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KOSZONETNYILVANITAS

Elsék kozott koszonom tanitoimnak és mentoraimnak, Csizmadia G. Imrének és Kucsman
Arpadnak a sok szakmai ismeretet és a tudomannyal nem kozvetleniil kapcsolodd
gondolatokat, melyek jelentésen alakitottak vilagnézetemet. Koszondm Perczel Andrdsnak,
Hudecz Ferencnek és Orosz Gydrgynek, hogy a kezdeti 1épéseimet igazgattak. Viskolcz
Bélanak az inspiraciot és infrastrukturalis hatteret. Kiilon kdszondm Hermecz Istvannak és
Keglevich Gyorgynek a kutatomunkahoz biztositott motivaciot és a kellemes, nyugodt 1égkort.

E kutatasok nem valosulhattak volna meg mindazoknak a kival6 vegyészeknek a munkai
nélkil, akik az egyiittmiikodés kivaltsagaval tiszteltek meg az elmult évek soran, beleértve
tarsszerzdimet és diakjaimat, akikkel sok izgalmas idét toltottem egyiitt.

Koszonetet mondok tovabb a csaladomnak, Edesanyamnak és Edesapanak, feleségemnek

¢és gyermekeimnek a sok tamogatasért, hogy megértéssel fogadtak tavolléteimet.

ELOSZO

A Ph.D fokozat elnyerését kovetden nem volt lehetéségem foallasu szabad, akadémiai
kutatocsoportok keretein beliil dolgozni, igy a preparativ szintetikus munkam igen jelentés
része szigoru ipari titoktartasi kotelezettség ala esik. E hosszt ipari idészak (6 + 8 + 9 év) alatt
foként kisérleti, szintetikus vegyészként tevékenykedtem és dolgozom jelenleg is. Az alabbi
kutatohelyeken eltoltott 1d6 alatt szamtalan preparativ (100 mg-os mérettdl a kg-os méretig),
gyogyszerkémiai (gyogyszerfejlesztés és kutatas; Osszesen kb. 20 projekt), analitikai és
elméleti eredményem sziiletett. Ezek az eredmények a munkahelyi kotelezettségeim és
eléirasok folytan nem képezhették sajat és 6nalld publikacios tevékenységem alapjat. Ezek a
munkak a SANOFI-ban (korabban CHINOIN, 2002-2008), a SERVIER-ben (2008-2015) és a
jelenlegi munkahelyemen, a FEMTONICS Kft-ben (2016—jelenleg) zajlottak és zajlanak jelenleg
iS. Kiemelném, hogy a SANOFI-ban folytatott két, kémiai oldalrol altalam is koordinalt projekt
(5127622, A003351034) sikeresen fazis I-be, majd fazis II-be jutott.

Kucsman A'rpdd, Csizmadia G. Imre, illetve Hermecz Istvan mentoraim sugallatara koran
felismertem azonban, hogy van élet az ipari titkok vilaga mellett is. Felismertem, hogy

szabadidémben és kiilsé kooperaciokban szerepet vallalva teljesen mas, fiiggetlen teriiletet

4
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helyezek a kutatisom fokuszaba. Kutatomunkamra igen nagy hatassal van Keglevich
Gyorggyel folytatott intenziv és gylimolcsdzo egytittmiikodésem. Ekkor esett a valasztasom az
alkalmazott kvantumkémiara, ahol mindig az elméleti és a kisérleti eredmények kozott
fennallo osszefliggéseket és magyarazatokat kerestem. Sosem elégedtem meg a kisérletek azon
interpretalasaval, hogy ha egy reakcio kisérletileg lezajlik, akkor az mar megfelel6 tudomanyos
eredményt vagy értéket képviselhet, ezért mindig a ,,MIERT”-ekre és a ,,HOGYAN”-okra is
megfeleld mélységli és mindségli valaszokat kerestem. Munkdm soran megtapasztaltam a
csupan kisérleti eredményeket preferald kollégak ellenérzését is, azonban sok altalam oktatott
diak esetében sikeresen iiltettem el a komplex, elméleti és kisérleti alapokon nyugvo
gondolkodas magjat.

Vallom, hogy ma a szamitidsos kémiai megfelelé pontossaggal képes megbecsiilni a
legtobb szerves kémiai reakcid energiaviszonyat, azonban egy reakcié pusztan energetikai
jellemzése csupan egy mozaikdarab a lejazlé folyamatokrol. Tudomanyos munkam soran a
mélyebb magyardzatokat a szerves vegyiiletek reaktiv funkcionalis csoportok
alaptulajdonsagaiban kerestem, ami idovel elvezetett a ,,Rendszerek kémidja” koncepcidhoz.

Jelen dolgozatom elkészitéséhez a tudomanyos munkassagom alatt sziiletett cikkek koziil
tobbnyire azokat valasztottam ki, melyekben elsd, masodik vagy utolso6 (levelezd) szerzéként
szerepeltem. A szokasoknak megfelelden elsd szerzd voltam, amikor a kisérletek és a
kiértékelés dontd részét én végeztem. Masodik (esetleg harmadik) szerzéként akkor
szerepeltem legtobbszor, mikor az altalam témavezetett didkok keriiltek az els6 helyre. Utolso
szerz0 voltam, amikor a kutatas szakmai iranyitasa volt a feladatom.

A dolgozat bevezetésében a teljesség igénye nélkiil, roviden bemutatom a munkdm
motivaciojat. Kutatomunkam soran szdmos témaban tevékenykedtem a preparativ, szintetikus
tevékenységtol (peptidkémia, katalitikus kémia, gydgyszerkémiai fejlesztés €s kutatas) kezdve
az analitikai kémiai alkalmazasokon at (pl. HPLC-HPLC-MS-MS berendezés elkészitése) a
szamitdsos kémidig, melyekbdl tobb mint szaz tudoményos publikacio sziiletett, azonban a
jelen dolgozatom szamara Osszesen csak 35 relevans cikket valasztottam ki és a tobbit
szamomra fajdalmas modon ignoraltam. A targyaldsaban torekedtem a kivalasztott
eredményeim igen tomor bemutatasara, melynek soran sokszor elhanyagoltam a kutatasok
egyéb, akar fontos célkitlizéseit. A dolgozatban a témat bemutato sajat referenciakat kis romai

szamokkal [i-xxv], mig mas szerzok illetve egyéb sajat publikaciokat arab szdmokkal jeloltem.
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ELOZMENY

Jelen dolgozatom a palyazatommal egyiitt el6szor 2018 év végén nytjtottam be, és 2019-
ben kaptam meg két birdlom megjegyzéseit, azonban az ijboli benyujtasra éveket kellett varnom.
Idékdzben, 2021-ben elnyertem a Bolyai Janos Kutatasi Osztondijat, amelyet 2024-ben

kiemelkedd" mindsitéssel zartam, ugyanakkor ez idészak alatt nem folytathattam az eljarast.

A lényegi biralatokat a jelen dolgozatban feldolgoztam és a fontos kritikai észrevételeket
gyakorlatilag teljes mértékben figyelembe vettem. A biralatok olvasasa alapjan bennem az az érzet
alakult ki, hogy a dolgozatom kapcsan alapveté szakmai kritika nem tortént, a munka tudomanyos
eredményei pozitivan lettek értékelve és a kevés sajtohiba mellett komoly formai kifogas csupan
a hivatkozésjegyzéket érte. Tobbek kozott, hogy a szabadalmak és a szakcikkek szerzdi esetében

nem azonos struktirat kovettem. A szabadalmak hivatkozasat elhagyva, ez a hiba is javitva lett.

A fejezetek, illetve a tézisek atszerkesztésére tortént javaslatok akar racionalisak is
lehettek, de véleményem szerint, egy ilyen atfogd mii megirasa soran a szerzének talan joga és
lehetdsége van egy sajat, szubjektiv sorrendet is kdvetni. Amennyiben ezeken a formai
kifogasokon tullépiink, feltételezem, hogy lehetdség nyilhatna egy nyilvanos szakmai vitéra is.
Meg kell jegyeznem, hogy a dolgozatot jelentés mértékben bévitettem az 1j eredményeimmel, igy

biralok altal javasolt fejezeteket érint6 valtoztatasok mar eltiinnek az 0 struktiraban.
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1. TUDOMANYTORTENETI HATTER ES VizZIO

A kiilonbozé természettudomanyok fejlédése soran négy f6 szakasz azonosithato, az
empirikus megfigyelési szakasztol kezdve (1.) a tervezett adatgytijtésen és kisérletezésen (I1.) és a
matematikai modellalkotason (I11.) 4t a preciz matematikai elméletekig (1V.; 1.1. abra). Jelen
korunkig a tudomanyok koziil a fizika teriilete ment at a legintenzivebb fejlodésen, nagyrészben
atesve mar a kisérleti és a modellalkotasi szakaszokon és jelenleg mar a legmagasabb szintii
matematikai elméletek allnak a kutatas kdzéppontjaban, ,,letaszitva a tronrél” és masodik helyre
szoritva ezzel a kisérleti kutatasok principiumat (1.1. abra, z61d vonal). Hasonloképpen a biologia,
a hihetetlen fejlodése sordn az elmult évszazadban Iépett be az egyedi és véletlenszerii
megfigyeléseken alapuld szakaszbol a tervezhetd és megismételhetd, kisérleteket alkalmazo
szakaszaba. Jelenleg mar 1éteznek komoly matematikai modellek (bioinformatika, bionika) a
biologusok szolgalataban (1.1. abra, kék vonal). A tudomanyagak koziil els6ként a kémia kezdett
kibontakozni még a kozépkor delején, amikor az alkimistak mar tervezett és megismételhetd
kisérleteket végeztek, azonban a matematikai modellalkotassal egészen az 1850-es évekig varni
kellett, amikor az anyagot felépité atomokrol és ezek atalakulasaikrol bar sajatos, de valosaghti

kép kezdett kirajzolodni (1.1. abra, narancssarga vonal).

_ Heisenberg (1927)
Gérdgok(i.e. 4sz.) Occam (1300) Galilei (1620) Newton (1687) Einstein (1915) Dirac (1926)
x »
©
©
g- Gorogok(i.e. 4sz.) Lavoisier (1790) Wohler (1830) Bohr (1905) Schrfid:’nger(1926j
SO —
E »
<
E Gorogok(i.e. 4sz.) Darwin(1859) Mendel (1865 rick(1951)
< " —
£ Mecfi , Adatgylijtés s Matematikai
egfigyelés w . Modellalkotas .
g gfigy Kisérletezes elméletek
°
0
=

Relativ térténelmi idé Haladasiranya

1.1. abra. A tudomanytortének négy fokozatu fejlodése az egyes tudomanyagak szerint (fizika,
kémia, biologia).
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Az Gjabb attérés azonban mégis a fizika teriiletérdl érkezett, amikor nagyivii matematikai
alapokon elGszor a statisztikus termodinamika (Boltzmann, 1880), majd késébb az elektron
hulldmtermészetén alapuld pontos atomos és molekularis leirdsmod (Schrodinger, 1926) lehetéveé
tették a kémia kvantitativ tudomannya alakulasat. Egy kiragadott példaval szeretném illusztralni a
kisérleti atomspektroszkopiai adatokat szorgosan vaskos konyvekben gyiijtotték Ossze és a
szinképvonalakat mélyebb elméleti értelmezés nélkiil oktattdk az egyetemeken, mint aktualis
tudasanyagot. Az atomelmélet megsziiletésével azonban ezen adathalmazok targyi ismeretének
jelent6sége szamottevéen csokkent, mivel az ij modellek és ezek matematikai egyenletei altal a
szinképvonalak nemcsak értelmezhetévé, de egyszeriien Kiszamithatova is valtak. Analég modon,
manapsag a szerves kémia oktatdsa soran tobb szaz, névvel ellatott, illetve név nélkiili reakciot
ismertetnek a diakokkal. Véleményem szerint a szamitasos kémia eldretorésével 20-50 év mulva
a helyzet gyokeresen meg fog valtozni, a szerves kémiai reakciok kimenetele elére jelezhet6 lesz
predikciok altal kiilondsebb lexikalis tudas nélkiil is.

Sajat tudomanyos kutatdsaimat els6sorban az a belsd cél motivalta, hogy egylittesen
alkalmazzam a fejlett szintetikus, a modern analitikai (NMR, MS, HPLC) és a szamitasos
modszereket (ab-initio, DFT, molekuladinamika) a célbol, hogy jobban megértsem a kémiai
folyamatok sokszor ma is rejtélyes vilagat. Itt meg szeretném emliteni, hogy ezt a szemléletet
egyes céges munkaadoim nem mindig tamogattak Oszinte lelkesedéssel és ezen torekvéseimet
leallitottak. Sajat munkdm sordn magam nem az elméleti kémiai moédszereket fejlesztettem, hanem
ezek teljesitoképességét elfogadva csupan alkalmaztam Oket. Hasonloképpen egy hidépitd
mérnokhoz, aki egy hid tervezése soran a fizika tudomanyanak mechanika eredményeit
egyszerlsitett moédon hasznalja fel. Az analdgianal maradva, a mérnoki modszerek a newtoni
mechanika és a szilardtest fizika eredményein alapulnak, de a mérnoki munka soran altalaban nem
nyulnak vissza a fizika alapegyenleteihez. A mérndki tudomény a fizikabol szdrmaztatott és
nagymértékben ezek egyszerUsitett egyenleteit és modszereit alkalmazzak (1.2. abra, feliil).
Munkam soran az a cél vezérelt, hogy ezzel analdég modon, a sokszor igen szofisztikalt
kvantummechanikai analizisek helyett egy egyszeriibb, prediktiv erével biro, de elméleti alapokon
fekvé metodikat fejlesszek ki, amely képes egyszerii paraméterek segitségével helyes és
megfelelden pontos valaszt adni a kisérletek eredményeire, illetve reakciok megjoslasara. llyen

teriiletek példaul az aromaticitas, amidicitas €s a tobbi icitasparaméter (5. fejezet).
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(" Alapvet6 fizikai leiras . Merndki egyszerisitett szemiélet )
(Nehéz megoldas) fa, 35 [ =
y =3
3 \\% s : F = 100 kN q=30 kN/f’ _
=Y . o 25 TTTT — -
= 2 2 ! 5% g H “ l LT B
N S o # i [0) 2, ® ® AN
e S 0 15 M = 60 kNm -
20 Newtoni mechanika 1 k 3x6m ]
. W Differencialegyenietek { . Er6vektorok, nyomas,
b Rugalmasséagtan X Tablazatosanyagi paraméterek
\_ Szildrdtest fizika Egyszer(i szabalyok )
4 B . s . . ™\
Alapveté kvantumos leiras Mérndki eqyszerisitett szemiélet
(Nehéz megoldas)
N
< Ac— S
= s
= N/ " g
0 B
4/ OH
(0] «
\_ Schrédinger-egyenlet Léteznek egyszerii szabalyok ?? Y,

1.2. abra. Illusztraci6é az alapvetdé tudomanyos elméleteken alapuld és egyszertisitett mérnoki
modszerek alkalmazasa példaul hidak tervezésénél vagy szerves molekulak (pl. penicillin)
reaktivitasanak elemzésénél.

A kémiara gy tekintiink, mint az anyag tudomanya, melyben az anyagok molekularis
Osszetételének és szerkezetének meghatarozasat végezziik. Azonban a kémia inkébb tekinthetd a
valtozas tudomanyanak, amelyben az anyag szerkezetét és Osszetételét alakitjuk at, valtoztatjuk
meg ugy, hogy az anyagban 1év0 kotéseket atrendezziik. Az elemek molekuldkat, a molekulak meg
az élettelen és él6 anyagokat hozzak 1étre, és az egész mogott ott a ciklikussag és a valtozas. A
molekuldk szerkezetének relativ stabilitdsat az energetikai kiilonbségek hatdrozzak meg,
ugyanakkor a molekulak lehetséges atalakulasahoz energetikai hajtoerdre is sziikség van. A
reakciok gatmagassaga a legtobb esetben megakadalyozza a reakciok spontan, akadaly nélkiili
lezajlasat, legalabbis a szobahémérséklet kornyékén. Amennyiben a molekula rendelkezik a
megfeleld energiaval, azaz hajtdéerdvel, az atalakulas spontan végbe mehet. Megteleld hajtderd
hianyéaban olyan reagenseket kell alkalmazni, amelyek képesek csokkenteni a gatmagassagot, vagy
melyekbe a sziikséges energia mar be van épitve a molekularis szerkezetébe. Az els6 esetben a
katalizatorok a kémiai atalakulast képesek olyan tobblépéses mechanizmussa atalakitani, amelyek
esetén Osszeségében ugyanaz a folyamat alacsonyabb gatmagassaggal valosul meg. Az utdbbi
esetben a reagaldé molekula a reagenssel egylitt mar birtokolja a sziikséges energetikai hatteret,

magaban foglalva az ugynevezett energetikai gatmagassagot is. Ebben a szemléletben a kémia
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tudomanya tulajdonképpen nem mas, mint molekularis energiamenedzsment, mikozben anyagokat
meghatarozott moédon alakitjuk at egymasba.

A modern szerves és gyogyszerkémia célkeresztjében 1évé tipikus szerves molekulak
szamos, kiilonboz6 tulajdonsagokkal rendelkez6 telitettlen funkcionalis csoportokat tartalmaznak,
amelyek eltér0 modon reagalnak az alkalmazott reagensekkel. Ezen funkcids csoportok
reaktivitdsdnak gyors ¢és hatékony szamitasos modszerekkel torténd mérése vagy becslése
nagymértékben megkOonnyitené a szerves vegyiiletek szintézisének tervezését. A reakciok
mechanizmusdnak elméleti modszerekkel torténd tanulmanyozasa és a funkcids csoportok
reaktivitdsanak becslése még egy egyszeriibb reakcio esetében is rendkiviil nehézkes és komplex
lehet, mivel elkeriilhetetlen, hogy minden egyes elemi 1épésnél szamos egyéb reakcié komponenst
figyelembe vegyiink. Ilyenek a reagensek, tobbek kozott a katalizatorok, savak, illetve bazisok
mint segéd reagensek és az explicit oldoészer molekuldk. Ezen komponensek még részleges
elhanyagolasa vagy egyszerlsitése is nagymértékben befolyasolhatja a kapott eredményeket,
modosithatja a reakci6 energiaprofiljat ¢s még magat a mechanizmust is.

Kutatasaim soran fontosnak tartottam a reakciok részletes interpretalasat, azaz hogyan és
miért éppen az adott moédon, az adott mechanizmussal mennek végbe a folyamatok. Szamomra
egy tudomanyos eredmény csak akkor lehet teljes, ha a ,miért” és ,hogyan” kérdésekre is
valaszokat kapunk. Munkam soran ezért nem csupan a kivant anyag adott mennyiségben torténd
eldallitasara torekedtem, hanem a megértésre is. Kisérleti mdodszerekkel csak a reakciod kinetikajat
lehet meghatarozni, de magat a pontos mechanizmust nem. Validalt reakciomechnizmust csak
kinetikai mérések és szamitasos kémia egyiittes alkalmazasa utan lehet javasolni, igy mindig a
kisérleti és elméleti modszerek kozotti szinergiat kerestem.

Egy reakcio pusztan energetikai jellemzése azonban még nem adhat mélyebb értelmezést a
lejazld  folyamatokrol. Elemzébb magyardzatokat a reaktiv  funkciondlis csoportok
alaptulajdonsagaiban ¢és kolcsonhatisaiban lehet taladlni, ami idével elvezetett a ,,Systems
Chemistry”, azaz a ,,Rendszerek kémidja” koncepciojahoz. Ebben a koncepciomban a szerves
kémia és biokémia értelmezhet6 a funkcionalis csoportok kémiai tulajdonsdgainak ereddjeként. A
komplex és tobb funkciondlis csoporttal felépitett molekuldk reaktivitdsanak becslése egy nehéz
és idoigényes folyamat. Az egyes funkcios csoportok alapos reaktivitasvizsgalata igényli a
feltételezett reakcio részletes mechanizmus vizsgalatat, csak ezek dsszehasonlitasat koveten lehet

megjosolni a vizsgalt molekula atalakulasat. EQy komplex vizsgélat igen nagy szadmitogépes
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kapacitast és sok munkat vesz igénybe. Kiilondsen igaz ez a sok funkcids csoportot tartalmazo
nagy biomolekulak vilagara. Az alkalmazott modszer [Referenciak i—xxv] energetikai alapon
analizalja az egyes telitettlen funkcios csoportokat, ezek egymasra hatasat. Figyelembe veszi a
funkcids csoportok térbeli beagyazottsagat, kémiai kapcsolatait és a térbeli kdrnyezetét. Ezen
tulmenden az oldoszer hatasat is képes vizsgalni. A moddszer a kiilonb6zé mindségh telitettlen
funkciés csoportokat ugynevezett konjugativicitas paraméterekkel jellemezi, mint példaul
aromaticitas, karbonilicitas, olefinicitas, tiokarbonilicitas, iminicitas, foszforicitas, amelyek
valtozasa egyértelmiien jelezheti egy reakcié lefolyasanak iranyat. Egyszeriibb esetekben, egy
ilyen ,,icitas” paraméter is elegendd, mig altalanos esetben tobb ,,icitds” paraméter egylittes hatdsa
jellemezhet egy reakciot. Ezek az egyszerii, konnyen szamithat6, kvantummechnaikai alapon
definialt mérészamok altalaban helyesen és kvantitativen megjosoljak az egyes reagensek
stabilitasat és reaktivitasat.

Annak érdekében, hogy pontos €s részletes képet alkossunk egy reakcié mechanizmusarol, a
reakciokozeg megfeleld modellezése is elengedhetetlen. Természetesen, egy valos kondenzalt
reakciokdzeget szamitasos modszerekkel a mai technikai szinvonalon lehetetlen figyelembe venni.
Egy tipikus reakcioelegyben az olddszer 10-100-szoros molaris feleslegben van a reagenshez €s a
reaktanshoz képest, ezek milliészor millio elrendezése alkot egy dinamikus egyensulyt (1.3. abra).
A megfeleld minimalis kémiai modell kivalasztasa, mint példaul a sziikséges explicit
oldészermolekula meghatarozasa, nagyon nehéz és iddigényes. Tovabba, egy inkorrekt kémiai
modell nem csak pontatlan energiaértékeket, de gyakran teljesen rossz, esetleg ellentétes
eredményt ad, sokszor jogosan megkérddjelezve az elméleti modszerek kompetenciajat a kisérleti
kutatok oldalarol. Az oldoszerben végbemend reakcidokat az oldoszeren kiviil gyakran egyéb
speciesek is befolyasoljak, mint példaul katalizatorok, adduktumok, melyeket szintén a megfeleld
3D elrendezésben is figyelembe kell venni. Az Osszes ilyen faktor figyelembevétele mar-mar
szinte lehetetlen még egy egyszerli acilezési reakcio modellezése esetén is. Csupan az illusztracid
kedvéért a 1.3 abran egy egyszeri amidvegyiilet képzodését mutatja be egy kiindulasi aminbol és
észterb6l. Ennek az egyszerii kémiai reakcionak a részletes mechanizmusa is igen komplex
Iépéssorozatbol all és ha figyelembe vesziink egy egyszeriibb explicit oldoszermodellt a

modellezés még dsszetettebb lesz.
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1.3 abra. Egy egyszerii amidvegyiilet képzodése egy kiindulasi aminbol és észterbdl, bemutatva
ennek az egyszer(i kémiai reakcio részletes, de még mindig nem teljes mechanizmusat explicit

oldoszerek figyelembevételével. (SOL = oldoszermolekula, AH = sav, B = bazis)
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2. VIZSGALATI MODSZEREK

Egy kémiai folyamatot csak akkor értiink meg igazan, ha értjikk és ismerjik a reakciod
mechanizmusat és a funkcids csoportok kozotti kdlcsonhatasokat. Egy adott reakcidhoz altaldban
tobb mechanizmust lehet javasolni, tobb intermedierrel és tobb atmeneti allapottal, azonban eldre
nem lehet tudni, hogy melyik lesz a dominans folyamat. Elméletileg a mechanizmus elemi 1épések
sorozata, melyeket definicio szerint reverzibiliseknek tekinthetiink. A valodi, mechanizmus voltat
egyértelmiien bizonyitani nem lehet, csak a kevésbé valoszini feltevéseket tudjuk kizarni, azaz
mely folyamatok nem jatszanak jelentés szerepet. Végil a kritériumok alapjan az a
mechanizmus(ok) keriil(nek) kivalasztasra, amelyik nem keriilt megcafolasra mindaddig, amig be
nem bizonyul, hogy a korabbi kiindulasi feltevés téves.

A reakciokinetika egy kisérleti tudomanyag, amely a kémiai reakcid sebességének mérésével
¢s az egyedi 1épések elemzésével vizsgalja a lehetséges reakciomechanizmust. Manapsag azonban
a kvantummechanikai szamitasok és a reakciok modellezése a mechanizmuskutatas esszencialis
részét adjak. Az elméleti szamitasok eredményei a reakcidsorozatban szerepld intermedierek
meglétét tamasztjak ala vagy zarjak ki. Megbizhatoé eredmény, akar kisérleti, akar elméleti
modszerrel, azonban csak akkor érhet6 el, ha kezdetben realis mechanizmusokat tételeziink fel.
Tapasztalatom szerint egy tudomanyosan megalapozott eredményt a szamitasos és kisérleti
modszerek egylittes, kombinalt alkalmazasaval érhetjiik el.

A kinetikai egyenleteket, ezek rendliségét és egyéb tulajdonsagat nem részletezem, mivel erre
kivalo konyvek toltenek meg polcokat [példaul referencia 1] és manapsag mar hozzatartozik a

kémiai tudomany alapjaihoz.
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Kisérleti munka soran alkalmazott eszkozok:

A reakcidk kovetésére és a kinetika mérésére tobb modszert alkalmaztam, melyeket az alabbi
listdban mutatok be. A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval és HPLC-MS
mérésekkel vizsgaltam. A termékeket *H és 3C NMR, sziikség esetén kétdimenzios NMR (COSY,
HSQC, HMQC, HMBC), IR és HRMS mérésekkel azonositottam, illetve jellemeztem. A pontos

térszerkezetet egyes esetekben egykristaly rontgendiffrakcios méréssel igazoltam.

1. Gazkromatografia (GC): Shimadzu QP2020(EI) és Shimadzu MS. Vivégaz N». 1-5 ml/perc

2. Nagynyomasu folyadékkromatografia (HPLC): Agilent 1200 Series, ACQUITY UPLC®

BEH C18 1,7um 2,1 x 30mm; Eluens: viz + trifluorecetsav (0,1%) és acetonitril

3. Nagynyomasu folyadékkromatografia — tomegspektrometria: (HPLC-MS): Agilent
Technologies 1200 Series /Agilent Technologies 6140 Quadrupole Gemini-NX3u C18.110 A 50
x 3.00 mm; Eluens: viz + NHsHCO3z (04 g/l) és acetonitril

4. Magmagneses rezonancia spektroszképia (NMR): Az H-, 13C DEPTQ, HSQC, HMBC ¢és
NOE NMR, méréseket Bruker Avance III. 400, és 500 MHz-es késziilékeken hajtottak végre. A
mintakat CDCls, ds-MeOH, D20, ds-DMSO és egyéb deuteralt oldoészerben mértem. A kémiai

eltolodasokat ppm-ben, a csatolasi allandokat Hz-ben adtam meg.

5. Az infravoros spektroszkopia (IR) méréseket Bruker Tensor 27 FT-IR késziilékkel végezték,
ATR feltéttel. Szadmos reakciot Reakt-IR késziilekkel kdvettem az id6 fiiggvényében.

6. Az UV-lathaté spektrumokat Thermo Evolution 220 kétfényutas spektrofotométerrel, az

emisszios spektrumokat Hitachi F 4500 tipusu fluoriméterrel készitettem.

7. A mikrohullamu koériilmények kozott végrehajtott reakciok egy nyomasszabalyozoval ellatott

CEM Discover mikrohullaimi reaktorban késziiltek 25-150 W besugarzassal.

8. A reakcidelegyek tisztitasara flash-kromatografiat (Isco CombiFlash Rf) és atkristalyositast

alkalmaztam.
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2.1 Kvantumkémiai szamitasok
Az 1800-as évek végén, az 1900-as évek elején tobb fizikai jelenséget figyeltek meg, melyekre

a klasszikus (newtoni) fizika, illetve az akkor még fiatal elektromagnesesség modszertanaval nem
tudtak magyarazatot adni, mint példaul a Michelson—Morley-kisérlet (1887), a fekete test sugarzas,
a fényelektromos jelenség, illetve az elektron viselkedése (Thomson 1897). A klasszikus fizika
ezekben az idokben iinnepelte diadalat, vilagképe egy kiismerhetd ¢és determinisztikus
univerzumot mutatott be. Ezzel ellentétben a kvantumjelenségek egy kaotikus, sztoasztikus és
kiismerhetetlen vilaggal szembesitette a kutatokat, amivel egy korabeli fizikus nem is akarna
foglalkozni. Max Planck (1902) egy uj fizikai szemléletet vezetett be (melyet 6 maga késébb
szintén kritizalt), amikor a feketetest sugarzas jellemzésére egy levezetés sordn az elektromagneses
energiat kvantalta [12] (E = hv), megalapozva ezzel a kvantumfizika szemléletmodjat. Az 1900-
as évek elején ezzel kapcsolatban elsdsorban elméleti munkak jelentek meg, amelyek az atom
mibenlétére, felépitésére €s tulajdonsagara probaltak magyarazatot adni. Az els6, legegyszeriibb,
de mar a valds képhez kozelité modellt Bohr publikalta 1913-ban, melyben jelezte, hogy a
kvantumvilag nagy szdmokon értelmezett statisztikus leirdsmodja mar prediktalhatdé mérési
eredményeket adhat. Ezt kés6bb Schrddinger munkassaga soran egy szofisztikaltabb és teljesebb
matematikai leirasmodddal javitotta 1926-ban, mely a nem relativisztikus Schrodinger-
egyenletként ismert (lasd kés6bb) [13]. Mar Schrodinger maga is torekedett a relativisztikus
leirasmod figyelembevételére, azonban a kvantumfizika és a relativisztikus fizika egyesitésére
végiill Dirac levezetése vezetett (1928), megalapozva ezzel nemcsak a relativisztikus

kvantumfizikat, hanem

]
‘ Kezdeti lepesek ‘Elméfeti fejlesztés| Modellfejlesztés ‘ Alkalmazds >
elméleti Uton megjésolta az
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Digital 2000 i B .
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elektron  modell Schrodinger 1950 1970 Spartan 2016
1897 1913 1926 J 1991J 1932-ben a pozitron
| J | l J | | l | L o felfedezésével bizonyitottak,
1 1 1 | | | > , o
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szemléletet (2.1. abra).

2.1. abra. A kvantumfizika és a kvantumkémia fejlodése a 20. szazadban.
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A Schrodinger-egyenlet évtizedekkel megel6zte korat, mivel ennek akar egyszeri vagy
kozelité megoldasahoz is komoly numerikus szamitasi teljesitményre lett volna sziikség. Az
1950-es évektdl kezdddden a digitalis szamitogépek megjelenése és gyors fejlodése az elméleti
fizikusok és kémikusok mar kétatomos molekulakat képesek voltak modellezni (DiATOM. 1960).
Késoébb, a Gauss-tipusu kozelitéssel (1asd késobb) mar tobbatomos szerves molekulak energidjat
is meg tudtak hatarozni (POLYATOM, 1963 [14]), mellyel Csizmadia és munkatarsai kiszamoltak
az elsd tobbatomos rendszer energidjat [15,16]. A szamitasos kémia az 1970-es évektdl kezd6dden
tudott szélesebb korben elterjedni, amikor a szamitastechnika folyamatos fejlédése mellett
megjelentek a kiilonb6zé kvantumfizikai elméleteket is implementald szamitogépes programok
(GAUSsSIAN 1970, SPARTAN 1991, JAGUAR 2000).

Egy kvantummechanikai rendszer allapotat legteljesebben a Dirac-egyenlettel tudjuk leirni
[17], mely magaba foglalja a relativisztikus hatasokat is. Ezt az egyenletet még kis molekulak
esetén is szinte lehetetlen megoldani nemcsak egzakt modon, de akar kozelité modon is. A legelsé
kozelitésnél a relativisztikus hatasok elhanyagolhatok, amely a periodusos rendszer elsé harom
soraban 1évé atomok esetében megengedhetd. A higany szobahdmérsékleten tapasztalt folyékony
halmazallapotara, illetve az arany sarga szinére azonban a relativisztikus leirasmod nélkiil mar
nem kapunk magyarazatot. Mint emlitettem, a kvantumjelenségeket leird a nem-relativisztikus
kvantummechanika alapegyenletét 1926-ban irta le Schrodinger (eq. 4). Kvantumkémiai
modszerek tulajdonképpen egy adott, vizsgalt molekularis rendszert leird Schrodinger-egyenlet
megoldasait keresik [13].

Ay + =2 =0 (eq. 4)

ahol A a rendszer ugynevezett Hamilton-opertora, altalidban konzervativ erStérben és a ¥ a
rendszer allapotfiiggvénye, ami a fizikai rendszer allapotat jellemezi. A ¥ éllapotfiiggvény az x,
y, z térbeli koordinatak, valamint az idonek (t) fliiggvénye €s stacionarius esetben a tér- illetve

1dofiiggd forma egymastol fliggetleniil felirhato (eq. 5) [13].

(2T

Y(xy,zt) =¥y, Z)e_l(T)Et (eq. 5)
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Az id6fiiggd egyenlet megoldasa (eq. 6) azonban kémiai, szerves kémiai rendszerek leirasara
esetén sziikségtelen és egy ujabb egyszerisitést alkalmazva az idéfiiggetlen, azaz a stacionarius

formanak a megoldasaval egy egyszeriibb formahoz jutunk.
AY=[V+T|v=E¥ (eg. 6)

Idéfiiggetlen Schrodinger-egyenletben az E a molekula teljes energiaja, mig a A Hamilton-
operator, ami a kolcsonhatasokat irja le. A V a potencidlis, mig a T a kinetikus operatort
szimbolizalja. A Preprezentalja az elektron hullamfiiggvényét, azonban ennek megoldasat egynél
tobb elektront tartalmazo rendszerre csak kozelitden lehet eldéllitani. Ezt az egyenletet onmagaban
nem lehet megoldani, mivel a harom paraméter koziil két ismeretlen is van benne a ¥és az E. A
megoldashoz a variacios elv segit, amely szerint szamtalan paraméter segitségével konstrualt
hullamfiiggvények koziil az lesz a legelfogadhatobb megoldds, ami a legalacsonyabb
energiaértéket adja. Ennek érdekében a szdmolés kezdetén fel kell tételezniink a hullamfiiggvény
valamilyen formajat, amelyben tobb paraméter lehetséges és ezeket a paramétereket optimalva
jutunk el a legalacsonyabb energiaértékig. A legegyszeriibb a molekulat felépitd atomok
atompalyaibol kiindulni azonban késdbb tobb mas megoldasi madd is sziiletett (pl. plane waves).

A kvantumkémiai modszerekben a kdvetkezo és taldn legfontosabb egyszerlsités a Born-
Oppenheimer kozelités [13]. Ennek soran az atommagok mozgésat, a tdbbezerszeres tomegiiket
figyelembe véve elhanyagoljuk az elektronok mozgasahoz viszonyitva, azaz a magok koordinatait
rogzitjiik. Ez azt is jelenti egyben, hogy az elektronok hullamfliggvénye fliggetlenitheté a mag
hullamfiiggvényétél. Igy, a Schrodinger-egyenlet szétbonthaté egy elektronikus- (az elektronokat
leiro; eq. 7) és egy potencialisenergia-tagot (az atommagokat leird; eq 8) tartalmazo részre, ezzel
egyszerlibben szamithatova téve az egyenletet. A két egyenlet segitségével kiilonb6zo
magkoordinatdk mellett meghatarozhatjuk a rendszer potencidlis energidjat. Ez a modszer
alkalmas a molekuléris rendszer potencialisenergia feliiletét feltérképezni. Ezen a feliileten a
stacionarius pontokhoz kémiai tartalmat IS rendelhetiink, a minimumok a rendszer stabil
szerkezeteit, az elsdrendli nyeregpontok pedig két stabil pont kozotti atmeneti allapotokokat

reprezentaljak [13].
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elektronmozgas Schrodinger-egyenlet
H\elpe = [fie—n'l'f/\;z—e + T\e]lpe = E. ¥, (eq 7)
magmozgas Schrodinger-egyenlet

0,Y, = [, + T,|¥, = E,¥, (eq. 8)

A tovéabbiakban a tobbelektromos rendszerek szamitasahoz tovabbi elhanyagolasokkal is
¢lni kell, a kozelitések vagy elhanyagolasok mértéke aranyos lesz az eredmények
megbizhatosagaval. A legegyszeriibb ab-initio szamitasi modszer a Hartree-Fock (HF) modszer
egy egyszerisitett és megoldhatd egyelektron-kozelitést alkalmaz, melynek iterdldsa soran
kozelitjiik a tobbelektronos hullamfiiggvényeket [13]. Kezdetben feltételezhetd volt, hogy az
egyelektron kozelitéssel a matematikai problémat jelent6sen leegyszerisithetjiik, ugyanis a
kozelités soran az elektronok hullamfiiggvényét szétvalasztjuk az egyes elektronok
hullamfiiggvényeinek megfeleld szorzatara, melyek csak az adott elektron koordinataitol
figgenek. Az elektronokra vonatkozé hulldmfiiggvény szétvéalaszthatd egyelektronos

hullamfiiggvények szorzatara, ahol We(i) az egyelektronos hullamfiiggvény (eq. 9).
We = Wer (1) Wer(2) » We3(3) ... Wer (0) (eq. 9)

Ez az egyenlet azonban onmagaban nem helyes, mert a szorzat formajaban felirt
hullamfiiggvény nem tesz eleget a Pauli-elvnek, mivel ebben az esetben megszabjuk az egyes
elektronok palydjat. Ezért az elektronok szdménak és a palydk szamdnak permutalhatonak kell
lenni. Késébb Slater javasolta a hullamfiiggvény determinans alakban valo kifejezését (Slater-
determinans; eq. 10), mivel a determinansok hasznalataval biztositva van, hogy az elektronok és a
palyak teljesen permutalva legyenek, ahol a vagy P az egyelektronos spinfiiggvény (eg. 11 és eq.
12). Ebben a leirasmodban az elektron térbeli hullamfiiggvénye (@) egy négydimenzios objektum,
mivel a ¥ hullamfliggvény harom x, y és z térbeli koordinata mellett bevezettiink egy negyedik

dimenziot is, a spin koordinatat.

L P (1) . (M)

Y= =l - (eq. 10)
n on() . @p(n)

(1) = ¥ (1) * (1) (eq. 11)
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91(2) = ¥1(2) * B(2) (eq. 12)

A szétvalasztott hullamfiiggvényhez a Hamilton-operatort is fel kell bontani egyelektronos
operatorok osszegeként (eq. 13), amely elhanyagolasokkal jar, mivel a Hamilton-operatorban van
olyan tag, ami két elektron koordinatajatol fiigg. gy a rendszer energiajat igen nagy hibaval tudjuk
csak kiszamolni, mivel azt feltételeztiik, hogy egy adott orbitdlon az a és [ elektronok kdzott nincs
kolcsonhatas. Ezért ezt a kolcsonhatast egy effektiv potenciallal vessziik figyelembe — mely
effektiv potencial tulajdonképpen a tobbi elektron atlagos potencialja — és a potencialis energia
operatort korrigaljuk vele. Az igy létrejové Hartree-Fock- (HF) modszer segitségével a
sokelektronos Hamilton-operatort felbonthatjuk egyelektronos operatorok Osszegére, tovabba a
Schrodinger-egyenletet fel lehet irni az elektronok szamaval megegyez6é Hartree-Fock—egyenletre.
Alébb lathatdo a Hamilton-operator felbontisa egyelektronos operatorok, azaz Fock-operatorok
(F(i)) osszegére, ahol Ai(i) az egyelektronos Hamilton-operator, Vi€ effektiv potencial, a ¢i az
egyelektronos hullamfliggvény (spinnel), & a palyaenergia (eq. 14).

A=Yt @ +V @] = TEFO)] (eq. 13)
FDo; = &0; (eq. 14)

Az egyenletek megoldasakor a variacios elvet alkalmazzak és egy iteracios folyamat soran
addig folytatunk, mig sem a hullamfiiggvény, sem az energia nem valtozik egy elére meghatarozott
hibahataron beliil (self consistent field, SCF). Az ugynevezett Hartree-Fock-Roothaan— (HF)
modszerben a keresett hullamfiiggvényeket atompalyaszeri bazisfliggvények linearis
kombindciodjaval kozelitik. A mddszer pontossaga a bazisfiiggvények nagysagatol jelentdsen fiigg;
minél tobb bazisfiiggvényt hasznalunk, annal pontosabb eredményt kaphatunk, ami viszont
megnoveli a szamitasi 1dot.

Az atomi palydk exponencidlis fliggvényekkel jellemezhetdk, azonban ezek integralasa
analitikusan nehezen megoldhat6. Kezdetben ilyen, Slater tipust bazisokat [18] hasznaltak (STO,
Slater-type-orbital), ahol az exp(-Cr) bazisfiiggvények a hidrogén atompalyak analogjai voltak. A
két atomnal nagyobb rendszerekre nem is tudtak hatékonyan alkalmazni (2.2. abra bal oldal).

A legels6 szamitasokat a DIATOM programmal hajtottak végre (1960, 2.1. abra). Manapsag igen
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elterjedt Gauss-tipusu fiiggvények [exp(—ar?); GTO, Gauss-type-orbital] hasznalata, amit az STO
fliggvényeket kozelitik. Ebben az esetben a fliggvényekkel a szamolas jelentdsen leegyszeriisddik,
mivel két GTO fliggvény szorzata is egy Gauss-fliggvény, melyek integralasa analitikusan nem
kivitelezhetd, azonban numerikusan egy tablazatkezeléssé (integraltablazatok) egyszertisodik (2.2.
abra jobb oldal) [19]. Ezt a forradalmi modszert S.F. Boys vetette fel még 1950-ben, ami késdbb
elvezetett a tobbatomos rendszerek kezeléséhez (POLYATOM 1963, 2.1. abra). Egy Gauss-tipust
fliggvény viszont pontatlanul irja le ugyan az atompalya alakjat, viszont tobb Gauss-fliiggvény
linedris kombinacioja mar jol kozeliti az exponencialis lecsengést. Annal jobb a kozelités, minél
tobb Gauss-fiiggvényt alkalmazunk egy atompalya leirdsara. A legelsé elméleti szamitast, amit
szerves HCOF molekulan végeztek, 1963-ban publikaltak Csizmadia és kollégai az MIT-n [15,16].
Ebbdl a munkébol ndtt ki a manapsdg legnépszeriibb kvantumkémiai program, a GAUSSIAN
programcsalad (1970, 2.1. abra) [20, 21].

A modern kvantumkémiai moddszerek szamitdsaik sordn harom f0 paraméterre
tdmaszkodnak, a bazisfiiggvények kivalasztdsara, az alkalmazott kvantumkémiai mddszerre és a
kozeg figyelembevételére.

A Gauss-fiiggvények linearis kombinacidjat bazisfiiggvényeknek, roviden bazisoknak
nevezik (2.2. abra). A kvantumkémiai szamitasokban alkalmazott bazisok az elektronikus
hullamfiiggvények kozelitésére szolgalnak, és alapvetd fontossagiiak a pontos szamitasokhoz. A
szamitasok novekvd bazisokkal torténd ismétlése (pl. extrapolacid a végtelen bazisra) lehetéve

teszi a kvantumkémiai eredmények megbizhatosdganak €s pontossaganak javitasat.

Slater-tipusu fiiggvény (STO) Gauss-tipusu fiiggvény (GTO)
Aexp(-r) L Aexp(-rf) A
exp(-r) exp(-r?)
Mo / "o o / o
Nehéz integralas Gauss figgvény, kdnnyliintegralds

2.2. abra. A Slater-tipust palya (STO) és Gauss-tipusu palya (GTO) fiiggvények integralasa
kétcentrumos esetben.
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A bazisok csoportositasa ¢és jellemzése a kovetkezOk szerint torténik:

1. Atomi tipusu bazisok: Az atomi orbitalok analogjait hasznaljak. Ezek az egyszer(i bazisok
az atomok koriili valodi elektroneloszlast modellezik. Pl: Slater-tipusu orbitalok (STO) és Gauss-
fliggvények.

2. Gauss-tipusu  bazisok (GTO): Gyakoriak a kvantumkémiai szamitasokban, mivel
egyszeriibb a numerikus integralasuk. A kezdetben alkalmazott minimalis bazisokat az atom
alapallapotat modellezik (STO-3G) hamar felvaltottak az un split-valence bazisok. Az
elektronokat ebben az esetben kiilonb6z6 kozelitésekkel irjak le, példaul a maghoz kozelebb esé
¢s tavolabbi elektronokat (6-31G). Tovabbiakban nagyobb kiterjedési fiiggvényeket adnak a bazis
készletéhez tigy mint polarizalt (d,p) és diffuz bazisokkal (+) kombinalva. Ezek lehet6vé teszik az
elektroneloszlas iranyitott torzulasat [6-31++G(d,p)], amelyek fontosak gyengén kotott
rendszerek, példaul anionok vagy gerjesztett allapotok modellezéséhez elengedhetetlenek. A
leggyakrabban hasznalt bazisok a 3-21G [kis bazis], 6-31G(d), 6-311G(d,p) [kdzepes bazisok] és
6-311+G(3df,2p) [nagy bazis] [19].

3. Korrelacios-konzisztens bazisok (cc, correlation-consistent basis sets vagy Dunning-féle
korrelacios baziskészlet) [22,23] a korrelacios energia pontos leirasara optimalizalt bazisok, mint
példaul a cc-pVDZ, cc-pVTZ. A korrelacios-konzisztens bazisok olyan specidlis baziskészletek,
amelyeket kifejezetten az elektronok kozotti korrelacio pontos leirdsara fejlesztettek ki. Ezek a
bazisok kiilondsen hasznosak abban az esetben, amikor a korreldcidos energia szamitdsa
kulcsfontossagt, példaul az elektronpalyak kozotti kolesonhatasok pontos meghatarozasakor. A
korrelacids-konzisztens bazisokat altaldban egy hierarchikus struktiraban adjak meg, amely
lehet6vé teszi a pontossag fokozatos novelését. Az alapfoku valtozat a cc-pVDZ (correlation-
consistent polarized valence double-zeta), amely két zéta szinten irja le a vegyértékelektronok
palyait. A magasabb szintii bazisok, példaul a cc-pVTZ (triple-zeta) vagy a cc-pVQZ (quadruple-
zeta), tovabbi fliggvényeket adnak a rendszerhez, amelyek lehetévé teszik az elektronpalyak
pontosabb leirdsat. A magasabb rendii bazisok a valenciaelektronokon tilmenden a belsdbb
consistent) bazisokkal, ahol X a zéta szintet jeloli. Ezek a bazisok kiilondsen fontosak abban az
esetben, ha pontos korrelacios energidra van sziikség, példaul molekuldk kdlcsonhatasainak vagy

kémiai reakcioUtvonalak energetikdjanak szamitdsakor. Példdk ilyen bazisok hasznélatira a
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kvantumkémiai modszerek kozott: molekuldk  disszociacidés energidjanak  szamitdsa,
spektroszkopiai jellemzék meghatarozasa, vagy nemkotd kolcsonhatasok (pl. van der Waals erdk)
vizsgalata. A cc-bazisok rugalmasak és széles korben alkalmazhatok, kiilondsen a Coupled-Cluster
(CC) moddszerek vagy a Moller-Plesset perturbacids elmélet (MP2) keretében.

4, Kompozit bazisok alkalmazasa soran kiilonb6zé tipusu fiiggvényeket kombinalnak az
energiahatékonysadg ¢és a pontossdg maximalizalasa érdekében. A kompozit bazisok olyan
baziskészletek, amelyek kiilonb6z6 tipust atomi vagy molekuléris fiiggvényeket kombinalnak
egyetlen bazisban. Ezek célja, hogy a kvantumkémiai szamitasok soran egyszerre érjék el a
pontossagot és a szadmitasi hatékonysagot. A kompozit bazisok kiilondsen hasznosak olyan
rendszerek modellezésénél, ahol az atomok vagy molekulak kiilonbozd részei eltérd jellemzdket
mutatnak, példaul egy aktiv régid pontosabb leirdsara van sziikség, mig a periférids részek
egyszerusitett kozelitése elegendd. Ezek a bazisok lehet6vé teszik, hogy a rendszer egyes részeire
nagyobb Dbaziskészleteket alkalmazzanak (pl. egy katalizator aktiv helyére vagy egy
reakciokozpont koriili molekularészre), mikézben a tobbi részhez kisebb bazist rendelnek a
szamitasi koltségek csokkentése érdekében. Az ilyen bazisok hasznélata egyensulyt teremt a
szamitasi id6 és a pontossag kozott. A kompozit bazisokat gyakran alkalmazzak nagy molekularis
rendszerek, példaul fehérjék vagy polimerek vizsgalatakor, valamint reakcidmechanizmusok
elemzésénél. Ezek példaja a mix-bazis megkdzelités, ahol kiilonbdzd tipust bazisokat hasznalnak
ugyanazon rendszer kiillonbdz0 atomjaira. Ez a megkdzelités lehetdve teszi, hogy a kvantumkémiai
szamitasok az adott probléma specifikus igényeihez igazodjanak. A kompozit bazisok hasznalatara
szamos példa talalhatd a kvantumkémiai irodalomban, ahol az adott problématol fiiggden eltérd
tipusu bazisokat kombindlnak. Példaként emlithetd egy katalizator aktiv helyének pontos
vizsgalatdhoz nagyobb baziskészletet hasznalnak (pl. cc-pVTZ), mig a tdvolabbi, kevésbe relevans
részeket kisebb  baziskészletekkel ~modellezik (pl. 6-31G), vagy enzimreakciok
kvantummechanikai/molekulamechanikai (QM/MM) modellezésénél. Ide sorolhatok a nagyobb,
tobbelektronos atomok, mint példaul a fématomok (pl palladium) vagy a jod az effektiv
magpotencialt is magaban foglalo fiiggvényekhez rendelt specialis bazisok, példaul LANL2DZ
(Effective Core Potential, ECP), amelyek a fém atomok mag-elektronjait implicit moédon kezelik,
mig a szerves ligandumok esetén egy szokasos bazist alkalmaznak. Ilyenek tobbek kozott a Los
Alamos (LanL2) [24], a Stuttgart/Dresden (SDD) [25] vagy a Stevens/Basch/Krauss (CEP) [26].

Szamos tovabbi bazis is 1éteznek az irodalomban, mint explicit, adaptiv és hibrid bazisok.
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A bazis kivalasztisa a probléma jellegétol fiigg. Példaul egyszerii molekulak esetén
elegendo lehet egy minimalista bazis, mig komplex rendszerekhez nagyobb és polarizalt bazisok
sziikségesek. A szadmitasi koltségek novekednek a bazis méretével, de a pontossag is javul, ami
kritikus egyensuly a kvantumkémiai modellezés soran. Minél tobb bazis alkalmazasa
megbizhatobb eredményhez vezett, azonban a bazisok szama hatvany szerint noveli meg a
szamitasi 1d6t. Ennek értelmében valdban 1étezhet optimalis bazisméret vagy a bazisok gaussian
fiiggvényekkel valo sorbafejtésére a megbizhatosag és a raforditott id6 fiiggvényében.

Az alkalmazott kvantumkémiai modszerek szintén tobb csoportba sorolhatok. A leggyorsabb
és legegyszeriibb szamitasi modszer az ugynevezett Hartree-Fock modszer (HF), amely elsésorban
elsérendii erds kotések leirasara alkalmas, igy molekuldk pontos szerkezetét hatékonyan
reprezentalja, azonban a gyenge kolcsonhatasok leirasara nem alkalmas [27]. Sajnos a HF modszer
akar végtelen nagy bazis esetén is jelentGs hibat vét, mivel az elektronok kozotti korrelacios
kolcsonhatasokat nem veszi figyelembe. Mivel a kémiaban hasznalt palyak kettds betoltottségének
koncepcidja a hulldmfiiggvény konstrukcidjdban ugy jelentkezik, hogy két ellenkezdé spinii
elektront helyeziink ugyanarra az atompalyara anélkiil, hogy figyelembe vennénk a ,,tdvolsagukat”
¢s az ebbdl adodo elektrosztatikus taszitast. Az tgynevezett korrelacios energiat elméletileg a
nemrelativisztikus Schrédinger-egyenlet pontos (FCI, full configurational interaction) és a HF
egyenlet megoldasabol kapott energidk kiilonbségeként kapjuk, azonban az FCI modszer
rendkiviil draga. Az egyszerlsitett ugynevezett post HF modszerek célja pont ennek a korrelacios
energianak a minél pontosabb és hatékony meghatarozasa, viszont ezek a modszerek mar korrektiil
leirjak a molekulan beliili, illetve molekulak k6zott gyenge kolcsonhatasokat. A magasabb rendi,
post-HF modszerek [28], mint példaul az MP2 [29], Cl, CCSD [30], QCISD [31], illetve kombinalt
modszerek, mint pl G3MP2B3 [32], kidolgozott matematikai algoritmusok segitségével
figyelembe veszik azokat a kolcsonhatasokat, mint példaul az elektronkorrelacid. Az
elektronkorrelacio az elektronpar koncepcido kovetkezménye, amelyeket a HF moddszer
egyszerisitett megkozelitése elhanyagol. Ezek a bonyolultabb és iddigényesebb szamitasi
modszerek ugyan nagyobb erdforrasigénnyel jarnak, de cserébe pontosabb energiakat ¢&s
részletesebb fizikai-kémiai leirdst biztositanak a vizsgalt rendszerekrol.

A csatolt klaszter (coupled clusters, CC) modszer alapjat az képezi, hogy a Hartree—Fock
(HF) médszerben alkalmazott egyetlen determinansu hulldmfliggvény helyett tobb determinansbol

allo kombinaciot haszndl. Ezeket a determindnsokat az elektronok virtualis palyakra torténd
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athelyezésével kapjuk, a modszer kiilonb6z6 szintjei (pl. CCS, CCSD, CCSDT) szerint [30]. A
tobbtest perturbaciés modszer [29] (Many-Body Perturbation Theory, MBPT; vagy mas néven
Moller-Plesset, MP) perturbacios elven alapuldo matematikai megkdzelités. A modszer alapjat itt
is a HF metodika adja, amit egy perturbacidos paraméterrel és egy perturbacids operatorral
modositja a megoldas menetét. A gyakorlat azonban megmutatta, hogy az igen pontatlan és sok
elhanyagolassal operalo HF modszerrel szamolt energiakiilonbség sokszor mégis igen jo
eredményeket ad, mivel ezek a hibak a szamolasi folyamat soran tobbségében kiejtik egymast (2.3.

abra).

Hartree-Fock- Nem-relativisztikus Relativisztikus
egyenlet megoldasa Schrodinger-egyenlet Dirac-egyenlet
megoldasa
Novekvd bazis Novekvd konfiguracié Valds

— >

] L .

rendszer

0 95% ‘ korreldcios energia Sl rel. korrekcio N 100%
Energia (Hartree) Hartree-Fock Nem relativisztikus Relativisztikus
Limit Limit Limit

2.3. abra. A kiilonb6z6 ab-initio modszerek konvergalasa a valos rendszer energiajahoz.

Manapséag a hullamfiiggvényen alapulé moddszerek helyett az elektronsiiriségen alapulo
stiriségfunkcional-elmélet (density functional theory, DFT) igen nagy népszeriiségre tett szert
[33,34] és ehhez a trendhez én is csatlakoztam. Ezen modszerek mérsékelt szamitasi igényiikhoz
képest meglehetésen pontos eredményt adnak akar nagyobb rendszerek esetén is, azonban ezek a
modszerek mar nem tekinthetdk szigortian vett ab-initio szamitasoknak. A DFT modszer modern
semi-empirikus alapokon nyugszik, amely az elektronok stirliségét hasznalja a molekulak
energidjanak ¢és tulajdonsidgainak meghatarozasara. A DFT-t szdmos funkcionallal Ilehet
alkalmazni, amelyek kiilonb6z0 rendszerek és kolcsonhatasok leirdsara alkalmasak.

A modszer azon alapul (Hohenberg-Kohn-tétel) [35], hogy a molekularis rendszer
tulajdonsdgai, mint a molekula energidja, felirhatd az alapallapotli elektronsiiriiség

funkcionaljaként (eq. 18). Az alapallapota elektronsiiriiséget egymastol fiiggetlen egyelektronos
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figgvényekkel irjuk le egyszeri HF modszerrel. A rendszer energiajat az elektronsiirtiségbdl

megado funkcionalt a kdvetkez6 formaban szokas felirni (eq. 15):

Eprr(p) =T(p) +]J(p) + Vae(p) + Ex(p) + Ec(p) (eq. 15)

ahol T(p): Kinetikus energia-funkcional, J(p): elektrontaszitiasi funkcional, Vne(p): Kkiilsé
potencial, Ex(p): kKicserélédési funkciondl, Ec¢(p): korrelacios funkcional.

Ebbdl a kicserélddési és korrelacios tagot nem ismerjiik, de a leirasara tobb matematikai
kozelités is létezik. Legtobbszor az tgynevezett hibrid modszereket hasznaljuk, ahol a
kicserélddési-korrelacios tag tiszta DFT funkciondlok és HF kicserélédési funkciondl lineéris
kombinacioja. Ilyen példaul az altalanos célokra és altalam is igen gyakran alkalmazott és altalam
is kedvelt B3LYP [36], amiben a kicserélodési tagra a Becke-féle harom paraméteres funkcionalt
hasznéljuk, mig a korrelacids rész a Lee, Yang és Parr altal kidolgozott funkcionalt hasznélja. A
DFT modszerek kiilonb6zé empirikus paramétereket alkalmaznak, ezeket magasabb szintii
szamitasok eredményeihez optimaljak, igy ezek a modszerek mar nem tekinthetdk szigortian ab
initio modszereknek. Ennek ellenére, az évek soran igen kozkedvelt DFT modszer szamos (szaznal
is tobb) formajat dolgoztak ki, ami évente béviil [par relevans példa itt talalhato 37]. A
legjelentdsebbek modszereknek az alabbiak tekinthetdk.

A Becke (BLYP) egy- illetve haromparaméteres (B3LYP) funkcionalja a Lee-Yang-Parr
korrekcioval az egyik legismertebb hibrid DFT funkciondl. Széles korben alkalmazzak és
alkalmaztam magam is szerkezeti, energetikai és spektroszkopiai vizsgalatokra. F6 hatranya, hogy
a diszperzids kolcsonhatdsokat és nagyobb rendszereket nem mindig irja le pontosan. Erre
dolgoztdk ki az empirikus diszperzids korrekcios modszer (GD2 és GD3), amelyeket én is
alkalmaztam.

A CAM-B3LYP a B3LYP egy modositott valtozata, amely hosszi hatétavolsagu
korrekcioval van ellatva (Coulomb-attenuated model). Ezt gyakran hasznaljak gerjesztett
allapotok €s spektroszkopiai tulajdonsagok, példaul UV-VIS abszorpcid szamitasara.

Az M06 ¢és a MO06-2X egy modern, hibrid meta-GGA funkcional, amely kivaléoan
alkalmazhato és alkalmaztam nem-kovalens kolcsonhatasok, atmeneti allapotok, valamint
atmenetifém-komplexek tanulmanyozdsdra. Magasabb pontossdgot nydjt a hosszi tavu

kolcsonhatasok modellezésében, mint példaul a katalitikus reakciomechanizmusoknal.
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A PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) és annak hibrid valtozata, a PBEO, egyszeriibb GGA
funkcionalok, amelyeket foként striiségfiiggd rendszerek, példaul szilardtestek és feliiletek
vizsgalatara hasznalnak. A PBEO hibrid valtozata Hartree—Fock cserével egésziil ki, igy pontosabb
eredményeket nyujt.

A ©B97X-D szintén egy hibrid funkciondl, amely explicit diszperzioés korrekcidt (D)
tartalmaz. Jol teljesit gyenge kdlcsonhatasok, példaul halmazallapotok, nem-kovalens komplexek
¢s Van der Waals-interakciok modellezésében. Nagy rendszereknél is hasznos a hosszu
hatotavolsagu korrekcidja miatt.

A TPSSh egy hibrid meta-GGA funkcional, amelyet gyakran alkalmaznak szervetlen és
atmenetifém-komplexek szerkezeti és energetikai vizsgalatara. Pontosabb lehet az ilyen
rendszerekre, mint az egyszertibb GGA funkcionalok.

A HSE (Heyd-Scuseria-Ernzerhof) funkcionalt széles korben hasznaljak szilardtestfizikai
szamitasokban. Rovid hatotdvolsagli csere-korrekcioja miatt kiillondsen hasznos félvezetdk és
fémek elektronikus tulajdonsagainak vizsgélatéra.

A DFT modszerek sokfélesége lehetové teszi a kémiai és fizikai rendszerek széles
skéaldjanak vizsgalatat. Mig a B3LYP ¢és az M06-2X altalanosan alkalmazott mddszerek, mas
funkcionélok, példaul a PBE, ®B97X-D vagy CAM-B3LYP, kiilonb6z6 specializalt rendszerek
leirasara nytjtanak pontos megoldasokat. A megfeleld funkcional kivalasztasa mindig a vizsgalt
rendszer tipusatdl és az elérni kivant pontossagtol fligg.

A Born-Oppenheimer-kozelités  kovetkeztében  minden — egyes  atommag
koordinatakombinaciohoz szamithaté egy energiaérték [38]. A geometriaoptimalasok soran a
hiperfelszin minimumpontjait GDIIS és RFO, az atmeneti allapotokat (TS) a QST3 matematikai
modszerrel lehet megtalalni. Az optimalast kovetéen, minden esetben frekvenciaszamolassal kell
ellendrizni, hogy a talalt stacionarius pont minimum vagy atmeneti allapot, azonban az atmeneti
allapottal kapcsolatban tobb esetben IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) modszerrel tovabbi
ellenérzést javasolt végezni. Tobb esetben a reakciokdzeget implicit illetve implicit-explicit
oldoszermodellel [39,40] lehet modellezni. Implicit oldészermodellként IEF-PCM (Integral
Equation Formalism Polarizable Continuum Model) médszer széleskorben elfogadott, ahol az
oldoszer relativ permittivitasa (&) és az oldoszer atmérdje a bemeneti paraméter. A modszer az

oldoszert egy, a molekula kiils6 hatarfeliiletét koriilvevod, polarizalhato dielektrikummal irja le.
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A kutatdsaim soran szamos elméleti modszer és ezek kulonféle bazisokkal wvald

crer

crer

alkalmaztam, legtobbszor a klasszikus atomi bazisokat preferaltam, mint példaul a 6-31G, 6-311G.

2.1. tablazat. Az éltalam alkalmazott elméleti modszerek és a bazisfiiggvények kombinacioi

Bazisfuggvény VvDzZ

b

> 321  6-31G(d)  6-31G(d,p) 6;_]3221? 622(111; +)G VTZ SbD
Mdédszerd P eP vQz?
HF v v v v v
B3LYP v v v v v v
MO06-2X v v v v v
MP2(full) v v v v
ccsb v
ccsp(T) Ve
QcIsD v v
G3MP2B3 v

aDunning-korrelacids konzisztens bazisfiiggvények; PStuttgart-potencial alapu bazis fiiggvények
az atmeneti fémekre; °Single point” szamolas.
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3. REAKCIOKINETIKAI MERESEK ES REAKCIOMECHANIZMUSOK KISERLETI
ES ELMELETI TANULMANYOZASA

Ebben a fejezetben azon a kutatasi eredményeimet valasztottam ki és foglaltam Gssze
roviden, melyek soran a szamitdsos kémia mellett a reakciok kisérleti megvalositasa és ezek
kinetikai mérései fontos szerepet jatszottak. Ezekben a munkaimban elsGsorban azt
tanulmanyoztam, hogy a reagenst és reaktanst korbevevé ,,molekularis” kézeg — ide sorolom az
oldoszert, az adduktumokat (pl. fémionok) és a katalizatorokat (pl. Pd komplexek) — hogyan
befolyasoljak reakcid6 mechanizmusat, mikozben torekedtem a kdzeghatds minél pontosabb és
explicit figyelembevételére. A kovetkezOkben egy SELEGILINE-analdég oldoszer- és kozegfiiggd
atalakulasat, illetve néhany szerves foszforvegylilet észterezését, illetve foszforvegylilet Pd-

katalizalt Hiaro reakcio mechanizmusat mutatom be.

3.1 Az N-propargilmorfolin-N-oxid atalakulasanak kisérleti és elméleti vizsgalata

Szamos tercier propargil-amin irreverzibilis monoamin oxiddz inhibitorként (MAO)
ismertek a gyogyszerkémiaban, mint példaul a SELEGILINE (SANOFI) [41]. Ezen tipust molekulak
egyik fo metabolizmus iranya a nitrogénatom oxidacidja N-oxid intermedierré, melyet tovabbi
kémiai vagy enzimatikus atalakulasok kovethetnek. Korabban, a tercier propargil-amin-N-oxidok
kémiajat néhany gyiris amino modellvegyiileten [42-44], példaul morfolin gytrin (1)
tanulmanyoztak aprotikus kozegben. Jellemz6 reakcidjukként a Meisenheimer-atrendezédést irtak
le, melynek igen instabil O-allenil-hidroxil-amin (2) terméke Gjabb atrendezédés kiindulasi
vegyiileteként is szerepel, igy végiil tobb terméket eredményez [43-45].

A CHINOINBAN foly6, Hermecz Istvan ¢és Szabo Anna éltal elkezdett kutatdshoz
kapcsolodva, az N-propargilmorfolin-N-oxid (1) molekula atalakulasait aprotikus (DCM, DMF
stb) és protikus kozegben (alkohol, viz) is vizsgaltuk, melynek soran két 0j atrendezodési reakciot
ismertiink fel [i—ii]. Kisérleteim és szamitasaim soran megallapitottam, hogy aprotikus
olddoszerben (DCM, THF, DMF, DMSO stb.) a kiindulasi N-oxid vegyiilet (1) csak az O-allenil-
hidroxil-amin elsédleges terméket (2) eredményezi egy korabban mar feltételezett Meisenheimer-
tipust atmeneti allapoton keresztiil (TS1). Protikus olddszerben (viz, MeOH, EtOH és egyéb

alkoholok) azonban uj akrilamid (3) és enamino-aldehid tipusu termékek (6) is megjelennek,
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azonban ezek aranya az alkalmazott oldoszert6l és a vizes kozeg pH-jatol is erds fiiggést mutatott.
A 6-0s termék 3-as és 12-es pH tartomany kozott jelenik meg és leginkabb a semleges
tartomanyban képzddik, mig a 3-as termék kizarolag minor komponensként, ligos kdzegben
mutathatd ki a reakcidelegybdl. Megallapitottam, hogy A és B atrendezddési utak kozos
koztiterméke a 4 ikerionos izoxazolinium vegyiilet lehet, melyet a protikus oldoszer egy erds
hidrogén-hid kotésekkel stabilizal, és amelyhez vezetd gylirizardodasi 1épés a tobblépéses
atalakulasi reakcio kozos sebességmeghatarozé 1épése (3.1. és 3.2. abra). E k6zos intermedierbdl
a kovetkez0, termékaranyt meghatarozo 1épésben protonalodassal az enamino-aldehid funkcio (6),

protonalddas nélkiil pedig az O-allenil-hidroxil-amin (2), az un. ,,Meisenheimer termék” alakul ki.

aprotikus
oldészer

—

I l
IS
OJ @ HTH
>N - + c H H H H
[ j Solv\ Solv )k @I ‘ o
o H . H H H H™ "o Solv_ ;" o H
o/ 5 2
! *Solv-H SN m TS3 N TS4 NE 15 N
el SR T Qe () )
protikus N H [ H (o) pro'tlkus O o
oldoszer [ j o o 2 oldészer ; 3
O S
g
TS2 4 3 Solv®
QO N
@ H H deproto H O
Sebességmeghatarozé lépés TS6 >:Sv nalodas HoA,
Oy —— =

O
o o
5 6
Termékaranyt meghatarozo lépés

3.1. abra. A) Az N-propargilmorfolin-N-oxid (1) atalakulasa kiilonféle termékekké aprotikus
(kék; 2 és 3) és protikus (piros; 6 — enaminoaldehid) oldoszerekben.

A kvantumkémiai szamitasaim [pl. B3LYP/6-31++G(d,p)] ramutattak arra a tényre, hogy az
enamino-aldehid (6) termékhez vezeté atrendez6dés soran, hasonléoan az aprotikus
mechanizmushoz, az N-oxid nukleofil oxigénje tamadast intéz a propargil szénatomjan. Ebben az
esetben, azonban egy explicit protikus oldészermolekula stabilizalja mind az atmeneti allapotot
(TS2), mind a gytiris terméket (4), ami itt valos intermedierként jelenik meg. A gy(irtizarédassal
kialakulo izoxazolinium ikerionos intermedierbél (4) az olddszer altal torténd Osszetett
protonfelvétel majd protonleadas utan (5), a N-O kotés hasadasaval alakul ki az enamino-aldehid
funkcio (6, 3.2. abra). Az akrilamid tipusu minor termékhez (3) vezetd reakcidosor mechanizmus
javaslatunk szerint az N-oxid vegytilet (1) Meisenheimer atrendezédésével indul (TS2) és a kozos,

stabilizalt 4-es intermedieren agazik el az O-allenil-hidroxil-amin (2) iranyaba. Protikus kézegben,
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az O-allenil-hidroxil-amin koztitermék (2) instabil és nitrogénje az allén pillératomjan tamad
(TS4), oxaziridin gyuriit kialakitva (7), amely a 3.1. abran és a 3.2. abran szemléltetett
gytrtfelnyilassal (TS5) adja a 3 akrilamid terméket. Molekuladinamikai (MD, Amber FF,
HYPERCHEM program) és DFT szamitasok segitségével kidolgoztam egy komplex, implicit-
explicit oldoszermodellt, ahol az MD ¢s QM egyiittes alkalmazasa jol, 2—3 kJ/mol pontossaggal
reprodukalta az altalam mért kisérleti adatokat. Ebben egy, két, illetve harom alkohol, illetve egyéb
oldoszermolekula figyelembevételével még precizebben meghataroztam a két 6 atrendezddési
uthoz tartozo atmeneti allapotokat és intermedierek szerkezetét [i—iii], azonban ennek részletes
kifejtésére a dolgozat keretei kozott nincs lehetdség. Ennek eredményeképpen egy 1j,
altalanossagban is haszndlhatd, pontos oldoszerhatdst modellezd folyamatot is javasoltam. Az
oldoszermodellel szimuladlni tudtam az egy, a kettd és a harom hidrogénkotés hatasat a
vizmolekuldk esetében (3.3 abra alsé sor), melyek kivaldo egyezést mutattak szamitott
eredmények ¢és a  kiilonb6zd olddszerosszetételli reakciokdzegben — altalam  mért
reakciosebességekkel. Az akrilamid minor termék képzddésére tett mechanizmusjavaslatom egyes

elemi 1épéseire nemcsak elméleti, de kisérleti alatamasztast is adtam.

A soiv 1% 107.1 ki/mol
H _eH TS2
30, o —
= V. ™ o
Eed?@PH / ~ TS6 Solv}:l’-‘

N 15.0 kJ/mol  H

s3\ O?gﬁv
. iNjHH
(o]

-—\—38.5 kJ/mol

Energia

JLO -26.0 kl/mol

N N
SK 0 e
0"—-~4 150.7 kJ/mol o -361.7 kJ/mol

3.2. abra. B) Az N-propargilmorfolin-N-oxid (1) Meisenheimer atrendezddésének és egyéb
atalakulasainak szamitott energiadiagramja protikus oldoszerekben.
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Preparativ ton bizonyitottam, hogy az aprotikus kozegbdl izolalt O-allenil-hidroxil-amin
vegyiilet (2) protikus kézegben, bazis jelenlétében akrilamidda (3) rendez6dik at. A preparativ
kisérletek és elméleti modszerekkel kimutattam, hogy a mar ismert Meisenheimer atrendezodést
kovetden (TS2) egy stabilizalt kozos intermedieren keresztiil (4) dgazik el az altalunk felismert uj,

enamino-aldehid iranyu atrendez6dés (A ut) és a korabban mar az irodalomban ismert B 1t.

112
HFIPA g TFE L einans ]
- Cvememean
110 .- " MeOH HO
108 | . *"EioH
® i.ProH
1069 tBuoH." '
104 - m  strong HBD solvents
—_ , & weak HBD solvents
E 1024 . * non-HED solvents
5 1004
= A GHal,
oy 884 = CHEr, MeNO,
<] a5 - EN R
CHLCI, MeCNy. - - * -% " fe,CO
EM_F:uidine“r et
g3 ] T RS -fMe:CO PG,
ag ;‘&uoxane
T T T T T T T T T T T T T T
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relative permittivity (c )
H H
5 1 g S 9
|
H o H o, H H H \y H H
o\ o\ o\ H-=0"
O = O h O R N
[~ [~ [~ [~
o~~~ [I’H o 'H o~ 'H o~ \H
nincs H,0 1H,0 2H,0 3H,0
aprotikus kevés viz + aprotikus vizes nem valés
oldat oldat oldat allapot
MeCN MeCN : H20 = 9:1 H,0

3.3. abra. Az N-propargilmorfolin-N-oxid (1) atalakulasanak sebességmeghatarozo 1épésének
mért AG*ogs értékei kiilonbzé oldoszerekben.

A morfolin-N-oxid (1) két 6 atrendez6dési ut aranyara hat6 termodinamikai és kinetikai
paramétereket (reakciosebesség és termékarany) nemcsak elméleti, hanem szisztematikus
reakciokinetikai mérésekkel is tanulmanyoztuk [i] aprotikus, illetve protikus olddszerekben. Az
aprotikus olddszerekben, a mért teljes reakcidsebességbdl szamolt szabadentalpiaérték (AG*oss)
erosen fligg az olddszer relativ permittivitdsatodl (&e, 3.3. abra). Protikus oldészerekben a

reakciosebességet és a termékaranyt (3/6) az alkalmazott olddszer anion szolvatald képessége
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befolyasolja. A reakciosebességet nem elsésorban az oldoszer relativ permittivitasa (&el), hanem
a kialakulé H-hid erdssége hatarozza meg, azaz a viz, MeOH, EtOH, iPrOH ¢és tBuOH iranyban
nd a sebesség, és csokken az aktivalasi paraméter értéke (AG¥oss; 3.3. abra) [i].

Vizsgaltam a kinetikus izotopeffektust is deuteralt oldoszerek jelenlétében, ami szamos
ponton tovabb bizonyitotta a feltételezett mechanizmus. A reakcidkinetikai mérések eredménye
kivald 6sszhangban van az elméleti modszerek alapjan javasolt végso energiaprofillal. Elméleti és
kisérleti eredményeim a tercier propargilamin-N-oxidok korére nagyobb daltalanossdgban is
kiterjeszthetdnek bizonyultak, és hozzajarulnak a hatéanyag metabolizmusanak teljesebb

felderitéséhez [i], illetve az ehhez kothetd gyogyszerengedélyeztetéshez.

3.2 Foszforsavszarmazékok észterezési illetve amidalasi reakcidoi mikrohulldmu
kortulmeények kozott

A mikrohullamt (MW) technika eldnyei magaban foglaljak a joval rovidebb reakcioidot és a
magasabb termelést vagy konverziot, melyek hatékonyabba teszik a preparativ tevékenységet akar
oldészermentes koriilmények kozott, mint példaul nehéz acilezési, észteresitési és amidalasi
folyamatokat [47,48] (3.4. abra). Az irodalomban korabban széleskorii vita folyt arrdl, hogy
milyen effektusok okozzak a MW koériilmények, tigymond ,,magikus” hatasat. A leglijabb irodalmi
¢€s sajat eredmények alapjan, azonban batran kijelenthetjiik, hogy a MW hullamok altal keltett
sugarzas, a beallitott hémérséklethez képest kis (par um?) térfogatu helyi talmelegedéseket okoz,
amelyek akar +60 °C-kal is tallépheti (3.5. abra) a beallitott értéket. Ezekben a Kkis
térfogatelemekben a reakcid sebessége lényegesen megnovekedhet, amely a globalisan
megfigyelhetd reakciosebességet szamottevéen megnoveli [49]. Ezt a hatast a foszforvegyiiletek

esetében tanulmanyoztuk és hasznaltuk fel szintetikus célokra.

3.2.1. AMW reaktor specidlis hatasanak vizsgalata
Egyes foszforvegyliletek, mint példaul a foszfinsavak ¢észteresitése alkoholban

hagyomanyos melegités mellett nem, vagy csak nyomokban vezet termékhez (5-12%; 3.4. abra)
¢s hatékonyabban csak aktiv reagensekkel, példaul savklorid-szarmazékokkal allithatok elG.
Keglevich és munkatarsai, a mikrohullami (MW) reaktort alkalmaztdk foszfinsavak €s mas

foszforvegyiiletek észteresitése [S0 és ennek referenciai], melynek soran zart reakciotérben, igen
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magas hémérsékleten sikeriilt a reakciot megvalositani [iv,v,vi]. Elméleti modellezés segitségével
igyekeztem megérteni az észterezés folyamatat [50] és a MW kedvez6 hatasat és ehhez Kinetikai
méréseket és kvantumkémiai modszereket alkalmaztam [iv—vi].

Roviden 0sszegezve, a MW reaktorban kivitelezett reakciok kisérletileg megfigyelt
reakciosebessége altalaban gyorsabbnak bizonyulnak, mint az azonos homérsékleten
megvalositott termikus valtozata [51], mely szamos esetben gyakorlati el6nyt jelenthet a magas
aktivalasi energidju reakciok esetében [iv, v]. Azért, hogy felderitsiik a folyamatok részleteit, egy
kinetikai modellt allitottam fel egy kivalasztott, a 3.4. abran lathatd, magas aktivalasi energidval
rendelkezd reakciora, a fenil-H-foszfinsav butanollal (R? = H) lejatszodo észteresitésére. A

kinetikai modellhez (eg. 19) az 3.6. abran 6sszefoglalt kiils6 paramétercket definialtam.

3. SOCI, vagy R2
POCl, | BuOH
> R1—ﬁ—CI
! 1 |
R 6rR2 =  suom o 2. 60-70%
H, aril, alkil, OAIKkil |T2 - BUVH, R? 3. 80-90%
vagy
R1_ﬁ_OH > R1—ﬁ_OBU
2. BuOH, MW , 160 °
o uOH, , 160 °C o

3.4. abra. A kinetikai mérésekhez kivalasztott fenil-H-foszfinsav butanollal torténd észteresitése

§ 1 Touik = A reakcidelegy nagy tomegének hdmérséklete

T Ti To = A tilmelegedett szegmensek hdmérséklete
bulk OH

e’ % Voulk = A reakcidelegy nagy tomegének térfogata
ny.% P o | v i) = A tilmelegedett szegmensek térfogata

°
‘% ° S n :
Ve ° Vi, © (teljes térfogat) = Vourc + i;VOH

k

3.5. abra. A tulmelegedési térfogatok (V’on) és homérsékletek (T’ on) definicioja mikrohulldmu
reakciokoriilmények modellezésére.

AHF

k=Ae ®rr (eq. 19)

ahol AH* az aktivécios entalpia (kJ/mol), T a reakcié hdmérséklete (Touik OF Ton [T¢, ] C°-ban), R

az univerzalis gazkonstans és A a preexponencialis allando. Modellem szerint az adott térfogatban
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(Vo) a teljes reakciosebesség (Kiovera) @ reakcioelegy nagy tomegének reakciosebessége (Kouik)
stlyozva a térfogattal (Vouk) ¢és az egyes kis talmelegedett térfogatelemekben 1évo
reakciosebességgel (k'on), sulyozva a kis térfogatelemekkel (V'on), amint a 20. egyenletben lett

Osszefoglalva.
k = Vowey yoym Von g (eq. 20)
overall — Vo bulk i=1 Vo OH g.

ahol a koui and Klon a 21-as és a 22-es egyenlet ltal definialtak.

_ AH
kpuxk = A - e Flbulk (eq. 21)
__oH

ki, =A -e Fon (eq. 22)

A tulhevitett szegmensek a reakcidosebesség novekedésére vonatkozo hatasat a 23-as egyenlettel
kapjuk.

Kover
kyer = ﬁ;u (eq. 23)

A modelltanulmanyban a reakciot egy komplexebb modon irtam le. A tilmelegedést hat
hémérsékleti szegmensben modelleztem, melyben az egyes, magasabb hémérsékletii szegmensek
térfogataranyat egy exponencialis lecsengéssel illesztettem diszkrét homérsékleteket vizsgalva (5,
10, 20, 30, 40, 50 és 60 °C). A fiiggvény, azonban nem megy el a végtelenig, hanem +60 °C-nal
maximaltam {Von/Vo = A exp[—(Ton — Toui)/B]+C}. A teljes talmelegedési térfogat aranyat hat
esetre (I-VI) vizsgaltam: 5, 10, 20, 30, 40 and 50% (3.2. tablazat; 3.6. abra) értékeken és

kiszamoltam az individualis sebességi allandokat (Krel).

3.2. tablazat. A reakcidsebesség relativ novekedése a tulmelegedési térfogat (Von/Vo) és
tulmelegedési homérséklet (Ton—Thulk) fliggvényében.

Von/Vo (%)
0 5 10 15 20 30
Ton—Thouik (°C)

0 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
5 1.00 1.02 1.04 1.05 1.06 1.11
10 1.00 1.04 1.8 1.13 1.17 1.25
15 1.00 1.07 1.15 1.22 1.30 1.45
20 1.00 1.12 123 135 1.47 1.70
25 1.00 1.17 1.34 1.51 1.69 203
30 1.00 1.24 1.48 1.73 1.97 2.45
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20 A B C
18 % +95 0404 946 1317
16 90 0.965 89.0 1.494

80 2.054 779 1.865
70 3.192 66.8 2.211
+60 3.209 56.8 3.770
50 4.238 456 4.500

Vou/Vo = A exp[—(To,~T,u)/B] + C

Krel

Vou/Vo (%)
)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Ton = Touik (°C)

3.6. abra. Bal: Az exponencialis lecsengés a tulmelegitett térfogat aranya (Von/Vo) és a
tilmelegitési hoémérséklet (Tor—Thuk) k6zott 5-50%-0s tulmelegedett homérsékletet feltételezve.
Jobb: A reakcidsebesség relativ novekedésének vizualis bemutatasa a tilmelegedési térfogat
(Von/Vo) és tilmelegedési homérséklet (Ton—Thuk) fliggvényében.

A foszfinsavak észterezése és amidalasa szintén magas aktivaldsi energiat igényel és inkabb
endoterm szinezet(i a reakcio, ezért a MW koriilmények jelentds elényt biztositanak az ilyen tipusu
reakciok megvalositasa soran [52]. Az egyik kiragadott és itt ismertetni kivant példa az 1-hidroxi-
3-metil-3-foszfolén oxid (8) direkt észterezése (9) és amidalasa (10; 3.7. abra). Korabbi irodalmi
adatok alapjan a 8-as és 10-es vegylilet kozvetlen észteresitésére nem volt példa, ezért tobb
publikacioban a szerzok két 1épésben allitottak eld ilyen szarmazékokat, els6 1épésben savkloridda
alakitottak (8—11), majd aminokkal reagaltattak. Az utdbbi reakcid soran, azonban
elkertilhetetleniil jelentds mennyiségben Keletkezik a kétszeresen foszforilezett amid (12), mint
melléktermék [53]. Mikrohullami kériilmények kozott (MW, 180-235 °C) sikeriilt megvalositani
a 8 észteresitését a kozepestol a kivald termelésekig mellékreakciok nélkil, az eredmény azonban
nagymértékben fliggenek az alkalmazott alkohol alkillanc hosszatol. Minél hosszabb az alkohol

alkillanca, azaz minél magasabb a forraspontja, annal jobbnak bizonyult a termelés [vi-a].

ng R', R2 = C4-Cy alkyl _
R'OH CH,Cl, CH,Cl, R2NH,

pu— I/P\ - 3 P —_— —_— pr— p—
d ¢ socl, <:§ SOCl & ¢l 5 5 5
& “oR! 11 100% P 100% = & NHR? | & NRZ
o' ©OH " 58-95%

- 0, =

58995/0 MW, 180-235 °C 8 MW, 200-220 °C 10 ° 12
2

8-bol 45-69% R'OH R*NH 11-bol 72-96%
11-bol 80% 8-bol 30%

3.7. abra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén oxid (8) direkt észterezése (9) és amidalasa (10).
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Mint ahogy a késObbiekben targyalom, szamitdsok ebben az esetben kimutattak
[B3LYP/6-31G(d,p)], hogy az észter képzédése mindig enyhén endoterm (+4-5 kJ/mol), és az
aktivalasi entalpia meglehetésen magasnak adodott (165-170 kJ/mol). Az enyhe endotermicitas
kovetkeztében ezekben az esetekben a reakcio egyensulyinak tekinthetd, igy a reakciot akkor lehet
a termékiranyba eltolni, ha a viz eltavolithatd a rendszerbdl. Ez megmagyarazza a nagyobb
forrasponta alkoholokban tapasztalt jobb konverziot, mivel a magasabb forraspont kdvetkeztében
az oldatban 1év6 viz a gazfazisba tavozik, ami kedvez a termékképz6dés iranyanak (9).

Tovabbi kisérletek alapjan talaltunk olyan MW koériilményt is, hogy 1-alkilamino-3-foszfolén
oxidot (10) kozepes termeléssel (kb. 30%), de kivalo szelektivitassal allitsuk elé a 8-es
vegyiiletbdl, azaz a nem kivant 12-es melléktermék nem képzddott. Ebben az esetben az amidalas
altalam szamitott reakcidentalpidja hatarozottan endotermnek (+10 kJ/mol) és az aktivalasi

entalpia is meglehetésen magasaknak addédtak (kb. 140 kJ/mol; 10).

3.2.2. Foszforvegyiiletek észteresitésének mechanizmusa és az olddszer szerepe

A Kkisérleti eredményeket és kinetikai méréseket kovetden fel kivantam deriteni az egyes
foszfortartalmu savak észteresitésének mechanizmusat [vi-a,b,vii]. Mivel a reakciok f6leg protikus
oldoszerben, pl. alkoholban mennek jol, igy az oldoszerhatas modellezése igen koriilményes volt.
A modellezést az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén oxid (8) butanolos oldataban végeztem és tobbféle
Osszetételt, illetve szamos oldoszerelrendezést vettem figyelembe. A jelen dolgozatban az altalam
legvaloszintibbnek tartott komplex elrendezést a 3.8. abran mutatom be (13), ahol harom butanol
molekula és két foszfolén oxid (8) szerepel. A reakcidmechanizmusban a reagenssav (8)-as mellett
a masodik savmolekulat savkatalizatorként veszem figyelembe, mig a minimalisan sziikséges
harom oldoszermolekula pedig a protontranszfer kozegeként szerepel. Az elsé 1épésben a
kiindulasi savmolekula (8) protonalodik a katalizatorként szerepld masodik sav altal
(165.2 kd/mol; 13—13TS14—14). A képz6do pentavalens intermedier (14) atrendezddik (15) és
egy ujabb magasabb TS utan (170.4 kJ/mol; 15TS16) kialakul a termékkomplex, ami egy
egyensulyt kovetden atalakul a termékké (16). A teljes reakcio enyhén endoterm (+6.1 kJ/mol),
ami megmagyarazza az egyensulyi reakciot és a korlatozott termelést. Véleményem szerint a MW
kozegben a méasodik termékként képzddo viz a magas hdmérsékleten a gazfazisba tavozik és ezzel

a termékiranyba tolva a reakciot.
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A részletek Kkifejtésére jelen dolgozatban nincs hely, de analég moédon a szulfonsav
észteresitésére is sikeriilt egy realis explicit-implicit oldészermodszert kidolgozni.[vii]

Sikeriilt egy tobblépcsés mechanizmust javasolni a foszfinsavak amidalasi reakcioira is
(8—22, 3.8. abra alul), ahol a kisérleti megvalositas az 8-as sav az alkalmazott aminban torténd
oldasat és hevitését kovetden torténik. Ebben az esetben a sav, eltéré mddon az észteresitéstol, egy
protonalt hexil-amin, amit egy 8-as savval tortén6 eléegyensulyban képzédik [vi]. A reakcid ebben
az esetben is er6sen endotermnek adodott, ami alatdmasztja az altalaban gyenge kisérleti termelést,
amit a magas aktivalasi entalpia tovabb ront. Analog mddon a 8-as sav tioészterezését is

tanulmanyoztam, azonban ezt mar a jelen munka keretében nincs médom bemutatni [vi-a,b].
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3.8. abra. Bal: Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén oxid (8) direkt észterezésnek (9) autokatalitikus
reakciomechanizmusa és a szabadentalpia profilja butanolban. Jobb: Az 1-hidroxi-3-metil-3-
foszfolén oxid (7) direkt amidaldsanak katalitikus reakcidmechanizmusa és az energiaprofilja
ciklohexilamin jelenlétében.
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3.3 Hiaro reakcio atmenetifém katalizalt mechanizmusanak felderitése és modellezése

Hiaro-keresztkapcsolasi reakcié (3.9. abra) az egyik leghatékonyabb szintetikus modszer
valtozatos mdodon szubsztitualt arilfoszfonatok eldallitasara j P-C kotés létrehozasa altal egy
atmeneti fém katalizator jelenlétében, amely altalaban Pd, Ni, Cu, esetleg Zn.[54, 55] A BME
Szerves kémia tanszékével egyiitt folytatott kutatasunk soran ezzel a modszerrel tobb kiilonb6z6
szubsztituenst ¢és atmenetifém katalizatort is alkalmaztunk a foszforatomot tartalmazo

reaktansokkal.[viii-a-k]

MW (@) 13"
X [l
Y. 0 Pd(OA I t(5 10%) YRy o BN
- 29 30 31
N S € o co [N || cu || an .
/P\ + | > AN

Y" H _ NEt; (1.1 ekv.) = .

R oldészer l// *h|[ Pd || Ag ||48Cd “In
Y = alkil, alkoxi, aril R TFe_ o, oo Jlex_
X =Br. | - "pe || Au || Hel[ 1

3.9. abra. A Hiaro-keresztkapcsolasi reakcid altalanos reakcidegyenlete és a Kkatalizishez
alkalmazott 4tmeneti fémek.

Az egyszerti kiindulasi diszubsztitualt foszfitok és aril-bromidok reakcidjat korabban csak
Pd(0)(PPh3)4 katalizator mellett valdsitottak meg, azonban az uj eredményeink alapjan az egyszerti
és olcsd PA(I1)(OAC):2 jelenlétében ligand nélkiil is jo-kivalo termelés mellett keletkezik a vart
termékeket [56,viii-a]. Tobben kimutattak, hogy a MW koriilmények [57] és fazistranszfer
katalizator alkalmazasa szintén segitette a reakcid lefutasat [58]. A kutatocsoport ligandum
mentes, azaz ,ligand-free” és MW koriilmények kombinacidjat kereste a sikeres reakcio
levezetésére [59], illetve a mechanizmus felderitését is kittiztiik [viii-a]. A kutatocsoport valtozatos
olddszerben, tobb hdmérsekleten, szisztematikusan tobbféle reaktanssal €s reagenssel valositotta
meg a Hiaro-reakciot. A katalitikus ciklus mechanizmusa az altalaban elfogadott Pd(0)-katalizalt
folyamatokkal analognak adodott (3.10. abra). A folyamat f6 1épései az aril-halogenid oxidativ
addicioja a Pd(0)-komplexre (1), ami Pd(Il)-vé alakul eredményez (I1), majd a komplex
atrendezddik, ami végiil elvezet a termékhez (111) [viii-a—c és 60]. A 3.11. abran feltiintetett Pd(0)
katalizator keletkezése korabban azonban kérdéses volt, mivel katalizatorként Pd(Il)-acetatot
adtunk a reakcidelegyhez. Felvazoltam egy lehetséges mechanizmust, ahol az inaktiv Pd(IT) forma
aktiv Pd(0) formava redukalodik a foszfit reaktans feleslegének [P(111)] jelenlétében, mikozben az
oxidalodik [P(V)] (3.11. abra). A reaktans tautomerizacios eléegyensulyat kovetéen képzodik a

komplex 1V, majd az egyik acetat liganduma atvandorol a foszfitra, mikdzben a Pd redukalodik
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(11>0) és a foszfit reaktans acetil-foszfatta oxidalodik [P(I11)—>P(V)]. Ez a folyamat igen
valosziniinek és elfogadhatonak tiinik, bar egyes részletei még nem tisztazodtak, de kisérleti

eredmények mar alatamasztjak.

I
ArPY, ArX

Pd(0)L
ﬁ) n L = ligand

reduktiv oxidativ

eliminéacié addicié
‘P.
Ln—P(ljz"—PYz Ln—Pd?*-X
|
bazis Y,PH(O)H
+ +
HBr bazis

3.10. abra. Egy altalanos Pd katalizalt Hiaro reakcié mechanizmusvazlata.

eloegyensuly
Pd(ll) — Pd(0)

H 4x
Py Y//P\OH PUIl) —™ P(V)
Yy o Y
reaktans
o.(M.o
SN AN
0,00 o <<\O/F:>d\0/>> — 50, @ on? o o
%: Pdl i — < Pd---p~ e \P___pd___P/Y
o~ O 5 (1) o~ /\Y b \
Y~/ SOH Y HO Y
Y
inaktiv Pd(ll) komplex IV atmeneti komplex aktiv Pd(0)
Pd(OAc), O komplex

)OL 1] (V)
P

O/ \\
VY

Y,P(0)OAC

3.11. abra. A Pd(0) forma keletkezésének feltételezett mechanizmusa Pd(11)(OAC)2-bol.

Az in situ képzodott Pd(0) katalizator végiil belép a katalitikus ciklusba (3.12. abra). A
szamitas soran reaktansként kétféle Y szubsztituenst vettem figyelembe (Y = OEt és Ph). A ciklus
soran a Pd(0) komplex (1) a PhBr oxidativ addicio soran kialakitja a Pd—C kotés. A Br anion helyét
egy ujabb reaktans foglalja el (Y2POH), létrehozva a reaktans-reagens-komplexet (I1), mely a
bazis hatdsara deprotonalodik. Végiil az utolsd atmeneti allapoton keresztiil eljut a termék-
komplexig (I11), majd disszocidlva a termékig. A mechanizmus entalpiaprofiljat a

3.12A és B. abra foglalja 6ssze. A sebességmeghatarozo 1épés a Pd—-C kotés képzodése, mely
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fliggetlen az Y mindségétdl. A mechanizmus késObbi részében az Y funkcids csoport mindsége
viszont szerepet jatszik, ugyanis mig az Y = Ph esctében a végsé aktivalasi gat elegend6en
alacsony, hogy a reakcié megfeleld sebességgel lejatszodjon. Ezzel ellentétben az Y = OEt
esetében ez az utols6 TS lényegesen magasabb, ami megerdsiti a kisérletileg tapasztalt alacsony
konverziot.[viii-d]

Osszességképpen megallapitottuk és elméletileg is alatamasztottam, hogy a Hiaro-
keresztkapcsolasi reakcid soran nincs sziikség kiilon extra ligandra, hanem a reaktans (Y2PHO)
maga biztositja mind a Pd(II)—>Pd(0) redukciot és a ligand szerepét. Ennek alapjan, kisérletileg
1,3 ekvivalensre megnovelve a reaktins mennyiségét, MW koriilmények kozott jo termeléseket
értiink el a P—C kotés kialakitdsdban, mind az (EtO)2P(O)H és az Ph,P(O)H vizsgalt esetben.

A korabbi eredmények utan moédszeriinket kiterjesztettiik ezt a PA(OAc). altal katalizalt,
,,P-ligandummentes”, mikrohullamu eljarast kiilonb6zé brom-halogenobenzolokra, nevezetesen
1,4-, 1,3-izomerekre. A ,ligandummentes”, Pd(OAc). altal katalizalt modszert sikeresen
alkalmaztuk bromfenil-foszfin-oxidok és foszfonatok szintézisére igen jo szelektivitassal és jo
kitermeléssel jod-brom-benzolbdl (3.13. abra). Emellett 1,2-dibrém-benzolokat, valamint ezek
analog brom-jod és brom-klor szarmazékait is reakcioba vittiik [viii-e,f]. Megallapitottuk, hogy a
legtobb esetben a koltséges brom-jod-benzolok jol helyettesithetk az olcsébb dibrom-
szarmazékokkal. A bis(>P(O)-benzol) vegyiileteket kozvetleniil, vagy az izolalt mono (>P(O)-
bromfenil) szadrmazékokbol allitottuk eld. A vizsgalt reakciok akkor bizonyultak a
leghatékonyabbnak, amikor a foszfor-reagenst €s a NEts-at 1:2 moélaranyban alkalmaztak.

MW

X 100-150 °C fil-i"r (q] .
‘ 510% Pd{DAc) = W2
x Yo £ 1.1-2.2 equiv. NEG = =
| + R - - | — |
¢ Y'OH Ei0OH ¢ 2
Z 11523 eguiv. ‘ |||Hr.-
700, 0
X=1 Br 45-T8%
£=Br, (]
Y = Et0, Ph

3.13. abra. A kiilonb6z6 brom-halogenobenzolok ,,ligandummentes” P—C kapcsolasi reakcioi.
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3.12A. abra. A Hiaro keresztkapcsolasi reakcid elméleti modszerrel feltart katalitikus ciklusanak
részletes bemutatasa (I — 11 — 111).

Oxidativ addicio
(Pd beékelBdés)

Pd-C kétés

Deprotonalas
képz&dés

— | Reagens belépés

Pd komplex 0.0
1 +reaktans

Entalpia (kJ/mol) B3LYP//genecp/PCM(MeCN) szinten

50
-100
Y = OEt —
Ph — T / H
Y \
150 V\)L/OH -139.6 | N
{heizy,, -149.1 ™

Disszociacio

Termék

Termék komplex ——
-166.6

Reakciékoordindta

3.12B. abra. A Pd(0) altal katalizalt Hiaro keresztkapcsoldsi reakcid katalitikus ciklusanak
elméleti modszerrel szamitott entalpiagdrbéje a 3.14A. abra alapjan. Y = OEt (fekete) and Y = Ph
(piros). Az entalpiaértékek B3LYP/genecp//PCM(MeCN) elméleti szinten szamitédtak. A
CHOBTP atomokra 6-31G(d,p) bazis, mig a Pd atomra SDD(MWBZ28) lett kivalasztva. A félkovér
szamok néhany szamitott atalakulas energiakiilonbségét jelzik.
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A késoébbiekben mas atmeneti fém hatasat [Ni(II) és Cu(I)] és katalitikus mechanizmusat
is intenziven vizsgaltuk DFT modszerekkel [viii-g—j]. A nikkel-katalizalt Hirao-reakciok kevésbé
kutatott, de annal érdekesebb teriiletet képviselnek. A P—C kapcsolasok egy részét Ni(1)-sok és
redukaldszerként cink vagy magnézium egyiittes alkalmazasaval hajtottdk végre, igy képezve
Ni(0)-t a katalitikus ciklushoz.[61a—h] Egyes esetekben foszforligandumokat,[61a,h] maskor
nitrogénbazisu ligandumokat [61b-h] hasznaltak a nikkelkomplexek elGallitasahoz. Zhao és
munkatarsainak elméleti szamitasai vinil-bromid szarmazékkal [61g] vizsgaltak, hogy a katalitikus
ciklusban valoban részt vesz a Ni(0) és a Pd(0)-katalizalt ciklussal analdég mechanizmust
javasoltak.[viii-g,n] A reakciok soran kiilonféle aril- és vinilboronatokat, vagy nitrileket
kapcsoltak 0ssze szekunder foszfin-oxidokkal vagy dialkil-foszfitokkal Ni-szarmazékok
[Ni(acac): vagy Ni(COD):] jelenlétében, mono- vagy bidentat N-ligandumokkal
kombindlva.[62a—e] Szintén alkalmaztak mono- és bidentat P-ligandumokat, pé¢ldaul PPhs, PCys,
valamint dppp, dppe, dppf, dppb, dcype és BINAP, NiCl: vagy Ni(COD). prekurzorokkal
egyiitt.[63a—j] Amennyiben Ni(acac). vagy Ni(COD). prekurzort alkalmaztak, elsGsorban a
klasszikus mechanizmus[61b,g,h,63j,64a,b] érvényesiilhetett, ugyanakkor Ni(II)-sok redukaloszer
nélkiili mikodési modja nem egyértelmi az irodalomban. Az eredményeket roviden dsszefoglalva
megvalositottuk a brom-benzol és a difenil-foszfin-oxid illetve a dietil-foszfit MW-asszisztalt
ligandumként miikodik.[64c]

Eredményeink szerint a reakcio redukaloszer hianyaban is végbe ment. A Ni?* ion mono-,
bisz-, trisz- és tetraligaciojanak energetikai szamitasai azt jelezték, hogy a valodi katalizator a
[(HO)Y2P]2Ni(11)Br2 komplex, azonban meglepé modon a NiClz hatékonyabbnak bizonyult, mint
a NiBr,. Ezzel 4j kisérleti koriilményeket és a részletes mechanizmust javasoltam a Hirao reakcio
uj Ni(0)-mentes protokolljara (3.14. abra). Az altalunk bemutatott (j koriilmények kozott a Ni(ll)
nem redukalddott Ni(0)-va, hanem a >POH reaktans a Ni(ll)-t komplexalja, majd az oxidativ
addicio soran Ni(1V) intermedier keletkezett. Ennek alapjan a Ni(II) a katalitikus ciklusban a Ni(l1)
atmeneti oxidacion megy keresztiil és Ni(IV) formava alakul, majd a reduktiv eliminacié soran
Ni(ll)-vé alakul vissza (3.16. abra). Megvizsgaltam a korabbi irodalmi mechanizmus javaslatot,
amelyben a szerzdk, Zhao és munkatarsai Ni(0) komplex jelenlétében irtdk le a vinil kapcsolési
folyamatot. Az altalunk tanulmanyozott fenil kapcsolds esetében azonban a szdmitasok szerint a

Ni(0) altal leirt folyamat zsakutcaba torkollik. Ennek oka az, hogy az oxidativ addici6 soran a
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Ni(0)—>Ni(II) nem alkalmas fenil gytirti redukcidjara. A Ni(II)—>Ni(IV) folyamat ellenben sikerrel
végrehajtja ezt a folyamatot (3.15. abra).

5 Y
~H-, JHJO\F’I’Y H ; '
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3.14. abra. Szamitott enthalpiadiagram a PhBr és (EtO).P(O)H vagy Ph.P(O)H ko&zotti P—C

kapcsolasi reakcidhoz, NiBr. katalizator-prekurzor jelenlétében, a szamitdsokat a B3LYP/6-
31G(d,p)//PCM(MeCN) szinten végeztik.

Kijndulasi Ligand- Oxidativ Reduktiv 5
-g allapot 2 “addicio eliminacio Termek
I TS1 TS2
u:_j Nincs
reakcio
Ni(ll)
Ni(0)
— Ni(0) —_— Ni(ll) —_— Ni(0)
— Ni(ll) —_— Ni(IV) —_— Ni(ll)

Reakcié koordinata

3.15. abra. A Ni(ll) és a Ni(0) atmeneti fém altal katalizalt Hirao reakcio sematikus
energiaprofiljai
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Az utols6 alfejezetben a Hiaro reakcidé réz katalizalt valtozata soran elért kutatasi
eredményeket mutatom be. A réz-katalizis olcsobb, és ezaltal gyakorlatiasabb megkozelitést kinal
a P—C kapcsolasi reakciok megvalositasara a Pd- vagy Ni-katalizatorokhoz képest, azonban ez az
irany eddig csak szorvanyosan keriilt tanulmanyozasra. Az els6, aril-halogenidek és dibutil-foszfit
kozotti, Cul-prekurzorral végzett réz-katalizalt Hirao-reakciét Buchwald és munkatarsai
valositottak meg [65a—g], DMEDA ligandummal. Lathato volt, hogy az aril-bromidok reaktivitasa
jelentésen elmaradt a megfeleld jodidokétol, de kalium-jodid jelenlétében a termelékenység
novelhetd volt [66a,b]. Ligandummentes réz-katalizalt P—C kapcsolasi reakcidra csupan két

specialis példa kertlt leirasra [67a—c].

Ennek soran brom- és jodbenzol és kiilonbozé foszfit vagy foszfin szarmazékok Cu-
katalizalt P—C kapcsolasat vizsgaltuk, amelyeket az irodalom szerint kiilonb6z6 oxidacios allapota
Cu sok is katalizalhatnak. A Cu(I) és Cu(Il)-sok egy elhanyagolt teriiletnek szamitott a P-C
kapcsolasok esetében. A Cu(OAc). megfeleld katalizator-prekurzornak bizonyult, amely két
ekvivalens trietil-aminnal vagy foszfittal komplexalodik. Elméleti szamitasok igazoltak, hogy a
kiindulasi Cu(Il) sobol képzddd megfeleld Cu(l)-fajtak foszfinos redukcion keresztiil vesznek
részt a katalitikus ciklusban. A mechanizmus részletes vizsgalata feltarta, hogy valdjaban az in situ

képzodott Cu(l) forma az els6dleges katalizator a P—C kapcsolas oxidativ addicios 1épésében.

Els6 korben hasonlo, Cu(ll) species altal katalizalt reakciomechanizmust feltételeztiink (X.
abra). Hipotetikusan a reakciosorozat kiindulési forméja a Cu(Il) komplex formaja, amely konnyen
deprotonalhaté a reakcioelegyben jelenlévé bazissal (NEt3). A pi-komplexet a kovetkez6 1épésben
a C-Br kotés felhasadasa és a kovalens Cu-C kotés keletkezése koveti, mikozben a Cu®?
formaélisan Cu**-ra oxidalodik (11). A gondos elméleti vizsgalat szerint azonban ez a 1épés nem
bizonyult kivitelezhetének, mivel a potencialis energiafeliileten nincs volt valodi TS, amely az I-
es és a Il intermediert 6sszekotné. A Cu(0) speciessel hasonloan sikertelen reakcidémechanizmust
tudtunk felvazolni. A korabban mell6zott Cu(I)- és Cu(Il)-sok katalizaltak az iodobenzol és
szekunder foszfin-oxidok (difenilfoszfin-oxidok) kozotti P—C kapcsolasi reakciot, amelyet
mikrohulldmu (MW) besugarzas alatt dolgoztak ki. A vizsgalt reakciok akkor bizonyultak a

leghatékonyabbnak, amikor a foszfor-reagenst és a NEts;-at 1:2 mélaranyban alkalmaztuk.
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Ahhoz, hogy megmagyarazzuk a és értelmezziik a Cu(ll) és Cu(0) atmenetifém
katalizatorok esetében szamitott mechanizmusok sikertelenségét, meghataroztam a Cu(l)
atmenetifém katalizatorra is a reakcid6 mechanizmusat [64] (3.16. abra). Az Osszetett reakcio
leegyszertsithetd két részfolyamatra, amelyet szintén a réz oxidacios allapotanak valtozasa ir le.
Az oxidativ addicios 1épés soran a réz oxidacios szama kettovel novekszik. A Cu(I) esetében az
oxidacio formalisan Cu(Ill)-hoz vezet, amely 1épés a fenilcsoport a szénatomjanak redukcidjaval
fiigg Ossze ¢és kvazi egy fenil anion keletkezésével jar. Ennek a Iépésnek az aktivalasi entalpidja

meglehet6sen alacsonynak bizonyult (+45,7 kJ/mol).

Szamitasos kémiai eszkozokkel nemcsak azt mutattam be, hogy a komplex
reakciomechanizmusok értelmezhetdek, hanem demonstraltam, hogy prediktiv erejiik is van,

amelyet a kisérleti reakciotervezésnél fel is hasznéalhatunk.

A Kijndulasi idati Reduktiv, 5
z éllapot %é}ﬂ%}g eliminacié Termék
©
< pn o+ T8I TS2 , E
Nincs, %‘a
reakcio =3
k=
(4]

Normal
entalpiaszint

— el cume2) cum  TIT
Cu(n) I N -
—_ Cu) T Cu(lv) _— Cu(ln
——  Cu()) —_— Cu(ll —_— Cu(l)
— Cu()) —— Cu(ll) —_— Cu(0)

Reakcio koording'lta

3.16. abra. A valodi Cu(I) — Cu(IIl) [zold] és a nem mikod6 Cu(0) — Cu(Il) [kék] illetve a
Cu(Il) — Cu(IV) [piros] mechanizmusok energetikai 6sszehasonlitasa.
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4. REAKTIVITASI PARAMETEREK ES DEFINICIOJUK

Kutat6i munkéassdgom soran mindig ipari kornyezetben dolgoztam, igy a gondolkodasmoédom
egybeforr egy alkalmazaskozpontu szemlélettel. Tapasztalatom szerint, a preparativ vegyész a
gyakorlatban elég repetitiven gondolkodik, azaz, ha példaul az aminocsoport acilezése
savkloriddal szaz kiilonb6z6 esetben ment, akkor egy 101-ik kiindulasi vegyiilet acilezése is
ugyanolyan koriilmények kozott fog menni, fliggetleniil a molekula szerkezetétél. Azonban a
laborban, ha a reakci6 végiil nem ment, akkor az az altalanos konklazio, hogy ez a médszer most
egyszeriien nem jott be és nem koveti tovabbi elméleti analizis a miértek feltarasa érdekében.
Sajnos azonban, ha minden reakcidt elméleti uton szeretnénk megvizsgalni és megtalalni az
optimalis utat, az akar honapokig tartd szdmitdsokat is igényelhetne, igy a par napos kisérleti
probalkozas még mindig egyszeriibbnek és gyorsabbnak tlinik.

Minden molekularis szerkezet magaban hordoz egy adott mennyiségii energiat, melyet harom
szervezOdési szinten értelmezhetiink. Egy tipikus, tobbfunkciods telitettlen szerves molekula, mint
példaul az 4.1. abran lathat6 23-as vegyiilet, alapvetden tobb funkcidscsoportbol és egymassal
kapcsolatban 1év6é aromas gytriikbol all [68,69]. A példa molekula (23) elektronszerkezetileg
harom rétegre bonthatd, amit egy korabbi publikaciomban elemeztem [69]. A molekula elsé
rétegét a opalyak alkotta vazzal jellemezhetjiik. A szigmavaz energiajan (XEs; fekete, 4.1. abra)
az egyes szigma kotések atlagos energiajanak (En) Osszegét értjiik, az egy-egy szigma kotések
energidinak becslésre az irodalomban publikalt atlag energiaértékek kivaloan alkalmazhatoak.

A szerkezet masodik rétege az ugynevezett m-vaz, amiben a kettds kotéseket n-kotéseinek
energiajat ugy tekintjiik, mintha 6k nem lennének kolcsonhatdsban a szomszédokkal, azaz nem
konjugéalodnanak. A m-vaz teljes energiat megfeleld pontossdggal szintén jol megbecsiilhetjiik
korabbi irodalmi adatokbdl. A masodik szint, dsszeadja a m-vaz, m-kotéseinek atlagos energiajat
(XEr; piros, 4.1. abra). Ismert, hogy a kettés kotések, bizonyos térallasokban egymassal
kolcsonhatnak az dket felépitd atompalyak atfedései miatt, ezzel egy harmadik, un konjugacios
szintet alkotva (kék, 4.1. abra; 4.1. tablazat), azonban az erre a szintre vonatkozd
energiatartalmanak becslése nem egyszeri. Annak érdekében, hogy az ehhez tartozd
energiatartalmat megbecsiiljiik, egy 1) koncepcio és egyben egy j mérési technikat dolgoztam ki,

melyben a molekulat egy egymassal kdlcsonhatd funkcids csoportok molekularis halozataként
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abrazoljuk, mint egy egységes objektumot. Ez, az un ’Systems Chemistry’ koncepcié megmutatja,

hogy egy molekula tobb mint az egyes funkcids csoportok egyszerii 6sszege, halmaza [68].

Kémiai szerkezet 3 szervezddési szint Energiadiagram (kJ/mol-ban)

1. szint: o vaz

AN N \ c=C, C=N, i
N | | & _N C=0, 2
\
o) Ex o)
komplex szerkezet (23) 3. szint: rezonancia
N
L N
0
Ere 0O

4.1. abra. Egy tobb, egymassal kdlcsonhatasban 1évo funkcids csoporttal rendelkezd szerves
molekula (23) és a harom értelmezési szintje és a hozza tartoz6 energiaértékek [68, 69].

A molekuléris tulajdonsdgok, mint példaul a reaktivitds, stabilitds, spektroszkopiai
tulajdonsag az egymashoz relative kozel 1évo €s specidlis elrendezésii csoportok és a kdrnyezet
statisztikus atlaganak (oldoszerhatas, ligandumhatas) eredménye. Ahhoz, hogy a nagyobb
molekularis rendszereket, fleg az élet alapfunkcidit ellatd természetes molekuldk hatékony
miikodését megértsiik, az egyes funkcids csoportokat szeparaltan, de mégis egészként mérd
,,Systems Chemistry” Gjszerii modszert és szemlélet alkalmaztam (4.2. abra és 4.3 abra). A
’Systems Chemistry’ koncepcio az egyes funkciés csoportokat nem egy redukcionista
szemléletmodban, egymastol elkiillonitve vizsgalja, hanem egy nagy egész integrans
részeként. Az egymassal kolcsonhatasban 1évd, hagyomanyos szerves kémiai funkciocsoport
szemléletet mégis megtartja. Az altalam alkalmazott modszer egyszerre, kvantitativ modon
térképezi fel az egyes funkcios csoportok kapcsolatait €s az ¢ hatasat a tobbi csoportra. A kémiailag
és biologiailag fontos molekulak egyes alkotoelemei, mint pl. aromas gyirii, amid-, olefin- és

karbonil csoport és fémligandum kozotti energetikai kapcsolatok, a kémiai hatékonysag
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kozéppontjaban vannak. Ezeknek a molekuldris épitéelemek kozotti kapcsolatok
feltérképezésére és a kapcsolat mérésére tobb molekularis tulajdonsagot (konjugativicitasi
paramétert) vezettem be, mint pl. aromaticitas, amidicitas, karbonilicitas, olefinicitas, stb.,
amelyek mindegyike tulajdonképpen egy helyettesité termodinamikai fiiggvény (4.2. tablazat).
Ezek egyiittes vizsgalata segit megérteni a molekularis folyamatokat és féleg a nagyon finoman
hangolt természetes molekulak hiperaktivitasat és szelektivitasat.

Az egyes icitdsparaméterek definicidit ¢€s szamitasait altaldnossagban a 4.1 és 4.2

tablazatokban, illetve a 25-31 egyenletekben foglaltam Gssze, azonban ezen definiciok részletes

bemutatdsa ¢s tdrgyaldsa, bemutatasa a kdvetkez0 fejezetekre varnak.

AAHAROM — A HAROM _ A pjaROM [eq. 25]
AAHMN = A HYN, — A HE. [eq. 26]
AAH = A HEK, — A HELS [eq. 27]
1C% = mAROMAA[JAROM | | AROM [eq. 28]
1C% = mUNAAHMYN 4 pLIN [eq. 29]
IC% — mCIKAAHCIK + bCIK [eq 30]
1C%
HRE = m [eq' 31]

4.1. tablazat. Telitettlen funkcids csoportok reaktivitasparaméterei (konjugativicitas)

Alapreakcio Referencia reakcio
Aromas X\ H X\ X\ H X\
" 7Y 2 7Y ARO] Hr Y 2, Hi Y AROM
vegyiiletek — Y /i ArHarar — H i ArHger
18 R R R R R R R R
Linearis H
telitettlen 2 A HLIN
_ A-B LIN rHREF
csoportok AsB — HoH ArHirar NINCS =
2
wetten (> e () Y &
elitettlen — Y
csoportok A=B A-B A Hjiap A-Hggt"
3b H H H H

Az aromas vagy antiaromas gytir(i lehet 4, 5, 6, 7 vagy 8 tagli is. A gyliri mérete lehet 4, 5, 6, 7 vagy
8 tagl is.
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A 4.2 és 4.3 abrakon feltiintettem az eredményként 1étrejovo egyes icitdsskalakat (aromaticitas,

karbonilicitds, amidicitas, olefinicitas, iminicitas) néhany relevans ¢és ismert példavegyiilet

bemutatasaval.

AROMATICITAS

-100%  -75% -45%
0] Q

T R O
| | 17

-40% 2%

+60% +78% +100%

H
o] N
O 0 O

Nem-aromas

-100 =75 -50 -25

25

50

75 100

4.2. abra. Az aromaticiasi skala karakterisztikus aromas, nem aromads és antiaromas vegyiiletekkel

illusztralva.

Kézepes Alacsony reaktivitds

OLEFINICITAS

Kézepes Alacsony reaktivitds

KARBONILICITAS

-15% 0%  20% 31%  55% 100% 110% -18% 0% 25%  48% 53% 100% 111%
o oH NH b o © cl NH SR
W et LA Oy g D GRS G iy I A
Hch oy H,C™ "H H.C™ H i HC™ "HH,C™ H o7 H o 07 H o" HO" H 07 H 07 H
t + t + t t t t = + + L 7777777 + + t >
-40 -20 0 20 40 €0 80 100 120 (%) -20 0 ., 20 40 60 "> 80 100 120 (%)
IMIDICITAS i AMIDICITAS
-20% 0% 25% 48% 53% 100% 111% 0% 26% 59%  78%  100%  124%
- & =) . i - -
N cl OH TH; NH  NH N N &7 N N N7
i Hn e HN HNZ T HHNT TH ZHHNT H N"J o J o O’,Q o o"l\:«"}
: : : : : : : + > : : : : : : + >
-40 -20 0 20 40 60 80 100 120(%) 20 0 20 40 60 80 100 120(%)

4.3. abra. A legfontosabb konjugativicitasi skalak (olefinicitas, karbonilicitds, amidicitas,

iminicitas) a megfeleld karakterisztikus vegytiletekkel illusztralva.
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4.2. tablazat. A telitettlen funkcionalis csoportok reaktivitasparaméterek (konjugativicitas) definialasa és dsszefoglalasa

Tanulmanyozott Hidrogénezett . . .
u yoz 1crogenez Név 0% referencia 100% referencia
szerkezet szerkezet
Aromas @ Izl
1 Antiaromas — Aromaticitas skala @
H H 100%  -100% *
H H HoH
2 Olefin >:< — Olefinicités skala = =
H H H H
H H oy
X=N 0
; Yo L (Do =
— \T A H Amidicitas skala N —N\
Karbonil BZO —
X H
4 — >ro Karbonilicitas skala >:O H °
X = barmi X'y H H @O>:
5 Tiokarbonil >:S >‘7S Tiokarbonilicitas H>: s H>: s
X H H skala H Og
H H
_ / / H /H —N
6 Imin >:N — N, Iminicitas skala =N 42;
XH H H H@
H
O-H
- NS H~\s’\ ey 1, H_.O H_.O
7 Szulfon /S\\o — /ﬁ C|) Szulfonilicitas skala S35 @O/S\\ o
H
Foszfit \ \\p o) H\ HH\
8* ) _—P=0 —_— - F foricitas skal -P=0 ~P=0
Foszfat y /Ifl y oszforicitas skala HH' oG

*Ezek folyamatban 1év6 munkak, melyek a jelen dolgozatban nem keriilnek targyaldsra
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4.1 Az aromas funkcionalis csoportok reaktivitasparaméterei és alkalmazasa
(Aromaticitas, AR%)

,,Az aromaticitds olyan, mint a szépség, kénnyii felismerni, de nehéz mérni.” (P.V.R.Schleyer)

Kutatomunkam soran szamos esetben vizsgaltam a kutatdsaimban résztvevd vegyiiletek
aromaticitasat és antiaromaticitasat [pl. 69-73], azonban eredményeimet a keretek miatt csak két
relevans példan keresztiil mutatom be. Az aromaticitas fogalmanak kialakulasa 6sszefonodik a
benzol felfedezésével és szerkezetének megfejtésével. A benzolt elemi Osszetétele CsHe-nak
adodott és szerkezetére szamos javaslat sziiletett, melyeket az 4.4. abran foglaltam 6ssze. A mar
jol ismert hatos ciklohexatrién gytiriit végiil egymastol fiiggetleniil két kutatod, 1861-ben Joseph
Loschmidt és 1866-ban August Kekulé javasolta, melynek helyességérol még évekkel késobb is

vitak folytak. Szaz év mulva tobb korabban javasolt benzol izomert is eléallitottak, amit a 4.4.

abran jeloltem.
y H H H H
H H H H H
H H
,Jgs%é ~H H H H H
H Y ), !
H H H
Landerburg Dewar Claus Kekulé
prisman benzol benzol benzol
Javaslat 1867 1869 1867 18;35
Szintézis 1972 1973 - -

4.4. abra. A benzol, CsHs javasolt szerkezetei torténeki sorrendben, illetve néhany megvalositott
szerkezet.

A benzol és részben telitett szénhidrogén-szarmazékainak hidrogénezése és termodinamikai
vizsgalata (jabb érdekes adatokkal szolgalt. A ciklohexén és ciklohexadién teljes hidrogénezése
soran mért entalpiavaltozas (AHH2) —119.6 kJ/mol, illetve —231.0 kJ/mol, melyek er6sen exoterm
jelleget mutatnak. Ha a benzol csupan harom olefinkGtést tartalmazna, akkor a szerkezet teljes
hidrogénezése soran a ciklohexén sordn kapott érték haromszorosat varnank, azaz

kb -350--360 kJ/mol, ezzel szemben a mért entalpiaérték csupan —208.2 kJ/mol. A nagyjabol

crer
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a szerkezet extra stabilitasaval van 6sszefiiggésben, ami a harom kettoskotések delokalizaciojabol
ered. Ezt az energiamennyiséget rezonancia entalpiank vagy aromads stabilizacios entalpianak

neveznek, utalva arra, hogy ez a jelenség az dsszes aromas molekulara igaz [72,73].

AHy, = -208.2 kJ/mol AHpp =-231.0 kd/mol AHpo = -119.6 kd/mol

O=00~0 0~

|
400
e © Aromas
300 e @ Istabilizécié
—_— e -358.8 kJ/mol
200

— -231.0 kJ/mol -208.2 kJ/mol
1007~ 119.6 kJ/mol

o | @

4.5. abra. A benzol illetve részben telitett szarmazékainak hidrogénezési héi.

Elektronszerekezeti magyarazatot Erich Hiickel 1930-as években adott az akkoriban
kidolgozott kvantummechanikai eszkdzokkel. A rola elnevezett modell alapjan szétvalasztotta a
szerves molekuldk o- és m-szintjeit €s ezzel eljutott a nyiltldnct konjugalt €s a gyliriis aromas
rendszerek alapvetd szabalyainak feltarasahoz.

A Hiickel-szabaly szerint az aromaticitasnak négy feltétele van [72]:

1. A molekula folytonos gyfiriis szerkezetét felépitd dsszes atomnak sp?-es hidridallapotban kell
lennie tigy, hogy a p; palyaknak a gy(irii sikjara merdlegesen helyezkedjenek el.

2. A gytiriit felépitd atomoknak egy sikban kell elhelyezkednie, annak érdekében a megfeleld p:
palyak atfedése maximalis legyen.

3. Az 0sszes © kotésnek, ami az aromas gytirtt felépiti a gytirliben kell elhelyezkednie.

4. Az aromas szerkezetnek meg kell felelni a Hiickel szabalynak, ami kimondja, hogy az aromas
gylirtinek 4n+2 1 elektront kell tartalmaznia (ahol n =0,1,2,3,...). Mas szoval, az aromas rendszer
,,t felh6jében” paratlan elektronparnak kell lennie. Ezeket a szabalyokat a 4.1 tablazat foglalja

0ssze.
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4.1. tablazat. Az aromas, antiaromas és nem aromas rendszerek 0sszehasonlitasa.

Kérdés Aromas Antiaromdas  Nem aromas
Gylr(s szerkezet(i? IGEN IGEN Leoaldbb

A gyiri teljesen konjugalt p, palyakbol &l1? IGEN IGEN galabb cgy
A gylirti szerkezete sik? IGEN IGEN nem teljesil
Hany elektron van a konjuglt rendszerben: 4n+2 4n —

Az aromaticitas fogalmi tisztdzasdval az aromds vegyiiletek csoportja tovabbi nem
klasszikus aromas vegyiiletekkel is kibOviilt, mint ciklopropén kation, ciklopentadién anion,
ciklohexatrién kation, tropilium kation ciklooctatetraén dianion.

Az aromas rendszerek felfedezése mellett egy 1) kémiai tulajdonsagra, az
antiaromaticitasra is fény deriilt. Ez olyan ciklikusan konjugélt rendszereknél 4ll fent, ahol a &
elektronok szdma 4n szabdlynak megfelelden alakul. Ellentétben a rendkiviil stabil aromas
rendszerekkel, az antiaromds molekulak mindig instabilak és legtobbszor el sem allithatok.
Létezésiikre spektroszkopiai adatokbol lehetett kovetkeztetni. A leghiresebb antiaromas
molekulat, a ciklobutadiént nemrég sikeriilt matrixizolacids technikéval detektalni, és
spektroszkopiailag tanulmanyozni [74-os review ¢és a benne 1évé referenciak]. Indirekt modon
atmenetifémek komplexeiben a ciklobutadiént tobbszor, stabil forméaban eldallitottdk €és még
rontgen diffrakcios vizsgalatokkal is tanulmanyoztak, azonban ezekben az esetekben a fémmel
valo komplexképzés soran a ciklobutadién antiaromas jellege megsziint [Xv-es review és a

referenciai].

6r-elektron 4r-elektron

betoltetlen
molekulapalyak

betoltott .H_ o H

molekulapalyak ’

+
+
3

W r="
~ A TEN i .
négyzet téglalap
nem-aromds aromds nem-aromds antiaromads

4.6. abra. Az aromas, antiaromas ¢és ezek linedris analdgjainak elektronszerkezete.
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Mas antiaromas karakterii vegyiileteket, (4.6. abra) mint példaul pentalén (A), bifenilén (B)
¢s a ciklopentadienil kation (C) szamos elméleti publikacidban tanulméanyoztdk. Az antiaromas
szabalynak megfeleld, kisérletileg a legtobbet vizsgalt vegyiilet a ciklooktatetraén. Szintézisére
szamos modszert kidolgoztak, az elsét mar 1905-ben Richard Willstditter publikalta. Bar tiszta
formaban hajlamos levegd jelenlétében ,,peroxidosodni”, illetve dimerizalni, azonban a molekula
vart, antiaromaticitdsanak tulajdonitott nagy instabilitdsa elmaradt. A rontgendiffrakcios
vizsgalatok késébb egyértelmiien bizonyitotta, hogy a molekula szerkezete nem sik alaku és izolalt
kettoskotések és egyszereskotések valtjak egymast. Ez a példa jol szemlélteti, hogy egy antiaromas
jellegli szerkezet inkabb megsziinteti a sajat szimmetriajat és/vagy torzitja a sik szerkezetét, igy
keriilve el a kotések delokalizacidjat és a sikszerkezetnek koszonheté antiaromaticitasat [75].
Mivel az antiaromds vegyiiletek alltalaban nehéz eldallitani és rovid életiick ezért leggyakrabban

elméleti és szamitasos modszerekkel tanulmanyozzak 6ket [76].

@ 0 & O="f

4.1.1. HOMA és BIRD indexek

Az aromaticitas illetve az antiaromaticitas kvantitativ jellemzésére korabban tobb modszert is
javasoltak, melyek koziil csak a legfontosabbakat mutatom be a tovabbiakban. Ezek tobbsége
geometriai adatokon alapulnak, mint példaul a HOMA (Harmonic Oscillatory Model of
Aromaticity) [77] vagy a BIRD (a szerz6 neve alapjan) indexek [78]. Az eldbbi a modszerek a
rontgenszerkezetben vagy szdmitasos kémiai modszerekkel kapott szerkezetekben meghatarozott
kotéshosszak sulyozva hatdroznak meg egy indexet, ami reprezentalja az aromaticitas fokat. A
HOMA index példaul az egyenletnek megfelelden (eq. 32) a kotéshosszak négyzetes eltérésének
a normalizalt Osszege egy elméletileg optimdlis teljesen aromds rendszerben megtaldlhatd
kotéshossz értéktdl [pl. dopt(C—C) = 1.388 A]. Egy optimalisam aromas rendszer esetében a kapott

érték 1, mig egy teljesen nem aromads rendszernél kisebb értéket mutat.
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HOMA =1-257.7/n) _(d,,, —d;)’ (eq. 32)

e ey

100 [T(N - N)?
BIRD=""_| .33
g . (eq. 33)

a
ahol N :?_b’ N a kotésrendek mértani kozepe és a és b a kiilonbozd kotéstipusokra
2

alkalmazott allandok.

4.1.2. Magfuggetlen kémiai eltolddas ,Nucleus Independent Chemical Shift” (NICS)

Az els6 irodalmi aromas jelleg meghatdrozas ¢és kvantitativ aromaticitdsmérés az
ugynevezett ,aromas gylrliaram” mérésén alapul [79]. Egy =zart ciklikusan konjugalt
n-elektronrendszerben (4.7. abra), vagyis az aromas molekulakban egy kiils6 magneses térnek
hatasara a gyiri alaka ,,m-elektronfelhében” koraram indukalodik (a sarga nyil a m-elektronok
mozgésiranyat jeloli). Ez a kordram a gytirtthoz kiviilrél kapcsol6do protonokra haté magneses tér
erejét is noveli, amit az NMR spektrumban a H atomok magas eltolédasat okozza. Ezzel szemben
a gylrli kozepén a jelenség a magneses teret csokkenti,
azonban ezt kisérletileg mérni nehézkes. Szdmos olyan
aromas molekulat szintetizaltak, melyekben H atomok BU
kozvetleniil a gylrii felett helyezkednek el, és ezek

eltolodasa lényegesen alacsonyabb, mint egy nem aromas , ) Lo
4.7. abra. Az aromas gyliridram

(narancssarga nyil). A vords nyil
szolgaltatja, ahol az aromas protonok két csoportba az alkalmazott kiils0 magneses
mez6t (Bo), mig a lila nyil az

molekuldban. Talan a legszebb példat a [18]annulén

tagolodnak, egyrészt a magas eltolodasu kiilsé (8.9 ppm), _
indukalt méagneses mez4 iranyat

masrészt az alacsony eltolodast belsé (-1.8 ppm) reprezentalja

hidrogénekre.

Erre az el6zményre épiil az egyik legelterjedtebb és legjobban hasznalhato ,,aromaticités
méré” elméleti modszer a magfiiggetlen kémiai eltolodas (NICS; Nucleus Independent Chemical
Shift) [79], ahol a kvantumkémiai szamolas soran egy vagy tobb ugynevezett szellematomot (ghost
atom) tltet be a gyliri geometriai (néha a sulyozott) kdzepébe, majd kvantumkémiai médszerrel

NMR eltolodést szamit. Ennek soran, a ,,szellematomra” is meghatarozza az NMR eltolodast, ami
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jellemzo6 a gytiri aromas jellegére. Definicid szerint a kapott értéket meg kell szorozni —1-gyel és
ha a kapott érték negativ, akkor a gylirti aromas, ha pozitiv, akkor antiaromas. A benzolra szamitott
NICS értékek az alkalmazott modszertdl fiiggden tipikusan (—10) — (—9) ppm kozott valtozik, mig
egyanezek az értékek a ciklobutadiénre szamitva (+22) — (+24) ppm kozé esnek. Azonban a NICS
modszer nem egyenesen aranyos az aromaticitds mértékével, mivel a kevésbé aromas Ottagl
aromas gytiriiknek, mint példaul pirrolnak a szamitott NICS értéke —12 ppm, azaz magasabb, mint
a benzolé. Raadasul, az antiaromaticitas és az aromas skala nem szimmetrikus, a ciklobutadiénre
¢s a benzolra szamitott NICS abszolut értékei messze esnek egymastol. Késdbbiekben tobb
megoldast is kidolgoztak ezen ardnytalansdgok kompenzalasara. Egyrészt elvalasztottak az aromés
gylirli ¢ és a m elektronszerkezetének a NICS hozzajarulasat (NICSe, NICSx). A masik modszer
szerint a ,,szellematomot” 1 A-mel a gyiri sikja folé helyezték [NICS(1.0)], ami a gyfiriis
heteroatomok (pl. O, N és S) nem konzisztens hatasat eliminaltak, de ennek ellenére a mai napig
nincs j6 megoldas az aranyositasra [79].

Az aromaticitas fogalomkdorét a késdbbiekben kiterjesztették a nem szénvaza szervetlen
molekuldkra és fémklaszterekre. Az elsé bizonyitékot litium, natrium és réz aluminiumklaszterek
1ézeres parologtatas soran talaltdk. A tomeg- és fotoelektron-spektrométeres analizisek soran Als®
négyatomos négyzetes elrendezodésli molekulat talaltak. A teljesen sik anion aromas jellegét
szamitasos kémidval is megerdsitették, mely teljesiti a Hiickel szabalyt. A haromatomos wolfram-
(W30g¢") és molibdénoxid-klaszterek (Mo3Og") esetében tigynevezett d-atompalyas aromaticitast
mutattak ki [80]. Nem sik, hanem térbeli elrendezésti Al-klaszterek illetve fullerének esetében
eldszor elméletileg, majd kisérletileg is igazoltdk a haromdimenzids aromaticitas létezését,
azonban erre a teriiletre itt nem térnék ki részletesen [81]. Egyszeriisége és hatékonysaga miatt
jomagam is gyakran alkalmaztam ezt a modszert, azonban gerjesztett allapotban nem
alkalmazhato.

4.1.3. Kvantitativ aromaticitds skala (sajat eredmény)

Az aromds stabilizacid és destabilizacid sok esetben jelentds hatdssal van a kémiai
szerkezetek ¢és a reakciok elemi 1épésében fontos szerepet jatszd atmeneti allapotok
energiatartalmara és ezen keresztiil a stabilitasra. Azonban az egyszeri szerkezeteken kiviil, egy
molekula aromaticitasat vagy antiaromaticitasat nem konnyi kvantitativan mérni [ix].

Az aromaticitds mérésére egy Uj ¢és egyszerii modszert dolgoztunk ki, ami egy linedris

szazalékskalan tudja mérni az aromas és az antiaromas vegyiileteket. Ez a modszer a kisérletileg
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¢s elméletileg is meghatarozhato hidrogénezési hon (AHH2) alapul, melynek soran a vizsgat aromas
vagy antiaromas molekula egyik kettds kotését hidrogénezziik, azaz telitjiikk. Mivel az aromas
rendszerek igencsak kiilonbozhetnek egymastol, ezért a kozos skalazas miatt egy kellden
megvalasztott, szerkezetileg analdég, de nem aromds referenciamolekula hidrogénezésének a
hidrogénezési hdjével korrigaljuk az aromas molekula hidrogénezési hdjét (AHH2). Az igy kapott
relativ hidrogénezési hé nagy részben képes korrigdlni az eltérd gytritagszamtol, a
szubsztituensektél ¢és a gytrit felépitd heteroatomoktol eredeztethetd hidrogénezési hd

kiilonbségeket (AAHH2; €q. 34; 4.8. abra).

AAHH2 = AHn2(alap) — AHw2(ref) (eq. 34)

Az eddig, altalam leirt mddszer hasonlit a homodezmikus modszerre, a két modszerrel
kapott adatok jol korrelalnak egymassal. Azonban a jelenlegi koncepcié célul tlizte ki, hogy egy
kémiailag jo érthetd aromaticitds skalat definidljunk, ami jol egyezik a kémiai képilinkkel és
egyszerl kovetkeztetésekre juthassunk. Ennek érdekében az 6sszes aromds rendszert egy kdzos
szazalékos skalara akartam felflizni, ahol a 100%-o0s aromaticitast a benzol (Al, 4.8. abra), mig a
(—100%)-o0s aromaticitast az antiaromas ciklobutadién definialja (B1, 4.8. abra). Egy harmadik
pont is definialt ezen a skalan, mégpedig a 0%-as aromaticitas, amit ciklohexadién reprezental
(C1, 4.8. abra). Az eddig meghatarozott harom pontra egy egyszerli egyenesillesztéssel kapott
elséfoku egyenlet segitségével (eq. 35 és 36) barmely hidrogénezési hé atalakithatd (AAHH2[D];
eq. 37) egy szazalékos egységre (AR%[D]), ami a kiilonbozd egyszerti, de akar egzotikus aromas
rendszerek sorba allitasat is lehetévé teszi (4.8. abra). Ennek az univerzalis aromaticitas skalanak
a jobb oldala (pozitiv értékek) az aromds, a bal oldala (negativ szdmok) az antiaromas

vegylileteket, mig a nulla koriili értékek a nem aromas gytiriiket reprezentalja.

Példaul a benzolra:

AHuz(alap) = H[A2] — {H[A1] + H(H.)} (eq. 35)
AHua(ref) = H[A4] — {H[A3] + H(H2)} (eq. 36)
AAHR2(AR)[A] = AHuz(alap)[A] — AH2(ref)[A] (eq. 37)
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4.8. abra. Az aromaticitas érték definialasa benzol (Al), ciklobutadién (B1) és ciklohexadién (C1)
hidrogénezési (AHH2) értékek segitségével. Ezzel barmely konjugalt gylriis rendszer (D1)
szamitott AHn2 értékével megadhatd az aromaticitas (AR%). Az illesztett egyenes B3LYP/6-

31G(d,p) elméleti szinten

szamitodott.
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Az aromaticitas skalahoz (AR%) sziikség van a AAHH2[A], a AAHH2[B] és a AAHH[C] értékre is,

(eq. 38 és 39) egyenesillesztéssel meghatarozhatd a meredekség (mar) és a tengelymetszet (bar).

AR% = mar AAHH2(AR) + bar (eq.38)
Hre(AR) = AR% / mar (eq. 39)

A skala jobb és bal oldala is nyilt, azaz vannak olyan aromas vegyliletek, amelyek aromaticitasa
nagyobb, mint 100%; ilyenek példaul a tobb kondenzalt gytiriit is tartalmazo naftalin vagy indol.
Bar eddig még nem taldltunk ilyen molekulat, de 1étezhet olyan vegyiilet is, ami kisebb szadmot ad,

mint a (-100%). A modszer kondenzalt gy(iriis rendszerekre, is ki lett probalva sikerrel [xxiv, 71]

4.1.4. A foszfol-oxid aromaticitas és reaktivitas vizsgalata

Az els6 példa, amelyen bemutatom az aromaticitas alkalmazasat a foszfol (24). A foszfol (24)
szerkezetének aromaticitasat korabban mar kisérletileg és elméletileg is tanulmanyoztdk az
irodalomban ¢és megallapitottak, hogy egy enyhe aromaticitassal rendelkezik a gylirli. Sajat
szamitasaim Szerint az aromaticitas értéke 10-15% kozott van, ami jol egyezik a korabbi
feltételezésekkel (NICS értékek) [xiii, review 82,83 és a benne 1év6 referenciak]. A foszfol oxid
szarmazék (25) elballitasaval régota probalkoznak sikerteleniil, mivel az eléallitott anyag igen
gyorsan tovabb reagal, példaul Diels-Alders-dimerizaci6 soran 7-foszfanorbornén gytiriivé (26,
4.9. abra). Vizsgalataim szerint, a foszfol oxid instabilitasat az oxidacié soran megsziind
elektronpar és azt helyettesité {ires palya okozza, mivel biztositja a 4 m-elektron folytonos
karakterét a foszfor Y liganduma nagymértékben befolyasolja, ezzel a molekula stabilitasa a

percekrol, akar orakra is nyulhat.
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4.9. abra. (A) A foszfol (24) oxidacioja foszfol oxidda (25) és a foszfol oxid (25) dimerizacioja
(26). (B) A teljes reakcid szabadentalpia profilja (G; kJ/mol) B3LYP/6-31G(d) szinten szamolva.
(C). Az aromaticitas (antiaromaticitas) valtozasa a teljes reakciokoordinatan. A 25TS26 atmeneti
allapotban az aromaticitas (szaggatott oszlop) csak kozelitésen alapul.
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4.1.5. A heterofoszfét aromaticitas és reaktivitds vizsgdalata
A heterofoszfétek, pl. az oxafoszfét (Y = O) az alkinek inverz-Wittig-atalakulasanak feltételezett

intermedierei [Xxiv, xv, 84, 85]. Az analog Wittig-reakciokban képzddo, telitettlen kotést nem
tartalmaz6 oxafoszfat tobb esetben meglepden stabilnak mutatkozott, igy izolalni is tudték. Ezzel
ellentétben, a telitettlen kettOskotést is tartalmazéd oxafoszfét izolaldsa nem volt sikeres és az ide
vezetd reakcioutak energiai is igen magasak, ami tiikrozédik a szintézis igen magas
hémérsékletigényében is (150-200 °C; 4.10. abra). A kvantumkémiai vizsgalatok ramutattak arra,
hogy a heterofoszfétek instabilitaisa a négyes gyliri antiaromaticitdsdhoz kothetd, amit a
kettoskotés és a heteroatom (pl Y = O) 4 m-elektronnak és a pentavalens foszfor tires d-palyaja
altal biztositott folytonos konjugacidjanak kdszonhet (4.11. abra). Ezt a tipust antiaromaticitast

heterogén antiaromaticitasnak neveztiik.

Reagens
reaktans TS Intermedier Termékek
X X ¥
V=P 1X yopoX X % e X X X X
X 150°C I % Y-PQ Y=P=X Y P-X TS R P-X
Lo X N/ - : /i
R R R R R R R R Y R
R——R
27 TS1 28A 28B 29cisz 29transz

4.10. abra. A kiilonb6z6 heterofoszfét szarmazékok izomerizacidja €s atalakuldsa
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Reakciokoordinata

4.11. abra. A heterofoszfét (28A; Y = O, S, NH, jelen esetben X = F) izomerizaciojanak (28B) és
gyuriifelnyilasanak (29) az energiaprofilja. A fliggéleges tengely a AG (kJ/mol) és a horizontalis

tengely a reakciokoordinata.

4.2 A karbonil funkcionalis csoportok reaktivitasparaméterei és alkalmazasa
(karbonilicitas, CA%)

A karbonil csoport az egyik leggyakoribb funkcids csoport és igy kdzponti helyet tolt be a
szerves kémiaban és a gydgyszerkémidban. Szamos alcsoportjat kiilonboztethetjiik meg, mint
példaul ketonok, aldehidek, karbonsavak ¢és ezek halogenidjei, amidok észterek, savanhidridek és
mas egyéb szarmazékok, melyek mindegyike fellelheté a biologiailag aktiv vegytiletekben,
antibiotikumokban, peptidekben, fehérjékben, a membrant alkoto trigliceridekben és toxinokban
[88]. A karbonilvegyiiletek igen valtozatos reaktivitast mutatnak, a stabilabb amidoktol, savaktol
és észterektdl kezdve az igen reaktiv savkloridokig és tioészterekig. Szamos reakciotipusban
vesznek részt, példaul a nukleofil addiciok, aldol addiciok, hidrolizis és aciltranszfer reakciok. A

karbonilcsoportok, mindségiiktél fiiggben, konnyen vagy nehezebben redukalhatok
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fémhidridekkel valtozatos aminokat és alkoholokat szolgaltatva (4.12. abra). A karbonil
csoportok széles kémiai valtozatossagat a karbonil csoportokhoz kapcsolodd szubsztituens
valtozatos konjugécios képességével magyardzhaté, ami kiilonféle kotéserdsséget ¢&s
rezonanciaenergiat eredményez. A nagyobb rezonanciaenergia csokkenti a molekularis rendszer
energidjat, ezaltal csokkentve a molekula reaktivitasat és a karbonil csoportkiilonb6z6

reagensekkel szembeni szelektivitasat [88].

@
o o H20 H i~ Redukcié
Hidrolizis R1J\OH 4—\ /—> R X
o
o} HOR2 o O . 9 O Aphidrid
Qlll?;i:o- » JJ\O/Rz - RJKX D RV&x@ RJKO)LRZ eloallitas
o S
Nukleofil
Ammono- 1J\ _R? 1)<Y addicié
lizi R N ® R X
1ZIS 13 HNR2R3 Y
R

4.12. abra. A karbonilvegyiiletek rezonanciaszerkezetei és néhany tipikus reakcioja.

A karbonilicitas érték, analég modon a tobbi skalahoz, kvantitativ modon a karbonilcsoport
erdsségét méri egy linearis skalan [XI1]. A skala alapjat a vizsgalat targyat képzo6 karbonilcsoport
hidrogénezési hdje [AHH2(CA); eq. 45-48; 4.13. abra] adja, amelyet analog modon két
onkényesen valasztott referenciavegyiilethez, a formalinhoz (A; eq. 45.; CA% = 0%) és a formiat
anionhoz (B; eq. 46.; CA% = 100%) viszonyitjuk, igy egy szazalékos skaldhoz jutunk. A
karbonilicitas szamitasahoz egy tetszOleges vizsgalt vegyiilet (C) hidrogénezési hjét kiszamitva,
a két referenciavegyiilet altal definialt linearis skalara illesztjik és megkapjuk a
karbonilicitasértéket (eq. 48), ami nem korlatozoédik a 0—-100%-os tartomanyra, ugyanis tobb
vegyiilet is mutathat ennél kisebb, negativ vagy 100%-nal nagyobb értéket. Vizsgaltam a skala
modszerfliggetlenségét, ami a szokasos mdédon meglehetdsen jo, kvazi-modszerfiiggetlenséget
mutatott. A rezonancia entalpia az 49. egyenlettel szamithat6. Végiil meg kell jegyeznem, hogy
gylriis karbonileknél gytriifesziiltséget korrigalo tagokat is figyelembe kell venni, az aromaticitas

szamitasaval analdg modon, amit a jelen dolgozatban nem targyalok.
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o AH}(CA)IC] o-H
JJ\ + H2 —— )\
R "R2 H&‘{ R?
c1 c2
nincs konjugacio
H
o) o® 0 1
Ji§ <7L> Jo [*He— %\ 1004[ Y = 0.495 X + 39.704 B s
H™ > H H S H H7 I H
g %cAnc) T c
AT AHL,(CA)A] = -80.21 kJimol A2 - :
g 60‘ S
egyenlo konjugacio ié
- y § 401
0 - 0 + H, —» o § 20
2 @ =2 H
i o Hﬂ,\o A AHy(CA)C]
0 f
BT AH(CA)B] = 121.81 kiimol B2 400 -50 0 50 100 150

AH,, (kj/mol)

4.13. abra. Az karbonilicitas definicioja formaldehid és formiat anion (A) segitségével (B) és az
altaluk illesztett egyenes B3LYP/ 6-31G(d,p) elméleti szinten.

AHu2(CA) = H[A2] - {H[A1] + H(H2)} (eq. 45)
AHH2(CA) = H[B2] — {H[B1] + H(H2)} (eq. 46)
AHH2(CA) = H[C2] — {H[C1] + H(H2)} (eq. 47)
CA% = mca AHu2(CA) + bea (eq. 48)
Hre(CA) = CA% / mca (eq. 49)

4.2.1. Transzacilezési reakciok és a karbonilicitas kapcsolata

A karbonilicitas érték vagy szazalék alkalmazasara szamos példa kertil ismertetésre [71], de a
f6 alkalmazasi teriilete a preparativ kémidban jelentds szerepet betoltd transzacilezési reakciok,
mint példaul acilezés, észteresités, peptid kapcsolas, stb., iranyanak el6rejelzése [xi, 71].

A kivalasztott példakban olyan tipikus aciltranszfer folyamatot mutatok be, amelyek bar igen
egyszeriiek, de mind a reagens, mind a termék tartalmaz legalabb egy karbonil csoportot (lasd
4.14. abra), ezért a folyamat tanulmanyozasahoz a karbonilicitas paraméter egy jo valasztas. A
karbonilicitas valtozasa [ACA (%), eq. 50], mint ahogy az aldbbiakban bemutatasra keriil, jol
megyvilagitja a reakcio iranyat. Az elsd tanulmanyozott folyamatban egy szimpla észter illetve

amidkotést alakitunk ki karbonsavbél kiindulva.
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ACA = ZCA(termék) — ZCA(reagens) (%) (eqg. 50)
Reagens Reaktans Termék Melléktermék
) O
)LX + Y —_— )J\Y + X
CA(Reagens) CA(Termék)

ACA = CA(Termék) - CA(Reagens)

4.14. abra. Egy transzacilezési reakciok egyenlete és a karbonilicitas valtozasa (ACA)

Ha a szamitott ACA értéke pozitiv, akkor a reakcié a karbonilicitas szempontjabol
kedvezményezett. A reakcidé megvalosithatosagat azonban mas, tobb egyéb paraméter is
befolyasolhatja, mint példaul a sztérikus gatlas, kinetikus okok, kedvezdbb mellékreakciok, igy a
pozitiv . ACA ¢érték nem jelenti automatikusan a reakcid lejatszodasat. Mindazonaltal, a
karbonilicitas valtozasa a termodinamikai hajtéerét reprezentalja.

A kovetkezo részben tobb ismert és mind preparativ, mind biokémiai szempontbol fontos
aciltranszfer folyamat keriil bemutatasra, kiilondsen tekintettel a reakcid soran torténd energia
valtozésara. Tematikailag, a transzamidécios reakcidkat, melyekben amidok amin jelenlétében egy
masik amiddé alakulnak, mikézben a kiindulasi amid vegyiilet aminocsoportja tavozocsoportként
szerepel, kiilon fejezetben, az amidkotéseknél, a 4.4 fejezetben targyalom.

Az észtercsoport kialakitasanak technikailag legegyszeriibb formdja az, ha a karbonsavat
alkoholban forralom savkatalizator jelenlétében. Karbonilicitas oldalarol vizsgéalva a reakciot, a
karbonsav és az észter szazalékos értékei kozotti kis kiilonbséget lathatunk (ACA = 2-4%,
4.15. abra), amely egyértelmtien egy Kicsi hajtoerdt biztosit a reakcié lefolyasara, azonban a
reakcid sebessége a kis hajtderd kovetkeztében igen lassu lesz. A valosadgban, az észtervegyiilet
szintézise sordn keletkezd vizet, példaul forralassal, kivonjék a reakcioelegybdl, ezért ezekben az

esetekben nem egyensulyi koriilményeket biztosit.

65



Mucsi Zoltan Szerves és Fotokémiai Reakciomechanizmusok Kisérleti és EIméleti Vizsgalata 2018

Reagens Reaktans Termék Melléktermék
O O
+ CH,;OH + H,O
)J\OH ° )J\OMe 2
47 ACA = +3.8% 48 AAH = +0 kJ/mol
CA(Reagens) = 51.7% CA(Termék) = 55.5%

4.15. abra. Az egyszerli észteresitési reakcio. A termodinamikai adat a NIST adatbazisbol
szamoltam.

4.2.2. Amidkotés kialakitasa aciltranszfer reakcidkkal

Elméletileg egy karbonsav (47) és egy aminszarmazék reakcidjaval konnytiszerrel
amidvegyiiletet (49) alakithatnank ki egy molekula viz tdvozasa kozben (4.22. abra). Ha
kiszamoljuk a karbonsav és az amid termék megfeleld karbonilicitasat, akkor a kiilonbségbdl arra
kovetkeztethetnénk, hogy a reakci6 engedélyezett. A gyakorlatban azonban a karbonsav és amin
egymas jelenlétében egyaltalan nem reagal egymassal még magasabb homérsékleten sem. Ennek
magyarazatat abban talalhatjuk meg, hogy a karbonsav amin jelenlétében deprotonalodik és a
kialakulé karboxilat anion (50; 106%) mar nagyon magas karbonilicitas értékkel rendelkezik. Ez
a stabil anionos intermedier mar nem alakul at egy alacsonyabb értéki{i amidkotéssé (47, 57%).
Annak érdekében, hogy karbonsavbol amidkotést alakitsunk ki, a karbonsavat at kell alakitanunk
egy reaktiv formava, ami nem deprotonalodik az amin altal kialakitott bazikus kozegben [x, 68].

Az amidkotés kialakitasara a leggyakrabban alkalmazott reagensek a savkloridok (51a; X
= Cl), aktiv észterek (51b; X = OAIKkil), savanhidridek (51c; X = OAC) illetve egyéb szarmazékok
melyeket kiillonbozo reagensek segitségével karbonsavbol konnyen kialakithatok. Az alabbiakban
az altalam vizsgalt szamtalan eset koziil csupan néhany érdekes példat mutatok be (4.16. abra).

Az egyik legegyszerlibb reagens a karbonsav hidroxil csoportjanak klor atomra cserélésére.
Foszforoxiklorid reagens segitségével konnyedén kialakithatjuk a kivant savkloridot (51a), miéltal
a vizsgalt karbonilcsoport karbonilicitasértéke jelentésen lecsokken (23.7%; 4.17. abra) és mar
készségesen reagal aminovegyiiletekkel, mikozben a képzddd termék (49) karbonilicitasértéke

szignifikansan n6 (23.7%-r61 57%-ra; 4.17. abra).
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sav-bazis egyensuly

HN
| He
— Rl
106.1% ACA =-49.0%
50
X = Cl, OR, OAc HN™
0 0 | 0
AOH Aktivacio )J\ X Reakcié )J\N/
|
0,
51.7% <50% ACA > 0% 57 1%
47 51a-c 49

4.16. abra. Az amidkotés kialakitasa direkt (fent) és aktivacios (lent) Gton.

A tomorség kedvéért, a szamos lehetséges modszer koziil csupan 6t kiilonb6zo modszert
vettem figyelembe a karbonsavak aktivalasara és amidvegyiiletté alakitasara, bemutatva a reakciok
karbonilicitasértékeit. Példaként szerepelnek a savkloridok, (R-I; 4.17. abra), savanhidridek (R-
Il; 4.17. abra) [89], aktiv észterek (R-I1l/a, R-11l/b, R-IIl/c és R-1l1/d; 4.18. abra) [90], az 1-
hidroxi-benztriazol szarmazékok (BOP és HBTU, R-1V/a, R-IV/b; 4.19. abra) [91] illetve a
diciklohexil karbodiimid (DCC, R-V; 4.20.abra) [92].

A gyakran alkalmazott savkloridok (51a) (R-1, 4.23 abra) igen alacsony karbonilicitassal
rendelkeznek (CA = 23.7%). Az aminvegyiilettel (MeNH;) val6 reakcidja soran az adott
karbonilicitasérték valtozasa (ACA = +33.4%) igen szignifikans az amidvegyiilet (49) elonyére.

A savanhidridek esetében a leggyakrabban alkalmazott reagens az izo-butil-kloroformat (R-
Il; 48, 4.23. abra), egy vegyes anhidridet képezve a savval (52), melyben az aktivalt
karbonilcsoport karbonilicitas értéke jelentésen csokkent 29.8%-ra. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a teljes folyamat (47 + 48 — 49) karbonilicitasvaltozasa alacsony (ACA = 9.8%), melyet
feltehetden tovabb segiti a képzddé trietilamin-hidroklorid képzdédése és az oldatbol valo
kivalasaval. Ez jol demonstralja, hogy bar az icitdsparaméterek segitik a folyamat irdnyanak
joslasat, azonban fontos a modszertanon kiviil esd folyamatokat is bevonni a vizsgdlatba. A
képzodott reagens mar készségesen reagal a hozzaadott amivegyiilettel, a szokéasos terméket 49
(57.1%) és mellékterméket 53 (55.6%) szolgaltatva, mely utobbi azonnal és irreverzibilisen izo-

butilénné, széndioxidda és vizzé bomlik. A modszertan, az elenyészé mennyiségben megjelend,
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de jol ismert melléktermék (42) képzddését is konnyen értelmezni tudja, ahol az amin nem a C2,
hanem a C4 karbonilcsoportot tamadja. Az 52-es molekuldk C2 és C4 karbonilcsoportjai kozotti
reaktivitaskiilonbséget jol mutatjak a karbonilicitasértékek kozotti kiilonbséget (52-C2 = 29.8%;
52-C4 = 57.0%; ACA = 27.2%). Kinetikai oldalrdl vizsgalva a folyamatot, megallapithato, hogy
az amin az alacsonyabb karbonilicitasu, azaz a reaktivabb karbonilcsoportot tdmadja. A folyamat
termodinamikai aspektusbol is azonos eredményt hoz, mivel az elsé folyamatban keletkezé két
elsédleges termék (49 ¢és 53) karbonilicitasértékeinek Osszege magasabb, mint a masodik

folyamatban keletkezett két termék (47 és 54) értékeinek 0sszege.

Reagens Aktiv reagens Reaktans Termék
o . POCI o HNMe o)
)J\OH : : )J\cn : )J\N/ o
-HCI |
47 51a 49
51.7% ACA = -28.0% 23.7% ACA = +33 4% 57.1%

O 44.9% Fofolyamat

iBu\OJ\CI Reaktans R-II
. g8 e 9L 9§
2 4 iB
)J\O ~iBu N/ HO @) =y
ACA = -9.8% I
52 49 53
29.8% 57.0% ACA = +24.4% 57.1% 55.6%
Mellékfolyamat
HNMe, 0 0
~iB
L o+ sy
ACA = +20.4% 47 54
51.7% 55.5%

4.17. abra. Amidképzés aminbdl savklorid (51a) és aktivalt vegyesanhidrid (52) altal.

Jol ismert, hogy az észterek megfeleld koriilmények kozott aminokkal amid vegyiileteket
szolgaltatnak. Ha metilésztert (48) probalunk aminovegyiilettel reagaltatni (R-111/a), akkor a
folyamatban a karbonilicitdsérték valtozdsa bar pozitiv, de igen csekély. Az kis
karbonilicitasvaltozast hosszu reakcioidot és/vagy magas homérsékletet igényel a tobbi, nagyobb

karbonilicitaskiilonbséggel jard folyamtokhoz képest (4.18. abra).
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A fenol- (55), p-nitrofenol (56) illetve az N-hidroxi-szukcinimid észtereket azonban
elOszeretettel alkalmazzak amidkotés kialakitasara, mivel gyorsan €s tisztan reagalnak aminokkal,
a megfeleld amidvegyiiletet szolgaltatva. Ezen észterek karbonilicitasértékei 1ényegesen
alacsonyabbak, mint példaul a metilészterhez tartozo érték, igy ezen reagensek aktivabbak.

A peptidkémiaban jol ismert és gyakran alkalmazott modern reagensek a BOP [Benzotriazol-
1-yloxi)trisz(dimetilamino)foszfonium hexafluorofoszfat; 57a; R-1V/a] illetve a HBTU
[N,N,N’,N'-Tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronium  hexafluorofoszfat; 57b;  R-I1V/b].
,,oystems chemistry” szempontjabol analizalva a felirt reakcidoegyenleteket megallapithato, hogy a
vizsgalt karbonilcsoport a reagenssel torténd reakcid sordn egy itt nem részletezett aktiv, majd egy
ujabb 1épésben egy kozos, kevésbé aktiv intermedierré (58; 36.4 %) alakul, melynek
karbonilicitasértéke jelentésen csokkent a kiinduldsi értékhez képest ¢és igy valtak alkalmassa

végiil az aminnal val6 reakciora (4.19. abra).

Aktiv reagens Reaktans Termék
~
HN
— 0 | o
_— RIIl/a
I
48 48 ACA = +1.6%
Reagens 55.5% 57.1%
HN—
b 1 L0 L~ & O
_ |
L, . A wo R
I
47 55 48 ACA = +14.3%
51.7% 42.8% 57.1%
~
NO HN NO,
)I\O _— )J\N/ HO RIII/c
I
56 48 ACA = +12.8%
44.3% 57.1%

4.18. abra. Amidképzés aminbol metil észter (48) és aktivészterek (55, 56) altal.

A reakcid soran fellépd nagy karbonilicitasvaltozds még szobahdmérsékleten is megfeleld
sebességet biztosit. Tovabba, a HBTU és BOP reagensekbdl képzddd reagensek karbonilicitas
értekeit 0sszehasonlitva megerdsiti azt a kisérleti megfigyelést, hogy a BOP reagens altalaban

gyorsabb reakciot biztosit (4.19. abra) [91].
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N\
‘/N
Reagens N Aktiv reagens Termék

O~y Reaktans
o 57 0 HNMe, 9 RIV/a
D —— —_—
)J\OH — )J\o OH )J\N/ RIV/b
-XH N N |
57a: Y = P*(NMe,)s: @NN - @ N
BOP N
47 57b: Y= C*(NMe,), 58 . 49
51.7% HBTU 35-37% ACA = +18-20% 57.1%

4.19. abra. Amidképzés aminbdl 1-hidroxibenztriazol szarmazékok (57) altal.

Végiil, az egyik legismertebb reagensek a diciklohexil karbodiimidek, példaul a DCC (diciklohexil
karbodiimid, 59), amely készségesen reagal a karbonsavval (47) egy aktiv intermediert allitva eld
(60, 38.7%; 4.20. abra; R-V). Ezt kdvetden az intermedier tovabb alakul az aminnal (pl. MeNH>),
mikdzben DCU, azaz N,N’-diciklohexil-urea képzédik. Az alacsony karbonilicitasérték (38.7%)
egyértelmlien egy aktiv intermedierre utal (4.20. abra). A DCC reagens egyik leginkabb
figyelemre mélto felhasznaldsa a penicillin szintézisénél fedezhetjiik fel, ahol a végsé intermedier
(61) ciklizalasi 1épésben alkalmaztak ezt a reagenst (61—62; 4.20. abra, R-VIa és b). Az irodalmi
adatok szerint [91], a ciklizacids 1épést szokatlanul csak egyszeresen deprotonalt, aktivalt
penicillinszarmazékon (R-Vla; 62-H*—>63-H") tudtak sikeresen megvalositani vizes kalium-
hidroxid jelenlétében.

A 61 és DCC (59) kozotti reakcid soran a karbonilicités értéke 51,7%-r61 36,0%-ra csokken a
képzod6 62—H* koztitermékben. Az anionos penicillin termék 63—-H* értéke enyhén magasabb
(37.1 %), ami megengedi ugyan a termek keletkezését, a ciklizaciot, azonban az (37,1 % - 36,0 %
=) + 1,1%-os hajtoerd kicsi, ami magyarazhatja a kisérletileg tapasztalt gyenge kitermelést (10—
12 %) [x].

Annak érdekében, hogy javitsdk a penicillinszintézis utolso, ciklizacios 1épésének hozamat,
szamos erdfeszitést tettek semleges vagy enyhén savas koriilmények kozott is (4.20. abra, R-VIDb).
Ebben az esetben, a kiindulasi vegyiilet nem deprotonalt, hanem semleges formaban (62) van jelen
a reakcioelegyben, ami reakcioba 1ép a DCC-vel, kialakitva a semleges 62-es intermediert (CA =

35,0 %), mely érték csaknem megegyezik az 62—H* esetére szamolt értékkel. Igy azonban a
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penicillin a termék formaban is semleges formaban képzédne (63), amely sokkal alacsonyabb
karbonilicitas értéket mutat (22,6%), ami egyértelmiien jelzi, hogy ez a ciklizacids 1épés spontan

nem tud lejatszodni, mivel a ACA érték erésen negativ (22,6% —36,0 % = -13,4 %) [X].

/c-Hex
=C= _CHex
/N C=N o N
o c-Hex /l HNMe, o
59
— > (0] NH —_— _
OH I 10) N R-V
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a7 60 c-Hex \N)J\N/C-Hex 48
51.7 % 36.0 % h | | 371 %
H H
-DCU
R—NH s R=NH S H
59 R~ S
cHex 0] N o > R-VI
. -VIa
HO /N > O@ \N_ 5 H/ ///O _DCU N ‘
O H - s 0 z
o) HN—cHex 7 )
/0
61-H" 62-H* 63-H* ©
51.7 % 36.0 % 371 %
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R—NH S R—NH S H
—— —_—
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/ “_OH N / “_OH N N R-VIb
OH - N4< OH - bcu .
0 HN—cHex 0 /~OH
- (0]
61 62 63
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4.20. abra. R-V) Amidképzés aminbol DCC reagens altal. R-Vla) A penicillin szintézisének
utolso 1épése, az amidkotés sikertelen kialakitasa DCC-vel bazikus mod kozegben. R-VIb) A
penicillin szintézisének utolso 1épése, az amidkotés sikeres kialakitasa DCC-vel standard modon
(savas kozegben). A képletek alatti %-os értékek a megfelel karbonilicitasértékeket (CA%)

mutatjak.
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4.3 Az amid funkcionalis csoportok reaktivitasparaméterei és alkalmazasa (amidicitas,
AM%) [xii]

Az amidcsoport, bar a karbonilcsoport kategdridba tartozik, fontossaga €s kiilonlegessége
miatt egy specialis alcsoportként kezeltem ¢és kiilon skalaval lattam el. Fontossadga kovetkeztében,
kett6 a kisérleti megkozelitésen alapuldé un metil-sapka (Methyl-Capping, MCE) és a csoport
noveld (Group Increments; GI) [93]. Komolyabb sikert, azonban a karbonil helyettesitéses
nitrogénatom csere (Carbonyl Substitution Nitrogen Atom Replacement, COSNAR) [94],
modszere aratta, amit magam is felhasznaltam. Az altalam felallitott amidicitas skala azonban a
hidrogénezési reakcio alapul, akéar a karbonilicitas skala és ennek egy specidlis metszetének
tekinthet6. A COSNAR-hoz hasonldan, ez szintén az amid kotés er6sségét méri egy linearis skalan
az amid kotés rezonanciaenergiajanak becslése alapjan [AHH2(AM); eq. 51-54; 4.21. abra]. Az
amid kotés rezonanciaenergidjat az amidkdtés hidrogénezési reakcidjanak entalpidja alapjan
becstiljiik elméleti titon, de bonyolultabb, gytirlis rendszerek esetében tobb korrekcios faktort is

figyelembe kell venni.

AHpo(AM)[C] H. transz konformacio
o + H, R — o F
1J'J\ /Rz H\\‘ ,R2
REN Rt N
R3 R3
c1 c2
nincs konjugacio 1004 Y =1.258 X + 56.126 | Ba
® , ,
O<__N o N HO_ N
@ ‘/'@ tH — @ o [eNEo) .
- Sl d i Sl :
@ 60
A1 A2 ‘é‘ :
AHpo(AM)[A] = 44.62 kJ/mol 2 40
<
eros konjugacio 204
H- :
0 ? + H, —> 7 A - AHua(AM)C]
PP D R N i
N H N | T T - T T
| | 60  -40  -20 0 20 40
DMA B1 AHp(AM)[A] = 34.88 kJ/mol B2 AH,, (kJ/mol)

4.21. abra. Az amidicitas definicioja azaadamantan-2-on (A) és dimetilacetamid (B, DMA)
segitségével és az altaluk illesztett egyenes B3LYP/ 6-31G(d,p) elméleti szinten.
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Ebben az esetben két referenciapontot definidltam 6nkényesen, 0%-nak megfeleld értéknek egy
sokat tanulmanyozott amid, az azaadamantan-2-on hidrogénezési entalpiajat [AHH2(AM); eq. 54.;
AM % = 0%], a 100%-nak megfeleld értéknek egy ismert amid a dimetilacetamid hidrogénezési
entalpiajat [AHH2(AM); Eq. 54.; AM % = +100%] valasztottam. A rezonancientalpia [Hre(AM)]

szintén az (eq. 55) egyenlettel szamithato.

AHH2(AM) = H[A2] — {H[A1] + H(H2)} (eqg. 51)
AHp2(AM) = H[B2] — {H[B1] + H(H2)} (eq. 52)
AHH2(AM) = H[C2] — {H[C1] + H(H2)} (eg. 53)
AM% = mam AHH2(AM) + bawm (eq. 54)
Hre(AM) = AM% / mam (eg. 55)

Végiil meg kell jegyeznem, hogy gytirlis karbonileknél gytiriifesziiltséget korrigdld tagokat is
figyelembe kell venni, az aromaticitassal analog modon, amit a jelen dolgozatban nem targyalok.
Az amidicitas értéket szamos helyen sikerrel alkalmaztam, melyek bemutatdsdra itt nincs

lehet6ség, de egy relevans példat idéznék itt [95].

4.3.1. Transzamidacios reakciok értelmezése amidicitds segitségével

Sajat kisérleti és elmélet megfontolasaim alapjan sikertilt els6ként altalanositani, értelmezni
€s négy csoportba osztani az irodalomban megtalalhaté transzamidacids reakciokat elsésorban
termodinamikai szinezetiik alapjan [Xii,xiX]. Az els6 két csoportba (A és B tipus; 4.22. abra) az
amidicitas érték a reagens oldaltol a termék oldalig né (AAM > 0%) igy a reakcio entalpiavaltozasa
exoterm, ezért ezek a reakciok termodinamikailag engedélyezett, azaz spontan lejatszodod
folyamatok. A masodik két csoportba (C és D tipus; 4.22. abra) sorolhaté reakciotipusok esetében
az amidicitas érték csokken (AAM < 0%), igy a reakcidentalpia altalaban endoterm szinezettl, tehat
a reakci6 lefolyasa termodinamikailag nem kedvezményezett.

Az A tipus ala tartozo spontan (4.22. abra; piros), kiilsé reagenst nem igényl6 reakciok soran
a kisebb amidicitas értékkel rendelkez6 amidok reagdlnak olyan aminokkal, amikor a képzddd
amid termék amidicitdsa nagyobbnak adodik (AAM > 0%). Itt fontos szempont, hogy reakcid

sebessége viszonylag gyors legyen akar magasabb homérsékleten is.
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H.N,Rs
A Ry
Termodinamikailag
H. engedeélyezett
.-R3
-------------------------------------------------------------------------- R1 N I‘ﬁ
|
H Rs R, Ry
Ry
Termodinamikailag
nem engedélyezett
sav

AG = activald csoport
LS =Lewis sav

4.22. abra. A transzamidacids reakcidk Ujszerii csoportositdsa (A, B, C és D csoportok) és
értelmezése az amidicitas érték (AM) segitségével.

A B tipusba (4.22. abra; sarga) olyan reakciokat sorolunk, melyeknél a termék amidicitasa
szintén magasabb, mint a reagens€ (AAM > 0%), azonban ez a kiilonbség igen kicsi, igy a reakcid
hajtoereje csekély lenne. Ahhoz, hogy ezek a reakciok érzékelhetd sebességgel haladjanak,
valamilyen Lewis sav (LS) katalizatort kell adni a reakcidhoz, mint példaul AICl3 vagy BFs,
esetleg Li kation. Az A és B tipusi reakciok egy szintetikus 1épésben megvalosithatoak [96,97].

A C tipus esetében (4.22. abra; zold) a reagens amidnak az amidicitas értéke magasabb,
mint a terméké (AAM < 0%), ezért a reakcid spontan, csupan a reagensamid illetve az
reaktansamin Osszekeverésével nem folyhat le [98]. Ahhoz, hogy mégis megvaldsitjuk ezen
atalakitasokat, egy kiilon Iépésben aktivalni kell az amidreagenst példaul az Rs funkcion (ebben
az esetben R3 = H), igy a teljes folyamat mar kétlépésessé valik. Az aktivalasi 1épés soran az amid
amidicitasa jelentdsen csokken, és igy a transzamidalasi reakcié a masodik 1épésben mar spontan
le tud zajlani. A megvalositas céljabol szamos megoldast dolgoztak ki az irodalomban, melyeket
késébb részletesen bemutatok és elemzek (5.1.4.2. fejezet). Tobb esetben az aktivalasi és a

transzamidalasi Iépéseket egy edényben is meg lehet valositani (one-pot reakcio).
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A D tipusu transzamidalasi reakciok (4.22. abra; kék) elsé latasra szintén
megvalodsithatatlannak tlinnek, mivel a AAM < 0%, ami nem engedi a folyamat spontan lefutéasat,
azonban mégis egy szintetikus 1épésben megvaldsithatoak. Ebben az esetben a kiindulasi amid
mindenképpen teljesen funkciondlt szekunder amid (R2 és Rz # H) mig a reaktans egy
monoszubsztitualt amin. A reakciot egy erds bazis jelenlétében vezetik, mely soran a monoamin
deprotonalddik és reagal az amid reagenssel, mikdzben egy primer amid termék keletkezik, ami a
reakcido soran deprotonalt allapotban marad [99]. A deprotonalt amid anion azonban joval
magasabb amidicitas értékkel rendelkezik, mint a kiindulasi, mivel a negativ t6ltés kovetkeztében
a delokalizaci6 igen erbteljes és akar +160% is lehet. Az igy képzddd termék anion forméja
stabilabb, mint a kiindulasi semleges amid, illetve a semleges termék. Természetesen, a preparativ
munka végén kovetkezd savas feldolgozas mar felboritja az egyensulyi viszonyokat és szolgaltatja
a terméket. A praktizal6 szintetikus vegyész ezzel a sémaval konnyedén meg tudja mondani, hogy

az altala megvalositani kivant transzamidacids reakciot melyik modszerrel tudja megvalositani.

Egyszerti példak az A és B tipusu transzamidacios reakciok:

Az amidicitas értékek kiszamitasa ramutat arra a tényre, hogy a nem szubsztitualt amidok, mint
példaul a formamid (65; 93,4%) vagy acetamid (66, 96.1%) csokkent amidicitas paramétert mutat,
ellentétben a mono- vagy diszubsztitualt analogokkal. Ide tartoznak az N-metil-acetamid 96.8%
vagy az N,N-dimetil-acetamid 100% (67). Az amidicitas értékek kozott fennallo kis kiilonbség
csupan minimalis hajtderdt josol a 4.23. abran felvazolt reakciokra (AAM = 3.4%; R-VII és AAM
= 3.9% R-VIII), amikor is a 64 illetve a 66 dimetil-aminnal reagalva 65 és 67 termékeket
eredményez [96]. A felvazolt kisérleteket metil-benzil-amin alkalmazasaval kisérletesen is
megvalositottam ¢és a kivant termékek jo konverziokkal azonositottam (>90%), azonban vagy
hosszl reakcioidét (>24h) és/vagy magasabb homérsékletet (>100 °C) igényelnek a magasabb
aktivalasi energiak, illetve a kis hajtoeré miatt. A dimetil-amin esetében a magas homérséklet
kovetkeztében mindenképpen zart rendszert kell alkalmazni az illékony reaktans miatt. Az R-VIII
reakcid esetében a reakcio sebességét katalitikus mennyiségii (0.2 ekv.) AICls-dal gyorsitottam
[97]. Fontos hangsulyozni, hogy a forditott iranya reakcié nem tud lejatszodni a kedvezétlen,
negativ amidictidsvaltozas miatt, természetesen katalizator jelenlétében sem, amit kisérletileg is

igazoltam.
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A felsorolt reakciok nagyon lagy és ezzel szelektiv atalakitasokra ad lehetOséget a szintetikus
szerves kémikus szamara, mint példaul az aminok formilezés. A szintetikus kémiaban a
formilamid csoport kivaléan alkalmazhato az amino funkcié védbécsoportként, melynek
eltavolitasa egyszerli oxidacioval megoldhatd (pl. H20). Ez egy teljesen ortogonalis eltavolitasi

modszert kinal, mint mas védo- (pl. BOC, Fmoc, Bz) illetve funkcids csoportok.

(0] 0]

H. AICL
+ + -
R)]\NHZ ITI E— NH3 R)J\N/ R-VII
|  R-VII
R=H 64 93.4% 65 96.8% AAM =3.4%
R=Me 66 96.1 % 67 100.0 % AAM=3.9 %

4.23. abra. Egyszerii példak (R-VII és R-VIII) az A és B tipusu transzamidacios reakciokra.

A preparativ szerves szintézisek modszerei kozott szamos ismertebb transzamidacios
reakciot is talaltam és tanulmanyoztam. Ilyenek példaul az acetil-pirrol (68; R-1X; 4.24. abra)
reakcioja pirrolidinnel (69), melynek terméke az acetil-pirrolidin (71) illetve a pirrol (70). A
reakcio hajtoereje az amid reagens (68) alacsony amidicitasértéke (59.0 %), ami a reakcid végén
megjelend amid tipust termékben mar 106.3%-nak adodik (71), igy jelentds amidicitasndovekedés
(AAM = 47%) konyvelhetink el. A reakciot kisérletileg is megvalositottam. Ezekben a
reagensekben az amidkotés 1ényegesen gyengébb, mivel a nitrogén nemkotd elektronparjaért az
acetil csoport mellett az aromas gytirti is verseng, mivel az aromaticitas csak ennek a nitrogén
nemkotd elektronparjaval valosulhat meg. Ennek kovetkeztében a nemkoto elektronpar megoszlik
az aromasgylri és az acetilcsoport kozott, jelentdsen csokkentve az amidicitas értéket, ezaltal
reaktivabba valik az acetilcsoport. Analég modon az imidazolszarmazék is hasonldéan miikodik,

amely ismertebb valtozata az un. karbonil-diimidazol (CDI), ami kivalo és lagy karbonilezészer.

Az acetil-piridinium kation (72; R-X; 4.24. abra), ami egy kozismert reaktiv és nem stabil acilez6
reagens, amit ecetsavklorid és piridin reakcidjaval lehet is situ el6allitani pl. eziist sok jelenlétében.
A szadmolt amidicitasértéke rendkiviil alacsony —30.2%, ami nagyon erds acilezési potencialt
mutat. Ez j6 példa arra, hogy az amidicitds skala nem korlatozodik szigortian 0% ¢és 100% kozé,
hanem a negativ, illetve 100%-nal nagyobb értékeknek is lehet valds tartalma. Ezek az extrém

értékek csupan arra utalnak, hogy a vizsgalt amidrendszerben a viszonyok még a referenciaként
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valasztott molekulanal is sz€éls0ségesebbek. Jelen modellreakcidoban a szintén hattagu piperidinnel
(73) lejatszodo reakceioit vizsgaltuk (R-X, 4.30. abra), ahol a képz6d6 acetil-piperidin (75) mellett
protonalt piridin (74) melléktermék képzddik. A reakcid sordn extrém nagy az amidicitas valtozasa

amidicitasnovekedés (AAM = +130.4%), még akar alacsony homérsékleten is (—78 °C) [96,97].

i Pt
)J\ H. H
N N RT N N
O D = O D) e
68 69 4-6h 70 71
59.0 % 106.3 ¢
AAM  =+473 % 3%
0 0
@ H H®
)LN N N Voc O )LN
| P + — | P + R-X
72 73 <1h 74 75
-30.2 % 100.2 %

AAM  =+1304 %
4.24. abra. Egyszerii példak (R-IX és R-X) az A tipust transzamidacios reakciokra.

Az amidicitds koncepciojat alkalmazva magyarazni tudjuk egyes stabil amidvegyiiltek
inaktivitasat is, mint példaul az oldoszerként elGszeretettel hasznalt N,N-dimetil formamid
(65+73—>76, DMF; R—XI 4.25. abran) vagy az N-metil-pirrolidin (77—78, NMP; R-XI1; 4.25.
abran). Mindkét stabil amidvegyiilettel felvazolt reakcioban az amidicitasvaltozas (AAM)
egyértelmlien negativ lenne, igy a reakciokat amidicitas szempontjabol kivitelezhetetlen. Ezeket
a gyakorlatban is megvaldsitottam hosszl reakcididdvel (egy hét) €s magas homérsékleten (akar
180 °C, mikrohullam kériilmények is), de a vart termékek (76 és 78) kimutathatatlanok voltak,
még AIClz jelenlétében is [96,97]. Ezen a ponton szeretném kiilon kiemelni az NMP kiemelkedden

magas amidicitasértékét [AM(77) = 120.3%], ami az 6tos tagszamu laktam gytriinek kdszonheto.

(¢} o
| |
65I 73 76 !

97.0 % 95.6 % AAM =-1.4 %
0
o
I:/</N— L OH o i \NJ\/\/N\ R-XII
77 | ! 78
120.3 % 1040%  AAM=-163 %

4.25. abra. Egyszerti példak a tiltott A- és B tipusu transzamidécios reakciokra.
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Az amidicitasvaltozas illetve a stabilizacids energia valtozasa a reakciok soran gyakorlatilag egy
termodinamikai kivalasztasi szabalynak lehet tekinteni reverzibilis kondiciok mellett, igy a
tanulméanyozni kivant reakcidkat kategorizalhatjuk, mint termodinamikailag kedvezményezett,
illetve termodinamikailag nem kedvezményezett reakcidk. Ezt a szabdlyt kivaldan lehet
illusztralni egy versengd szitudcioban, amikor is egy molekulan két eltéré aminocsoport is
talalhato, mint példaul a 4-amino-benzilamin (79). A 79-as molekulat formamid vagy acetamid
(10 ekv.) jelenlétében NMP oldoszerben melegitve (100 °C) két lehetdséget is lathatunk az
acilezésre, vagy az anilin vagy a benzilamin tipusi aminocsoportot is lehet formilezni (80, 81)
vagy acetilezni (95, 97), azonban egy kétszeresen acilezett terméket is el lehet képezni (82, 83).
A kiinduldsi anyagokra (64, 66) és az Osszes lehetséges termékekre (80-85) kiszamitva az
amidicitasértékeket, egyértelmiien lathatjuk, hogy csak az acilezett benzilamin, a 80 illetve a 81
termék keletkezésénél lathatunk pozitiv amidicitasvaltozast, azaz ebben az esetben képzelheto el
reakcid. Az anilin termék acilezése soran, a 82 és 83 termékek esetében negativ eldjelet kapunk,
igy ebben az esetben nem josolunk reakciot. A diacil termék (84, 85) keletkezését szintén
kizarhatjuk az anilin kedvezdtlen (AAM<O0) acilezése miatt. A reakciokat kisérletileg is
megvalositva, a joslasnak megfelelden szelektiven csak egy terméket kapunk kivalo konverzidval,
azaz csak a 80 és 81 termékek keletkeztek és a tobbi lehetséges termékeket (82—83; 4.26. abra)
nem lehetett kimutatni. A 84-85 termék eldallitas soran erételjesebb koriilmények kellettek, az

atalakulashoz 120 °C-on 1 napos kevertetés és AlCl3 katalizator kellett.

H
H,N R_ _N
o 0
80-100°C
R + +
02 eq AIC eq. AICl,
H, 2-15 6ra HN HN
0
R=H 64(93.4%) 79 80 (100.4%) 82 (80.4%) 84
R=Me 66(96.1%) 81 (101.2%) 83 (82.2%) 85

4.26. abra. Az A ¢és B tipust transzamidacios reakciok szintetikus alkalmazasi lehetségei.

Ezt a szelektiv acilezési modszert a szintetikus munkam sikeriilt demonstralni és hasznositani
(4.27. abra). Ebben az esetben szintén 4-amino-benzilamin szarmazékokbol kiindulva komplex
molekulakonyvtarakat épitettem fel (nem publikalt munka). A szintézis soran ki tudtam hasznalni

a formilcsoport szelektiv beépitésére, majd késobbi ortogonalis eltavolitasara alkalmas eljarast,
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igy hatékonyan egy sok molekulat tartalmazé molekulakonyvtar eldallitasat tudtam megvalositani
olcso ¢és egyszerii kiindulasi anyagokbol. A publikaciokban szamos egyéb példa és ezek részletes

elemzése talalhato transzamidacios reakciokra [X,XiX].

| 7° ~° |
O« _R; H,N.__R, HoN. Ry HN_ R, HN_ R, HN__R, !
NHj3, NaBH;3CN, 1. Fe, HCI ! H
N EtOH, 0 °C -> RT AN EtOH, 78 °C! AN 5. ekv. HCONH, X R3COCI H,0,/EtOH .
| JRi — [ R ——= || 7R — -~ [ FR T— Ry — Rq:
Pz = 2. TEA H = NMP, 100 °C = THF, i
H TEA
NO, NO, : NH, NH, OYNH O+_NH
Ry =F, Cl, Me i Y
R R3

R, =H, Me i

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

4.27. abra. A transzamidacios reakcid sikeres alkalmazasa egy komplex molekulakonyvtar
szintézise soran.
A C-tipusu transzamidacios reakciok elemzése

Korabban olyan reakciokat mutattam be, ahol az amidicitasvaltozas egyértelmiien pozitiv
(AAM>0), azaz termodinamikailag engedélyezettek. Mint emlitettem, a kémiai irodalomban tobb
modszert is kidolgoztak arra, hogy a terméknél stabilabb, magasabb amidicitasértékkel rendelkezd
kiindulasi amidokat is transzamidacios reakciora késztessiink. A tovabbiakban erre mutatnék be
par szemléletes példat (R-XIIl1 — R-XVI1), ahol monoalkilezett stabil amidokat kiilonb6z6 modon
aktivalunk, ezaltal csokkentjiik a kiindulasi amid amidicitasértékét (4.28. abra) [98].

A modellreakciokat N-metil-acetamiddal (86; AM = 101.6) mutatom be NMezH reaktans
segitségével, mikdzben a valamivel alacsonyabb amidicitasértékkel rendelkez6 dimetil-acetamid
(67; AM = 100.0%) keletkezik. Az els6, aktivalasi 1épést a jelen keretek k6zott nem elemezziik a

,,oystems Chemistry” koncepcidval, azonban ez szintén konnyen megteheto.

Az els6 két példa (R-XIII és R-XIV) soran az N-metil-acetamidot (86) egy kiilon 1épésben
kétféleképpen nitrozaltak N2Os illetve N2Os segitségével, majd a keletkezd két nitrozalt reaktiv
intermediereket (87 és 88) dimetil-aminnal tovabb reagaltattak a terméket eredményezve [98a,b].
Itt mindkét intermedier esetében az amidicitasérték jelentésen csokkent, de az 88-es molekulara
extrém alacsony adat adodott (20.3%), ezzel jelentds hajtoerot biztositva.

A kovetkezd két példaban az amidot a szerzOk szulfonilezték trifluormetanszulfonsav-
kloriddal vagy anhidriddel (R-XV), illetve tozil-kloriddal (R-XVI) aktiv szulfonilezett amidokat
izolalva (89 és 90), majd egy kiilon Iépésben reagaltattdk az aminnal, a vart terméket
eredményezve [98a-c]. Itt is észrevehetd, hogy a két intermedier amidicitasértéke szamottevéen
csokkent, azonban a trifluormetanszulfonil szarmazék szintén sokkal alacsonyabb értéket mutatott

a tozilatos szarmazékhoz képest, ami nagyobb reaktivitast is eredményez. Végiil, az acilezést
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egyszerli ecetsavkloriddal is elvégezhetjiik, ami biszamidot eredményez (91) egy moderaltan
alacsony amidicitasértékkel (AM = 53.7%) [98].

A D-tipusu transzamiddcios reakciok elemzése

A D-tipust transzamidacios reakciokra igen kevés példat talalni az irodalomban [99]. Ebben a
tipusban, mint ahogy a bevezetoben is emlitésre keriilt, primer aminok acilezésére alkalmas
modszer, ahol erds bazis jelenlétében a keletkez6 amid termék anionja stabilizalodik, majd egy

gyors irreverzibilis savas feldolgozas soran alacsonyabb amidicitast termékké alakul (4.29. abra).

(0]
H. - H. N
)J\NNO + N — N o 4 )LN/ R-XIII
67 |

61.5% 100.0 %
AAM =38.5 %

0 o}
)LITINOZ + H»Il\l/ - H‘Il\INOZ + )LN/ R-XIV

N,O54 88 P
20.3 % 100.0 %
AAM =79.7 %
O
)J\ CF3802X O /CF3 CF:; O
NH )LN—SOz v Hyr —» H S0, ¢ )LN/ R-XV

| ! | |
101.6% \ MePhSO,X % 67

28.5% 100.0 %
AAM = 71.5 %
(0] PhMe IPhMe 0
NSO ¢ Hyr 0 H SO0, )J\N/ RXVI
MeCO 9 | | | 67 |
62.0 % 100.0 %
AAM =38.0 %
0O O 0 0
)LNJJ\ + H’lel/ — \NJ\ + )LN/ R-XVII
91 | g6 H 67 |
53.7 % 101.6 % 100.0 %

AAM =147.9 %

4.28. abra. Néhany kiragadott példa a C-tipust transzamidacios reakciokra (R-XII1 — R-XVII) és
ezek értelmezése [98].
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A jelen esetben a 92-es anilinszarmazékokat NaOMe jelenlétében DMF oldoszerben, ami
egyben maga a reagens is (65; AM = 97.0%) alakitjuk at formilezett anilinszarmazékka (93; AM
= 71.9%). Ebben az esetben az amidicitasvaltozas er6sen negativ (AAM<<0) lenne, tehat elsé
latasra kedvezotlen folyamatnak tlinik. Azonban NaOMe bazis jelenlétében az anilinszdrmazék
deprotonalodik az amino csoporton (94), amely egy DMF molekulaval reagalva a deprotonalt amid
termékkeé alakul (95), mely amidicitasértéke igen magasnak adodik (AM = +161.0%) a negativ
toltés erds delokalizacidja kovetkeztében és ez igen jelentds hajtderdt biztosit a reakcid szamara,
amig az erGsen bazisos kozeg fennall. A reakciot kovetd savas feldolgozassal viszont megsziinik
areverzibilis koriilmény és a vart amid termék irreverzibilisen kivalik az oldatbodl, nem adva esélyt

a visszaalakulasra.

AAM = -25.1% (kedvezotlen)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

OI 97% ¥
n ¢ N~ irreverzibilis R-XVIII
NH @NH ! @N v H
e (7S O )
0 0
X X - X X
92a,b,c 94 - HITJ 95 93
a.X=H 161.0% 11.9%
b. X =Me AAM = +64%
c. X=Cl reverzibilis alfolyamat (kedvezo)

4.29. abra. Példa a D-tipust transzamidacios reakciokra és ennek értelmezése.
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5. OSSZETETT FOLYAMATOK REAKCIOMECHANIZMUSAI

5.1 Elektronikusan gerjesztett allapotu folyamatok mechanizmusa

5.1.1 Elektronikusan gerjesztett allapotu reakciok photolizisével jaré mechanizmusai [xxi]

Az eddig bemutatott példakban kizardlag elektronikus alapallapotban (So) 1év6 reakciokat
mutattam be, azonban szamos reakcio ismert, melyek elektronikusan gerjesztett allapotban
mennek végbe és tudomanyos alkalmazasuk is 1ényeges. A kovetkezd fejezetben két altalunk
kifejlesztett (Rézsa Balazs, Csizmadia G. Imre, Katona Gergely) majd a kétfoton mikroszkéopiaban
is széleskOrben alkalmazott és kedvelté valt fotokémiai reagens szintetikus fejlesztését és ezeknek
fotokémiai mechanizmusat ismertetem.

A kétfoton mikroszképia (2PM), elsdsorban az agykutatasban bevezetett alkalmazasa
rendkiviili sikereket ért el az utdbbi tiz évben [100], mely technika széleskOrben elérhetévé tette
az ugynevezett ,,uncaging” modszert. A fotokémiai jelenségen alapuld technikaban jellemzéen
egy ingeriiletatvivé anyagot egy fotokémiailag reaktiv véddcsoporttal l1atnak el. Az irodalomban
tobb ilyen példa talalhaté [101, 102] 5.1. abra], azonban ezedig csupan a 7-nitroindolin alapvaz
kertlt piacositasra és széles kérben alkalmazasra [103]. Munkdm soran ennek a szerkezeti vaznak
egyes szarmazékait, elsGsorban a glutamattal és GABA-val alkotott vegyiileteit tanulmanyoztam
kutatotarsaimmal a fotokémiai reaktivitas szempontjabol. A glutamat az agy ingeriiletvezetésében
leggyakrabban fOszerepet jatszo ingeriiletatvivé molekuldja, azonban ez mellett még szdmos mas

vegyiilhet is bekertilt a fokuszba.

Nitrobenzil Nitroindoline Kumarin Piridinium kation
TN
~ 0.®90 NT 7
5_ o;, A NT mo NT o
o J = -
T \ g/
O o8, @l !
O@ oeo cJ@u
kY O°' U_INT O““ \ N Ob% 3y O 1
3 : o5 | e
~Q OzN
a R 2 o 070 ,
NPB MNI-NT DNI-NT OH-coumarine-NT e ~
@ L= =
080 nto off o
20 . ¢
ot D oy o
NTO) “NT
3 ; ﬁf o
Q O Loom LN 0”0
e
N A
NBDF DMA-NBDF Cage-NT DMA-coumarine-NT

5.1. abra. Az irodalomi ,,cage” alapvazak és kapcsolodasuk a neurotranszmitterhez (NT)[103].

82



Mucsi Zoltan Szerves és Fotokémiai Reakciomechanizmusok Kisérleti és EIméleti Vizsgalata 2018

Kutatomunkam soran két nitroindolin-alapvaz glutamat és GABA szarmazékat tanulmanyoztam,
az MNI-NT-t (100a,b) és DNI-NT-t (101a,b; 5.2. abra). Ezen vegyiiletek fotokémiai reakcidja
soran a vart modon felszabadul az ingeriiletatvive anyag, mig a nitrozoindolin-szarmazék, mint
maradék visszamarad (102 és 103). A fotokémiai a reakciot 350-360 nm-es egyfotonos illetve 720

nm-es kétfotonos gerjesztéssel lehet kivaltani [xxi-a,b] és a munkabol nemzetkozi szabadalom is

sziletett.
TFA
S, Q
0®P 9 OsN
SNT\ N% N Q
N LA N C{ @
2 x 720 nm R NH;
R HO
e}
o) ~
~
maradék neurotranszmitter
100a R=H MNI-GIu.TFA
Q =COOH - .
101a R=NO, DNI-GIu.TFA 102 Q =COOH: Glu
100b R=H MNI-GABA.TFA
Q=H : 103 = H:
101b R =NO, DNI-GABA.TFA Q=H:  GABA

5.2. abra. Az MNI-Glu (100a), DNI-Glu (101a), MNI-GABA (100b) illetve DNI-GABA (101b)
fotokémiai reakcidja gerjesztést kovetden.

Az egyik legnépszeriibb un. ,cage”-glutamat, a MNI-Glu (100) szintézisét eldszor 2005-ben
publikaltak és jellemezték, a kutatocsoportunk ekkor kapcsolodott be a célbol, hogy az MNI-Glu
uj és fotokémiailag aktivabb szarmazékat fejlessziik ki. Az MNI-Glu 5-nitro szarmazéka, az
ugynevezett DNI-Glu (101) 1ényegesen kedvezObbnek bizonyul a neurofotonikai kisérletekben. A
két fotokémiai reagens szintézisét az 5.3. abran foglaltam 0ssze vazlatosan. A 4-hidroxiindol
(104) metilezése (105) és redukcidja utan eljutunk a 4-metoxiindolin vazhoz (106), melyhez EDC
kapcsoltunk a Boc-Glu-OtBu-t (107). A fejlesztés soran szamos egyéb nitralasi eljarast probaltunk
ki (B és C utak), amit az 5.3. és 5.4. abran foglaltam 6ssze, ezek koziil egyesek direktben, masok
indirektben (A ut) vezettek a termékhez. A részleteket a jelen keretek kozt nem kibontva, az
irodalmi szintézisuttol némileg eltéré koriilmények alkalmazasa (A 1t) bizonyult a legjobbnak
[xxi-a]. Az A ut alkalmazasa soran két kisebb mennyiségben megjelené mellékterméket (109 és
110) is azonositottunk, a 108/109 termékarany 3 / 1 érték koriil volt. A 109-es melléktermék nem
lenne aktiv a nitrocsoport rossz pozicidja kovetkeztében. A 110-es dinitro termék a mononitro
termékekbdl keletkezhet, azonban ennek keletkezése mar gatolt folyamat és csak kismértékben

jelenik meg [xxi-a]. Azeredményeket hazai és nemzetkdzi szabadalommal is védtiik [xxi-b].
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5.3. abra. Az MNI-Glu (100a) illetve a DNI-Glu (101a) szintézisének fejlesztése.
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5.4. abra. A 107-es intermedier nitralasa soran keletkezé fotermék (108) és a megjelend
melléktermékek (109 és 110), illetve az ezekbdl szarmaztathatd véddcsoport nélkiili vegyiiletek

(100, 111, 101).
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Az eredeti szintézisut soran megjelené DNI-Glu (101) mellékterméket a FEMTONICS bioldgus
kutatoi kiprobaltak a kétfoton stimulalasos kisérletekben és egyértelmiien jobbnak mutatkozott,
mint az irodalmi MNI-Glu (100). Azért, hogy a méréseket megerdsitsiik, nagyobb mennyiségre
volt sziikségiik, igy a kémia oldalon belekezdtiink a 101-es vegyiilet szintetikus fejlesztésébe, amit
az 5.4. abra foglal 6ssze. Itt tobb lehetséges szintézisutat is megkiséreltiink. Egyrész megprobaltuk
a védett-MNI-Glu-bol (108) tovabb nitralni AgNO3z / AcCl reagenskombinacioval, ami csak
alacsony kitermelés mellett adta a dinitro terméket (101). Teszteltik a NaNOz / TFA
reagenskombinaciot is, amellyel sikeriilt eléallitani a DNI terméket, azonban a végsé termelés
rendkiviil alacsonynak adodik. A 107 koztitermékbdl mar jobb termeléssel tudtuk a DNI-Glu-t
(101) eloallitani NaNOs/TFA reagenskombinacioval, de a TFA nagy feleslegének beparlassal
torténd eltavolitdsa azonban a rotacios beparld karosodashoz vezetett, illetve a folyamat alatt a
termék is bomlott, ami igencsak lecsokkentette a végsd kitermelést. A legjobb eljarast egy uj
nitraloreagnes, a BF4sNO; adta diklérmetan olddszerben hiités mellett, itt a kromatografiat is
magaban foglald osszkitermelés 40-45%, ami a tulszarnyalja az MNI-Glu termelését.

Megvizsgalva az MNI-Glu és DNI-Glu szerkezetét, rogton feltinik, hogy a glutamint a masik
karbonsavcsoporton keresztiil is lehetne kapcsolni a fotoaktiv véddcsoporttal (MNI vagy DNI).
Ezeket a szarmazékokat MNI-Ulg (112) és DNI-Ulg (113) szintén eldallitottuk az 5.5. abran

vazolt és az el6z6ekben alkalmazott szintézisutakon (A és G ut) [xxi-a].

9 >L At o °
o 20  1TFaDpcm  TFA )—OH
Boc-Glu(OtBu)-OH AgNO3 AcCl/MeCN o 2. prepHPLC [e)
_ 5°C->RT, _ (viz/MeCNITFA) NO, \
106 ————> N |-|NJ< N HNJ< N NH,
% % (15-20%)
o

(ONG ~ (N
114 115 112, MNI-Ulg.TFA

o
Gt TFA o >_(_>_ on
1. BF4NO, (5. eqv.) / DCM, 5 °C -> RT, NOz ¥ )
2. prepHPLC (viz/MeCN/TFA) /@N) NH, TFA = FH o
(40-45%) "~ ON —

O\
113, DNI-UIg.TFA

5.5. abra. Az MNI-Ulg (112) illetve a DNI-Ulg (113) fejlesztett szintézise.
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A tovabbiakban csak az MNI-Glu (100), DNI-Glu (101), MNI-Ulg (112) ¢és DNI-Ulg (113)
fotokémiai reakcioinak mechanizmusat, illetve ezek nem gerjesztett allapota hidrolizisét mutatom
be, melyeket kvantummechanikai modszerekkel GO09 programmal végeztem [xxi-a].
Megallapitottam, hogy mind a fotokémiai reakcid, mind a hidrolizis 1épései, illetve energiaprofilja
(5.6. abra és 5.7. abra) mind a négy esectben analogok egymassal és 4-10 kJ/mol
energiaintervallumon beliil talalhatok a szubsztituensekt6l fiiggben. A kiindulasi A(So)
elektronikusan alapallapotbdl kiindulva két {6 iton juthatunk el a glutamat termékhez, egyrészt a
gerjesztett allapoton keresztiil (Process 1; A>B—>C—D—E—F—G), masrészt az egyébként nem
kivanatos alapallapotu hidrolizissel (Process 2; A—H majd H + Ho,O — 1 és a A+ H.O — ).

A f6 folyamat (Process 1) magaban foglalja a gerjesztést is [A(S0) — B(S1)], amit egy kovet
geometriai relaxacio kovet [B(S1) — C(S1)]. Ez a Iépés [A(S1) — C(S1)] nem okoz valtozast az
amid Kkarbonilicitasértében; és nagyobb valtozast az aromaticitasértékben (86% — 59%;
5.8. abra). A nagyenergidju gerjesztett allapot C(S1) egy ,InterSystem Crossing” (ISC)
mechanizmussal atugrik a megfeleld triplet allapotaba D(T1), ahol az acilcsoport aktivalodik,
mivel ennek karbonilicitasértéke jelentdsen lecsokken (42% — 36%), mikozben az indolin
aromaticitasértéke a magasabb értékre ugrik (59% — 69%). Az elektronikus gerjesztés soran az
aromds gylriit a foton energiajanak elnyelése perturbalja és az aromaticitasérték csokkentéseére
hasznalodik el, azaz megndveli a rendszer energidjat. Az S1 — T1 éllapotvaltozas soran az aromas
gylri ezt a tObbletenergiat atadja az amidkotésre, ami ezaltal aktivalodik, ami a
karbonilicitasértékek csokkenésében detektalhatd, igy az aromas gylirli aktivalja az amidkdotést.
Az aktivalt amidkotésrdl az acilcsoport atugrik a nitrocsoport kdzelebbi oxigénjére (TS1), azaz
acilezi azt [D(T1) — E(T1)]. Ez az els6 latasra varatlan reakcid a triplet allapotban kedvezének
adodik, a rendszer energidja ezaltal csokken (5.2. talazat), mikdzben a karbonilicitasérték (36%
— 42%; 5.8. abra) és az aromaticitasérték is megné (69% — 89%). Végiil, az O=N-O-CO-
csoport disszocial (TS2), igy felszabaditva a glutamatot illetve a nitrozoindol visszamarado
egységet (102 vagy 103, E(T1)], ami végiil relaxal [F(S0)]. Térjiink vissza az E(T1) allapothoz,
ugyanis el tudunk képzelni egy olyan mechnaizmust is, amikor az E(T1) allapotbol kovetkezik be
a relaxacio [E(T1l) — H(S0)]. Az SO allapotba vald visszatérés soran az elektronrendszer
perturbalodott, igy extrém alacsony aromaticitas €s karbonilicitasértékeket kapunk. Ez az

alapéllapota nitrocsoporton acilezett molekula H(S0) képféleképpen tud stabilizalédni, egyrészt
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egy aciltranszfer reakcio segitségével (TS3) vissza tud térni az A(S0) allapotba, energiat adva at a
kornyezetének (5.2 tablazat), kialakitva igy egy teljes kérfolyamatot (A—-C—D—E—>H—A). Ez
a tulajdonképpen egy haszontalan korfolyamat, a foton energiajat egy bonyolult mechanizmussal
hoveé alakitja, melegitve a kornyezetét. A masik, magasabb energiaju, tehat kedvezdtlenebb
iranyban a H(S0) egy viz segitségével atalakul az I(SO) hidrolizalt allapotba (TSS5), szintén
glutamatot szabaditva fel, ami végiil is az F allapotba iranyul6 fotokémiai folyamattal analog.
Végiil, a hidrolizist alapallapotban is meg tudjuk valositani, itt az A(S0) allapotban a molekula
egy vizmolekulaval reagalva szintén az I(SO) allapotba keriil egy itt kevésbé targyalt kétlépcsos
hidrolitikus folyamatban. Ezt a s6tétben is végbemend, kedvezotlen hidrolizist HPLC segitségével
kovették és a reakcid sebességét is meghataroztak.
Elbzetesen utaltam ra, hogy a biologiai méréseink szerint a DNI-Glu (101) Iényegesen, kb. hétszer
hatékonyabb, mint az MNI-Glu (100). A kiilonbséget a kvantumkémiai szamitasok is
alatamasztjak, melyet az 5.9. abra bal oldalan foglaltam 6ssze. Azt, hogy az E(T1) —» TS2(T1) —»
F(T1) kontra E(T1) — H(S0) folyamat a dominans, az energiaviszonyokon keresztiil tudjuk
szemléltetni, mivel ezek dontik el, hogy a molekula mennyi id6t tolt el az E(T1) allapotban. Itt
kétségkiviil latszik, hogy a DNI-Glu E(T1) — TS2(T1) aktivalasi entalpiaja 8.3 kJ/mol-lal kisebb,
mint az MNI-Glu-ra kapott érték, ezért arra kovetkeztethetiink, alkalmazva az exponencialis
Osszefliggést is, hogy a DNI-Glu kb. 10-szer kevesebb id6t tolt az E(T1) allapotban, mint az MNI-
Glu, igy az utobbi 10-szer nagyobb valosziniiséggel gerjesztddik le a nem kivant H(SO) szintre. A
teljes korfolyamatot az 5.9. abra jobb oldalan mutatom be, ahol Gsszehasonlitom az MNI-Glu
(100) illetve a DNI-Glu (101) vegyiiletekre kapott elméleti szamitasok eredményeit, feltiintetve az
atalakulasok becsiilt valoszinliségét is. Ezen feltiintettem, hogy az MNI-Glu tizszer gyakoribban
végzi a kémiailag haszontalan korfolyamatott, mint az analog DNI-Glu.
A DALTON 2.0 program segitségével [104] B3LYP/6-31G(d,p) elméleti szinten [xxi-a]
megbecsiiltik az MNI-Glu és a DNI-Glu kétfoton keresztmetszetét (o), ami megmutatja, hogy a
vizsgalt molekula milyen hatékonysaggal abszorbedlja a fotonokat. Kiszdmitottuk az atmeneti
momentum (TP) tenzor komponensét. Az Sxx a legmagasabb tenzorkomponens az MNI-Glu-ra és
a DNI-Glu-ra, a tobbi S komponens elhanyagolhatonak tekinthetd, igy megallapithato, hogy az x
tengelyen abrazolhatdé NO; és OMe csoportok kozotti toltéstranszfer antennaként miikodik
(5.9. abra). Az eredmények szerint a DNI-Glu (101) 4.3-szor nagyobb o értéket adott, mint az
MNI-Glu (100), ami nagymértékben és pozitivan befolyasolja a DNI-Glu fotokémiai folyamatat.
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5.6. abra. Az MNI-Glu és DNI-Glu szamitott fotokémiai reakciomechanizmusa B3LYP/6-
31G(d,p)//PCM(MeCN)
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5.7. abra. Az MNI-Glu és DNI-Glu szamitott fotokémiai reakciomechanizmusa B3LYP/6-
31G(d,p)//PCM(MeCN)
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5.8. abra. Az MNI-Glu-ra (100) és DNI-Glu-ra (101) szamitott aromaticitas (AR%) és
karbonilicitas (CA%) értékei B3LYP/6-31G(d,p) elméleti szinten rendszerkémiai eszkdzokkel.
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5.9. abra. Az MNI-Glu (100) és DNI-Glu (101) egyszeriisitett fotokémiai reakciomechanizmusa
a kvantum termelés illusztralasara. Az MNI-Glu (100) és DNI-Glu (101) relativ reakcioentalpiai

H(So), E(T1) és TS2(T1), melyek meghatarozzak a folyamatok kvantumtermelését (QY).
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Az MNI-Glu (100), DNI-Glu (101), MNI-Ulg (112) és DNI-Ulg (113) molekulakra vonatkozo
neurobioldgiai méréseket Palfi Dénessel és Chiovini Balazzsal végeztem a Kisérleti
Orvostudoményi Intézet Kéfoton kutatécsoportjdban Femtonics kétfoton [ézerpasztazd
mikroszkdp segitségével. A méréseink szerint a DNI-Glu hatékonysaga tobb, parhuzamos
modszerrel igazolva lett, azonban ezeket az eredményeket csak érintélegesen mutatom be ebben a

dolgozatban.

Trigger
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5.10. abra. Az MNI-Glu illetve a DNI-Glu molekula funkciok szerinti felépitése.

Az in vitro, izolalt agyszdveten ugyanazon a neuronon, preciziosan, egy pontban (A modszer; 5.12.
abra. bal oldal/a; piros pontok) végzett szekvencialis mérések (+MNI-Glu — mosas — +DNI-Glu
— mosas = +MNI-Glu — mosas —»>—>— ismétlés) torténtek novekvd 1ézerintenzitasok mellett
(5.12. éabra. bal oldal/b). A szomatikus posztszinaptikus potencial (UEPSP) és a Ca-ion
jelnovekedésekbdl adodo kiillonbségekbdl egyértelmii, hogy ahhoz, hogy az MNI-Glu (100) is
azonos aktivitasértékeket adjon, mint a DNI-Glu (101), 7.17 + 0.84-szoros lézerintenzitas
sziikséges (p < 0.00001, n= 10). Analog méréseket elvégeztiik az MNI-Ulg (112) és a DNI-Ulg
(113) vegyiiletekkel is az MNI-Glu-hoz (100) viszonyitva, az eredményeket az 5.11. abran
tiintettem fel. Az uncaging kisérletet elvégeztiik valtozd gerjesztd hullamhossz mellett is (B
modszer; 5.12. abra. jobb oldal), ahol a valaszok 5.47 £ 0.49-szeresére novekedtek (p=0.001, n=8)
a DNI-Glu-ra (101), és 1.25 £ 0.04 (p = 0.003, n = 3) a DNI-Ulg-ra (113) és 0.51 &+ 0.07-szeresére
(p <0.001, n = 4) csokkentek MNI-Ulg (112) jelenlétében az MNI-Glu-hoz (100) viszonyitva.
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5.11. abra. A DNI-Glu (101), DNI-Ulg (112) és MNI-Ulg (113) in vitro neurobioldgiai hatékonysagmérései az MNI-Glu-hoz (100)
viszonyitva. a) balra) Egy izolalt neuron Fluo-4-gyel és Alexa 594-gyel feltoltve DNI-Glu-tal torténd (101, 2.5 mM) uncaging kisérlet
alatt és a dentrikus tartomany kinagyitdsa. Szomatikus posztszinaptikus potencial (WUEPSPs) és a Ca-ion tranziensek a vegytiletek mérése
kozben. A vastagon szedett betiit a mérési atlagokat mutatjak (B maodszer). ¢) jobbra fent) Uncaging vegylilet mérése valtozo6 gerjesztd
1ézerintenzitas mellett (B mddszer), a szomatikus posztszinaptikus potenciallal (uEPSPs) és a Ca-ion tranziensekkel bemutatva MNI-
Glu (100, kék négyzet) ¢s DNI-Glu (101, z6ld haromszdg), illetve ujra az MNI-Glu (100, narancs rombusz). d) jobbra lent) uEPSPs
(bal) és dendritikus Ca-ion tranziensek (jobb) a hullamhossz fliggvényében az az MNI-Glu-hoz (100) viszonyitva.
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A caged neurotranszmitterek teriileten tovabb folytattam a kutatast és tovabbi
lehet6ségeket dolgoztam ki kollegaimmal, amelyek lehet6vé teszik a gatld neurotranszmitterek
felszabaditasanak preciz térbeli és id6beli szabalyozasat kétfoton aktivacio révén [xxi-b]. Az el6z6
fejezetben bemutatott caged glutamat vegyiiletek az irodalomban széles korben kutattak, azonban
a rokon cage-GABA (101b) esetében egyértelmiien bioldgiai hatékonysagi problémak meriiltek
fel. 2021-ben az altalunk publikalt iDMPO-DNI-GABA (114, 5.12. abra); [xxii-b], egy ujszert,
magas hatékonysagu caged-GABA vegyiiletet, amelyet epilepsziakutatasban valé alkalmazasra
fejlesztettiink. A kutatas célja egy uj kétfotonos caged GABA vegyiilet tervezése és szintézise volt,
amely kedvezobb farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkezik. Hipotézisiink szerint az
egyszeriien levezethetd és altalunk el6 is allitott MNI-GABA (100b) és DNI-GABA (101b)
sikertelensége annak volt tudhatd ezek a molekuldk még szignifikans bioldgiai hatast mutatnak.
Ennek tiikrében a tervezés soran kétféle oldallanc-hosszt vettiink figyelembe, propil (115) és etil -
amint (114), annak értelmében, hogy a cage vegyiilet spontan aktivitasat visszaszoritsuk.
Terveztiink egy forditott kapcsolasi modot is (116), ahol a karbonsav helyet a GABA
aminocsoportja egy urea tipust kotésen keresztiil kapcsolodik a DNI alapvazhoz. A vegyiileteteket
tobb 1épéses szintézissel allitottuk eld, amelyben dinitroindolin (DNI) alapvazat alkalmaztunk a
kedvezo6 fotofizikai tulajdonsagai miatt. A molekula validalasat kvantumkémiai modellezéssel és
elektrofiziologiai modszerekkel, tovabba neurobioldgiai alkalmazhatosag epileptikus halozatok
aktivitasanak modulalasaban vizsgaltuk. A kvantumkémiai modellezés soran kimutattuk, hogy a
beépitett kationos oldallanc jelentdsen ndvelte a kétfotonos abszorpcios hatékonysagot, mikdzben
csokkentette a membranpermeabilitast. A 2-metil-etil oldallanc (114) a szamitasok szerint joval
hatékonyabbnak bizonyult, mint a propil oldallanc. A hatékonysag vizsgalatahoz patch-clamp
elektrofiziologiai méréseket és kalcium imaging-et hasznaltunk normal egér agyszelet kortikalis
neuronjain, valamint epileptikus transzgénikus GCaMP6f egér agyszeleteken. Mind a DNI-GABA
(101b), mind a két oldallanccal rendelkez6 GABA (114,115) ¢s a DNI-CO-GABA (116) azonos
tesztben Osszehasonlithatéan kertilt vizsgalatra. A vizsgalatok kimutattak, hogy az iDMPO-DNI-
GABA jelent6sen javitotta a 2P uncaging hatékonysagat, és gerjesztés hatasara reprodukalhatd
gatl6 hatast fejtett ki az idegi aktivitasra és hatékonyan blokkolta mind a spontan, mind a kivaltott
epileptikus aktivitast, lehetévé téve az idegi aktivitas szelektiv kétfotonos modulalasat. Az ijonnan
bemutatott iDMPO-DNI-GABA [xxi-b] jelentds eldrelépést jelent a gatld neurotranszmisszio

optogenetikai szabalyozasdban, és 1j lehetdségeket nyit az idegi halozatok és neuroldgiai
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betegségek vizsgalataban, amelyet egy Nature Communication cikkben is bemutattunk [xxi-c]. Az
iDMPO-DNI-GABA jelenleg is termékként kertil értékesitésre.
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5.12. abra. Az iDMPO-DNI-GABA (114), az iDMBO-DNI-GABA (115) és a DNI-CO-GABA
(116) fejlesztési stratégiaja.

5.1.2 Elektronikusan gerjesztett allapotu szenzormolekulat és kioltassal jaré mechanizmusai

Ebben a fejezetben egy rovid szemelvényben kisérlem bemutatni az altalam fejlesztett egyedi
fluoroforokat és az ezekbdl szarmaztatott turn-on szenzormolekulakat, amely kutatdéi munkan
idejét igen nagy részét kitoltdtte. Munkdm sordn vizsgaltam ezen vegyiiletek fotokémiai
folyamatainak mechanizmusait, hogy jobban megértsilk a fluoreszcencia kioltasanak és az
emisszidjanak folyamatait. Kutatdsom célja az volt, hogy feltarjuk azokat a szerkezeti és
kornyezeti tényezoket, amelyek meghatarozzak a fluoroférok szabalyozott kioltasat. Az igy nyert
eredmények hozzajarulnak a szenzorok érzékenységének és szelektivitasdnak optimalizalasdhoz,

valamint uj molekulatervezési stratégiak kidolgozasahoz.
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Az olyan esszencidlis ionok, mint a Ca?- vagy a Zn?*-ionok kimutatisa kiemelt
tudomanyos érdeklddésre tart szamot, mivel ezek az emberi szervezet legfontosabb fiziologias
ionjai koz¢é tartoznak, és szamos biologiai folyamatban kulcsszerepet jatszanak [105]. Ezen ionok
példaul neurobiologiai betegségekkel, daganatos elvaltozasokkal és virusfertozésekkel, példaul a
SARS-CoV-2 [106]. A kétfotonos fluoreszcens mikroszkopia (2PM) specialis fluoreszcens
szenzorokkal kombinalva hatékony modszert biztosit ezeknek az ionoknak az €16 rendszerekben

torténd monitorozasara, lehetdvé téve a mélyebb szoveti detektalast nem-invaziv modon [107].

Az elmult években harom uj fluoreszcens kémiai Szenzorcsaladot terveztem és
fejlesztettem ki kollégaimmal, elsésorban a Zn?*-ion detektalasara [xXii-a—C]. Bar néhany
kereskedelmi Zn?* ionszenzor elérhetd, ezek gyakran alacsony gerjesztési hulldmhosszokkal,
gyenge oldhatdsaggal, alacsony fluoreszcens intenzitdssal vagy nem kielégitd szelektivitassal
rendelkeznek, valamint magas arral. [108] A Zn?'-ion a masodik leggyakoribb ion az ¢18
szervezetekben, és az egyik legfontosabb jelatviteli elem. Ezen 0j szenzorok mind az 0j kémiai
alapvazaira épiilnek (I., II. és III. osztaly; 5.13. abra Bal). A szenzortervezés soran a zold
fluoreszcens fehérje (GFP) kromoforjabol inspiralédtam. A GFP kromoforja (p-HOBDI) a nativ
fehérjében erés fluoreszcenciat mutat, mivel ennek konformacidja rogzitett. [109] Szabad
allapotban azonban ugyanez a kis molekula a bels6 rotacioja miatt a potencialis fluoreszcenciajat
kioltja. A fluoreszcens alapvaz és a szenzormolekula tervezése soran abbol indultam ki, hogy a
szabad rotacié mellett a fluorofor kikapcsolt allapotban van, de ha megfeleld analit (pl Zn?*) bekot

a kialakitott ktézsebbe, akkor a szenzor be fog kapcsolni és gerjesztés hatasara fluoreszkalni kezd.

Jelen dolgozatban részletesen csak a 8-amino-kinolinok a Class-I csaladdal torténd
kombinalasat mutatom be, amely elvezetett az elsé szelektiv Zn?* ionofér szenzorcsaladhoz
(Szenzor-1, 5.13. abra Jobb) [xxii-a]. Feltételeztem, hogy egy szabadon forgo és igy onkiolto 8-
amino-kinolin-GFP keretrendszer erés komplexet képezhet Zn?*-ionnal, megakadalyozva a
valasztottunk ki szintézisre, melyeket sikerrel eléallitottunk €s a publikacioban GFZnP (117a-1)
néven mutattuk be (5.14. abra). A kezdeti vizsgalatok soran részletes fotofizikai elemzést

végeztiink, és megvizsgaltuk a szerkezet és spektroszkopiai tulajdonsdgok kapcsolatat.

94



Mucsi Zoltan Szerves és Fotokémiai Reakciomechanizmusok Kisérleti és EIméleti Vizsgalata 2018
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5.13. abra. Bal: Harom 10j, GFP alapt fluoreszcens kemoszenzor csalad tervezése és fejlesztése
[xxii-a,b,c]. Jobb felsé: A Class-I csalad mikodési elve. A GFP és kromoforjanak kémiai

szerkezete, valamint a 8-aminokinolin-cink-komplex. Jobb Alsé: az eldallitott fluoreszcens
szenzor mechanizmusanak koncepcidja.

N? o
JNH
B HN‘
N, 0 Ph
N. AcOH, pyrrolidine
R °R? 110°C, 12 h,

8-aminoquinaldines

N Z "N
| Ph - | Ph GFZnP diPi 117h GFZnP Carb 117i GFZnP Ph .
. 117g nP diPic nP Carbox i n en
117a GFZ;;::IE 117b GFZQ:":D 117¢c GFZE;/TIG 30% 26% 21%
=
5
N
N I
N
E j MK
HN‘
Ph
GFZnP Pip GFZnP Morph GFZnP SMorph GFZnP Mes GFZnP diMes GFZnP Tos
117d , 73% 117e , 50% 117, 40% 117j , 59% 117k , 14% 1M7L, 90%

5.14. abra. A Class-I csaladba tartozé 1ij Zn?* szenzorok (117a-1) véazlatos kémiai szintézise, az
eldallitott szarmazékok neve és izolalt hozamok.
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A szerkezet és spektroszkopiai tulajdonsagok osszefiiggéseit DFT szamitasok segitségével
is vizsgaltuk (5.15. abra A-C). A vegyiiletek egyszerli oldallancokkal mutattdk a legnagyobb
fluoreszcenciafokozési tényezot (FEF) és a legjobb fényességet. Ezért a legjobban teljesitd
vegyiileteket részletesebb vizsgdlatnak vetettilk ala. A fluoreszcens valasz a kotédés hatisara
azonnal kialakult, és a GFZnP Me kivételével a fluoreszcenciajel stabil maradt az i1d6
elérehaladtaval. A ciklikus oldallancokat tartalmazo vegyiiletek sokkal rosszabb fotofizikai
tulajdonsagokat mutattak, gyengébb fluoreszcenciandvekedéssel és kisebb fényerdvel
(5.15. abra A). Erdekesség, hogy a szulfonamidok szabad formajukban erésebb fluoreszcenciat
mutattak, amely a kotddés soran enyhén csokkent, igy negativ FEF értékek adodtak. A mezil- és
tozil- csoportot tartalmazé probak abszorpcids spektrumaban voros eltolodas figyelheté meg, ami
megerdsiti, hogy ezek a vegyiiletek tovabbra is képesek a Zn megkdtésére. Ezzel szemben a bisz-
mezil szarmazék nem mutat kotddést. Az elemzés alapjan a probakat harom csoportba soroltuk,
ugymint Type-l: egyszeri alkil oldallancokat és fenantrolin alapu szarmazékokat tartalmazo
vegyiiletek, melyek jo fluoreszcenciandvekedést és fényerdt mutatnak; Type-II. tipus: ciklikus
oldallancokat tartalmazo vegyiiletek, gyenge fluoreszcenciaval. Végiil a Type-lll tartalmazza a
szulfonamidok melyek erds alapfluoreszcencidval rendelkeznek, de nem mutatnak jelentds
fluoreszcens valaszt, azonban a Type-Il szenzorok gyenge valasza, illetve a Type-Il1l szenzorok
forditott viselkedése nehezen volt magyardzhatdo a kiinduld hipotézissel, amely a GFP-
magszerkezet forgasanak rogzitésén alapult (5.15. abra A). A fluoreszcencia érzékelési
mechanizmusanak kielégité feltarasahoz elméleti modszereket vetettem be, meghataroztuk a
komplexképzddés entalpidit (AHc) és a szabad illetve kotott allapota geometridkat. A szabad
szenzorok egy belsd hidrogénkotéssel stabilizalt zart geometriat preferaltak (5.15. abra), mig a
komplexek protonvesztést kdvetden hexakoordinalt 1:1 M:L aranyt szerkezetet vettek fel,
vizmolekuldk altal kit6ltott koordinacids helyekkel. Ezt a szerkezetet az NMR és HRMS

spektrumok is megerdsitették, melyek szinte kizardlag [M+Zn**—H]* ionokat tartalmaztak.

A kiindul6 hipotézis szerint a fluoreszcencia kioltasa egy belsd csavart toltésathelyezési
(TICT) mechanizmuson keresztiil valosul meg (5.15. abra C), ahogy azt korabbi irodalmi adatok
is alatdmasztjak. A szamitdsok sem zarjak ki ezt a lehetdséget, bar az S: allapotbeli kettds kotés
menti rotacios gat mérsékelten akadalyozott (53 kJ/mol), igy egyéb mechanizmusok is szerepet

jatszhatnak.
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A 380 nm-en mért abszorpciés maximumhoz tartozd energiaszint kiilonbség a szabad
Type-I. tipusu vegyiiletek esetében a HOMO-1 — LUMO atmenethez kotheté (5.15. abra B),
lehetdvé téve a fotoindukalt elektronatvitelt (PET), amely kioltast eredményez. A kotott allapotban
azonban a HOMO — LUMO atmenet valik dominénssa, ami megfelel az észlelt 450 nm-es sdvnak,
megsziinteti a PET-et, és helyreallitja a fluoreszcenciat. Az elméleti €s kisérleti hullamhosszok
pontos egyezése azt sugallja, hogy a Type-I. tipusu érzékeldk kivald hatékonysaggal miikodnek,
mivel nemcsak TICT, hanem PET mechanizmus is hozzajarul az érzékeléshez. A Type-IL. tipus
esetében a szabad formaban is megfigyelheté a HOMO — LUMO atmenet (500 nm), ami csak
részleges PET kioltast jelez, csokkentve ezzel a FEF-et. Tovabba a szamitott AHc sorrend alapjan
a Type-II. gyenge komplexeket képez, amelyekben egy vizmolekula kiszorithatja a tavoli
heteroatom tovabbra is PET kioltast idézhet el6, magyarazva a II. tipusu vegyiiletek gyengébb FEF
értékét. A Type-III. tipus esetében forditott trend figyelheté meg, a komplexekben a HOMO-1 —
LUMO, mig a szabad probakban a HOMO — LUMO atmenet dominal, ami jelzi, hogy a PET
kioltds inkabb a kotott allapotban torténik, ami a fluoreszcencia csokkenését okozza.
Osszefoglalva, a feltételezett TICT mechanizmuson tilmenéen a PET is fontos szerepet jatszik a
GFZnP probak érzékelésében, és a szerkezeti jellemzOk hatarozzdk meg a harom szenzortipus

kozotti kiilonbséget.

A gondosan kivalasztott szenzorok alkalmazhatosagat biologiai mintakon végzett
kétfotonos mikroszkopias kisérletekkel igazoltuk. A legjobb tulajdonsagokkal rendelkezd
vegyiileteket in vitro kisérletekben is tanulmanyoztuk. Az epifluoreszcencias és kétfotonos
képalkotasi kisérletek igazoltik harom szenzor sokoldalti alkalmazhatosagét, hozzajarulva a Zn?*

biologiai kimutatdsara szolgalo képalkotasi eszkoztar bovitéséhez.
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A Kisérleti és elméleti abszorpcids és fluoreszcencias spektrum néhany kivalasztott szenzormolekulaesetében
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5.15. abra. A: Valogatott kisérleti és elméleti spektrumok, amelyek ravilagitanak a GFZnP (117)
harom tipusa kozotti kiilonbségekre. B,C: A fluoreszcencia kioltdsdnak feltételezett
mechanizmusa a harom tipust érzékelében (Type I-111) a PET mechanizmus esetén
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5.1.3. BAPTA-analogok fluoreszcens modositasa és kalciumkots képességének vizsgalata
szerkezet—hatas Osszefliggések és szamitasos modellezés alapjan

A Ca?" ionok kimutatdsa a modern neurobiolégiai kutatas egyik sarokkove, amelynek azonban
szamos egyéb farmakoldgiai vonatkozasa is lehet, példdul a virusfertdzések teriiletén. [110] A Ca?*
szenzorok fejlesztése soran a BAPTA egységet korabban hagyomanyosan valtozatlan formaban
alkalmaztak. [111, 112] Ebben a munkaban az ionofor szisztematikus szerkezeti modositasat
végeztiik el, és hét Uj fluoreszcens BAPTA-analdgot sikeresen szintetizaltunk (118). Vizsgaltuk a
linker hosszanak, az oxigénatomok szamanak ¢és a gytirik médositdsanak hatasat, amelyek mind
jelent6sen befolyasoltak a vegyiiletek tulajdonsagait (5.16. abra, 118a-f). Az 4j vegyiiletek
spektrofizikai jellemzését elvégeztiik, kiillonds tekintettel a gerjesztési ¢és emisszios
hullamhosszakra, valamint az abszorbancia és fluoreszcencia intenzitdsara kalciumion (Ca*")
jelenlétében és hidnyaban. A kalcium iranti affinitast fluoreszcencian alapulé titralas alapjan
hataroztuk meg. Osszességében az optimalis ldnchossz, a megfeleld iiregméret és az elényds
dinamikai tulajdonsagok mind hozzédjarulnak a BAPTA hatékony kalciumkd&td képességéhez. A
szerkezet-hatas kapcsolatokat vizsgalva megallapitottuk, hogy még egy tavolabb eclhelyezkedd
gyurti is képes elnyomni a fluoreszcenciat Ca?*" jelenlétében, amennyiben nincs kozvetleniil
kapcsol6do oxigénatom a gytirtihdz. Az éles Ca?* fluoreszcencia titracios gorbe (ODATA) és az
intenziv fluoreszcens emisszid miatt ezek a vegyiiletek igéretes diagnosztikai alkalmazasi

lehetdséget jelentenek.

Et,N CNEt,
. soed

R CFaCOO R cl\oon COOH
Z “>CooH “CooH
C &2 5 [-Ar )
ol s o wlha == 0F N ‘ N )
HOOC._N _N._COOH HOOC._N s HOOC._

1

COOH COOH COOH COOH

118c =BAPPTA 118a 118b = AATA

-OCH,CH
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, \\
R R

R COOH R
h HooC -CH, ©\ CKOOH
e ’ 0 “N"cooH ’ 0
HOOC._N._ COOH HOOC._N HOOC._N N._COOH
COOH HOOC HOOC  COOH
118d 118f 118 = ODATA

5.16. abra. A BAPTA szerkezetének szisztematikus médositasa révidebb linkerekkel (ODATA),
mint a korabban k6zo6lt mddositasok, valamint egy fenilcsoportot tartalmazo szarmazeék (AATA).
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Ezt kdvetden egy atfogd kvantumkémiai szamitasos vizsgalatot is végeztiink, amely ravilagitott a
szerkezet szerepére a komplexképz6dés folyamataban (5.17. abra). A kapott szamitasos
eredmények szerint az olddszer polaritasa jelentds hatassal van a keletkez6 Ca?"-komplexek
geometridjara. Apolaris kdrnyezetben (vagy vakuumban) az aszimmetrikus, hexakoordinalt forma
kedvezObb, mig polaris olddszermodell esetén a szimmetrikus, oktakoordinalt elrendezés valik
dominanssa. A szerkezeti elemzés megerdsitette, hogy a koordinéld nitrogénatom hibridallapota
¢s elektronos kornyezete alapvetden meghatdrozza a BAPTA ¢s EGTA Ca*-koté képessége
kozotti kiilonbséget. Ez a tanulméany nemcsak a BAPTA hatékony Ca®* kétési mechanizmusat
magyarazza meg, hanem 1j lehetdségeket is nyit célzott érzékelési alkalmazasokhoz (5.17. abra).
Osszefoglalva: a BAPTA esetében idedlis a gytiriik kozotti 1anchossz, az liregméret, valamint a

kedvez6 dinamikai tulajdonsagok, amelyek egyiittesen teszik hatékonnya a kalciumkotésben.
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5.17. abra. A kalciumion komplexképzési folyamata EGTA-val BAPTA jelenlétében. Ezt a
folyamatot harom f6 dekonvolicids folyamat modellezi A: konformacids valtozasok, B:
nitrogénkonjugacios kiilonbségek, C: elektronikus hatdsok. A megfeleld entalpia értékeket
MO062X/6-31G(d,p) elméleti szinten szamitottam Ki.

Szamitasaim alapjan felvettem annak lehetdségét is, hogy ebben az utdbbi kelatorban egyedi kotési
mod — példaul dimerkomplex-képzddés — valosul meg. Munkank tehat nemcsak a BAPTA Ca?*-
megkotési hatékonysaganak okait tisztazza, hanem 11j iranyokat is nyit célzott érzékelémolekula-

fejlesztésre. A fotokémiai mechanizmusok vizsgalata soran turn-on szenzorokat fejlesztettiink,
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hogy jobban megértsiik a fluoreszcencia kioltdsanak és emisszidjanak folyamatait. Kutatasom
célja az volt, hogy feltarjam azokat a szerkezeti és kornyezeti tényezoket, amelyek meghatarozzak
a fluoroférok fénykibocsatdsanak csokkenését. Az igy nyert eredmények hozzajarulnak a
szenzorok érzékenységének ¢és szelektivitdsanak optimalizdlasdhoz, valamint 0 tervezési

stratégiak kidolgozasahoz.

5.2. Biokémiai szempontbdl fontos reakciok és ezek miikodési mechanizmusai

A biologiai folyamatok sokszor kivételes energiahatékonysaggal miikdodnek az ember altal
kivitelezett kémiai eljarasokhoz képest, ami azt jelzi, hogy a biologiai anyagatalakitas 1ényegesen
hatékonyabb energetikai szempontbdl, mint az ipari termelés soran elért hatasok [XXIV]. A
bioldgiai folyamatok kivételességét az is tiikkrozi, hogy minden biokémiai reakcié ugyanabban a
kisméretli sejtben, azaz reaktorban megy végbe, ugyanazon a homérsékleten, mindenféle kiilsd
hiités és fiités nélkiil. Ezzel ellentétben az ember altal kivitelezett laboratériumi vagy ipari
folyamatok soran az egyes Iépések elkiilonitett reakcidterekben végzik igen széles tartomanyban
valtoztatva a reakciohomérséklet (—-80 °C — +200 °C), mikdzben intenziv hiitést és flitést is
alkalmaznak. Ellentétben a bioldgiai folyamatokkal, az emberi tevékenység szamos, nagy
energiatartalmu és rendkiviil reaktiv reagenst alkalmaz, mint példaul savkloridok vagy LiAlH4, stb
(5.18. abra; piros vonal). Az exoterm reakciok (pl. a redukcids és oxidacios folyamatokban) soran
felszabadulo és az intenziv hiités altal elvezetett hé a kevésbé hatékony human
energiamenedzsmentet reprezentalja. Ilyen mennyiségli energiafelszabadulds megoldhatatlan
problémat jelentene, ezért elkeriilendd a természetben lezajldo biokémiai folyamatok sordn. A
biologiai és az emberi energiahatékonysag-kiilonbség mogott két okot fedeztem fel. Els6ként, a
biologiai reakciokban alacsony energiaju (ezért stabil) intermedierek alakulnak 4t ,,jol tervezett”,
igen hatékony katalizatorok (enzimek) altal, igy az aktivalasi gatak alacsonynak adodnak (5.18.
abra,; ), ami megengedi a folyamatok szobahdmérsékleten torténd hatékony lefolyasat.
Masodsorban, az ¢l0 szervezetekben alkalmazott un. ,bioreagensek” szintén alacsony
energiatartalommal rendelkeznek (pl. NAD*, FAD, ATP, CoA, sth.) és éppen csak annyi
energiatermelést okoznak, amennyi konnyen elvezethetdk a sejtekbdl. A késdbbiekben bemutatom
aNAD™ és FAD példajan, hogy a biokémiai redox reakcio soran felszabaduld energia egy jo része
a reagensmaradék szerkezetében tarolodik el késdbbi felhaszndldsra, igy a reagens-

reagensmaradék rendszer egy ,,molekularis energiatartalyként” tizemel.

101



Mucsi Zoltan Szerves és Fotokémiai Reakciomechanizmusok Kisérleti és EIméleti Vizsgalata 2018

A A Reaktans allapot Atmeneti allapot (TS) Termékallapot B
TS1
Grgy Hagyomanyos égé
GTSZ 7
( Teljes
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, -
G reagens E ;
R-COCI 2
. P mwr—
o i)
= § hasznos  veszteség
- w
o
© GTS?-'
B Energiatakarékos égé
©
N
(7))
G
8 | Teljes

G A b STTCRERERSE £ > y
L _ X eeepiit energia ]
o ]
E R-COO" +R-NH;* R-CO-NH-R

Reakciokoordinata

v

5.18. abra. A) A két laboratoriumi (I. fekete szaggatott; piros) és a biokémiai kisérlet (z6ld)
szabadentalpia-profil valtozasai. B) A hagyomanyos ¢és az energiatakarékos ¢€go
energiaprofiljainak sematikus 0sszehasonlitasa.

Hogy a két, a természeti és a laboratoriumi folyamatokat energetikailag Osszehasonlitsuk
egymassal, egy altaldnos amid képzddési folyamat segitségével mutatom be vazlatosan a reakciok
soran lezajlo energiavaltozasokat [113]. Ebben az esetben a kiindulési reagens a karbonsav, mig a
kiindulasi reaktans egy amin (R—-COOH + R—NH2 - R—CO-NH-R + H>0) Az 5.18. abran és az
5.6. tablazatban két, nem katalizalt laboratoriumi folyamatot (fekete szaggatott és piros vonal)
hasonlitok 0ssze sematikusan egy enzimkatalizalt bioldgiai folyamattal (z6ld vonal). Az elképzelt
reakcid sordn az amint és karbonsavat pusztan dsszekeverve a sav megprotonalja az amint (R—
COOH + R-NH2 — R-COO™ + R-NH3") és egy oldott formaju sot képez, és ez csokkenti a
rendszer szabadentalpidjat (AG). Ahhoz, hogy egy reakcié nem extrém koriilmények kozott
hatékonyan le tudjon folyni, fontos, hogy a termékallapot szabadentalpia értéke alacsonyabb
legyen, mint a kiindulasi allapoté. Altaldban azonban az jellemzé, mint ahogy a jelen példa is
mutatja, a kiindulasi allapot (A allapot) alacsonyabb szinten fekszik, mint a termékallapot (B
allapot). Ezt az szabadentalpia-kiilonbséget nevezik a biokémikusok beépiild energidnak, amihez

egy jol definialt szabadentalpia-mennyiség beépitése sziikséges (AG = Gp — Ga).
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Ahhoz, hogy az amidképzdédési reakcié megindulhasson, a kiindulasi sav reagenst egy
magasabb energidju, aktivalt reagens allapotba kell hozni, ez a jelen példaban az egyszertiség
kedvéért legyen a karbonsav metilésztere (B allapot; R—COO — R—COOMe). Laboratériumi
kornyezetben az elsé elméleti kisérletiink soran (Laborkisérlet I fekete szaggatott vonal), az észter
reagens a reaktans aminnal igen magas aktivalasi értéken keresztiil (TS1) tud eljutni a
termékallapotig (D), amit a reakcid magas homérsékletével érhetiink el, ezt az energiaigényt kiilsé
flitéssel kell betaplalni a reakcid kivitelezése soran. Ennek a Laborkisérlet I folyamatdnak
energiaveszteségét az 5.18. abra jobb oldalan a fekete nyil reprezentalja (Grs1 — Gp), ami az

atmeneti allapotot kovetd termékképzodés soran szabadul fel.

A masodik laborkisérlet soran (Laborkisérlet II; piros vonal) a karbonsavat egy aktivabb
reagenssé, savkloridda (R—COCI; C allapot) alakitjuk, ebben az esetben egy joval alacsonyabb
aktivalasi energian (TS2) keresztiil jutunk el a termékig. A reakci6 lefolydsa ebben az esetben
lIényegesen hatékonyabb, ami a folyamat jelentds exotermicitasanak is koszonhet6 (Grs2 — Gp),
ennek a tobblethének az elnyerésére mar hiités sziikséges. Ebben az esetben figyelembe kell venni,
hogy a kiindulasi savbol (R—-COOH; A) savkloridot kell gyartani (R—COCI; C), ami igen jelentds
elézetes energiabefektetést igényel (Ge — Ga). Osszeségében, ebben az esetben is elmondhatd,
hogy a teljes folyamat szintén igen komoly energiaveszteséggel jar (piros nyil, jobbra), mivel nagy
mennyiségll energiat fektetliink be a magas energiaju reagens eldallitasara, ezt a nagy mennyiségi

energiat elveszitjiik azzal, hogy el kell vezetni a képz6do reakciohét.

Az elméleti Biokémiai folyamat soran, analog modon a Laborkisérlet I-hez, a kiindulasi savhoz
(A) képest csak alacsony energiaju reagenst allit el6 (B), majd ebbdl alakitja ki a terméket (D). Az
enzimkatalizalt reakcio miatt a folyamathoz csak enyhe aktivalasi gat tarsul (TS3), igy
szobahdmérsékleten is lezajlik a folyamat. Az alacsony energiajii reagens €s energiagat miatt ez
egy igen takarékos energiagazdalkodast eredményez ( ). Konkluzidként megallapithato,
hogy a laboratériumi munka soran mi emberek hajlamosak vagyunk talléni a reagensaktivitast.
Természetesen ismeretes eldttem is, hogy a laboratoriumi kisérletek soran is szamos katalizatort
¢s hatékony megoldasokat dolgoztak ki (pl. kapcsoldszerek az amidok kialakitdsara) a kémia

elmult szaz évében, azonban itt most sarkosan hangsulyoztam ki a kiilonbségeket.
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5.6 tablazat. A két laboratoriumi és a biokémiai kisérlet €s energiamenedzsmentjét 6sszefoglalo
¢és Osszehasonlité energiavaltozasok, ami az 5.13. abran keriil bemutatasra.

Befektetett Energia- Reakcio-

Folyamat Folyamat energia TS energia veszteség sebesség Konverzié
Laborkisérlet I nem alacsony magas magas Kicsi r0ssz
(fekete szaggatott) katalizalt Geg—Ga G1s1-Gg G1s1-Gp
Laborkisérlet 11 nem magas alacsony magas magas Kivalé
(piros) katalizalt Gc—Ga Grs2—Gc Grs2-Gp
Biokémiai alacsony alacsony alacsony
Kisérlet katalizalt Gg—-Ga G1s3-Gg G1s3-Gp magas kivalo
(z61d)

Egy masik, életkozelibb analogia segitségével is szemléltetném az elézéekben vazolt
gondolatmenetet. Ha Osszehasonlitjuk a hagyomanyos és energiatakarékos égoket,
megallapithatjuk, hogy a hagyomanyos ég6 ugyanakkora hasznos fényteljesitmény (5.18. abra,
B, kék nyil) leaddsa mellett Iényegesen tobb energiat vesz fel a kornyezetbdl ( ), mint az
energiatakarékos €gd. Ennek okat abban talalhatjuk meg, hogy a hagyomdnyos ¢gd a felvett
energianak nagyobb részét pazarolja el hd formajaban (piros nyil), mint a kevesebb energiabol
gazdalkodo energiatakarékos.

E hosszabb, remélhet6leg gondolatébreszté bevezetét kovetden megprobalom megmutatni,
hogy a ,természet’-alkotta reagensek és reaktdnsok képesek reverzibilis energiahordozoként
tizemelni, melyek a reakcid sordn felszabadulod vagy a reakcidhoz sziikséges energiat a kémiai
szerkezetiikben elnyeljék vagy taroljak. A természetes molekulak miikodési elve visszatiikrozheti
a multban tortént molekularis evolucio folyamatat is. E szerint csak azok a molekulak valasztodtak
Ki az evolucio soran, melyek rendelkeznek energiatarolasi képességgel. A kialakulasa soran az
¢életnek sziiksége volt egy redukalddo/oxidald reagensrendszerre, igy az Osszes €16 sejtben
megtalalhatd dinukleotid koenzimeknek két f6 formdja alakult ki, a nikotinamid adenin-
dinukleotid (NAD* <> NADH+H"; 119a <> 119b; 5.19.4bra fent) és flavin-adenin-dinukleotid
(FAD <> FADH>, 120a <> 120b; 5.19.abra lent). A tovabbiakban ezeket a nagyobb szerkezeteket
a vastagitott szerkezeti elemekre egyszerisitettem, mig a tobbi részt egy metilcsoporttal
helyettesitem [113].
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5.19. abra. A NAD" (119a) és NADH (119b) illetve a FAD (120a) és FADH> (120b) kémiai
szerkezete. A vastagitott kémiai szerkezeti elemek képzik a tovabbi modellreakcidk alapjat. A
piros részek mutatjak a kémiai redukcio helyét.

Ezek a bioreagensek nemcsak a redox reakciokban és sejt redoxipotencialjanak puffereként
vesznek rész, hanem a sejt energiaraktirozidsaban is fontos szerepet jatszanak. Egy masik
szemléletes bioldgiailag relevans példan, a piruvat laktattd torténd redukcidja segitségével
mutathato be a kiilonbség a laboratoriumban hasznalt egyszer(i redukaldszerek és a biologiai
folyamatokban alkalmazott bioreagensek kozott. A piruvat és laktat vegyiiletekre, illetve ezek
redukalt formaira ismertek a kisérleti képzddési entalpidk, igy egyszeriien demonstralhato a
folyamat (5.20. abra).

A laboratériumban a piruvat redukciora elméletileg akar Ho gazt is hasznalhatnank, amit
tipikusan elektrolizissel vizbdl éllitanak eld nagy energiabefektetés aran (+286 kJ/mol). A
redukcios folyamat soran tetemes energia termelddik (kb. —200 kJ/mol; a piruvat képz6dési
entalpiajara tobb paralel adat is elérhetd a NIST adatbdzisban), amit hiitéssel kéne eltavolitani.
Osszefoglalva, nagy mennyiségli energiabefektetés utdn (Hz redukcid) nagy energiaveszteséggel
(redukcio) ériink el a termékhez. A bioreagensek vilagaban ugyanez a redukcio NADH-val
torténik, ami egy enyhén exoterm folyamat (-30 kJ/mol), mig a NADH reagens keletkezése
tipikusan maleat és NAD" enyhén endoterm szinezetli redukciojaban keletkezik (+26 kJ/mol). A
példaban bemutatott folyamatokban a bioldgiai rendszerben megvalosuld energiavaltozasok kb
tizszer kisebbeknek adddnak, mint a laboratoriumi kisérletben. A bioldgiai folyamat ezéltal
elkeriili az extrém exoterm és endoterm folyamatokat, a kis energiavaltozasok megmagyarazzak,

hogy az €10 szervezeteknek miért nem kell egyszerre forr6 és/vagy jeges fiirdoben télteni €letiiket.
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A NAD™ és mellette a FAD bioreagensek soran tapasztalt alacsony entalpiavaltozast azzal
lehet értelmezni, hogy a redukcié entalpiavaltozasat a NAD' vagy FAD funkcidscsoportjai
»kiegyensulyozzak”, igy a kis értékek a reverzibilis reakcioutakat is megengedik. Ebbdl a
szempontbol a NAD" vagy a FAD funkcids csoportjai igazi kémiai rendszerként mitkodik, ahol a
reakcidentalpia-valtozas a konjugacioban 1évé funkcidés csoportok rezonanciaenergiai altal
abszorbealjak. Ez lehetové teszi az €16 sejtek mindenféle kiilsd hités nélkiil termoneutralis
,hedves égését”.

Entalpiavaltozas

] H,0 - Hy + O AH = +286 kJ/mol
:
i~ o] OH 5
S 9 o
: )Jw/o . H, . )\WO AH = kb. 200 kJ/mol
el o 0
piruvat laktat
] OH O o 0
g QONO@ *+ NAD* - @ONOQ * NADH+H*  AH =kb. +26 kJ/mol
©
> 0
o maleét oxalacetat
g o OH
3 o o
S )S(o + NADHsH* )\WO + NAD* AH = kb. -30 kJ/mol
m o o
T piruvat laktat

5.20. abra. Feliil egy elképzelt laboratériumi oxidacids (viz) és redukcios (piruvat) folyamata és
energetikdja lathatd, amit alul Osszevetek egy biokémiai analdg folyamattal, melyben a redox
reagenst a NAD™ molekula végzi. (1asd szoveg)

5.2.1 ANAD* <> NADH redox rendszer mikddése a , Systems Chemistry” alapjan

,,Systems Chemistry” szempontbol, a NAD* kémiai szerkezete egy aromas gyliriibdl, egy
amidcsoportbol, mig a NADH két olefin, illetve szintén egy amidcsoportbol all. Ezeket a
csoportokat a mar bevezetett konjugativicitas értékekkel jellemezni tudjuk, az aromés gytirtit
(piridinium) az aromaticitasértékkel, az olefineket az olefinicitas és az amidkotést az amidicitas
értékkel. Ezek a funkcids csoportok egy egységes konjugalt rendszerré allnak Ossze. NAD'
esetében két kérdést fogalmaztam meg, amelyekre kerestem a valaszt.

(1) Mi a szerepe az amidcsoportnak?

(2) Miért a meta pozicioban talalhato?
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Ennek érdekében, a NAD* természetes izomerje (a nitrogénhez kapcsolodd csoportot metil-
csoporttal helyettesitettem) mellett harom NAD modellvegyiiletet (A, B és C) vettem figyelembe.
Az A modellben az amidk6tés nem meta, hanem orto, mig a B modell esetében az amid para
helyzetbe kertilt. Vizsgaltam tovabba az amidkotést hidnyat is a C modell segitségével. A ,,Systems
Chemistry” analizis eredményeit a 5.7. tablazat és az 5. 21. abra foglalja 6ssze. Az analizis soran
nemcsak az egyes icitasértékeket vizsgaltam ¢és tiintettem fel, hanem az icitdsszazalékbol
visszaszamoltam a rezonanciaentalpia értékekre (AHrg; kJ/mol) is, melyek Osszeadhatova és
Osszehasonlithatova teszi az energetikai adatokat.

Amid Amid

Aromas Aromas
O AM% O AM% .
AR% | o ' AR% Amid o Olefin2
oY H o Olefint /\)\Nﬁz B AM% - _H_ O Olefint ™ oL
N/ OL%1 S Olefin2 NC 20 OL%1 \N’YOA i
OL%2 mi
I I 1 NH, I NH, AM%
NAD* NADH NAD* NADH
természetes természetes A modell A modell
O NH: ﬁalo;i O NH, Ade Aromas
Aromas ° o AM% AR% o P
AR% [ H Olefin1 B H Olefin1 Olefin1
@, oL%1 N J Olefin2 @, OL%1 K 4 OL%1
N OL%2 N
| | | |
NAD* NADH NAD* NADH
B modell B modell C modell C modell

5.21. abra. A természetes NAD" és két izomerjének egyszeriisitett modelljének (B és C modell)
illetve a NAD" funkcionalatlan (C modell) valtozatanak redukcidja feltiintetve a reakcié soran
valtozo aromaticitas-, olefinicitas- illetve amidicitasértékeket.

Ha megvizsgaljuk a természetes NAD® molekulat, akkor a szamitott adatok alapjan
szembetlinik, hogy a piridingyliri 95.1%-0s aromaticitasértékével szinte tokéletes aromas
vegyiiletnek tekinthetd (piros), mig az amidkotés, meglepd modon csupan egy gyenge 35.2%-0s
értéket adott (kék). Ezt az alacsony értéket ugy értelmezhetjiik, hogy az amidkotéshez kapcsolodo
piridinium kation egy igen erds elektronszivo €s konjugdlodo csoport. Ezzel szemben a redukalt
formaban, a NADH-ban mar igen magas 109.0%-as amidicitasértéket mutat a két, 34.6% (a) €s
54.4%-0s (b) olefinicitasértékek (zold) mellet. A valtozasokat elemezve, megallapitottam, hogy
az aromaticitas eltiinése +145.8 kJ/mol rezonanciaenergia eltiinését okozza (piros nyil), amit a két
olefincsoport megjelenése altal hozott —129.5 kJ/mol (zo6ld nyil) energianyereség messze nem

kompenzal. Az amidkotés amidicitasanak szignifikans novekedése soran még —58.7 kd/mol
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entalpianyereség keletkezik (kék nyil). A redukalt formaban (NADH), az (a) és (b)
olefincsoportok kozotti kiilonbség azzal indokolhatd, hogy a (b) olefin egy ,,push-pull”
rendszerben helyezkedik el, ahol a dihidropiridin gylr( nitrogénje a nemkotd elektronparjat az
elektronszivo amidcsoport irdnyaba donalja, igy az olefin olefinicitasértéke megnd, parhuzamosan
megndvelve az amidcsoport amidicitasat is. Osszeségképpen megallapithato, hogy a redukcio
soran —42.5 kJ/mol rezonanciaenergia-valtozas torténik (sziirke sav), ami egy szignifikans, de nem
extrém exotermicitist mutat a NAD™ redukcidja soran, az ilyen folyamatokban tipikus, néhany
szaz kJ/mol-os entalpiavaltozasokkal szemben. Ilyen energiakiegyenlité molekularis rendszerek
nem miikddnek az egyszeriibb, laboratoriumban alkalmazott redukalo, és oxidaloszerekben, mint
példaul a NaBHa vagy Hy, illetve a KMnO4 vagy OsOs esetében.

Ilyen ,,energia kiegyensulyozasara” alkalmas rendszert talalhatunk a liftek esetében is, ahol a
lift fel és le mozgasanal a motor nem a lift teljes sulyat mozgatja le és fel A lifteknél a motor egy
ellensuly segitségével csupan a rendszer strlodési veszteségét, illetve a csekély sulykiilonbségeket
kompenzalja (5.22. abra). Ebben az anal6gidban a kémiai példaban az aromaticitést a kabin, az

amidicitas és/vagy olefinicitas az ellensuly helyettesiti.

5.7. tablazat. A FAD és harom modelljének (A, B ¢és C) kiilonbozd icitasértékek dsszefoglald
tablazata (aromaticitds, amidicitds ¢és olefinicitas) illetve a kapcsolodd szadmolt
rezonanciaentalpia értékek (RH) kJ/mol-ban. Részletekért 5.21. abra.

aromaticitas amidicitas olefinicitas Sum
% kJ/mol % kJ/mol % kJ/mol kJ/mol
Természetes (04 95.1 145.8 35.2 28.1 0.0 0.0
NAD red 0.0 0.0 109.0 86.7 34.6+54. 129.5
4
) +145.8 -58.7 -129.5 -42.5
()4 91.6 140.8 36.4 29.0 0.0 0.0
A modell red 0.0 0.0 103.7 86.7 36.1+32. 97.6.5
1
> +140.8 -53.5 -97.6 -10.6
()4 101.0 154.8 66.1 52.6 0.0 0.0
B modell red 0.0 0.0 98.2 78.1 38.1+38. 109.0
1
> +154.8 -25.5 109.0 +20.2
oX 94.9 145.5 0.0 0.0 0.0 0.0
C modell red 0.0 0.0 0.0 0.0 32.6+32. 93.4
6
> +145.5 0.0 -93.4 +52.1
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5.21. 4bra. Bal: A NAD" természetes formajanak és harom modellvegyiiletének (A, B és C)
redoxreakcidi €és az egyes molekuldk szamitott amidicitds- (kék), olefinicitas- (z6ld) és
aromaticitasértékei (piros). Jobb: A rezonanciaentalpia értékek (AHgre) valtozasai a redukcio
kdzben, ugyanolyan szinnel jeldlve, mint az icitasértékei.

Joggal feltételezhetjiik, hogy a kémiai evolucid6 sordan olyan NAD analogok is
keletkezhettek, ahol az amidcsoport az aromas gytiriin a meta, az orto vagy para helyzetben voltak,
illetve az amidcsoport hianyat is joggal feltételezhetjiik. Ha az amidcsoport az orto helyzetbe
helyezem, akkor jelentdsen felborulnak a belsd energiaviszonyok (NAD A modell). Ebben az
esetben, a kiindulési oxidalt formaban az aromaticitas és az amidicitas értékek kézel vannak a

természetes NAD molekulaban szamolt értékekhez.
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Az amidicitas alacsony volta szintén az aromas gytri erds elektronszivé hatasaval magyarazhato.
A redukci6 soran, a NADH A modell redukalt forméjanak energetikdja azonban egy-két pontban
jelentdsen eltér a természetes NADH molekuléétol.

Mig az amidcsoport amidicitdsa és az (a) olefincsoport olefinicitdsa nagyabdl megegyezik a
természetes formaval, addig a (b) olefinicitasérték Iényegesen kisebbnek mutatkozik. Ezzel a
kisebb értékkel a molekuléris rendszer azonban mar nem képes az aromaticitds megsziinésének
hatasat kompenzalni, igy végeredményképpen mar csak
—10.6 kJ/mol energianyereség maradt.

A para helyzetli amidcsoport (NAD B

R , . NAD v. FAD NADH v. FADH
modell) még  tovdbb  rontja  az v 2

energiakiegyenlité rendszer miikodését. Az

oxidalt forma esetében az aromaticitas : & EE
&9 5
1t s P o £s
analog modon 100% koriili érték, azonban 29|l L2
L4 E = (o]
. , . v, “qe e,y , . I £ w»
itt mar az amidkotés amidicitasa mar 2 zg
fia , , 3 < g 2
duplaja, mint a természetes formaban. A  —b—d Lo
redukalt forma energiaviszonyai szintén Lift fent
megvaltoztak a természetes formahoz Y

képest. Az amidkotés amidicitdsa mar csak
66.1%-16l 98.2%-ra nétt meg. Az 1Lln =

olefinicitasok a ,,push-pull” rendszer hianya

miatt szintén kis konjugaciot mutatnak, igy % _____________________________ M
az olefinicitasértékek is 38.1%-nak adodtak.

Ez 6sszeségképpen mar endoterm szinezetli  5.22. abra. Az energiatarolas liftes analogidja
reakcidt eredményez (+20.2 kJ/mol).

Végiil érdemes megvizsgélni az amidcsoport hidnyat is, ami tulajdonképpen egy piridinium
kation, melynek aromaticitdsa a szokasos érték kozelében van (94.9%). A redukcid soran a
kialakul6 dihidro-piridinben 1év6 két, ekvivalens olefincsoport csupan alacsony olefinicitasértéket
adott (2 X 32.6%). Ebben az esetben az amidcsoport hidnya miatt az energiakiegyenstilyozas mar
lehetetlen és végeredményként mar egy jelentdsen endoterm hészineztet kapunk (+52.1 kJ/mol).
Az elemzés egyértelmiien megmutatja, hogy a NAD" illetve NADH reagensek egész molekularis

rendszere esszencialis a hatékony mitkodéshez.
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5.2.2 AFAD <> FADH; redox rendszer miikddése a , Systems Chemistry” alapjan

A FAD bioreagensek szempontjabdl szintén két kérdés mentén szeretném megvizsgalni a
miitkodési mechanizmust;

(1) Mi a szerepe a dupla amid részletnek?

(2) Miért kell egy ilyen harom gytir(it tartalmazo komplex molekulaszerkezet a hatékony
miikodéshez?

Ebben az esetben is a ,,Systems Chemistry” eszkdzkészletét hivom segitségiil, igy els6ként a
FAD és a FADH? szerkezetét elemzem (5.23. abra). Mind a természetes FAD, mind a természetes
FADH: esetében a szerkezetet feloszthatjuk a piros két gytiribdl 4116 aromés rendszerre €s a gytiriit
formalo két amid kotésre (a) és (b). A jelen példanal is harom FAD modellvegyiiletet, A, B és C

esetet tanulmanyoztam.

Aromas |O b Amid Aromas O b Amid Aromas Aromas
@ @
:‘:@N\f\w LN N LELN
B J.C ). a B a [
T Az )\ )\O J\
természetes FAD természetes FADH, FAD modell A FADH2 modell A
Aromas ® o Aromas Aromas ® o Aromas H
:@t 1 :@t l LA — 1L
_— B —
N NS NS
N NJ\O N N)\O
| I H
FAD modell B FADH, modell B FAD modell C FADH, modell C

5.23. abra. A természetes FAD és FADH: szerkezete, illetve a bel6liik képzett csonkolt modellek
(FAD modell A, FAD modell B és FAD modell C).

A természetes FAD esetében az aromaticitasértékre 131.2% adodik (RH = 201.2 kJ/mol, 5.8.
tablazat ¢és 5.24. abra), ami gyakorlatilag megfelel egy naftalin szamitott értékének is. A két
amidcsoport koziil az (a) 111.6%, mig a (b) 71.0% értékeket adott (RH = 88.7 kJ/mol and 56.4
kJ/mol). Ellentétben a NAD* molekulaval, a redukcidt kovetden itt nem valtozik a rendszer
Osszetétele, tehat megmarad az aromas rendszer és a két amidcsoport, azonban az értékek
jelentésen valtoznak. A FADH» aromaticitasa 100.9%-re csokkent (RH = 154.7 kJ/mol), ami
megfelel egy benzolgylirii aromaticitdsanak. A két amidcsoport amidicitasértékei jelentésen ndttek
140.1%-ra és 125.4%-ra (RH = 111.9 kJ/mol és 99.7 kJ/mol). Az aromaticitasérték csokkenését

annak koszonheti a rendszer, hogy a kozépsé B gytirli elektronszerkezete 4-m elektronparral
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jellemezhet6, ami egy antiaromas hatarszerkezet, igy nyilvanvald, hogy az aromas stabilizacio
csokken. Ez az antiaromaticitas a geometridban is tiikrozodik, mivel a szerkezet kitér a sik
szerkezetébdl és meghajlik. A C gylirii amidicitasndvekedése tulajdonképpen az aromas jelleg
athelyezddése kovetkeztében ndé meg, egy aromds pufferhatist biztositva a rendszernek.
Osszeségképpen a redukcié exoterm szinezetti (—20.1 kd/mol), ami eldsegiti az oxidaciot, azonban
csupan csekély mértékben noveli a reakciohdt. Analog médon a NAD'-hoz, a FAD esetében is
érvényes a lift hasonlat, azonban itt csak az aromaticitds és az amidictas ellentétes iranyu
mozgésardl van szo.

A csonkolt modellvegyiiletek elemzése elvezethet oda, hogy megmagyarazzuk az elézetesen
feltett két kérdést. Ha az A gytiriit elhagyjuk (A modell), akkor a FAD modell redukcioja sordn az
aromaticitascsokkenés igen jelentds (41.2% — —31.7%), mar valdjaban antiaromassa valik a
rendszer. Ez egyértelmiien demonstralja az A gylr(i tamogato, ,,pufferald” hatasat. Az elé6zéekben
emlitettem, hogy a természetes FADHz-ben a két gyliri aromaticitaisa megegyezik egy
benzolgytiriijének, ami az A gyiirti, igy a B gytirii kvazi 0%-0snak tekinthetd. Az A gyiiri tamogato
hatéasét ugy értelmezhetjiik, hogy a kialakulé antiaromaticitast tompitja. Osszeségképpen ez mar

+42.4 kJ/mol endotermicitast okoz, ami a reakcio lezajlasa ellen dolgozhat.

5.8. tablazat. A FAD ¢és harom modelljének (A, B és C) kiilonb6z6 icitasértékek 0sszefoglalo
tablazata (aromaticitas, amidicitas €s olefinicitas) illetve a kapcsolodd szdmolt rezonanciaentalpia
értékek (RH) kJ/mol-ban. Részletekért 5.24. abra.
AR% AM% (a) AM% (b) Sum
% kJ/mol % kJ/mol % kJ/mol kJ/mol
Természetes red 131.2 201.1 1116 89.1 71.0 56.7

FAD ox 1009 1547 1401 1118 1254 100.1

+46.5 -23.3 433 -20.1
FAD red 412 632 1114 889 724 57.8
A Modell ox -31.7 -48.6 1448 1156 1264 100.9

+111.9 —26.6 429 +424
FAD red 126.2 1935 1222 976  59.2 47.3
B Modell ox 1115 1709 111.2 88.8 49.7 39.7

+22.5 +8.8 +7.6  +38.8
FAD red 1247 1912 515 41.2 0.0 0.0
C Modell ox 1032 158.2 80.0 63.9 0.0 0.0

+32.9 —22.7 0.0 +10.3
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A B modell esetében bemutatom, hogy akar egyetlen kotés megsziintetése is igen drasztikus
valtozast eredményez, olyat, mint egy gépben egy ¢€kszij elvagésa. Itt az aromaticitas a redukcid
soran az oxidalt allapotban szamitott 126.2%-r61 111.5%-ra csokken, ami kisebb, mint a
természetes esetben. Azonban fontosabb megjegyezni, hogy az amidicitasértékek drasztikus
modon, az ellentétes iranyba valtoztak, azaz 122.2%-r6l 111.2%-ra illetve 59.2%-r61 49.7%-ra
csokkentek. Ebben az esetben minden valtozas egy iranyba mutat, €z igen energiaigényessé teszi

a redukciot. Osszességképpen ez +10.3 kJ/mol endotermicitast eredményez.

L Reakcio és az értékek (%-ban) Ji ._ Entalpiadekonvulicié (ki/mol-ban) L
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5.24. abra. BAL: A FAD természetes formajanak és harom modellvegyiiletének (A, B és C)
redoxreakcidi €s az egyes molekulak szamitott amidicitas- (kék) és aromaticitasértékei (piros).
JOBB: A rezonanciaentalpia értékek (RH) valtozasai a redukcié kozben, ugyanolyan szinnel
jeldlve, mint az icitasértékei.
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A C modell esetében az egyik amidkotést (b) hagytam el, megbontva ezzel a C gylirii egységét.
Itt az aroméas gylriirendszer (A+B) aromaticitdsa a szokasos csokkenést szenvedi el a redukcid
soran, azaz 124.7%-r6l 103.2%-ra csokken. A megmaradt amidkotés azonban részben probalja
korrigalni ezt a veszteséget 51.5%-r61 80.0%-ra emelve az amidicitasértéket. Az oxidalt forma
meglepden alacsony amidicitasértéke azzal magyarazhat6, hogy a acil iminovegyiilet inkabb az
aromas gyurivel konjugélodik, azonban a redukcid utan az antiaromas karakterrel rendelkez6 B

gytrtivel mar nem képez erds konjugaciot.

5.2.3 A penicillin mkodésének felderitése [xxv]

A XX. szazad tobb sikeres orvosi és gyodgyszerészeti eredményt hozott, melyekbdl szamos
biomolekulakhoz kapcsolodik, mint példaul a calicheamicin-(g1l)[114] duocarmycin [115],
syringolin A [116], aflatoxin B1 [117], penicillin [118]. Ezek koziil a penicillin egyértelmiien a
legnagyobb hatdsu molekula. Az anitbiotikumok elsé képviseldje, a penicillin eldsegitette az
emberiség 1étszamanak a robbanasszerli ndvekedését ¢és az életkoriilményeinek javulasat [119].
Sajnalatos modon, a penicillin és szdrmazékainak kozel 60 éves intenziv €s sokszor értelmetlen
alkalmazasa eldsegitette a rezisztens baktériumok megjelenését és elterjedését, igy az emberiség
baktériumok ellen vivott haborgja folytatodni fog. Az emberiség tulajdonképpen belenyult és
felgyorsitotta a baktériumok és gombak kozel egymilliard éves folyamatos vegyi haborujat, és az
elmult 6070 év eredményeként a baktériumok ujra esélyesen sorakoztak fel a frontvonalon [120].
Oroszorszagban példaul a TBC-s megbetegedéseknek kozel 20%-at mar rezisztens TBC baktérium
okozza, amit mar nem, vagy csak egy két nagyon agressziv és draga antibiotikum képesek kezelni.
Ezt a nem kedvezé tendenciat csak a jelen témaban is alkalmazott, mély szerkezet-hatas
Osszefliggések felderitése és modositasa, majd ezek alapjan az uj antibiotikumokat fejlesztésével
lehet csak megforditani [121].

A penicillin molekula pontos miikddése és valtozo reaktivitasa az 1928-as Fleming altal
tortént felfedezése és az Anglidban elkezd6dott tomegtermelése oOta [122] misztikus.
Elgondolkodtato, hogy a penicillin vizben oldott allapotban végig halad a szervezeten ¢és a
testfolyadékon, majd elérve a célt, szelektiven és gyorsan acilezi és ezzel inaktivalja a bakterialis

transzpeptidaz enzimet [123], ezaltal blokkolva a Gramm-pozitiv baktérium sejtfal szintézisét. Ez
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a gombak altal termelt szelektiv vegyifegyver elkeriili a metabolikus lebomlast és az utjan végig
inaktiv marad.

A penicillin szerkezete egy szokatlan egyesiilt -laktam szerkezet [124], aminek aktivitasat
Woodward és munkatarsai még a savklorid aktivitasaval azonositottak [125], de nem tudtak
értelmezni vizes, akar bazikus kézegben fennalld stabilitasat. Tobb kutatas probalkozott feltarni a
molekula stabilitassal kapcsolatos kérdéseket [123—-126], azonban a teljes kép nem tarult fel. Hogy
ezt az inaktivbol aktivva vald dinamikus atkapcsolasi képességét megértsiik a penicillin dinamikus
szerkezet-hatas kapcsolatat probaltam feltérképezni a ,,Systems Chemistry” modszertannal,
QM/MM szamitassal, reakciokinetikai mérésekkel, NMR spektroszkdpiaval illetve Gregory
Chass kollégammal elészor inelasztikus neutronspektroszkopiaval. Munkam soran térekedtem
megtalalni a szinergiat a kirérletileg mért és szdmitasokkal talalt adatok kozott. Arra jutottam,
hogy a penicillin szerkezete egy funkcionalisan ,,jol tervezett” molekuldris csapdaszerkezet. A
specifikusan, egy molekulan beliil felszerelt molekularis komponensek képesek egyesiteni ezek
kovetkezé komponensekbdl all, amit harom kérdés mentén (QI, QI1 és QI11) targyalok [xxv].

1. csali (,,bait”)

2. halalos fegyver (,,mortal tool”; QI)

3. érzékeld (,,senzor”; Ql)

4. szerkezeten belill tarolt energia, mint a rug6 (,,Spring”; QI1)
5. 3D szerkezet, dizajn (,,design”; QIII)

Munkam soran elsésorban kvantumkémiai eszkozokkel feltdrtam az egyes funkcidscsoportok
kozotti egylittmiikodést, amelyeket mas penicillinszarmazékok esetében is (pl. ephalosporine
[127], thienamycin [128]) értelmezni tudunk.

Molekularis szinten a fehérjék ellen az egyik legegyszertibb halalos fegyver az acilezészer,
ami konnyen acilezheti az aminosavak oldallancait (~OH; —NH>), melyek esszencialis szerepet
vallalnak az enzim megfelel6 aktivitasaban. Masik oldalrol, az amidkotés az egyik legnépszeriibb
¢és konnyen kiépithetd funkcidscsoport az €16 szervezetben. Ennek tiikrében egy idedlis acilezdszer
egy megfelelden aktiv amidcsoport lenne, aminek azonnal és szelektiven kéne tdmadni az enzim
oldallancat. Altaliban, az amidcsoport meglehetdsen stabil képzédmény, ezért ezt a funkciot
valahogy “okosan” aktivalni kell méghozza gy, hogy vizes és semleges (pH 7.4-en) kozegben
stabil legyen, a megfelelé enzimkornyezetben pedig aktiv. A penicillin molekularis struktaraja

ezeknek a feltételeknek megfelel, azaz az amidkotése aktvalhato. A megndvelt amidreaktivitas a
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rontgenszerkezetben is megfigyelhetd nem sik szerkezetnek koszonhetd, ahol az amidkotés
konjugacidja erésen gatolt [124,125]. A penicillin megfeleld aktivitasat az amidicitas értékkel
fogom jellemezni [xv], ahol szokasos modon a magasabb érték a stabilabb és kevésbé reaktiv, mig

az alacsonyabb érték az instabilabb és reaktiv tulajdonsagot mutatja.

K TRAP (A) | \/// | PENICILLIN PENICILLIN (B) | \ MECHANIC MODEL (C)
\
mortal tool . spring design
sensor Bait @ [ Qi l all

W
W

spring

\ design

5.25. abra. Egér csapda analog (A, ,trap”), ami Osszeall csalibol (,,bait”; specifikusan
odacsalogatja a prédat), a szenzor (,,sensor”; érzékeli a megfelelé préda kozélettét), a rugd
(,,Spring”; bels6 energiatarolas) és a halalos fegyver (,,mortal tool”; meg6li a prédat). Analog
modon, ugyan ezek a komponensek megtalalhatok a penicillin szerkezetében is (B), aminek a
rendszerszerli miikodését egy mechanikus modell illusztralja (C).

[mortal tool sensor} / 25K molr  ~75 kI mol?
\ Ql /

.

A tovabbiakban a kovetkezo kérdésekre keresem a valaszt:

QI: Hogyan képes az amidkotés kozeghatdsra véltoztatni a reaktivitdsat és mi a Szerepe a
karbonsavfunkcidnak, ami az 6sszes penicillinanalog molekulaban megtalalhatd?

QII: Miért van sziikség egy ilyen fesziilt és szofisztikalt gylirlirendszerre a hatashoz?

QIII: Mi a szerepe a penicillin kotott 3D konfiguracionak és miért torténik a bioszintézis soran
egy epimerizacid a C7 szénatomon?

Annak érdekében, hogy bizonyitsam a kooperaciot a protonalds-deprotonalas ¢és az
amidicitasvaltozas kozott, kvantumkémiai €s kisérleti modszereket vetettiink be, mint példaul
kinetikai, 3C és N NMR és a vilagon eldszor Inelasztikus Neutronspektroszkopiai méréseket
(INS) [129,130]. Végiil, hogy konfirmaljam az eredményeket, az un. ,,oniom modell” segitségével
modelleztem a teljes bakteridlis tranzpeptiddzt (1HVB, 346 aminosav) és 562 egzakt kisérd

vizmolekulaval és egy penicillinmolekulaval egy korabbi rontgenszerkezet alapjan [126].
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Kinetikai mérések és amidicitas (QI)

A kinetikai méréseket valtozatos pH mellett harom molekulan végeztem, a penicillinen
[semleges (122) és anionos formakban (121)], altalam szintetizalt nem deprotonalhatd
penicillinszarmazékon [penicillin dimetilamid (123)] és 2-azetidinon molekulan (124). A
hidrolizishez referenciamolekulaként a 100%-o0s amidicitassal rendelkez6 dimetil acetamidot (47;
DMA) valasztottam. A nem deprotonalhatd penicillinszarmazék (123) esetében az amidforma
miatt nincs lehetdség a deprotonalodasra. A 123-as vegylilet szintézise nem volt egyszeri, mivel
figyelni kellett arra, hogy a molekula ne hidrolizaljon el, igy a kapcsolast 5 °C-n végeztem ¢és a
reakcioelegyet azonnal preparativ HPLC-vel tisztitottam, majd liofilizaltam. A hidrolizis soran az
5.26. abran feltlintetett amidkdtést hidrolizaltam és a kiindulasi anyag fogyasanak, illetve ahol
lehetett, a terméket novekedésének iddlefutasat kovettem HPLC segitségével.

Ahogy az 5.27. abran lathato, a kinetikai mérések valtozatos pH-n valositottam meg 1—
13,5 tartomédnyban pufferek alkalmazasaval. A négy anyagra 10 pH értéken mért
hidrolizissebességet egymastol fliggetleniil, tobb oras reakciokovetésbdl hataroztam meg, azaz
minden egyes pont egy teljes méréssorozatot reprezental. A sebességi dllando meghatdrozasanal a
kvazi elsérendi kinetikai feltételt alkalmaztam. A fliggdleges tengelyen a 47-es DMA-ra pH = 6.8-
on meghatarozott reakcidsebességre normaltam. A penicillinre (121/122) savas tartomanyban mért
hidrolizissebesség pH-fliggése gyakorlatilag megegyezik a 123-as penicillinszdrmazékra mért pH
fiiggés lefutasaval (5.24. abra bal oldala), ami tobbszordsen nagyobb sebesség, mint az azetidinon
(124). Ezzel ellentétesen, lgos tartomanyban a nem deprotonalhatd 123-as penicillinszarmazék
¢s az azetidinon (124) lényegesen gyorsabb (10-20 szoros) hidrolizissebességet mutat, mint a
deprotonalt penicillin (121). Tehat a természetes penicillin-G hidrolizissebessége lelassul lugos
tartomanyban, azaz deaktivalodik, de savas tartomanyban viszont a hidrolizissebesség felgyorsul,
azaz aktivalodik. Osszességképpen megéllapithatd, hogy a penicillin-G  pH-fiiggd
hidrolizisgdrbéje erésen aszimmetrikus. Ez a kornyezetspecifikus jelenség a penicillin-G
(121/122) bazisos kornyezetben az aktivaciora, mig lagos kdrnyezetben az inaktivaciora utal, amit
a tovabbiakban a korabban bevezetett elméleti modszerekkel [MP2(full)/DGDZVP szinten

szamolva] tanulméanyoztam.
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5.26. abra. A tanulmanyozott természetes penicillin (122<>121), a penicillin detilamid

szarmazékanak (123), az azetidinon (124) és a dimetilacetamid (47) vizes hidrolizise.
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5.27. abra. A penicillin-G (121/122), a penicillin-G dimetilamid (123), a 2-azetidinon (124) és a
dimetilacetamid (47) pH fiiggé hidrolizis sebességi allandoi a DMA pH 6.8-as értékhez

viszonyitva logaritmikus skalan abrazolva.
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Proton medialt onaktivacio (QI)

Hogy ezt az ellentmondast feloldjam, részletesen tanulmanyoztam a penicillin tobb
forméjanak amidicitasat. Az anionos (121) formara 51.8%-os értéket kaptam, ami egy kdzepesen
stabil amidkotést jelent, ez az acetil imidazolnak megfeleld érték. A neutrdlis (122) formara ez az
értek 17.2%-ra csokkent, ami egy szignifikdnsan erds acilezdszernek tekinthetd. Azonban
energetikailag a legstabilabb forma egy gytriis, bels6 hidrogénhidas konformaciohoz tartozik
(125), aminek az amidicitasa meglehetésen alacsony értékre allt be (—36.5%). Ez gyakorlatilag
megegyezik a rendkiviil erés acilezdszernek, a piridinium-acetatnak (72) az amidicitasértékével
[xii]. A kedvez0 stabilitas ellenére tigy gondolom, hogy savas vizes kozegben a 122-es forma a
leginkabb popularis forma, mivel az erds hidrogénhidk&tés az olddszer iranyaba is 1étrejon és igy
megszliinik a gytlirlis szerkezet kedvezdtlen entropiafaktora. A 125-as forméanak azonban a
késobbiekben fontos szerep jut, ugyanis az enzim kotézsebében ez a forma lesz a preferalt. A
penicillin érdekes széles savban valtozé amidicitasa az amidicitasskalan abrazoltam (5.28. abra).
piramidalis elrendezésii és a nemkoto elektronparjaa COOH (117) vagy a COO™ (116) csoporthoz
térben igen kozel helyezkedik el (5.29. abra).

A neutralis formanak (122) deprotonalddasa igen kedvezdtlen a molekula szempontjabdl,
mivel az anionban a COO™ negativ toltésii csoportja térben kozel keriil a hidfé nitrogén nemkotd
elektronparjahoz, igy a nemkoté elektronpart tulajdonképpen belenyomja az amidkotésbe, ezzel
planarizalva ¢és erdsebb CO-NH konjugaciéba kényszeritve, ami a rovidebb C-N
kotéstavolsagokban is megjelenik. Az fentiekben vazolt folyamat szignifikansan erdsiti ezt az
amidkotést, ezzel csokkentve a reaktivitasat. Ezt a jelenséget a penicillin-G savfunkciojanak
magasabb kisérleti disszocidciés konstansa (pKa = 2.7 £0.1) is alatdmasztja, ami gyengébb
savassagot jelent, mint az analég aminosav szarmazékok (valin és cisztein pKa ~ 2.1-2.4)
esetében. Azonban a szervezet 7.4-es pH-jan a savcsoport még gyakorlatilag teljes mértékben
anionos lesz, igy a penicillin, ugymond védett, inaktiv allapotba kertil.

Kisérleti >N NMR mérések szintén megerésitik a fentebb vazolt mechanizmust. Ahogy az
5.28. abra (B) része illusztralja, a neutralis forméanak (122) ©®N NMR eltolodasa (**’N-HMBC)
7.8 ppm-mel alacsonyabb, mint az anionos formanak (121), a 121-ban talalhaté hidfé N atom

crcr

deprotondlodas hatasara nem valtozik.
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5.28. abra. A penicillin-G kiilonb6z6 formainak (121/122 illetve 125), a dimetilamid
szarmazékanak (123) és az azetidonnak (124) szamitott amidicitds szazalékai illetve par ismert
amid (felsd sor) elhelyezkedése az amidicitasskalan Kozépen a penicillin-G hadrom formajanak
egyensulya (A). A penicillin-G neutralis (122, d®-DMSO) illetve anionos (121, d®-DMSO, Na s6)
formainak és a penicillin-G dimetilamid szarmazékanak (123, d5>-DMSO) N NMR eltolodasai
(B). A narancsszinnel feltiintetett elméleti modszerrel szamitott NMR eltolodasi kiilonbség (8.8
ppm) kozel van a mért 7.8 ppm-es értékhez. A szamitast MP2(full)/DGDZVP szinten végeztem.
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5.29. abra. A harom tanulmanyozott penicillin forma (121, 122, 125) 3D szerkezetei és a
karbonsav illetve a hidf6 nitrogén nem kotdelektronparjanak kdlcsonhatasa (piros nyilak).
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Ezt a valtozast elméleti NMR szamitasokkal is megerdsitettem és ebben az esetben a 121 és 122
forma '°N hidféatomjanak NMR eltoloédasa 8.8 ppm-nek adodott. Ezt a mechanizmust proton

segitett Onaktivacionak neveztem. [129,130,131]

A gyiiriifesziiltség mértéke és a raktarozott energia (QII)

Az egércsapda analdgiahoz visszatérve, a csapda miikodéséhez elengedhetetlen, hogy a halalos
fegyver bekapcsoldsa utdn jelentds mennyiségli energia szabaduljon fel, ezzel irreverzibilissé,
,,ongyilkossa” téve a folyamatot. A penicillin esetében az energia tarolasa a molekularis rendszeren
beliil, a két egyesiilt fesziilt gylirlivel van megoldva. Ahhoz, hogy megbecsiiljem a tarolt energia
mértékét, egy kettés Born-Haber ciklust alkalmaztam (5.30. abra), egyet a semleges (122), egyet
az anionos formara (121). Mindkét esetben etanmolekula segitségével bontottam fel a gytrtit,
el6szor az egyik gylrit, majd mindkettot. A két ciklus jol szemlélteti, hogy mindkét esetben kb 75
kJ/mol energia tarolodik, aminek akar részleges felszabaduldsa is komoly hajtéerdt és
irreverzibilitast hoz. Ezt a molekularis csapdaszerkezetet szemléltettem az 5.25. dabran egy
mechanikus szerkezettel. Jol lathat6 az amidicitasértékek valtozasa is, a kezdeti gy(riis rendszer
alacsony értékei jelentésen megnének a gylriik megsziinése kovetkeztében. A szinte azonos
molekularis szerkezet estében megfigyelhetjiik, hogy a gylrli reaktivitdsa nagymértékben
megvaltozik a protonaltsagtol fiiggden. Ahogy a kovetkezd fejezetben is bemutatom, ez a tarolt

energia sziikséges a hatékony miikdéshez.
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HN B HN B
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5.30. abra. két penicillinforma 121 és 122 két Born-Haber ciklus négy-négy izodezmikus
reakcidjanak szdmitott entalpiaértékei. A hozzatartozd amidicitasvaltozasokat piros szammal
tiintettem fel.
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A célenzim és a penicillin-G reakcidja

Az el6z6 pontokban tisztaztuk, hogy az inaktiv penicillinanion protonaldodas hatasara
aktivalodni képes, jelentdsen megnovelve az amidkotés reaktivitasat. De arra a kérdésre még nem
kaptunk valaszt, hogy valdjaban milyen modon protonalodik meg. Végiil megvizsgaltuk a
penicillin valés miikodését és kolcsonhatasat a célenzimmel. A modellezést QM/MM oniom-
modellel végeztem, mely soran a teljes, 346 aminosavbol alld bakterialis tranzpeptidazt (IHVB)
¢és 562 kisérdé vizmolekulat vettem figyelembe, természetesen a penicillin-G molekulaval egyiitt
[126]. Az 5.31. abran vazolt elrendezésnél alkalmaztam a magasabb elméleti szintet [B3LYP/6-
31G(d,p)], mig a tobbi atom esetében MM (UFF) szintet.

%, ,0--H
“ 298
ﬂrG) H 63 Ar
0 N—Val
L
0--H
|
THO N
\ / \ 298

v
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5.31. abra. A magasabb elméleti szinthez [B3LYP/6-31G(d,p)] kijelolt szerkezeti elemek.

A kiindulasi  szerkezetet kialakitdsait a rontgenszerkezetbdl inditottam. A
rontgenszerkezetben a penicillin molekula mar elreagalt allapotban van, melyet manualisan
visszaalakitottam a kiindulési gytirlis szerkezetté, amit az 5.32. abra A része reprezental. Amikor
a penicillin bekot a fehérje kotdzsebébe, tobb nem-kovalens kdlcsonhatast alakit ki, mint egy
enzim-reaktans ,,Michaelis complex-1". Ebben a szerkezetben a penicillin még inaktiv allapotban
van (amidicitas = 51.8%) és nem képes acilezni a serin hidroxi oldallancat. A protonalt His-298,
azonban a relativ kozeli térbeli elhelyezkedése miatt, konnyen képes acilezni a karboxilat aniont,
mikozben egy protoncsatornan elindul egy kaszkadszerii protonvandolas a His-298-r6l a Tyr-157-
en és Tyrl59-en és egy vizmolekulan keresztiil a penicillinig, amit a Lys-65 segiti (5.32. abra E).
Ezen az uton létrejon a szuperaktiv, belsé hidrogénhidat tartalmazé (120) nem-kovalens enzim-

szubsztrat komplex-3 erdsen alacsony amidicitasértékkel (—36.5%; 5.32. abra B), ami moderaltan
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endoterm [TS(A—B) ~ +70.0 kJ/mol; A—»B = +49.3 kJ/mol] szinezetii. Az igy létrejott erds
acilezOszer azonnal reagél a Ser62 hidroxi oldallancaval egy viszonylag alacsony aktivalasi gaton
keresztiil, ami elvezet a tetrahedralis intermedierhez [TS(B—C) ~ +92.1.0 kJ/mol; B—C = +69.3
kJ/mol, 5.32. abra C]. Végiil, ez a labilis intermedier elvezett a végsé gatolt kovalens enzim-
termék szerkezethez (5.32. abra D) egy jabb alacsony aktivalasu gaton [TS(C—D) = + 22.0
kJ/mol; A—»D = -86.2 kJ/mol]. Ez, a mar 1ényegesen stabilabb allapot biztositja a folyamat

irreverzibilitasat a gylriirendszerbdl felszabadul6 energia altal.
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5.32. abra. A penicillin és a célenzim reakcidjanak hibrid QM/MM elméleti modellezése, ahol az
enzimzsebben 1év0 penicillinre kiilonb6zé protonaltsagi szintet vettliink figyelembe. A teljes
rendszer (1HVB) 347 aminosavbol, 562 vizmolekulabdl és a penicillin-G-bdl all 6ssze, az egész
rendszer minddsszesen 6833 atombol all. A magas elméleti szintii rétegben figyelembe vessziik a
penicillin-G-t, hét vizmolekulat és a kék, piros illetve fekete szinnel jelolt aminosavrészleteket
vettem figyelembe, ami Osszesen 105 atomot jelent. A maradék részt MM szinten (UFF)
modszerrel szamoltam. A kiindulasi allapot (A) az anionos penicillint-G-t tartalmazza, mint
inaktiv Michael complex-1, amit a reakcid energetikai kezdépontjanak tekintiink (+51.3%). A
masodik allapotban a penicillin-G megprotonalddik az enzim altal (B) és kialakitja a szuperaktiv
Michael complex-3-t, er6sen lecsokkent amidicitast mutatva (—36.5%). A harmadik fazisban a
penicillin-G reagal a ser62 oldallanccal, mikézben 1étrejon a tetraéderes komplex (C), ami végiil
elvezett az inaktivalt enzim-termék komplexhez (D). A specifikus protontranszfert biztositd
,protoncsatornat”, ami magéaban foglalja az His298, Tyrl57, Tyrl59, Lys65, Arg263 és 1
vizmolekulat az (E) abra mutatja be. A végso energiaprofilt az (F) részlet szemlélteti.
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A penicillin 3D szerkezetének szerepe és a bioszintézise (QIII)

A harmadik kérdés (QIII) a penicillin 3D elrendezésével foglalkozik és az aktivitas
harom kiralitds centruma 1étezik, és ez Osszesen 8, azaz 2x4 konfiguraciot tesz lehetdvé, amit az
5.33. abran szemléltetek. Ezek koziil a 121-122 paros a mar ismertetett természetes penicillin
konfiguracio (L,D,D), és ezen kiviil tanulmanyoztam még a 126-127 (L,L,L); a 128-129 (L,D,L);
a 130-131 (L,L,D) parosokat is amidicitasérték (AM%) és ezek kiilonbségiik (AAM%) alapjan.

A természetes penicillin értékeit Osszevetve a tobbi konfiguracid eredményeivel
megallapithatd, hogy a természetes forma (L,D,D) esetében talaljuk meg az anionra a legmagasabb
értéket, azaz a 121-os forma a legstabilabb a vizsgalt formak koziil. Tovabba, az (L,D,D)
konfiguracio esetében kapjuk meg a legnagyobb amidicitaskiilonbség-értéket (34.6%), azaz ebben
az esetben valtozik legnagyobb mértékben a molekula reaktivitdsa a protonalés hatasara. A tobbi
konfiguracio esetében az adatok igen valtozatos képet mutatnak. Az (L,L,L) konfiguracional az
amidicitaskiilonbség szintén jelentds, azonban a 126-es anionos forma csupan 38.1%-os értéket
ad, ami még igen jelentds reaktivitast jelent. Ennél az értéknél, az amidkotés vizes kdzegben is
intenziven hidrolizalhat. Az (L,D,L) konfiguraci6 esetében mindkét forma igen alacsony
amidicitast mutat igen kis kiilonbség mellett, igy a molekula, protonaltsagi foktol fliggetleniil
mindig ,.bekapcsolt”, vagyis reaktiv allapotban van. Ez a forma teljesen alkalmatlan, mivel
egyrészt gyorsan elhidrolizalna, és nincs miik6dd szenzor a molekulan. Ennek az az oka, hogy a
karboxilat térben tavol van a hidf6é nitrogén atomtol, igy nincs koztiik érdemi kolcsonhatas. Az
(L,L,D) konfiguracional az aktivitaskapcsold csak mérsékelten miikodik, a neutralis csoport (130)
hasonl¢6 aktivitas mutat, mint a 121, de a 131-os forma viszont 1ényegesen aktivabb, mint a 122-
es. Természetesen, a nyolc lehetséges konfiguraciobol megmaradt négy konfiguracié [(D,D,D);
(D,L,L); (D,D,L); (D,L,D)] ezek enantiomerjei és az ottani eredmények teljes mértékben
megegyezik ezekkel az adatokkal. Az utobbi analizis egyértelmiien megmutatta, hogy a négy
vizsgalt lehetdség koziil a legjobb maga a természetes forma (L,D,D), a tobbi konfiguracié vagy
miikodésképtelen vagy kevésbé hatékony.

Végezetiil, a tudomanyos korrektség kedvéért megemliteném, hogy a fent véazolt
gondolatmentet M. Glover ausztral kutatd 2018-ban kritikusan viszonyult az altalam kisérleti

oldalroél is tobbszor alatamasztott a penicillin 6naktivacidjan alapulé mechanizmushoz [133].
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5.33. abra. A penicillin-G lehetséges négy konfiguracidja (121, 127, 129 és 131) és az anionos
(kék) illetve neutralis (fekete) formdinak amidicitasértékei (AM%) (A). A piros érték az anionos
¢és neutrdlis amidicitasértékeinek kiillonbségét mutatja (piros). Az amidicitasértékek és az
amidicitaseérték-kiilonbségek dbrazolasa az amidicitasskalan (B).
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6. ZAROSZO

Az eléz6 fejezetekben tobb olyan példat soroltam fel, melyek bemutattak, hogy a szerves
(esetleg a szervetlen) molekuldkat nem tekinthetjiik merev, egymassal nem kdlcsonhatéd funkcios
csoportok Osszeségének. A ,,Systems Chemistry” szemléletben a molekula egy egységes egészként
miikodik, a funkcids csoportok a konjugacioval vagy térbeli kozelség révén kolcsonhatnak,
befolyéasolva a molekula mitkodési mechanizmusat. Ezek az effektusok nagyon jol kijonnek a
milliard évek alatt fejlodott és végletekig finoman hangolva biomolekulédk vilagaban. Egyszerti
hasonlattal jellemezve a biomolekulak inkabb hasonlitanak egy karmester altal iranyitott

zenekarra, mint egyszerien hangszerek halmazara.

ZENEKAR L HANGSZEREK HALMAZA y
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