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1. Jelolések jegyzéke

Ad:

CAAC:
DBU:

Dipp:

DMF:
DMSO:
EMIM-OACc:
HHIM-OAc:
HOMO:

i-Pr:
LUMO:

adamantil-csoport

gyurias(alkil)(amino)karbének (Cyclic(Alkyl)(Amino)Carbenes)
1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-én

2,6-diizopropilfenil-csoport

dimetil-formamid

dimetil-szulfoxid

1-etil-3-metilimidazélium-acetat

1,3-dihexilimidazélium-acetat

legmagasabban betoltott molekulapalya (Highest Occupied Molecular
Orbital)

izopropil-csoport

legalacsonyabban betd1tott molekulapalya (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital)

MMIM-OACc:1,3-dimetilimidazolium-acetat

NHC:
OMs:
PA:
PCM:
pKa:
Pr:
RT:
t-Bu:
TEA:
TMA:
TS:
VRK:

nitrogénheterociklusos karbén

mezilat

protonaffinitas

Polarizalhat6 kontinuum modell (Polarizable Continuum Model)
savi disszociacids allando negativ logaritmusa
propil-csoport

szobahdmérséklet

terc-butil-csoport

trietil-amin

trimetil-amin

atmeneti allapot (Transition State)

vékonyréteg-kromatografia



2. Irodalmi attekintés

2.1. A karbének szerkezeti jellemzése

A karbének két vegyértékii szénatomot tartalmazé, hipovalens vegyiiletek,® melyek
kiilonleges szerkezeti jellemzdiknek koszonhetden katalitikus aktivitdssal rendelkeznek mind
szabad formaban,? mind pedig fémkomplexek ligandumaiként.®

Alapallapotuk alapjan kétféle — szingulett és triplett — multiplicitast karbén kiilonboztethetd
meg egymastol® (1. dbra). A triplett karbének kettdsgyokre jellemzé tulajdonsagaik miatt
dimerizalnak, ezaltal stabil karbének eldallitasanak egyik lehetséges modja a szingulett allapot

stabilizalasa, amit a HOMO-LUMO energiakiilonbség megnovelésével érhetiink el.

Szingulett karbén Triplett karbén

1. abra: A két eltér6 alapallapott karbén szerkezete

A szingulett karbének stabilizalé szubsztituensek (m-elektronkiild6 un. push, vagy =-
elektronszivo Un. pull csoportok) alapjdn hirom csoportba sorolhatéak, melyek koziil
széleskori felhasznalasanak koszonhetden a legjelentdsebbek a push-push karbének (2. abra),
melyekben a divalens centrumhoz kapcsolodo két m-elektronkiildd helyettesito a karbén iires p
palyajara elektront donal, igy megndvelve a LUMO energiaszintjét. Ezt kiegészitheti az adott
szubsztituens c-elektronvonzo karaktere, amely a HOMO energiaszintjét csokkenti, ezaltal még
nagyobb kiilonbséget okozva a HOMO és LUMO szintek kozt (2. abra).° Pniktogén
helyettesit6t tartalmaz6 karbéneknél elektrondonalds abban az esetben valdsulhat meg a
leghatékonyabban, amennyiben a szubsztituens sikszerkezetii, aminek a kialakulasa amino-
csoport esetén ~5-7 kcal/mol, foszfino-csoport esetén ~35 kcal/mol energiabefektetéssel jar.®”’
Miutan mind a foszfino, mind az amino karbén sikszerkezetii, kijelenthetd, hogy a planaris
szerkezet kialakitdsdhoz sziikséges energiabefektetést feliilmulja az elektrondondlasbol
szarmazo energianyereség.® A fentieken til tovabbi stabilizaciot jelent, ha a karbéncentrumot

aromas gytriibe épitjiik be. °



2. abra: A ,,push-push” karbének szerkezeti felépitése

Az imént targyalt elektronikus tényezOkon tul, sztérikus hatasok is szerepet jatszhatnak egy
karbén stabilitasaban, amely az esetleges dimerizaciot akadalyozza meg, példaul adamantil-,
vagy mezitil-csoport jelenléte esetén.

A karbének stabilitasa a szingulett és triplett allapot energiakiilonbségébdl becsiilhetd,
nagyobb kiilénbség nagyobb stabilitast eredményez.}° Hasonlo eredményeket szolgaltatnak az
izodezmikus reakciok is, melyekben a stabilitast egy referenciamolekulahoz (jelen esetben a

szingulett metilénhez) hasonlitjdk (3. abra).!!

Az izodezmikus reakciok olyan, gyakran
hipotetikus reakcidk, melyekben a reakcidegyenlet termék- és reaktans oldalan a résztvevo
elemek kozotti kotések szdma megegyezik, igy a reakcid energidjanak nagysdgabol

kovetkeztetéseket lehet levonni.
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3. abra: A karbének stabilitasanak becslésére szolgal6 izodezmikus reakcio

A fentiek ismeretében nem meglepd, hogy egy elsd stabil ,,push-push” karbén, az 1,3-
diadamantilimidazol-2-ilidén!? (A), melyet 1991-ben Arduengo és csoportja allitott eld.
Meglepd modon, magas hdémérsékleten (240°C-on) bomlds nélkiill megolvaszthato,
atkristalyositassal tisztithatd ¢és évekig megorzi stabilitasat inert koriilmények kozott.
Kiemelked6 stabilitdsat mind a szingulett-triplett felhasadési értéke (>70 kcal/mol MP2/6-
311+G* elméleti szinten),’® tovabba a fentebb targyalt izodezmikus reakcid energiaértéke
(109,0 kcal/mol) is alatimasztja (MP2/6-311+G*).

Imidazol alapt karbének robosztussagat bizonyitja, hogy erds bazis jelenlétében tovabbi
deprotondlds valdsithatd meg alacsony hdémérsékleten, ezaltal anionos dikarbéneket
eredményezve (F), melyek szelektiven reagalnak szén-dioxiddal, vagy szilannal a 4-es
pozicidban, emiatt képesek helyettesitett NHC-ek szintézisére.**

Ugyanakkor az imidazol-2-ilidének szintézisekor kis térkitoltésti szubsztituensek esetén is

stabil szerkezet all el6, az Arduengo-karbénnel izoelektronos karbéneket is sikeriilt szintetizalni



(4. abra), igy példaul tiazol-2-ilidén (B), triazol-2-ilidén (C), melyek stabilitisukban az

aromassag szintén nagy szerepet jatszik.
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4, abra: Eloallitott karbének

Nem feltétleniil kell aromasnak lennie egy stabil karbénnek, sikeresnek bizonyult (D) telitett
NHC eldallitésa is.

A stabilizald hatdsok tovabbi csokkentésével is eldallithatonak bizonyult szdmos karbén,
amit az ugynevezett gytris(alkil)(amino)karbének (angol elnevezésiikbdl roviditve: CAAC),
eldallitasa is bizonyit. Ezen vegyiiletekben 0sszesen egyetlen stabilizalo n-donor heteroatom
talalhato (E) a telitett gytiriiben.'® Komplexképzésben mutatott hajlandésaguk a c-donécidnak
kodszonhetd.

Ugyancsak csokkentett stabilitassal rendelkeznek az abnormalis NHC-ek, melyeknél a
karbén divalens szénatomja nem az azol gylirli két heteroatomja kozotti 2-es pozicidban
talalhat6, hanem a 4-es, illetve 5-6s pozicioban.’® A nagymértékii bazicitas, tovabbé erds c-
donor tulajdonsag kovetkeztében hasonld sajatsagokkal rendelkeznek, mint a CAAC
vegyliletek. A 2-es és a 4-es (illetve 5-6s) pozicidban 1év6 hidrogének pKa értéke kozt 9
nagysagrend’’ kiilonbség van, ezért ezek a karbének akkor 4llithatéak el szabad formaban, ha
a 2-es helyzet gatolt, egyébként a 20 kcal/mollal’® stabilabb 2-es helyzetii karbénné
izomerizalnak at. Napjainkig egyetlen abnormalis karbént allitottak el6 szabad formaban (4.

abra: G).



2.2. A karbének prekurzorai: az ionos folyadékok

A karbének eldallitasa legtobbszor soibol deprotonalas utjan torténik, igy ezeknek a
vegyiileteknek a kémidja kotodik a karbének kémidjahoz is. Szamos azolium sénak (akarcsak
foszfonium €s ammoénium sonak) alacsony az olvadaspontja (100 °C alatti), igy ionos

folyadékoknak (IL-ok) is nevezziik ket (5. abra).
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S. abra: Leggyakrabban eléfordulo ionok

Az azolium sok kiilsé bazis hozzdaddsa utdn a keletkezd karbéneknek koszonhetden
organokatalitikus aktivitassal rendelkeznek, ami alapjan felmeril a kérdés, hogyha az anion
bazicitasat megnoveljiik, sziikséges-e a kiilsd bazis jelenléte a karbének keletkezéséhez. Ennek
megfeleléen kutatécsoportunk DFT  szamitasok segitségével megjosolta, tovabba
spektroszkopids modszerekkel alatdmasztotta a karbének jelenlétét EMIM-OAc ionos folyadék
gbzeiben.®

Amig gazfazisban jelenlévd karbének jelenlétét sikeriilt igazolni, addig folyadékfazisban
nincs erre spekroszkopiai  bizonyiték,”® amit molekuladinamikai szamitasok is
aldtimasztanak,'® ami viszont nem =zirja ki annak a lehetdségét, hogy nagyon kis
koncentracioban — ami elégséges az organokatalizishez — keletkezzenek karbének.

Kutatocsoportunk megmutatta, hogy az EMIM-OAc nemcsak a karbének egyik legegyszertibb



organokatalitikus reakcidjat a benzoin kondenzacidt, hanem mas reakciokat is katalizal,
koszonhetden a jelenlévo karbéneknek.
A teriilet jelentdségét jol mutatja, hogy kutatocsoportunk korabbi eredményeit felhasznalva

javaslatott tettek az EMIM-OAc hasznalatara biomassza ujrahasznositas soran is.?*

2.3. A karbének organokatalitikus aktivitasa

A nukleofil sajatsagt karbén-atmeneti fém komplexek ipari jelentdséggel is rendelkeznek,
(pl.: Grubbs II katalizator),?? azonban e reakciokban a karbének a ligandum szerepét toltik be,
nem vesznek kozvetleniil részt az atalakitdsokban. Ezzel szemben a szabad karbének
onmagukban is képesek bizonyos kémiai reakciokat katalizalni, azaz organokatalizatorként
viselkednek.

Kiemelt jelentéséggel birnak azon reakciok, melyekben inverz reakciokészség (Umpolung)
torténik meg.>®> Amennyiben egy eredetileg elektrofil szénatom elektrofil dgenssel vald
reagaltatisa a cél, a szénatom polaritdsdnak megvaltoztatasat kell elérni, azaz inverz
reakciokészséget kell eldidézni.

Az organokatalizis soran a karbén eldallitasa altalaban a megfelel6 azolium sobol in situ
deprotonalassal torténik,?* ami miatt egy j6 karbén katalizatornak nem csak nagy stabilitassal,
de lehetdség szerint kisebb protonaffinitassal kell rendelkeznie.?® Kutatécsoportunk korabban
vizsgalta a kiilonb6z6 karbének protonaffinitasat és megéllapitotta, hogy NHC-k esetében
pniktogén elemek kalkogénekké torténd cseréje csokkenti a protonaffinitast a két forma
kozott. 2

A legegyszerlibb karbének katalizalta reakcid a benzoin kondenzacio, melynek elsé
1épésében a karbén nukleofil timadast intéz az aldehid parcidlisan pozitiv szénatomjara, ezaltal
képzddik egy tgynevezett kezdeti addukt (6. abra: 1). mely kialakulasat egy protontranszfer
koveti, aminek kdvetkeztében létrejon a kulcsintermedier, az un. Breslow-intermedier?’ (4). Az
intermedierben az eredetileg 8" szénatom & -va valt, ezt kovetden egy jabb elektrofillel tovabb

reagalhat. A reakcié mechanizmusat a (6. abra) illusztralja.
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6. abra: A benzoin kondenzacidé Breslow szerinti mechanizmusa

Fontos kiemelni, hogy amig a klasszikus cianid ionok katalizalta folyamatban?® csupan
aromds aldehidek kapcsolhatoak, karbén katalizatort hasznalva alifas aldehidekkel is
megvalodsithatd a folyamat igy tetszdleges a-hidroxiketonok allithatok eld.

A Breslow-intermedier nemcsak a benzoin kondenzacié kulcsintermediere, szamos mas
organokatalizis (7. abra) is ezen koztiterméken keresztiil jatszodik le (Stetter-reakcioban,?

aza-benzoin kondenzacioban®).



Breslow- intermedier
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7. abra: Inverz reakciokészségen alapulod reakcidtipusok

Noha Breslow a rola késébb elnevezett intermedier 1étezésére tobb mint 50 éve javaslatot

tett, mindezidaig nem sikeriilt egyértelmiien kimutatni 1étezését,>

csupan az imidazolidin
gyliriit tartalmazo telitett analogonjat, bar nagyszamu kisérleti és elméleti munka iranyult a
Breslow-intermedier (4) létjogosultsdganak igazolasara.®>® A Breslow-intermedier
nitrogéntartalmi  analogonjat (aza-Breslow intermedier),®® mely kisebb reaktivitassal
rendelkezik, 0sszhangban nagyobb stabilitasaval, igy példaul aldehidekkel nem reagal. Az aza-
szarmazék mellett a G szarmaztatott 4-et - (8. abra) is sikeriilt eléallitani.®? A tiazolium soval
végrehajtva, a reakcio elsé 1épésében kialakult kezdeti addukt (6. abra: 1) O-protonalt formajat
(6. abra: 2) néhany kutatocsoportnak sikeriilt kimutatni protikus kdrnyezetben, *H NMR
spektroszkopia segitségével.34*>% Rogers és munkatarsai EMIM-OAc ionos folyadékot

hasznalva szintén észlelték 2 (NHC: imidazol-2-ilidén képzddését, de benzoin kondenzaciot

nem tapasztaltak szobahdmérsékleten. 3’

8. abra: Berkessel és csoportja altal eldallitott vegytilet

Berkessel és csoportja a vart Breslow-intermedier helyett annak oxotautomerjét (3) allitotta
elé szabad karbén és benzaldehid reakci6jabodl tetrahidrofuran olddszerben, (9. abra) mely

stiriségfunkcional-elméleten alapuld (DFT) szamitasok eredményeképpen is stabilabbnak

10



adédott, mint az analég Breslow-intermedier.®® Ennek kovetkeztében nevezték el a stabil

koztiterméket ,,pihendéllapotnak™ (resting state).

Ph o Ph
Ph \ P~ Ph \
N NH O
T T L
°N THF N-N
Ph 60 h P

9. abra: A Berkessel altal izolalt vegytilet

Osszefoglalva megéllapithatd, hogy amig a protikus olddszer, illetve a protonban gazdag
kozeg (pl: ionos folyadékok hasznalata, in situ deprotonalas alkalmazasa) a katalitikusan
inaktiv protonalt addukt (6. abra: 1) képzodését eredményezi, addig a bazikus kdzegben a
szintén Katalitikus aktivitassal nem rendelkezd ,,pihendallapot” (3) a kedvezményezettebb.*
Kutatécsoportunk kordbban megéllapitotta, hogy aprotikus hig oldatokban, ahol csupan
monomolekularis atalakulést feltételezhetiink, a Breslow-intermedier kialakulasa kinetikailag
gatolt (10. abra), miutan a monomolekularis &tmenet gatjara magas érték (R: Me csoport esetén
70,8 kcal/mol B3LYP/6-311+G** szinten) adodott. Ezt tobbek kozt alatimasztjak gazfazisu

mérések is, ahol szintén megallapitottak, hogy a Breslow-intermedier nem tud kialakulni a

gatolt protonatmenet miatt.*°
S} TS 4. = 23,4 kcal/mol o
j\ 0, RH 1,2 H-Atmenet >’R
NHC . S A > NHC
H "R @ NHC ~H
I . TS, =708 kcal/mol 3

. . 1,2 H-atmenet

" TS g, = 42,3 keal/mol

AN 1,3 H-atmenet
N
HO
>f—R
NHC
4 —» Benzoin
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10. abra: A kezdeti addukt atalakulasi lehetdségei

Noha aprotikus kornyezetben magyardzatot szolgaltat a katalitikus inaktivitasnak a

monomolekularis atalakulas magas gatja, azonban bizonyos esetekben protikus kdrnyezetben

11



(ahol protonalodas/deprotondlodas utjdn konnyen egymasba alakulhatnak a kiilonb6z6

adduktok) sem tortént benzoin kondenzacid, aminek okat mindeziddig nem vizsgaltak.
2.4. Célkitilizések

A organokatalitikus reakciok Breslow-intermedier kialakulasa utani 1épéseivel korabban
tobb kutatocsoport is részletesen foglalkozott,”>*14? azonban a Breslow-intermedier
kialakulasat a kiilonb6zé karban-aldehid adduktokbdl mindezidaig csak toredékesen
vizsgaltik.*® Munkam soran célul tiiztem ki a benzoin kondenzaci6 elsd 1épéseiben keletkez6
karbén-aldehid-adduktok (1-4) keletkezésének mélyebb megértését. DFT szamitasokkal
vizsgdlom a kiilonbozé adduktok egymdashoz viszonyitott stabilitdsat ¢és egymasba
alakulasuknak lehetdségét, illetve az elméleti uton megjosolt eredményeket kisérletekkel is ala

kivanom tamasztani.

12



3. Eredmények és értékelésiik

A benzoin kondenzacié mechanizmusaban a Breslow-intermedier kialakulasat kovetd
1épéseket részben kutatocsoportunk? 4142, részben mas csoportok maér részletesen vizsgéltak,*?
igy a kulcsintermedier képzodését megel6zo 1épéseket helyeztem munkdm kézéppontjaba.

Munkam soran négy kiilonb6z6 karbént vizsgaltam (11. abra), az imidazol-2-ilidént (1),
gyakori alkalmazasa és nagymértéki stabilitasa miatt, az imidazolidin-2-ilidént (1), annak
Osszehasonlitdsara, hogy az aromassag milyen mértékben valtoztatja meg a vizsgalt rendszerek
tulajdonsagait, tovabba az organokatalitikus atalakitasok soran leggyakrabban alkalmazott
triazol-5-ilidént (111) és a tiazol-2-ilidént (IV). A kénnyebb modellezés érdekében mind a négy

karbén esetében metil szubsztituenst alkalmaztam a N-eken (11. abra).

Me\ 3 Me ..
NHC: NN\ -Me NN Me
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11. abra: A vizsgalt NHC-ek

Az organokatalizis els6 1épése a karbén generalasa, ami altalaban in situ deprotonalassal
torténik, ezért a karbének protonaffinitasanak vizsgalata elengedhetetlen (12. abra). Noha

kutatocsoportunk ezt a 1épést is korabban mar tobbszor vizsgalta,?>?

azonban az eredmények
jobb Osszehasonlithatosdga miatt e szamitasokat ujra elvégeztem (MO06-2X/6-311+G**
szamitasi szinten) (1. tablazat), a jelen eredmények jol egyeztek a korabban tapasztaltakkal. A
gazfazisu szamitasok alapjan a legnagyobb protonaffinitdssal rendelkezd karbének a két
nitrogént tartalmazé | és annak telitett analogja 11, a kiilonbség nem szamottevé kozottiik (0,8
kcal/mol M06-2X/6-311+G** szamitasi szinten), tehat az aromassag csupan kismértékben
csokkenti a protonaffinitas értéket. 111 és IV az elobb targyalt karbénekhez képest kisebb
protonaffinitassal rendelkeznek, tehat konnyebben deprotonalddnak, ami jo dsszhangban van
organokatalitikus reakciokban torténé gyakoribb alkalmazasukkal is.32-3641444546 A o47f47is0

szamitasok nem minden esetben nyujtanak megfelelé eredményt oldatokban lezajlé reakciora,

ezért az olddszer hatasat PCM modell segitségével kivantam vizsgalni. Az olddszerek
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kivalasztasanal torekedtem, hogy olyan olddszerek szerepeljenek vizsgalataim kézéppontjaban,
melyek minél szélesebb permittivitas tartomanyt fednek le, valamint az alkalmazott oldoszerek
deuteralt formai viszonylag olcsok és konnyen hozzaférhetdek legyenek a késdbbi NMR
mérésekhez. Ezeknek a feltételeknek a figyelembe vételével 4 oldoszert valasztottam ki, a
benzolt (egenzol = 2,27 F/m), a kloroformot (exioroform = 4,71 F/m), DMSO-ot (epmso = 46,83 F/m)
és a vizet (evi, = 78,36 F/m).

PA @®

NHC NHC —H

H®

12. abra: Karbének protonaffinitasa

Karbén PA - Gazfazis PA - Benzol PA - Kloroform PA - DMSO PA - Viz
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
| ‘ 264,2 2889 298,3 305,8 306,1
1 ‘ 265,0 289,8 299,3 306,8 307,1
" ‘ 252,0 278,0 288,5 297 297,3
v ‘ 253,2 279,7 289,8 298 2984

1. tablazat: A karbének protonaffinitasanak véltozasa az olddszerek permittivitasanak

novekedésével (M06-2X/6-311+G** szinten)

Lathatd, hogy a polaritds novekedésével a karbén protonaffinitdsa is ndvekszik,
koszonhetben, hogy az ionos forma jobban stabilizaloédik polarisabb kozegben. Ezen szempont
alapjan apolaris olddszerben a legcélszerlibb végrehajtani az organokatalitikus reakciokat,
hiszen ezekben konnyebb deprotonélni az azolium sokat.

A deprotonalast kovetéen a kialakuld NHC aldehiddel reagalva egy tigynevezett kezdeti
adduktot alakit ki, melynek a bevezetOben ismertetett izomerjei is ismertek (13. abra:
NHCaddukt, NHCareslow, NHCaerkessel), azonban ezek koziil egyediil a Breslow-intermedier
(NHCereslow) rendelkezik katalitikus aktivitassal. Stabilitasi viszonyaikat a kiindulasi karbén +

aldehidhez képest a 2. tablazat mutatja.
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O Ph HO 0

o ) )
® NHC NHC NHC 4

NHCaddukt NHCBI‘ESIOW NHCBerkessel

13. abra: A lehetséges karbén-aldehid adduktok

NH Caddukt NHCegresiow NH Caerkessel
Karbén B3LYP/ MO06-2X/ B3LYP/ MO06-2X/ B3LYP/ MO06-2X/
6-311+G** 6-311+G** 6-311+G** 6-311+G** 6-311+G** 6-311+G**
| 4,6 -5,7 -2,1 -12,5 -7,0 -12,6
1 5,1 -6,6 -11,9 -24,0 -15,9 -27,8
1l 59 -2,1 -1,1 -11,1 -7,2 -11,8
v 4,7 2,0 =13'5 -23,1 -18,7 -19,7

2. tablazat: Kialakulo intermedierek stabilitdsa a kiilonallo karbén és aldehid energiajahoz

viszonyitva gazfazisban (B3LYP/6-311+G** és M06-2X/6-311+G** szinten)

Noha kutatdcsoportunk kordbban megmutatta, hogy a kiillonb6z6é szamitési szinteken
szamitott adatok kisebb aldehidek (formaldehid és acetaldehid) esetében nem okoz jelentds
eltérést, ezért a B3LYP funkcional jol hasznalhat6,®® azonban a benzaldehid esetében a
fenilcsoport és a karbén metilcsoportjai kozt diszperzids kolcsonhatas is nyilvan fellép, ezért a
B3LYP funkciondl mellett a diszperzios korrekciot is tartalmazdé MO06-2X funkcionallal
végeztem szamitasokat. B3LYP funkcional hasznalataval minden esetben a Berkessel-féle
pihendallapot (NHCsgerkesse, NHC: I-111) bizonyult a legstabilabbnak, amit a Breslow-
intermedier (NHCgreslow, ahol NHC: 1-111) kévet. A varakozasoknak megfeleléen M06-2X
funkcionallal szamitott értékek nagyobb stabilizaciot mutatnak a kiindulasi karbén és
benzaldehidhez képest, érdekes modon az NHCaerkesset és az  NHCareslow kozti
energiakiilonbség is jelent6sen lecsokken a B3LYP/6-311+G** szamitasi szinten (4,0-6,1
kcal/mol) végzett szdmitasokhoz képest (0,1-3,4 kcal/mol), s6t IV esetében meg is fordul a
stabilitdsi sorrend. Annak vizsgalatira, hogy hogyan valtozik meg a kiilonb6z6é karbén-
benzaldehid adduktok egymashoz viszonyitott stabilitasa a polaritas valtoztatasaval, kiillonb6z6

PCM oldoszermodell segitségével is végeztem szamitasokat (3. tablazat).

15



AE (Gézfazis) AE (Benzol) AE (Kloroform) AE (DMSO) AE (Viz)

[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]  [kcal/mol]

laddukt 5,7 -9,1 -11,4 14,0 -14.2
IBresiow -12,5 -10,9 -10,0 9,1 9,1

I Berkessel -12,6 -10,2 -8,9 7.4 7.3
Iaddukt -6,6 -9,3 -11,8 14,6 148
IBresiow -24,0 -21,9 -20,7 -19,4 19,3
I I Berkessel -27,8 -25,6 -24,4 -23,3 -23,2
I agdukt 2,1 -4,6 -6,4 -8,6 -8.,8
I Bresiow -111 -9,5 -8,7 -8,0 -8,0
I Berkessel -11.8 -10,2 -9,4 -8,6 85
IV addukt -2,0 -4,5 -6,5 -9,1 -9,3
IV Bresion 23,1 209 19,7 18,6 185
IVBerkessel -19,7 -17,6 -25,2 -24.0 -23.9

3. tablazat: Kialakulo6 intermedierek stabilitasa a kiilonallo karbén (I-1V) és benzaldehid

energiajahoz viszonyitva, eltér6 polaritast oldoszerekben (M06-2X/6-311+G** szinten)

Lathaté, hogy amig a kezdeti addukt (NHCaddukt) benzaldehidhez és NHC-hez
viszonyitott stabilitasa folyamatosan né (6,7-7,3 kcal/mollal) a polaritais novekedésével,
Osszhangban nagyobb dipolusmomentumaval (5,7-7,9 Debye), addig a kisebb polaritassal
rendelkez6 (3,4-6,6 Debye) Breslow intermedier relativ stabilitasa csokken (3,1-4,7
kcal/mollal). A Breslow-intermedierhez hasonléan a Berkessel-féle pihenéallapot relativ
stabilitasa is csokken a polaritas novelésével, kivéve IV karbén esetében, ahol nagyobb
stabilitast figyelhetiink meg polaris oldoszerek esetében. Koszonhetden, hogy | esetében az
olddszer polaritasat novelve a Breslow-intermedier destabilizalodik, a kezdeti addukt pedig
stabilizalodik, a kiilonbség koztik lecsokken, s6t DMSO ¢és viz stabilitasuk sorrendje
megfordul. Hasonl6 trend figyelhetd meg 111 esetében is, ugyanakkor Il és 1V esetében, ahol a
kiindulasi addukt és a Breslow-intermedier kozt gazfazisban is nagyobb kiilonbség volt (I1:
AE= 17,4 kcal/mol; 1V: AE= 21,1 kcal/mol MO06-2X/6-311+G** szinten), a polaritas
novekedésével nem fordul meg a kiilonbség, csupan lecsdkken (Il (vizben): 4,5 kcal/mol; 1V
(vizben): 9,2 kcal/mol). Ez alapjan | és Ill esetében polaris olddszert hasznalva Breslow-
intermedier kialakulasa, és ezzel az organokatalitikus reakcio nem kedvezményezett, mindez
fokozottan igaz | és I11 esetében.

A reakcié mechanizmusanak mélyebb megértéséhez nem elég a vizsgalt adduktok
egymashoz viszonyitott relativ stabilitasat targyalni, fontos annak is a vizsgalata, hogy
alakulhatnak ezek egymasba. Amint a bevezetOben targyaltam a Breslow-intermedier
kialakuldsdnak monomolekularis mechanizmusa kinetikailag gatolt és bimolekularis

mechanizmus hig oldatok esetében szintén kevéssé valoszint (14. abra). Protikus oldatokban
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azonban protonalas/deprotonalas szerinti mechanizmus megvaldsulhat (14. abra), aminek

jellemzésére a kiilonb6z6 adduktok protonaffinitds értékeit vizsgaltam.

Monomolekularis mechanizmus

S)

@ 0 OH
NHC—LPh NHC={
H Ph
NHCBreslow

Mechanizmus protonalas/deprotonalas titjan

0
®

@ H /;)J\H
NHC-H === NHC —-

(©]
+H

NHC,qqukt-H

Bimolekularis mechanizmus

7N
o ¢ H @ OH
NHC—Lpy  Ph-y—NHC NHC=(
H 0 Ph
N °
NHCaddukt NHCaddukt NHCBreslow
- H®
oH OH
NHC—
R'

N HCBreslow

14. abra: A Breslow-intermedier képzdésének lehetséges mechanizmusai

A Kkatalitikus ciklusban képzodo

kezdeti addukt és Breslow-intermedier

protonaffinitasai OsszevethetOk (4. tablazat), ezaltal informacido szerezhetd, hogy a

protonvandorlas soran mely molekularész protonalodik (15. abra).

S)
O Ph
H
® )
NHC

NHCaddukt

OH
NHC=(
Ph

N HCBreslow

HO_ Ph
H

®NHC>L

NHCaddukt—H

HO_Ph

H
®NHC>&

NHCaddukt-H

15. abra: A kezdeti addukt és a Breslow-intermedier protonaffinitasa
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A kezdeti addukt (NHCaddukt) minden esetben az oxigénen protonalodik, igy kialakitva
a protonalt adduktot (NHCaddukt-H). A reakcio tovabbi [épése a protonalt adduktbdl a Breslow-
intermedier kialakuldsa (15. abra), amihez a protonalt adduktnak deprotondlodnia kell az
aldehid szén atomon, amit a Breslow-intermedier protonaffinitasaval jellemezhetiink.
Belathat6, hogy a két protonaffinitas érték kozti kiillonbség pont a két addukt kozti stabilitasbeli
kiilonbséggel megegyez6. Amennyiben a Breslow-intermedier rendelkezik nagyobb
stabilitassal, akkor a protonaffinitas értéke kisebb lesz, mint a kezdeti addukté, tehat a protonalt
addukt konnyebben alakul at a Breslow-intermedierré, ezaltal segitve az organokatalitikus
reakciét. Amennyiben ez forditva lenne, akkor a protondlt addukt az oxigén atomon

deprotonalodik, tehat visszaalakul a kezdeti addukttd, ami a kiindulasi aldehidre és karbénre
bomlik.

Karbén PA - Gazfazis PA - Benzol PA - Kloroform PA-DMSO PA-Viz

[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
laddukt 277,6 294,1 299,4 302,4 302,6
Haddukt 276,7 293,8 298,9 302,0 302,0
1 addukt 2715 289,4 2955 299,5 299,6
IV addukt 274,2 291,9 297,6 301,1 301,3
IBresiow 270,8 2924 300,8 307,3 307,7
HBresiow 259,2 281,3 290,1 297,2 297,5
I Bresiow 262,4 2845 293,2 300,1 300,4
1VBresiow 253,2 275,5 2844 291,7 292,0

4. tablazat: A kezdeti addukt és a Breslow-intermedier protonaffinitas valtozasa a kozeg

permittivitasanak novekedésével (M06-2X/6-311+G** szinten)

A fentebbi magyarazat alapjan minden karbén esetén gazfazisban a Breslow-intermedier
stabilitasa nagyobb, mint a kezdeti addukté. Azonban a PCM modell alkalmazasa soran, a
Breslow-intermedier protonaffinitdsa valamennyi karbén esetén n6, azonban a Il és 1V karbén
esetén a polaritas novekedésével sem lesz kisebb a stabilitisa a Breslow-intermediernek,
varhatoan Il és 1V esetben minden olddszerben megfigyelhetiink organokatalitikus aktivitast.

Fontos 0sszevetni a Breslow-intermedier és a megfeleld karbén protonaffinitasat, hisz
elképzelhetd olyan eset, hogy az alkalmazott bazis elég erds az azélium s6 deprotonélasahoz,
azonban a protonalt adduktot mar nem képes deprotonalni, igy nem alakulhat ki a Breslow-
intermedier, tehat nem figyelhetiink meg organokatalitikus reakciot sem. | és Il karbén
esetében nagyobb a Breslow-intermedier protonaffinitasa, mind gazfazisban, mind pedig PCM

modell hasznélata soran. Ez alapjan belathato, ezeknek a karbéneknek a hasznalata soran fontos
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a megfelelden erds bazis hasznalata, hisz elképzelhetd olyan eset, hogy a karbén képzddés
megtorténik, azonban a kialakulo protonalt adduktbol a Breslow-intermedier nem tud
kialakulni.

Ezeknek az eredményeknek a tiikrében kezdtem meg kisérleti munkamat. A Breslow-
intermedier kialakulasinak — igy az organokatalitikus aktivitas lehetOségét — el6szor
tobbféle modszer alkalmas lett volna, kiilondsen a kiillonb6z6 kromatografias modszerek
HPLC, GC, azonban a gyors mintael6készités, illetve maga a reakcidelegy in situ kovetésének
lehetésége miatt végiil *H NMR integralok alapjan torténé mennyiségi meghatarozas mellett
dontottem. Az integraldshoz a benzaldehid 9,85 ppm-nél talalhatd szingulett jelét, a benzoin
esetében pedig a 6,67 ppm-nél talalhatd szintén szingulett jelét hasznaltam. Annak eldontésére,
hogy a modszer megfeleld-e, ismert mennyiségii benzoint és benzaldehidet mértem Gssze és az
igy készitett oldat NMR-spektrumat vizsgaltam kiilonb6zd oldoszerekben. Sajnalatos modon
akar 30-100% eltérést is tapasztaltam a beméréshez képest, aminek oka lehet, hogy eltérd
kornyezetben vannak az integralandd jelekhez tartozé protonok (vagy esetleg H/D csere
torténik). Ezt a hibat kikiiszobolend6 4-metil-benzaldehiddel (5) is megismételtem a fenti
mérést, ahol is mind a kiindulasi anyag, mind pedig a terméknél (17. abra) a para helyzetben
1évé metil csoportok szingulett jelei (5: 2,45 ppm/CDCls; 6: 2,37; 2,31 ppm/CDCls,
dsszhangban az irodalmi értékekkel)*’*® lehetdséget nytijtanak a mennyiségi meghatarozasra

(18. abra)

H
o o /0 OH
NHC NHC
H HO
OH H
@® NHC

5 6 7 8 9

17. abra: A tolilaldehid és szarmazékai a benzoin kondenzacioban
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18. abra: Az integralashoz hasznélt szingulett metil jelek a *H-NMR spektrumban (CDCls,
300 MHz)

6 két metil jelébol a kisebb kémiai eltolddast integralhatd, a nagyobb kémiai eltolodasu
atlapol a protonalt addukt metil jelével (18. abra: jol kiveheto, hogy 9 jel bal oldalan kis vall
talalhato), amit 500 MHz-es késziiléken felvett spektrumok esetében sem sikeriilt feloldani.
Miutan a benzoin mindkét metil jele alkalmas a mennyiségi meghatarozasra (integraljuk
megegyez0), ezért annak kisebb kémiai eltolodast jelét hasznéltam. Viszont, ennek
ismeretében a protonalt addukt integraljat (amibe 6 masik szingulett metil jele beleolvad)
korrigalni tudtam ezzel az értékkel. Osszességében megallapithato, hogy igy a mennyiségi
meghatarozast kisebb hibaval (koriilbeliil 2%) sikeriilt megvalositani, ami még igy is jelentds,
azonban a kiilonboz6 trendek megallapitasara feltehetéen alkalmas lesz. A mennyiségi
meghatarozas problémajanak megoldasa utan kiilonboz6 bazisok (TEA, K2COs3) és oldoszerek
(d®-benzol, deutero kloroform, d®-DMSOQ) —hasznalataval hajtottam végre a benzoin
kondenzaciot imidazolium-klorid, imidazolium-mezilat és tiazolium-jodid esetében. Egyik so
esetében sem tapasztaltam reakciot bazis hasznalat nélkiil (5. tablazat: 1; 2) kiilonb6z6
oldoszerekben, még a reakcidelegy 4 6ran torténd melegitése esetén sem, tehat megallapithato,
hogy onmagukban nem rendelkeznek organokatalitikus aktivitassal, dsszhangban a korabbi
eredményekkel.*?

Tovabbi kisérletekhez minden esetben 1 ekvivalens bazist hasznaltam, az azélium so €S

aldehid aranyahoz képest. Ellenérzésképpen megvizsgaltam, kisebb mennyiségii (0,35 ekv.)
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bazis hatasat is d>-DMSO-ban (5. tablazat: 3), azonban a bazis mennyiségének optimalasara

dolgozatomban nem kivanok kitérni.

Kisérlet Hoémérséklet S 6
sorszAma Katalizator Oldészer Bazis 1d6 [h] °C] konverziéo konverzid
[%] [%]
1 EMIM-CI DMSO Nincs 20 RT 0 0
2 EMIM-CI Kloroform  Nincs 20 RT 0 0
3 EMIM-CI  DMSO TEA 4 RT 42,2 0
4 EMIM-CI  Benzol TEA 20 RT 0,0* 0
5 EMIM-CI DMSO TEA 20 RT 55,7 0
6 EMIM-CI Kloroform  TEA 20 RT 33,8 0
7 EMIM-CI  Toluol TEA 4 RT 0 0
8 EMIM-CI  Benzol  Karbonat 20 RT 3,4 4,5
9 EMIM-CI Kloroform Karbonat 20 RT 36,1 41,7
10 EMIM-CI DMSO  Karbonat 20 RT 70 0

5. tablazat: EMIM-CI soval végrehajtott benzoin kondenzaciok eredményei

* A rendszer kétfazist, a szilard anyag tartalmazza a protonalt adduktot.

Az EMIM-CI-dal végrehajtott reakciokat elsdként trietil-amin bazis hozzaadasaval
végeztem el. A d®-benzolban (5. tablazat: 4) a reakcidelegy Osszemérése sordn kétfazist
rendszer képz6dott, ami igy a mennyiségi meghatarozasra alkalmatlanna valt. Amig
folyadékfazisrol készitett NMR mintaban csak a kiindulasi aldehid jeleit, addig a szilard fazist
d®-DMSO-ban feloldva 9 és a kiindulési anyagok jeleit detektaltuk. A Breslow-intermedier (8)
¢és a Berkessel-féle pihendallapot (7) jelei nem jelentek meg. Ezt a kisérletet megismételve
deuteralt kloroformban és d®-DMSO-ban egyfazist rendszert kaptunk, azonban ezekben is csak
a kiindulasi anyagok és 9 jeleit detektaltuk. 9 mennyisége d®-DMSO-ban 55,7%-kkal nagyobb,
ami jol magyarazhato, hogy a protonalt addukt ionos szerkezete egy polarisabb olddszerben
jobban stabilizalodik, igy az egyensulyt eltolva. Osszességében megéllapithatd, hogy
szobahdmérsékleten nem tortént benzoin kondenzacié egyik oldészerben sem, ami
magyarazhatd azzal, hogy az amin nem tul nagy bézikussdga miatt a karbént még képes
eldallitani, azonban a protonalt adduktot nem képes deprotonalni, igy nem tud eléallni a
Breslow-intermedier. Feltehetéen a trietil-amin nem tal nagy bazikussagaban és/vagy az

atmeneti allapot gatjaban keresendd a kérdés.
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Pontosabb eredményeket kaphatunk, ha a protonaffinitas értékek helyett a felhasznalt
bazisok jelenlétében hajtunk végre szdmitasokat. Ennek megfeleléen megvizsgaltam, hogy
milyen relativ energiaval rendelkeznek a bazis/protonalt addukt és a protonalt bazis/Breslow-
intermedier, bazisként acetationt, trimetil-amint, hidrogénkarbonat aniont és kloridiont
alkalmaztam (6. tablazat). Minden esetben a protonalt addukt + bazis bizonyult stabilabbnak,
ennek az energiaszintjét vettem nullanak. Karbonat esetében nem sikeriilt a protonalt adduktot
¢és a karbonatot optimalni, minden esetben a karbonat deprotonalta a protonalt adduktot, ezért
karbonat helyett hidrogénkarbonatot hasznaltam a tovabbi modellezéshez, noha feltehetéen ez
komoly elhanyagoléasokkal jar.

Megallapithatd, hogy az energiakiilonbség a két forma kozt az acetat (AE=16,3
kcal/mol) moédszer) esetén a legkisebb, Osszhangban nagyobb bazikussadgaval, amit a
hidrogénkarbonat (AE=21,6 kcal/mol) és a tercier amin (AE=27,6 kcal/mol) kovet. A vizsgalt
rendszerek koziil a klorid/hidrogén-klorid rendszer esetében a legnagyobb a kiilonbség (34,2
kcal/mol), 0Osszhangban az azolium-kloridok organokatalitikus inaktivitasaval. Az
atalakulashoz tartozo gatak jo egyezést mutatnak a két forma kozti energiakiilonbségekkel is
(16-17. abra). Megvizsgaltam, hogy PCM modell alkalmazasaval a kiilonb6z6 oldoszereknek
milyen hatdsa van a két forma kozti kiilonbségre és az atalakulds gatjara. Megéallapithato, hogy
amig acetat, HCOg", klorid esetében a polaritas novekedésével nd a két forma kozti kiilonbség,
addig a tercier amin esetében enyhe csokkenést figyelhetiink meg. E adatok tiikkrében nem
meglepd, hogy amin bazis hasznalataval nem figyelhettilk meg a benzoin képzddését egyik

olddszerben sem.
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TS 16.3

Breslow-intermedier

0.0
protonalt addukt

16. abra: Az acetat- protonalt addukt és ecetsav- Breslow intermedier rendszer minimumai és
atmeneti allapot optimalt szerkezetei (M06-2X/6-311+G** szinten)

Breslow-intermedier

0.0
protonalt addukt

17. abra: A hidrogénkarbonat - protonalt addukt és a szénsav - Breslow-intermedier rendszer
minimumai és atmeneti allapot optimalt szerkezetei (M06-2X/6-311+G** szinten)
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Vizsgalt rendszerek AE(Gazfazis) AE(Benzol) AE(Kloroform) AE(DMSO)

[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
Acetat-Ecetsav (16. abra) 16,3 19,0 20,6 23,2
TMA-TMA(H)* 27,6 26,2 25,4 24,6
HCOgs - H2COs (17. abra) 21,6 24,4 25,9 27,4
Cl - HCl 34,2 40,3 44,3 47,6
TS: Acetat-Ecetsav (16. abra) 18,1 19,6 20,5 23,1

TS: TMA-TMA(H)* * -* -* -* =¥

TS: HCOs- - H2COs (17. abra) 22,0 24,1 25,3 26,6
TS: Cl - HCI 38,1 42,9 46,4 49,5

6. tablazat: A kozeg hatdsa az energiakiilonbségekre és az atmeneti allapotokra (TS) (M06-
2X/6-311+G** szinten)

* A megjelolt rendszerekhez nem sikeriilt még atmeneti allapotot talalni.

Tovabbi kisérletek soran megismételtem a fenti kisérleteket KoCO3 bazis hasznalataval.
Minden esetben kétfazisu rendszert kaptam, azonban a d® -benzol kivételével, csak a K,COs
volt a szilard fizisban. A varakozasainknak megfeleléen, amig deuteralt kloroformban és d® -
benzolban is tapasztaltam a kivant termék képzddését, (6: 4,5% d®-benzolban, 41,7% deuteralt
kloroformban), addig a polaris d®-DMSO-ban nem tapasztaltam 6 keletkezését még K2COs3
jelenlétében sem, csak a protonalt addukt jeleit sikeriilt azonositani. Ellendrzésképpen ezeket a
kisérleteket elvégeztem a szintén nagyobb bazikussaggal rendelkez6 DBU bazis hasznalataval,
ahol VRK-val val6 reakciokovetés soran megallapithato volt, hogy 6 nem keletkezett DMSO-
ban, csak toluolban” és kloroformban.

Tovabbi kisérleteim soran az EMIM-OAC ionos folyadék organokatalitikus aktivitasat is
megkivantam vizsgalni az oldoszer fliggvényében. Kutatocsoportunk korabban bizonyitotta,
hogy e ionos folyadék kiilsé bazis hozzdadasa nélkiil is organokatalitikus aktivitdssal bir,

koszonhetben az acetat ion bazikussaganak (19. abra)

*Ezeket a kisérleteket a hasonl6 polaritasa, de d5-benzolnal joval olcsobb és kevésbé mérgezd toluolban
hajtottuk végre. A pontos mennyiségi meghatarozashoz késébbiekben tervezziik ezeket a kisérleteket is
elvégezni deuteralt oldoszerekben
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19. abra: Karbénképzddés EMIM-acetatban

Kisérlet  Katalizator Oldoszer 1d6 [h] Homérséklet 9 6
sorszama [°C] konverzi6 konverzid

[%] [%]

11 ‘ EMIM-OAc Benzol 20 RT 747 0,0

12 ‘ EMIM-OAc  Kloroform 20 RT 94,9 0,0

13 ‘ EMIM-OAc DMSO 4 RT 100,0 0,0

7. tablazat: EMIM-OAc karbén forrassal végrehajtott benzoin kondenzéciok kiilonbozd
oldoszerekben

A szobahdmeérsékleten végrehajtott reakciok esetén a protonalt addukt képzddése magas
konverzioértékkel teljesiilt (74,7-100%), azonban nem tapasztalhattunk 6 képzoédését (7.
tablazat). Noha szobahémérsékleten nem tapasztaltam reakciot, 60°C-ra melegitve képz6dott
benzoin (3,8%-32,4%), azonban reprodukalhatatlannak bizonyult, igy tovabbi vizsgalatokat
igényelnek a kisérletek.

Onmagéban, az ionos folyadékban is végrehajthato a benzoin kondenzacié. Elészor az
1:1 molaranyu (ionos folyadék: aldehid) reakcioelegyeket vizsgaltam. Kétféle homérsekleti
bedllitdis mellett hajtottam végre a reakcidkat: szobahdmérsékleten és 60 ° C-on.
Szobahémérsékleten, az EMIM-OAc és 5 Osszecsepegtetése soran pillanatszertien szilard
anyag valt ki, a 'H NMR integralok alapjan csupan a 9 vegyiilet keletkezett. A kisérlet
megfelelden reprodukalja kutatocsoportunk®?, tovabbd Rogers és munkatarsainak

3, hogy a karbén képzédése mar szobahdmérsékleten is végbemegy, Kialakul 9

vizsgalatai
(85,5% konverzidval), azonban organokatalitikus aktivitast csak magasabb hdmérsékleten
figyelhetiink meg. Ennek megfeleléen 60 °C-ra felmelegitve a reakcioelegyet tapasztalhatd 6
képzddése (82,7%), 9 mellett (16,8%). Tekintettel az olddszeres kozegben végrehajtott benzoin
kondenzacidkra, a reprodukalhatdsagi problémak kikiiszobolésére harom parhuzamos kisérletet
hajtottam végre és megallapitottam, hogy a kisérletek szordsa a parhuzamosak soran igen kicsi
volt (0,5%). A 8. tablazat a képz6do vegyiiletek atlagos konverzidjat tartalmazza.

Felmeriilt azonban a kérdés, hogy az ionos folyadék mennyiségének novelése (egyszerre

katalizator és olddszer is), milyen iranyban valtoztatja a reakciomechanizmust, tovabba a
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képz6do termékek aranyat. A megnovelt ionos folyadék arany esetén is harom parhuzamos

kisérletet atlagoltam ki (12,7% szorassal).

Slgr‘:;;l;; Katalizator 'L:af};ﬂsh'd 1d6 [h] Hé“EfrCS]éklet konvgerzié konveerzié
[%] [%]
14 EMIM-OAc 1:1 4 RT 85,5 0
15  EMIM-OAc 1:1 4 60 82,7 16,8
16 EMIM-OAc 5:1 4 60 86,7 0

8. tablazat: Kiilonb6z6 aranyu benzoin kondenzaciok

Az ionos folyadék aranyanak novelése, a novekvd polaritassal Osszhangban, az
egyensuly az protonalt addukt képzodésének iranyaba tolodik. Ezaltal, 5:1 aranyu reakcioknal
magas (86,7%) 9-re vonatkoztatott konverzioértékekkel. Erdekes modon benzoin a megnovelt
ionos folyadék aranynal még 60 °C-on sem képzodott.

Metiltiazolium-jodid so6t hasznalva az EMIM-Cl-dal ellentétben trietil-amin
jelenlétében is sikeriilt benzoin kondenzaciot megfigyelni, 6sszhangban a DFT szamitasokkal,
mind deuteralt kloroformban (75,9%) mind pedig d® -DMSO-ban (74,8%) sikeriilt 6 jeleit
detektalni (9. tablazat). A dS-benzolban nem sikeriilt megfigyelni terméket, aminek

magyarazata lehet a rossz oldhatdsag.

Kisérlet Katalizator Oldoszer Bazis 1d6 [h] Hémérséklet [°C] 9 6
sorszama konverzi6  konverzid
[%] [%]
17 ‘ Tiazolium- DMSO TEA 20 RT 14,4 75,9
jodid
18 ‘ Tiazolium- Benzol TEA 20 RT 0 0
jodid
19 ‘ Tiazélium-  Kloroform  TEA 20 RT 26,2 74,8
jodid

9. tablazat: Metiltiazolium-jodid karbén forrassal végrehajtott benzoin kondenzacié
eredményei

26



4. Alkalmazott DFT modszerek és a Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott szamitasos kémiai modszerek

Munkdm soran a Gaussian 09 programcsomagot hasznaltam. A B3LYP funkcionalt
elOszeretettel hasznaljak, miutan sok rendszerre elfogadhatd eredményt ad, am pontossagat
ujabban tobben megkérddjelezik, ezért az utdbbi években kifejlesztett M06-2X DFT
funkcionélokkal is végeztem szdmitasokat. Az egyes funkcionalokhoz 6-311+G** bazist
alkalmaztam. Az oldoszerek modellezéséhez PCM modellt hasznaltam, késébbiekben

tervezziik mas modellek, illetve szoftverek alkalmazasat is.
4.2. Felhasznalt anyagok, analitikai modszerek, késziilékek és eszkozok

A felhasznalt oldoszerek és vegyszerek a Sigma-Aldrich, a Merck, a Fluka, az Alfa
Aesar, a Cambridge Isotope Laboratories, a Reanal, és a Molar Chemicals termékei, az
oldoszereket tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam fel, azonban az aldehideket felbontas utan
frissen desztillalva hasznaltam fel, a fel nem hasznalt részt az iivegben argon alatt taroltam. Az
EMIM-CI, EMIM-OMs és EMIM-OAc ionos folyadékot a BASF bocsatotta rendelkezésiinkre.

A reakciok nyomon kovetéséhez alkalmazott vékonyréteg kromatografiahoz Kieselgel
60 F254 (Merck) tipusu lapokat hasznaltam. A foltok megjelenitéséhez UV fényt (254 nm és 365
nm) alkalmaztam. A preparativ oszlopkromatografidhoz Merck Kieselgel 60 (0,063 — 0,200
mm) allofazist hasznaltam. Az eldallitott anyagok szerkezetét 'H NMR felvételekkel
ellendriztem, melyek Bruker DRX-500 tipusu spektrométeren késziiltek (300 MHz és 500
MHz). A mintael6készitéshez oldoszerként CDCls-ot/ds-benzolt/ ds-DMSO-ot hasznaltam.

4.3. Az oldoszeres benzoin kondenzacio Kivitelezése karbénekkel

Nitrogéngazzal inertizalt Schlenk-csébe 0,5 g karbén forrast mértem (M[EMIM-CI]:
146,5 g/mol; M[EMIM-OACc]: 170,2 g/mol; M[metiltiazélium-jodid]: 163,5 g/mol; M[EMIM-
OMs]: 206,0 g/mol). 10 perc vakuumozas utan ehhez annyi oldészert (d°-DMSO, CDCls, d°-
benzol) adtam, hogy az oldat koncentracioja 1 mol/dm? toménységii legyen, majd magneses
keverd 4ltal kevertettem. Az oldathoz ezt kovetden 1 ekvivalens aldehidet mértem
(M[benzaldehid]: 106 g/mol, M[p-metilbenzaldehid]: 120,2 g/mol]. Amennyiben nem EMIM-
OAc a protonalt karbén, 1 ekvivalens bazist adtam a rendszerhez (M[TEA]: 101,0 g/mol,
M[K2COs3]: 138,2 g/mol; M[DBU]: 152,2 g/mol). A reakciét 20 6ran at szobahdmérsékleten

kevertettem / 4 6ran at kevertettem 60°C-on.
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4.4, Az oldoszermentes benzoin kondenzacio kivitelezése karbénekkel

Nitrogéngéazzal inertizalt Schlenk-csébe 0,5 g EMIM-OAC-ot mértem (2,94 mmol). 10
perc vakuumozas utan, az ionos folyadékhoz ezt kdvetden 1 ekvivalens (2,94 mmol) aldehidet
mértem (M[benzaldehid]: 106 g/mol, M[p-metilbenzaldehid]: 120,2 g/mol]. A reakciét 4 éran
kevertettem 60°C-on.

4.5. A végrehajtott kisérletek analitikai hattere

4,4’-dimetilbenzoin: *H NMR (CDCls): § 2.25 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CHs), 4.5 (br s, 1H,
OH), 5.95 (s, 1H, CH); 7.10-8.15 (8H, m),

? EMIM-OAc : p-metilbenzaldehid EMIM-OAc ) | EMIM-OAc
| 1:1 mélarinyi elegyének 1H NMR
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20. abra: EMIM-OAc és p-metilbenzaldehid 1:1 ardnyt elegyének *H NMR spektruma (300
MHz, CDCls)

A 20. abran néhany jelcsoportot tiintettem fel az EMIM-OAc és p-metilbenzaldehid 1:1
molarany elegyének 'H NMR spektrumaban. Az 5 vegyiilethez tartozo jelek (10,0 ppm; 7,0-
8,0 ppm; 2,4 ppm) tartomdnyon taldlhatoak, melyek koziil 10 ppm-nél a formilcsoport
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protonjele, 7,0-8,0 ppm tartomanyon az aromas régiohoz tartozo jelek vannak, mig 2,4 ppm-
nél az aldehid metilcsoportjanak protonjele van. Az EMIM-OAc-hoz 11,5 ppm; 3,8 ppm; 1,9
ppm; 1,3 ppm-nél 1évo jelek tartoznak, melyekbdl (11,5 ppm; 3,8 ppm; 1,3 ppm) az EMIM-
kationhoz tartozik, mig 1,9 ppm az acetationhoz. A benzoin jelei 5,9 ppm ¢és 2,2 ppm-nél
talalhatéak, melybdl 5,9 ppm a hidroxilcsoportot tartalmazd szénhez, 2,2 ppm a
metilcsoportjahoz tartozik. A 9 jelei (6,7 ppm; 4,0 ppm; 2,3 ppm; 1,5 ppm) tartomanyon
vannak. 6,7 ppm-nél a korabbi formilcsoport protonjele, a 4,0 ppm és 2,3 ppm-hez tartozoéak
kikovetkeztethetk az EMIM-OAC jeleibdl (6 egyik metil jelével egybeolvadva), mig 1,5 ppm

a metilcsoportjanak a jele.
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5. Osszefoglalas

Munkam soran a Breslow-intermedier kialakulasanak lehetéségét vizsgaltam mind elméleti,
mind pedig kisérleti mddszerekkel. Megvizsgaltam a lehetséges intermedierek stabilitasat
kiilonb6zé oldoszerekben ¢és megallapitottam, hogy imidazolium sok esetében polaris
oldoszerek nem kedveznek a Breslow-intermedier kialakulasanak, igy nem figyelhetiink meg
orgnaokatalitikus reaktivitast sem. Megallapitottam, hogy protikus kézegben az alkalmazott
bazisnak nem csak az azolium sok deprotonalasaban van szerepe, hanem a Breslow-intermedier
kialakulasaban is. Imidazolium-sok esetében szamitdsokkal megjosoltam, majd kisérletekkel
alatamasztottam, hogy a karbén protonaffinitasat feliillmalja a Breslow-intermedier
protonaffinitasa, ezaltal gyengébb bazisok (trietil-amin) alkalmazéasa sordn csupan a karbén
deprotonalodésa torténik meg, ami kialakitja az tigynevezett protonalt adduktot, amibdl viszont
mar nem tud kialakulni a Breslow-intermedier. Ezzel szemben tiaz6lium-sok esetében a karbén
protonaffinitdsa nagyobb, mint a protonalt addukt protonaffinitasa, igy gyengébb bazis esetében
is végbemennek az organokatalitikus atalakitas, amit a metiltiaz6lium-jodid és trietil-amin

bazissal végrehajtott kisérletek is aldtdmasztanak.
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6. Koszonetnyilvanitas

Els6ésorban koszonet illeti Dr. Nyuldszi Laszlot és Kelemen Zsoltot kivalod
témavezetésiikért, végtelen tiirelmiikért és magas szinvonall szakmai tamogatasukért. Mind az
elméleti, mind a preparativ munkék koordinalasaért is oket érinti a kdszonet és a tisztelet.
Koszonettel tartozom kutatocsoportunk valamennyi munkatarsanak. Kiilon koszonetet
szeretnék Buzsaki Danielnek, mint kolleganak kifejezni a nehezebb periodusokban torténd
tamaszért. Végiil, de nem utolsésorban mindenki szdmara halas koszonettel fordulok, kik jelen

dolgozat megirdsa soran l¢lektanilag elorébb vittek €s tdmogattak.
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