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“Enolat/enoil katalizis: Enolizal6 organokatalizatorok fejlesztése”
cim OTKA projekt (NN-82955) zardjelentése

Kutatasi program, a kutatas célja

Jelen projekt egy finn-magyar ERA-Chemistry egyiittm(ikodés keretében
valosult meg. Az egylittmikodd partnerek a Jyvaskyld Egyetemrdl egy szintetikus
kémikusokbdl allo kutatdcsoport, mely organokatalitikus modszerek fejlesztésével és
alkalmazasaval foglalkozik, illetve magyar részr6l az MTA Természettudomanyi
Kutatokozpontjadnak Elméleti Kémiai Kutatocsoportja. A kutatdsi program alapvetd
célja olyan enolizdlé organokatalizatorok kifejlesztése volt, melyek hidrogénhidak
segitségével fejtik ki katalitikus hatdsukat. Tioésztereket és mas karbonil vegyiileteket
kozvetleniil enolizdlé enzimek szerkezetének vizsgdlata és az elGzetes elméleti
tanulmanyok alapjan feltételeztiik, hogy a katalizatorok aktiv kot6helyeiben talalhato
hidrogénhid donor egységek térbeli elhelyezkedése, vagyis az in. oxianion kotShely
szerkezete, nagymértékben befolyasolja az aktivalasi folyamat sebességét. Kutatasaink
sordan ezt a munkahipotézist kivantuk aldtdmasztani és a kémiai gyakorlatban
felhasznalni. Mindehhez a reakciok mechanizmusara vonatkozé ismereteink bovitésére
és a katalizis hatékonysagat befolydsold tényezOk feltarasara volt sziikség. Az
egyuttmiikodés kitlind lehetdséget nyujtott kisérleti és elméleti modszerek kozos
alkalmazasara, és ezt igyekeztiink minél jobban kihaszndlni a palyazati iddszak alatt.

A munkatervnek megfelelden kutatdsaink egy része olyan kismolekula modellek
vizsgalatdra irdnyult, melyek segitségével kiilonb6z6 karbonil vegytiiletek (aldehidek,
ketonok, tioészterek és amidok) H-hidas aktivalasanak sztereoelektronikus feltételeit
ismerhettitk meg. Intramolekuldrisan Osszekapcsolt H-hidas modellvegyiileteket
szintetizaltunk, és H/D izotdpcsere kisérletekkel mértiik az enolizacié sebességét. Ezzel
parhuzamosan tobbszordés H-hid kialakitdsara képes bifunkcids organokatalizatorokat
terveztiink és Allitottunk el6, majd azokat sztereoszelektiv addicios reakcidkra
teszteltitk. A sztereoszelektivitasért felelds kolcsonhatdsokat elméleti tanulmanyok
alapjan azonositottuk, melynek soran kidertilt, hogy H-hidak mellett egyéb masodlagos
intermolekuldris kolcsonhatasok is jelentdsen befolyasolhatjak a katalitikus hatast. Ezek
a meglepd eredmények izgalmas, 0j kérdéseket vetettek fel az organokatalitikus
folyamatok mechanizmusat illetéen, ezért a kozos elméleti-kisérleti kutatasainkat az
énamin €s iminium katalizis tanulmanyozasara is kiterjesztettiik.

A koz0s projektet eredetileg haroméves iddszakra terveztiik, de a Miszaki és
Természettudoméanyi Kollégium hozzdjarulasaval a palyazati iddszakot egy évvel
meghosszabbitottuk, igy a tovabbiakban e négy év kutatbmunka eredményeit foglaljuk
Ossze az alabbi tematikai felbontasban:

1) Kismolekula modellek vizsgalata
2) Tobbszoros H-hidat tartalmazé organokatalizatorok fejlesztése €s tesztelése
3) Enamin és iminium katalizis tanulményozésa
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Elért eredmények

1. Kismolekula modellek vizsgalata [1-4]

a) Az optimalis H-hid katalizdlt enolizdcio sztereoelektronikus kovetelményei [1]

Egyszeri tioészter-(H20) és enolat-(H20) modelleken (1. abra) végzett
kvantumkémiai  szamitdsok segitségével alatamasztottuk a projekt egyik
alaphipotézisét, miszerint az enolizacios folyamat aktivalasi energidjat a katalitikus
effektust kivaltdo hidrogén-hid donor (HHD) csoportok térbeli pozicidja jelentdsen
befolyasolhatja [1].

tHoészter-H,O enolat-H,O

1. abra: A szamitasokhoz felhasznalt H-hidas modellek. Az o és ¢ paraméterek a C=0---O kotésszoget és
C-C=0--0 diéderes szdget jeldlik.

Az abran feltiintetett két geometriai paraméter (o és @) fliggvényében szamolt
potencialis energiafeliiletek (2. 4bra) j6l mutatjak, hogy a tioészter-(H.0) komplexben a
vizmolekula koordindcidja a karbonil sikjaban kedvezdbb (¢ = 0° és 180° koriili
tartomanyok), mig az anionos enolat-(H20) komplexben gyakorlatilag nincs kitiintetett
irany. Ez alapjan megallapithato, hogy a karbonil sikjara merdlegesen pozicionalt H-
hidak (¢ = 90° és 270°) reaktans-oldali destabilizaciét okoznak, ami csokkenti az
enolizacio aktivaldsi energigjat illetve a deprotonalddasi folyamat endotermicitasat.
Eredményeink ramutattak arra, hogy a tovabbiakban a katalizatorfejlesztés soran a H-
hidakon tulmenden mas jellegli stabilizalo katalizator-szubsztratum kolcsonhatasokat
is figyelembe kell venni. Mindez a destabilizaciéo kompenzalasahoz sziikséges.

0] AE (kcal/mol) 0] AE (kcal/mol)
a 0 o 0
toészter-H,0O enolat-H,O

2. dbra: Szamolt E(a,¢) potencialis energiafeliiletek.
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b) Intramolekuldrisan kapcsolt tioészter-amin rendszerek [2,3]

A hidrogénhidaknak az enolizdcido sebességére gyakorolt hatdsat olyan
vegyliletek segitségével tanulmanyoztuk, melyekben a tioészter csoport és a HHD
egységek (4ltaldban amidok) intramolekuldrisan kapcsoléodnak. Szamos ilyen
vegyliletet sikeriilt szintetizdlni, melyek koziil néhdnyat a 3. dbran mutatunk be.
Rontgendiffrakcios mérések és kvantumkémiai szamitdsok szerint a molekuldk
legstabilabb konformerei N-H--O hidrogénhidas szerkezetek.

S W 0 J @Q.Sj\

HN___o e )
) HN—/< HN
1 2 FsC 3 4 CFs
t1/2= 733 h t1/2= 149 h t1/2= 422 h t1/2= 74.3 h
2 S
s)K s
A
'NH P N\© ‘NH N©
N
5 o 0] 6 0] o)
t1/2= 403 h t1/2= 77 h

3. abra: Intramolekuldrisan dsszekapcsolt tioészter-amin vegyiiletek és a mért enolizacios sebességek
(t» a H/D csere felezési idejét jeloli).

Az eldallitott tioésztereket trietilamin bazis jelenlétében deuterdlt terc-butanollal
reagaltattuk, melynek soran a tioészter metil csoportjdban H/D izotopcserét észleltiink
(4. dbra). Az enolizacids folyamat kinetikajat 'H-NMR mérésekkel kovettiik, melynek
eredményei a 3. dbran szerepelnek.

2
2 RP O Rz R )(J)\
>/'"/,N)LR1 Eth (1 equiv) >/I"’/N R1
g ,H tert-butan(ol-D4) (5 equiv) g ,H
—Q CD,Cl, —0O’
H D
H H H H

4. abra: H/D izotdpcsere reakcidk az enolizacié sebességének mérésére.

A kisérletek eredményei megerdsitették a hidrogénhidak katalitikus hatasat: Az
N-H--O hidak meger6sitésével (az amid oldali CFs csoport beépitésével;, 2 és 4
molekuldk) az izotdpcsere szamottevéen felgyorsult. Erdekes modon a kettds H-hid
kialakitasara képes vegytiiletek (5 és 6) esetében nem tapasztaltunk jelentds valtozast az
enolizacid sebességében.

A H/D csere folyamatdnak mechanizmusat elméleti titon tanulmanyoztuk. Az
eredmények arra utalnak, hogy a reakcio trimolekuldaris, vagyis a cserefolyamat soran a
bazis és az alkohol molekuldk végig kolcsonhatdsban maradnak a szubsztratummal. Az
enolat intermedier tobbféle H-hidas formaban is stabilizalddhat, melyek koziil az egyik
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szerkezet az 5. dbran lathatd. Ebben a formaban az alkohol OD és a protonalt amin NH
kotései az o szénatom felé irdnyulnak. A 3 és 4 tioészterekre szamolt aktivalasi gatak jol
reprodukaltdk a mért reakcidsebességeket.

5. abra: Enolét intermedier a 3 tioészter H/D izotopcsere reakcidjaban.

Az itt felvazolt eredmények publikdldasa még folyamatban van [2], de a
szintetikus részébdl mar késziilt egy finn PhD disszertaci6 a Jyvaskyla Egyetemen [3].

c) Oxianion kitohely modellek [4]

Enolizdlé enzimek oxianion kotShelyeinek biomimetikus modellezésére a 6.
abran lathato oligoamid vegyiileteket (foldamereket) allitottuk eld, melyek szerkezetét
kisérleti (rontgendiffrakcio, NMR) és elméleti mddszerekkel tanulmanyoztuk.

(0] (0] (0] O
7 8
o] o]
SoTPeRL e
N P N
N R
YT O
9a (R=CN)
9b (R = OMe)
I i
N/
(0] (0]
10a (R = Me)
10b (R = tBu)

6. abra: Tanulmanyozott oligoamid foldamerek.

A DFT szamitdsok alapjan megallapithatd, hogy a harom HHD egységet
tartalmazo 7 molekula legstabilabb formaja egy kett6s H-hiddal jellemezhet6 szerkezet,
melyben a lancvégi fenil csoportok is kolcsonhatnak egymassal (lasd 7-@ a 7. abran). A
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szamitasok szerint két masik konformer is azonosithatd (7-hélix és 7-S), de azok
stabilitdsa joval elmarad az el6z3étdl.

7-S (5.4)

7. abra: A 7 foldamer szamitasokkal azonositott konformerei és relativ stabilitasuk (relativ
szabadentalpiak kcal/mol-ban).

A 8 foldamerre kapott eredmények viszont egészen mas képet mutattak, ugyanis
ebben az esetben négy kozel azonos stabilitdsti konformert sikeriilt azonositani (8.
abra). Mindegyik formaban egyiitt fordulnak el a H-hidas és aromas kolcsonhatasok,
melyek egyardnt fontosak a kompakt szerkezetek kialakitdsdban. A kétféle
kolcsonhatds erdssége az R szubsztituensek valtoztatdsaval finomhangolhatd (9 és 10
foldamerek). A rontgendiffrakcids és oldoszeres NMR vizsgdlatok kisérletileg is
alatdmasztottak ezeket az eredményeket, melyek publikalds alatt allnak [4].

j,}

LR

u\/‘*s“l::w

&«

8-S (0.0)

8-@2 (1.3) 8-hélix (0.4)

8. abra: A 8 foldamer szamitasokkal azonositott konformerei és relativ stabilitasuk (relativ
szabadentalpiak kcal/mol-ban).
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2. Tobbszo6rds H-hidat tartalmazo6 organokatalizatorok fejlesztése és tesztelése [5,6]

a) Kooperativ H-hidakkal miikodo bifunkcids organokatalizdtorok [5]

Az enolizacids folyamatok eldsegitésére olyan bifunkcios kirdlis katalizatorokat
terveztiink és szintetizaltunk, melyekben a katalitikus hatast intramolekuldris H-hidak
fokozzak. E katalizatorok a korabban sikeresen alkalmazott tiourea/amin rendszerek
tovabbfejlesztésének tekinthetOk, melyekben extra HHD egységek (NH csoportok)
szerepelnek, és azok a tiokarbamid kénatomjaval alakitanak ki H-hidakat. A finn
laboratériumban a 9. abran bemutatott katalizatorokat sikertilt eldallitani, és azokat
hatékonyan alkalmazni aldiminek és dialkil-malonatok Mannich reakcidiban.

CFy CF3
O O
'I\IJ(N _Ar ’)‘JLN’Ar
o H O H §
N7y “”,N/(N
H o H H o H
82N MesN

1 12

[o) o) N’BOC NHBoc

katalizator (10 mol-%)

- COo,M
MeOJJ\/U\OMe ' RJ\H R/H/e ’

toluol, 0 °C

9. abra: Kooperativ H-hidas bifunkcios katalizatorok alkalmazasa Mannich reakcioban.

A Mannich reakcid6 mechanizmusdnak részleteit DFT szamitasokkal
tanulmanyoztuk. Megmutattuk, hogy az addicié olyan ternér komplexeken keresztiil
torténik meg, melyekben mindkét szubsztratum (a nukleofil malonat és az elektrofil
aldimin) H-hidas kotésekkel kapcsolodik a katalizator aktiv centrumaihoz. Kidertilt
tovabba, hogy a sztereoszelektivitas sztérikus okokra vezethetd vissza, ugyanis a minor
(S) termék felé vezetd uton az aldimin Boc véddcsoportja taszitd kolcsonhatdsba 1ép a
katalizator kondenzalt gytrGjével és a protondlt amin egységgel (10. 4bra). A
kooperativ H-hidas kolcsonhatds tehat ebben az esetben eldnydsnek bizonyult, és els
alkalommal sikertilt alifas aldiminekkel nagy sztereoszelektivitassal organokatalitikus
Mannich reakciot végrehajtani [5].

TS-R (0.0) TS-S (6.8)

10. abra: Szamolt TS szerkezetek alifas aldiminek Mannich reakcidjaban (energia adatok kcal/mol-ban).
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b) Tobbszoros H-hidas kokatalizdtorok alkalmazdsa [6]

Bar a bifunkcios HHD/amin tipust organokatalizdtorok sokrétiien
felhasznalhatok sztereoszelektiv addicids reakciokban, a két funkcionalitas (HHD és
amin egységek intermolekuldris kombindcioban is fejleszthetok. J6 példa erre a finn
laboratoriumban kifejlesztett katalitikus rendszer, melyben egy diaril-prolinol-éter
szarmazékot (mint amin katalizatort) és egy tobbszords H-hid kialakitasara képes
kokatalizatort hasznaltak haromkomponensii (aldehid-nitroolefin-aldehid) organo-
katalitikus dominé reakcioban (11. abra).

N
H OSiMes OO OH
13 14

e O _H

@,
So N T X Noo
NC O M 13+14 Ho R2”  13+14
Ay — — |
H 1
wtoOR R MeO,C. _PPh;  MeO,C R

11. abra: Tobbszoros H-hidas kokatalizator alkalmazasa haromkomponensti dominé reakciéban.

A kokatalizator feltehetdleg a domind reakcid6 Michael addicids 1épésében (a
fenti dbran a masodik 1épés) fejti ki hatasat. Az ide vonatkozd szadmitasok ezt annyiban
tamasztottak ald, hogy viszonylag erds kolcsonhatast jeleztek a nitroolefin koztitermék
és a kokatalizator kozott. A 12. dbran jol megfigyelhetd, hogy az N-H--O és O-H:-O
hidrogénhidak mellett, anion-mt és n-m tipust masodlagos kolcsonhatasok is
stabilizaljak a komplexet biztositva ezaltal a hatékony aktivalast.

12. dbra: Nitroolefin-kokatalizator komplex szerkezete (szaggatott vonal H-hidakat, z6ld pontozott vonal
egyéb masodlagos kolcsonhatasokat illusztral).
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3. Enamin és iminium katalizis tanulmanvozasa [7-9

a) Stabil intermedierek azonositdsa aldehidek és nitroalkének Michael reakcidiban [7]

Az egylittmkodés keretében aldehidek és nitroolefinek organokatalitikus
Michael addicidjanak mechanizmusat tanulmanyoztuk azzal az alapvetd céllal, hogy
értelmezziik az alfa-szubsztitualt nitroolefinek er6sen csokkent reaktivitasat (13. abra).

Ph

Ph
N
O Ph H OSiMe; O Ph
H + xR » NO, R=H: gyors
HA H H R = Me: lassu
NO, sav (HA) R

13. abra: Aldehidek és nitroolefinek organokatalitikus Michael addicidja.

Elméleti tanulmanyaink egy 0j mechanisztikus képet vetitettek el6, melyben egy
dihidrooxazin-oxid (OO) intermedier jatszik meghatdrozé szerepet. A szamitasok
szerint ez az intermedier a C-C kapcsolasi lépés utan spontdn gylirtizarodas révén jon
létre, és konnyen atalakulhat egy masik gytir(is szerkezetté, egy ciklobutan (CB)
szarmazékka (14. abra). A korabban feltételezett ikerionos intermediert nem sikertilt
szamitadsokkal azonositani. A kétfajta gylrls koztitermék jelenlétét viszont NMR
meérések is igazoltak.

O,N

\—— / Si-Si témadaés R Ph
Ph 00 cB

14. abra: A Michael reakci6 gytir(s koztitermékei.

Az Gjonnan javasolt mechanizmus szerint a katalitikus ciklus
sebességmeghatarozo lépése az OO speciesz protondldsa, melyet savas jellegli ko-
katalizatorral segithetiink eld. A kvantumkémiai szamitdsok ravilagitottak arra, hogy
alfa-szubsztitualt nitroolefinek esetében (R = Me) az OO koztitermék stabilitasanak
koszonhetlen jelentésen megnd a protondlas aktivalasi gatja, és emiatt csokken a
reakciokészség. Mindezen ismereteket felhaszndlva a kokatalizator alkalmas
megvalasztasaval sikertilt szamos szubsztitualt nitroolefin Michael reakcidjat nagyon jo
sztereoszelektivitassal szintetikusan kivitelezni [7].

b) Enantioszelektiv Mukaiyama-Michael reakciok [8,9]

A kozds elméleti-kisérleti vizsgalatainkat Kkiterjesztettitk alfa-béta-telitetlen
aldehidek és szilil-enol-éterek addicids reakcidira (Mukaiyama-Michael reakciok) is.
Alapvetd célunk olyan kiralis szekunder aminok azonositdsa volt, melyek nagyfoku
sztereoszelektivitdssal katalizaljak a reakciot. A tanulmanyozott rendszerek koziil egy
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difenil-pirrolidin szarmazék mutatott rendkiviil biztato eredmeényeket (15. abra).

Ph\“O‘Ph

N
H
O _OTBS i
o7 4-nitrobenzoesav, H,O o7 Oo__0O
+ \ > :
R DCM, 0 °C or rt R —

e.r.98:2
15. dbra: Tanulmanyozott Mukaiyama-Michael reakcidk.

A nagyfoku sztereoszelektivitast DFT szamitdsokat segitségével probaltuk
értelmezni, és arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az altalanosan elfogadott,
sztérikus arnyékoldsra hivatkoz6 modell jelen esetben nem alkalmazhatd. Szamitasaink
ramutattak arra, hogy a szereoszelektivitdst meglep6 moddon vonzé masodlagos
kolcsonhatdsok (nem pedig az altaldban feltételezett sztérikus taszitd kolcsonhatdsok)
iranyitjdk. Az intermolekudris kolcsonhatdsok természetének leirdsat nagyban
eldsegitette az atmeneti allapotokra elvégzett NCI plot analizis, mely alapjan a térben
konnyen azonosithatok azok a régiok, ahol a reagalandd molekuldk gyenge vonzo
kolcsonhatassal érintkeznek (zold szinti feliiletek a 16. dbran).

& TBS--pirrolidin
Phv*"N{~~Ph , /

&

[ -¢
g

TBS--iminium

furén--Ph

furén--im

C-C kotés keletkezése

TS

16. abra: A legkedvezobb atmeneti allapotra generalt NCI plot feliilet.

Gyenge masodrendli (nemkovalens) kolcsonhatasok mas organokatalitikus
folyamatokban is fontos szerepet jatszhatnak, sok esetben meghatarozdak lehetnek a
sztereoszelektivitast illetGen.

Végezetiil megemlitjilkk, hogy palyadzati idészak alatt egy atfogd Osszefoglald
munka is késziilt az organokatalitikus folyamatok elméleti tanulmanyozasardl, mely
egy kétkotetes Thieme altal kiadott "Asymmetric Organocatalysis" konyvben jelent meg
[10].
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