— XXXI. ORSZAGOS TUDOMANYOS DIAKKORI KONFERENCIA —
— KEMIAI ES VEGYIPARI SZEKCIO —
— EGER, 2013. APRILIS 4-6. —

FOLDES T AMAS

PROLINOL-ETER ALAPU
ORGANOKATALIZATOR MUKODESENEK
ELMELETI VIZSGALATA

Témavezets: DR. PAPAI IMRE
MTA TTK Szerves Kémiai Intézet

tudomanyos osztalyvezets

— EOTVOS LORAND TUDOMANYEGYETEM —
— TERMESZETTUDOMANYI KAR —



EVOLUTION

In the beginning God made Man.

He worked the dirt with his hands.
Then God decided to give Man science,
Man should be useful (like an applience.)
But soon Man’s knowledge grew too great,
To the heading science he couldn’t relate
Sor God said ,,Lets have different fields,
We'll divide them up, see what it yields.”
Enter physics, chemistry, bio,
They sprang up around the Nile.
But chemistry surpassed the rest,
Far and away it was the best.
Experiment was God’s decree
Experiment did chemists with lots of glee
But soon their tests began to bog,
They found themselves deep in a fog.
,Give us some help” they cried to God."
God looked around, then gave the nod.
Enter Einstein, Heisenberg, Bohr,
Reaction paths were clear once more.
With the theorists God send direction

And then he stopped, he’d made perfection.

/Thomas A. Holme, 1981./
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1. Bevezetés

Az ipari méretii kémiai szintézisekben a koltséghatékony, kornyezettudatos
tervezés és fejlesztés folyamatos elvaras. A hatékonysag novelését olyan eljarasokkal
igyekeznek elérni, amelyek kozpontjaban egyre szelektivebb és nagyobb hatasfokkal
miikods reakciok allnak. Epp ezért a modern szintetikus kémiai kutatasokban egyre
nagyobb szerep jut az aszimmetrikus katalizisnek, mint hatékony eszkoznek a
komplex molekulak elGallitasdban. A mult szazad végén a célzottan sztereoszelektiv
szintézisek jelentGs hanyadaban szubsztratspecifikus enzimek vagy kornyezet- és
egészségvédelmi szempontbdl is elénytelen, atmeneti fémeket tartalmazo vegyiiletek
jatszottak a katalizator szerepét [1].

Az organokatalizis elvének megsziiletése azonban forradalmasitotta a szelektiv
szerves kémiai szintézisek teriiletét. Szamos olyan katalizatort adott a kutatok
kezébe, amely segitségével elérheté a fémorganikus katalizatorok hatékonysaga,
mikdzben megtarthatéak az enzimatikus reakciok biologiailag elényos tulajdonségai
is [2]. Az organokatalizatorok hangolasanak kérdése tehat komoly, gyakorlati
jelentGséggel bir.

Mivel a legtobb organokatalizator hatasmechanizmusa jelenleg még nem ismert
teljes mértékben, ezért fejlesztésiik napjainkban is f6ként proba-szerencse elv szerint
torténik. Azonban egyre nagyobb teret nyer a tudatos katalizator-tervezés, ugyanis
kinetikai és mechanisztikus tanulményok, kvantumkémiai szédmitasok és a veliik
parhuzamosan végzett laboratoriumi kisérletek tapasztalataibol kiindulva akér
ugrasszertien javithatunk a katalizatoraink hatékonysagan.

Az elméleti kémiai szamitasok célja feltérképezni a kisérletekben megfigyelt és a
nem azonosithatdé koncentricioban jelenlévs intermediereket, illetve az azokat
0sszekots reakciolépéseket. A relativ stabilitasi viszonyok, az elemi lépésekhez tartozo
gatak és a fellépG intra- és intermolekularis kolcsonhatasok ismeretében tovéabbi
kisérletek és katalizator-valtozatok tervezhetGek meg. A kvantumkémiai modszerek és
az informatika fejlédése lehetévé tette, hogy ma mar a tobb tucat atombol all6 kémiai
rendszerek is in silico vizsgalhatoak legyenek elfogadhat6 szamolasi igény és pontossag
mellett.

A munkam soran az MTA TTK Elméleti kémiai Laboratoriumanak, illetve a
finn University of Jyvéskyld (Department of Chemistry, Nanoscience Center)
preparativ kutatdcsoportjanak egyiittmiikodésében vettem részt egy prolinol-éter
alapi organokatalizator mechanizmuséanak felderitésében szamitogépes kémiai

modszerekkel.



2. Irodalmi attekintés

Az irodalmi attekintés soran réviden be szeretném mutatni az organokatalitikus
reakciok elvét (2.1), tipusait (2.2), illetve a dolgozat téméajat ado difenilprolinol-

trimetilszilil-éter alapa katalizis (2.3) jellemzgit.

2.1. Organokatalizis

Az organokatalizatorok a reakcidelegyhez szubsztochiometrikus mennyiségben
adott kisméretii, fémet nem tartalmazd szerves molekuldk, amelyek a reakciout
modositasaval fokozzak a reaktivitast. KEgészen sajatos csoportot képeznek a
katalizatorok kozott, mivel méretiiket tekintve a fémorganikus katalizatorokhoz
allnak kozel, azonban kinetikdjukban inkabb a Michaelis-Menten modellt kévetik, ami
az enzimatikus folyamatokra jellemzé [1,3,4].

Az organokatalizatorok rovid idén beliil igen nagy népszertiségre tettek szert a
laboratériumi kutatédsokban, koszonhetGen annak a ténynek, hogy hatarozott elényok-
kel rendelkeznek a korabban hasznalt fémorganikus rendszerekhez képest. ElGszor is a
sziikséges reagensek nagy hanyada (ideértve az aminosavakat, szénhidratokat és
hidroxil-savakat) a természetben is megtalalhato, méghozza gyakran optikailag tiszta
forméban, ezért a kinyerésiik tobbnyire olcson és egyszertien megoldhatd akar ipari
méretekben is. Emellett ezek a kisméretdi molekulédk (ellentétben az igen veszélyes,
példaul nehézfémeket tartalmazo vegyiiletekkel) altalaban nem toxikusak és
kornyezetkiméldk, ami lehetGséget teremt a kémiai kutatasok kiterjesztésére az ipari
és kutatasi teriileteken is, a biologidban, a biokémidban és a farmakologiaban |[5].
Ezzel egyiitt viszont csokkenthetGek azok a kényszerek, amelyeket az érzékeny
féemorganikus vegyiiletek megkovetelnek - gondolva itt az inert kisérleti atmoszférara,
a viz és oxigénmentes koriilményekre, a rendkiviil draga, nagytisztasagi vegyszerekre

- ugyanis az organokatalizatorok jellemzGen ellenallobbak a levegére és a vizre |2].



2.2. Az aszimmetrikus organokatalizis tipusai

Az organokatalitikus rendszereket a katalizator aktiv centrumanak kémiai
viselkedése szerint Lewis-sav, Lewis-bazis, valamint Brgnsted-sav és Brgnsted-bazis
[6,7]. Mas

kapcsolat alapjan beszélhetiink kovalens illetve nemkovalens katalizisrdl [8] (1. dbra).

kategoridkba sorolhatjuk megkozelitésben a katalizator-szubsztrat
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1. Abra A modern organokatalitikus reakciok osztalyozésa a katalizator és a szubsztrat
kapcsolata alapjan [8]

2.2.1. Kovalens katalizis

Az 1un. kovalens katalizatorok a szubsztrat molekulaval kovalens kotést
alakitanak ki, megvaltoztatva annak elektronikus tulajdonsagait, igy a HOMO
(highest occupied molecule orbital — legmagasabb betoltétt molekulapélya) és LUMO
(lowest unoccupied molecule orbital — legalacsonyabb betdltetlen molekulapalya)
A kovalens katalizisben kiemelked$ szerep jut az amin-

palyak energiait is.

katalizisnek, amelynek harom f& iranyvonala az énamin-katalizis, az iminium-katalizis



és a SOMO (Singly Occupied Molecule Orbital — egyszeresen betdltott
molekulapalya) katalizis.

Enamin-katalizis soran a karbonil-vegyiilet és a katalizator kozott kondenzécios
reakcio jatszodik le, és iminium-ion képzddik. Az igy kialakult intermedierben az o-
pozicibban 1évé proton savassiga jelentGsen magasabb, ennek kovetkeztében
deprotonalodéassal énaminna alakul. Ekkor a HOMO energidja megné a kiindulasi
vegyiilethez képest, HOMO-aktivalasrol beszélhetiink [9] (2. abra).
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2. abra Az énamin-tipusa katalizis dltalanos séméja a prolin péld4djan bemutatva

Barbas, Lerner és List aceton és 4-nitrobenzaldehid reakcidjat vizsgaltak prolin
katalizator mellett, illetve tapasztalataikbol kiindulva tovéabbi karbonil-vegyiiletek o-
helyzetii funkcionalizalasat végezték el [10].

A katalizatorok enantioszelektiv viselkedésében a kozeli oldalcsoport jatszik
kulcsfontossagu szerepet, amit a 2. abran lathato prolin karboxilcsoportja képvisel.
Ha az oldalcsoport nagy kiterjedéssel bir, akkor sztérikusan befolyasolhatja az egyes
tamadasi iranyok valoszintiségét [11], de emellett iranyitas is megjelenhet, gyakran
hidrogénkotéseken [12] keresztill. Az énamin-katalizis leggyakoribb alkalmazasi
teriiletei az aldol keresztkapcsolds, az intramolekuléris o-alkilacié, Mannich-reakcio,
Michael-addicio, a-aminécio [2].

Az iminium-katalizis sordn az a,3-telitetlen aldehidek a kiralis katalizatorral
egyensilyi reakcioban imimium-iont képeznek. Ennek soran csokken a LUMO

energiaja, igy a molekula hatékonyabban tdmadhato nukleofil reagensekkel, LUMO-



aktivalasrol beszélhetiink. Ebben az esetben is a nagy térigényt csoport sztérikus
hatasahoz kotheté az enantioszelektivitdas. Az iminium-katalizis leggyakoribb
alkalmazasi teriiletei a Diels-Alder addiciok, a Mukiyama-Michael reakciok és a
Friedel-Crafts alkilezések [2] (3. abra).
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3. abra Az iminium-tipusa katalizis altalanos séméja a prolin példajan bemutatva

Az els6 iminium-katalizist egy kiralis imidazolidinon-szarmazékkal végezték
Diels-Alder reakcioban (MacMillan, 2000) [13].

2007-ben szamoltak be a SOMO-katalizisnek keresztelt aktivalasi modrol
(MacMillan [14]). A katalizatorként alkalmazott szekunder-amin a jelenlévd karbonil-
vegyiilettel az  énamin-katalizis reakciéoséméjénak  megfeleléen  iminium-ion
intermediert képzett, ami protonleadds soran énaminna alakult. Ekkor enyhe
oxidaloszer segitségével eltavolitottdk az énamin egyik HOMO-elektronjat, igy egy
harom = elektronnal rendelkezd, reaktiv gyok kationt kaptak, ami elGsegitette szdmos
kiillonbozs, gyengén nukleofil reagens o-helyzetd tamadéasat. A SOMO-aktivalas
kivaloan alkalmas tobbek kozott o-helyzetti alkilezés, arilezés, vinilezés, elGsegitésére.

A kovalens organokatalitikus eljarasok kozott sajatos halmazt képeznek a
heterociklusos nukleofil karbének, foszfanok és tercier aminok, a Lewis-bazisos
katalizatorok. Egyarant alkalmasak telitett és telitetlen aldehidek célzott

aktivalasara.



2.2.2. Nemkovalens katalizis

Az aszimmetrikus nemkovalens organokatalizisben elsGsorban a hidrogénkotések,
illetve a polaris atomcsoportotok elektrosztatikus iranyitasa befolyasolja a kémiai
atalakitasok enantioszelektivitasat.

A hidrogénkdétések azon tulajdonsagat, hogy a katalizator aktiv centruméban
képesek adott orientacioba rendezni a szubsztrat molekulat méar az 1980-as években
felfedezték. Katalitikus irdnyelvvé azonban csak Jacobsen [15] 1998-as, illetve
Corey [16] 1999-es, egymastol filiggetlen publikacioi utdn nétt ki. Mindketten
Strecker-reakcioban  alkalmaztak  Schiff-bazist  tartalmazé  hidrogénhid-donor
katalizatort iminek aktivalasara [2]. A kialakul6 hidrogénhidak iranyitd szerepiik
mellett pozitivan polarizaljak a kapcsolodo elektrofil molekulat, igy az hatékonyabban
tamadhato nukleofil reagenssel [4].

Az aszimmetrikus fazistranszfer-katalizis kozpontjaban egy olyan kiralis ion all,
amely adduktot képezve a hidrofil fazisban oldott anionokkal, kozvetits szerepet tolt
be a lipofil fazisban oldott szerves reagensek felé [17]. Kiralis fazistranszfer-katalizis
segitségével sikeresen valositottak meg aminosavak enanatioszelektiv szintézisét [18|.

A savas hidrogént tartalmazé Brgnsted-sav katalizatorok a szubsztrat molekula
bazikus csoportjanak protonaldsaval novelik annak elektrofil tulajdonsagét.
ElsGsorban kiralis foszforsav-szarmazékok képezik a vegyiiletek alapjat, amelyek
hidrogénkotések révén fejtik ki iranyité hatasukat. Akiyama és munkatarsai
hasznaltak organokatalizises atalakitasban elGszor kiralis foszforsav-szamazékot [19].
Meg kell jegyezni azonban, hogy a Brgnsted-sav, illetve a hozza igen hasonlo
Brgnsted-bazis katalizis altaldban nem Onallban, hanem mas tipusi reakciokkal

egylitt jelentkezik.

2.3. Difenilprolinol-trimetilszilil-éter katalizalt Michael-

addicid

Mivel a munkank soran prolinol-éter alapt organokatalizissel foglalkoztunk,
ezért a kovetkezGkben részletesebben bemutatom ezt a katalizatorcsaladot, illetve az
altaluk elGsegitett Michael-addiciot.

A prolin alkalmas ligandum az &atmenetifém-katalizisben, kirdlis iranyito
heterogén hidrogénezésben, emellett az organokatalizis irodalméban is kitlintetd

szerepet kap [20,21]. Ennek oka, hogy egyrészt olcso és nagymennyiségben elGallithato
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mindkét optikai izomerjének tiszta forméja, a funkcids-csoportjai alkalmasséd teszik
tobbféle tipusu katalitikus folyamatban valo részvételre.

Miutan vilagossa valt, hogy a prolin karboxil-csoportja az organokatalizisben
igen hatékonyan képes hidrogénkotések kialakitasara, a kutatok figyelme arra
iranyult, hogy milyen moédon lehet a sztérikus irdanyitasat tovabb fokozni. 2005-ben
Hayashi [22| és Jorgensen [23] egymastol fiiggetleniil kimutattéak, hogy nagymétert,
arnyékolo atomcsoportok beépitésével, példaul difenilprolinolként valoban megnove-

kedett enantioszelektivitas érhetd el, mikozben a reakcioidd is csokken (4. dbra).

TBSO,
N o N o N COH N COH
oo O no OR H H

R =TMS, TES, TBS

4. dbra Hayashi és kutatocsoportja altal vizsgalt prolin- és prolinol szarmazékok, kékkel
jelolve a kozponti szerephez jutott format [22]

A reakcidsebesség novekedése a difenilprolinol lipofil oldészerekben vald jobb
oldhatosaganak is tulajdonithato. A hidroxil-csoport szililezése emellett fokozza a
katalizator hatékonysigat mind a szelektivitas, mind a reakciosebesség terén. A szilil-
csoport térigényének novelése a reaktivitds csokkenésével jar, igy a n-propanal és
nitrosztirol ko6zotti, hexanban torténé Michael-addicioban leghatékonyabbnak a
trimetilszilil-csoport bizonyult (10 mol% kat., 0 °C, 5h, 85 %, 99 % ee). Hayashi és
munkatarsai arrél is beszamoltak [22], hogy nitrosztirol mellett szamos mas alkil- és
aril-szubsztitualt nitroalkén, illetve n-propanal mellett mas linearis aldehidek is
reakcioba vihetGek egymaéssal. Izobutanal esetén viszont szokatlanul hosszu reakcio-
id6t és alacsony szelektivitast tapasztaltak (20 mol% kat., 23 °C, 96h, 85 %, 68 % ee).

Az elmilt években intenziv vizsgalat folyt az énamin-katalizalt Michael-addicio
mechanizmusanak felderitésére. Ennek sorédn kisérletek, mechanisztikus tanulményok
egész sora allt Ossze. A téméaban Seebach kutatocsoportja 2011-ben jelentetett meg
egy Osszefoglalo jellegl cikket |[24]. Elképzelésiik szerint a kiralis katalizator az
aldehiddel savkatalizalt kondenzacios egyenstlyi reakcioban énamint képez (5. abra).
A kovetkezs lépésben az énamin a nitrosztirollal C-C kapcsolason keresztiil ikerionos

intermediert alkot.
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5. abra Seebach és munkatarsai altal javasolt katalitikus mechanizmus részlete [24],
kiegészitve a Blackmond és munkatarsai altal javasolt uttal (sarga szaggatott nyil) [25]

A katalitikus ciklus tovabbi részében az ikerionban taldlhatoé nitronatcsoport
melletti szénatomot az oldatba adagolt (az 5. dbran HA-val jel6lt) sav protonalja,
végiil hidrolizis utan kapjuk meg a terméket és a katalizatort. A sav szerepével
kapcsolatban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a protonatadas valdszintisége a
sav erfsségének novelésével egyiitt nd, viszont ezzel egyiitt a katalizator amin-
csoportja is képes protonfelvételre, ami megakadalyozza az énamin-képzGdést.
Kisérleteikben kokatalizatorként a 4-nitrofenol bizonyult a legidedlisabbnak.
Molekulaszita jelenlétében, a sav elhagyésaval sikeriilt azonositani egy, az énaminnal
és nitrosztirollal termikus egyensulyban 1évs koztiterméket, amelyet négytaga gytrts
részlete alapjan ciklobutan (CB) formaként nevez az irodalom. A CB forma
kiilonbo6z6 aldehidek és nitrosztirol szarmazékok reakciojaban is kimutathato volt.

Blackmond és munkatarsai [25] kalorimetriai, illetve in situ NMR vizsgalatokat
végeztek. Az altaluk megallapitott, a nitrosztirolra és az aldehidre nézve nulladrendi
kinetika megerdsitette, hogy a katalitikus ciklus sebesség-meghatarozo lépése mindkét
szubsztratmolekula addicidja utan talalhato, vagyis az intermedierek felhalmozodasa,
un. steady-state katalizis jellemzi a folyamatot. Mivel viz hozzdadésara nem valtozik
jelentGsen a reakcioidd, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a katalitikus kort zard
hidrolizis 1épés szintén nem sebesség-meghatarozo. Emellett felvetették egy alternativ
utvonal lehetdségét [26], amelyben a korabbi feltételezésekkel ellentétben a ciklobutan

forma nem csupén ,parazita’ szerepet tolt be, hanem tobblépéses savkatalizalt
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atrendezGdés és hidrolizis utan bel6le keletkezne a termék. Ezen keresztiil probaltak
megmagyarazni az o-helyzetben szubsztitualt aldehid csdkkent reaktivitasat.

Papai és Pihko ko6zos munkajukban kvantumkémiai szdmitasokat és kinetikai
vizsgalatokat végeztek [27]. Az elméleti kémiai modellek nem tamasztottdk ala az
ikerionos  forma, mint stabil intermedier megjelenésének lehetGségét a

potenciélisenergia—feh'ileten Ehelyett viszont igen stabilnak bizonyult a nitrosztirol

c 202

% katalizator H,0
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PR %

NO, R
"termék"-énamin iminium-ion énamin

2
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u
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6. Abra A Seebach [24] altal feltételezett mechanizmus, kiegészitve a Péapai és Pihko [27] altal
bemutatott egyensilyi reakcioval az addicioval képz6ds OO és a CB forma kozott
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A heterociklusos gytri a C-O kotés kialakuldsakor el6szor kad-, majd az ebben
a konfiguracioban termodinamikailag kedvezébb félszék konforméciot vesz fel. Kvan-
tumkémiai szamitasokkal ravilagitottak, hogy az OO molekula egylépésben képes a
hattaga gytrid atrendezédésével ciklobutanna alakulni. Tovabba szamitasaik szerint a
termék képzddGsének sebességét nagymértékben befolyasolja az OO kialakuldsanak
sebessége és a CB formahoz viszonyitott stabilitasa. Ennek oka, hogy a katalitikus fo-
lyamat kovetkezs 1épésében a két intermedier koziil az OO protonalasa kovetkezik be.

Az OO specieszt sikeresen azonositottdk 2D-NMR (COSY, NOESY, HMQC)
vizsgalatokkal [27]. Ennek soran kimutattak, hogy a CB és OO forma stabilitasat és
relativ el6fordulasukat erdteljesen befolyasoljak a kapcsolodéd ligandumok.

Seebach és kutatocsoportja 2012 nyaran szamoltak be arrol, hogy tobb esetben
sikeriilt izoladlni és Rontgen-diffrakcios vizsgalattal azonositani a  ciklikus
intermedierek (OO vagy CB) valamelyikét [28]. A 3-metilbutanal nem reagalt a
3,3-dimetil-1-nitrobut-1-énnel  katalitikus  koriilmények  kozott.  Molekulaszita

jelenlétében azonban sikeriilt a CB formaét izolalni (7. abra fent).

N N
4A-MS =
+ B N2 > ( stabil > 90°C
/
CgDgr.t. \ 2 d8-toluol
N NO, 4A-MS
+ P 2 dr 5:1
=z CgDgrt. 68 % krist.

>90 % ("H-NMR)
(’) 72 % krist
| ® stabil 50°C C6D6
N ~&

7. abra Seebach [28] és kutatocsoportja altal vizsgélt reakciok és az izolalt specieszek
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Az (E)-2-nitro-1-fenilprop-1-én igen lassan reagalt 3-metilbutanallal. A
katalizatorral képzett énamin és a nitroolefin reakcidjaban kimutattak és izolaltak az
1,2-oxazin-N-oxid vegyiiletet (7. abra kozépen). A (E)-2-nitro-1-fenilprop-1-én és
propanal kozotti Michael-addicioban a viz elvonésa mellett nagy konverzioval sikeriilt
az OO forma elGallitasa (7. abra lent). Fontos megjegyezni, hogy az NMR
spektrumok alaposabb vizsgalatat kovetGen Blackmond és csoportja is megerGsitették
az OO koztitermeék jelenlétét a propanal és a nitrosztirol kozotti reakcioban [29].

A difenilprolinol-trimetilszilil-éter katalizalt Michael-addicio vizsgalata kapcsan
az organokatalitikus reakciok teriiletén is szokatlanul nagyszamu és alapos kisérleti
megfigyelések, kinetikai vizsgédlatok és kvantumkémiai szamitasok egész sora gyiilt
Ossze az utobbi években [30,31]. Bar a hat- és négytagn gyfrtds intermedierek
jelenlétét fiiggetlen elméleti és kisérleti tanulményok is megerdsitik, ezek feltételezett
szerepe még nem bizonyitott. A munkank célja ezért ezen intermediereknek a

katalitikus ciklusban betoltott szerepének elméleti vizsgalata.
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3. Célkitiizések

A Papai és kutatocsoportja altal végzett kvantumkémiai szamitasok nemcsak
megjosoltak egy olyan molekula jelenlétét, amelyet a korabbi spektroszkopiai
modszerek segitségével nem azonositottak, de in silico vizsgalataik arra is ramutattak,
hogy feltételezhetGen milyen szerepet tolt be a katalitikus ciklusban [27]|. Ebbdl
kiindulva egy sor olyan laboratoriumi kisérletet sikeriilt megtervezni és végrehajtani,
amelyek a mechanizmus teljes kort megértéséhez nagymértékben hozzajarultak.

A jelen munka célja, hogy kordbban propanalra és nitrosztirolra felallitott
modellt kiterjesztve alaposabban megfigyeljiik a protonalasi folyamatot megel6z6, a
Michael-addicié  kovetkeztében kialakult —&llapotot. Elsédleges feladatnak az
intermedierek relativ stabilitasanak és az egymasba valé atalakulasukhoz sziikséges
aktivalasi energidk meghatarozasat tlztiikk ki magunk elé, hogy meg tudjuk
magyarazni az aldehid o-helyzetd szubsztitiiciojanak hatasat. Ennek érdekében két
egyszeri reakciot tanulmanyoztunk, amelyek a propanal o-helyzetti metilezésébdl
kapott izobutanal és a nitrosztirol, illetve annak [(-helyzetben metil-szubsztitualt

szarmazéka kozott jatszodnak le (8. abra). Mindkét reakcionél toluol és kloroform

oldatban is vizsgaltuk a folyamat szabadentalpia-profiljat.

R, R, oldoszer
1= H H kloroform
@) NO 2 Me H kloroform
Ph™ 2
H)H/R1 * /\R/z + 8 Me Me kloroform
H 4 Me H toluol
5 Me Me toluol

8. abra A célkittizésben szerepld reakcidk
* Papai, Pihko [27]

A modelliinkbdl szarmazé eredményeket Osszevetettiik a vizsgélt vegyiiletekkel
végrehajtott laboratoriumi kisérletek tapasztalataival.
A katalizist jellemzG sztereoszelektivitas vizsgélata folyamatban van. Jelen

dolgozatban a legkedvezGbb, 6. abran jelolt konfiguracioju termék felé vezets utat

mutatjuk be.
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4. Alkalmazott elméletek és modszerek

4.1. Atmeneti allapot elmélet

Tekintsiink egy hipotetikus k reakciosebességi allandoval jellemezhets elemi
reakciot, amelyben A és B kiindulési anyagokbol X és Y termékek keletkeznek:

k
A+B—X+Y (4.1)

Az atmeneti allapot elmélet szerint az A és B egységek reakcidja elGszor egy, a
reaktansok és a termék kozotti allapotot, aktivalt komplexet eredményez. Atmeneti
dllapotrol (AB') a folyamat két végpontjat Osszekitd reakciokoordinata menti
potencialis energia gérbe maximumanak elérésekor beszéliink. Mivel a feltételezésiink

s,

kifejezett sebesség felirhato:

k, k,
A+B ABf — 5 X+Y (42)
XD, [amt)= ko [A)B] = k- ] (4.3

Ahol az AB' atmeneti allapot felsl a kiinduldsi anyagok felé k,, a termékek felé k, a
reakciosebességi allandod. Molekularis szinten az atalakulas sebességét meghatarozza
az egyes komponensek kvantumallapota. Makroszkopikus szinten a reakcidsebesség
megadhaté az allapotokhoz tartozd mikroszkopikus sebességek Boltzmann-faktorral
sulyozott Osszegével. Ezekbsl a feltevésekbdl kiindulva, statisztikus mechanikai

modszerekkel levezethetd, hogy a reakcidsebességi egyiitthato:
AGH
kT ] e_kBT

he,

k= (4.4)

Ahol h a Planck-alland6, ¢, az egyensulyi koncentracio, T a termodinamikai
hémérséklet, k, a Boltzmann-allando, AG' pedig az atmeneti allapot eléréséhez

sziikséges szabadentalpia nagységa:
AG! = G(AB')-(G(A)- G(B)) (4.5)
Eszerint tehéat az elemi reakciok sebessége megbecsiilhets a reaktansok (G(A), G(B))

és az Atmeneti komplex szabadentalpidjanak (G(AB')) kiilonbségével, emellett

eldonthets, hogy a parhuzamos reakcioutak koziil melyik jut dominans szerephez [32].
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4.2. Szabadentalpia szamitasa

A szabadentalpia hatékony kiszamitasahoz tobb kozelitést kell alkalmaznunk. A
modell az idealis gdz — harmonikus oszcillator — merev rotator kozelitésen alapszik,
amelyben a molekulak nem hatnak koleson egymassal, igy géz halmazallapota
rendszerek leirdasara megfelel6. Az oldatfazisa reakciok leirdsdhoz azonban sziikségiink
van egy korrekcios tagra, amellyel figyelembe vessziik a szolvatéacio hatasat [33,34].

Els6  lépésben  tehat a  Born-Oppenheimer  kozelitéssel — értelmezett
potencialisenergia-feliilleten megkeressitk a Kkitiintetett stacionarius pontokhoz és
atmeneti allapotokhoz tartozd szerkezetek geometridjat, és meghatarozzuk az
elektronikus energidjukat (E). A normalkoordinaték, rezgési frekvencidk és {6
tehetetlenségi nyomatékok kiszamitdsdval megbecsiilhetjiik a szabadentalpia
hozzajarulast (Gpyr) €s  zéruspont energiakorrekciot (E,p), amelyet végil a

kivalasztott oldoszermodell segitségével korrigalhatunk (Ggo,y):
G =E+E; + Gy + AGgy (4.6)
A Ggyr tag az alabbi egyenlet segitségével irhato fel:
G=H-TS (4.7)

Ahol H és S a rendszer molaris entalpidjat és entropiajat, T pedig a hémérsékletét
jeloli. A moléaris entalpia és entropia a statisztikus mechanikai definiciojuk értelmében

az alabbi moédon szamithatoak ki:

H =RT+RT2[8mqj (4.8)
oT ),
Olngq
S =R+RIn(g(V,T))+RTn (4.9)
oT ),

Ahol R az egyetemes géazallandd, V a kitoltott térfogat, g pedig a molekularis
particios fiiggvény. Ha feltételezziik, hogy a kiilonbozs (elektronikus, rezgési, forgasi,
transzlacios) modusokra jutd energiaértékek OsszegezhetGek, akkor a particios

fliggvény felbonthato e tagok kiilon-kiilon vett particios fiiggvényeinek szorzatara:

q= q('l : qvib : qrot : qtr (410)
Kovetkezményeképpen H, S és G is felbonthato osszegalakban:

H=RT+H,+H, 6 +H, +H, (4.11)
S = R + Sol + Svib + Srot + Str (412)
G = Gel + Gvib + Grot + Gtr (413)

Ahol az egyes particios fiiggvények az alabbi formulabdl szarmaztathatoak:
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€ij

o0 _ s
kT
qizzgjj'e b (4.14)
j=1

Ahol g; jeloli az i-edik modushoz tartozo j-edik allapot degeneraltségi fokat, g; pedig
a hozzérendelt energiat. A Gy korrekcios tag meghatarozasahoz tehat a modusok
particios fiiggvényeinek elGallitasa sziikséges, amelyek részletesebb leirdasa a

mellékletben olvashato.

4.2.1. Oldoszereffektus — az SMD modell

A szolvatacié hatasat a Truhlar és Cramer nevéhez fiiz6ds, 2009-ben
bemutatott SMD (Solvation Model Density) kontinuum modellel [35] vettiik
figyelembe. A kozelités azon alapul, hogy az oldott részecske kolesonhatasba 1ép az 6t
koriilvevs, dielektromos tombként kozelitett oldoszer-molekuldkkal (polarizalhato
kontinuum modell — PCM). Ennek soran a részecske polarizalja a kornyezetét, amely
visszahatva perturbalja a részecske elektronszerkezetét. Ennek megfelelGen iterativ
eljarason keresztiill kapjuk meg a AGy,y korrekcios tag nagysagat. Az
oldoszermodellekben altalaban a poziciotol fliggetlen a polarizalhatosdg mértéke, ami
az erds, specifikus kolcsonhatasok esetén szamottevs hibat okoz. Truhlar és Cramer

az SMD keretén beliil harom tagra bontja fel az oldoszer hatasat:
AGgo v = AGoy + AGyys + AG, (4.15)

Az ENP a szabadentalpia elektromos, nukleéris és polarizaciés komponenseire utald
rovidités. A nuklearis tag az oldoszerrel koriilvett molekula geometridjanak
torzulasabol szarmazik, ami gazfazisban végzett optimalés single point szémitéssal
végzett korrekcidjakor kiesik. Az olddszer ebben az értelmezésben csupan relativ
permittivitasaval jelenik meg, ami egy skalarfliggvénnyel irhato fel inhomogén,
izotrop kozegben. A kozeg toltései nem, csupan az egységnyi térfogatra jutd
toltésstirtiség (szabad toltéssiirtiség — g;) jelenik meg explicit modon.

A AGqp tag irja le a részecske és az els6 szolvatacios szféra kozotti rovidtava
kolesonhatasokat. Nagysaga aranyos a részecske oldoszer molekulak &ltal elérhets
felszinével (solvent-accessible surface area — SASA), az aranyossagi tényezst az
oldoszer fizikai tulajdonsagai hatarozzak meg.

A AG. tag tartalmazza a géazfazisa és az oldatfazisi standard allapotok kozotti

koncentraciokiilonbségbdl adodo szabadentalpia korrekciot.
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4.3. Az elektronikus energia szamitasa

A relativ elektronikus-energia viszonyok hatékony megbecslése alapvets a
reakciok mechanizmusainak vizsgalatdban, ugyanis ez a tag adja a legnagyobb
energia jarulékot. Az alapallapoti rendszer leirdasara kvantumkémiai szamitasokat
végeztiink. Az alkalmazott modellek jol megvalasztott kozelitések (relativisztikus
effektusok elhagyasa, elektronkorrelacié kozelitése, nem teljes béazison értelmezett
hullamfiiggvény) segitségével a reakciok szabadentalpia viszonyainak kvalitativan
helyes leirasat teszik lehetévé.

Egy kvantummechanikai rendszer egyértelmiien jellemezheté a hozzatartozo
hullamfiiggvénnyel, amely az &6t alkoté részecskék harom-harom térbeli és egy-egy
spin koordindta fiiggvénye. A hullamfiiggvényt a Born-Oppenheimer kozelités
keretében idéfiiggetlen elektronikus Scrodinger-egyenlet megoldasaként kapjuk. A
megoldasok koziil az alapallapotot, tehat a legalacsonyabb energiaju allapotot
keressiik. A sokelektronos hullamfiiggvényt egyelektronos fiiggvények szorzat
alakjaban paraméterezziik és variacios elven hataroznak meg (Hartree-Fock kozelités -
HF). Az elektronok HF-on tuli kélesonhatéasat (an. elektronkorrelacio) variacios vagy
perturbacios elven kozelitjiik.

Az elektronkorrelacié varidcios szamitasakor az alapallapoti hullamfiiggvényt
Slater-determinansokon fejtjiik sorba, ahol a sorfejtési egyiitthatokat variacios elven
szamitjuk. Emellett alkalmazhatunk perturbacios elven alapul6 modszereket (pl.: MP-
eljarasok), ahol a korrelalatlan rendszeren végzett szamitasokbol kiindulva annak
hatéasat korrekcios tagok hozzidadasaval vezethetjiik be.

Emellett kiilonallo halmazt képeznek a stirtiségfunkcional elméleten (Density

Functional Theory — DFT) alapul6 eljarasok.

a4

4.3.1. Striségfunkcional elmélet

A megfelel6 elméleti szint kivalasztasidhoz mérlegelniink kell, hogy a rendszeriink
vizsgalatakor milyen tipust és mértékd hibat engedhetiink meg magunknak. A
pontossag fokozasa ugyanis szamottevéen noveli a szamitasok szamitogépes
infrastruktira- és iddigényét. Olyan eljarast kell tehat keresniink, amellyel elég
gyorsan jutunk a kisérletekkel jol egyezs eredményekre. A legtobb szerves kémiai és
biolégiai rendszer Hartee-Fock modszeren alapuld korrelaciéo konzisztens leirdsa nem
lehetséges. Erre kivan megoldast nyujtani a stirtségfunkcional elmélet hasznalata.

A Hohenberg és Kohn éaltal felallitott elmélet két tételre épiil. Az elsG tétel
kimondja, hogy egy elektromos toltésekbdl (példaul elektronokbol és atommagokbol)
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felépiils rendszer alapallapotahoz rendelhets energiajat egyértelmiien meghatarozza
annak elektronsiirtisége. Ez konnyen belathato, ha figyelembe vessziik, hogy a
Hamilton-operatoron alapulé egzakt leirdshoz elegend6 a rendszert alkoto

elektronokat és magokat jellemz6 harom informacio:

e az elektronok szidma - megkaphatd az elektronstiriiség teljes téren vett
integraljaval

e az atommagok térbeli elhelyezkedése — megfelel az elektronsiirtiség fiiggvény

c 202

e az atommagok toltése — Kkifejezheté ezen fliggvény magoknal vett derivaltjai
segitségével.

Ennek ismeretében megalkothatdo az elektronstirtiseg keresett fizikai
tulajdonsiaghoz rendelt egyértelmt funkcionalja. A maéasodik tétel értelmében az
elektronstirtiség variacios elv segitségével kozelithets. Eszerint az  altalunk
megalkotott p, probastirtiségen értelmezett energia funkciondl also korlatja a g,

egzakt, alapallapothoz rendelt stirtiséghez tartozo energia:

Ele, |> Elp, ] (4.16)

Az alapéllapot ¥ hullamfliggvényébdl a strtiségfiiggvény kozvetleniill meghata-

rozhat6é annak kvantummechanikai definicidja alapjan:

o0 0

o(r,)=N- I...I‘\Il(rlal,r2(;2,r303,...,rN0N )‘er2 ...drydo, ...doy  (4.17)

Ahol az els6 elektron p(r;) hozzajarulasat leird képletben N az elektronok szamét, r,
az i-edik elektron térkoordinatijat, o, pedig a spinkoordinatajat jeloli. A Kohn-Sham
elmélet szerint azonban a leirashoz kiindulhatunk egy hipotetikus, nem kd&lcsonhato
rendszerbdl is, amelyet késébb korrekcios tagokkal egészitiink ki. Ez alapjan a DFT

energia a kovetkezd tagokkal fejezhetd ki:

Eper LO]: T [AO]+E119[p]+J[AO]+EXC [P] (4.18)

Ahol Tye| a Slater-determinénssal meghatarozott kinetikus energiat, E,. a magok és
elektronok kozotti Coulomb-kolesonhatast, J az elektronok kozotti Coulomb-
kolesonhatasi  energiat jeloli, Ey. pedig az elektronok kozotti kicserélédési és
korrelacios energiatag. Utobbi becslésére a DFT modszerek megjelenése dta tobbféle

eljarast is kifejlesztettek:

e A lokalis stirtiség kozelitést tartalmazo funkcionalok (Local Density
Approximation — LDA) homogén elektrongazként irjak le a lokalis

elektronstirtséget. Mivel meglehetGsen rosszul kozelitik az abszolit energiak
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kiilonbségét, és mnem megbizhatoak kotések, kolcsonhatésok erdsségének

becslésére sem, nincs gyakorlati jelentGségiik.

e A siirtiség gradiensének bevezetésével kapott GGA (Generalized Gradient
Approximation) funkcionalok, illetve a kinetikus energia stirtiséget is magukba
foglalo in. meta-GGA funkcionalok megbizhatobbak a kotési energidk becslé-

sében, koszonhetGen a hosszi tavia kolesonhatasok hatékonyabb kezelésének.

e A Hibrid-funkcionalok (hibrid-GGA) egzakt Hartree-Fock kicserélsdést
hasznalnak az Ey. tag meghatarozasara. Jellemz6 példdja a kis szerves

molekulak szerkezetvizsgalatara széles kortien alkalmazott BSLYP funkcional.

e FErdemes megemliteni az altalanositott random-fazis (Generalized Random
Phase Approximation — GRPA) modszerek csoportjat, amelyek perturbécios
modszerekkel veszik figyelembe a korrelacio hatasat, emiatt azonban nagy
szamolasi igénnyel rendelkeznek, igy ma még kevésbé elterjedt a rutinszeri

alkalmazasuk.

4.3.2. A kontrahalt baziskészletek

A kémiai rendszerek viselkedését a ré jellemz6 molekulapalydkon keresztiil
igyeksziink megérteni, amelyek a Schrodinger-egyenlet megoldasaként elGallithatoak.
Az analitikus megoldas keresése helyett azonban kézenfekvGbb linearis algebrai
modszerekkel, példaul sorfejtésen keresztiil jutni a megoldashoz. Teljes bazist alkoto
fliggvényrendszeren sorba fejtve egzakt megoldashoz juthatunk, de ez végtelen szamu
paraméter optimalasaval jarna. A cél tehat a meghatarozand6 paraméterek szamanak
redukalasa a szamunkra sziikséges pontossag megtartasaval. Erre kinalnak megoldéast
a kiilonb6zd kvantumkémiai baziskészletek.

A bazisfiiggvények két altalanosan hasznalt tipusa a kvantumkémiaban a Slater-
tipusa palyak (Slater Type Orbitals — STO) és a Gauss-tipusu palyak (Gaussian
Type Orbitals — GTO). A két leiras koziil, azonos méretii bézisok esetén az
atommagok poziciojahoz illesztett Gauss-tipusi palyak alkalmazasa pontossag
szempontjabol kevésbé jobb eredményeket ad. Amiatt viszont, hogy a numerikus
integralasok GTO esetén sokkal gyorsabban elvégezhetGek és igy joval nagyobb
méretli bazisok is hasznalhatoak, kompenzalja a fliggvényalakbol eredd hibakat.

Egy rendszer adott bézison értelmezett energidjat donté részben az atomtorzset
leird fiiggvények befolyasoljak, viszont a kémiai viselkedésiiket f6ként a vegyérték-
elektronok hatarozzak meg. Mivel a belsé palyak és igy a bazisfiiggvények
koefficiensei a kémiai valtozasok hatasara is alig modosulnak, ezért érdemes

megfontolni ezek Gsszevonasat, igy egyszeriisitve a szamitéasokat. A primitiv Gauss-
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tipusa fiiggvények (PGTO) Osszevonasaval kaphatoak a kontrahalt Gauss-tipusi
fiiggvények (CGTO).

A striségfunkcional-elven  alapulé  eljarasok  gyakran  Pople-tipusu
béziskészleteket hasznalnak, amelyekben a PGTO koefficiensei a Slater-fiiggvényekre
illesztve vannak egyméashoz képest rogzitve. Egy altalanos, ,k-nlmG” jelolést
baziskészletben az egyes atomok hozzajarulasa:

ek darab PGTO-val leirt belsé atompalya

e a kotgjel utan irt két szam (nl) esetén két, a harom szam (nlm) esetén harom
CGTO készlettel felirt vegyérték palya

e az egyes CGTO elemekben n, 1 és m darab PGTO

A Gauss-fliggvények tulsagosan gyors lecsengése még jobban kompenzalhato
lassu lecsengéstd, diffuz fiiggvények hozzaadasaval. Ezek igen hatékonyan képesek
javitani a hosszutava, példaul diszperzidos kolcsonhatasok leirdsat. A béazis
kiterjesztése:

e+ jeloléssel egy s- és egy p-tipusu diffaz fliggvénnyel a nehéz atomokon
e 4 jeloléssel emellett egy s-tipusu diffaz fiiggvénnyel a hidrogén-atomokon is

Ugyancsak elényos a kiilonboz6 polarizacios fiiggvények alkalmazasa, amelyek
magasabb mellék-kvantumszamua palyak figyelembe vételét jelenti. Nehézatomok
esetén ez d- vagy f-tipusi, hidrogének esetén p- vagy d-tipusu palyakat jelent.

A 6-311G(d,p) bazis jelentése tehat:
e 6 primitiv fiiggvény a torzselektronokra
o 3 készlet, egyenként 3, 1 és 1 darab Gauss-fliggvénybdl Gsszeallitott vegyérték
CTGO
e 1 d-tipusu polarizaciés fiiggvény a nehéz atomokra, 1 p-tipust polarizacios
fliggvény a hidrogénekre
A 6-311++G(3df,3pd) bazis ezen feliil tartalmaz:
e nehézatomokra vett s- és p-tipusi, illetve hidrogénekre vett s-tipusi diffaz
fliggvényeket

e nehézatomokra vett 3 készlet d- és 1 f-tipusd, illetve hidrogénekre vett 3

készlet p- és 1 d-tipusi polarizacios fiiggvényt
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4.4. MCMM /LMCS konformaciés analizis

Kémiai reakciok termodinamikai lefrdsat megneheziti, hogy a potencialisenergia-
feliileten - kiilonosen sokatomos rendszerek esetén — tobb, eltéré stabilitassal
jellemezheté lokalis minimum is megjelenik. Ez rendkiviil bonyolultta teszi a
hiperfeliilet feltérképezését, amelyhez tehat sziikség van egy adekvat, globéalis keresési
eljarasra. Konformacios analiziskor egy altaldnos algoritmusnak megfelelGen jarunk el
a hiperfeliilet lokalis minimumainak feltérképezése érdekében. A rendszer kiindulasi
geometridgjat megvaltoztatjuk a definialt koordinatak szerint. Ezutan geometria-
optimélassal minimalizaljuk az energidjat. Megvizsgaljuk, hogy a strukturalis és
energetikai megkotéseknek ellentmond-e az aktualis allapot, illetve hogy korabban
megtalaltuk-e mar. Ha nem, akkor eltaroljuk.

Ebben igen hatékonynak bizonyultak a sztochasztikus keresési eljarason alapuld
eljarasok, amelyeket Monte Carlo Multiple Minimum (MCMM) eljarasoknak [36,37]
hivnak. A geometriai valtoztatasok véletlenszertien torténnek a felirt torzids szogek
mentén, amelyek szama nem korlatozott, de nagyfoku skéalazodas miatt 10-15
szabadsagi fok felett a szamolasi igény ugrasszertien megnd. Elénye, hogy
alkalmazasaval kiilonosen j6 eredmény érheté el a hiperfelilleten kozel és tavol
elhelyezkedd minimumok megkeresésében is.

Nagy kiterjedést, vagy akar eltérs szerkezetl rendszerek automatizalt analizise
soran a paraméterek manualis kivalasztdsa nem elényGs. Ebben segit az tn. Low-
Mode Conformational Search (LMCS) modszer [38]. A Kolossvary és Guida altal leirt
modszer a kezdeti, optimalt geometridn végez rezgési analizist, amelyben az alacsony
frekvenciaju rezgésekhez tartozd sajatvektorok egyikét eltaroljuk, majd e mentén
meghatarozott 1épéskozzel modositjuk a szerkezetet. Ha ekozben megkozelitSleg
kvadratikusan leirhaté6 potencialis energia gatat taldlunk, akkor a tuloldalan
elhelyezkedd geometriat vizsgaljuk tovabb. Hatranya viszont, hogy erGsen lokalis.

A két modszer kombinéalasa (MCMM/LMCS) egyesiti a ketts el6nyeit. Ennek
segitségével automatizalhatoan végezheté konformacios analizis tobbféle atomcsopo-

rton, mindenféle elézetes torzids szog vagy gytiri kijelolése nélkiil [39].
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5. Az elméleti szint kivalasztasa

A vizsgalt szerves kémiai rendszerek leirasahoz olyan modszert igyekeztiink
kijelolni, mely megbizhatd termokémiai adatokat szolgaltat és emellett hatékonyan
képes kezelni a masodrendii kotSersk hatésat. A valasztasunk a Chai és Head-Gordon
altal kifejlesztett wB97X-D funkcionalra [40,41] esett.

A szemi-lokalis gradiens-korrigalt stirtiségfunkciondlok a molekularis rendszerek
aszimptotikus jellegli tartomanyain és a disszociacios folyamatokban jelentés hibaval
jarulnak az eredményekhez. J6 példa erre a fent emlitett BSLYP funkcionél is. Az
utobbi  azonban kvalitativ. moédon  kikiiszobolhetd a  részben Hartree-Fock
kicserélédésen alapulé hosszt tava elektron-elektron kolcsonhatésok bevezetésével
(Longrange Corrected — LC). Az »wB97X funkcional esetén a 4.30 egyenlet Ey. tagja

az alabbi modon irhato fel:

wBITX _ LR -HF SR—-HF SR-B97 B97
EL =Ey +cy By + By + E, (5.1)

Ahol E™™ a hosszitavon (aszimptotikusan lecsengs stirtiségti tartomanyon)

értelmezett HF kicserélsdést, E.”" a B97 modszer szerinti korrelaciot, E" és

E P a rovidtavon HE és B97 modszerek szerint értelmezett kicserélédést magukba
foglalo funkcionalok. Utoébbi kettd 0Osszegénél a cy optimalt sulyfaktorként
értelmezhets. A hossza- (LR) és rovidtava (SR) tartoméanyok kiterjedését az
5.1 képlet els6 harom tagjaban megjelend, optimalt « paraméter irja le. A funkcionél

tovabbfejleszthets egy olyan E

disp

empirikus taggal, amely ezen feliil javitja a

diszperzios kolcsonhatésok leirasat:

EDFT—D = EKS—DFT +E

disp

(hsp = Z Z ;)(, duup( ) (53)

i=1 j=i+1

(5.2)

Ahol ¢;" a kisérleti eredményekre optiméalt diszperzios koefficiens az i és a j atom

kozott, Ry a két atom tavolsaga. A tag lecsengését az 1, csillapito fiiggvény kezeli.
Az wB97X-D olyan DFT-D (stirtiségfunkcional elmélet empirikus diszperzio
korrekcioval) modszer, amellyel a nemkovalens rendszerek leirasaban jobb
eredmények érhetGek el, mikozben a kovalens modellek esetén minden esetben
megbizhatobbnak bizonyult. A funkcional ezért kivaléan alkalmas termokémiai
szamitasok végzésére, illetve nemkovalens kélcsonhatasok természetének jellemzésére.
A modszer  Kkifejleszt6i  a  funkciondl — szemiempirikus < paramétereit a

6-311++G(3df,3pd) béazisra hataroztak meg, ezért a tovabbiakban az elektronikus
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energia kiszamitasat ezen a szinten igyekeztiink elvégezni. A szamitasok elvégzése
ezen a szinten meglehetGsen idGigényes, ezért a geometriai optimalast, a vibracios és
szolvatacios korrekciot kisebb béazison (6-311G(d,p)) végeztiik.

Egy 2011-ben bemutatott Osszehasonlité tanulméanyban (Goerigk, Grimme [42])
a funkcional meglehetGsen pontosnak és megbizhaténak bizonyult mas modszerekkel
szemben, kiilontsen az elemzésiinkhéz lényeges fizikai és  kémiai jellemzdk
meghatarozéasaban. Az  elektronikus energia meghatarozasdanak hibaja  kb.
2,5 kcal/mol, azonban a harmonikus oszcillatorokon alapulo rezgési analizis, illetve a
PCM oldoszermodell elhanyagolasai miatt 3-5 kcal/mol pontossaggal becsiilhetjiik a
szabadentalpia  értékeket. Fontos megjegyezni, hogy szisztematikus hibakrol
beszélhetiink, amelyek a relativ szabadentalpia-viszonyok meghatarozasakor
kompenzaljak egymast. A kovetkeztetéseinket a teljes munkank soran ennek
figyelembe vételével vontuk le.

A szamunkra sziikséges szerkezetek és szabadentalpidk meghataroziasihoz a
vizsgalt elemi reakciok kiindulasi anyagain és termékein egy tobb 1épésbsl allo
protokollt alkalmaztunk, amelyhez a Maestro programcsomag 9.1-es verzidjaba

épitett MacroModel szoftvert [43| és a Gaussian09 programcsomagot [44] hasznaltuk:

1. MCMM/LMCS konformécio-analizis, OPLS 2005 erctérrel [45] gazfazisban, a
legalacsonyabb allapotd struktirak koziil a néhany legstabilabbat vizsgaltuk.
Atmeneti allapotok szerkezet-felderitésekor az analizis el6tt a kivalasztott

reakciokoordinata mentén rogzitettiik a geometriakat.
2. szerkezetoptimélas, ®B97X-D/6-311G(d,p) szint, gazfazis — E,

3. rezgeési analizis ©B97X-D/6-311G(d,p) szinten, gazfazisban, termokémiai

adatok szamitasa — G,

4. single point szamitas, ®B97X-D/6-311G(d,p) szint, SMD olddszermodel — G

sol

5. single point szamitas wB97X-D/6-311++G(3df,3pd) szint, gazfazis — E’

Az ©B97X-D/6-311G(d,p) szintdi szabadentalpia és elektronikus energia

kiilonbségével megbecsiilhets a szabadentalpia-korrekcié nagysaga:

AG.. =G, - E, (5.4)

Az wB97X-D/6-311G(d,p) szintl, oldatfazisa és gazfazisa elektronikus energia

kiilonbségével becsiilhetd a szolvatacios korrekcié nagysaga:
AGsol = Gsol _E() (55)

Az igy kapott eredmények felhasznalasaval kozelithets az
»wB97X-D/6-311++G(3df,3pd) szintii oldoszerkorrigalt szabadentalpia nagysaga:
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G'=FE'+ (G() - E()) + (G - E()) (5.6)

sol

Minden egyes szamolasban ultrafine grid (a numerikus integralasokban 99
radialis héj és héjanként 590 angularis pont) hasznélataval biztositottuk a numerikus
integralasok pontossagat. A Gaussian09 programmal végzett gazfazist kvantum-
mechanikai szamitasokban 1 atm nyomast rendszereket vizsgalunk. Az oldatokban
azonban 1 mol/L-es a vizsgalt anyag koncentracidja, amely 24,465 atm nyomésnak
megfelel6 részecskestirtiségnek felel meg, vagyis a fent leirt eljaras eredményét az
ebbdl eredé hatasokkal korrigalni kell. A statisztikus termodinamika Osszefiiggéseit

felhasznalva kiszamithato, hogy a korrekcio:

AG,,,. = RTIn(24,465) (5.7)

Ennek nagysaga hozzavetdleg 1,89 kcal/mol, amely minden jelenlévé komponens
szabadentalpiajat ugyanakkora mértékben modositja, vagyis olyan elemi l1épésekben
érezteti hatasat, amelyben a reaktansok és a termékek szama kiillonbozs. Az egyes
komponensek szabadentalpia értékei tehat wmegkaphatoak az (5.8) formula

segitségével.

G=E+(G,-E,)+(G,,-E,)+AG (5.8)

sol — conc
Ahol az SMD AG tagjat helyettesitjiik az altalunk szamolt A G,y korrekcidval.

A tobb komponenst, példaul az aldehidet, a nitrosztirolt és a katalizatort tartalmazo
oldatra vonatkoz6 szabadentalpia értéket a szepardlt rendszerek szabadentalpiajanak

Osszegeként szamitottuk ki.
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6. Szamitasi eredmények és kovetkeztetések

6.1. Az alkil-alkil kolesonhatasok becslése

A 3. fejezetben is emlitettem, hogy az aldehid o-helyzetii metilezésének hatasat
akartuk megérteni, amiben kiilonosen nagy hangstulyt kapnak az alkil-alkil
kolesonhatasok. Ezért miel6tt barmilyen szerkezeti elemzést végeztiink volna,
igyekeztiink megbecsiilni, hogy két metil-csoport kolcsonhatasa milyen tartomanyban
tekinthets taszitonak, vagy kedvezd, diszperzios jellegtinek. Ezért els6 1épésben két
metanmolekulat kozelitettiink egymashoz, tgy, hogy a 9. abran lathaté hidrogének
tavolsaga 5,00 A-rsl 0,1 A lépésekkel csokkent.

A kozottiik felleps kolesonhatas becsléséhez minden 1épésben single point
elektronikus energiat szamoltunk wB97X-D funkcionallal 6-311G(d,p) béazison
(csakugy, mint a szerkezetoptimalasnal), amelyeket a végtelen tavolsagban 1éve
molekuldk ugyanezen a szinten kapott elektronikus energidjahoz viszonyitottunk. Az

igy kapott energia-tavolsag Osszefiiggést a 9. dbran lathato grafikon szemlélteti:

4.0
0.3
@
3.5
0.2
3.0 s
S 0.1
O ® -~
_ %3 . £/ 00
5 ,
= 20 E-0.1-
= Sy
Q
~ 1.5 o 202
£ 1.0 7 Y I ———
= “ 1.9 20 21 22 23 24 25 26
0.5 % H-H tavolsag / angstrom
0.0 3
. .....‘....eﬁ......'............
S =ttty

n

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.0 4.0 4.5 5.0

Tt
%)

H-H tavolsiag / angstrom
g2 g

9. abra Két metan kozelitésekor végzett single point szamitasok eredménye a hasznalt
©B97X-D funkcionallal az optimélas 6-311G(d,p) szintjén
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Lathato, hogy 2,5 A tavolsagban a legkedvezsbb a molekulak elhelyezkedése.
Tovabb kozelitve a tavolsag csokkenésével egyiitt kozel exponencidlisan novekszik a
relativ elektronikus energia értéke. A vizsgalatot 6-3114++G(3df,3pd) béazison is
elvégeztiik, mivel az ezen értelmezett elektronikus energia hatarozza meg leginkabb a
modelliinkben a stabilitast. Azonban a legkedvez&bb tavolsag ebben az esetben is
2,5 A, és a relativ elektronikus energia eltérése megkozelitGleg 0,1 kcal /mol

nagysagrendi. Az ezt bemutato grafikon a melléklet M1. abrajan lathato.

6.2. Az énamin szerkezetének vizsgalata

Az OPLS 2005 erGtéren alapuld el6zetes vizsgalat eredményeit kellg
koriiltekintéssel kell kezelni, mert bar a potencialisenergia-felillet minimumainak
megkeresésben megbizhatd, a termokémiai adatok, és igy a kiilonbozs felépitések
stabilitdsi sorrendjének meghatarozasaban is jelentés hibaval terhelt. Ezért sziikség
van egy olyan szempontsor felallitisara, amely segitségével a szamunkra nem
megfelels struktarak konnyebben kizarhatoak. A kovetkezdkben az énamin pirrolidin-
gytrijének, nagy térigényid csoportjanak és az aldehidbdl szarmazéd oldallancanak
idedlis orientacidjarol akartunk képet kapni. Utobbindl a propanal-énamin

szerkezetének vizsgalatabol indultunk ki.

L

6.2.1. Az alifas csoport orientaciojanak vizsgalata,

Ahhoz, hogy megértsiik az aldehid o-helyzet(i metilezésének hatéasat, érdemes a
propanal és a katalizator egyenstlyi kondenzacios reakciojaban keletkezd ,klasszikus”
énamint megfigyelni. A C=C kettss kotés (E vagy 7 izomer) és a C-N kotés koriili
orientacioja szempontjabol (,syn” vagy ,anti” pozicié) négy kiilonbozs valtozata
kiilonboztethets meg (10. abra) [46].

RIS

E-anti E-syn Z-anti Z-syn

10. abra A propanalb6l szarmazo6 énamin négyféle konforméacioja [46]

29



Az egyes molekulak relativ stabilitasa megbecsiilhets a hozzajuk tartozo, toluolban és

kloroformban kapott relativ szabadentalpidk Osszehasonlitasaval (11. és 12. abra).

E-anti E-syn

11. 4bra A propanalbdl szarmazé énamin E-anti és E-syn geometridja optimélas utéan

Z-syn

12. abra A propanalbdl szirmaz6 énamin Z-anti és Z-syn geometridja optimalas utan

Az egyes szerkezetekhez tartozo, E-anti orientaciohoz viszonyitott, (5.8 egyenlet
alapjan szamitott) szabadentalpia értékek kcal/mol egységben az 1. tablazatban
talalhatoak.
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Geom. G(toluol) G(kloroform)
/ kecal /mol / kecal /mol

E-anti 0,00 0,00
E-syn 1,99 2,04
Z-anti 2,71 2,78
Z-syn 6,35 6,42

1. tablazat Az egyes énamin szerkezetekhez tartozo, E-anti orientacidhoz viszonyitott
(5.8 egyenlet alapjan szamitott) szabadentalpia értékek kcal/mol egységben

A szamitasok alapjan toluolban és kloroformban is az E-anti geometria bizo-
nyult a legstabilabbnak, Osszhangban a Sunoj és Shinisha &ltal végzett
megfigyelésekkel [46]. A 11. és 12. abran jelolt, angstrom egységben mért tavolsagokat
figyelembe véve megallapithatd, hogy az énamin pirrolidin-gytrijéhez és a
nitrogénhez kotéds alifas lancokhoz tartozo hidrogének kozott destabilizald hatéasu
sztérikus kolesonhatasok lépnek fel (vide supra 5.2 fejezet). Az E-anti geometria
esetén mérhets 2,39 A és 2,43 A H--H tavolsagok E-syn konformacioban 2,22 A es
2,43 A érteket vesznek fel. Z-anti pozicioban mindkét tavolsag lecsokken 2,22 A-re.
Z-syn helyzetet felvéve a taszito ag exponencialis jellegii felfutasa miatt a 2,56 A
tavolsaghol adodo energiacsokkenés nem tudja kompenzalni az igen rovid, egymaéstol
2,07 A-re elhelyezkeds hidrogének taszitasat.

Az izobutanalbdl szarmaztatott, énamin esetén az o-szénatomhoz két metil-
csoport kapcsolodik, vagyis a kettds kotés koriili rotacio alapjan megkiilonboztetett E

és 7 térallasok ekvivalensek lesznek, igy két geometria irhato fel (13. abra).
N
\ﬁ/
syn

13. abra Az izobutanalbol képzett énamin anti és syn térallasai

( o
T,

A fent leirt kolcsonhatésokat figyelembe véve a syn szerkezet energetikailag
kedvezstlen, ezért a tovabbiakban az anti poziciobol kiindulva folytattuk a
vizsgalatainkat. Az bebizonyosodott, hogy a propanalbdél szarmaz6é énamin Z-anti

konformaciojaban az a-helyzetd metil-csoport és a pirrolidin-gytird nitrogén melletti

metilén hidrogénjei igen feszitett térallasba kényszeriilnek. Ekkor feltételezhets, hogy
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az alifas lanc N-C kotése koriili torzidjaval kialakulhat olyan szerkezet, amelyben ez a
fesziiltség valamennyire enyhiil. A szerkezetoptiméalas el6tt az N-C kotés koriil
pozitiv (P) illetve negativ (N) iranyba forgattuk el manuélisan az alifas lancot, majd
ezekbdl a poziciokbol inditottunk szerkezetoptimélast. Az optimalt szerkezetek a
14. abran lathatoak.

(N)-anti 2238 4 (P)-ant

2,43 A

14. abra Az izobutanal anti térallasahoz tartozo pozitiv (P) és negativ (N) iranyba torzitott
orientacié optimalt geometridi - a szerkezeti képleteken vastag, illetve szaggatott vonallal
jelélve a pirrolidin gytriivel kolcsonhaté metil-csoport térallasat

A (P)-anti, vagyis az N-C kovalens kotés koriil pozitiv torzios szoggel elforgatott
helyzetben a molekula wB97X-D/6-311G(d,p) szinten kapott elektronikus energija
mintegy 3,1 kcal/mol-lal magasabb, kdszonhetGen a kettdskotés kedvezstlen térallasa-
nak. Az egyensilyi allasok kozotti atalakulas gatja kozelitleg 3,7 kcal/mol. Eszerint,
bar a reakcio soran az (N)-anti struktura dominal, a sztereoszelektivitas jovGbeni

leirdsakor nem szabad megfeledkezni a mellette jelenlévs (P)-anti specieszrdl sem.

6.2.2. A pirrolidin-gytird konformacioés vizsgalata

A katalitikus centrumot is tartalmazo pirrolidin-gytri a szerkezetoptimalés
soran boriték konforméaciot vesz fel. Az 1,2,3 és 5 atomokhoz képest a 4-es szénatom a
nagy térigényd csoport felé torzul. Ekkor érvényesiil ugyanis a pirrolidin gytird 4-es
szénatomjanak hidrogénje és a kozeli benzolgytird kozotti kedvezd CH-nt kdlesonhatas

(11. és 12. 4bra szerkezeteiben).
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15. abra A pirrolidin-gytiri «B97X-D/6-311G(d,p) szinten tortént konforméacios vizsgalatat
bemutato grafikon

A 2-3-4-5 szénatomok poziciojaval definidlt torzios szoget valtoztattuk -40°-rol
6°-onként, mikozben figyeltiik az elektronikus energia (wB97X-D/6-311G(d,p))
valtozasat. Ennek eredménye lathaté a 15. Abran. Megallapithato, hogy az oldal-
csoporttal valo kolesonhatas ellenére a gytird atfordulasa viszonylag konnyen
megtorténhet. Mivel a két minimum ekvivalensnek tekinthets, a tovabbiakban a
15. abran bemutatott, az irodalomban ,down” konformacionak nevezett [47]

szerkezetet hasznaltuk.

6.2.3. A nagy térigényii oldalcsoport térallasanak vizsgalata

Nagy térigényt oldalcsoportnak a katalizator pirrolidin-gytrtjéhez kapcsolodo,

s 202

kiterjedt régiojat nevezik (difenil(trimetilszililoxi)metil-csoport). A kovetkezskben
ennek orientaciojat vizsgaltuk. ElGszor arra voltunk kivancsiak, hogy a metil-csoport
jelenléte hogyan modositja a stabil szerkezet helyzetét, és az oldal-csoport
rotacivjanak gatmagassagait. A propanalb6l és az izobutanalbol szarmaztatott
énamin, illetve az utobbi esetén az (N) és (P) modosulat konformécios vizsgalatat
elvégeztiik. Az optimalt szerkezetekbdl kiindulva a torzids szog megkotésével 20°-os
lépéskozokkel hajtottunk végre részleges szerkezetoptimalast wB97X-D/6-311G(d,p)

szinten (16. abra).
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16. abra A nagykiterjedésti oldalcsoport 20°-o0s lépéskozzel végrehajtott korbeforditédsahoz
tartozo energiaprofil (bal oldal) a propanal esetén (jobb) az izobutanal N és P térallasa esetén
»B97X-D/6-311G(d,p) szinten

A propanalbdl szarmaz6é énamin négy, korabban vizsgalt valtozataban csoport
sc-exo térallasa figyelhetd meg. A 16. abra két grafikonjan jol lathato, hogy valéban
ez az orientacio a legkedvez6bb. Az igen nagy (12-18 kcal/mol) magassagu gatak arra
engednek kovetkeztetni, hogy a képz6ds énamin konformacidja nem modosul
jelentésen. Erdemes arra a tényre is figyelmet forditani, hogy a jobboldali grafikonon
osszehasonlitott (N) és (P) szerkezetek kozott a stabil konformacios poziciokban
2-3 kcal/mol energiakiilonbség tapasztalhato az (N) konformer javara. Parhuzamban
az 5.2.1 fejezet megallapitasaival tehat, valoban az (N)-anti geometria a meghatérozo

szerepd.
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6.3. A reakcioprofilok 6sszehasonlitasa

A korabban meghatarozott (Papai [27]) és a jelen munkank soran kloroform-
SMD modellben vizsgalt reakciok szabadentalpia értékeit egyetlen grafikonon
egyesitve kaptuk a 17. abrat. A grafikon fligg6leges tengelyén a kiindulési anyagokhoz
(aldehid, nitroolefin és a katalizator az oldatban egyméastol végtelen tavolsiagban)
viszonyitott relativ szabadentalpia-skala lathato kcal/mol egységben. Vizszintesen a

reakciokoordinatahoz tartozo stacionarius pontok és atmeneti allapotok lathatoak.

— Rl H, R_, H (CHCI, Papai et al.)
= R =Me, R =H (CHCI,)
| = R =Me, R =Me (CHCI)

,)' 24.8

kcal/mol

rel
<
|

G~.

0.0

ald+ns énamin TS C-C 00 TS O0O-CB CB
Hkat tns+H O +tH,O +H,0 FH.O ‘H.O

17. abra Kloroform-SMD modellel vizsgalt reakcidszakasz szabadentalpia profilja
ald=aldehid, ns=nitrosztirol (sarga Papai et al. [27], kék R,=H, piros R,=Me),
kat=katalizator, TS C-C=szén-szén kapcsolas atmeneti allapota, TS OO-CB=oxazin-oxid-
ciklobutan atrendezédés atmeneti allapota

Mindharom reakcio els6 lépése az aldehid aktivalasa és az énaminképzés (18.
abra). A propanal-énamin kialakulasa exergonikus (A Gegyc;=-1,6 kecal/mol) folyamat.
Az aldehid o-helyzetti metil-csoportja azonban destabilizélja a szerkezetet, minek
kovetkeztében az izobutanal-énamin kialakulasa (AGgyc;=0,2 keal/mol) kedvezst-
lenebb. Mivel az énamin az oldatban mar a reakci6idé elején nagy mennyiségben

megjelenik, ezért nem tulajdonitanak neki sebesség-meghatarozo szerepet. Ha viszont
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a kialakul6 egyensuly a termodinamikailag kedvez&bb reaktans oldal felé tolodik el, az
csokkenti a konjugalt addiciéra potencialisan képes forma aranyéat és elnyujtja a

reakcioidot.

o P
[V .
§ + s —_ \% +  HoO

18. abra Az énaminképzidést leird egyszertisitett reakcidegyenlet

A C-C kapcsolas mindkét altalam vizsgalt reakcioban magasabb reakciogéattal
jellemezhetd, mint a korabbi rendszernél (AGrg—=19,0 kcal/mol). Az izobutanal és
nitrosztirol reakcigjanal becsiilt 20,8 kcal/mol magassagi gat nem akadalyozza meg a
reakcié lejatszodasat szobahdmérsékleten, de némileg lassitja azt. A metil-
nitrosztirollal végzett reakcio 24,6 kcal/mol magassagi gatja viszont mar joval
hosszabb reakcioidét kovetel meg.

A stabil intermedierek kozotti atalakulasok gatjaiban ugyancsak nagy az eltérés.
A korabbi 16,6 kcal/mol-os gat az aldehid metilezésével gyakorlatilag alig né meg,
csupan 17,0 kcal/mol-ra. Metil-nitrosztirol addiciojaban viszont 25,1 kcal/mol a
sziikséges szabadentalpia nagysaga. A koztitermékek relativ stabilitasa is eltéré a
folyamatokban. A CB 4,0 kcal/mol-lal mélyebben helyezkedik el a skalan, mint az
OO forma. Ez a kiilonbség az R,=Me szubsztitucio kivetkeztében 6,2 kcal /mol-ra no-
vekszik. Ha a nitroolefin R, hidrogénjét is metil-csoportra cseréljiik, akkor stabilitasi
trend megfordul és az OO mintegy 5,0 kcal/mol-lal mélyebbre keriil a CB-nal. Mivel
a katalitikus ciklusban az el6bbi forma protonalasa kovetkezik be, a nagyobb
stabilitdsa, és igy nagyobb aranya az elegyben el6nyotsnek tiinik. Azonban ezzel
egyiitt az atalakulashoz sziikséges aktivalasi szabadentalpia is nagyobb lesz, ami
kinetikailag gatolja a sebességmeghatéirozo 1épést, vagyis csdkkenti a reaktivitast.

A kloroform-SMD modell segitségével kapott reakcioprofil jellege rendkiviil
hasonlé a toluol esetén tapasztalttal (19. abra). Rogton szembetiinik azonban, hogy a
stabil intermedierek mindegyikének kialakulasa termodinamikailag kedvezstlenebb,
amire az 1-2 kcal/mol-lal magasabb relativ szabadentalpia értékek utalnak. Emellett
az atalakulasokhoz tartozo gatak is magasabbak, vagyis a bemutatott lépések
kinetikailag is kedvezstlenebbek. Eszerint a polarisabb kloroform hasznalata mind
kinetikailag, mind termodinamikailag elényosebb, néveli a reaktivitast. Osszességében

azonban az eltérés nem jelentGs, a reakciot nem jellemzi oldoszerfiiggés.
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- R =H, R,=H (CHCI, Pépai et al.)
R J— R =Me, R,=H (toluol)
= R =Me, R;' Me (toluol)

/ keal/mol

ald-+ns énamin TS C-C 00 TS O0-CB CB
fkat tns+H,0 +H,0 ~H,0 FH.O FH,O

19. abra Toluol-SMD modellel vizsgalt reakcioszakasz szabadentalpia profilja
ald=aldehid, ns=nitrosztirol (sarga: kloroform, Papai et al. [27], kék: R,—H, piros: R,—Me),
kat=katalizator, TS C-C=szén-szén kapcsolas atmeneti allapota, TS OO-CB=oxazin-oxid-

ciklobutan atrendezédés dtmeneti allapota

6.4. Az izobutanal és a [3-nitrosztirol reakcitja

Ebben a fejezetben azt mutatjuk be, hogy az 5.4 pontban leirt szabadentalpia
trendeket milyen intramolekularis kolcsonhatasok befolyasoljak az izobutanal és a
nitrosztirol Michael-addiciojaban, elsGsorban az izobutanal o-helyzetti metil-

csoportjara koncentrélva.

6.4.1. A C-C kapcsolas és az oxazin-oxid forma vizsgalata

A Michael-addici6 soran a HOMO-aktivalt aldehid szénatomjara elektrofil
tamad a nitrosztirol pozitivan polarizalt szénatomja. A konjugélt addicié a kompo-
nensek kozott tobbféle iranybol megtorténhet, azonban ahogy azt a célkittizésekben
olvashato, ebben a dolgozatban csupan a legkedvezébb térallashoz tartozd an. Si/Si

tamadasi irannyal [46] foglalkoztunk (20. abra).

37



( )0 S
N NO R, =H, Me ! N
+ ~— |
Ry =~ %\& Rylire ? : R11\
Ph 5

\* ’\P\
PN NN
R

20. abra Az énamin és a nitrosztirol kozotti Si/Siiranyu Michael-addicié [46]
A rendszer ehhez tartozo atmeneti allapotanak szerkezete a 21. abran lathato.

Ezen az abran, és innentdl kezdve mindegyiken pirossal jeloltem meg az aldehid

a-metil-csoportjat.

21. abra R,=Me, R,=H reakcioban a C-C kapcsolds atmeneti allapotahoz tartoz6 szerkezet,
jelolve az aldehid a-metil-csoportjat és a beépiilése kovetkeztében megjelend kedvezstlen
sztérikus kolcsonhatasokat

A szénatomok tavolsaga 2,06 A, ami megegyezik a korabbi kvantumkémiai
szamitasok |27] soran kapott értékkel. A szerkezetben azonban igen elénytelen taszito
jellegii kolesonhatésok lépnek fel (21. &bra). A benzolgytri 2,20 A tavolsagra, a
metil-csoport pedig 2,02 A tavolsagra keriil a pirrolidin-gytrd metilén hidrogénjeitél.
Ez a taszit6 hatds az énamin masik metil-csoportjat is 2,27 A-6s tavolsaga,
kedvezdtlen helyzetbe kényszeriti az olefin a-hidrogénjétsl.

A C-C kotés kialakulasa utan a gytriizarédas az oxazin-oxid kialakulédsdhoz
vezet. Papai és munkatarsai az addici6 atmeneti allapotdhoz tartozd geometriabol

inditott IRC (intrinsic reaction coordinate) szamitasok végzésével megmutattak, hogy

38



a hatos gytri kad-konformacioban zarodik, azonban a félszék-forma kedvezébb. A

22. abra R,=Me, R,=H reakciéban keletkezs oxazin-oxid szdrmazék szerkezete
jelolve a metil-csoport beépiilése kivetkeztében megjelend sztérikus kolesonhatasokat

Az atmeneti allapot szerkezetéhez képest a kozponti gytirtihoz kapcsolodd metil-
csoport némileg kedvez&bb tavolsagra keriil a kornyezd atomcsoportoktol. A fellépd,
taszito kolesonhatasokat a 22. 4bran mutatjuk be. Az aldehid metil-csoportjai 2,09 A
és 2,36 A tavolsagra keriilnek a pirrolidin-gytirt metilén-hidrogénjeitsl. Ekkor bar az
aromas-gytri tavolabb keriil, azonban a mellette 1évé hidrogén 2,31 A-re helyezkedik
el a metil-csoporttol. A NO,-csoport negativan polarozott oxigénjeinek és az OSiMe,
csoport pozitivan polarozott metil-csoportjainak elektrosztatikus kolcsonhatéasa
szintén kedvezs, azonban itt 2,70 A-re tudja csak megkozeliteni. Az R,=Me
szubsztiticio hatasara tapasztalt (kiindulési anyagokhoz viszonyitott) 4,9 kcal/mol-os

relativ stabilitas-csokkenés tehat e hatasok figyelembe vételével megmagyarazhato.

6.4.2. A ciklobutan forma vizsgalata

A Michael-addicié utan kialakult oxazin-oxid egylépésben képes atrendezédéssel

ciklobutanna alakulni (23. 4bra).
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23. abra A vizsgalt, oxazin-oxid és a ciklobutédn kozotti trendezédéses reakciod

A folyamat soran a C-O kotés felnyilik, és a két atom tavolodni kezd egymaéastol.
Ezzel péarhuzamosan a NO.,-csoport elfordul és a korabbi orientaciojahoz képest
jelentGsen elfordulva stabilizdlodik az OSiMe, metil-csoportjaival kolcsénhatasban,
amitél 2,37 A tavolsagra keriil. A kovalens kotést kialakito szénatomok kozotti
tavolsag az atmeneti dllapot geometridjaban 2,50 A, az aktivalashoz sziikséges energia

17,0 kcal/mol.

24. abra Az oxazin-oxid és a ciklobutan kozotti atalakulas soran kialakulé kedvezétlen
kolesonhatasok (R,—Me, R,=H)

A metil-csoport az atmeneti allapotban is tulsagosan kozel keriil a pirrolidin
metilén-hidrogénjeihez (24. abra). A 2,15 A-6s es 2,20 A-6s tavolsag kovetkeztében
felléps destabilizacio az OO-ra nézve alig véltoztatja meg a reakcioé gatjat, azonban a
reaktansokhoz viszonyitva mintegy 5,3 kcal/mol a gatmagassagok kiilonbsége.

A CB koztitermékben (25. abra) az OO-hoz hasonléan itt is stabilitascsokkenés
tapasztalhato, amelynek mértéke a szamitasok alapjan 2,7 kcal/mol. Ezért ismét a

pirrolidin-gytrtvel valo kedvezétlen kolesonhatas okolhatoé, ami a 2,18 A tavolsag
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miatt 1ép fel. A stabilitast némileg noveli a NO,-csoport és az OSiMe,-csoport kozotti
kedvezs 2,48 A tavolsag.

Ph

25. abra A metil-csoporttal fellépd intramolekuléris kolcsénhatasok a ciklobutéan formaban
(R,=Me, R,=H)

A két intermedier kozotti atalakulas ennek megfeleléen tovabbra is exergonikus
folyamat, s6t, termodinamikailag még kedvezébb. A  visszaalakuldashoz mintegy
23,3 kcal/mol szabadentalpia sziikséges, vagyis jo eséllyel izoldlhato a CB
intermedier. A metil-szubsztitucioé hatasara felléps taszitd kolesonhatasokat a 25. abra

mutatja be.
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6.5. Az izobutanal és a [3-metil-B-nitrosztirol reakcidja

Ebben a fejezetben azt mutatjuk be, hogy az 5.4 pontban leirt szabadentalpia
trendeket milyen intramolekuléris kolecsonhatésok befolyésoljak az 5.5 fejezetben az

izobutanal és a 3-nitrosztirol reakcioja soran bemutatott szempontok szerint.

6.5.1. A C-C kapcsolas és az oxazin-oxid forma vizsgalata

A szén-szén kapcsolashoz tartozd atmeneti allapot szerkezete a 26. abran
lathato. Ezeken az &dbran is pirossal jeloltem meg az aldehid o-metil-csoportjat, illetve

kékkel a nitroolefin B-metil-csoportjat.

26. abra R,—Me, R,=Me reakcioban a C-C kapcsolas atmeneti allapotahoz tartozo szerkezet
pirossal jelolve az aldehid o-metil-csoportja, kékkel a nitroolefin 3-metil-csoportja

A nitroolefin lecserélése gyakorlatilag nem véaltoztatja meg az Aatmeneti
allapotban a C-C tavolsagot, illetve az alifas metil-csoportok kedvezétlen helyzete
ebben az esetben is fennall. A korabban megfigyelt kedvez&tlen tavolsdgok alig modo-
sulnak (a melléklet M2. abrajan lathatoéan ebben az esetben 2,20 A, 2,08 A es2,23 A
a H-H tavolsagok). Azonban a nitroolefin (-metil-csoportja igen kedvezstlen
kolesonhatasba keriil a kornyezetében 2,27 A, 2,18 A és 2,35 A tavolsagra 16vé
hidrogénatomokkal (26. abra).

A kialakul6 oxazin-oxidban a hatos gytrtiben kedvezs helyzetben épiil be a

metil-csoport, ahol nem lép fel destabilizalo hatas (27. dbra). Ezt alatamasztja, hogy
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nem jelenik meg taszitd kolcsonhatas a kékkel jelolt csoporttal, valamint a korabban
megfigyelt atom-atom tavolsagok gyakorlatilag nem valtoznak meg (a melléklet M3.
abrajan jelolt 2,09 A, 236 A és 229 A tavolsagok). A tapasztalt 3,4 kcal/mol
szabadentalpia-nyereség egyrészt a nitrosztirolbol szarmazé metil-csoport elektron-
kiild6 hatasanak, masrészt a NO,-csoport és a trimetilszilil-csoport kozotti tavolsag
kedvezs 2,70 A-r6l 2,52 A-re csokkenésének koszonhetd.

27. abra R,—Me, R,=Me reakcidéban keletkez6 oxazin-oxid szarmazék szerkezete

6.5.2. A ciklobutan forma vizsgalata

A ciklobutan speciesz kozponti eleme egy négytagu gytird, amelyben varhatéan
joval nagyobb az oldallancok zsufoltsaga. Emiatt arra szamitottunk, hogy a
nitrosztirolbdl szirmazé metil-csoport megjelenése ebben az esetben kiugrd mértékben
befolyésolja az energiaviszonyokat. Ennek hatésa mar az izomerizacié atmeneti alla-
potaban is érvényesiil, ugyanis a konverziohoz tartozé gatmagassag 25,1 kcal/mol-ra
né. A kovalens kitést kialakité szénatomok kozotti tavolsag valoban nétt, 2,57 A-re
(28. abra és a melléklet M4. abraja). Ekozben az izobutanal metil-csoportja 2,08 A és
2,28 A tavolsagra helyezkednek el a pirrolidin metilén-hidrogénjeital.

A kékkel jelslt metil-csoport viszont 2,33 A-re keriil pirrolidin hidrogénjéhez, és
2,37 A-re az izobutanal piros csoportjahoz (28. abra).
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28. abra Az oxazin-oxid és a ciklobutan kozotti atalakulas soran kialakulo kedvezétlen
kolesonhatasok (R,—Me, R,=Me)

A zsafoltsag miatt a CB-ban rendkiviil kedvezétlen kolesonhatasok lépnek fel

nemcsak a pirrolidin hidrogénjeivel, de a négyes-gyftiri ligandumai kozott is (29. abra
és a melléklet Mb. abraja).

Ph

29. abra Az R, metil-csoporttal fellépd intramolekularis kolecsonhatasok a ciklobutéan
forméban (R,—Me, R,=Me)
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A pirrolidin hidrogénjeitsl mérhets tavolsagok 2,19 A és 2,21 A, a fenil-gytirtitsl
mérhets tavolsagok 2,14 A és 2,23 A, egymastol pedig mindéssze 2,08 A-re talalhato
a két metil-csoport. A NO,-csoport és az OSiMe,-csoportok kozotti tavolsag
minddssze 2,48 A-re csokken, ami viszont nem képes kompenzalni a destabilizalo
hatasokat. A nitroolefin metil-szubsztitucioja kovetkeztében a CB és az OO kozott
fellepé  relativ  stabilitdsi viszonyok tehat jol magyarazhatéak a jelenlévs

intramolekularis kolcsonhatéasok figyelembe vételével.
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7. Kisérleti eredmények

A laboratoriumi kisérleteket kérésiinkre, a veliink egyilittmiikodésben dolgozo
finn University of Jyviskyld (Department of Chemistry, Nanoscinece Center), Petri
M. Pihko altal vezetett preparativ kutatocsoportjaban dolgoz6 Dr. Sahoo
Gokarneswar végezte. A kovetkezSkben az altala végzett kisérletek tapasztalatai

kertilnek ismertetésre.

7.1. Az izobutanal és a 3-nitrosztirol k6zotti reakcid

o)
4A MS N
oo N2+ O@ — B
H N toluol-d8 7,
H ; NO,
Ph

30. abra A kisérlet sorén lejatszodo reakcié az izobutanal és a nitrosztirol kdzott

NMR mintatartoba a kovetkezd anyagok lettek bemérve:

toluol-d8 — 0,6 mL

e 2-metilpropanal — 15,2 yL, 12,0 mg, 0,166 mmol 100 mol%

e katalizator — 54,2 mg, 0,166 mmol, 100 mol%

e (E)-(2-nitroprop-1-én-1-il)-benzol — 24,8 mg, 0,166 mmol, 100 mol%
e molekulaszita — 4 A, poritott, 20 mg

A cs6 rézatasaval biztositottdk a komponensek egyenletes elkeveredését, majd
2 percig iilepedni hagytak a szemcséket. A mintatartot egy Bruker Avance 500 MHz-
es NMR késziilékbe helyezték, 40 percen keresztiil 5 perces id6kozonként, majd
20 6ran keresztiil 15 percenként vettek fel a rendszerrsl 'H-NMR spektrumokat. Az
egyes komponensek koncentracigjanak becslésére a kovetkezd jelek intenzitasat
kovették (az egyes elnevezések pontosabb magyarazata a 31. abran és a hozzatartozo
képalairason olvashato, a kovetett jeleket bemutaté spektrumrészletek a melléklet

M6. &brajan):
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e 2-metilpropanal — az aldehid-csoport dublettje: 9,24 ppm
e (B speciesz — a négyes-gy(rt nitro-csoportja melletti CH jele: 5,35 ppm
e ¢namin — a kettdskotéses szénatom hidrogénjének jele: 5,81 ppm

A mért koncentraciok idébeli valtozasa a 31. abran lathato:
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31. abra A '"H-NMR spektroszkopiai modszerrel kovetett reakcié megfigyelt koncentracidinak
valtozasa az eltelt id§ fiiggvényében
piros=2-metilpropanal, fekete=énamin, z6ld=ciklobutéin

Lathato, hogy a reakcio elején az énamin koztitermék nagy koncentraciéban volt
jelen. A hozzadadott nitroolefin hatésara ennek mennyisége viszonylag gyorsan
csokkenni kezdett, amig egy kb. 0,01 mol/L értéken meg nem allt. A ciklobutan
forma jol megfigyelhets, a koncentracioja 400 perc alatt 0,12 mol/L-ra nétt. Az
ezutan kovetkez6 szakaszban az aldehid mennyisége egyenletesen csokkent, a CB
koncentracioja ugyanilyen iitemben nétt, viszont az énamin mennyisége gyakorlatilag
nem valtozott. A reakcié soran kialakulo CB szarmazék koncentracigja arra enged
kovetkeztetni, hogy meglehetGsen stabil specieszrél beszélhetiink, amely megfelels
koriilmények kozott izolaciora is ad lehetGséget. Az OO forma nem volt megfigyelhetd
koncentracioban jelen.

A CB koztitermék stabilitasanak becsléséhez a 20 ora vizsgalati id6 utan kapott
elegyet magasabb hémérsékleten is megvizsgaltak. Azt tapasztaltak, hogy 30°C-rol
(10°C-os lépésekkel) 90°C-ra emelve a hémérsékletet a CB koncentracidja fokozatosan

csOkkent, mikdzben az énamin koncentracija nétt.
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7.2.Az izobutanal és a 3-metil-B-nitrosztirol kozotti reakcid

0
NO 4A MS
+ Ph/ﬁ/ ° 4 O@ —_—
H ” toluol-d8 1

PR\
32. dbra A kisérlet sorén lejatszodo reakcié az izobutanal és a B-metil-nitrosztirol kézott

NMR mintatartoba a kovetkezd anyagok lettek bemérve:

e toluol-d8 — 0,6 mL

e 2-metilpropanal — 15,2 uL, 12,0 mg, 0,166 mmol 100 mol%

e katalizator — 54,2 mg, 0,166 mmol, 100 mol%

e (E)-(2-nitroprop-1-én-1-il)-benzol — 27,2 mg, 0,166 mmol, 100 mol%

e molekulaszita — 4 A, poritott, 20 mg
A cs6 réazatasaval biztositottdk a komponensek egyenletes elkeveredését, majd
2 percig iilepedni hagytak a szemcséket. A mintatartot egy Bruker Avance

250 MHz-es NMR késziilékbe helyezték, majd 10 6réan keresztiil vettek fel a rendszer-
r6l 'H NMR spektrumokat 15 perces idskozonként. Az egyes komponensek

c 202

elnevezések pontosabb magyardzata a 33. abran és a hozzatartozd képalairason
olvashato, a kovetett jeleket bemutato spektrumrészletek a melléklet M7. abrajan):
e 2-metilpropanal — az aldehid-csoport dublettje: 9,24 ppm

e OO speciesz — a hatos-gytirtithoz tartozo, pirrolidin N-atomja melletti CH jele:

4,71 ppm
e ¢énamin — a kettdskotéses szénatom hidrogénjének jele: 5,81 ppm

A mért koncentraciok idébeli valtozasa a 27. abran lathato:
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33. abra A '"H-NMR spektroszkopiai modszerrel kovetett reakcio megfigyelt koncentracivinak
valtozasa az eltelt id§ fiiggvényében
piros=2-metilpropanal, fekete=énamin, z6ld=oxazin-oxid

Ebben az esetben az el6z6hoz igen hasonlé tendencia mutatkozott az énamin

képz6désében, azonban mindossze 50 percig tartott a relative gyors atalakulési

c 202

c 202

is megallapithato. Az OO speciesz mennyisége lasst, egyenletes tempoban névekedett,
amelyben nem tiikroz6dott észrevehetGen a felfutéasi szakasz, bar az elsé négy meérési
pontban a becsiilt koncentracioja kozel nulla volt, parhuzamban a jelenlévé énamin
kis mennyiségével. A CB forma nem volt kimutathat6 mennyiségben jelen a
reakcioelegyben.

Az igen lassi konverzi6 ellenére az OO forma nagy stabilitast mutatott, mivel
30°C-rol (10°C-os lépésekkel) 90°C-ra novelve az elegy hdmérsékletét egészen 70°C-ig

nem volt tapasztalhato jelentés valtozas, majd lassan énaminna kezdett alakulni.
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7.3. Az elméleti és kisérleti tapasztalatok Osszefoglalasa

Az izobutanal és a nitrosztirol toluolban vizsgalt reakcioja soran valoban lassan
alakul ki az egyensuly, koszonheten az aldehidbdl szarmazd metil-csoportok és
kornyezetiik kozotti sztérikus kolesonhatasoknak. A modellel 6sszhangban az oxazin-
oxid forma 'H-NMR vizsgalattal nem mutathaté ki a nagy mennyiségben jelenlévd
ciklobutan mellett. Utobbi igen stabilnak mondhato.

Az izobutanal és a [-metil-3-nitrosztirol kozotti reakcioban ugyancsak lassi a
konverzi6, amely a nitrosztirol mennyiségének csckkenésébsl és az oxazin-oxid
mennyiségének novekedésébsl lathaté. Ebben az esetben a CB  speciesz nem
mutathatdé ki a rendszerben, alatamasztva a szamitasokban kapott mintegy
6 kcal/mol relativ szabadentalpia kiilonbséget.

A CB forma kialakuldsra nézve az aldehid o-metil-csoportjanak beépiilése
kedvezétlen, ugyanis a sztérikusan zsafolt molekulaban az atomok tulsagosan kozel

keriilnek a kornyez6 hidrogénekhez. Harom kritikus régiot sikeriilt megkiilénboztetni.

c 202

e A nitrosztirol aromas gytrije a legkedvezGbb orientacidjaban is igen koézel

keriil a metil-csoport hidrogénjeihez.

e A nitrosztirol B-metil-csoportjaval a Michael-addicioban és a zstfolt CB-ban is
taszitas 1ép fel.

e A pirrolidin-gytirt nitrogénatomja melletti CH, csoport hidrogénjeivel valo
kolecsonhatasaban minden esetben destabilizalja a molekulét.

Az OO forma lazabb geometridja enyhiti az aromés gytrivel valo taszito
kolesonhatast, az énamin oldallancai pedig igen tavol keriilnek a nitrosztirol metil-
csoportjatol. Megmarad viszont az igen eréGteljes kolcsonhatas a pirrolidin-gytrtvel.
Ez a kolcsonhatas akadalyozza az o-helyzetben szubsztituédlt aldehidek hatékony
felhasznalast, a katalizator tehéat ebbdl a szempontbol alkalmatlan. Olyan aktivald
partner kifejlesztésére van sziikség a jovében, amely a nitrogén melletti pozicidban
nem fejt ki taszitast a szubsztratra.

A kvantumkémiai modszerek segitségével kapott mechanisztikus modelliinket és
a laboratoriumi kisérletek soran kapott eredményeket és megfigyeléseket Osszevetve
megallapithatd, hogy az altalunk ismertetett protokoll segitségével a megfigyelt
szakasz jol leirhat6 elméleti kémiai modszerekkel. Ekozben az aldehid o-
szubsztituciojanak a reaktivitasra kifejtett hatasa is megmagyarazhatdé a bemutatott

intramolekularis sztérikus és elektronikus kolcsonhatasok segitségével.
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8. Osszefoglalas

Munkank soran a prolinol-éter alapt organokatalizatorok kozé tartozo
difenilprolinol-trimetilszilil-éternek vizsgalataval foglalkoztunk. Az &ltala katalizalt
reakciok egyik meghatirozo szakaszanak felderitése érdekében, a kutatdcsoport altal
korabban Osszeallitott protokollt konforméacios analizissel bévitettiik. Ezt felhasznalva,
két tipikus reakciot tanulmanyoztunk toluolban és kloroformban, amelyek az
izobutanal és a [3-nitrosztirol, illetve az izobutanal és a [-metil-B-nitrosztirol kozott
jatszodnak le.

Els6 1épésben az énaminként aktivalt aldehid geometriajanak vizsgalatéat

végeztiik el, kitérve a katalizator nagyméretti oldalcsoportjanak helyzetére és hatasara

c 202

C 202

oxazin-oxid és ciklobutan formak megfelel6 szarmazékait, illetve a ketté kozotti
atalakulashoz tartozo atmeneti allapotot.

A két reakcio stabil intermediereihez és Aatmeneti allapotaihoz tartozo
szabadentalpidk kiilonbségét sikeriilt sztérikus hatasokkal megmagyarazni, amelyek
esetén kiilon figyelmet forditottunk az aldehid o-szénatomjahoz kapcsolodd metil-
csoport hozzajarulasara.

A felvazolt szabadentalpia-profilokon alapulé kovetkeztetéseinket NMR
spektroszkopiai modszerrel kovetett kisérletekkel hasonlitottunk Ossze. Ennek
eredményeképpen egyrészt megallapitottuk, hogy a modelliink alkalmas a
katalizatorral végzett Michael-addiciok e szakaszanak modellezésére, illetve, hogy a
prolinol-éter alapt vegyiilet szerkezetébsl adoddéan nem hasznalhaté az o-helyzetben
szubsztitualt reagensek kozotti folyamat hatékony katalizélasara.

Az altalunk végzett munka soran tehat amellett, hogy sikeriilt modellezni az
organokatalizator miikodését két reakciojanak adott szakaszaban, megmutattuk, hogy
milyen hatésokat kell kikiiszobolni a jovSben, hogy hasznalhatosagat kiterjessziik.
Terviink, hogy az igy nyert tapasztalatok segitségével magyarazatot adunk a
katalizator kiemelkedG sztereoszelektivitasara, és tovabbi lehetGségeket térképeziink
fel annak javitasara. A finn egyiittmiikods partnerrel tovabbi kozos mechanisztikus

tanulmanyokat és szintetikus fejlesztéseket terveziink.
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Transzlaciés particios fiiggvény

A transzlacios particios fiiggvény alapja a potencidldobozba zart részecske.
Mivel pontszertd, ezért kizarélag a harom térbeli koordindta menti mozgésoknak
megfelel6 kinetikus energia jellemzi a viselkedését. A homogén térben, egyméstol
fliggetlen irdnyokban, harom dimenziéban értelmezett transzlacios particios fiiggvény

alakja:

(M.1)

3
sp [ 2mmkp T2 kT
tr hQ ' p

Ahol m a vizsgalt részecske tomege, p pedig a rendszer nyomasa. A (4.8) és (4.9)

egyenletek alapjan a molaris belsGenergia és a molaris entropia értéke:

Rezgési particios fiiggvény

Egy N darab atomot tartalmazé molekuldhoz altalanos esetben 3N-6 kiilonb6zd,
v, frekvencigju normalrezgés rendelhets. A (4.14) egyenlet atalakitasaval kaphatjuk a

molekuléris vibracios particios fiiggvényt:

RS
Quin = Hi_hv (M.4)
i=1

3N-6 _hvi
S =R Z hv, | % - ln[l —-e I‘BTJ (M.6)
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Forgasi particios fliiggvény

Egy altalanos, nemlineéris, sokatomos molekula, amely I, L, I, f6 tehetetlenségi
nyomatékokkal és o szimmetriafaktorral rendelkezik az alabbi rotacios particios

fliggvénnyel jellemezhetd:

3
Jr (8n°k,T \?
Qror = G{hQBJ L LT
(M.7)
A (4.8) és (4.9) egyenletek alapjan a molaris belsGenergia és a molaris entropia értéke:

rot

U. =°RT
2 (M.8)

S =R (m(qm) . 3)

2 (M.9)

Elektronikus particios fiiggvény

P

Az el6z6ektsl eltéréen az elektronikus gerjesztési energia szobahdmérsékleten
olyan nagy k;T-hez képest, hogy az exponencidlis faktor kis értéke miatt az
alapallapoton kiviil jo kozelitéssel nem jelenik meg masik energiaszinten szamottevs
betoltottség. Ekkor a (4.14) egyenlet szerint:

qel = g() (MlO)
Ahol g, az e, =0 relativ energidju alapallapot multiplicitasa. A (4.8) és (4.9)
egyenletek alapjan a molaris belsGenergia és a molaris entropia értéke:
U,=N, ¢ =0 (M.11)
Sa = Rln(go) =0 (M.12)
Zart héja molekulak multiplicitasa 1, ezért ebben az esetben a mindkét komponens
értéke pontosan nulla. Nem szabad megfeledkezni arrél, hogy a relativ energidkat
minden rendszer egyedi alapallapotdhoz viszonyitva irtuk fel, ezért a szabadentalpia

kiszamitasahoz meg kell keresni a vizsgalt geometridhoz tartozé elektronikus energia

(E) nagysagat.
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0.3 -
©B97X-D/6-311G(d,p)
©B97X-D/6-311-++G(3df,3pd)
0.2 - rezidualis eltérés
o
g 0.1
=
= |
(]
= 0.0 1
= b LA
-0.1 -
-0.2
' l ' l ‘ | T | T | ' 1 ‘
1.9 2.0 2.1 2.2 23 2.4 2.5 2.6

H-H tavolsag / angstrom

M1. abra Két metan kozelitésekor végzett single point szamitédsok eredménye a hasznalt
»BI97X-D funkcionallal az optimalas (kék - 6-311G(d,p)) és az elektronikus energia (piros -
6-311++G(3df,3d)) szintjén, valamint a rezidulis eltérések (fekete)
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M2. abra R,=Me, R,=Me reakcioban a C-C kapcsolas atmeneti allapotédhoz tartozo
szerkezet, pirossal jelolve az aldehid a-metil-csoportja

Ph

Ma3. abra R,=Me, R,=H reakciéban keletkez6 oxazin-oxid szérmazék szerkezete
jelélve a metil-csoport beépiilése kovetkeztében megjelend sztérikus kolcsonhatasokat
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M4. abra A kovalens kotést kialakité szénatomok kozotti tavolsidg az oxazin-oxid és a
ciklobutan kozotti atalakulas soran (R,—Me, R,=Me)

Ph

M5. abra A metil-csoporttal felléps intramolekularis kélesonhatésok a ciklobutan forméaban
(R,=Me, R,=Me)
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M6. abra Az izobutanal és a 3-nitrosztirol kozotti reakcié soran az egyes komponensek
koncentréacidjanak becsléséhez kovetett jeleket bemutatoé spektrumrészletek. Bruker Avance
500 MHz, '"H-NMR
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MT7. abra Az izobutanal és a 3-metil-B-nitrosztirol kozotti reakcié soran az egyes
komponensek koncentracidjdnak becsléséhez kovetett jeleket bemutatod spektrumrészletek.
Bruker Avance 250 MHz, 'H-NMR
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