Valasz Dr. Sz6llési Gyorgy a ,,Kiralis tioéterek szintézise és katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata” ¢. PhD értekezés birilatira

Szeretném megkdszonni Dr. Sz8ll8si Gyodrgy professzor Urnak, hogy véllalta a PhD
ertekezésem birdlatat. A dolgozat részletes értékelése segitette a témateriilet ismételt
attekintését és a szakmai fejléddésem.

A birdlat megjegyzéseit és kérdéseit pontokba szedtem, a valaszaim a pontok végén
talalhatok.

|. Mivel magyardzza, hogy a Hata-reakcié S,N-1 és S,N-2 eldallitasakor kivald
termeléssel ment végbe, ezekkel szemben az S,N-3 esetében sokkal kisebb érték
érhet6 el?
Vilasz: Az emlitett  ligandumok  tioétercsoportiénak  kialakitdsdhoz — eltérd
alapanyagokat alkalmaztam, ami befolvdsolta a kitermeléseket. Az S,N-1 és S,N-3
ligandumok  eléallitisa  amino-alkoholbol tortént, mig az S,N-2 ligandum
eléallitdsahoz amid-alkoholt haszndltam (1. bra).
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1. abra Hata-reakciok alkalmazasa eltéré szubsztratumokkal.

A Hata-reakciot kiveten a legjobb kitermelést a tioéter-amid (2) eléallitasakor
kaptam (97%). Ebben a reakcioban kizdarhaté az aziridinium gyliril képzddése, mivel
az amid gyenge nukleofil, ami megmagvardzza a kiemelkedd kitermelést. Az S,N-1-es
ligandumot szekunder-amin modositasaval dllitottam elé j6, 81%-os hozammal. A
zubsztratum reakciojaban megjelenhet koztitermékként aziridin gyiiri, amibdl csak
egyfajta termék alakulhat ki. Az S,N-3 ligandum kialakitasihoz a Hata-reakciéban



primer amint reagdltattam. Koztitermékként feltehetSen aziridinium vegyiilet is
keletkezett, a gyiirii felnyilasa pedig két terméket eredményezett rontva a kitermelést.

A reakcidelegyek feldolgozdsa is eltéré modon tortent. A 2-es vegyiilet (amid)
kinyerése szilikageél dllofazison oszlopkromatogrdfiaval tortént. Az S,N-1 vegyiilet
tisztitdsdhoz savas-éteres extrakcidt és oszlopkromatogrdfiat alkalmaztam aluminium-
oxid dlldfazissal. A 3-as vegyiilet tisztitdsahoz a kapott elegyet S,N-1-nél leirtak
mellett szilikagél allfizison is kromatografdlnom kellett. Mivel a 3-as vegyiilet primer
amin, a tisztitds sordn a termék egy része megkotodhetett a szilika allofazison, ami
tovabb ronthatta a termelést.

2 Mivel a Hata-reakcié aromas tioéterek eldallitisara alkalmas, hogyan allitana eld

optikailag tiszta pentan-2,4-diil vazas alifas tioéter-aminokat? Irodalmi ismeretei
alapjan mit gondol, milyen eredmények varhatok etil-, terc-butil- vagy benzil-tioéterek
hasznalataval a vizsgalt allil-helyzetii alkilezésben ?
Valasz: Az alifis tioéter-aminok elédllitdsa torténhet kozvetve amino-alkoholokbol
részben a Hata-reakcié alkalmazasdval (2. abra). Alkoholokbol dibenztiazol-diszulfid
és foszfin jelenlétében benztiazol szarmazek dallithat6 eld, amely t-BuLi jelenlétében
tiolld redukdlhato. Tiolbol a megfeleld alkil tioéter alkilezéssel eléallithatd.’
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2. dbra Alifis tioéterek elddllitdsa amino-alkoholbol benztiazol-szdarmazék alkalmazadsdval.

Szakirodalmi példaik alapjan tioéter-aminok elddllithatok azetidinekbdl is, alifas tiolok
és Lewis-sav jelenlétében (3. dbra).’
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3. @bra Alifas tioéter-aminok eldallitasa azetidin felnyitdsaval Lewis-sav jelenléteben.

Az alifas  tioéterek  haszndlata nem  minden esethen  eredményez  jobb
enantioszelektivitast allil-helyzetii alkilezésben, amint erre a dolgozatban is utaltam.’
Esetiinkben a kén donoratom szubsztituensének sztérikus tulajdonsagai jelentosen

1 Tkegai, K.; Pluempanupat, W.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2006, 79, 780—790.
:Dwivedi, S. K.; Gandhi, S.; Rastogi, N.; Singh V. K. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
5375-5377.

' PhD értekezés, 1.4.4. A tioéter ligandumokkal végzett allil-szubsztitici6 (40. oldaltol).
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befolyasoljdk az allil szusztratum koordindcidjat, ezért a fent felsoroltak koziil

feltehetéen csak a terc-butil-* és benzil-tioéterekkel lehet Jo szelektivitast elérni. Az

elektronkiildé  csoportok alkalmazdsa szintén kedvezd a szelektivitds névelése
szempontjabol, ezért a legjobb vdlasztasnak az elektronkiildé terc-butil-tioéterek
alkalmazasat talalom.

A heterokirdlis pentan-2,4-diil vazas amino-szulfat reakcidja tiofenollal NaH
jelenlétében nem volt sztereoszelektiv, amit a kialakuld aziridin koztiterméknek
tulajdonitott. Milyen eredményt adott ez a morfolinbol szirmazé amino-szulfat
esetében? Lehetséges, hogy szekundér aminokbdl szarmazé hasonld vegyiiletek
reakcioi sztereoszelektiven mennek végbe?

Vilasz: Morfolinbol szdrmazé amino-szulfattal nem végeztem hasonld kisérletet.
Szekunder aminokbol szarmaztathato kvaterner azetidinium vegyiiletek kereskedelmi

orgalomban kaphaté épitéelemek’ stabilak, igy feltehetben a kvaterner azetidinium
Jorg p D gy

ion morfolinbdl szarmazo amino-szulfit reakcidjaban szintén megjelenhet, ami rontja
a sztereoszelektivitdst. A reakcio sztereoszelektiven kivitelezhetd szekunder aminokbdl
szarmazé amino-szulfattal, ha az intermolekuldaris Sy2 reakcio sebességi allanddja
nagysagrendekkel eltér a gyiiriizardsi — intramolekuldris Sy2 — reakcid sebessegéldl.
Utobbi lehetdséget azonban az alkalmazott reakcikiriilmények kozétt nem tartom
valosziniinek.

(8,9)-2,3-Butandiolbol a heterokiralis S,N-17-es ligandumot sikeriilt eldallitani.
Hogyan allitana el8 optikailag tiszta homokiralis 2,3-tioéter-amin ligandumot? Szamit-
¢ jJjavuldsra az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitticidk eredményeiben a
homokiralis vicinalis akar tioéter-amin, akar tioéter-aminofoszfin ligandummal a
heterokiralishoz képest?

Valasz: Az S,N-17-es ligandum diasztereomerjét megkiséreltem elddllitani ciklikus
szulfatészterbol (4. abra).* ElsG lépésben tiolat reagenssel tioéter-szulfatot dllitottam
elé. A vegyiilet szulfitcsoportjat a mar ismert reakciokoriilmények kozott sikeriilt
elhidrolizalnom és a reakcioban tioéter-alkoholhoz jutottam. A tovibbiakban
Mitsunobu-reakcidban, az OH-csoport fialimid szubsztiticidjdval sikeriilt imidet
eléallitani, amely hidrazolizisével primer aminhoz jutottam. Az igy kapott amin
alkilezésével az NMR mérések alapjan szintén heterokirdlis ligandumhoz Jutottam. A
termek kiralitdsdnak eltérése a szulfénium intermedier képzédésével magyarazhato.

*Evans, D. A.; Campos, K. R.; Tedrow, J. S.; Michael, F. E.; Gagné, M. R. J. Am. Chem. Soc.
2000, /22, 7905-7920.
> N,N-dimetilazetidinium klorid, Atomax Chemicals Product List, China, Utolsé elérés: 2022.

05. 12.

* Publikdcioban nem kozolt eredmények.
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4. gbra A homokirdlis butdn-2,3-diil vazas ligandum eléallitasdra tett kisérlet.

A butdn-2,3-diil vizas homokirdlis ligandum katalitikus tulajdonsagait a [Pd(S,N-
17)Cl] rontgenszerkezetének tanulmanyozdsaval becsiilhetjiik meg. Az emlitett
szerkezet médositasaval (H — CH; csere) homokirdlis ligandumhoz jutunk (5. abra).
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5. dbra A homokirdlis butdn-diil vizas ligandumok koordindcidjdval kialakulé komplexek.

Ha a két metilcsoport ekvatoridlis térdllisban stabilizalédik (lasd pl.: [Pd(S,N-
17(homo-S,S))Cl,]) a CH; — CH; kélcsonhatasok novekedtével, a C'-C*-C*-C' torzios
sz6g és igy a gyvriikonformacio is megvaltozhat. Amennyiben a két metilcsoport
axidlis téralldsban stabilizalodik (ldsd pl.: [Pd(S,N-17(homo-R,R))Cl,])) az hatassal
lehet a kénen 16vé szubsztituens térdllasdara és a kén konfigurdcidjara. Osszességében
tehdt a rendszer dinamikus és igy katalitikus  tulajdonsdgai  jelentosen
megvaltozhatnak a sztereocentrum megvaltoztatdsaval, ezért ezt mindenképpen
kisérleti iiton célszerii megvizsgalni.

Munkam sordn a heterokirdlis butdn-2,3-diil vdzas tioéter-aminofoszfin ligandumot
nem sikeriilt eléallitanom, de kisérletek alapjan megdllapithato, hogy a hattagu gytirii

énmagdban nem biztosit kell§ stabilitdst a kialakulo komplexnek.” A homokiralis



butan-2,3-diil vizas tioéter-aminofoszfin ligandum koordinacidjaval feltételezhetSen
egy . zsufolt” hattagu gyiivii jonne létre. A gyiivii dinamikus tulajdonsagait kisérleti
uton kell megvizsgdlni, amelybdl a katalitikus tulajdonsagok pontosabban
megjosolhatok.

5. A palladium kloro-komplexek el6allitasat a tioéter-aminofoszfin ligandumokkal

kétszer olyan hosszan végezte, mint a tioéter-aminokkal. Mi az oka ennek &s vizsgalta-
¢ az clobbiek esetében, hogy sziikséges-¢ a hosszabb reakcidids?
Valasz: A  komplexek képzddését kinetikai mérésekkel nem vizsgaltam, de
feltételezhets, hogy az alkalmazott reakcibidének toredéke is elégséges. A palladium
kloro-komplexek szintézisénél a legfobb szempont a nagy izolalt hozam (78-95%)
elérése volt.

6. Mit gondol, mennyire befolydsolja a kapott eredményeket a kiralis szénlancon

talalhat6 szubsztituensek mindsége? Elképzelhetének tartja, hogy a 2,4-di-terc-butil
vagy 2,4-difenil pentanvazas ligandumok jobb eredményeket adnak, mint az eléallitott
metilcsoportokat  tartalmazé  vegyiiletek? Varhato-e valtozds a komplexek
szerkezetében?
Valasz: Az emlitett valtoztatdsok — a metilcsoportok cseréje — alapvetéen befolydsolja
a komplexek konformdciés tulajdonsdgait. A szénldnc megvaltoztatasaval a sztérikus
tulajdonsdgok is valtoznak, ami novelheti a gyiiriiben a fesziiltséget, valamint az
emlitett csoportok és a donoratomok szubsztituensei kozétti taszitdst (lasd: S,N-
ligandumok, 6. dbra).
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6. dbra A szénvaz szerkezetének valtoztatésaval ébredd Sesziiltségek a hetero- és homokirdlis
S,N-ligandumok komplexeiben.

Az emlitett szénvazak katalitikus alkalmazdsira egy publikdciot taldltam 1,3-
bisz(difenilfoszfino)-1,3-difenil-propdn ligandummal (7. abra).’

" PhD értekezés, 3.4. A palladium-dikloro komplexek NMR spektroszkopias vizsgalata ( 85.
oldaltol )

* Dubrovina, N. V.; Tararov, V. I.; Monsees, A.; Kadyrov, R.; Fischer, C.; Bérner, A.
Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 2739-2745.
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7. abra Katalitikus reakcioban alkalmazott 1,3-difenil-propan vazas ligandum.

A ligandumot ruténiummal és rodiummal alkalmaztik aszimmetrikus C=0 és C=C
hidrogénezési reakcioban, azonban koordindacios kémiai vizsgdlatokat nem végeztek.

Az oldoszer vizsgalatakor attért LiOAc hasznélatara, mivel aktivabbnak talalta.
Valoban aktivabb volt? Végzett-e KOAc jelenlétében 10 oras reakciokat azonos
kériilmények kozott barmelyik oldoszerben?

Valasz: A katalitikus vizsgdlatok sordn bazisként elsodlegesen a szakirodalomban
széleskorben alkalmazott KOAc-ot haszndltam. A diklormetdnban végzett kisérleteket
vékonyréteg kromatogrdfidval kévettem, amely alapjian 24 éra elteltével a konverzio
nem volt teljes, ezért alkalmaztam hosszabb reakcioidot (48 6ra). A reakciot LiOAc
alkalmazdsakor szintén vékonyréteg kromatogrdfiaval kivettem és azt tapasztaltam,
hogy a reakcié 10 ora alatt lejatszédott. Utobbi mérést késébb a HPLC-s vizsgalatok
is megerdsitették, amibdl azt a kovetkeztetést vontam le, hogv a rendszer LiOAc
jelenlétében aktivabb. A jelenséget mas kutatécsoportban is megfigyelték.® Allil-
helyzetii alkilezésben a kdlium-karbonadtot litium-karbondtra cserélve azonos
reakcioidd mellett a konverzio 23%-kal névekedett.

Hogyan értelmezi, hogy a tioéter-aminofoszfin ligandum S,NP-1 csak kis
enantioszelektivitast adott malonat reakcidjaban? Nem lehet, hogy az S,NP-2-es
ligandum, amelyik hattaga kelatgytirtit képez, ebben a reakcidban jobb szelektivitdst
biztosithatna?

Az Pd-katalizalt  aszimmetvikus  allil-helyzetd  szubsztituciés — reakciok
enantioszelektivitisa C,-szimmetridjii kétfogu ligandumok alkalmazdsa esetén fiigg a)
a diasztereomer viszonyban 1évé 1'-allil-komplexek (exo- és endo-izomerek)
ardnydtol, b) ezek reaktivitds-kiilonbségétol, illetve c) e komplexek termindlis helyzeti,
diasztereotop viszonyban 1évé C-atomjainak (CI1 és C3) reaktivitds-kiilonbségétol.
Természetesen kiilonbozé reakcickoriilmények (pl. eltérd hdmérséklet, oldoszer, bazis)
vagy kiilonboz6 nukleofilek (pl. C-, N- vagy O-nulkleofilek) kiilonbozé modon képesek
befolydsolni az elébb emlitett paramétereket. A nukleofil témaddsdnak sebessége
példaul  jelentdsen  befolydsolhato  az alkalmazott olddszer  polaritasanak
valtoztatasaval. Trost és munkatdrsai ugyanakkor nem szimmetrikus szubsztrafumok
esetében bizonyitottak, hogy a nukleofil szubsztitucio sebessége jelentds hatdssal van a
reakcio enantioszelektivitasara.”

v Guimet, E.; Diéguez, M.; Ruiz, A_; Claver, C. Tt etrahedron: Asymmetry, 2005, 16,
959-963.



Az dltalam Osszeallitott katalitikus rendszerben dibenzil-malondt, valamint morfolin
jelenlétében az S,NP-1 ligandummal csak gvenge enantioszelektivitast sikeriilt
elérnem (27%, illetve 46% ee), mig para-metoxi-benzil-alkohollal a szelektivitds Jjo,
80%-0s. A két katalitikus rendszer azonban ésszetételében Jjelentosen elter. Az utobbi
rendszerben nagyobb a szubsztritum és a nukleofil koncentrdcidja, tovabbd a
diklérmetan helyett toluol az oldészer. Fontos kiilonbség ugyanakkor, hogy az
éterképzéshez cézium-karbondt bazist kell alkalmazni. Ezen tényezok Osszességében és
onmagukban is jelentésen befolydsolhattik a két rendszer enantioszelektivitdsdr. A
Jelenség mélyebb megértéséhez tovibbi kvantumkémiai szamitisokra, katalitikus
kisérletekre és ,,in situ” NMR mérésekre lenne sziikség. Véleményem szerint az S,NP-
2-es ligandummal sem lenne jobb a rendszer szelektivitisa malondt nukleofillal a
komplex dinamikus tulajdonsdigai miatt. A kénatom [Pd(S,NP-2)Cl,] komplexben
lejatszodo gyors inverzidja alapjan feltételezhetd, hogy mind az exo-allil, mind az
endo-allil komplexben felléphet hasonlé jelenség, ami gyenge enantioszelektivitast
eredményezhet."

9. Milyen hatdsra szamit, ha az (E)-1,3-difenilprop-2-enil-1-acetat 2-es helyzetben is
szubsztitudlt? Véleménye vagy irodalmi elézmények alapjan lejatszodik-e az allil-
helyzetli szubsztiticié és lehet-e reménykedni diasztereoszelektivitis elérésében az
el6allitott kiralis tioéterekkel képzett komplexek esetében vagy milyen mas
ligandummal probéalkozna?

Valasz: Irodalmi példdk alapjin az allil-helyzetii szubsztiticio lejatszodik 2-es
helyzetben szubsztitudlt allil szubsztratummal is (8. dbra).”
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8. dbra Allil-helyzetii szubsztitiicié 2-es helyzetben szubsztitudlt allil szubsztrdtummal.

Az dltalam vizsgalt rendszerben a 2-es helyzetben szubsztitudlt 1,3-difenilprop-2-enil
zubsztratum hatdsdt az allil-intermedierek vizsgdlatdval Jjosolhatjuk meg. A [Pd(S,N-
7)(n’-PhCHCHCHPh)][BF,] komplex kvadrins diagramja alapjan egy 2-es

* Trost, B. M.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4545-4554.
" Csaszar, Z.; Farkas G.; Bényei, A.; Lendvay, G.; Téth, 1.; Bakos J. Dalton Trans. 2015, 44,
16352- 16360

" Trost, B. M.; Radinov, R.; Grenzer, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7879-7880.
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helyzetben szubsztitudlt allil vegyiilettel feltehetéen megvaltozna az exo és endo forma
egyensilya (9. dbra). Kiilonbozé mértékii kolesonhatds alakulna ki a donoratomok
szubsztituensei és a 2-es helyzetii szubsztituens kozott utobbi méretétol fiiggden. Az exo
forma feltehetSen itt is elonydsebb elrendezédés lenne az N-iPr és R csoportok kozott
kialakulo kisebb taszitas miatt.
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9. 4bra Az exo és endo allil-intermedierek kvadrans diagramja 2-es helyzetben szubsztitudlt
1,3-difenilprop-2-enil szubsztratummal.

A [Pd(S,NP-1)(-PhCHCHRCHPh)]* komplex oldatdban a négy lehetséges
egyensulyi komplex ardnydra is jelentds hatdssal lehet a plusz szubsztituens. A
kvadrdns diagramok és korabbi szamitasok alapjan feltételezhetden az endo-(Sy) allil-
intermedier energidja nem fog jelentésen névekedni, mig a tobbi komplexben ez
varhaté a kélesonhatasoknak készénhetden (10. dbra).
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10. abra A [Pd(S,NP-1)(y’-PhCHCHRCHPh)]" komplex oldatdaban a négy lehetséges
egyensulyi komplex.

A szubsztituens megvaltoztatisa feltételezhetGen jelentosen megvaltoztatnd a komplexek
egyensulyi viszonyait, ezert erre vonatkozéan tijabb mérések és szamitasokra lenne sziikség.

Véleményem szerint az dltalam alkalmazott ligandumok tovabbi fejlesztésével a 2-es
helyzetben szubsztitudlt allil-szubsztrdatumok kirében is jo eredményeket érnénk el a kén
donoratom szubsztituensének iranyito hatasa miatt.



Kosz6nom Dr. Sz6llési Gyorgy professzor arnak, hogy biralataval hozzajarult a
munkam szakmaisaganak javitasahoz.

Budapest, 2022. augusztus 18.
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