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. Bevezetés és célkituzések

A természetben megtalalhatd szerves vegyiiletek jelentds része kiralis molekulakbol épiil
fel. A kiralis molekuldk fontos tulajdonsaga, hogy tiikkérképiikkel, az Gn. enantiomer
parjukkal nem hozhatok fedésbe. E vegyiilet parok skalaris fizikai tulajdonsagai
megegyeznek, azonban mas kiralis reagenssel szemben eltérd viselkedést mutatnak. Emiatt
kiilonos figyelmet sziikséges forditani az €16 szervezettel kolcsonhatasba keriild optikailag
aktiv anyagok (pl. gyogyszerek, novényvédOszerek) szintézisére, azok enantiomerjeinek
szelektiv eldallitasara.

Enantiomertiszta anyagok szintézisére tobbféle modszer is rendelkezésre all, ezek koziil
kiemelkedd jelent6séggel birnak az enantioszelektiv atmenetifém-katalizalt reakciok. E
folyamatok katalizatorai kiralis ligandumokat tartalmaznak, melyek fejlesztése a mai napig
egy intenziven mivelt kutatasi teriilet részét képezi. A katalizator-modositd vegyiiletek
kozott kiemelkedd jelentdséglieck a Ci-szimmetridju, kelatképzé heterodonor ligandumok,
melyek nem csak sztérikus, de elektronikus aszimmetriaval is rendelkeznek. E ligandumok
kozott kiilonleges helyet foglalnak el a foszfor és nitrogén donoratomokkal rendelkezd
foszfin-amin (P,N) tipust kelatképz6 vegyiiletek. A P,N-ligandumok kivald Kkatalitikus
jellemz6i elsdsorban eltérd elektronikus tulajdonsagi donoratomjaiknak koszonhetok,
ugyanis a nitrogén- és foszforatom kiilonb6z6 o-donor és m-akceptor sajatsaggal rendelkezik.
A foszfin-amin tipust ligandumok kozott egyediilalld csoportot alkotnak azon vegyiiletek,
melyekben a nitrogénatomon a koordinaci6 soran kiralitdscentrum alakul ki. Az ilyen tipust
komplexekben rogziilhet a nitrogénatom konfiguracioja, mely a kiralis indukcidé mértékének
novekedését, ezzel egyiitt pedig az enantioszelektivitds emelkedését eredményezheti a
katalitikus reakcioban.

Munkdm soran célom volt kirdlis alkandiil-vazzal és sztereogén nitrogénatommal
rendelkezd, kétfogu foszfin-amin tipust ligandumok eléallitasa, és azok palladium-katalizalt
aszimmetrikus allil-helyzetli szubsztitucios reakciokban vald alkalmazasa. A Katalitikus
kisérletek soran 10 szén-szén és szén-nitrogén kotések enantioszelektiv mddon torténd
kialakitasat kivantam végrehajtani. Tovabbi célkitlizéseim kozott szerepelt a katalizator-
modositd ligandumok palladdium-komplexeinek szintézise és mélyrehatd vizsgalata NMR
spektroszkopiai, rontgendiffrakcids és kvantumkémiai szamitasi modszerekkel. A komplexek
tanulmanyozasa soran megszerzett ismeretek alapjan 6sszefiiggést kivantam meghatarozni a

komplexek szerkezete és katalitikus tulajdonsagai kozott.



1. Alkalmazott kisérleti modszerek

A szintetikus és katalitikus kisérleteket inert koriilmények kozott, Schlenk-technika
alkalmazaséaval végeztem. A felhasznalt oldoszereket sztenderd irodalmi modszerek alapjan
vizmentesitettem.

A szintetikus és katalitikus folyamatok elérehaladasat vékonyréteg-kromatografia (TLC)
segitségével vizsgaltam. A katalitikus reakciok konverzidjanak és enantioszelektivitasanak
meghatarozasdhoz folyadékkromatografidss (HPLC) modszert alkalmaztam kiralis kolonnak
felhasznalasaval, a regioszelektivitds megallapitasat pedig *H NMR spektroszkopia
segitségével végeztem el. Egyes termékek tisztitdsat oszlopkromatografids eljarassal
valdsitottam meg.

A szintetikus és katalitikus reakciok termékének szerkezetét tomegspektroszkopia (ESI-
MS), infravorés (IR) és H, BC{*H}, 3P{'H}, !H-'H COSY, H-'H NOESY NMR

spektroszkopia illetve egyes esetekben rontgenkrisztallografia segitségével igazoltam.

111. Uj tudomanyos eredmények

1. Munkam soran 10 0j (L2, L5-L8, L10-L14), sztereogén nitrogénatommal rendelkezd,
kelatképzd aminoalkil-foszfin (P,N) tipusi ligandumot allitottam eld. A kétlépéses,
sztereoszelektiv szintézisut soran valtozatos szerkezetli P,N-tipusu vegyiiletekhez jutottam,
melyek a nitrogénhez kapcsolodd szubsztituens mindségében (L1-L12), illetve a P-N vaz
hosszaban (L13 és L14) térnek el egymastol. Az 1j vegyliletek szerkezetét NMR ¢és

tomegspektroszkopia segitségével igazoltam. [1-4]
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alakitanak ki. Felimertem, hogy a nitrogénen kis térkitoltésli metil- és etilcsoportot tartalmazé
ligandumok (L1 és L2) komplexképzése két izomert eredményezett. Ezzel ellentétben a
nagyobb térigényt iPr-, Bn- és (S)-fenil-etil-szubsztituenssel rendelkez6 L3, L9 és L10

ligandumok atmenetifémhez torténd koordinacidja — a lehetséges izomerek nagy szdmanak

crer

crer

valtoztatdsa ugyancsak izomerek elegyét eredményezi a komplexképzési reakciokban. A
butan-2,3-diil vazas L13 ligandum esetében a két, 6ttagh kelatgytiri eltérd N-konfiguracioval
rendelkezik, mig a hexéan-2,5-diil véazzal rendelkezd6 L14 ligandum tobbféle izomer

képzddését tette lehetdve.

3. Felismertem, hogy a nitrogénen 1év6 nagy térkitoltésii (R)-fenil-etil- (L11) illetve (R)-
naftil-etil-csoportot (L12) tartalmaz6 ligandumok palladium-komplexei a vart hattagu
kelatgytriivel ellentétben kétmagvu, 12-tagl gylriit tartalmaz6 komplexet képeznek. A Co-

szimmetridval rendelkez6 vegyiiletekben mindkét nitrogénatom sztereoszelektiven



koordinaldédik. Megfigyeltem, hogy e nagy tagszamu gyiri az N-tBu szubsztituenst

tartalmazoé ligandum (L4) komplexénél is jelen van a hattagu kelatgyiirii mellett. [4]

4. Az L2, L3, L9 ¢és L10 ligandumokkal eldallitott [Pd(L)Cl.]-komplexek
rontgenkrisztallografids adatainak, az NMR spektroszkopia valamint az elméleti kémiai
szamitasok soran nyert eredmények felhasznéalasaval szoros Osszefliggést allapitottam meg a
nitrogénen 1évo szubsztituensek térigénye és a kelatgyliri geometridja kozott. Felismertem,
hogy a nitrogénen axialis pozicioban elhelyezkedd szubsztituensek térkitdltésének novelése a

hattagu kelatgytr(i nagyobb foku torzulasat okozza. [2]

5. Az L1, L2, L3, L9 ¢és L10 ligandumok felhasznalasaval [Pd(n-
PhCHCHCHPh)(L)]BF4 osszetételiit komplexeket allitottam el6. Megallapitottam, hogy a
nitrogén  szubsztituens térigénye ez esetben is befolyasolja a  koordinacio
sztereoszelektivitasat, a kelatgylr(i geometriajat, az exo- és endo-izomerek aranyat, valamint

a difenilallil-csoport térallasat. [1,2]

6. A foszfin-amin ligandumokat sikeresen alkalmaztam allil-helyzetii tavozo csoportot
tartalmazd szubsztratumok C-nukleofilekkel végrehajtott palladium-katalizalt aszimmetrikus
allil-helyzetli szubsztitcios reakcidiban. Bizonyitottam, hogy a ligandumok nitrogénatomjan
1évé szubsztituensek nagy hatast gyakorolnak a katalitikus reakcio szelektivitasara. Minél
nagyobb térigénnyel rendelkeznek e csoportok, annal jobb optikai hozam érhet6 el (96% ee),

mely feltehetéen a ligandum sztereoszelektiv koordinacidjanak koszonhetd. [1-3]

7. Felismertem, hogy a kétfogu ligandumok pallddium-katalizalt allil-helyzetii aminalasi
reakciokban is eredményesen alkalmazhatok. Megmutattam, hogy a nukleofilként felhasznalt
amin szerkezetétdl, illetve az oldoszer mennyiségétdl nagymértékben fligg a reakcid
aktivitdsa és szelektivitdsa. Ciklikus aminok hasznalataval, oldoszermentes koriilmények

kozott kiemelked6en nagy aktivitassal (TOF > 12.000 1/h) nyertem a reakcio termékét. [3]



V. A tudomanyos eredmények gyakorlati hasznositasanak lehetoségei

Doktori munkam elsédleges célja egyszerd, alkan-diil-vazzal rendelkez6, kiralis foszfin-
amin tipusu ligandumok szintézise ¢s Kkatalitikus alkalmazasa palladium-katalizalt
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticios reakciokban. A  vegyiiletek egyediilalld
tulajdonsaga, hogy sztereogén nitrogénatomot tartalmaznak, igy Ilehetdség nyilik a
nitrogénatom atmenetifémhez torténd sztereoszelektiv koordinacidjara. Figyelemre mélto,
hogy bizonyos nitrogén-szubsztituensek esetében a koordinacié teljes sztereoszelektivitassal
valosult meg. Elsésorban e jelenségnek koszonhetd, hogy az analdog szerkezetli
ligandumokhoz képest kivalod enantioszelektivitast sikeriilt elérni a katalitikus reakciokban.
Az elballitott ligandumok alkalmazhatoak lehetnek kiilonb6z6 1,3-diaril-allil- és cikloalkenil-
acetat tipust szubsztratumok C-nukleofilekkel (pl. malonatok, [-diketonok) torténd
aszimmetrikus allil-helyzeti szubsztiticios reakciojaban. A katalitikus reakciok termékei
biologiailag aktiv vegyiiletek (pl. gyogyszer-, novényvéddszer- és parfiim-komponensek)
optikailag tiszta kiralis épitéelemei lehetnek. Emellett a kutatds soran megszerzett ismeretek
kivalo alapot nyUjthatnak tovabbi, nagy teljesitményt nyujtd kirdlis katalitikus rendszerek

fejlesztéséhez.
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