1C),
23,43 (s, 1C). Elemanalizis (%) szamitott C1sH27NO (237,21): C 75,90; H 11,46; N
5,90; mért értékek: C 75,57; H 11,44; N 6,08. EI tomegspektrum: m/z 237 [M]*
(szamitott: 237,21 [M]").

(2R,4S5)-4-(ciklohexilamino)pentan-2-ol (6d)

1 (RIS A 6d vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog modon

Izolalt hozam: 85%. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3,93 (dqd, J
=10,4; 6,2; 1,8 Hz, 1H, CH); 2,94 (m, 1H, CH); 2,57 (m, 1H, CH ciklohexil); 1,90
((széles) d, J = 12,9 Hz, 1H); 1,68 (m, 3H); 1,56 ((széles) d, 1H); 1,49 (ddd, J =
14,2; 2,7; 1,8 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,32-1,09 ((széles) m, 6H, ciklohexil metilén
jelek részben a kovetkezd jelekkel atfedésben); 1,09 (d, J = 6,18 Hz, 3H, CHs
részben az el6z4 jelekkel atfedésben); 1,07 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 69,91 (s, 1C); 54,28 (s, 1C); 52,15 (s, 1C); 46,13 (s, 1C); 35,66 (s,
1C); 33,50 (s, 1C); 26,87 (s, 1C); 25,87 (s, 1C); 25,34 (s, 1C); 24,87 (s, 1C); 22,57
(s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 185 (szamitott: 185,18 [M]+).

HO HN\O hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirli olaj form4jaban kapjuk.
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(2R,4S)-4-(etilamino)pentan-2-ol (6e)

w RIS A be vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog mddon
HO HN\Et hajthatjuk végre. A tiszta terméket strti olaj formajaban kapjuk.
Izolalt hozam: 533 mg, 66%. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,96 (dqd, J = 10,4;
6,2; 1,9 Hz, 1H, CH); 3,37 ((széles) s, 2H); 2,87 — 2,78 (m, 2H); 2,50 (dq, J = 11,3;
7,2 Hz, 1H); 1,47 (ddd, J = 14,2; 2,6; 2,0 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,24 (dt, J = 14,3;
10,7 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,11 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3); 1,09 (d, J = 6,3 Hz, 3H,
CHa); 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 69,16 (s, 1C);
54,51 (s, 1C); 44,92 (s, 1C); 40,62 (s, 1C); 24,04 (s, 1C); 21,22 (s, 1C); 15,60 (s,
1C). EI tomegspektrum: m/z 131 (szamitott: 131,13 [M]+).

(2R,4S)-4-(morfolino)pentan-2-ol (6f)

71 (RIS A 6f vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog
HO N moddon hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirii olaj formajaban

O kapjuk. Izolalt hozam: 82%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 6,57
((széles), 1H, OH); 3,93 (dqd, J = 10,4; 6,2; 1,9 Hz, 1H, CH); 3,63 ((széles) m, 4H,
morfolin); 2,85 (ddd, J = 11,4, 6,8; 2,7 Hz, 1H, CH); 2,70 (m, 2H, CH2 morfolin);
2,39 (m, 2H, CH2 morfolin); 1,51 (ddd, J = 14,6; 11,4; 10,5 Hz, 1H, diaszt., CH»);
1,21 (ddd, J = 14,6; 2,7; 1,9 Hz, 1H, diaszt. CH) 1,07 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CHs3);
0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 69,48 (s, 1C); 67,21
(s, 2C); 61,33 (s, 1C); 48,19 (s, 2C); 40,17 (s, 1C); 23,70 (s, 1C); 13,00 (s, 1C). EI
tomegspektrum: m/z 173 (szamitott: 173,14 [M]").

(2S,5R)-5-(izopropilamino)hexan-2-ol (69)

(S) (R, A 69 vegylilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analog moédon
HO HN\iPr hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirli olaj formdjadban kapjuk.
Izolalt hozam: 43%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,78-3,65 (m,

1H, CH); 2,99-2,84 (m, 2H, CH, atfedésben); 1,60-1,46 (m, 4H, CHa, atfedésben);
1,14 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3); 1,08 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3); 1,07 (d, J = 6,5 Hz;
3H, CHs); 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3). $3C NMR (101 MHz, CDCI3) § 67,06 (s,
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1C, CH), 48,97 (s, 1C, CH); 45,51 (s, 1C, CH); 34,67 (s, 1C, CH»); 33,23 (s, 1C,
CHy); 23,55 (s, 1C, CHz3); 23,12 (s, 1C, CHzg); 22,08 (s, 1C, CHzg); 19,70 (s, 1C,
CHj3). EI tomegspektrum: m/z 159 (szamitott: 159,16 [M]").

(2S,3R)-3-(izopropilamino)butan-2-ol (6h)

(MR) A 6h vegyiilet szintézisét a 6a esetében leirtakkal analdg modon
HO HN—;p, hajthatjuk végre. A tiszta terméket siirli olaj forméjadban kapjuk.
Izolalt hozam: 66%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 3,72 (qdd, J = 6,5; 3,4; 1,1 Hz,
1H, CH); 2,94-2,83 (m, 1H, CH); 2,73 (qdd, J = 6,6; 3,3; 1,1 Hz, 1H, CH); 1,06
(dd, J = 6,3; 0,9 Hz, 3H, CH3); 1,04 (dd, J = 6,5; 0,7 Hz, 3H, CHz3); 1,02 (dd, J =
6,3; 0,8 Hz, 3H, CHa); 0,96 (dd, J = 6,6; 0,9 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 67,38 (s, 1C, CH); 54,47 (s, 1C, CH); 45,90 (s, 1C, CH); 23,39 (s, 1C,
CHa); 23,21 (s, 1C, CHz3); 17,81 (s, 1C, CHa); 14,54 (s). EI tomegspektrum: m/z
131 (szamitott: 131,13 [M]").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,N-7)

(SIS A S,N-7 vegyiilet szintéziséhez a 6a alkoholt és az S,N-1 ligandum
PhS HN\iPr eldallitasanal leirt modszert alkalmazzuk. A termék strii olajos,
szintelen folyadék. Izolalt hozam: 47%. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,39-7,17
(m, 5H, aromas); 3,35 (m, 1H, CH); 2,98 (m, 1H, CH, részben atfedésben a
kovetkezd jellel); 2,92 (m, 1H, CH, részben atfedésben az el6zd jellel); 1,57 (m,
2H, CH2); 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHs3); 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHa, részben
atfedésben a kovetkezo jellel); 1,05 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3, részben atfedésben az
eldzd jellel); 1,03 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,13
(s, 1C, aromas); 132,32 (s, 2C, aromas); 128,93 (s, 2C, aromas); 126,94 (s, 1C,
aromas); 47,95 (s, 1C); 45,80 (s, 1C); 44,72 (s, 1C); 40,67 (s, 1C); 23,72 (s, 1C);
22,82 (s, 1C); 21,91 (s, 1C); 20,92 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 237 [M]*
(szamitott: 237,40 [M]").
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(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(terc-butil)pentan-2-amin (S,N-8)

(SIS Az S,N-8 vegyiilet szintézis¢hez az S,N-7 ligandum eldallitasanal
PhS HN\tBu leirt modszert modositva alkalmazzuk: a reakcid 60 °C-on ment
végbe. A termék siirti olajos, szintelen folyadék. Izolalt hozam: 34%. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7,40-7,15 (m, 5H, aromas); 3,30 (m, 1H, CH); 2,95 (m, 1H, CH);
1,52 (m, 2H, CH2); 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHz); 1,08 (s, 9H, C(CHa)z); 1,05 (d, J
=6,3 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,18 (s, 1C, aromas); 131,96
(s, 2C, aromas); 128,81 (s, 2C, aromas); 126,68 (s, 1C, aromas); 51,17 (s, 1C); 47,10
(s, 1C); 45,17 (s, 1C); 40,38 (s, 1C); 30,28 (s, 3C); 24,50 (s, 1C); 21,81 (s, 1C). El
tomegspektrum: m/z 251 [M]" (szamitott: 251,17 [M]").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(1-adamantil)pentan-2-amin (S,N-9)

(SIS Az S,N-9 vegyiilet szintézis¢hez az S,N-7 ligandum el6allitasanal
PhS HN_ 1-Ad leirt modszert modositva alkalmazzuk: a reakcido 60 °C-on ment
végbe. A termék stirii olajos, szintelen folyadék. Izolalt hozam: 28%. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7,43-7,18 (m, 5H, aromas); 3,33 (m, 1H, CH); 3,11 (m, 1H, CH);
2,04 ((széles) m, 3H, CH, adamantil); 1,69—1,57 (m, 13H, adamantil és diaszt.
CHH); 1,53 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,04 (d, J = 6,2
Hz, 3H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § 135,16 (s, 1C, aromas); 132,18 (s,
2C, aromas); 128,84 (s, 2C, aromas); 51,31 (s, 1C); 47,19 (s, 1C); 44,04 (s, 3C);
43,18 (s, 1C); 40,61 (s, 1C); 36,77 (s, 3C); 29,75 (s, 3C); 25,05 (s, 1C); 22,01 (s,
1C). EI tomegspektrum: m/z 329 [M]* (szamitott: 329,22 [M]*).

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(ciklohexil)pentan-2-amin (S,N-10)

(S~ Az SN-10 vegyiilet szintéziséhez az S,N-7 ligandum
PhS HN eldallitasanal leirt modszert alkalmazzuk. A termék siirii olajos,
\O szintelen folyadék. Izolalt hozam: 55%. 'H NMR (400 MHz,

CDCl3): 6 7,38 (m, 2H, aromas); 7,26 (m, 2H, aromas); 7,20 (m, 1H, aromas); 3,33
(m, 1H, CH); 3,01 (g, 1H, CH); 2,49 (m, 1H, CH); 1,87 ((széles) d, J = 12,82 Hz,
1H); 1,80 ((széles) d, J = 12,8 Hz, 1H); 1,73-1,65 ((széles) m, 3H); 1,55 ((széles)
m, 1H) 1,25 (d, 3H, CH3) 1,24-0,95((széles) m, 6H, ciklohexil); 1,03 (d, J = 6,3 Hz,
3H, CH3).3C NMR (101 MHz, CDCls): § 132,26 (s, 2C, aromas); 128,86 (s, 2C,
aromas); 126,85 (s, 1C, aromas); 53,79 (s, 1C); 47,29 (s, 1C); 45,06 (s, 1C); 40,73
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(s, 1C); 34,66 (s, 1C); 33,81 (s, 1C); 26,22 (s, 1C); 25,38 (s, 1C); 25,17 (s, 1C);
21,94 (s, 1C); 13,72 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 277 [M]* (szdmitott: 277,19
[MI").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(etil)pentan-2-amin (S,N-11)

(SO~ Az S,N-11 vegyiilet szintéziséhez az S,N-7 ligandum eldallitasanal
PhS HN‘Et leirt moddszert alkalmazzuk. A termék sirii olajos, szintelen
folyadék. Izolalt hozam: 52%. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,42 — 7,33 (m, 2H,
aromas); 7,29 — 7,23 (m, 2H, aromas); 7,22 — 7,16 (m, 1H, aromas); 3,37 — 3,24 (m,
1H, CH); 2,93 — 2,82 (m, 1H, CH); 2,67 (dq, J = 11,3; 7,1 Hz, 1H, diaszt.
CHHCHg); 2,53 (dq, J = 11,2; 7,1 Hz, 1H, diaszt. CHHCH3); 1,67 — 1,51 (m, 2H,
CHy); 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHz3); 1,06 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH>CH3); 1,04 (d, J
= 6,5 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 135,16 (s, 1C, aromas); 132,25
(s, 2C, aromas); 128,90 (s, 2C, aromas); 126,92 (s, 1C, aromas); 50,76 (s, 1C); 44,70
(s, 1C); 41,40 (s, 1C); 40,69 (s, 1C); 21,79 (s, 1C); 20,49 (s, 1C); 15,59 (s, 1C). EI
tomegspektrum: m/z 223 (szamitott: 223,14 [M]").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-(morfolino)pentan-2-amin (S,N-12)

I~ Az S,N-12 vegyiilet szintéziséhez az S,N-7 ligandum eldallitasanal
PhS N leirt modszert alkalmazzuk. A termék siirli olajos, szintelen
O folyadék. Izolalt hozam: 60%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,40
(m, 2H, aromas); 7,26 (m, 2H, aromas); 7,20 (m, 1H, aromas); 3,67 ((sz€les), 4H,
morfolin CH2); 3,41 (m, 1H, CH); 2,89 ((széles) m, 1H); 2,53 ((széles) m, 2H,
morfolin CH>); 2,40 ((széles) m, 2H, morfolin CH2); 1,72 ((széles) m, 1H); 1,47
((széles) m, 1H); 1,28 (d, J = 6,28 Hz, 3H, CHz3) 0,96 ((széles) s, 3H, CHa).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 132,11 (s, 2C, aromas); 128,83 (s, 2C, aromas);
126,78 (s, 1C, aromas); 67,39 (s, 2C); 56,94 (s, 1C); 48,47 (s, 2C); 41,12 (s, 1C);
40,83 (s, 1C); 22,24 (s, 1C); 13,68 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 265 (szamitott:
265,15 [M]").
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(2S,4S)-4-(4-metoxifenilszulfanil)-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,N-13)

(SIS Az SN-13 vegyiilet szintézischez az S,N-7 ligandum
s HN__ clodllitasanal leirt modszert —alkalmazzuk  di(p-
/©/ o metoxifenil)diszulfid reagens mellett difenil-diszulfid
MsCO helyett. A termék siirli olajos, szintelen folyadék.
Izolalt hozam: 55%. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,39-7,35 (m, 2H, aromés);
6,85-6,81 (m, 2H, aromas); 3,79 (s, 3H, OCHzs); 3,13 (m, 1H, CH); 2,92 (m, 2H,
atfedésben CH); 1,49 (m, 2H, CHy); 1,21 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3); 1,04 (d, J = 6,3
Hz, 3H, CHa, részben a kovetkezd jellel atfedésben); 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHs,
részben az el6z6 jellel atfedésben); 1,01 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3). *C NMR (101
MHz, CDCI3): 8 159,52 (s, 1C, aromas); 135,91 (s, 2C, aromas); 124,88 (s, 1C,
aromas); 114,44 (s, 2C, aromas); 55,39 (s, 1C); 47,70 (s, 1C); 45,50 (s, 1C); 44,99
(s, 1C); 41,78 (s, 1C); 24,05 (s, 1C); 23,15 (s, 1C); 21,76 (s, 2C); 21,13 (s, 1C). EI
tomegspektrum: m/z 267 (szamitott: 267,17 [M]").

(2S,4S)-4-(4’-metilfenilszulfanil)-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,N-14)
(S~ Az S,N-14 vegyiilet szintéziséhez az S,N-7 ligandum

iPr
tolil)diszulfid reagens mellett difenil-diszulfid helyett. A

S HN_ _ eléallitasdnal leirt modszert alkalmazzuk  di(p-
AT
termék siirli olajos, szintelen folyadék. Izolalt hozam:
49%. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,32-7,25 (m, 2H, aromas); 7,11-7,03 (m,
2H, aromas); 3,24 (m, 1H, CH); 2,95 (m, 1H, CH); 2,89 (m, 1H, CH); 2,30 (s, 3H,
Ar-CHs); 1,51 (m, 2H, CHy); 1,23 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHz); 1,03 (d, J = 7,1 Hz,
3H, CHs); 1,02 (d, J = 6,3 Hz, 6H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls): § 136,66
(s, 1C, aromas); 132,65 (s, 2C, aromas); 130,66 (s, 1C, aromas); 129,17 (s, 2C,
aromas); 47,31 (s, 1C); 45,13 (s, 1C); 44,48 (s, 1C); 40,56 (s, 1C); 23,50 (s, 1C);
22,58 (s, 1C); 21,37 (s, 1C); 20,69 (s, 1C); 20,64 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z
251 (szamitott: 251,17 [M]).
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(2S,4S)-4-(3,5-dimetilfenilszulfanil)-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,N-15)

(S~ Az S,N-15 vegyiilet szintéziséhez az S,N-7 ligandum
HsC S HN\iPr eloallitasanal leirt modszert alkalmazzuk di(3,5-
\©/ dimetilfenil)diszulfid reagens mellett difenil-diszulfid
CHj helyett. A termék siirii olajos, szintelen folyadék. Izolalt
hozam: 43%. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,04—6,97 (m, 2H, aromas); 6,85-6,80
(m, 1H, aromas); 3,32 (m, 1H, CH); 2,96 (m, 1H, CH, részben atfedésben a
kovetkezo jellel); 2,91 (m, 1H, CH, részben atfedésben az el6z6 jellel); 2,26 (s, 6H,
CHs); 1,55 (m, 2H, CHy); 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHz); 1,04 ((széles) d, J = 6,3
Hz, 6H, CHs); 1,02 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHs). C NMR (101 MHz, CDCls): &
137,84 (s, 1C, aromas), 134,10 (s, 1C, aromas); 129,15 (s, 2C, aromas); 128,10 (s,
2C, aromas); 47,27 (s, 1C); 45,08 (s, 1C); 44,39 (s, 1C); 39,87 (s, 1C); 23,32 (s,
1C); 22,40 (s, 1C); 21,35 (s, 1C); 20,70 (s, 2C); 20,49 (s, 1C). EI tomegspektrum:
m/z 265 [M]* (szamitott: 265,19 [M]).

(2R,5R)-5-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)hexan-2-amin (S,N-16)

(R (R, Az S,N-16 vegyiilet szintézis¢hez az S,N-7 ligandum eldallitasanal
PhS  HN_ leirt modszert alkalmazzuk. A termék slirli olajos, szintelen
folyadék. Izolalt hozam: 13%. *H NMR (400 MHz, MeQOD) § 7,41-
7,34 (m, 2H, aromas); 7,33-7,24 (m, 3H, aromas); 3,27-3,14 (m, 1H, CH); 3,08-
2,95 (m, 1H, CH); 2,88-2,77 (m, 1H, CH); 1,78-1,68 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,60-
1,51 (m, 1H, CH>); 1,50-1,41 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3);
1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3); 1,07 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3); 1,04 (d, J = 6,4 Hz,
3H, CHs); *C NMR (101 MHz, MeOD) § 135,56 (s, 1C, aromas); 132,18 (s, 2C,
aromas); 128,96 (s, 2C, aromas); 126,96 (s, 1C, aromas); 50,11 (s, 1C); 45,70 (s,
1C); 43,48 (s, 1C); 32,93 (s, 1C); 32,86 (s, 1C); 21,16 (s, 1C); 20,70 (s, 1C); 20,50
(s, 1C); 18,13 (s, 1C). EI tomegspektrum: m/z 251 [M]" (szamitott: 251,17 [M]").
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(2R,3S)-3-(fenilszulfanil)-N-(izopropil)butan-2-amin (S,N-7)

(M} Az S,N-17 vegyiilet szintézis¢hez az S,N-7 ligandum eldallitasanal
PhS HN—;p, leirt moddszert alkalmazzuk. A termék surli olajos, szintelen
folyadék. 1zolalt hozam: 64%. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,49-7,39 (m, 2H,
aromas); 7,34-7,27 (m, 2H, aromas); 7,26-7,18 (m, 1H, aromas); 3,46 (m, 1H, CH);
2,96 (m, 1H, CH); 2,93-2,82 (m, 1H, CH), 1,34 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHg); 1,14 (dd,
J=6,5; 0,8 Hz, 3H, CHz3); 1,07 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHz); 0,99 (d, J = 6,2 Hz, 3H,
CHs). ®C NMR (101 MHz, CDCls) & 135,70 (s, 1C, aromas); 131,78 (s, 2C,
aromas); 128,88 (s, 2C, aromas); 126,70 (s, 2C, aromas); 53,34 (s, 1C); 49,58 (s,
1C); 45,27 (s, 1C); 23,23 (s, 1C); 22,88 (s, 1C); 18,01 (s, 1C); 17,30 (s, 1C). El
tomegspektrum: m/z 223 [M]" (szamitott: 223,14 [M]").

bisz(3,5-dimetilfenil)diszulfan

A reakcidban 5 mmol tiolt (3,5-dimetil-tiofenol) 0,55 mL
H202 30% oldataval (5 mmol) reagaltatjuk vizmentes
natrium-jodid (7.5 mg, 0,05 mmol) katalizator
jelenlétében etil-acetatos kozegben (15 mL). A 30 perc
reakcioidd leteltével a terméket szilikagél oszlopon n-hexan eluenssel
kromatografaljuk, majd gyenge vakuumal az oldoszert elparologtatjuk. A termék
fehér kristalyos anyag. Izolalt hozam: 95 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.27 (s,
12H, CHz), 6.84 (s, 2H, CH (para-Ph)), 7.11 (s, 4H, 4(orto-Ph)).

8.1.2. A tioéter-aminofoszfin ligandumok szintézise

((2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-difenilfoszfan-N-(izopropil)pentan-2-amin
(S,NP-1)

W{\o Elézetesen kihevitett Schlenk-edénybe 237 mg S,N-7 tioéter-
@—s N amint (1 mmol) és 280 pL trietil-amint (2 mmol; 202 mg;),
PhaP \( valamint 2 mL toluolt mériink. Az igy dsszeallitott elegyhez
vizhtités mellett 276 uL difenil-klorfoszfint (1,5 mmol; 331 mg) adagolunk, majd
hozzdadjuk a 10 mg DMAP-ot (0,081 mmol) és 30 percen keresztiil
szobahdmérsekelten kevertetjiik. Ezutan 70 °C-on tovabb kevertetjiik és 12 6ra

elteltével tovabbi 170 pL EtsN-t és 170 pL CI-PPhz-t adunk a rendszerhez. A
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reakci6 elérehaladtat vékonyréteg kromatografiaval szilika rétegen ellendrizziik és
21 ora elteltével leallitjuk a reakciot. A termékelegyet aktivalt neutralis Al2Os3
oszlopon sziirjiik és kis részletekben toluollal mossuk. Az olddszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk, majd a terméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitjuk
(allo fazis: szilikagél, eluens n-hexan/EtOAc 6/1, Rf =~0,9). A termék siirii olajos,
szintelen folyadék. 1zolalt hozam: 67%. 'H NMR (400 MHz, CsDe) 0 7,70 — 7,64
(m, 4H, aromas); 7,51 — 7,47 (m, 2H, aromas); 7,26 — 7,17 (m, 6H, aromas); 7,17 —
7,12 (m, 2H, aromas); 7,09 — 7,03 (m, 1H, aromas); 3,53 (m, 2H, CH, atfedésben);
3,38 (m, 1H, CH); 2,15 (m, 1H, diaszt. CHH); 2,02 (dtd, J = 8,1; 7,2; 0,9 Hz, 1H,
diaszt. CHH); 1,30 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHg); 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,19
(d, J=6,6 Hz, 3H, CH3); 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3). 1*C NMR (101 MHz, C¢Ds)
0 140,58 (d, J = 16,5 Hz, 1C, aromas); 140,26 (d,J = 11,4 Hz, 1C, aromas); 135,32
(s, 1C, aromas); 132,50 (d, J = 21,0 Hz, 2C, aromas); 132,07 (d, J = 20,6 Hz, 2C,
aromas); 131,41 (s, 2C, aromas); 128,43 (s, 2C, aromas); 127,86 (d, J = 4.4 Hz, 2C,
aromas); 127,84 ((széles) s, 1C, aromas); 127,77 ((széles) s, 1C, aromas), 127,75
(d, J =4.4 Hz, 2C, aromas); 49,01 (s, 1C); 48,37 (d, J = 19.1 Hz, 1C); 44,47 (d, J
=10,9 Hz, 1C); 39,69 (s, 1C); 23,03 (d, J = 3,5 Hz, 1C); 22,66 (d, J = 3,8 Hz, 1C);
22,47 (d, J=9,4 Hz, 1C); 21,09 (s, 1C). 3P NMR (162 MHz, CsDs) 6 39,11 (s). El
tomegspektrum: m/z 421 (szamitott 421,20 [M]").

(R)-2-(fenilszulfanil)-N-difenilfoszfan-N-(izopropil)pentan-2-amin (S,NP-2)

“.(R) Az S,NP-2 ligandum szintézisét és tisztitasat a korabban
/N .

@S /N~< bemutatott S,NP-1 eldallitasahoz hasonléan végezhetjiik el.
Ph,P

A termék siirli olajos, szintelen folyadék. 1zolalt hozam: 78
%, tiszta, szintelen olajos anyag. *H NMR (400 MHz, ds-Aceton) & 7,49 — 7,42 (m,
4H, aromas); 7,41 — 7,35 (m, 7H, aromas); 7,35 — 7,23 (m, 4H, aromas); 3,50 — 3,33
(m, 2H, CH, atfedésben); 3,33 — 3,23 (m, 1H, diaszt. CHH); 2,97 (ddd, J = 14,1;
11,9; 8,8 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHz); 1,08 (d, J = 6,6 Hz,
3H, CHs); 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs). 1*C NMR (101 MHz, Aceton) & 140,77
(d, J=16,4 Hz, 1C, aromas); 140,75 (d, J = 13,0 Hz, 1C, aromas); 136,31 (s, 1C,
aromas); 133,51 (d, J = 20,7 Hz, 2C, aromas); 133,17 (d, J = 20,2 Hz, 2C, aromas);
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132,55 (s, 2C, aromas); 129,90 (s, 2C, aromas); 129,54 (s, 1C, aromas); 129,43 (s,
1C, aromas); 129,26 (d, J = 6,2 Hz, 2C, aromas); 129,25 (d, J = 5,7 Hz, 2C,
aromas); 127,67 (s, 1C, aromas); 54,87 (d, J = 11,3 Hz, 1C); 52,52 (d, J = 8,9 Hz,
1C); 44,02 (d, J = 5,5 Hz, 1C); 23,07 (d, J = 7,1 Hz, 1C); 22,79 (d, J = 6,6 Hz, 1C);
19,23 (s, 1C). 3P NMR (162 MHz, Aceton) & 49,28 (s). EI tdmegspektrum: m/z
393 (szamitott 393,17 [M]").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-difenilfoszfan-N-(etil)pentan-2-amin (S,NP-3)

S~ Az S,NP-3 ligandum szintézisét és tisztitasat a korabban
QS N~ bemutatott S,NP-1 eldallitasahoz hasonléan végezhetjiik el.

Ph,P
A termék sirli olajos, szintelen folyadék. Izolalt hozam:

56%. *H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 7,65 — 7,44 (m, 5H); 7,29 — 7,01 (m, 10H); 3,74
—3,63 (M, 1H, CH, részben atfedésben a kovetkez6 jellel); 3,66 — 3,54 (m, 1H, CH);
3,14 (dqd, J = 14,2; 7,1; 3,5 Hz, 1H, diaszt. CHH(CH3)); 2,94 (dqd, J = 14,0; 7,0;
2,9 Hz, 1H, diaszt. CHH(CH?3)); 2,42 (ddt, J = 13,8; 9,4; 4,2 Hz, 1H, diaszt. CHH);
1,76 (ddd, J = 14,6; 9,8; 4,8 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,33 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHs3);
1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs); 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3(CH>)). 3C NMR (101
MHz, CsDe) 6 141,00 (d, J = 17,5 Hz, 1C, aromas); 140,87 (d, J = 8,9 Hz, 1C,
aromas); 136,11 (s, 1C, aromas); 132,92 (d, J = 20,8 Hz, 2C, aromas); 132,48 (d, J
= 20,3 Hz, 2C, aromas); 131,78 (s, 2C, aromas); 128,94 (s, 2C, aromas); 128,42 (s,
1C, aromas); 128,36 (s, 1C, aromas); 128,35 (d, J = 3,4 Hz, 2C, aromas); 128,28
(d, J = 2,8 Hz, 2C, aromas); 126,48 (s, 1C, aromas); 52,64 (d, J = 26,0 Hz, 1C);
44,68 (d, J = 8,1 Hz, 1C); 44,05 (d, J = 13,9 Hz, 1C); 40,22 (s, 1C); 22,54 (s, 1C);
22,11 (d, J = 8.7 Hz, 1C); 15,36 (s, 1C).3'P NMR (162 MHz, CsDs) & 44,75 (s). El
tomegspektrum: m/z 407 (szamitott 407,18 [M]").
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(2S,4S)-4-[(4-metilfenil)szulfanil]-N-difenilfoszfan-N-(izopropil)pentan-2-
amin (S,NP-4)

( S) Az S/NP-4 ligandum szintézisét ¢&s tisztitasat a
~©— \( korabban bemutatott S,NP-1 eloallitasahoz hasonldan
PhaP” végezhetjiik el. A termék siri olajos, szintelen
folyadék. Izolalt hozam: 73%. 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 7,73 — 7,67 (m, 3H,
aromas); 7,52 — 7,49 (m, 2H, aromas); 7,28 — 7,18 (m, 7H, aromas); 7,03 — 7,00 (m,
2H, aromas); 3,60 (m, 1H, CH); 3,54 (m, 1H, CH); 3,37 (m, 1H, CH); 3,34 (s, 3H,
CHa, atlapolasban a kovetkezo jellel); 3,34 (m, 1H, diaszt. CHH, atlapolasban az
el6z6 jellel); 2,07 (m, 1H, diaszt. CHH); 1,33 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3); 1,30 (d, J
= 6,7 Hz, 3H, CH3); 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3).
13C NMR (101 MHz, CsDg) & 141,97 (d, J = 16,6 Hz, 1C, aromas); 141,64 (d, J =
11,5 Hz, 1C, aromas); 137,61 (s, 1C, aromas); 133,87 (s, 2C, aromas); 133,86 (d, J
= 21,0 Hz, 2C, aromas); 133,42 (d, J = 20,5 Hz, 2C, aromas); 132,66 (s, 1C,
aromas); 130,60 (s, 2C, aromas); 129,22 (s, 1C, aromas); 129,15 (d, J = 6,0 Hz, 2C,
aromas); 129,05 ((széles) s, 1C, aromas); ~129 (d, 2C, aromas, részben atfedésben
az oldoszer jelével); 50,35 (s, 1C); 49,73 (d, J = 15,8 Hz, 1C); 45,90 (d, J = 10,6
Hz, 1C); 41,55 (s, 1C); 24,45 (d, J = 4,0 Hz, 1C); 24,03 (d, J = 3,3 Hz, 1C); 23,79
(d, J = 10,1 Hz, 1C); 22,43 (s, 1C); 21,69 (s, 1C). 3P NMR (162 MHz, C¢Ds) &
39,14 (s). EI tomegspektrum: m/z 435 (szamitott 435,21 [M]").

(2S,4S)-4-[(4-metoxifenil)szulfanil]-N-difenilfoszfan-N-(izopropil)pentan-2-
amin (S,NP-5)

(3) \ Az SNP-5 ligandum szintézisét és tisztitdsat a
@ \( korabban bemutatott S,NP-1 el6allitasahoz hasonldan
PhaP’ végezhetjiik el. A termék siiri olajos, szintelen

folyadék. Izolalt hozam: 60%. *H NMR (400 MHz, CsDs) & 7,72 — 7,62 (m, 4H,
aromas); 7,58 — 7,48 (m, 2H, aromas); 7,26 — 7,13 (m, 6H, aromas); 6,81 — 6,75 (m,
2H, aromas); 3,60 (m, 1H, CH); 3,52 (m, 1H, CH); 3,34 (s, 3H, OCH3); 3,23 (m,
1H, CH); 2,09 (m, 2H, CH>); 1,32 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3); 1,26 (d, J = 6,6 Hz,
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6H, CHs); 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, CsDs) 6 159,75 (s,
1C, aromas); 141,01 (d, J = 16,6 Hz, 1C, aromas); 140,67 (d, J = 11,6 Hz, 1C,
aromas); 136,01 (s, 2C, aromas); 132,88 (d, J = 21,1 Hz, 2C, aromas); 132,42 (d, J
= 20,5 Hz 2C, aromas); 128,21 (d, J = 3,8 Hz, 2C, aromas); 128,19 ((széles) s, 1C,
aromas); 128,13 ((széles) s, 1C, aromas); 128,10 (d, J = 5,0 Hz, 2C, aromas);
124,99 (s, 1C, aromas); 114,49 (s, 2C, aromas); 54,53 (s, 1C); 49,34 (s, 1C); 48,93
(d, J = 13,8 Hz, 1C); 45,03 (d, J = 10,5 Hz, 1C); 41,47 (s, 1C); 23,57 (d, J = 3,8
Hz, 1C); 23,07 (d, J = 3,8 Hz, 1C); 22,76 (d, J = 8,9 Hz, 1C); 21,39 (s, 1C). 3'P
NMR (162 MHz, Ce¢Ds) 6 39,24 (s). EI tomegspektrum: m/z 451 (szamitott 451,21
[MT").

(2S,4S)-4-(fenilszulfanil)-N-bisz(3,5-dimetilfenil)foszfan-N-(izopropil)pentan-
2-amin (S,NP-6)

%S)\\“ Az S,NP-6 ligandum szintézisét &s tisztitdsat a
@s N. /@ korabban  bemutatott S,NP-1  eldallitasahoz
\( ] hasonléan CI-P(3,5-Xil)2  klérfoszfin reagenssel
végezhetjiik el. A termék stirli olajos, szintelen
folyadék. Izolalt hozam: 45%. *H NMR (400 MHz, Aceton) & 7,36 — 7,30 (m, 5H,
aromas); 7,14 — 7,08 (m, 4H, aromas); 7,04 — 6,96 (m, 2H, aromas); 3,57 — 3,38 (m,
2H, CH, atfedésben); 3,35 — 3,24 (m, 1H, CH); 2,30 (dd, J=1,2; 0,6 Hz, 6H, diaszt.
CHs(An); 2,29 (dd, J = 1,2; 0,6 Hz, 6H, diaszt. CHs(Ar)); 1,93 — 1,84 (m, 1H,
diaszt. CHH); 1,78 (dtd, J = 8,3; 7,2; 1,1 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,26 (d, J = 6,5
Hz, 3H, CHz); 1,17 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHz); 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHz3); 0,98
(d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs). 1*C NMR (101 MHz, Aceton) & 141,28 (d, J = 14,5 Hz,
1C, aromas); 141,09 (d, J = 11,2 Hz, 1C, aromas); 138,16 (d, J = 6,0 Hz, 2C,
aromas); 138,10 (d, J = 5,9 Hz, 2C, aromas); 136,31 (s, 1C, aromas); 131,81 (s, 2C,
aromas); 131,11 (d, J = 3,2 Hz, 2C, aromas); 130,90 (d, J = 3,4 Hz, 2C, aromas);
130,67 (s, 1C, aromas); 130,61 (s, 1C, aromas); 129,72 (s, 2C, aromas); 127,26 (s,
1C, aromas); 50,08 (s, 1C); 49,30 (s, 1C); 45,48 (d, J = 11,2 Hz, 1C); 40,27 (s, 1C);
23,79 (d, J = 2,8 Hz, 1C); 23,59 (d, J = 2,8 Hz, 1C); 23,22 (d, J = 6,7 Hz, 1C);
21,74 (s, 1C); 21,42 (s, 1C); 21,36 (s, 1C). 3P NMR (162 MHz, Acetone) & 38,59
(s). EI tomegspektrum: m/z 477 (szamitott: 477,26 [M]).
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8.1.3. Az aminofoszfin-szelenidek eléallitasa

Az aminofoszfin-szelenidek eldallitasa minden esetben a kovetkez6 mdédon
torténik: 12 mg tioéter-aminofoszfin ligandumot oldunk 0,6 mL ds-toluolban, majd
a ligandum oldatdhoz 10 mg szelént adunk. Az edényt lezarjuk, ¢é&s
szobahdmérsékletek egy napig kevertetjiik az elegyet. A szuszpenzid sziirését

kovetden a minta alkalmas a mérésre.

7
RS R? (s, a) R'=Ph, n=1, R2=iPr, R%= Me, R%= H, Ar=Ph
i ~h b) R'=Ph, n=0, R?=iPr, R3= H, R*= Me, Ar=Ph
R1,S ITI\RZ c) R'=Ph, n=1, R?=Et, R3= Me, R*= H, Ar=Ph
AP, d) R'=4-Me-CgH, n=1, R?=iPr, R®= Me, R*= H,Ar=Ph
e) R'=4-MeO-C¢H, n=1, R%=jPr, R3= Me, R*= H,Ar=Ph
f) R'=Ph, n=1, R?=jPr, R3= Me, R*= H,Ar=3,5-Me,-C¢H3
Ligandum 7a 7b 7¢C 7d 7€ 7f
1J(Se-P)
[Hz] 7705 7747 772,8 770,5 7705 765,8
3 3P
[opm] 633 721 71,0 63,3 63,3 64,4

Mérési koriilmények: T =25 °C, dg-toluol, a kémiai eltolddasok a H3PO4 kémiai
eltolodasara vonatkoztatva.

8.1.4. [Pd(S,N)Cl,] és [Pd(S,NP)Cl,] komplexek eléallitasa

[Pd(S,N-1)Cl]

S/ \NH Az S,N-1 ligandumot (34,5 mg; 0,177 mmol) 5 mL CH2Cl>-ban
Ph—>\ . .
pd iPr oldjuk, majd kevertetés mellett cseppenként hozzaadjuk 50 mg
7/ N\
Cl Cl

[Pd (COD)CI;] (0,175 mmol) CH2Cl> (10 mL) oldatdhoz. Az
oldatot 4 o6ran keresztiil kevertetjiik, majd celit rétegen sziirjiikk €s csOkkentett
nyomason ~1 mL-re beparoljuk. Az igy kapott oldathoz 10 mL étert adunk, aminek
hat4séra sarga porszerli csapadék valik le. A csapadékot 4 x 5 mL éterrel mossuk,
majd 40°C-on nagyvakuumban széritjuk. Izol4lt hozam: 95%. *H NMR (400 MHz,
CD2Cl,) 6 8,28-8,21 (m, 2H, aromas); 7,57-7,51 (m, 3H, aromas); 6,08 (d, J = 10,0
Hz, 1H, NH); 4,24-4,14 (m, 1H, CH(iPr)); 4,00 (td, J = 13,9; 4,3 Hz, 1H, diaszt.
CHH); 2,96 (dtd, J =12,4; 4,1; 1,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 2,73 (ddd, J = 14,2; 3,5;
1,2 Hz, 1H, diaszt. CHH); 2,62 (ddd, J = 25,1; 12,7; 3,9 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,43
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(d, J = 6,7 Hz, 3H, diaszt. CHs); 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3H, diaszt. CHz). *C NMR
(101 MHz, CD.Cl,) 6 132,60 (s, 2C, aromas); 130,71 (s, 1C, aromas); 129,98 (s,
2C, aromas); 129,23 (s, 1C, aromas); 51,69 (s, 1C); 46,33 (s, 1C); 41,32 (s, 1C);
19,87 (s, 1C); 19,65 (s, 1C). Elemanalizis C11H17Ci2NPdS.(CHz3)2CO (430,73) (%)
mért: C 39,22; H 5,23; N 3,64; szamitott: C 39,04; H 5,38; N 3,25.

[PA(S,N-2)Cl;]

-

() A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Cl2] esetében leirtakhoz
R

ph-S. NH hasonléan hajtjuk végre. A termék sarga porszerli csapadék.
Pd/ iPr
o’ el Izolalt hozam: 89%. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) a major izomer

esetében o 8,31-8,21 (m, 2H, aromas); 7,66-7,57 (m, 3H, aromas, atfedésben a
minor izomer aromas jeleivel); 6,14 (d, J = 10,5 Hz, 1H, NH); 4,38-4,15 (m, 2H,
atfedésben a minor izomer megfeleld jeleivel, CH); 2,74 (dt, J = 12,5; 3,9 Hz, 1H,
diaszt. CHH); 2,62 (q, J = 12,5 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,63 (d, J = 6,7 Hz, 3H,
CHa(iPr)); 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHa(iPr)); 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3). *H
NMR (400 MHz, CD2Cl2) minor izomer & 8,17-8,10 (m, 2H, aromas); 7,56-7,28
(m, 3H, atfedésben a major izomer jelével); 6,03 (d, J = 10,5 Hz, 1H, NH); 4,36-
4,15 (m, 1H, atfedésben a major izomer megfeleld jeleivel, CH(iPr)); 4,02 (m, 1H,
CH); 2,92 (dt, J = 12,8; 4,7 Hz, H, diaszt. CHH); 2,43 (q, 12,8 Hz, 1H, diaszt.
CHH); 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHs(iPr)); 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs); 1,25 (d,
J = 7,0 Hz, 3H, CHa(iPr)). *C NMR (101 MHz, CD,Cl;) major izomer § 136,31
(s, 2C, aromas); 132,01 (s, 1C, aromas); 129,96 (s, 2C, aromas); 124,68 (s, 1C,
aromas); 52,15 (s, 1C); 51,67 (s, 1C); 48,42 (s, 1C); 20,18 (s, 1C); 20,08 (s, 1C);
13,99 (s, 1C). *.C NMR (101 MHz, CDCl,) minor izomer § 134,52 (s, 2C, aromas);
131,68 (s, 1C, aromas); 130,13 (s, 2C, aromas); 127,74 (s, 1C, aromas); 53,49 (s,
1C); 50,28 (s, 1C); 30,07 (s, 1C); 20,33 (s, 1C); 20,18 (s, 1C); 14,88 (s, 1C).).
Elemanalizis C12H19CI2NPdS (386,68) (%) mért: C 37,52; H 4,84; N 3,90; szamitott
C 37,27; H 4,95; N 3,62.
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[Pd(S,N-3)Cl3]

~
~

(s)
ph-S. NH  hasonloan hajtjuk végre. A termek sarga porszerli csapadék.

CI/Pd\CI T Lollt hozam: 78%. 1. Izomer: "H NMR (400 MHz, CD:Cly, 253
K) & 8,24-7,47 (m, 5H, atfedésben a minor izomerek aromas jeleivel); 4,56 ((széles)
s, 1H, NH); 3,52 (dd, J = 13,3; 3,5 Hz, 1H, diaszt. CHH); 3,39-3,27 (m, 2H, CH);
3,03 (dd, J = 13,1; 4,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,68 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3); 1,65
(d, J = 6,7 Hz, 3H, diaszt. CH3); 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt. CH3). 2. Izomer:
'H NMR (400 MHz, CD,Cly, 253 K) § 8,24-7,47 (m, 5H, 4tlapolva mas izomerek

aromas jeleivel); 4,30 ((széles) s, 1H, NH); 3,55 (m, 1H, diaszt. CHH, részben

A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Cly] esetében leirtakhoz

atlapolva a major izomer azonos jeleivel); 3,48-3,44 (m, 1H, CH(CHs), részben
atlapolva a major izomer azonos jeleivel); 3,43-3,37 (m, 1H, CH(CHz)2, részben
atlapolva a major izomer megfelel6 jeleivel); 3,06 (m, 1H, diaszt. CHH, részben
atlapolva a major izomer megfeleld jeleivel); 1,60 (d, J = 6,5 Hz, 6H, CH(CHz)>);
1,48 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHj3). 3. 1zomer: *H NMR (400 MHz, CD,Cl;, 253 K) &
8,24-7,47 (m, 5H, atlapolva a tovabbi izomerek aromas jeleivel); 4,76 ((széles) m,
1H, NH); 4,14 (m, 1H, CH(CH3)); 3,23 (dd, J = 14,4; 12,8 Hz, 1H, diaszt. CHH);
3,13 (m, 1H, CH(CHs)2); 2,69 (ddd, J = 14,4; 4,1; 1,7 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,93
(d, J =6,6 Hz, 3H, diaszt. CH3); 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt. CHz3); 1,32 (d, J =
6,7 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CD:Cly, 293 K) § 132,75 ((széles) s, 2C,
aromas); 131,69 (s, 1C, aromas); 130,93 ((széles) s, 2C, aromas); 130,86 ((széles)
s, 1C, aromas); 58,96 ((sz€les) s, 1C); 55,45 ((sz€les) s, 1C); 50,18 ((széles) s, 1C);
24,95 ((széles) s, 1C); 22,42 ((széles) s, 1C); 21,26 ((sz€les) s, 1C). Elemanalizis
C12H19CI2NPdS (386,68) mért (%): C 37,57; H4,91; N 3,76 szamitott: C 37,27; H
4,95; N 3,62.

[Pd(S,N-17)Cl3]

(MR) A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Clz] esetében leirtakhoz

ph-S. NH hasonldan hajtjuk végre. A termék sarga porszerli csapadék.
\Pd/ \iPr

o Izol4lt hozam: 87%. *H NMR (400 MHz, CD,Cly) § 8,08 (d, J =

7,1 Hz, 2H, aromas); 7,79-7,35 (m, 3H, aromas); 3,97 (d, J = 5,7 Hz, 1H, NH); 3,64

(m, 1H, CHN); 3,56 (m, 1H, CH(iPr)); 3,28 (qdd, J = 6,6; 4,4; 0,7 Hz, 1H, CHS);
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1,80 (d, J = 6,7 Hz, 3H, diaszt. CHa(iPr)); 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3(S)); 1,53
(d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3(N)); 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 1H, diaszt. CHa(iPr)). 3C NMR
(101 MHz, CD.Cl,) 6 134,08 (s, 2C, aromas); 132,38 (s, 1C, aromas); 130,98 (s,
2C, aroméas); 129,60 (s, 1C, aromas); 62,42 (s, 1C, CH); 60,15 (s, 1C, CH); 55,10
(s, 1C, CH); 25,34 (s, 1C, CHs); 22,72 (s, 1C, CHa3); 17,14 (s, 1C, CH3); 15,66 (s,
1C, CHs).). Elemanalizis C13H21CI,NPdS (400,70) mért (%): C 38,86; H 5,32; N
3,59 szamitott (%): C 38,97; H 5,28; N 3,50 .

A komplex rontgenkrisztallografidss adatai az aldbbi linken érhetéek el:
https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Doi=10.1016%2Fj.jorganchem.20
20.121332&DatabaseToSearch=Published

[Pd(S,N-4)Cl2]

nRI~NS A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Clz2] esetében leirtakhoz

S. NH _ hasonléan hajtjuk vegre. A termek sarga porszerii csapadék.

Ph” Pd iPr
/

a’ el Izolalt hozam: 87%. [Pd(S,N-4)Cl;] major a : *H NMR (400
MHz, CHCl, 239 K): 8 7,90-7,88 (m, 2H, aromas); 7,52-7,43 (m, 3H, aromas);
4,14 ((széles) s, 1H, NH); 3,23 (m, 1H, CHS); 2,89 (m, 1H, CHN, részben
atfedésben a kovetkez6 jellel); 2,84 ((széles) m, 1H, CH (CHz)2, részben atlapolva
az el6ézo jellel); 2,31 (dt, J = 15,7; 10,4 Hz, 1H, diaszt. CH»); 2,07 (dd, J = 2,01,
15,7; 4,2 Hz, 1H, diaszt. CH,); 1,70 (d, J = 6,5 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)); 1,44
((széles) m, 3H, CH3CHS, részben atlapolva a kovetkezd jellel); 1,42 (d, J = 6,6
Hz, 3H, CH3CHS); 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)). 3C NMR (101 MHz,
CD2Cly): 6 133,17 (s, 1C, aromas); 130,50 (s, 2C, aromas); 130,19 (s, 2C, aromas);
129,48 (s, 1C, aromas); 56,80 (s, 1C); 52,90 (s, 1C); 45,62 (s, 1C); 40,30 (s, 1C);
25,74 (s, 1C); 22,60 (s, 1C); 21,87 (s, 1C); 21,52 (s, 1C). [Pd(S,N-4)Cl2] major B :
'H NMR (400 MHz, CHzCly, 239 K): § 7,90-7,43 (m, 10H, aromas, atfedésben a
major a izomer jeleivel); 4,44 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,46 (m, 1H); 3,05 (m, 1H);
1,94 (m, 2H); 1,42 (m, 3H, atfedésben a major a izomer azonos jeleivel), 1,37 (d, J
= 6,6 Hz, 3H, CHs); 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3); 1,17 ((széles) m, 3H, CH3).
HRMS (ESI): m/z 421,0537, [M — Cl © CH3CN]" (Szamitott: C16H26CIN2PdS:
421,0536).
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A komplex rontgenkrisztallografids adatai az alabbi linken érhetdek el:

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Doi=10.1002%2Faoc.4726&Datab

aseToSearch=Published

[Pd(S,N-7)Cl3]

%S)m A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Clz2] esetében leirtakhoz
Ph/S\Pd’NF\'iPr hasonloan hajtjuk végre. A termék sarga porszerli csapadék.
c’ ol Izolalt hozam: 90%. *H NMR (400 MHz, CH,Cl,): § 7,71-7,65
(m, 2H, aromas); 7,52-7,42 (m, 3H, aromas); 4,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 3,71
(m, 1H, CHS); 3,20 (m, 1H, CH (CHs)2); 3,04 (m, 1H, CHN); 2,01 (d, J = 6,6 Hz,
3H, diaszt. CHa(iPr), észben atfedésben a kovetkezé jellel); 1,99 (m, 2H, CHa,
részben atfedésben az el6z06 jellel); 1,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3CHN); 1,25 (d, J
= 6,3 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)); 1,09 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3CHS). 1*C NMR (101
MHz, CD2Cl»): 6 133,17 (s, 2C, aromas), 130,38 (s, 1C, aromas); 128,51 (s, 2C,
aromas); 125,73 (s, 1C, aromas); 51,72 (s, 1C); 48,86 (s, 1C); 40,90 (s, 1C); 35,02
(s, 1C); 24,76 (s, 1C); 20,27 (s, 1C); 19,90 (s, 1C); 19,57 (s, 1C). HRMS (ESI): m/z
421,0518 [M — CI * CH3CN]" (szamitott C16H26CIN2PdS: 421,0536).

A komplex rontgenkrisztallografids adatai az alabbi linken érhetéek el:

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Doi=10.1002%2Faoc.4726&Datab

aseToSearch=Published

[Pd(S,NP-1)Cl3]

A komplex szintézisét a [Pd(S,N-1)Cl2] esetében leirtakhoz

() /< hasonldan hajtjuk végre, modositasok: 1 ora kevertetés. A termék
PhC?/Pd‘grhz sarga porszerli csapadék. Izolalt hozam: 86%. *H NMR (400
MHz, CD2Cl») 6 8,14 — 7,97 (m, 2H, aromas); 7,79 — 7,65 (m, 3H,

aromas), 7,62 — 7,52 (m, 2H, aromas); 7,52 — 7,44 (m, 1H, aromas); 7,46 — 7,37 (m,
2H, aromas); 7,35 — 7,28 (m, 1H, aromas); 7,19 — 7,03 (m, 2H, aromas); 6,89
((széles) s, 2H, aromaés); 5,41 — 5,23 (m, 1H, CHN, az olddszer jelével atfedésben);
3,90 — 3,76 (m, 1H, CH(iPr)); 3,77 — 3,65 (m, 1H, CHS); 2,33 ((széles) t, J = 14,4
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Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,69 ((széles) t, J = 13,7 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,51 (d, J =
7,1 Hz, 3H, CH3CHN); 1,46 (d, J = 7,0 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)); 1,05 (d, J = 6.6
Hz, 3H, CH3CHS); 0,48 (d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)). 3C NMR (101 MHz,
CD2Cly) 6 134,49 (d, J = 62,8 Hz, 1C, aromas); 133,45 (s, 2C, aromas); 133,41 (s,
1C, aromas); 133,40 (d, J = 11,2 Hz, 2C, aromaés); 132,37 (d, J = 11,7 Hz, 2C,
aromas); 132,09 (d, J = 2,9 Hz, 1C, aromaés); 131,51 (d, J = 2,8 Hz, 1C, aromas);
130,76 (d, J = 56,0 Hz, 1C, aromas); 130,57 (s, 1C, aromas); 130,03 (d, J = 11,3
Hz, 2C, aromas); 129,38 (s, 2C, aromas); 128,16 (d, J = 11,9 Hz, 2C, aromas);
57,97 (s, 1C, aromas); 52,10 (d, J = 3,5 Hz, 1C, aromas); 44,95 (s, 1C, aromas);
42,78 (s, 1C, aromas); 24,42 (d, J = 4,9 Hz, 1C, aromas); 22,88 (s, 1C, aromas);
22,56 (d, J = 6,7 Hz, 1C, aromas); 21,11 (d, J = 2.4 Hz, 1C, aromas). 3P NMR
(162 MHz, CD.Cly) § 85,66 (s). IR (KBr, cm™): 3055, 2970, 2923, 1437, 1176,
1097, 982, 746, 693, 550. ESI tomegspektrum: m/z 564,0 [M — CI]* (szamitott
564,07 [M - CI]"), 527,7 [M — 2CI]" (szamitott 527,10 [M — 2CI]").

[Pd(S,NP-2)Cl3]

A komplex szintézisét a [Pd(S,NP-1)Clo] esetében leirtakhoz

R N J\ hasonloan hajtjuk végre. A termék sarga porszerli csapadék. [zolalt
Phs‘/pd\’Fgth hozam: 91%. *H NMR (400 MHz, CD:Cl) & 8,04 — 7,95 (m, 2H,
o ¢ aromas); 7,95 — 7,86 (m, 2H, aromas); 7,82 — 7,73 (m, 2H, aromas);
7,70 — 7,50 (m, 6H, aromas); 7,51 — 7,43 (m, 1H, aromas); 7,43 — 7,32 (m, 2H,
aromas); 3,40 — 3,30 (m, 1H, CH(CHz3).); 3,27 — 3,15 (m, 1H, diaszt. CHH); 3,08 —
2,93 (m, 2H, diaszt. CHH és CH, atfedésben); 1,44 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CH3); 1,04
(d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)); 0,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)). *C
NMR (101 MHz, CD,Cl,) 6 134,09 (s, 1C, aromas); 134,04 (s, 2C, aromas); 133,94
(d, J =12,0 Hz, 2C, aromas); 133,39 (d, J = 10.7 Hz, 2C, aromas); 132,42 (d, J =
3,0 Hz, 1C, aromas); 132,23 (d, J = 2,8 Hz, 1C, aromas); 131,93 (d, J = 61,5 Hz,
1C, aromas); 131,01 (s, 1C, aromas); 129,89 (s, 2C, aromas); 129,27 (d, J = 70,2
Hz, 1C, aromas); 129,15 (d, J = 11,8 Hz, 2C, aromas); 128,89 (d, J = 11,8 Hz, 2C,
aromas); 51,49 (d, J = 5,0 Hz, 1C); 49,04 (s, J = 12,3 Hz, 1C); 48,92 (s, 1C); 22,23
(d, J = 3,6 Hz, 1C); 19,79 (s, 1C); 18,79 (s, 1C). *'P NMR (162 MHz, CD,Cl,) &
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66,93 (s). IR (KBr, cm™): 3055, 2968, 2929, 1438, 1158, 1100, 993, 854, 757, 691,
556. ESI tomegspektrum: m/z 535,9 [M — CI]* (szamitott: 536,04 [M — CI]").

[Pd(S,NP-3)Cl;]

55 A komplex szintézisét a [Pd(S,NP-1)Clo] esetében leirtakhoz
(5) J hasonldan hajtjuk végre. A termék sarga porszerii csapadék. Izolalt
PhS;Pd:Pth hozam: 95%. *H NMR (400 MHz, CDCl) § 8,13 — 7,99 (m, 2H,
“ “ aromas); 7,78 — 7,71 (m, 1H, aromas); 7,71 — 7,57 (m, 4H, aromas);
7,56 — 7,42 (m, 3H, aromas); 7,42 — 7,34 (m, 1H, aromas); 7,33 — 7,15 (m, 4H,
aromas); 5,17 — 4,93 (m, 1H, CHN); 3,81 — 3,63 (m, 1H, CHS); 3,00 — 2,86 (m, 1H,
diaszt. CHHCH3); 2,76 (dqd, J = 13,9; 6,8; 1,5 Hz, 1H, diaszt. CHHCHz); 2,05 (t,
J =12,5 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,63 (t, J = 13,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,21 (d, J
= 6,8 Hz, 3H, diaszt. CHa(iPr)); 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3(Et)); 1,12 (d, J = 6,2
Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)). *C NMR (101 MHz, CD:Cl,) § 133,60 (s, 2C); 132,57
(s, 1C); 132,48 (d, J = 10,8 Hz, 2C); 132,46 (d, J = 58,8 Hz, 1C); 132,17 (d, J =
11,3 Hz, 2C); 132,02 (d, J = 2,9 Hz, 1C); 131,09 (d, J = 2,5 Hz, 1C); 130,26 (s,
2C); 129,64 (d, J = 61,1 Hz, 1C); 129,39 (d, J = 11,4 Hz); 129,06 (s, 2C); 128,00
(d, J =11,7 Hz, 2C); 54,67 (s, 1C); 43,63 (s, 1C); 43,16 (s, 1C); 40,96 (d, J = 2,5
Hz, 1C); 20,88 (d, J = 1,8 Hz, 1C); 17,22 (d, J = 4,5 Hz, 1C); 16,64 (d, J = 5,8 Hz,
1C). 3'P NMR (162 MHz, CDCly) & 88,93 (s). IR (KBr, cm™): 3055, 2970, 2923,
1436, 1205, 1172, 1096, 991, 751, 691, 548. ESI tomegspektrum: m/z 547,8 [M —
CI]" (szamitott: 548,06 [M — CI]"); 513,09 [M — 2CI]* (szamitott: 513,09 [M —
2CIT.

[PA(S,D)(#*-PhCHCHCHPh)][BF4] komplexek szintézise

[Pd(S,N-7)(3-PhCHCHCHPh)][BF4]

(SIS Az S,N-7 ligandumot (48 mg, 0,202 mmol) 5 mL CHCl>-

S_® NH ban oldjuk, majd cseppenként 100 mg [Pd(;*-
| O PhCHCHCHPh)(COD)][BF4] (0,202 mmol) 5 mL-es

CH2Cl; oldatahoz adjuk. A narancssarga oldatot 4 Oran
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keresztiil kevertetjiik, majd celiten szlrjik és ~2 mL-re toményitjiikk. Az igy
keletkezd oldathoz 5 mL étert adunk, aminek hatdsdra narancssarga porszerli
csapadéek valik le. A csapadékot sziirjiik, majd 3 x 5 mL éterrel mossuk és 40°C-on
nagyvakuumban  szaritjuk. Izoldlt hozam: 83%.  exo-[Pd(S,N-7)(;*-
PhCHCHCHPh)]*: 'H NMR (400 MHz, CD.Cly): & = 8.86-7.74 (m, 20H,
atfedésben a megfelelé endo jelekkel, 20H); 6,49 (dd, J = 12,5; 10,9 Hz, 1H,
internalis allil CH); 5,57 (d, J = 12,5 Hz; 1H, allil CH transz S); 4,43 (d, J = 10,9
Hz, 1H, allil CH transz N); 3,91 (dqd, J = 12,6; 6,4 (3); 3,0 Hz, 1H, CHS); 3,42 (m,
1H, CHN); 2,96 (m, 1H, CH (iPr)); 2,04 (ddd, J = 16,2; 12,6; 2,6 Hz, 1H, diaszt.
CHH (ax.)); 1,94 (dt, J = 16,4; 3,3 (2) Hz, 1H, diaszt. CHH (eq.)); 1,83 (d, J = 6,6
Hz, 3H, CH3(CHN)); 1,41 (d, J = 10,9 Hz, 1H, NH); 1,10 (d, J = 6,4 Hz, 3H,
CH3(CHS)); 1,10 (d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt. CHa(iPr)): 0,83 (d, J = 6,2 Hz, 1H,
diaszt. CH3(iPr)). *C NMR (101 MHz, CD.Cly): § 136,26-126,14 (18 C, aromas,
részben atfedésben az endo jelekkel); 108,57 (s, 1C, internalis allil C); 88,16 (s, 1C,
allil C transz S); 77,20 (s, 1C, allil C transz N); 49,94 (s, 1C, CH (iPr)); 49,49 (s,
1C, CHN); 42,12 (s, 1C, CHS); 35,01 (s, 1C, CH>); 22,95 (s, 1C, CH3(CHN)); 20,95
(s, 1C, CH3(CHS)); 20,00 (s, 1C, CHs(iPr)); 19,47 (s, 1C, CHa(iPr)). endo-[ Pd(S,N-
7)(73-PhCHCHCHPh)]*: *H NMR (400 MHz, CD2Cly): & = 8,86-7,74 (m, 20H,
atfedésben az exo jelekkel, 20H); 6,70 (d, J = 11,9 Hz, 1H, internalis allil CH); 4,89
(d, J = 11,9 Hz, 2H, terminalis allil CH jelek); 3,39 (m, 1H, CHS, részben
atfedésben az exo jelekkel); 3,33 (m, 1H, CH (iPr)); 3,24 (m, 1H, CHN); 2,09 (m,
1H, diaszt. CHH (ax.), részben atfedésben az exo jelekkel); 1,85 (m, 1H, diaszt.
CHH (eq.), részben atfedésben az exo jelekkel); 1,75 (d, J = 6,6 Hz, 3H, diaszt.
CHjs(iPr)); 1,36 (d, J = 10,5 Hz, 1H, NH); 1,19 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3(CHN));
1,13 (d, J = 6,3 Hz, 1H, diaszt. CHa(iPr)); 1,01 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3(CHS)).
13C NMR (101 MHz, CD,Cly): & 136,26— 126,14 (18 C, aromés, részben
atfedésben az exo jelekkel); 105,51 (s, 1C, interndlis allil C); 83,60 (s, 2C,
termindlis allil szenek); 51,06 (s, 1C, CH (iPr)); 50,44 (s, 1C, CHN); 41,62 (s, 1C,
CHS); 35,87 (s, 1C, CHy); 25,73 (s, 1C, CHa(iPr)); 21,95 (s, 1C, CHa(iPr)); 21,58
(s, 1C, CH3(CHS)), 19,62 (s, 1C, CH3(CHN)).
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[Pd(S,NP-1)(#3-PhCHCHCHPh)][BF4]

> A komplex szintézisét a [Pd(S,N-7)(;#3-PhCHCHCHPh)]

(S)3
(S N/< [BF4] szintéziséhez hasonléan hajtjuk végre. A termék

/
Ph3~§)d—PPh2 |3|:iD narancssarga porszerii csapadék. Izolalt hozam: 94 %.
Ph/\l\//\Ph Major izomer: *H NMR (400 MHz, CD,Cl,) & 7,87 — 6,35

(m, 25H, aromas); 6,19 (dd, J = 13,3; 11,8 Hz, 1H, allil internalis CH); 5,85 (dd, J
=13,3; 9,7 Hz, 1H, allil CH transz P); 5,41 — 5,12 (m, 1H, CHN); 4,97 (d,J = 11,5
Hz, 1H, allil CH transz S); 3,82 — 3,56 (m, 2H, CH(iPr) és CHS, atfedésben); 2,21
(ddd, J = 15,0; 12,6; 2,4 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,60 (ddd, J = ~15,0; 12,1; 3,3 Hz,
1H, diaszt. CHH, részben a kovetkezd jellel atfedésben); 1,55 (d, J = 7,0 Hz, 3H,
CH3CHN); 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H, diaszt. CHa(iPr)); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H,
CHsCHS); 0,46 (d, J = 6.7 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)). *.C NMR (101 MHz, CD,Cl,)
6 136,11 — 126,05 (30C, aromas); 109,58 (d, J = 5,2 Hz, 1C, allil internalis C);
101,30 (d, J = 22,2 Hz, 1C, allil C transz P); 80,23 (d, J = 4,2 Hz, 1C, allil C transz
S); 59,38 (d, J = 25,1 Hz, 1C); 51,55 (d, J = 5,5 Hz, 1C); 45,53 (s, 1C); 44,98 (s,
1C); 24,84 (d, J = 5,0 Hz, 1C); 23,18 (s, 1C); 22,82 (d, J = 6,0 Hz, 1C); 21,71 (s,
1C). 3P NMR (162 MHz, CD:Cly) & 92,18 (s). Minor izomer (az alacsony
koncetracié és a major jelekkel atfedés miatt cask részben elemezve): *H NMR (400
MHz, CD.Clp) 6 7,87 — 6,35 (m, 25H, aromas, atfedésben a megfelelé major
jelekkel); 6,59 (t, J = 13,1 Hz, 1H, allil internalis CH); 4,66 (d, J = 11,8 Hz, 1H,
allil CH transz S); 4,62 (dd, J = 13,1; 10,3 Hz, 1H, allil CH transz P); 1,48 (ddd, J
=15,6; 12,1; 3,3 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,38 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 1,33 (d, J =
7,4 Hz, 3H, CH3); 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3); 0,35 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3).
13C NMR (101 MHz, CD2Cl) 5 110,16 (d, J = 6,0 Hz, allil internalis C); 99,36 (d,
J = 24,6 Hz, allil C transz P); 83,32 (d, J = 4,7 Hz, 1C, allil C transz S). *'P NMR
(162 MHz, CD,Cl,) § 97,06 (s). IR (KBr, cm™): 1178, 1100, 1058, 978, 751, 696,
545. ESI tomegspektrum: m/z 720,2 [M]" (szamitott: 720,2 [M]").
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[Pd(S,NP-4)(33-PhCHCHCHPh)][BF4]

S A komplex szintézisét a  [Pd(S,NP-1)(;*-

<

(S):
(S) N/< PhCHCHCHPh)] [BF4] szintéziséhez hasonloan
/®/S~§)d-PPh2 BF? hajthatjuk végre. A termék narancssirga porszerti
ph” " p csapadék. Izolalt hozam: 88%. Major izomer:

'H NMR (400 MHz, CD.Cly) § 7,76 — 6,33 (m, 24H, aromas); 6,19 (dd, J = 13,4;
11,6 Hz, 1H, internalis allil CH); 5,81 (dd, J = 13,4; 9,5 Hz, 1H, allil CH transz P);
5,31-5,20 (m, 1H, CHN, részben atfedésben az oldoszer jelével); 4,94 (d, J = 11,4
Hz, 1H, allil CH transz S); 3,70 — 3,59 (m, 2H, CH(iPr) és CHS, atfedésben); 2,30
(s, 3H, CHs3(Tol)); 2,19 (ddd, J = 15,2; 12,8; 2,6 Hz, 1H, diaszt. CHH); 1,60 — 1,55
(m, 1H, diaszt. CHH, részben atfedésben a kovetkezo jellel); 1,54 (d, J = 7,1 Hz,
3H, CH3:CHN); 1,31 (d, J = 7,0 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)); 1,00 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CH3CHS); 0,46 (d, J = 6,7 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)). *C NMR (101 MHz, CD,Cl,)
6 139,96 — 120,99 (30C, aromas); 109,67 (d, J = 5,8 Hz, 1C, interndlis allil C);
101,32 (d, J = 22,6 Hz, 1C, allil C transz P); 80,06 (d, J = 4,3 Hz, 1C, allil C transz
S); 59,41 (d, J = 25,3 Hz, 1C); 51,56 (d, J = 5,6 Hz, 1C); 45,46 (s, 1C); 44,91 (s,
1C); 24,84 (d, J = 4,8 Hz, 1C); 23,22 (s, 1C); 22,84 (d, J = 6,0 Hz, 1C); 21,65 (s,
1C); 21,30 (s, 1C). 3P NMR (162 MHz, CD.Cl2) & 92,22 (s). Minor izomer (az
atfedések, valamint az alacsony koncentracié miatt cask részben elemezve): H
NMR (400 MHz, CD2Cl,) 8 7,76 — 6,33 (m, 24H, aromas, atfedésben a megfeleld
major izomer jelekkel); 6,58 (t, J = 11,8 Hz, 1H, internalis allil CH); 4,65 (d, J =
11,4 Hz, 1H, allil CH transz S); 4,62 (dd, J = 12,0; 8,7 Hz, 1H, allyil CH transz P);
2,34 (s, 3H, CHg); 1,38 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 1,32 (d, J = 7,5 Hz, 3H, CHg);
0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHs); 0,35 (d, J = 6,6 Hz, 1H, CHs). 3P NMR (162 MHz,
CD2Cly) 8 97,05 (s). ESI tomegspektrum: m/z 736,2 [M]" (szamitott: 736,22 [M]").

[Pd(P,NP)(#3-PhCHCHCHPh)][BF4]

S A komplex szintézisét a [Pd(S,NP-1)(;°>-PhCHCHCHPh)]

(S):
) N/< [BF4] szintéziséhez hasonléan hajtjuk végre. A termék
® 9 .
PhoP-p - PPh2 BF? narancssarga porszerli csapadék. Izolalt hozam: 33%. Major
| .
Ph™ X="pp izomer: *H NMR (400 MHz, CD,Cl>) § 7,76 — 6,52 (m, 28H,

aromas, atfedésben a minor izomer jeleivel); 6,14 (t, J = 12,9 Hz, 1H, allil internalis
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CH); 5,95 — 5,85 (m, 2H, aromas); 5,57 — 5,39 (m, 1H, CHN); 5,27 (t, J = 11,5 Hz,
1H, terminalis allil CH); 5,11 (t, J = 11,7 Hz, 1H, terminalis allil CH); 3,83 — 3,68
(m, 1H, CH(iPr); atfedésben a minor izomer megfelel6 jelével); 3,06 (m, 1H, CHP,
atfedésben a minor izomer megfelel6 jelével); 2,04 (dddd, J = 31,6; 14,8; 13,3; 3,6
Hz, 1H, diaszt. CHH, atfedésben); 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H, diaszt. CH3CHN); 1,45
(d, J = 6,9 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr), atfedésben); 1,00 (dddd, J = 15,0; 11,7; 7,3;
3,0 Hz, 1H, diaszt. CHH, atfedésben); 0,74 (dd, J = 12,4; 6,9 Hz, 3H, CH3CHP,
részben atfedésben); 0,53 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs(iPr)). ®C NMR (101 MHz,
CD2Cl>) 6 136,04 — 123,04 (36C, aromas); 111,28 (t, J = 7,5 Hz, 1C, internalis allil
CH); 92,26 (dd, J = 26,0; 5,3 Hz, 1C, terminalis allil CH); 88,80 (dd, J = 25,0; 4,2
Hz, 1C, terminalis allil CH); 60,30 (dd, J = 23,6; 8,7 Hz, 1C, CHN); 51,98 (d, J =
6,1 Hz, 1C, CH(iPr)); 43,12 (s, 1C, CH2); 29,61 (d, J = 22,2 Hz, 1C, CHP); 24,89
(d, J = 4,1 Hz, 1C, diaszt. CHs(iPr)); 23,28 (s, 1C, diaszt. CHs(iPr)); 23,03 (d, J =
10,5 Hz, 1C, CH3CHN); 16,36 (d, J = 7,6 Hz, 1C, CH3CHP). 3!P NMR (162 MHz,
CD2Cl2) 6 92,29 (d, J = 71,9 Hz, PN); 24,50 (d, J = 71,9 Hz, PC). Minor izomer:
3P NMR (162 MHz, CD,Cly) & 96,43 (d, J = 73,0 Hz, PN); 23,69 (d, J = 73,0 Hz,
PC). ESI tomegspektrum: m/z 796,2 [M]* (szamitott: 796,25 [M]")

8.2. Katalizis

8.2.1. Allil-helyzetii alkilezési reakcio

O O O
J

0~ “CH
P 3 [Pd(7%-C3Hs)Cll,, ligandum  H3CO OCH;

CH,Cl, BSA, dimetil-malonat N

48 ¢6ra, 25°C

A reakciok végrehajtasahoz 2,28 mg [(#°-CsH3)PdCl].  palladium-

prekurzort (0,006125 mmol) és tioéter-amin ligandumot (0,0125 mmol) mériink be
argon atmoszféraban, majd 10 mL olddszerben feloldjuk és 30 percen keresztiil
kevertetjiik. A kevertetést kovetden a rendszerhez 315 mg (+)-(E)-1,3-difenilprop-
2-enil-1-acetatot adunk (1,25 mmol), majd 429 pL dimetil-malonatot (3,75 mmol,
495 mg), KOAc bazist (~7 mg), és alapos elkeverést kovetden 916 pL. BSA reagenst
(3,75 mmol; 763 mg). Homérséklet: 25°C, reakcioidd: 48 ora. A reakcididd
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leteltével a ~5 mL telitett NH4Cl-oldatot adunk a reakcidelegyhez, majd éterrel (3
x 10 mL) extrahaljuk. Az éteres oldatot MgSQOj4-on széritjuk, és vékony szilikagél
rétegen szirjiilk. Az étert alacsony nyomadson elparologtatjuk, majd az elegyet n-
hexan/2-propanol 85/15 aranyu elegyében feloldjuk. A konverzidot és az

enantioszelektivitast kirdlis HPLC segitségével allapitjuk meg.

8.2.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii éterek kialakitasa

0]

PN R

0”7 “CH; o}
_ S,NP-ligandum, [Pd(73-C3H5)Cl], . _
O O ROH, toluol, Cs,CO; 25°C, 24 6ra O * O

A reakciok végrehajtasahoz [(#3-CsH3)PdCI], palladium-prekurzort

(0,006125 mmol, 2,28 mg) és tioéter-aminofoszfin ligandumot (0,0125 mmol),
vagy [Pd(S,NP-1)(#3-PhCHCHCHPh)][BF4] vagy [Pd(S,NP-4) (5%
PhCHCHCHPh)][BF4] (0,0125 mmol) Kkatalizatort mériink be argon
atmoszféraban. A bemérést kovetden 1,25 mL olddszert adunk a rendszerhez, majd
30 percen keresztiil kevertetjiik. A kevertetést kdvetéen a rendszerhez 0,25 mmol
(£)-(E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetatot (63 mg), 0,75 mL alkoholt és 0,75 mmol
Cs2CO3 bazist (244,36 mg) adunk. A hémérséklet: 25°C, reakcioidd: 24 ora. Az
aktivitas vizsgalatakor az egyes reagensek bemérése az elézéekben leirtakhoz
hasonléan  tortént: a  katalizdtor mennyisége nem  valtozott, a
szubsztratum/nukleofil/bazis aranya 1/1,2/1,2; valamint az oldo6szer minden
esetben 2,5 mL toluol. Az egyes reakciokban a bemért anyagmennyiségeket az

alabbi tablazat tartalmazza.
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Kisérlet Szubsztratum /  Szubsztratum Nukleofil Bazis
Katalizator [mmol] [mmol] [mmol]
1 20 0,25 0,75 0,75
2 100 1,25 1,5 1,5
3 250 3,12 3,75 3,75
4 500 6,25 7,5 7,5
5 1000 12,5 15 15

A reakcioid6 leteltével ~5 mL telitett NHsCl-oldatot adunk a
reakcioelegyhez és 3 x 10 mL éterrel extrahaljuk, majd csokkentett nyomason
beparoljuk. A kapott elegyet szilika oszlopon kromatografaljuk (eluens: n-hexan :
EtOAc). A terméket n-hexan/2-propanol 90/10 ardnyu elegyében feloldjuk. Az

enantioszelektivitast kirdlis HPLC segitségével allapitjuk meg.

8.3. A Kkatalitikus reakciok analitikai vizsgalata

8.3.1. Allil-helyzetii alkil szubsztiticio

Az  allil-helyzetli  szubsztitucios  reakciok  konverzidjat — és
enantioszelektivitasat folyadékkromatografia segitségével allapithatjuk meg. A
kiindulasi anyag és a termék kromatografids csucsainak tertiletfaktorat kisérletileg
hataroztuk meg, ennek értéke f= 1. A késziilék paraméterei: Kromasil 3-AmyCoat
kolonna (4,6 mm x 150 mm); eluens: n-hexan/2-propanol 85/15; aramlasi sebesség:
0,5 mL/perc; detektalasi hulldmhossz: 254 nm. A retencidés iddk: 6,7 perc
szubsztratum, 10,6 perc (R)-termék, 13,7 perc (S)-termék.*?® A termék szerkezetét

'H NMR spektroszkopia segitségével igazoltuk.

8.3.2. Aszimmetrikus allil-helyzetii éterek Kialakitasa

Az aszimmetrikus allil-helyzet(i szubsztittcios reakciok enantioszelektivitasat
folyadékkromatografia segitségével allapithatjuk meg. A kiindulési anyag és a termék
kromatografias csucsainak teriiletfaktorat kisérletileg hataroztuk meg, ennek értéke

minden esetben f= 1. Az alkalmazott all6fazisok: Kromasil 3-CelluCoat (4,6 x 150
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mm) (tovabbiakban Cellucoat), valamint Phenomenex Lux 3 pm Cellulose-3 (4,6
x 150 mm) (tovabbiakban Lux-3).1%% %1

Eluens Osszetétel Eluens Retenciésids
Termék™ Kolonna (n-hexan : 2- aramlas [min]
propanol) [mI/min]
OCH .
/ < > 3 tr1:7,47
0 Cellucoat 97:3 0,5 .
. tr2:9,33
/ <> tr1:10,36
o Cellucoat 98:2 0,3 o
NN tro111,12
Br .
/ ( > tr1: 6,80
0 Cellucoat 97:3 0,5 C
. tro: 7,84
3 : ° Cellucoat 97:3 0,5 tr1: 6,79
. tro: 7,68
_< >—CF3 .
o Cellucoat 97:3 0,5 tR1j6’59
)\/\ tr2: 7,56
Ph”* Ph
~J
\ tr1: 7,79
o Cellucoat 99:1 0,5 ’
! tr2: 8,49
PhMPh b
~J
d \ Lux-3 90:10 10 606
)\/\ tr2: 6,86
Ph”* Ph
N—
N\ / tr1: 12,23
o Cellucoat 97:3 0,5
' tr2: 17,54
Ph)v\Ph s
[\ )
o
A~ Cellucoat 99:1 0,5 tRe: 5,78
Ph” * = Ph tR26,22
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FHa 570
)O\A Cellucoat 99:1 0.5 :le s
Ph™ ™" ph R2. D,
)O\A Lux-3 97:3 0,5 :Rli 1341
Ph~ " ph R2: 25

*Hullamhossz: 254 nm.
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