
YSlasz Dr. Sz6ll6si Gyiirgy a ,oKirilis tio6terek szint6zise 6s katalitikus
tulajdonsigainak vizsgflata" c. phD 6rtekez6s birf,/.at{ra

Szeretn6m megktisztinni Dr. Szrillcisi Gyorgy professzor rirnak, hogy viilalta a phD
6rtekez6sem bir6,latdt. A dolgozat r6szletes 6rt6kel6se segitette a t6matertilet ism6telt
6ttekint6s6t 6s a szakmai fejl6d6sem.

A birrllat megfegyz6seit 6s k6rd6seit pontokba szedtem, a vilaszaim a pontok v6g6n
talilhat6k.

Mivel magyarSzza, hogy a Hata-reakci6 S,N-l 6s S,N-2 el6rlllitrisakor kivdl6
termel6ssel ment v6gbe, ezekkel szemben az S,N-3 eset6ben sokkal kisebb 6rt6k
6rhet6 el?

Vdlasz: Az eml{tett ligandumok tiodtercsoportjdnak kialakitdsdhoz elt1rd
alapanltagokat alkalmaztam, ami befolvdsolta a kitermeldseket. Az ^SrN-I ls S,N-j
ligandwnok elcidllitdsa amino-alkoholbol tcirt\nt, mig az s,N-2 ligandum
el6dll{tdsdltoz anid-alkoholt haszndltam (L. 6bra).
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1. db ra Hat a-re akci6 k alkalmazds a eltirci s zub s ztrdtumokkal.

A Hata-reakci6t krivetrjen a legiobb hitermel1st a tiodter-amid (2) elSdllltdsakor
kaptam (97%o). Ebben a reakci1ban hizdrhat| az aziridinium gyiirfi klpzflddse, mivel
az antid gyenge nukleofil, ani megmagvardzza a kiemelkedd kitermellst. Az.S,N-I-es
ligandttntot szekunder-amin m6dositdsdval dll[tottam eki j6, 8l%-os hozammal. A
szubsztrdttm reakci6jdban megjelenhet kr)ztitermekkent aziridin gtiirii, amib6l csak
egyfaita termdk alakulhat ki. Az,S,N-J ligandum kiatak{tasdhoz a Hata-reakcidban
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primet. amint reagdltattaw. Kriztiternulkkent feltehetden aziridinium vegyillet is

keletkezett, a gyiirii.felnyildsa pedig kdt term,lket eredm,\nyezett rontva a kiterntel1st.

A reakci6elegltek fetdolgozdsa is elterrj m6don tdrtent. A 2-es vegtiilet (amid)

kinyerdse szilikagel dllofazison oszlopkromatogrdfidval trirtent. Az S,N-I vegyiilet

tisztitdsdhoz savas-\teres extrakci6t ,!s oszloplvomatogrdfidt alkalmaztam aluminium-

oxid dll6fdzissal. A 3-as vegvi)let tiszt{tasdhoz a kapott elegtet S,N-I-nel leirtak

mellett szilikagel dlt6fdzison is h'omatografalnom kellett. Mivel a 3-as vegtiilet primer

amin, a tisztitds sordn a termdk egy rdsze megkdtddhetett a szilika dll6fdzisott, ami

tovdbb ronthatta a termel4st'

2. Mivel a Hata-reakci6 aromis tio6terek elti6llit6s6ra alkalmas, hogyan 6llitana el6

optikailag tiszta pent in-2,4-dirl vhzas alif6s tio6ter-aminokat? Irodalmi ismeretei

afapjrin mit gondol, milyen eredmenyek vrlrhatok etil-, terc-butil- vagy benzil-tio6terek

hasznillathv al a v izs g6lt al I i I - he lyze ni alki I e z 6 sb en ?

Vdlasz: Az alifts tiodter-aminok elcidllitdsa trirtdnhet krizvetve amino-alkoholokb'l

r1szben a Hata-reakci| alkalmazdsdval (2.6tbra). Atkohotokb6l dibenztiazol-disruffid

,!s foszfin jelentttdben benztiazol szdrmazdk dllithat6 el1, amely t-BuLi ielenl|tdben

tiolld redukdlhat6. Tiolb6l a megfelel| alkil tiodter alkilezdssel ekidllithat6''

BzSSBtz (5 ekv.)
Me3P (5 ekv.)

CHC|3, 25"C, 6 h p2

1.)f-BuLi, THF, -78"C, t h

2.1 ,0"c, t h

2. dbra Alifds tioeterek elcidtlitdsa amino-alkohotbol benztiazol-szdrmazdk alkalmazdsdval'

Szakirodalmi p\lddk alapjdn tiodter-aminok etddllithat6k azetidinekb1l is, alifds tiolok

6s Lewis-sav j elenl,itdben (1. 6bta).]
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3. dbru Alifds tiodter-aminok et6dllitdsa azetidin felnyitasdval Lewis-sav jelenleteben-

Az alifas tio,lterek hasmdlata nem minden esetben eredmenyez jobb

enantioszelektivitdst allilJtelyzetii alkileztisben, amint en'e a dolgozatban is utaltam.j

Esetiinkben a k,in donoratom snbsztituensdnek sztdrilans tulajdonsdgai jelent6sen

,Ikegai, K.; Pluempanupat, w.; Mukaiyama,T. Butl. Chent. soc. Jpn.2006, 79, 78{F-790

, Dwivedi, S. K.; Gandhi, S.; Rastogi, N.; Singh V. K. Tetrahedron Lett. 2007 ' 48,

5375-5377.
, phD 6rrekez6s, 1.4.4. Atio6ter ligandumokkal v6gzett allil-szubsztituci6 (40. oldalt6l)'
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befolltdsoliak az allil szusztrdtum koordindciLjdt, ezdrt a .fent felsor.oltak krjziil
.feltehetrien csak a terc-butilr 6s benzil-tioiterekkel lehet j6 szelektivitcist el6rni. Az
elektronkiildri csoportok alkalmazasa szintdn kedvezri a szelektivitds ncjveldse
s:empontjdbol, e:ert a legjobb valasztasnak az elektronkiildS terc-butil-tioeterek
alkalmqzdsdt taldlom.

3. A heterokiriilis pentin-2, -diil vitzas amino-szulf6t reakci6ja tiofenollal NaH
jelenl6t6ben nem volt sztereoszelektiv, amit a kialakul6 aziridin koztiterm6knek
tulajdonitott. Milyen eredm6nyt adott ez a morfolinb6l szilrmazo amino-szulfat
eset6ben? Lehets6ges, hogy szekund6r aminokb6l szhrmaz6 hasonl6 vegytiletek
reakci6i sztereoszelektiven mennek v6gbe?
Vdlasz: Morfolinb6l szdrmaz6 amino-szulfdttal nem vdgeztem hasonl6 kiserletet.
Szekunder aminokb1l szdrmaztathatd kvaterner azetid[niunr vegyiiletek kereskedelmi
.forgalomban kaphat6 6p[t6elemel{ stabilak, igt feltehetrjen a kvaterner azetidfniunt
ion morfolinb6l szdrmaz6 amino-szulfdt reakci|jdban szintin megjelenhet, ami rontja
a sztereoszelektivitdst. A reakci6 sztereoszelekt[ven kivitelezhetd szekunder aminokb6l
szdrmaz6 amino-szulfattal, ha az intermolehtldris Sr2 reakci| sebessegi dllandoja
nagysdgrendekkel elter a gltilrfizdrdsi - intramolekuldris Sr2 - reakci6 sebessdgitdl.
Ut6bbi lehetcisdget azonban az alkalmazott reakci6kririilmdnvek krjzrjtt nenx tartom
val6szinrinek.

4' (.1,S)-2,3-But6ndiolb6l a heterokirillis S,N-17-es ligandumot sikertilt elci6llitani.
Hogyan iilitana elti optikailagtisfrahomokirSlis 2,3-tio6ter-amin ligandumot? Szrlmir
e javukisra az aszimmetrikus allil-helyzehi szubsztituci6k eredm6nyeiben a
homokir6lis vicin5lis ak6r tio6ter-amin, akir tio6ter-aminofoszfin ligandummal a
heterokirrllishoz k6pest?

Vdlasz: Az S,N'|7-es ligandum diasztereomerjdt megklsereltem elcidllitani ciklikus
szulfdtdszterbdl (4. 6bra).u Els6 ldpdsben tioldt reagenssel tiodter-szulfdtot dllitottam
el6- A vegtiilet szulfdtcsoportjdt a mdr ismert reakciokririilmdnyek kcjzrjtt sikertilt
elhidrolizdlnom 6s a reakci6ban tioeter-alkoholhoz jutottam. A tovdbbiakban
Mitsunobu-reakci6ban, ez OH-csoport .ftalimid szubsztititci6jdval sikeriilt imidet
el6dllitani, amely hidrazolizisdvel primer aminhoz jutottam. Az igy kapott amin
alkilez,lsdvel az NMR mdrdsek alapjdn szinttn heterokirdlis ligandumhoz jutottam. A
termdk kiralitdsdnak eltdrese a sntlf6nium intermedier kdpzridesevel magyardzhat|.

'Evans, D.A.; campos, K.R.; Tedrow, J. S.; Michael, F. E.; Gagn6, M. R. J. Am. chem. soc.
2000, 122,7905-7920.
5 N,N-dimetilazetid{nimn klorid, Atontax Chemicals Product List, China, Utols6 eldrds; 2022.
05. I 2.
o Publikdci6ban nem krizrilt eredmdnvek.
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4. dbra A homokirdlis butdn-2,3-diil vdzas ligandum elfidll{tdsara tett k[sdrlet.

A butdn-2,3-diil vdzas homokirdlis ligandum katalitikus tulajdonsdgait a [Pd(S'N'
I7)C1J rdntgenszerkezetdnek tanulmdnyozdsdval becsiilhetjilk meg. Az emlitett

szerkezet m1dositdsdvat (H - CHj csere) homokirdlis ligandumhoz juh'tnk (5. i.frra).
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S. dbra A homokirdlis butdn-diil vdzas ligandumok koordindciojdval kialahilo komplexek-

Ha a kdt metilcsoport ekvatoridlis tdrdlldsban stabilizdl6dik (ldsd pl.: [Pd(S'N'
17(homo-S,S))Cl,l) a CH, - CH, kiilcsrinhatdsok nrivekedtivel, a C'-C-C -Ca torzi6s

sz6g es ig o g,tfiriikonformdci| is megvdltozhat. Amennyiben a kdt metilcsoport

axidlis tdrdlldsban stabitizdl6dik (tdsd pl.: [Pd(S,N-I7ftomo-R,R))Cl])) az hatdssal

lehet a kdnen I6v6 szubsztihtens tirdlldsara ,!s a kdn konfigurdci6jdra. dsszessdg,\ben

tehdt a rendszer dinamikus ,!s fgy katalitikus tulajdonsdgai jelentdsen

megvdltozhatnak a sztereocentrum megvaltoztatdsdval, ezdrt ezt mindenkdppen

k{sdrleti titon cdlszeni megvizsgdlni.

Mtmkdm sordn a heterokirdlis butdn-2,3-diit vdzas tiodter-aminofoszfin ligan&'mot

nem sikeriilt etddtlitanom, de k[sirletek alapjdn megdltapithat6, hogy a hattag'i glttirii

dnmagdban nem biztosit kelki stabilitdst a kialakul6 komplexnek.' A homokirdlis
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butdn-2,3-diil vdzas tiodter-aminofoszfin ligandum koordindci6javat feltdtelezhet1en
egy ,,zsufolt" hattagil gyiirii jrinne l6tre. A gyiiri dinamikus htlajdonsdgait kishrleti
ilton kell megvizsgdlni, ameb,bdl s katalitikus nilajdonsdgok pontosabban
megj6solhat6k.

5. A pall6dium kloro-komplexek eki6llit6s6t a tio6ter-aminofoszfin ligandumokkal
k6tszer olyan hosszan vlgefie, mint a tio6ter-aminokkal. Mi az oka ennek 6s vizsg6lta-
e az el6bbiek eset6ben, hogy sztks6ges-e a hosszabb reakci6idci?
Vdlasz: A komplexek kdpz6ddsdt kinetikai ntdrdsekkel nem vizsgdltant, de

feltdtelezhetci, hogt az alkalmazott reakci6idcinek trireddke is eldgseges. A paltddium
kloro-komplexek szintdzisenel a tegf1bb szempont a nag)/ izoldlt hozam (75-g5%o)
el4rese volt.

6. Mit gondol, mennyire befolyrisolja a kapott eredm6nyeket a kir6lis sz6nl6ncon
taliihat6 szubsztituensek min6s6ge? Elk6pzelhet<inek tartja, hogy a 2,4-di+erc-butil
vagy 2,4-difenil pent6nvizas ligandumok jobb eredm6nyeket adnak, mint azekirillitott
metilcsoportokat tartalmaz6 vegytiletek? V6rhat6-e v6ltoz6s a komplexek
szerkezet|ben?

Vdlasz: Az emlitett vdltoztatdsok - a metilcsoportok cserdje - alapvetcien befolydsotja
a komplexek konformdci6s tulajdonsdgait. A szinlanc megvaltoztatdsdval a szthrih,ts
tulajdonsagok is vdltoznak, ami nr)velheti a g,ttiriiben a fesztiltstiget, valamint az
emlitett csoportok 6s a donoratornok szubsztituensei krizritti taszitdst (dsd: S,N-
liganduntok, 6. dbra).
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6. dbrs A szinvdz szerkezetdnek vdltoztatdsdval 6bred6fesziiltsigek q hetero- 6s homokirdlis
S, N-ligandttm o k komp I exeib en.

Az eml{tett szinvdzak katalitikus alkalmazdsdra egy pubtikacidt taldltam 1,3-
b i s z (dife ni lfo s zfi n o) - 1, 3 - dife n i I - p r op d n I i g a n dum m a I ( 7. db r a) .'

'PhD 6rtekez6s, 3.4. Apallidium-dikloro komplexek NMR spektroszk6pi6s vizsg6lata ( 85.
oldalt6l )
'Dubrovina, N. v.; Tararov, v. L; Monsees, A.; Kadyrov, R.; Fischer, c.; B<irner, A.
Tetrahedron: Asymmetry, 2003, I 4, 2739-27 45.
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7. dbra Katalitilats reqkcihban alkalmazott 1,3-difenil-propdn vdzas ligandum'

A ligandumot rutinittmmal ds r6diummal alkalmaztak aszimmetrikus C--O ts C:C

hidrogdnezesi reakci6ban, azonban koordindci\s kdmiai vizsgdlatokat nem vigeztek.

7. Az old6szer vizsg6latakor itt6rt LiOAc hasznitlathra, mivel aktivabbnak taliita.

Val6ban aktivabb volt? V6gzett-e KOAc jelenl6t6ben 10 6r6s reakci6kat azonos

ktiriilm6nyek k<izott brirme lyik old6szerb en?

Vdlasz: A katalitikus vizsgdlatok sordn baziskdnt elsddlegesen a szakirodalomban

szeleskrjrben alkalmazott KOAc-ot haszndltam. A dikl1rmetdnban vegzett kiserleteket

v6konyr6teg kromatogrdfidval krivettem, amely alapjdn 24 6ra eltelt,ivel a konverzi6

nent volt teljes, ezdrt alkalmaztam hosszabb reakcioid1t (48 6ra). A reakci6t LiOAc

alkalmazdsakor szinten v,lkonyriteg lcromatogrdJidval kcivettem 6s azt tapasztaltam,

hogy a reakcio I0 6ra alatt lejdtszodott. Ut1bbi mdrdst kescibb a HPLC-s vizsgdlatok

is megertis{tettdk, amibdl azt a krivetkeztetdst vontam le, hogy a rendszer LiOAc

jelenlhteben akt{vabb. A ielensiget mds kutat'csoportban is megfigyeltek''q Allil-

helyzetti alkilez,lsben a kdlitun-karbondtot l{tium-karbondtra cser,llve Azonos

reakci6idri mellett a konverzi6 23%-kal ndvekedett'

g. Hogyan 6rlelmezi, hogy a tio6ter-aminofoszfin ligandum s,NP-l csak kis

enantioszelektivit6st adott malon6t reakcioj ihan? Nem lehet, hogy az S,NP-2-es

ligandum, amelyik hattagri kelftgytiriit k6pez, ebben a reakci6ban jobb szelektivit6st

biztosithatna?

Az pd-katalizdlt aszimmetrikus altil-helyzetil szubsztitilcios reakciik

enantioszelektivitdsa Crszimmetriajri ketfogu ligandumok alkalmazdsa esetdn fuSS a)

a diasztereomer viszonyban t6vd r7'-allil-komplexek (exo- ,!s endo-izomerek)

ardnydt6l, b) ezek reaktivitds-kiikinbsegetril, illetve c) e kontplexek tennindlis helyzetfr,

diasztereot6p viszonyban l6v6 C-atomjainak (Cl 6s C3) reaktivitds-kiilonbsdgdtril.

Term1szetesen ki)lonbdz6 reqkci6kdriilmd:nyek (pt. eltdrci h6m,irs,!klet, old6szer, bdzis)

vaglt kiildnbrizri nukleofitek (pl. C-, N- vagt O-nukleofilek) kiildnbrizti modon kdpesek

befofudsolni az el6bb emlitett paramdtereket. A nukleofil tdmaddsdnak sebess'lge

petddul jelentfisen befolycisolhat| az alkalmazott old6szer polaritdsdnak

vdltoztattisaval. Trost ,is munkatdrsai ugyanakkor nem szi'mmetrikus szubszn.dfumok

eseteben bizany{tottdk, hog,t a nukleofiI szubsztitici6 sebessige jelentris hatdssal van a

r e akc i6 e n antio s z e I ektiv itas dr a. "'

n Guimet, E.; Di6guez,M; Ruiz, A.; Claver, C. Tetrahedron" Asymmetry,2005, 16,

-f
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Az altalam cisszedllftott katalitikus rendszerben dibenzil-malondt, vqlanint morfolin
jelenl2tdben az S,NP'1 ligandummal csak gyenge enantioszelektivitdst sikeriilt
el|rnem (27%, illetve 46% ee), mig para-metoxi-benzil-alkohollal a szelektivitds j6,
80o%-os. A kit katalitikus rendszer azonban risszetdtel\ben jelentdsen elt6r. Az ut6bbi
rendszerben nagyobb a szubsztrdtum 6s a nt*leofil koncentrdci6ja, tovdbbd a
dikl6rmetan helyett toluol az old6szer. Fontos kiitr)nbsdg ttgyanakkor, hogy az
2terkdpzdshez cdzium-karboncit bdzist kell alkalmazni. Ezen tenyezrik dsszessdgeben rls
dnmagukban is jelentdsen befolydsolhattdk a kdt rendszer enantioszelektivitdsdt. A
jelensbg milyebb megdrtdsehez tovdbbi kvanhmkdmiai szdm[tdsokra, katalitikus
kisdrletekre 6s ,,in sittt" NMR mdrdsekre lenne szi)ksdg. Vdlemdnyem szerint az S,Np-
2-es ligandtunmal sem lenne jobb a rendszer szelektivitdsa malondt nukleofillal a
kontplex dinamikus tulajdonsdgai miatt. A kdnatom [pd(s,Np-2)ct,] komplexben
leidtsz6d6 g/ors inverzi|ja alapjdn felt,ltelezhetS, hogy mind az exo-allil, ntind az
endo-allil komplexben fellephet hasonl| jelens\g, ami gtenge enantioszelektivitdst
eredmenyezhet.tt

9. Milyen hatrisra szimit, ha az (f)-1,3-difenilprop-2-enil-l-acet6t 2-es helyzetben is
szubszitudlt? V6lem6nye vagy irodalmi el6zm6nyek alapjrln lej6tsz6dik -e az allil-
helyzen szubsztituci6 6s lehet-e rem6nykedni diasztereoszelektivit6s el6r6s6ben az
elcirlllitott kirrllis tio6terekkel k6pzett komplexek eset6ben vagy milyen m6s
ligandummal pr6bdlkozna?

Vdlasz: Irodalmi pdlddk alapjdn az allil-helyzetii szubsztitticio lejdtsz\dik 2-es
helyzetben szubsztitudlt al lil szubsztrdtummal is (9. 6bra). t,

NHH

Ph 0.9 mol%

0.4 md% [Pd(CaHs)Cl2]
TMG

Bn Bn
+

PhCH3,0"C

R = CH3, CH2OAc
TMG ='1, 1,3,3-tetrametilguanidin

8. dbra Allil-helyzetii szubsztittici6 2-es helyzetben szubsztitudlt altil szubsztrdtummal.

Az dltalam vizsgdlt rendszerben a 2-es helyzetben szubsztitualt 1,3-difenilprop-2-enil
szubsztrdtum hatdsdt az allil-intermedierek vizsgdlatdvat j6solhatjuk meg. A [pd(S,N-
7)(ry'-PhcHCHCHPh)l tBFl komplex kvadrans diagramja alapjdn egt 2-es

r0 Trost, B. M.; Toste, F. D. I Am. Chent. Soc. 1999, l2l , 4545-4554.
" csdsz6r, z.;Farkas, G.; B6nyei, A.; Lendvay, G.; T6th,I.; Bakos J. Dalton Trans.201s,44,

16352-16360.
12 Trost, B.M.; Radinov, R.; Grenzer, E. M. J. Am. chem. soc.1997, I Ig,7g7g-7gg0.
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helyzetben szubsztitudlt attil veg,ti)lettel.feltehet6en megtdltozna qz exo 6s endo fotma

egyensillya (9. dbra). Kiitdnbdzcj mirtdkfr krilcsdnhatds alakulna ki a donoratomok

szubsztituensei tis a 2-es helyzetfi sntbsztituens kt)z6tt ut\bbi mirettt6l fiiggden. Az exo

forma feltehetden itt is ekinydsebb elrendez1des lenne az N-iPr 6s R csoportok kiiziitt

kialakul6 kisebb tasz{tds miatt.

endo exo

9. dbra Az exo ,!s endo allil-intermedierek kvadrdns diagramja 2-es helyzetben szubsztitudlt

1, 3 -difenilprop - 2 - enil szubsztr dtummal'

A [pd(S,Np-I)(A3-phCHCHRCHPL)J- komplex oldatdban a negy lehetsdges

egtenstilyi komplex ardnydra is jelentds hatdssal lehet a plusz szubsztituens. A

kvadrdns diagramok 6s kordbbi szdmitdsok atapjdn feltitelezhetden az endo-(S) allil-

intermedier energidja nem fog jelentdsen ntivekedni, mfg a tdbbi komplexben ez

vdrhat6 a krilc s tinhutds oknak kiiszt) nhet1en ( I 0' dhra)'

NN

Ph
Relativ

entalpi6k
R-csoport

nelkul
(kJ/rnol)

Relativ
entalpiSk
R-csoport

nelkul
(kJ/nnl)

040

exo-(Ss)
0

R
I

endo(Ss)
6,9

R0

exo-(Rs)
6,7

Ph

ende'(Rs)

8,3

R
I

Ph Ph

10. dbra A [1d(S,NP-I)(I13-PUCHCHRCHPh)J- komplex oldatdban a nigy lehets6ges

egYensillYi komPlex'

A szrbsztituens meg)tdltoztatdsa feltetelezhetden jelentrisen megvdltoztatnd a komplexek

egyensillyi viszonyait, ezbrt ene vonatkozilan liabb miresek ,ts szdmitdsolcra lenne sziil<s6g-

Vdlem1nyem szerint az dltalam alkalmazott ligandumok tovdbbi feilesztesdvel a 2-es

helyzetben szubsztituitlt allil-szubsztrdtumok kdrdben is j6 eredmdnyeket 1rndnk el a k'in

donoratom szubsztituens 6nek irdnyit6 hatds a miatt'
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