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1. Bevezetés

Az organokatalitikus reakciok tervezése ¢és hatékonysaguk fejlesztése céljabol
elengedhetetlen megérteni a reaktansok és a katalizator kozott kialakuld nemkovalens
kolcsonhatasokat (pl. hidrogénhidak, diszperzids kolcsonhatasok), amelyek jelentOs szerepet
jatszhatnak a sebességmeghatarozo 1épés atmeneti allapotanak stabilizalasaban, valamint
sztereoszelektiv reakciokban akar magyarazatul szolgalhatnak az enantioszelektivitas
eredetére is.[1® A katalizatortervezés egy szerves kémiai reakcid esetén tipikusan rendkiviil
bonyolult, hiszen nagy szamu kisérletsorozatot kell elvégezni ahhoz, hogy megtalaljuk a
leghatékonyabb katalizatort. A tervezés akkor jelent még nagyobb kihivast, ha egy olyan
katalizatorra lenne sziikség, amely szubsztratok széles skaldjanak atalakuldsat képes
katalizalni egy adott reakcid esetén, hiszen ilyenkor szamos Kkatalizator és szubsztrat
kombinaciojanak  tesztelésére van  sziikség. A  kisérleti moddszereken tal a

reakcidomechanizmusok vizsgalatara, illetve a kdlcsonhatasok felderitésére a szamitasos kémia

egy igen alkalmas eszkozzé valt.[>7®l
o] Mes
MeOJ\/\P/gO J\JI\H o o
Me.. M
OA\MQS ¢ N™ N ¢ MesJ\E‘J\Mes
Me Me H
Mes
[e] Mes o pe
MeOJYO/\j\/gO H®H OA\Mes
[
Me.. _Me
H.® H (o] Mes N N
‘N Me Me
Me"hll N’Me
Me Me
%\H/OME
0]

1. séma. Metil-akrilat reakcidja bisz(2,4,6-trimetilbenzoil)foszfinnal tetrametil-guanidin jelenlétében

Egyiittmlik6dé partnereink (Griitzmacher-csoport, ETH Ziirich) kordbban egy
szekunder foszfint, a bisz(2,4,6-trimetilbenzoil)-foszfint reagaltattak kiilonb6z6 Michael-
akceptorokkal, a valamin ugyanennek a foszfinnak valo reakcidjat is tanulmanyoztak tobbféle

szerves €s szervetlen katalizator jelenlétében. A kisérletek alapjan szamos vizsgalt bazis
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koziil a leghatékonyabbnak a tetrametil-guanidin addodott, mellyel a reakcio
szobahOmérsékleten 1 oOra alatt ment teljesen végbe. Kordbbi munkdm sordn ezen reakciod
mechanizmusat vizsgaltam kvantumkémiai modszerekkel.’) A szamitdsaim alapjan a reakcio
harom 1€pésbdl all (1. séma). Az elsé 1épésben a tetrametil-guanidin deprotonalja a bisz-
mezitoil-foszfint, és igy egy foszfidanion és egy tetrametil-guanidinium-kation ionparja jon
1étre. A masodik 1épés soran torténik a foszfidanion addicidja a metil-akrilat B-szenére: ez a
1épés adodott a sebességmeghatarozo 1épésnek. A harmadik 1épés soran a kation protonalja az
el6z0 1épésben keletkezett karbaniont, és igy egy tercier foszfint kapunk termékként,
mikdzben visszanyerjilk a katalizatort. A termék oxidalasaval egy bisz-acilfoszfin-oxid
keletkezik, amely a hatékony fotoiniciatorok egyik képviseldje.

A reakci6 tanulméanyozésa soran tovabbi kérdések meriiltek fel: hogyan befolyasoljak a
Michael-akceptorok tulajdonsagai (szerkezet, elektrofilicitas) az addicios 1épés, tehat a
nukleofil timadas aktivalasi energidjat, és hogyan stabilizaljak a masodrendii kolcsonhatasok
a kiilonbozo szerkezetli szubsztratok esetén az atmeneti allapotokat. A Kkatalizator altal
kialakitott hidrogénkotések és gyenge kolcsonhatasok vizsgalataval nemcsak a Michael-
addiciokrol kaphatunk informaciot, hanem eredményeim altalanossagban segithetnek az
organokatalizdtorok mikddésének megértésében. Ezért TDK munkam sordn tanulmanyoztam
a bisz-mezitoilfoszfid-anion és kiilonbozé tulajdonsagokkal rendelkezé Michael-akceptorok
(pl. metil-vinil-keton, fenil-vinil-szulfon, stb.) addiciés reakcidjat szamitasos kémiai
modszerekkel. A reakcid kinetikdjanak felderitése és a szamitasok pontossaganak ellendrzése
céljabol tobb szubsztrat esetében SP{'H} mdigneses magrezonancia spektroszkopiai
kisérleteket végeztem el az aktivalasi gatak meghatarozésa céljabol.

A dolgozatom felépitése a kovetkezd: a Bevezetés utan a munkdm az irodalmi
eldzményekkel folytatodik, ahol tobbek kozott bemutatom, milyen szamitisos stratégidkat
alkalmaznak katalizatorok tervezésére. Az organokatalizatorok témakore hatalmas
irodalommal rendelkeznek, ezért TDK dolgozatomban foként az alapvetd fogalmakat,
aktivalasi stratégidkat, illetve a dolgozatomhoz szorosabban kapcsol6dé hidrogéndonor-tipusu
katalizatorokat fogom bemutatni. Ezt kovetéen a (foszfa)-Michael-addicié és a munkam
kozvetlen kisérleti el6zményeinek leirasa kovetkezik. A dolgozat ezutan az Alkalmazott
kvantumkémiai modszerek, illetve a Kisérletek leirdsa részekkel folytatodik. Az Eredmények
részben mutatom be a kutatds soran elért eredményeimet, amely magaba foglalja mind a
3IP{IH}-NMR kisérleteket és a kvantumkémiai szamitisokat, majd munkamat az

Osszefoglalas fejezettel zarom.



2. lrodalom

2.1. Organokatalizis

A katalizatorok egy csoportjat alkotjak az organokatalizatorok, melyek olyan szerves
vegyliletek, amik féként masodrendii kdlcsonhatasokkal stabilizaljak az atmeneti allapotot,
igy energetikailag kedvezdbben, alacsonyabb aktivalasi gattal megy végbe a Iépés.
Organokatalizis soran a kémiai reakcié katalizatora olyan szerves molekula, melynek
focsoportbeli atomok az alkotdi, mint példaul a szén, hidrogén, oxigén, nitrogén, kén vagy
foszfor. Egy organokatalizatornak szamos gyakorlati elénye van, elkeriilhetjiik veliik a
nehézfémkatalizatorok toxicitasat, illetve a szamitdsos kémiai modellezésiik is konnyebb,
hiszem elkeriilhetjiik a fémcentrum elektronikus szerkezetének leirdsaval kapcsolatos
nehézségeket.

Klasszikus kovalens aktivalasi médok
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1. abra. A leggyakrabban alkalmazott aktivalasi moédok organokatalizisben (NPG — NonPolar

Group, nempolaris csoport, EWG — Electron Withdrawing Group, elektronszivé csoport)
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Az organokatalizatorokat tobbféleképpen is csoportokra oszthatjuk, ezeket az 1. abran
mutatom be egy-egy példaval. Egy lehetséges csoportositas alapja a sav-bazis tulajdonsag
alapjan torténik, mint Lewis- vagy Brensted-sav vagy bazis jellegii a katalizator molekula.
Egy masik lehetséges csoportositas esetén a katalizator reakciobeli szerepe €és a reagenseket
aktivalé modja szerint alkotunk két csoportot: megkiilonboztethetiink olyan katalizatorokat,
amelyek kovalensen kotddnek a szubsztratokhoz, és olyanokat, amelyek a reagenseket
masodrendli  kolcsonhatasokkal aktivaljak. Ezeket a csoportokat tovabb lehet bontani
alcsoportokra aszerint, hogy milyen a katalizator funkcids csoportjainak jellemzd6i (pl.
foszforsavak, szulfonsavak, aminok, foszfinok, guanidinek stb.).

Napjainkban a leggyakrabban alkalmazott koncepciok az organokatalizis teriiletén az
enamin és iminium aktivalas, a Brensted sav/bazis katalizis, a nukleofil Lewis bazis katalizis,
a hidrogénhidas aktivalason alapuld katalizis és a kvaterner ammoniumso ionpar fazis-
transzfer Katalizis.l'®! Ezek az aktivacios moédok lehetévé teszik, hogy véltozatos
enantioszelektiv reakciokat lehessen tervezni ¢és ezeket a napjainkban mar jol ismert
koncepciokat nemcsak az akadémiai szférdban, hanem az iparban is széleskorben
alkalmazzak. Tovabba a klasszikus monofunkciondlis katalizatorok mellett vannak bi- vagy
multifunkcionalis katalizatorok, amelyek tobb kiilonbozé katalitikusan aktiv csoportot
tartalmaznak egy molekulan beliil, valamint 1éteznek szinergikus katalitikus rendszerek,
amelyek legalabb két kiillonb6zo katalizatorbol allnak.

A szamitasos kémiai modszer egy igen alkalmas ¢€s népszerli eszkdzzé valt a
katalizatortervezésben.”l Kezdetben a szamitdsos modelleket mar meglévd kisérletek
értelmezése céljabol alkalmaztak, és gyakran szignifikdns szerkezeti €s mechanisztikus
egyszerlsitéseket tartalmazd modelleket hasznaltak a szamitasi koltség csokkentése céljabol.
A striségfunkcional-elméleten (DFT) alapuld moddszerek megjelenése és fejlesztése a
reakcidomodellezésben lehetdséget teremtett arra, hogy a valosaghoz kozelebb allo modelleket
kapjunk akar igen bonyolult reakciokra.”*12l A nagyobb méretii és komplexebb szerkezetii
molekulak reakcioinak modellezése napjainkban mar megvalodsithatéak ezen modszerekkel, és
sokszor nincs sziikség jelentOsebb szerkezeti egyszerlisitésekre, igy megfeleld tesztelés
mellett DFT-funkcionalokkal akar 100-150 atomos rendszerek reakcioi iS szamolhatoak. A
mar felderitett mechanizmus modositasaval, példaul a katalizatorok és szubsztratok
szisztematikus variadlasaval a kivant tulajdonsdgokkal rendelkezd molekuldk megtaladlasa
kevesebb erdforrast igényel, mintha elvégeznénk az adott kisérleteket (ezt nevezziik virtualis
»screeningnek’). Tovabbi eldnye a szamitdsoknak, hogy az intermedierek szerkezetének és

energidjanak meghatdrozasa sok esetben nem megvaldsithatd kisérleti modszerekkel.
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Napjainkban a szamitogépes molekularis katalizatortervezés 3 nagy csoportba
sorolhat6:® (i) a reakciémechanizmuson alapulé modszer, amely minden relevans elemi
reakciolépés szamitasaval, a sebesség- és szelektivitdismeghatirozo 1épések megtalalasaval
foglalkozik, és a kinetika analizalasdval megbecsiili meg a katalizator miikodését, (ii) a
deszkriptor-alapt moédszer, amely fizikai/kémiai megfontolasok alapjan egy molekularis
tulajdonsag meghatarozasaval foglalkozik, amely josolja a katalizator hatékonysagat, (iii) az
adat-vezérelt hozzaallas, ahol statisztikai analizist vagy gépi tanulasi (machine learning, ML)
technikat hasznal,®®! hogy a katalizator hatékonysaga és az elérhetd adatok kozott

Osszefiiggést talaljon.

2.2. Hidrogénkétés-donor organokatalizatorok

Organokatalizis soran kiilonb6zé nemkovalens kolcsonhatasokkal a katalizatorok
gyakran aktivaljak a szubsztratot, ezen reakciok egyik csoportja, amikor a katalizator
hidrogénhidakkal aktivalja a reagenseket.!'*!%] Az enzimatikus és szupramolekuléris gazda-
vendég tipust kolcsonhatdsokhoz hasonldan, a hidrogénhid-donor tipusu katalizatorok
szerkezetlikb6l adddoan hidrogénhidakkal tudnak kapcsolodni a szubsztrathoz, és ezaltal
aktivaljak a reagenseket. A hidrogénkdotés elsdsorban elektrosztatikus vonzo kodlcsonhatas egy
maganos elektronparral rendelkezd, jelentdsebb elektronegativabb atom (,,akceptor”) és egy
olyan hidrogén kozott, amely a hidrogénnél elektronegativabb ,,donor” atomhoz vagy
csoporthoz kapcsoloédik. Ez az atom leggyakrabban oxigén, nitrogén vagy fluor.l®l A
hidrogénhid-donor tipusu organokatalizatorok olyan szerkezeti egységekkel rendelkeznek,
amelyekben van olyan atom, amely donor tud lenni a kdtésben.

Mig ezek a kolcsonhatasok altalanossagban véve viszonylag gyengének tekinthetéek
(a van der Waals kdlcsonhatasok kozt viszont a legerdsebbek), tobb kdlcsonhatas 6sszeadddva
elég erés lehet ahhoz, hogy regio- vagy sztereoszelektivitast érjiink el a reakcidban. A
szamitogépes modellezés szempontjabol igen nehéz precizen megbecsiilni a hidrogénkotés
energiajat, mivel ezek csak néhdny kcal'mol™-os tartoméanyban vannak, mely gyakran
osszemérheté a modszerek pontossagaval.l'’!8l Napjainkban viszont megfeleld tesztelés
mellett DFT-moddszerekkel szamithatoak ezen kolcsonhatasok akar megfelelé pontossaggal, és
ezen szamitasokkal hasznos kovetkeztetéseket lehet levonni a kolcsonhatdsok szerepének

tekintetében. !
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2. abra. Kiilonb6z6 hidrogénhid-donor tipust organokatalizatorok. Az egyes vegyiiletcsaladok esetén

a két, katalizisben részt vevé hidrogén kozotti tavolsagok vannak jelolve

A kiralis bifunkcionalis (kett6s hidrogénkotés-donor) katalizatorok két hidrogénhid
donalasara is képesek, emiatt képesek Osszetartani a szubsztratokat a reakcid soran.[41%
Négyzetamid, tionégyzetamid, tiokarbamid és karbamid alapu katalizitorokat gyakran
kombinalnak kiralis amin, cinkona-alkaloid, szulfid vagy foszfinegységekkel. Ezek a
katalizatorok igen valtozatos reakcidkat tudnak ezek katalizalni nagyon magas termeléssel és
kivalo sztereoszelektivitassal, ilyen reakciok példaul a konjugalt addiciok, cikloaddiciok, az
aldol és Henry-reakciok stb.

A hidrogénhid-donorok nagyon valtozatosak lehetnek mind
flexibilitdsban/merevségben, a hidrogénkotés molekulaban vald elhelyezkedésében, a
hidrogénhidak ko6zotti tavolsagban és pKa-ban, ennek kovetkeztében mindezen tulajdonsagok
hatassal vannak a katalitikus viselkedésre. A kiilonb6z6 katalizatorokban a hidrogénhid
kialakitasara képes csoportok kozotti tavolsag vegyiiletenként valtozhat, emiatt a katalizator
optimalhaté kiilonbozé szerkezetli szubsztratok reakcidjanak katalizisére.?%l A 2. abran
bemutatok néhany ilyen szerkezetli katalizatort, és a molekulaban hidrogénhid kialakitasara
képes hidrogénatomok atlagos tavolsagat. Lathatd, egy négyzetamid alapa vegyiilet esetén a
két N-H csoport tavolsaga kozelitdleg egy harmaddal nagyobb, mint a tiokarbamid esetén.
Emiatt altalanossagban a négyzetamid egység erésebb kolcsonhatasokat alakit ki olyan
szubsztratokkal, amelyek nitro-, Kkarbonil-, imino-, nitril- stb. funkcios csoportokkal
rendelkeznek.

A kettés-hidrogénhid kialakitasara képes katalizatorok kozé tartoznak a guanidinek
[(R2N)2C=NR’], amelyeket gyakran alkalmaznak szerves reakciokban, példaul Michael-
addiciokban.?*%1 A leggyakoribb guanidin tipusu katalizitorok a 3. dbran lathatoak. Az
N,N,N’,N’-tetrametilguanidin (TMG) egy a legismertebb, kereskedelmileg elérhetd, akiralis

guanidinek koziil, és hatékony organokatalizatorként alkalmazzak Michael-addiciok esetén!?*-



271 beleértve a foszfor analogot is. 1?3?°1 Wani és munkatarsai megmutattak, hogy az 1,1-
diaminoazinok (amelyek a guanidinek imin-szarmazékai) hatékony organokatalizatorok
lehetnek one-pot (egy-edény) foszfa-Michael-addicioban: ezen reakciok szobahdmérsékleten
kivalo termeléssel mennek végbe.%

Amikor a guanidin Brensted-bazisként viselkedik, els6ként egy protont vesz le a
szubsztratrol, ezaltal egy kationos guanidinium koztitermék képzodik. A guanidin akar kettds
hidrogénhid donorként is képes viselkedni, és egy komplexet 1étrehozni mind a beérkezd
tamad6 féllel, mind a deprotonalt szubsztrattal, ezaltal iranyitani tudja a nukleofil
tamadasat.® A guanidinium-kation monofunkcionalis katalizatorként csak a nukleofilt,
illetve bifunkcionalis katalizatorként pedig mind az elektrofilt, mind a nukleofilt tudja
aktivalni. Ezek a kolcsonhatasok nagyon hasonldak a hidrogénkotéses aktivalashoz karbamid
¢s tiokarbamid organokatalizatorok esetén.

I\Ifle [\Ifle

Me~ "Me
hd N//J\N
NH H
TMG TBD

N,N,N',N'-tetrametil-guanidin 1,5,7-triaza-biciklo-[4.4.0]dec-5-én

G
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MTBD
7-methyl-1,5,7-triazabiciklo-[4.4.0]dec-5-én

3. abra. A kereskedelmi forgalomban is elérhetd, legnépszeriibb guanidin-tipusu organokatalizatorok

Guanidin tipust  katalizdtorokat mar kordbban vizsgéltak szisztematikusan
ketoaldehidek intramolekularis aldol-reakcidjaban, bizonyos guanidinek, mint pl. TBD
hatékonyabb katalizatornak bizonyultak, mint a TMG vagy a MTBD.B? Kinetikai
vizsgalatokkal és DFT-szamitasokkal igazoltadk a katalizator sebességnovel® hatasat. A
tanulmanyok azt mutattdk, hogy a guanidin katalizator fontos tulajdonsdga a pKa érték:
altalanossagban minél nagyobb a bazicitas, annal hatékonyabb a katalizator. Ennek ellenére ez
a paraméter még nem magyarazza meg teljesen a reaktivitast. Azon bifunkcionalis
katalizatorok adodtak a leghatékonyabbaknak, amelyek mindkét nitrogénjiik oldalan képesek
hidrogénhidat kialakitani (pl. TBD). Ez a specialis szerkezet egy katalizatornal lehetdséget ad



arra, hogy orientaltan donalja a hidrogént, illetve a proton felvétel-leadas hatékonyan végbe
tudjon menni.

Wong és munkatarsai szamitasos kémiai modszerekkel vizsgaltak egy bifunkcionalis,
biciklikus guanidin szerepét egy aromas foszfin-oxid nitro-sztirollal torténd reakcidjaban.!
Eredményeik alapjan a katalizdtormolekula a 3. séma lathat6 reakcid6 mindharom lépésében
részt vesz: a foszfin-oxid tautomerizaciojaban, a szén-foszfor kotés keletkezésében ¢és a
koncertikus hidrogén-atmenetben. A javasolt mechanizmus alapjan a masodik, szén-foszfor
kotés kialakuldsaval jard 1épés adja a reakcid enantioszelektivitasat, hiszen a guanidin
hidrogénkotésekkel és sztérikus hatdsokkal kontrolldlja a reagensek elrendez8dését az
atmeneti komplexben, illetve ez adodott sebess¢gmeghatarozd 1épésnek is.

tBu{l}—tBu
H

OH

R’ > P.
Ph H Ph” “Ph

Ph ®
on w o | :
b oSN I P+ Bu— ||y
Ph NN oZN/\Fg]Pho HJ\H

Ph’P\Ph
Ph ® Ph
[e) | N Ph\' t _(\N/B_t
P t t P Bu - Bu
OZN/\IP/hF‘JhO + B“_(N\,'J:r}_ Bu — OZN/\IID/h o * H,LN
H H

3. séma. Aromas foszfin-oxid nitro-sztirollal val6 reakcidja egy bifunkcionalis, biciklikus guanidin

Megjegyzendd, hogy nem minden esetben adodtak a biciklikus guanidinek a
leghatékonyabb guanidin-tipust katalizatoroknak. Conti és munkatarsai korabban a metil-
akrilat és a bisz-mezitoilfoszfin reakcidjat vizsgaltak, és azt tapasztaltdk, hogy a TMG
hatékonyabb Kkatalizatornak adodott a TBD-nél, melynek oka, hogy a TMG flexilisebb
szerkezete miatt konnyebben tudta Osszetartani a kiilonb6z6 reaktansokat, mint a merev
TBD.V!

2.3. Michael-addicio

A Michael-addici6 egy C-C kapcsolasi reakcio altalanossagban egy nukleofil (Michael-
donor) és egy kettés/harmas kotéssel rendelkezé molekula (Michael-akceptor) kozott. A
Michael-addiciok sordn nemcsak szén-szén kotést lehet létrehozni, hanem aktivalt
heteroatomot tartalmaz6 vegytiletekkel valod reakcid soran heteroatom-szén kotés 1étrehozasa
is lehetséges (oxa-, aza-, tio-, foszfa-Michael-addicio).?"3*31 Ezt az atomhatékony
reakciocsalddot nagyon gyakran alkalmazzak a szintetikus munkaban, hiszen kiralis

katalizatorokkal sztereoszelektivitast lehet elérni a reakcid soran. Mind a Michael-addiciok
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kisérleti alkalmazasa, mind a szdmitdsos munkak terén igen nagy irodalommal rendelkezik ez
a teriilet.®®*41  Mivel munkdm soran kiilonbozé tulajdonsdgokkal rendelkezé Michael-
akceptorok foszfa-Michael-addicioban vald reakcidjat vizsgaltam szamitasos kémiai
modszerekkel, emiatt ebben az irodalmi 6sszefoglaloban csak azon kvantumkémiai munkakat
fogom bemutatni, amelyek a Michael-akceptorok tulajdonsagainak a reakcid energetikajara
valé hatasaval foglalkoztak. Ezen kiviil a foszfa-Michael-addicié sajatossagaival, majd a

TDK-munkam kozvetlen kisérleti és szamitasos kémiai elézményeit ismertetem.

2.3.1. Michael akceptorok vizsgalata szamitasos kémiai modszerekkel

4. séma. Metil-tiolat (MeS™) konjugalt tio-Michael-addicioja o,p-telitetlen ketonokral*?]

Krenske és munkatarsai korabban szamitasos moddszerekkel tanulmanyoztak a tio-
Michael-addiciok esetén a Michael-akceptorok aktivalasi gatra valé hatdsit (4. séma).l*?

crer

ketonokra, és tanulmanyoztak a ketonon 1évé szubsztituensek hatasat az aktivalasi energiara.
A metil-vinil-keton addicidjaval 6sszehasonlitva a reakcid valamelyest kevésbé exoterm (1-3
kcal'-mol ™), ha 0-Me, B-Me vagy B-Ph szubsztituens van jelen a C=C kotésen. A szubsztitudlt
enonok esetén a reakcid azért adodott kevésbé exotermnek, mert a reaktanst jobban
stabilizalja a hiperkonjugacio vagy konjugacio, mint a terméket az elagazéas. Olddszermodellt
alkalmazva vizben (polaris olddszer) 2-6 kcal-mol * energidval nétt meg a reakciok aktivalasi
gatja a gazfazisi szamitasokhoz képest. Egy masik tanulmanyukban reverzibilis Michael-
akceptorokrol szamoltak be, amelyekben egy tovabbi elektronszivd csoport kapcsolddik az
akceptor a-szénéhez.*3l A DFT-szamitasok alapjan a Michael-akceptoron 1évé a-pozicidban
1évo  elektronszivo csoport csokkenti a tiol addicidjanak aktivalasi gatjat, de
termodinamikailag is kedvezOtlenebbé teszi az addiciot. Ahhoz, hogy a tiol addicioja
reverzibilis legyen, a Michael-akceptornak tartalmaznia kell egy megfeleld szubsztituenst is a
B-szénatomon, példaul egy aril- vagy elagazoé lancu alkilcsoportot.

Schwobel és munkatarsai kidolgoztak egy modellt az o,B-telitetlen Michael-akceptor
vegyliletek kinetikai sebességi allanddinak (kgsH) eldrejelzésére a glutationnal vald reakciojuk
esetén.*l Munk4juk sordn szamos akceptort, kettés és harmas kotéssel rendelkezd
vegyiileteket, linearis és ciklusos molekulakat, valamint az a-helyzetben szubsztituenseket

tartalmaz6 vagy anélkiili vegylileteket is vizsgaltak. A modell a B-szénatomhoz tartozd mq
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lokalis toltéskorlatozott elektrofilicitasi indexet hasznalja, mint a legalkalmasabb paramétert a
reaktivitas leirasdhoz.

Costa és munkatarsai a MeS™ ionnak 45 kiilonféle Michael-akceptorra tortént addiciojat
vizsgaltak szdmitdsos kémiai modszerekkel, igy létrehozva egy relativ reaktivitasi skalat.[*®]
Azt tapasztaltadk, hogy a MeS™ gyorsabban reagal maleimidekkel, mint etinfoszfamidokkal
vagy propinamidokkal, és ez korabbi kisérletekkel is 6sszhangban van.

Giraldo és munkatarsai szintén egy tio-Michael addicié nukleofil addicios 1épését
vizsgaltak. Michael-donorként metantiolt €s Michael-akceptorként szamos a-szubsztitualt
metil-akrilatot (H.C=CX(COOMe), X = F, Cl, Me, H, CN, NO2) valasztottak a
modellreakcioban.[l Azt tapasztaltak, hogy a szamitott aktivalasi gat jelentésen fiigg a
helyettesito jellegétol, a szubsztituens hatasa a Michael-akceptor a-szenén egy globalis hatas,
amely megndveli az a B-szénatom elektrofil karakterét egy karbonilcsoport szénatomjanak
elektrofilitasahoz viszonyitva. Tovabba vizsgalatuk soran megallapitottak, hogy a nukleofil
addici6 egy erdsen aszinkron folyamatként irhat6 le, amelynek soran az dsszes érintett kotés

esetében a kotés felszakadasa/képzodése eltérd sebességgel torténik.

0 XH X  OH X o
R; R, Rs R, Rs R,
XH = RSH or R,NH

5. séma. Wong és munkatarsai altal vizsgalt hetero-Michael-addiciok altalanos sémaja a,p-telitetlen
karbonil-vegyiiletekrel*’]

Wong és munkatarsai szamitasos kémiai modszerekkel olyan hetero-Michael-addiciot
vizsgaltak, esetén maga a viz mint olddszermolekula jatssza a katalitikus szerepet a
reakcioban (5. séma).*’l A vizsgalt tio-Michael-reakciok mechanizmusa koncertikus, két
vizmolekula segitségével megy végbe, mig az aza-Michael-reakcid egy Iépésenként
lejatszod6 a reakcid egy viszonylag stabil ikerionos koztitermékkel. Az atmeneti allapot
hidrogénhidas héalozata egy vagy tobb vizmolekulan keresztiil lehetd teszi a protonatadast a
nukleofilrdl az elektrofilre. Hat reakciot vizsgaltak, a szamitott aktivalasi gatak (11-20
kcal-mol ) kivald dsszhangban vannak a tapasztalt kisérleti eredményekkel.

Cador és munkatarsai aza-Michael-reakciot vizsgaltak 11 elektrofil (Michael-akceptor)
esetén.[*®l Minden esetben meghataroztdk a teljes mechanizmust (C-N kotésképzodési 1épés
reverzibilitds, amin altal Kkatalizalt protontranszfer). Vizsgaltak a gatnak a Mayr-féle

elektrofilitasi skalaval valo Osszefliggését, valamint az addicios 1épés soran bekovetkezd
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toltésatvitelt, mely esetén azt tapasztaltak, hogy a teljes elektronikus Ujraeloszlas tobb atomon

keresztil torténik.

2.3.2. Foszfa-Michael-addicio

Egy kulcslépés a foszfororganikus vegyiiletek szintézisében a szén-foszfor kotés
létrehozasa, e célbdl a Michaelis—Arbuzov- és a Michaelis—Becker-reakciok mellett a foszfa-
Michael-addicio az egyik legfontosabb modszer. A foszfa-Michael-addicio formalisan egy P-
H kotés addicidja egy kettés vagy harmas kotésre, bar gyakran tercier foszfin nukleofil
tamadasa torténik. %!

A Kklasszikus, szerves Michael-addiciohoz hasonlé moédon, a foszfa-Michael-
addicioban szintén 3 komponens vesz rész: egy aktivalt C=C vagy C=C kotéssel rendelkezd
vegyiilet, egy P-H kotéssel rendelkezd vegyiilet (amely kotés heterolitikusan hasithato) és egy
katalizator (4. abra). Ezen vegyiiletek szerkezeti valtozatossaga szinte hatartalan, és szamos
lehet6ség van kiilonféle csoportok bevitelére. A foszfa-Michael-addiciohoz szintén sziikséges
egy olyan foszforvegyiilet, amely tartalmaz egy savas hidrogént a foszforcentrumon, igy a P-
nagyon valtozatos lehet, hiszen sokszor alkalmaznak szervetlen vagy szerves

bazisokat!®%4%%0  de ezeken kiviil még szamos mas tipusu katalizator is ismert, példaul

[52] [53]

enzimek,PY  modositott  szilikagél, kiralis  pallddium Kkatalizator, magneses

nanorészecskék®!! vagy dépolt szén nanocsévek.®® A kiralis organikatalizatorok szintén

nagyon fontosak, hiszen a kiralitasuk alapvetden sziikséges az enantioszelektivitas eléréséhez.
[22,56]

Foszfor nukleofilok Akceptorok
OR3 H R——EWG
R1 - P\ RZ R1 P\ R2
RS R4
Ph Q -
P R EWG
Ph™ “Ph  R" ﬁ‘ R?

4. abra. Példak foszfornukleofilokra és Michael-akceptorokra foszfa-Michael-addici6 esetén

A konnytii alkalmazhatosaga miatt a foszfa-Michael-addicio egy egyszer(i és hasznos
eszk6zz¢ valt a szintetikus kémikusok szamara, hogy valtozatos foszforcentrumu vegyiileteket
tudjanak létrehozni. A reakcioknak a gyakorlatban is nagy a jelentdsége, pl. fotoiniciatorok
szintézisel®>"%8l vagy fehérjék, peptidek modositasa soran.’®®% Bar kisérletileg szamos

alkalommal vizsgaltdk a reakciot, ennek ellenére a reakcid6 mechanizmusarél sokkal
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kevesebbet tudunk, mint a szerves analdogrol: mostanaig csak néhany elméleti tanulmany

jelent meg ebben a témaban, 3361

2.3.3. Bisz(acil)foszfinok foszfa-Michael-addiciéjanak mechanizmusa: Kisérleti és

szamitasos elozmények

Kutatdocsoportunk egy egyiittmiikodo partnerei, a Griitzmacher-csoport (ETH Ziirich)
kisérletileg vizsgalta egy foszfa-Michael addiciot, hiszen ez a reakcid egyszerii és
atomhatékony modja annak, hogy BAPO (bisz-acilfoszfin-oxid) tipusi fotoiniciatorokat
nyerjiink. Egylittmikodésiink soran a BAPH (bisz-[2,4,6-trimetil-benzoil Jfoszfan) mint
Michael-donor reaktivitasat vizsgaltak, és leginkabb a reakciokoriilmények optimalizalasara
fokuszaltak. Ennek eredményeként megvaldsitottdk a BAPH szadmos tobbszords kotésre

crer

fotoiniciatorok eldallitasa.

1 (N ;

COOMe

6. séma. Bisz-[2,4,6-trimetilbenzoil] -foszfin (BAPH) reakcioja metil-akrilattal tetrametil-
guanidin jelenlétében
Kisérleti munkajuk soran szamos katalizatort teszteltek a legmegfelelobb katalizator
megtalalasara szobahOmérsékleten, példaul szervetlen sokat (LioCOs, Na,COs, K>COsg,
Cs2C03), szerves sokat (kalium-tercbutoxid), TBD vagy TMG bazisokat. A kisérletek alapjan
szamos vizsgalt bazis koziil a leghatékonyabb katalizatornak a tetrametil-guanidin adédott (6.

séma).
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tetrametil-guanidin katalizator jelenlétében. Sziirke szinnel a szén, piros szinnel az oxigén, kék szinnel

a nitrogén, vilagos sziirke szinnel a hidrogénatomok vannak jeldlve. Az atlathatdsag kedvéért a

reakcioban részt nem vev hidrogénatomok nincsenek megjelenitve az abran. [

Kordbbi TDK-munkam soran a bisz-mezitoilfoszfin és metil-akrilat foszfa-Michael-

Az altalam felderitett reakciomechanizmus alapjan a reakcié harom 1épésbdl all, amelyek a 5.
abran lathatok. Az els6, egyensulyinak adodo 1épésben a BAPH-t deprotonalja a TMG bazis,
igy egy ionpart kapunk (IP), amely a guanidinium kationbol ([TMGH]") és a delokalizalt
elektronszerkezetii foszfidanionbol (BAP™) all. A 1épést mind a metil-akrilat jelenlétében,
mind a metil-akrilat hidnyaban megvizsgaltam, és azt tapasztaltam, hogy a hozzaadott metil-
akrilat gyakorlatilag nem valtoztat nagy mértékben az aktivalasi energian. Statisztikailag nem
valdszinii, hogy a harom reaktians egy lépésben reagaljon, mivel entropia szempontjabol
kedvezotlen lenne. Emiatt elészor az egyensulyi, els6 1épés az alabbi séma szerint végemegy:
BAPH + TMG S [TMGH](BAP) (IP). A 1épés aktivalasi gatja AG* = 6,1 kcal-mol~! (TS1),
kovetkezésképp, ez az egyenstlyi allapot a foszfa-Michael-addici6 kiindulopontja.

A reakcid masodik 1épésében a Michael-akceptor k6lcsonhatast 1étesit az els6 1épésben
keletkezett ionparral (IP), és igy egy reaktans komplex (RC) jon létre, amelyben a [HTMG]*
kation hidrogénhidakkal ,rogziti” az aktivalt C=C kettds kotés terminalis szénatomjat a
nukleofil foszforcentrumjahoz. Ezen hidrogénhidak a [HTMG]" kation NHa-csoportja és a

BAP~ foszforcentruma (d(P---H) = 2,536 A), illetve a metil-akrilat karbonil csoportjanak
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oxigénje (d(O---H) = 1,871 A) kozott alakulnak ki. Megjegyzendd, hogy ez az éllapot
hasonlosagot mutat a [TMGH](BAP) ionpar szilard fazisu szerkezetével. A masodik 1épés a
foszfidion addiciéja a metil-akrilat B-szenére, amely egy karbanion koztitermékhez vezet
(IM). AG* = 14,2 kcal-mol* aktivalasi gattal ez adodott a sebességmeghatarozo 1épésnek. A
harmadik 1épésben a tetrametil-guanidinium-kation protonalja a karbaniont, mely 1épésnek
nagyon alacsony a gatja (AG* = 1,8 kcal-mol?), és TS3-on keresztiil a termék komplexhez
juthattuk (PC). A teljes reakcio igen exergonikusnak adédott (AG = —15,6 kcal-mol?). A
mechanizmus a szamitasok alapjan mind a kinetikai, mind a termodinamikai szempontok
alapjan végbemehet szobahémérsékleten, amely a kisérletekkel 6sszhangban van.
Megjegyzendd, hogy munkdm sordn egy tovabbi reakcioutat is felderitettem, ami a
legkedvezdébb reakcionttol abban kiilonbozik, hogy a [HTMG]™ kation NH2-csoportja a BAP~
foszforcentruma helyett a foszfidanion oxo-csoportjaval alkot hidrogénhidat. Ebben az

esetben AG* = 14,5 kcal-mol az aktivalasi gat.

2.4. Mayr-féle nukleofilicitasi és elektrofilicitasi skala

Munkam soran vizsgaltam az aktivalasi gatakat a Michael-akceptorok elektrofilicitasat
leir6 deszkriptorok fliggvényében, amelyek koziil az egyik a kisérleti adatokbol szarmazo
Mayr-féle elektrofilicitasi paraméter volt, emiatt roviden ezt is bemutatom.[? Mayr és
munkatarsai diaril-karbénium-ionok kiilonb6z6 nukleofilokkal valé reakciot vizsgaltak
ultraibolya-lathato spektroszkopiai kinetikai vizsgalatokkal, €s azt tapasztaltdk, hogy a

kovetkezd egyenlet a megfigyelt reakciosebességi allandok esetén igaznak bizonyul:

lg kzooc = sn(E + N) (2.1)
ahol k a reakcidsebességi egyiitthatd 20 °C-on, sy nukleofilspecifikus szuszceptibilitasi
paraméter, mely fiiggetlen az elektrofiltél; E az elektrofilicitasi paraméter, amely fliggetlen a
nukleofiltdl, N a nukleofilicitasi paraméter, ami fiiggetlen az elektrofiltdl.

Késobb vizsgaltak és igazoltak, hogy az egyenlet Michael-akceptorok, karbénium-
ionok, és egyéb sp? hibridallapoti elektrofilok, valamint n- (amin, alkoxidok stb.), =-
(alkének, arének, rezonancia stabilizalt karbanionok stb.) és o-nukleofilok (hidrid donorok)
reakcidjanak esetében is jol leirja a sebességi allando fiiggését a reaktansok jellemzditdl. Az
egyenlet alapjan felirhatd egy nukleofilicitasi, illetve elektrofilicitdsi skdla is, amely a

szintetikus munka megtervezésében rendkiviil nagy segitséget nyqjt.
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3. Alkalmazott kvantumkémiai modszerek

3.1. Akvantumkémia alapjaitél a Hartree—Fock-modszerig

A szamitogépek teljesitményének novekedésével a hatékony kvantumkémiai
programcsomagok egyre népszeriibbé valtak, és napjainkban a kvantumkémiai modellezés
széles korben elterjedt a kutatasokban. A kvantumkémiai modszerek alapja a Dirac-

egyenlet, amellyel egy mikroszkopikus rendszer allapotat lehet meghatérozni:

W LW oo 2
at—axax+ayay+azz+ﬁmc v, (3.1)

ahol t az id0, ax, @z, a; és P 4x4-es matrixok, ¥ a hullamfiiggvény, m az adott részecske
tomege, ¢ a fénysebesség.

A Dirac-egyenlet figyelembe veszi a relativisztikus hatasokat, viszont megoldasa
rendkiviil bonyolult, emiatt egy kémiailag relevans rendszer energiajanak meghatarozasara

kozelitéseket alkalmaznak. Az els6 kozelités soran elhanyagoljuk a relativisztikus hatasokat,

és igy megkapjuk a Schrodinger-egyenletet(:

AY = EY, (3.2)

ahol H a Hamilton-operator, ¥ a hullimfiiggvény, E az energia.

A Schridinger-egyenlet meghatarozasahoz sziikségiink van a Hamilton-operatorra,
amely egy molekula esetén tartalmazza az dsszes elektron és atommag Kinetikus energiajat, a
mag-mag taszitast, az elektron-elektron taszitast, illetve az elektron-mag vonzast.

ZaZﬁ
Raﬁ

N h vn 2 N _h 2 2 |vN N
H = om i=1vi i=12Mava+ e a<,82ﬁ

+ ?<,-Z7%_ ~NPENEl (33)
ahol az elsO tag n darab elektron kinetikus energia operatora, a masodik tag N darab atommag
kinetikus energidjat leird operator (M, az atommagok tdmege), a harmadik tag a zarojelben
sorrendben a mag-mag taszitas, elektron-elektron taszitds, mag-elektron vonzas potencialis
energiajat leird operator (Z, és Zp az a-adik és B-adik atommag t6ltése, rij az elektronok, mig
le az atommagok koordinataja polarkoordinata rendszerben).

A kvantumkémia masodik kozelitése a Born—Oppenheimer-kaozelités, melynek alapja,
hogy az atommagok nagysagrendekkel nagyobb tomeggel rendelkeznek, mint az elektronok,
emiatt az elektronok gyakorlatilag pillanatszeriien kovetik a magok mozgasat (az esetek nagy

részében).l! Emiatt a magok és elektronok mozgésa szétvalaszthato, és az elektronok leirasa

kozvetleniil mar csak az elektronok koordinataitol fog fliggeni, mivel az atommagok
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koordinatajat az elektronok Schrodinger-egyenlete mar csak paraméterként fogja tartalmazni.
Szamitaskor az atommagok helyzetét rogzitjiik, és erre a rogzitett geometrian meghatarozzuk
az elektronok kinetikus energidjat, és az elektronok és atommagok potencialis energidjat.

Geometriaoptimalds soran az atommagok helykoordinatainak fiiggvényében
minimalizaljuk az energiat. A potencialisenergia-hiperfeliilet egy-egy pontja egy molekula
adott magkonfiguracigjahoz tartozd energidgjat adja meg. Megjegyzendd, hogy a
potencidlisenergia-feliilet nem veszi figyelembe a molekuldk rezgéseit, forgasait. Ezen a
feliileten meghatarozhatunk stacionarius pontokat, ahol a gradiens zérus: ezek koziil kémiai
szempontbol fontosak a minimumok és az elsérendii nyeregpontok. Minimumokhoz tartoznak
a molekula stabilis konformécioi, ahol energia koordinatak szerinti masodik derivalt matrixanak
minden sajatértéke pozitiv. N-ed rendii nyeregpontnak nevezziik azokat a pontokat, ahol a
masodik derivalt matrixnak N darab sajatértéke negativ. A két minimumot 6sszekotd elsérenda
nyeregpont Kitiintetett jelent6ségii, hiszen ez a pont jelenti a reakci6é (vagy atalakulas) atmeneti
allapototat.

A Schrodinger-egyenlet —megoldasa még a  Born—Oppenheimer-kozelités
alkalmazasaval is igen bonyolult. Az egyelektron-kozelités, mas néven Hartree—Fock-kaozelités
alapja, hogy az elektron-elektron-taszitast egy atlagos erétér kozelitéssel vessziik figyelembe,
az elektron az Osszes tobbi elektron altal 1étrehozott erétérrel hat kolcson, amelyet egy
effektiv potenciallal irunk le. Igy az N darab koordinatat tartalmazé hullamfiiggvényt fel
tudjuk irni N darab, egy elektron koordinatajatol fiiggd egyrészecske-hullamfliggvény
szorzataként, igy a modellt gyakran nevezik fiiggetlen részecske-kozelitésnek is. Ezeket az
egyenleteket Hartree—Fock-egyenleteknek nevezziik, amelyek megoldasaval megkaphatjuk a
rendszer energidjat.

Mivel az elektronok fermionok, az elektronok felcserélésére a hullamfiiggvény
antiszimmetrikus kell legyen, ezért a hullamfliggvényt a Hartree—Fock-mddszer esetében nem
egyrészecskés fliggvények szorzataként, hanem molekulapalyakbol 4ll6 determinansként irjuk
fel. A Slater-determindnst mint probafiiggvényt hasznalva kiszamitjuk a Hamilton-operator
varhatd értékét, ezaltal megkapjuk a teljes energiat, amelyet a variaciés elv alkalmazasaval
szamolunk ki. A varidcios elv alapjan az energia akkor minimalis, ha a probafliggvény a
rendszer hullamfiiggvénye, és minden mas probafiiggvény esetén az energia nagyobb ennél. A
probafiiggvényt a gyakorlatban ismert atompalyaszeri bazisfiiggvények linearis
kombindciojaként fejezziik ki, és a linedrkoefficiensek varidlasaval minimalizaljuk az
energiat. A molekulapdlydk hullamfliggvényét felirhatjuk az atompalyafiiggvények linearis

kombindciojaként is, igy az eljardsban az energidt az atompdlya-egyiitthatok szerint
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minimalizaljuk: az ezen palyakkal feliregyenletek a Hartree—Fock—Roothan-egyenletek. A
modszert onkonzisztens mezé-modszernek (SCF = Self-consistent Field) is nevezziik. Az
elektronok altal 1étrehozott atlagos erdtér fiigg magatdl a megoldastol is, igy az energiat
iteracios modszerrel lehet megkapni. Az SCF ciklusok elvégzése soran az egyes 1épések
kozotti energiakiilonbségnek egy meghatarozott érték ala kell csokkennie.

Ahhoz, hogy pontosan le tudjuk irni a vizsgalt rendszert, végtelen nagy bazisra lenne
sziikségiink, viszont értelemszeriien ezt véges méretli bazisokkal kell kozeliteni. A bazis
megfeleld mindsége fontos egy szamitas soran, hiszen a bazisfliggvények szama korlatozott.
A valasztasunkat szamos paraméter befolyasolhatja (a probléma jellege, a rendelkezésre allo
szamitasi 1d6 vagy az eredmény elvarhat6é pontossaga), példaul a kisebb méretli
baziskészletek altalaban kevésbé pontos eredményt szolgaltatnak, viszont rovidebb id6 alatt
elvégezhetd a szamitds. A minimalis baziskészletnek legalabb annyi fiiggvénybdl kell allnia,
ahdny elektron van a rendszeriikben. Példaul STO-nG bézisok esetén minden Slater tipusu
palyat n darab primitiv Gauss-fliggvény linearis kombinaci6jabol raknak dssze, &m manapsag
ezeket ritkan hasznaljuk. Napjainkban jellemz6éen felhasitott vegyérték (split valance)
bazisokat haszndlunk, melyek esetén a belsd palyak egyszeres zéta, a vegyértékpalyak DZ
vagy TZ (vagy akar ennél is jobb) mindségiick. A DZ (double zeta), illetve TZ (triple zeta)
mindség azt jelenti, hogy megkétszerezziik, illetve megharomszorozzuka bazisfliggvények
szamat (és igy tovabb). Ezek a bazisok kiegészithetoek, példaul polarizacios vagy diftuz
fiiggvényekkel. A polarizacids fiiggvények a bazisfiiggvények derivaltjait szimulaljak, és
szinte elengedhetetlenek az elektronszerkezet megfeleld leirasahoz. A diffuzfiiggvények kis
exponensli fliggvényeket jelentenek, anionok vizsgélatinak, illetve gyengén kolcsonhato
rendszereknél érdemes ezeket alkalmazni. Munkam soran a 6-311G** és 6-311+G**
bazisokat alkalmaztam. A 6-311G** bazis esetén a belsd palyak egyszeres zeta mindségliek,
minden palya 6 darab primitiv Gauss-fliggvénybdl épiil fel, a vegyértékhéj TZ-mindségl, egy
darab 3 primitiv Gauss fliggvénybdl és két kiilonbozd, 1 primitiv Gauss-fliggvénybdl allo
palyabdl épiil fel, polarizacids fliggvényeket a nehéz és a hidrogénatomokon is tartalmaz. A 6-
311+G** baziskészlet ett6l abban kiillonbozik, hogy a nehéz atomokon diffuzfiiggvény is

talalhato.

3.2.  Perturbacios médszerek

Mivel Hartree—Fock-modszer esetén az elektron-elektron kolcsonhatasokat csak egy
atlagos er6térrel vessziik figyelembe, nem lehetséges a rendszer egzakt energiajat megkapni.

A Hartree—-Fock-energia és az egzakt nemrelativisztikus alapallapoti energia kiilonbsége a
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korrelacidés energia. A korreldcios energia becslésére, illetve kiszdmitasara a poszt-
Hartree—Fock-modszereket lehet alkalmazni.

Napjainkban szamos poszt-Hartree-Fock-modszer ismert, ezek egy csoportjat alkotjak
a perturbaciés modszerek. Adott egy rendszer, amely Schrodinger-egyenletének Hamilton-
operatora csak kis mértékben kiilonbozik egy masik, ismert rendszer Schrodinger-egyenlete.
S6t, mivel nem varidcios elven alapul, a sor divergalhat is. Emiatt varhatéan sem a 'V, sem az
E nem fog eltérni nagy mértékben a ¥@-t6l, illetve az E@-t6l, és mindkettd felirhaté A

perturbacids paraméter (kis érték) hatvanysora szerint:

Y=9O 4 p® 4 22p@y (3.4

E=EO® + AE® + 2E@) 4 (3.5)

A fenti egyenletek felhasznalasaval kifejezhetoek az adott rendbeli korrekcios
fliggvények és energiakorrekciok. A perturbaciés modszerek egyik probléméja, hogy ha a
(3.5) és (3.6.) sort valahol megszakitjuk, nincs informacionk arr6l, hogy az egzakt
sajatértéknél kisebb vagy nagyobb a kapott energia. A perturbaciés modszerek egyik fajtaja a
Moller—Plesset perturbaciés modszer, mely esetén a masodrendli perturbacios kozelitést (MP2

modszer) dolgozatomban is alkalmazom. (7]

3.3. Siriiségfunkcional-elmélet

A kvantumkémiai modszerek egy csoportjat alkotjak a stiriségfunkcional-elméleten

alapuld modszerek, melyek az elektronsiiriiségen [p(r)] alapszanak:

p(r) = nf_ogo f_ogo ffgo P*(1,2,..n¥(1,2,..n)dr,dr; ...dr, (3.6)

A striségfunkcional-elmélet alapja az els6 Hohenberg—Kohn tétel, amely kimondja,
hogy az elektronsiiriiség és a kiilsé potencial [V(r)] kozott egyértelmii kapcsolat all fenn, igy a
rendszer mérhetd tulajdonsdgai (pl. energia) felirhatoak az elektronslirliség egyértelmi
funkcionaljaként.[8 A masodik Hohenberg-Kohn tétel alapjan a rendszer energiajat
megkaphatjuk variacios elv alkalmazasaval.

Napjainkban a szamitdsok jelentds részét siriségfunkcional-elméleten alapuld
modszerekkel végzik el, mivel joval nagyobb rendszereket lehetséges Kiszamolni kisebb
szamitasi idovel, mint hullamfiiggvény alapti modszerek tobbsége esetén. A DFT-alapu
modszerek elonye a hullamfiiggvényen alapulé modszerekhez képest, hogy mar magaba
foglaljak a korrelacios energidt, viszont egy komoly probléma, hogy nem ismerjiik az egzakt

kicserélodési-korrelacios funkcionalt. Mivel a kicserélédési-korrelacios funkcional pontos
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formaja nem ismert, emiatt a DFT-funkcionalok kozott nincs hierarchia. A kicserélédési-
korrelaciods funkcionalt tobbféle mdodon is lehet kozeliteni.

A legegyszeriibb kozelités a lokalis striiség-kozelités (Local Density Approximation).
Az altalanositott gradiens funkciondlok (Generalized Gradient Approximation, GGA) az
elektronsiirliség els derivaltjat is tartalmazzak, mig a meta-GGA funkciondlok magasabb
rendii derivaltakat is tartalmaznak. A hibrid modszerek (pl. B3LYP) alapja, hogy a HF-
kicserélddési ¢és DFT kicserélddési-korrelacios funkcional valamilyen kombinaciojat
alkalmazzdk. A hibrid funkcionalok viszont onmagukban még alkalmatlanok a tavoli
kdlcsonhatasok leirasara. Emiatt szamos megoldast alkalmaznak ezen probléma kezelésére:

(i) nemlokalis funkcional beépitése a funkcionalba (pl. VV10),

(ii) empirikus diszperziokorrekcid alkalmazasa (pl. B3LYP-D3),

(i) rovid és hosszatavu kolesonhatasok kiilon kezelése, amelyhez egy hibafiiggvény
¢s egy komplementer hibafiiggvény felirdsa sziikséges, ¢s melyek 0sszege éppen 1.

A dolgozatban hasznalt ®B97X-D funkcional® tavolsag-szeparalt hibrid funkcional,
mig a masik alkalmazott funkcional pedig a gyenge kolcsonhatdsokat tartalmazo rendszerekre

parametrizalt M06-2X.[7071

3.4. A konceptualis DFT és a Parr-féle elektrofilicitasi index

A konceptudlis stirliségfunkcional-elmélet célja, hogy az elektronsiiriség elemzésével
lehetové tegye a molekuldk kémiai viselkedésének megértését. A konceptualis
stiriségfunkcional-elméleten alapulod elméleti reaktivitasi indexek hasznos eszk6zzé valtak a
szerves kémiai reakciok szemikvantitativ tanulmanyozasa soran.* Nagy szamban talalhatoak
az irodalomban ilyen reaktivitdst leir6 paraméterek, mint példdul az elektronikus kémiai
potencidl (n), az elektrofilicitdsi (w) és a nukleofilicitdsi (N) indexek vagy a lokalis
elektrofilicitast vagy nukleofilicitast leird6 Parr-fiiggvények, mely paraméterek segitik a
molekuldk reaktivitast leir6 tulajdonsagainak kvantifikalasat.

Az (elektronikus) kémiai potenciélt az alabbi egyenlet definialja:[?!

_ (a_E> __U+4)  Enomo + Erumo 3.7)
g oN v(r) 2 2

ahol E az energia, N az elektronszadm, | az ionizacids energia, A az elektronaftinitas, Enomo a
legmagasabb betoltott palya energidja, ELumo a legalacsonyabb betdltetlen palya energidja.
Az elektronikus kémiai potencial azt jelenti, hogy az energia hogyan valtozik az

elektronok szaméaval. A véges differencial kozelitésével ez megadhat6 az ionizacids energia és
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elektronaffinitds felhasznalasaval, amely kozelithet6 a HOMO ¢és LUMO energidkkal,
Koopmans-tétel és a Kohn—Sham-formalizmus alapjan.

A kémiai keménység Pearson kemény és lagy savak és bazisok (HSAB) elméletében is
megjelenik, mely szerint egy sav-bazis reakcioban a legkedvezobb kdolcsonhatas egy
kemény/kemény vagy lagy/lagy par kozott jon létre. Parr definidlta a kémiai keménység

kvantitativ kifejezését, amely az adott toltésatvitellel szemben tandsitott ellenallas.[

n = (g_ll\ll) _ <%> ~ ( _ZA) ~ Exomo ; Erumo (3.8)
v(r) v(r)
A (3.10) és (3.11) egyenlet felhasznalasaval lehet definidlni a o elektrofilicitasi indexet:
oo (3.9)
2n

Az o elektrofilicitasi index egy hatékony eszkéz a szerves reakciok sordn az
elektrofilicitas leirasara, ¢és az index felhaszndlasdval osztalyozhatéak a kiilonbozo
elektrofilek: erds elektrofileknek a @ = 1,5 eV feletti, mérsékelt elektrofileknek 0,8 és 1,5 eV

kozotti, marginalis elektrofileknek a 0,8 eV alatti elektrofilicitasi indexti molekulakat hivjuk.

3.5. Természetes kotopalyak és Wiberg-kotésrend

Bar az elektronstirtiség fliggvénye tokéletesen leirja egy molekula toltéseloszlasat, a
toltéseloszlast legegyszeriibben 0gy tudjuk szemléltetni, ha a molekulan belil egy-egy
atomhoz egy-egy parcialis toltést rendeliink. A HF-determinanst mint hullamfliggvényt vagy a
DFT-hullamfiiggvényt felhasznalva a példaul a Mulliken-féle populéacidés analizis soran
kaphatjuk meg egy molekula egyes atomjainak parcialis toltését, viszont ez nem minden
esetben szolgaltat pontos leirast.

Az elektronsiirliségbdl megkaphatdak kiillonb6z6 matematikai transzformaciokkal a
természetes palydk (NO), amelyek a betoltési szammal jellemezhetéek (0 €s 2 kozotti szam).
A természetes palyak esetén elvégezhetjiik a populacids analizist, amelyekbdl megkaphatjuk a
természetes kotdpalyakat (NBO — Natural Bonding Orbitals), amelyek analizise az adott kités
természetérdl ad informaciot. A természetes kotOpalydkat felhasznalva az elektronsiirliség
felbonthato adott atomokhoz tartozo parcialis toltésekre (NPA [Natural Population Analysis]
toltések).

A kémiai jelenségek megértése céljabol fontos, hogy milyen erds az adott kotés, emiatt
gyakran alkalmaznak kiilonbozé kotésrendeket a kotések leirdsara. Apolaris kotéseket
feltételezve egyszeres kotések esetében a kotésrend 1, kétszeres kotések esetében 2,

haromszoros kotések esetében 3 koriili érték. Az egyik legismertebb kotésrend a Wiberg-
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kotésrend, amelyet ugy kaphatunk meg, ha a slirliségmatrix (p,,) megfeleld elemeinek

Osszegét osszeadjuk:[4

Was = > D [l (3.10)

UEA VEB

3.6. Az elektronsiiriiség topologiai analizise

A Bader-analizis (mas néven AIM — Atoms In Molecules analizis) az elektronstir(iség

topoldgiai analizisén alapszik, ¢és segitségével fontos informdacidkat tudhatunk meg a

molekula szerkezetérol.

[75]

Azokat a pontokat, ahol az elektronsiiriség gradiense zérus, kritikus pontoknak

nevezziik, és ezen kritikus pontok jellegét a masodikderivalt-matrix tanulmanyozasaval lehet

megallapitani. A kérdéses pontokat a haromdimenzios térben felirt, masodik derivaltakbol allo

3x3-as Hesse-matrix sajatértékei jellemzik. A sajatértékek két adattal jellemezhetéek: az elsd

azt adja meg, hogy hdny nem zérus sajatértéke van a matrixnak, a masodik pedig a

sajatértékékek eldjelérdl ad informaciot.

Héarom negativ sajatérték esetén (3, -3) lokalis maximuma van az
elektronsiiriségnek, amelyek példaul az atommagoknal talalhatok (bar 1éteznek
atommagokon kiviili attraktorok is).

Két negativ, egy pozitiv sajatérték esetén (3, -1) kotéskritikus pont talalhatd. Az
atommagok az elektronsiiriiség maximumaban talalhatéak, két szomszédos
atommagot 0sszekotd utat pedig maximalis elektronstiriiségii (MED — Maximum
Electron Density) utnak, és a MED-ut minimuma a két atom kozotti minimalis
elektronstiriiséget jelenti.

Két pozitiv, egy negativ sajatérték esetén (3, 1) gytiriikritikus pont talalhato.
Harom pozitiv sajatérték esetén (3, 3) kalitkakritikus pont talalhato, itt az

elektronstirliség lokalis minimuma talalhato.

Erdemes néhany kotés esetében a ,teljes elektronikus energiasiiriiség” (H) értékét is

megvizsgalni a kotéskritikus pontban. A Cremer—Kraka-kritérium alapjan a kotéskritikus

pontokban a kovalens jellegli kotések esetén H értéke kisebb, mint 0, mig a gyengébb,

elektrosztatikus kolcsonhatasok, illetve dativ kotések esetén a H értéke nagyobb, mint 0.6
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3.7. Oldoszermodellek

Egy kémiai reakcid esetén az oldoszereknek szdmos szerepe lehet, és a szolvatacid
hatasait szamitasos kémiai modszerekkel célszerli modellezni. Alapvetéen két nagy csoportra
oszthatéak az oldészermodellek, melyeket gyakran kombindlnak is egymassal: explicit és
implicit oldészermodellekre.

Az  explicit oldoészermodell esetén a  vizsgalt —molekulakat tényleges
oldoszermolekulakkal vessziikk korbe, majd ezt a szerkezetet kvantummechanikai vagy
molekulamechanikai modszerrel optimaljuk. Az explicit oldészermodellek hatranya, hogy
nagy szamitasi kapacitas sziikséges hozza, mivel nagysagrendekkel tobb oldoszermolekula
van oldatban egy adott molekula koriil. Ez a probléma megoldhato a klasztermodellel, amely
alapjan a molekula kdrnyezetében csak néhany (kb. 10-100 darab), jol elhelyezett molekula
talalhato, viszont ez a modszer is igen nagy szamitasigénnyel rendelkezik.

Az implicit oldoszermodellek esetén az oldoszert egy egyszeriibb elektrosztatikus
kolcsonhatas helyettesiti, az olddszert ebben az esetben egy folytonos, homogén, izotrop,
polarizalhat6é kozegként kozelitjiik. A kozeget egy paraméterrel, adott oldoszer dielektromos
allandojaval jellemezziik, majd egy megfeleld alaka és méretli iiregbe helyezziik az adott
molekulat, mely tlireg méretét altaldban az atomok van der Waals-sugaraval hatdrozunk meg.
Mais néven ezeket a modelleket folytonos szolvatacids (continuum solvation) modelleknek
nevezziik. Ezen modellek nagy elénye, hogy kisebb a szamitasi igényiik, viszont a nagyfoku
egyszerisités miatt ez a modell leginkabb azon esetekben miikodik jol, amelyek esetén nincs

viszonylag nagy kolcsonhatas a szolvatalt molekula és oldoszermolekulak kozott.

3.8. Termodinamikai mennyiségek szamitasa

A termodinamikai  mennyiségének  szamitisat  statisztikus  termodinamikai
Osszefliggések segitségével végezziik el a kvantumkémiai szamitasok soran. A statisztikus
termodinamika a makroszkopikus sokasag jellemzésével foglalkozé termodinamika és a
molekularis sajatsagokkal foglalkozé kvantumkémia kozott teremt Osszefliggést. A

termodinamikai jellemz6 kiszamitasdhoz sziikségiink van az allapotosszegre:
Z 5 (3.11)
a=) (i -
l
ahol q a rendszer allapotOsszege, € a rendszer j-edik allapotdhoz tartoz6 energia, k a

Boltzmann-allando, T az abszolut hémérséklet.

A rendszer teljes energidja az allapotosszeg segitségével szamithato ki, mely esetén a

teljes allapotdsszeg a transzlacids, forgasi, rezgési €s elektronikus allapotosszegek szorzata.
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Ezeket az allapotdsszegeket a kvantumkémiai szamitasok sordn szétvalaszthatjuk (feltéve, ha
a kiilonbz6 csatolasok kozottiik elhanyagolhatoak).

A kvantumkémiai szamitdsok soran megkapjuk az elektronenergiat, illetve a
magtaszitast. A rendszer rotacios (Er) és transzlacios energigjat (Et) a Boltzmann-statisztika
adja meg. A (3.12)-es egyenlet a rotacios energiat nemlinearis, a (3.13)-as egyenlet pedig

linearis molekula esetén adja a rendszer rotacids energiajat:

E, = ;NkT (3.12)
E,. = NkT (3.13)
E, = NkT (3.14)
ahol E, a rotacios energia, E; a transzlacios energia, N a részecskeszam.
A rezgési allapotosszeg pedig az aldbbiak alapjan szdmithato:
E,=k ZSN 6(@ + hillvi % (3.15)

ekt —1
ahol v; az i-edik rezgési frekvencia.

A Boltzmann-statisztika segitségével kaphatjuk meg egy makroszkopikus rendszer
teljes energidjat, ha a sokasdg egy eleme a vizsgalt molekula, és ezen molekuldk
Osszelitkozhetnek, viszont nincs kolesonhatds kozottiik. A rendszer teljes energiajat ugy
kaphatjuk meg, hogy Osszeadjuk az egyes molekulak energidinak 6sszegét. Lathato, hogy a
kifejezés els6 tagja fiiggetlen a hémérséklettdl, ez a molekula zéruspont-energiaja (ZPE).

Az idedlis gazok allapotegyenletének feltételezésével az entalpia az aldbbi moddon
szamithato:

AH = AE + pAV = AE + nRT (3.16)

A rendszer entrépidja szintén transzlacios, rezgési €s forgdsi hozzajaruldsokbol tevodik
0ssze:

S = St + Srot + Spip + Set — nR[In(nNy) — 1] (3.17)

Ha ismerjiik az entalpidt és entropidt, a szabadentalpiat a kovetkezd egyenlettel

hatarozhatjuk meg:

AG = AH — TAS (3.18)
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3.9. Munkam soran alkalmazott modszerek

A szamitasok elvégzéséhez a Gaussian 16 kvantumkémiai programcsomagot
hasznaltam.[' A szamitasokhoz elsédlegesen az ®B97X-D funkcionalt alkalmaztam, amelyet
mar korabban az irodalomban szamos alkalommal hasznaltak hetero-Michael-addiciok
tanulmanyozasara. ['®% Az 4ltalam alkalmazott modszer pontossagat DFT alapa M06-2X
funkcionallal és hullamfiiggvény alapa MP2 mddszerrel teszteltem, amelyet szintén gyakran
hasznalnak Michael-reakciok tanulmanyozasara.®3454681 Mivel a kiilonbozd szinteken
szimulalt eredmények gyakorlatilag azonos trendeket kovetnek, és a numerikus hiba is igen
Kicsi (atlagosan 2 kcal-mol™ kiilonbségen beliil van), emiatt a ®B97X-D/6-311+G** szinten
kapott eredményeket diszkutalom részletesen a dolgozatban.

Az oldoszerhatasok modellezéséhez egy implicit oldoszermodellt, a Polarizable
Continuum Model (PCM) hasznaltam. Mivel a kisérletek soran alkalmazott dimetoxi-etan a
valasztott programcsomagban nem talalhatd meg, emiatt a kozeli dielektromos allandéju

dietil-étert valasztottam olddszernek a szamitasok soran.

A Wiberg-kotésrendek és az NPA toltések meghatarozasahoz sziikséges NBO
szamitasokat a Gaussian 16 programba implementalt NBO 3.1 programmal végeztem.®?l Az
AlM-analizist a MultiwFN programmal végeztem el A molekulak megjelenitése a Molden
és Avogadro programokkal tortént.B48] Az atmeneti allapotok optimalisa a korabban
elvégzett vibracidés analizisbdl szdrmazo erdallandok felhasznaldsaval tortént. Hogy
megtalaljam, melyik két minimumot koti 0ssze az atmeneti allapot, belso reakcid koordinata
(IRC - Intrinsic Reaction Coordinate) szamitasokat végeztem el a reakcidkoordinata mentén
mindkét iranyban. A stacionarius pont jellegét harmonikus rezgési analizissel ellendriztem; a
lokalis minimumok esetén minden erdallandd pozitiv, mig az atmeneti allapotok esetén

pontosan egy negativ erdallando talalhato.

A dolgozatban a szabadentalpidkat minden esetben 101 325 Pa nyomasra és 298,15 K
hémérsékletre szamitottam. Az energidk mértékegysége a dolgozatban kcal'mol™? (a
palyaenergiak kivételével, melyeket eV-ban szamitottam a gyakorlatnak megfelel6en). 1
kcal-mol ™! megfelel 0,0016 atomi energiacgységnek (hartree), 4,184 kJ-mol*-nak, illetve
0,0433 eV-nak.
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4. Kisérletek leirasa

Tobb altalam vizsgalt Michael-akceptor esetében kordbban megmérték azt az
reakci6idot, amely alatt praktikusan 100%-os konverziot értek el.[¥) Mivel ezek a mérések
csupan félkvantitativak voltak, az egyiittmiik6d6 kutatocsoportban (ETH Ziirich) toltott nyari
szakmai gyakorlatom soran lehetéségem volt meghatarozni tobb Michael-akceptor esetében a
reakcid aktivalasi gatjat kiilonbozé homérsékleteken végrehajtott 3P{*H}-NMR (magneses
magrezonancia spektroszkopiai) mérésekkel az egyiittmiikodo kutatocsoport egyetemén (ETH
Ziirich).

A kiilonboz8 hémérsékleten elvégzett IP{*H}-NMR mérések egy Bruker Advance 500
késziiléken késziiltek dimetoxi-etan (DME) olddszerben 200 MHz frekvencian. A BAPH-t
korabban a Griitzmacher-csoportban allitottak el6. A tetrametil-guanidin (99% tisztasag),
N,N-dimetilakrilamid (99% tisztasag), akril-nitril (99% tisztasag), metil-akrilat (99%
tisztasag) és a fenil-vinil-szulfon (99% tisztasag) a Sigma Aldrich cégt6l szarmazott, és ezeket
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam.

A BAPH ¢és a Michael-akceptorok kozotti reakcido alapanyagait dimetoxi-etan
oldészerben mértem Ossze, standard Schlenk technikaval, argon atmoszféraban az NMR-
mérésnek megfelelé6 hémérsékleten. A kisérletek soran 20,00 mg (0,0613 mmol) BAPH-hoz
adtam sztochiometrikus mennyiségii szubsztratot, amelyet 0,40 ml dimetoxi-etan olddszerben
oldottam fel. A fenil-vinil-szulfonbdl 10,30 mg, metil-akrilatbol 6 pl, az akril-nitrilbél 5 pl, az
N,N-dimetilakrilamid 5 pl mennyiséget alkalmaztam. Ehhez 8 pul TMG-t adtam (0,0638

mmol).
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5. Eredmények

5.1. Munkam célja

R.O
Il ‘CH O
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/;\R + P
@]

7. séma. Biszmezitoil-foszfid anion addicioja a Michael-akceptorra tetrametil-guanidinium kation

\J

jelenlétében

Munkam soran a bisz(mezitoil)-foszfid anion és 10 darab kiilonb6z6 elektrofilicitassal
(3. séma). Csak a reakcionak sebességmeghatarozo 1épését vizsgaltam, mivel a korabban
tanulmanyozott, metil-akrilat szubsztrat esetében torténd reakcio esetében az elsé 1épésben
nem vesz részt a Michael-akceptor, illetve a harmadik, protondlodasi 1épés sordn nagyon
alacsony az aktivalasi gat, és a Michael-akceptor valdsziniileg elhanyagolhaté mértékben
okoz valtozast az aktivalasi energiaban.

A 3P{'H}-NMR kisérletek elvégzésével célom volt, hogy felderitsem a reakcid
kinetikajat négy kivalasztott Michael-akceptor esetén, illetve megallapitsam a reakciok
aktivalasi gatjait, amit 0sszevetettem a kvantumkémiai szamitasok altal szolgaltatott aktivalasi
gatakkal, ezzel is ellendrizve az altalam alkalmazott DFT-funkcionalok pontossagat.

A munkdm 6 célja, hogy felderitsem a sebességmeghatirozo 1épés soran kialakulo
masodrendli kolcsonhatasokat, illetve azt, hogy a katalizator altal kialakitott lehetséges
masodrendli kdlcsonhatdsok hogyan befolyasoljak az aktivalasi gatakat és ezen keresztiil a
reakciosebességet. Vizsgaltam tovabba a kialakuld kolcsonhatasok, példaul hidrogénhidak
molekularis jellemzoit, erdsségét is, ezért ehhez tanulméanyoztam a Wiberg-kotésrend, az
elektronsiiriség, illetve a H-érték (teljes energiasiiriiség) nagysagat a kotéskritikus pontokban.
A katalizator altal kialakitott masodrendii kdlcsonhatasok aktivaldsi gatra vald hatasdnak
felderitése céljabol két kiilonbozo eshetdséget vettem figyelembe minden egyes Michael-

akceptor esetén.
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5.2. Vizsgalt Michael-akceptorok és azok paraméterei

A Michael-akceptorok kivalasztasa soran az volt a célom, hogy lefedjék a teljes
elektrofilicitasi skalat, illetve kiilonb6zo szerkezettel és valtozatos funkcids csoportokkal
rendelkezzenek. Ahogy a 7. abran is lathatd, a vizsgalandé molekulakat a Mayr-féle
elektrofilicitasi paraméter alapjan valasztottam ki, viszont célom volt tovabba, hogy tobbféle

szamitott elektrofilicitasi deszkriptor és az aktivalasi gat kozotti esetleges kapcsolatot is

tanulmanyozzam.
Me
CN @) [ @)
@]
1 2 3 4 5
=-9,42 =-11,31 =-12,09 =-14,07 =-16,76
0 N Q 0
> _S05Ph N
XS0 \)Lorwe X \[)LOE’[ VLNMGE
6 7 8 9 10
E=-18,36 E=-18,84 E=-19,05 E=-22,77 E =-23,54

6. abra. A vizsgalt Michael-akceptorok. Az akceptorok képlete alatt talalhato a jelolésiik, illetve a

Mayr-féle elektrofilicitasi indexiik

Vizsgéltam tovabba az aktivalasi gatak és mas elektrofilicitast jellemzd deszkriptorok
kapcsolatat, példaul LUMO energia ¢és Parr-féle elektrofilicitdsi index, melyeket
®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten szamoltam. Ezen szdmitott paramétereket az 1. tablazatban

gyljtottem Ossze.
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1. tablazat. A LUMO energiak és elektrofilicitasi indexek (o) ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten,
valamint Mayr-féle E-paraméterek

Michael-akceptor LUMO energia (eV) o (eV) E-paraméter (-)
1 -1,34 3,02 —-9,42
2 -1,41 3,46 -11,31
3 —0,04 2,83 —12,09
4 -0,98 3,02 —14,07
5 0,03 2,35 —16,76
6 0,03 2,41 —18,36
7 0,31 2,40 —18,84
8 0,15 2,49 -19,05
9 0,50 2,17 —22,77

10 0,58 1,94 —23,54

5.3. NMR-kisérletek

Négy Michael-akceptor esetében a reakcio aktivalasi gatjat mértem meg >P{'H}-
NMR mérésekkel az egyiittmiik6d6 kutatocsoportban (ETH Ziirich). Ezek a szubsztratok a
fenil-vinil-szulfon (6), a metil-akrilat (7), az akril-nitril (8) ¢s az N,N-dimetilakrilamid (10)
voltak. Az akceptorok kivalasztasanal szempont volt, hogy a kisérletek kivitelezhetéek
legyenek, tehat a reakcid ne legyen tul gyors a mérésekhez. Tampontot ehhez a korabbi
kisérleti munka félkvantitativ eredményei szolgaltak (a fenil-vinil-szulfon és a metil-akrilat
esetében 1 oOra alatt, az N,N-dimetilakrilamid esetében 16 Ora alatt, az akrilnitril esetében 18
ora alatt értek el teljes konverziot).[¥) Kiilonbozé hémérsékleteken termosztalt koriilmények
kozott adott idokozonként SP{*H}-NMR-spektrumot vettem fel. Ezutan az anyagok
koncentraciojat integralassal, a kezdeti anyaghoz tartozé csucsintegraljahoz viszonyitva

Ebben a fejezetben részletesen csak a metil-akrilat esetében fogom bemutatni
részletesen a 25 °C-on tortént sebességi allando értékének mérését, és az aktivalasi gat
szamitdsat a tobb hémérsékleten mért sebességi allandokbol. A tobbi szubsztrat esetében az

ehhez a fejezethez tartoz6 diagramok a Filiggelékben (F2-F9. abra) talalhatoak meg.
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&
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BAPH + TMG + metil-akrilat elegye 25 °C-on |
| ‘ az elegyitéstél szamitott 220 s utan -
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7. abra. A) a tiszta BAPH, B) az in situ eléallitott [BAP ][HTMG*] ionpar, C) BAPH + metil-akrilat +
TMG elegye (az elegyitéstdl szamitott 220 s utan) 3!P{*H} NMR-spektruma. Mindharom spektrum

felvétele DME oldoszerben, 25 °C-on tortént.

A 7. abran lathato, hogy a BAPH DME oldatanak 3'P{*H} NMR-spektruméaban két jel
figyelheté meg 25 °C-on, egy 90,2 ppm-nél (enol-forma), egy pedig 3,3 ppm-nél (keto-
forma).l®® Amikor az oldathoz hozzaadtam a TMG katalizatort, egy [BAP ][HTMG'] ionpar
keletkezett gyakorlatilag kvantitativan: a jel 82,0 ppm-re tolodott.[¥] A kisérletek elvégzésénél
a BAPH és Michael-akceptor DME-ben oldott elegyéhez adtam a TMG-t, a katalizator
hozzaadasa (elegyités) pillanatatdl mértem a reakcididét. Ahogy a piros spektrumon ©
lathato, a 82,0 ppm-nél talalhat6 jel a BAP™ anionhoz rendelhetd, ami a BAPH kiindulasi
anyagbol szarmazik. 90,2 ppm-nél nem talalhato jel, amelybdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a
BAPH deprotonaldédasa a TMG altal pillanatszertien kovetkezik be. Emiatt a 82,0 ppm-nél
integraldssal.

Az NMR-kisérletek soran meghatarozott idékozonként SP{*H}-NMR spektrumot
vettem fel. Korabbi vizsgalatok alapjan a jel alatti teriilet integralja aranyos az adott

crer

komponens koncentracidjaval.’l Az egyes szubsztratok esetén minden hémérsékleten

31



legalabb 6 spektrumot vettem fel. Masodrendi kinetikat feltételezve (egyenlé koncentraciojt
reagensek esetén) abrazoltam a koncentraciok reciprokat az id6 fiiggvényében az alabbi

egyenlet szerint:

t 0

ahol [A]t a kiindulasi anyag koncentracidja t idépillanatban, [A]o a Kiindulasi anyag
koncentracioja a 0. idépillanatban, k a reakciosebességi allando, t az 1do.

A pontokra ezutan egyenest illesztettem, melynek meredeksége adta meg a
reakciosebességi egyiitthatot. A 8. abran egy ilyen diagramot abrazolok, amely a metil-akrilat
szubsztrat esetében torténd reakciosebességi allandd szamitasat mutatja 25 °C-on.
Megjegyzendd, hogy megprébaltam nullad- és elsérendli kinetikat is illeszteni, am ezek
esetén a reziduumok vizsgalatanal kideriilt, hogy nem megfeleldek. Ezzel ellentétben,

masodrendil kinetikat feltételezve a reziduumok normal eloszlast kovetnek minden esetben.

50000
45000 - 4
40000 - ‘
35000 - -
30000 - ,_.,9....

25000 - e

20000 - Ve =34814t+ 3 681,2
15000 - e R = 0,9921

10000 -
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0

Koncentracioé reciproka [m3/mol]

0 500 1000 1500
t [s]

8. abra. A metil-akrilat esetében a koncentracio reciproka az id6 fliggvényében abrazolva 25 °C-on

A négy kiilonbozé hdémérsékleten kiszamitott reakciosebességi allandot felhasznalva
ezutan az Eyring—Polanyi-egyenlet segitségével meghataroztam, hogy adott hémérsékleten
milyen aktivaléasi szabadentalpidval megy végbe a reakcio:

k —AH* 1 kkg AS* (5.2.)

mr=—fg 7t tR

ahol k a reakcidsebességi allando, T az abszolit hémérséklet, AH* az aktivalasi entalpia, AS*

az aktivalasi entropia, k a transzmisszios koefficiens, R az egyetemes gazallando, kg a

Boltzmann-allando, h a Planck-allando.

32



2. tablazat. A kiilonb6z6 hémérséklet (T [K]) - sebességi allandé (k [M™? -s1]) parok az egyes
Michael-akceptorok esetén.

6 (fenil-vinil- 7 (metil-akrilat) 8 (akril-nitril) 10 (N,N-
szulfon) dimetilakrilamid)

T k T Kk T k T Kk
273,15 18,32 283,15 8,690 288,15 0,767 288,15 0,359
278,15 49,75 288,15 12,040 293,15 1,768 288,15 0,603
283,15 1848 293,15 26,010 298,15 1,597 288,15 1,053
288,15 5457 298,15 34,820 303,15 5,079 288,15 1,613

A 2. tablazatban taldlhatdo, hogy az egyes Michael-akceptorok esetén mely
hémérséklet-reakcid sebességi allandd parokra illesztettem az Eyring—Polanyi-egyenletet. A

reakcidsebességi allandokat és a hozzajuk tartozd hémérsékleteket felhasznalva abrazoltam

Kogoortgeo e
In p értekét az p fiiggvényében.

2 -
2,2 - .
2,4 - °
26 In (k/T) = -8040,9(1/T) + 24,868
25| R? = 0,964

-3 4
3.2 A ° "
3.4 -

In (k/T) []

-3,6 -
-3,8 -

0,0033 0,00335 0,0034 0,00345 0,0035 0,00355 0,0036

UT [K]

9. abra. A metil-akrilat esetében abrazolt Eyring-diagram

. . . . . , —AH*
A 9. abran lathaté pontokra egyenest illesztettem, amelynek meredeksége megadta TH

KkB

$
, illetve a tengelymetszete a lnT+AT;5 értékét. A (5.2) egyenletben a transzmisszios

koefficienst 1-gyel kozelitettem (mint gyakran szokas az irodalomban), igy a kapott
mennyiségekbdl ezek utan ki tudtam szamolni az aktivalasi szabadentalpiat 25 °C-on.
Ebbdl kiszamithatd a reakcio AH* és AS*, melyekbdl az aktivalasi szabadentalpia

meghatarozhat6 volt:

AG* = AH* + TAS* (5.3)
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3. tablazat. Az NMR-kisérletekkel meghatarozott aktivalasi, entalpidk, entropidk és szabadentalpiak

Kisérletileg meghatarozott

Michael akceptor AH? AS* (cal/K) AG* (kcal/mol)
(kcal/mol)
6 35,4 76,9 12,5
7 17,1 6,0 15,3
8 20,6 12,6 16,8
10 17,0 -1,5 17,5

A 3. tablazatban Osszefoglaltam a kapott értékeket, amelyek Osszevetését a szamitott

adatokkal majd az 5.4. fejezetben, a katalizalt reakciout targyalasanal diszkutalok.

5.4.  Anionos modell

Munkdm soran a nukleofil addicio két esetét tanulmanyoztam. Az elsd, hipotetikus
esetben csak a Michael-akceptor és a foszfidion kolcsonhatésait vizsgaltam a [HTMG]*
ellenion nélkiil (a rendszer teljes toltése —1 ebben az esetben), a tovadbbiakban az egyszeriiség
kedvéért anionos modellként fogok ezekre a reakciokra hivatkozni. Ebben az esetben
feltételezhetd, hogy csak az elektronikus hatasok (elektrosztatikus és palyakolcsonhatasok)
jatszanak szerepet az aktivalasi gatakban, mivel nem lehetséges egyéb kolcsonhatas (pl.
gyenge kolcsonhatasok a tetrametil-guanidinium-kationnal). Célom volt vizsgalni, hogy az
aktivalasi gatak ¢és reakciohdk korrelalnak-e a Michael-akceptorok elektrofilicitasat leird
deszkriptorokkal.

A masodik vizsgalt reakcid a katalizalt eset, amikor a [HTMG]" ellenionként szintén
jelen van a reakcioban a két reaktans mellett, ugyantigy, mint ahogy a kisérletekben torténne
oldat fazisban. Ezen esetnél a lehetséges masodlagos kolcsonhatasok befolydsolhatjdk az
aktivalasi gatakat, igy ezeket fontos azonositani és karakterizalni. Emiatt célom volt NBO ¢és
AlM-analizissel vizsgalni a tetrametil-guanidinium-kation és a reaktansok kozott kialakuld
gyenge, masodrendii kolcsonhatasokat, hidrogénhidakat.

A két eset kozti kiilonbségek Osszehasonlitdsaval célom volt megérteni, hogy a
katalizator milyen mértékben és mely esetekben tudja hatékonyan stabilizalni az atmeneti
allapotot, illetve, hogy a reakcié energetikdja és a Michael-akceptorok tulajdonsagai

(elektrofilicitas, szerkezet, stb.) kozott milyen 6sszefiiggések vannak.
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A diszkussziot elészor a tetrametil-guanidinium-kation tavollétében torténd nukleofil
tamadassal kezdem, ahol csak az anionos foszfidanion és a Michael-akceptor (ellenkation
nélkiil) van a rendszerben. Az aktivalasi gatakat a két elszeparalt, végtelenben 1évé molekula
szabadentalpidjahoz viszonyitottam. Mivel a 10. abran is lathato reaktans komplex (RC)
szabadentalpiaja nagyobb, mint a két szeparalt (végtelenben 1év6) reaktans szabadentalpiaja,
¢és emiatt az oldatban feltételezhetéen nem alakul ki a reaktans komplex, emiatt az aktivalasi
szabadentalpiakat (energiakat) szintén a két szeparalt reaktans molekula szabadentalpiajahoz

(energiajahoz) viszonyitottam.

25 -
20 A
© 15 4
£
©
3]
=
o 10 -
<
5 -
0 -
MA
+
[(MesCO),P]-

10. abra. A vizsgalt, sebességmeghatarozo 1épés a BAPH és a fenil-vinil-szulfon esetén, a [HTMG]* kation
hianyaban ®B97X-D/6-311+G** (PCM = Et,0) szinten (C: s6tétsziirke, O: piros, P: narancs, N: kék, H:
sziirke), MA, RC, TS és IM a Michael akceptor, reaktans komplex, atmeneti allapot és koztitermék

roviditése.
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4. tablazat. Az anionos esetben kapott energetikai jellemzék (Az aktivalasi energiak/szabadentalpiak,

reakcioenergiak/szabadentalpidk kcal'-mol™ mértékegységben vannak megadva)

Michael-

AE? AG* ArE ArG
akceptor

1 —-8,0 4,8 -22,3 -7,9
2 -3,1 9,8 -13,8 0,4
3 -3,0 10,4 -16,1 -2,2
4 2,2 16,7 -2,4 10,8
5 5,0 20,6 1,6 15,5
6 7,5 23,1 1,9 16,3
7 7,8 21,1 7,2 20,0
8 5,2 18,5 3,5 18,4
9 12,8 27,0 12,1 26,3
10 11,2 26,8 11,1 25,2

A 4. tablazatban talalhatoak meg az egyes Michael-akceptorok reakcidi esetén kapott
aktivalasi (elektronikus) energidk (AEY) és (elektronikus) reakcidenergiak (ArE), valamint a
megfeleld szabadentalpidk (AG*, A/G). Azt tapasztaltam, hogy az aktivalasi energidk és
szabadentalpidk azonos trendet kovetnek, ezért a kdvetkezokben a kémiai tartalma miatt csak
a AG' értékekre fokuszalok (hasonloan, a reakcioszabadentalpidkat részletezem a
reakcioenergiak helyett). Az aktivalasi gat értékei egy igen széles tartomanyt fednek le AG* =
4,8-t61 27,0 kcal'mol? aktivalasi gatig, amely azt mutatja, hogy a Michael-akceptor
természetének jelentGs hatasa van az aktivalasi gatakra, ahogyan ezt mar korabban
tapasztaltak az irodalomban.[*®) A reakcidszabadentalpiak értékei még ennél is nagyobb

tartomanyt fednek le (—=7,9-t01 26,3 kcal-mol-ig).
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11. abra. Az aktivalasi és reakcid energiak, illetve szabadentalpidk dbrazolasa az a) Mayr-féle

elektrofilicitasi paraméter, b) LUMO energia, ¢) Parr elektrofilicitasi indexe alapjan

Azt tapasztaltam, hogy a Mayr-féle elektrofilicitasi paraméter meggy6z6 korrelaciot
mutat az aktivalasi  szabadentalpia gatakkal (R*> = 0,926), valamint a
reakcidszabadentalpiakkal is (R? = 0,941). Ez a megfigyelés Osszhangban van azzal, hogy
kordbban ezt a deszkriptort egy igen részletes tanulmanyban a legmegfelelébbnek talaltak

(62631 Ezzel ellentétben az aktivalasi

Michael-akceptorok elektrofilicitasanak leirasara.
energiak a LUMO energiak kozott nem all fenn korrelacio, sot, és a Parr-féle elektrofilicitasi
index és az elektrofil Parr-fliggvények sem adnak jo korrelaciot az aktivalasi gatakkal, noha
ezeket gyakran alkalmazzak az elektrofilicitas leirasara. Azt tapasztaltam, hogy minél
nagyobb a Michael-akceptor elektrofilicitasa (Mayr-paramétere), annal kisebb az aktivalasi

energia, tehat a Michael-akceptor elektrofilicitasanak jelentds gatcsokkentd hatasa van.
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5. tablazat. A szamitott C-P tavolsagok (d, A) az 4tmeneti komplexben az anionos esetben, illetve a
Wiberg kotés indexek (WBI, -), a toltésatvitel (e), a kotéskritikus pontban talalhatd elektronsiiriiség

(Poep, €/Bohr?), és a teljes elektronikus energiastiriiség (H, a.u.)

Molekula C-P kotéstavolsagok WBI Toltésatvitel a Phep H
a TS-ben szénatomra
1 2,841 0,200 0,0681 0,0455 —7,44-10°
2 2,438 0,395 0,0859 0,0548 —1,15-107
3 2,557 0,354 0,0682 0,0424 —6,25-107
4 2,336 0,465 0,0523 0,0614 —1,47-102
5 2,354 0,480 0,1137 0,0617 —1,49-107
6 2,288 0,539 0,1378 0,0712  —2,00-107
7 2,211 0,599 0,1738 0,0819 —2,70-102
8 2,227 0,595 0,1717 0,0799 —2,55-102
9 2,151 0,577 0,1545 0,0917 —3,42:1072
10 2,107 0,690 0,2122 0,0455 —7,44-107

Az atmeneti allapotban megfigyelhetd elektronikus és geometriai tulajdonsagok
megértése céljabol vizsgaltam, hogy a Michael akceptor szénatomja és a foszfidion
foszforcentruma kozott az atmeneti allapotban 1étesiilé kotés tulajdonsagai hogyan fliggenek a
Michael-akceptor elektrofilicitasatol. Ahogyan az 5. tablazatban is lathatd, a novekvo
aktivalasi gatakkal 6sszhangban van (és a Michael-akceptorok csokkend elektrofilicitasaval)
az aktivalt komplexben kialakulé P---C kotéshen az atomtavolsagok az aktivalasi komplexben
monoton csokkennek (egy 0,7 A széles tartoméanyon beliil), és ezzel sszhangban a megfeleld
Wiberg-kotés indexek névekednek egy szintén széles tartomanyban (1 esetén a WBI = 0,200,
10 esetén WBI = 0,690).

Ezzel parhuzamosan az aktivalasi gat novekedésével a lokalis toltéstranszfer szintén
novekszik a foszforcentrumrdl a Michael-akceptor B-szenére, amely azt mutatja, hogy a
kialakul6 kotés kovalens karaktere az atmeneti allapotban ebben az iranyban novekszik. Ez a
megallapitas 6sszhangban van a Hammond-Leffler-elvvel(®: minél koraibb (minél reakténs-
szerlibb) az atmeneti allapot, annal nagyobb a tavolsag a foszfor- és szénatom kozott. Ezzel
szemben minél késeibb (minél termékszeriibb) az atmeneti allapot, annal jobban hasonlit az
aktivalt komplex szerkezete a Michael-adduktra, amit t6bbek kozott a kialakuld P---C kotés
jelent6s kovalens karaktere jellemez.

A kotéskritikus pontban talalhato elektronsiiriiség 0,0424-0,0917 e/Bohr® érték kozott
talalhatd, €s nem érzékelheté tendencia ezen adat és a tobbi kotést jellemzd tulajdonsag
kozott. A H-értékek minden esetben kisebbek, mint 0, amely dativ jellegli kotést mutat

minden esetben.

38



A munkam soran alkalmazott funkcional (#B97X-D) pontossagat az anionos modell
esetén ellendriztem egy szintén gyenge kolcsonhatasok vizsgalatira parametrizalt
funkcionallal (M06-2X), illetve a Mgller-Plessett masodrendii perturbaciés modszerrel (MP2)
modszerrel. Az ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten optimalt geometridkra MP2/6-311+G**
(PCM), illetve MO06-2X/6-311+G** (PCM) szinten végeztem energiaszamitast, amelyek
eredményét az F1. tablazatban mutatom be. Lathato, hogy a ®B97X-D moddszer és a MO6-
2X moddszer kozotti kiillonbség esetében atlagosan 2 kcal/mol, az MP2 mddszer esetében 3

kcal/mol, emiatt a ®B97X-D megfelelének bizonyult a rendszer leirasahoz.

5.5. Katalizalt reakciout

A katalizalt eset szamitdsa sordn azt a reakciot modelleztem, amikor a foszfidanion
nukleofil tamadasa gy torténik a Michael-akceptorra, hogy a tetrametil-guanidinium-kation
ellenionként vesz részt a reakcioban.

A szamitasok kiindulopontja a korabbi munkdm soran meghatarozott
reakcidomechanizmusban 1év6é geometriak voltak. A legalacsonyabb adodott gatat korabbi
munkdmban mar meghataroztam a metil-akrilat esetén, emiatt hasonld kiindulasi geometriat
alkalmaztam minden Michael-akceptor esetén, igy az aktivalasi gatak egymassal
Osszehasonlithatonak tekintheték. Ahol lehetdség volt ra, az egyes Michael-akceptorok esetén
feltérképeztem a legstabilabb izomereket, ezeknek az energetikdja a Filiggelék F9. abrajan
lathato.

Abban az esetben, ahol a metil-akrilattol jelentsen eltéré szerkezetli a Michael-
akceptor (pl. maleinsav-szarmazékok, ciano-csoporttal rendelkez6 molekuldk), szamos
konformacidt megvizsgaltam, hogy megtaldljam a 3 komponens egymdshoz képest
legstabilabb orientacidjat, mely konformaciokat a Michael-akceptorok forgatasaval
generaltam (kémiai intuicié alapjan). Az Osszehasonlithatosag céljabol torekedtem arra, hogy
az optimaladsok kiinduldsi geometridjadban, az addiciés 1épés soran energetikailag
legkedvezObb esethez hasonléan, a tetrametil-guanidinium-kation alakitson ki egy

hidrogénhidat a foszfidanion oxo-csoportjaval, illetve, ha lehetséges, egy hidrogénhidat a

Michael-akceptor hidrogénkotés-akceptor csoportjaval.
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12. abra. A vizsgalt, sebességmeghatarozo 1épés az
©B97X-D/6-311+G**(PCM)//0B97X-D/6-311G** (PCM) szinten a BAPH és a 10 reakcioja esetén a
[HTMG]* kation jelenlétében (C: sotétsziirke, O: piros, P: narancs, N: kék, H: sziirke), MA, RC, TS
¢s IM a Michael akceptor, reaktans komplex, atmeneti allapot és koztitermék roviditése. A
hidrogénhidat kialakit6 hidrogénatomokon kiviil egyéb hidrogénatomok nincsenek az abran

megjelenitve az atlathatosag kedvéért.

A 12. abran a 10-es Michael akceptor reakcidlépését példaként mutatom be. Az
aktivalasi gatakat a végtelenben szeparalt ionpar ¢és Michael-akceptor  Ossz-
szabadentalpidjahoz viszonyitottam a kovetkez6 megfontolasok alapjan: (i) Korabbi
vizsgalataink alapjan az els6 1épés (a foszfin protonalodasa a tetrametil-guanidin altal)
egyensulyinak adodott (A/G = 1,1 kcal'mol™), nem ez a sebességmeghatarozo 1épés egyik
Michael-akceptor esetén sem. (ii) A szabadentalpia szamitasakor a harom, végtelenben
szeparalt molekuldhoz viszonyitott energidk esetén a szamitott szabadentalpia minden esetben
magasabb lenne, mint a kettd, végtelenben szeparalt molekulahoz viszonyitott érték (mivel az
entropia szempontjabol a rendezetlenség kedvezd). Emiatt a két molekulahoz (ionpar és
Michael-akceptor) viszonyitott aktivalasi gatakat 6ssze lehet hasonlitani az anionos esetében
kapott aktivalasi gatakkal, mivel abban az esetben is kettd, végtelenben szeparalt rendszer
energidjahoz viszonyitjuk az dtmeneti allapot szabadentalpidjat.

A geometridk optimaldsa soran azt tapasztaltam, hogy a katalizalt eset atmeneti
allapotai és koztitermékei az ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten tobbszori probalkozasra

(pl. kiilonboz6 algoritmusok) sem vezettek konvergenciahoz belathatd idén belil. Emiatt a
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geometridkat ®B97X-D/6-311G** (PCM) szinten optimaltam, majd az optimalt geometriara
®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten energiaszamitast végeztem el. A szabadenergia
értékekhez ®B97X-D/6-311G** (PCM) optimalas utan kapott szabadentalpia-korrekciokat
hasznaltam fel. A ®B97X-D/6-311G** (PCM) szinten optimalt geometria megfeleldségét
mutatja, hogy az ionpar ezen a szinten optimalt és a kisérletileg, rontgendiffrakcios

modszerekkel megallapitott szerkezete kozott nincs jelentds eltérés. !

6. tablazat. A kapott aktivalasi energiak és szabadentalpidk, illetve reakcidenergiak és szabadentalpiak

a katalizalt esetben. A megadott mennyiségek mértékegysége kcal-mol™ egységben van feltiintetve

Michael-

AE? AGH ArE ArG
akceptor

1 —6,2 10,2 23,2 —4,9
2 -7,0 8,0 -12,0 2,0
3 -7,8 6,2 —6,8 8,2
4 —-3,6 11,9 7,4 8,4
5 4,3 10,9 -19,2 -3,2
6 —-0,6 13,3 -10,2 6,3
7 -0,7 13,1 -3,2 11,3
8 2,3 15,6 -2,5 11,3
9 2,4 16,7 0,9 15,6
10 0,2 15,5 -1,5 14,1

7. tablazat. A ®B97X-D/6-311+G**(PCM)//@B97X-D/6-311G**(PCM) szinten szamolt aktivalasi

szabadentalpiak ¢s az NMR-kisérletekkel meghatarozott aktivalasi szabadentalpiak Gsszevetése

Szamitott Kisérletileg meghatarozott
Michael akceptor AG# (kcal-mol™) AG# (kcal-mol™)
6 13,3 12,5
7 13,1 153
8 15,6 16,8
10 15,5 17,5

Lathatd a 7. tablazatban, hogy a Kkatalizalt esetre az, hogy a
®B97X-D/6-311+G**(PCM)//0B97X-D/6-311G**(PCM) szinten szamitott, illetve az NMR-
kisérletek altal megallapitott aktivalasi szabadentalpia igen j6 egyezést mutat, a maximalis
kiilonbség 2,2 kcal'moll. Ennek az eltérésnek az oka lehet a DFT-funkciondl
bizonytalansagan kiviil, hogy a kvantumkémiai szamitasok soran a szabadentalpiaszamitaskor
az entropiat sem tudjuk megfeleléen pontosan szamitani, és emiatt kapunk a kisérletit6l

valamelyest eltéré eredményt.
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13. abra. Az aktivalasi szabadentalpiak €s az elektrofilicitas kozoti korrelacio. A z6ld pontok az
aktivalasi gatakat mutatjak az anionos esetben ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten, mig a narancs
pontok a katalizalt esetben mutatjak az aktivalasi gatakat

©B97X-D/6-311+G**(PCM)//0B97X-D/6-311G** (PCM) szinten.

Ha az anionos és katalizalt eset energetikajat Osszehasonlitjuk a 13. abran,
megfigyelheté, hogy az anionos modellhez képest a katalizalt reakciout esetén minden
Michael-akceptorra kisebb aktivalasi gatat kaptunk. Tovabba az anionos modellhez képest a
katalizalt reakciout soran rosszabb az aktivalasi energia és -elektrofilicitasi paraméter
korrelacidja (R? = 0,7534).

Ezutdn megvizsgaltam a katalizalt esetben a lehetséges hidrogénhid-kolcsonhatasokat,
az atmeneti allapotokban 1évo stabilizald hatasok megértése céljabol. Az atmeneti allapotok
geometriajara AIM analizist végeztem el, kotéskritikus pontokat keresve a Michael-akceptor
funkcids csoportja és a tetrametil-guanidinium-kation hidrogénje, illetve a foszfidion oxo-
csoportja és a [HTMG]" nitrogénen 1évé masik hidrogénje kozott. Azt tapasztaltam, hogy
minden Michael-akceptor esetében megtalalhatdé mindkét hidrogénhid, melyek esetén a 7.
tablazatban Osszegyljtottem a kotéskritikus pontban taldlhaté elektronsiiriségeket és H-
értékeket. A 8. tablazatban szintén megtalalhatoak a hidrogénhidban résztvevd atomok

tavolsagai, illetve NBO-analizis soran kapott Wiberg-kotés indexek (WBI).
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8. tablazat. Szamitott H---X (X = O, N) kétéstavolsagok (d, A) és Wiberg-kotésindexek (WBI) az
atmeneti allapotokban a katalizalt esetben. A kotéskritikuspontban 1€v6 tulajdonsagok: elektronsiiriség

a kotéskritikus pontban (pucp, €/Bohrd), teljes elektronikus energiasiirtiség (H, a.u.).

A foszfin oxo-csoportjaval A Michael-akceptor oxo- vagy nitril-
kialakitott hidrogénhid csoportjaval alkotott hidrogénhid

Molekula d  WBI H Phep d WBI H Phep
1 1,836 0,0367 1,84:10° 0,0305 2,323 0,0091 1,90-10°  0,0117
2 1,847 0,0475 8,29:10*  0,0319 1,830 0,0494 7,63:10*  0,0328
3 1,760 0,0597 -7,85-10* 0,0383 1,885 0,0295 2,42:10°  0,0268
4 1,865 0,0450 -2,04-10° 0,0306 1,781 0,0622  -8,89-10*  0,0375
5 1,884 0,0448 1,14-10° 00296 1,756 0,0588 —1,29-10°  0,0394
6 1,841 0,0514 5,54:10* 00325 1,801 0,0450 1,05-10°  0,0330
7 1,899 0,0417 1,39-10° 0,0285 1,745 10,0591 -1,35-10°  0,0399
8 1,819 0,0424 1,42:10° 0,0319 1,920 0,0515 6,73-10%  0,0299
9 1,931 0,0370 1,33:10° 0,0297 1,665 0,0876 —3,49-10° 0,0451
10 1,876 0,0424 1,33:10° 0,0297 1,685 0,0763 —3,49-10° 0,0451

A guanidinium kation iminium-csoportja (NH2") két hidrogénhidat tud kialakitani a
két kiilonbozé hidrogénhid-akceptorral. Minden atmeneti allapot esetén egy hidrogénhid jon
létre a [HTMG]" és a foszfidanion kozott, ahol kotéskritikus pont talalhato a kation
hidrogénje és az foszfidion oxo-csoportja kozott. A Wiberg-kotésindexek (0,0370 és 0,0597
kozott), illetve a H---O atomtavolsagok (1,760 és 1,899 A kozott) tipikusan a hidrogénhid
kotések tartomanyaban vannak. 7]

A masik hidrogénhid a [HTMG]" hidrogénje és a Michael-akceptor oxigén- vagy
nitrogénatomja kozott alakul ki. Ezek erdssége alapjan két csoportot lehet megkiilonboztetni:
a jelentds gatcsokkenté hatassal, illetve acsekély gatcsokkenté hatassal rendelkezé esetek.
Bizonyos Michel-akceptorok (5, 6, 7, 9, 10) esetén az (aktivalasi szabadentalpia)
gatcsokkentd hatas 6 kcal/mol felett volt (amely érték egy atlagos hidrogénhid erésségének
felel meg™®®). A tobbi Michael-akceptornal (1, 2, 3, 4 és 8) a két eset (anionos és katalizalt)
aktivalasi energiai kozti kiilonbség 6 kcal/mol alatti, amely azt mutatja, hogy a [HMTG]*

kation jelenléte nincs olyan jelentOs hatassal az aktivalasi energiakra, mint az el6z6 esetekben.
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5.6. Gatcsokkento hatas értelmezése

Ha 0Osszehasonlitjuk az anionos ¢és a katalizalt modell energetikajat, megfigyelhetd,
hogy minden esetben a katalizalt esetben az aktivalasi gat lecsokkent az anionos modellhez
képest, viszont a gatcsokkentd hatdas nem minden esetben ugyanakkora mértékli. A
gatcsokkento hatast az (5.4) és (5.5) egyenlettel definialtam.

AAG* = AGHaalizat — AG¥anionos (5.4)
AAE* = AE wataizate— AE*anionos (5.5)

A gatcsokkentd hatds akar AAG* = —11,3 kcal-mol™? (10 esetén) is lehet, de jelentds
csokkenté hatas tapasztalhatd mas esetekben is (6, 7 és 9). Fontos megjegyezni, hogy a
gatcsokkentd hatds mértéke ezen esetekben szamottevonek tekinthetd, ha figyelembe vessziik
azt, hogy az anionos esetben kb. 20 kcal-mol™ széles tartomanyban valtoztak az aktivalasi
gatak a kiilonbozo elektrofilek esetében (kiilonbség a legnagyobb és legkisebb gat kozott). Az
eredmények tablazatos Osszegzése (9. tablazat) utdn a gatcsokkentd hatds mértéke alapjan

csoportositva bemutatom a Michael-akceptorokat és a levont kdvetkeztetéseket.

9. tablazat. A gatcsokkent6 hatas (AAE?), a C-X---H kotésszog (o a TS geometriajaban, B idealis
esetben, X = O és N), AEng hidrogénhid eréssége a Michael-akceptor és [HTMG]* kozott relaxalt
geometriaban, a kolcsonhatasi energia (AEkn), és a Michael-akceptor hidrogénhidat kialakitd

atomjanak NPA toltése. A tablazatban talalhato értékek ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten lettek

szamitva.
Michael-  AAE AAGE a(®)  AEm  B(C)  AEms NPA
akceptor (kcal'mol?) (kcal-mol™) (kcal-mol™?) (kcal'mol™)  toltés
1 -1,7 -19 98,5 —4,3 160,8 —71,2 —0,31
2 -3,8 -1,8 115,3 —4,3 138,0 -5,3 -0,53
3 —4,8 -4,1 128,3 -5,4 133,9 -7,0 —0,88
4 -5,9 -5,5 114,0 —6,7 132,1 -7,1 -0,59
5 -9,3 —9,7 135,9 -9,5 1419 —9,2 —0,60
6 -8,1 -9,8 129,9 -10,8 130,1 -11,3 -0,95
7 -8,5 -8,0 133,7 -8,8 140,6 -8,8 -0,63
8 -2,9 -2,9 94,0 -3,3 177,5 -7,8 -0,37
9 -10,5 -10,3 136,1 -9,5 139,7 -9,5 -0,64
10 -11,0 -11,3 135,5 -12,7 128,1 -12,2 -0,69

Ahhoz, hogy felderitsem a gatcsokkentd hatas eredetét, kiilonb6z6 tulajdonsagokat

tanulmanyoztam, tobbek kozott a Michael-akceptorok hidrogénkotést kialakité atomjanak

crer
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a tetrametil-guanidinium-kation ¢és Michael-akceptor fragmensei kozott az atmeneti

allapotban.

Megvizsgaltam a kolcsonhatasi energiat (AEkn) az atmeneti allapotokban a [HTMG]" és
a Michael-akceptor kozott, a Distortion Interaction (deformacio kélcsonhatas) modell alapjan.
Ennek szamitasahoz a katalizalt eset rogzitett geometriajat hasznaltam fel ugy, hogy a TS-ben
talalhato fragmensek geometridira ®B97X-D/6-311+G** (PCM) szinten energiaszamitast
futtattam le.

Ezen kiviil megvizsgaltam, hogy milyen erdsségli hidrogénhid tud 1étrejonni a Michael-
akceptor és a [HTMG]" kozott idealis esetben, tehat relaxalt geometridkon (minden
reakcioban részt vevé geometriat optimaltam). A AEuns értékét a [HTMG]™ + Michael-
akceptor = hidrogénhidas komplex reakcionak az reakcidenergidja adja meg. A
geometriaoptimalasnal ebben az esetben figyeltem arra, hogy a két molekula kézott ne
alakuljon ki a X--H-N (X = O, N) hidrogénhidon kiviil mas, jelentds stabilizalo kolcsonhatas,
tehat, hogy a AEns értéke kizarolag a hidrogénhid erdsségét jellemezze. Az igy létrejové H-
hidas adduktban talalhato C-X:-H kotésszoget (X = O, N; B szog) érdemes Gsszehasonlitani
az atmeneti allapotban kialakult, analog kotésszoggel (o). Ez arrél nyujt informaciot,
mennyire idealis a TS-ben az orientacio.

Ezen kiviil a hidrogénhid kolcsonhatds elektrosztatikus jellege miatt vizsgaltam az

atmeneti allapotban a Michael-akceptor hidrogénhidat kialakité atomjanak NPA toltését.

0,0 1

4.0 A L R2=0,913

AAE?* (kcal/mol)
°
°
o

KN

o

o
1

12,0 - .

'14,0 L} L} L} T
-12,0 -10,0 -8,0 -6,0 -4,0 -2,0 0,0
Kodlcsdnhatasi energia (kcal/mol)

13. abra. Az AEnB abrazolasa a kolcsonhatasi energia fliggvényében. Az iires karikaval jelol pontokat
(melyek a ciano-csoportot tartalmazo akceptorok esetét mutatja) nem vettem figyelembe az egyenes

illesztésénél (magyarazatok a szovegben)
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A 13. abra alapjan tapasztalhatd, hogy a kélcsonhatasi energiak és a gatcsokkentd hatas
kozott linearis Osszefiiggés talalhaté (R? = 0,913), amely alapveten egyértelmiien ramutat
arra, hogy kapcsolat van a gatcsokkent6 hatas, valamint az ellenion és Michael-akceptor
kozott 1étrejovo  hidrogénkotés stabilizald hatdsa kozott. Bar maés kolesonhatasok is
létrejohetnek a reagensek kozott (pl. gyenge diszperzids kolcsonhatasok), alapvetéen a

hidrogénhidtol fiigg a gatcsokkentd hatas mértéke.

-4,0 - L R¥=0,9604

AE,; (kcal/mol)

[
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o
L

N
N
o

L
[

'14,0 T T T T T
-14,0 -12,0 -10,0 -8,0 -6,0 -4,0 -2,0 0,0
Koélcsonhatasi energia (kcal/mol)

14. abra. Az AEng abrazolasa a kolcsonhatasi energia fliggvényében. Az iires karikaval jel6l pontokat

nem vettem figyelembe az egyenes illesztésénél

A 14. abran lathat6 dbran azt vizsgaltam, hogy van-e egyértelmii 6sszefliggés a AEwn €s
AEnB kozott, és az deriilt ki, hogy a két mennyiség kozott szintén linearis kapcsolat van. Ez
azt jelenti, hogy az esetek tobbségében maximalisan tud érvényesiilni a hidrogénkdotés
stabilizalo hatdsa az atmeneti allapotban. Megfigyelhetd, hogy két kiugrd adat (iires jeloldvel
jelolve) is van, mely ez azt mutatja, hogy két Michael-akceptor esetében (1 és 8) nem tud
kialakulni a hidrogénkotés okozta maximalis stabilizacio.

Altalanossagban megallapithat6, hogy a szubsztratok koziil azoknal tapasztalhaté nagy
gatcsokkentd hatas, amelyek oxo funkcidscsoporttal rendelkeznek. Viszont azoknal a
szubsztratoknal, amelyek ciano-csoportokat tartalmaznak (1 és 8), kisebb a gatcsokkentd
hatds. Ez egyrészt abbol addédik, hogy a AEns értékei alapjan atlagosan kissé gyengébb
kolcsonhatas tud 1étrejonni a ciano-csoport és [HTMG]" hidrogénje kozott (7,3 kcal-mol™?),
amely az NPA toltésekkel magyarazhato: a nitrogén ezekben a vegyliletben nem annyira

negativ toltésli, mint az oxigén a karbonil csoportot tartalmazo akceptorokban. A AEng €s a
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AExn k6zotti kapcsolat alapjan ezeknél a szubsztratoknal nem alakul ki a hidrogénkotés altal

nyujtott maximalis stabilizacio. A kovetkezOkben ennek magyarazatat mutatom be.

14, abra. A ciano-funkcios csoportot tartalmazé Michael akceptorok esetében az atmeneti komplex

AlM-analizise. A piros pontok a kotéskritikus pontokat jelolik, sargaval a kotéskritikus pontokat
0sszekotd utak vannak jeldlve. A szénatomok sarga, a hidrogénatomok sziirke, az oxigénatomok piros,
a foszforatomok narancs, a nitrogénatomok kék szinnel vannak jelolve. Z61d nyilakkal a tetrametil-

guanidinium-kation és a reagensek kozott kialakitott hidrogénhidakat jeloltem.

Az 1 (fenil-dicianoetén) és a 8 (akril-nitril) esetén a [HTMG]" a ciano-csoport
nitrogénatomjaval alkot hidrogénhidat az atmeneti komplexben, ahogyan a 14. abran is
lathato.

Az 1 esetén a H---N tavolsag 1,905 A, mig a WBI = 0,0514, amely viszonylag ersebb
hidrogénhidat mutat. A AEwg értéke —7,2 kcal'mol™, amely alapjan a hidrogénhidnak
feltehetéen hatékonyabban kellene stabilizdlnia az atmeneti allapotot. Ennek ellenére a
gatcsdkkentd hatas csak 1,7 kcal-mol™ (illetve a kdlcsonhatasi energia is csak —4,3 kcal-mol
1), ami azzal magyarazhaté meg, hogy idedlis esetben (relaxalt geometria esetén) kozel
linearis, B = 160,8° a -C=N---H szog, a TS-ben pedig csak a = 98,5°. Mivel a hidrogénhid
alapvetden orientacios kdlcsonhatas, a nem megfeleld geometriai elrendezddés miatt kevésbé
tudja hatékonyan stabilizalni a hidrogénkétés az atmeneti komplexet.

A 8-as Michael-akceptor esetén [HTMG]" ciano-csoport nitrogénatomjaval alkotott
hidrogénkétésének WBI értéke 0,0179, mig az atomtdvolsag is nagyobb, 2,233 A: ezek az
adatok gyengébb hidrogénkotéseket mutatnak, mint az 1 Michael-akceptor esetében. A 8
esetében azt tapasztaltam, hogy az idealis hidrogénkotést modellezé geometridban a N-H-*N
hidrogénkotés szoge kozel linearis, B ~ 180°, mig az analog szog a TS-ben csak o = 93,7°, és
a gatcsokkentd hatds is csupan AAE* = 2,9 kcal-mol 2.
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MA=10

15. abra. A karbonil-funkcios csoportot tartalmazo Michael-akceptorok esetében az atmeneti komplex

AlM-analizise. A jelolések megegyeznek a 14. abran talalhato jelolésekkel.

Egys specifikus Michael-akceptorok esetén (5, 7, 9 és 10) a gatcsokkentd hatas
kiemelkedé (AAG* = —8,1-11,0 kcal'-mol™), a katalizdlt reakciénut dtmeneti komplexei a 15.
abran lathatéak. Ezek a molekuldk mind oxo-funkcids csoporttal rendelkeznek, amelyek S-
cis (ciszoid) konformacioban talalhatoak a C=C kettdskotéshez viszonyitva. Ezekben az
esetekben a [HTMG]" hatékonyan tud kialakitani hidrogénhidat a Michael-akceptorral. A 7.
tablazatban is lathat6 WBI-k (0,0417-0,0514) és a H---O atomtavolsagok (1,819-1,899 A)
azt mutatjak, hogy ezen tulajdonsagok a tipikus hidrogénhidakra jellemzdek.Bl A
gatcsokkentd hatds azzal a megfigyeléssel magyarazhatd, hogy ezekben az esetekben a
katalizator két hidrogénhiddal hatékonyan stabilizdlja az 4atmeneti allapotot. Tovabbi
lehetséges diszperzidés kolcsonhatasok is kialakulhatnak, amelyekben pl. a tetrametil-
guanidinium-kation metil-csoportjai vesznek részt, és ezt a Michael-akceptorok idealis

orientacioja teszi lehetvé.
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16. abra. A szulfon-funkciés csoportot tartalmaz6 Michael akceptorok esetében az atmeneti komplex
AlM-analizise. A jelolések megegyeznek a 14. dbran talalhatod jeldlésekkel, a fluoratom halvanykék, a

kénatom citromsarga szinnel van jelolve.

Erdemes még Osszehasonlitani a két szulfon tipusa Michael-akceptort. A 3 (vinil-
fluorid-szulfon) esetében egy gyengébb hidrogénkdtést talaltam, a O--H hidrogénhid esetén a
WBI 0,0295, illetve az elektronsiiriiség a kotéskritikus pontban is csupan 0,0268 e/Bohr. A
gatcsokkentd hatds ebben az esetben 4,8 kcal/mol, viszont a hasonl6 szerkezettel rendelkezd 6
(vinil-fenil-szulfon) esetében a gatcsokkentd hatds jelentdsen nagyobb, AAE* = 81
kcal-mol™t. A két Michael akceptor esetén a reaktansok orientacidja a TS-ben nagyon hasonlo
(16. abra), amely nem magyarazza meg a gatcsokkentd hatasban 1évé kiilonbséget. Mivel a
hidrogénkdtések elektrosztatikus természetiiek, megvizsgaltam az NPA toltéseket a Michael-
akceptorok azon oxigénjén, amely hidrogénhidat alkot a [HTMG]" Kkationnal. Azt
tapasztaltam, hogy 3 esetén ennek az oxigénnek a toltése —0,88 e, mig az 6 esetén —0,95 e,
tehat negativabb. Ez azt mutatja, hogy 6 esetén az oxigén és a guanidinium-kation hidrogénje
kozott erésebb (elektrosztatikus) kolcsonhatas tud Iétrejonni, mivel a Michael-akceptor

kénatomjan 1év6 fenil-csoport kevésbé elektronszivo, mint a 3 esetében a fluoratom.
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MA =2

17. abra. A maleinsavszarmazék Michael-akceptorok esetében az atmeneti komplex AIM-analizise. A

MA =4

jelolések megegyeznek a 14. abran talalhato jeldlésekkel

A gatcsokkentd hatas tekintetében a merev gytr(is szerkezetii maleinsav-szarmazékok, 2
és 4 akceptorok valamelyest eltérd gatcsokkentd hatassal rendelkeznek, mely 2,2 kcal-mol™
kiilonbséget jelent, &m az &atmeneti allapotok geometridinak vizsgalatakor nem taldltam
jelentds eltérést a két eset kozott (17. abra). A Michael-akceptorok és tetrametil-guanidinium-
kation kozott 1étrejove hidrogénhid energidja 2 esetében AEng = —5,4 kcal'mol™ és 4 esetében
AEng = —7,1 kcal'mol™?, amely azt mutatja, hogy ezekben az esetekben a hidrogénhid kevésbé
erds, mint a 14. abran bemutatott, szintén karbonil-csoportot tartalmazé akceptorok esetén. A
két akceptor hidrogénhid-erdssége kozotti kiilonbség ismét a hidrogénhidat kialakito
oxigénatom NPA toltésével magyardzhato, mivel a kissé nagyobb gatcsokkentd hatassal bird
esetnél a metil-maleimid (4) oxigénatomjanak toltése —0,59 e, mig a maleinsavanhidrid (2)
oxigénatomjanak toltése —0,53 e. Ezzel szemben a tobbi karbonilcsoportot tartalmazo
akceptor esetén —0,6 e koriili vagy e feletti.

Osszességében, a tetrametil-guanidinium-kation hidrogénhidakkal tudja stabilizilni a
nukleofil addicié atmeneti komplexét, viszont a stabilizalé hatds néhany esetben jobban
(karbonil-csoportot tartalmazo, flexibilis szerkezeti molekulak), mig mas esetekben kevésbé
érvényesiil (ciano-csoportot tartalmazd vegyiiletek, maleinsav-szarmazékok). Az altalam
vizsgalt esetekben befolyasolo tényezének szamit az orientacio, illetve a szubsztrat

hidrogénkotést kialakitd atomjanak mindsége és toltése.
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6. Osszefoglalas

TDK munkam soran bisz(mezitoil)-foszfidanion és 10 kiilonb6z6 Michael-akceptor
guanidinium ellenion hianydban, masrészt a kation jelenlétéeben. A DFT-mddszer
pontossaganak ellenérzése céljabol proton lecsatolt 3'P{*H}-NMR kisérleteket végeztem el,
amely soran négy Michael-akceptor reakcidja esetén igazoltam, hogy a sebességmeghatarozo
1épés a nukleofil addicid, illetve a kisérletileg kimért és kvantumkémiai modszerekkel
szamitott az aktivalasi gatak k6zott nem talalhato jelentds eltérés.

Munkdm sordn tanulmanyoztam kiilonboz6 elektrofilicitdsi paraméterek ¢és az
aktivalasi gatak kapcsolatat. Az eredmények alapjan megallapithat6, hogy a tetrametil-
guanidinium-kation hianyaban a sebességmeghataroz6 1épés aktivalasi gatja jol korrelal a
Michael-akceptor Mayr-féle elektrofilicitasi paraméterével. Az ellenion jelenlétében az
aktivalasi gatak csokkend tendenciaja szintén megfigyelhetd, viszont a korrelacio leromlik.

A katalizalt reakciout (tetrametil-guanidinium-kation jelenlétében) aktivalasi energiai
minden esetben alacsonyabbak voltak az anionos modell (tetrametil-guanidinium-kation
hianyaban) aktivalasi gatjainal. Ez a gatcsokkentd hatas annak tulajdonithatd, hogy az
ellenion hidrogénhidakkal tudja stabilizalni az 4tmeneti allapotot, &m a stabilizacié mértéke
jelentésen fiigg a hidrogénhidak erdsségétél, ami hangolhaté a Michael-akceptorok
természetével, illetve szerkezetével. Az aktivalt kettéskotés mellett 0Xo-csoporttal rendelkezd
Michael-akceptorok esetében a reagensek és a tetrametil-guanidinium-kation olyan
konformaciot képesek 1étrehozni, hogy a kation hatékonyan tudjon hidrogénhidat kialakitani
az oxo-csoporttal. Igy a katalizator altal kialakitott hidrogénhidak akar 11 kcal-mol™ nagysagn
stabilizaciot (gatcsokkentést) eredményeznek. Mas esetekben, a kialakult hidrogénkotés nem
elég erés az atmeneti allapot jelentGs stabilizalasahoz, amely a hidrogénhidban részt vevd

atomok toltésével vagy a nem megfelelé geometriai orientacidjukkal magyarazhato.
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Koncentracio reciproka [m3/mol]

8. Fiiggelék

F1. abra. Az egyes Michael-akceptrorokhoz tartozo6 izomerek és alatta relativ energiajuk a
legstabilabb izomerhez viszonyitva. A mértékegység a képen kcal/mol, ®B97X-D/6-311G** (PCM)

szinten szamitva
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F2. abra. A metil-akrilat esetében az egyes hémérsékleteken mért sebességi allandokhoz tartozo

diagramok (a koncentracio reciproka az id6 fiiggvényében)
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F3. abra. A fenil-vinil-szulfon esetében az egyes hdmérsékleteken mért sebességi allandokhoz tartozo
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diagramok (a koncentracio reciproka az id6 fiiggvényében)
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F4. abra. A fenil-vinil-szulfon esetében abrazolt Eyring-diagram
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F5. abra. Az akril-nitril esetében az egyes homérsékleteken mért sebességi allandokhoz tartozo
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diagramok (a koncentracio reciproka az id6 fiiggvényében)
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F6. abra. Az akril-nitril esetében abrazolt Eyring-diagram
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F7. abra. Az N,N-dimetilakrilamid esetében az egyes hdmérsékleteken mért sebességi allandokhoz

tartoz6 diagramok (a koncentracio reciproka az id6 fliggvényében)
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F8. abra. Az N,N-dimetilakrilamid esetében abrazolt Eyring-diagram
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F1. tablazat. A kapott aktivalasi energidk és reakciohdk ®B97X-D, M06-2X és MP2 maddszerek
esetében. Az 1 akceptor esetében kapott MP2 szinten a gat és a reakcidenergia is negativabb, mint a

masik két modszer esetén. Ennek az eltérésnek a magyarazatat jelenleg is vizsgaljuk.

®oB97X-D MO06-2X MP2

Michael- AE? ArE AE?* ArE AE? ArE
akceptor  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

1 —4,4 —-17,0 —5,5 —-16,7 -12,1 —21,6
2 -31 -13,8 —4,9 —14,3 -7,1 —14,2
3 -3,0 —-16,1 —4,2 —-16,4 —4,2 —-15,2
4 2,2 —6,7 1,0 —1,2 -1,9 -9,1
5 50 1,6 3,8 1,5 2,8 0,5
6 7,5 1,9 6,5 -0,1 4,8 -1,0
7 7,8 7,2 6,5 6,5 6,6 7,0
8 5,2 3,5 4,6 3,9 6,2 5,9
9 12,8 12,1 12,1 11,7 11,7 11,5
10 11,2 11,1 10,0 10,1 8,4 8,6
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