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“Kooperativ sav-bazis parok reaktivitasa: Elméleti tanulmanyok”
cimt OTKA projekt (K-81927) zarojelentése

Kutatasi program, a kutatas célja

Jelen projekt keretében olyan katalitikus folyamatok tanulmanyozasat tztiik ki
célul, melyekben savas és bazikus csoportok kooperativ modon fejtik ki hatdsukat.
Kutatadsaink sordn elsésorban sztérikusan zsufolt Lewis sav-bazis parok ("frusztralt
Lewis parok", FLP-k) reaktivitdsat tanulmanyoztuk, de a kooperativitds koncepcidjat
organokatalitikus és fémkatalizalt reakciokra is kiterjesztettiik. Kvantumkémiai
szamitasok segitségével igyekeztiink részleteiben feltarni a reakciok fontosabb elemi
lépéseit, és azonositani azokat a tényezdket, melyek alapvetden befolyasoljak a reakciok
kimenetelét. Tanulmdanyainkat talnyomdrészt szintetikus kémikusokkal egytiittmi-
kodve végeztiik, és alapvetd célunk 1j katalizatorok tervezése és szintetikus
megvalositasa volt.

Az eredeti munkatervnek megfelelden elméleti tanulmdanyaink egy része a
frusztralt Lewis parok reaktivitdsdnak értelmezésére iranyult. Ezekben a munkéakban a
hidrogénaktivalasra kordbban javasolt mechanisztikus modellt fejlesztettiik tovabb,
illetve alternativ modellek alkalmazhatdsagat is megvizsgaltuk. A mechanisztikus
ismereteket hazai és nemzetkozi egylittmiikodések keretében hidrogénezé FLP
katalizatorok fejlesztésében hasznaltuk fel. A fejlesztések sordn egyrészt az
intermolekuldris FLP-k boran komponensét modositottuk (Sods Tibor csoportjaval az
MTA TTK-ban), masrészt az orto-fenilén egységgel Osszekapcsolt amino-boranok
sajatos kooperativitasat haszndltuk fel hidrogénezési reakcidkban (Timo Repo
csoportjaval a Helsinki Egyetemen). A sav-bazis kooperativitds koncepcidjat sikerrel
alkalmaztuk négyzetsavamid alapu bifunkciés katalizdtorok mukodésének
értelmezéséhez és palladiumkatalizalt C-C kapcsoldsos reakciok mechanizmusanak
feltarasahoz.

A projektet eredetileg négyéves idOszakra terveztilkk, de a Miszaki és
Természettudomanyi Kollégium hozzéjaruldsaval a palydzati iddszakot egy évvel
meghosszabbitottuk, ugyanis a magyar-finn egyiittmtkodés keretében végzett
kutatdsaink sordn uj, izgalmas kérdések vetddtek fel. A tovabbiakban ezen 6t év
kutatémunka eredményeit foglaljuk 6ssze az aldbbi tematikai felbontasban:

1) FLP-tipust H hasitas mechanizmusa

2) Boranok modositasa

3) Intramolekularis amino-boranok reaktivitasa
4) Sav-bazis kooperativitds mas reakcidkban
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Elért eredmények

1) FLP-tipusti H> hasitds mechanizmusa [1-3]

a) Frusztrdlt komplexek stabilitdsa toluolban [1]

Egyszeri (intermolekuldris) frusztralt Lewis parok asszocidcids viselkedését
kondenzalt fazisu, az oldoszermolekuldkat explicite tartalmazd kiterjedt modelleken
tanulmanyoztuk. A klasszikus molekuladinamikai szimulaciok eredményei alapjan
megallapithatd, hogy a P(tBu)s/B(CeFs)s par toluolban csak nagyon kicsi
koncentracidoban taldlhatd gyengén kotott asszociatumok (frusztralt komplexek)
formajdban (1. dbra).

N #/ B(CoF)s

1. abra: P(tBu)s/B(CsFs)s par asszociacidja toluolban.

A feltételezett reaktiv intermediereket 2014-ben egy olasz kutatdcsoportnak
spektroszkopiai mérésekkel sikeriilt kimutatni.!

b) Reaktivitdasi modellek 6sszehasonlitasa [2]

A frusztréalt Lewis parok hidrogénhasitasdnak értelmezésére korabban egy olyan
reaktivitdsi modellt javasoltunk,? mely szerint a H: molekuldt egy szinergikus
elektrontranszfer folyamat aktivalja (ET modell, 2. dbra). Egy alternativ mechanisztikus
kép szerint® a hidrogén molekula hasitdsat a Lewis sav/bazis centrumok altal el6idézett
elektrosztatikus térer6 okozza (EF modell, 2. 4bra). Az egymasnak ellentmondo
modellek alkalmazhatdsagat szamos FLP + H: reakciéon megvizsgaltuk, és arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az EF modell nem alkalmas a reaktivitds értelmezésére,
ugyanis a H2 molekula sem az atmeneti allapotban, sem pedig az azt kovetd fazisban
nem ér el nagy térerével jellemezhetd tartomanyt. Kideriilt tovabba az is, hogy az erds
elektrosztatikus térbe helyezett hidrogén molekula gyorsan ionizalodik, még miel6tt a
heterolitikus H-H bontas bekovetkezne.

1 Rocchigiani, L.; Ciancaleoni, G.; Zuccaccia, C.; Macchioni, A. . Am. Chem. Soc. 2014, 136, 112.

2a) Rokob, T. A.; Hamza, A,; Stirling, A.; Sods, T.; Papai, I. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2435; b)
Hamza, A.; Stirling, A.; Rokob, T. A.; Papai, L. Int. J. Quantum Chem. 2009, 109, 2416.

3 Grimme, S.; Kruse, H.; Goerigk, L.; Erker, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 1402.
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2. abra: Az FLP-tipusu hidrogénhasitas értelmezésére javasolt reaktivitasi modellek (ET: electron
transfer; EF: electric field).

c) Osszefoglald tanulmdny [3]

A pdlyazati id6szak harmadik évében egy Osszefoglald dolgozatban
attekintettiik az FLP-tipust Hz hasitassal foglalkoz6 kordbbi elméleti tanulmanyokat. A
dolgozatban igyekeztiink kiemelni azokat az 1j ismereteket, melyekkel a szamitasos
kémia hozzajarult a teriilet fejlédéséhez. A dolgozat konyfejezetként a Topics in Current
Chemistry sorozatban jelent meg.

2. Boranok moddositasa [4,5]

a) Kinolin-szdrmazékok katalitikus hidrogénezése [4]

A méretkizardsos elv alapjan kordbban tervezett és szintetizalt B(Mes)(CsFs)2
boran* illetve annak egy kevésbé savas moddosulata (B(Mes)(CeFsH)2) sikeresen
alkalmazhato katalizatorként kinolin-szarmazékok hidrogénezésére. Kvantumkémiai
szamitasokkal azonositottuk a reaktivitast el6idézd frusztralt komplexeket, és
megmutattuk, hogy a H: hasitds soran keletkez$ ion-par intermedier egy hidrid-
transzfer lépésen keresztiil konnyen parcidlisan hidrogénezett kinolint szolgaltat (3.
abra). A reakcio soran a hidrid szelektiven a kinolin 2-es pozicidjdba keriil. A
mechanizmust H/D izotdpcsere kisérletekkel is alatdmasztottuk.

3. dbra: A kinolin parcidlis hidrogénezése (hidrid-transzfer atmeneti allapota).

4 Er6s, G.; Mehdi, H.; Papai, I.; Rokob, T. A.; Kiraly, P.; Tarkanyi, G.; Sods, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 6559.
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b) Nedvességtiird bordnok [5]

A boranok elektronikus és sztérikus sajatsdgainak tovabbi finomhangolasaval
(pl. Cl atomok orto helyzetbe torténd beépitésével), és az oldoszer megfeleld
kivéalasztasaval (THF alkalmazdsaval) nedvességtlir6 katalizatorokat sikeriilt
eldallitani. Az 4j boranok sikerrel alkalmazhatok karbonil vegyiiletek (aldehidek és
ketonok) szelektiv hidrogénezésére (alkoholok el6allitasara). A szamitasok segitségével
értelmezni tudtuk a boran-viz komplexek erésen csokkent stabilitasat, illetve feltartuk a
katalitikus ciklus egyes lépéseit. Bebizonyosodott, hogy a hidrogénhasitasban az
oldoszermolekula vesz részt FLP bdazis partnerként. A ciklus tovabbi lépéseiben a
protonalt THF aktivalja a szubsztratum karbonil csoportjat, mely nagyban elGsegiti a
hidridtranszfer folyamatot (4. dbra). Az Gj bordnok nagy gyakorlati jelentdséggel

birnak, ugyanis alkalmazdsuk nem igényel inert koriilményeket.
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4. abra: Benzaldehid hidrogénezése B(C¢Cl2Hs)(CeFsH)2 boran katalizatorral (hidrid-transzfer 1épés).

3. Intramolekularis amino-bordnok reaktivitasa [6-9]

a) Alkinek katalitikus hidrogénezése [6]

Egy korabbi elméleti munkankra® alapozva a Helsinki Egyetemen egy 1j orto-
fenilén csoporttal Osszekapcsolt intramolekularis FLP-t Aallitottak el6, melynek
katalitikus alkalmazasaval els6 alkalommal sikeriilt alkineket FLP katalizatorral
hidrogénezni. A reakcié nagy szelektivitassal cisz-alkéneket eredményez. A téma
kapcsan egytittmiikodés indult a két kutatocsoport kozott, melynek keretében
kvantumkémiai szdmitdsok segitségével feltartuk a katalitikus ciklus fObb elemi
lépéseit. Megallapithatd, hogy az azonositott 1épések koziil a terméket elimindlo
protodeborilezés hatdrozza meg a reakcidsebességet (5. abra). A feltart mechanizmus
alapjan az eljards elvileg olefinek hidrogénezésére is alkalmas lehet, de ahhoz a
katalizator szerkezetének tovabbi modositasara van sziikség.

5Rokob, T. A;; Hamza, A.; Papai, I. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 10701.
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5. abra: Alkinek katalitikus hidrogénezésének mechanizmusa.

b) Boril csoport egyszertisitése amino-boran parokban [7]

Ugyanezen magyar-finn egytittmiikodés keretében olyan intramolekuldris FLP-k
tervezését és kivitelezését tliztiik ki célul, melyekben a savas centrumhoz kapcsolt CsFs
csoportok helyett egyszer(i atomi szubsztituensek szerepelnek. A mddositdsok alapvetd
motivacidja a kordbban észlelt katalitikus mellékreakcidk kikiiszobdlése, illetve az
eléallitas koltségeinek mérséklése volt. El6zetes szamitdsaink azt jelezték, hogy az orto-
fenilén vazas amino-bordnokban az egyszerti BH: boril csoport beépitésével a H-
hasitds mind termodinamikailag, mind pedig kinetikailag elérhetévé valik, feltéve,
hogy poldros oldodszert haszndlunk (6. d&bra). Mindezt a Helsinki Egyetemen
kisérletekkel is sikeriilt aldtdmasztani. A hidrogénaktivaldsra észlelt dinamikus
egyensuly lehet6vé tette, hogy kinetikai mérésekbdl aktivaldsi paramétereket
szarmaztassunk, melyek jo egyezést mutattak a szamitdsok eredményeivel.
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toluol: AG = +1.4 kcal/mol
DCM : AG =-3.5 kcal/mol (zwitterion termék)

6. abra: A TMP-CsHs-BH2 amino-boran lehetséges formai és reakcidja hidrogénnel.
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c) Aszimmetrikus hidrogénezés [7]

Az FLP-tipusu hidrogénaktivalas egyik legizgalmasabb alkalmazasi teriilete az
aszimmetrikus hidrogénezés. Timo Repo csoportjaban sikertilt egy olyan uj kiralis
amino-boran katalizatort eldallitani, mely rendkiviil nagy sztereoszelektivitast mutatott
énaminok hidrogénezésében (els6 alkalommal sikeriilt 95%-nal nagyobb
enantiomerfelesleget elérni FLP katalizatorral). Az enantioszelektiv hidrogénezés
mechanizmusat DFT szdmitdsok segitségével tanulmanyoztuk (7. dbra), és részletesen
elemeztiik a sztereoszelektivitast meghatdroz6o hidrid-transzfer lépésben fellépd
kolcsonhatasokat. Megallapitottuk, hogy a sztereoszelektivitds értelmezéséhez a
sztérikus taszitds mellett a diszperzios kolcsonhatasok stabilizacios hatasat is
tigyelembe kell venni.

| H > hasitds

hidrid transzfer

7. abra: Enaminok aszimmetrikus hidrogénezése binaftil vazas amino-borannal: a katalitikus ciklus
1épései.

d) Zstifolt amino-bordnok diotrdp atrendezodése [8]

Intézetiinkben Sods Tibor vezetésével metilén csoporttal Osszekapcsolt
intramolekuldris amino-bordnok egy sorozatat allitottak elS. Ezek koziil a fenil és tolil
csoportokat tartalmazé amino-boranok dativ. B-N  kotések  kialakitasaval
stabilizdlodnak, és emiatt nem alkalmasak hidrogénaktivaldsra. Mezitil csoportok
beépitésével a sztérikus zsufoltsag novelhetd, ekkor azonban diotrép atrendezdédés
tigyelhet6 meg, melynek mechamizmusat elméleti tton tanulmanyoztuk (8. abra). A
szamitasok alapjan elmondhatd, hogy az atrendezddés tobblépéses folyamat, melynek
gatjat alapvetéen a mezitil csoport B — C vandorldsa hatdrozza meg. Ez a belsd
atrendezddés a frusztracié megsziinésének egyik formaja, mellyel mindig szamolni kell
geminalis FLP-k tervezésekor.
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8. abra: Geminalis amino-boranok diotrép atrendezddésének mechanizmusa: szamolt szabadentalpia
profil.

4. Sav-bazis kooperativitds mas reakcidkban [10-12]

a) Bifunkcids négyzetsavamid katalizdtorok miikodése [10]

A négyzetsavamid alapu bifunkcids katalizatorok miikodését Michael-addicios
reakciokban vizsgaltuk, melyekben a sav-bazis kooperativitas harom kiilonb6z6 tton is
megvalosulhat. DFT szamitdsaink szerint ezek koziil az a mechanizmus tekinthet6 a
legvaldszintibbnek, melynek sordan az elektrofil agenst (nitrosztirolt) a katalizator
protonadlt amin egysége aktivalja. Az azonositott atmeneti dllapotok arra utalnak, hogy
a f6 termékizomer kizarolag ezen az uton keletkezik. Kideriilt tovabba az is, hogy az
alternativ reakcioutakra optimalt atmeneti allapotok egyes egységei, nevezetesen a
protondlt Kkatalizator és a keletkez6 anionos adduktum, nagyfoku szerkezeti
hasonlésagot mutatnak (9. dbra). A két egység legkedvezdbb relativ helyzetét (vagyis a
preferdlt reakcidutat) a kialakult tobbszoros H-hidas rendszer energidja szabja meg.

o 0 /' " \ o 0

i i ~N— protonalt katalizator i—i ~N=
p NN pr” NN

HooH R AL IR

‘é ﬁ’:g Ié '\p

g,J o Preis
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anionos adduktum

9. abra: Alternativ reakcidéutak fragmens analizise.
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b) Pallidiumkatalizilt dehidrogenativ keresztkapcsolds [11]

A finn Jyvaskyla Egyetem kutatdival kozosen palladiumkatalizalt
dehidrogenativ keresztkapcsoldsos reakciok mechanizmusat vizsgaltuk kisérleti és
elméleti modszerek alkalmazasaval. Kisérleti tapasztalatok alapjan feltételezhetd, hogy
az indol és béta-ketoészterek reakcioi soran el0szor a ketoészter dehidrogénezddik,
majd egy ezt kovetd ciklusban torténik meg a C-C kapcsolds az indol és a telitetlen
ketovegytilet kozott. Szamitasok segitségeével felderitettiik a két kiilonallo ciklus elemi
lépéseit, mely alapjan sikeriilt értelmezni azt a kisérleti megfigyelést, miszerint az indol
jelenléte mar az elsd ciklus szempontjabdl is rendkiviil el6nyds. Megallapithatd, hogy a
Lewis savas fémcentrum és a koordindlt TFA bazis a folyamat tobb lépésében is
kooperativ modon fejtik ki katalitikus hatasukat. Példaul a dehidrogénezési ciklus egy
kései fazisaban a TFA ligandum protont szakit le a ketoészter egyik szénatomjarol
mikozben (koncertikus modon) a Pd centrum egy elektronparral gazdagodik (PCET
mechanizmus, 10. dbra). Ez a kooperativ sav-bdzis folyamat kinetikailag nagyon
kedvezdnek bizonyult.

a)

ints (3.2)

int, (6.4)

10. abra: A dehidrogénezési ciklus PCET lépése (PCET: proton-coupled electron transfer).
Zardjelben az azonositott szerkezetek (a TSrecer dtmeneti allapot és a kapcsolddo intermedierek) relativ
szabadentalpidjat tiintettiik fel (kcal/mol egységben).

c) Stabilizald ligandum-ligandum kolcsonhatdsok [12]

Egy ujonnan eldallitott, Suzuki C-C kapcsoldsos reakcidkban hatékonyan
felhasznalhaté pallddium-foszfin komplex stabilitdsi viszonyait elméleti tuton
tanulmanyoztuk. A szamitdsok ravildgitottak a CFs szubsztituensekkel ellatott
ligandumok kozott fellépd CFs--m(aril) tipust kdlcsonhatédsok stabilizald szerepére (11.
abra), mellyel értelmezni tudtuk az 4j Pd(PArs)s komplex (Ar = 3,5-(CFs)2CsHs)
rendkiviili stabilitasat.
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Pd(PAr;), Pd(PAr;),

11. abra: Stabilizalé CFs--aril tipustu ligandum-ligandum kolesonhatasok CFs csoportokkal

ellatott Pd(0)-foszfin komplexekben. A ,,P” és , T” jelolés parallel és T-alaku aril-aril elrendezédésre utal.
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