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1. Bevezetés

A természetben el6fordulo szerves vegyiiletek gyakran optikailag aktivak.
A lehetséges konfiguracioju molekuldk koziil a legtobb esetben azonban csak
az egyik szerepel biologiai rendszerekben, elegend6 csak a cukrok altal szolgél-
tatott példakra gondolni. Természetesen ebbdl kifolydlag, ha be szeretnénk
avatkozni bioldgiai rendszerekbe — pl. gyogyszerek forméjaban — akkor eh-
hez igazodva kell ezt megtenniink. Mindezek azt az igényt tamasztjak a
vegyészekkel szemben, hogy vegyiileteket enantioszelektiven — tehat minél

inkabb egy konfiguraciora szoritkozva — allitsanak elo.

Ennek a preparativ gyakorlatban az elmult szazadban elterjedt megoldasa
a kiralis atmeneti fém komplexek hasznalata (palladium, platina, ruténium
stb.). Egy masik lehet6ség a természet utjat kovetni: ilyen molekuldkat az

¢él6 szervezetek enzimek segitségével dllitanak elo.

Az elmult 10-20 évben ezek elonyeit igyekszik 6tvozni az organokatalizis
névre keresztelt szerves kémiai kutatasi teriilet, mely nem-makromolekularis,
fématomot az aktiv centrumban nem tartalmazé katalizatorok fejlesztésével
és hasznalataval foglalkozik. Az ilyen katalizatorok eltarthatobbak, olcsébbak,
és a kornyezetbaratabbak a kiralis fémkomplexeknék. Az organokatalitikus
reakciok legmeghatarozébb elonye az enzimatikus rendszerekkel szemben,

hogy méretiik konnyebben manipulalhatova és vizsgélhatova teszi dket.

Ez a tulajdonsag mddot ad arra, hogy kihasznédlva a szamitastechnika
gyors iitemi fejlodését, az elméleti kémia eszkoztaraval vizsgdlédjunk. En-
nek eredményképp informécidkat nyerhetiink a reakciék mechanizmusarol, és
ami gyakran még fontosabb, a reakcié soran megfigyelhetjiik a konformacios
valtozasokat. Ezzel elosegithetjiik a preparativ vegyészek munkajat, otlete-
ket adva a katalizatorok fejlesztéséhez, vagy mas teriileten valé alkalmaz-

hatésagahoz.

Az MTA Szerves Kémiai Intézetében az Elméleti Kémiai Laboratérium
kutatasaiba kapcsolédtunk be, ahol egy bifunkciés organokatalizator egy re-

akcigjanak mechanizmusat vizsgaltuk elméleti modszerekkel.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az organokatalizis

Az els6 organokatalitikus reakciét 1912-ben publikalta Breding és Fiske,
akik hidrogén-cianidot addicionaltattak benzaldehidre[1]. A reakciéban a ku-
tatok kinin és kinidin alkaloidokat hasznaltak katalizatornak, melyek re-
akcidsebesség-noveld hatasat ugyan kimutattdk, azonban az altaluk kapott
reakcidelegy enantiomerfeleslege csak 10% volt. A kovetkezd, alkaloid alapu
organokatalitikus reakciora fél évszazad mulva, 1960-ban kertilt sor, amikor
Pracejus és munkatdrsai O-acetil-kinint hasznédlva katalizatorként, 74%-os en-
antiomerfelesleggel valdsitottdk meg a fenil-metil-ketén metanoladdici6jét|2].
1971-ben egy kutatécsoport L-prolinnal katalizélt intramolekularis Aldol-
reakciét hajtott végre, 93%-os enantiomerfelesleggel[3]. A kovetkezé nagy
ugras az organokatalitikus kémia torténetében két 2000-ben megjelent cikk
volt. Az egyik cikk egy szintén prolinkatalizélt aszimmetrikus Aldol-reakciét[4],
a masik pedig egy fenilalanin-szarmazékkal katalizlat Diels-Alder reakcid[5]
volt. E két eredmény utan az organokatalitikus kémia folyamatos és latvanyos
fejlodésnek indult.

A tudomanyag népszeriisége azzal magyarazhatd, hogy az organokatali-
zatorok nélkiilozik az atmenetifém-iont, igy jéval kevésbé mérgezoek, a leve-
g6 és az oldoszer Osszetételére pedig sokkal nagyobb toleranciat mutatnak,
mint a fémorganikus katalizatorok. Emellett az enzimekhez képest tagabb
homérséklet és pH tartomanyban maradnak aktivak. A kisebb molekulaméret
miatt, a reakcido mechanizmusanak vizsgédlata egyszeriibb, illetve az organo-
katalizatorok szintézise olcsobb és konnyebben megvaldsithato, mint az en-
zimek esetében[6]. Emellett a jelenlegi organokatalitikus reakcidk soran ezen
molekulakat még viszonylag nagy mennyiségben kell alkalmazni, tovabba az
ilyen reakciok hatékonysdga gyakran a hagyomanyos katalitikus eljarasok
alatt marad. Epp ezért, az organokatalitikus kémia egy igen izgalmas, ku-
tatasra érdemes tertilet lehet szdmos tudés szamara.

A témakdrben megjelent nagyszami publikdciék miatt sziikségessé valt



az organokatalitikus reakciok rendszerezése, ami nagyban megkonnyitheti a
katalizator megvalasztdsat egy adott reakcié optimalizalasdhoz. Az egyik leg-
fontosabb osztalyozasi szempont az, hogy a katalizator és a szubsztrat altal
alkotott intermedier milyen kolcsonhatassal jon 1étre. E kolcsonhatas lehet
kovalens, vagy nem kovalens jellegii[6].

A kovalens-kotéssel 1étrejovo intermedierek harom fontos csoportja[6][7]

(1. dbra). Az iminium katalizisnek nevezett folyamat soran egy elektrofil «, 5-
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1. abra. Kovelens kotéssel 1étrejovo intermedierek

telitetlen aldehidbdl és a katalizator szekunder nitrogénjébol egyensulyi fo-
lyamatban «, S-telitetlen iminium-ion képzodik|8].

Az énamin mechanizmussal lejatszodd reakcié soran a katalizator sze-
kunder aminjabdl és a reaktans karbonilvegyiiletbdl el0szor szintén iminium-
ion képzodik, mely azonban protonleadassal atalakul énaminna. A kettes
szénatom negativ polarozottsdga miatt itt a nukleofil reagens aktivalodik[9)].

A harmadik, dgynevezett SOMO (egyszeresen betoltott molekulapalya)
tipusi intermediert gy kaphatjuk, ha egy énamin koztitermékrol, szelektiv
oxidacioval levalasztunk egy elektront. Az igy keletkez6 gyok reakciéra haj-
lamos még a gyenge nukleofilekkel is[10].

A nem kovalens kotésekkel 1étrejové intermedierek legfontosabb fajtéi[7]
a alabbiak.

Az organokatalitikus reakcidk egyik jellemzdé forméja a hidrogén-kotés



katalizis, melynek lényege, hogy a katalizatorban taldlhaté erésen polarozott
hidrogének (hidrogénhid-donorok) az elektrofil reaktanssal kolesonhatva po-
zitivan polarozzak azt, ezzel el6segitve a nukleofil tamadast. A hidrogén-
kotéssel 1étrejovo intermedierek fontos tulajdonsaga még, hogy e kotések
képesek térben orientdlni a szubsztratumot. Ez a tulajdonsag az enantio-
szelektiv szintézisek sordn kap nagy jelent6séget|[11]-[14].

Nagy jelentosége van e tudomanyteriileten a bifunkciés organokatalizator-
oknak, melyek egyszerre tartalmaznak Lewis-savas, hidrogénhid donorként
szolgédl6 csoportot, és Brgnsted bézis[15] jellegii molekularészletet. A két
funkciés csoport kozott 1évo kiralitascentrum lehetdséget nyijt enantiosz-
elektiv szintézisek megvaldsitasara. Az ilyen tipusu katalizatorok képesek
egyszerre aktivalni az elektrofil szubsztituenst a Lewis-savas funkcios cso-
porttal, illetéleg a nukleofil reaktanst a Brgsted-bazisos rész segitségével. A
kialakul6 hidrogénkotések altal létrehozott térbeli orientacid pedig elésegiti
az enantioszelektiv reakcidt[14].

A leggyakrabban hasznalt hidrogénhid-donor funkcids csoportok a 2. abran

lathatoak Az abrakon lathatd, hogy a szulfonamid kivételével minden cso-
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2. abra. Gyakori hidrogén donorok

port két polérozott hidrogént tartalmaz, igy a katalizator erésebben koti a



szubsztratot térben irdnyitva is azt. Bazisként leggyakrabban aminocsoport-
ot alkalmaznak, példaul N,N-dimetil-ciklohexil-amint, vagy kinin alkaloidok
tercier nitrogénjét.

Meg kell még emlitentink harom fontos, bar e dolgozat szempontjabol
kevésbé lényeges organokatalizator tipust; a Brensted-sav[16] és a fézis-transz-
fer katalizatort[17][18] illetve az ellenion katalizist[19]. A Brgnsted-sav ka-
talizis egyik jelentos alkalmazasa egy kiralis foszforsavszarmazék altal kata-
lizalt Mannich-reakcid, mely soran a foszforsav protondlassal tamadhatéva
teszi az elektrofil reaktanst, illetve hidrogénkdtések segitségével koordinalta
a reagalo molekuldakat. A fazis-transzfer katalizatorok csoportjanak akkor van
nagy jelentésége, ha a reaktansok egy része vizben (gyakran ionos formaban),
masik része pedig valamilyen szerves olddszerben oldodik. Ekkor a katalizator
a hidrofil reaktanssal kiralis, lipofil ionpart képez igy juttatva azt a szer-
ves fazisba. Az ellenion katalizis soran a katalizator erésen polarozott hid-
rogénhid-donorai felszakitjak a halogénezett reaktans halogén-szén kotését,
igy kialakul egy halogenid-reaktans ionpar, ami konnyen tamadhaté nukleo-
fillal.

Munkank szempontjabdl kiemelkedo6 jelentéséggel birnak a tiokarbamid
funkcids csoportot tartalmazé organokatalizatorok[20]. A hidrogénhid-katali-
zis elsO par évében ilyen jellegli molekulak alltak a kutatasok kozéppontjaban.
Sikeresen alkalmaztak ilyen szerkezetii katalizatorokat tobbek kozott Strecker-,
Mannich- és Diels-Alder-reakciékban is[21]-[23]. Az elsé bifunkcids organo-
katalizator Lewis-savas része szintén tiokarbamid volt, ezt a molekulat Ta-
kemoto és munkatarsai szintetizaltak eloszor, és sikeresen alkalmaztak ma-

lonédtok és nitroolefinek Michael-reakcidjanak kataliziséhez[24].

2.2. A Sods-katalizator

A 3. abran lathaté Soods-katalizator az emlitett bifunkcids katalizatorok
csalddjaba tartozik, azon beliil a tiokarbamid (angolul thiourea) koézponti
katalizatorok kozé. Nevét az eloallitasaban fontos szerepet jatszé magyar ku-

tatéesoport vezet6jérdl, Sods Tiborrol kapta [25]. Ugyanezen elnevezés ala
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tartozik a katalizdtor tobb véltozata is [14], melyek egymdsban a jelzett
funkcids csoportokon tul kiilonbozhetnek a jelolt kiralitascentrumok konfi-

guraciéjaban is. Ezen kiviil ismeretesek a karbamid tartalmi valtozatok is.

3. dbra. Sods katalizator

A szerkezet bifunkcids sajtossdgait a tiokabamid hidrogénjei, valamint a
tercier nitrogén szolgaltatjak. El6bbi — tobbek kozt a hozza kapcsolédd 3,5-
di(trifluorometil)-fenil csoport elektronszivé hatdsanak is kdszonhetéen — Le-
wis savas jelleget mutat [11], azaz j6 elektronpér akceptor, igy képes reagen-
sek aktivélasara. A molekuldban talalhaté bazikus biciklus (IUPAC nevén 1-
azabicyclo[2,2,2]octane, trividlis nevén quinuclidine) tercier nitrogénje nem-
koto elektronpérja 1évén j6 Brensted bézis [26], tehat nukleofil reagensek
aktivalasahoz idealis. Mindezek mellett megfigyelheto, hogy a molekula tar-

talmaz 4 kiralitascentrumot is, melyek a természetben megtalalhaté kinin
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alkaloidakbdl szarmaznak(4. abra). Az aktiv molekularészletek masodlagos

kinin kinidin

4. 4bra. Kinin alkaloiddk

kotések révén képesek harom pontban koordinalni magukhoz a reaktansokat,
igy egyértelmiisitve azok térbeli orientaciéjat. A katalizator egyik enantio-
merjét hasznalva ezzel kedvezményezetté téve a termék(ek) valamely konfi-
guracidjat — természetesen ha olyan termékrdl van szé ahol ez értelmezett.

A katalizator szerkezetének vizsgdlata soran [27] megfigyelték a bifunkcids
tulajdonsdgokat, valamint kimutattak a katalizator-molekuldk egymas kozotti
kolesonhatasa dltal eredményezett dimereket (tetramereket) [28]. Ennek okai
kozott a hidrogén-kotések mellett fontos megemliteni a 7 - - - 7 kolesonhata-
sokat is. Ezen kiviil egyes szerkezeteknél megfigyelhetd belsé H-hid is.

A katalizator csalad széles korii haszndlhatésagrol tett tanibizonysagot.
Hasznalhaténak bizonyult szdmos Michael-addici6 katalizdsalasa soran. Ezek
kozott szerepelt példaul Mannich-reakeié [29], melyre 88 és 97% kozotti el-
nantiomerfelesleget sikeriilt 3 napi reakci6id6 alatt elérni a katalizator mind-
Osszesen 10 n/n%-os koncentraciéja mellett. Adott esetben nagyon enyhe
korillmények mellett is (0 °C), és még kisebb koncentraciéban (5 n/n%) is
hatasosnak bizonyult transz-g-nitroalkanok vinilég addicidjanak katalizisében
(98% enantiomerfelesleg) [30] Kihasznalva a Michael-addiciéban tapasztalt
hatékonysagot hasznédlhaténak bizonyult Michael tipusu Friedel-Crafts re-

11



akciok katalizisében [31], hasonléan kedvezé kortilmények és 90% feletti en-
antiomerfelesleg mellett.

A sokrétiuségre és a funkcidscsoport-toleranciara is jé példa az a tavaly
megjelent cikk, mely foszfor-nukleofilek Micheal-addiciés reakciéit taglalja

[32]. (5. abra) A reakcié kiilonlegessége, hogy szémos szubsztituens esetén

=]
| P(O)(OPh),
o)

\ / . /\/NOZ katalizator */N()2
P Ph > o

5. dbra. Michael addicié foszfor nukleofilekkel

is kivaloan lezajlik, par éra alatt 80% koriili enantiomerfelesleg érhet6 el, a
katalizatort ugyancsak 10 n/n%-os koncentracioval hasznalva.

A preparativ gyakorlat rengeteg példat tud felmutatni a vegyiiletcsalad
hasznélatara. Ezzel parhuzamosan kvantumechanikai szamitasok is hozzaja-
rulnak az alkalmazhatésag kiterjesztéséhez. Mas organokatalitikus modsze-
rekkel egyetemben a Sods-katalizatorcsalad reakcidit is vizsgdltak elméleti
kémiai megkozelités alapjan [33], kivaltképp igaz ez a vinilég-addicidkra. Si-
kerrel modellezték [-keto karbonsav-észterek addiciéjat N-fenil-szukcinimidre

elméleti kémiai szamitasokkal. [34] (6. abra)

o]
(o]
CO,tBu katalizator
+ N—Ph ——»
(0]

6. abra. Elméleti médszerekkel vizsgalt vinilég addicié

§
$
~

CO,tBu

A reakcié a katalizdtor 20 n/n%-oskoncetraciéja mellett szobahémérsék-

leten 80% feletti enantiomerfelesleget eredményez.
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2.3. Michael-addicio

A Michael-addicié, mas néven vinilég-addicié vagy Michael-reakci6[35][36]
egy szerves kémiai szintézisek soran gyakran hasznalt reakcio, melyet karbo-
nil vegyiiletek ([-szenének funkcionalizasara alkalmaznak. A reakcié soran
egy «, (-telitetlen karbonilvegyiiletere addicionaltatunk valamilyen nukleo-
filt, bazis katalizator jelenlétében, ami a nukleofilt — pl.: deprotonalassal —
aktivalva, megkonnyiti annak az elektronszivott ketos-kotésre torténo addi-
cidjat. Megfeleld katalizator — és kell6en elektronszivott szénatom — haszné-
lataval akar szén-nukleofilt is létrehozhatunk, igy e reakciéval lehetoségiink
nyilik kiralis C-C kotés kialakitdsara is, ezért érdemes lehet valamilyen, a
reakcidt sztereokémiai szempontbdl is befolyasolé katalizator — pl.: valami-
lyen organokatalizator — hasznalata. Fenti tulajdonsigai miatt a kiilonb6z6
Michael-addiciés reakciok népszerii témai az organokatalizissel, és a reakcio-
mechanizmus-kutatéssal foglalkozé publikdcidknak[37]-[40].

A Michael-reakcidék egyik specidlis esete, ha a reakcié intramolekularis,
vagyis az elektronszivott kettos-kotés, és megfeleléen erds — protonalt — nukle-
ofil egy molekulén beliil talalhatéo meg. Ekkor az addicié termékeként gytriis
vegytletet kapunk[41][42]. Ha az elektrofil nem szén — hanem példaul oxigén,
kén vagy nitrogén atom — heteroatomot tartalmazo gytrit kapunk, melyben
a 2-es helyzetli szénatom altaldban kiralis[43][44]. Az ilyen tipusi vegyiile-
tek szintézise nagy jelentoséggel bir, hiszen szamos, 2-es helyzetben kiralisan
szubsztitualt heterociklus talalhatd az élo szervezetekben és a gydgyszerek
hatdéanyagai kozott egyarant.

Az altalunk vizsgalt reakciét organokatalizissel foglalkozé kutatok — Ke-
isuke Asano és Seijiro Matsubara— hajtottdk végre, eredményeiket 2011-ben
publikaltak[45]. Az intramolekularis Michael-addiciéval (7. abra) 24 6ra alatt
99%-os kitermelést és 95%-os enantiomerfelesleget sikeriilt elérniiik 3 n/n%
katalizator jelenléte mellett. A kiemelt reakciéban szereplé E-6-hidroxi-1-
fenilhex-2-én-1-on mellett mas szubsztituenseket is hasznéltak ugyanebben
a reakcidban, hasnolé eredményekkel. Olddszerként éter-tipusi anyagokat

hasznaltak, tobbnyire ciklopentil-metil-étert.
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katalizator \( 0
' Iy,
/ OH "
R

R= b—pn — 4-(CHy)CeH,

g—4-(OCH3)C6H4
g— 4-(CF3)CgHy
—a-nce, Kph

7. 4bra. Altalunk vizsgalt Michael-addici6

2.4. Elméleti megkozelités

Egy reakcié mechanizmusdnak megértése soran megprébalunk egy mik-
roszkopikus rendszert alkotni a reakciérol, amin keresztiil kvantummechani-
kai szamitasok segitségével igyeksziink megismerni a lejatsz6do folyamatokat.

E fejezet az elvégzett szamitasok elméleti hatterének alapjait foglalja Ossze.

Mivel a szamitasokra fordithaté ido és szamitastechnikai eréforras véges,
kénytelenek vagyunk bizonyos elhanyagolasokkal élni, mind a modell meg-
alkotdsa, mind vizsgalata soran. Az elsd, és talan legfontosabb ilyen elha-
nyagolds az, hogy a teljes reakcidelegy helyett, csupan par, a reakcié szem-
pontjabol mérvado molekulabdl alkotjuk meg a rendszeriinket. Sot, kénytele-
nek vagyunk par konformaciéra szoritkozni, hiszen mar egyetlen molekuldanak
is végtelen sok egymastol kiillonbozo térszerkezete lehetséges, igy az Osszes
konformer vizsgalata ugyancsak lehetetlen. Az ilyen médon lesziikitett rend-
szerlink vizsgalata soran tovabbi elhanyagolasokat tesziink. Ilyen példaul a
Born-Oppenheimer kozelités, ami abbdl indul ki, hogy az atommagok tomege
joval nagyobb az elektronok tomegénél. fgy az elektronok sebessége joval
nagyobb az atommagok sebességénél, ezért az elektronok szempontjabdl a

magok mozdulatlannak tekintheték a szamitdsok soran.
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A BO kozelités segitségével megalkothatd egy ugynevezett potencidlis e-
nergia fellilet (Potential Energy Surface, PES). E fiiggvénynek vialtozdja az
osszes molekulat alkoté atommag Osszes lehetséges térkoordinatdja, értéke
pedig a teljes rendszer potencialis energidja. Szamitasaink soran az atomma-
gokat az igy kapott hiperfeliileten ,, mozgatva” kapjuk meg a reakcio jellemzo

allapotainak geometriait.

2.4.1. Atmeneti allapot elmélet

Egy reakcié legalabb egy, altalaban azonban tobb elemi 1épésbol tevodik
ossze. Egy elemi lépés soran a rendszer kotésrendje megvaltozik, mikozben
egyik stabil dllapotabdl a masikba kertil at. Ez a PES-en az egyik lokalis mi-
nimumbodl a mésikba jutast jelenti. Matematikailag konnyen belathaté, hogy
egy ilyen véltozas soran a rendszernek at kell esnie egy legmagasabb energiaju
allapoton, ami a PES-en egy nyeregpontnak feleltetheté meg. Egy ilyen pont-
hoz tartozo allapotot atmeneti allapotnak neveziink. Az atmeneti allapototok
energiai koziil a legmagasabbnak és a reaktans rendszer energiajanak kii-
lonbségét a reakcié aktivalasi szabadentalpidjanak nevezziik. E mikroszko-
pikus mennyiség és a reakcidsebesség kozt tudunk kapcsolatot teremteni az
atmeneti allapot elmélet[47] segitségével. Ez a kapcsolat azért jelentds, mert
a reakcidsebesség egy makroszkopikus, mérheto tulajdonsag, igy — elméletileg
— lehetOségilink nyilik modelliink helyességének megéllapitasara. Az elmélet

szemléletes levezetéséhez tekintsiik az alabbi reakci6t[39][48]:
A— B (1)

Itt A a reaktanst, B a terméket jeloli. Legyen k a reakcid sebességi egytitt-

hatodja. frjuk fel a makroszképikus reakcidsebességet:

d[B]
o [A] (2)

Tudjuk, hogy reaktansok az atmeneti allapotba egy egyenstlyi reakcién ke-
resztil jutnak el. Tegyiik fel, hogy az atmeneti allapot atalakulasa termékké

azonban nem megfordithato:

A=A"—>B (3)
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A’ jelolje az atmeneti allapotot, az egyensiily egyensulyi egytitthatdja legyen

K = %, B képzodésének reakcidsebességi egytitthatdja pedig k. Ekkor:

d[B] ot n o 1/
Tehat:

k=KK (5)

Itt k£ a makroszkopikus, &k’ és K pedig a mikroszkopikus rendszert jellemzi.

Természetesen egy makroallapot végtelen sok mikrodllapotot tartalmazhat,

igy a fenti egyenletben az egyes mikroallapotokhoz tartozo k’-k és K-k kiatla-

golt értékeivel kell szamolnunk. A Boltzmann-eloszlas szerint egy mikroallapot
_AEB

valészintisége e 5T -vel aranyos, igy — tovabbi termodinamikai megfontolasok-

kal élve — a makroszkopikus reakciosebességre az alabbi képlet all elo:

I
k= hioeﬁ? (6)

Ahol kg a Boltzmann-allandé, h a Planck-allandé, ¢y az egységnyi kon-

centracio, AG’ pedig az aktivélasi szabadentalpia valtozast jeloli.
AG = Ga — Gy

fgy felso becslést kaphatunk a makroszkopikus reakciésebességre az aktivalasi
szabadentapia segitségével. Tehat a fenti Gsszefliggés birtokaban nincs més

dolgunk mint kiszamitani a reakci6 aktivalasi szabadentalpidjat.

2.4.2. A szabadentalpia szamitasa

A szamitdasok megkonnyitése érdekében rendszeriinket az idedlis gaz-merev
rotor-harmonikus oszcillator kozelitésben vizsgéljuk tovabb[49]. Ez a gya-
korlatban annyit jelent, hogy a rendszer kolcsonhatésait a kornyezettel el-
hanyagoljuk, forgasat merev testként szamitjuk, rezgéseit pedig harmonikus
fiiggvényekkel kozelitjiik.

A szabadentalpia-szamitas alapjat a kovetkezd egyenlet szolgaltatja:
G=U+pV -S5T (7)
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ahol G a szabadentalpia, U a belsé energia, p a nyomas, V' a térfogat, T a
hémérséklet és S az entropia. Az egyszeriiség kedvéért tekintsiink egységnyi
anyagmennyiséget. fgy idedlis gazok &llapotegyenletének (pV = nRT) fel-

hasznalasaval kapjuk, hogy:
G~=U+ RT - ST (8)
ahol R az egyetemes gazallandé. Ez természetesen csak kozelités, hiszen

példaul egy szolvatalt atmeneti allapot korant sem tekintheto idealis gaznak.

U és S termodinamikai definiciéja a kévetkezo:

U = RT? (%)V (9)
S =R+ Rin (%) +RT (a;;q) (10)

(8), (9) és (10) alapjén:
G=—RTh (%) (11)

ahol ¢ a molaris particids fliggvényt jeloli, melyet a kdvetkezé modon szamit-
hatunk:

¢= gierst (12)

ahol g; az i-edik energiaszint, g; pedig az i-edik energiaszint degeneraciéfoka.
Amennyiben feltessziik, hogy a vizsgalt rendszer forgasi, rezgési, transzlacios
és elektronikus allapotai egymastdl fiiggetlenek, e-t szeparalhatjuk a kovet-
kezoképp:

e=¢cptertep+er (13)

Ahol E, T, F, és R rendre az elektronikus, a transzlacios, a forgasi és a rezgési

szavak roviditései. (12) és (13) alapjan:
4 = 4Bqrqrqr (14)
Igy (8),(9),(10) és (14) alapjén:
G=Gg+Gr+Gr+Gp (15)

Vagyis lathatd, hogy a szabadentalpia négy, egymastol fiiggetlen komponens-

re bonthaté kozelitéseink szerint.
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Transzlaciés jarulék. Az alkalmazott kozelitésekben az haromdimenzids
mozgasi energia az haromdimeziés potencialdobozba zart pontszeri részecske

modelljével szamithaté. fgy a haromdimenzids transzlacios particiés fliggvény:

3
2mmkgT \ 2 kT
qu( ) ’ (16)

h? P

Forgasi jarulék. Egy sokatomos, és nem linearis molekula forgasi particios

fliggvénye:

o

3
T (2m%kgT 2
qF:\/__(_hf ) NI (17)

ahol o a molekula szimmetriafaktora, I;, Iy és I3 pedig a molekula f6 tehe-

tetlenségi nyomatékai.

A rezgési jarulék. A harménikus oszcillator modell és (12) alapjén

BN-6 ok

=] —== (18)

i=1 1 — ekBT

ahol N a molekuldt alkoté atomok szama, f; pedig az i-edik felharmonikus

frekvencidja.

Elektronikus energiajarulék. A molekuldk elektronikus gerjesztési ener-
gidja szobahOmérséklet koriili értéken altalaban jéval nagyobb, mint kgT
szorzat értéke, vagyis a elektronikus particios fiiggvény szamitasakor a ger-
jesztett allapotokat elhanyagolhatjuk. Tovabba a zart héju molekuldkban az

energiaszintek degeneraciéfoka 1. Ezen feltételezéssel élve (12) alapjan:

—eqg

qp = e*BT (19)

Az eddigi jarulékok koziil ez a tag a legnagyobb, igy legfontosabb feladatunk

€9 pontos becslése.
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2.4.3. Siriség funkcional elmélet

Az elektronikus energiat a rendszert alkoté atommagok és elektronok ki-
netikus és kolesonhatasi energiaibol szamithatjuk ki a Hamilton-operator és a
hullamfiiggvény segitségével. Egy molekula Hamilton-operatora felbonthaté

a kovetkezo tagokra:

H\':fn‘i‘fe—i_i}ne_'_‘/}ee_'—‘/}nn (20)
ahol T, » az atommagok, fe az elektronok kinetikus energiaja, XA/ne az elektron-
mag, ‘A/ee az elektron-elektron, ‘A/nn pedig a mag-mag kolcsonhatas potencidlja.
A BO-kozelités miatt azonban a magok és az elektronok kinetikus energiai

kilonvalaszthatoak:
H(Ry, R.) = T,(Ry) + H.(Rn, R.) (21)

ahol ﬁe az elektronok Hamilton-operatora, R, a magok, R, pedig az elekt-
ronok helyvektorai. Igy az elektronok (idéfiiggetlen és nem relativisztikus)

Schrodinger-egyenlete:

H(Ry, R)V(R,, R.) = E(R,)¥(R,, R.) (22)
Itt E(R,) az elektronikus energiat, V(R,, R.) pedig az elektronok hulldm-
fiiggvényét jeloli. Ez utébbi egy N elektronos rendszer esetén egy 4N (3 hely
és egy spin koordindta) véltozds fiiggvény, fizikai jelentés nélkiil, azonban

képezhetiink beldle elektronstirtiséget, a kovetkez6 modon:

p(ry) = Ne/ . / |U (151,725, ..., PNgSNy ) |2dra . .. drygdsidssy . .. dsy,
o 23)
ahol ry,7ra,... tér-, si,So,... spinkoordinatakat jelol. Ezzel gyakorlatilag
megkaptunk r; pontban egy elektron megtalalasanak valdszinliségét, vagyis
a hullamfiiggvénybol képeztiink egy valdszintiségi stirtiségfliggvényt.
A 4N valtozos hullamfliggvényt lecserélhetjiik a fenti 3 valtozos elekt-
ronstirtség-fliggvényre, a stirtiségfunkcional-elmélet (density functional the-

ory, DFT) segitségével, melynek alapjait a Hohenberg-Kohn (HK)[50] tételek

19



szolgaltatjak. Az elsé tétel kimondja, hogy egy rendszer elektronstirtisége
egyértelmiien meghatarozza a potencidlis energiat a tér minden pontjaban,

mert

o A stlirtségfiiggvény teljes térre torténd integralasaval megkaphatjuk az

elektronok szaméat (ez mar U normaltsagabol is kovetkezik)
e maximumhelyei az atommagok helyeit,
e maximumbeli derivaltjai pedig a magok toltéseit adjak meg.

Ezekbdl az informéciokbdl pedig mar felirhaté a rendszer Hamilton-operatora.
Igy el6allitottuk a rendszer energijat az elektronstirtiség funkciondljaként. A

masodik tétel értelmében ez az energia funkcional variacids, azaz:

Elpy| = Elpo] (24)

ahol p, a préba, py pedig a pontos elektronstirtiség. Fel tudjuk még bontani

tovabbéd E[p]-t a kovetkez6 alakra:
Elp] = Tp] + Enclp] + Eeelp] (25)

ahol T'[p] a kinetikus, F,.[p|] a mag-elektron kolcsonhatasi, F..[p] pedig az
elektron-elektron kolesonhatdasi energia. Ez utébbi felbonthaté egy J[p] tagra,
ami a klasszikus értelemben vett Coulomb-kolecsonhatast hivatott leirni, il-
letve egy J'[p] tagra, mely segitségével a egyéb energidjarulékokat — kicseréls-
dési, és korreldcids energidk — vessziik figyelembe. T'[p]-t egy nem kélesonhaté
elektronrendszer modelljének segitségével becsiiljiikk a Kohn-Sham elmélet
alapjan[51]. Az elmélet az els6 HK-tételt veszi alapul, mely szerint egy valo-
sagos, kolcsonhato elektronrendszer és egy fiktiv, nem kolecsonhaté elektron-
rendszer kinetikus energidja megegyezik, ha elektronstiriiségiik megegyezik.
Ennek a kozelitésnek a hibdjat Gsszevonva a fentebb targyalt J'[pl-vel,

megkapjuk az igynevezett kicserélédési-korreldcids funkcionélt (E,.[p]). Tehat

a teljes energiafunkcional:
Elp] = Te[p] + Epelp] + J1p] + Euclp] (26)
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Itt, ugyan E,.[p] a legkisebb tag, de pontos becslése mégis elengedhetetlen a
kémiai pontossaghoz. A kvantumkémiai szamitasok soran hasznélt funkciona-
lok elsésorban paraméterkészletiikben, illetve az E,.[p] szdmitasara hasznalt
moédszerekben kiilonbéznek egymdstol[46].

A szamitdsok soran a funkcionalok mellett dgynevezett bazisokat alkal-
mazunk, melyek a molekulapélyak linearkombinacids eloallitasahoz sziikséges

fliggvényeket, paramétereket tartalmazzak.

Oldoészerhatas. Eddigi szamitasaink soran rendszeriinket végig gaz-hal-
mazéllapotinak tekintettiik, holott a kémiai reakcidk zome valamilyen oldé-
szeres kozegben, a reagalé rendszer és az olddszermolekuldk kolcsonhatésa
kozben jatszodik le. Tehat nagyon fontos korrekcié még — a fentieken tril
— az, hogy kiszamoljuk a rendszer szolvataciés energiajat. Ezt a szamitast a
gyakorlatban, a sok kiilonallé oldészermolekula kvantummechanikai model-
lezése, és vizsgalata helyett, egy jéval egyszeriibb médszerrel, az SMD (solva-
tion model és density szavakbol) kontinuum modell segitségével végezziik[52].
Ebben a kozelitésben az oldott rendszert a kvantummechanikai toltésstirtisége
jellemzi, mig az olddészer egy polarizalhaté dielektromos kontinuumként ke-
zelendo. Ekkor iterativ médon meghatarozhaté a szolvatacioval jaré energia-

véltozds (Gg).

(")sszegezve. A transzlacids, rezgési és forgasi hozzajarulasok elsésorban
termodinamikai jellemzok, kiils6 allapotjelzoktol fiiggnek, igy vonjuk oket
Ossze egyetlen taggd, melyet hivjunk termikus szabadentalpia korrekciénak

Gr. Ekkor a rendszer szabadentalpiajara a kovetkezd képletet kapjuk:

G = Nyeog+Gr + Gg (27)

2.4.4. Konformaciok, konformaciés analizis

A molekulak méretével exponencialisan no a lehetséges konformerek szama.
A legstabilabb konformerek kisztirésére egyszertiibb modellek is elegendoek, és

utana azok szerkezetei és energiai pontosabb moddszerrel tovabb finomithatok.
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Idedlis megoldés lehet erre a célra az tgynevezett erétérmodell (force field)
hasznalata. Ebben a rendszerben az atomok kozti kotést harmonikus osz-
cillatorok rugéinak tekintjiik a megfelel6 eréallandékkal. Az energiat a kovet-

kez6 egyenlet alapjan széamolhatjuk[53]:
E = Ekétési + Eszijg + Ediéderes 5208 + Eelektrosztatikus + Evan der Waals (28>

1
Eysiesi = 519(7" —1g)?

ahol 7 a két atom tavolsagat, ry az idedlis tavolsagot jeloli, k egy allandé.
1 2
Eszég = §k(@ - 60)

az jelolésrendszer hasonld a fenti egyenletéhez. Tovabba:

N
E n
Ediéderes sz0g — Cn COs (w)
n=1

ahol C' egy allando, n pedig a vizsgalt kotés forgasa soran taldlhaté minimu-
mok szama,
Eeextrosatatikus = @
ij
ahol ¢ toltést, r tavolsagot jelol. Végezetiil:

12 6
Evan der Waals — € |:<T_m) -2 <T_m> :|
T T

ahol ¢ allandét, r,, idedlis, r pedig valds tavolsagot jelol. A fenti egyenletekbol
tehat lathatd, hogy az erétérmodell csak klasszikus modszerekkel dolgozik.
A konformaécids analizis soran a Schrodinger programcsalad Macromodel-
[54] nevii programjat hasznaltuk. A szamitdsok alapjaul az OPLS2005 nevii
erotér szolgalt, melynek paraméterkészletét kifejezetten szolvatalt rendszerek
optimalizalasahoz fejlesztették ki[18][56].
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3. Célkituzések

A Sods-katalizatort — ahogy erre szamos példa talalhaté — mint a bi-
funkcids organokatalizatorok képvisel6jét, sikerrel hasznaljak szerves szinte-
tikus 1épések katalizalasara.

Munkank célja egy, a Sods-katalizator altal katalizalt reakcié mechaniz-
musanak feltérképezése és megértése volt. Elméleti kémiai szamitasokkal re-
produkalni szerettiik volna a megfigyelt enantioszelektivitast, mindekozben
az atalakulasok soran azonositjuk az atmeneti dllapotok és a lehetséges koz-
titermékek szerkezeteit. Tovabba, a szerkezetek alapos tanulmanyozasaval
kézzel foghaté magyarazattal szolgalhatunk a katalizator altal produkalt
eredményeket illetéen, ezzel is a lehet6séget adva mas teriileteken valé al-

kalmazasara.

4. Alkalmazott mdodszerek

A tényleges szamitdsokat a Gaussian 09 [55] nevii programmal végeztiik.
Az inputfajlokban alapvetéen meg kell adnunk valamilyen kiinduldsi geo-

metriat, és a szamitasok jellemzoit:

e geometriai optimalas B97D/6-31G*[61][62] elektronikus energia szerint
akar a legkozelebbi lokalis energiaminimumba vagy atmeneti allapotba,

az igy kapott energia: Epgrp/6—31G+-

e az optimdlt szerkezeten oldészerhatds-szamitds B97D/6-31G* szinten

PCM modellel, SMD paraméterezéssel tetrahidrofurant valasztva oldé-

oldészerhatas

szerként. Az igy szamitott energia: G457 651

e rezgési analizis és termikus energiakorrekcié szamitasa B97D/6-31G*

szinten, az igy kapott energia: G'gorp/6—31G+

e az optimalt szerkezetre egy pontosabb elektronikus energiaszamitas
MO06-2X/6-3114++G**[63][64] szinten:

Eno6-2x/6-3114+G*
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A kovetkezokben roviden osszefoglaljuk, milyen eszkozokkel deritheto fel

egy rendszer potencialis energiafelszine.

A potencidlis energiafelszin (PES), scan. A scan-elés sordn megadott
lépésszamban és értékkel valtozik egy kivalasztott koordindta (atomtavolsig,
kotésszog, diéderes szog), majd minden egyes véltoztatds utdn optimadlja
a szerkezet energiajat mikozben a koordinata értéke valtozatlan marad. A
scan-elés paramétereinek helyes beallitasaval vazlatosan megkaphatjuk a ki-
indulasi allapotbdl az atmeneti allapotba majd a termékbe vezeté utat. Az
egyes szerkezetek energidibdl Gsszedllitott diagramon jél megfigyelheto ten-
dencia az energia novekedése — a szerkezet egyre kozelebb keriil az atmeneti
allapothoz, majd csokkenése miutan elhagyta azt.

Az atmeneti dllapot keresés kiinduldsi geometridjaként a scan-elés energia-

maximumahoz tartozé szerkezetet érdemes megadni.

Rezgési analizis. Fontos szamitas az ugynevezett frekvencia-szamitas,

melyben a program kiszamolja a rendszer normal rezgései szerinti frekvenci-
akat. Ha egy rezgés mentén valé elmozdulas pozitiv energiavaltozassal jar, a
program a frekvenciat pozitiv, ellenkezo esetben negativ szamként adja meg.
Az atmeneti allapotnak definicié szerint csak egyetlen, a reakciékoordinata

szerinti rezgés frekvenciaja lehet negativ.

Bels6 reakciékoordinata szamitias. Az IRC (intristic reaction coordi-
nate) szamitas sordn a program megadott 1épésszamu scan-elést hajt végre, a
negativ frekvenciak szerinti reakcidkoordinatak alapjan az atmeneti allapotbol
kiindulva a kiindulasi és a végallapot felé. Ezzel egyrészt vizsgalhatjuk a
reakciét kiséré konformacié-valtozas folyamatat, mésrészt, az IRC-szamités
kezdeti és utolsé geometridjabdl inditott optimalasbol azonosithato az aktualis
atmeneti allapothoz tartozo reaktans és termék szerkezete.

A fenti eszkozok alkalmazasaval felderithetjiik egy elemi 1épés, illetve (az
Osszes elemi 1épés vizsgalataval) a teljes reakcié soran bekdvetkezd szerkezeti

és energetikai valtozasokat. Egy reakcié soran altalaban tobb kiindulasi geo-
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metria, illetve lehetséges reakciout is elképzelheto. Ilyen esetekben mindet

kiilon-kiilon kell megvizsgalni.

A médszerek hibai. FEzek a szamitasok a vélasztott funkcionaltdl és ba-
zistél fliggden, kisebb-nagyobb hibaval terheltek. Egy energiaszamitas hibédja
0-t6l akar 3 kcal/mol-ig, vagy tovabb is terjedhet[59]. A mddszerek azon-
ban mégis megfelelnek céljainknak, hiszen példaul egy enantioszelektiv re-
akcié elemzése soran vizsgalando szerkezetekben gyakran hasonld koleson-
hatasok figyelhetok meg. Ekkor feltételezhetjiik, hogy a moddszer hasonld
kolesonhatésok figyelembe vétele soran hasonlé hibakat eredményez, igy ha a
kapott energiaérték nem is felel meg a kémiai pontossagnak, a kapott szerke-
zetekbol levont konklizidok valdszintileg jol 0sszeegyeztethetoek a valdsaggal.

Ahhoz, hogy minden allapotot Ossze tudjunk egymassal hasonlitani, to-
vabbi finomitasra van sziikség. Mivel a kiilon szolvatalt molekuldk nagyobb
molszamot jelentenek a komplexalt allapotokhoz képest, ezdltal nagyobb a
makrodllapotok szama igy az entropia, ami energiacsokkenéssel jar. Ennek

korrekcidja ebben az esetben —1,4 kcal /mol.

A kivalasztott funkciondlok mellett tobb érv is szélt. Ezek koziil az egyik
legfontosabb, hogy korabban mér sikeresen vizsgaltak reakciomechanizmuso-
kat az altalunk is hasznélt funkcionalok és béazisok fent leirt alkalmazasaval
[60], masrészt az M06-2X egy viszonylag pontos funkcionalnak tekintheté.
Egészen pontosan képes példaul a hidrogén-kotést tartalmazé rendszereket
vizsgalni. A B97D — bar ezt hasznaltuk a kisbazisi, pontatlanabb szamitdsok
soran — hasznalata mégis kevesebb hibat okoz, mint a hasonlé szamitasokhoz
alkalmazott B-3LYP funkciondl[59].
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5. Eredmények, konkluziok

5.1. Az E-6-hidroxi-1-fenilhex-2-én-1-on intramoleku-
laris Michael addicigja
Szamitasaink soran a 8. abran szerepl6 rendszert vizsgaltuk, olddszerként

tertrahirdofurdant (THF') hasznaltunk, mert a kisérletekben szereplé olddszerek

kozil erre vonatkozé paraméterkészlettel rendelkezik a Gaussian 09. Az ezzel

\\ 24 h, rt, 10 n/n%

99% kitermelés, 95% ee

OH

8. dbra. A szdmitasok soran haszndlt konkrét reakeid

kapott eredmények lényegileg annyiban kiilonboznek a ciklopentil-metil-éter-
ben lezajlott reakciokéitdl, hogy kisebb az elért termelés, ami feltehetoleg a
termék THF-ben val6 nagyobb oldhatésaganak koszonheto. Az enantiomer-
feleslegre ez nincs befolyassal.

Vizsgalataink sordn a lehetséges reakcioutak aktivalasi szabadentalpiait
szamitottuk ki, ebbdl kovetkeztetve, hogy melyik milyen valdszintiséggel for-
dul el6. A reakciot gyakorlati uton vizsgald kutatok javaslatanak megfelelGen
a katalizator tulajdonsagaibdl kiindulva egy kezdeti koordinaciét feltételezve
vizsgaltuk a rendszert (9. dbra).

A Michael-addiciénak megfelel6en, a nukleofil hidroxilcsoport tamadésat
megtéve a reakcid elso lépésének, kezdtiik meg a szamitasokat. A szamitasaink
alapjan megfigyelheto, hogy a bézis jelenlétének koszonhetéen né az oxigén
nukleofilitasa. fgy létrejon a szén-oxigén kotés (és a kiralitdscentrum) a mole-

kuldban, a bazis protonalédik. Elképzeléseink szerint az igy létrejovo enolat-
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9. abra. A katalizator és az E-6-hidroxi-1-fenilhex-2-én-1-on komplexe

ion (10. dbra) szilinik meg egy kiilon 1épésben. A negativ toltés — a 10 dbran
lathaté mdédon — a karbonil oxigén és az a-szén kozott oszlik meg. Ebbdl

kiindulva felvazolhatunk két lehetséges reprotonalodasi 1épést:

e a pozitiv toltést hordozd proton kozvetleniil az a-szénre keriil, ezzel

rogton a végsod szerkezetet eredményezve

e a proton a karbonil oxigénre keriil, ezzel a termék tautomerjét eredmé-

nyezve, mely utana alakul vissza.

Ennek megfeleloen a rendszert ezekbe a reakcidoutakba kényszeritettiik, és

vizsgaltuk az oldatfazisi szabadentalpiat.

5.2. Szabad katalizator

2.2. szakaszban leirtaknak megfeleléen a katalizator szerkezetének bonyo-

lultsdga megkivanja a kiilon targyaldst[27][28].
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10. abra. A mechanizmus szerint kialakult enolation és a katalizator

A elemi reakcidlépések aktivalasi szabadentalpiavéaltozdsainak meghataro-
zasahoz meg kell hataroznunk a reakciéban részt vevé molekulak legstabilabb
konformacioit, és az ezekhez tartozé energidkat. Ehhez mindenekel6tt kon-
formacids analizist kell végezniink, és a szerkezeteket kiilon-kiilon optimalva a
legalacsonyabb energidju szerkezeteket megkeresniink. A reaktans molekulara
valamint a katalizatorra kapott energiaértékeket Osszeadva kapunk egy, a
rendszer kiindulési allapotara jellemzé értéket. Ezt megvalasztva 0-nak, egy
relativ skalat kaphatunk, melyen konnyebb eligazodni, és szemléletesebben
mutatja az adott allapotok stabilitasat.

A reakcioutak 6sszehasonlitasahoz meghataroztuk ,,a kozos pontokat” me-
lyekhez ezt a viszonyitasi rendszert rogzitjik. Ehhez a kovetkezd szerkezetek

oldatfazisu szabadentalpia értékeit hataroztuk meg:
e a katalizator
e a reaktdns
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e a termék — mindkét konfigurdacié megvizsgalhatd, enantiomerként u-

gyanaz az energiaérték hasznélatos.

A katalizator konformaciés analizise esetén — monomerek esetén — két fon-
tos szerkezet kiilonithet6 el. Az alacsonyabb energidji szerkezet (11. dbra), az
aktiv, ahhoz hasonld, amilyen konformacioval a reakcié soran szerepel a kata-

lizator. A mésik emlitésre mélté szerkezet(12. dbra) energidja 0.40 keal /mollal

11. 4bra. Szabad katalizator

magasabb az el0z6énél. Ennek érdekessége, hogy megfigyelheto egy intramo-
lekuléaris hidrogén-kotés, mely onmagaban nem elegend6 a szerkezet stabi-

lizalasahoz.

5.3. A szerkezetek oldatfazisu szabadentalpia értékei,

enantiomerfelesleg

A felvazolt reakciomechanizmust vizsgalva, a valasztott kvantumechani-
kai modszerekkel reprodukalni tudtuk a kisérleti enantioszelektivitast. Ehhez
minden allapotban a legalacsonyabb energiaju szerkezetet tekintettiik mérva-
donak, hiszen ezeknek legmagasabb a populacidja. Ezeket a relativ értékeket
foglalja Ossze az 1. tablazat. Az szabadentalpiak a 3.4. szakaszban definialt vi-

szonyitasi rendszerhez képest szerepelnek. A szemléletesség kedvéért a kapott
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12. abra. Szabad katalizator belsé hidrogén-hiddal

AG kcal/mol

szerkezetek major minor

katalizator + reaktans 0,0 0,0
kiinduléasi biner komplex 2,1 —2,2
els6 atmeneti allapot 16,6 17.6
koztes allapot 7,5 8,8
masodik atmeneti allapot 12,9 15,1
termék biner komplexe —6,6 -5,
katalizator + termék -8,0 —8,0

1. tablazat. Relativ oldatfazisi szabadentalpia értékek

értékeket szemléltetjiik grafikonon, melynek fliggoleges tengelyén a relativ
oldatfazisu szabadentalpia, vizszintes tengelyén az egyes allapotok szerepel-
nek. Vorossel a major, kékkel a minor termékhez vezetd reakcidut energiai
lathatoak. (13. dbra) Az eredményekbdl levonhaté legfontosabb konklizidk:

e a koztes allapot mindkét esetben , elég mély godorben van” ahhoz, hogy

konformacios véltozasok torténjenek;
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20.00 - TIH gyird
kialakulasa

G kcal/mol

15.00 -

10.00 -

G minor
5.00

e (G Major

0.00 =

reaktans+katalizator

-5.00 4

termékek

-10.00 -

13. abra. A reakcié energiaprofilja

e a kiindulasi biner komplex kialakuldsa kedvezo folyamat, hiszen mélyebb

energiaba vezet;

e a termék komplexének felbomlasa kedvezményezett, ami elésegitheti a

katalizator regenerdldédasat a reakcié folyaman.

e A major és a minor termék esetében is a két atmeneti allapot koziil az

els6 a magasabb energidjui, tehat ez a sebesség-meghatarozd 1épés.

Az eredmények alapjan a kisérletben tapasztalt enantioszelektivitas a
szén-oxigén kotés kialakuldsahoz tartozé dtmeneti allapothoz kotheto. A se-
bességmeghatéarozé 1épések kozt az energiakiilonbség 1,0 kcal /mol, a kisérleti-
leg megfigyelt enantiomerfelesleg alapjan 1,7 kcal /mol-ra kovetkeztethetiink.

Megjegyzendd, hogy a 3.1-ben targyaltaknak megfeleloen a szamitasok
hibaval terheltek, ezért az értékek nem féltétleniil pontosak. Azonban az
eltérés a kisérleti tapasztalatoktol még elfogadhatd, a mdédszer hibahatarait

figyelembe véve.

5.4. A kiindulasi reaktans-katalizator komplex

Az energiadiagramon megfigyelhet6 médon a reakcié kezdetén mélyiil a

rendszer energidja. Ennek oka nem mas mint a katalizator reaktans mole-
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kulaval alkotott biner komplexe. A 14. dbran lathato a legstabilisabb szerke-

14. 4dbra. Kiindulasi biner komplex

zetll biner komplex. A szaggatott vonallal jelolt harom hidrogén kotés te-
heto felel6ssé a koordinacié kialakitasaért. Ezek stabilizaljak a rendszert,
csokkentve annak energiajat. Egy masik szogbol megvizsgédlva a szerkezetet
(15. abra), felfedezhetiink egy aroméds = --- 7 kolecsonhatast (angolul 7-- -7

stacking), mely egyméssal parhuzamosan elhelyezkedd gytiriik esetén 1ép fel.

15. dbra. 7 - - - m kolesonhatas a komplexben
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5.5. A tetrahidrofuran gytira kialakulasa

A reakcié energiaviszonyait vizsgdlva ezen atmeneti allapotok birnak a
legnagyobb jelent6séggel, hiszen ez a lépés hatarozza meg a reakcid sebességét.
A két termékhez tartozo metastabil allapotok energidja kozti kiilonbség fe-
lelés az enantiomerszelektivitasért, igy kiilonosen fontos, hogy megértsiik,
miben kiilonbozik egyméstol a két szerkezet. Ezen atalakulas soran jon létre
a tetrahidrofuran gytrt, és alakul ki az aszimmetriacentrum.

A kiinduléasi biner komplex konformaciés analizisének eredményei koziil
5 szerkezetrdl véltiik ugy, hogy érdemes veliik elkiilonitve foglalkozni. Ezek
koziil 4 szolgalt megfelel6 atmeneti allapottal a major termékhez vezeto
reakciouton, de az ezek kozotti hasonlésag miatt csak egyet érdemes ki-
emelni. Az ehhez tartozé oldatfizisi szabadentalpia 16,6 kcal/mol. Tiize-
tesebben szemlélve a geometriat (16. dbra) a hattérben megfigyelhetjiik a
koordinacioért felelés hidrogén-hidakat. Tovabbi érdekes megfigyelés, hogy a
C-0O kotés kialakuldsa és a nitrogén bazis protonalédasa koncertikus folya-

mat.

16. abra. A major termék elsé atmeneti allapota

A minor termékhez vezeto reakciént gyakorlatilag az els6 atmeneti allapot
esetén valik el a major termékétol. A vizsgalandé konforméaciok megkeresé-

séhez alapul vettiilk a major termék legalacsonyabb energiaju elsé atmeneti
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allapotét (17. dbra). Az dtmeneti dllapot tulajdonsdgainak megérzését szem
elott tartva elvégzett konformacios analizis eredményeképp kapott geometriak
kozil hét szerkezetet taldaltunk kiilonbozének. Az ezekbdl taldlt atmeneti

allapotok koziil a legstabilisabbak szerepelnek a 2. tablazatban.

szerkezetek AG keal/mol
minor_conf_1 17,6
minor_conf_2 18,3
minor_conf_3 19,6

2. tablazat. A minor termékhez tartozé atmeneti allapotok

N
k &(
>-" | 1

17. dbra. A minor termék els6 dtmeneti allapota

Megfigyelve a legalacsonyabb energidji allapotot (dbra) feltlinhet, hogy a
tiokarbamid hidrogénjei koziil csak az egyik van hidrogén-hid tavolsagban a
karbonil oxigéntol. Ez a savas proton az alkoholos oxigén felé koordinalédik.
(18. abra) Tovabbéa a major termék dtmeneti allapotdban megfigyelhetd a-
romés rendszerek kozotti kolesonhatdsok[57], melyek szintén stabilizalhatjak
a komplexet. Ugyanakkor ez a minor reakcidut esetében nem jelentkezik.
(19. 4bra) A bal oldalon lathaté major szerkezet részletekben felfedezhetd,
hogy a tetrahidroifuran gytiri parhuzamos az aromés gytrivel. A metilén-

csoport és aromas rendszer kolcsonhatésai nem jelenik meg a méasik szerke-
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19. abra. Diszperziés kolesonhatasok

zetben, ahogy a fenilcsoportok elhelyezkedése sem kedvezd. Az alsé két mole-
kularészlet a kinolinnak és a szubsztratum fenil csoportjanak a helyzetét mu-

tatja. Mig a major termékhez tartozé geometria a mar emlitett T-profili[58]
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7 - - - kolesonhatashoz valamivel idedlisabb szerkezetet eredményezhet, a mi-
nor termék esetébem ugyancsak nem 1ép fel ilyesmi.

Eszrevételeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a katalizis sordn a bi-
funkcios katalizatorokndl megszokott hidrogén-hid katalizis mellett fontos

szerepet tolthetnek be a diszperzids kolesonhatasok.

5.6. Az enolation és a protonalt katalizator komplexe

A 20. abran lathaté a major reakciéutnak megfelelo, legalacsonyabb e-
nergiaju koztes allapot. A szerkezeten kiemelve megfigyelhetjiik a hidrogén-

kotéseket, melyek koordinaljak a szubsztratumot a katalizatorhoz.

20. abra. Major enolation és protonalt katalizator komplex

Osszehasonlitva a minor geometridval (21. abra) észrevehetjiik, hogy ab-
ban az esetben a komplex instabilabb, hiszen kevesebb kotés rogziti a szer-
kezetet.

Fontos megjegyezni ezekkel az szerkezetekkel kapcsolatban, hogy az ener-
giaprofilrél jél leolvashaté médon olyan energiaszinten helyezkednek el, mely
a két atmeneti allapot kozott lehetové tesz kisebb konformacids valtozasokat.

Ugyanakkor kimutatni ezeket a komplexeket nem lehet, mert egyrészt

9-10 kcal/mollal magasabb a szabadentalpidjuk, mint a reaktans katalizdtor
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21. abra. A minor enolation és a katalizator komplexe

komplexé, masrészt a sebességmeghatarozo atmeneti dllapot utan ezek mar

gyorsan tovabbalakulnak.

5.7. Az enolation reprotonalédasa

A mésodik atmeneti allapotok (reprotondlédéds) megkereséséhez a kiin-
dulasi szerkezeteket a koztes allapotra megkapott geometriak nyujtottak. A
hasznalt reakciékoordinata megvalasztasa azonban a szerkezetek sajatossag-
aitdl fiigg. 3.3.-ban megjeloltekhez hiven két reakciéutat tartottunk érdemes-
nek a vizsgdlatra (22. abra).

A szénre torténo reprotonalddas folyamén a scan-neléshez és atmeneti
allapot kereséshez hasznélt reakcidkoordindta a szén-hidrogén tavolsag, mig
a masik reakciout esetében az oxigén-hidrogén tavolsag volt.

Elképzeléseink szerint a kozvetlen reakciditnak vagy nagyobb létjogo-
sultsdga, igy azt minden konformécié esetén vizsgaltuk. A kozvetett repro-
tondldédassal pedig csak abban az esetben foglalkoztunk, ha a karbonil oxigén
elénydsebb pozicioban volt a a-szénhez képest.

Az eredmények igazoltdk ezen elképzeléseket, és tObb szerkezet esetén

is talaltunk atmeneti allapotot az enolat oxigénen valé protondalédasahoz.
(23. dbra)
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reprotonalds szén atomon reprotondalas oxigén atomon

22. abra. A vizsgalt reprotonalédasi mechanizmusok

23. dbra. Az oxigén protonalédésa — atmeneti allapot

Ellenben mind a major, mind a minor termék esetében akadtak olyan
szerkezetek, melyek lehetévé tették a kozvetlen reprotonalédast (24. és 25.
abrak). Ezek oldatfazisu szabadentalpia értékei minimum 0,5-1 kcal/mollal

alacsonyabbak voltak, mint a oxigénen val6 protonalddas.

Ennek megfeleléen mindkét reakcidiuton az a-szén protondlédésaval e-
gyenlitédtek ki a toltések. Ez az energiadiagramon ldthaté médon 2-3 keal /mol-
lal kisebb aktivalasi energidaval torténik, mint amekkora a C-O kotés kiala-
kuldsakor fellépett, igy a lépés gyakorlatilag nem lesz hatassal az enantio-

merszelektivitasra vagy a reakcidésebességre.
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24. abra. Az a-szén protonalédasa — major atmeneti allapot, AG=12.9
kcal /mol

25. dbra. Az a-szén protonaléddsa — minor atmeneti allapot, A G=15.1
kcal /mol

A atmeneti allapotokbdl inditott belsé reakcidkoordinata szamitasok e-
redményei ezen atmeneti allapot esetében tovabbi szerkezeteket eredményez-
hetnek a koztes allapotra, valamint geometridkat nyertink a termékek kata-

lizatorral alkotott biner komlpexérdl.
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5.8. Termék-katalizator komplex

A két végtermék katalizatorral alkotott komplexét leginkabb annak fé-
nyében érdemes vizsgalni, milyen energia és szerkezet jellemezte a kiindulasi
anyag hasonlé komplexét. Az energiaprofilrél szembeting, hogy ez az allapot
nem nyereséges a szabadon szolvatalt terméket és katalizatort tartalmazo

rendszerhez képest.

26. dbra. A katalizator komplexe a major (bal oldalt) és a minor (jobb oldalt)

termékkel

Tekintve, hogy a hidrogén-kotésre képes protonok szama a reakcié soran
eggyel csokkent (26. dbra), a termék gyengébben kétédik a katalizatorhoz,
mint a reaktans. Ennek a katalizator miikodésére jotékony hatasa van, hisz
igy az magatdl felszabadul. A képzod6 termék mennyisége nincs befolyéassal

az aktiv katalizatorok koncentracigjara, nem blokkolja azt.
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6. Osszefoglalss

Munkank soran az E-6-hidroxi-1-fenilhex-2-on-3-én intramolekularis Sods-
katalizator altal iranyitott enantioszelektiv Michael-addicidjat vizsgéaltuk el-
méleti kémiai mdodszerek segitségével. Megmutattuk, hogy a reakciéo mindkét
enantiomer képzddése soran egy C-O kotés kialakuldasaval a katalizator ter-
cier nitrogénjének protonalodasaval jard 1épéshdl és egy reprotonalodasbol all.
Kvantummechanikai szamitasok segitségével

sikeriilt modellezniink a reakcid

o
kezdeti, reaktans-katalizator biner
komplexeit, illetve szabadentalpiajuk \/.
kiszamitasa soran megtalaltuk a
R
(K >

=

legstabilabb, tehat a legnagyobb

“\\

valészintiséggel eléforduld szerkeze-
teket.
Ebbdl kiindulva modelleztiikk az

elso reakcidlépés atmeneti allapotat

>-

mind a major, mind a minor

terméket eredményezo6 reakcionut esetén. A két enantiomerhez tartozé szerke-
zetek oldatfazisi szabadentalpia értékei kozti kiilonbséget a hidrogén-kotések
elhelyezkedésével, valamint diszperzios kolcsonhatasokkal magyaraztuk.

Azonositottuk az els6 atmeneti allapotot koveto kozti termék ionpart. A
minor kozti terméket ketto, a majort pedig harom hidrogénkotés stabilizalja.
Ezzel 6sszhangban utébbinak volt alacsonyabb energidja. Szamitasaink sze-
rint a major és a minor reakcié esetében az a kedvezébb eset, ha a proton
kozvetleniil az a-szénre kertil at.

Az energiaviszonyok alapos vizsgalata utan ugy talaltuk, hogy mindkét
enantiomer képzddése soran az elsé 1épés lesz a sebességmeghatarozo. Ezen
lépések aktivalasi szabadentalpidinak segitségével kiszamolt enantioszelek-
tivitas egyezést mutatott a kisérleti tton megfigyelttel — a mddszer hiba-

hatérain beliil.
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