Magyar Kémiai Folyéirat - PhD ésszefoglalo 31

Karbének szerepe molekulak reaktivitasanak
megvaltoztatasaban: szerkezet, eloallitas — molekulahangolas
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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben a karbének kémiaja' — kdszonhetden
kiilonleges  elektronszerkezetiiknek és  széles  korl
alkalmazasuknak — intenziven kutatott teriiletté valt.

A karbének, azon beliil a stabil szingulett karbének kit{ind
nukleofilek a szénen talalhatd maganos elektronparnak
kdszonhetden, ezért elektrofilekkel (protonnal, aldehidekkel,
polarizalt kettoskotést tartalmazéd vegyiiletekkel, atmeneti
fémekkel) konnyen reakcioba 1épnek. Ugyanakkor
elektronszerkezetiik masik jellemzéje a maganos parra
merdlegesen elhelyezkedd iires p karakteri palya, mely
n-akceptor tulajdonsagot kolcsondz a molekulanak. A
szingulett karbének stabilizalasaban nagy szerepe van
a m-donor csoportoknak, melyek egyuttal a m-akceptor
tulajdonsdg finomhangolasat is lehetdvé teszik. A maganos
par és a m-akceptor tulajdonsagu iires palya egylittes
jelenlétének kdszonhetd, hogy a szingulett karbének bizonyos
hasonlésagot mutatnak a kdzismerten valtozatos katalitikus
hatastt atmenti fémekkel.> A fent leirt donor és akceptor
tulajdonsdgoknak kdszonhetden e vegyiiletek kdlesonhatasok
révén képesek megvaltoztatni egy adott molekula szokasos
polarizacids viszonyait (inverz reaktivitas, umpolung), igy
stabilizalva vagy éppen aktivalva azt, ezaltal akar katalitikus
folyamatokat megvalositva (umpolung organokatalizis).
A kiilonleges elektronszerkezetilk kovetkeztében nem
csak atmeneti fémekkel, hanem a p-mezd elemeivel (és
ezek vegyiileteivel) is képesek adduktokat képezni, kis
molekuldkat (CO,”H,,*NH,,* P °) aktivalni.
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1. Abra. NHC, aNHC és a Breslow-intermedier (1) szerkezete és a bel6liik
levezethetd Breslow-intermedier analogok (2, 3).

A karbének koziil a leggyakrabban alkalmazott szerkezetek
az N-heterociklusos karbének (NHC 1. abra). Koziilik
kiemelten fontos az imidazol-2-ilidén, melynek kevésbé
stabil izomerje az abnormalis NHC-k (aNHC) kozé tartozd
imidazol-4-ilidén. Ez utébbi mezoionos vegylilet kémiajat,
elényds tulajdonsagait csak a kozelmultban kezdték
vizsgalni.®

" e-mail: kelemen.zsolt@mail.bme.hu

Doktori munkam soran a karbének olyan vegyiileteivel,
illetve olyan reakciokkal foglalkoztunk, ahol a karbén
hatasara megvaltozik egy adott molekula reaktivitasa. Itt —
szerves kémiai jelentésége miatt — kiemelendd a karbén és
(benzoin-kondenzacio, Stetter-reakcio) koztitermékként
kialakulo ugynevezett Breslow-intermedier (1),” mely
tulajdonképpen az aldehidnek karbénnel valé reakcidja soran
kialakulo hidroxikarbénné atalakult izomerje. A Breslow-
intermediernek szdmos mas heteroatomot is tartalmazo
analogja, koztiik a dezoxi-Breslow-intermedier (2, X=CH,)
(2 ¢és 3) is ismert, azonban ezen vegyliletek kotésszerkezetét,
stabilitasat, lehetséges reaktivitasat mindeziddig csak
toredékesen vizsgaltak.

Munkank masik f6 — és az elézéekkel tobb szempontbol
is Osszefonodd — iranya az olyan reakciok vizsgalata,
ahol alternativ  karbénforrasként imidazolium-acetat
ionos folyadékok szerepelnek. Korabbi munkakban az
imidazélium alapu ionos folyadékok és a karbének kozt az
ionos folyadékhoz adott kiilsd bazis teremtett kapcsolatot,
ami deprotonalja az imidazolium kationt, igy kialakitva
karbént. Kutatécsoportunk korabban megmutatta, hogy
bazikus anion (példaul acetat) esetében gazfazisban
karbének keletkeznek,® s noha a karbéneket folyadékfazisban
mindezidaig nem sikeriilt kimutatni, jelenlétiiket kozvetetten
bizonyitotta, hogy megfeleld reakcioban csapdazhatoak
voltak.’
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2. Abra. Az EMIM-Ac-ban kialakul6 egyensuly.

Munkéam sordn ezért megvizsgaltam, hogy az erésen bazikus
imidazélium-acetat ionos folyadékokban milyen mértékben
keletkeznek karbének kiilsé bazis hozzaadasa nélkiil, igy
példaul viselkedhetnek-e organokatalizatorként, egyesitve
az ionos folyadékok el6ényds tulajdonsagait és a karbének
reaktivitasat. Lehetséges-e, és ha igen hogyan, és milyen
mértékben a kiilonb6zo karbén-adduktok keletkezése, igy
példaul az ionos folyadékokban fizikailag amugy is jol
0ld6do szén-dioxid megkotése. Noha eddig még magasabb
hémérsékleten is csak a 2-es helyzetli szén-dioxid addukt
keletkezésérdl szamoltak be, felmeriil a kérdés, hogy a
koriilmények megfeleld megvalasztasaval keletkezhetnek-e
abnormalis szén-dioxid adduktok.
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2. Alkalmazott modszerek

Miutan napjainkban a szamitasos kémia és a kisérleti kémia
egyenrangl, egymast kiegészitdé tudomanyteriiletek, ezért
minden esetben probaltuk a kvantumkémiai szamitasok
segitségével megjosolt eredményeket kisérletekkel is
alatamasztani, illetve a kisérleti eredményeket szamitasokkal
vizsgalni, a reakcidmechanizmus, a reaktivitds jobb
megértése céljabol. A szamitasok és a kisérletek részletes
leirasa a doktori munkat képz6 kozleményekben talalhato. ™13

3. Eredmények

3.1. A dezoxi-Breslow-intermedier és analog
vegyiileteinek stabilitasa és reaktivitasa!®!

Annak érdekében, hogy az atpolarizalodas (umpolung)
jelenségétakiilonbozo heteroatomokat tartalmazo rendszerek
esetén is tanulmanyozzuk, helyettesitett dezoxi-Breslow-
intermedier analog vegyiiletek (2 és 3, 1. abra) esetében
megvizsgaltuk azok kotésszerkezetét azt megallapitando,
hogy a heteroatom és az imidazolium gyiirti kozti kotést
egyszeres (és ilid jellegli), vagy kettds kotésként irhatjuk le.
Mindehhez elméleti kémiai szdmitasokat végeztiink.
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3. Abra. 2a ¢és 2b szerkezetek stlya szazalékban az NRT analizis alapjan
(a kis sullyal szereplé nem-klasszikus szerkezetek miatt az abrabol nem
adodik ki 100%).

Az NRT  analizis (aminek segitségével egy adott
vegylilet rezonancia szerkezeteihez hozzarendelhetjiik
azok sulyat) alapjan megéllapithaté (3. abra), hogy az
els6 sor elemeinek esetében a kettds kotést tartalmazo
szerkezetek sulya nagyobb (2a), addig a kén és foszfor
helyettesitett szarmazékok esetében az ilides szerkezetek
(2b) sulya szamottevéen ndvekszik, a szilicium esetén
pedig egyértelmiien az ilides szerkezetek hozzajarulasa
a legnagyobb, ami tokéletes Osszhangban van azzal a
korabbi megallapitassal,'’” hogy a szilicium vegyiileteiben
a legkevésbé hajlamos kettoskotést kialakitani. Hasonld
trend figyelheté meg 3 analdgok esetében is. Ez utobbi
vegyliletek tulajdonsagainak vizsgalatakor fontos kérdés
a H-shift tautoméria vizsgalata. Megallapitottuk (4. abra),
hogy amig az 4 egyenstly esetében a két izomer kozt olyan
nagy az energiakiilonbség, hogy nem figyelhetiink meg
H-shift tautomériat, addig a B egyensuly esetében X=0 ¢és
S helyettesiték esetében a 3-NHC forma, X=CR, és SiR,
esetében a 3 szerkezet rendelkezik nagyobb stabilitassal.
Az X=PR ¢s az irodalombol ismert X=NR vegyiiletek

esetén a kiilonbség kicsi (<4-5 kcal/mol B3LYP/6-311+G**
szamitasi szinten), ami szubsztituensekkel finomhangolhato,
vagyis ezen vegyiiletek esetén a karbén forma jelenlétével is
szamolni kell.
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4. Abra. 2 és 3 lehetséges H-shift tautomerei (2-aNHC és 3-NHC).

3.2. Lehetséges karbén-aldehid adduktok egymasba
alakulasanak lehetésége

Magar6l a benzoin kondenzacié kulcsintermediereként
szamon tartott  Breslow-intermedierr6l  mindezidaig
hianyosak az informaciok, noha néhany esetben
megmutattak ezen intermedier kialakuldsanak feltételeit.'*
A benzoin kondenzacié elsé Iépéseiben 3 kiilonb6zo
addukt keletkezhet, melyek egymashoz viszonyitott
relativ stabilitasat és egymasba alakulasuknak lehetdségét
vizsgaltuk. Minden altalunk vizsgalt karbénre (5. abra) az
5 forma bizonyult a legstabilabbnak (kivéve 7 karbén és
formaldehid esetében, ahol 6 adodott stabilabbnak), azonban
a fenti intermedierek egy protonatadassal kdnnyen egymasba
alakulhatnak, ezaltal egy dinamikus egyensulyt kialakitva.
A protonatmenet tobbféleképpen mehet végbe példaul
monomolekularis, bimolekularis mechanizmussal, olddszer
kozvetitésével, melyek koziil feltehetéen a monomolekularis
mechanizmusnak lesz a legnagyobb a gatja, azonban proton-
szegény, erésen bazikus kornyezetben és kis koncentracid
esetén ez a legvaldszinlibb egymasba alakulasi lehetdség (5.
abra: TS, , TS, (és TS, ).
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5. Abra. Karbén-aldehid adduktok egymésba alakulasanak lehetésége
kiilonboz6 NHC-k (7-10) és aldehidek (R=H, Me, Ph) esetén.

Amig TS, és TS, esetében minden vizsgilt karbénre
magas gatakat kaptunk (67,3-70,8 és 34,7-42,3 kcal/mol
B3LYP/6-311+G** szamitasi szinten) acetaldehid esetében,
addig TS, -ra valamelyest alacsonyabb gat (18,0-23,4 kcal/
mol) adddott.

Miutan a benzoin kondenzacié nehezen irhaté le mashogy,
mint az inverz reaktivitdssal rendelkez6 Breslow-
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intermedieren  keresztill, igy megallapithato, hogy
hig oldatokban és protonban szegény koézegben nem
figyelhetiink meg organokatalitikus aktivitast, miutdn
csupan 4 és 5 keletkezhet. Erdemes megemliteni, hogy 2015-
ben gazfazisu mérésekkel igazoltak'® az altalunk korabban
megjosolt eredményeket, miszerint monomolekularisan
gatolt a Breslow-intermedier kialakulasa.'* !

3.3. Egy organokatalitikus ionos folyadék!?

Az inverz polaritast hordoz6 Breslow-intermedier
kialakulasanak lehetdségét vizsgaltuk EMIM-Ac ionos
folyadékban kiilon bazis hozzaadasa nélkiil. E kisérletekhez
a karbének egyik legjellemzébb katalitikus reakcidjat a
benzoin kondenzaciot valasztottuk. Amig szobahéfokon inert
atmoszféra alatt nem tapasztaltunk reakciot benzaldehiddel,
addig a reakcioelegyet 60 °C-ra melegitve, jo termeléssel
(67%) kaptuk a kivant 11 terméket (6. abra).

A reakcio 'H-NMR spektroszkopia segitségével in
situ is nyomon kovettik és 4 O-protonalt formajanak
jelenlétét észleltilk mar szobah6éfokon is, 6sszhangban mas
kutatocsoport eredményeivel.” Ez alapjan megallapithato,
hogy mar szobahdmérsékleten keletkeznek karbének,
melyek benzaldehiddel reagalva 4-et adnak, ami a
reakcidelegyben megprotonalodik. Miutdn maga a benzoin
kondenzacid csak magasabb hdmérsékleten figyelheté meg,
igy megallapithat, hogy a reakcid sebességmeghatarozo
lépése feltehetden az O-protonalt forma deprotonalddasa,
ami soran a Breslow-intermedier alakul ki. Valtoztatva az
aldehid - ionos folyadék aranyt megfigyelhetd az O-protonalt
forma feldiisuldsa. A mechanizmus megértése és pontosabb
leirasa a kutatocsoportunkban jelenleg is folyd intenziv
kutatas részét képezi.
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6. Abra. EMIM-Ac organokatalitikus reakciéi inert atmoszféraban és
levegon.

A fentiekkel ellentétben, nem inert atmoszféraban, levegén
megismételve a reakcidt benzoesav (12, 6. abra), benzil
(13) és 14 keletkezését tapasztaltuk. Amig 12 ¢és 13
keletkezését oxidacio utjan benzaldehidbdl, illetve 11-bdl
szarmaztathatjuk, addig 14 egy hidroacilezési reakcioban
keletkezik benzaldehid és 13 reakciojabol. E reakciok
mind NHC-katalizélta folyamatok, amik jol mutatjak,
hogy az EMIM-Ac-ban kialakulé karbén koncentracio
megfelelden nagy szamos organokatalitikus reakcio
megvalosulasahoz. Az oxidalo szer tekintetében kézenfekvo
a levegd oxigénje, azonban az irodalomban ismertek NHC-
katalizalta szén-dioxid redukcids folyamatok,'® igy ezt a

lehetdséget is érdemes volt megvizsgalni. Noha szén-dioxid
atmoszféraban tobbszor sikeriilt hasonlo kitermeléssel kapni
12-14 termékeket, tovabba a reakcid melléktermékeként
keletkez6  szén-monoxidot sikeriilt IR-spekroszkopia
segitségével kétséget kizardan detektalnunk'® e reakciok
soran reprodukalhatésagi problémak mertiltek fel.

3.4. aNHC-szén-dioxid addukt keletkezése
imidazo6lium-acetat ionos folyadékokban'

Amig EMIM-Ac és szén-dioxid reakcidja soran 1égkori
nyomason még magas homérsékleten is csupan 15
keletkezésérdl szamoltak be, addig ezt a kisérletet 10 MPa
nyomason és 125 °C-on megismételve 15 mellett 16 és 17
keletkezését is tapasztaltuk (7. abra). 16 és 17 jelenlétét
a reakcidelegyben kétdimenziés NMR mérésekkel is
alatamasztottuk.
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7. Abra. EMIM-Ac-ban keletkezé 15-17 adduktok 10 MPa nyomason és
125 °C-on 8,5 ora elteltével.

Kvantumkémiai szamitasok segitségével megallapitottuk,
hogy 16 ¢és 17 nem rendelkezik 15-nél nagyobb
termodinamikai stabilitassal, EMIM-Ac-ban vald
keletkezésiiknek és stabilizaciojuknak magyarazata a
bazikus acetat ion jelenléte, mely nagyobb kolcsonhatast
alakit ki 16 ¢és 17 vegyiiletekkel. A rendszer folyamatosan
nagy bazikussagat a szuperkritikus szén-dioxid biztositja,
miutan feldasul benne a reakcid melléktermékeként
keletkezé ecetsav, amit gdzkromatografids méréseink is
alatamasztottak.
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8. Abra. 18 és 19 anionos dikarboxilat szarmazékok szerkezete,
melyekbdl szén-dioxid vesztéssel és az azt kdvetd protonalodassal
alakulhatnak ki 16 és 17 termékek.

Kvantumkémiai szamitasaink megmutattak, hogy tobbféle
mechanizmus szerint is megvalosulhat 16 és 17 kialakulasa
(8. abra: 18 és 19 dikarboxilatokon keresztiil végbemend,
abnormalis karbén kialakulasan keresztiil vagy aromas
nukleofil szubsztitucioval), melyek kozil a legvaldszintibb
18 és 19 dikarboxilatokon (8. abra) keresztiil végbesmend
reakciomechanizmus.
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formation of the NHC by deprotonation. In this respect it was of
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been detected from the vapour of imidazolium-acetate,'® albeit no
direct evidence was found for the presence of the carbene in the
liquid phase. A further topic of our studies — is tightly connected to
the above discussed field — the investigation of the reaction in which
imidazolium acetate ionic liquids act as alternative NHC-source.
Although our research group could detect the presence of NHC
in the vapour of imidazolium acetate unambiguously, there is no
spectroscopical evidence for the formation of NHC in liquid phase.
Thus the question arises whether the concentration of NHC could
be enough high to observe organocatalytic activity, furthermore
formation of other NHC adducts are possible, especially the carbon
dioxid adducts due its role in the environment.

During my PhD work we have used computational chemistry
in a parallel fashion with the synthetic work to understand the
observations and also to predict the behaviour and reactivity of the
investigated systems.

First the bonding situation of the different deoxi-Breslow-
intermediate analogues (2 in Scheme 1) and their abnormal form
(3 in Scheme 1) was investigated to establish the bonding character
between the imidazole unit and heteroatom.'®!" While the first row
elements exhibit larger double bond character (2a) according the
NRT analysis, the ylidic character increases significantly in case
of S and P and in case of Si the ylidic character (as expected) is
overwhelmingly large due to the reduced isovalent hybridization.
Analogues of 3 exhibit similar trends.

During the investigation of possible H-shift tautomeric equilibrium
(Scheme 4) it was established that in case of equilibrium A the
energy difference between the two H-shifted form too high to
observe tautomeric equilibrium (the 2-aNHC form is always less
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stable). Despite in case of equilibrium B 3-NHC form is more stable
than the zwitterionic 3 in the case of Si and C, for heteroatoms O
and S reversed. For the N (in agreement with the earlier reports)
and P analogues, the energy difference is small (<4-5 kcal/mol at
B3LYP/6-311+G** level of theory) between the two H-shifted
forms giving rise to a possible tautomeric equilibrium, which could
be fine-tuned by substituents.

During the investigation of the different NHC aldehyde adducts
it was revealed that the most stable isomeric form of the NHC-
aldehyde adduct was 5 (Scheme 5) for all of the investigated NHC
(7-10) (expect in the case of 7 and formaldehyde where 4 was the
most stable one). While the interconversion via a protonation-
deprotonation sequence via a solvent assisted mechanism is
possible the monomolecular mechanism has a large barrier, (TS, ,
TS, and TS, in Scheme 5). While in case of acetaldehyde
TS, and TS, are quite high (67.3-70.8 and 34.7-42.3 kcal/mol
at B3LYP/6-311+G** level of theory) for all of the investigated
NHCs, TS, | exhibit somewhat lower barrier (18.0-23.4 kcal/mol).
Since without the inversely polarized Breslow-intermediate the
mechanism of the benzoin condensation is hard to describe, it could
be established that no organocatalytic activity could be observed in
proton arm condition (e.g. in the gas phase), and only 4 and 5 but
not the Breslow-intermediate (6) is formed.

During the investigation of the organocatalytic activity of the
EMIM-Ac ionic liquids one of the most investigated catalytic

reaction of carbenes, the benzoin condensation was chosen.'?
While at room temperature no reaction was observed, after heating
the reaction mixture at 60 °C benzoin (11) was formed with good
yield (Scheme 6). When the reaction was carried out under air other
oxidized products were isolated such as benzoic acid (12 in Scheme
6), benzil (13) and an ester (14). While the formation of 12 and 13
could be described with an oxidation step from benzaldehyde and
13, 14 could be formed during a hydroacylation step in the reaction
of benzaldehyde and 13. Since all of these reaction were catalyzed
by NHC-s, it could be established that the NHC concentration in
the EMIM-Ac is high to act as organocatalyst.

While in the reaction of EMIM-Ac and carbon dioxide under
atmospheric pressure only the formation of 15 was reported earlier,
when we carried out this experiment at 10 MPa and 125 °C not
only 15, but also 16 and 17 were formed (Scheme 7). Quantum
chemical calculations revealed that 16 and 17 has no higher
stability than 15, the explanation of the formation and stabilization
of these adducts could only be given considering the presence
of the basic acetate anion. The high basicity of the system was
ensured by the supercritical carbon dioxide, which extracts the
acetic acid according to our gas chromatographic measurements.
Several possible reaction mechanism was suggested according to
our quantum chemical calculations. It is likely that our observation
on the slow conversion of the initially formed 15 to 16 and 17
(at 125 °C and 10 MPa carbon dioxide pressure) proceeds via a
dicarboxylate (18 and 19 in Scheme 8), which is certainly further
favored by the large carbon dioxide concentration.
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