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Tartalmi osszefoglalo

Kiralis aminoalkil-foszfin ligandumok szintézise, koordinacios és katalitikus

vizsgalata

A kirdlis, heterodonor ligandumok atmenetifém-katalizalt aszimmetrikus
szintézisekben torténd alkalmazasa az utobbi néhany évtizedben rendkiviil
hatékonynak bizonyult. E vegyiiletek k6zo6tt kiemelked6 jelentdségiiek a foszfin-amin
(P,N) tipusu katalizator-modosité ligandumok egyediilallo sztereo-elektronikus
tulajdonsaguknak koszonhetéen. A P,N-vegyiileteken beliil egy kiilonleges csoportot
képviselnek azon ligandumok, melyek sztereogén nitrogénatomot tartalmaznak.
Utobbiak esetében a nitrogén fémhez torténd sztereoszelektiv koordinacidjaval a
kiralis indukcio mértéke ndvelhetd, mely nagyobb optikai hozamot eredményezhet a
vizsgalt katalitikus reakcidban.

Munkam soran 14 0j, sztereogén nitrogénatommal rendelkez6, kiralis foszfin-
amin tipust ligandumot allitottam eld. Tanulmanyoztam e vegyliletek koordinacios
tulajdonsagait palladium(Il)-komplexeiken keresztiil, melyeket rontgendiffrakcios,
spektroszkopiai és kvantumkémiai moddszerekkel jellemeztem. Ezt kovetden a
ligandumokat Pd-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban
alkalmaztam.

A vizsgalatok sordn bizonyitottam, hogy az atmenetifémhez torténd koordinacio
kemo- és sztereoszelektivitasat a nitrogénatomhoz kapcsolddo szubsztituens térigénye
nagymértékben befolyésolja. Azon ligandumok, melyek a nitrogénen elegendéen nagy
térkitoltésii csoportot tartalmaznak sztereoszelektiv koordindciora képesek, mig a kis
sztérikus igénnyel rendelkezOk izomerek elegyét szolgaltatjak. Emellett felismertem,
modositjadk. Mindezen hatasok a katalitikus reakciokban rendkiviil jelentdsnek
bizonyultak. A P,N-ligandumokat aszimmetrikus allil-helyzeti alkilezési €s aminalasi
reakciokban alkalmazva megallapitottam, hogy a nagy enantioszelektivitas eléréséhez
nagy térigénnyel bird N-szubsztituensek alkalmazéasa sziikséges. Utobbiak esetében
kivalo aktivitast és enantioszelektivitast (96% ee) értem el, mely a sztereoszelektiv

komplexképzddés kovetkezménye.




Abstract

Synthesis, coordination chemistry and catalytic application of novel chiral

aminoalkyl-phosphine ligands

In the last several decades, the application of chiral heterodonor ligands in
asymmetric catalytic reactions proved to be a powerful strategy for the preparation of
optically enriched compounds. Special attention has been directed to the use of chiral
heterobidentate phosphine-amine (P,N) ligands due to their unique stereoelectronic
features. Among heterobidentate ligands phosphine-amines with stereogenic nitrogen
atom represent a particularly interesting class of compounds. The steric properties of
the nitrogen donor atom, directly coordinated to the metal center in a stereoselective
manner, have a crucial role in successful stereochemical communication between the
catalyst and the substrate, that may result in enhanced chiral induction in catalytic
reactions.

The present work focuses on the synthesis, coordination chemistry and catalytic
application of 14 chiral phosphine-amine type chiral ligands with stereogenic nitrogen
donor. The coordination behaviour of the ligands was studied through their
palladium(Il)-complexes that were investigated by NMR spectroscopy, X-ray
diffraction and theoretical calculations. The ligands were applied in palladium-
catalyzed asymmetric allylic substitution reactions.

It has been found that the chemo- and stereoselectivity of the coordination is
strongly influenced by the steric bulk of the nitrogen substituent. Ligands having
sterically more demanding N-substituent coordinate stereoselectively to the metal,
while the presence of a smaller N-group results in the formation of a mixture of
stereoisomers. Additionally, it has been proved that the size of the N-substituent also
affects the conformation of the chelate ring. These effects together significantly
influenced the stereochemical outcome of the catalytic reactions. In asymmetric allylic
alkylation and amination it has been established that high enantioselectivities can be
obtained by P,N-ligands having sterically demanding N-group. These systems
provided excellent activity and enantioselectivity (96% ee) that can primarily be

attributed to the stereoselective coordination of the ligand.




Zusammenfassung

Synthese, Koordinationschemie und katalytische Anwendung neuartiger

chiraler Aminoalkylphosphinliganden

Der Einsatz chiraler Heterodonor-Liganden in Ubergangsmetall-katalysierten
asymmetrischen Synthesen hat sich in den letzten Jahrzehnten als duBlerst effektiv
erwiesen. Unter diesen Verbindungen sind die modifizierenden Liganden vom
Phosphinamin-Klasse (P,N) aufgrund ihrer einzigartigen stereoelektronischen
Eigenschaften von herausragender Bedeutung. Eine besondere Gruppe innerhalb der
P,N-Verbindungen stellen die Liganden dar, die ein stereogenes Stickstoff-Atom
enthalten. Im letzteren Fall kann der chiralen Induktion durch die stereoselektive
Koordination von Stickstoff an das Metall erhoht werden, was zu einer hoheren
optischen Ausbeute in der untersuchten katalytischen Reaktion fiihren kann.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Synthese, Koordinationschemie
und katalytische Anwendung von 14 chiralen Liganden vom Phosphinamin-Klasse mit
dem stereogenen Stickstoff-Donoratom. Das Koordinationsverhalten der Liganden
wurde anhand ihrer Palladium(Il)-Komplexe untersucht, die mittels NMR-
Spektroskopie, Rontgenbeugung und theoretischen Berechnungen untersucht wurden.
Die Liganden wurden in Palladium-katalysierten asymmetrischen allylischen
Substitutionsreaktionen eingesetzt.

Es wurde festgestellt, dass die Chemo- und Stereoselektivitit der Koordination
stark vom sterischen Anspruch des Stickstoff-Substituenten beeinflusst wird.
Liganden mit sterisch anspruchsvolleren N-Substituenten koordinieren stereoselektiv
an das Metall, wihrend das Vorhandensein einer kleineren N-Gruppe zur Bildung
einer Mischung von Stereoisomeren fiihrt. Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass
verschiedene N-Substituenten die Konformation des Chelatrings unterschiedlich stark
verandern. Diese Effekte beeinflussten zusammen erheblich das stereochemische
Ergebnis der katalytischen Reaktionen. Es wurde festgestellt, dass bei der
asymmetrischen allylischen Alkylierung und Aminierung hohe Enantioselektivititen
die Verwendung von P,N-Liganden mit sterisch anspruchsvollen N-Gruppen erfordert.
Diese Systeme lieferten eine hervorragende Aktivitit und Enantioselektivitit (96 %

ee), was eine Folge der stereoselektiven Komplexierung ist.
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Bevezetés és célkituzések

A szimmetria mindennapjaink részét képezi, hiszen mind a természetben, mind
emberi alkotasokban taldlkozhatunk vele. A jelenség a miivészetben ¢és a
természettudomanyokban egyarant fellelhetd. A kémiai tudoményok terén nagy
segitséget nyujthat a molekularis sajatsagok (pl. dipolusmomentum) megismerésében,
a kémiai reakciok mechanizmusdnak megértésében, valamint segit eligazodni az
elméleti kémia és a molekulaspektroszkopia vilagaban. Az €16 és élettelen anyagok
alkotdelemeinek molekularis szinten torténd tanulmanyozasahoz elengedhetetlen azok
szimmetriajanak vizsgalata. EQy molekula akkor tekinthet6é aszimmetrikusnak, ha a Cy
forgéastengelyen kiviil nem tartalmaz egyéb szimmetriaelemet. Az ilyen molekuldk
tiikorképi parjukkal nem hozhatdok fedésbe, igy a kiralis jelzdvel illethetdk. Bizonyos
esetekben a molekula a trividlis, Ci; forgastengelyen kiviil egyéb, n-értékii
forgastengellyel is rendelkezik, ahol n # 1, &m nem taldlhat6 benniik tlikrozési
szimmetriaelem, példaul tiikkorsik. Az ilyen molekuldk ugyan nem aszimmetrikusak,
azonban az el6z6 esethez hasonléoan nem azonosak tiikorképiikkel, igy ugyancsak
kiralisak. Az ilyen nem azonos tiikorképi parok, az un. enantiomerek skalaris fizikai
tulajdonsagai (pl. olvadaspont, forraspont, képzO6déshok, torésmutatok, stb.)
megegyeznek, vektoridlis sajatsdgaik (pl. a sikban polaros fény rezgési sikjanak
forgatasi iranya, kiralis reagensekkel szemben mutatott viselkedés) azonban eltéréek.

Az élovilag ilyen kiralis elemekbdl épiil fel, ezért a veliikk kdlcsonhatasba
keriild egyéb kiralis anyagok (pl. gyogyszerek, novényvédOszerek) Osszetétele
rendkiviili fontossagu. Kiilonds jelentdsége lehet ennek a gydgyszerhatdanyagok
eldallitasanal, ugyanis, ha a hatéanyag mindkét enantiomert tartalmazza, azok eltérd
modon reagdlhatnak az €16 szervezettel, a vegyiiletpar egyik tagja akdr nem kivant
hatast is el6idézhet. Emiatt az enantiomerek szelektiv eldallitasara van sziikség.
Enantiomertiszta anyagok szintézisére tobbféle modszer is rendelkezésiinkre all, ezek
koziil kiemelkedd jelentdséggel birnak az enantioszelektiv katalitikus reakciok. Ezen
eljarasok vitathatatlan elénye, hogy az alkalmazott kirdlis katalizator kis
mennyiségével nagy mennyiségll optikailag tiszta termék allithato eld.

Az enantioszelektiv Kkatalitikus rendszerek fejlesztése a mai napig egy
intenziven mivelt kutatdsi teriilet részét képezi. Ehhez kapcsoloddan

kutatbmunkammal a mar megszerzett ismeretek bovitését tliiztem ki célul, olyan nagy
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hatékonysagu katalitikus rendszer kidolgozasaval, mellyel kivalé aktivitas és
enantioszelektivitas érhetd el homogén Katalitikus enantioszelektiv reakciokban.
Ennek megvalositasahoz kiralis alkandiil-vazzal és sztereogén nitrogénatommal
rendelkezd, kétfogu foszfin-amin (P,N) tipusu katalizator-médositd ligandumok
eléallitasat kivantam végrehajtani. Az Ujonnan szintetizalt vegyiiletek Katalitikus
tulajdonsagait palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitiucios
reakciokban terveztem vizsgalni. Célkitiizéseim kozott szerepelt a ligandumok
palladium-komplexeinek  szintézise 1S, melyek NMR  spektroszkopiai,
rontgendiffrakciés és kvantumkémiai modszerekkel torténé vizsgalataval a
ligandumok katalitikus reakcioban betoltott szerepét kivantam megismerni. A
modularis szerkezeti P,N-ligandumok koordinacids tulajdonsagainak felderitésével
Osszefliggést kivantam meghatarozni a palladium-komplexek szerkezete és katalitikus
aktivitasa/szelektivitdsa kozott. A kutatds soran megszerzett ismeretek reményeim
szerint kivalé alapot nyujthatnak tovabbi, nagy teljesitményt nyujto kiralis katalitikus

rendszerek fejlesztéséhez.
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Irodalmi attekintés

1. Irodalmi attekintés

1.1. Aszimmetrikus katal#zis

Az optikailag aktiv vegyiiletek jelentds része biologiailag is aktiv. A
gyogyszer- ¢és novényvédOszeripar szamos ilyen tulajdonsaggal rendelkezo
hatéanyagot 4llit eld, azonban a szintetikus eljardsok megtervezése kell koriiltekintést
igényel. A szintézisutak kidolgozasakor figyelembe kell venni az enantiomer parok
lehetséges eltérd bioldgiai hatdsat, melyek az €16 szervezetben megtalalhato kiralis
vegyiiletekkel reagalva kiilonbozd reakciot valthatnak ki. Tobbnyire csak az egyik
izomer fejti ki a sziikséges hatast, az enantiomer par masik tagja hatastalan lehet, vagy
akar nem kivant mellékhatasokkal rendelkezhet. Kiilondsen nagy problémat okozhat
ez a gyogyszerek esetében, a hatéanyagok enantiomerjeinek ezen eltérd tulajdonsaga
tobb esetben is beigazolodott.! Ennek koszonhetéen napjainkra mar alapvetd
kovetelménnyé valt a gyogyszeriparban a nagy optikai tisztasagl, csak az egyik
enantiomert tartalmazo hatdéanyagok szintézise.

Az enantiomertiszta anyagok eldallitasara haromféle altalanos moddszer all
rendelkezésre: (A) az eldallitott racém elegy komponenseinek szétvalasztasa, (B)
természetben is megtalalhato, optikailag tiszta reagensek alkalmazasa, illetve (C)
aszimmetrikus katalitikus reakciok elvégzése optikailag inaktiv, prokiralis
szubsztratumbol kiindulva. Az els6, A megoldas hatranya, hogy az elvélasztas soran
altalaban a nem kivanatos enantiomer elvész, emiatt csekély hozammal (legfeljebb
50%) nyerhetd ki a célvegylilet. Az eljaras hatékonysiaga azonban novelhetd, ha a
nemkivdnatos enantiomer racemizicidja ¢€s az igy keletkez6 racém elegy
komponenseinek ismételt elvalasztasa elvégezhetd, hiszen igy a megfelel6 enantiomer
akar 100%-o0s hozammal is eldallithatd. Amennyiben a szubsztratum szerkezete
lehetévé teszi, a racemizacios 1€pés akar in situ is megvalosithat6. Ugyan a B modszer
atomhatékonysaga megfelelonek tekinthetd, azonban magas koltségigénye, valamint
a sztochiometrikus mennyiségben alkalmazandod, természetes eredetli, nagy optikai
tisztasaghi vegyiiletek korlatozott elérhet6sége miatt kevésbé vonzod eljarasnak
tekinthetd. Az utdbbi, C modszer azonban lehetdséget kindl a fenti hatranyok
kikiiszobolésére, ugyanis a kirdlis modositdanyagot tartalmazo katalizator ekvimolaris
mennyiségnél joval kisebb hdnyada is elegendé ahhoz, hogy nagy mennyiségi,

optikailag tiszta terméket allitsunk eld, akar 100%-0s hozam mellett. Osszehasonlitva
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a fenti eljarasokat kijelenthetd, hogy az aszimmetrikus katalitikus szintézisek
segitségével juthatunk a legkevésbé koltséges és leginkabb kornyezetkimélé uton
enantiomertiszta anyagokhoz.

Az enantioszelektiv katalitikus szintézisekben a kiralis informécidt altaldban
egy fémet nem tartalmazo, optikailag tiszta szerves molekula, tn. organokatalizator?
vagy egy kiralis ligandummal modositott atmenetifém-komplex szolgéltatja. Utobbi
esetben az optikailag aktiv vegyiilet kiilonféle donoratomokat (pl. P, N, S, O, C)
tartalmaz, melyek az atmenetifémhez (pl. Ru, Rh, Pd, Ir, Mn, Cu) kapcsolédva, annak
koordinacids ovezetében kiralis kornyezetet 1étrehozva befolyasoljak a Kkatalitikus
reakcio enantioszelektivitasat.

Béar az atmenetifém-katalizalt reakciok kore a rendelkezésre allo kiralis
ligandumok és atmenetifémek nagy szama miatt igen széles,® a palladium-tartalmu
katalizatorok sokrétii felhasznalasuknak kszonhetéen kiilondsen nagy jelentdséguiek.
Segitségiikkel kiilonféle optikailag aktiv vegyiiletek szintézise valosithatoé meg példaul
hidrogénezési* vagy Suzuki-Miyaura,® Heck® és Sonogashira’ keresztkapcsolasi
reakciokban, tovabba kivalo eredményeket nytjtanak — a jelen dolgozat targyat is

képezd — aszimmetrikus allil-helyzetti szubsztiticios eljarasokban.®

1.2. Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticio

Az elmult évtizedekben az aszimmetrikus allil-helyzetti szubsztitucio (Tsuji-
Trost reakcid) sokoldalu szintetikus eljarasnak bizonyult uj C-C, C-N, C-O, C-S és C-
P kétések enantioszelektiv médon torténd kialakitasara.® Az elsd ilyen tipusu reakcid
megvalositasa Tsuji nevéhez fiizddik, aki 1965-ben csekély hozamot ért el m-allil-
palladium-klorid dimer és dietil-malonat sztéchiometrikus reakciéjaban (1. dbra, A).*°
Ezt kévetden, 1970-ben fejlesztették ki a reakcio katalitikus valtozatat,'12 majd 1973-
ban Trost és munkatdrsai hajtottak végre az elsé enantioszelektiv allil-helyzetii
szubsztiticiot.® Az egyfogt, kiralis (+)-ACMP ligandum alkalmazasaval 1,3-dimetil-
n-allil-palladium-klorid dimer komplex és dietil-malonat nukleofil reakcidjaban
akkoriban még magasnak szamitd, 24%-os enantioszelektivitast (ee) értek el (1. dbra,
B). Bar ekkor még sztochiometrikus mennyiségben alkalmaztdk a palladium-
vegyliletet, azonban kés6bb, 1977-ben mar katalitikus koriilmények kozott végezték

az aszimmetrikus szubsztiticios reakciot.!* Munkajuk soran a kétfogu, kiralis
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difoszfinnal ((-)-DIOP) moédositott Pd-komplexszel a korabbinal nagyobb, 46%-0s

enantioszelektivitast sikeriilt elérni a vizsgalt reakcioban (1. dbra, C).

| EtOOC._ __COOEt EtOOC._ __COOEt

(A) cI” >ci DMSO__, /\7</\
~pd” COOEt X o N
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y
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OAe - MeOOC. _SOPh | e ><O 2 CH,PPh, |
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<COOMe ! H :
® 0 ' !
Na l -
SO,Ph 46% ee . (-)-DloP . '

1. dbra Az elsé allil-helyzetii szubsztiticios reakciok

A kezdeti sikereknek koszonhetden megndtt az érdeklédés az aszimmetrikus
Tsuji-Trost reakcié irant, az enantioszelektivitdas novelése érdekében a kutatok
folyamatosan bévitették a felhasznalhat6 ligandumok és atmenetifémek szamat.’> A
reakcio elterjedése tobbek kozott annak koszonhetd, hogy kiilonbozé kemo-, regio- és
enantioszelektivitds mellett enyhébb koriilmények kozott megvalosithatd, mint egy
,hagyomanyos” alifds Sn1 vagy Sn2 reakci6. Tovabbi elénye, hogy a katalitikus ciklus
intermedierjei spektroszkopiai modszerekkel konnyen vizsgalhatok, ami lehetdvé teszi
a mechanizmus részletesebb megismerését. A katalitikus reakcidban a leggyakrabban
hasznalt atmenetifém a palladium, de ismeretes az iridium, réz, nikkel, ruténium,
rodium és molibdén alkalmazasa is.° A palladium-katalizalt reakcid népszeriisége
azzal magyardzhatd, hogy a reakcid soran kialakul6 Pd-komplexek szerkezete és

hatdsmodja a leginkdbb feltart és a legkdnnyebben vizsgalhato.
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Véltozatossaga ¢s a rendelkezésre allo katalizatorok széles kore miatt az
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticids reakciok ma mar szinte minden preparativ
kémikus napi eszkoztardban megtaldlhatok. Kivaléan alkalmazhatok modell-
reakcioként 1j, kirdlis ligandumok teszteléséhez, illetve bioaktiv vegyiiletek

elballitasahoz. 18

1.2.1. A katalitikus ciklus

Az alabbiakban a palladium-katalizalt aszimmetrikus Tsuji-Trost reakcio
mechanizmusat egy Ci-szimmetriaju, kiralis kelatképz6é ligandum (LL*) és az
allilcsoport terminalis szénatomjain azonos szubsztituenseket (R) tartalmazo
szubsztratum felhasznalasan keresztiil mutatom be (2. dbra).®'’ A ciklus els6
1épésében az allilcsoportot tartalmazé racém szubsztratum (1) a kiralis ligandumokkal
médositott Pd® kdzponti fématomhoz koordinalodik, mely izomer nZ-m-allil-Pd°
komplexek (11) képzddését eredményezi.'® A kdvetkezd, oxidativ addicios 1épésben a
Pd° egy molekulan beliili Sn2 reakci6 soran leszoritja a szubsztratum allil-helyzetii
tavozd csoportjat. Ennek kovetkeztében — a ligandum és az ellenion természetétol
fliggden — semleges vagy egy annal joval reaktivabb, kationos n3-n-allil-Pd"" komplex
(111) alakul ki. A reakci6 szelektivitasanak szempontjabdl fontos megemliteni, hogy a
ligandum Ci-szimmetridjanak koszonhetden két, egymassal egyensulyban 1évo,
siknégyzetes szerkezetii n3-m-allil-Pd"" komplex (III’ és III”) képzédik. (A Co-
szimmetriaval rendelkez6 kétfogu ligandumok esetében csak egyféle m-allil-komplex
van jelen.) Az ily modon képzodott intermedier elektrofil Pd"-ionja az allilcsoport
terminalis helyzetd (C1 vagy C3), egymassal diasztereotop viszonyban 1évo
szénatomjait aktivalva lehetdvé teszi a nukleofil 4gens belépését. A kozponti, C2
szénatomon végbemend szubsztitucio kevésbé preferalt.!’® Ennek eredményeként
reduktiv eliminacioval ismét n2-m-allil-Pd® komplexek (IV) jonnek létre, majd a
katalitikus ciklus zarasaként ezekbdl eljutunk a termékhez (V), illetve visszanyerjiik a

kiindulasi Pd® komplexet.
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2. dabra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakcio
altalanos mechanizmusa (LL*: Ci-szimmetridju kétfogui ligandum)

A Kkatalitikus reakcio szelektivitasa szamos tényezotdl fiigg. A ciklus
Iépéseinek mindegyike enantiodiszkriminativ, leszamitva a IV komplexek
nukleofil 4gens tamadasa, ¢és figyelmen kiviil hagyunk mdas izomerizacios
folyamatokat, akkor a reakcid enantioszelektivitasara az alabbi tényezdk lehetnek
hatassal: (i) az intermedier n3-n-allil-komplex egyensulyi osszetétele (111" és 111"
aranya), (i) ezek eltér6 reaktivitasa, valamint (iii) a nukleofil tamadasanak
regioszelektivitasa (a C1 és C3 atomok reaktivitasa kozotti kiilonbség). (Ez utobbi
esetében példaul a nukleofil C1 vagy C3 szénatomon torténd tamadéasa enantiomer
viszonyban 1év6 termékekhez vezet.) Fontos kiemelni, hogy ezeket a 1épéscket
nagymértékben befolyasolja az alkalmazott szubsztratum szerkezete (az R-csoport

mindsége), €s a kirdlis ligandum elektronikus és sztérikus tulajdonsagai.
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1.2.2. Izomerizacios folyamatok

Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticiés reakciokban a n3-m-allil-Pd"
komplex kozponti szereppel bir, igy szerkezetének és reaktivitasdnak vizsgalata
rendkiviili fontossag. A katalitikus reakcid soran szamolnunk kell az intermedier
szerkezetében bekovetkezé valtozasokkal, melyeket a n-6-m izomerizacio, a
latszolagos allil-rotacié és a Pd%-katalizalt allil-kicserélédés idézhet elé. Fontos
megemliteni, hogy e folyamatok mindegyikét nagymértékben befolyasolja a ligandum
€s a szubsztratum mindsége.

A m-o-m izomerizacid (vagy Syn-anti izomerizacio) soran egy C-C o-kotés
koriili rotacio megy végbe, mely eredményeképp az allilcsoport 1-es szénatomjahoz
kapcsolodo R-szubsztituens a 2-es szénatomon 1év6 hidrogénhez viszonyitott Syn-
helyzetébdl anti-pozicioba kertil (3. dbra). A folyamat kdvetkeztében megvaltozik az
allil-komplex  geometriagja, mely atalakulds hatassal lehet a reakcid
enantioszelektivitasara. A jelenség tobbnyire Kis térkitoltésii szubsztituensek esetén
figyelhet6 meg (pl. R = Me), a nagy térigényt (pl. R = Ph) csoportokat tartalmazo

szubsztratumoknal a syn-izomer a termodinamikailag sokkal stabilabb forma.

H
M2 R "
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3. dbra A syn-anti izomerizdcio mechanizmusa

Az intermedier komplex kialakulasakor a latszolagos allil-rotacio
lehetdségével 1s szamolni kell, mely mechanizmusara tobbféle magyarazat

létezik.?0?122 Egy lehetséges mechanizmust mutat be a 4. dbra, mely szerint egy n-6-
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izomerizacios 1épésen keresztiil megy végbe az atalakulas. A folyamat soran — ahogy
azt a neve is sugallja — az allilcsoport latszolag elcsavarodik a Pd-C kotés kortil, igy a
kozponti allil-szénatom (C2) a koordinacios sik masik oldalara keriil. Kiralis, C1-
szimmetriaval rendelkezd ligandumok esetében az izomerizacid diasztereomerek
1étrejottét eredményezi, melyek eltérd sebességgel reagalhatnak a nukleofil agenssel,

ezzel befolyasolva a reakcio optikai hozamat.

L L LL L?
. :C2 : :
\__5/ ' ® 1 / @ 1! Rz\/\/R1
RIS N R2 : (\7 —L \/] —L" Z
! . . |
! 2 2 1
| S S c2 - I
LU L2 L2 Lt L2 L
s — : — :
R1/\%\R2 R1/\/\R2 RT/\_//\RZ

4, abra A latszolagos allil-rotdacio egy feltételezett mechanizmusa

Az izomerizaciés folyamatok egy harmadik fajtdja a Pd%katalizalt allil-
kicserélédés (5. dabra).?® Az allil-komplexet érintd valtozast a katalitikus ciklusban
részt vevd, koordinative telitetlen Pd’-komplex okozza, mely az intermedierhez
koordinalédva leszoritja a szemkozti Pd'-komplexet. Az igy bekdvetkezd inverzio az
allil-szénatomok  konfiguracio-valtozasat eredményezi. A  katalizator  kis
koncentracidja miatt azonban a folyamat gyakran igen lasst, vagy végbe sem megy,

igy altaldban figyelmen kiviil hagyhato.

[PdOL'L?]

5. dbra A Pd°katalizdlt allil-kicserélédés
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1.2.3. Szubsztratumok

Az enantioszelektiv allil-helyzetii szubsztiticios reakciok nagy elénye, hogy
valtozatos  szerkezetli szubsztratumok allnak  rendelkezésre a  folyamat
megvalositdsdhoz. Az  allilcsoport termindlis  szénatomjaihoz  kapcsolodo
szubsztituensek alapjan az alabbiak szerint csoportosithatjuk a szubsztratumokat: a
terminalis szénatomokon azonos (A), eltéré (B) vagy azok egyikén két ugyanolyan,
geminalis helyzeti szubsztituenst tartalmazo szubsztratumok (C), mezo-vegyiiletek
két tavozo csoporttal (D), valamint két geminalis tavozo csoporttal rendelkezd
szubsztratumok (E, 6. dbra). A tovabbiakban csak a dolgozat szempontjabdl relevans

A ¢és B jeloléssel ellatott vegyiilettipusokat mutatom be részletesebben.

6. abra Aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciokban alkalmazhato
szubsztratumok fo tipusai

A Tsuji-Trost reakciokban leggyakrabban alkalmazott szubsztratumok az A
tipusu vegyiiletek kozé tartoznak. A katalitikus ciklusban megjelend intermedier
ne-m-allil-komplex terminalis helyzetii, C1 és C3 szénatomjainak eltéré reaktivitasa
elengedhetetlen enantiomertiszta termékek elallitasahoz. Az emlitett allil-komplexek
deszimmetrizacioja a ligandumok sztérikus és elektronikus tulajdonsagaival
egyszerien befolyasolhato. Amennyiben egy Ci-szimmetriaval rendelkezd kiralis
ligandum vesz részt a reakcioban, kétféle intermedier komplex képzodik (2. dbra, III
és II1”), melyben a terminalis helyzet allil-szénatomok diasztereotopok lesznek. A
n-allil-komplexek deszimmetrizaciojaért a ligandum sztérikus jellemz6i mellett annak
elektronikus tulajdonsagai is felelsek. Eltéré elektronikus sajatsagti donoratomokat
tartalmazo ligandumokkal (pl. P,N-ligandumok) kénnyen kivalthato az elektronikus

deszimmetriz4cio. A szubsztratumoknak ebbe a csoportjaba tartozo vegyiiletek koziil
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leggyakrabban az (E)-1,3-difenilallil-acetatot alkalmazzak (6. dbra, A tipust
szubsztratum, R! = Ph, X = OAc) mely kivaléo modell-vegyiiletként szolgal kirélis
ligandumok teszteléséhez.

Azon szubsztratumok esetében, melyek a B csoportba tartoznak, dsszesen
négyféle, egymassal diasztereomer viszonyban 1é6vé n-allil-komplex keletkezhet (7.
dbra), ennek kovetkeztében a reakcioban képz6dé termékek szama is novekszik.
Ekkor a terminalis C1 és C3 allil-szénatomok konstitticiés heterotop viszonyban
vannak, igy egy adott allil-intermedierbdl Osszesen kétféle konstitlicios izomer
viszonyban 1évo termék keletkezhet, attol fliggden, hogy a nukelofil tamadéasa melyik
termindlis allil-szénatomon kdvetkezett be. Persze emellett szamolnunk kell mindkét
konstiticids izomer enantiomerjének képzédésével is. Osszesen tehit négyféle termék
keletkezhet a reakcioban (7. dbra). Az alkalmazott ligandum sztérikus és elektronikus
tulajdonsagai ugyanugy érvényesiilnek a szubsztritumok e csoportjdnal is,

befolyasolva a keletkez6 izomerek aranyat.
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E.: enantiomer viszony K.i.
D.: diasztereomer viszony
L K.i.: konstitucids izomer viszony

7. abra Enantioszelektiv allil-helyzetii szubsztitucio B tipusu szubsztratummal

1.2.4. Tavozo csoportok, nukleofil reagensek

Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticiok soran a szubsztratum tavozo
csoportjanak reaktivitdsa nagyban befolydsolhatja a reakcié optikai hozamat,
amennyiben az oxidativ addicios 1épést a reakcid enantioszelektivitasat meghatarozo

folyamatnak tekintjiik. Reaktiv tavozo csoportot tartalmazo szubsztratumok esetében
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(pl. allil-halogenid) kedvezotlen folyamatok mehetnek végbe. A tavozo csoport tilzott
reakciokészsége miatt a szubsztiticios reakcid katalizator nélkiil is lejatszodhat,?* igy
az optikai hozam csokkenésével kell szamolni.® A fenti probléma Kevésbé reaktiv
tavozo csoportok felhasznalasaval elkeriilhetd, ezért legtobbszor acetatot vagy
karbonatot alkalmaznak. E csoportok tovabbi elénye, hogy a beldliik keletkezd ion
bazisként szolgalhat a katalitikus reakcioban, mely képes deprotonalni a nukleofil
elévegyiiletét, igy nem sziikséges a bazis sztochiometrikus mennyiségii alkalmazasa.?®

A Tsuji-Trost reakcidban szén- és heteroatom-nukleofil (pl. N-, O-, S-
nukleofil) vegyiiletek egyarant alkalmazhatok.?’” A reakci6 mechanizmusanak
szempontjabol kiilonbséget kell tenni ,,S0ft” és ,,hard” nukleofilek kozott. A ,,soft”
nukleofilek esetében, melyek protonalt formajanak pKa értéke 25-nél kisebb, mindkét,
n2-m-allil-Pd® komplexet (2. dbra, 11 és 1V) eredményezé, Sn2 mechanizmusu
részlépés inverzioval megy végbe az adott szénatomon.?® Kovetkezésképpen a tamado
nukleofil reagens az allilcsoport ugyanazon oldalan 1ép be, ahonnan a tavozod csoport
kilépett (8. dbra). A protonalt formajukat tekintve 25-nél nagyobb pKa értékkel
rendelkez6 ,,hard” nukleofilek (pl. Grignard-vegyiiletek) azonban ettél eltéré moédon
Iépnek reakcidba. E vegyiiletek eldszor az dtmenetifémhez koordindlodnak, majd a
tavozo csoporttal szemkdzti oldalrél kapesolodnak a szubsztratumhoz (8. dbra).?® A
Tsuji-Trost reakciok korében a ,,0ft” nukleofilek a legelterjedtebbek. Altalaban
n-akceptorokat tartalmazo C-nukleofileket, leggyakrabban dimetil-malonatot
alkalmaznak. Emellett nagy szamban talalunk primer és szekunder aminokkal (pl.
benzil-amin, piperidin, morfolin), mint N-nukleofilekkel végzett aszimmetrikus allil-
helyzetii szubsztiticios reakciokat is. Az ily moddon nyert kiralis allil-aminok
gyogyszerkémiai szempontbdl rendkiviil jelent6sek, hiszen szamos bioldgiailag aktiv
komponens intermedierjeként szolgalnak,®® tovabba 4talakitasukkal o- és P-

aminosavak,®! alkaloidok®? és kiilonféle szénhidrat-szarmazékok®® allithatok eld.
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8. abra Allil-helyzetii szubsztitiicio ,,soft” és ,, hard” nukleofilek alkalmazdsaval

A nukleofil anion eléallitasara tobbféle modszer is rendelkezésre all. Az egyik
lehet6ség — melyet mar a tdvozo csoportok kapcsan emlitettem — az allil-karbonat vagy
allil-acetat szubsztratum alkalmazasa. Ebben az esetben a tavozo csoport (acetat vagy
karbonat) szolgaltatja a nukleofil deprotonédldsdhoz sziikséges bazist. Egy masik
modszer szerint a nukleofil elévegyiiletébdl sot képezve (pl. dimetil-malonat natrium-
s0) vihetO reakcioba a nukleofil. Az eljaras alkalmazasa azonban korlatolt, hiszen a s6
oldhatosaga miatt kortiltekintden kell megvalasztani az olddszert. EQy tovabbi, elegans
modja a nukleofil anion eléallitasanak a Trost altal kifejlesztett ., BSA-modszer”.3* A
kétlépéses folyamat a BSA és a katalitikus mennyiségben hozzaadott kalium-acetat
reakciojaval indul, melynek kovetkeztében a BSA kaliumsoja keletkezik. Ezt kvetden
a képzddott so erds bazis 1évén deprotondlja a nukleofilt, mely igy részt tud venni a
katalitikus reakcioban (9. dbra). Amennyiben a szubsztratum tavozo csoportja acetat
volt, ugy a reakcio végén keletkezd kalium-acetat ijabb BSA-molekulabdl képes az
aktiv bazis eldallitasara. A mddszer nagy eldnye, hogy a kalium-acetat/BSA rendszer
alkalmazasaval a nukleofil in situ deprotonalhatd, jelentdsen leegyszerisitve ezzel a

reakcio kivitelezését.

; (0]
OSIMe3 ®0O \f

+ K OAc ——— ® o/ +  AcOSiMe;
NSiM63 K NSIM63
O O
©6 ¢ NeH — K®%Nnu o+
K NSiMes NHSiMe;

9. abra A nukleofil anion kialakuldsa a ,,BSA-modszerrel”
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1.2.5. Ligandumok

Kezdetben, az enantioszelektiv hidrogénezési reakciokban is kivalo
teljesitményt nyujtdo kiralis difoszfin (P,P) ligandumokat alkalmaztdk az
aszimmetrikus Tsuji-Trost reakciokban. Egyes ligandumok ez esetben is hatékonynak
bizonyultak (pl. Chiraphos (10. @bra, a)), azonban szamos, altalanosan alkalmazott
difoszfin nem mutatkozott kelléen eredményesnek (pl. BINAP (10. dbra, b)).* E
ligandumokkal elérhet6 csokkent enantioszelektivitas feltehetéen annak kdszonhetd,
hogy a nukleofil anion tdmadasa az atmenetifémhez koordinalt kiralis ligandumtol
tavol megy végbe, igy a katalizator-modositd ligandum nincs kozvetlen, sztérikus

hatassal a reakcio optikai hozamara.

A ™

hidrogénezési reakciokban altalanosan oldallancot tartalmazoé
alkalmazott P,P-ligandumok P,P-ligandum
> PPh
Ph,?  PPh PPh, Fe e
OO PPh;
a b c
(90% ee) (30% ee) (92% ee)

Cz-szimmetriéjﬂ P,P-ligandumok

Me S Me
NH HN c_)j ; -
PPh, Ph2P T

e
(52% és 92%a ee) (97% ee)

C,-szimmetriaju N,N-ligandumok

oj)L‘,o Ph Ph o o

e | | SN A -

Ph S’N N\)—Ph tN Nik ¢
R F Y Ph

Me—NH HN-Me

f g h
(97% ee) (99% ee) (95% ee)

10. dabra Aszimmetrikus Tsuji-Trost reakciokban alkalmazott kétfogu ligandumok
(A feltiintetett ee értékek 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat reakcidjara
vonatkoznak.) 24 szubsztratum 1,3-dimetilallil-acetat
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A fenti probléma egyik megoldasat a Hayashi és munkatarsai altal eléallitott,
szintén kétfogt, difoszfin tipusu, &m oldalldncot tartalmazo6 ligandumok jelentették
(10. dbra, c).%63"38 Feltételezésiik szerint nem csak a ligandumok sztérikus hatdsaval,
hanem a ligandumok ¢és a nukleofil anionok kozott kialakulé mdasodrendii
kolcsonhatassal is kedvezden befolydsolhatd egy aszimmetrikus reakcid optikai
hozama. Az elképzelésiiket olyan ligandumok alkalmazasaval igazoltak, melyek
hidroxilcsoportot tartalmaz6 oldallanca atnyulik az allilcsoporton, igy képes a
nukleofil 4genssel hidrogén-kotés kialakitasara. Ily médon a nukleofil tdmadasa

valamelyest iranyitotta valik (11. dbra).

Ph HO

. Ph
Q- P

11. abra Az oldallanc hatasa a nukleofil tamadasara

Trost és kutatocsoportja ugyancsak difoszfin tipustt katalizator-modositd
ligandumokkal kivanta ndvelni az aszimmetrikus reakciok optikai hozamat. Azon
elgondolasukat, mely szerint a ligandumok harapasi szogének (bite angle) novelésével
nagyobb enantioszelektivitas érhet6 el, 2-difenilfoszfino-benzoesav (DPPBA) alapt
ligandumok alkalmazasaval bizonyitottak. A DPPBA és kiralis diolok vagy diaminok
reakcigjaban  eldallitott, Cp-szimmetriaji  ligandumok  lehetdvé  teszik a
foszforatomokhoz kapcsolddo fenilcsoportok specidlis, kirdlis elrendezddését, ezzel
egy kiralis ,,zsebet” (chiral pocket) létrehozva (10. dbra, d). Az igy kialakult iireg
képes iranyitani a szubsztratum koordinaciojat illetve a nukleofil anion tdmadasat,
ezzel novelve a reakcid optikai hozamat. Az effajta ligandumoknak azonban egy
lényeges hatranya, hogy alkalmazéasuk csak abban az esetben eredményes, ha a
szubsztratum mérete elegendden kicsi ahhoz, hogy beleférjen a kiralis ,,zsebbe”
(ilyenek példaul a ciklikus vagy a kis térkitdltésli szubsztituenseket tartalmazo
szubsztratumok, 6. dbra).>® Ezzel ellentétben a szubsztratumok szélesebb korével is

elvégezhetd az aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztitcié a szintén Cz-szimmetriaju,
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xantén-vazas DuThixantphos nevii vegyiilettel (10. dbra, €). A Kkatalizator-
komplexben a ligandum egy teté alaka (roof shaped) konformaciot vesz fel, mely
lehetové teszi a nagyobb térkitoltésti szubsztratumoknak is a komplexhez torténd
koordin4ciot, magas enantioszelektivitas értékeket szolgéltatva.*

Az eddig felsorolt kétfogu, ditercier foszfin vegyiileteken tul, szamos Co-
szimmetriaju, nitrogén donoratomokat tartalmazo ligandummal (N,N-ligandumok) is
nagy enantioszelektivitast értek el. Ugyan e vegyiiletek nem alakitanak ki kiralis
,zsebet”, €s nem tartalmaznak olyan oldallancot, amely kolcsonhatasba léphet a
nukleofil reagenssel, de terminalis helyzetli csoportjaik révén képesek befolyasolni a
szubsztratum koordinacidjat. Példaként emlithetdk bizonyos bisz-oxazolinok* (f),
diaziridinek*? (g) és szekunder aminok® (h), melyekkel kiemelkedden magas optikai
hozam érhet6 el (10. abra).

Béar a Cp-szimmetridjt, kétfogli, azonos donoratomokat tartalmazé ligandumok
hatékonynak bizonyultak aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitiucios reakcidkban, a
katalizatorok fejlesztése tovabb folytatodott. Az elért sikerek alapjan a kutatok a P,P-
¢s N,N-ligandumok eltéré elektronikus és sztérikus tulajdonsagait kivantak egyesiteni,
mely eredményeképp Ci-szimmetriajh, foszfor és nitrogén donoratomot tartalmazo,
heterodonor (P,N) ligandumok jottek létre. A katalizator-modositd vegyiiletek ily
modon torténd deszimmetrizalasa nagy hatékonysagl katalitikus rendszereket
eredményezett, melyek segitségével kivalo aktivitas és szelektivitas érhetd el szdmos
reakciotipusban.** A tovabbiakban a P,N-ligandumok 4ltalanos jellemzdit mutatom be,
kiilonds tekintettel az sp® nitrogénatomot tartalmazo foszfin-amin tipust vegyiiletekre

¢s ezek enantioszelektiv Tsuji-Trost reakciokban torténd alkalmazasara.

1.3. P,N-tipusu ligandumok
1.3.1. A P,N-ligandumok jellemzgi

A Ci-szimmetriagja  kelatképz6 ligandumok korében kulcsfontossagu
jelentéséggel birnak a foszfin-amin tipusu vegyiiletek egyediilallo sztereo-
elektronikus tulajdonsaguknak koszonhetéen. A kordbban alkalmazott Cs-
szimmetriaju P,P- és N,N-ligandumok nyujtotta enantioszelektivitasért nagyrészt azok

sztérikus tulajdonsagai tehetok feleldssé, az elektronikus deszimmetrizacié ezek

25



Irodalmi attekintés

fémkomplexei esetében kisebb mértékii.*® Ezzel szemben a Ci-szimmetriaval
rendelkez6 P,N-vegylileteknél az elektronikus deszimmetrizaci6 nagyobb hangsulyt
kap a donoratomok eltéré elektronikus sajatsagainak kdszonhetden, melyek a fenti
vegytiletekhez képest jelentdsebb hatast gyakorolnak egy katalitikus reakcio optikai
hozamara. A foszfor és nitrogén donoratomok elektronikus tulajdonsagainak
kiilonb6zésége azok o-donor és m-akceptor jellegében mutatkozik meg. A jo o-donor
¢s m-akceptor karakter(i foszforatom a viszontkoordinacio kovetkeztében stabil kotést
alakit ki a kozponti fématommal, ezzel alacsony oxidécios allapotban stabilizélva a
fémet. A o-donor nitrogén azonban — a viszontkoordinacié hianyaban példaul sp-
hibridizacié esetén — labilisabb kotés kialakitasara képes, igy a fém-nitrogén kotés
konnyen felhasadhat, disszociacio kovetkezhet be. Emellett a nitrogénatom noveli a
fém reaktivitasat oxidativ addiciés reakciokban.*® Tekintettel a kiilonbozd erésségii
koordinativ kotések kialakitasara képes donoratomok egyiittes jelenlétére, a P,N-
ligandumokat gyakran illetik a hemilabilis*’ jelzdvel.

A két donoratom transz-befolyasaban is eltér egymastol: a nagyobb transz-
befolyassal rendelkez6 foszforatom a vele transz-helyzetben 1év6, az dtmenetifém és
a szubsztratum kozott 1étrejott kotést megnyujtva, annak gyengiilését eredményezi. igy
példaul allil-helyzetii szubsztiticios reakcidokban a nukleofil tdimadésa ez irdnybdl lesz
kedvezObb, tehat a nukleofil belépésének regioszelektivitdsa ily modon kdnnyedén

befolyasolhato (12. dbra).

12. dabra P\N-ligandumok elektronikus és sztérikus deszimmetrizacidjanak hatdsa a
nukleofil anion tamadasara

A kiralis, kelatképzd P,N-ligandumokat rendkiviil valtozatos szerkezet
jellemzi, hiszen a ligandumok vazanak, a sztereogén elemek mindségének és helyének,
a foszforhoz kapcsolodo szubsztituensek jellegének illetve a nitrogén hibridizacios

allapotanak (sp® vagy sp?) modositasaval kiilonféle vegyiiletek allithatok el6.*® A
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legtobb esetben a két donoratomot 6sszek6td vaz vagy a nitrogéntartalmu heterociklus
tartalmazza a kirdlis informaciot, a sztereogén foszfort tartalmazo vegyiiletek*®
ritkabbak. A foszforatom sztérikus és elektronikus tulajdonsagait leginkdbb a
szubsztituensek térkitdltése, valamint a hozza kozvetleniil kapcsolédé heteroatomok
(pl. oxigén, nitrogén) hatarozzak meg. Utdbbi esetben a foszforatom erésebb n-
akceptor jelleggel bir, igy novelhetd a fém-foszfor kotés eréssége (13. dbra). A
nitrogénatom elektronikus jellemz6i annak hibridizacidjaval befolyasolhatok: az
aminocsoport (sp*) iminocsoportra (sp?) torténd cseréjével a donoratomnak m-akceptor
karakter is tulajdonithato (13. abra). Mindezek mellett az iminocsoportot vagy N-
heterociklust tartalmazo ligandumok merev kelatgylirii kialakitasara képesek, igy

kedvez0 hatassal lehetnek a katalitikus reakcid aktivitasara és szelektivitasara.

N

Foszforatom elektronikus sajatsaga Nitrogénatom elektronikus sajatsaga

o o~ r " @/
PR; PRz P< NR; NR =N

RO™ OR

m-akceptor . T-akceptor

o-donor o-donor

13. d@bra A foszfor és nitrogén donoratomok elektronikus tulajdonsagai

1.3.2. P,N-ligandumok alkalmazdsa palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztitucios reakciokban

Az elsd, aszimmetrikus Tsuji-Trost reakciokban alkalmazott P,N-ligandumok
szintézisét Pfaltz*®, Helmchen®! és Williams®? kutatocsoportjai dolgoztak ki egymastol
fiiggetleniil. Uttéré munkajuk soran olyan kiralis, kelatképzé foszfin-oxazolin
(PHOX) tipusu vegylileteket allitottak el6, melyek a dihidrooxazol-gytiriiben
tartalmaztak aszimmetrikus szénatomot. Az 0j tipusu vegyiiletekkel 1,3-difenilallil-
acetat ¢és dimetil-malondt palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-szubsztitiicios
reakcidjaban a legjobb optikai hozamot (99% ee) a gyiriiben fenil-szubsztituenssel

rendelkez6 ligandummal érték el (14. dbra).
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___________________

MeOOC.___COOMe

OAc | :
Pd/L* (1-10 mol%) I/\ : |J :
ph)\/ﬂph CH,(COOMe),/BSA/KOAC  Ph~ *~% “pp ! PPhy N i

-

R

R = Me, iPr, tBu,
Ph, Bn

vagy NaCH(COOMe),
THF vagy CH,CI,
RT, 1-6 h

14. dbra Az elsé PHOX ligandumok alkalmazasa aszimmetrikus Tsuji-Trost
reakcioban

E ligandumok kivalé alapot nytjtottak tjabb foszfin-oxazolin tipusu
vegyiiletek eldallitasahoz, melyekkel szamos aszimmetrikus katalitikus reakcioban
kivalé aktivitast és szelektivitast értek el.>® Példaként emlitheték a Franzén és
kutatocsoportja altal kifejlesztett IndPHOX tipust vegyiiletek, melyek aszimmetrikus
allil-helyzetti alkilezési®* és aminalasi®® reakcidkban egyarant sikeresen
alkalmazhatok. A legjobb enantioszelektivitasokat a nitrogénen metoximetil-csoportot
(MOM) tartalmaz6 ligandum biztositotta mindkét reakciotipusban. Megfigyelték,
hogy a N-szubsztituensben 1évé oxigénatom kedvezden hat az enantioszelektivitasra,
hiszen alkalmazasaval akar 98% optikai hozam is elérhetd. Feltételezésiik szerint az
oldallancban elhelyezkedd oxigén stabilizdlja a katalitikusan aktiv részecskét, igy

csokkenti annak konformaciés mozgékonysagat, melynek kovetkeztében magas

optikai hozam érhet6 el.

[P(1%-CHs)Cll, (1,6 mol%) MeOOC._COOMe i ™" 77" .

L* (4,8 mol% _ 5 o

( O) g I/\ 1 /\l 1

CH,(COOMe),, BSA, KOAC Ph Ph | o}

THF, RT, 0,5-24 h : :

QAC 97-98% ee ! ;
Ph)\/\Ph — | N—pph, !
| N |

[Pd(n®-C3Hs)Cl]; (3 mol%) HN" > Ph R ;

L* (6 mol%) : :

> / I _ 1

benzilamin (3 ekv.) PhMPh  R= I\I\clgl\?n, Ph,

THF, RT, 18-24 h 77-98% ee . -

15. d@bra Az IndPHOX ligandumok alkalmazasa allil-helyzetii alkilezési és aminalasi
reakciokban
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Burgess és munkatarsai olyan PHOX ligandumokat allitottak eld €s vizsgaltak
enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztiticids reakciokban, melyekben a difenilfoszfin
helyezkedik el (16. dbra).>® E vegyiiletek elektronikus és sztérikus tulajdonsagai
konnyedén befolydsolhatok az R-szubsztituens valtoztatdsaval. Az oxazolin
egységhez szubsztitualt fenil-gytriiket kapcsolva megfigyelték, hogy az aromaés
gylriin para-helyzetben elektronkiild csoportokat tartalmazo vegyiiletek magasabb
optikai hozamot nyujtanak, mint elektronszivé csoportokat tartalmazd analdgjaik.
Tovabba megallapitottak, hogy az R-szubsztituens sztérikus tulajdonsaga is nagy
hatassal bir a reakcid enantioszelektivitasat illetéen. A legjobb optikai hozamot
(94% ee) a nagy sztérikus igényii 1-adamantil-szubsztituenst tartalmazo vegyiilettel
érték el (16. abra, C).

L OYR !

on MeOOC. _COOMe ! (;,{, :
c 3 * ' 3 |
[Pd(n°-C3H5)Cl], /L* I \ I

/K/\ o N | ) |
Ph Ph CH,(COOMe), Ph Ph PPh; :
BSA/KOAc () ! R = p-OMe-CH !

182 ee . aR=p-OMe-Cghy,

CH,Cl,, 12 h a: 627 . -

2v2 b:53% (S)ee i b:R=Me :

c:94% (S)ee ! ¢c:R=1-Ad :

d: 6% (R) ee ' d: R =C(Ph),

16. dbra Burgess és munkatarsai dltal vizsgalt foszfin-oxazolin ligandumok

Az elsé axialis kiralitasi aminofoszfin ligandum (QUINAP (17. dbra))
eléallitasa® Brown nevéhez fiizddik, mely kivaldo eredményt nydjtott szamos
aszimmetrikus katalitikus reakcioban,® tobbek kozott enantioszelektiv allilezésben is
(98% ee).® Az aszimmetrikus allil-szubsztitucios reakci6 mechanizmusanak
vizsgalata soran megallapitottak, hogy az izo-kinolin gyiiriilben a nitrogén melletti
hidrogénatom a koordinacié soran a kozponti fématomhoz kozel keriilve jelentds
mértéki sztérikus deszimmetrizaciot valt ki a katalitikus ciklusban képz6do m-allil-
komplexben, ezzel is befolyasolva a reakcié optikai hozamat. A QUINAP ligandum
sikeressége tovabbi, axialis kiralitdssal rendelkez6 P,N-vegyliletek szintézisét
inspiralta, melyek kivald teljesitményt nydjtanak aszimmetrikus allil-szubsztiticiods

reakciokban.5°
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___________________

OA MeOOC COOMe
c
Pd/L* (2 mol%) _ I/\
Ph)\/\ph NaCH(COOMe), Ph™ * = Ph
15-korona-5
CH3CN, -13°C, 1 h

98% ee

17. abra Az axialis kiralitasu QUINAP altal katalizalt aszimmetrikus allil-
szubsztiticios reakcio

Trost és kutatocsoportia olyan foszfin-piridin ligandumot fejlesztett Kki,
amelyben a foszfor- és nitrogéndonort kilenc atomot tartalmazo hid valasztja el
egymastol, ezzel lehetévé téve egy 12-tagh kelatgytirti kialakulasat (18. abra).®t
Figyelemre méltd, hogy aszimmetrikus allil-szubsztitlicios reakcioban a nagyméretii
kelatgytirit tartalmazd katalizator-komplex kozel azonos enantioszelektivitassal
(86% ee) szolgaltatja a reakcio termékét, mint az atlagos méretli (6t- és hattagn),

stabilabb kelatgytrit kialakité ligandumok.

MeOOC__ _COOMe

D¢ PdmACaHe)Clly 1L Iﬁ .9 >/: 0
Ph 7" ph |

Ph” " pn  CH(COOMe), N
Cs,CO; . I
: N

RT, 1 h 86% ee PPh, =

___________________________

18. abra A Trost és munkatarsai altal kifejlesztett PN-ligandum alkalmazasa
enantioszelektiv allil-szubsztitucids reakcioban

Tovabbi, sp? hibridizaciéjii nitrogén donoratomot tartalmazé foszfin-imin
ligandumot allitott elé Zheng és kutatécsoportia (19. abra).%? A vegyiileteket
aszimmetrikus allil-szubsztiticidos reakcioban vizsgalva bizonyitottak, hogy a
ligandumok elektronikus és sztérikus tulajdonsaga kivaléan moddosithaté a
fenilcsoporthoz kapcsolddd szubsztituensek valtoztatasaval. A fenil-gyliriin para-
helyzetben elektronszivé csoportot tartalmazo ligandumok hatékonyabbnak
bizonyultak, mint elektronkiildé csoportot tartalmazo analogjaik. Az aromas gylri

szubsztituenseinek pozicidja is jelentds hatast gyakorol az enantioszelektivitasra, a
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legnagyobb optikai hozamot a meta-helyzetben NO2-csoportot tartalmazéd
ligandummal érték el. A kivald katalitikus teljesitménynek koszonhetéen késébb
szamos foszfin-imin ligandumot allitottak eld és vizsgaltak aszimmetrikus allil-

helyzetii szubsztitticiés reakciokban.®®

__________________________

on MeOOC.__COOMe
C *

Pd/L" (5 mol%) I/\
Ph/l\/\Ph CH,(COOMe), PR ph

BSA/KOAc D s
a:59% 83% ee | =

I
7
=
®

a:R
toluol, RT, 240 1, 5394, 83% ee b: R = p-OMe
c: 91%, 87% ee c: R=p-NO,
d: 96%, 90% ee d: R =m-Cl
e:99%, 93% ee e: R=m-NO,

19. dbra Zheng és munkatarsai altal vizsgalt foszfin-imin ligandumok

A szakirodalomban tilnyomorészt — a fenti példidkhoz hasonldéan — sp?
hibridizacidju nitrogén donoratommal rendelkezé P,N-ligandumokat talalhatunk, az
sp® hibridizaciéju nitrogénatomot tartalmazé foszfin-amin (P,Nsps) ligandumok
kevésbé elterjedtek. A kovetkezOkben az ilyen tipust ligandumok koziil ismertetek
néhanyat.

Axialis kiralitasa, sp® hibridizaciéju nitrogén donoratomot tartalmazd P,N-
ligandumok szintézisét dolgozta ki Mino és kutatécsoportia (20. dbra).%* Az
vegyiileteknek el6szor a racém formajat allitottak el6, majd az atropizomereket kiralis
Pd-tartalmi rezolvald agenssel és/vagy kiralis kolonnaval felszerelt HPLC
segitségével valasztottak el. Ily modon >99% optikai tisztasagli ligandumokhoz
jutottak. E vegyiiletek katalitikus tulajdonsagait 1,3-difenilallil-acetat és kiilonb6z6 C-
nukleofilek reakciojaban vizsgaltdk. A kisérletek soran tanulmanyoztak az olddszer
(pl. diklormetan, THF, acetonitril, dietil-éter), a bazis (LIOAc, NaOAC) és a nukleofil
(dimetil-, dietil-, dibenzil-malonat) minéségének a reakcid aktivitasara és
szelektivitasara gyakorolt hatasat. A legnagyobb, 95%-0s enantioszelektivitas értéket
dietil-éter oldoszer, LiOAc bazis és dietil-malonat nukleofil jelenlétében a
metoxicsoporttal rendelkez6é ligandummal (20. dbra, a) érték el, 89%-0s hozam

mellett.
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[Pd(n3-C3H5)Cl], (2 mol%) \

OAc 1
L* (4 mol%) _ R PPh;
Ph)\/\ph HNu, BSA, bazis PhMPh
0°C, 24 h R?

77-95% ee

71-96% hozam ' a:R'=OMe, RZ2=H
b:R'=Me, RZ=H

c:R", R? = ((CHCH),-

______________________

HNu: CH,(COOMe), CH,(COOEt), CH,(COOBn),

20. dabra Mino és munkatarsai altal szintetizalt P,N-ligandumok alkalmazasa
aszimmetrikus Pd-katalizalt reakcioban

Ferrocén-vazat és sp° hibridizaciojii nitrogénatomot tartalmazo foszfin-amin
ligandumokat allitott eld Guiry és kutatécsoportja (21. abra).® A planaris és centralis
kiralitassal is rendelkez6 vegyiileteket 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat allil-
helyzetli szubsztiticids reakcidjadban tesztelték. Megtfigyelték, hogy a ligandumok
planaris kiralitasa, illetve a trimetil-szilil-csoport (TMS) jelenléte nagymértékben
befolyasolja a reakcid aktivitasat és szelektivitasat. Az egyes diasztereomer parok (21.
abra, a-(R,R) és a-(R,S), b-(R,R) és b-(R,S)) katalitikus teljesitményére eltéré moédon
hatott a planaris kiralitdis modositasa: az a jelli ligandumok kozil az (R,R)-
konfiguracioji vegyiilet nytjtott magasabb enantioszelektivitast (77% vs. 42% ee),
mig a trimetil-szilil-csoportot is tartalmazo b ligandumoknal az (R,S)-konfiguracid
biztositott nagyobb optikai hozamot (54% vs. 20% ee). A TMS-szubsztituens jelenléte
is eltérd tulajdonsagokat kolcsonoz a b jelii ligandumoknak az a vegyiiletekhez képest,
54%-re emelkedett a szubsztituensnek koszonhetéen. Ezzel szemben a homokiralis

(R,R)-vegyiiletparoknal a TMS-csoport az optikai hozam csokkenését eredményezte.
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oA MeOOC. _COOMe
C

[(L*)Pd(n3-C3H5)]"Cl (2 mol%) Iﬂ
Ph/K/\Ph CH,(COOMe), =

BSA, KOAc a-(R,R): 100%, 77% ee
DMF, RT, 2-48 h a-(R,S): 58%, 42% ee
b-(R,R): 40%, 20% ee
b-(R,S): 73%, 54% ee

L ppn, ™ PPh, |
: N N N
I , Me , Me Me
. Fe Fe PPhy Fe PPh2 e TMS X
< <= <= :
5 a-(R,R) a-(R,S) b-(R,R) b-(R,S) i

____________________________________________________________________

21. dbra Planaris és centrdlis kiralitassal rendelkezo ligandumok alkalmazasa
enantioszelektiv allil-helyzetii alkilezési reakcioban

Szintén planaris és centralis kiralitassal bir6  P,N-ligandumokat
tanulmanyoztak Kim és munkatdrsai (22. abra).*® A ferrocenil-foszfino-imidazolidin
ligandumok  katalitikus tulajdonsagait allil-helyzeti alkilezésben vizsgalva
megallapitottak, hogy a két vegyiilet imidazolidin-egységének konfiguracio-valtasa
jelentdsen befolyasolja azok teljesitményét. Bar a két vegyiilet aktivitdsa kozott
szamottevo kiillonbséget nem tapasztaltak (80-99%-0s hozamok), az altaluk biztositott
enantioszelektivitasokban azonban jelentds eltérés adodott. Mig az a-(R,R,Sp)
vegytilettel legfeljebb 90%-os optikai hozamot értek el, addig a b-(S,S,Sp) ligandum
minden esetben kimagaslo, 99% ee értéket szolgaltatott. Utdbbi ligandummal 99%

hozam mellett egyediilalléan nagy, 99,6%-o0s enantioszelektivitast kaptak.

e !

Ohe MeOOC. _COOMe N ;
e R == ]O:

Ph/K/\Ph CH,(COOMe), PR Ph 1 Fe bpn, | |
BSA., additiv <> !

RT, 0,85 h RRS) 6290% e |, pps) 5

b-(S,5,5,): 99-996% ee | | (o og .

I '( ] p) !

80-99% hozam = el TRl _____ ,

22. abra A ferrocenil-foszfino-imidazolidin ligandumok katalitikus alkalmazdsa
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Jiao és kutatocsoportja olyan P,Nsp3-ligandumokat fejlesztettek ki, melyekben
a foszfor- és nitrogén-donoratomok szubsztituenseinek hatasat tanulmanyoztak
aszimmetrikus allil-szubsztiticids reakciokban (23. dbra).®” A rendkiviil merev,
spiro[indan-1,2’-pirrolidin]-vazzal rendelkezé vegyiileteket elséként 1,3-difenilallil-
acetat ¢és dimetil-malonat reakcidjaban vizsgaltdk. Ramutattak, hogy az altaluk
kifejlesztett ligandumokban az NH-egység jelenléte elengedhetetlen a jo katalitikus
eredmények eléréséhez (23. dbra, a), hiszen az N-szubsztitualt, tercier nitrogénatomot
tartalmazo ligandummal (23. dbra, b) nem tapasztaltak atalakulast. Feltételezésiik
szerint az utdbbi esetben az N-Me-csoport sztérikusan gatolja a nitrogén palladiumhoz
torténd koordinacigjat, mely sikertelen katalitikus kisérlethez vezet. Tovébbi
vizsgalatokat ~ végeztek  allil-helyzeti  aminalasi reakcidokban, melyekhez
szubsztratumként ugyancsak 1,3-difenilallil-acetatot, nukleofilként pedig benzilamint
¢és (R)-fenilglicinolt alkalmaztak. E reakciokat egy NH-egységet és a foszforatomon
szubsztitualt fenilcsoportokat tartalmazé ligandum (23. dbra, c) Pd-komplexe
katalizalta. Az alkalmazott ligandum sikeresnek bizonyult, hiszen mindkét reakcioban
72%-0s hozammal nyerték ki a reakci6 termékét, benzilamin felhasznéalasaval 81%-0s
enantioszelektivitdssal, mig az utobbi, optikailag aktiv nukleofil esetében pedig

magas, 96%-os diaszterecoszelektivitassal.

Pd,(dba); (3 mol%) MeOOC._ _COOMe
L (6 mol%) Iﬂ

CH,(COOMe), Ph” ™" ph

OAc Cs,CO4 a: 95%, 93% ee

)\/A DCE, RT, 24 h b: 0% !
Ph Ph ] !

z
sz(dba)g (3 mol%) HN)\Ph a: Ar =

L™ (6 mol%) P b: Ar = !

amin, Cs,CO4 Ph”* Ph i€ Ar=3,5-di-(tBu)-CgHs, R = H

toluol, RT, 24 h  ¢. 7 =H; 72%, 81% ee
c: Z = CH,OH; 72%, 96% de

\.

23. abra Jiao és munkatarsai altal szintetizalt foszfin-amin ligandumok alkalmazdsa
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicios reakciokban

Az eddig bemutatott P,N-ligandumok esetében a kiralis indukcio csakis a
donoratomokat 0sszek6td vaz vagy a nitrogén-szubsztituens aszimmetriacentrumaitol

ered. A foszfin-amin ligandumok tilnyomo tobbsége e kritériumoknak felel meg,
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azonban egy kisebb, egyediilalldo csoportot képeznek azok a vegyiiletek, melyek
sztereogén nitrogénatomot tartalmaznak. A kovetkezOkben a P,N-ligandumok ezen

kiilonleges csoportjat ismertetem.

1.3.3. Sztereogén nitrogénatommal rendelkezé P,N-tipusu vegyiiletek

A foszfin-amin tipust ligandumok korében kiemelt szerepet tulajdonithatunk
azon vegyiileteknek, melyek nitrogénatomjahoz harom kiilonb6zé szubsztituens
kapcsolodik. Az ilyen aszimmetrikus nitrogénnel rendelkezd ligandumoknak az
atmenetifémhez to6rténd koordinacioja soran a nitrogén egy specialis elrendezodése
figyelhetd meg, a hozza kapcsolddo eltérd szubsztituensek rogzithetik a kialakuld
koordinacids tulajdonsagainak vizsgalatakor azonban figyelembe kell venniink a
szabad ligandum nitrogénatomjanak piramidalis inverzidjat. Ezen egyensulyi
folyamatban a két, sp® nitrogénatomot tartalmazo trigonalis piramisos szerkezet egy
sikharomszoges, sp? hibrid nitrogénnel biré 4tmeneti allapoton keresztiil képes
egymasba alakulni (24. dbra). Amennyiben a nitrogénatom aszimmetriacentrum, a

piramidalis inverzid konfiguracio-valtozassal is jar.

O O R! S R2
/s \ R1_N< —
R! ' O R? O
R2
sp° sp? sp°

24. abra A nitrogénatom piramiddalis inverzioja

A ,gyors” egyensulyi atalakuldsnak koszonhetéen az ilyen, sztereogén
nitrogénatommal rendelkezd vegyiiletek enantiomerjei nem valaszthatok el egymastol.
Bizonyos esetekben a nitrogénatom inverzidja azonban gatolt, ekkor lehetségessé
vélik az egyes optikai izomerek elkiilonitése.®® Kiilonleges esetként emlithetd az a
megoldas, amikor a nitrogénatom nemko6td elektronparjat egy fémhez torténd
koordinacié segitségével ,,blokkoljuk™. Ekkor nem megy végbe inverzio, igy lehetdség

nyilik az egyes enantiomerek elvalasztasara. Fontos megjegyezni, hogy amennyiben a
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nitrogéntartalmu vegyiilet egyéb sztereogén elemet (pl. aszimmetriacentrumot) is
kialakulasahoz vezet (25. dbra). Jol ismert, hogy a diasztereomer viszonyban 1évo
szerkezetek képzddési allandoja és termodinamikai stabilitasa kiilonbozhet (K1 # ko és

K # 1), igy a nitrogénatom koordinacidja iranyitottd valhat, és a kiilonbozo

crer

R
a~(,
X, N—=R'
k1 M //H \\
R / \\\
Q \
; K D
X NHR' L K
}‘ R x
a~(,
X\M,N,AH
/R'
X: donoratomot tartalmazé csoport, pl. PR,, SR, OR
Q: kiralis vagy akiralis vaz
D.: diasztereomer viszony

25. dbra Sztereogén nitrogénatomot tartalmazo ligandum és atmenetifém-komplexe

crer

Mivel az egyes diasztereomerek eltér6 konfiguracioju termékeket
szolgaltathatnak (ezzel csokkentve a katalitikus reakcid enantioszelektivitisat), a
koordinacié soran kialakuld lehetséges izomerek szamanak csokkentésére, vagyis a
koordinacid sztereoszelektivitdsdnak novelésére irdnyuld torekvés megoldast jelenthet
a nagy optikai hozam eléréséhez. Az elmult két évtizedben tobb kutatomunka is
sziiletett, melyek felhivjak a figyelmet a sztereogén nitrogénatomot tartalmazo
ligandumok jelentOségére, azok kivalo katalitikus tulajdonsagaira. Az ilyen tipusu
ligandumokkal elérhetd nagy enantioszelektivitas elsdsorban annak kdszdnhetd, hogy
a fémhez kozvetleniil koordinal6doé nitrogénatom maga valik aszimmetriacentrumma,
igy a kiralis informécio atvitele a fémorganikus katalizatorrol a szubsztratumra
hatékonyabba valhat.

A sztereogén donoratomot tartalmazo ligandumok egy masik jelentds

csoportjat alkotjdk az un. ,foszforon kiralis” vegyiiletek. E molekulak esetében
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azonban a kiilonb6z6 szubsztituensekkel rendelkezé foszforatom inverzidja —
szerkezettol filiggben — nagy aktivaladsi szabadentalpidju folyamat. Ennek
izomerjeinek konfiguracios stabilitasa nagy, igy egymastol elkiilonithetok. A
szakirodalomban valtozatos szerkezetli P,N-ligandumokat talalhatunk, melyek ilyen
sztereogén foszforatomot tartalmaznak. E vegyiiletek tobbségében a foszfor egy 6t-
vagy hattagi gytriiben helyezkedik el, a nitrogénatom pedig szintén egy gytrl
részeként van jelen. Katalitikus tulajdonsagaikat aszimmetrikus allil-helyzett
szubsztiticios reakciokban tesztelve valtozé teljesitmény jellemzi Oket (26. dbra).
Egyes ligandumok csekély, 60% alatti enantioszelektivitast nyujtottak 1,3-difenilallil-

acetat és dimetil-malonat reakcidjaban (26. dbra, a,%° b,’®), mig az oxazolin-egységgel

szolgaltatjak a reakcio termékét.

rendelkezd vegyiiletek (26. dbra, ¢, d’?) akar 96%-0s optikai hozammal
F,!Me
NN
LG “yhgen
P\ Ar
. / O
O ¥

a-(Rc,Rp): 86%, 60% ee b R

a-(R¢,Sp): 35%, 33% ee (98%, 12% ee)
5 c~(Sp;S4c)
TR N .~R 4 R' = tBu, 1-Ad, c-Hex, Ph, Fc c-(Rp,S4c)
R ‘2/ \ </ TR R2 = Me. c-Hex Ar = Ph, fenantril, antracil
R O R3 =H. Me. iPr R =iPr, tBu
d o (>99%, 25-94% ee)

R*=H, Me, iPr, tBu

(54-99%, 10-96% ee)

26. dbra Sztereogén foszforatomot tartalmazo P,N-ligandumok (4 feltiintetett hozam
és ee értékek 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-malonat reakciojara vonatkoznak.)

Fontos azonban kiemelni, hogy a foszforon kirdlis vegyiiletek szintézise
gyakran rendkiviil bonyolult és hosszadalmas, vegyszer- és koltségigényes, mely
els6sorban a kozbiilsé rezolvéalasi lépéseknek, valamint az ezekhez sziikséges
szarmazékképzési reakcioknak koszonhetd. A szintézisek természetesen inert
atmoszférat igényelnek, mely tovabb novelheti az eljarasok komplexitasat. Ezen kiviil

egyes esetekben a ligandumot foszfin-boran (26. abra, a) vagy foszfin-szulfid (26.
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dbra, c) formajaban taroljak a foszforatom oxidaciojanak elkeriilése végett, melybol
felhasznalas eldtt szabaditjak fel a ligandumot. Ezzel szemben a szterecogén
nitrogénatommal rendelkezd ligandumok esetében a koordinacié soran a molekula
kitling teljesitményt nyudjtanak — a dolgozat targyat is képez6 — palladium-katalizalt
enantioszelektiv allil-helyzetli szubsztiticids reakcidkban. A kovetkezokben e
munkak koziil ismertetek néhany példat.

A Hayashi és Kumada 4ltal aminosavakbol eléallitott Valphos™ (27. dbra, a)
ligandum modositasaval Anderson és munkatdrsai tjabb, alifds vazzal rendelkezo,
kiralis aminoalkil-foszfin vegyiiletek szintézisét dolgoztak ki.”* Az 4j ligandumokat
enantioszelektiv allil-szubsztitiicidos reakcioban vizsgalva megallapitottak, hogy a
nitrogénhez kapcsoldodd szubsztituensek mindsége jelentésen befolyasolja a reakcid
enantioszelektivitdsat. = Tapasztalataik  szerint a  nitrogénatomon  azonos
szubsztituenseket tartalmazo vegyliletek (27. abra, a és b) az ellenkez6 konfiguracidju
terméket szolgaltatjak feleslegben, mint a sztereogén nitrogénatommal rendelkezd
analogjaik (27. abra, ¢ és d). Sajnalatos modon a szerz6k nem végeztek vizsgalatokat
a konfigurécio-valtozas okanak felderitésére, azonban az elért eredmények jol tiikkrozik

a sztereogén nitrogénatom jelentdségét.

Coe /T !

MeOOC. _COOMe | - !

OAc PA/L” (5 mol%) I/\ : !
2 ! 1_ !

Ph)\/\Ph NaCH(COOMe), phmF"pp 1 RN , PPhy
THF, 72-96 h | R |

a:91%,62% (R)ee | aR'=R’=Me

b: 94%, 92% (R) ee 1 b:R'=R?=Ph 5

C:94%,83% (S)ee | ¢:R'=Me, R?=Ph |

d: 89%, 569 : !

PO%. 90% ()66 | d:R!=Me, R? = Pr |

21. abra Anderson és kutatocsoportja dltal vizsgalt foszfin-amin ligandumok

Chan szintén alifas vazzal rendelkezd, hattagt kelatgytrt kialakitasara képes
P,N-ligandumokat allitott elé (28. dbra).” A sztereogén nitrogénatommal rendelkezd
vegylileteket difenilallil-acetat és dimetil-malonat aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitucios reakciojaban vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a hidrogéntdl eltérd N-

szubsztituenseket tartalmazo ligandumok esetében (28. dbra, a-d) a {6 termék
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konfiguracioja a szubsztituens térkitoltésének filiggvényében valtozik. A kisebb

cre

térigényli metil- és etilcsoporttal rendelkez6 ligandumok az (R)-konfiguraciéju, mig
az izopropil- és benzil-szubsztituenseket tartalmazo analogjaik az (S)-konfiguracioji
terméket szolgaltatjak feleslegben. A fenti ligandumokkal elért optikai hozamok
azonban csekélynek bizonyultak (8-46% ee), ellenben a szekunder aminocsoporttal
rendelkez6 vegyiiletek (28. dbra, e és f) magas, 87 és 95%-0s enantioszelektivitast
eredményeztek. Feltételezésiik szerint a nagy optikai hozam az N-H proton és a
nukleofil kozotti kdlesonhatas eredménye, azonban ennek igazoldsara nem végeztek

mélyrehato vizsgalatokat.

____________________

L Ph. _O
I “PPh,
1
OAC [Pd(n®C3Hs)Cllz (1 mol%) MeOOC. _COOMe Ph” >N~
L (1 mol%) Iﬂ R2
- =
Ph)\/\Ph CH,(COOMe),, BSA, LiOAc Ph™ Ph

toluol, -20-25°C, 6-48 h

'a:R'=R2=Me !

a: 46% (R) ee b: R' = Me, R? = Et
b: 40% (R) ee c: R'] = Me R2 = iPr
c:8% (S) ee ol ae o2
d:22% (S)ee | 4R =Me R7=Bn
e: 95% (R) ee e:R'=H,R“=|/Pr
f: 87% (R) ee f:R'=H, R>=Bn

28. dbra Chan dltal kifejlesztett, sztereogén nitrogénatomot tartalmazo
P,N-ligandumok katalitikus alkalmazdsa

Ciklohexan-1,2-diil-vazzal bir6 P,N-ligandumok szintézisét dolgozta ki
Spilling és kutatocsoportja, mely vegylileteket sikeresen alkalmaztak difenilallil-
acetat és dimetil-malonat modell-reakcidjaban.’® Kutatisuk soran a ligandumok
nitrogénatomjain azonos ¢&s eltérd szubsztituenseket tartalmazd szarmazékok
katalitikus tulajdonsagait vizsgaltadk. Megallapitottak, hogy a nitrogénen 1év6 kisebb
vagy mozgékonyabb szubsztituensek (29. dbra, a és b) kisebb, 43-44%-0s optikai
hozamot szolgaltatnak, mint a nagyobb térkitoltéssel rendelkezd analogjaik (29. dbra,
c-f), melyekkel akar 76%-os enantioszelektivitas is elérhetd. Erdekes, hogy a szerzék
nem tanulmanyoztdk behatdéan a sztereogén nitrogénatom szerepét a vizsgalt
reakcidban, azonban bizonyitottak, hogy a nitrogén szubsztituenseinek valtoztatasaval

kivaléan finomhangolhatdk a ligandum katalitikus tulajdonsagai.
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__________________________

L* R’
N-pph,
o [Pd(h3-C3Hs)Cll, (1 mol%) MeOOC__COOMe oy M
C *
L (3 mol%) I/\ |
- 2
Ph)\/\Ph CH,(COOMe),, NaH Ph™ N ph R

THF, RT, 15 h

'a:R'=R2 = Me

a: 44% ee b: R'= R? = jzo-amil
L L

. (s} . pl - p2 — i
d: 72% ee d: R1 =R —20-t0I|I
e: 68% ee e:R'= H, R4 = CHzc(CH3)3
f: 76% ee f:R'"=H, R?2=Bn

29. dabra Ciklohexdn-vazzal rendelkezd foszfin-amin ligandumok katalitikus
vizsgalata Spilling kutatocsoportjaban

Petit és munkatarsai ugyancsak hattagi kelatképz6 és szterecogén
nitrogénatommal bird, P,N-tipusu vegyiileteket vizsgéltak aszimmetrikus allil-
helyzetli ~szubsztiticids reakciokban.”” Munkajuk soran a nitrogénatom
sztereoszelektiv. ~ koordinacidjanak  hatdsat  tanulmanyoztdk a  reakcid
enantioszelektivitasara. Tapasztalataik szerint a nitrogénen azonos szubsztituenseket
tartalmazo vegyiilettel (30. dbra, a) nem érhetd el enantiomerikus dusulas a
termékelegyben, viszont a sztereogén nitrogénatom jelenléte 1ényegesen novelheti a
reakcio optikai hozamat (30. dbra, b és c). Mindezek mellett megallapitottak, hogy a
szubsztitualt etan-1,2-diil-vaz konfiguracioja nagymértékben befolyasolja a ligandum
koordinacidjanak sztereoszelektivitasat, ezen keresztiil pedig az optikai hozamot. A
értéket szolgaltatott, mig homokiralis analogjaval azonos koriilmények kézott csupan
19%-0s enantiomerikus dusulas volt elérhet6 (30. abra, b). Utdbbi esetben az alacsony

enantioszelektivitas feltehetden a ligandum nem sztereoszelektiv. mdédon torténd

crer

40




Irodalmi attekintés

_____________________

Br Br

Ph,P-N  N-R
N/

MeOOC COOMe
OAc

[Pd(n3-C3Hs)Cl], (1,5 mol%) Iﬂ 5
Ph)\/\Ph L* (3 mol%) PR ph ;

CH,(COOMe),, BSA, LiOAc

CH,Cl,, RT, 12-20 h a-(R,S): 0 % ee a<(R,S): R = Me
b-(R,S): 93% (R) ee b-(R,S): R = H
c(R,R): 19% (R) ee c<(R,R): R = H
d-(R,S): 69% (R) ee d-(R,S): R = iPr

30. dbra Petit és munkatarsai dltal alkalmazott P,N-ligandumok

Hu és munkatdrsai sztereogén nitrogénatommal és (orto-difenilfoszfino)-
benzilamin-vazzal rendelkez6 P,N-ligandumokat fejlesztettek ki,”® melyeket a Zheng’®
és Tsuji®® altal eloallitott foszfin-amin tipusu vegyiiletek ihlettek (31. dbra, a-c).
Utobbiak csekély enantioszelektivitast nyujtottak 1,3-difenilallil-acetat és dimetil-
malonat aszimmetrikus allil-szubsztitcios reakciojaban: az NHz- és NH-egységet
tartalmazo ligandumok rendre 43% és 39%-os optikai hozammal szolgaltattak a
reakcio termékét, viszont a tercier, NMe,-csoporttal rendelkezd vegylilettel racém
termékelegyhez jutottak. Ezek alapjan valoésziniisithetd, hogy az N-H proton
nélkiilozhetetlen az enantiomerikus dusulas eléréséhez. E ligandumok modositasaval
Hu és kutatocsoportja a kiralis indukci6 mértékének novelését tiizte ki célul, mégpedig
a nitrogénhez egy tovabbi aszimmetriacentrumot tartalmazd szubsztituens
kapcsolasaval (31. dbra, d-g). Az ily moédon nyert ligandumokkal jelentésen novelhetd
a reakcio enantioszelektivitasa, segitségilikkel 61-92%-0s optikai hozamok érhetok el.
Az 1) ligandumok koziil kiemelkedd teljesitményt nyujtanak a OMe-csoportot
tartalmazo f és g vegyliletek, melyek 90% feletti ee értékeket szolgaltattak. A legjobb
eredményt nyujto f ligandumot kiilonbozo 1,3-difenilallil-acetat-szarmazékok ¢és
dimetil-malonat reakcidjaban, valamint 1,3-difenilallil-acetat és eltér6 aminok
szubsztiticiojaban is tesztelték. A katalizator-modosité vegyiiletek hatékonynak
bizonyultak, hiszen az alkilezések soran 81-98% hozammal és 81-93%
enantioszelektivitassal, mig az aminalasi reakciokban 77-99% hozam mellett 75-95%-

os optikai hozammal jutottak a kivant termékekhez.
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[Pd(n3-C3Hs)Cll, (2 mol%)  MeOOC

COOMe

OAc .
L (5 mol%) L
> 4
Ph)\/\Ph CH,(COOMe), Ph”* Ph
BSA, NaOAc
toluol, RT, 12 h

___________________________________________________________________________________

a: 86%, 43% ee

b: 94%, 39% ee

c: 52%, 0% ee
d-(R,S): 87%, 77% ee
e-(R,S): 54%, 61% ee
f-(S,S): 82%, 92% ee
g-(S,S): 81%, 90% ee

d-(R,S): R'=Me, R?=H
e~(R,S):R'=Ph,R?=H
f-(S,S): R' = Me, R = OMe
g-(S,S): R' = Ph, R? = OMe

31. abra A Hu és munkatarsai altal szintetizalt P,N-ligandumok alkalmazasa
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucios reakcioban (4 zardjelben feltiintetett
ertékek a katalitikus reakcio hozamat jelolik.)

Az eddig bemutatott

P,N-ligandumok mindegyikében a

sztereogén

nitrogénatom egy, a vazban 1év0 aszimmetrikus szénatomhoz kapcsolodik, mely

kirdlis informacidt szolgdltatva irdnyitja a nitrogén 4atmenetifémhez torténd

crer

amin ligandumok szintézisét dolgozta ki Nakamura és kutatécsoportja.®* Az 1j P,N-

vegyliletek Ujdonsdga abban rejlik, hogy a ligandumok vaza nem tartalmaz

aszimmetrikus szénatomot, csupan egy kiralis foszforatomot, mely harom kotésre

helyezkedik el a sztereogén nitrogénatomtol. Kutatasuk célja az volt, hogy

bizonyitsak, akkor is magas sztereoszelektivitas érhetd el a komplexképzés soran, ha

a ligandumban 1évd egyetlen kiralitdscentrum (esetiikben a foszforatom) tavol esik a

sztereogén nitrogénatomtol. Tapasztalataik szerint az 6ttagl kelatgytrii kialakulasakor

crer

kozotti kolesonhatas hatdrozza meg (32. dbra). Az ujonnan eléallitott ligandumokkal

ezidaig katalitikus kisérleteket nem végeztek.

- — diasztereomerek
\ /N \ /N aranya
o v, BRI XD
N A WIS RE=IET :
R Tpg tBU T rd Y cR=1Bu 80:20
Cl Cl Cl Cl

32. abra Nakamura dltal eléallirott P,N-ligandumok Pd-komplexei
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A fent bemutatott példakon keresztiil jol lathatdé, hogy a heterodonor
ligandumok kdérében a P,N-tipusu vegyiiletek kiemelkedd szereppel birnak, kiilonos
tekintettel a sztereogén nitrogénatomot tartalmazo vegyiiletekre. Ezen ligandumok
segitségével igen nagy aktivitasu és szelektivitasu katalitikus rendszerek allithatok eld,
mely els6sorban a ligandum altal biztositott sztérikus és elektronikus
deszimmetrizacionak koszonhetd. E tulajdonsdgok finomhangoldsan keresztiil igy

tovabb novelhetd a vegytiletek katalitikus teljesitménye.
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2. Eredmények és értékelésiik

Munkam soran — a diplomadolgozatomban szerepl6 L1, L3 és L4 (33. dbra)
ligandumokbol 4116 vegyiiletcsaladot® kiegészitve — 10 1j, kiralis kelatképzd foszfin-
amin ligandumot (33. dbra, L2, L5-L8, L10-L14) allitottam e¢l6 a nitrogénatom
szubsztituenseinek ¢és az alkandiil-vdz hosszdnak moédositasaval. A ligandumok
katalitikus tulajdonsagait palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzett alkilezési
¢s aminalasi reakciokban vizsgaltam. A P,N-vegyiiletek koordindcios kémiai
jellemzdit  palladium-komplexeiken  keresztiil,  rontgendiffrakciés, = NMR
spektroszkopiai  és  kvantumkémiai  szamitdsi  modszerek  segitségével

tanulmanyoztam.

thP/kAN/ thPJ\/\N/\ thP/kANJ\
H H H
L3

L1

L2
2 H 2 H 2 H
L4 L5 L6

PhQPJ\/\NQ PhZPJ\ﬁN thpj\ﬁN
H H H
L7 L8

L9

11y,

Ph,P HN‘< PhZQ\li(

L13 L14

33. dbra Az eléallitott kirdlis, kétfogu P, N-ligandumok
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2.1. Foszfin-amin ligandumok szintézise

Az 1j foszfin-amin ligandumokat a kutatocsoportunkban korabban kifejlesztett
szintézisut szerint allitottam el6.%® A butan-2,3-diil-, pentan-2,4-diil- és hexan-2,5-diil-
vazzal rendelkezd vegyliletek szintézise egyszeriien kivitelezhetd ciklikus szulfat-
észterek sztereoszelektiv gylirlinyitasi reakciojaval.

A kiindulasi szulfatok eldallitasa konnyedén elvégezhetd: a megfeleld
optikailag tiszta diolhoz SOCI,-dot adva, majd az igy nyert szulfitot Kkatalitikus
mennyiségli RuCls jelenlétében NalOs-tal oxidalva juthatunk a kivant vegyiilethez
(34. dbra). A ciklikus szulfat-észterek szintézisét a szakirodalomban megtalalhato

eljaras alapjan valositottam meg, a kozolt hozamok elérése mellett.3

AN SOCl,, CCl n NalO,, RuCly n
" ——2="> 0 — Vo - 0.0
OH OH -HCI ~s” CH4CN ~s7
& 0”70

1a:n =1 (82%)
1b: n =0 (85%)
1c:n =2 (79%)

34. abra Ciklikus szulfat-észterek szintézise

Ezt kovetéen egy kétlépéses reakciout segitségével nyerjik a P,N-
ligandumokat (35. dbra). Az els6é 1épésben a szulfat-észtert (1) reagaltatjuk a
megfeleld primer aminnal, melynek eredményeként egy ikerionos vegyiiletet kapunk
(2a-n). Az eljaras elonye, hogy a szulfat-észterek mar gyenge nukleofilekkel (pl.
primer aminokkal) szemben is igen reakcioképesek, igy a reakcid erds bazis jelenléte
nélkil is végbemegy. A szintézisut elso 1épése teljessé tehetd az amin feleslegben valo
alkalmazaséaval, ugyanis a rossz tavozo csoport jelleggel biré -OSO3™ csoportot a
gyenge nukleofil erejli primer amin mar nem képes szubsztitudlni. A keletkezett
ikerionos szilard termék sziiréssel konnyen kinyerhet6 a reakcidelegybdl, tisztitasa
éteres mosassal egyszeriien megvalosithato.

Az eljaras kovetkezd 1épésében az ikerionos kozti terméket legalabb harom
ekvivalens LiPPhy-dal reagaltatjuk THF-ban. A foszfid feleslegben valé alkalmazasara
azért van sziikség, mert az ikerionos szerkezetli szulfatalt amin protonalja a LiPPho-t,

igy az eldallitani kivant foszfin-amin ligandum helyett HPPh; keletkezik. Ezen kiviil
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a megfeleld litium-amid képzddésével is szamolni kell, ugyanis a LiPPh, litium
forrasként is szolgalhat.

A reakcioelegy feldolgozdsa soran asvanyi sav hozzdadasara az aminbol
képz6do so vizben oldhatoéva valik, mig a melléktermékként képzddott HPPh, éteres
extrakcioval eltavolithatd az elegybdl. A terméket ezutan erds bazissal kezelve

felszabaditjuk sojabol, majd ismételt éteres extrakcioval tisztan kinyerhetjiik az

oldatbol.

o, (RLA~R), (S) ~(R) B
N R-NH, W o 3 ekv. LiPPh,dioxan_ ! S
b :
O.o 0 “ThF ®NH, 0S0; THF ! __NH PPh, |
S ae) R W RO l
1a 2a: R =Me L1: R=Me
2b: R = Et L2: R = Et
2c: R=|jPr L3: R=Pr
2d: R ={Bu L4: R ={Bu
2e: R=1-Ad L5: R=1-Ad
2f: R=Cy L6: R=Cy
2g: R=Ph L7: R=Ph
2h: R = o-Tol L8: R = o-Tol
2i: R=Bn L9: R=Bn
2j: R = (S)-CH(Ph)CHj L10: R = (S)-CH(Ph)CH,
2k: R = (R)-CH(Ph)CH,4 L11: R = (R)-CH(Ph)CH,
2I: R = (R)-CH(1-Npth)CHj L12: R = (R)-CH(1-Npth)CHj
(S (S) ,,,QRW L RNRL
] iPrNH, @l " o 3ekv.LiPPhydioxan_ n !
[ » ! f
OO THF NHz 0SO; THF | \(NH PPhe
1b:n=0 2m:n=0 L13:n=0
1c:n=2 2n:n=2 L14:n=2

35. dbra P,N-ligandumok eléallitasa ciklikus szulfat-észterek gyiiriinyitasaval

Fontos megjegyezni, hogy mind a ciklikus szulfat-észter gytriinyitasa, mind a
szulfat-félészter  szubsztitucidja az  alkandiil-vazban 1év6  aszimmetrikus
kiindulva  (5,S)-konfiguracioval  rendelkez6  termékhez  juthatunk. A
konfiguraciovaltozds NMR  spektroszkopiai  modszerekkel —igazolhaté: a
ligandumokrol készitett 3*P{*H} NMR spektrumokon egyetlen szingulett jel lathato,

tehat a szintézis soran nem diasztereomerek elegye, hanem optikailag tiszta termék
keletkezik.
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2.2. A P,N-ligandumok palladium-dikloro komplexeinek vizsgdlata

Az eldallitott kelatképz6 ligandumok koordinéacids tulajdonsagait elsdként
palladium-komplexeik felhasznalasaval tanulmanyoztam. A vizsgalt komplexek
egyszerlien, egy 1épésben elballithatok a [Pd(COD)ClI,] fémprekurzor és a megfeleld

ligandum reakciojaban, oldoszerként diklormetant hasznalva (36. dbra).

\
\\\

\
\\\

CHCl, o 11

—— .

Ph,t HN. * [PCODICH — P BN
R cl’ ¢l

36. d@bra Foszfin-amin ligandumok pallddium-dikloro-komplexeinek eléadllitisa

A komplexképzés sordn az alkéndiil-vaz hosszatol fliggden eltérd szerkezetii
komplexekhez juthatunk: a pentandiil-vazas ligandumok (L1-L12) esetében hattagu
kelatgytiri képzddése varhatd, mig a butandiil- és hexandiil-vdzzal rendelkezd
vegyiiletek (L13 és L14) rendre 6t- és héttagu gylirli kialakitasara képesek. A 1étrejott
palladium-komplexek azonban tobbféle konformaciot is felvehetnek. A kelat-
komplexek térszerkezetének meghatarozasara NMR spektroszkopiai,

rontgendiffrakcios €s kvantumkémiai modszereket alkalmaztam.

2.2.1. A pentdin-2 4-diil-vdzzal rendelkezd ligandumok palladium-dikloro komplexei

A hattagu kelatgylirik szerkezetét illetben — a ciklohexan leggyakrabban
eléforduld konformerjeit alapul véve — szék, kad és csavart kad konformacio
kialakulasaval szamolhatunk.®®> Mindezek koziil a szék forma a legalacsonyabb
energidji, melynek szubsztitudlt szarmazékaiban a gylirlih6z kapcsolddod, hidrogéntdl
eltéré csoportok lehetdleg ekvatorialis pozicioban stabilizalodnak. Esetiinkben a
ligandumok palladium-komplexeinek keletkezésekor is a fent emlitett konformerek
kialakulasaval kell szamolni, am a nagy energiatartalmu kad szerkezet kialakulasatol
eltekinthetiink.

A komplexek szerkezetének tanulmanyozasakor mindezek mellett figyelembe
kell venniink a nitrogénatom piramidalis inverzidjat is, mely jelentdségét mar

korabban kifejtettem (Id. 1.3.3. fejezet). A lehetséges konformerek szama a sztereogén
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nitrogénatom inverzidja miatt megnd. Tekintettel arra, hogy a ligandumok tovabbi két
aszimmetriacentrumot is tartalmaznak, diasztereomerek képzddésével kell
szdmolnunk.

E megfontolasok alapjan a hattagu kelatgytirt kialakitasara képes, homokiralis
pentan-2,4-diil-vazzal rendelkez6 L1-L12 ligandumok palladium-komplexeiben a
nitrogénatom illetve a gyiirii inverziodjanak kovetkeztében négyféle székformat (37.
abra) és 12 kiilonbozd csavart kad szerkezetet kiilonboztethetiink meg. A gytri
inverzidjaval ellentétben a nitrogén-inverzio csak kotésfelhasadassal valosulhat meg,
lejatszodasahoz a Pd-N kotés disszocidcidjara van sziikség. A szék formakat
figyelembe véve a vazban 1évé metilcsoportok sziikségszerlien axidlis vagy
ekvatorialis pozicidoban helyezkednek el, hiszen a vazban 1év0 aszimmetriacentrumok
konfiguracioja megegyezik. A késdbbiekben az egyes szék konformereket a vazban
1év6 szubsztituensek térallasaval jelolom (pl. eaa: a gylriiben a foszforatomtol a

nitrogénatom fel¢ haladva a szénldnc mentén a szubsztituensek rendre ekvatoridlis-

axialis-axialis elhelyezkedéstiiek, 37. dbra).

CH
p.R CH,; P °
/] Nimerzig
Pd~N Pd7N
CH, R CH,3
gy(irti-inverzié gylri-inverzié
CH3 CH3
P\d~p N-inverzio P\d\P
N |
R CH3 | CH3
R

37. abra A hattagu kelat-komplexek lehetséges szék konformerjei
(A foszforhoz és a palladiumhoz kapcsolodo csoportok feltiintetése nélkiil.)
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A [Pd(COD)CI2] prekurzor felhasznalasaval az L1-L4 ¢és L9-L12
ligandumokkal eléallitott palladium-komplexek mélyrehaté tanulmanyozasat NMR
spektroszkopia, rontgenkrisztallografia és elméleti kémiai szamitdsok segitségével

végeztem el.

2.2.1.1. NMR spektroszkopiai és rontgenkrisztallogrdfias vizsgalatok

Az eléallitott palladium-dikloro vegyiiletek tanulmanyozasara els6ként NMR
spektroszkopiai vizsgalatokat végeztem H, BC{H}, 3P{'H}, 'H-'H COSY és 'H-H
NOESY technikakat alkalmazva, olddszerként deuteralt diklérmetant (CD2Cly)

hasznalva,86:87.88

A P,N-vegyiiletek kelatképzd tulajdonsagat azok 'H és 'P{*H} NMR
spektrumai jol bizonyitjdk. A nitrogén-szubsztituensek 'H NMR, valamint a
foszforatom 3'P{*H} NMR rezonancia jele a nagyobb frekvenciak iranyaba tolodott el
a koordinacid hatasara a szabad ligandum megfelel6 jeleihez képest. A nitrogénen Kis
térigényi Me- ¢és Et-csoportot tartalmazo L1 és L2 ligandumok palladium-
komplexeirdl késziilt spektrumokon két szingulett jelet lathatunk rendre 21,6 és 27,3
ppm (38. dbra), illetve 23,2 és 27,6 ppm kémiai eltolodasoknal. Ez alapjan
megallapithatd, hogy a kelat-komplexek képzddése soran izomerek elegye keletkezik.
A jelek integralja szerint a két izomer az L1 ligandum esetében 70:30, mig az L2
vegylilet esetében 94:6 ardnyban van jelen az oldatban. A komplexek oldatat -80 °C-
ra hiitve nem tapasztalhato szamottevd valtozas a >!P{*H} és *H NMR spektrumokban
a kis meértekil jelszélesedéstdl eltekintve. (Ez utobbi jelenség feltehetden bizonyos,
szobahdmérsékleten gyors konformécios valtozasok (pl. P-Ph rotacio) lassulasanak

kovetkezménye.)
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38. dbra A [Pd(L1)CI2] komplex 3P{*H} NMR spektruma (oldészer: CD2Cl,)

Ezzel ellentétben az iPr-, benzil- és (S)-fenil-etil-csoportot tartalmazo
ligandumok (L3, L9 és L10) komplexeinek spektrumain egy szingulett jel talalhato6 a
21-24 ppm tartomanyban, mely egyetlen kelat-komplex kialakuldsara utal. A hiitott
NMR kisérletek soran az *H és 3*P{*H} spektrumokban nem tapasztalhat6 1ényeges
valtozas, ami itt is arra utal, hogy nem jatszodik le semmilyen, szobahdmérsékleten
gyors egyensulyi atalakulas kiilonb6zé izomerek (37. dbra) kozott. Ebbol arra
kovetkeztethetiink, hogy a ligandumok teljes sztereoszelektivitassal koordinalodnak a
palladiumhoz. A szamos lehetséges izomer koziil tehat egyféle kelat-komplex
képzddott csupan, hangstlyozva a sztereokémiai kontroll Oridsi szerepét a
komplexképzddési reakcioban. Emellett az (R)-fenil-etil- és (R)-naftil-etil-csoporttal
rendelkezd vegyiiletek (L11 és L12) komplexeinek 3'P{*H} NMR spektrumaban is
csupan egyetlen szingulett jel lathatd, azonban az eddigieknél lényegesen nagyobb,
40 ppm kémiai eltolédasnal. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a tobbi komplexhez
képest e vegyliletekben jelentdsen megvaltozott a foszforatom kornyezete, emiatt mas
Osszetételll komplex kialakulasat feltételezhetjiik. E szingulett jel a nagy térkitoltést
tBu-csoporttal rendelkezé ligandum (L4) esetében is feltiinik a kisebb kémiai

eltolodasnal (24,6 ppm) 1év6 jel mellett (1. tabldzat).
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1. tablizat A palladium-komplexekrdl késziilt **P{H} NMR spektrumokban mért kémiai
eltolodasok

kl‘?oordma“ L1 L2 L3 L4 L9 L10 L11 L12
igandum
o B8R
eltolodasok 22.8 216 237 402 404
(bpm) 21,3 27,6 40,0

(30) (6) (36)

A zarojelben, d6lt betiivel feltiintetett értékek az egyes izomerek %-os aranyat mutatjadk a
SIP{*H} NMR jelek alapjan.

Az adatok CD,Cl, oldoszerrel készitett mintak, szobahémérsékleten mért spektrumabol
szarmaznak.

crer

azok H, 'H-H COSY és *H-'H NOESY spektrumait tanulméanyoztam. Az egyes jelek
egyértelmli azonositasa utan a konformdacio-analizishez az NMR spektroszkopiaban
hasznélatos Karplus-egyenletet®® alkalmaztam. Az egyenlet segitségével a harom
kotésen at hatd proton-proton csatoldsi allandok ismeretében a megfeleld torzids
sz0gek megbecsiilhetok, melyekbdl 1ényeges informaciokat nyerhetiink a molekula
szerkezetérol.

A Pd-komplexek analizisét el6szor az egy izomert tartalmazo vegyiiletekkel
végeztem el, melyet a [Pd(L3)Cl.] 6sszetételii komplexen keresztiil mutatok be. E
komplex esetében a megfeleld csatolasi allandok — melyeket a kapott spektrumok
egyes jelei alapjan, illetve szakirodalmi analogiak® segitségével allapitottam meg —
érvényességének igazoldsara spinszimulaciot végeztem, mellyel sikeriilt generalni a

kisérletileg mért spektrumot (39. abra).

v | |
[N M o [T N Nl A
W i Ml AMm iy el

. MY I | | [
— N ¥ Y e N, IV R G R V)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.85 280 275 270 265 260 255 250 245 240 2.3t5_:1 (2.30) 225 220 215 210 2.05 200 195 190 1.85 1.80 1.75
ppm,

39. dbra A [PA(L3)Cly] komplex szimulalt (felsé) és mért (alsé) 'H NMR
spektrumdanak részlete. (A jelek balrol jobbra rendre a foszfor melletti metin, axialis
és ekvatorialis metilén protonok jeleinek felhasadasat mutatjak.)
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Az 'H NMR spektrumban meghatarozott csatolasi allandok ismeretében, a
Karplus-egyenlet felhasznalasaval fontos térszerkezeti informaciokat nyerhetiink. A
konformacio-analizis részleteit a [Pd(L3)Cl2] komplexben mért csatolasi allandok

segitségével mutatom be (40. dbra).

40. dabra Fontosabb csatoldsok és NOE effektusok a [Pd(L3)Cl2] komplexben

A foszforatom és a vazban 1évé metilén protonok kozotti 2J(P,H?) = 35,1 Hz és
3J(P,H% = 7,6 Hz, egymastdl jelentés mértékben eltérd csatolasi allandokbol arra
kovetkeztethetlink, hogy e magok kozti torzids szogek rendre 180° és 60°-hoz kozeli
értékek. Emellett az egymassal diasztereotop viszonyban 1évé H® és H protonok
gemindlis csatolasi allandoja -15,6 Hz-nek adoddott. Ezen értékek alapjan
feltételezhetjiik, hogy a kelatgytir(i szék konformacioban stabilizalodott, melyben a H®
proton axialis, a HY proton pedig ekvatorialis pozicioban helyezkedik el.** Tovabbi
csatolasi allandok meghatarozasaval a gylirli szubsztituenseinek térallasat is
megallapithatjuk. A 3J(H3 H®) = 13,5 Hz csatolasi allando alapjan kozelitdleg 180°-0s
torzids szoget valdsziniisithetiink e két proton kozott, tehat egymassal transz-
poziciéban helyezkednek el, vagyis a H?* proton axialis helyzetii. Eme értéket és a

3J(P,HP) = 12,5 Hz csatolasi allandot figyelembe véve megallapithatd, hogy a foszfor

crer

crer

metilcsoport sziikségszertien axialis térallast. Ezt alatamasztjak a 3J(H®,H®) = 3,2 Hz
és 3J(HY,H®) = 3,35 Hz értékek is, hiszen e protonok kozott megfigyelhetd torzids
szogek feltehetéen 60°-hoz kozeli értékek. A komplexrdl késziilt *H-'H NOESY
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spektrum is megerdsiti a fenti megallapitasokat, hiszen intenziv keresztcsucs
figyelheté meg a Hi és HS, illetve a H? és Hf protonok kozott.

A N-szubsztituens térbeli elhelyezkedésérol az N-HY proton csatolasai
adhatnak informaciot. Az emlitett proton és a HY ekvatorialis metilén proton kozott
egy négy kotésen at hatd un. W-csatolas figyelhetd meg, melynek értéke *J(H9,HY) =
1,3 Hz-nek adddott. Ez csak abban az esetben lehetséges, ha a H9-N-C-C-H® atomok
kozelitdleg egy sikban helyezkednek el (W-re emlékezteté konformacioban
stabilizalodva), vagyis, ha az N-HY proton ekvatorialis pozicioba keriil. Ebben az
esetben az N-iPr-csoport axialis 4llasba kényszeriil.%? Erre utal a komplexrdl késziilt
'H-IH NOESY spektrum is, mely szerint intenziv keresztcsticsok jelennek meg az iPr-
csoport metin-hidrogénje (H") és a foszforon 1évé axiélis fenilcsoport orto-helyzetii

hidrogénatomjai, valamint a H% és H' protonok kozott. Mindezek alapjan kijelenthetd,

crer

cre

1év6 szubsztituensek a foszforatomtol a nitrogénatom felé haladva rendre ekvatorialis,
axialis és axialis pozicioban (eaa) helyezkednek el. Figyelemre mélto, hogy a
sztereogén nitrogénatom konfiguracidja és a kelatgylirli konformacigja szelektiven
rogziilt a komplexképzés soran.

Hasonl6 megfontolasok alapjan a [Pd(L9)Cl2] és [Pd(L10)Cl2] komplexek
szerkezete is meghatarozhatd, melyek szintén eaa konformacidban vannak jelen
metilén-kloridban. Tehat a nitrogénen iPr-, benzil- és (S)-fenil-etil-csoportot
tartalmazo komplexek mindegyike teljes sztereoszelektivitassal képzodik.

Az NMR spektroszkopiai elemzeések mellett bizonyos komplexek esetében
rontgenkrisztallografias vizsgalatokra is lehetdség nyilt. Az L3, L9 és L10 ligandumok
Pd-komplexeinek acetonos oldatat beparolva egykristalyokat kaptam, melyek
rontgendiffrakcios szerkezetazonositdsra alkalmasnak bizonyultak. E mérések

eredménye teljes dsszhangban van a fenti megallapitdsokkal: mindhdrom esetben

crer

crer

a kozel 90°-0s N-Pd-P (91,9° + 1,2°) ¢és CI-Pd-Cl (93,2° £ 0,8°) szdgek a palladium
koriil torzult siknégyzetes szerkezet Iétrejottét igazoljak. Mindezek mellett

megfigyelhetd a foszforatom nagy transz-befolyasanak hatésa is, hiszen a foszforral
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transz-helyzetben 1évé Pd-Cl kotéshossz megnyulik (2,35-2,41 A) a nitrogénnel
szemkozti Pd-Cl kotéshez (2,26-2,29 A) képest. Az ekvatoridlis pozicioju N-H proton
és a Cisz-helyzetii klératom kozotti tavolsag (2,516 + 0,102 A) gyenge hidrogénhid
kialakul4sara utalhat, melyre szintén stabilizacids tényezéként tekinthetiink. %

A [Pd(L10)Cl;] vegyiilet esetében — az elébbi egykristalyon tal — annak

diklérmetanos oldatabdl tovabbi kristalyhoz jutottam, melynek szerkezete kozel

azonos az acetonbol kikristalyosodott izomerrel (41. dbra, jobb alsé szerkezet).

\ PA(L10)Cl / \ PA(L10)Cl7* /

41, abra Az L3, L9 és L10 ligandumok pallddium-komplexeirdl késziilt
rontgendiffrakcios felvételek (Az ORTEP diagramon az ellipszoidok 30%-0s
valosziniiségi szintet jelolnek. Az abra a hidrogénatomokat a kénnyebb
attekinthetoség érdekében nem tartalmazza.)
8Diklérmetdanos oldatbdl novesztett eQykristalyrol késziilt felvétel.

A fentiekt6l eltéréen az L1 és L2 ligandumok [Pd(COD)CI.] komplexszel

végbemend reakcidja azonban két izomert eredményezett. A nagyobb mennyiségben
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jelenlévé major izomer szerkezete megegyezik az el6z6ekben bemutatott eaa
konformerrel, azonban a kisebb koncentracioban megjelené sztereoizomer
térszerkezete ettdl eltér. E komplexekrdl késziilt NMR spektrumok alapjan, a korabban
is alkalmazott konformacio-analizis segitségével meghataroztam a minor
komponensek térszerkezetét is, melyet a nitrogénen Me-csoportot tartalmazé L1

ligandum komplexén keresztiil mutatok be (42. dbra).

e 3
b
16,2 Hz..-" CH,
Ph
Pd\\ . Ha
g c
H N=" Pn CH,' H
A
. -15,8 Hz

CHsh,/No:- HY &

. J

42. dbra Jellegzetes *H-1H és 3P-1H csatolisok és NOE effektusok a [Pd(L1)Cl,]
komplex aea konformerjében

A kisebb mennyiségben jelenlévé minor izomer szintén egy hattagli, szék
2J(HSHY = -15,8 Hz csatolas®™ igazol. A minor izomer *C{*H} spektrumaban
mérhetd J(P-C) csatolasok is hasonlosagot mutatnak a major komponenshez, kivéve a
foszfor és a vazban hozza kozel esd metilcsoport (CHs?) kozott mérhetd 2J(P-C)
csatolas, melynek értéke 2,5 Hz-re valtozott a major izomerben mért 8,4 Hz-r6l. E
metilcsoportnak az axialis pozicidjat bizonyitja a 2J(P,H") = 16,2 Hz csatolas is, mely
az ekvatorialis térallds esetén (az eaa izomerben) 12,5 Hz-nek adodott.®? Az izomer
térszerkezetének megallapitdsdhoz hasznos informaciokat nyerhetink a NOESY
spektrumbél is, melyen jellegzetes keresztcsucsokat talalunk a H? és H®, illetve a Hf és
H" protonok kozott. A major izomernél is tapasztalt négy kotésen at hatd, N-H9 és a
vaz metiléncsoportjaban 1évé H® protonok kozotti W-csatolas ez esetben is
megfigyelheté (*J(H%,H®) = 1,2 Hz). Mindezek tiikrében kijelentheté, hogy a minor
izomerben a kelatgytiriben a foszfortdl a nitrogén felé¢ haladva a szubsztituensek

rendre axialis, ekvatoridlis és axidlis pozicioban (aea) rogziiltek. Az axidlis Me-

55



Eredmények és értékelésiik

csoportot hordozd nitrogénatom konfiguracidja a major komponenshez képest
megvaltozott, igy az (S) konfiguracioval rendelkezik. A kis térkitoltésti N-
szubsztituensek jelenléte tehat eaa és aea szék konformerek 1étrejottét eredményezi
(43. dbra).

A\

Pd(COD)Cl,
-CoD

Ph,P HN.
R

R = Me, Et

43. dabra Az L1 és L2 ligandumok Pd-komplexeinek térszerkezete

A nem sztereoszelektiven koordinalodo L1 és L2 ligandumok Pd-komplexei
koziil a nitrogénen etilcsoportot tartalmazo vegyiiletet rontgendiffrakcios modszerrel
is jellemeztem. Az egykristalyrol késziilt felvételen az eaa konformert lathatjuk, mely
oldat fazisban 94%-ban van jelen a 3'P{*H} NMR mérések alapjan (44. dbra).

44. abra A nitrogénen etilcsoportot tartalmazo [Pd(L2)Cly] osszetételii komplexrdl
késziilt rontgenkrisztallografias felvétel (Az ORTEP diagramon az ellipszoidok 30%-
os valosziniiségi szintet jelolnek. Az abra a hidrogénatomokat a kénnyebb
attekinthetoség érdekében nem tartalmazza.)

Erdekes modon az (S)-fenil-etil-csoporttal rendelkezé6 L10 ligandum

diasztereomerje, az L11 vegyiilet palladium-komplexe a vart hattagu, szék

crc
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ahogy korabban emlitettem, a komplexrdl késziilt 3'P{H} NMR spektrum is azt
sugallja, hogy az (R)-fenil-etil-csoportot tartalmazo6 ligandum a tébbi P,N-vegytilett6l
eltéré koordinacios tulajdonsagokat mutat. E ligandum palladium-komplexérol
rontgendiffrakcios felvétel is késziilt, mely magyarazatot adott a vegyiilet varatlan
NMR spektroszkopiai sajatsagaira. A ligandum koordinacidja soran ugyanis egy
kétmagva, 12-tagn gyiriit tartalmazo komplex alakult ki (45. dbra). A Cs-
szimmetriaval rendelkez6 komplex két Pd(L11)Cl, egység 6sszekapcsolodasaval jott
létre. A siknégyzetes geometriaju palladium atomokhoz kapcsolddo klor-ligandumok
egymashoz képest transz-poziciét foglalnak el, mint ahogy a pallddiumhoz k&6t6do
egyik ligandum foszforja és a masik P,N-vegyiilet nitrogénatomja is egymassal transz-
helyzetben helyezkedik el. A vazban 1év6, foszfor melletti metilcsoport ekvatorialis,
mig a nitrogén melletti axialis pozicioban rogziilt, a nitrogén nagy térkitoltési (R)-
fenil-etil-csoportja pedig a termodinamikailag kedvez6bb ekvatorialis térallasba
kényszertilt, igy a nitrogén konfiguracidja (R). A koordinalodott ligandumok pentan-
2,4-diil-vaza planaris, zeg-zugos elrendez6dést vesz fel, melyben 180° koriili
endociklikus torzios szogeket mérhetiink (C40-N1-C3-C2: 178,97°, N1-C1-C2-C3:
179,98°, C3-C2-C1-P1: 162,65°, C2-C3-P1-C11: 178,04°, 45. dbra). A kozel
szabalyos, négyzet alaktl kozponti lireggel rendelkezé gyliri palladium-atomjainak

tavolsaga 4,94 A, mely az atlagos Pd-Pd kétéshossz tartomanyon kiviil esik.®*

45. abra Rontgenkrisztallografias felvétel az L11 ligandum palladium-komplexérol
(balra) és annak egy részlete (ligandum vaza, jobbra)
(Az ORTEP diagramon az ellipszoidok 30%-os valdsziniiségi szintet jelolnek. Az abra
a hidrogénatomokat a konnyebb attekinthetoség érdekében nem tartalmazza.)
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Az L11 ligandum Pd-komplexével végzett NMR spektroszkopiai vizsgalatok
is egyértelmiien bizonyitjak, hogy az eddigi szék konformerektdl eltéré geometriaja
vegyltilet képz6dott a komplexképzés soran, hiszen azok sajatos jelalakjai hianyoznak
a spektrumokrol. A komplex Ca-szimmetridjat igazolja a 3!P{H} NMR spektrumon
lathato egyetlen szingulett jel, valamint a 'H NMR spektrum jelkészlete is. Kiilondsen
informativ a vegyiilet szerkezetére vonatkozéan a C3 szénatom (45. dbra)
rezonanciajele a 3 C{*H} NMR spektrumban. A jel dublett felhasadasa a 2J(3!P,1*C)
csatolas kovetkezménye, am a csatolasi allando értéke (18,7 Hz) 1ényegesen nagyobb,
mint az L10 ligandum egymagva, hattagn gyiiris komplexében (3,8 Hz) a
nitrogénatomhoz kapcsolodd metin-szénatom esetében (41. dbra). A jelentds
kiilonbség oka feltehetben az, hogy az elébbi esetben a vaz zeg-zugos
elrendezédésének koszonhetéen a C3-C2-C1-P1 torzids szog értéke lényegesen
nagyobb (a rontgenkrisztallografias eredmények alapjan 162,65°), mint a
[PA(L10)CI2] komplex hattagu kelatgytirtijében, az azonos vazatomok kozott mérhetd
torzios szog (56,12°).%° Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy oldat fizisban is csupan
egyetlen izomer van jelen, tehat a komplex kialakulasa teljes sztereoszelektivitassal
ment végbe (46. dabra). A komplex szerkezete ugyanakkor oldatfazisban feltehetéen
megegyezik a rontgenkrisztallografia segitségével, szilard fazisban meghatarozott
dimer szerkezettel. E jelenség egyediilallonak tekinthetd, ugyanis a kétfoga P,N-
ligandumokkal képzett kétmagva komplexek szdma csekély,* és legjobb tudomasunk
szerint ezidaig nem talalhatd példa a nitrogén sztereoszelektiv koordinaciodjara ilyen
rendszerekben.

Hasonloképpen stabilizalodott az (R)-naftil-etil-szubsztituenssel rendelkezo
P,N-ligandum (L12) palladium-komplexe is. Ugyan e vegyiiletr6l rontgendiffrakcios
felvétel nem késziilt, de NMR spektrumai Osszhangban vannak az (R)-fenil-etil-
csoportot tartalmazoé analogjaval. A komplexképzddés ez esetben is teljes
sztereoszelektivitassal ment végbe, mely szintén egy dinuklearis, 12-tagi gytrit

tartalmazo komplexet eredményezett (46. abra).
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/,, \CI
" Pd(coD)Cl, Y F’d P
Ph,P HN.
2 R -COD P——Pd NH

Ph “
= (R)-CH(Ph)CHs, 2 ¢l \ 3

(R)-CH(1-Npth)CH3

46. abra Az L11 és L12 ligandumok sztereoszelektiv koordinacioja

A nagy térkitoltésii tBu-csoportot tartalmaz6é L4 ligandum palladiumhoz
torténd koordinacioja soran komplexek elegye képzOdott. Azonban az L1 és L2
ligandumoktol eltéréen nem kiilonb6z6 szék konformerek megjelenésével kell

szamolnunk: az elegyben legnagyobb mennyiségben talalhato major Vegyﬁlet a szék

crer

ITh
. cl
Ph, | R 3 \
Ny Pd(COD)CI, P HN Pd P
Ph2p HN\ _COD o N
R Pd’H —
cl— th Pd NH
R = tBu cl

47. abra A nitrogénen tBu-szubsztituenssel rendelkezé L4 ligandum palladium-
komplexeinek szerkezetei

Az eddigi vizsgalatok alapjan megallapithato, hogy a fenti komplexképzési
reakciokban a N-szubsztituens sztérikus igénye kulcsfontossagti szereppel bir, hiszen
befolyasolja a kelat-komplexek konformerjeinek stabilitasat (eaa vagy aea), illetve a
komplexképzési reakcido kemoszelektivitasat (6- vagy 12-tagu kelatgytirii). Roviden
Osszefoglalva az eddigi eredményeket:

() kis térkitoltésti  szubsztituensek (I\/Ie- és Et-csoportok) kétféle

--------

hattagt kelatgyuru kialakulasat teszik lehetové,

59



Eredmények és értékelésiik

(I1) a nagyobb térigényli csoportokkal (iPr-, Bn- és (S)-fenil-etil-csoportok)
rendelkez6 vegyiiletek szintén hattagn gytrit képeznek, viszont a
komplexképzést teljes sztereoszelektivitas jellemzi;

(I11) a N-szubsztituens térkitoltésének tovabbi novelése (N-tBu) a hattagu gytira
kialakulasa mellett 12-tagt, dinuklearis komplex 1étrejottét is eredményezi;

(IV) a nitrogénhez kapcsolodd szubsztituens sztérikus sajatsagainak tovabbi
modositasaval ((R)-fenil-etil- és (R)-naftil-etil-csoportok) pedig kizarolag
12-taga gytris Pd-komplexekhez juthatunk.

2.2.1.2. Vizsgalatok elméleti kémiai szamitasokkal

Az elodllitott Pd-komplexek térszerkezetét — a kisérleti modszereket
kiegészitve — kvantumkémiai szamitasokkal (DFT) is igazoltam. A vegyiiletek
geometridjanak szamitdsadhoz CAM-B3LYP hibrid funkcionalt, a palladiumra SDD, a
tobbi atomra pedig 6-31G* baziskészletet hasznaltam. Tekintettel az NMR
spektroszkopiaval és a rontgendiffrakcios szerkezet-meghatarozas soran nyert
eredményekre, elméleti kémiai szamitasokkal a csavart kad szerkezeteket nem
tanulmanyoztam, csak a négy lehetséges szék konformacioji kelat-komplexet
vizsgaltam.

A négy feltételezhetd szék szerkezet koziil szinte minden esetben az eaa
szubsztituensek rendre ekvatorialis-axialis-axialis orientaltak) szubsztituenseket
tartalmazo komplexek bizonyultak a legalacsonyabb entalpiaju konformereknek (1.
diagram). Erdekes, hogy a nitrogén-szubsztituenst ekvatorialis pozicioban tartalmazo
konformerek entalpidja minden esetben meghaladja az axialis helyzetli N-csoporttal
rendelkezOk entalpidjat. A relativ entalpiak kozotti kiilonbség feltehetden sztérikus
okokra vezethetd vissza: a pallddiumhoz kapcsolodd nagyméretii, nitrogénhez képest
cisz-helyzetli kloratom és a nitrogénen 1évé ekvatorialis helyzetli csoportok kozott
sztérikus fesziiltség ébredne, és ily mdédon nagyobb energiatartalmu szerkezet
képzddne.”” E sztérikus fesziiltség igazolasara az L3 ligandum Pd-komplexébdl a
kloratomok eltavolitasaval nyert eaa és eae konformereket is tanulmanyoztam. Az igy
kapott szerkezetek entalpiai kozotti kiilonbség csupan 2 kJ/mol, ellentétben a

megfeleld geometridju (eaa és eae) dikloro-komplexek kozotti AH értékkel, mely
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28 kJ/mol-nak adodik. A [Pd(L)Cl.] 6sszetételti komplexekben tehat a cisz-helyzetii
kloratom nagy térigénye jelentdés mértékben hozzéjarul a nitrogénen 1€v6 szubsztituens
axidlis pozicidban torténd stabilizalddasahoz.
1. diagram A kvantumkémiai szdamitisok sordn meghatdrozott entalpia értékek
viszonyai
H,
P"'-T CH; P CH,
Pd—p Pd—p
p/dJN \N p{“Nﬁ \
| CH; R/ -
CH, R CH,

H;

R CH,

eaa aea [ eae E aee
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A szamitasokhoz Gaussian 09 programot alkalmaztam. (A diagram feletti szerkezetek a
foszforhoz és a palladiumhoz kapcsolddo csoportokat a konnyebb attekinthetdség érdekében
nem tartalmazzak.)

A [Pd(L)CI2] komplexek képz6désekor azonban egyéb hatasok is meghatarozo
szerepet toltenek be a térszerkezet kialakitdsdban. Ilyen tényezdnek tekinthetd a
nitrogénhez kapcsolodo szubsztituens és az alkandiil-vazban, térben hozza kozel esd
csoportok kozotti sztérikus kolcsonhatas. A N-szubsztituens és a nitrogén melletti
metilcsoport ugyanis az aea izomerben kozel keriil egymashoz, a megfelel6 C-N-C-
CHs torzids szog ebben az esetben csaknem 60°. Figyelembe véve, hogy példaul az
izopropilcsoport CH hidrogénje az aea konformerben az axialis helyzetii fenilcsoport
felé mutat, metilcsoportja és a nitrogénatom melletti Me-szubsztituens kozott jelentds
térbeli fesziiltség ébred (48. dbra). E sztérikus hatast ellenstlyozza az eaa izomer,
hiszen ez esetben az elébb emlitett két csoport antiperiplanaris allasu, igy a koztiik
1évé nagy tavolsdg nem okozhat sztérikus fesziiltséget. Mindez elmondhato a

nitrogénen tBu-, Bn- és (S)-fenil-etil-csoportokat tartalmazé palladium-komplexekrél
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is. Feltehetéen az emlitett kolcsonhatasok adnak magyarazatot arra, hogy az eaa

szerkezetek entalpiaja Iényegesen alacsonyabb, mint az aea izomereké.

s N
kis térigényi N-szubsztituens nagy térigényl N- szubsztituens
R = Me, Et = iPr, Bn, (S)-fenil-etil
® H

HQC H H HZC ”

Pd H Pd ‘)kis mértékii Pd e nagy mértékii

CH; sztérikus sztérikus
feszlltség fesziiltség

L eaa aea )

48. abra A P,N-ligandumok palldadium-komplexeinek Newman-projekcioi

A kis térkitoltésii N-szubsztituensekkel rendelkezé L1 és L2 ligandumok
esetében az eaa ¢és aea konformerek entalpidja kozotti kiilonbség azonban
meglehetc’isen kicsi, a Szamitdsi modszer hibahataran (~2 kJ/mol) belill talalhato. A
nitrogénhez kapcsolodd Me- és Et-szubsztituensek kisebb méretének kdszonhetben a
vazban mellettiik 1évé metilcsoport ekvatorialis pozicidban is stabilizalodhat (aea),
1,2-axialis-ekvatorialis szerkezetet létrehozva (48. dbra). Mindez Kkivaloan
magyarazza azt, hogy a nitrogénatomon Me- és Et-csoportot tartalmazo komplex az
eaa ¢és aea izomerek elegyeként van jelen oldatfazisban. Amennyiben a ligandum
nagyobb térigényii, axialis helyzetli N-szubsztituenssel (iPr, tBu, Bn, (S)-fenil-etil)
rendelkezik, a gytriiben mellette elhelyezkedé Me-csoport ekvatoridlis pozicidja —
sztérikus fesziiltséget eldidézve — magasabb energiatartalmll izomert eredményez.
Ezen esetekben tehat csakis az eaa konformer képzddése a kedvezd, melyet az NMR
spektroszkopiai vizsgélatok soran is tapasztaltunk.

A nitrogénen (R)-fenil-etil- és (R)-naftil-etil-csoportot tartalmazo ligandumok
(L11 és L12) szokatlan komplexképzése feltehetden annak koszonhetd, hogy a nagy
térigényli N-szubsztituens és a komplex bizonyos atomjai/csoportjai kozott sztérikus
fesziiltség ébredne a hattagu kelatgytiriben. Ennek bizonyitasara DFT szamitasokat
végeztem az L11 ligandum Pd-komplexére vonatkozoan, melyekben a

valdsziniisithetéen legalacsonyabb energiaji, hattagﬁ eaa ¢és aea konformereket

crer
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[PA(L10)CI2] komplexével Osszehasonlitva jelentés energiakiilonbségek figyelhetok
meg (49. dbra). Fontos kiemelni, hogy az axialis térallasi N-szubsztituens metin
hidrogénje minden esetben a gyliri kdzepe felé orientalt, ellenkezd esetben irredlisan
nagy lenne az adott konformer energiaja. A [Pd(L10)Clz] komplextdl 12 és 18 kJ/mol-
lal magasabb energiaji szerkezetnek adodtak az L11 ligandum Pd-vegyiiletei. A
[PA(L11)CI2] komplex eaa izomerjében az (R)-fenil-etil-csoport Ph-gytrije a
siknégyzetes PdClr-egységhez, mig az aea konformerben a nitrogén melletti
ekvatoridlis metilcsoporthoz keriil kozel, ezzel igen zsufolt és nagy energiaju
szerkezeteket eredményezve. Feltehetéen ezzel magyarazhato, hogy a dinuklearis 12-
tag gylrl kialakulasa kedvezményezetté valik, hiszen ennek képzédésével a hattagt

gyurtis szerkezetekben fellépd nagy sztérikus fesziiltség csokkenthetd.

[PA(L10)Cl,] [PA(L11)Cl,] [PA(L11)Cl,]
eaa eaa aea

H (R, CH,4 CL CHj

HaC e L(SLPh Phal g
’ ’ Clm—pd _
Php-|_ TS (thP\\rCHg’ \Pﬁ
/ ,Nﬁ /,Nﬁ HaN

~Pd”7 ¢ Pd™ g H CHs
o7 7 P
cl CHj cf M CHj HsC”R) ph~/
0 kd/mol 18 kJ/mol 12 kJ/mol

49, abra Az L10 és L11 ligandumok hattagu kelat-komplexeinek relativ entalpia
ertékei

A 1. diagram eredményei és a diasztereomer viszonyban 1év6 [Pd(L10)Cl2] és
[PA(L11)CI2] komplexek Gsszehasonlitasa alapjan megallapithatd, hogy az elméleti
szamitasok soran kapott eredmények is megerdsitik a kisérleti modszerekkel

meghatarozott térszerkezeteket.

2.2.1.4. Tovabbi konformadcios vizsgalatok

Az eddig bemutatott vizsgalatokon tul tovabbi, mélyrehatobb konformacio-
analizist is végeztem, hiszen a kialakuld Pd-komplexek szerkezetét befolyasold egyéb

tényezoket is figyelembe kell venniink.
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A fent targyalt sztérikus hatasok mellett a N-szubsztituens C-N kotés koriili

crer

szamitasokat végeztem, melyekben e csoportok eltérd térallasabol adodo entalpia-

kiilonbségeket tanulmanyoztam (50. dbra).

L3:R'=R2=Me
L9: R'=H, R2=Ph

anti gauche
1 kdJ/mol 0 kJ/mol

anti gauche
0 kJ/mol 13 kJ/mol

L2:R"=H,R2=Me

50. d@bra Az L2, L3 és L9 ligandumok palladium-dikloro-komplexeinek C-N
rotamerjei és azok relativ entalpia-értékei

A szamitasokhoz a nitrogénen Et-, iPr- és Bn-csoportokat tartalmazo
ligandumok (L2, L3 és L9) Pd-komplexeinek szék konformacioju, eaa izomerjeit
vettem alapul, melyekben a N-szubsztituenst a C-N kotés koriil elforgatva haromféle
lehetséges rotamert kiilonboztethetiink meg. Valamennyi esetben azon rotamerek
bizonyultak az alacsonyabb entalpiaji szerkezeteknek, melyekben a nitrogén-
szubsztituens metin- illetve metilén-csoportjanak hidrogénje a kelatgytrii belseje felé
mutat (50. dbra). Ennél 1ényegesen kedvez6tlenebb geometriakhoz juthatunk, ha a N-
kozepe felé. Ez utobbiak entalpiaja N-iPr szubsztituens esetén akar 20 kJ/mol-lal is
megndhet az elézOkéhez képest, igy a tovabbiakban az ilyen tipust rotamerek
vizsgalatatol eltekintettem.

A kovetkezokben azon komplexek rotamerjeit tanulmanyoztam, melyekben a
N-szubsztituens primer szénatommal kapcsolddik a nitrogénhez. Ez esetben kétféle
szerkezetet kiilonboztethetiink meg a palladium és a metiléncsoporthoz kapcsolddod
alkil- vagy arilcsoport egymashoz viszonyitott helyzetébdl adodoan, igy anti és gauche

konformerekhez juthatunk. A nitrogénen kis térkitoltésti Et-csoportot tartalmazo
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komplex e két szerkezete kozott szamottevo eltérést nem tapasztalhatunk, hiszen azok
1 kJ/mol relativ entalpidja a szamitds hibahatdran beliil talalhat6. Ez alapjan
kijelenthetd, hogy ebben az esetben a N-szubsztituens kis térigénye két, energetikailag
kedvezd rotamer kialakuldsat teszi lehetové. Mindez magyarazatot adhat a kordbban
bemutatott [Pd(L2)Cl2] komplex rontgenkrisztallografias szerkezetére, melyen a
gauche rotamert lathatjuk (44. dbra). Ezzel ellentétben a nitrogénen Bn-csoportot
tartalmazo komplex anti konformerjének entalpidja 13 kJ/mol-lal alacsonyabb, mint a
gauche rotameré. Utobbi konformerben feltehetéen a N-szubsztituens és a PdClo-
egység kozott sztérikus fesziiltség ébred, mely hatas az entalpia novekedését vonja
maga utan. Ezt a feltevést alatamasztja a [Pd(L9)Cl2] komplex rontgendiffrakcios
felvétele is, hiszen e vegylilet szilard fazisban az anti rotamerként stabilizalodott (41.
abra). Lathato tehat, hogy a N-szubsztituensek rotacidos szabadsagat nagyban
meghatarozza a szubsztituens térkitdltése: kis térigénnyel rendelkezd csoportok
,,5zabadabb” rotaciot tesznek lehetévé, mint a nagy sztérikus igényili szubsztituensek.

Az eddigi vizsgalatok soran a N-szubsztituens térigénye €s (i) a komplexképzeés
kemoszelektivitasa, (ii) a kialakuld kelat konformerek stabilitasa és (iii) a C-N kotés
kortili rotacidja kozotti Osszefliggéseket tanulmanyoztam. E csoport térkitoltése
azonban a hattagt gytriik kismértékl torzulasaért is felelés. Amennyiben az eaa
konformerben noveljiik a nitrogénhez kapcsolodd csoport térkitoltését, az egyre
nagyobb sztérikus fesziiltséget indukal az adott csoport és a hozzd kozel esd
siknégyzetes PdClz-egység kozott. Emiatt a palladium egyre tavolabb igyekszik
elhelyezkedni az axialis helyzetli N-szubsztituenstdl, tehat a sz€k konformer ,,ldba”

egyre jobban elhajlik a gytri atlagos sikjatol (,, ring bending”, 51. abra).

R = CH,Ph, o = 33,86°

R = CH,CHj, @ = 37,37°

R = CH(CHj)y, ® = 43,19°

R = (S)-CH(CH3)Ph, ® = 48,72°

R = (S)-CH(CH3)Ph, ® = 48,77° (*)

s 7

nitrogénen lévd szubsztituens térkitoltésének fiiggvényében (az w szogek
rontgenszerkezetekbol meghatarozott értékek; az egykristaly acetonos oldatbol valt
ki, *az egykristaly diklormetanos oldatbol valt ki)
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E sztérikus hatdst a rontgenkrisztallografids adatok felhasznaldsaval
bizonyitottam. Ehhez meghataroztam a P, Pd és N atomok altal definialt S; sikot, és a
P, C1, C3 ¢és N atomok 4altal definialt S, atlagsikot, végiil pedig e két sik altal bezart
szoget (®, 51. dbra). Az ily modon definialt ® szog értéke jol jellemzi a gytirii fent
leirt torzulasanak mértékét. Minél nagyobb m, annal jobban elhajlik a koordinacios sik
a kelatgytr atlagos sikjatol. Ahogy a 51. abra adatai alapjan is lathatd, az axialis N-
szubsztituens méretének novelése egyre nagyobb w szoget eredményez, mely jol
példazza e szubsztituens és a siknégyzetes PdClz-egység kozott fellépd sztérikus
fesziiltséget. Jollehet, a nagyobb sztérikus igényli N-Bn-csoport esetében o valamivel
kisebb, mint az N-Et-szubsztituenst tartalmazé szerkezetben (rendre 33,86 és 37,37°),
am mig az eldbbi esetben a kristdlyban a PdClx-egység felé az egyik benzil-helyzetii
hidrogén mutat, addig az utobbi esetben ebbe az iranyba a szubsztituens metilcsoportja
orientalédik. A rontgenkrisztallografids adatokat Osszevetve tehat megallapithato,
hogy a kisebb térigényli, nitrogénhez primer szénatommal kapcsolédd Et- és Bn-
szubsztituensekhez képest intenzivebb deformald hatas jelenik meg a szekunder
szénatommal kapcsolodo iPr- és (S)-fenil-etil-csoportok esetében.

A fenti megfigyelések szerint megbizonyosodhatunk arrdl, hogy a N-
szubsztituens sztérikus igényének vitathatatlan szerepe van a komplexképzési
reakciokban. Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy e ligandumok palladium-
katalizalt reakciokban torténd alkalmazésa soran a fenti jelenség nagymértékben
befolydsolhatja a reakciok kimenetelét. Tekintettel arra, hogy az eldallitott
ligandumokat palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti alkilezési reakciokban
alkalmaztam, eldallitottam a P,N-vegyiiletek Pd-n3-1,3-difenilallil-komplexeit is. E
komplexek a vizsgalt reakcioban a katalitikusan aktiv részecske szerepét toltik be (2.

dabra, 111), igy azok mélyrehato vizsgalata kulcsfontossagy.

2.2.2. A pentan-2,4-diil-vdzzal rendelkezd ligandumok palladium-1,3-difenilallil
komplexei

A foszfin-amin ligandumok felhasznalasaval [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(L)]BF:
szerkezetli komplexeket szintetizaltam, melyek jellemzéséhez NMR spektroszkopiai

és elméleti kémiai szamitasi modszereket alkalmaztam.®87 E vegyiiletek ugyancsak
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a

egy lépésben, konnyedén eldallithatok a megfelelé ligandum és
[Pd(m*-PhCHCHCHPh)(COD)]BFs komplex reakcidjaban (52. dbra).
_ B
u\\\ , thP\ HN\R BF@
+ [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(COD)|BF, —=~=* Pd s
Phy,P HN\R 4  _coD
Ph” 7" Ph

)
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exo- és endo-
izomerek elegye
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R
aea-exo izomer

N e e e e e e e e e e e e = -

52. dbra A P,N-ligandumok palladium-1,3-difenilallil tipusi komplexeinek szintézise
és varhatoé izomerjeinek szerkezete

A Pd-difenilallil komplexek elkészitéséhez a nitrogénen Me-, Et-, iPr-, Bn- és

(S)-fenil-etil-csoportokat tartalmazé ligandumokat (L1, L2, L3, L9 és L10)

hasznaltam fel. A komplexképzés soran ismét hattagt kelatgytiri kialakulésat

feltételezhetjiik, melyek — a [Pd(L)Cly] szerkezetii vegyiileteknél ismertetett,

legalacsonyabb energidju — eaa ¢és aea konformaciokban rogziilhetnek. E hattagli

gyuri eltéré konformacioi mellett azonban figyelembe kell venniink az 1,3-difenilallil-

csoport kétféle térallasat is a kiralis ligandumhoz képest, ugyanis e csoport kétféle

lehetséges orientacioja az endo- és exo-izomerek kialakulasahoz vezet. Mig az endo-

crc
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hidrogénatom a koordinacids sik kiilonbozo oldalan helyezkedik el, addig az exo-
szarmazék esetében e két egység azonos iranyban orientalt (52. abra). Tekintettel arra,
hogy a hattagu kelatgytiri konformacidja is kétféle lehet (eaa és aea) Osszesen
négyféle izomer kialakuldsa varhato a komplexképzddési reakcioban.

A fenti vegyliletek NMR spektroszkopiai vizsgalataval a kialakuld Pd-
komplexek szerkezete egyértelmiien megallapithatd, azok analiziséhez 3P{*H}, 'H,
!H-TH COSY és NOESY technikékat alkalmaztam.

A3P{H} és 'H NMR spektrumok alapjan megéllapithaté, hogy az L3 (N-iPr)
és L10 (N-(S)-fenil-etil) ligandumok Pd-komplexei esetében két, hattagi gytrit
tartalmazo izomer keletkezett a komplexképzés soran, e két vegyiilet ardnya rendre 1:5
és 1:5,6. A komplexek H, *H-'H COSY és NOESY spektrumai azonban bdvebb
[PA(L)Cl2] Osszetételit komplexeknél leirtak alapjan hataroztuk meg az eldbbi
technikak segitségével, ugyanis a difenilallil-csoport jelenléte, valamint annak exo és
endo pozicidja nem befolyasolja szamottevOen a gyliri protonjainak jelalakjait, illetve
az azokban mérhet6 csatolasi allandokat. A Pd-dikloro-komplexekben mért jellegzetes
3J(P,H), 3J(H,H) és 2J(H,H) csatolasi allandokat Osszehasonlitva az L3 és L10
ligandumok Pd-difenilallil-komplexeiben meghatarozott értékekkel megallapithato,
hogy e két ligandum esetében a hattagi kelatgylriik mindkét izomerje eaa
konformécidban stabilizalodott. A 3P{*H} NMR spektrumon lathato két szingulett
jelet tehat nem kiilonbozé geometriaja kelatgytrik eredményezik, hanem feltehetden
rendelhetok. E vegyiiletek jelenlétének igazolasat szakirodalmi anal6giak®® és a *H-H
NOESY spektrumok segitségével végeztem el.

A vizsgalatok soran eldszor a difenilallil-csoport szerkezetét hataroztam meg,
ugyanis a syn-anti izomerizacio (lasd 1.2.2. Izomerizacios folyamatok c. fejezetben)
kovetkeztében a syn-syn izomer mellett syn-anti izomer megjelenése is lehetséges (53.
dbra). Esetiinkben azonban mindkét izomer szerkezetben keresztcstcs figyelheté meg
a NOESY spektrumon az allilcsoport terminélis szénatomjainak H¥ és H™ protonjai
kozott, mely kizarja az utdbbi izomer keletkezését. Tehat megallapithato, hogy csak a

termodinamikailag stabilis syn-syn izomer van jelen oldat fazisban.
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NOE
NOE
VR
H<  HM Hk/;\}
Ph” Y “Ph Ph” 7 HM
Hl HI

53. dbra A lehetséges Syn-syn és syn-anti izomerek

Tovabbi, jellegzetes keresztcsucsokat lathatunk a komplexek NOESY
spektruman, melyek csakis egyféle elrendezddés esetén jelennek meg. Ilyenek példaul
az endo-izomerben a H™ és H' protonok, illetve a difenilallil-csoport nitrogénhez kézel
es6 Ph-csoportja és a HY, valamint Hf protonok kozotti NOE kolcsonhatasok, az exo-
komplexben pedig a H™ és H', illetve a H' és H' protonok keresztcsucsai (54. dbra).
Az exo- és endo-izomer mennyisége azonban nem azonos a vizsgalt mintakban, a 3!P
NMR spektrumok alapjan legalabb 0Otszoros feleslegben tartalmazzédk az exo-

komplexet.

sztérikus
feszultseg

endo-izomer

exo-izomer

54. abra Az L3 ligandum pallddium-1,3-difenilallil komplexének endo- és exo-
izomerjei

A szakirodalomban fellelhetdk olyan korabbi tanulmanyok, melyekben
hasonl6 Pd-difenilallil-komplexek exo- és endo-izomerjeinek eltérd stabilitasat
tanulmanyoztak. Helmchen és munkatarsai e jelenség magyarazatat keresve végeztek
Pd-difenilallil-

komplexeinek felhasznalasaval.®8®%° A kutatok nagy jelentéséget tulajdonitottak az

mechanisztikus  vizsgalatokat ~ foszfin-oxazolin  ligandumok
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1,3-difenilallil ligandum foszfor fel6li fenilcsoportja és a ligandum ekvatorialis P-Ph-
csoportja kozott fellépd sztérikus fesziiltségnek, mely nagymértékben befolyasolja az
emlitett izomerek aranyat. A két szubsztituens kozelségébdl adodo taszitd hatas az
endo-izomerben érvényesiil a legjobban, az exo-komplex kialakulasa azonban kedvez6
elrendezddést biztosit, ebbdl adodoan stabilitasa is nagyobb lesz. Az altaluk felvetett
elmélet esetiinkben is kivaloan magyarazza az exo-izomer nagyobb stabilitasat az
endo-komponenshez képest (54. dbra).

A nitrogénen Et- és Bn-szubsztituenssel rendelkez6 L2 és L9 ligandumok Pd-
difenilallil-komplexeinek 3'P{*H} NMR spektruma nagymértékben hasonlit az elébbi
vegyiiletekéhez, azonban az eaa-exo/eaa-endo arany kisebb, rendre 2,4 és 3,8 az adott
komplexekre vonatkozdan. Tovabbi 1ényeges kiilonbség, hogy az eaa konformerekhez
tartozo két szingulett jel mellett megjelenik egy harmadik, kis intenzitast jel is. E
csekély mennyiségli izomer feltlinése valdszinilileg az aea konformer jelenlétének
koszonhetd, melyet rendre 4 és 3%-ban tartalmaznak a komplexek oldatai.

A Pd-difenilallil-komplexek szintézise soran, a nitrogénen Me-csoportot
tartalmazo ligandum (L1) esetében ment végbe a reakcio a legkevésbé szelektiv
modon. A komplex 3'P{H} NMR spektruman ugyanis négy szingulett jel tiinik fel,
melyek 2,6:1,6:1:5,6 aranyban vannak jelen. A kis térkitoltésti N-Me szubsztituens a
Pd-dikloro-komplexek esetében is izomerek elegyét szolgaltatta, az eaa konformer
mellett nagy mennyiségii aea izomer is megjelent. Ez esetben is szamolnunk kell a két
konformacios allapot kialakulasaval, és azok mindegyikének exo ¢és endo
megfelel6jével, igy négy sztereoizomer keletkezésével. Mindezek alapjan a négy jel
rendre az eaa-endo, aea-exo, aea-endo és eaa-exo izomereknek felel meg.

A fentiek alapjan megallapithatd, hogy a N-szubsztituens térigénye a Pd-
difenilallil-komplexek esetében is jelent6s hatassal bir a lehetséges kelatgytrii-
konformerek stabilitasat illetéen. A vegyliletek gytirli-konformécidja hasonld a
palladium-dikloro-komplexeknél tapasztaltakhoz, vagyis a nagy térkitoltésii N-iPr és
N-(S)-fenil-etil szubsztituensek esetén kizardlag az eaa konformer jelenléte
igazolhato, mig a kis térigényli Me-, Et- és Bn-csoportok az eaa izomer mellett aea
konformert is szolgaltatnak. Ezen kiviil a difenilallil-csoport orientacioja is
befolyasolhatoé a N-szubsztituens térigényével, ugyanis az exo-komplex stabilitasa a
N-szubsztituens sztérikus igényével parhuzamosan né. A Pd-difenilallil-komplexek

szerkezetének mélyrehatd tanulméanyozasa érdekében tovabbi vizsgalatokat végeztem,
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az NMR spektroszkopiai jellemzéseket kvantumkémiai szamitasokkal kiegészitve. Az
ezekbdl levont kovetkeztetéseket a kdvetkezOkben mutatom be.

A Pd-difenilallil-komplexek lehetséges izomerjeit elméleti kémiai
szamitasokkal  vizsgaltam. A  komplexek eaa  gy(ri-konformacidinak
tanulmanyozasanal figyelembe vettem a difenilallil-csoport eltéré térallasait (55.
dbra). A szamitasok soran minden esetben az exo-izomerek bizonyultak az
alacsonyabb energiaju szerkezetnek az endo-komplexekhez képest. A nitrogénen Me-
csoportot tartalmazo izomerek kozott csupan 3 kJ/mol entalpia-kiilonbség figyelhetd
meg, mely eltérés a N-szubsztituens térkitoltésének novekedésével kis mértékben
novekszik. Bar a relativ entalpia-értékek kozott csekély eltérés tapasztalhatd, azonban
a kapott eredmények Osszhangban vannak az NMR  spektroszkopiai
kovetkeztetésekkel, vagyis a N-szubsztituens sztérikus igényével parhuzamosan no az

exo-komplex stabilitasa.

D S = S CR
! Ph Ph ;
5 Pr>P @ CH Ph<p @ CH 5
| N N !
- Pd—" — l
: Ph W H/ Ph _pd H :
! CH3 \/’\\-—Ph CHs |
L Ph | B g
! endo-izomer exo-izomer ,

- @ @

AH

[kJ/mol] 3 4 4 3 5

exol/endo arany

31 L 1,6 2,4 3,8 50 5,6
P NMR alapjan

55. dbra Az exo- és endo-komplexek elméleti kémiai szamitdasokkal nyert relativ
entalpia-értékei (AH = Hendo — Hexo), és az NMR vizsgalatok soran meghatdrozott
exo/endo aranyok

Az elméleti kémiai szamitidsok segitségével a nitrogénhez kapcsolodo
szubsztituens térkitoltésének a Pd-difenilallil-komplexek geometriajat befolyasolo

hatasat is tanulmanyoztam. A Pd-dikloro-komplexeknél is tapasztalt kelatgytri
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torzulas (,,ring bending”, 51. dbra) a komplexek ezen tipusanal is megfigyelhetd: a
N-szubsztituens térkitoltésének valtoztatasaval hasonlo trendet figyelhetiink meg az o
sz0g modosulasaban, mint az analdég [Pd(L)Cl2] vegyiileteknél (2. tdbldazat). Az
adatokbol jol latszik, hogy amikor a komplexképzés kizardlag eaa izomert
eredményez (L3 és L10), 36° és 41,5° kozotti szogeket mérhetiink az exo- és endo-
komplexekben. Ugyanezen szogek a nem szelektiv komplexképzésre hajlamos
ligandumok (L1, L2, L9) anti-komplexeinél azonban kozel 10°-kal kisebbek.
Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a nagy sztérikus igénnyel rendelkezd iPr- és
(S)-fenil-etil-szubsztituensek nagyobb mértékben torzitjak a hattagti kelatgytriit, mint
a kis térkitoltéssel rendelkezd Me-, Et- €s Bn-szubsztitualt analogjaik. A kelatgytiri
nagyobb mértékii torzulasa (a szék konformacio ,,elhajlasa”) az ekvatorialis P-fenil-
¢s az 1,3-difenilallil-csoport foszforhoz kozelebb esé Ph-szubsztituensének tavolsagat
csokkenti az endo-komplexben. Mindez feltehetden jelent6sen csokkenti annak
stabilitasat. A jelenség ily modon magyarazatot ad arra, hogy a N-szubsztituens

méretének novelésekor miért né az exo/endo arany.

2. tablazat A Pd-dikloro- és Pd-difenilallil-komplexek kvantumkémiai szamitasokkal és
rontgenkrisztallografiai mérésekkel nyert jellegzetes geometriai paraméterei

[Pd(L)CI] [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(L)]BF4

- ) oyd - o (°)° T (°)**
ligandum o (°)? o (°) ligandum exo endo exo  endo
L1 35,86 n.a. L1 3290 29,02 562 1,19
L2 41,45 37,37 L2 3343 29,88 6,39 0,58
L3 42,96 43,19 L3 41,45 38,65 1055 6,19
L9 35,67 33,86 L9 3426 2953 560 1,19
L10 42,57 48,72 L10 40,95 36,59 11,7 5,38

2 A vegyitletek geometriajanak szamitasahoz CAM-B3LYP hibrid funkcionalt, a pallidiumra SDD, a
tobbi atomra pedig 6-31G* baziskészletet hasznaltam.

b A méréshez hasznalt egykristalyt acetonos oldat beparldsaval allitottam eld.

¢ A difenilallil-csoport csavarodasat jellemz6é NPC?C® torzids szog (54. dbra).

crer

egyes Pd-difenilallil-komplexek szerkezetében, mely ugyancsak a N-szubsztituens
térkitoltésével hozhatd Osszefiiggésbe. A legszembetlinébb kiilonbség a NPC2*C®

torzids szogek (t, 2. tablazat) értékeiben adodott. A T torzios szog 1ényegében az
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allilcsoport koordinacios sikhoz képest torténd ,.elcsavarodasat” jellemzi (56. dbra).
A nagy térigényli N-szubsztituenst tartalmazéo L3 és L10 ligandumok exo-
komplexeiben ez az érték 11° koriili, mig a tobbi esetben kozel fele akkora, 5-6°
értekeket mérhetiink. E jelenség, valamint a korabban részletezett kelatgytirti torzulds
a NOESY spektrumok felhasznéalasaval is igazolhatd az exo-izomerek esetében,
ugyanis az allilcsoport terminalis C°® szénatomjahoz kapcsolodé H™ és a nitrogén
melletti axialis CHs' protonok kozotti keresztcsticsok (54. dbra) intenzitasa eltéré. A
N-szubsztituens sztérikus igényének novelésével ugyanis nagyobb mértékli lesz a
kelatgytrt torzulasa (,,ring bending”) illetve az allilcsoport csavarodasa is, ennek
kovetkeztében pedig az el6bbi két egység térben kozelebb keriil egymashoz. Mindezek
értelmében az L2 és L9 ligandumok (N-Et- és N-Bn-szubsztitualt) komplexeiben
kisebb intenzitasi NOE keresztcsucsok tiinnek fel, mint az L3 és L10 ligandumok (N-
iPr- és N-(S)-fenil-etil-szubsztitualt) esetében. (Az emlitett keresztcsucsok
intenzitasanak Osszehasonlitasahoz referenciaként a foszfor melletti axialis H?* és a
CH3' protonok kozott mérhetd jelet alkalmaztam.) Az elméleti szamitasok alapjan a N-
szubsztituens ezen hatasa az endo-komplexekben is érvényesiil, bar joval kisebb

mértéki csavarodast idéz el6 (T = 0,58-6,19°).

56. abra A palladium-1,3-difenilallil-komplexben az allil-egység csavarodasa a N-
szubsztituens térigényének fiiggvényében, mely a t (NPC?C°) torzios szoggel
Jjellemezheto

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a nitrogénhez kapcsolddo szubsztituens
mindsége a Pd-difenilallil-komplexek szerkezetében is valtozast idéz eld. A

nitrogénen 1év6 alkil/aril-csoportok sztérikus hatasa rendkiviili moédon befolyasolja a
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komplexképzési reakciok kimenetelét, hiszen a hattagi kelatgytiri konformacioja
mellett az exo/endo izomer aranyra is hatassal van.

A palladium-1,3-difenilallil komplexek vizsgalata soran tett megéllapitasok
rendkiviil hasznosnak bizonyulnak a ligandumok allil-helyzetii szubsztitiicios
reakcidban betoltott szerepére vonatkozoan. Az altaluk nyujtott enantioszelektivitas

értékek magyarazatahoz a fenti megfigyelések kivalo alapot nyujtanak.

2.2.3. Az ot- és héttagu kelatgyiiriit kialakito ligandumok palladium-komplexei

Munkam soran tovabbi célom volt, hogy a foszfor és nitrogén donoratomok
kozotti  alkandiil-vaz hosszanak hatasat is tanulméanyozzam a ligandumok
koordinacids kémiai és katalitikus sajatsagaira vonatkozoan. Ennek érdekében a
korabban bemutatott hattagu kelat-komplexek mellett 6t- és héttagn gytiriit alkot6 Pd-
komplexeket allitottam el6. Ehhez a butan-2,3-diil- ¢és hexan-2,5-diil-vazzal
rendelkez6 L13 és L14 ligandumokat hasznaltam fel, melyek Pd-dikloro-komplexeit
a pentan-2,4-diil-vazas vegyiileteknél leirt modon szintetizaltam. A komplexeket
NMR  spektroszkopia és  rontgenkrisztallografids moddszerek  segitségével
jellemeztem %

Az ottagu kelatgytrit képz6 komplexek esetében a gyliri kiilonbozo
konformacioit, illetve a donoratomok szubsztituenseinek térallasat figyelembe véve
rendkiviil valtozatos szerkezetekhez juthatunk. A kovetkezdkben e jellemzdket a dppe
(1,2-bisz(difenilfoszfino)etan) ligandum atmenetifém-komplexeinek lehetséges
konformacioinak segitségével mutatom be, a Brunner és munkatarsai altal bevezetett
definiciokon keresztiil. 1%

A kelatgytrli lehetséges konformacioit illetéen két f6 szerkezetet, a fél-szék
(half-chair) és a boriték (envelope) struktarakat kiilonboztethetjiik meg (57. dbra, a és

b).

( A
Phax ax . ax
1 | . 1 Ph phink Ph
Phekv N Ph ~ — | I
“Pl-aMm—p2 . ,P1<bk——/P2\ K Pl Mwep2
| N/ "Ph Phink Phekv  ppink™ TS/ ~Phek
Phax 2 2 2
a) fél-szék b) boriték c) torzult boriték
& v

57. dabra Az ottagu kelatgytirii lehetséges konformerjei
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A fél-sz€k konformerben harom egymas mellett 1évé atom egy sikban, mig a
gylrli masik két tagja valtakozva, e sik felett és alatt helyezkedik el. A boriték esetében
négy atom (57. dbra, C1, P1, M és P2) keriil kozel egy sikba, az 6tddik (C2) pedig e
P-M-P-C torzids szog (a1 és ap, rendre P1-M-P2-C2 és P2-M-P1-C1 torzids szogek)
ismeretében hatarozhatjuk meg (58. abra). Abban az esetben, amikor e szogek eldjele
megegyezik, valamint a1 és a2 értéke kozel azonos, fél-szék konformerrdl beszéliink.
Ha az eldjelek azonosak, de a1 és a2 jelentés mértékben kiilonbozik, akkor a vegyiilet
boriték konformacidt vesz fel. A fél-szék ¢és boriték konformerek kozotti atmenet
definicio szerint akkor kovetkezik be, amikor a kisebb a sz6g pontosan feleakkora,
mint a nagyobb.1%! Léteznek azonban olyan komplexek, melyek az utobbi szerkezet
kis mérték(i modosulasaval torzult boriték (distorted envelope, 57. dbra, ¢) struktarat
vesznek fel. Ekkor az egyik torzids sz6g igen kicsi, mig a masik nagy, el6jeliik viszont

ellentétes.

Cipszo

Bax

P1 o

C2 : .
Bekv C'pszo

\ J

S8. dbra A dppe fem-komplexének Newman-projekcioja (a molekulat az M-P2 kotés
iranydabol szemlélve), a1: P1-M-P2-C2 torziés szog, Pax és Pekv: P1-M-P2-C'"P% torzos

sz6g (CP°: g P2 atomhoz kapcsolodé fenilgyiirii ipszo szénatomja)

Az oOttagu  kelatgyliri-konforméciokat szemléltetd 57. dabra kiralis
& és A jelolést alkalmazzuk.2%? A konformécié megéllapitasahoz a molekulaba berajzolt
két, egymasra nem merdleges egyenes viszonyat kell megvizsgalnunk, melyek egy
hélixet definialnak. Az egyik egyenest a két koordinal6dé donoratom, mig a masikat a
gylirti két szénatomja hatarozza meg (59. dbra). Ha a komplexet a fém iranyabol
szemléljiik (a kelatgyiiri tobbi része a papir sikja mogé esik), akkor azt kell
megallapitanunk, hogy a két szénatomot 6sszekotd egyenest milyen iranyu forgatassal

lehet fedésbe hozni a két donoratom altal definialt egyenessel. Ha az éramutatod
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jarasaval megegyezo6 forgatassal, akkor 9, ha pedig ellentétes iranyt csavarassal, akkor

A konformaciorol beszéliink.

crer

sikja elott, a szaggatott a papir sikja mogott helyezkedik el)

A kelatgylri donoratomjainak szubsztituensei az Ottaga ciklusok esetén is
axialis és ekvatoridlis pozicidban rogziilhetnek. E térallasok meghatdrozasahoz a
P-M-P-C'PS?° torzids szog alkalmas, melynek érteke -180° és 180° kozé eshet (58. dbra,
Bax €s Pekv). Az abszolut értékben alacsonyabb érték axialis, a magasabb pedig
ekvatorialis térallasra utal.’®> Amennyiben az o1 és ap szogek abszolut értékének
kiilonbsége nagy, vagyis boriték vagy torzult boriték konformaciorol van sz6, akkor a
kisebb a értékkel rendelkezd ,,0ldal” P-szubsztituensei kozotti térallasbeli kiilonbség
viszonylag kicsi, Pax €és Pekv kOzel azonosak. Ezt hangstlyozando, az axialis és
ekvatorialis kifejezések helyett gyakran az inklinalis jelzdvel illetik a szubsztituensek
térallasat (57. abra).t®

A butan-2,3-diil-vazat tartalmazo L13 ligandum 6ttaga kelatgytr kialakitasat
teszi lehetdvé a komplexképzés soran, melynek leirasahoz a fenti jellemzoket vettem
figyelembe. A [Pd(L13)Cl.] komplex acetonos oldatanak lassu beparlasaval
rontgenkrisztallografids szerkezet-meghatarozéasra alkalmas egykristalyhoz jutottam.
Az analizis alapjan megallapithatdo, hogy a ligandum mindkét donoratomja
koordinalodott a palladiumhoz, ezzel Sttaga kelatgyfirtit kialakitva. Erdekes modon, a
felvételen két kiilonbozd szerkezetli komplex rajzolodik ki, melyek a sztereogén

crer

egymastol (60. dbra).
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60. dabra A [Pd(L13)Cly] dsszetételii komplexek rontgenszerkezetei
(Az ORTEP diagramon az ellipszoidok 30%-os valdsziniiségi szintet jelolnek. Az dbra
a kelatgyiirii Me-szubsztituenseit, valamint a hidrogénatomokat a kénnyebb
attekinthetoség érdekében nem tartalmazza.)

Mindkét szerkezet torzult boriték strukturat vesz fel, melyek A

crer

ey

szerkezetben a nitrogén melletti szénatom esik leginkabb a gy(ir( sikjan kiviilre (60.
dbra, bal oldali szerkezet), vagyis az N-Pd-P-C1 torzios szog (7,83°) abszolut értékben
lényegesen kisebb, mint a P-Pd-N-C2 szog (-32,94°). Ennek és a nitrogénatom (R)-
térallast. Mindez a P-Pd-N-Cipr (Bax) és a P-Pd-N-H (Bekv) torzios szogekbdl is jol
latszik, melyek értéke rendre 101,3° és -144,6°. Ezzel szemben a foszforhoz
kapcsolodd Ph-csoportok orientacidja nem hatarozhaté meg egyértelmiien, mivel az
N-Pd-P-C'P?° torzids szogek abszolut értékben kozel esnek egymashoz (124,91°
és -108,51°), igy ezeket inklinalis térallasuaknak tekinthetjilk. Az ellentétes
ellenkezGjét tapasztaltuk (60. dbra, jobb oldali szerkezet). A foszforon 1évé Ph-
csoportok pozicidja az elébbi torzids szogek alapjan pontosan azonosithaté (N-Pd-P-
C'Ps20 = 93,23° és -139,88°, rendre az axialis és ekvatoridlis fenilcsoportok esetében),
a nitrogén szubsztituenseinek térallasat leird szogek abszolut értéke kdzott azonban

nem mérhetd szamottevo kiilonbség (P-Pd-N-Cipr = -128,8°, P-Pd-N-H = 118,4°), igy

77



Eredmények és értékelésiik

azok inklinalis térallasuak. A két szerkezetben az egyes szubsztituensek térallasanak
valtozasat feltehetden a nitrogén inverzioja okozza.

Az L13 ligandum Pd-komplexét NMR spektroszkopiai moddszerrel is
jellemeztem. A vegyiilet *!P{*H} NMR spektruman két jelet lathatunk, kdzel azonos
intenzitassal, melyek két izomer jelenlétére utalnak. Az egyes konformerek
térszerkezetét illetden hasznos informaciot nyerhetiink a *C{*H} NMR spektrumok
értékelésével. Mindkét szerkezetben a foszforatom, és a nitrogén melletti metil C-atom
(CM®) koz6tt mérhetd 2J(3IP,13C) csatolasi allandd értéke meglehetésen nagy (19,6 és
18,6 Hz), mely csak abban az esetben lehetséges, ha a Me-csoport ekvatorialis
térallasa, hiszen ekkor a P-C1-C2-CMe kozel 180°.104 A rontgenszerkezetekbol
meghatérozott P-C1-C2-CM® torzids szog értékek rendre 173,22 és 174,56° a
[Pd((Rn)-L13)ClI] és a [Pd((Sn)-L13)Cl2] sztereoizomerek esetében. Tekintettel arra,
hogy a ligandum vazaban 1év6 két aszimmetriacentrum konfiguracidja azonos ((R)-
ugyancsak ekvatorialis térallasu. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a komplex
diklérmetanos oldataban jelenlévé izomerek megegyeznek a rontgen-szerkezetekkel.

A kelatgytirtik konformdcios stabilitdsa nagymértékben fligg a gytriit alkoto
atomok szdmatol. Altaldnossagban kijelentheté, hogy a hatnal nagyobb tagszamu
gyliriik konformécids mozgékonysaga megnd, kovetkezésképpen annak konformacids
merevsége csokken. EbbOl adddoéan e komplexek szamos stabilis, egymassal
egyensulyban 1év0 szerkezetet vehetnek fel, mely jelenség katalitikus teljesitménytiket
gyakran negativan befolyasolja. Ezzel megegyezé tapasztalatokhoz jutottam az L14
ligandum Pd-komplexének vizsgalata soran. A héttagn kelatgytrt kialakitasara képes
P,N-vegyiilet komplexképzése ugyanis tobb izomer keletkezéséhez vezetett. A
komplex 3P{*H} NMR spektruméan hét széles jelet lathatunk, 36,34-34,93 ppm
tartomanyban, mely eltolodas értékek a szabad ligandum jelétdl (-1,66 ppm)
lényegesen eltérnek. Ez alapjan feltételezhetjiik, hogy a foszforatom a palladiumhoz
koordinalddott. A jelek szélessége azonban egyensulyi folyamatokra utal, melyeket a
kelatgytirt eltéré konformacids allapotai, vagy akar tobbmagva komplexek képzddése
is eléidézhet.’% A nitrogén koordinaciojat igazolja a *H NMR spektrum, ugyanis a
major komponensek N-iPr szubsztituensében 1évé Me-csoportok eltolodasa is
kiilonbozik a szabad ligandum jelét6l. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a

ligandum mindkét donoratomja koordinalt formaban van jelen a komplex-elegyben,
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azonban a spektrumok Osszetettsége miatt az egyes komplexek szerkezetének pontos

meghatarozasa nem lehetséges.

2.3. Aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezési reakciok

2.3.1. A ligandum szerkezetének hatasa

Az eléallitott ligandumok Kkatalitikus tulajdonsagait rac-(E)-1,3-difenilallil-
acetat ¢s dimetil-malonat aszimmetrikus allil-szubsztitiicids reakciojaban vizsgaltam
(61. dbra). A reakcidban a katalizatort in situ allitottam el a [Pd(n3-C3Hs)Cl]2
komplex és a megfelel ligandum reakcidjaban, a nukleofil anion kialakitasahoz pedig
a ,,BSA-modszert” (lasd 1.2.4. Tdvozoé csoportok, nukleofil reagensek c. fejezet)
alkalmaztam. A reakciokat S/C = 100 szubsztratum/katalizator molarany mellett
hajtottam végre szobahdmérsékleten 1 ora reakcididével, olddszerként diklormetant

hasznéalva.

oA [Pd(n3-C3Hs)Cll,  MeOOC._ _COOMe
Cc

L1-L14 Iﬁ
Ph)\/\Ph CH,(COOMe), Ph™ ™" phy

BSA/KOAc

61. abra A vizsgalt aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezési reakcio

A kisérletek soran mind a 14 foszfin-amin ligandum Katalitikus teljesitményét
vizsgaltam (3. tabldzat). Két kivételtdl eltekintve (L7 és L8) teljes atalakulast
tapasztaltam, tehat az alkalmazott reakciokoriilmények mellett a P,N-vegyiiletek
aktivitasaban jelentds kiilonbség nem figyelhetd meg. Ezzel szemben a mért
enantioszelektivitas értékek kozott relevans eltérések adodtak. A legjobb optikai
hozamot a nitrogénen (S)-fenil-etil-csoportot tartalmazé ligandum (L10) segitségével
értem el, mely 96%-nak adddott, azonban tovabbi kiemelked6 enantioszelektivitasok
(88-94% ee) tapasztalhatok tobb esetben is. Ennél kevésbé jo teljesitményt nyujtottak
a nitrogénen Me-, Et- és Ph-csoportokat tartalmazo P,N-ligandumok. Az optikai
hozamok eltérésének oka a ligandumok eltéré komplexképzd tulajdonsdgaiban
keresendo. Ennek magyarazatdhoz a korabban ismertetett,

[Pd(3-PhCHCHCHPh)(L)]*  ©sszetételii  komplexek  koordiniciés  kémiai
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tulajdonsagait vettem alapul, kiegészitve olyan mechanisztikus megfontolasokkal,
melyek hatassal lehetnek a katalitikus reakcid kimenetelére. Az Osszefiiggések
felderitéséhez figyelembe kell venniink az aldbbi, enantioszelektivitast meghatarozo
tényezOket is, Gigymint (i) a diasztereomer viszonyban 1év6 n3-n-difenilallil-Pd-
komplexek aranyat (exo/endo arany), (ii) azok eltéré reaktivitasat, illetve (iii) a
nukleofil anion tamadasanak regioszelektivitisit a terminalis helyzett allil-
szénatomokon. Az 1j katalizatorok eltéré teljesitményének magyarazatat a

kovetkezdkben ismertetem.

3. tablazat Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitucios reakcio
kiralis foszfin-amin ligandumok felhasznadldasaval

Ligandum Ee [%0] Ligandum Ee [%0]

L1 thpJ\/\H ~  24R) | L8 thpj\ﬂ'”@ 8 (R)
L2 thp/'\/:\N/\ 48 (R) | L9 thPJ\AH/\Q 23 (R)
H
L3 thP/'\/?\NJ\ 94 (R) | L10 thPJ\A”LQ 96 (R)
H
H
L5 PhZP/'\ﬁ:N/I -Ad 90 (R) | L12 70 (R)
H
L6 P/'\/:\N/O 88 (R) | L13 thp/ H<N 44 (S)
2 H
L7 Ph PJ\/?\N/© 13(R) | L14 thP/_D\l/ 4 (S)
2 N \‘/

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl]2 és 0,0125 mmol kiralis ligandum,
szubsztratum: 1,25 mmol, dimetil-malonat: 3,75 mmol, BSA: 3,75 mmol, KOAc: 7 mg, oldészer:
10 mL CH.Cl,. Reakci6id6: 1 h, hdmérséklet: RT. A konverzié minden esetben >99%, kivéve az L7,
L8 és L13 ligandumok esetében, ahol rendre 30%, 21% ¢és 62%. A konverzio €s enantioszelektivitas
értekek HPLC segitségével lettek meghatarozva.
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A pentan-2,4-diil-vazas ligandumok esetében a N-szubsztituens koordinaciora
gyakorolt jelentds hatasat korabban bizonyitottam, ugyanis a csoport térigényének
novelésével egyre nagyobb exo/endo izomer aranyt figyeltem meg. Az NMR
spektroszkopiai vizsgalatok segitségével igazoltam, hogy a diasztereomer Pd-
difenilallil-komplexek koziil, bar eltér6 mértékben, de az exo-komplex van jelen
nagyobb mennyiségben. Az exo/endo aranyok ¢és a Kkatalitikus eredmények
Osszehasonlitasa alapjan elsé kozelitésben elmondhaté, hogy a legjobb
enantioszelektivitas értékeket (94 és 96% az L3 és L10 ligandumok esetében) nagy

exo/endo arany mellett értem el (4. tablazat).

4. tablazat Az egyes Pd-difenilallil-komplexek exo/endo ardnya és a katalitikus
reakcioban elért enantioszelektivitas értékek

Ligandum exo/endo izomer ariny? Ee [%0]°
L1 2,2 24
L2 2,4 48
L3 50 94
L9 3,8 23
L10 5,6 96

@ Az exolendo aranyt a komplexek *!P{*H} és 'H NMR spekiruma alapjan
hataroztuk meg. Az izomer-arany az eaa konformerekre vonatkozik.

b A 3. tdblizathél valogatott eredmények.

A katalitikus eredmények értelmezéséhez a reakcid regioszelektivitasanak
megismerése is elengedhetetlen. A vizsgalt szubsztitucios reakcié termékében az (R)-
enantiomer dusulasat tapasztaltam (kivéve az L13-L14 ligandumok esetében, melyet
el6). Ez csak abban az esetben lehetséges, ha a nukleofil belépése az eaa konformer
exo-formajaban a foszforral transz-helyzetben, vagy az endo-izomerben a nitrogénnel
transz-pozicioban torténik. Ennek szemléltetésére egy kvadrans diagramon tiintettem
fel a belépd ion lehetséges tdmadasi helyeit, valamint az allilcsoport terminalis

szénatomjainak hozzaférhet6ségét (62. abra).
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eaa konformerek

M M M M

PE "ﬁ| ] N p[l\@ @«D N (R)-szelektiv exo-izomer
@ h® b\__, Nu@

L S L S

endo-izomer exo-izomer

62. abra A Pd-difenilallil-komplexek eaa konformerjei a nukleofil anion feltételezett
tamadasi helyének jelolésével

A fenti abran a Pd-difenilallil-komplexek eaa elrendezédésti exo- és endo-
izomerjeinek egyszertsitett szerkezetét lathatjuk. A katalitikus reakcié intermedierjét
a szubsztratum fel6l szemlélve, a mogotte elhelyezkedé P- és N-donoratomok
szubsztituenseinek térigénye egyértelmiien kirajzolodik, melynek mértékét az eltérd
nagysag gdmbok jelolik (S: kicsi (small), M: kézepes (medium), L: nagy (large)). Jol
lathatd, hogy a legnagyobb sztérikus igénnyel (L) a ligandum P-atomjahoz kapcsolddo
ekvatorialis Ph-csoport rendelkezik, ami mindkét izomer esetén térben meglehetdsen
kozel helyezkedik el a difenilallil-csoporthoz. A foszforatom axialis helyzetii fenil-
csoportja, valamint a nitrogén-szubsztituens (R) kisebb mértékben ,nyulik ki” az
allilcsoport felé, ezért ezek kozepes (M) méretli egységeknek tekinthetok. Az
ekvatorialis helyzeti, kis térkitoltésti hidrogénatom rendelkezik a legkisebb sztérikus
igénnyel (S). Tekintettel a foszforatom nagyobb transz-hatasara (és transz-
befolyasara), feltételezhetd, hogy a nukleofil anion belépése legnagyobb
valoszinliséggel a foszforral transz-helyzetben 1évé allil-szénatomon kdovetkezik
be.>%1% Ezt a feltételezést timasztja ala az a megfigyelés is, hogy a foszforral transz-
helyzetben 1évé terminalis allil-szénatom elektrofil jellege nagyobb, mint a
nitrogénnel szemkozti szénatomé, mely a komplexek *C{*H} NMR spektroszképiai
vizsgalataval igazolhat6. Az L3 ligandum Pd-difenilallil-komplexének *C{*H} NMR
spektruman példaul a foszforral transz-helyzetben 1év6 terminalis allil-szénatom jele
97,12 ppm kémiai eltolédasnal, mig a nitrogénnel szemben 1évo terminalis szénatomé
kisebb, 72,57 ppm értéknél jelenik meg az exo-izomerben. (Az endo-komplexben a
terminalis szénatomok kozotti 13C kémiai eltolodas-kiilonbség kisebb, azok rendre
90,49 ¢és 77,86 ppm, a foszforral €s a nitrogénnel szemkozti allil-szénatomok

esetében.) Ezek alapjan feltételezhet6, hogy a Kkatalitikus reakcidban nagyobb
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mennyiségben keletkez6 (R)-enantiomer termék az exo-izomer foszforral transz-
helyzetben 1évé allil-szénatomjanak tamadasaval képzodik. (Az endo-izomer
ugyanilyen iranyu tamadasa az (S)-enantiomer képz6dését eredményezi.) Amennyiben
feltételezziik, hogy az exo- és endo-izomerek reaktivitasa kozel azonos, €s az elébbi
intermedierbdl kizardlag (R)-, mig utobbibol kizarolag (S)-termék keletkezik, ugy a
két enantiomer termék aranyanak az exo/endo arannyal kellene azonosnak lennie. Ez
az L3 ligandum esetében 5:1 izomer-aranyt jelent (4. tdblazat), ami ~67%
enantioszelektivitas elérését tenné lehetové az (R)-termék javara. Mivel az elért
szelektivitas Iényegesen magasabb (94% ee), igy feltételezhet6, hogy az exo-izomer
nem csak nagyobb mennyiségben van jelen az endo-komplexhez képest (tehat nem
csak termodinamikailag stabilabb), hanem a reaktivitdsa is nagyobb a nukleofillal
szemben.

Az eldbbi érvelés alapjan tehat elmondhato, hogy az exo-izomer reaktivabb,
mint az endo. E reaktivitas kiilonbség a kovetkez6 megfontolasok alapjan
értelmezheté. A nukleofil, foszforhoz képest transz-helyzetii szénatomra torténd
belépésekor, az endo- és exo-nd-allil-Pd-izomerekbdl kialakulé n2-m-allil-Pd-
komplexek eltérd sebességgel képzddnek, mely elsdsorban sztérikus okokkal hozhatd

Osszefiiggésbe. Az exo-komplexben a N-szubsztituens és a nukleofil tamadasaval

crer

crer

crer

allilcsoport (6ramutato jarasaval ellentétes iranyt) rotacidja egy sztérikusan zsufoltabb
n?-n-allil-Pd-komplexet eredményez. Amennyiben feltételezziik, hogy az atmeneti
allapot termékszerii,”® ugy érthetévé valik, miért valosulhat meg kisebb aktivalasi
energiaval az exo-komplex tamadasa és miért lesz lassabb folyamat az endo-

intermedier reakcidja.
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63. dbra A n*-r-allil-Pd-komplexek kialakuldsa az exo- és endo-komplexeken
keresztiil

Tekintettel arra, hogy a kis térkitoltésti N-szubsztituensek (pl. Me, Et, Bn) nem
teszik lehet6vé a nitrogénatom sztereoszelektiv koordinacidjat, a lehetséges izomerek
megndvekedett szama a kompetitiv reakcidutak szamat is noveli. Mindez az eaa
konformerek mellett megjelend aea izomereknek, valamint ezek mindegyikének endo-
¢€s exo-formajanak koszonhetd. Ahogy korabban NMR-spektroszkdpiai modszerekkel
bizonyitottam, az L1 ligandum komplexe esetében megjelenik mind a négy lehetséges
sztereoizomer (64. dbra). Az eaa konformerek esetében — az L3 ligandum példajahoz
hasonl6 megfontolasok alapjan — itt is az exo-izomer tekinthetd a stabilabbnak és
reaktivabbnak, mely (R)-szelektiv. Az aea konformerek koziil feltehetéen ismét az
exo-forma a stabilabb és reaktivabb, am ebben az esetben a foszforral transz-helyzetii
tamadas az (S)-enantiomert szolgaltatja, azaz az exo-komplex (S)-szelektiv.
Tekintettel arra, hogy a két, feltételezhetden nagyobb koncentracioban jelenlévd és
reaktivabb izomer (eaa-exo ¢és aea-exo) ellentétes konfiguracioju enantiomer
kialakulasat biztositja a szubsztitlicios reakcioban, az enantioszelektivitas csokkenése

varhat6 a szelektiven eaa konformdcioban stabilizdlodott komplexekhez képest.
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Mindez 6sszhangban van a katalitikus kisérletek eredményeivel, hiszen az L3 (N-iPr)
és L10 (N-(S)-fenil-etil) ligandumok esetében szelektiven az eaa konformer
keépzoédott, igy 90 %-ot meghaladd enantioszelektivitast sikeriilt elérni. A Me-, Et- és
Bn-szubsztitualt vegyiiletek (L1, L2 és L9) esetében azonban megjelent az aea

konformer is, mely jelentdsen csdkkentette az enantioszelektivitast.

eaa konformerek

M M M

M
9 P D
PE \%JN S Ay N (R)-szelektiv exo-izomer
b\_, Nu®
L

S L S

endo-izomer exo-izomer

aea konformerek

[’Q OKS]N,,L .
o> (

S)

— Nu
NN/

9/8
- . .
@] N (S)-szelektiv exo-izomer
M M M

endo-izomer exo-izomer

64. dabra A kis sztérikus igénnyel rendelkez6 N-szubsztituens esetében kialakulo
Pd-difenilallil-komplexek lehetséges szerkezetei

Az elobbiekben bemutatott, a katalitikus reakcid enantioszelektivitasat
meghataroz6 tényezOk ismertetése ravilagit a sztérikus hatasok jelentéségére. A N-
szubsztituens modositasaval befolyasolhatd a ligandum koordinacidjanak
sztereoszelektivitisa (eaa vs. aea konformerek), valamint az n3-difenilallil-Pd-
komplexek exo- €s endo-izomerjeinek aranya. Tapasztalataim szerint a nagy sztérikus
igénnyel rendelkezé N-szubsztituens a Pd-komplexek szerkezetének befolyasolasan
keresztiil elényos tulajdonsagokat kolcsondz a katalizatornak. Az eddigi ismeretek
alapjan e csoport novekvd térigénye jelentdsen néveli a P,N-ligandum
koordinacidjanak sztereoszelektivitasat, valamint az exo/endo-aranyt. A fenti
tapasztalatok alapjan a katalizatorok szerkezete konnyedén finomhangolhato, igy

kivalo teljesitményi katalitikus rendszerek fejleszthetok.
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A N-szubsztituens mellett, a ligandumok altal kialakitott kelatgytiri
tagszamanak valtoztatasa IS rendkiviili moédon befolyasolta a katalitikus reakcio
kimenetelét. Az 6t- és héttaga kelatot kialakité L13 és L14 ligandumok altal nyujtott
optikai hozamok (44 ¢és 4% ee) joval alulmaradtak a hattagh gytrit képz6 L3
ligandummal elért értékhez képest (94% ee). E vegyiiletek esetében az eltérd
enantioszelektivitasok a P-N vaz hosszanak a koordinacié szelektivitasara gyakorolt
hatasdban keresenddk. Az L13 és L14 vegyiiletek komplexképzése tobb izomert is
eredményez, melyek eltérd reakcidutakat nyithatnak a katalizis sordn,
kovetkezésképpen az optikai hozam csokkenését tapasztaljuk. Ezzel ellentétben a
pentan-2,4-diil-vazas L3 ligandum teljes sztereoszelektivitassal koordinalodik a
palladiumhoz, mely magas enantioszelektivitashoz vezet. A ligandumok eltérd
komplexképz6 tulajdonsaga mellett azonban tovabbi fontos tényezdket is célszerti
figyelembe venni. A kelatgytr(i tagszamanak novelésével ugyanis a P-Pd-N harapasi
szog (bite angle, y) is n6, mely sztérikus fesziiltséget okozhat a komplex bizonyos
egységei kozott (65. dbra). A pentan-2,4-diil-vazas ligandumok [Pd(L)CI2]
PdClz-egység nagymértékben hozzajarul a N-szubsztituens axialis pozicioban térténd
rogziléséhez (Id. 2.2.1.2. Vizsgalatok elméleti kémiai szamitdsokkal c. fejezet). Ez
alapjan feltételezhetnénk, hogy a héttaghi gytiri esetében még nagyobb hangsulyt kap
ez a hatds, azonban a nagy gylrii-tagszadm miatt a kelat konformacids mozgékonysaga
jelentésen megnd, igy a nitrogénatom sztercoszelektiv koordinaciora vald hajlama
csokken. A hosszi P-N vaz emellett hozzdjarulhat a ligandum hemilabilis
viselkedéséhez, ezen keresztlil pedig akar tobbmagvi komplexek kialakuldsat is
eldsegitheti. Mindezek kovetkezményeként az enantioszelektivitds drasztikus
csokkenését tapasztaltuk, mely érték 4%-nak adodott. A legkisebb harapasi szoggel
rendelkezé Ottagi  kelatgytrtiben viszont a PdClz-egység sztereoszelektiv
koordinacioéra gyakorolt hatasa csekély. Jo1 mutatja ezt az L13 ligandum palladium-
dikloro-komplexe (60. dbra), mely rontgenszerkezetében két komplex lathato,
nitrogénatomot tartalmazé ottagi kelatgylirlikben mérhetd harapasi szdg (y) rendre
85,1(2) és 84,6(2)°, mig a hattagi kelatgytiriivel rendelkezé [Pd(L3)Cl2] komplex
rontgenszerkezetében y = 91,7(2)°.
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QDVY‘\/DZO @)2 m
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65. dbra A donoratomokhoz és a féemhez kapcsolodo szubsztituensek kozotti sztérikus
fesziiltség valtozdasa a harapasi sz6g (y) fiiggvényében

2.3.2. A nukleofil és a szubsztratum hatdsa

A katalitikus vizsgalatok soran a korabban kivalo eredményt szolgaltaté L3
(N-iPr) ligandummal modositott katalizator-komplex teljesitményét tobbféle C-
nukleofil felhaszndldsédval is tanulmanyoztam, szubsztratumként ugyancsak 1,3-

difenilallil-acetatot alkalmazva (66. abra).

[Pd(n®-C3Hs)Cll,

L3 _
Ph)\/\ Ph HNU PhM Ph
BSA/KOAC

HNu: MeOOC._COOMe EtOOC.__COOEt BnOOC._COOBn MeOC.__COMe !

66. dbra Az L3 ligandum alkalmazasa 1,3-difenilallil-acetat és kiilonféle C-
nukleofilek reakciojaban

Megallapitottam, hogy a P,N-vegyiilet mindegyik esetben kiemelkedden jo
aktivitassal ¢€s enantioszelektivitassal szolgaltatja a kivant terméket. Kivalo
eredményt, 96%-o0s optikai hozamot sikeriilt elérni acetil-acetonbol képzett nukleofil

hasznalataval (5. tdabldzat).
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5. tablazat Enantioszelektiv allil-szubsztitucios reakcio vizsgalata kiilonbozo C-
nukleofilek alkalmazasaval

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

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl],
és 0,0125 mmol L3 ligandum, szubsztratum: 1,25 mmol, dimetil-
malonat: 3,75 mmol, BSA: 3,75 mmol, KOAc: 7 mg, oldészer: 10 mL
CH.Cl,. Reakcioidd: 1 h, hémérséklet: RT. A konverzié minden
esethen >99%. A feleslegben 1év6 enantiomer konfiguracioja minden
esetben (R). A konverzid és enantioszelektivitas értékek HPLC
segitségével lettek meghatarozva.

Munkdm soran kiilonb6zd szerkezetli szubsztratumok aszimmetrikus allil-
helyzetli alkilezését is vizsgaltam. A Tsuji-Trost reakciokban alkalmazott
szubsztratumoknak egy kiilonleges csoportjat alkotjak azok a vegyiiletek, melyekben
az allilcsoport terminalis szénatomjaihoz eltéré szubsztituensek kapcsolédnak. E
vegyiiletek esetében az eldbbiekhez képest valtozatosabb dsszetételii termékelegyhez
juthatunk. Mindez annak kdszonhetd, hogy a katalitikus reakcioban kialakulé z-allil-
komplexek mindegyikébdl kétféle regioizomer termék képzddhet, attol fiiggden, hogy
melyik terminalis helyzeti szénatomhoz kapcsolédik a nukleofil (Id. 1.2.3.
Szubsztratumok c. fejezet). Ezek alapjan cinnamil-acetat szubsztratummal (S2) egy
kiralis (A2) és egy akiralis (B2) regioizomer allithatd eld, mig 4-fenilbut-3-én-2-il-
acetat (S3) reakciojaban keletkezé mindkét regioizomer (A3 és B3) termék kiralis (67.
dbra). A katalitikus kisérletek elvégzéséhez mindkét esetben dimetil-malonatot

alkalmaztam nukleofilként.

. MeOOC. _COOMe MeOOC_ _COOMe
C 3
[Pd(n3-C3Hs)Cll, / L Iﬁ AI
> +
Ph/\)\R CH,(COOMe), ph” PR P R
BSA/KOAGC
S2R=H A2R = H B2R = H
S3R = Me A3R = Me B3R = Me

67. dabra Az allilcsoport termindlis helyzetii szénatomjain eltérd szubsztituenseket
tartalmazo szubsztratumokkal végzett allil-helyzetii alkilezési reakcio
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A fent emlitett reakciokban a nitrogénen Et- (L2) és iPr-csoportot (L3)
tartalmazo ligandumokat teszteltem az 1,3-difenilallil-acetat esetében is alkalmazott
reakciokoriilmények mellett (6. tabldzat). Cinnamil-acetattal (S2) végezve a reakciot
az egyes ligandumok nyujtotta regioszelektivitasok kozott szamottevd kiilonbséget
nem tapasztalhatunk, hiszen mindkét esetben az akiralis (B2) terméket kaptuk nagyobb
feleslegben, a termékelegy 70 és 74%-4t alkotta ez a vegyiilet. Eltérés adodott azonban
az eldgazd lanch, kirdlis A2 termék enantioszelektivitasaban. Ez esetben — a
korabbiakhoz hasonléan — az N-iPr szubsztituenst tartalmazo ligandum joval
magasabb optikai hozamot (74% ee) szolgaltatott az N-Et csoportot tartalmazéd
analogjahoz képest (22% ee). Az S3 szubsztratum alkalmazasakor sem tapasztaltam
kiilonbséget a katalizatorok regioszelektivitasaban, ugyanis csak a B3 termék jelenlétét
igazoltam a reakcioelegyekben, melyet kozel azonos, 24 ¢és 34%-0s

enantioszelektivitassal sikerilt el6allitani.

6. tablazat Az allilcsoport termindlis szénatomjain eltérd szubsztituenseket tartalmazo
szubsztratumokkal elért katalitikus eredmények

Regioizomerek

: , 0
Ligandum Szubsztratum arnya [26]° Ee [%0]
Lo S2 30 (A2), 70 (B2) 22 (A2)

S3 >99 (B3) 24 (B3)

L3 S2 26 (A2), 74 (B2) 74 (A2)

S3 >99 (B3) 34 (B3)

Reakciokdriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol [Pd(n3-C3Hs)Cl], és 0,0125 mmol ligandum,
szubsztratum: 1,25 mmol, dimetil-malonat: 3,75 mmol, BSA: 3,75 mmol, KOAc: 7 mg, olddszer:
10 mL CH.Cl,. Reakcioidé: 10 h, hémérséklet: RT. A konverzié minden esetben >99%. A konverzio
¢és enantioszelektivitas értékek HPLC segitségével lettek meghatarozva.

aNMR spektroszkopiai vizsgalatokkal meghatarozott arany.

2.4. Enantioszelektiv allil-helyzetii aminalds

A pentan-2,4-diil-vazzal rendelkezé ligandumok katalitikus tulajdonsagait
palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli aminalasi reakciokban is

tanulmanyoztam, %’

Szubsztratumként a korabbiakhoz hasonléan rac-(E)-1,3-
difenilallil-acetatot, nukleofilként pedig hét kiilonb6z6 primer és szekunder amint

hasznaltam fel (68. dbra).
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OAc 0 *
[Pd™(P,N)"] _
Ph)\/\ Ph HNu Ph/v Ph

_________________________________________________________________________________

68. dbra A vizsgalt aszimmetrikus allil-helyzetii aminaldsi reakcio

2.4.1. A nukleofil hatdsa

Els6ként az alkilezési reakciokban is kivalo eredményeket szolgaltatd N-iPr
ligandum (L3) teljesitményét vizsgaltam morfolin nukleofil felhasznalasaval. A
katalizatort a korabbiakhoz hasonléan a [Pd(n-C3Hs)Cl]2 prekurzor és az L3 ligandum
in situ reakcidjaban allitottam el6. A katalizator aktivitasa azonban alulmaradt az
alkilezési reakciokban tapasztaltakhoz képest, ugyanis 24 oOras reakcididére volt
sziikség a teljes konverzid eléréséhez, az enantioszelektivitas pedig 78%-nak adodott.
Ezzel szemben, a prekurzor megvaltoztatasaval, Pd>(dba)s-CHCls komplexszel akar
30 perc is elegendd a reakci6 lejatszodasdhoz. Bar e modositas az optikai hozam kis
mértékii csokkenését eredményezte (74% ee), a tovabbi kisérletekhez az utobbi Pd-
komplexet alkalmaztam.

Az L3 ligandum Kkatalitikus tulajdonsagait kiilonb6z6 N-nukleofilek
alkalmazaséaval is tanulmanyoztam. A kapott eredmények jol mutatjdk, hogy a
nukleofil szerkezete jelentdsen befolydsolja az aktivitds és enantioszelektivitas
értékeket (7. tablazat). Azon aminok esetében, amikor a nitrogén a gytirti részét képezi
(pirrolidin, piperidin, morfolin), fél oras reakci6idd is elegendd a teljes atalakulashoz
az adott reakciokoriilmények kozott, az optikai hozamok pedig 72% és 84% kozott
alakulnak. Ehhez képest a tobbi nukleofil reakcidjaban a katalizator teljesitménye
kissé¢ visszaesett, példaul benzilamin esetében a reakci6idé ndvelésére (24 h) volt
szilkség a teljes atalakulashoz, és az optikai hozam is alulmaradt (64% ee) a
korabbiakhoz képest. A problémat Bunt és kutatocsoportjanak munkdja segitségével
sikeriilt megoldani, akik kiilonb6zé bazisok (DBU ¢és Cs2COs) hozziadasaval
enantioszelektivitisbeli novekedést értek el.'® A kutatok ramutattak, hogy ha til

hosszu reakci6idot alkalmazunk az aminalasi reakcio soran, akkor az allil-amin termék
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egy reverzibilis folyamatban idével visszaalakul a kiindulasi vegyiiletekké. E jelenség
nagymértékben csokkenti az optikai hozamot. Tapasztalataik szerint azonban a
folyamat megakadalyozhat6 valamilyen erés bazis hozzdadasaval. Ezen
megfontolasok alapjan az aromas és aciklikus alkil-aminok esetében kisérletet tettem
a katalizator teljesitményének javitasara oly modon, hogy a reakcio elvégzéséhez
Cs2COz-0t is alkalmaztam. Az eredmények alatamasztjak Bunt feltevéseit, ugyanis
jelentds javulast értem el a hozzaadott bazis nélkiil végrehajtott reakcidkhoz képest:
dietilamin esetében az enantioszelektivitas 74%-r6l 90%-ra nétt és a reakcididd
csokkentése mellett teljes atalakulast tapasztaltam, benzilamin felhasznalasaval pedig
64% helyett 78% ee értéket mértem.

Az allil-helyzetli aminaléasi reakciokban leggyakrabban benzilamint, illetve
stabilis anionos N-nukleofileket alkalmaznak, az aromas aminok hasznalata — gyenge
nukleofil karakteriiknek koszonhetden — kevésbé elterjedt.’®® Ennek ellenére talalunk
példat olyan foszfin-amin ligandumra, mely utobbi vegyliletek szubsztiticios
reakcidjat megfelelden katalizalja.''® Mindezek tiikrében figyelemre mélto, hogy az
altalunk fejlesztett katalitikus rendszer a gyenge nukleofilekkel végzett reakcidokban is
sikeresen alkalmazhato: anilinnel végezve a reakciot 70%-os optikai hozamot értem el

a szubsztratum teljes atalakuldsa mellett.

91



Eredmények és értékelésiik

1. tablazat Az L3 ligandummal katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii amindlas eltéro
nukleofilek felhasznalasaval

Nukleofil Reakcioidé [h] Konverzié [%0] Ee [%0]

[ N > 0,5 >99 72
H

O 05 >99 84
N
H
0]

[ ] 0,5 >99 74
N
H

L J 48 53 74
N 18 >99 90°

©/\NH2 24 >99 64
24 >99 78
NH»
@ 24 99 707
NH,
C( 24 99 61

Reakciokoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol Pdy(dba)s-CHCl3z és 0,0125 mmol L3
ligandum. Szubsztratum: 0,625 mmol, nukleofil: 1,88 mmol, oldoszer: 2 mL CHCly,
hémérséklet: RT. A konverzio és enantioszelektivitas értékek HPLC segitségével lettek
meghatarozva. A feleslegben 1év6 enantiomer konfiguracidja minden esetben (R).
aBazis: 1,25 mmol Cs2COs.

2.4.2. A ligandum szerkezetének hatdsa

A nitrogénen iPr-szubsztituenst tartalmazé ligandumon kiviil a Me-, tBu-,
1-Ad-, Cy- és (S)-fenil-etil-csoporttal rendelkez6 P,N-vegyiiletek (L1, L4, L5, L6 és
L10) katalitikus tulajdonsagait is vizsgaltam rac-(E)-1,3-difenilallil-acetat €s piperidin
reakciojaban. Az elért eredmények jol mutatjdk, hogy az alkilezési reakciokhoz
hasonléan a N-szubsztituens ez esetben is jelentds hatast gyakorol a reakcid
enantioszelektivitasara (8. tabldazat). Kiemelkedd teljesitményt nyujtottak azok a P,N-
vegyliiletek, melyekben a N-szubsztituens egy szekunder szénatommal kapcsolodik a
nitrogénatomhoz (L3, L6 és L10). Ez esetben akar 84% feletti optikai hozamot is
elérhetlink, a legmagasabb, 90%-0s ee értéket az L10 vegyiilet szolgaltatta, bar a

reakcid nem jatszodott le teljesen. Csokkenést figyelhetink meg a reakcid
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enantioszelektivitasat illetéen a tBu- és 1-Ad-szubsztituenssel rendelkezé L4 és L5
ligandumok esetében. A jelenség értelmezéséhez azonban figyelembe kell venniink a
P,N-vegyiiletek hemilabilis viselkedését. E ligandumok esetében a nitrogénatom
koordinacidjat ugyanis a nitrogénhez kot6dé tBu- és 1-Ad-csoportok nagy sztérikus
igénye valamelyest akadalyozza, ezzel elGsegitve a kelatgylri felnyilasat.
Amennyiben a foszfin-amin ligandum nitrogénatomja nem koordinalodik a
palladiumhoz, annak helyét a nukleofilként alkalmazott amin veheti at. Ez esetben a
kivalé koordinacids tulajdonsdgokkal rendelkezd nukleofil amin és a ligandum
nitrogénatomja verseng a palladium kotohelyéért. Minél nagyobb térkitdltéssel
rendelkezik a N-szubsztituens, annal kedvezébb a kelatgyiirii felnyilasa és az amin
koordinacidja az datmenetifémhez. Az ily moddon keletkezd, kelatgytrit nem
tartalmazo, katalitikusan aktiv palladium-komplexek altal nyujtott szelektivitas — a
sztereodiszkriminacidért felelds kelatgylirli hidnydban — kisebb, mint a gyriit
tartalmazo komplexek esetében. A kelatgylirli jelenléte tehat sziikséges feltétele a
magas optikai hozamnak.

Feltehetéen a komplexképzddés csokkent sztereoszelektivitasaval hozhato
Osszefiiggésbe az L1 ligandum altal nyujtott csekély enantioszelektivités is. Hasonloan
a korabbi alkilezési reakciokhoz, a kis térkitoltésit Me-csoportot tartalmazé ligandum
csupan 20%-os optikai hozamot szolgaltatott, mely valoszintileg a ligandum nem
sztereoszelektiv koordinaciojanak kdvetkezménye.

Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy a szelektiv komplexképzésre hajlamos
P,N-vegytiletek, azok koziil is a stabil Pd-komplexet kialakito ligandumok bizonyulnak

a vizsgalt reakcid megfeleld katalizatorainak.
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8. tablazat Aszimmetrikus allil-helyzetii aminalas kiilonbézé foszfin-amin ligandumok
felhasznalasaval

Ligandum Reakcioidé [h] Konverzié [%] Ee [%)]

L1 thp/'\/\H -

L3 PhZPJ\%HJ\ 0,5 >99 84

L4 o PJ\%NJ< 1 >99 54
2 H

L5 o PJ\}N@ 0,5 >99 62
2 H

L10 pthj\ﬂrmiph 1 73 90

Reakciokorillmények: Katalizator: 0,00625 mmol Pdz(dba)s-CHCls és 0,0125 mmol ligandum.
Szubsztratum: 0,625 mmol, nukleofil: 1,88 mmol piperidin, oldoszer: 2 mL CH,Cl,, hdmérséklet: RT.
A feleslegben 1év6 enantiomer konfiguracidja minden esetben (R). A konverzid és enantioszelektivitas
értékek HPLC segitségével lettek meghatarozva.

0,5 >99 20

2.4.3. Az oldoszer hatdasa

Tovabbi vizsgalatokat végeztem az alkalmazott olddszer mennyiségének
aktivitasra és enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat illetéen az L3 ligandum
felhasznalasaval (9. tdbldzat). A kisérleteket oldoszer nélkiil, illetve az elézéekben
alkalmazott metilén-klorid mennyiségét megkétszerezve hajtottam végre.

Az oldoszermentes koriilmények biztositasat a folyadék halmazallapota
szubsztratum és nukleofilek tették lehetdvé. E reakciokat azonban a korabbiaktol
eltéréen,  kipreparalt [Pd(n®-PhCHCHCHPh)(L3)]BFs osszetételii  komplex
felhasznalasaval végeztem el. Figyelemre méltdo, hogy mindharom nukleofil
(pirrolidin, piperidin, morfolin) esetében példatlanul révid reakcididére, csupan 0,5
percre volt sziikség a teljes konverzio eléréséhez. Jelen koriilmények kozott a
katalizator rendkiviili aktivitasat kivaléan tiikr6zi a nagyobb, mint 12.000 1/h
atalakitasi frekvencia érték. Sajnos a kimagaslo aktivitds mellett a reakcid

enantioszelektivitasaban drasztikus visszaesést figyeltem meg az oldoszerben végzett
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crer

ro_mn . crer

nagy mennyiségben jelenlévé amin palladiumhoz torténd koordinacidjahoz, mely — az
el6z6 fejezetben bemutatott folyamathoz hasonléan — a kelatgytrii felnyilasat
eredményezi. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a kelat-komplex jelenléte
kulcsfontossagu a nagy optikai hozam eléréséhez.

Mindezek tiikkrében az olddszer mennyiségének novelésével az
enantioszelektivitas novekedése varhatdo. A  metilén-klorid mennyiségének
megkétszerezésével valoban magasabb optikai hozamok érhetdk el, akar 8%-0s
javulast is tapasztalhatunk. Az elért eredmények tehat 0sszhangban vannak a fenti
feltételezéssel, miszerint az amin koncentracidjanak csokkentésével kevésbé
kedvezményezett a kelatgyirii felnyilasa, ezzel nagyobb optikai hozamot

eredményezve.

O. tdablazat Az oldoszer mennyiségének hatisa az aszimmetrikus allil-kelyzetii
aminalasi reakciora

Nukleofil m‘::l‘:l"’ysizsz;e Reakciéidé Ee [%)]

- 0,5 min 243

Q 2 ml 0,5h 72

H 4 ml 1h 80

- 0,5 min 402

(Nj 2 ml 0,5h 84

H 4ml 1h 86

0 - 0,5 min 342

[ ] 2 ml 0,5h 74

N 4ml 1h 82

Reakcidkoriilmények: Katalizator: 0,00625 mmol Pdy(dba)s:CHCls és 0,0125 mmol L3 ligandum.
Szubsztratum: 0,625 mmol, nukleofil: 1,88 mmol, oldoszer: CH2Cly, hdmérséklet: RT. A konverziod
minden esetben >99%. A feleslegben 1évé enantiomer konfiguracidja minden esetben (R). A konverzid
¢és enantioszelektivitas értékek HPLC segitségével lettek meghatarozva.

3 Az olddszer nélkiil végzett kisérletekben a kipreparalt katalizator: [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(L3)]BF.,.

Az elért katalitikus eredmények alapjan jol lathato, hogy a kiralis pentan-2,4-
diil-vazzal rendelkezé ligandumok a Pd-katalizalt allil-helyzetii szubsztiticios

reakciok kivald katalizator-médositd vegytiletei. Segitségiikkel nem csak kiemelkedd
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aktivitas, de igen jo szelektivitas is elérhetd. A sztereoszelektiv koordinaciora képes
ligandumokkal kapott eredmények ugyanakkor felhivjak a figyelmet a sztereogén
donoratomok katalitikus alkalmazasanak jelentdségére is. Az efféle donoratomokkal
rendelkez0 katalitikus rendszerek sikere elsésorban annak koszonhetd, hogy a , kiralis
informaci6” a donoratom révén kozelebb vihetd az atmenetifémhez, melyen maga a
bird vegyiiletek szintézise azonban altalaban igen koriilményes. Az altalunk vizsgalt
P ,N-ligandumok esetében azonban nincs sziikség ,.enantiomerikusan tiszta”
mely megfeleld N-szubsztituens esetén Sztereoszelektiven torténik. A vegyiiletek
szerkezetének finomhangolasaval pedig tovabb fokozhaté a Kkatalizatorok

teljesitménye a vizsgalt szén-szén és szén-nitrogén kapcsolasi reakciokban.
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3. Kisérleti rész

3.1. Altaldnos kisérleti megjegyzések

Az elvégzett kisérletek mindegyike inert atmoszféraban, argon gaz
felhasznalasaval lett elvégezve. Az alkalmazott olddszereket €s finomvegyszereket a
kereskedelmi forgalombél szereztiik be, a [Pd(COD)CI,]*, [Pd(n3-CsHs)Cl212 és
[Pd(m3-PhCHCHCHPh)CI]2!2 komplexeket pedig irodalmi analdgidk alapjan, a
laboratériumunkban allitottuk el6. Az oldoszereket sztenderd laboratdriumi
modszerekkel viz- és oxigénmentesitettiik, a finomvegyszereket tovabbi tisztitas nélkiil
alkalmaztuk.

Az eldallitott vegyiiletek H, 3P{*H} és BC{*H} NMR spektrumai Bruker
Avance 400 spektrométerrel (Pannon Egyetem) késziiltek, rendre 161,98, 100,61 és
400,13 MHz-en. Az ESI ¢és EI tomegspektrumok Agilent 1100 LC/MSD SL
Quadrupole (Pannon Egyetem) és Shimadzu GCMS QP2010 SE (Pannon Egyetem)
tomegspektrométerek segitségével késziiltek. A rontgenfelvételek Bruker-Nonius
MACHS3 diffraktométerrel (Debreceni Egyetem) lettek elkészitve. Az IR spektrumok
felvételéhez ThermoNicolet Avatar 300 spektrométert (Pannon Egyetem)
alkalmaztunk. A HPLC kromatogramok Hewlett Packard Series 1050 tipust
késziilékkel (Pannon Egyetem) késziiltek.

3.2. Szintetikus eljardsok

3.2.1. Foszfin-amin ligandumok elédllitisa

(2R,4S)-4-(etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2b)

B Az etil-amin THF-es oldatahoz (20 mL, 2 M) hozzaadjuk a
| ciklikus szulfatot (1a) (4 g, 24,1 mmol), majd az elegyet

H H @
@Ogso/\/\”/\
2

szobahdmérsékleten 48 oran at kevertetjiik, mikozben fehér
csapadék valik ki. Ezt kdvetden az illékony komponenseket vakuumban eltavolitjuk,
¢s a visszamaradt fehér port éterrel dekantaljuk, majd eltavolitjuk a maradék oldoszert.
A termék 4,6 g fehér por. Hozam: 91%. Op.: 167-170 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 8 = 7,94 (széles s, 2H, NH2"), 4,30 (m, 1H, CH), 3,35 (m, 1H, CH), 2,94 (m, 2H,
NCH.), 1,78 (m, 1H, CH, diaszt.), 1,56 (m, 1H, CHz, diaszt.), 1,22 (d, J(H,H) = 6,3
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Hz, 3H, CHs), 1,20 (d, 3J(H,H) = 6,1 Hz, 3H, CHs), 1,17 (d, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 3H,
CH,CHs) ppm. IR (KBr, cm™): 536, 563, 586, 634, 797, 891, 938, 965, 993, 1041,
1171, 1199, 1269, 1337, 1385, 1403, 1460, 1605, 2514, 2864, 3022, 3078.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-etil-amino-pentan eléallitasa (L2)

LiPPh2-1,4-dioxan (30,7 g, 109,5 mmol) 80 mL absz. THF-

pth/'\/:\N/\ nal készitett oldatdhoz adagoljuk a (2R,4S)-4-(etil-
H

amino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot (2b) (4,6 g, 21,9 mmol)
inert atmoszféraban, majd a vords szinli oldatot 3 6ran at kevertetjilk. Az oldoszer
eltavolitasa utan 80 mL oxigénmentesitett (argonnal atbuborékoltatott) desztillalt vizet
¢s 60 mL étert adunk a beparlasi maradékhoz és addig kevertetjilk, amig a két
folyadékfazis ki nem tisztul. Ezutan az elegy pH-jat 1-es értékre allitjuk oxigénmentes
10%-o0s HCI oldattal, majd a két fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist haromszor 30 mL
éterrel extrahaljuk. Ezt kovetéen a vizes fazis pH-jat 9-10 kozotti értékre allitjuk
szilard Na,COs-tal, majd a terméket négyszer 30 mL éterrel extrahaljuk. Az
elvalasztas utan az oldatot MgSQOj4-on szaritjuk és az olddszert eltavolitjuk. A sargas,
olajszer(i termék tomege 3,40 g. Hozam: 52%. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,51-
7,25 (m, 10H, aromas, ahol 7,47 m, 4H; 7,29 m, 6H), 2,78 (m, 1H, CHN), 2,55 (m,
2H, masodrend spinrendszer, CH2CH3), 2,38 (m, 1H, CHP), 1,90 (széles, s, 1H, NH),
1,47 (dddd, (3J(H,H) = -13,8 Hz, 3J(P,H) = 6,9 Hz, 3J(H,H) = 10,9 Hz, 3J(H,H) = 4,2
Hz, 1H, diaszt. CHH), 1,33 (dddd, (23J(H,H) = -13,8 Hz, 3J(P,H) = 9,2 Hz, 3J(H,H) =
9,2 Hz, 3J(H,H) = 3,6 Hz, 1H, diaszt. CHH; 1,04 (t, 3J(H,H) = 7,1 Hz, 3H, CH3CH>),
1,02 (dd, 3J(H,H) = 6,8 Hz, 3J(P,H) = 15,1 Hz, 3H, CH3sCHP), 1,00 (d, 3J(H,H) = 6,2
Hz, 3H, CH3CHN) ppm. ¥C{*H} NMR (101 MHz, CDCls): § = 137,28-128,40 m
(12C, aromas), 51,10 (d, 3J(P,C) = 12,4 Hz, 1C, CHN), 41,48 (s, 1C, CH,CHj), 40,74
(d, 1J(P,C) = 17,0 Hz, 1C, CHP), 27,32 (d, 2J(P,C) = 9,7 Hz, 1C, CHy), 19,85 (s, 1C,
CH3CHN), 16,85 (d, 2J(P,C) = 15,7 Hz, 1C, CHsCHP), 15,55 (s, 1C, CH3CH>) ppm.
$1P{'H} NMR (162 MHz, CDCl3): § = -0,02 (s) ppm. EI tdmegspektrum: m/z = 299
[M]* (szamitott: 299,18 [M]Y).
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(2R,45)-4-(1-adamantil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2e)

A ciklikus szulfat (1a) (3,00 g 18,06 mmol) 6 mL

e ) - . o
90,5 O/'\A H /@ THF-nal készitett oldatdhoz hozzaadjuk az
2

adamantil-amint (3,5 g, 23,02 mmol), majd az elegyet

szobahOmeérsékleten 24 6ran at kevertetjiik, mikézben fehér csapadék valik ki. Ezt
kovetden az illékony komponenseket vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradt fehér
port éterrel dekantaljuk, majd eltavolitjuk a maradék oldoszert. A termék 3,2 g fehér
por. Hozam: 56%. Op.: 230-234°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 6,46 (széles,
s, 2H, NH2"), 4,22 (m, 1H, NCH), 3,55 (m, 1H, PCH), 2,08 (m, 3H, adamantil CH),
1,84-1,56 (széles, m, 12H, CH2), 1,22 (d, *J(H,H) = 6,4 Hz, 3H, CH3), 1,19 (d, 3J(H,H)
= 6,2 Hz, 3H, CHs) ppm, BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 70,76 (s, 1C),
56,99 (s, 1C), 45,64 (s, 1C), 44,65 (s, 1C), 39,82 (s, 3C) 35,91 (s, 3C), 29,20 (s, 3C),
22,41 (s, 1C), 21,25 (s, 1C) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-(1-adamantil-amino)pentan eléallitasa (L6)

LiPPh21,4-dioxan (6,0 g, 21,4 mmol) 30 mL absz.

Ph.p /'\/\N@ THF-nal készitett oldatahoz adagoljuk a (2R,4S)-4-(1-
2
H

adamantil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot (2e) (2,3

g, 7,1 mmol), majd az elegyet szobahOmérsékleten kevertetjiik 24 o6rdn at. A
feldolgozas megegyezik L2 eldallitasanal leirtakkal. A fehér, porszerti termék tomege
1,5 g. Hozam: 51%. Op.: 72-74°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,51-7,27 (m,
10H, aromas), 3,06 (m, 1H, NCH), 2,37 (m, 1H, PCH), 2,01 (m, 3H, adamantil CH),
1,59 (m, 12H, adamantil CH2), 1,39 (m, 2H, CH>), 1,05 (dd, 3J(P,H) = 14,8 Hz, *J(H,H)
= 6,8 Hz, 3H, CHs), 1,03 (d, 3J(H,H) = 6,8 Hz, 3H, CHs) ppm. *C{*H} NMR (100
MHz, CDCl3): 6 = 137,33-128,34 (12C, aromas), 51,93 (széles, s, 1C), 43,62 (m, 3C),
43,21 (széles, s, 1C), 36,76 (s, 3C), 29,74 (s, 3C), 27,80 (d, J(P,C) = 9,9 Hz, 1C), 23,44
(s, 1C), 16,39 (d, J(P,C) = 15,1 Hz) ppm. 3P {*H} NMR (162 MHz, CDCls): & = -0,28
(s) ppm. EI tomegspektrum: m/z = 405 [M*] (szamitott: 405,3 [M*]).
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(2R,4S)-4-(ciklohexil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eloallitasa (2f)

- /O A ciklikus szulfat (1a) (5,68 g, 34,2 mmol) 10 mL THF-

) : @ nal készitett oldatdhoz hozzdadjuk a ciklohexil-amint
0380/\/\N )

Ha (5,0mL, 436 mmol), majd az elegyet

szobahOmérsékleten 48 oran at kevertetjiik. Ezutan 60 mL étert adunk az oldathoz,
majd a kivalt csapadékot sziirjilk, 2 x 20 mL éterrel mossuk és toluol azeotrop
desztillaciojaval szaritjuk. A maradék oldoszert nagyvakuum segitségével eltavolitjuk.
A termék 7,13 g fehér, szilard porszerii anyag. Hozam: 79%. Op.: 239°C. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-de): 6 = 8,13 (s, 2H, NHz", széles), 4,27 (m, 1H, CH), 3,50 (m, 1H,
CH), 3,11 (m, 1H, CH), 1,95-1,48 (m, 6H, CH., atlapolt), 1,34-0,95 (m, 13H, CH3 és
CHy) ppm. BC{*H} NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 = 70,91 (s), 52,92 (s), 48,53 (s),
29,64 (s), 28,54 (s), 25,22 (), 24,33 (s), 24,19 (s), 22,49 (s) 16,49 (S) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-ciklohexil-amino-pentan eléallitasa (L6)

LiPPh2'1,4-dioxan (20,68 g, 73,8 mmol) 100 mL absz.

/'\ﬁ_ /O| THF-nal készitett oldatahoz adagoljuk a (2R,4S)-4-
Phy,P ”

ciklohexil-amino-pent-2-il-hidrogén-szulfatot (2f)

(5,60 g, 21,1 mmol), majd az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjilk 48 oran at. A
feldolgozas megegyezik L2 eldallitdsanal leirtakkal. A sargas, olajszeri termék
tomege 1,1 g. Hozam: 15%. 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 7,60-7,23 (m, 10H,
aromas), 2,98 (m, 1H, CH), 2,46 (m, 2H, CH, atlapolt), 2,00-0,89 (m, 18H, CH> és
CHG, atlapolt). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § = 137,2-128,2 (12C, aromas), 53,45
(d, J = 4,1 Hz, 1C), 47,14 (d, J = 12,7 Hz, 1C), 41,10 (d, J = 12,3 Hz, 1C), 34,28 (s,
1C), 33,94 (s, 1C), 27,34 (d, J = 9,7 Hz, 1C), 26,16 (s, 1C), 25,29 (s, 1C), 25,22 (s,
1C), 20,45 (s, 1C), 16,35 (d, J = 18,6 Hz, 1C) ppm. *:P{*H} NMR (121 MHz, CDCls):
3= 10,00 (s) ppm. El tomegspektrum: m/z = 353 [M™] (szamitott: 353,23 [M™]).

(2R,4S)-4-fenilammonio-pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (29)

o A ciklikus szulfat (1a) (5,0 g, 30,1 mmol) 20 mL THF-
O AA® @ ‘sz : ;o .
0,50" "N nal készitett oldatdhoz hozzaadjuk az anilint (2,9 mL,

Ha 33,1 mmol), majd az elegyet szobahOmérsékleten 48

oran at kevertetjiilk, mikdzben fehér csapadék valik ki. Ezt kovetden az illékony
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komponenseket vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradt fehér port éterrel
dekantaljuk, majd eltavolitjuk a maradék olddszert. A termék 7 g fehér por. Hozam:
90%. Op.: 223 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 10,35 (s, 2H, NH,"), 7,54-7,39
(m, 5H, aromas), 4,39 (m, 1H, CH), 3,73 (m, 1H, CH), 1,73 (m, 2H, CHy), 1,18 (d,
3H, CHa), 1,12 (d, 3H, CHs) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 135,80
(s), 131,45 (s), 130,40 (s), 124,93 (s), 71,78 (S), 57,54 (s), 41,54 (s), 23,44 (s), 17,63
(s) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-ciklohexil-amino-pentan eléallitasa (L7)

LiPPh21,4-dioxan (13,36 g, 47,7 mmol) 100 mL absz.

/'\/_\ /© THF-nal készitett oldatahoz adagoljuk a (2R,4S)-4-
Phy,P ”

anilino-pent-2-il-hidrogén-szulfatot  (29) (4,12 g,

15,9 mmol), majd az elegyet szobahémérsékleten kevertetjiik 48 6ran at. A feldolgozas
megegyezik L2 eclballitasanal leirtakkal. A nyers termék (2S,4S)-2,4-dimetil-N-
fenilazetidint tartalmazott melléktermékként. A két komponens oszlopkromatografias
elvalasztasat kovetden (allofazis: szilikagél, eluens: hexan:EtOAc 6:1) a sargas,
olajszerti termék tomege 4,1 g. Hozam: 74%. *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7,54-
6,51 (m, 15H, aromas), 3,60 (m, 1H, CH), 3,16 (s, 1H, NH), 2,49 (m, 1H, CH), 1,65
(m, 1H, CHy, diaszt,), 1,44 (m, 1H, CH>, diaszt,), 1,14 (d, 3H, CHz), 1,10 (d, 3H, CHs)
ppm. BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § = 137,1-113,3 (18C, aromas), 46,73 (d, J =
11,8 Hz, 1C), 40,97 (d, J = 17,4 Hz, 1C), 27,45 (d, J = 9,9 Hz, 1C), 20,31 (s, 1C),
16,62 (d, J = 15,5 Hz, 1C) ppm. *P{*H} NMR (121 MHz, CDCls3) § = -0,27 (s) ppm.
EI tomegspektrum: m/z = 347 [M™] (szamitott: 347,18 [M™]).

(2R,4S)-4-(o-tolil-ammonio)-pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2h)

A ciklikus szulfat (1a) (3,0 g, 18,06 mmol) 6 mL THF-

250 j\/?\ﬁ nal készitett oldatahoz hozzdadjuk az o-toluidint (2,46 g,

K 23,02 mmol), majd az elegyet szobahOmérsékleten 48

oran at kevertetjiilk, mikozben fehér csapadék valik ki. Ezt kovetéen az illékony
komponenseket vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradt fehér port éterrel
dekantaljuk, majd eltavolitjuk a maradék olddszert. A termék 4,3 g fehér por. Hozam:
87%. Op.: 220 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 8,70 (s, 2H, NH2"), 7,59-7,38
(m, 4H, aromas), 4,27 (m, 1H, NCH), 2,98 (m, 1H, PCH), 1,85 (m, 1H, CHy, diaszt.),
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1,63 (m, 1H, CH,, diaszt.), 1,51 (d, 3H, CH3), 1,18 (d, J(H,H) = 5,7 Hz, 3H, CHs,
atlapolt), 1,17 (d, 3J(H,H) = 6,1 Hz, 3H, CHs, atlapolt) ppm. BC{*H} NMR (100 MHz,
DMSO-ds): 6 = 133,92 (s, széles, 1C), 132,87 (s, 1C), 131,77 (s, széles, 1C), 128,82
(s, széles, 1C), 127,65 (s, 1C), 124,25 (s, széles, 1C), 70,48 (s), 55,14 (s), 41,06 (s),
22,50 (s), 17,52 (s), 17,01 (S) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-ciklohexil-amino-pentan eléallitasa (L8)

. LiPPh2'1,4-dioxan (26,4 g, 94,2 mmol) 80 mL absz. THF-
/k/\ /Q nal készitett oldatahoz adagoljuk a (2R,4S)-4-(o-tolil-
Ph,P N

ammonio)-pent-2-il-hidrogén-szulfatot (2h) (4,3 g,

15,7 mmol), majd az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozas
megegyezik L2 eléallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszeri anyagot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk (allofazis: szilikagél, eluens: hexan:EtOAc
15:1). A fehér, porszerii termék tomege 3,2 g. Hozam: 56%. Op.: 87°C. *H NMR (500
MHz, CDClz): 6 = 7,57-6,57 (m, 14H, aromas), 3,68 (m, 1H, NCH), 2,53 (m, 1H,
PCH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,74 (m, 1H, CHg, diaszt.), 1,53 (m, 1H, CH, diaszt.), 1,21
(d, 3J(H,H) = 6,2 Hz, 3H, CH3), 1,16 (dd, 3J(P,H) = 14,8 Hz, 3J(H,H) = 6,9 Hz, 3H,
CHs) ppm. BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § = 145,70-110,84 (18C, aromas), 47,18
(s, széles, 1C), 41,65 (d, J(P,C) = 17,3 Hz, 1C), 28,12 (d, J(P,C) = 10,3 Hz, 1C), 21,11
(s, széles 1C), 18,31 (s, 1C), 17,21 (d, J(P,C) = 15,4 Hz) ppm. 3P {*H} NMR (162
MHz, CDCls3): = 0,47 (s) ppm. EI tomegspektrum: m/z = 361 [M*] (szamitott: 361,2
[M™]).

(2R,45)-4-(benzil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eloallitasa (2i)

- = A ciklikus szulfathoz (1a) (5,0 g, 30,1 mmol)

e . o .
%380/\/\H/\© hozzaadjuk a benzilamint (10,0 mL, 95,1 mmol), majd
2
az elegyet szobahdmérsékleten 24 oran at kevertetjiik.

Ezutdn 100 mL étert adunk az oldathoz, majd a kivalt csapadékot sztirjiik, 4 x 20 mL
éterrel mossuk és toluol azeotrdp desztillacidjaval szaritjuk. A maradék olddszert
nagyvakuum segitségével eltavolitjuk. A termék 7,4 g fehér, szilard porszerli anyag.
Hozam: 90%, Op.: 225°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 7,48 (dd, 2H, aromas),
7,38 (m, 3H, aromas), 4,45 — 4,19 (m, 1H, CH), 4,06 (g, 2H, benzil CHy), 3,31 (s, 2H,
NHz"), 3,34 (m, 1H, CH), 1,70 (m, 2H, CH>), 1,26 (d, 3H, CHz), 1,17 (d, 3H,CHa)
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ppm. BC{*H} NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 132,79 (s), 130,46 (s), 129,39 (s),
129,19 (s), 70,93 (), 52,55 (S), 47,36 (S), 22,54 (S), 16,67 (S) ppm.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-benzil-amino-pentan eloallitasa (L9)

J\/;\ LiPPh21,4-dioxan (22,75 g, 81,2 mmol) 150 mL absz.
Ph,P ' m/\© THF-nal készitett oldatdhoz adagoljuk a (2R,4S)-4-
(benzil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot (21)

(7,40 g, 27,1 mmol), majd az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik 24 o6ran at. A
feldolgozas megegyezik L2 eldallitasanal leirtakkal. A sargds, olajszeri termék
tomege 2,80 g. Hozam: 74%. *H NMR (300 MHz, CDCls): § = 7,63-7,43 (m, 5H,
aromas), 7,41-7,30 (m, 10H, aromas), 3,80 (d, J = 12,7 Hz, 1H, CHy, diaszt.), 3,72 (d,
J=13,0 Hz, 1H, CHy, diaszt.), 2,88 (m, 1H, CH), 2,48 (m, 1H, CH), 1,58 (m, 1H, CHa,
diaszt.), 1,44 (m, 1H, CHy, diaszt.), 1,11 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CHg), 1,07 (dd, J = 15,1,
6,4 Hz, 3H, CH3) ppm. C{*H} NMR (75 MHz, CDCls): § = 137,1-126,9 (18C,
aromas), 51,30 (s), 50,58 (d, J = 12,3 Hz), 40,67 (d, J = 17,1 Hz), 27,23 (d, J = 9,8
Hz), 19,93 (s), 16,59 (d, J = 15,6 Hz) ppm. 3P{*H} NMR (121 MHz, CDCl3) § = 0,00
(s) ppm. EI tomegspektrum: m/z = 361 [M*] (szamitott: 361,20 [M™]).

(2R,45)-4-((S)-1-fenil-etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2j)

A ciklikus szulfat (1a) (3,0 g, 18,6 mmol) 5 mL THF-

% s O/\/\l%l) nal készitett oldatahoz hozzaadjuk az (S)-1-fenil-etil-
3

H, amint (2,9 mL, 23 mmol), majd az elegyet

szobahémérsékleten 24 oran 4at kevertetjik. A
feldolgozas megegyezik 2b eldallitasanal leirtakkal. A fehér, porszerii termék tomege
4,65 g. Hozam: 87%. Op.: 215-218°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,46
(széles, s, 2H, NH2"), 7,54-7,35 (m, 5H, aromas), 4,47 (m, 1H, CH), 4,34 (m, 1H, CH),
3,41 (m, 1H, CH), 1,84 (m, 1H, CHy, diaszt.), 1,59 (m, 1H, CHy, diaszt.), 1,47 (d,
%J(H,H) = 6,6 Hz, 3H, CHa), 1,22 (d, *J(H,H) = 6,4 Hz, 3H, CH3), 1,17 (d, *J(H,H) =
6,2 Hz, 3H, CHs) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 138,71 (s, 1C),
129,46 (s, 2C), 128,19 (s, 2C), 127,23 (s, 1C), 71,42 (s, 1C), 54,62 (s, 1C), 50,88 (s,
1C), 40,99 (s, 1C), 20,60 (s, 1C), 19,02 (s, 1C), 17,01 (s, 1C) ppm. IR (KBr, cm™):
547, 572, 624, 702, 755, 763, 857, 898, 931, 955, 1008, 1045, 1217 (vs), 1249 (vs),
1388, 1454, 1634, 2872, 3039.
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(2S,45)-2-difenilfoszfino-4-((S)-1-fenil-etil-amino)-pentan eléallitasa (L10)

LiPPh21,4-dioxan (20,5 g, 73 mmol) 50 mL absz.

PhZPJ\/\MJ\Q THF-nal készitett oldatahoz adagoljuk a (2R,4S)-

4-((S)-1-fenil-etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot

(2j)) (4,2 g, 146 mmol), majd az elegyet
szobahOmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozas megegyezik L2
eldallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszerti termék tomege 4,27 g. Hozam: 78%. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,52-7,18 (m, 15H, aromas, ahol 7,49 m, 4H, 7,27 m,
11H), 3,81 (q, 3J(H,H) = 6,6 Hz(3), 1H, CH(CH3)Ph), 2,63 (m, 1H, CHN), 2,30 (m,
1H, CHP), 1,59 (dddd, (3J(H,H) = -13,6 Hz, *J(P,H) = 6,0 Hz, 3J(H,H) = 11,0 Hz,
3J(H,H) = 3,5 Hz, 1H, diaszt. CHH), 1,52 (széles, s, 1H, NH), 1,28 (d, 3J(H,H) = 6,6
Hz, 3H, CH3CHPh)), 1,27 (dddd, 1H, részben atfed az el6z6 jellel, diaszt. CHH), 0,94
(d, J(H,H) = 6,3 Hz, 3H, CH3sCHN)), 0,85 (dd, *J(H,H) = 6,8 Hz, 3J(P,H) = 15,5 Hz,
3H, CH3CHP)) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls): § = 145,92-126,78 m (18C,
aromas), 55,09 (s, CH(CHa)Ph, 48,26 (d, 3J(P,C) = 12,6 Hz, 1C, CHN), 39,75 (d,
1J(P,C) = 16,2 Hz, 1C, CHP), 27,38 (d, 2J(P,C) = 9,4 Hz, 1C, CH,), 24,69 (s, 1C,
CH3CHPh), 21,02 (s, 1C, CH3sCHN), 16,39 (d, 2J(P,C) = 15,9 Hz, 1C, CH3CHP) ppm.
$1IP{*H} NMR (162 MHz, CDCls): § = 0,04 (s) ppm. EI tdmegspektrum: m/z = 375
[M]* (szamitott: 375,21 [M]Y).

(2R,4S)-4-((R)-1-fenil-etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2k)

A ciklikus szulfat (1a) (3,0 g, 18,6 mmol) 5 mL THF-

SN nal készitett oldatihoz hozzaadjuk az (S)-1-fenil-etil-
3
Hf@ amint (2,9 mL, 23 mmol), majd az elegyet

szobahdmérsékleten 24 oOrdn 4t kevertetjik. A
feldolgozas megegyezik 2b eldallitasanal leirtakkal. A fehér, porszerii termék tomege
4,6 g. Hozam: 86%. Op. 217-220°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 8,70 (széles,
s, 2H, NH2"), 7,59 — 7,38 (m, 5H, aromas), 4,51 (m, 1H, CH), 4,26 (m, 1H, CH), 2,98
(m, 1H, CH), 1,84 (m, 1H, CHy, diaszt.), 1,60 (m, 1H, CHo, diaszt.), 1,51 (d, *J(H,H)
= 6,6 Hz, 3H, CH3), 1,19 (d, 3J(H,H) = 4,5 Hz, 3H, CH3), 1,17 (d, 3J(H,H) = 4,9 Hz,
3H, CHs) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 137,48 (s, 1C), 129,74 (s,
2C), 129,50 (s, 1C), 128,08 (s, 2C), 71,72 (s, 1C), 54,60 (s, 1C), 50,61 (s, 1C), 41,10
(s, 1C), 22,72 (s, 1C), 21,08 (s, 1C), 16,59 (s, 1C) ppm. IR (KBr, cm™): 508, 556, 579,
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627, 710, 746, 759, 772, 817, 886, 932, 1043, 1115, 1165, 1206, 1265, 1385, 1452,
1587, 2495, 2857, 3042.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-((R)-1-fenil-etil-amino)-pentan eléallitasa (L11)

S LiPPhy1,4-dioxan (15,3 g, 54,5 mmol) 40 mL absz.
PhZPJ\/-\”/-\Q THF-nal készitett oldatdhoz adagoljuk a (2R,4S)-

4-((R)-1-fenil-etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfatot

2k) (3,1 g, 109 mmol), majd az elegyet
szobahdmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozds megegyezik L2
eldallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszerti termék témege 1,76 g. Hozam: 43%. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7,67 — 7,01 (m, 15H, aromas), 3,87 (9, J = 6,5 Hz, 1H,
CH), 2,57 (m, 1H, CH), 2,30 (m, 1H, CH), 1,36 (m, 2H, CH>, atfedésben a kovetkezo
jellel), 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3), 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3), 0,89 (dd, J = 15,0
és 6,8 Hz, 3H, CH3(CHP)) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls): § = 133,92 —
126,74 (aromas 15C), 55,24 (s, 1C), 48,39 (d, J = 12,0 Hz, 1C), 41,74 (d, J = 17,2 Hz,
1C), 27,35 (d, J = 9,8 Hz, 1C), 25,02 (s, 1C), 19,45 (s, 1C), 16,80 (d, J = 15,6 Hz, 1C)
ppm. 3'P{*H} NMR (162 MHz, CDCls): & = -0,35 (s) ppm. EI tdmegspektrum: m/z =
375 [M]" (szamitott: 375,21 [M]").

(2R,4S)-4-((R)-1-naftil-etil-amino)pent-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (21)

A ciklikus szulfat (1a) (1,07 g, 6,42 mmol) 5 mL
THF-nal készitett oldatahoz hozzaadjuk az (S)-1-

fenil-etil-amint (1 g, 5,84 mmol), majd az elegyet

szobahOmérsékleten 24 oran at kevertetjik. A
feldolgozas megegyezik 2b eléallitasanal leirtakkal. A fehér, porszeri termék tomege
1,09 g. Hozam: 55%. Op. 265-266 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,87
(széles, s, 2H, NH2"), 8,53 — 7,28 (m, 7H, aromas), 5,38 (m, 1H, CH), 4,33 (m, 1H,
CH), 3,20 (m, 1H, CH), 1,96 (m, 1H, CHz, diaszt.), 1,62 (m, 1H, CHz2, diaszt., atfed a
kovetkezd jellel), 1,62 (d, 3J(H,H) = 6,5 Hz, 3H, CHs3), 1,21 (d, 3J(H,H) = 6,2 Hz, 3H,
CHs), 1,12 (d, *J(H,H) = 6,2 Hz, 3H, CH3) ppm. *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-d):
o = 133,49 (s, 1C), 133,30 (s, 1C), 129,91 (s, 1C), 129,08 (s, 1C), 129,01 (s, 1C),
127,18 (s, 1C), 126,26 (s, 1C), 125,65 (s, 1C), 124,06 (s, 1C), 122,28 (s, 1C), 70,87 (s,
1C), 50,28 (s, 1C), 49,11 (s, 1C), 40,46 (s, 1C), 22,06 (s, 1C), 20,93 (s, 1C), 16,49 (s,
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1C) ppm. IR (KBr, cm™): 506, 562, 589, 627, 763, 786, 801, 910, 952, 1001, 1054,
1201, 1254, 1383, 1610, 2721, 2773, 2849, 2875, 2932, 2981, 3030.

(2S,4S)-2-difenilfoszfino-4-((R)-1-fenil-etil-amino)-pentan eléallitasa (LL12)

LiPPh>1,4-dioxan (4,58 g, 16,3 mmol) 30 mL absz.
THF-nal  készitett oldatdhoz  adagoljuk a

(2R,4S)-4((R)-1-naftil-etil-amino)pent-2-il-
hidrogén-szulfatot (21) (1,09 g, 3,23 mmol), majd az

elegyet szobahOmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozés megegyezik L2
eléallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszer(i termék tomege 0,67 g. Hozam: 49%. H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8,15 — 7,18 (m, 17H, aromas), 4,76 (m, 1H, CH), 2,65
(m, 1H, CH), 2,32 (m, 1H, CH), 1,46 (m, 2H, CH, atfed a kovetkez? jellel), 1,46 (d,
J=5,3 Hz, 3H, CHz3), 0,99 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CH3), 0,90 (dd, J = 15,0 és 6,8 Hz, 3H,
CH3(CHP)) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls): § = 136,57-122,29 (m, 22C,
aromas), 49,98 (s, 1C), 48,20 (széles, s, 1C), 41,06 (széles, s, 1C), 26,71 (d, J = 9,8
Hz, 1C), 23,75 (széles, s, 1C), 19,09 (széles, s, 1C), 16,23 (d, J = 15,5 Hz, 1C) ppm.
$1IP{'H} NMR (162 MHz, CDClz): & = -0,31 (s) ppm. EI témegspektrum: m/z = 425
[M]* (szamitott: 425,23 [M]").

(2S,3R)-3-izopropilamino-butan-2-il-hidrogén-szulfat elgallitasa (2m)

A ciklikus szulfat (1b) (0,5 g, 3,29 mmol) 5 mL THF-nal
©) H@< | készitett oldatahoz hozzaadjuk az izopropilamint (0,55 mL,
0550 H,N

6,36 mmol), majd az elegyet szobahOmérsékleten 24 oran at
kevertetjiik. A feldolgozas megegyezik 2b eldallitasanal leirtakkal. A fehér, porszerii
termék tomege 0,54 g. Hozam: 78%. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § = 7,91 (s, 2H,
NH2"), 4,53 (qd, J = 6,5, 2,0 Hz, 1H, CH), 3,55-3,45 (m, 1H, CH(CHs).), 3,36 (qd, J =
6,7, 2,0 Hz, 1H, CH), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHz3), 1,19 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3),
1,19 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHs), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3) ppm. BC{*H} NMR
(101 MHz, DMSO-ds): 6 = 70,57 (s, 1C, CH), 54,04 (s, 1C, CH), 47,18 (s, 1C, CH),
18,82 (s, 1C, CHg), 18,63 (s, 1C, CHzs), 17,07 (s, 1C, CHs), 10,97 (s, 1C, CHs) ppm.
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(2R,3R)-2-difenilfoszfino-N-izopropil-butan-3-amin eléallitasa (L13)

Z LiPPhy1,4-dioxan (3,5 g, 12,56 mmol) 30 mL absz. THF-nal
thp’ HN~< készitett oldatahoz adagoljuk a (2S,3R)-3-izopropilamino-butan-

2-il-hidrogén-szulfat (2m) (0,5 g, 2,37 mmol), majd az elegyet
szobahOmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozas megegyezik L2
eléallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszerii termék tomege 0,33 g. Hozam: 46%. ‘H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,58-7,49 (m, 4H, aromas), 7,35-7,25 (m, 6H, aromas),
2,95-2,84 (m, 1H, CH), 2,83-2,75 (m, 1H, CH), 2,74-2,65 (m, 1H, CH), 1,14 (d, J =
6,5 Hz, 3H, CH3), 0,97 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CH3), 0,96 (dd, J = 13,7, 7,2 Hz, 3H, CH3),
0,92 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHs) ppm. *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls): § = 137,13 (d,
J =143 Hz, 1C, aromas), 136,93 (d, J = 14,4 Hz, 1C, aromas), 133,94 (d, J = 20,4 Hz,
2C, aromas), 133,64 (d, J = 19,8 Hz, 2C, aromas), 129,07 (s, 1C, aromas), 128,99 (s,
1C, aromas), 128,57 (d, J = 7,3 Hz, 2C, aromas), 128,43 (d, J = 7,5 Hz, 2C, aromas),
50,04 (d, J=17,2 Hz, 1C), 45,22 (s, 1C), 34,30 (d, J = 11,4 Hz, 1C), 22,90 (s, J = 29,4
Hz, 1C), 22,60 (s, 1C), 16,22 (s, 1C), 10,19 (d, J = 17,0 Hz, 1C) ppm. 3P{*H} NMR
(162 MHz, CDCls): 5 = -8,27 (s) ppm. El tomegspektrum: m/z = 299 [M]* (szamitott:
299,18 [M]M).

(2S,3R)-3-izopropilamino-butan-2-il-hidrogén-szulfat eléallitasa (2n)

A ciklikus szulfat (1c) (1,0 g, 5,54 mmol) 5 mL THF-nal
Oom( készitett oldatdhoz hozzédadjuk az izopropilamint (0,95 mL,

11,1 mmol), majd az elegyet szobahdmérsekleten 24 oran at

kevertetjiik. A feldolgozas megegyezik 2b eldallitasanal
leirtakkal. A fehér, porszerii termék tomege 0,63 g. Op.: 203-205 °C. Hozam: 47%. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 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, CHy), 1,22 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3), 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CH3), 1,16
(d, J=6,3 Hz, 6H, CH3) ppm. B¥C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds): 5 = 71,33 (s, 1C,
CH), 50,08 (s, 1C, CH), 46,46 (s, 1C, CH), 31,99 (s, 1C, CH>), 28,46 (s, 1C, CH>),
21,10 (s, 1C, CHz3), 19,21 (s, 1C, CHs3), 18,36 (s, 1C, CHa), 15,69 (s, 1C, CHz) ppm.
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(2R,5R)-2-difenilfoszfino-N-izopropil-hexan-5-amin eléallitasa (L.14)
LiPPhy1,4-dioxan (5,0 g, 17,8 mmol) 30 mL absz. THF-nal
“" N | készitett oldatihoz adagoljuk a (28,3R)-3-izopropilamino-butan-
Ph,P HNY

2-il-hidrogén-szulfat (2m) (0,6 g, 2,51 mmol), majd az elegyet

szobahOmérsékleten kevertetjiik 48 oran at. A feldolgozas
megegyezik L2 eldallitasanal leirtakkal. A sargas, olajszer(i termék tomege 0,66 g.
Hozam: 80%. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 7,58-7,42 (m, 4H, aromas), 7,40-7,28
(m, 6H, aromas), 2,99-2,82 (m, 1H, CH), 2,74-2,58 (m, 1H, CH), 2,40-2,19 (m, 1H,
CH), 1,63-1,41 (m, 3H, CH>), 1,37-1,23 (m, 1H, CH»), 1,07 (d, J = 5,8 Hz, 3H, CH3),
1,05 (dd, J = 14,9, 6,9 Hz, 3H, CH3), 1,03 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3), 0,98 (d, J = 6,3
Hz, 3H, CHs) ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 136,94 (d, J = 13,9 Hz, 1C,
aromas), 136,76 (d, J = 14,5 Hz, 1C, aromas), 133,29 (d, J = 19,3 Hz, 2C, aromas),
132,99 (d, J = 18,9 Hz, 2C, aromas), 128,25 (s, 1C, aromas), 128,18 (s, 1C, aromas),
127,88 (d, J = 7,6 Hz, 2C, aromas), 127,81 (d, J = 7,7 Hz, 2C, aromas), 49,52 (s, 1C),
44,97 (s, 1C), 34,29 (d, J = 10,9 Hz, 1C), 29,78 (d, J = 9,4 Hz, 1C), 29,30 (d, J = 17,9
Hz, 1C), 22,82 (s, 1C), 22,27 (s, 1C), 19,75 (s, 1C), 15,74 (d, J = 16,2 Hz, 1C) ppm.
$1P{*H} NMR (162 MHz, CDCl3): & = -1,66 (s) ppm. EI tdmegspektrum: m/z = 327
[M]* (szamitott: 327,21 [M]").

3.2.2. Palladium-komplexek szintézise

[PA(L2)CI2] komplex eldallitasa

Az L2 ligandum (52,43 mg, 0,175 mmol) CH2Clz-0s oldatat
(5 mL) lassan adagoljuk a Pd(COD)CI, (50 mg, 0,175 mmol)
PhoP_ HN

CI’Pd‘CI CH2Cl-0s oldatahoz (5 mL). Az elegyet ezutan 3 Orat

szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd celiten sziirjiik. Az
oldészer vakuumban valo eltavolitasa utan a sarga csapadékot 3 x 5 mL éterrel mossuk.
Az éter eltavolitasa utan a csapadékot kb. 2 mL metilén-kloridban oldjuk, majd lassan
kb. 20 mL étert adagolunk az oldathoz. A kivalt sarga csapadékrodl eltavolitjuk az
oldoszert, végiil nagyvakuumban szaritjuk. A termék 73 mg sarga, szilard anyag.
Hozam: 87%. Op.: 208-210 °C. eaa-izomer (94%): *H NMR (400 MHz, CD.Cly): § =
8,21-7,38 (m, 10H, aromas, ahol 8,18 m, 2H, 7,65 m, 3H, 7,45 m, 3H, 7,45 m, 3H,
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7,37 m, 2 H, 7,27 m, 2H), 4,66 (széles s, 1H, NH), 3,03 (m, 3J(H,H) = 6,0 Hz(3),
3J(H,H) = 3,0 Hz(3), 1H, CHN), 2,91 (m, 2J(H,H) = -12,7 Hz, 3J(H,H) = 7,2 Hz(3),
3J(H,H) = 7,5 Hz, 1H, diaszt. CHH(CHs)), 2,66 (m, *J(H,H) = 7,2 Hz(3), 2J(P,H) = 8,1
Hz, 3J(H,H) = 12,5 Hz, 3J(H,H) = 3,7 Hz, 1H, CHP), 2,46 (m, 2J(H,H) = -12,7 Hz,
8J(H,H) = 7,1 Hz(3), 3J(H,H) = 6,4 Hz,*J(P,H) = 1,8 Hz, 1H, diaszt. CHH(CHz3)), 2,16
(dddd, 2J(H,H) = -15,7 Hz, 3J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(P,H)= 8,9 Hz, 3J(H,H) = 3,1 Hz, 1H,
diaszt. CHH (ax.)), 1,90 (ddtd, 2J(H,H)= -15,7 Hz, 3J(P,H)= 34,9 Hz, 3J(H,H) = 3,7
Hz (2), *J(H,H) = 1,3 Hz, 1H, diaszt. CHH (eq.)), 1,74 (d, 3J(H,H) = 6,6 Hz, 3H,
CH3CHN), 1,27 (t, *J(H,H) ~ 7,2 Hz (2), 3H, CH3CHy), 1,19 (dd, 3J(H,H) = 7,2 Hz,
8J(P,H) = 12,5 Hz, 3H, CH3;CHP)) ppm. C {!*H}INMR (101 MHz, CD,Cly): § =
135,78-124,85 m (12C, aromas), 51,98 (d, 3J(P,C) = 3,8 Hz, 1C, CHN), 48,16 (s, 1C,
CH,CHa), 34,02 (d, 2J(P,C) = 2,5 Hz, 1C, CH>), 24,23 (d, *J(P,C) = 27,3 Hz, 1C, CHP),
20,50 (s, 1C, CH3CHN), 17,19 (d, 2J(P,C) = 8,5 Hz, 1C, CHsCHP), 14,19 (s, 1C,
CH3CH,) ppm. *P{*H} NMR (162 MHz, CD:Cl,): & = 23,15 (s) ppm. aea izomer
(6%): 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,): A jelek nagy része atfedésben van az eaa izomer
jeleivel, kivéve a kovetkezok: 6 = 4,62 (széles, s, 1H, NH), 3,57 (sz€les, m, 1H, CHN),
1,38 (t, *J(H,H) = 7,2 Hz (2), 3H, CH3CH?), 1,33 (dd, 3J(H,H) = 7,2 Hz, *J(P,H) = 16,2
Hz, 3H, CH3CHP) ppm. B¥C{*H} NMR (101 MHz, CD,Cly): § = 135,21-126,70 (12C,
aromas), 49,95 (d, 3J(P,C) = 6,5 Hz, 1C, CHN), 40,08 (s, 1C, CH2CHs), 37,74 (széles,
s, 2J(P,C) < 1,0 Hz, 1C, CH?), 25,88 (d, 1J(P,C) = 28,9 Hz, 1C, CHP), 22,18 (s, 1C,
CH3CHN), 16,15 (d, 2J(P,C) = 2,5 Hz, 1C, CH3CHP), 15,96 (s, 1C, CH3CH>) ppm.
SIP{'H} NMR (162 MHz, CD.Cly): & = 27,60 (s) ppm. Elemanalizis (%),
C19H26CIoNPPd (476,72): szamitott: C 47,87, H 5,50, N 2,94; mért: C 48,13, H 5,42,
N 2,61. ESI tomegspektrum: m/z = 405,0 [M — 2CI]* (szamitott: 405,08 [M — 2CI]").
IR (KBr, cm™): 515, 534, 691, 704, 751, 762, 1018, 1060, 1098, 1377, 1383, 1433,
1457, 2864, 2921, 2970, 3053, 3211 (s, v(NH)).

[PA(L9)CI2] komplex eldallitasa

N Az eljaras azonos [Pd(L2)Cl2] eldallitasaval. Hozam: 90%.
. o 1 . —_

PhoP. HN\)@ Op.: 194-196 °C. *H NMR (400 MHz, CD2Cly): & = 8,34-

CI’Pd‘CI 7,24 (m, 15H, aromas, ahol 8,31 m, 2H; 7,68 m, 3H; 7,53

m, 3H; 7,45 m, 3H; 7,37 m, 2H; 7,27 m, 2H), 4,89 (széles d,

3J(H,H) > 11,1 Hz, 1H, NH), 4,75 (dd, 2J(H,H) = -13,7 Hz, 3J(H,H) = 2,5 Hz, 1H,
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diaszt, CHH(Ph)), 3,48 (dd, 2J(H,H) = -13,7 Hz, 3J(H,H) = 11,6 Hz, 1H, diaszt,
CHH(Ph)), 2,80 (széles, m, 1H, CHN), 2,67 (m, *J(H,H) = 7,2 Hz (3), 2J(P,H) = 6,8
Hz, 3J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(H,H) = 3,4 Hz, 1H, CHP), 2,18 (dddd, 2J(H,H)= -15,8 Hz,
3J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(P,H)= 9,7 Hz, 3J(H,H) = 2,9 Hz, 1H, diaszt, CHH (ax.)), 1,81
(ddtd, 2J(H,H) = -15,8 Hz, 3J(P,H) = 35,0 Hz, 3J(H,H) =3,9 Hz (2), *J(H,H) = 1,1 Hz,
1H, diaszt, CHH (eq,)), 1,51 (d, 3J(H,H) = 6,6 Hz, 3H, CH3CHN), 1,21 (dd, 3J(H,H) =
7,2 Hz, 3J(P,H) = 12,5 Hz, 3H, CH3CHP)) ppm. *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls): §
=135,67-124,50 (18C, aromas, ahol 135,79 (d, 2J(P,C) = 10,2 Hz, 2C, PhaP), 134,73
(s, 1C, Bn, 133,22 (d, 2J(P,C) = 9,4 Hz, 2C, PhegP), 132,71 (d, 1C, *J(P,C) = 2,1 Hz,
PhaxP), 131,38 (d, 1C, “J(P,C) = 2,4 Hz, PhegP), 129,57 (d, 3J(P,C) = 10,6 Hz, 2C,
PhaxP), 129,44 (s, 2C, Bn), 129,32 (s, 2C, Bn), 129,14 (s, 1C, Bn), 128,56 (d, J(P,C)
=11,6 Hz, 2C, PheqP), 128,09 (d, 1J(P,C) = 62,6 Hz, 1C, PhegP), 124,85 (d, 1C, 1J(P,C)
= 48,4 Hz, PhaxP), 55,56 (s, 1C, CH2Ph), 47,00 (d, 3J(P,C) = 3,1 Hz, 1C, CHN), 33,45
(széles, s, 2J(P,C) < 1,0 Hz, 1C, CH,), 23,13 (d, 1J(P,C) = 27,3 Hz, 1C, CHP), 20,13
(s, 1C, CH3CHN), 17,13 (d, 2J(P,C) = 8,1 Hz, 1C, CH3(CHP)) ppm. *P{*H} NMR
(162 MHz, CD2Cl2): 6 = 21,62 (s) ppm. Elemanalizis (%), C24H2s8CI2NPPd (538,79):
szamitott: C 53,50, H 5,24, N 2,60; mért: C 53,21, H 5,30, N 2,49. ESI tomegspektrum:
m/z = 467,5 [M — 2CI]* (szamitott: 467,1 [M — 2CI]"). IR (KBr, cm™): 538, 694, 704,
746, 762, 1100, 1435, 1454, 2864, 2921, 2959, 3049, 3191 (s, v(NH)).

[PA(L10)Cl2] komplex eléallitasa

- Az eljaras azonos [Pd(L2)Cl2] eldallitasaval. Hozam: 87%.
PMQ Op.: 146-148 °C. H NMR (400 MHz, CD:Cl): & = 8,22-
CI’Pd‘CI : 7,12 (m, 15H, aromas, ahol 8,19 m, 2H; 7,71 m, 3H; 7,42 m,

8H; 7,14 m, 2H); 5,28 (széles, d,3J(H,H) >10,9 Hz, 1H, NH),

3,40 (dg, 3J(H,H) = 13,8 Hz, 3J(H,H) = 6,9 Hz(3), 1H, CH(CH3)Ph), 2,66 (m,
3J(H,H)=7,2 Hz(3), 2J(P,H) = 9,6 Hz, 3J(H,H) = 13,3 Hz, 3J(H,H) = 4,4 Hz, 1H, CHP),
2,60 (m, részben atfed az el6z6 jellel, 1H, CHN), 2,39 (dddd, 2J(H,H)= -16,0 Hz,
8J(H,H) = 13,3 Hz, 3J(P,H)= 7,7 Hz, 3J(H,H) =3,3 Hz, 1H, diaszt, CHH (ax.)), 1,82
(ddtd, 2J(H,H)= -16,0 Hz, J(P,H)= 35,0 Hz, 3J(H,H) = 3,8 Hz (2), *J(H,H) = 1,2 Hz ,
1H, diaszt, CHH (eq,)), 1,69 (d, *J(H,H) = 6,6 Hz, 3H, CH3CHN), 1,68 (d, *J(H,H) =
6,9 Hz, 3H, CHsCHPh), 1,21 (dd, 3J(H,H) = 7,2 Hz, 3J(P,H) = 12,7 Hz, 3H, CH3sCHP)
ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CD,Cly): & =141,16-125,48 m (18C, aromés), 60,90
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(s, 1C, CH(CHs)Ph), 49,98 (d, ®J(P,C) = 3,8 Hz, 1C, CHN), 33,84 (d, 2J(P,C)= 1,5Hz,
1C, CHy), 25,53 (s, 1C, CHsCHPh), 25,15 (d, 1J(P,C) = 27,6 Hz, 1C, CHP), 20,53 (s,
1C, CH3CHN), 16,90 (d, 2J(P,C) = 8,4 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. *'P{*H} NMR (162
MHz, CD2Clp): 6 = 23,73 (s) ppm. Elemanalizis (%), CasHz0CIl2NPPd (552,81):
szamitott: C 54,32, H 5,47, N 2,53; mért: C 53,56, H 5,60, N 2,22. ESI| tomegspektrum:
m/z = 479,5 [M — 2HCI]" (szamitott: 479,1 [M — 2HCI]"). IR (KBr, cm™): 503, 537,
706, 748, 767,996, 1022, 1067, 1101, 1377, 1434, 1452, 1484, 2871, 2924, 2967, 3058,
3183 (s, v(NH)).

[Pd(L11)Cl2]2 komplex eléallitasa

Az eljaras azonos [Pd(L2)Cl:] eléallitasaval. Hozam:
78%. Op.: 173-176 °C. *H NMR (400 MHz, CD,Cly):
HN Pd Pj 0 = 7,86-7,18 (m, 15H, aromas, ahol 7,83 m, 2H; 7,75
§:EgPd N ..... m, 2H; 7,58 m, 4H; 7,45 m, 2H; 7,18 m, 5H); 4,48 (q,
J~12,2 Hz (-2J(H,H) = 3J(P,H) = 3J(H,H)), 1H, diaszt,
CHH); 4,20 (dg, 3J(H,H) = 13,1 Hz, 3J(HH) = 6,7
Hz(3), 1H, CH(CH3)Ph); 3,93 (ddd, 3J(H,H) < 11,4 Hz, 3J(P,H) = 7,4 Hz , 3J(H,H) =
3,3 Hz, 1H, NH); 3,53 (m, 3J(H,H) = 6,7 Hz (3), 2J(P,H)=10,9 Hz, 3J(H,H) = 12,5 Hz,
3J(H,H) = 1,6 Hz, 1H, CHP); 2,54 (széles, m, 1H, CHN); 2,20 (tt, J1 ~ 12,6 Hz (-
2J(H,H)="3)(P,H)), J2 ~ 2,3Hz (3J(H,H)(2)), 1H, diaszt, CHH); 1,70 (d, 3J(H,H) = 6,7
Hz, 3H, CHsCHPh); 1,40 (d, 3J(H,H) = 6,4 Hz, 3H, CH3CHN)); 0,55 (dd, 3J(H,H) =
6,7 Hz, 3J(P,H) = 15,1 Hz, 3H, CH3CHP) ppm. 3C{*H} NMR (101 MHz, CD,Cly): §
=142,25-125,16 m (18C, aromas), 56,96 (d, 3J(P,C) = 1,1 Hz, 1C, CH(CH3)Ph); 52,75
(d, 3J(P,C) = 18,7 Hz, 1C, CHN); 44,28 (d, 2J(P,C)= 8,3 Hz, 1C, CHy); 26,79 (d,
1J(P,C) = 35,2 Hz, 1C, CHP); 26,25 (s, 1C, CH3sCHPh); 15,55 (s, 1C, CH3CHN); 14,37
(d, 2J(P,C) = 6,3 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. :P{*H} NMR (162 MHz, CD2Cl,): 5 =40,21
(s) ppm. Elemanalizis (%), CsoHeoClaN2P2Pd2 (1105,62): szamitott: C 54,32, H 5,47,
N 2,53; mért: C 54,38, H 5,55, N 2,03. IR (KBr, cm™): 537, 568, 695, 704, 744, 871,
918, 998, 1026, 1067, 1100, 1433, 1455, 1484, 2872, 2921, 2962, 3056, 3222 (s,
v(NH)).
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[PA(L12)Cl2]2 komplex eléallitasa

Az eljaras azonos [Pd(L2)Cl;] eldallitasaval. Hozam:

N h
o o 85%. Op.: 204-206 °C. 'H NMR (400 MHz, CD:Cly):
’ 2
HN Pd—P §=8,12 - 7,33 (m, 17H, aromas); 5,28 (dq, 3J(H,H) =
§:gh_pd N 12,9 Hz, 2J(H,H) = 6,4 Hz(3), 1H, CH(CHa)(1-Npth)):
2 4,61 (q, 3~12,3 Hz (-2J(H,H) = 23(P,H) = 3J(H,H)), 1H,
Naph

. J diaszt, CHH); 4,28 (ddd, J(H,H) = 10,9 Hz,3J(P,H) =
6,9 Hz, 3J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, NH); 3,56 (m, 1H, CHP); 2,87 (széles, m, 1H, CHN);
2,41 (tt, J1 ~ 12,2 Hz (-3(H,H)="2J(P,H)), J2 ~ 2,5 Hz (3J(H,H)(2)), 1H, diaszt, CHH);
1,84 (d, 3J(H,H) = 6,6 Hz, 3H, CHsCH(1-Npth)); 1,33 (d, 3J(H,H) = 6,4 Hz, 3H,
CH3CHN)); 0,65 (dd, 3J(H,H) = 6,7 Hz, 3J(P,H) = 15,1 Hz, 3H, CH3CHP) ppm.
13C{*H} NMR (101 MHz, CD,Cly): § = 134,19-121,54 (22C, aromas), 51,80 (d,
3)(P,C) = 18,1 Hz, 1C, CHN); 49,94 (s, 1C, CH(CHs)(1-Npth)); 43,06 (d, 2J(P,C)=8,3
Hz, 1C, CHy); 25,83 (d, XJ(P,C) = 35,6 Hz, 1C, CHP); 25,62 (s, 1C, CHsCHPh); 14,76
(s, 1C, CH3CHN); 13,36 (d, 2J(P,C) = 6,3 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. **P{*H} NMR (162
MHz, CD2Cly): & = 40,39 (s) ppm. Elemanalizis (%), CssHgaClaN2P2Pd> (1205,74):
szamitott: C 57,75, H 5,35, N 2,32; mért: C 57,91, H 5,40, N 1,83. IR (KBr, cm-1):
536, 691, 713, 744, 774, 797, 869, 917, 1001, 1039, 1099, 1152, 1179, 1375, 1390,
1428, 1450, 1485, 1511, 2871, 2924, 2966, 3053, 3227 (s, v(NH)).

[PA(L13)Cl2] komplex eléallitasa

- Az eljaras azonos [Pd(L2)CIy] elballitasaval. Hozam: 80%.
thp; S Izomer 1: 'H NMR (400 MHz, CD.Cl): 5 = 8,19-7,25 (m, 10H,

CI/Pd\CI W/ aromas, atfed a masik izomer azonos jelével), 3,60 (m, 1H,
CHN)), 3,14 (m, 1H, CH(CHz3)2), 2,82 (m, 1H, CHP), 1,61 (d, J
= 6,7 Hz, 3H, diaszt, CH3(iPr)), 1,43 (d, J = 6,5 Hz, 3H, diaszt, CH3(iPr)), 1,32 (d, J =
6,7 Hz, 3H, CH3CHN), 0,86 (dd, J = 13,8, 7,0 Hz, 3H, CH3CHP) ppm. *C{*H} NMR
(101 MHz, CD2Cl,): 6 = 134,54 (d, J = 11,4 Hz, 2C, aromas), 132,35 (d, J = 8,7 Hz,
2C, aromas), 131,68 (d, J = 3,0 Hz, 1C, aromas), 131,52 (d, J = 2,9 Hz, 1C, aromas),
128,76 (d, J = 10,8 Hz, 2C, aromas), 128,11 (d, J= 11,8 Hz, 2C, aromas), 125,6 (d, J
= 53,1 Hz, 1C, aromas), 125,05 (d, J= 54,0 Hz, 1C, aromas), 64,84 (d,J=9,4 Hz, 1C,
CHN), 48,44 (s, 1C, CH(CHs3)z2), 38,27 (d, J = 30,0 Hz, 1C, CHP), 26,91 (d, J = 3,1
Hz, 1C, CHs(iPr)), 24,18 (s, 1C, CHa(iPr)), 16,16 (d, J=19,6 Hz, 1C, CH3CHN), 13,33
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(d, J = 6,3 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. 3P{*H} NMR (162 MHz, CD,Cly): 5 = 52,91 (s).
Izomer 2: *H NMR (400 MHz, CD,Cly): & = 8,19-7,25 (m, 10H, aromas, atfed a masik
izomer azonos jelével), 3,60 (m, 1H, CH(CHs),), 3,14 (m, 1H, CHP), 2,59 (m, 1H,
CHN), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3H, diaszt, CHs(iPr)), 1,48 (d, J = 6,8 Hz, 3H, diaszt,
CHjs(iPr)), 1,46 (d, J=6,1 Hz, 3H, CH3sCHN), 1,10 (dd, J = 13,4, 7,2 Hz, 3H, CH3CHP)
ppm. BC{*H} NMR (101 MHz, CD,Cly): § = 135,66 (d, J = 10,8 Hz, 2C, aromas),
132,62 (d, J =9,7 Hz, 2C, aromas), 131,00 (d, J = 3,4 Hz, 1C, aromas), 130,94 (d, J =
3,3 Hz, 1C, aromas), 128,29 (d, J = 11,1 Hz, 2C, aromas), 128,03 (d, J = 11,9 Hz, 2C,
aromas), 126,69 (d, J = 51,6 Hz, 1C, aromas), 126,36 (d, J = 53,5 Hz, 1C, aromas),
59,75 (d, J = 5,3 Hz, 1C, CHN), 55,21 (s, 1C, CH(CHz)2), 46,05 (d, J = 29,0 Hz, 1C,
CHP), 23,53 (s, 1C, CH3(iPr)), 21,42 (s, 1C, CHs(iPr)), 18,92 (d, J = 18,6 Hz, 1C,
CH3CHN), 13,09 (d, J = 7,5 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. 3P{!H} NMR (162 MHz,
CD2Cly): 6 = 61,21 (s) ppm. Elemanalizis (%), C19H26CI2NPPd (476,72): szamitott:
C 47,87, H5,50, N 2,94; mért: C 48,11, H 5,21, N 2,47.

[Pd-(m3-PhCHCHCHPh)(L1)]BFs komplex eléallitasa

Az L1 ligandum (57,7 mg, 0,202 mmol) CH.Cl;-0s

r 1@
‘ oldatat (5mL) lassan adagoljuk a [Pd-(m*-

PhaPOTNS | ge2 | PhCHCHCHP)(COD)IBFs (100 mg, 0,202 mmol)
CH2Clz-0s oldatahoz (5 mL). Az elegyet ezutan 30

percig, szobahdmérsékleten kevertetjilk, majd celiten

szlirjiik. A sziirletet vakuumban kb. 2 ml-re beparoljuk, majd 10 mL étert adunk az
oldathoz. A kivalt narancssarga csapadékrol eltavolitjuk az oldoszert, és 3 x 5 mL
éterrel mossuk, végil nagyvakuumban szaritjuk. A termék 125 mg narancssarga,
szilard anyag. Hozam: 92%. Op.: 92-95 °C.

'H NMR (400 MHz, CD.Cly): § = 8,02-6,70 (m, négy izomerhez tartozé aromas
protonok), 6,6-6,5 (m, négy izomerhez tartozé internalis allil-helyzetii protonok,
atlapolt), 5,87 (dd, J(P,H) = 12,9 Hz, J(H,H) = 9,1 Hz, a foszforral transz-helyzetben
1évo allil-helyzetli terminalis H az egyik izomerben), 5,53 (dd, J(P,H) = 13,0 Hz,
J(P,H) = 8,0 Hz, a foszforral transz-helyzetben 1évé allil-helyzetli terminalis H az
egyik izomerben), 5,41 (dd, J(P,H) = 13,1 Hz, J(P,H) = 8,1 Hz a foszforral transz-
helyzetben 1év6 allil-helyzetii terminalis H az egyik izomerben, atlapolt), 5,40 (dd,
J(P,H) = 11,9 Hz, J(P,H) = 9,6 Hz a foszforral transz-helyzetben 1év6 allil-helyzetii
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terminalis H az egyik izomerben, atlapolt), 4,95 (d, 3J(H,H) = 12,0 Hz, a nitrogénnel
transz-helyzetben 1évé allil-helyzetli terminalis H az egyik izomerben), 4,70 (d,
3JHH)=119Hz, a nitrogénnel transz-helyzetben 1év6 allil-helyzetli terminalis H az
egyik izomerben), 4,26 (d, 3J(H,H) = 11,4 Hz, a nitrogénnel transz-helyzetben 1évé
allil-helyzetii terminalis H az egyik izomerben), 4,12 (d, 3J(H,H) = 11,2 Hz, a
nitrogénnel transz-helyzetben 1évé allil-helyzetii terminalis H az egyik izomerben),
3,71-0,91 (m, négy izomerhez tartoz6 alifas protonok) ppm. (Feltételezheté N-Me
jelek: 2,65 (d, J = 6,2 Hz, egy izomer), 2,12 (d, J = 6,4 Hz, egy izomer), 2,00 (d, J =
6,2 Hz, egy izomer), 1,58 (d, J = 6,4 Hz, egy izomer) ppm. 3P{H} NMR (162 MHz,
CD.Clp): 6 =27,28 (s), 26,52 (s), 26,17 (s), 25,30 (S) ppm.

ESI tomegspektrum: m/z = 585,6 [MH - BF4]*, 299,0 [M - L1 - BF:]" (szamitott:
585,17 [MH - BF4]", 299,1 [M - L1 - BF4]"). IR (KBr, cm™): 524, 637, 693, 755, 1030,
1149, 1261, 1437, 1462, 1490, 2868, 2929, 2958, 3048, 3230 (v(NH)).

[Pd-(m3-PhCHCHCHPh)(L2)]BFs komplex eléallitasa

Az eljaras azonos [Pd-(n*-PhCHCHCHPh)(L1)]BFa4
eldallitasaval. Hozam: 80%. Op,: 103-105 °C.
PhaPUINS | BE9 | exo-izomer: 'H NMR (400 MHz, CD.Cl,): § = 7,77-6,76
| (M, 20H, aromas), 6,65 (d, 3J(H,H) = 13,2 Hz, 3J(H,H)
- - = 11,3 Hz, 1H, CHY), 5,53 (dd, 2J(H,H) = 13,2 Hz,
3J(P,H) = 8,0 Hz, 1H, CH®), 4,21 (d, 3J(H,H) = 11,3 Hz, 1H, CH?), 3,28 (br. m, 1H,
CHN), 2,88 (m, 3J(H,H) = 7,3 Hz(3), 1H, CHP), 2,389 (m, masodrendii, 2H, CH2CHs),
1,91 (br. t, 1H, NH), 1,87 (dddd, részben atfed az analég endo jellel, 2J(H,H) = -16,3
Hz, 3J(H,H) = 12,2 Hz, 3J(P,H) ~ 9,3 Hz, 1H, diaszt., CHH (ax.)), 1,70 (ddt, részben
atfed a kovetkezs jellel, 2J(H,H) = -16,4 Hz, 3J(H,H) = 3,1 Hz (2), *J(H,H) < 1,0 Hz,
1H, diaszt., CHH (eq.)), 1,67 (d, 3J(H,H) = 6,5 Hz, 3H, CH3CHN), 1,13 (dd, 3J(H,H)
= 7,1 Hz, 3J(P,H) = 11,1 Hz, 3H, CHsCHP)), 0,56 (t, 3J(H,H) = 7,1 Hz(2), 3H,
CHsCH2) ppm. ®C{H} NMR (101 MHz, CD:Cly): & = 137,60-124,62 (m, 24C,
aromas, atfed az analog endo jelekkel), 111,68 (d, 3J(P,C) = 2,6 Hz, 1C, Cb), 96,22 (d,
2)(P,C) = 20,8 Hz, 1C, C°), 74,41 (d, 2J(P,C) < 1,0 Hz, 1C, C?), 54,00 (olddszer jele
alatt, 1C, CHN), 47,02 (s, 1C, CH2CHs3), 33,98 (d, 2J(P,C) = 1,2 Hz, 1C, CHy), 26,53
(d, LJ(P,C) = 19,9 Hz, 1C, CHP), 20,96 (s, 1C, CHsCHN), 17,98 (d, 2J(P,C) = 8,1 Hz,
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1C, CH3sCHP), 14,36 (s, 1C, CH3(CH2)) ppm. 3P{H} NMR (162 MHz, CD.Cl,): § =
26,06 (s) ppm.

endo-izomer: *H NMR (400 MHz, CD:Cly): § = 7,95-6,54 (m, aromas, részben atfed
az analog exo jelekkel, 20H), 6,49 (dt, “J(P,H) = 1,0 Hz, 3J(H,H) = 12,1 Hz (2), 1H,
CHP), 5,21 (dd, %J(H,H) = 12,1 Hz, 3J(P,H) = 10,2 Hz, 1H, CH"), 4,94 (br. d, 3J(H,H)
= 12,1 Hz, 3J(P,H) < 1,0 Hz, 1H, CH?), 3,13 (br. m, 1H, CHN, 2,92 (m, a jel nagy
részét egy exo jel fedi el, 2J(H,H)= -13,8 Hz, 3J(H,H) ~ 7,1 Hz (3), 3J(H,H) nem
mérhets, 1H, diaszt. CHH(CHa)), 2,66 (dquint, 2J(H,H)= -13,8 Hz, 3J(H,H) = 6,9 Hz
(3), 3J(H,H) = 6,9 Hz, 1H, diaszt. CHH(CHs)), 2,50 (m, 1H, CHP), 1,85 (4tfed az
analog exo jellel, 1H, diaszt. CHH (ax.)), 1,62 (egy exo jel alatt, 1H, NH), 1,58 (m,
részben atfed egy exo jellel és az NH jellel, 1H, diaszt. CHH (eq.)), 1,14 (t, teljesen
egybeesik a kovetkezd jellel és részben atfed egy exo jellel, 3J(H,H) = 7,0 Hz(2), 3H,
CH3CHy), 1,14 (d, teljesen egybeesik az el6z6 jellel, 3H, CH3CHN), 1,06 (dd, 3J(H,H)
=7,1 Hz, 3J(P,H) = 10,9 Hz, 3H, CH3CHP) ppm. *C{H} NMR (101 MHz, CD.Cl,):
& = 137,50-126,66 (m, 24C, aromas, atfed az analog exo jellel), 110,05 (d, J(P,C) =
3,7 Hz, 1C, C), 91,89 (d, 2J(P,C) = 22,8 Hz, 1C, C®), 78,69 (d, 2J(P,C) < 1,0 Hz, 1C,
C?), 53,45 (az oldoszer jele alatt, 1C, CHN), 47,12 (s, 1C, CH.CH3), 33,62 (d, 2J(P,C)
=1,2 Hz, 1C, CHy), 25,52 (d, 1J(P,C) = 20,5 Hz, 1C, CHP), 20,48 (s, 1C, CH3CHN),
18,17 (d, 2J(P,C) = 8,3 Hz, 1C, CH3sCHP), 15,49 (s, 1C, CH3CH,) ppm. *P{H} NMR
(162 MHz, CD:Cl,): & = 27,98 (s) ppm. Harmadik izomer (~4% a *'P{H} NMR
spektrum alapjan): *P{H} NMR (162 MHz, CD,Cl.): 5 = 28,89 (s) ppm.
Elemanalizis (%), C2sH30CI2NPPd (685,88): szamitott: C 59,54, H 5,73, N 2,04; mért:
C 59,72, H 5,66, N 2,18. ESI tomegspektrum: m/z = 598,1 [M — BF4]" (szamitott:
598,2 [M — BF4]"). IR (KBr, cm™): 523, 694, 747, 1050, 1433, 1454, 1491, 2864, 2929,
2966, 3019, 3052, 3236 (v(NH)).

[Pd-(n3-PhCHCHCHPh)(L3)]BF4 komplex eléallitasa

Az eljaras azonos [Pd-(n*-PhCHCHCHPh)(L1)]BFa4
eldallitasaval. Hozam: 87%. Op,: 101-105 °C.

PhaR\ ”NY ar> | exo-izomer: 'H NMR (400 MHz, CD.Clo): 3 =7,73-6,75
(m (részben atfed az analog endo jellel), 20H, aromas),
- - 6,58 (dd (4tfed az analég endo jellel), 3J(H¥H") = 11,1
Hz, 3J(H™H") =13,5 Hz, 1H, H'), 5,64 (dd, J(P,H™) = 7,9 Hz, 3J(H', H™) 1H, H™), 4,24
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(d, 3J(H', HY) = 11,1 Hz, 1H, HY), 3,47 (br m, 1H, H®), 2,84 (m, 2J(P,H?) ~7,5 Hz,
3J(HE,H?) ~11,6 Hz, 3J(H,H?) = 3,2 Hz, 3J(H°,H%) = 7,2 Hz, 1H, H?), 2,59 (m, “J(P,H")
= 12,0 Hz, 3J(HHPO,H" = 6,1 Hz, 2J(HE(P) H) = 6,4 Hz, 3J(HY,H") < 1 Hz, 1H,
H"), 1,95 (m (részben atfed az analog endo jellel), 3J(P,H®) ~13,5 Hz, 3J(H? H°) ~11,6
Hz, 3J(H%,HC) = 3,0 Hz, 2J(HYH°) = -15,9 Hz, 1H, H°), 1,76 (ddt (részben atfed az
analog endo jellel), 3J(P,HY) = 36,9 Hz, 2J(H3HY = 3,2 Hz, 3J(He,HY) = 3,2 Hz,
2J(HE,HY = -15,9 Hz, 4J(H%HY) < 1 Hz, 1H, HY 1,75 (br. d, 3J(He,H" = 6,5 Hz,
4J(H9,HM < 1Hz), 1H, CHs"), ), 1,59 (br d, 3J(P,H% = 11,3 Hz, 1H, H% 1,15 (dd,
8J(P,HP) = 11,1 Hz, 3J(H3 HP) = 7,2 Hz, 3H, CH3"), 0,73 (d, 3J(H",HCH3(PD) = 6,1 Hz,
3H, diaszt. CHa3(iPr)), 0,70 (d, 3J(H",HC"3(PD) = 6 4 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)) ppm.
BC{'H} NMR (101 MHz, CD.Cly): § = 137,35-116,38 (m, 24C, aromas, részben atfed
az analdg endo jelekkel), 110,95 (d, 2J(P,C) = 4,4 Hz, 1C, CH?), 97,12 (d, 2J(P,C) =
20,3 Hz, 1C, C%), 72,57 (d, 2J(P,C) = 5,0 Hz, 1C, C¥), 50,53 (s, 1C, CH(iPr)), 50,39 (d,
8J(P,C) = 2,4 Hz, 1C, CHN), 33,34 (d, 2J(P,C) = 3,5 Hz, 1C, CH>), 26,83 (d, }J(P,C) =
19,6 Hz, 1C, CHP), 23,71 (br. s,%J(P,C) < 0.8 Hz 1C, CH3(CHN)), 20,77 (s, 1C, diaszt.
CHs(iPr)), 20,65 (s, 1C, diaszt. CH3(iPr)), 17,31 (d, 2J(P,C) = 8,4 Hz, 1C, CH3(CHP))
ppm. 3P{H} NMR (162 MHz, CD,Cly): § = 25,09 (s) ppm.

endo-izomer: *H NMR (400 MHz, CD,Cl,): & = 7,91-6,46 (m (részben atfed az analdg
exo jellel, ahol 7,86 m, 2H; 6,49 m 2H), 20H, aromas), 6,58 (dd (atfed az analdg exo
jellel), 2J(HXH" = 12,5 Hz, 3J(H™,H") =11,8 Hz, 1H, H"), 5,07 (dd, J(P,H™) = 10,3 Hz,
8J(H', H™) =11,8 Hz, 1H, H™), 4,99 (d, 2J(H', H¥) = 12,5 Hz, 1H, H¥), 3,24 (br m, 1H,
He), 2,74 (m, 4J(P,H" ~14,0 Hz, 3J(HCH3(PD HM = 6.1 Hz, 3J(HCHP) HM) = 6,4 Hz,
8J(H9,HM < 1 Hz, 1H, HM), 2,40 (m, 2J(P,H?) ~10,0 Hz, 3J(H,H?) ~11,6 Hz, 3J(H% H?)
= 3,2 Hz, 3J(Hb,H"‘) = 7,2 Hz, 1H, H¥), 2,04 (m (részben atfed az analdg exo jellel),
3J(P,H%) ~13,5 Hz, 3J(H3 H°) ~11,6 Hz, 3J(H®,H®) ~3,0 Hz, 2J(HY,H°) = -16,0 Hz, 1H,
HC), < 1,77 (~ddtd (csak egy része lathato, mert egybeesik az analog exo jellel, H és
H9), 2J(P,HY) fedésben, 2J(H3HY) ~3,6 Hz, 3J(H¢,HY) ~3,6 Hz, 2J(HS,HY) ~-16,0 Hz,
4J(HIHY) ~1,2 Hz, 1H, HY), 1,52 (br d, 3J(P,HY) = 12,1 Hz, 1H, HY 1,36 (d,
8J(HM HCEH3(P)) = 6,5 Hz, 3H, diaszt. CH3(iPr)), 1,15 (d, 3J(H¢,H") = 6,9 Hz, “J(H9,H"
<1 Hz), 1H, CHs"), 1,05 (dd, 3J(P,H") = 11,0 Hz, 3J(He,H" = 7,2 Hz, 1H, CHs"), 0,92
(d, 33(H HCH3PY) = 6,1 Hz, 3H, diaszt. CHs(iPr)) ppm. *C{*H} NMR (101 MHz,
CD2Cly): & =137,35-116,38 (m, 24C, aromas, részben atfedésben az analdg exo
jelekkel), 108,11 (d, 2J(P,C) = 6,8 Hz, 1C, CP), 90,49 (d, 2J(P,C) = 21,6 Hz, 1C, C°),
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77,86 (d, 2J(P,C) = 4,4 Hz, 1C, C?), CHP jelét valosziniileg elfedi az analdg exo jel,
50,32 (d, 3J(P,C) = 2,2 Hz, 1C, CHN), 33,12 (d, 2J(P,C) = 5,0 Hz, 1C, CH>), 26,26 (d,
LJ(P,C) = 20,3 Hz, 1C, CHP), 25,66 (d, “J(P,C) = 1,2 Hz, 1C, CHs(CHN)), 23,71 (s,
1C, diaszt. CHs(iPr), 21,30 (s, 1C, diaszt. CHs(iPr)), 17,66 (d, 2J(P,C) = 8,0 Hz, 1C,
CH3(CHP)) ppm. *'P{H} NMR (162 MHz, CD2Cly): = 27,98 (s) ppm.

ESI tomegspektrum: m/z = 611,8 [M* — BFs], 419,0 [M* — difenilallil — BF]
(szamitott: 612,2 [M* — BF4], 419,1 [M* — difenilallil — BF4]). IR (KBr. cm™): 518,
697, 754, 1059, 1384, 1436, 1457, 1489, 2871, 2928, 2960, 3026, 3050, 3225
(s, v(NH)).

[Pd-(m3-PhCHCHCHPh)(L9)]BFs komplex eléallitasa

- o Az eljaras azonos [Pd-(n*-
Y\\\Q PhCHCHCHPh)(L1)]BFs eldallitasaval. Hozam:
Ph,P_ HN . o

2 \F,| g BF; | 83%. Op,: 102-104 °C.
P exo-izomer: *H NMR (400 MHz, CD.Cly): & =

Ph” " ph ( L)

- - 7,76-6,33 (m, 25H, aromas, részben atfed az analog

endo jelekkel), 6,36 (d, 3J(H,H) = 13,4 Hz, 3J(H,H) = 11,1 Hz, 1H, CHP), 5,62 (dd,
33(H,H) = 13,4 Hz, 3J(P,H) = 7,8 Hz, 1H, CH®), 4,26 (d, 3J(H,H) = 11,1 Hz, 1H, CH?),
3,50 (dd, 2J(H,H) = -12,8 Hz, 3J(H,H) = 6,9 Hz, 1H, diaszt. CHH(Ph)), 3,45 (dd,
2)(H,H) = -12,8 Hz, 3J(H,H) = 8,1 Hz, 1H, diaszt. CHH(Ph)), 3,20 (br. m, 1H, CHN),
2,79 (m, 3I(H,H) = 7,1 Hz(3), 2J(P,H) = 7,6 Hz, 3J(H,H) = 11,8 Hz, 3J(H,H) = 3,6 Hz,
1H, CHP), 2,33 (br. m, 1H, NH), 2,27 (dddd, 2J(H,H)= -16,0 Hz, 3J(H,H) = 12,8 Hz,
33(P,H)= 10,9 Hz, 3J(H,H) = 2,6 Hz, 1H, diaszt. CHH (ax.)), 1,78 (ddtd, 2J(H,H) = -
16,0 Hz, 3J(P,H) = 36,4 Hz, 3J(H,H) = 3,0 Hz (2), *J(H,H) = 1,0 Hz , 1H, diaszt. CHH
(€9.), 1,59 (d, 3J(H,H) = 6,6 Hz, 3H, CH3CHN), 1,16 (dd, 3J(H,H) = 7,1 Hz, 3J(P,H)
= 11,2 Hz, 3H, CHsCHP) ppm. 3C{H} NMR (101 MHz, CD,Cly): § = 137,83-125,56
(m, 30C, aromés, atfed az analog endo jelekkel), 111,05 (d, 3J(P,C) = 4,9 Hz, 1C, C),
97,99 (d, 2J(P,C) = 20,5 Hz, 1C, C°), 72,98 (d, 2J(P,C) = 5,1 Hz, 1C, C?), 55,18 (s, 1C,
CH2Ph), 52,53 (d, 3J(P,C) = 2,5 Hz, 1C, CHN), 34,00 (d, 2J(P,C) = 3,3 Hz, 1C, CHy),
26,89 (d, 1J(P,C) = 19,5 Hz, 1C, CHP), 20,76 (s, 1C, CHsCHN), 17,44 (d, 2J(P,C) =
8,4 Hz, 1C, CHsCHP) ppm. 3P{H} NMR (162 MHz, CD2Cly): § = 23,26 (s) ppm.

endo-izomer: *H NMR (400 MHz, CD2Cly): § = 8,02-6,64 (m, 25H, aromas, részben
atfed az analog exo jelekkel), 6,44 (dt, “2J(P,H) = 1,1 Hz, 3J(H,H) ~ 12,3 Hz (2), 1H,
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CH?), 4,88 (br. d, 3J(H,H) ~12,3 Hz, 3J(P,H) < 1,0 Hz, 1H, CH?), 4,71 (dd, 3J(H,H) =
12,1 Hz, 3J(P,H) = 10,1 Hz, 1H, CH®), 4,00 (dd, 2J(H,H) = -13,2 Hz, 3J(H,H) = 6,2 Hz,
1H, diaszt. CHH(Ph)), 3,74 (dd, 2J(H,H) = -13,2 Hz, 3J(H,H) = 8,2 Hz, 1H, diaszt.
CHH(Ph)), 3,06 (br. m, 1H, CHN), 2,44 (m, 3J(H,H) = 7,1 Hz(3), 2J(P,H) ~ 7,4 Hz,
3(H,H) ~ 11,5 Hz, 3J(H,H) = 3,5 Hz 1H, CHP), 2,18 (dddd, 2J(H,H) = -15,6 Hz, atfed
az analog exo jellel), 1H, diaszt. CHH (ax.)), 1,85 (ddtd, 2J(H,H) ~ -15,6 Hz, 2J(P,H)
~ 36,5 Hz, 3J(H,H) = 4,5 Hz (2), 2J(H,H) = 1,2 Hz, részben atfed az analdg exo jellel,
1H, diaszt. CHH (eq.)), 1,11 (d, 3J(H,H) = 7,3 Hz, 3H, CH3sCHN), 1,07 (dd, 3J(H,H) =
7,1 Hz, 3J(P,H) = 11,1 Hz, 3H, CH3CHP) ppm. Az NH proton jele nem latszik a
spektrumon, B3C{H} NMR (101 MHz, CD:Cl,): § =137,75-126,97 (m, 30C, aromés,
atfed az analog exo jelekkel), 110,23 (d, 3J(P,C) = 5,8 Hz, 1C, C), 92,17 (d, 2J(P,C) =
224 Hz, 1C, C°), 79,15 (d, 2J(P,C) = 4,1 Hz, 1C, C?), 55,16 (s, 1C, CH2Ph), 52,48 (d,
3)(P,C) = 2,3 Hz, 1C, CHN), 33,55 (d, 2J(P,C) = 4,2 Hz, 1C, CH_), 25,87 (d, “J(P,C) =
20,9 Hz, 1C, CHP), 20,73 (s, 1C, CHsCHN), 17,87 (d, 2J(P,C) = 8,1 Hz, 1C, CH3sCHP)
ppm. 3'P{H} NMR (162 MHz, CDCly): & = 26,12 (s) ppm. Harmadik izomer (~3%
az 3'P{H} NMR spektrum alapjan): 3'P{H} NMR (162 MHz, CD.Cl,): § = 26,37 (s)
ppm.

Elemanalizis (%), CaoH41BFsNPPd (747,95): szamitott: C 62,63, H 5,53, N 1,87; mért:
C 62,30, H 5,68, N 1,93. ESI témegspektrum: m/z = 660,0 [M — BF4]*, 467,0 [M —
difenilallil — BF4]* (szamitott: 660,2 [M — BF4]*, 467,1 [M — difenilallil - BF4]*). IR
(KBr, cm™): 519, 690, 751, 1058, 1426, 1454, 1486, 2876, 2954, 3027, 3060 767, 996,
1022, 1067, 1101, 3236 (v(NH)).

[Pd-(m3-PhCHCHCHPh)(L10)]BF4 komplex eléallitasa

- e Az eljaras azonos [Pd-(n?-
PhCHCHCHPh)(L1)]BFs eléallitasaval. Hozam:
thP\Pg'N\i/© BFEC | 78%. Op,: 142-145 °C.
Ph/\L/\;h exo-izomer: 'H NMR (400 MHz, CD:Cly): & =
- - 7,76-6,39 (m, 25H, aromas), 6,72 (d, 3J(H,H) =

13,3 Hz, 3J(H,H) = 11,0 Hz, 1H, CH®), 5,73 (dd, 3J(H,H) = 13,3 Hz, 3J(P,H) = 7,8 Hz,
1H, CH®), 4,39 (d, 3J(H,H) = 11,0 Hz, 1H, CH?), 3,37 (dg, 3J(H,H) = 13,8 Hz, 3J(H,H)
= 6,9 Hz (3), 1H, CH(CHs)Ph), 2,93 (m, 2J(H,H) = 7,2 Hz(3), 2J(P,H) = 8,0 Hz,
3J(H,H) = 11,6 Hz, 3J(H,H) = 3,1 Hz, 1H, CHP), 2,81 (br. m, 1H, CHN), 2,28 (br. d,
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3J(H,H) = 12,4 Hz, 1H, NH), 2,05 (feltehetéen dddd, teljesen atfed az analég endo
jellel, 1H, diaszt. CHH (ax.)), 1,62 (d, 3J(H,H) = 6,7 Hz, 3H, CHsCHN), ~ 1,59 (atfed
az ¢l6z0 jellel és az endo izomer CH3CHPh jelével), 1H, diaszt. CHH (eq.)), 1,17 (dd,
3J(H,H) = 7,2 Hz, 3J(P,H) = 11,1 Hz, 3H, CHsCHP), 1,01 (d, 3J(H,H) = 6,9 Hz, 3H,
CH3CHPh) ppm. BC{H} NMR (101 MHz, CD:Cl,): § =140,92-125,93 m (30C,
aromas, atfed az analog endo jelekkel), 111,33 (d, *J(P,C) = 5,6 Hz, 1C, Cb), 97,89 (d,
2J(P,C) = 19,6 Hz, 1C, C°), 73,30 (d, 2J(P,C) = 5,3 Hz, 1C, C?¥), 60,01 (s, 1C,
CH(CHz3)Ph), 51,57 (d, 3J(P,C) = 2,2 Hz, 1C, CHN), 33,79 (d, 2J(P,C) = 3,1 Hz, 1C,
CHy), 27,01 (d, Y3J(P,C) = 19,9 Hz, 1C, CHP), 24,06 (s, 1C, CH3CHPh), 20,85 (s, 1C,
CH3CHN), 17,92 (d, 2J(P,C) = 8,4 Hz, 1C, CH3CHP) ppm. 3P{H} NMR (162 MHz,
CD2Cly): 6 =25,50 (s) ppm.

endo-izomer: *H NMR (400 MHz, CD,Cly): § = 8,02-6,49 (m, 25H, aromas, részben
atfed az analog exo jelekkel), 6,72 (t, 3J(P,H) ~ 12,0 Hz(2), atfed az analog exo jellel,
1H, CHP), 5,23 (dd, 3J(H,H) = 12,0 Hz, 3J(P,H) = 10,1 Hz, 1H, CH®), 5,09 (br. d,
3J(H,H) ~ 12,0 Hz, 3J(P,H) < 1,0 Hz, 1H, CH®), 3,50 (dg, 3J(H,H) = 13,7 Hz, 3J(H,H)
= 6,8 Hz (3), 1H, CH(CH3)Ph), 2,61 (br. m, 1H, CHN), 2,44 (m, 1H, 3J(H,H)= 7,1Hz,
2J(P,H) = 7,4 Hz, 3J(H,H) = 11,6 Hz, 3J(H,H) = 3,5 Hz, CHP), 2,25 (br. d, 3J(H,H) >
12,5 Hz, 1H, NH), 2,09 (feltehetéen dddd, teljesen atfed az analog exo jellel, 1H,
diaszt. CHH (ax.)), 1,59 (d, 3J(H,H) = 7,0 Hz, 3H, CH3;CHPh), 1,51 (ddtd, 2J(H,H)
~-16,0 Hz, 3J(P,H) ~ 35,8 Hz, 3J(H,H) = 3,8 Hz (2), 2J(H,H) = 1,0 Hz (a jel negyedét
a szomszédos jelek elfedik), 1H, diaszt. CHH (eq.)), 1,06 (d, 3J(H,H) = 6,3 Hz, 3H,
CH3CHN), 1,06 (dd, 3J(H,H) = 7,1 Hz, 3J(P,H) = 11,1 Hz, 3H, CH3CHP) ppm. BC{H}
NMR (101 MHz, CD.Cl,): 6 = 140,86-126,04 (m, 30C, aromas, atfed az analdg exo
jelekkel), 108,94 (d, 2J(P,C) = 5,8 Hz, 1C, C"), 92,14 (d, 2J(P,C) = 22,8 Hz, 1C, C°),
79,06 (d, 2J(P,C) = 4,1 Hz, 1C, C%), 60,04 (s, 1C, CH(CH3)Ph), 51,48 (d, 3J(P,C) = 1,3
Hz, 1C, CHN), 33,34 (d, 2J(P,C) = 2,8 Hz, 1C, CH), 26,34 (d, *J(P,C) = 20,5 Hz, 1C,
CHP), 25,86 (s, 1C, CH3sCHPh), 20,35 (s, 1C, CH3CHN), 18,13 (d, 2J(P,C) = 8,3 Hz,
1C, CH3sCHP) ppm. *'P{H} NMR (162 MHz, CD2Cl,): 5 = 28,21 (s) ppm.
Elemanalizis (%), CaoH43BFsNPPd (761,97): szamitott: C 63,05, H 5,69, N 1,84; mért:
C 63,44, H 5,72, N 1,84. ESI tomegspektrum: m/z = 674,0 [M — BF4]* (szamitott:
674,2 [M —BF4]"). IR (KBr, cm™): 527, 698, 756, 1058, 1082, 1434, 1450, 1491, 2872,
2929, 2962, 3027, 3052, 3228 (v(NH)).
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3.3. Katalizis

3.3.1. Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezés

A [Pd(m3-C3Hs)Cl]2 (2,28 mg, 0,00625 mmol) és a megfelelé mennyiségii
kiralis ligandum keverékét metilén-kloridban (10 mL) oldjuk, majd 15 percen at
kevertetjiik. Ezt kovetden hozzdadjuk a szubsztratumot (1,25 mmol) és ismét 15 perc
kevertetés kovetkezik. Ezutan hozzdadagoljuk a kalium-acetatot (7,0 mg,
0,071 mmol), a nukleofilt (3,75 mmol) végiil a BSA-t (0,91 mL, 3,75 mmol).

A reakcidid6 eltelte utdn a reakcioelegybdl vett kis mennyiségli mintdhoz
telitett NH4Cl-oldatot adunk, és éterrel (3 x 10 mL) extrahaljuk. Az extraktumot egy
szilikagéllel és MgSOs-tal toltott oszlopon enged;jiik at, eluensként étert alkalmazva.
Az éter eltdvolitisa utdn a mintdt a kromatografids vizsgalatkor alkalmazott
oldoszerelegyben oldjuk fel.

A reakciok konverzidjat és enantioszelektivitaisast HPLC segitségével
allapitottuk meg, kiralis kolonna felhasznaldsédval. A kiindulédsi anyag és a termék
kromatografids csucsainak teriiletfaktorat kisérletileg hataroztuk meg, ennek
értéke f=1. A termékek szerkezetét magneses magrezonancia spektroszkopia

segitségével igazoltuk.

(E)-dimetil-2-(1,3-difenilallil)-malont

Szintelen, olajszerti anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls):
§=7,38 — 7,18 (aromés 10H), 6,51 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz,
O x O 1H, CH=), 6,35 (dd, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 2J(H,H) = 8.4 Hz,

1H, CH=), 4,29 (dd, 3J(H,H) = 10,7 Hz, 3J(H,H) = 8,6 Hz,
1H, CH), 3,98 (d, 3J(H,H) = 10,9 Hz, 1H, CH), 3,73 (s, 3H, diast. CHs), 3,54 (s, 3H,
diaszt. CHs) ppm.

MeOOC_ COOMe

Az enantioszelektivitas meghatdrozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hulliamhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 85/15. Retencios idok:

tr(szubsztratum): 6,5 perc, tr((R)-termék): 10,6 perc, tr((S)-termék): 13,7 perc.
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(E)-dietil-2-(1,3-difenilallil)-malonst

Szintelen, olajszerii anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls):
& = 7,30-7,14 (aromas 10 H), 6,45 (széles d, J(H,H) =
O X O 15,8 Hz, 1H, CH=), 6,31 (dd, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 3J(H,H)

= 8,5 Hz, 1H, CH=), 4,24 (m, ddd, 3J(H,H) = 11,2 Hz,
3J(H,H) =8,5 Hz, 2J(H,H) = 0,7 Hz, 1H, CH), 4,15 (m, 2H, diaszt. CH>), 3,95 (m, 2H,
diaszt. CH>), 3,89 (d, 3J(H,H) = 11,2 Hz, 1H, CH), 1,18 (t, ®J(H,H) = 7,1 Hz, 3H, CH3),
0,98 (t, 3J(H,H) = 7,1 Hz, 3H, CHz) ppm.

EtOOC_ COOEt

Az enantioszelektivitds meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullimhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 85/15. Retencios idok:

tr(szubsztratum): 6,3 perc, tr((R)-termék): 8,4 perc, tr((S)-termék): 10,4 perc.

(E)-dibenzil-2-(1,3-difenilallil)-malont

Szintelen, olajszerii anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls):
6 ="7.30—7.18 (m, 18H, aromas), 7,08 — 7,03 (m, 2H),
O X O 6,42 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 15,8, 8,3 Hz, 1H),

5,15 — 5,07 (m, 2H), 4,98 — 4,89 (m, 2H), 4,30 (dd, J =
10,8, 8,4 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 10,9 Hz, 1H) ppm.

BnOOC_ COOBn

Az enantioszelektivitas meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullamhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 85/15. Retencids idok:

tr(szubsztratum): 6,5 perc, tr((R)-termék): 16,4 perc, tr((S)-termék): 20,1 perc.

(E)-3-(1,3-difenilallil)-pentén-2,4-dion

Szintelen, olajszerii anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls):
0 =734 -17,15 (m, 10H, aromas), 6,41 (d, J = 15,8 Hz,

AN
O O 1H), 6,18 (ddd, J = 15,8, 5,0, 3,0 Hz, 1H), 4,33 - 4,31 (m,
2H), 2,23 (s, 3H, CHs), 1,91 (s, 3H, CHs) ppm.

MeOC COMe

Az enantioszelektivitds meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:

Lux Cellulose-3 (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 1 mL/perc; hullamhossz: 254
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nm; eluens: n-hexan/2-propanol 99/1. Retencids idék: tr(szubsztratum): 13,5 perc,
tr((R)-termék): 23,7 perc, tr((S)-termék): 42,6 perc.

(E)-dimetil-2-(1-fenilallil)-malonat

Szintelen, olajszerti anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls): § =
7,31 — 7,19 (aromas, SH), 5,99 (ddd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2,
8,2 Hz, 1H, CH=), 5,10 (m, 2H, CH>=), 4,11 (m, 1H, CH),
3,87 (d, 3J(H,H) = 11 Hz, 1H, CH), 3,74 (s, 3H, diaszt. CHs),
3,49 (s, 3H, diaszt. CH3) ppm.

MeOOC.__ _COOMe

=

Az enantioszelektivitds meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-CelluCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,3 mL/perc;
hulliamhossz: 220 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 97/3. Retencidos idok:

tr(szubsztratum): 8,7 perc, tr((R)-termék): 13,5 perc, tr((S)-termék): 14,4 perc.

(E)-dimetil-2-(4-fenilbut-3-én-2-il)-malonat

Szintelen, olajszerii anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls):
5=7,33— 7,17 (aromés, SH), 6,44 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz,
1H, CH=), 610 (dd, 3)(H,H) = 15,8, 8,5 Hz, 1H, CH=),
3,73 (s, 3H, diaszt. CH3), 3,65 (s, 3H, diaszt. CHz3), 3,38
(d, 33(H,H) = 8,5 Hz, 1H, CH), 3,11 (m, 1H, CH), 1,17 (d, J(H,H) = 6,8 Hz, 3H, CH3)
ppm.

Az enantioszelektivitds meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:

MeOOC_ COOMe

A

Kromasil 3-CelluCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullamhossz: 215 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 99,5/0,5. Retencidés idok:
tr(szubsztratum): 8,2 perc, tr((S)-termék): 16,0 perc, tr((R)-termék): 17,9 perc.

(E)-dimetil-2-(1-fenilbut-2-én-1-il)-malonat

Szintelen, olajszerti anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls): &
=7,31-7,19 (aromas, SH), 5,99 (ddd, 3J(H,H) = 17,1, 10,2,
8,2 Hz, 1H, CH=), 5,10 (m, 2H, CH,=), 4,11 (m, 1H, CH),
3,87 (d, 3J(H,H) = 11 Hz, 1H, CH), 3,74 (s, 3H, diaszt. CH3),
3,49 (s, 3H, diaszt. CHz) ppm.

MeOOC.__COOMe

=

122



Kisérleti rész

Az enantioszelektivitas meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-CelluCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hulliamhossz: 240 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 99,5/0,5. Retenciés idok:
tr(szubsztratum): 8,2 perc, tr((R)-termék): 12,5 perc, tr((S)-termék): 13,5 perc.

3.3.2. Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetii amindlds

A [Pd(m3-CsHs)Cl]. vagy Pdz(dba)sCHCIs (0,00625 mmol) és a kiralis
ligandum (0,0125 mmol) keverékét a sziikséges mennyiségii oldoszerben oldjuk, majd
15 percen at kevertetjiik. Ezt kovetéen hozzdadjuk a szubsztratumot (157,7 mg,
0,625 mmol) és ismét 15 perc kevertetés kovetkezik, végiil hozzaadagoljuk a
nukleofilt (1,88 mmol).

Az oldoszer nélkill végzett kisérletek esetében a  kipreparalt
[Pd(n3-difenilallil)(L3)]BFs komplexet (8,7 mg, 0,0125 mmol) az aminban
(1,88 mmol) oldjuk, majd hozzaadjuk a szubsztratumot (157,7 mg, 0,625 mmol).

A megfelel6 reakcididd eltelte utdn, a reakcidelegybdl vett kis mennyiségii
mintat egy szilikagéllel és MgSOs-tal toltott oszlopon engedjiik at, eluensként étert
alkalmazva. Az éter eltavolitasa utdn a mintat a kromatografias vizsgalatkor
alkalmazott olddszerelegyben oldjuk fel.

A reakciok konverzidjat és enantioszelektivitisast HPLC segitségével
allapitottuk meg, kiralis kolonna felhasznalasaval. A kiindulési anyag és a termék
kromatografids csucsainak teriiletfaktorat kisérletileg hataroztuk meg, ennek
értéke f=1. A termékek szerkezetét magneses magrezonancia spektroszkopia

segitségével igazoltuk.

(E)-1-(1,3-difenilallil)pirrolidin

Halvanysarga, szilard anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls): § =

Q 7,42-7,15 (aromés, 10H), 6,55 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 1H, PhCH=),
Ph/v\Ph 6,41 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 3J(H,H) = 8,5 Hz, 1H, CHCH=), 3,76 (d,
3J(H,H) =8,5Hz, 1H, CHCH=), 2,61-2,38 (m, 4H, CH>), 1,84-1,71

(m, 4H, CH) ppm.
Az enantioszelektivitds meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:

Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
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hullimhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 95/5. Retencidos idok:
tr(szubsztratum): 6,2 perc, tr((S)-termék): 10,5 perc, tr((R)-termék): 12,4 perc.

(E)-1-(1,3-difenilallil)piperidin

Halvanysarga, szilard anyag. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § =

(Nj 7,42-7,18 (aromas, 10H), 6,53 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 1H, PhCH=),
Ph/\/LPh 6,36 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 3J(H,H) = 8,8 Hz, 1H, CHCH=), 3,83 (d,
3)(H,H) = 8,8 Hz, 1H, CHCH=), 2,60-2,28 (m, 4H, CHy), 1,73-

1,37 (m, 6H, CH2) ppm.

Az enantioszelektivitds meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullimhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 90/10. Retencios idok:
tr(szubsztratum): 7,1 perc, tr((S)-termék): 5,9 perc, tr((R)-termék): 6,7 perc.

(E)-1-(1,3-difenilallil)morfolin

5 Halvéanysarga, szilard anyag. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § =
[ j 7.44-7.21 (aromas, 10H), 6,57 (d, *J(H,H) = 15,8 Hz, 1H, PhCH=),
/\i 6,41 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 3J(H,H) = 8,6 Hz, 1H, CHCH=), 3,80 (d,
Ph”""ph 3J(H,H) = 8,6 Hz, 1H, CHCH=), 3,74-3,68 (m, 4H, CHy), 2,54-
2,33 (m, 4H, CH>) ppm.

Az enantioszelektivitds meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-CelluCoat (4,6 mm x 150 mm); eluens: n-hexan/2-propanol 90/10;
aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc; hullamhossz: 254 nm. Retencios 1dok:

tr(szubsztratum): 6,1 perc, tr((R)-termék): 6,6 perc, tr((S)-termék): 12,6 perc.

(E)-N,N-dietil-1,3-difenilprop-2-en-1-amin

NN Sargas, olajszerii anyag. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,53-
N /\)\ph 7,20 (aromas, 10H), 6,56 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 1H, PhCH=),
6,40 (dd, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 3J(H,H) = 6,5 Hz, 1H, CHCH=),
4,30 (d, *J(H,H) = 6,5 Hz, 1H, CHCH=), 2,69-2,59 (m, 4H, CH,), 1,02 (t, 3J(H,H) =
7,0 Hz, 6H, CHzs) ppm.
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Az enantioszelektivitas meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullamhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 95/5. Retencids idok:

tr(szubsztratum): 7,2 perc, tr((R)-termék): 7,5 perc, tr((S)-termék): 9,1 perc.

(E)-N-benzil-1,3-difenilprop-2-en-1-amin

PN Fehér, szilard anyag. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,45-
HN Ph
PhMPh ] 7,18 (aromas, 15H), 6,58 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 1H, PhCH=),

6,34 (dd, ®J(H,H) = 15,8 Hz, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 1H, CHCH=),
4,41 (d, *J(H,H) = 7,5 Hz, 1H, CHCH=), 3,79 (m, 2H, CHz) ppm.

Az enantioszelektivitas meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:

Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullimhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 98/2. Retencids idok:

tr(szubsztratum): 9,7 perc, tr((R)-termék): 13,5 perc, tr((S)-termék): 17,1 perc.

(E)-N-(1,3-difenilallil)anilin

Szintelen, olajszerti anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls): § =

HNQ 7,45-7,18 (aromas 15H), 6,58 (d, %J(H,H) = 15,8 Hz, 1H,
/\)\Ph PhCH=), 6,34 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 3J(H,H) = 7,5 Hz, 1H,
CHCH=), 4,41 (d, ®J(H,H) = 7,5 Hz, 1H, CHCH=), 3,79 (m,

Ph

2H, CH) ppm.

Az enantioszelektivitds meghatarozasdhoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullimhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 90/10. Retencios idok:

tr(szubsztratum): 6,8 perc, tr((S)-termék): 10,9 perc, tr((R)-termék): 13,1 perc.

(E)-N-ciklohexil-1,3-difenilprop-2-en-1-amin

Szintelen, olajszerti anyag. *H NMR (400 MHz, CDCls): § =
Q 7.40-7,16 (m, 10H, aromas), 6,51 (d, 3J(H,H) = 15,8 Hz, 1H,
Ph/\ﬂph PhCH=), 6,30 (dd, 3J(H,H) = 15,8, 7,3 Hz, 1H, CHCH=), 4,56
(d, 33(H,H) = 7,3 Hz, 1H, CHCH=), 2,45 (m, 1H, NCH), 1,96
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(m, 1H, CHy), 1,88 (m, 1H, CH>), 1,67 (m, 2H, CH>), 1,56 (m, 2H, CH>), 1,20-1,08
(m, 4H, CH2) ppm.

Az enantioszelektivitds meghatarozasahoz alkalmazott HPLC paraméterek: kolonna:
Kromasil 3-AmyCoat (4,6 mm x 150 mm); aramlasi sebesség: 0,5 mL/perc;
hullamhossz: 254 nm; eluens: n-hexan/2-propanol 97/3 és 0,03% EtsN. Retencios
idok: tr(szubsztratum): 9,8 perc, tr((R)-termék): 7,6 perc, tr((S)-termék): 8,3 perc.

126



Osszefoglalas

Osszefoglalas

Munkam soran 14 kiralis, kelatképzé foszfin-amin (P,N) tipusu ligandumot
allitottam elé ciklikus szulfat-észterek sztereoszelektiv gylirinyitasi reakciojaval.
Egyes ligandumokkal pallddium-tartalmu komplexeket allitottam elé és
tanulmanyoztam azok koordindciés tulajdonsagait rontgendiffrakciés, NMR
spektroszkopiai és kvantumkémiai modszerek segitségével. A P,N-vegytiletek
katalitikus  tulajdonsagait  palladium-katalizalt —aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztiticios reakciokban vizsgaltam.

A foszfin-amin ligandumok alkandiil-vazanak, illetve a nitrogén
donoratomhoz kapcsolodd szubsztituensek mindségének valtoztatdsaval eltérd
koordinacids ¢€s katalitikus tulajdonsdgokkal rendelkezd vegyiiletekhez jutottam. A
pentan-2,4-diil-vazas vegyiiletek (L1-L12) esetében megallapitottam, hogy a
nitrogénatomhoz kapcsolddd szubsztituens térkitdltése lényegesen befolyasolja a
[PA(L)Cl.] osszetételit komplexek szerkezetét. Amennyiben primer szénatommal
kapcsolodik a szubsztituens a nitrogénhez (Me-, Et-csoport), a komplexképzés soran
izomerek elegye keletkezik. A nagy térigényii, szekunder szénatommal kapcsolodo
(iPr- és (S)-fenil-etil-csoport) szubsztituensek sztereoszelektiv koordinaciot tesznek
lehetévé. Kivételes esetnek tekinthetok az (R)-fenil-etil- és (R)-naftil-etil-csoporttal
rendelkezé ligandumok, melyek 12-tagt, binuklearis komplex forméajaban
stabilizalodnak. A Pd-komplexek pontos szerkezetét NMR spektroszkopiai,
rontgenkrisztallografias és elméleti kémiai szdmitasokkal is igazoltuk. E modszerek
felhasznalasaval tovabbi konformacids vizsgalatokat végeztem, melyek soran
megallapitottam, hogy a kiilonb6z6 térkitoltésii N-szubsztituensek a kelatgytirtik eltérd
mérteki torzulasaért is felelnek.

A ligandum donoratomjait 6sszek6td vaz hosszdnak modositasaval valtozatos
szerkezetli palladium-komplexekhez jutottam. A butan-2,3-diil-vazzal rendelkez6
ligandum (L13) kétféle szerkezetii, 6ttagu kelatkomplexek formajaban stabilizalodott,
eltéré N-konfiguracioval. A leghosszabb, hexan-2,5-diil-vazas ligandum (L14)
palladiummal alkotott komplexe azonban hét izomert eredményezett, feltehetden a
gylirti megnovekedett mozgékonysaganak kdszonhetden.

Tovabbi koordinacios kémiai vizsgalatokat végeztem egyes ligandumok Pd-

difenilallil-komplexeinek felhasznalasaval. Megallapitottam, hogy a korabbi
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megfigyelésekkel 6sszhangban a ligandumok sztérikus igényének mértéke hatassal
van a koordinacid sztereoszelektivitasara, és az exo- és endo-izomerek aranyara,
valamint eltérést tapasztaltam az egyes komplexek kozott a difenilallil-csoport
térallasaban.

A P,N-ligandumok katalitikus tulajdonsagait rac-(E)-1,3-difenilallil-acetat és
dimetil-malonat aszimmetrikus allil-szubsztitaciés reakcidjaban  vizsgaltam.
Osszefiiggést allapitottam meg a N-szubsztituens sztérikus igénye és a reakcio optikai
hozama kozott: a nagy térkitoltéssel bird N-szubsztituensek a katalitikusan aktiv Pd-
difenilallil-komplexek kozotti egyenstlyt kedvezden befolyasoljak, ezzel nagy, akar
96%-o0s optikai hozamot biztositva. Tovabba bizonyitottam, hogy a P,N-ligandumok
eltéréd C-nukleofilek és kiilonb6z6 szubsztratumok allil-szubsztitucids reakcidjat is
kivaloan katalizaljak.

Bizonyos foszfin-amin ligandumok aszimmetrikus allil-helyzetii aminalasi
reakcioban is sikeresnek mutatkoztak. Igazoltam, hogy az alkalmazott ligandum
szerkezete, a nukleofil mindsége €s az olddszer mennyisége jelentds hatast gyakorol a
reakcid kimenetelére. Figyelemre méltd, hogy ciklikus aminok alkalmazasaval,
olddészermentes koriilmények kozott rendkiviil nagy aktivitassal (TOF > 12.000 1/h)

nyertem a reakcio termékeét.
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A disszertacio tézisei

1. Munkédm soran 10 uj (L2, L5-L8, L10-L14), sztereogén nitrogénatommal
rendelkez0, kelatképz6 aminoalkil-foszfin (P,N) tipusu ligandumot allitottam eld. A
kétlépéses, sztereoszelektiv szintézisut soran véaltozatos szerkezetli P,N-tipusu
vegyiiletekhez jutottam, melyek a nitrogénhez kapcsol6do szubsztituens mindségében
(L1-L12), illetve a P-N vaz hosszaban (L13 és L14) térnek el egymastol. Az uj
vegyliletek szerkezetét NMR és tomegspektroszkopia segitségével igazoltam. [1-4]

1, (R~(R)
(S) ~(R) . (S) ~(S) !
N R-NH, W 5 3 ekv. LiPPh,dioxan_ a !
T ®NH, 0S0; THF . __NH PPh, !
O// \\O R '\__F\_) ____________ ,
1a 2a: R =Me L1: R =Me
2b: R = Et L2: R = Et
2c:R=|Pr L3: R=iPr
2d: R=1{Bu L4: R =tBu
2e: R=1-Ad L5: R =1-Ad
2f: R=Cy L6: R=Cy
2g: R = Ph L7: R = Ph
2h: R = o-Tol L8: R = o-Tol
2i: R=Bn L9: R=Bn
2j: R = (S)-CH(Ph)CHj L10: R = (S)-CH(Ph)CHj
2k: R = (R)-CH(Ph)CHj L11: R = (R)-CH(Ph)CH,
21: R = (R)-CH(1-Npth)CH, L12: R = (R)-CH(1-Npth)CH,
(S (S) 7R [ (S) o RUNR)
n| iPrNH, @l " o 3ekv.LiPPhydioxan n !
—_— » | 1
0. O "ThF NH, 0SO; THE i \(NH PPh,
1b:n=0 2m:n=0 L13:n=0
1c:n=2 2n:n=2 L14:n=2

2. Megallapitottam, hogy a kétfogu, pentan-2,4-diil-vazzal rendelkez6 L1, L2,
L3, L9 ¢és L10 ligandumok [Pd(L)Cl.] dsszetételti komplexei szék konformacioju,
hattagt kelatgytriit alakitanak ki. FeliSmertem, hogy a nitrogénen kis térkitoltésii
metil- és etilcsoportot tartalmazo ligandumok (L1 és L2) komplexképzése két izomert
eredményezett. Ezzel ellentétben a nagyobb térigényt iPr-, Bn- és (S)-fenil-etil-
szubsztituenssel rendelkezé L3, L9 és L10 ligandumok atmenetifémhez torténd

koordinacidja — a lehetséges izomerek nagy szdmanak ellenére — sztereoszelektiv

crer
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crcr

valtoztatdsa ugyancsak izomerek elegyét eredményezi a komplexképzési reakciokban.
A butan-2,3-diil-vazas L13 ligandum esetében a két, ottagi kelatgylirti eltéré N-
konfiguracioval rendelkezik, mig a hexan-2,5-diil-vazzal rendelkezé L14 ligandum

tobbféle izomer képzddését tette lehetdove.

3. Felismertem, hogy a nitrogénen 1évé nagy térkitoltésti (R)-fenil-etil- (L11)
illetve (R)-naftil-etil-csoportot (L12) tartalmazé ligandumok palladium-komplexei a
vart hattagt kelatgytirivel ellentétben kétmagvu, 12-tagu gytriit tartalmazé komplexet
képeznek. A Cz-szimmetridval rendelkezd vegyiiletekben mindkét nitrogénatom
sztereoszelektiven koordinalodik. Megfigyeltem, hogy e nagy tagszamu gytrti az N-
tBu szubsztituenst tartalmazé ligandum (L4) komplexénél is jelen van a hattaga

kelatgytirti mellett. [4]

4. Az L2, L3, L9 és L10 ligandumokkal eléallitott [Pd(L)Cl2]-komplexek
rontgenkrisztallografids adatainak, az NMR spektroszkopia valamint az elméleti
kémiai szadmitasok sordn nyert eredmények felhasznéaldsaval szoros Osszefliggést
allapitottam meg a nitrogénen 1évé szubsztituensek térigénye és a kelatgylri
geometridja kozott. Felismertem, hogy a nitrogénen axiélis pozicidban elhelyezkedd
szubsztituensek térkitdltésének novelése a hattagh kelatgytirii nagyobb foku torzulasat

okozza. [2]

5. Az L1, L2, L3, L9 és L10 ligandumok felhasznalasaval [Pd(n3-
PhCHCHCHPh)(L)]BF4 0Osszetételii komplexeket allitottam el6. Megallapitottam,
hogy a nitrogén szubsztituens térigénye ez esetben is befolyasolja a koordinacid
sztereoszelektivitasat, a kelatgyiirli geometriajat, az exo- és endo-izomerek aranyat,

valamint a difenilallil-csoport térallasat. [1,2]

6. A foszfin-amin ligandumokat sikeresen alkalmaztam allil-helyzeti tavozo
csoportot tartalmazd szubsztritumok C-nukleofilekkel végrehajtott palladium-
katalizalt aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitiicids reakcidiban. Bizonyitottam, hogy
a ligandumok nitrogénatomjan 1évd szubsztituensek nagy hatdst gyakorolnak a

katalitikus reakcio szelektivitdsara. Minél nagyobb térigénnyel rendelkeznek e
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csoportok, annal jobb optikai hozam érhet6 el (96% ee), mely feltehetden a ligandum

sztereoszelektiv koordinacidjanak kdszonhetd. [1-3]

7. Felismertem, hogy a kétfogu ligandumok pallddium-katalizalt allil-helyzetti
aminalasi reakciokban is eredményesen alkalmazhatok. Megmutattam, hogy a
nukleofilként felhasznalt amin szerkezetétdl, illetve az olddszer mennyiségétol
nagymértékben fligg a reakcid aktivitasa és szelektivitdsa. Ciklikus aminok
hasznélataval, oldoszermentes koriilmények kozott kiemelkedden nagy aktivitassal

(TOF > 12.000 1/h) nyertem a reakcio termékét. [3]
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Theses of the dissertation

1. Ten novel (L2, L5-L8, L10-L14) aminoalkyl-phosphine (P,N) type ligands
with stereogenic nitrogen was prepared. The synthesis of these compounds was carried
out by a simple two-step method enables the preparation of versatile P,N type
compounds, that differ in the nitrogen substituent (L1-L12) and the length of P,N
backbone (L13 and L14). The structure of the new compounds was investigated by

nuclear magnetic resonance and mass spectroscopic methods. [1-4]

1, (RL~(R) S) (R L) S
N R-NH, W 3 eq. LiPPh,dioxane_ %) :
T ®NH, 0S0; THF ! __NH PPh, |
0”0 R ' R !

1a 2a: R =Me L1: R=Me
2b: R = Et L2: R = Et
2c:R=|Pr L3: R=iPr
2d: R=1{Bu L4: R =tBu
2e:R=1-Ad L5: R = 1-Ad
2f: R=Cy L6: R=Cy
2g:R=Ph L7:R = Ph
2h: R = o-Tol L8: R = o-Tol
2i: R=Bn L9: R=Bn
2j: R = (S)-CH(Ph)CHj L10: R = (S)-CH(Ph)CHj
2k: R = (R)-CH(Ph)CH; L11: R = (R)-CH(Ph)CH,
2I: R = (R)-CH(1-Npth)CHj L12: R = (R)-CH(1-Npth)CHj
(SIS 7R L) (S), L RUINRL
n]  iPrNH, ol " o 3eq.LiPPhydioxane ! n :
—_— > ! |
0. O "THF YNHZ 0S0; THE i \(NH PPhy |
0”0 ; s
1b:n=0 2m:n=0 L13:n=0
1c:n=2 2n:n=2 L14:n=2

2. It was established that the [Pd(L)Cl2] complexes of pentane-2,4-diyl based
ligands L1, L2, L3, L9 and L10 form six-member chelate rings with chair
conformation. It has been recognized that the coordination of ligands L1 and L2 having
sterically less demanding N-methyl and N-ethyl group, respectively, results in the
formation of an isomeric mixture. In contrast to these, the coordination of ligands L3,
L9 and L10 with bulkier iPr-, Bn- and (S)-phenyl-ethyl substituents, respectively,
occurs stereoselectively with respect to the configuration of the nitrogen and the

conformation of the chelate ring. [1,2] It has been proven that changing the length of
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alkane-diyl backbone also leads to the formation of isomerically related palladium
species. In the case of ligand L13 with butane-2,3-diyl backbone the two five-
membered chelates have opposite nitrogen configuration, the coordination of hexane-
2,4-diyl based ligand L14 results in the formation of multiple complex species.

3. It has been shown that the coordination of ligands with sterically congested (R)-
phenyl-ethyl (L11) and (R)-naphthyl-ethyl (L11) substituents led to the formation of
dinuclear palladium-complexes with a 12-membered ring instead of the expected six-
membered chelates. Both nitrogen donors coordinate stereoselectively in these C»
symmetry compounds. It has been observed that both the 12-membered dinuclear
complex and the six-membered chelate form in the case of the coordination of ligand
L4 with N-tBu substituent. [4]

4. A straightforward correlation has been observed between the steric demand of
the nitrogen substituent and the geometry of the chelate ring in [Pd(L)Cl2] complexes
of ligands L2, L3, L9 and L10 based on X-ray diffraction and NMR studies as well as
on theoretical calculations. It has been recognized that increasing the steric bulk of the
axially positioned nitrogen substituent results in the more pronounced distortion of the

six-membered chelate ring. [2]

5. The [Pd(n3-PhCHCHCHPh)(L)]BF4 type complexes of ligands L1, L2, L3, L9
and L.10 were prepared. It has been shown that the steric bulk of the nitrogen substituent
affects the stereoselectivity of coordination, the geometry of the chelate ring, the ratio
of the exo and endo isomers and the spatial orientation of diphenylallyl group. [1,2]

6. The phosphine-amine ligands were successfully applied in palladium-catalyzed
asymmetric allylic substitution reactions of C-nucleophiles and substrates containing
allylic leaving group. It has been proven that the nitrogen substituent of the ligand
strongly affects the selectivity of the catalytic reaction. Sterically more demanding
nitrogen substituents provided higher optical yield (96% ee) that can mainly be

attributed to the stereoselective coordination. [1-3]
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7. It has been recognized that the bidentate ligands can also be applied effectively
in palladium-catalyzed allylic amination reactions. It has been proven that the structure
of the amine and the amount of the solvent have a significant effect on the activity and
selectivity. Reactions with cyclic amines under solvent-free conditions took place with
outstanding activity (TOF > 12.000 1/h). [3]
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