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1. Bevezetés

A nukleofil heterociklusos karbénekkel csupan a mult évszazad vége 6ta foglalkoznak és
mara egy széleskorll kutatasi teriiletté¢ valt, koszonhetéen a valtozatos atmenetifém-karbén-
komplexszeiknek. A Servier Kutatointézetben régota foglalkozunk ezen kutatdsi teriilet
feltérképezésével, keresve a valaszt arra, hogy hogyan lehet hatékony és szelektiv
katalizatorként alkalmazni az atmenetifém-karbén-komplexeket.

Az NHC-komplexekkel 2017-ben ismerkedtem meg eldszor, utols6 éves MSc hallgatoként,
melynek sordn lehetdségem nyilt eziist-karbén-komplexek katalitikus tulajdonségait
vizsgélatara. Az eziist-NHC-komplexekrdl kéztudott, hogy dnmagukban is alkalmazzak oket
kiilonféle szintetikus atalakitasokban. Azonban legtobbszor transzmetallalasra hasznaljak oket,
mas fémcentrum beépitésére. Igy ezen kutatasi teriilet tovabbi lehetdségeinek felfedezését
tliztiik ki célul. Olyan atmenetifém-komplexek eldallitasat terveztiik, melyek a mar meglévo
ezlst-komplexekbdl egy egyszerli 1épésen keresztiil konnyedén szintetizalhatok. Napjainkban
az aranykatalizalt atalakitasok egyre nagyobb népszertiségnek érvendenek, ezért olyan arany-
karbén-komplexszel katalizalhato reakciot kerestiink, melyhez mar tartozott irodalmi hattér,
azonban még kozel sem volt kiforrott. Figyelmiinket egy enantioszelektiv ciklopropanalasi
reakci6 vizsgalatara 6sszpontositottuk, melyhez sztérikusan zstfolt arany-karbén-komplexekre
volt sziikségiink.

A kovetkezokben bemutatasra keriil, hogyan sikeriilt a karbénprekurzorok szintetikus
eljarasat kidolgozni, majd azok sztereocentrumainak meghatarozasa tobbféle mérési és
szamolasi modszerrel. Az utobbi eredményeket a Debreceni Egyetem kutatdocsoportjainak
koszonhetjiik. A szintézisut tokéletesitése utan pedig bemutatjuk, hogyan sikeriilt a katalitikus
eljards optimalizaldsdval jO enantioszelektivitdssal kiilonbozd ciklopropil-szarmazékokat
eléallitani.

A dolgozatban olvashatunk néhany érdekes jelenségrol is a fémkomplexeket tekintve, mely
nem mindennapi eredményekre NMR-es vizsgalatokkal adunk magyaréazatot. Ezen eredmények
onmagukban is rendkiviil sok hozzaadott értéket tartalmaznak, hiszen egy publikéacid is

sziiletett beldle.



2. Célkitizés

A doktori munkdm célja, olyan, az /. abran bemutatott altalanos szerkezettel rendelkezd,
kiralitast hordozo arany-NHC-komplexek eldallitasa volt, melyek zsufolt térszerkezetiiknek
koszonhetden, elénydsen viselkednek enantioszelektiv reakcioban. Az aranykomplexeket a
megfeleldé karbén prekurzorokbol direkt moéddon vagy eziistkomplexen keresztiil,
transzmetallalassal allitottam eld. A karbén prekurzorok szintézise soran fontos szempont volt
a termelés és az atomhatékonysdg. A kordbban altalunk kidolgozott eljardsok jo alapot
biztositottak, am tobb reakcidlépésiik is optimalasra szorult. Ezen 1jitdsok mellett tovabbi
fontos szempont volt a kirdlis preparativ kromatografids elvalasztasok elkeriilése, hiszen a
méterndvelés szempontjabol ez a modszer kedvezotlen, illetve szdmos kutatdcsoport szamara
elérhetetlen. Az elsOdleges elvaras a szintézisutakkal szemben a ligandumok konnyi
varidlhatosaga volt. Ehhez olyan fejlett intermedier(ek) kidolgozasara volt sziikség, melybdl
valtozatos oldallancot hordoz6 karbén prekurzorok allithatok eld. A kereskedelemben kaphat6
enantiomertiszta épitdelemek szama csekély, ami korlatozta a varialhato oldallancokhoz valo
kozvetlen hozzaférést, igy célom tovabba az volt, hogy ezt a hidnyossagot az altalunk

kidolgozott szintetikus eljaras athidalja.
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1. abra: A célmolekulak altalanos szerkezete

Doktori kutatdsaim masik teriilete a 2. abrdn bemutatott ciklopropandldsi reakcid
vizsgalata volt. A ciklopropil gylri egy kedvelt és fontos motivum a gyogyszerkémiaban, ezért
sokakat foglalkoztat annak enantioszelektiv szintézise. Feladatom volt a valasztott
modellreakcid optimalizélasa, az egyes paraméterek szerepének vizsgalata és az eldallitott
arany-NHC-komplexek alkalmazédsa az optimalizalt koriilmények kozott. Tovabbi céljaim
kozott szerepelt a reakcio kiterjeszthetoségének vizsgalata, kiilonbozo acetilén, illetve olefin

szarmazékok beépitése a molekulaba.
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2. abra: A vizsgalt reakcio



3. Tézispontok és 1ij tudomanyos eredmények

3.1 Karbénprekurzorok eloallitasa

Ebben a fejezetben bemutatdsra keriil az altalunk kidolgozott szintézisut, mellyel
enantiomertiszta karbénprekurzorok allithatok eld. A dihidroimidazol vazban talalhatd tiszta
kiralitdscentrum kialakitasdhoz nem volt sziikség kiradlis kromatografias modszerre, hiszen a
természetben el6forduld mentol e tekintetben eldnyds hatasat kihasznalva sikeriilt a kivant
mindség elérése. A szintézisut soran hozzajutottunk két fontos kulcsintermedierhez, melyek
nagyobb mennyiségben konnyedén eldallithatok €és ezen intermedierekbdl kiindulva valtozatos
sztérikus ¢és elektronikus tulajdonsagokkal rendelkezd karbénprekurzorokhoz juthatunk. A
karbénprekurzoraink masik kiralitdscentruma az oldallancban talalhatd, melyhez kiilonb6zd
primer aminokat vagy oxovegyiileteket alkalmaztunk. Az igy keletkezett diasztereomer par
diamin szarmazékokat, ha kellett normal fazisu kromatografidval elvalasztottuk. Ezutan egy

egyszert ciklizalast kovetden, egy 1épésben jutottunk a karbénprekurzorokhoz.

L-mentol
HO cc. H,S0, /jf kat HCOOH BuMgCl jg‘/()té:z
iPr, O reflux iPr, 0 reflux /\g( THF, 0°C "
dial:dia2
3:7
1. EtOH/HCI, rt

2. hexanbol
atkristalyositas

NH, OH*HCI X_\ X_k
2
DIPEA, THF, rt . 1, LiA IH4, THF
As_k H, : Y Dess-Martin N H 60°C ) o
H
o

- H -
: DCM/H, 0, 0°
LIAIH,, 1t CM/H,0, 0°C 2, desatillicio

o 1, EtOH, 60°C
1)LR R kat. AcOH
R 2,NaBH,, 1t

2
" R H(:(om)3

rcﬂux

3. abra: A szintézisut bemutatdsa
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Az altalunk kidolgozott eljarassal sikeresen eldallitottunk szédmos karbénprekurzor

szarmazékot, melyeket dsszefoglalva a 4. abrdn mutatunk be.

o . o AV
@39 %w@ Agp ¢

N\
ol I

25a: R=Ph (SS), 25b: R=Ph (SR) 25i: R=i-Pr (S) 25k: R=Ph (SS), 251: R=Ph (RS)  25m: R=Ph (RS)
25¢: R=1-naftil (§S), 25d: R=1-naftil (SR)  25j: R=t-Bu (S) 25n: R=1-naftil (RS)
25e: R=2-naftil (SS), 25f: R=2-naftil (SR) 250: R=adamantil (RS), 25p: R=adamantil (RR)

25g: R=t-Bu (SS), 25h: R=¢-Bu (SR)
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25s: Rlzp—CFB, RZZH (SR), 25t: R':p—CFJ, R2=H (SS) 25q: RIZH, R2:H (RR), 25r: Rl:H, RZZH (RS)
25u: R'=p-OCH,, R%=H (SR), 25v: R'=p-OCH,, R*=H (S5) 25ak: R'=H, R?=m-CI (RR), 25al: R'=H, R=m-Cl (RS)
25w: R'=p-CH,, R%=H (SR), 25x: R'=p-CH,, R?=H (85) 25ae: R'=m-CF,, R%=H (RR), 25af: R'=m-CF,, R?*=H (RS)

25y: Rl=0-OCH,, R*=H (8S), 25z: R'=0-OCH,, R*=H (SR)
25aa: R1=0-CH,, R*=H (SS), 25ab: R'=o-CH,, R*=H (SR)
25ac: R1=m-OCH,, R*=H (SS), 25ad: R'=m-OCH,, R*=H (SR)
25ag: R'=H, R?=p-CH, (SS), 25ag: R'=H, R*=p-CH, (SR)
25ai: RI=H, R*=p-Cl (SS), 25aj: RI=H, R>=p-Cl (SR)

25am: R'=H, R?=0-CI (§S), 25an: R'=H, R?=0-CI (SR)

25a0: (S), 25ap: (R) 25aq: (S) 25ar: (S)

4. abra: Az altalunk kidolgozott szintézissel eléallitott NHC prekurzorok
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3.2. Karbénprekurzorok abszolut Kkonfigsuraciojanak meghatarozasa cirkularis

dikroizmussal

Eldallitasra keriilt szamos olyan diasztereomer viszonyban all6 karbénprekurzor, melyek
esetében az oldallancban kialakulé kiralitds szdmunkra ismeretlen volt. Ehhez kisebb szamu
vegyiilet esetén megbizhato vizsgalati médszer a rontgenkrisztallografia. Am esetiinkben a
nagyszamu ismeretlen szadrmazék miatt, mas modszerre volt sziikség. Ennek érdekében
sziiletett egy egyiittmikodés a Debreceni Egyetem Kurtan Tibor vezette kutatocsoportjaval,
akik VCD ¢és ECD mérésekkel, illetve szamolasokkal hataroztak meg a molekuldink abszolut
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néhany esetben egy rontgen mérés is alatamasztotta.

3.3. Eziist-VHC-komplexek szintézise és szerkezeti érdekességei

Az eziist-NHC-komplexeket a megfeleld karbénprekurzorokbdl eziistoxid jelenlétében
alakitottuk ki. Erre az intermedierre azért volt sziikség, mert sok esetben az egyéb atmeneti
fémeket transzmetallalas utjan épitik be a molekulaba, melyhez leggyakrabban az eziistot

hasznaljak.
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5. abra: Eziist-karbén-komplexek eldallitasa eziist-oxid jelenlétében

A sikeresek eldallitott eziist-karbén-komplexek esetében érdekes jelenségeket figyeltiink
meg, azok 'H és °C NMR spektrumaiban. Az elsd észrevétel, hogy a fémcentrum beépitése az
N3 atomhoz kapcsolodd diizopropilfenil gylri esetében korlatozza a konformacios
szabadsagot. Egy masik érdekes jelenség is megfigyelhetd az eziist-NHC-komplexek 3C NMR
spektrumaban, ahol megjelenik az eziist-szén csatolas és a karbénszén jele 2-2 dublettként

jelenik meg.



3.4. Arany-NHC-komplexek szintézise

Az arany komplexeket kétféle moddon allitottuk eld, eziist komplexen keresztiil
transzmetallalassal, illetve direkt fémezéssel a megfeleld karbénprekurzorbol. Utdbbira azért
volt sziikkség, mert néhdny vegyiilet eziist-karbén forméban instabilitast mutatott az
atkristalyositas sordn. Mindkét esetben aranyklorid-dimetilszulfid reagens alkalmaztunk rovid,

30 perces reakcioidok mellett.
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6. abra: Aranykomplexek szintézise transzmetallalassal
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7. abra: Aranykomplexek kozvetlen szintézise karbénprekurzorokbol

3.5. Arany-NHC-komplexek alkalmazasa aszimmetrikus ciklopropanalasi reakcioban

Az aranykatalizalt sztereoszelektiv reakciok irodalma az utobbi évtizedben ugyan névekvo
tendenciat mutat, azonban még mindig csak néhany reakciotipusra korlatozodik.
Kutatdomunkam ezen fejezetében az éltalunk eldallitott arany-NHC-komplexek katalizatorként

valo alkalmazédsat mutatom be ciklopropanalasi reakcioban. Az irodalomban is vizsgalt



reakcioban az 0sszes katalizadtorunkat kiprobaltuk, majd a legjobbnak itélt arany komplexekkel
annak minden paraméterét sikeresen optimalizatuk. Ennek kdszonhetden sikertilt az irodalmi
28%-o0s enantimerfelesleges helyett 92%-ot elérni. Amellett, hogy megvaltoztattunk az
olddszer mindségét, kiss¢ emeltiink a reakcido homérsékletén, illetve 6todére csokkentettiik a

sziikséges katalizator mennyisé€gét is.
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8. abra: Optimalizalt reakciokériilmények dsszehasonlitasa az eredeti paraméterekkel

A reakciokoriilmények optimalizdldsa utan a reaktansok varidlhatdsagat vizsgaltuk a
ciklopropanalasi reakcidban. A kivalasztott szubsztitualt acetiléneket kiilonb6zd olefinekkel
reagaltattuk a legjobbnak valasztott reakcidparaméterek mellett, TFE:HFIPA 1:1 aranyt
oldoszer elegyben, -25°C-on 1 mol% 45al arany-NHC-komplex és AgSbFs kokatalizator
jelenlétében. A kisérletsorozatban valtozatos termelési értékekkel és enantiomerfelesleggel
kaptuk a kiilonb6zd szubsztitiicios mintazatu ciklopropil gytriiket, melyeket a disszertacioban

foglaltunk Ossze.
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