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1. Bevezetés

Erwin Schrodinger 1926-ban publikalta ,Quantisieguals Eigenwertproblem” (A
kvantalds, mint sajatértékprobléma) timikkét, amelyben leirja a ma Schrédinger-
egyenletként ismert hullamfiiggvéhytEz az egyenlet irja le valamennyi részecske
mozgasat. Bar jelenleg az egyenletet egzaktul maximhidrogénmolekula-ionra
vagyunk képesek megoldani, az informatika offisével lehéség nyilt a
hullamegyenlet kdzebit modszerekkel térténmind pontosabb megoldasara, nagyobb
rendszerekre is.

igy lehebvé valt az is, hogy a kvantummechanikai szamitésdmiai problémak
megoldasara hasznaljuk, és molekulak tulajdonsagmamolassal hatarozzuk meg.
Méara a kvantumkémia az szamitastechnikasdgisének koszonhiatn egyenrangu
tarsava valt a kisérleti kémianakét shizonyos esetekben meg is haladja annak
pontossagat

A TDK munkadm sorén flexibilis molekulak konformési analizisével és ECD
spektrumanak szamitasaval foglalkoztam, kvantum&émmodszerekkel. A szamolt
spektrumnak ugyanis kiemelkgéd jelenttsége van a molekula abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasabartled, ha nem ismertek szemi-empirikus
szabalyok az abszolut konfiguracio hozzarendeles§renkor a szamolt spektrum
segitségével lehet meghatarozni, hogy melyik eaargi spektrumat mertik le.

A munkam soran célom volt a molekulak konformacaalizisének elvégzése, és
ECD spektrumuk szamitasa. llletve a szamolt spektisszevetése a mért spektrummal

és ebBl a molekula abszolut konfiguraciéjara vonatkozodttieztetések levonasa.



2. EIméleti bevezét

2.1. CD spektroszkopla

Az optikailag aktiv anyagok a sikban polarizahyf@olarizacios sikjat elforgatjak
vagy elliptikusan polarizaljak. Az optikai aktivitdak szikséges, de nem elégséges
feltétele a molekula kiralitasa (ugyanis példavheém elegy optikailag nem aktiv). Az
optikai aktivitas hatterében a cirkuléris dikroizsrjelensége all.

A CD (cirkularis dikroizmus) spektroszkopia sosikban polarizalt fényt vezetiink
at az optikailag aktiv anyagon (a sikban polariZély felbonthaté két azonos
amplitaddja, cirkularisan balra, illetve jobbra poralt fény dsszegére). Az optikailag
aktiv anyag a sikban polarizalt fény egyik kompa@trjobban abszorbealja, mint a
masikat, aminek kovetkezménye, hogy a sikban @lrdény elliptikusan polarizaltta
valik (ennek mértéke az ellipticitas).

A CD spektroszkopia soran abszorbancia valtozasly \ellipticitdst mérink a
hullamhossz fuggvényében, amit feldolgozas sordkingettahossz és koncentracio
megadasaval molaris abszorpcids egyutth&é) (valtozasra alakitunk. Majd ezt a
molaris abszorpcidés egyttthatd valtozast a hull&ashofiiggvényében abrazolva

megkapjuk a CD spektrumot.

2.2. Konforméacios analiZis

A molekulak fizikai, kémiai és biologiai tulajdoingai alapveéten flggnek az
atomok térbeli elrendédésébl, vagyis a konformaciotol. A konformacios analizédja
jelen® konformacio, vagy a legalacsonyabb energiaju konéoek, megkeresése és a
molekula konformacioés viszonyainak jellemzése. @élkonformaciok energetikai

viszonyainak feltérképezése és Boltzmann-eloszladeekghatérozasa is. Ez azért is



fontos, mert a Boltzmann-eloszlas ismeretében, saknaz egyes molekulak, hanem a
minta makroszkopikus tulajdonsagaira (mint amilys¥ldaul az ECD spektrum) is
vonhatunk le kévetkeztetéseket.

A konformacidés analizis ke#dés nagyban meghatarozé Iépése a konformacios
keresés, mely soran célunk a molekula konformatesének a felderitése. Erre
tobbfajta mddszer is kinalkozik, leiség van kilonbdz szisztematikus metddusok
alkalmazasara, vagy véletlenen alapulé metoduslaisxtésara, illetve hasznalhat6 erre
a célra magasdmérséklei molekuladinamika is.

A konformacios keresés soran csak azokat a komd@ket keressik, amelyek az
egyszeres kotések mentén toétgntacioval egymasba atvilidt hiszen a valdésagban
csak ezek a konformécios valtozdsok kovetkezhebeekgy a molekula csak ezeket a
konforméciokat veheti fel. A konformacios keresésetodusok alatt altalaban nem

valtozik egy vegyulet sztereokémija.

2.2.1. Szisztematikus konforméaciés keresési modkzer

A szisztematikus konformacios keresési modszeavednsa molekula konformacios
terét szabalyos és periodikus konformaciés valmzattal deritjik fel. A keresés soran
a kotéshosszok és kotésszogek nem valtoznak (fixéanak).

A szisztematikus konformaciés keresés dépése a molekula 6sszes forgathatd
kotésének a felderitése (a szisztematikus keresgpgk legnagyobb hatranya, hogy a
forgathato kotések szamanak ndovekedésével fganddon 6 a szamitasi éforrasok
irAnti igény és a szamitasibidez a jelenség kombinatorikus robbanas néven ismer

A szisztematikus keresés egyik legegysabr megoldasa, ha minden egyes
forgathatd kotést szisztematikusan forgatunk azszd60°-os tartomanyban, majd
valamennyi kapott konformert energiaminimalizakéligarasnak vetiink ala (ez altalaban
molekulamechanikai optimalizdlas). A keresésnekoakkan vége, ha valamennyi
lehetséges torzios szdggel rendetkkanformer generélva és optimalizalva van.

Masik lehebség a szisztematikus keresés kivitelezésére aa@ssds (angolul ,grid
search”). Ezen tipusu keresés soran sokkal tobbfokoert generalunk és
optimalizalunk, mint a molekula konformacios himléfetének minimumai, tehat egy

lokalis minimumot jelert szerkezethez tobb kezdeti szerkezet is tartozikeés



szerkezetek kdzul igen sok magas energiaval reezi&lkA kombinatorikus robbanas
jelensége ennél a keresésfajanal észig¢khdétgintenzivebben.

Mélységi keresés sordn a molekula konformécidst tezred fak (angolul search
tree) segitségével deritjik fel. (A ketdak széles kérben hasznalhatok azon kil6éboz
allapotok reprezentalasara, melyeket a problémaeliet.) A mélységi keresés
hatékonysagat fokozni lehet olyan szerkezetek ébéstel, melyek megsértenek
valamilyen energetikai vagy geometriai kritériumdgy példaul a nagy energiat
eredményez sztérikus kolcsbnhatasokat tartalmazd szerkezedblethebtk az
energiaminimalizacios lépésodl A szisztematikus keresések hatékonysaga tovabb
novelhed, ha elledrizziik a részben szerkesztett konformacio torzdgeit, miebtt az
dsszes torzids szoget kijeldlnénk.

A szisztematikus keresési metddusok egyik neikuzdgoontja a gyrit tartalmazé
molekulak analizise. A talan leggyakrabban alkabtiazljaras, hogy a dyiit
felbontjak, és igy mint pszeudo-aciklusos molekiglaet kezelni. Gyakori praktika,
hogy kulonbod intramolekularis paramétereket hasznélva derifiglika konformaciés
teret, ezek a paraméterek gyakran tartalmazzak tmitgyear6 két atom kozotti
kotéshosszt a kotésszoggel egydlitt, olykor mass hmsameéterek (példaul a i@gyizard
kotés szomszédos torzids szogei) is meg vannak adival a gyirik szisztematikus
keresése igen sok problémat vet fel, ezért gyaésak az analizis vége felé teszik meg,
fontos, hogy a gyriit zarjuk mieétt elvetjilkk vagy elfogadjuk a szerkezetet. Erdemes
keresést Ugy végezni, hogy aiigit zaré atomok a keresés minden szakaszaban olyan
tavolsagra legyenek egymastdl, hogy ér§yarasa megvaldsulhasson.

A szisztematikus keresés akkor a leghatékonyadla, kiitéseket egyiranyd modon
dolgozzuk fel. Ezt ugy biztosithatjuk, hogy fixakuegy atomot térben és a hozza
viszonyitott, mar figyelembe vett atomoknak az elthdasat nem engedélyezzik. Ez
aciklusos molekuladknal azt jelenti, hogy a keresesnolekula végén kezdjuk és a
keresés végig a lancon mozog. i@ molekulaknal uagy valésitjuk meg, hogy
gyirinyitassal |étrehozunk egy pszeudo-aciklusos maoddkuimintegy kozelé
leirasként és csak ezutan végezzik el a kereseést.

Az utolsé szempont, amit a szisztematikus keresddgyyelembe vesszink a racs
felbontasa és a szamitogépesfarasok kozotti egyensuly. Ha tdl durva a héalo
felbontasa, fontos minimumok maradhatnak ki a ke A tdl finom halo viszont



rendkivil hosszu keresésidideredményez. A keresés vége felé érdemes figyelemb
venni a ,nem kd kritériumot” (non-bond criteria), ami meghatarozzemely
szerkezetek lesznek megtartva és melyek elvetvegylakran csak egy un. Utkozési
vizsgalat, vagyis azt vizsgaljuk az atomok nincgemetll kdzel egymashoz. Ez a
kriterium gyakran elég szerény szintre van allitwdyel az optimalizalasi Iépés is
kikiiszbbolhet néhany jelentéktelen problémat. Airgy molekulaknal a dyriizard

kritérium is érintheti az eredményeket.

2.2.2. Véletlenen alapul6 konformacios keresésisnérek

A véletlenen alapuldé keresési modszerek a szistlns keresési modszerek
ellentétei. Mig a szisztematikus keresési modszkigkamithaté mdédon deritik fel a
molekula konformacios terét, addig a véletlenerp@ta modszereknél nem lehet
megjosolni a mddszer altal generalt konformaciokdszerét. A véletlenen alapulo
mobdszer egyetlen l1épésben képes elmozdulni a koafuios felllet egyik régiéjabol
egy teljesen masik régidba. Egy véletlen keresésiddus soran barmely atom
Descartes koordinatajanak megvaltoztatasaval, \mgynely egyszeres kotés torzids
szOgének megvaltoztatadsaval képes felderiteni dokoAcios teret. Minden egyes
iterdcios ciklusban egy vagy tobb véletlen valttdgh eszkdzolink az aktudlis
konformacion, majd a kapott szerkezetet optimadizidleljarasnak vettjik ala (ez
altalaban itt is molekulamechanika s#inbptimalizalast jelent). Ha megtalalt
konformacio még nem volt legeneralva a&zélciklusok soran, akkor tarolasra kerul.
Ha méar megtalalt konforméilr van szé a szerkezet nem lesz Ujra tarolva. Akar m
megtalalt, akar Uj szerkezétivan sz0, ez a szerkezet lesz a kdvetkegracios ciklus
kezdpontja. A véletlenen alapuld eljarasokat addig tatjyk, amig el nem érjik az
iteraciok ebre meghatarozott szamat, vagy amig mar nem talaljiikonformert (az
0sszes generélt konformert legaldbb 6-szor megik)al

A Descartes-i és a polarkoordinatas véletlenepusdekeresés két kiildnbédmaodja
az Uj szerkezetek generaldsanak. A Descartes kabétiat hasznalo metdédus egy
véletlenszel mennyiséggel valtoztatia meg a molekula 6sszemjatak X, y és z
koordinatéit. A polarkoordinatds megoldas pedig aagdthatd kotések véletlen
modositasaval generdl Uj konformaciokat, de a kitigeket és kotéshosszakat fixen



hagyja. A Descartes koordinatakat hasznald modspelkivil konnyen hasznalhato, de
rendkivali mértékben tdmaszkodik a geometriaopimaidsi lépésre, mert az igy
generalt konformerek nagyon torzultak és ezért igagy energigjuak lehetnek. A
polarkoordinatds megoldas 6elye, hogy sokkal kevesebb szabadsagi fokot kell
figyelembe venni, viszont specialis eljarasokatnigg, ha gyiriis molekulakra kell
konformacios keresést végezni. Itt is a szisztdmati keresésnél alkalmazott
mobdszerhez hasonlé megoldast hasznalunk. #iget felbontjuk és a molekulakat
pszeudo-aciklikus molekuldkként kezeljuk. A randpécié utdn minden diyire
megvizsgaljuk, hogy a dyizardédas lehetséges-e? A polarkoordinatds modszernél
lehettség van ra, hogy az 6sszes polarkoordinatan vaayy aspolarkoordinatak egy
véletlenszdien valasztott részhalmazan végezziink valtoztatasoka

Szamtalan mddja van, hogy kivalasszuk a bemepetkszetet a keresés kovetkez
hasznaljuk. Egy masik lelieteg, ha véletlenszZen kivalasztunk egy szerkezetet az
el6zéekben generdltak kozll, sulyozva azokat a strukédyamelyek a legkevéshé
voltak kivalasztva. Lehéség van arra is, hogy az eddigi legalacsonyabbg&e
rendelked szerkezetet valasszuk, vagy eltéritsik a valasaraalacsonyabb energiaju
szerkezetek felé. A Monte Carlo-mddszert is gyalkrasznaljak a valasztasra. Minden
tjonnan generalt szerkezet (optimalizalas utateészl fogadva kdvetkézkezdpontnak
a kovetke# iteraciéhoz, ha alacsonyabb az energiaja, mimticd szerkezetnek, vagy
ha az energiakilonbség Boltzmann-faktor (expHtBD/ksT]) nagyobb, mint egy
véletlen szam 0 és 1 kozo6tt. Ha nem, akkor ézéeszerkezettl indulhatunk ki. Nincs
alapvet ok, hogy e metodusok kozil béarmelyiketorgtbe részesitsik mas
metoddusokkal szemben, de egyes lejegyzések szeilikbl hatékonyabbak lehetnek a
konformacios tér felderitésében és a globalis mininmegtalalasaban.

Egy szisztematikus keresésben a folyamatnak mimndig egy meghatarozott
végpontja, amit elérve figyelembe vettik az Osshdwetséges kombinacidjat a
forgathaté kotéseknek. Egy véletlen keresésbenbaromincs természetes végpont,
tehat soha nem lehetink egészen biztosak, hogy saze® alacsony energigju
konformert megtalaltuk. Az altalanos stratégia, yhagldig generalunk szerkezeteket,
amig mar nem jutunk Uj konformerhez. Ez gyakranjeenti, hogy minden szerkezet
sokszor lett generdlva, tehat a véletlen médszgy saamban bejarta a konformaciés



“ sz

2.2.3. Magas émérséklei molekuladinamika

Extrém flexibilis rendszerek esetén a fentebb eratitett metodusokkal tortén
konformacios keresés kivarhatatlanul hosszu szamd&, vagy teljesithetetlendl nagy
szamitogépes kapacitasokat igényelhet. llyen esetbe magas dmérséklei
molekuladinamika eszkoze is a segitségunkre lehet.

Ennek soran molekuladinamikai szimulaciot végzimiagas, akar 1000 K,
hémérsékleten (a magasrhérsékletre azért van sziikség, hogy a rendszerykbben
atjusson a kisebb energiagatakon, és igy a szimuldétartama csokkenjen). A
szimul&cié soran bizonyos dhozénként mintat veszink a rendszgrbmajd az igy
kapott szerkezeteket molekulamechanika szintenmaiialjuk, majd klaszterezzik. A
keresés akkor tekinthiesikeresnek, ha minden egyes konforméaciét a szoimukoran

tobbszor felvett a molekufa.

2.3. Kvantumkémiai szamitasi modszerek

23.1. A kvantummechaniﬁa

A makrovilagban, ahol a klasszikus fizika torvémgé irhatdk le kulonbod
jelenségek, a tulajdonsagok valtozasa folytonogvégyek szerint torténik. Ezzel
szemben a mikrovilagban a legtébb tulajdonsag sgedgen valtozik, és csak bizonyos
diszkrét eértékeket vehetnek fel a tulajdonsadgokekEzeirasaval foglalkozik a
kvantummechanika.

A kvantummechanikanak hat axiomja van, ezek kkpez molekuldk
kvantummechanikai leirasanak alapjait. Az axiomék\setkesk:

« 1. axioma: A mikrorendszer allapotat egyértélallapotfliggvény irja le. Ez a
fuggvény ad szamot a rendszeren végzett mindenfajxés varhatd
eredmeényséil.

e 2. axioma: A mérhétfizikai mennyiségekhez a kvantummechanikaban tinga

Onadjungalt operatorokat rendelilink.



» 3. axibma: Egy fizikai mennyiség méréssel nyerh@ttékei megegyeznek a
hozzarendelt operator valamely sajatértékevel.

« 4. axioma: Barmely fizikai mennyiség varhato ériéka, az alabbi
skalarszorzattal adhaté meg: AIHAW) (2.1)

» 5. axibma: A mikrorendszer allapotanalsfilpgését az un. &iggé Schrodinger-

¥ (t,t)
ot

egyenlet adja megih = H¥(t,t) (2.2).

* 6. axioma: Egy mikrorendszer allapotfliiggvénye asadszecskek felcserélésére nézve
antiszimmetrikus, ha részecskék feles &piknés szimmetrikus, egész djph. (Ez a
Pauli-elv.)

Mivel a legegyszdibb rendszerek kvantummechanikai leirasi is igenybloit és a
kémikusokat inkabb a nagyobb rendszerek érdeklignytelenek vagyunk bizonyos
kozelitéseket alkalmazni.

Az el kozelitésként emlithetjik a nem relativisztikusaktummechanikai kozelitést. A
mikrorendszerek allapotanak leirdsa csak a Dirgesdgttel lehetséges. Tehat a Schrodinger-
egyenlet mar O6nmagaban tartalmazza a relativisztikifektusok elhagyasat. A Dirac-
egyenletBl egyértelntien levezethét spin létezése. A relativisztikus effektusok fostaganak
megitélése nem egys#deladat, viszont létezik egy viszonylag konnyerrmeé ilyen effektus,

a spin-palya csatolds. A nem relativisztikus eltiie a spin-pélya csatolas bevezetését a
tapasztalat teszi sziikségessé: spektrumvonalakstedasat, tehat az elmétdtikdvetkes
degeneracié megszaését csak igy tudjuk értelmezni. A relativisztikasantumelméletben a
spin-palya csatolas jelensége automatikusan béddfaiptt. Ahhoz, hogy a palya- és
spinflggvények szétvalaszthatéak legyenek szikséhegy a relativisztikus Hamilton-
operatorban a spinoperatort el tudjuk kiloniteniean relativisztikus résit A legegyszeibb
kozelités, ha minden szorzat alaki operatort kiktaz egyenletl. Ekkor kapjuk a nem
relativisztikus egyenleteket és a kovetke:

-A spinpalyafliggvény szétesik egy palya- és e@yféggvény szorzatara.

-A j kvantumszam helyett megjelenik | s |

-A spin®l nem fligg az energia, a spin- és palyamomentumligsen fliggetlenek, nincs
spin-pélya csatolas.

A kvantumkémia masodik, az egyik legnagyobb foshgs, kozelitése a Born—
Oppenheimer-kozelités. Lényege a mag- és az etektipgds szétvalasztdsa. Az atommagok
3-5 nagysagrenddel nehezebbek, mint az elektraebigt még az elektronok pillanatsiem
kdvetik a magok elmozdulasat, a magok csak nehembék kovetni az elektronok mozgéasat.

Ebbsl kovetked logikus gondolat a két mozgas szétvalasztasa.|Abpgy szétvalasztjuk a
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magok és az elektronok mozgésat, lébéy nyilik a szamolas egysisitésére is. A
szamolasok soran gyakran nem oldjuk meg a magmokdimyolult Schrodinger-egyenletét,
hanem a potencialminimumokhoz parabolat illeszt(gk az un. harmonikus kdzelités), ami
kellben mély minimum esetén elég j0 becslést ad a rebgdsenciara. A mai szamitégépes
kapacitdsokkal a nagyon kis molekulak esetét lezamennél pontosabb szamitasokra nem
vagyunk képesek, illetve a legtobb esetben nem meg pontosabb szamitasok elvégzése.

A harmadik, egyben utolsé kozelités az egyelekindadszer. Ennek a kozelitésnek a célja,
hogy a hullamfiiggvényt elektronok szerint széts#ak és olyan¥ (i) egyelektron-
hullamfiggvényt kapjunk, mely csak az i-edik elektrkoordinatéitdl fligg, azaz csak harom
véltozos. Ahhoz, hogy ezt elérjik, a Hamilton-operéegyelektronos operatorok dsszegeként
kell felirni. A Hamilton-operatornak van olyan részamely nulla, egy illetve két elektron
koordinataitdl fugg. E kdzelitésben ugy is eljarhatnank, mint a Born—@ppéner-kozelités
sorén, tehat egysZ@m kidobnank a zavaro tagokat, am ez jelen esetbeatektronok kozotti
valamennyi kdlcsonhatés figyelmen kivul hagyadéngené. Ezért a kdvetk&@zppen jarunk el:
megprébaljuk a kélcsdnhatdsok valamely atlagatefigmbe venni, vagyis effektiv potencialt
definialunk minden egyes elektronra, melyben beflefitatik az dsszes mag valamint az 6ssze
tobbi elektron altal 1étrehozott elektromos térgmialja (vagyis tulajdonképpen elhanyagoljuk

az elektronkorrelaciot). Ez az un. fluggetlenrédaeesodell. A fliggetlenrészecske-modellek

akkor adja legjobb kozelitést, h&&'’ (i) a kévetked alaku:

n

1 2
VD =) [ 0,05 (1-8)0,(dr= ) <<o].o'>
=1 !

=1

e? —
5(1 - E])(o].> (2.3)

Mivel minden egyes elektron flggetlen az 6sszebitélektrontdl igy a rd4 haté potencial is

formalisa egyelektronos (csak egy elektrontdl fiigg)i nagyban leegysZesiti a szamolast.

2.3.2. A molekulamechanika és molekuladinarhika

A molekulamechanikai és molekuladinamikai modddzerebar nem a
kvantummechanika, hanem a klasszikus mechanika iBamika 0©sszefliggéseit
hasznaljak, mégis igen hasznos kiegés#éhetnek a kvantumkémiai szamitasoknak.
llletve egyedlli lehdéiségei a kvantumos modszerekkel mar nem vizsgéalhato
oridsmolekulak elméleti Uton tort@nizsgalatara.

A molekulamechanikai és molekuladinamikai modszeigen kis szamitasi

11



kapacitasokat igényelnek, ezért leikét igen nagy rendszerek vizsgalatara hasznalni,
cserében viszont pontossaguk meg sem kozeliti mtkwraos modszerek pontossagat.

A molekulamechanikai szamolasok soran a molekatéknjait rugokra fliggesztett
golyokként modellezzik, melyekre a klasszikus meittza torvényei hatnak (mint
példaul a Hooke térvény).

Ezen szamitasok soran ugynevezett force fieldJestnalunk, melyek kulonb&z
paraméterkészleteket tartalmaznak. Ezen paramétekelgészitve a klasszikus
mechanika torvényeit, segitenek a molekuldk tulegdgainak pontosabb szamolasat,
az intra- és intermolekularis koélcsonhatasok medékét. A paramétereket vagy
empirikusan, vagy magas szinten végzett kvantumkémsramitasok segitsegeével
illesztik.

A molekuladinamikai szimuldciék soran szintén askkikus fizika torvényeit
hasznaljuk (mint példaul Newton torvényei). Ezerarsitasok soran a molekulak
mozgasat szimulaljuk. A szamitasok soran a molelailésara a mar emlitett force
field-eket hasznaljuk, mik6zben a molekuldra kuifiuth ek hatnak. Ezeket a
mobdszereket biomolekulak tulajdonsagainak szaméadalgoztak ki (mint példaul
fehérjeszalak feltekeredése), de kis atalakitasegléb szerves molekulak
tulajdonsagainak szamitasara is alkalmasak (mitdapé molekula konformacios

terének a felderitése).
2.3.3. A szemi-empirikus szamitasi médsz@rek

A szemi-empirikus modszerek aab initio modszerekdl fejlédtek ki. Ezen
mobdszerek is igen jelefg paraméterkészletekkel birnak, de ellenben a
molekulamechanikai és molekuladinamikai moddszerekk a paraméterek o6f
funkcioja nem a kisérleti vagy szamolt eredményaidrpontosabb visszaadasa, hanem
bizonyos szamolasok elvégzése helyett e paraméterblsznéljuk a tovabbi
szamolashoz. EWb kovetkeden a szemi-empirikus modszerek szamitési
kapacitasigénye joval kisebb, mintaazinitio vagy DFT modszereké. Viszont cserébe
a kisebb szamitasi igenyért, a médszerek megbizhgadkorlatozott.

A moddszerek paraméterkészletbiazt érdemes tudni, hogy altaldban csak azon
molekulatipusok azon tulajdonsagaira adnak elfogdheredményt, amelyekre
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parametrizalva vannak. Hiszen a sokfajta molekulatirengetegféle eredményt ad az
ab initio modszerek szdmoldsai sordn és ezeket az eredneérigk paraméterekkel
helyettesiteni. Egyes estekben bizonyos modszezeicsak azokra a molekulakra és
tulajdonsagokra adnak elfogadhaté eredményt amelyghrametrizalva vannak, de az
esetek tulnyomoé tébbsegében az ilyen molekulakiegréan rossz eredményeket
szolgéltatnak. Es sajnos arra sincs garancia, hapgn molekulatipusokra és
tulajdonsagokra is helyes eredményt adnak amelyparametrizalva vannak, igy a
szemi-empirikus mddszerek eredményeit, célstanntartasokkal kezelni.

A szemi-empirikus médszerek integralt bazisokebtmaznak.
2.3.4. A Hartree—Fockés post-Hartree—Fock szamitasi funkcion&lok

Bar a kutatbmunka soran kevéb initio funkcionalt hasznaltam, de mind
torténelmi, mind gyakorlati jeleéségik miatt fontosnak érzem, ezen funkcionalok
bemutatésat is.

A HF funkciondl alapja az egyelektronos kozeli#gunkcional kiindul6pontja a
kovetked: meg kell hatarozni azokat ¢ egyelektronos fluggvényeket, amelyékb
osszeadllithatjuk azt a determinans-hullamfliggvéarytely az altalunk vizsgalt rendszer

energiajat és egyéb tulajdonsagait legjobban kiz&# igy varhatd energia érteke:

E = (®|HD) = (|H®) +

n
@ z h, ()P
i=1

n n
+ Z Z SG)e),  (2.4)
i j
ahol®a Slater-determinans. BAykonstans, ezért a kifejezésetagjak, = H,. Ismert,
hogy a determinans a szorzat alaku hullamfiiggvétipelaris kombinacidja. Mivel a
h;(i)operatorok minden egyes szorzatbél egy,@j)pedig két fliggvényre hatnak,
meg kell vizsgalni, mely determinansok maradnak nésgmelyek ithnek el. A
végeredmény a kovetk&tesz:
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n

—E, + Z((pi(i)lﬁI(i)cpi(i))

i=1

+ zn: < zn: [(cpi(i) 9, (j)|hAz(ij)<pi(i)<p]-> - <tpi(i)(p]- ®[Rz e, (Do, (i))]
T <3

n . 1 n n . R
= Bo + ) (0,0[R00,0) +3 ) > (0, 0e,0[R (1 - Bo,De,()) (25)
i=1

i=1 j=1

A kettbs szumma ets kifejezése az un. Coulomb-kélcsbnhatas és a mésodi
kifejezése az un. kicsefélési kdlcsonhatas egyéR| tehat kiejtik egymast, ha i=j.
Emiatt agy hat afleff(i)potenciél (2.3) az i-ik elektronra, mint egy n-glgtonbdl allo
tér. Az elektronok kozotti elektrosztatikus kdlchatast a Coulomb-kélcsdnhatas irja le,
a kicseréddési tag a hullamfliggvény antiszimmetridjanak aekiki@zmeénye, ezért nincs
klasszikus analdgja.

Tovabbra is szikségink van az energia minimumdaadnzo¢; figgvényekre,
ezeket variacios maédszerrel talalhatok meg. Fokitagés, hogy ap;-k ortonormaltak,
igy a variacios probléma feltételes variacios fetad valik. Hogy megoldjuk ezt a
feladatot, a(¢>i|¢j) = §;; feltételeket egy hatarozatlare; - paraméterrel szorozva
hozzaadjuk az energia kifejezéséhez, és enneknaulfanak a minimumat keressik,
melyet a kévetkezalakban taldlhatunk meg:

l'f(i)(pi = Z g¢; 1=12..,n (2.6)

)

ahol n az elektronok szama, B@)pedig a Fock- operator, amely a kovetkazp néz
Ki:

PO =R+ ) (o,0|R(-Bo®) @7)
j=1
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A (2.6) egyenleteket Hartree—Fock-egyenleteknekensik. Az egyenleteket

dsszeszorozva, matrix forméban is felirhatjuld; daullamfliiggvényeket tartalmazp

egy sorvektor, az; paramétereket tartalmaz@edig egy négyzetes matrix. Mivel az
szimmetrikus, megfel8l hasonlosagi transzforméaciéval diagonalizalhatdé. A

matrixegyenlet, melynek komponensei a kovetkeaz
Fi)o, =g, i=12,...,n (2.8)

sajatértek-egyenletek, ezek az un. kanonikus Hlerdgtek. Ezeket az egyenleteket
megoldva kapjuk a keresett determinans hullamfiggvés az energiat, amely az
matrix diagonalis elemeinek 6sszegeként adodik.

A kanonikus HF-egyenletek megoldasa iteracios mdadaénik, vagyis felvesziink
egy kezdeti egyelektronos fliggvénysorozatot, megezgetjik a Fock-operatort, majd
megoldva egy U] egyelektronos flggvénysorozatot rimje melyekidl Ojra
megszerkesztjik a Fock-operatort és ismételjuklélabe lépéseket a konvergenciaig.
Ha elértik a konvergenciat azt mondjuk, a rendddiaretkezetes dnmagahoz. A
mobdszert SCF (self consistent field) eljarasnalenguk.

Fontos megjegyezni, hogy semgafiiggvényeknek, sem a hozzgjuk tartozd
sajatértekeknek nincs fizikai jelentéstk, viszoagyon szemléletes kép rendethet
hozzajuk, ez az MO-modell. Az MO-modell segitségdebet szemléletes értelmet
adni a bazisfiiggvényeknek, ezek azok az AO-k arketgécsonhatasa, kombinacidja
szolgéltatja az MO-kat.

A HF funkciondlnal két jeletds egyszdisitési lehaiség is van. Az egyik

egyszeiisitési lehdiség, ha P, fuggvényeket ugy valasztjuk meg, hogy a molekula

“ sz

A masik egyszdisités az Un. megszoritasos HF moadszer (RHF), melyéoeli palyak
spin szerint degeneraltak, ennek egy fontos matkanrszamitastechnikai
kovetkezménye, hogy a megoldandd egyenletek szarmagszoritas nélkuli HF (UHF)
egyenleteknek a fele, viszont ez csak zart héjdsagrekre hasznalhatdo modszer.

Egy mésik fontos dolog, hogy az UHF hulldmfuggvéeyn feltétlenll sajatértéke
a spinoperéatornak. Az UHF hulldmfliggvény nagyoakgygn magasabb multiplicitdsu
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allapotokkal van ,szennyezve”. A jelenség renggteablémat okozhat, pl. torzithatja a
potencialfellletet, nem |étézminimumokat adhat vagy eltolhatja a TS-ek helyet.
spinfliggvény szennyezettségét az un. spinprojetEriintethetjik meg.

A HF funkcionallal, még a bazis névelése mellatsak egy bizonyos pontossaggal
szamolhat6 az energia €s a tobbi tulajdonsag, én.adF limit, ami a HF funkcionallal
elérheb legalacsonyabb energia, de ez mindig magasabh,arfithrodinger-egyenlet
egzakt megoldasabdl szarmazo energia. Mivel a Hkcionalnal az elektronok kdzotti
korrelacios energiat hanyagoltuk el, céléeer ugy Iéphetink tovdbb a HF szibtr
hogy valamilyen modon figyelembe vessziik a koriékenergiat.

A korrelacios energia figyelembe vételének egyidia, ha sorfejtjik az energiat a
kovetked maodon: olyan (j determinans-hullamfiiggvényeketlszsztiink, ahol az i-
dik betoltdtt egyelektronos fliggvényt kicseréljuk a-dik virtudlis palyara, tehét
formalisan egy elektront az i-dik betoltott palylaez a-dik tres palyara gerjesztink.
Majd egy masik determinansban az i-dik és j-diloheétt palyakat cseréljik az a-dik és
b-dik virtudlis palyara, és igy tovabb. Az &ldetermindnst egyszeresen gerjesztett
determindnsnak, masodikat kétszeresen gerjesa&ttniinansnak nevezzik, és igy
tovabb. Ezzel a moddszerrel végtelen sok determirgmeskeszthét és az 0Osszes
fizikailag léted hullamfliiggvény sorbafejthigt tehat az egzakt hullamfliggvény is. A
maodszer neve konfiguracios kdlcsdnhatas (Cl) madsze

Az elektronkorrelacié szamitasanak rengeteg madja. Példaul torténhet a
konvencionalis ClI modszerrel, ahol a moddszereketgajesztés szintjenek a
figyelembevételével rendszerezzik, igy beszélhetiBkS™ (csak egyszeres
gerjesztések), CIB'3'* (csak kétszeres gerjesztések), Cf8P' (egyszeres és
kétszeres gerjesztések), CISDT (egyszeres, késszreharomszoros gerjesztések)...
modszerelil. Bar a minél tdbb gerjesztett determinans figyedevetelével a szamitasi
igény b, de az energia monoton csokken.

A korrelacios energia perturbacios modszerrel zénwlhaté. A Mgller-Plesset
perturbaciés modszért,avagy tobbest-perturbaciés modszer a kovékdaz alapul:

kiindulunk egy zérus rerﬁﬂH’@operétorbél (ez célszen a HF megoldas) és egy a

H®-hoz képest kicsi V perturbacios operatorbdl (aigm a zérusreridés az egzakt
Hamilton-operéator kiilonbsége. A funkcionalokat afejtés tagjai szerint MP1 (csak

egy tag, ami egyetila HF energiaval), MP2 (két tag, HF és egy korrekciés tag),
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MP3'21" . A korrekci6s tagok szamaval a szamitasiia emelkedik MP# esetén
mar az MP2 il 350-szeresére, igy az MP4 szamitasi igényét kondpeemdd gyakran
csak bizonyos gerjesztéseket veszniink figyelemig. deszélhetink MP4(DQ),
MP4(SDQ) illetve MP4(SDQT) funkcionalokrol, az utdliermészetesen a valodi MP4
modszert jelenti. Az MP2 modszer nagyjabol a kawigls energia 80-90%-at képes
figyelembe venni, ami megfelel a CISD szintnek. Adszer @nyei ktzé tartozik,
hogy méretkonzisztens és viszonylag kicsi a sz&mitgenye, hatranya, hogy nem
variacios modszer.

Egy masik lehéiséget nyujt korrelacios szamitasokra az uUn. csdalszter
(CC™?9 eljaras. Ami a kovetkéképpen néz ki: a hullamfiiggvényt a kévetketakba
irjuk fel:

¥=(1+C +C+...)d, (2.9

a C,operator az 6sszes egyszeresen gerjesztett kawdiguraC, operator az dsszes
kétszeresen gerjesztett konfiguréciot, és igy tovdbtja eb. Mivel ez igy még nem
méretkonzisztens a (2.9) a kovetkexponencidlis formaba irjuk fel:

v =eTd, (2.10)
aholTaz 6sszes gerjesztetéstalitja, vagyis
T=T+T,+T3+... (2.11)

A kapott egyenletrendszer megolddsa iteracios (totenik, de mivel ez igen
hosszadalmas, nehezen lehet CESE7*%szint felé jutni a jeles szamitasi igények
miatt. Mivel egyes esetekben a haromszoros gegEsdak igen fontos szerepet
jatszanak tobb modszert kidolgoztak a CCSDT szidkektésre. Mint példaul a
CCSDT-1-modszer, amely a hdromszoros gerjesztétészdhlrtoz6 tagok kozil csak a
legfontosabbakat veszi figyelembe, vagy a CCSBi{fddszer melyben a négyszeres
gerjesztéshez tartozé linearkoefficienseket nemadtés Uton szamoljuk, haneri,

koefficiensekidl nyerjik. Hasonl6 modon tkddik az 6todrendl tagokat is figyelembe
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vevs CCSD(TQ) modszer.

A kvadratikus Cl (QCP) moédszert a Cl-médszert a méret-inkonzisztencijan
kikliszbbolésére fejlesztették. Az eljaras kozbetzintet jelent a Cl- és a CC-
modszerek kozott.

A Brueckner- modszer lényege, hogy eddigi modsketeszemben, melyek nem a
korrelacios metédushoz valasztottdk a spin-paly@fégyeket, hanem a HF
determinans-hullamfiiggvényt hasznaltdk, ebben aspeitien az eredeti palyak helyett
0j palyakat allitunk €l ugy, hogy a bélik képzettd, determinansra az élgerjesztett
konfiguraciok oOsszes linearkoefficiense nulla legyedz igy keletkezett palyakat
Brueckner-palydknak nevezzik, a korrelalt hullargiigmyt a kovetkez maodon

szamoljuk:
— 1=
¥=(1+T+:TF) 0 (212)

A moédszer neve Bf3?"?8(Brueckner-doubles). Hasonlé médon kidolgoztakrékt a
haromszoros gerjesztési korrekciokat tartalmazé B&Tennek kozelitésére BDF)
maodszert is.

Ha az alapallapoti elektronkonfiguraci6 a megloatir akkora az eddigi
modszerek j0 eredményeket adnak, viszont ha a télgiitronkonfiguracié szerepe
megré (példaul disszociacié esetén), egyre nagyobb &aldsz a nemdinamikus
effektusoknak. Ezen probléma megoldasara dolgoztskk a MCSCE®
(multiconfigurational SCF) modszereket. Ezekben édsaerekben determinansok
valogatott sorozatabol szerkesztjik meg a hullagpfdgyt. A modszer kijavitja az
eddigi mddszerek egy masik hibdjat is. Az eddigidererekben a pélyakat a
HF-szinten optimalizéltuk, ezzel a szemben ezekreel moddszereknél a
palyakoefficienseket a Cl-koefficiensekkel egylttptimalizaljuk (a fontos
konfiguraciok kivalasztasa természetesen itt is tden feladat). A megfelél
konfiguraciok kivalasztasanak egyik letmtge a CAS-SCRE3132333435 (complete
active space, SCF) mddszer, melynek lényege, hogakztunk néhanyat a betoltott
és virtualis palyak kozul (ezek adjak az aktivtierés az aktiv téren szerkesztjik meg
az 0sszes lehetséges konfiguraciot. Tehat az sie FCl-szamolast végzunk, de az

aktivtér alatti, kétszeresen betoltott és azokttiehdrtualis palyakhoz nem nydlunk. A
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megfeleb aktiv tér kivalasztasa ddnfontossagu ennél a médszernél. Ez a modszer igy
még nem méretkonzisztens, de a méretkonzisztehe®,tha az dsszes vegyértékpalyat
bevesszik az aktiv térbe, ez az un. full-valenc& @i dszer.

A nemdinamikus és dinamikus elektronkorrelaciotiazMRCI (multireference ClI)
modszerrel lehet figyelembe venni. A modszer léryduypgy kivalasztjuk a fontos
konfigurcidkat  (példaul CAS-SCF-szamitds alapjankzek lesznek a
referenciakonfiguraciok, majd mindegyikhez genetklS, D, ... determinansokat. igy a
konfiguraciék szama megtobbszosédik, de fontos kdvetkezmény az is, hogy ha egy
referencia egyszeresen gerjesztett, akkor @ebkiindulo kétszeres gerjesztések mar az
alapallapot haromszoros gerjesztéseit eredményktnilel a teljes Cl-sort 6nkényesen
csonkitjuk, a médszer nem lehet mértekonzisztens.

Molekulak gerjesztett allapotainak leirasara sken alkalmazhatok az un.
CASPTZ°, CASPT3"-médszerek. Ezekben a médszerekben a CAS hullawéinggn
masod-, illetve harmadretigherturbaciés szamitast veégzink.

Az elektronkorrelacio nemcsak magas drialb initio modszerekkel szamolhatd,
hanem tébb alacsonyabb stirtzamolasbdl is becsilidetErre szolganak az dsszetett
elméleti kémiai modellek, mint példaul az elektrorelacié hatasat beésiG13°
G2 G3" vagy G4% modellek, vagy a teljes bazis hatasat eCBS'3444°:42:46.47:48.50
(complete basis set) mbédszerek.

Szintén j6 eredmények érliktel az in. ONIOM! médszerrel, melynek 1ényege,
hogy a rendszert tobb héjra osztjuk. A Bel® tartalmazza a rendszer szamunkra
érdekes részét, ahol az Aaltalunk vizsgalt valtozégbe megy. A legkids héjat
valamilyen kis koltséf szemi-empirikus vagy molekulamechanikai modszerrel
szamoljuk, illetve lehéség van egy kozbetishéj Iétrehozasara, melyet valamilyen
koztes modszerrel szamolunk. Az ONIOM modszer mar mainszamitasokra
hasznalhatdé. A modszer legnagyobb problémaja « lingtarain elhelyezkédkdtések
modellezése, melyekre altaldban valamilyen megessatomot (legtdbbszor hidrogént)
alkalmaznak, melyet a kotésiranynak megtedal rogzitett skalafaktor altal megadott
tavolsagban helyeznek el. Ahogyan valtozik az dredéeom vagy atomcsoport
tavolsaga, ugy valtozik a mesterséges atom tavalsag

Egy két héjra osztott molekula esetén harom szésheégzink. Blszoér a bels

héjra végzink egy alacsony s#indzamolast, majd ezt megismételjuk a magasabb
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szinten is, ezutan az egész rendszerre elvégezzakaasonyabb szifitszamolast és
ezek eredményébextrapolalunk a rendszer teljes energiajara.

Masik lehebség magasabb szinelektronkorrelacié becslésére az un. QM/MM
hibrid-funkcionalok alkalmazasa. A modszerek céipgy egyesitsék a MM modszerek
gyorsasagat a QM modszerek pontossagaval. A mogsabtémaja itt is a hatarok
kezelésében rejlik, viszont itt egy fokkal még baoljtabb a probléma. A MM
modellezett rész hatdsa a QM modellezett részreatamok helyére helyezett
ponttéltésekkel konnyen modellezbeviszont mivel MM nincsenek bazisfliggvények,
a QM rész nem tudja viszont- polarizalni az MM téSzovabbi probléma a hataron
lévé elektronok hova tartozasanak kezelése. Ezt ittgyskran szuperatomok
(legtdbbszor hidrogén) segitségével oldjak meg.

Bér szerves vegylletek esetén az eredmények geleamlasa nélkil figyelmen
kivial lehet hagyni a relativisztikus hatasokat, aehéz-atomokat tartalmazo
rendszereknél (példaul Hg, vagy Au tartalmaz6é mdkgénal) ezen effektusoknak igen
jelentbs szerepet jatszanak. llyen effektusok az éhesompalyak relativisztikus
kontrakcidja, vagy a nagy angularis momentumu d,..f, palydk relativisztikus
expanzidja.

A relativisztikus effektusok modellezésére gyaktaasznalt az un. frozen core
eljaras, melynek lIényege, hogy az atomi b@lalyadkat a molekuladban is valtozatlannak
tekintjuk, még a térzson Kkivili elektronokra az @ffektiv térzspotenciél (effective
core potencials, ECP) hat, amely az atommag ésocmat@zs elektronjainak a kidls

elektronokra hat6 pszeudo-potencialja.

2.3.5. A DFT szamitasi funkcionalttk

Az el$s Hohenberg—Kohn-tétel kimondja, hogy egy adott eteidiriséget a kil
potencial (atommagok elektromos potenciélja) egpéiten meghatarozza. Ha tehat
egyeértelnti hozzarendelés létezik a kélspotencial, a hullamfiggvény és az
elektrongiriiség kozott, akkor ez a hozzarendelés megfordithatgyis léteznie kell
egyertelnii hozzarendelésnek az elektroriseg és a kidspotencialok kdzott.

A fentiekdl igen lényeges kovetkeztetés vonhatd le: egy kwantechanikai

rendszer minden megfigyelldetnennyiségét egyértelran meghatarozza az alapéllapot
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elektrongiriisége. Vagyis a rendszer 0sszes mérhelajdonsaga az alapallapot
elektronsiriségének egyeértelirfunkcionalja.

Mint az ebbbiekben kiderilt, az elektroiisiség pontosan ugyanazokat az
informaciokat hordozza, mint a hullamfliggvény, ddgma hullamfliggvényhez
elméletileg sem rendelkefizikai tartalom, az elektrotisiiség mérhéi fizikai sajatsag.
Mivel az elektrongriiségben is megtaldlhatok a hullamfiggvény hordodtamaciok,
lehetvé valik, hogy a hulldmegyenleten alapulé szamddas@z elektrongiségen
alapulé szamolasokkal valtsuk ki. Ezek a DFT modszemelyek viszonylag kis
szamitasi igényik és megtegm j6 eredményeik miatt valtak kedvelté.

A DFT modszerek legbb kérdése, hogy adott részecskeszam mellett hogyan
szamithaté az alapallapot elektrorisége, ha a kidspotencialt ismerjuk. Tehat ab
initio modszerekkel szemben, ahol a térben rogzitetzblgtommagokra épitettik fel
az elektronfelit, a kvantummechanika szabalyai segitségével, liszér az n
elektronbdl allo elektronfetit képzeljik el és ebbe helyezzik bele az atommageska
ezen atommagok hatdsat, mint Kifotencialt tekintjik, és ezek alapjan csoportokit
a rendszer kolcsbnhatasait is.

Az elektronfiriség meghatarozasara a masodik Hohenberg—Kohn-tsiat
lehetséget. A tétel szerint mindig létezik eguxlp] energiafunkcional, melyre igaz,
hogy hapo(r) az adott rendszer alapallapotanak az elekiriegége, és faz alapallapot
energidja, akkor bp] > Eo barmelyp # po ,proba’-elektronfiriségre, €s ] = Eo.

A fentiekben emlitett energiafunkcional formajktvetkes:

Elo] = Flp] + [ p @v(dr, (213)
ahol a Fp] a kdvetked:

Flp] = Tlp] + Veelp]. (2.14)
A 2.12 egyenlet megoldasa variacios aton lehetsdgaesve a kifejezés minimumat,

figyelembe véve, hogy ha az elektroniséget integréljuk az egész térre az elektronok

szamat kell kapnunk. Igy a kovetkeggyenletek adodnak:
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5[Euxtol = ([ pdr =n)] =0, 215)

melysl a
8Enklp] . OF[p] _
Sor) i 1ll.m +v(r) =pn (2.16)

A megoldas egyetlen athaghatatlan akadalya, hogy-tFhem ismerjuk. A 2.13
egyenletben szereéplT[p] egzaktul szdmolhato, a probléma adp]-val van melyre
csak kozelis formulakat ismerunk.

A probléma megoldasara Khon és Sham fejlesztkiegljarast, mely a DFT
modszert a kvantumkémiai szamitasok praktikus eszakbemelte.

A Kohn-Sham eljaras a kovetkez kiindulunk egy olyan nem kdlcsénhatd
rendszerbl, melynek az alapallapothoz tartozé elektfofisége ugyanolyan, mint a
kolcsbnhato rendszeré. Az ilyen rendszer Schrodiaggenlete automatikusa szétesik
egyelektronos egyenletekre, ezért a hullamfiiggvégyt determinans-hullamfliggvéeny
pontosan leirja, a determindnsban széregyelektronos hullamfliggvényekkel pedig
az elektrongriiség kifejezhét:

n
p=Ylol" @17
i=1

A rendszerben az egzakt kinetikus energiafunkcianallabbi alakban irhato fel:

n hz
Ts[p] = Z <<pi‘—mvchi> (2.18)

1=1

Ez bar nem a kélcsdnhato6 rendszer pontos kinegkesgiafunkcionalja, de nem sokkal

tér el attdl ezért a tovabbiakban ezt hasznaljsilgz

Ec = Ts[p] = Tlp] (2.19)
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kilonbséget 6sszevonjuk a kicséd#si résszel:

Flp] = Ts[p] + Jlp] + Exclpl, (2.20)

ahol Jp] jelenti a Veebdl a klasszikus Coulomb-tagot.Epedig az un. kicserédési-

korrelacios funkcional. igy a (2.16) egyenlet a éikeképpen modosul:

8Ts[p] B
0] + verr(r) = 1, (2.21)

ahol

8][p]  SExc[p]
Sp(®)  Sp() '

Verr(T) = V(1) + Veour + Vg = V(1) + (2.22)

ahol vy az elektronok kdzotti Coulomb-potencial \a kicseré&dési és korrelaciés
potencial. A Tp] tehat szamithatd, @ elektronsiriség-figgése a klasszikus

elektrosztatikabol ismert:

_1/p@p()

2 =1 drdr, (2.23)

J[e]

Viszont az k. tovabbra is ismeretlen. Ennek meghatarozasa gywdzeiibb, ha ugy
kozelitiuk meg a kerdest, hogy hogyan kell megwitas a ¢, egyelekironos
fuggvényeket, hogy az energiara varhaté érték ndhémlegyen. Mivel

egyelektronos, a variacios elv alapjan kovetkezik:

n

hZ
[_ vzt Veff(r)l ¢, = Z j ¢;- (2.24)

2m ,
j=1

A fenti egyenleten elvégezve a megfélehasonlosagi transzformaciot, mely

diagonalizalja az;-t kapjuk a kanonikus Kohn—-Sham-egyenleteket:
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n

hZ
[—EVZ + Veff(r)l 0, = Z e'jjoj.  (2.25)

=1
Mivel ez az egyenlet nagyon hasonlit a kanonikuseg¥yenletekre, az SCF iteracios
séma is hasznéalhat6. Tehat az is hozzajarul a Dédsmerek népsziségéhez, hogy
hasznalatukhoz nem sziikséges Uj programra, a Hffgmmok minimalis valtoztatassal
hasznalhatok.

Bar a Kohn-Sham-egyenletek nagyon hasonlitanalk-sedyeletekre, tartalmuk
azonban alapvéen kulénbozik. Etil fuggetlentl mondhatjuk, hogy a HF-elmélet a
siriségfunkcional elmélet egy specidlis esete. A Kollman$egyenletek megoldasaval
kapjuk az dan. Kohn-Sham-palyakat, melyekhe&t még a bdllik szerkesztett
determinanshoz sem, nem rendalhérikai kép. Az egyetlen mennyiség, melynek
fizikai értelme van, az elektroiidiség, melyet a Kohn-Sham-palyékiszamolhatunk
(2.17) alapjan. Ha az elektraméséget ismerjik a rendszer energiaja mar kénnyen

szamolhato:

2
E[p] = z <(pi|_h_vz(pi> + f p (r)v(r)dr + f p (r)%dr + E.c.[p]. (2.26)

2m ij

A fentiek alapjan lathato, hogy a DFT szamitadokjedésének egyik oka az SCF-
formalizmus alkalmazhatdsaga, illetve, hogy j6 erédyeket szolgaltatnak viszonylag
kevés szamitdégépesiémrras felhasznalasaval. Az egzakt DFT szamitaggktéen és a
mai napig fennall6 gétja az,Ekicserébdési-korrelacios funkcional, melyet nem
ismerunk.

Az E kozelitésére tobb mddszert is kidolgoztak. 6Elkozelitésben
megvizsgalhatjuk mi az eredménye, ha a teljgebBagyjuk. Ekkor jutunk a Thomas és
Fermi altal megalkotott modellhez, mely végtelerarsa elektronra pontos, de
molekuléris rendszerekre hasznalhatatlan.

Egy masik lehéiség, hogy az & funkcionalt szétvalasztjuk egy kicsdrdési és

egy korrelacios tagra:

Exclp] = Ex[p] + Ec[p] (2.27)
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Az E,[p] kicserébdési funkcional egzakt formajat 1930-ban hatéromtg Dirac:

1

ELDA — 2(3>3f %d 2.27
=3\ 1m p3dr (2.27)

Ezen formulat hasznalé metdédusokat nevezzik loksdiifiség kodzelitésen (local
density approximation, LDA) alapulé modszereknédkyilt héju rendszerekben azés

B spini elektronok &riisége nem azonos, ekkor a modszert lokélis &giség-
kozelitésnek (local spin density approximation, I&Shevezzik.) Ha a korrelacios
tagot elhagyjuk, jutunk a Slater és Gaspér altdblkiozott X, mddszerhez. A Vosko,
Wilk és Nusair &ltal kidolgozott LSD kozelitésena@llé funkcionalokat VWN-
funkcionaloknak nevezzik.

Az LSD kozelitésen alapulo funkcionalok hasznalatségen kivul egysZerde
eredmeényességik vitathaté. Mivel az elekttoirseg nem homogén, az
inhomogenitasokat valamilyen médon figyelembe kehini. Erre a legegysZdrb méd,
ha a funkciondlt formalisan sorba fejtjuk az elek#iriség szerint. Az igy nyert
formulakat nemlokalis, vagy gradienssel korrigaltkcionaloknak nevezziik.

Az el gradienssel korrigalt kicsetglési funkcionalt az 1980-as években
dolgoztak ki. Ma a legismertebb ilyen formula a Bedltal 1988-ban kifejlesztett B88

funkcional:

4
EB88 — ELDA _ | p3x” dr, (2.28)
x X (1 + 6bsinh~1x) "’

melyben b egy empirikusan illesztett paraméter éartalmazza az elektrofsiség
gradiensét:

4
v=p3|Vpl. (2.29)

Konnyen belathatd, hogy ha a gradiendirek (2.28) az LSD-kozeliteshez tart. A

fentihez hasonlo6 kifejezést javasolt 1986-ban Reréle Wang, melyben 3 empirikusan

25



illesztett paraméter segiti a formuldikddését, ez a funkcional PW86 néven ismert.

A 1980-as 1990-es években tobb gradienssel kdtrdigérelacios funkciondlt is
kifejlesztettek, melyek kozul a legismertebbek adBe altal 1986-ban kifejlesztett
P86>°, a Lee, Yang, Parr altal kifejlesztett LYP°vagy a Perdew és Wang &ltal 1991-
ben kifejlesztett PWZE>">89%%ynkcionalok.

A HF-mddszer egzakt formulat ad a kicsédési funkcionalok szamitasara. Mivel
ha egy nem kolcsonhaté rendszert tekintink, a K8ham-pélyakbdl alkotott
determindns hullamfliggvény a rendszer egzakt Sgg¥Enye, ekkor a kicsebélési
energia a HF-elmélet alapjan szamolhatd. Ezen zdaa&k a hibrid modszerek,
amelyekben az f szamitasara HF kicseééési és DFT kicserétiési-korrelacios
funkcional valamilyen linearis kombinacidjat hasiiia

hyb
Exo” = cyrERF + cpprERe T (2.30)

llyen hibrid funkcional példaul a Becke harompartergs hibrid funkcionalja,
amelynek a felhasznalt korrelaciés funkcionalokriszeiilonb6®d valtozatai ismertek,

mint példaul a kdvetkéz amely PW91 funkcionalt tartalmaz:

ExdPW = Ex5PA + ¢ (BT — Ex2P) + o ER®8 + EYWN + c AEEY  (2.31)

vagy a mai napig legnépsibb B3LYP* funkcional, amely a fentihez hasonlé médon
foglalja magaba a LYP funkcionalt. A,oc és ¢ mennyiségek empirikusan illesztett
allandok, melyeket kisérleti ionizaciés energidkptpnaffinitasok és atomizaciés

energidk felhasznélasaval hataroztak meg.

A DFT modszerek ma mar széles korben elterjediledményeik az MP2
eredményeket kozelitik, szamitasi igényuk a HF-médsez hasonlé. Ezek a
modszerek az elektronkorrelaciét implicit médonléigk magukba, igy nincs szikség
egydetermindnson tali determinansokra. Ennek ediketkezménye, hogy ezek a
modszerek nem annyira érzékenyek a bazis méretént,a magas szititpost-HF-
modszerek. A szamitdégépes algoritmus viszonylagnyén linearissa tehet a
bazisfiggvények szamaval, ezaltal nagyobb rendszde szamithatok DFT
mobdszerekkel. Ezen mdbdszerek legnagyobb hatrangy hmég egy ab initio
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modszernél pontosan tudjuk, milyen tavol vagyunkegzakt megoldastol, addig egy
DFT modszernél, mivel nem ismerjik az egzakt kigdesi-korrelacios funkcionalt,
elméletileg sincs lehé&ég, hogy megbecsiiljik az szamitasi és az egze#mény
kozotti kilénbseéget.

A DFT modszerek lehéséget nyujtanak arra is, hogy bizonyos kémiabanrt#dat
fogalmak egzakt definiciot kapjanak, ilyen példaidnizaciés energia és az
elektronaffinitds, vagy az elektronegativitas, re&he, mivel nem tartoznak a dolgozat

témajahoz, most nem térnék Kki.

2.3.6. A baziso¥®

A bazis és a funkcional egyiitt ad egy teljes DFddszer, vagy definial eggb
initio elIméleti kémiai szintet. A bazis tulajdonképpearabazisfiiggvenyek 6sszessege,
melyeket a szamolas soran hasznalunk. Minden ksangchanikai Uton szamolé
mobdszernek sziksége van bazisra, a szemi-empimkadszerek integrélt bazist
tartalmaznak. Mint mar emlitettem DFT szamolasokékbé érzékenyek a bazis
méretére, viszont a magas s#irgb initio szamolasok pontossaga nagyban fligg a
bazisfuggvények szamatol.

Els5 ranézésre a bazisfuggvények uége (néhany formai kdvetelményt kivéve)
lényegtelen, mivel a ,rossz” bazisfliggvények likke&fficiense  Ugyis
elhanyagolhatéan kicsi lesz, igy a rendszer auikossn kivalasztia a megfetel
bazisfuggvényeket. De ha figyelembe vesszik, hegk ¥éges szamu bazisfiggvényt
hasznalhatunk, kénnyen belathatd, hogy gondosangatdtt bazisfliggvényekkel,
sokkal jobb eredményeket tudunk elérni.

Méara mar standard bazisok sokasaga all rendelliekess melyeket a legtobb
kvantumkémiai programcsomag beépitve tartalmax kiskeell valasztani a megfelé
Bar az egyre pontosabb szamolasokhoz még maesZegnek bazisokat.

Egy adott bazis kivalasztasanal tébb szempontdigielembe kell venni, mint
példaul a béazis mérete és hogy mely peribdus etemu@rtalmaz megfelél
bazisfuggvényeket. A bazis meéretével kapcsolatbameril a minimalis és a
maximalis bazis méretének a kérdése. Az egzakt @adhoz végtelen szamu
bazisfuggvényt kellene alkalmazni, ami természetdsketetlen, de bazis méretében a
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hatar a csillagos €g, vagy meég inkabb a rendelkezdk szamitastechnikai eszkdzok
kapacitdsa. Minimalisan egy bazisnak legaldbb abayisfuggvényt kell tartalmaznia,
mint amennyi elektront tartalmaz a rendszer, erteitmtos kritérium, hogy az atom
gombszimmetrigjanak is meg kell maradnia. Kulonekes kérdés a bazisfiggvények
elhelyezése. Ma leggyakrabban az atomon centrédisfiiggvényeket hasznalunk,
mivel igy a bazisfliggvények elhelyezése konnyewraatizalhatd, semmilyen egyéb
megfontolast nem igényel. (Bér kétségtelen téngyhm az atomok kozé is helyeznénk
bazisfliggvényeket ¢me a szamolas pontossaga, de mivel ez elég nehezen
automatizalhatd, az atomok kodzé helyezett bazisi@iggekél a legtobb esetben
eltekinttink.)

A bazisfuggvények missége is érdekes kérdés. Kézentekwegoldas, hogy
béazisnak a H-atom megoldasara kapott analitikusgvégyeket hasznaljuk. Ezek
hidrogén(szdt) atomokra pontos leirast adnak, de nagyobb rerelgzé olyan az
integralszamitasok soran olyan nehézségekbe Utkphogy e bazis hasznalatéat fel kell
adni. De ha R(r) radidlis részt egysmatjik, igen jo0l hasznalhaté fuggvényekhez

jutunk:
Xsto = Nr"texp(=Cn)Y;"(9,¢)  (2.32)

A fenti egyenlet szolgaltatja az an. Slater tippalyakat (Slater type orbital, STO),

amelyekben az n ésvariacios paraméterek, az N a normalasi téhgszaz ¥ (9,0)

gombflggvények, melyek azonosak a hidrogénatom §gggkényeivel. Az ilyen
maodon definialt figgvények csak abban kilénbéznkldeogenszér fliggvenyekdl,
hogy nem rendelkeznek csomégdmbbel, de lefutasgiamehasonld a hidrogénster
fluggvényekhez. Az 1960-as, 1970-es években nagszeépégnek drvendtek, bar a
beblik képzett integralok kifejtése meglebstn bonyolult.

Az integralok nehéz kifejtése miatt, Boys javasa@tiszor az alabbi Gauss tipusu

fuggveény hasznalatat:
8kpq = Nx¥yPzlexp(—(r?) (2.33)
A Gauss-tipusu palyak (Gaussian type orbital, Glié@h adjak vissza a hidrogénsker
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fuggvényeket és az STO-k éles csucsait az atommagbken, az exponencialis
fluggvény vége is tul hirtelen lefutasu, tehat rabfz mirbsédi fuggvéenyek, mint a
Slater-tipusu fliggvények. De szamitastechnikényaik kompenzéljak hatranyaikat,
igy a ma hasznalt bazisok tébbsége Gauss-fuggvenyahipul.

A GTO-k ebnyei, hogy analitikusan integralhatok és hogy kd&tOGszorzata is
Gauss-fuggvény. Ha két Gauss-fliggvény kozépponii@nkozik, akkor erefjik
kifejezhett egy (] centrumon elhelyezett harmadik Gauss-fuggyél. Ennek
koszonheten a kételektron-integrélok egysien és gyorsan szamithatok. A kofirgs
gyors integralas ara nagyobb bazis hasznalata. PQ-5 mindségének eléréséhez
nagyjabol 2-4-szer annyi GTO kell, de az eddigatgpalatok szerint igy is megéri a
GTO-k hasznélata.

Gyakori médszer, hogy az STO-kat GTO-k linearimkiacidjaként fejezzik ki:

r
Xsto = Z digi (2.34)
=1

A g fuggvények a primitiv a Gauss-fuggvények. Az igfimélt bazist kontrahalt
bazisnak nevezzik. Az eljaras légh ebnye, hogy a linearkombinaciéo STO raged,
de megrzi a GTO-k szamitastechnikaibeleit.

A bazisokat gyakran egészitjik ki an. polarizdcéss diffaz fuggvényekkel. A
polarizacios fuggvények a bazisfiggvények derigéltj szimuldljak, olyan
bazisfuggvények, amelyekhez tartozé impulzumomerkuamtumszam ) nagyobb,
mint az atom legfelibb bet6ltott palyaéhoz tartozo. Mivel a derivaleagkatomok helyi
kornyezetéfl szolgaltatnak informacidkat a polarizacios fuggyek helyettesitik az
atomok kozé elhelyezett bazisfiggvényeket. A pofaids fliggvények a bazist
flexibilisebbé teszik, javitjdk az elektronszerkeldrasat, sokszor nélkulozhetetlenek.
Ma var vannak a polarizacios fuggveényeket beépértalmazo bazisok is.

A diffaz figgvények kisebld értéki és kis exponerisfliggvények, és altalaban
gyengén kolcsdnhatod rendszerek és anionok leirbledmednek hasznosak.
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2.4. Abszolukonfiguracié meghatarozas CD spektroszkop®*®*

A CD spektrum keletkezes@#r2.1. alfejezetben mar irtam. Most a CD spekt
szamolasét ismertetem.

Az abszolut konfigurdcié CD spektroszkopil torténs meghatérozésat fél-
empirikus szektor éBelicitasi szabalyok teszik lelé@€. A szektorszabalyok esetén
akiralis kromofort korulved teret szimmetria és omaosikokvagy (somofeliletek altal
szektorokra osztjuk. A perturbald csoportok a Gweffektus (CE) ebjelét az
elhelyezkedésukt figgéen befolyasoljakA fobb szabalyok a kdovetkék:

Az oktansszabaly aa-haloketonszabaly kiterjesztése egyéb szubsztituens
tartalmazo telitett dgiriis ketonokr. Ez a szabaly bar empirikus jeliegde elmélet
megfontolasokon nyugsz A ketocsoportot egy olyan balsodrasa koordin-
rendszerben abrazoljuk, melynek origdja a C=00kktités felezési pontjaban van €
teret harom sikkal nyolc oktansra oszt Az x,z sik a cikloalkanon gyt és a keto-
csoport szimmetriasikjaz y,z sik pedig at ést* palyak csomaosikj: A harmadik sik a
1 palya csomosikja. A CE @kle az el§ szektorokbarfO nemkod parjai fefelé) bal,
majd jobb fel§, bal, majd jobb alsé oktansokban ren-,+,-,+. A hatsdszektorokban
pont forditva.A F nem koveti aza-haloketonszabalyt, vagyis antioktans viselke

mutat.

- - 4 | -

+ | - -+

(1) (2)

1. 4bra: A CE dljele az el§ (1) és a hatso (2) oktansokl
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A fébb szabalyok masik részét a helicitasi szabalygpeki&. Ezeket a szabalyokat
inherensen kirdlis kromoforokra dolgoztak ki. Hitéisi szabalyokat dolgoztak ki
enonok, diének, alkének, diszulfidok és helicénedpkikai sajatsagainak értelmezésére.
Mivel a helicitas konfiguraciofidg a CE ebjelébsl az abszolut konfiguraciod
meghatarozhato.

A CD spektrum szamolas elméleti alapjai a kovetkeA sikban polarizalt fény
polarizacios sikjdnak az elforgatasdnak mértékenzyasd a beds fény magneses
Osszetetje altal indukalt elektromos nyomatékkdle)( Ez az érték megegyezik a
magneses 0Osszetewltal indukalt magneses nyomatekkgh) Tehatpe = Bm = B. B
nagyszamu, a térben véletlensmer elhelyezkedl molekuldk esetén a kovetkez

modon szamolhato:

2C R
B=— = (2.35)

2 _
3 Vi — V

ahol ¢ a fénysebességy, az m-edik és n-edik elektronallapot kozétti frekei@, v a

bee$ fény frekvenciajaR,,, a rotatorefsség, ami a kovetkéképpen szamolhato:
Rin = Im(RpnMpn),  (2.36)

ahol
M, = f Y My, dv.  (2.37)
0

A fenti képletekben az Im azt jel6li, hogy az utédtié rész képzetes részét kell venni,
Rmn @ helyoperator, aM,, az elektronok palyanyomatékatél szarmazé magneses
nyomaték operator®,,,,, a kovetke#d médon szamolhato:

Az Rmn és My, vektormennyiségek, a rotatofeség ezen mennyiségek skalaris
szorzatatdl figg. A rotatorésség a kovetkézegyenlet alapjan 6sszefliggésbe hozhaté

a CD-go6rbe (mn) atmenetéhez tartozé molaris dligssal:
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~ “Ae (A
Rmn=0,2295-1o-38f L()dx, (2.38)

0 A

ahol Aeyn, az mn elektrondtmenethez tartozd6 moléris ellifgtici ésA a fény
hullamhossza.

A rotatoresség kvantumkémiai meghatarozasa a kovékémpen néz ki. R, az
elektromos atmeneti dipdlusnyomaték. A magneseluipyomaték operator a

Born—-Oppenheimer kodzelités segitségével a kovétkez
M =B.L (2.39)

ahol Be a Bohr-magneton, L a palya impulzusnyomaték. 8{Regyenletben szerépl
Mmn @ magneses atmeneti dipélusmomenturp, Bs M, egyszerre csak akkor
kilonbdzhet nullatél, ha a molekula diszimmetrikashat nincs forgasi-tikrozési
szimmetriatengelye. llyenek a kiralis molekulak.

Az R,,, rotatoreésség kiszamitasahoz meg kell hatarozni az alapd)laplamint
az n-edik gerjesztett allapot hullamfiiggvényét. énimsmeretében szamolhatjuk az
elektromos és magneses atmeneti dipolusnyomatékdkaramolas soran problémat
okoz, hogy az M, szamitott értéke nem flggetlen a a koordinatasasd

kezdpontjatdl, de a kdvetkézegyenletet felhasznalva figgetlenné téhet

h

Rop =i
on l211m(En—

£ j Y PY, dv, (2.40)

aholi = /-1, i a Plank-allandé, m az elektron témege aE alapéllapot, Faz n-edik
gerjesztett allapot energiaja, P pedig a molekelg@eg impulzusoperatora. A fenti
egyenlettel ugyanis az elektromos atmeneti nyonsatékpolussebesség alakjaban
szamoljuk, és ilyenkor a rotatoésség kezépont invarians lesz.

A fentiek®l kiszamolhatd valamennyi hullamhosszhoz tartozdéanm ellipticitas,

a kovetkes képen®°

6-a501%
Ag(o) = (22961‘;—‘139%) x Re(‘ ] ) (2.41)
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G—G(

2
* R a molaris ellipticitas maximuma,(_[ Ao ] ) a Gauss-goérbe

Go

ahol ———————
2,296x1073%/tAc

illesztéséhez szikséges formula, R a rotaieséy. A fenti képlet segitsege
Osszerakott spektrum, esetlegesen szilkséges eltafs isszevethét a mért
spektrummal.

A gyakorlatban a TDDF-ECD-wel tortérd abszolut konfiguracié meghatéaro:

lépéseit az alabbi abra illusztra

Relativ konfiguracié
(NMR, réntgen)

Konformacids analizis ; i . s s
) —_— Szemi-empirikus SN DFT Gjraoptimalds
MM szinten Ujraoptimalds
Abszoldt konfiguracié Osszehasonlitas ECD szamitasa
mért spektrumokkal (tobb szinten)

-

Mas kisérleti mdodszer
(is) kell

2. abra:Az abszolut konfiguracié meghatarozasa TDI-ECD-vel

Optimélis esetben a szdmolas elején ismerjik allegyelativ konfiguraciojai
amit altalaban NMR va( rontgen mérésekib nyertiink. A szadmolas soran ezt ko
egy szemiempirikus majd egy DFT szilntajraoptimala. Az optimalt szerkezetek
ezutan rotatorésseget szamolunk és a rotatésseg segitségevel kiszamoljuk
spektrumokat, melyeket 6sszevetunkmért spektrummal. Amennyib a szamolt
spektrumok nem mutatnak megfélelgyezést leh8ség van a szerempirikus szinten
optimalt konformereket mas maodszerrel Ujra optimalmajd Ujra kiszamitar
spektrumokat és Ujra 0sszevetni a mért spektrumAraennyiben méeg mindig ner
megfeleb az egyezés mas mobdszerrel todtéoptimalas mellett egyéb kisérl
eszkozoket is igénybe kell venni az abszolut kamfgié meghatarozasah
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3. Mddszerek

3.1. Szamitastechnikai eszk6zok

A szamitasokat helyi clusteren Intel Core i7 950réel Core i7 980, 12-24 GiB
RAM memodriaval, valamint 2-4 TiB hattértarral etiit szamitégépekkel, illetve a
Debrecenben (izentelszuperszamitdgé€p hasznalataval, mely Intel Xeon X5680
(Westmere EP) 6 magos processzorokradepluister architektiraval rendelkezl536
processzormaggal, 6 TiB memariaval és 0,5 PiB hattéal ellatott szuperszamitdgép,

végeztem.

3.2. A szamitasokhoz hasznalt programok

3.2.1. Az alkalmazott szamitégépes programok

A dolgozat elkészitése sordn CambridgeSoft ChemBraajzoléprogramot,
Moleke® molekula megjelenit és VMD® programot hasznaltam. A konforméciés
keresést Schrédinger 2012 MacroMdfgbrogrammal végeztem. A szamolasokhoz

Gaussian08 kvantumkémiai programcsomagot hasznaltam.
3.2.2. Linux héjprogramozéas

A szamitasokat Linux tipusu operacios rendszéké(it SUSE) alatt futtattam, a
Linux tipusu operacios rendszerek nyujtotta héjaogzas lehéséget nydjt scriptek
hasznalatara. A scripetek az adatok kinyerésénekijlkséges inputfajlok generalasanak
meggyorsitdsara és az outputfajlok feldolgozaséwallemint adatok masolasanak
megkonnyitésére hasznalhaték. A scriptek bash-baaitak, mar az ékéekben a

kutatécsoportban hasznalt, illetve altalam irtgelet is hasznaltam.
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3.3. Az ECD spektroszképiahoz hasznalt spektropoéter

Az ECD spektrumok egy JASCO-810 CD tipusu spektiamméterrel lettek mérve,
amely fényforrasként Xe-izzét hasznal és 163-900 tamomanyban képes ECD
spektrumot felvenni. A mérések oldatban torténtek HPLC-ECD méréseket is

végeztink.

3.4. Vegyluletek

3.4.1. 2-Aril-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin és 2-aBil-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin
szarmazékok &8llitasd?

Kutatocsoportunkban az izoszilandrin flavanolignerarmazék enantioszelektiv
szintézisét terveztik elvégezni az aldbbi retrdefikus reakciéséma szerint. Az
altalam szamolt vegyuleteket Kertiné dr. Ferencand®a allitotta él Az izoszilandrin
egyebkeént a mariatovi§(ybum marianum), természetes majvédatasu komponense.

A szintézis egyik kulcsintermediered.,4-benzodioxin szarmazék.

COOCH,

OH
OCH3 J@[ OH 4a H3CO :
o e OCH; ¢——— m

BnO

(+)-izoszilandrin (1a,b) (#)-2 (+)-(15,25)-3

3. abra: 1zoszilandrin &éllitasanak retroszintetikus reakciosémaja

A 4a fenolszarmazék acetil védsoportjdnak poziciojat valtoztatva a regioizomer

szilandrin is a@lallithato.
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OH OCH,
' H OH OH
o s LH HaCO :
1 H 2 OCHs : 0 OAc 4b '@
HO Oy I _OH 6 3 o
2 [0} ! OH
2 H OHC™ ¢~ ~07: BnO
1A
OH O (#)-szilandrin (5a,b) (*)-6 (+)-(1S,25)-3

4. abra: Szilandrin &éllitAsanak retroszintetikus reakciésémaja

Az optikailag aktivl2 1,4-benzodioxin kulcsintermedierédllitasa a kovetkée
reakciosor szerint zajlott:

OCH; OCH3

OH
1
o vizment. piridin
EtO._~ o 0-p-GI(OAc), Ecetsav-anhidrid piq 0-B-GI(OAc),
H
o (#)7ab  _I2H 3H (+)-8a,b
aja B
bl B & OCH, OCH3
OH
1. 0504’ NaIO4Y
dioxan, viz, 25 °C /@:O MeOH /@[ j\/
2. NaOMe o
vizment. MeOH QHC 0 - O-f-GI(OH)4 10%HOLA” OH
3.frakcionalt H
krist. (+)-9 (+)-2R, 3R) 10
OCH; OCHs
| @ o @
_ LAH, Pd/C (10%), H,
vizment. THF, N, HO OH  vizment. THF ~N-OH
HsC 05
(+)- (2R,3R) 11 (+)-(2R,3R)-12

5. dbra: A12 szamu kulcsintermedierddllitasa

Az 12 vegyulet sztereokémigjanak meghatdrozdsa a toaldidon edallitott
vegylletek sztereokémijanak megallapitdsahozédi@mtossagu volt, mivel abszolut
konfiguracidja megegyezik az altalam szaniglvegyulettel.

A vegyliletekre létezik helicitasi szabaly, a vegy® helicitasd®, melyhez a fél-
empirikus helicitasi szabaly szerint B3R abszolut konfiguracio tartozik. Ezt a tényt
Hoffka Gyula szamolassal is megsitette’
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Az altalam vizsgalt vegyuleteket a kbvetkerakciosorban allitottak &l

OH
H,CO TsCl H;CO OTs izz. K,COs H;CO - _
vizm. p|r|d|n vizm. MeOH 0
BnO
(+)-(15,25)-13 (+)-(1S,25)-14 (+)-(15,29)-3
@\ COOCH;3
(0] ; S)
1N NaOM 0a-0
OH 4a HsCO OAc oMe 11 co O e
DIAD, PhsP, vizm. THF, N, " vizm. MeOH s -
0 [o]
BnO 15 BnO 16
a b

LiAIH,
vizm. THF, N,

(+)-(2R,3R)-19

Mn02
CH,Cl,

OCHjz

OBn

(+)-(2R,3R)-21

6. abra: A szamolas célvegyuleteinekadlitasa
A 15 vegylletldl az acetil-védcsoport eltavolitasaval kétféle igyizarasi

lehetiség van. Az irodalombdh’™® hasonlé szarmazékok esetén a hattagi 1,4-

benzodioxin szarmazék keletkezését irtdk le, emzmmben mi a héttaga 1,5-
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benzodioxepint kaptukstermékkent, melyeket ezen a szinten nem tudtuk/alasiztani.
LAH-os redukciot koveten a hidroximetil szarmazékok mar elvalaszthatéalkak, e
vegyuletek sztereokémigjanak meghatarozasa voltegyik feladatom, melynek
eredményeit e dolgozat keretei kdzott ismertetem.

Ezekre a vegyuletekre is ismert helicitasi szabilindkét vegylletP-helicitasu,
igy a helicitasi szabaly alapjan hozzarendéltatszolut konfiguracio mindkét esetben
2R,3R.

A 20 vegylletldl tobb l1épésben 22 flavon egységet tartalmazo falvanolignan

tipusu vegyuletet allitottuk & melyl farmakologiai aktivitast feltételezink.
3.4.2. Nonametoxi-10,15-dihidrd-Btribenzol[a,d,g]ciklononén &llitasd” "

A 24 vegyuletet a kbvetkézreakcidegyenlet alapjan allitottasdPilling David. A
reakcid soran nem a vart terméket (dihidrobenzofisdarmazék), hanem az alabbi
tribenzociklononén szarmazékot kaptuk termékkéntHPLC-ECD vizsgalatok soran
harom csucsot kaptunk, melyékbketts mutatott optikai aktivitast. Mivel a mért
spektrumok tikorképi viszonyban alltak, ezért kedrgiomer szerkezetet feltételeztiink,
ezek az elvalasztott enantiomerek stabilak és mmaetitiszta formaban eltarthatok,
csak magasabboémérsékleten racemizaléodnak. A harmadik cslcs kardoginek
akiralis szerkezetet feltételeztink.

Mer@/\OH
MeO BF, OEt,

OMe absz. CH,Cl,
23 0°C
vagy TiCly

7. abra: A szamolas célvegyuleténekdditasa
A kisérletek sordn az altalam vizsg2dt vegyulettel analog tetramer szerkezetet is

eléallitottak, de a kdzponti dyi f6 konformerei ennél a vegyiletnél nem valaszthatok

szét.
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4. A szamitasok eredményei, ertékelésik és

kovetkeztetések

4.1. 2-Aril-3,4-dihidro-H-1,5-benzodioxepin szarmazék konformaciés anali@ss€D

spektrumanak szamitasa

A 20 molekulan konformacios keresést végeztem, SchgédinviacroModel
programmal; kloroform oldészerben, MMEFhasznalataval, 21 kJ/mol potenciélis
energiaablak beallitasdval 100.000 konformert gdtean, amelyekél 1780
klaszterezett szerkezetet talalt a program (nehémakra és OH hidrogénekre
klaszterezve). Mivel a legtébb konformert tébb széx megtaldlta a program,
feltételezhei, hogy az analizis soran minden nagy részefiedgerkezet meg lett
talalva®

A szerkezeteket szemi-empirikus szinten AMindédszerrel optimaltam, majd
klasztereztem a szerkezeteket nehéz atomokrahdiraxi €s metoxi csoportokat nem
vettem figyelembe, mert tal sok volt a konformeregsk a csoportok nem befolyasoljak
szamotteen a CD spektrum lefutas&t®® Végeredményiil 107 klaszterezett
szerkezethez jutottam.

A 107 Kklaszterezett AM1 szerkezetet DFT szinte. B¥6-31G(df* szinten
Ujraoptimalizaltam, majd Ujraklasztereztem. igysz@rkezethez jutottam.

Meghatarozva a 38 szerkezet Boltzmann-eloszl&sal %-nél alacsonyabb
részesedds szerkezeteket figyelmen kivil hagytam, igy 19 lezeethez jutottam,
melyekrein vacuo B3LYP/TZVP®°, BH&HLYP®)TzVP és PBEY ®®%9TZVP szinten

rotatoretsségeket szamoltam, és kiszamitottam az ECD spetkat®
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mert oldat CD
20 1 A (B3LYP/TZVP, 19 kanformer atlaga)

Az (BH&HLYP/TZVP, 19 konformer atlaga) /2,5
At (PBEO/TZVP, 19 konformer atlaga)

———

O

- 0
=
w
<]
20

I T I T
200 250 300
hullamhossz (nm)

8. abra: A20 vegyuletin vacuo szamolt atlag ECD spektrumai

Az in vacuo szamolt spektrumokon a 210 nm korll jelentkéds intenzitasu
atmenetet nem adja vissza, a két nagy intenzitdfséngetet a szamolas jol reprodukalj.
Mivel nem minden konformer CD-je hasonlo és azgasipektrumok nem adnak vissza
minden atmenetet, ezért az abszolut konfiguracitobabb meghatarozasdhoz a
szamitdsokat magasabb szinten, olddészermodell #lasaval is megismételtem.

A PCM oldészermodellel (acetonitril oldészer) végitzszamolas soran. A 107
klaszterezett AM1 szerkezetet oldoszermodellelatianalizaltam B3LYP/TZVP és
B97D°**YTZVP szinten. Az optimalasok és klaszterezés @tailletve 25 konformert
kaptam. Meghataroztam a szerkezetek Bolztmanniékizés a 2%-nél alacsonyabb
részesedés szerkezeteket figyelmen kivil hagyasaval 18 idetdO szerkezetre
szamoltam rotatorésségeket B3LYP/TZVP, BH&HLYP/TZVP és PBEO/TZVP

mabdszerrel, PCM olddszermodellel acetonitrilbenjdnkészdmitottam a spektrumokat.
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mért oldat CD
20 ~ —— Ae (B3LYP/TZVP, 18 konformer atlaga) / 2

Az (BH&HLYP/TZVP, 18 konformer atlaga) / 3
Az (PBEO/TZVP, 18 konformer atlaga) / 2

Ae (MTem™

-20 4

I T I T
200 250 300
hullamhossz (nm)

9. abra: A20 vegyilet oldoszermodell hasznalataval B3LYP/TZVéudseerrel
optimalt szerkezeteinek atlag ECD spektruma

mért oldat CD
20 4 Ac (B3LYPITZVP, 10 konformer atlaga) / 1,5
Az (BH&HLYP/TZVP, 10 konformer atlaga) / 2
—— As (PBEO/TZVP, 10 konfarmer atlaga) / 1,5
—~
F.O 0
=
e
W
<
-20 4

I T I T
200 250 300
hullamhossz (nm)

10. abra: A20 vegyulet oldészermodell hasznalataval B97D/TZVRiszérrel

optimalt szerkezeteinek atlag ECD spektruma
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A B3LYP/TZVP modszerrel optimalt szerkezetékbzamolt atlag CD mar jobban
visszaadja a kisérleti eredményeket, a BH&HLYP/TzZstledményei kivaléan adjak
vissza a kisérleti eredményeket. Az eredmények resiélgen még biztosabban meg

A B97D/TZVP oldoszermodelles optimalas geometri&gzamolt atlag CD-n, mint
azin vacuo szamolas esetén a két kis intenzitdsu atmenetelenik meg, bar némely
konformer CD-je jOl visszaadja a két kérdéses aetetntehat valosziteg a B97D
funkcional alabecsuli ezen konformerek részesedégétt nem jelentkeznek az éatlag
CD-n.

Osszegezve: a molekulara tobb moddszerrel, tobbteszirECD spektrumot
szamoltam, majd a szamolt spektrumot 0©sszeveteteenmért adatokkal. A
szamolasokbdl nagy biztonsaggal megéllapithaté kkula abszolut konfiguracioja,
ami R3S

A molekulara NMR méréseket is végeztek a megjekdt hidrogen relativ
konfiguraciéjanak eldontésére (11. abra). Ahol apkes egyenlet alapjan varhaté
kevéssel 10 Hz feletti csatolasi allandd helye#, Hz-es csatolasi allandot meértek. A
mért adatok alapjan a két hidrog@sz elrendeddédi, de az altalunk hasznalt kiindulasi
anyagokbdl ismert mechanizmussal, csdkaasz-diaxialis termék keltezhetett, melyre
a szamolasokat is végeztem. Ezért a kémiai kdrnyeésat feltételeztik a megiem
alacsony csatolasi allandéban.
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sKarplus egyenlet alapjan vart: > 10 Hz
*3Jo sp(mért): 7.4 Hz
*B3LYP/6-31G(d): 8.6 Hz
*B3LYP/TZVP: 8.7 Hz

11. abra: A20 molekula NMR csatolasi allandé szamolasahoz hétsiegalacsonyabb

energiaju szerkezet (a nyilak a kérdéses hidroggneklik)

A kérdés tisztazdsa érdekében megvizsgaltam az saml@c energiaju
konformerekben a kérdéses hidrogénekhez tartoztewtise szoget. Mivel az dsszes
molekulaban a kérdéses diéderes sz6g hasonlo,sdbbkimint a globalis minimumot
jelent konformer 175°-os diéderes szbge, ezért ezen koefokérdéses hidrogénjeire
csatolasi allandét szamoltarnm (vacuo), mely B3LYP/6-31G(d) mddszerrel 8,6 Hz,
B3LYP/TZVP moddszerrel 8,7 Hz lett. igy a szamoldskbizonyitottam, hogy a
varatlan csatolasi allandéban a kémiai kdrnyezéddaajelenhet meg, és hogy a két

kérdéses hidrogémnansz-diaxialis alldsahoz tartozhat ilyen alacsony dsaicllando.

4.2. 2-Aril-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin szarmazélonkormacios analizise és CD
spektrumanak szamitasa

A 19 vegyllet szamolasat itt is konformacios keresékseldtem, Schrodinger
MacroModel programmal; mely soran kloroform oldases, MMFF hasznalataval, 21
kJ/mol potencialis energiaablak beallitasaval 100.0konformert generaltam,

melyeklbl 2544 klaszterezett szerkezet készitett a progiaehéz atomokra és OH
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hidrogénekre klaszterezve). A konformacios kerésésteljesnek tekinthét

A kapott szerkezeteket szemi-empirikus szinten Akiddszerrel optimalizaltam,
majd az optimalizalt szerkezeteket klasztereztem nehéz atomokra, de a
benzolgyirih6z tartozé hidroxi csoportot és a metoxi csop@engt nem vettem
figyelembe, mivel nagyon sok volt a konformer, gekea csoportok nem befolyasoljak
szamottetien a CD spektrum lefutasat>? A klaszterezés utan 215 szerkezetet kaptam.

A 215 klaszterezett AM1 szerkezetet DFT szintel\B¥6-31G(d) mdodszerrel
Ujraoptimalizaltam, majd Gjraklaszterezem a szesteket. igy 89 konformert kaptam.

Az igy kapott 89 szerkezet Boltzmann-eloszlasglyeiembe véve a 2%-nal
alacsonyabb részesedésonformereket levagtam, majd az igy 16 szerkeretek
rotatorességeket szamoltam B3LYP/TZVP, BH&HLYP/TZVP és PBEO/P
médszerrel és kiszamitottam a CD spektrumbfkat.

A szamolt vegyiletre oldddasi probléemak miatt,kcEaMSO-ban tudtunk ECD
spektrumot mérni. A DMSO tobb atmenetet is learojtekés a DMSO hajlamos
molekulakomplexek képzésére, ezaltal megvaltozjatha spektrum lefutasat és
megnehezitheti a szamolast. Azonban tudtuk, hogy szamolt vegyiilet
sztereokémiajanak meg kell egyezniel2a vegyiletével. A spektrumra is nagyon
hasonlot vartunk al2 vegyuletéhez (a DMSO-ban mért értéketheész valdéban
hasonl6 volt al2 spektrumahoz), igy e vegyulet mért spektrumavétttem ossze a
szamolt spektrumokat.

A szamolasok soran a fenti feltevések be is igaitak, a szamolt spektrumok

nagyon hasonléak B vegyiletéhez.

44



mert oldat CD
20 1 A (B3LYP/TZVP, 16 konformer atlaga)
Az (BH&HLYP/TZVP, 16 konformer atlaga) / 2
Ae (PBEO/TZVP, 16 konfarmer atlaga)
_
-
© 0
=
v
w
=]
20 4

I T T T
200 250 300
hullamhossz (nm)

12. abra: A19 vegyuletin vacuo szamolt atlag ECD spektrumai

Az in vacuo szamolasok is megfetelegyezést mutatnak. A jobb egyezés és a
biztonsagosabb abszolut konfiguraci6 hozzarendetslekében szamolasokat
oldészermodellel is megismételtem, nagyobb bazigéab moddszerrel optimalva a
szerkezeteket.

A PCM oldészermodellel végzett szamolast acetdrotdoszerben végeztem. A
szamolas soran a 215 AM1 szerkezetet B3LYP/TZVB®8D/TZVP modszerekkel
optimaltam, majd a szerkezeteket klasztereztemymakleredményként B3LYP/TZVP
mobdszerrel 63 konformert, B97D/TZVP mdbdszerrel 6®nfermert kaptam.
Klaszterezés utdn a 2% kisebb részededésrkezetek figyelmen kivil hagyasaval a
B3LYP/TZVP szamolasnal 16, mig B97D/TZVP szamolaszEntén 16 szerkezetet
kaptam, melyekre CD spektrumot szamoltam, t6bbtezjnPCM oldoszermodellel,

acetonitrilben.
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mért oldat CD
Az (B3LYP/TZVP, 16 konformer atlaga) / 2
20+ A (BHBHLYPITZVP, 16 konformer atlaga)

Ae (PBEQ/TZVP, 16 konformer atlaga) / 2

-20 -

T T T T
200 250 300
hullamhossz (nm)
13. abra: A19 vegyllet oldészermodell hasznalataval B3LYP/TZVéuseerrel

optimalt szerkezeteinek atlag ECD spektruma

mért oldat CD
Ag (B3LYP/TZVP, 16 konformer atlaga)
20 4 As (BHEHLYP/TZVP, 16 konformer atlaga)

Az (PBEQ/TZVP, 16 konfarmer atlaga)

—
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200 250 300
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14. abra: A19 vegyulet oldészermodell hasznalataval B97D/TZVRisz@rrel optimalt

szerkezeteinek atlag ECD spektruma
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Az oldészermodellel szamolt spektrumok jobban ladpissza a kisérleti
eredményeket. dfeg a B3LYP/TZVP és a PBEO/TZVP szamolasok repragak jol a
kisérleti spektrumot. A szamitasok alapjan megbaté@t6 abszolat konfiguracidRBR,
ami megegyezik az elméletileg vart abszolut komfigidval”>
4.3. Nonametoxi-10,15-dihidrokbtribenzo[a,d,g]ciklononén konforméciés analizise é
CD spektrumanak szamitasa

A 24 vegyllet szamolasat ezen esetben is konformaeitesé&ssel kezdtem, mely
soran kloroform oldészerben MMFF hasznalatavalkd/nol potencialis energiaablak
bedllitAsaval 500.000 konformert generaltam, a déxe eredményeként 5749
klaszterezett szerkezetet kaptam.

A konformerek nagy szama miatt nem optimaltam kidenil a kapott
szerkezeteket, hanem (jraklasztereztem a konfoédmadieresés soran kapott
konformereket a metoxi csoportok metil részénekal@sanak figyelmen Kkivil
hagyasaval. A klaszterezés eredményeként 16 koefokaptam.

Az igy kapott szerkezeteket tdbb DFT mddszeabasitio szinten is optimaltam,
de egyik modszer sem becsilte joI a konformerekrgijat. A legvaloszitibb
feltételezés, hogy a metoxi csoportok nagy fleidml miatt és a konformerek kis
energiakilonbsége miatt a MM szinten legalacsony@éBb a magasabb szinten
legalacsonyabb konformerek nem azonosak, ennektkertében nem a ténylegesen
leggyakoribb konformerek energiajat szamoltam kgy ia Kkisérletidl eltérs
konformacios eloszlast kaptam. A szadmolasokat aoxnetsoportokat Kklérral
helyettesitett modellmolekulara is megismételtem,adkonformerek energiaeloszlaséat
igy sem sikerilt megfeléen becsiini.

A masik leheiség, hogy a hasznalt funkcionalok nem irjak le relegifen a
konformerek energetikai viszonyait, ennek viszolnémond, hogy az altalanosa j6
eredményeket ad6 B3LYP és dlet csak egy korrekciés tagban kiUlonB6B97D
funkcionalok mellett az Gjabb, de szintén igéretesmutatkozé MO8 és M06-2X*
funkcionalok , és a HF modszer sem reprodukaltsérleti eredményeknek megféiel
eloszlast.

A konforméacidos analizis soran kiderilt, hogy a pdai gyirinek 4 6
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konformacioja lehetséges, lyek kozul ketb-ketts tukorkéepipart alkot. A szamolé

soran kapott adatokbdl feltételeztem, hogy az eaerggyban befolyasolja a metc

csoportok téralldsa. Ezen adatok felhasznaldsargdn konformereket generalte
melyek metoxi csoportjainak télasa szisztematikusan volt bdtva, majd az igy
kapott konformereket tobb modszerrel (sz-empirikus €s DFT szinten) optiltam,

de a kisérleti konformearanyt igy sem sikerult reprodukalni.

A szamitasok soran kiderdlt, hogy a HF-s elvélasztds sordapott harom csuc
négy kirdlis konformert takar. Az &dzor elualédd két csucs a két cserép a
konformert tartalmazza, melyetiikérképi viszonyban allnak egymassal, a harme
csucs keét kiralis propeller alaka szerki, melyek szintén tiikorképiszonyban allnak,
racém elegye, ezért nem kaptunk CD jelet erre ascallAkét cserép és két propell
alaku B konformer az aldbbi Gton alakul &t egyme (15. 4bra).

A két cserép konformert mar a kileti munka elején sikertlt sialasztani és
irodalmi adatok alapjan hozzarendelni az abszodiifiguracié. A harmadik csucsot
ekkor még egy CD jelet nem adonformernek tételeztik fel. Azerkezeek abszolut
konfiguraciéjat TDDFTECD modszerrel is meghataroztam.

Cserép 2 Propeller 2

15. 4bra: A 6 konformerekegymasba alakulasa

48



Propeller 1 és
propeller 2 keveréke

Cserép 1 1
ual 1 POKI1 HIRAYS_IC212_234.CH1
LB Cserép 21

1.2E+067

LOE+067
8.0E+057
6.0E+057
4.0E+057
2.0E+057 PL
0.0E+00

5.00 10.00 15.00 20.00 Zél][l [rain]

> Unknown 18.093
5 Unknown 22.187

16. &bra24 vegyulet HPL(-UV kromatogramjaChiralpak IA oszlopon (futtatésze

hexan : izopropanol = 95:5)

A szamolas soran a fentebb mar emlitett 16 konfdrnogtiméltam, maijc
szétvalogattamoket a BHgyiri 4 f6 konformécidja szerint és mindegyikre EC
spektrumokaszamoltam tobb szinten. Bar a konformacios aisca tobb megkdzelité
ellenére sem a kisérletinek megféladloszlast ad, a két cserép alaku konforrr
abszolut konfiguraciojasikerilt szamolassal meghatarozniivel a propeller alaki
konformereket még nem sikerult szétvalasztani, apaktrumat nem kozIoi

A szadmolads soran a szerkezeteket B3LYP/TZVP szimptimaltam PCN
oldészermodellel acetonitril oldészerben, majd tolskinten rotatorésseégket

szamoltamszintin PCM olddszermodell alkalmazasaval, acetibben.
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® (mdeg), Ae (Mem™

® (mdeg), Ae (M 'em™)

40

20 +

mert HPLC CD

Ae (B3LYP/TZVP, 6 konformer atlaga)

Az (BH&HLYP/TZVP, 6 konformer atlaga)
Az (PBEO/TZVP, 6 konformer atlaga)
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17. abra: A cserép 1 konformer ECD spektruma

300

20 A

mert HPLC CD *2

At (BALYPITZVP, 1 konformer)

Az (BH&HLYP/TZVP, 1 konformer)
Az (PBEO/TZVP, 1 konformer)

-20 4

-40 -

-60 -

200

I
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18 &bra: A cserép 2 konformer ECD spektruma
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A mért CD spektrumok tlikorképi parok, ami 6ssziwamgvan azzal, hogy egy
enatiomerparral van dolgunk. A csucsokat és zéhusket mindkét esetben jol adjak
vissza a szamolasok, a szamolt spektrumok azért menatnak teljes tukorképi
egyezeést, mert a konformaciés analizist nem sikérélégitben megvaldsitani. A két
konformer abszolut konfiguracidja igy is meghatéaip, miszerint is az dkent
masodikként elualédo cserép 2 konformvehelicitasu § abszolut konfiguracioju). A
vegyilet kiloén érdekessége, hogy ilyen tipusu vieggkire nem ismert helicitasi
szabaly, igy az abszolat konfiguracié meghatardmisacsak sajat szamitasainkat
hasznalhatjuk.

A kisérleti munka soran érdekes jelenségre letfigyelmesek, a két cserép alaku
konformer nemcsak elvélaszthato, hanem enantios®atformaban eltarthaté és csak
magasabb dmérsékleten (~60°C) racemizalodik. Igy figyelmiink kanformacios
analizis6l a konformaciok valtozasa kozotti energiagat stasara teréldott.

A kisérleti eredményekd tudtuk, hogy a cserép és a propeller konforméxiott
jelents energiagaton keresztil torténik a konformacidwozas, ezért szétvalaszthatd
és tarthatdo el enantiomer tiszta formaban. Kérddsetapropeller alaki konformer
egymasba alakulasanak energiagatja és szétvalaisdfpa.

Mivel kvantumkémiai Gton nehezen végesdhedl e molekula konformacios
véltozasainak vizsgalata, ezért a molekuladinares&k6zéhez nydltam. Tehabstor
molekuladinamika szinten tervezem megkeresni ads&sl konformaciés TS-eket és
ezeklBl a TS-ekidl kiindulva tervezem DFT szinten is megkeresni atokEhhez
flooding technikaval prébéaltam felderiteni a moliekikonformécids terét, majd etib
prébaltam megkeresni Nudged Elastic Band modszarkehformacios TS-eket. A TS-
eket Nudged Elastic Band mddszerrel a DFT szireamslt 4 & konformacio kozétt is
megprobaltam megkeresni. A szamolasok még folyaanmatlannak, a részeredmények
és az eddigi kisérleti adatok alapjan csupan afeft@telezhet, hogy a két propeller
konformer szobatmérsékleten nem valaszthato el.

3,94

A molekuladinamikai szamitasokat Amber programcagga végeztem, Dr.

Komaromi Istvan segitségeével.
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5. Osszegzés

Tudomanyos diakkéri munkdm soran a Debreceni EgyeSzerves Kémiai
Tanszékén éhllitott szerves vegyluletek konformacios analiziéét TDDFT-ECD
vizsgélatat végeztem el.

A 19 és 20 vegylletek vizsgalata soran sikeriilt a teljes konficidés analizist
elvégezni, és tébb szinten vacuo és PCM olddszermodellel is kiszamoltam az ECD
spektrumokat. A szamolasok segitségével mindkét yiley esetén sikerdlt
hozzarendelni az abszolut konfiguraciot, mely méatdé&setben R3R. A 20 vegyilet
estén a benzodioxin @i két hidrogénjére a vartnal sokkal alacsonyabb Ndd&olasi
allandét mértek, a véaratlan csatolasi allandobkénaiai kornyezet hatasét feltételeztik
es ezt szamolassal meg i$sdtettem. A két hidrogén relativ konfiguraciéja atmak
megfelebentransz-diaxialis.

A 24 vegyulet szamoldsa soran a konforméciés analieist sikertlt megfeléen
elvégezni, ezért a konformaciés analidisa négy & konformer kozotti rotacios
energiaigat felderitésére fokuszalodott a figyelkninEzen szamolasok még
folyamatban vannak. A sikertelen konformacios ammlellenére a két szétvalasztott,
cserép alaka konformerek abszolut konfigurécidjiersilt hozzérendelni, igy az
elsskent elualédo cserép alaki konformer helicit®saabszolit konfiguracioj&,, a

masodikként elualddo cserep alaku konformer héBeitl, abszolut konfiguraciojR,.
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8. Fliggelek

8.1. A 19 vegyilet B3LYP/TZVP szinten PCM oldoszermodellelgetonitrilben
optimalt konformerei
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8.2. A 20 vegyilet B3LYP/TZVP szinten PCM oldoszermodellelgetonitrilben

optimalt konformerei

Conf. A ' Conf. B R
17.5% 17.0% 8.7%

6.2% 5.9% 5.6%

Conf. H Conf. |
3.9% 3.9% 3.8%

3.7% 3.3% 2.9%

Conf. O

2.8% 2.4%

2.0%
2.2% 2.1%
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8.3. A 24 vegyilet B3LYP/6-31G(d) szinten PCM olddszermaalellacetonitrilben

optimalt konformerei

Cserép 1
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