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1. Bevezetés

1.1 Furanszarmazékok eloallitasa

A furanok mint az egyik legfontosabb 6ttagu gylriis heterociklusos vegyiiletcsoport*
szamos ndévényekben®® és tengeri él6lényekben® eléforduld anyag épitdeleme.
Megtalalhatéak tébbek kdzt a pinguisone® és furodysinin® bioldgiai jelentéséggel rendelkez
természetes anyagokban. A furantartalmu novényi metabolitok kozt vannak bioldgiai
aktivitassal rendelkez6, példaul citotoxikus, antitumor,” gércsoldé® vagy étvagycsdkkentd®
hatast vegyiiletek. Furan részletet tartalmaz a Dantrolene'® gyogyszer (1. abra), ezen kiviil
fontos megemliteni a poliéter antibiotikumokat'' és a leukémia kezelésére hasznalt
szereket' is. A furdn egyes vegylileteit iz- és illatanyagnak, mas vegyiileteit inszekticidnek

hasznaljak.

1. abra A Dantrolene hatdanyaganak szerkezete

Poliszubsztitualt furanok nagy jelentéséggel birnak a metabolitok totalszintézisénél,*®

heterociklusos és aciklusos vegyiiletek eléallitasanal is.**

A széleskorli felhasznalhatéosaguk és bioldgiai aktivitasuk miatt folyamatosan Uj
modszerek szlletnek szintézistkre. Ezek jellemz&en nyilt lancu kiindulasi anyagot
alkalmaznak. Kulénodsen hatékony maddszer a szintézistkre kilonb6zé telitetlen vegyuletek

és oxovegyuletek atmenetifém katalizalt ciklizacidja.

B-oxoészterek fenil-acetilénszarmazékokkal gydrizarodassal jaré6 oxidativ C-H/C-H
funkcionalizaciés reakcioba léphetnek  bizonyos  ezlist-vegylletek jelenlétében,

triszubsztitualt furan terméket adva.*

B-oxoketonok és tdbbszdrds kotést tartalmazd vegyiletek oxidativ reakcidja ismert az
irodalomban (1.2 fejezet). Oxidaloszerként kiulonb6zé fémsok hasznalhatdk, azonban kevés
esetben jatszédik le ciklizacidés reakcid, igy furanszarmazékok eléallitasara az ilyen
reakcioknak csak kis hanyada alkalmas. Réz(ll)-vegyuletek hasznalatakor a reakcié soran

homokapcsolt termék keletkezése is megfigyelhetd.



Az Aiwen Lei és munkatarsai altal kidolgozott™ eziist-karbonat oxidalészert alkalmazd
szintézis soran egy lépésben, nagy szelektivitdssal és kitiné kitermeléssel keletkezik a
termék, és nem kell szamolni a homokapcsolt termék keletkezésével. A modszer
hatékonysaganak megértése és novelése érdekében érdemes tanulmanyozni a reakcio
mechanizmusat. Ennek elsé Iépése a kisérleti tapasztalatok, példaul a reakcidkoriimények,
illetve ezek megvaltoztatasanak hatasanak megismerése, valamint hasonlé reakcidk

keresése az irodalomban, és ezek feltételezett mechanizmusainak megértése.
/\
o o Ag,COs, KOAc, DMF o O
* )J\/U\ g =
o 80 °C, N, 12 h

2. abra Etil-acetoacetat és fenil-acetilén ezlst-karbonat hatasara lejatszédd oxidativ

ciklizacios reakcidja
A munkam soran vizsgalt reakcio tehat a fenil-acetilén és etil-acetoacetat ezlst-karbonat

oxidalészer hatasara végbemend ciklizacios reakcidja (2. dbra). A kdvetkez6ekben a kisérleti

tapasztalatokat™ ismertetem.

Fenil-acetilén és  etil-acetoacetat reakcidjaban  ezist-vegylletek  jelenlétében
poliszubsztitualt furan keletkezik. A reakciohoz oldészerként N,N-dimetilformamidot (DMF)
hasznalva, a reagenseket, valamint kalium-acetatot és ezlst-karbonatot tartalmazo
reakcidelegyet N, atmoszféraban, 80 °C-on, 12 6raig reagaltattak. A kitermelés 1:3 fenil-
acetilén:etil-acetoacetat arany, 2 ekvivalens KOAc és 2 ekvivalens Ag,CO; hasznélatakor a
legmagasabb, 94% . Polaros olddszerben, példaul DMSO hasznalatakor végbemegy a
reakcié, mig apolaros oldészerben nem jatszédik le. Oxidalészerként mas ezlst-
vegylleteket is kiprobaltak. Ag.O hasznalatakor megjelent a termék, de kisebb kitermeléssel,
mig Agl és AgOAc esetén nem keletkezett a kivant termék. A KOAc helyett Cs,CO; illetve

K.COz; is hatékony, ugyanakkor a kitermelések jelentésen lecstkkennek jelenlétlikben.

Feltételezve, hogy a reakcioban szerepet jatszik az adott korilmények kozott képzédé
ezust-fenil-acetilid, a reakciot elvégezték ezust-fenil-acetiliddel, mas ezust-vegyuletet nem
hasznalva. A kitermelés igy 14% lett, amit 2 ekvivalens Ag,CO; hozzaadasaval 55%-ra lehet

novelni. Fenil-acetilén és 2 ekvivalens Ag,CO; esetén a kitermelés 89% volt.

Etil-acetoacetat helyett hasznalhatoak B-ketoészterek és (-diketonok is, az utébbiak kis
mértékben lecsokkentik a kitermelést. Dietil-malonat jelenlétében azonban nem megy végbe

a reakcio. A fenil-acetilénen elhelyezett elektronkildd vagy elektronvonzé csoportok nem
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befolyasoljak nagymértékben a reakciét. Elsésorban aril oldallanccal rendelkezé terminalis
alkinek esetén kedvezd a reakcid, de alkil termindlis alkinek is reagalhatnak. Ugyanakkor
csak nyomokban keletkezett termék lanckdézi harmaskotést tartalmazd  alkinek
alkalmazasakor. A reakcié nem megy végbe B-dikarbonil vegylletek és alkének kozott.

Az aril-, illetve alkil-alkinek szinte minden esetben a széls6 szénatomjukon keresztil
kapcsolédnak az etil-acetoacetat a-szénatomjahoz, majd gylrizarédassal kialakul a

furangyard.



1.2 Irodalmi attekintés

[B-oxoketonok telitetlen vegyuletekkel vald reakcidja atmenetifémek jelenlétében C-H/C-H
funkcionalizaciét tesz lehetévé, az ilyen tipusu reakcioknal igen jo kitermelés érhetd el
viszonylag enyhe koralmények kozott, ezért széleskorli alkalmazast nyernek kulonféle
szintézisekben. [-oxoészterek ciklizacios reakcidival lehetéség nyilik furanszarmazékok
el6allitasara.

Az alabbiakban a hasznalt atmenetifém-vegyuletek szerint targyalva ezeket a reakcidkat

és feltételezett mechanizmusukat mutatom be.

1.2.1  Ag(l), Cu(ll) és Ir(lll)-vegyuletek

Ezust(l)-triflat,'® réz-triflat’” valamint Ir(lll-komplexek™® altal katalizalt reakciok ismertek
sztirolszarmazékok és B-diketonok kozott. A szerzok altal javasolt mechanizmus mindharom
esetben ionos. Az alkén nem a lancvégi szénatomon kapcsolddik a $-diketonhoz, hanem a
lanckézi szénatomon. Réz(ll)-triflat esetében feltételezhetben szerepet jatszik a reakcidban
az alkénbdl keletkezé karbokation (3. abra), ennek kdszénhet6, hogy a magasabb rend
szénatomnal kapcsolédik az alkén a diketonhoz. A karbokation jelenléte miatt az alkén

oligomerizacioja is megfigyelhetd.

oTf ®
cl N o 9
o o Cu(OTf), o o Tt . ,
Jl\/lL 3 Jl\)\ - . R R
Rl R2 -TfOH R1 Z R2 -Cu(OTf),
R

3. abra A réz-triflat hatasara végbemend reakcio

Iridium-vegyulletek hasznalatakor allapitottak meg a lanckozi és lancvégi szénatomon
kapcsolt termékek aranyat, ez nagyobb, mint 99:1. *®* Mivel ilyen nagy killénbség van a
regioizomerek keletkezésének aranyaban a vizsgalt ezust-karbonat hatasara végbemend, és
az itt bemutatott reakciok kozt, valészinlleg nem ezekhez hasonldé mechanizmus szerint

jatszodik le a vizsgalt reakcio.

1.2.2 Co(ll) és Mn(lll)-vegylletek

Megfigyelhetd, hogy egyes atmenetifémek hatasara sztirol és B-diketon reakciéjaban az
alkén a kisebb rend(i szénatomon kapcsolodik a diketonhoz, kilénbdzé gyidris termékeket
létrehozva a reakciokorulményektdl fuggben. A mechanizmus ezekben az esetekben
feltételezhetéen gyokos. llyen reakciok mennek végbe tobbek koézott Co(ll)- és Mn(lll)

vegyiiletek jelenlétében.’®?® Az elsé |épés valdszinileg mindegyik esetben a megfeleld



atmenetifém-enolat kialakulasa, majd a fém redukalédasa soran a diketonbdl gydkmolekula
keletkezik. A gyokmolekula addicionalodik az alkén kevésbé akadalyozott végére, a lancvégi
szénatomra. Az igy kapott gydkmolekulabdl Mn(lll) hasznalatakor oxidacioval keletkezik a
gyUris termék (4. abra), Co(ll) esetében a leveg6 oxigénjével reagalva alakul tovabb a gyok.
A bemutatott deprotonalédasi és oxidacios |épések szerepet jatszhatnak a vizsgalt

reakcioban is, ezért érdemes megvizsgalni ezeknek az intermediereknek a kialakulasat.

X Ph
Mn(OAc)3 RO . X

—_— e

RO AcOH
o 45°C o]
@] O

Ph Mn(OAC)3

RO : RO Ph
0O O

4, abra A mangan(lll) oxidalészer hatasara lejatsz6dé reakcid feltételezett

mechanizmusa

1.2.3 Ce(lV)-vegyuletek

Cérium-ammonium  nitrat (CAN) oxidaldszert hasznalva, levegd jelenlétében, fenil-
acetilén és etil-acetoacetat kozott végbemegy az 1.2.2 fejezetben bemutatott gyokos
mechanizmusu reakcié.?! Kialakul az a szubsztitualt furan, ami a vizsgalt eziist-karbonat
katalizalta reakcioban a végtermék, de ez a reakcidkdrilmények kdzott tovabbalakul levegd
és Ce(lV) oxidalészer hatasara (5. abra). Az enolat gydok és a fenil-acetilén
Osszekapcsolodasakor egy gyokmolekula, majd a gylrizarodasi lépésben egy pozitiv toltési

intermedier keletkezik. igy ezeket az intermediereket érdemes tanulmanyozni.
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5. abra CAN jelenlétében lejatszodo reakcid feltételezett mechanizmusa

1.2.4 Au(lll)-vegyuletek

2-(1-alkinil)-2-alkén-1-on atmeneti fém hatasara, nukleofil jelenlétében ciklizacio
eredményeképpen alakul at poliszubsztitualt furanna® (6. abra). Kiilénbdzd atmenetifém-
vegyuletek, példaul AgO,CCF; vagy Hg(O,CCFs3), sikeresen hasznalhatéak a reakciéban,®

de a legrovidebb reakcididé és legnagyobb kitermelés AuCl; segitségével érhetd el.

O o)
U = \
5 _ = N H
Rl ( M+ Rl
R2" N_ NuH R,” ~Nu

6. abra 2-(1-alkinil)-2-alkén-1-on ciklizacios reakcidja atmeneti fémek hatasara

Larock és munkatarsai két mechanizmust is javasoltak a reakciéra (7. abra).”* Az 1.
mechanizmus szerint az AuCl; komplexet képez a karbonil-csoport oxigénjével, igy
megkonnyiti a nukleofil 1,4-addicidjat a szén-szén kettéskotésre, ezutdan a harmas koétésre
koordinalédik, ahol a ciklizaciés lépést segiti. A 2. mechanizmus-javaslat szerint az AuCl;
harmas kotésre vald koordinalédasat gydriizarédas koveti, H' és Cl leadasaval karbokation

keletkezik, majd ez reagal a nukleofillal.

Az altalam vizsgalt reakcioban a [-oxoészter acetilénszarmazékkal valé C-H/C-H
funkcionalizacidjaval, majd az a-hidrogén leszakadasaval levezethet6 a 6. abran lathatod
kiindulasi anyagnak megfeleld molekula, ebben az esetben R,=(0). igy elképzelhets, hogy a

7. abran bemutatottakhoz hasonld mechanizmus szerint alakul tovabb a molekula.
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7. abra Az Au(lll)-katalizalt ciklizacids reakcio feltételezett mechanizmusai



1.3 Célkitiizés

B-oxoészterek ezust-karbonat jelenlétében lejatszodd ciklizaciés reakcidjanak
segitségével egy lépésben, j6 kitermeléssel és nagy szelektivitassal triszubsztitualt furanok
allithatdéak eld. A kisérleti tapasztalatok és a reakcié nagy szelektivitdsanak megértése
érdekében kutatasom célja a reakci® mechanizmusanak vizsgalata. A mechanizmus
ismerete a  kisérleti egylttm(koéddé  partnereinknek lehetéséget nydjtana a

reakciokorilmények optimalasara és végsé soron a szintézis hatékonyabbd tételére.

Célom a szakirodalomban megtalalhaté (1.2 fejezet) szintézisek tapasztalataibdl
levonhatd kdvetkeztetések alapjan lehetséges reakcidutak keresése a 2. dbran bemutatott
reakciohoz. Az igy felirt reakcioutakat |épésenként, elméleti kémiai szamitasokkal kdvetem
végig.

A DFT szamitasok viszonylag kis szamitasi iddigénylknek kdszdnhetéen alkalmasak
nagyobb molekulak leirasara, igy szerves kémiai reakciok mechanizmusanak
tanulmanyozasara. A vizsgalt reakcidban nagy szerepe van az ezust-vegyuleteknek.
Munkamhoz ezért olyan mddszert szikséges hasznalni, ami pontos eredményeket ad ilyen
rendszerekre is. Szamitasaimhoz az M06 kicserélédési-korrelacios funkcionalt hasznalom.
Ez a hibrid meta-GGA funkcional kilénésen alkalmasnak bizonyult atmeneti fémeket
tartalmazo rendszerek leirasara.®® A reakcio vizsgalatanak megkezdése elétt a kivalasztott

funkcionalt és bazist tesztelem.

A szamitasok soran el8szor a feltételezett intermedierek szerkezetét és képzédési
szabadentalpiajat hatarozom meg. Ezutan az adott intermedierbél a kovetkez6 intermedierbe
valé atalakulast vizsgalom. Ehhez a reakcidkoordinata mentén, példaul a megfeleld
kdtéshosszak valtoztatasaval térképezem fel a relaxalt potencialisenergia-fellletet. Ennek
ismeretében az egyes lépésekhez atmeneti allapotot keresek, optimalom a szerkezetét és
meghatarozom a képzbdési szabadentalpigjat. Mindig ellenérzém, hogy az atmeneti
allapotnak a reakcidkoordinata iranyaban torténé elmozditasaval majd szerkezetoptimalassal
ugyanazokat az intermediereket kapom-e vissza, amelyekbdl kiindultam. Ezeket a
szamitasokat az egymast kovetd lépésekre és kildnbdzd reakcidutakra elvégezve
meghatarozom az egyes reakcidutak szabadentalpia profiljat. Az intermedierek stabilitasa és
a lépésekhez tartoz6 gatmagassagok segitenek a reakcidutak jellemzésében és a

legkedvez&bb ut kivalasztasaban.
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2. A modszer leirasa

2.1 A siriségfunkcional-elmélet

A szamitdsokhoz hasznalt mdédszer a sirlGségfunkcional-elmélet (Density Functional
Theory, DFT). A slrtségfunkcional-elmélet alkalmas tobbelektronos rendszerek alapallapotu
elektronszerkezetének meghatarozasara. Az elektronsiriiség funkcionaljat hasznaljuk fel a
rendszerre jellemzd tulajdonsagok megallapitasara. Az elektronsiriiség azt adja meg, hogy
mekkora valdszinliséggel taldlunk meg egy elektront adott térrészben. A valdszinlségi
értelmezés alapjan a hullamfliggvény abszolutérték-négyzete egyenlé annak a
valoszinlsegevel, hogy a rendszer 1. elektronjat r; pont dr; sugaru kornyezetében, a 2.
elektront r,+dr,, ..., az N-edik elektront ry+drytérrészben talaljuk. Ha a kifejezést
integraljuk az elsd elektron koordinatain kivil az 0sszes koordinata szerint, akkor megkapjuk
annak a valoszinlségét, hogy az 1. elektron rq+4drtérrészben tartozkodik. A

kvantummechanikaban az elektronok megkulonbdztethetetlenek, igy r{ +dr; térrészben

p(ry) = Nfdrz fdr3 ...fdrN Y (ryre, ... TP, - TY)

valoszinlséggel talalhatunk meg egy elektront. Ezt a mennyiséget nevezzik
elektronsiriségnek.

A hullamfiggvény N elektron esetén 3N térbeli koordinatatol figg, mig az
elektronsiriség csak 3 koordinatatdl, ezért ez egy Iényegesen egyszeribb fuggvény. Fontos
kildonbség ezen kivll, hogy a hullamfiggvénytél eltéréen az elektronsiiriség mérhet6,

példaul réntgendiffrakcioval.
A sirlségfunkcional-elméletet a Hohenberg-Kohn tételek segitségével épitjik fel.

Az els6 Hohenberg-Kohn tétel kimondja, hogy egy tobbelektronos rendszer mérhet6
tulajdonsagait egyértelmien meghatarozza az alapallapot elektronsiriisége. Ez egyeneértéki
azzal a megallapitassal, hogy a rendszer barmelyik mérhetd tulajdonsagat (0) felirhatjuk az

elektronsiriség funkcionaljaként.

Olpol = (¢[P0]|0|¢[P0]>

A masodik Hohenberg-Kohn tétel alapjan a rendszer funkcional formajaban felirt

energiajanak az alapallapot elektronsiriségénél lesz minimuma.
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A  Hy=Ey idéfuggetlen Schrédinger-egyenlet  alapjan az  alapallapot
elektronsiriségéhez tartoz6 energia:

E[po] = <¢[Po]|ﬁ|¢[l30])

ahol A a rendszer Hamilton-operatora. Mivel az elektronok lényegesen kisebb témegiiek
az atommagoknal, az ekviparticio tétele kovetkeztében sokkal gyorsabban mozognak a
magoknal. A magmozgas és elektronmozgas szétvalasztasara a Born-Oppenheimer
kozelitést alkalmazzuk, ennek értelmében az elektronok szempontjabdl a magok rogzitettek.
A magok hatasat az elektronokra ezért kiilsé potencial forméajaban vessziik figyelembe. igy

az N elektronos rendszer Hamilton-operatora a kdvetkez6 alakban irhaté fel:
H=T+V, + V.
ahol T a kinetikus energia, ¥,, a mag-elektron, V,, pedig az elektron-elektron
kdlcsdnhatas operatora.

Elp] = (plpI|T + T + T [9l0]) = Tlo] + Vo [0] + j Voo (P)p(r)dr

T[p] és V..[p] fuggetlen az adott rendszertdl, csak az elektronok szamatdél fliggenek,
viszont nem ismerjuk az explicit alakjukat. V,.[p] tartalmazza a klasszikus Coulomb-

kolcsonhatast (J[p]), a kettd kozotti eltérés a nem-klasszikus kdlcsdnhatasok kdvetkezménye

(Enc [pD).
E[p] = T[p] + Jlp] + Enc [0] + f Voo (M p(r)dr

Az E[p] funkcional minimumat keressik a variaciés elv segitségével, allando
részecskeszam mellett.

Kohn és Sham szerint*

egy kolcsdnhaté elektronokat tartalmazd rendszer helyett
vehetlink egy olyan, mas kullsé potencialu (1;), nem-kdlcsdnhatd elektronokat tartalmazé
rendszert, aminek az alapallapotu elektronsiriisége megegyezik az elébbi rendszerével.
Ekkor a nem-kdlcsonhaté rendszer Schrodinger-egyenlete felbonthaté egyelektronos

egyenletekre. A hullamflggvény jéval egyszer(ibb formaban, determinans alakban irhaté fel.

A nem-kodlcsdnhatoé rendszer Schrédinger-egyenlete:

N N
. PO 1
Ap= (T +0)¢ = [Z—EV? +sz(ri)]¢ = £
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Az egyelektron operator:

4

hZ
h; = (‘ m Vi + Vs(ri)>

A determinans hullamfuggvény:

( ) 1 |e1(r1) o on(ry)
o(ry, ..., Ty) =— : :
' Vi p1(ry) - on(ry)
(oi]w;) = 6

A alapallapotu elektronslirliség nem-kélcsdnhatd rendszer esetén felirhaté a kdvetkezé

képlettel:

N
po) = ) lou ()l

A nem-kdélcsdnhato rendszer kinetikus energiaja a kdvetkezé mddon szamithato:

N
T,0p] = -1/2 ) (9|¥]¢)
i
Az energiat a kdvetkez6 modon irhatjuk fel:

E[p] = T,[p] +J1p] + Evc [p] + f Voo (M p(F)dr

Ahol E,.[p] az ugynevezett kicserélédési-korrelacidos funkcional, amit az alabbi médon

definialunk:

Evc[p]l = (Tlp] = Ts[pD + (Eee [P] = JIpD

E,. tehat tartalmazza a kinetikus energia leirasabdl adédo hibat, mivel T, nem egyezik
meg a vizsgalt rendszer kinetikus energiajaval, ezen felll tartalmazza a nem-klasszikus

elektron-elektron kdlcsdnhatasokat is (E,..[p] = E..[p] — J[pD.
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Az energia minimalizalasaval kapjuk a Kohn-Sham egyenleteket:

1 .
[—EViZ + Vs(rl)] p;=¢@p; i=12,..N

M
[ p(r2) Z Zy
Wy = [ L dry v, () o

ahol Z, az A atommag toltése, r,4 az elektron-atommag tavolsag, az 6sszegzés pedig az

atommagokra vonatkozik.

A egyenletek megoldhatéak a Self-Consistent Field (SCF) iteraciés modszerrel. Az igy

kapott Kohn-Sham palyakbdl az elektronsiirliség, majd a rendszer energiaja szamithato.

A Hartree-Fock egyenletekhez formailag hasonléak a Kohn-Sham egyenletek, de itt
egyszeriibb a szamolas, mert HF modszernél az effektiv potencial operatora integraloperator

volt, itt pedig szorzdoperator.

A Kohn-Sham mddszer pontossaga a valasztott E, . -t6l fiigg, a cél tehat a kicserél6dési-
korrelacios funkcional minél jobb kozelitése. Erre szamos modszer szlletett, ezeket az

alabbi kategoriakba lehet besorolni:

A lokalis slrliség kozelités (LDA) soran E,. funkcionalt két tagra bontjuk fel: egy
kicserél6dési és egy korrelacios tagra, és homogén eloszlasu elektrongazzal kdzelitjuk. A

t* megadhaté homogén elektrongazra, a

kicserél6dési funkcional a Dirac kifejezés szerin
korrelacios tagot példaul a Vosko, Wilk és Nusair altal kifejlesztett VVWN-funkcionalok?®

segitségével irhatjuk fel.

A gradienssel korrigalt médszerek (GGA) esetén az elektronsiriiség inhomogenitasanak
leirasara a p derivaltjait is felhasznaljuk a kicserélédési-korrelacios funkcional felirasakor.
Gradienssel korrigalt kicserél6dési funkcionalra példa a Becke,?’ illetve a Perdew és Wang
altal javasolt kifejezés?®, a korrelacios tagra pedig a Lee, Yang és Parr altal kidolgozott (LYP)

funkcional?®,

A meta-GGA modszerek az elektrons(iriség gradiensén kivil a masodik derivaltjait, vagy

a kinetikus energia siiriiséget is tartalmazza.*

A hibrid modszerek hasznalatakor a Hartree-Fock kicserélédési és a DFT kicserélédési-
korrelacios funkcional kombinacidjaként épitjuk fel E,. funkcionalt. Az egzakt kicserélédési
funkcionalt kiszamolhatjuk a Kohn-Sham palyakbdl felépitett determinans hullamfiiggvénnyel

jellemezheté nem-kdlcsdnhato rendszerben.
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Léteznek olyan moddszerek is, amelyek empirikus diszperzidé korrekciot alkalmaznak a
teljes energia leirasahoz, ilyenek a Grimme éltal kidolgozott D2 és D3 modszerek.*' Az MO

funkcionalcsalad is parametrizalva van diszperziora. *

A szamitdsaimat a Gaussian09 programcsomag segitségével végeztem, a hasznalt
kicserél6dési-korrelacids funkcional a Truhlar és Zhao altal kifejlesztett MO6 hibrid meta-
GGA funkcional.®®* Az MO06 funkcional igen jol irja le az &atmenetifémeket tartaimazo

rendszereket és a nem-kovalens kolcsonhatasokat.

2.2 Bazis

A szamitasok soran 6-31+G* bazist** hasznaltam a H, C, N és O atomokra. Ezt az un.
split-valence bazist Pople és munkatarsai dolgoztdk ki. Az atomokra centralt kontrahalt
bazisfiggvények tobb Gauss-figgvény linearkombinaciojaként allnak el6, ezeket primitiv
Gauss-fliggvényeknek nevezzik. A belsé héjak single-C, a vegyértékhéjak pedig double-C
mindségliek. A torzselektronok leirasara atompalyanként 1 bazisfliggvényt hasznalok, ami 6
primitiv Gauss-fliggvény linearkombinaciojaként all elé, a vegyértékelektronokra pedig
atompalyanként 2 bazisfliggvényt hasznalok, ezeket 3 illetve 1 primitiv Gauss-fiuggvény épiti
fel. Ezeken a fiiggvényeken kivill a bazis polarizaciés® és diffuz* fliggvényeket is tartaimaz.
A polarizaciés fuggvények az atom legnagyobb mellékkvantumszamu betdltott palyajanal
nagyobb mellékkvantumszamu palyak, példaul C és O atomok esetén d-pdalyak. A diffuz
fliggvények pedig kis exponensi fliggveények, ennek kdszdnhetéen az elektronslirliség az
atommagtol tavolabb is leirhatd veluk, ez anionok esetén javitia az elektronszerkezet
leirasat.

Az ezustatomra hasznalt bazis LanL2DZ, kiegészitve aug-cc-pVDZ-pp bazis diffuzios és
polarizaciés fuggvényeivel.

A LanL2DZ bazis a Na-La elemekre Los Alamos ECP+DZ bazist hasznal, amely esetén a
vegyértékhéj double- minéség, a torzselektronok hatasat pedig effektiv potencial (effective

core potential, ECP) formajaban veszi figyelembe.*’

A Dunning altal kifejlesztett korrelacié-konzisztens cc-pVDZ bazis mar beépitve tartalmaz
polarizacids fuggvényeket. Az aug-elétag fuggvénytipusonként egy-egy hozzaadott diffuzidés

flUggveényt jelent (hidrogénatomra s,p,d, a tébbi atomra s,p,d,f).
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2.3 A szabadentalpia szamolasa®

A Born-Oppenheimer kozelités kovetkezménye a potencidlis energia felllet, ez a
hiperfelllet a magok koordinatajanak fliggvényében adja meg a rendszer energiajat. A stabil
molekulak és intermedierek a felllet minimumpontjai, az atmeneti allapotok pedig az
elsérendl nyeregpontok. Egy reakciolépés azt jelenti, hogy a rendszer egy minimumpontbal
egy atmeneti allapoton keresztlil egy masik minimumba jut. Az atmeneti allapot a
reakciokoordinata szerint maximum, minden mas koordinata szerint minimum. A kiindulasi és

az atmeneti allapot energiakllonbsége a reakcié gatmagassaga.

Az optimalt szerkezetek transzlacios, rezgési és forgasi tulajdonsagait, valamint az
oldészer hatasat figyelembe véve a molekulak képzédési szabadentalpidja szamolhaté.
Ezeket hasznalom fel a reakciok szabadentalpia-valtozasanak, illetve a gatak
magassaganak a szamolasakor. Az atmeneti allapot elmélet (Transition State Theory, TST)
értelmében a kapott gatmagassagok hatarozzak meg a reakciok sebességét. Ugyanis az
elmélet alapjan minél magasabb a gat, annal kisebb a reakcié sebessége. Igy kiilénbdzd
atmeneti allapotokon keresztll halado reakcio utak kdzil az a legvaldszinlibb, ahol legkisebb

a gat.

A rendszer szabadentalpiajat a potencialis energia fellileten szamolt energia, a molekula

transzlacios, rezgési és forgasi mozgasa és az olddszer hatasa hatarozza meg.

A rezgési frekvenciakat és fétehetetlenségi nyomatékokat a harmonikus oszcillator illetve
a merev rotator kozelités alkalmazasaval szamolom. Az elvégzett szamitasok gazfazisu
rendszerre vonatkoznak. Mivel a reakcié oldatfazisban jatszddik le, szlikség van az olddszer

hatasanak figyelembevételére.
A szabadentalpia felirhat6é a kévetkezé alakban:
G=H-TS
ahol H az entalpia, T a hémérséklet, S pedig az entrépia.
Az idealis gaz modell keretein belll az entrépia és entalpia statisztikus termodinamikabal

ismert kifejezése:

al
S=R+RIn(q(V,T)) + RT (ﬂ)
or ),

al
H=RT+U=RT+RT2(ﬂ)
ar /),

ahol R az egyetemes gazallando, U a belsd energia, g a molekularis particiés figgvény.
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q meghatarozhat6 az alabbi képlettel:

q= Zgie_gi/kBT
i

ahol & a molekula i-edik energiaszintje, g; ehhez az energiaszinthez tartozé
degeneracids tényezd, ky a Boltzmann-allandd, T a hdmérséklet. Az 6sszegzés az dsszes

szintre vonatkozik.

Ha feltételezziik, hogy a molekula energiaja az elektronikus, a transzlacios, a rezgési
valamint a forgasi energiatagok 6sszege, akkor a molekularis particiés flggvény az egyes

tagokra vonatkozo particids fuggvények szorzataként irhatoé fel:
q9=49 "9 qr " qr

Az entropiara és entalpiara vonatkozo kifejezésekben szerepld Ing -t tartalmazo tagok a

logaritmus azonossagai miatt felbonthatéak kilénb6zé jarulékokra:
S=R+S,+S+S5 +5
H=R-T+U, +U, +U, +Us

ahol

dIng;
Si = Rlnqi +RT< aT )V

dIng;
-on 25
Ui oT /Jy

2.3.1 Az elektronikus hozzajarulas

Feltételezzlk, hogy az alapallapot és a gerjesztett allapotok kézotti energiakildonbség
nagy, igy csak az alapallapotot vesszuk figyelembe az elektronikus particidés fuggvény

szamitasakor.
e = goe o/ksT
Se =RIng,

Ue = Ny&g
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2.3.2 A transzlaciés hozzajarulas

A dobozba =zart részecske modellt alkalmazzuk a transzlacios jarulékok
meghatarozasara. A molekulat egy dobozba helyezzik el, amin belll a potencial 0, a doboz
falain kivul pedig végtelen nagysagu. A transzlacids particios figgvény:

2nMkg T\>/?
Qtz( n2 )
M a molekula molaris tdmege, V a gaz 1 moljanak térfogata, h a Planck-allando.

Az idealis gazra vonatkozo pV = nRT egyenletet felhasznalva:

_ (ankB T>3/2 kg T
@w="p P

3

U—3RT
)

2.3.3 Arezgési hozzajarulas

A harmonikus oszcillator kdzelités felhasznalasaval az energia a kdvetkez6 maddon irhatod

fel:
1
& = (n + E) hv

ahol n a rezgési kvantumszam, v a rezgési frekvencia, ami a redukalt tomegtdl és az

eréallandétol fugg.

K o=hvi/2kgT

ar = 1_[1 —e~hvi/kgT

1

ahol K a rezgési szabadsagi fokok szama, nem-linearis molekulakra K = 3N — 6, linearis
molekulakra K = 3N — 5.
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K
U. =R hvi 1+ 1
r z T \o T Ty,
- kg \ 2 kst — 1

2.3.4 A forgasi hozzajarulas

A merev rotator kozelitést alkalmazva tdbbatomos molekulakra a forgasi particios

flUggvény a kdovetkezd maédon irhato fel:

\/7? 87T2kBT 3/2
qr = — Tz NEELPIE

g

ahol a molekula forgasi szimmetriafaktora, I, I, és I; a f6 tehetetlenségi nyomatékok.

3
Sf =R<lan +§)

3

2.3.5 Oldoészerhatas

Szamolasaink soran az olddszer hatasanak figyelembevétele az SMD maddszer®® szerint
tortént, amelyben SM a solvation model, D pedig a density roviditése. A mddszer az oldott
molekula toltéssiriségét haszndlja fel a kontinuum modon leirt oldoszerrel valo
kdlcsbnhatas jellemzésére, a parcidlis atomi toltések meghatarozasa nélkul. A kontinuum
leiras arra utal, hogy az oldészert nem explicit médon vesszuk figyelembe, hanem ugy mint
egy dielektromos kdzeget az oldott anyag-olddszer hataron fellép6 fellleti fesziltséggel. A
modell a molekulanak a gazfazisbdl az oldatba vitele soran bekdvetkezd szabadentalpia-
valtozast két részre bontja, az elsd rész az inhomogén Poisson-egyenlet megoldasat
tartalmazza az oldott anyag olddszerre kifejtett polarizacios hatasanak és az igy polarizalt
oldészer visszahatasanak megallapitasara. A masodik tag az oldott anyag és az elsd
szolvatacios réteg kozti rovid hatétavolsagu kolcsdnhatasokbdl eredd hozzajarulas. Ez

aranyos az oldott molekula oldészer altal hozzaférhet6 fellletének méretével.
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2.4 A modszer tesztelése

A szamitasaim soran hasznalt modszer és bazis ellenérzésére az irodalomban
megtalalhatd, ezistét tartalmazé molekulakon elvégzett szamolasok eredményét

Osszevetettem a sajat bazison szamolt mennyiségekkel.

Ehhez ezist ion etilénmolekulaval képzett, kllonb6zd Osszetételi komplexeinek
képz6dését vizsgalom. A Gordon és munkatarsai altal meghatarozott CBS-CCSD(T),* és az

altalam szamolt szabadentalpia-valtozasokat az alabbi reakciéra az 1. tablazat tartalmazza.

[Ag(C2Hy)x 1T = [Ag(C2Hy)x—1]" + C2Hy x =1,2,3

1. tablazat A komplexképzési reakcid kildonbdzé mdbdszerekkel szamolt szabadentalpia-

valtozasanak osszehasonlitasa

A.G /kcal'mol! A,G /kcal'mol-! A,G /kcal'mol-!
x =1 X =2 x =3
CBS-CCSD(T) 35,00 33,32 17,66
sajat 35,09 31,90 17,93
eltérés -0,09 1,42 -0,27

A tablazat adatai alapjan megallapithatd, hogy igen kis eltérés van a kulonb6zé
modszerekkel szamolt eredmények kdzott, a kivalasztott modszer és bazis valdban alkalmas

az ezUust-komplexek leirasara.
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2.5 Az alkalmazott modszer

A szamitasokat a Gaussian09 program segitségével DFT elmélet szerint, MO6 funkcional
hasznalataval végeztem. Ag atomra aug-cc-pVDZ-pp bazis diffuziés és polarizacios
fliggvényeivel kiegészitett LanL2DZ bazist, a tobbi atomra 6-31+G* bazist hasznaltam. A
feltételezett intermedierek szerkezetét a potencialisenergia-hiperfelilet minimumpontjainak,
az atmeneti allapotok szerkezetét az elsérendl nyeregpontok megkeresésével hataroztam
meg.

Az intermedierek és atmeneti allapotok képz&dési szabadentalpigjat a kilonbdzé
szabadentalpia-hozzajarulasok figyelembevételével szamitottam. Az SMD modell szerint
vettem figyelembe az oldészerhatast, az alkalmazott olddoszer N,N-dimetilformamid. A
szamitasokat 80°C hémérsékleten, és a vizsgalt molekula 1 mol/dm*® koncentracioju
oldatdanak megfelel6 nyomason végeztem el. Az igy kapott eredmények felhasznalasaval

készitettem el az egyes reakcidutak szabadentalpia profiljat.
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3. Eredmények

3.1 Reaktansok tulajdonsagai

3.1.1 Komplexek stabilitasa

Az oldatba a reakcio végbemeneteléhez szikséges ezlst ion a szilard ezlst-karbonat
oldédasaval kerul. Ez egyensulyi folyamat, az oldatba keruld ezist és karbonat ionok
koncentraciojat az Ag,CO; dimetilformamidban (DMF) valé oldhatésaga szabja meg. Az
ezlst-karbonat oldhatésagat néveli, ha komplexképz6k vannak az oldatban, illetve ha a
karbonat ionok protonalddnak. A reakcié végbemenetele érdekében fontos, hogy elegendé
ezlst ion legyen az oldatban, ezt a kisérleti tapasztalatok is alatamasztjdk. KOAc helyett
K,CO; vagy Cs,CO; bazist alkalmazva a kitermelés jelentésen lecsdkkent, ez magyarazhaté

azzal, hogy a rendszerhez adott karbonat ionok visszaszoritjak a csapadék oldédasat.

Az ezust-karbonat DMF-ben valé oldhatésagi szorzatanak és a jelenlévé molekulakkal
képzett komplexek stabilitasi allandoi nem ismertek. Ezért nehéz meghatarozni a nullszintet,
ahonnan a reakciét inditjuk, és amihez viszonyitjuk az atmeneti allapotok, intermedierek
energiajat. Az egyes elemi lépések gatmagassaga azonban nem flgg a kezddszint

megvalasztasatol, a feltételezett reakcid utak tehat egymassal 6sszehasonlithatoak.

Az ezust ion a kiindulasi anyagokkal, illetve az ezekbdl keletkezd ionokkal komplexet
képezhet. Annak megallapitasara, hogy milyen vegyllete formajaban van jelen az Ag(l),
Osszehasonlitom a lehetséges komplexek stabilitdsat. Ennek érdekében a kulonbozé
reakciokhoz (8. abra) tartoz6 szabadentalpia-valtozdsokat szamolom ki. Az eredményeket a

2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat Komplexek o ® o}
keletkezésének vizsgalata ©0 o)
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c Ag
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© o) )
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c -17,7 00 ® o)
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8. abra Az ezlst ion lehetséges komplexeinek
képzbdése
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Lathatd, hogy a karbonat ionnal képzett komplex (a) kialakulasa a legkedvez6bb, az igy
kialakulé ion képes egy ujabb ezust ion felvételére (b). Ha nincs jelen a rendszerben
karbonat ion, akkor az acetat ionok reagdlnak az ezist ionnal (c). Bar e reakcio
energetikailag kedvez6, de a reagens képz6édése a sav-bazis viszonyoktdl figg. A karbonat
specieszek kozul a hidrogénkarbonat ionnal szintén végbemehet a reakcio (d), de ennél a és
b elénydsebb. Az ezust ion mellé oldészer molekuldt helyezve (f) elhanyagolhaté a

szabadentalpia-valtozas. A g és h reakcidk kedvezbtlenek.

Az eziist-karbonat csapadék oldddasakor 2:1 aranyban keriiinek az oldatba Ag* és CO3~
ionok. A komplexek stabilitasanak megfeleléen ezekbdl legnagyobb mennyiségben
szolvatalt Ag, CO; molekula keletkezik. A szabadon maradd ezist ionok és karbonat ionok

szama elhanyagolhat6 az egyéb formaban jelenlévé specieszekhez képest.

3.1.2 Bronsted baziserdosség

Mivel a reakcié két proton leadasaval jar, sziikséges a hidrogénion felvételre alkalmas
anyagok baziser6sségenek dsszehasonlitasa. Ennek céljabdl a lehetséges bazisokra illetve
a bel6lik protonalodassal keletkez6 molekulakra végeztem szamitasokat, majd
Osszehasonlitottam az ezek kozti szabadentalpia-kulonbségeket. A  legnagyobb
mennyiségben (2 ekvivalens) jelenlévé bazis az acetat ion, ezért ehhez viszonyitva

vizsgalom a baziserdsséget. A kdvetkezé reakcid szabadentalpia-valtozasat szamitom ki:
HOAc+ B~ — OAc™ + BH

ahol B a bazist jeldli, igy ha B er6sebb bazis az acetat ionnal, A.G negativ eljell lesz (3.

tablazat).

3. tablazat A baziserésségek dsszehasonlitasa

B~ AG
/kcal'-mol-
Co%~ -33,7
OAc™ 0
HCO3 9,6
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A tablazat alapjan megallapithatd, hogy a legerésebb béazis a CO3~ ion, de abban az
esetben, amikor a reakciét ezist-karbonat hozzaadasa nélkul, ezust-fenil-acetiliddel végzik

el, az acetat ion veszi fel a protonokat.

Ezek a bazisok a 3.1.1 fejezetben bemutatott vegylleteket képezhetik ezlst ionnal, ezért
protonfelvételkor el6szér meg kell bontani ezeket a komplexeket. A reakcié utan pedig
lehetséges, hogy a bazis protonalt formaja reagal az elébb felszabadult ezust ionnal, de
elképzelhetd olyan eset is, amikor ezt az ezlst iont mas molekula kéti meg. A
hidrogénkarbonat-ion gyakorlatilag nincs jelen az oldatban a kiindulaskor, viszont
mennyisége n6, ahogy a karbonat ionok protonalédnak. Az acetat ionok nagy
koncentracioban vannak az oldatban, de egészen addig nem jutnak szerephez, amig az
ezlst-karbonat molekulakbdl el nem kezd fogyni a karbonat. Ekkor a felszabadulé ezist
ionokat komplexaljak az acetat ionok. A legerésebb bazis a felsoroltak kozll, a karbonat ion,
ami Ag,CO; formaban van jelen az oldatban, ez két ezlst ionra és egy karbonat ionra
disszocial. Az els6 ezlst ion levételéhez 33,1 kcal/mol-ra, a masodik levételéhez 20,9
kcal/mol-ra van szikség. Ezutan a karbonat ion felveszi a protont, ami 33,7 kcal/mol
nyereseéget jelent, a két ezlst ion pedig két acetat ionnal reagal, 2 AgOAc keletkezik, ez
tovabbi 2:17,7 kcal/mol energiacsokkenést eredményez. Ez &sszesen -15,1 kcal/mol

szabadentalpia-valtozast jelent.

Az oxidacios Iépéseknél, amikor ezlst ionokra van szikség, azok az elébb bemutatott
modon kialakult ezlist-acetatbdl fognak szarmazni, mivel ennek megbontasahoz kevesebb

energiara van szukség, mint az ezust-karbonat megbontasahoz.

3.1.3 Szilard fazis keletkezése

A reakcioban két oxidacids lépés torténik, ennek soran az Ag(l) veszi fel az elektront, igy
oxidaciés szama 0 lesz, és szilard ezlst formajaban kivalik a DMF-bdl. A szilard fazis
keletkezése nagy energia felszabadulasaval jar, azonban a hasznalt médszer nem teszi
lehetévé a szamitasokat szilard fazisra, ezért a folyamat szabadentalpia-valtozasat mas

modon kell meghatarozni.

Az atomizaciés entalpia és entropia felhasznalasaval*

az Ag(s) — Ag(g) reakcidra
vonatkozé atomizacios szabadentalpia-valtozas, A.G meghatarozhatd 80°C hémérsékleten, a
gazfazisu ezust atom képzddési szabadentalpidja pedig Kohn-Sham médszerrel szamolhato.
Tehat egyedll a szilard ezlst képzédeési szabadentalpidja marad ismeretlen, igy azt

kiszamithatjuk az ismert mennyiségek segitségével.
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A, H = 284,9 k]/mol

A,S =172,997 ] /mol-K

A,G =AH—TA,S

Ay Gag(g) = —145,7629 Eh

Ay Gagsy = A Gag(g) — AaG = —145,8481 Eh

Az igy kapott szilard ezlstre vonatkoz6 képzddési szabadentalpiat felhasznalva DMF

oldoszerbdl szilard ezlst kivalasa aAyGags) — AcGagomr) képlettel becsllheté meg. Ez

-42,0 kcal/mol-nak adaodik.

3.2 Reakcidutak

A vizsgalt reakcié soran egy szén-szén kotés alakul ki a fenil-acetilén lancvéqi
szénatomja és az etil-acetoacetat a-szénatomja kozott, illetve egy szén-oxigéen kotés a
lanckozi szénatom és a ketocsoport oxigénje kozott (9. abra). Kétszeres deprotonalddas is
torténik, a hidrogénionok formalisan az a-szénatomrdl szakadnak le. Ezen kiviul kétszer
térténik oxidacié a reakcid soran, igy a +1 oxidacidés szamu ezlstbdl 0 oxidacios szamu
ezust keletkezik, ami szilard fazisként kivalik az oldatbdl. A mechanizmus vizsgalata soran
tobb lehetséges reakcioutat is végigkovetek. A termék képzédéséhez két fontosabb lépés
vezet. az etil-acetoacetat és fenil-acetilén dsszekapcsolédasa, valamint a gydriizarédasi
lépés.

O

: g o o +2 Ag* o
+ - —_—
)J\/U\O/\ -2 Ag(s) -2 H*

9. abra A vizsgalt reakcié soran végbemend valtozasok
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3.2.1 Areakciot elokészito lépések

A kiindulasi  anyagokat tartalmazé  reakcidelegyben lejatszédnak  olyan
komplexképz6dési, sav-bazis és redox folyamatok, amelyek megelézik az
Osszekapcsolodasi |épést, ezeket nevezem az eldkészitd lépéseknek. A 10. abra mutatja be
ezeket a folyamatokat, a kezd8&szint megvalasztasanak problémaja miatt a nullszint az etil-
acetoacetatot, a fenil-acetilént, szolvatalt ezist-karbonat molekulat és acetat iont tartalmazé
oldat.

55 ' . 3,2
! 45 .

AG /(kcal/mol)

reakcidokoordinata

10. abra A reakciét elékészits lépések szabadentalpia-valtozasa

B-ketoészterek a-hidrogénje savas tulajdonsagu, ezért bazis segitségével leszakithaté.
Az igy kialakul6 enolat ionban (la) a negativ toltés delokalizalodik, ezzel magyarazhato
stabilitasa (11. abra).

O O ©0 o o 09

©
)I\HI\O/\ - )YLO/\ - )l\%\o/\

H H H

11. abra Az enolat ion hatarszerkezetei

Az etil-acetoacetat deprotonaldédasa soran: A.G =-5,5 kcal/mol (10. abra).

Az enolat ion oxidacidjaval gydkmolekulat (1b) kaphatunk, mikézben szilard ezist valik ki.
A folyamat energetikailag nem kedvezd, viszont ez a gydkmolekula a tovabbi reakcidokban
részt vehet. Szilard fazis keletkezése miatt csak becsulni tudjuk a szabadentalpia-valtozast:
AG ~4,5 kcal/mol (10. abra)
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Az enolat gyok hatarszerkezetei kozott a parositatlan elektron az a-szénatomon is

megjelenik (12. dbra), ez lehetbvé teszi, hogy ez az atom legyen a kapcsolddasi pont.

@) O @] @) O o
)l\i/u\o/\ > )%(u\o/\ D )l\%\o/\
H H H

12. dbra Az enolat gydk hatarszerkezetei

A reakciéban oxidalészerként kilonb6zé ezist—sék hasznalhatéak. A legjobb kitermelés
Ag,CO; segitsegevel érhetd el, de a reakcio végbemegy kiindulasi anyagkent fenil-acetilén
(2a) helyett ezust-fenil-acetilidet (2b) hasznalva, mas ezlst-vegylletek hozzaadasa nélkil
is.’® Ennek alapjan feltételezhet®, hogy a reakcidban szerepe van az eziist-fenil-acetilidnek
is. Az igy elvégzett kisérlet kitermelése kevésbé j6, mint ezlst-karbonat hasznalatakor, de ez
részben annak koszOnhetd, hogy ebben az esetben a fenil-acetiién mennyiségével
ekvivalens az ezist mennyisége, mig az utdbbi esetben 2 ekvivalens ezust-karbonat volt

felhasznalva.

Az ezust-sok jol ismert reakcidja, hogy acetilén szarmazékokkal ezust-acetilidekké
alakulnak. Ez a folyamat jelen korulmények kozétt is lejatszddik, az energianyereség 3,2
kcal/mol (10. &bra). A reakcié az acetilén-csoporthoz tartozé hidrogén proton formajaban

val6 leadasaval, és ezlst ion felvételével torténik (13. abra).

13. abra Ezist-fenil-acetilid keletkezése

A tovabbiakban a szabadentalpia-diagramokon az itt bemutatott, a reakciot el6készitd

lépéseket szlrke szinnel jeldlom.
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3.2.2 Az osszekapcsolodasi lépés

Az 6sszekapcsolddas torténhet a fenil-acetilén lancvégi szénatomja és az etil-acetoacetat
a-szénatomja kozott, vagy a fenil-acetilén lanckdzi szénatomja és az etil-acetoacetat
ketocsoportjanak oxigénje kozott. A fenil-acetilén lancvégi szénatomjahoz, illetve az etil-
acetoacetat a-szénatomjahoz kapcsolodo hidrogének is savas tulajdonsaguak, ezért mindkét
molekula képezhet aniont. Az &sszekapcsolddas azonban nem térténhet a két nukleofil
kdzott, ezért mas maodot kell talalni az dsszekapcsolodasra. Az ezlst ion polarizalhatja vagy
oxidalhatia a molekulakat. Megfigyelhet6 a szakirodalomban megtalalhaté hasonlo
reakcidknal, hogy a fenil-acetilén (vagy a sztirolszarmazék) aktivalasakor a lanckozi
szénatomjan torténik az O&sszekapcsoldédas (1.2.1 fejezet). Ezekben a reakciokban
feltételezhetben részt vesz a telitetlen vegytletbél keletkezé karbokation intermedier. Ha a [3-
oxoésztert aktivaljuk, akkor a fenil-acetilén a lancvégi szénatomjan kapcsolédik (1.2.2 és
1.2.3 fejezet). Ezért a fenil-acetilén lancvégi szénatomja és az etil-acetoacetat a-szénatomja

kozti kotés létrehozasahoz varhatdan az etil-acetoacetatot kell aktivalni.

Ha az etil-acetoacetatbdl keletkezé gyok (1b) tamad a fenil-acetilénre (2a), akkor a 15.
abran lathatd szerkezetek alakulhatnak ki, attol fuggéen, hogy a fenil-acetilén a lancvégi

(3aa) vagy a lanckézi (3ab) szénatomjan kapcsolodik.

O 0] o o
HE—H HC=C—H

C .

3aa 3ab

14. abra Az enolat gydk és a fenil-acetilén 6sszekapcsolédasaval kaphaté intermedierek

A parositatlan elektron a 3aa molekulaban delokalizalodhat a benzolgyirin is, ezért
alacsonyabb energiaju, mint a 3ab. A két molekula képz6dését a 15. abra mutatja be, a gat
magassaga a 3aa-TS esetén 25,6 kcal/mol, mig a 3ab-TS esetén 35,6 kcal/mol. Mivel az
utébbihoz tartozé gat magassaga 10,0 kcal/mol-lal nagyobb, valamint a 3ab termék is 14,0
kcal/mol-lal nagyobb energigju a 3aa-nal, a két molekula koézul csak a 3aa fog keletkezni. Ez
megfelel a kisérleti tapasztalatoknak, ugyanis a reakcidoban szelektiven a lancvégi

szénatomon kapcsolt termék keletkezett.
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15. abra A 3aa és 3ab intermedierek keletkezéséhez vezetd utak szabadentalpia profilja

Ha az ezust-fenil-acetilid (2b) a reakciopartner,

akkor az O&sszekapcsolédas az

oxidacioval egy idében jatszédik le, ugyanis a parositatlan elektron az ezistre kerul, ami

késébb kivalik az elegybdl, mellette pedig egy semleges molekula keletkezik. Az el6z6ekhez

hasonldan itt is a lancvégi szénatomon kapcsolodo intermedier (3ba) alakul ki (16. abra).

1b

2b

3ba

16. abra Az enolat gydk és az ezust-fenil-acetilid 6sszekapcsolédasaval kaphaté

intermedier

A 3ba-ba vezetd utat a 17. abra részletezi. A 2b-bél kiinduld Gt 19,4 kcal/mol

gatmagassagaval a 2a-bdl kiindulé utakhoz képest kedvezébb. Az ezust kivalasa is segiti a

reakcio lejatszodasat, ez ~42,0 kcal/mol-lal csdkkenti a 3ba-hoz tartozd energiaszintet, igy a

reakcio szabadentalpia-valtozasa -47,8 kcal/mol. Ez alapjan megallapithatjuk, hogy az eddig

bemutatott harom lehetséges Ut kdzul az ezust-fenil-acetiliden keresztll lejatszodd a
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legvaloszinlibb, ami magyarazza azt a kisérleti tapasztalatot, hogy kiindulasi anyagkent
ezust-fenil-acetilidet hasznalva is keletkezik a vart termék.
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17. abra A 3ba intermedier keletkezéséhez vezeto6 reakciout
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3.2.3 A gyiriizarédasi lépés

A heterociklusos gylrl kialakitasa soran a ketocsoport oxigénje és a fenilcsoporthoz
kapcsolédo szénatom kozott alakul ki kotés. A kovetkezdekben négy, a gylrizarddas
mechanizmusaban eltérd reakcioutat elemzek.

3.2.3.1 Az areakciout

o}
o o\ o
H ~
I o
Age. —_— ]
3ba+Ag 5a 6
18. abra Az a reakciout mechanizmusa
N 5a-TS
3ba-TS IAA_
— R .
" 1b,2 TN P
.. 1a2a . mmem. . 1D.2D .\ 1% s,
10 S~ — ~ E— R Y —
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19. abra Az a reakcidut szabadentalpia profilja

Az a ut egyes lépései a 19. abran lathatéak. A mar targyalt el6készitd és
Osszekapcsolodasi 1épések lejatszddnak, de még nem valt ki szilard ezlist a 3ba-hoz vezetd
|épésben. Ezt az allapotot jelélom 3ba+Ag-val. Ebbdl az allapotbdl indul ki a gylriizarodasi
Iépés, itt tehat a 3ba molekula mellett talalhaté szolvatalt eziist atom. Szén-eziist és szén-
oxigén kotések egyidejl kialakulasa kozben a parositatlan elektron az ezist atomrdl a
karbonil szénatomra keril. A gat magassaga 28,1 kcal/mol és AG =3,2 kcal/mol. Az 5a
molekulabdl szilard ezist kivalasa kdzben, valamint a 3-as helyzetl hidrogén leadasaval és

a 2-es szénatomra valé felvételével kialakul a furan termék (6). Ez a folyamat igen jelentés
energia-felszabadulassal jar (19. abra).

32



3.2.3.2 A b reakciout

O
(@)
(0] O/\ N I
O
—_— — —_— —
Ag _Ag+ H
3ba 5b 6

20. abra A b reakciout mechanizmusa

30 1
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21. dbra A b ut szabadentalpia profilja

Az a (ttdl eltéréen a gyiirii kialakulasat itt nem eziist atom, hanem eziist ion segiti el6. igy
sokkal alacsonyabb energiaszintrdl (3ba) indul a gylrizardodasi lépés, mint az a utnal. Az
ezust ion a harmas kotést polarizalva az (sp) szénatomokat elektrofil centrumma alakitja, igy
koénnyiti a karbonil csoport oxigénjének tamadasat. Az 5b intermedierben a karbonil
szénatomon jelenik meg a pozitiv téltés. Lathatd, hogy ez a lépés endergonikus, de az 5b
intermedier igy is alacsonyabb energiaju mint az a Ut esetén az 5a. A furan gydrd a 3-as
helyzetben 1évé hidrogén proton formajaban térténé leszakadasaval alakul ki, a 2-es

szénatomhoz kapcsoldédo ezust pedig lecserélédik hidrogénre, igy kapjuk a 6 terméket (20.
abra).

A b reakciout a magas gat (37,1 kcal/mol) és nagy szabadentalpia-névekedés (A,G =30,4
kcal/mol) miatt nem tulsagosan kedvezd (21. abra).
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3.2.3.3 A c reakciout
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22. abra A c ut mechanizmusa
30 -
3ba-TS
—
7 1b,2a o \
] L4 1
F.la2a | om— 1b,2b- '
= -10' 1
O 1
£ .
S 304 '
= 1
‘I 3ba. I3 “
<< 509 — ': A ~. 5¢c
. R 26,9 |Tm—
s 4c . *
-70 1 . v )
\‘ 6
|

-90

reakcidkoordinata
23. abra A c reakciout szabadentalpia profilja

Mivel az etil-acetoacetat deprotonalédasa lejatszédik a reakcidt elékészitd Iépések soran,
3ba is képes lehet hidrogénion leadasara az a—szénatomrol. Az igy keletkez6 4c enolat
ionbdl a gylri zarédasaval 5c¢ intermedier alakul ki, ami hidrogéniont felvéve alakul at a
furan termékké (22. abra). A deprotonalédas energetikailag kedvez6 folyamat (23. abra), igy
a gyurizarédasi lépés alacsonyabb energiaju intermedierbdl indul ki, mint az el6zb két at
esetén. Az 5c intermedier és az atmeneti allapot is kedvezdbb, mint a b utnal, és a gat
magassaga is joval kisebb: 26,9 kcal/mol. A |épés soran a szabadentalpia-valtozas 13,7

kcal/mol. Osszességében megallapithatd, hogy a ¢ Gt kedvezébb mind az a, mind a b Gtnal.
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3.2.3.4 A d reakciout
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24, abra A d reakciout mechanizmusa
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25. abra A d reakciéut szabadentalpia profilja

reakciokoordinata

A 3ba deprotonalodasaval keletkez6 anion ezust ionnal a 4d intermediert képzi (24.

abra). Az ezust ion a harmas kotést polarizalja, igy az oxigénnek a harmas kotésre valo

tdmadasat megkonnyiti. A gylrizarodas eredményeként pedig kdzvetlendl kialakul a furan

gylri (5d). Ezutan az ezist ion leadasaval és protonalddassal keletkezik 6 termék.

Lényeges kuldnbség az el6z6 reakcioutakhoz képest, hogy a d ut esetén a gylrizarodasi

lépésben alakul ki az aromas gydrl, ezért 5d alacsonyabb energidju mint a tobbi 5-6s szamu

intermedier.
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Az 5d keletkezéséhez tartoz6 gat 13,1 kcal/mol magassagu (25. abra), ez kevesebb, mint
a fele az a, b, vagy c reakcioutak esetén kapott gatmagassagoknak. A reakcio

szabadentalpia-valtozasa -13,5 kcal/mol, ez szintén azt mutatja, hogy d ut igen kedvezé.

A négy vizsgalt ut kézul a ciklizacios Iépés alacsony gatja és exergonikus volta miatt
kitinik a d dt. A mechanizmus egy gyokds és egy ionos részre bonthatdé. Az etil-
acetoacetatbél az a-hidrogén leadasaval, majd oxidacioval keletkez§ enolat gyok
segitségével jatszédik le az oxidacioval egybekotdtt dsszekapcsolddas az  ezist-fenil-
acetiliddel, ennek eredményeképpen képzd6dik a 3ba intermedier és szilard ezust valik ki. A
masik a-hidrogén leadasa utan, ezust ion részvételével torténik a ciklizacios Iépés, melynek
soran kialakul a heteroaromas gyilri. Végul az ezist ion hidrogénionra valé cseréje utan

kapjuk a kivant furan terméket.
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3. Osszefoglalas

Munkam soran etil-acetoacetat és fenil-acetilén ezlst-karbonat hatasara lejatszdédéd
ciklizacios reakcidjat vizsgaltam (2. abra). Osszegyijtdttem a B—oxoészterek és telitetlen
vegyuletek kozt lejatszodd C-H/C-H funkcionalizacidés reakcidkat, kulonds tekintettel a

furanszarmazékok szintézisére hasznalt ciklizacios reakciokra.

A vizsgalt reakciéra az analég reakciok szakirodalomban talalhaté mechanizmusainak
alapjan lehetséges reakcioutakat vazoltam fel. Az 6sszekapcsolodasi Iépésre 3 kulonb6z6

utat, a gyUrizarédasi lépésre 4 reakcioutat irtam fel.

A Gaussian09 programcsomag segitségével M06 modszerrel elméleti kémiai
szamitasokkal meghataroztam a feltételezett intermedierek és atmeneti allapotok
szerkezetét és energiajat. Kiszamitottam a reakcié egyes Iépései soran a szabadentalpia
valtozasat, meghataroztam a gatmagassagokat. A vizsgalt reakcidutak szabadentalpia

profilja alapjan kivalasztottam a legkedvezébb utat, a d utat (28. abra).

A d Ut mechanizmusat a 27. abra mutatja be. Az etil-acetoacetatbdl proton leadasaval
enolat anion (1a) keletkezik, amit ezist ion enolat gyokké (1b) oxidal mikézben szilard ezlst
valik ki. A fenil-acetilénbél keletkezett ezlst-fenil-acetilid (2b) lancvégi szénatomja és az
enolat gyok a—szénatomja kozott C-C kotés jon létre, az dsszekapcsolddasi 1épés soran
oxidacio is torténik, a keletkez6 ezlst kivalik az oldatbél. 3ba intermedierbdl az a—hidrogén
proton formajaban térténd leadasaval és ezlst ion felvételével 4d intermedier keletkezik. Az
oxigén-szén kotés létrejottével kialakul az aromas gylri (5d), amibdl ezist ion leadasaval és

hidrogénion felvételével kapjuk a triszubsztitualt furan terméket (6).

Tovabbi terveim koézé tartozik olyan reakcidutak vizsgalata, melyekben az
Osszekapcsolodasi [épés sordan nem C-C, hanem C-O koétés alakul ki, ezen kivul célom az

ezust-karbonat oldédasat jellemezni, és ennek segitségével uj nullpontot megallapitani.
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27. abra A valasztott reakciout szabadentalpia profilja
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Koszonetnyilvanitas

Szeretnék kdszonetet mondani témavezetémnek, Stirling Andrasnak, aki lehetdvé tette,
hogy bekapcsolddjak a kutatasi projektbe, hasznos tanacsokkal latott el a munkam soran és

a dolgozat irasa alatt.

Kdszonettel tartozom témavezetdmnek, Daru Janosnhak, aki megtanitott a szamolasok
kivitelezésére, rengeteg idejét aldozta a kérdéseim megvalaszolasara és szamos Otlettel

segitette kutatasomat.

Kbdsz6ndm csaladomnak és barataimnak a turelmuket és tdmogatasukat.
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