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1. Bevezetés

Hétkdznapi életiink fontos részét alkotjdk a vegyipar termékei. Uzemanyagok,
milanyagok, novényvédoszerek, gyogyszerek eldallitasa sordn bonyolult kémiai reakciok
sokasaganak elvégzése sziikséges. A hasznos termékek eléallitasahoz kiemelten fontos, hogy
a folyamatok minél nagyobb hatékonysaggal jatszodjanak le.

A vegyészek évszdzadok oOta ismernek olyan anyagokat, amelyek 1j, kisebb aktivalasi
energidju reakciout megnyitasaval megvaltoztatjak a reakcid6 mechanizmusat, megnovelik a
reakcid sebességét, de sajat maguk nem alakulnak at a reakcid soran. Az ilyen anyagokat
katalizatoroknak nevezik. A hatékonysag novelésének érdekében a katalizatorok alkalmazasa
a modern vegyipar minden teriiletén nélkiil6zhetetlen.

A katalizatorok az €16 szervezetnek is fontos részei. Ezeket az €16 szervezetben lejatsz6do
folyamatokat gyorsitd molekulakat enzimeknek nevezziik. A szerkezeti bioldgia és az enzim
katalizalt reakciok mechanizmusanak vizsgélatdval napjainkra mar részletes informaci6 all
rendelkezésiinkre az enzimek szerkezetérdl és kémiai viselkedésérol.

Néhany évtizede meriilt fel az a gondolat, hogy katalitikus hatast nemcsak enzimek, de
akar kisebb szerves molekulak is képesek lehetnek kivaltani. Az ilyen szerves molekuldkat
organokatalizatoroknak nevezik. Az organokatalizitorok tobbsége kiralis indukcios
képességgel rendelkezik, vagyis szelektiven képesek optikailag aktiv molekuldk szintézisét
gyorsitani.

Az utobbi évtizedben az enantioszelektiv organokatalizdtorok alkalmazasa a
laboratériumi  gyakorlat mindennapi részét képezik, és mar talalunk példat az
organokatalizatorok ipari alkalmazasara is. Az intenziv szintetikus kutatdsok mellett eddig
viszonylag kevés figyelem fordult az organokatalizatorok miikodésének magyarazatara.
Dolgozatom célja, hogy a reakcidk mechanizmusanak kutatasa teriiletén ismert modszereket

(reakcidkinetika, elméleti kémia) alkalmazzam organokatalizatorok viselkedésének leirasara.



2. Célkitiizések

A bifunkcionalis organokatalizatorok koziil kiemelkednek a tiokarbamid és négyzetamid
tartalmu vegyiiletek, amelyek j6 hozammal és nagy enantioszelektivitassal katalizalnak foleg
szén-szén kapcsolasi reakciokat (pl. Michael-addicid). Az organokatalizatorok egy kiilonleges
csoportjat alkotjak a frusztralt Lewis part tartalmazé rendszerek. Ezen katalizatorokat féleg
hidrogénezési reakciokban alkalmazzak.

Ezen organokatalizatorok esetén viszonylag kevés szisztematikus munka késziilt a
reakcidmechanizmus  vizsgalatarol. A reakcidémechanizmusrol értékes informaciokat
kaphatunk reakciokinetikai és elméleti kémiai modszerek alkalmazasaval.

Munkam soran célul tliztem ki, hogy ismert kinetikai és elméleti kémiai modszereket
alkalmazzak az organokatalizis teriiletén felmeriilé problémak megoldasara. A kovetkezd
példakat valasztottam:

Munkém soran célul tiiztem ki, hogy ismert kinetikai és elméleti kémiai modszereket
alkalmazzak az organokatalizis teriiletén felmeriild problémak megoldasara. A kovetkezd
példakat valasztottam:

Célom volt a kutatdcsoportunk altal korabban eldallitott, bizonyitottan j6l miik6do,
négyzetamid-kinin  tartalmi  organokatalizator ~Michael addiciés reakcidjaban a
reakciokinetikai paraméterek meghatarozdsa és a reakciomechanizmus feltérképezése.
Tesztreakcionak az irodalomban széles korben alkalmazott acetilaceton és -nitrosztirol

Kovetkez6 célkitlizésem volt az organokatalizalt Michael addiciokban 1étrejové atmeneti
allapotok altalanos elméleti kémiai leirasa. Célom volt annak vizsgalata, hogy a katalitikusan
aktiv helyet meghataroz¢ fragmens részlet geometridja mennyire altalanosithato.

Vizsgalataim harmadik célja pedig elméleti kémiai modszerek alkalmazisa volt a
frusztralt Lewis par katalizatorok szintézise sordn felmeriild kémiai viselkedés magyarazatara.

Tavlati célkitlizéslink, hogy kinetikai ¢€s elméleti modszerek alkalmazasaval az

organokatalizatorok tudatos szintézisét eldsegitsiik.



3. Modszerek

A négyzetamid — Kinin tartalmi organokatalizator alkalmazasaval végrehajtott
Michael addiciés reakcio6 mechanizmusvizsgalata: A reakcidkinetikai paraméterek
meghatarozasahoz in-situ IR spektroszkopiaval kovetett kisérleteket hajtottam végre. A
katalizator—szubsztrat komplexek képzddését NMR spektroszkopiai mérésekkel vizsgaltam.
A komplexalasi egyensulyi allandé meghatarozasat Job-féle modszerrel végeztem.

Bifunkcionalis organokatalizatorok szerkezetének vizsgalata: A Katalitikus
rendszerek atmeneti allapotainak elemzését elméleti kémiai modszerekkel végeztem. A
kvantumkémiai Szamitasok soran siiriségfunkcional alapu modszereket (DFT) alkalmaztam.
A geometriaoptimaldsokat és az elektronikus energiakat B3LYP funkcionallal 6-311G*
szinten szamitottam. Molekulamechanikai modszerrel végeztem konformécidanalizist,
amelyet a Maestro programcsomag 9.l1-es verzidjaba épitett MacroModel szoftver
segitségével valdsitottam meg.

Frusztralt Lewis parok (FLP) szintézisének korlatai és magyarazata elméleti kémiai
moédszerekkel: A FLP rendszerek elemzését szintén kvantumkémiai szamitasok alapjan, DFT
modszerrel végeztem. A geometriaoptimalizalasokat €és az elektronikus energidkat wB97X-D
funkcionallal 6-311G(d,p) illetve 6-311++G(3df,3pd) szinten szamitottam. A termokémiai
adatokat az idealis gaz — merev rotor — harmonikus oszcillator elmélet alapjan kaptam. Az

oldoszerhatést az IEF-PCM kontinuum olddszermodell segitségével becsiiltem.



4. Eredmények

Munkam eredményeit a kovetkezo tézispontokban foglalom Gssze:

1. In situ infravoros spektroszkopia alkalmazasaval meghataroztam az acetilaceton (49)
és B-nitrosztirol (20) négyzetamid — epi-kinin tartalma organokatalizator (100) jelenlétében
végbemend Michael-addicios reakcidjanak kinetikai paramétereit (1. abra). A reakcid nagy
enantioszelektivitassal (99% ee) eredményezte az (R)-3-(2-nitro-1-feniletil)pentan-2,4-dion
(50) terméket. A kapott sebességi egyenlet:

v = d[50]/dt = k-[20]*-[49]"-[50] *°-[100]*

ahol n értéke 0,5 és 0,9 az elektrofil koncentraciotol fliggden.
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1. dbra. B-nitrosztirol és acetilaceton Michael-addiciéja epi-kinin—négyzetamid bifunkcionalis organokatalizator

jelenlétében.

2. Részletesen vizsgaltam az 1. pontban leirt reakcioban a katalizator—szubsztrat
komplexek képzddését NMR spektroszkopiai mérésekkel. Job-féle modszer segitségével
megallapitottam, hogy a nukleofil acetilaceton a katalizatorral 1:1 aranyt komplexet képez,
amelynek egyensulyi allandéja: Ko = 98,9£1,0 M. Az elektrofil B-nitrosztirol esetén a
komplexképzddés nem volt kimutathato.

3. Részletesen vizsgaltam 1. pontban leirt reakcidoban a termék reakciora kifejtett hatasat
mind reakcidkinetikai, mind NMR spektroszkopiai moédszerrel. Megallapitottam, hogy a
termék gatld hatasa nem enantiospecifikus, mind az R termék (R-50), mind ennek enantiomer
vegyliiletének (S-50) hozzaadasa csokkentette a reakcid sebességét. NMR vizsgalatokkal
bizonyitottam a katalizdtor és a termék kozti komplex képzOodését. Valamint a mérés
koriilményei kozott a termék (R-50) retro-Michael-addicios reakcidjat tapasztaltam, amelyet
az S-50 esetén nem sikeriilt kimutatni. A mérések bizonyitjdk a 100 katalizator nagyfoku

kiralis felismerd képességét.



4. A kinetikai és a komplexalasi vizsgalatok alapjan javaslatot tettem az 1. pontban
ismertetett reakcid mechanizmusara (2. abra). Az elso 1épésben a katalizator (100) a nukleofil
acetilacetonnal (49) ion-par komplexet képez. A masodik 1épésben a komplex reagal a -
nitrosztirollal (20). Létrehoznak egy terner komplexet €s kialakul az 0 szén-szén kotés. Ez a
1épés a folyamat sebességmeghatarozo 1épése. Az utolsd 1épésben a termék disszocial a
katalizatortol. A folyamatot barmely szubsztrat tulzott feleslege kedvezétleniil befolyasolja
(magas szubsztrat koncentracioknal telitési kinetikai gorbét kaptam). A jelenség a nem-

produktiv komplexek 1étrejottével magyarazhato, példaul 49-100-49° esetében.
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2. abra. A B-nitrosztirol (20) és az acetilaceton (49) Michael-addiciéjanak feltételezett katalitikus ciklusa, epi-
kinin — négyzetamid bifunkcionalis organokatalizator (100) jelenlétében.

5. Elméleti kémiai (DFT) moddszer segitségével vizsgaltam a bifunkciondlis, hidrogén-
hidak révén aktivaldo organokatalizitorok szerkezeteit az atmeneti 4allapotokban. A
szerkezeteket kozel azonosnak taldltam, amennyiben i) ugyanazt a reakcidt vizsgaltam
kiilonbozd reakcidmechanizmus modellek szerint; i) ugyanazt a katalizatorvazat vizsgaltam

kiilonbozd szubsztratok esetén; illetve iii) kiilonb6zo katalizatorokat azonos reakcidoban (lasd
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3. abra). Az organokatalizatorok aktivalasban részt vevo vaza az enzimek oxianion iiregéhez
hasonlit. Az aktivdlasban részt vevd katalizator fragmensek és a szubsztratok anionos

adduktjanak relativ helyzete hatarozza meg a rendszer enantioszelektivitasat.

3. abra. Kiilonb6z6 H-donor tartalmu organokatalizalt reakciék atmeneti allapotainak osszehasonlitasa
a) protonalt katalizator fragmensek egymasra illesztett szerkezete, (illesztés a ciklohexan vaz mentén, az akceptor O atomok
feltiintetésével.); b) anionos addukt fragmensek egymasra illesztett szerkezete (illesztés a kialakulo C-C kotés mentén).

6. DFT szamitasokkal vizsgaltam a lehetséges atmeneti allapotok relativ stabilitdsat az
acetilaceton (49) ¢és B-nitrosztirol (20) Michael-addicidjaban, amely tiokarbamid—
ciklohexandiamin tartalma organokatalizator (23) jelenlétében jatszodott le. Az R termékhez
vezetO reakciout 3,4 kcal/mol-lal volt kedvez6bb, mint az S termékhez vezetd ut. Az anionos
addukt — protonalt katalizator rendszer szeparalt specieszekre vonatkoztatott
energiakiilonbségét mindkét esetben felbontottam kolcsonhatasi és torzios tagokra (4. abra).
Megallapitottam, hogy az R termékhez vezetd ut kedvezObb mindkét tag szempontjdhoz.
Vagyis az R termékhez er6sebb anionos addukt és katalizator kozotti kolesonhatas, és kisebb

deformacio tartozik, amely megmagyarazza a kiemelkedd enantioszelektivitast (98% ee).
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4. abra. A C-C kotés kialakitasahoz tartozé atmeneti allapot aktivalasi energidjanak fragmensek szerinti
felbontasa: a meghatarozott szerkezetek és energiavaltozasok. A vizsgalt reakcié: acetilaceton (49) és B-nitrosztirol
(20) Michael-addicioja, tiokarbamid-ciklohexdandiamin tartalmu organokatalizator (23) jelenlétében. (H atomok, a H-
hid kotésben résztvevik kivételével, nincsenek feltiintetve a konnyebb atlathatésag érdekében)



7. A 6. pontban ismertetett reakcidban vizsgaltam a katalitikusan aktiv zsebet
meghatdroz6  torziés szogek  valtoztatdsanak  hatdsdt az  enantioszelektivitdsra.
Megallapitottam, hogy ha a vazban a torzidos szogeket valtoztatjuk, a rendszer
enantioszelektivitdsa nem valtozik szamottevOen. Az eredmény Ujabb magyarazatot ad az
ilyen tipusu organokatalizatorokkal elért magas enantioszelektivitas értékekre.

8. A 6. pontban ismertetett reakcidban vizsgaltam a molekulamechanikai (MM) mddszer
alkalmazhat6sagat organokatalitikus reakciok modellezésére. Megallapitottam, hogy
amennyiben a katalizator molekula enantioszelektivitasért felelos részét determindlom, de a
molekula tobbi részét nem hatarozom meg, akkor hasonlé atmeneti allapotokat kapok, mint
DFT modszerrel. Az MM modszerrel kapott atmeneti allapotokra végzett DFT szamitasok
pedig jo kozelitéssel visszaadtdk az eredeti DFT moddszerrel kapott eredményeket. Az
eredmények igazoljak, hogy a kisebb szamolasi- és idoigénylit MM modszer is alkalmas lehet
organokatalizalt reakciok atmeneti allapotainak vizsgélatdra, amennyiben a katalitikusan aktiv
részt ismerjik.

9. DFT szamitasok segitségével vizsgaltam intramolekularis frusztralt Lewis part
tartalmazé aminobordn organokatalizdtorok szintézisének korlatait. A regioszelektiv
hidrogénezési reakciok lebonyolitdsdhoz sziikséges, nagy térigényli csoportokat tartalmazé
katalizatorok szintézise mellékreakcidohoz vezetett. Az elméleti szdmitasok megmutattak,
hogy a kis térigényli fenil szubsztituens esetén a dativ kotésli dimer, a kdzepes térigényi,
orto-tolil csoport esetén a dativ kotésti monomer, és a nagy térigényli, mezitil csoport esetén
pedig a diotrép atrendezddéssel kapott monomer képzddése a legkedvezdbb. Az eredmények
Osszhangban voltak a kisérleti tapasztalatokkal. A mezitil csoport esetén megallapitottam,

hogy a diotrop atrendez6dés kvazi-kétlépéses mechanizmussal jatszodik le (5. abra).
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5. abra. A mezitil szarmazék diotrop atrendezédésének szabadentalpia diagramja (korrigalt, relativ
szabadentalpia értékek kcal/mol-ban vannak feltiintetve).



5. A doktori értekezés alapjat képez6 publikacidk

1. E. Varga, L. T. Mika, A. Csampai, T. Holczbauer, Gy. Kardos, T. So6s, ,, Mechanistic
investigations of bifunctional squaramide organocatalyst in asymmetric Michael
reaction, observation of stereoselective retro-Michael reaction” RSC Adv, 2015, 5,
95079-95086.

2. E. Dorko, E. Varga, T. Holczbauer, 1. Papai, H. Mehdi, T. Soos ,,Steric Control of
Geminal Lewis Pair Behaviour: Frustration Induced Dyotropic Rearrangement” Synlett
2014, 25,1525-1528.

Az értekezés témajahoz kapcsolodo konferencia absztraktok:

1. E.Varga, L. T. Mika, Gy. Kardos, T. Soés: Kinetic investigation of a cinchona-based
organocatalytic Michael addition, 4th EuCheMS Chemistry Congress, Praga, 2012.
augusztus 26-30.

2. Varga E., Mika L. T., Kardos Gy., So6s T.:Kinin alapu organokatalizalt Michael-
addicio kinetikai vizsgalata, MKE Vegyészkonferencia, Hajdlszoboszlo, 2013. junius
26-28.

3. E. Varga, B. Kétai, T. Soos, 1. Papai: Fragment analysis of transition states of competing
pathways in organocatalysis. Chiral oxyanion hole as a unifying concept, 16th Blue

Danube Symposium on Heterocyclic Chemistry, Balatonalmadi, 2015. jun. 14-17.

10



	1. Bevezetés
	2. Célkitűzések
	3. Módszerek
	4. Eredmények
	5. A doktori értekezés alapját képező publikációk

