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1. BEVEZETES

Foldiinkén a legnagyobb mennyiségben el6forduld biomolekulak
csoportjat a szénhidratok alkotjak. Elé szervezetben betdltott szerepiik igen
sokrétli, nem csupan vazanyagként és energiaforrasként jelentések, de példaul az
immunrendszer munkajaban, a véralvadds-, vagy a megtermékenyités
folyamataban is részt vesznek.'?

Az oligoszacharidok biologiai jelentdségének felismerése ujabb kihivast
jelentett és jelent mindmadig a vegyészek szdmara. A magasabb tagszamu,
elagazd lanch oligoszacharidok szintézisének igénye ugyanis megkovetelte
ujfajta blokkszintézisek, véddcsoport-stratégidk ¢és 1j, sztereospecifikus
glikozilezési modszerek kidolgozasat, s ezzel egyiitt a vegyiiletek izolalasaban,
szerkezetiik meghatarozasaban hasznalt technikak tovabbi fejlodését.

Az antibiotikumok olyan vegyiiletek, melyek az ¢él6 szervezetben
megtelepedett mikroorganizmusokat (f6ként baktériumokat) elpusztitjak
(baktericid hatas), illetve azok szaporodasat gatoljak (bakteriosztatikus hatas).
Felhasznalasuk ennek megfelelden a fert6zések kezelésére, vagy a megelézésre
iranyul. Bar eredetileg csak azon vegyiileteket nevezték antibiotikumoknak,
melyeket valamilyen él61ény (gomba, baktérium, stb.) termel, ma mar minden
mikroorganizmus-ellenes gyogyszert antibiotikumnak hivunk.>*

Az antibiotikumok megismerését a XX. szazad legnagyobb felfedezései
kozott  tartjadk  szamon. Kutatasuk jelentdés mértékben hozzajarult a
biotechnologiai eljarasok és a fermentacios ipar korszeriisddéséhez.

Napjainkig tobb mint 10 ezer antibiotikumot izolaltak, melyek koziil
mintegy 100 nyert gyogyaszati alkalmazast, s ezek a vegyiiletek adjak ma a vilag
gyogyszerforgalmanak mintegy 25-30%-at.’

Minddssze egyetlen ember6ltd telt el azota, hogy megalkottak az elsd

szamitogépet. Mégis, €z az 01 talalmany az elmult hatvan évben rohamléptekkel



fejlédve, a kezdeti konstrukciohoz képest hihetetlen moédon miniatiirizalédva és
hatékonnya valva az ¢let szinte minden teriiletére betort.

Nincs ez masként a kémiaban sem. A szamitogép nem csak a korabban
igen iddigényes szovegszerkesztési, rajzolasi és irodalmazasi feladatokban van
segitségiinkre, de lehetdvé teszi a molekulak tanulmanyozasanak egy 1j mod;jat
is, melynek soran a kvantumkémiat és a molekuladinamikat hivja segitségiil.

Nem is olyan régen molekulamodellezéssel csak egy igen szik
szakembercsoport foglalkozhatott, akiknek rendelkezésiikre allt a megfeleld
hardver és a sajat maguk altal készitett szoftver. A mai tobbprocesszoros asztali
szamitogépek azonban mar jelentds szamitasi kapacitast képesek felmutatni, s
tobb szempontbol is felveszik a versenyt a korabbi szuperszamitogépek jelentds
részével. Raadasul egyre tobb professzionalis szoftver lat napvilagot, melynek
koszonhetden a felhasznalok egyre szerényebb programozdi hattérrel is el tudjak
végezni a sziikséges szamitasok nagy részét.”

Kétségtelen, hogy az elmult években a bioldgia atvette a kémiatol a
stafétabotot, igy modellezés teriiletén az enzim-szubsztratum kdolcsonhatasok
vizsgalata kiemelt helyen szerepel. Mindazonaltal kémiai hattér nélkiil szamos
biologiai folyamat nehezen értelmezhetd, ezért a részben még tisztazatlan
szerves kémiai reakciok leirdsa talan ugyanilyen kitiintetett figyelmet érdemelne.
Nem is beszélve arrdl az esetrdl, ha az emlitett szerves kémiai reakciokban
biomolekuldk is részt vesznek.

Molekulamodellezéssel Ph.D. tanulmanyaim megkezdésekor, 2005-ben
kezdtem el foglalkozni. A korabbi, oligoszacharid adatbazis, képi megjelenito,
illetve a szamitogépes képfeldolgozas iranyaban még hallgaté koromban végzett
kutatomunkamhoz hasonldan a jelen disszertacidban szintén a szamitastechnika
nyljtotta lehetdségeket igyekeztem a kémidban, jelesen a szénhidrat- és
antibiotikumkémiaban alkalmazni, annak segitségével reakciokat jellemezni és

véddcsoportok konformacioit tanulmanyozni.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Védocsoportok a szénhidratkémiaban

Tobb azonos, vagy reakciokészségiiket tekintve hasonld funkcios
csoportot tartalmazé molekuldk esetén gyakran felmeriil az igény az illetd
csoportok egy részének szelektiv védésére. Ekkor ugyanis a védést kovetéen a
kivant modositasok (oxidacid, redukcid, szubsztiticio, stb.) a szabad
csoportokon elvégezhet6k, a védéesoport eltavolitasaval pedig igény Szerint a
védett helyzetekben is végrehajthatok a megfelelé atalakitasok. Tipikus példa
erre az oligoszacharidok szintézise, ahol gyakran a hidroxil-csoportok valtozatos
atalakitasara van sziikség. A véddcsoportokkal szemben a kovetkezd hét igényt

szoktak tamasztani:®

* konnyen és nagy hatékonysaggal felviheték legyenek

* alacsony ar, konnyt elérhetdség

* a termékek egyszerii azonosithatosaga, 0j sztereogén centrumok létrejottének
keriilése

* kromatografalhatosag

* széles hatarok kdzott megtartsak stabilitasukat

+ szelektiven ¢és hatékonyan eltavolithatoak legyenek igen specifikus
koriilmények kozott

*+ a védocsoportok eltavolitasakor keletkez6 melléktermékek pedig ugyancsak

konnyen eltavolithatoak legyenek.

Minthogy azonban a fent emlitett kritériumok egyiittes teljesitése nem
lehetséges, mindmaig folyamatosan j véd6csoportok jelennek meg egy-egy

adott feladat optimalis elvégzése érdekében.



A védbcsoportokat csoportosithatjuk a megvédeni kivant funkcios
csoport(ok) szerint. Ennek megfeleléen 1éteznek karbonil-, diol-, hidroxil-, tiol-,
karboxil-, foszfat- és amino védécsoportok.® A csoportositds masik modja a
védés idotartama alapjan torténhet, igy vannak allando és ideiglenes
védbesoportok.’

A szénhidratkémiaban a hidroxil-csoportok megvédésére észtereket,
étereket és acetalokat hasznalnak.? Az alkalmazott védécsoportok tovabbi elénye,
hogy gyakran csokkentik a szénhidratok polaritasat, s igy lehetévé teszik azok
szerves oldoszerekben torténd oldodasat, illetve megkonnyithetik a
detektalhatosagot ° és az elvalasztast. Ezen kiviill a  védScsoportok
befolyasolhatjak még egyes reakciok kimenetelét (pl. résztvevd csoportok, acetal
melletti szomszédos szabad OH, stb.), vagy altaldnosan csdkkenthetik (észterek),

illetve novelhetik (éterek) a szénhidratok reaktivitasat.’

2.1.1 Acetal védécsoportok

Bar az anomer helyzetben torténd szubsztiticio (pl. a Fischer-féle
glikozid-képzés™®), illetve példaul a gyakran az éterekhez sorolt alkoximetil
csoportok  bevitele is acetalokat eredményez,®’ acetalok alatt a
szénhidratkémiaban altalaban olyan véddcsoportokat értiink, melyek egyszerre
két, tobbnyire szomszédos szabad OH-csoport megvédésére alkalmasak (gytriis
acetalok és ketalok).

Ezek a gylrls acetalok nagy elénnyel rendelkeznek a monofunkcios
véddéesoportokkal szemben, hiszen azon kiviil, hogy alkalmasak poliolok két
hidroxiljanak egyidejii védelmére, a védett hidroxil-csoportok raadasul nem csak
egyszerre, de kiilon-kiilon is felszabadithatok.®"**

A gylri tagszama alapjan két f6 tipust kiilonboztethetiink meg: Gttaga

1,3-dioxolanok és hattagti 1,3-dioxanok (1. abra).
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1. abra Dioxolan (a) és dioxan (b) tipusu acetal gytiriik

Kialakitasuk  altalaban  szénhidratok  oxovegyiiletekkel — végzett

savkatalizalt kondenzacidjaval torténik,"> melyhez hasznalhatunk aldehideket,

ketonokat, O/O acetalokat (atacetalozas) vagy enolétereket.

2.1.1.1 Benzilidén-acetalok

Elektrofil Hidrid donor Oldoészer Termék Irodalom
LiAIH, Et,0/CH,CI, 6-OH 12,13
PhCH; vagy )
AlCl, Me;NBH; CH,Cl, 6-OH 14
THF 4-OH
_ CH,Cl, 6-OH
BF,Et,0 BH; Me,NH CH.CN 4-OH 15
Et,SiH CH,Cl, 4-OH 16, 17
6-OH (0°C)
Bu,BOTf BH THF 4-OH (-78°C) 18
BH4y THF CH,Cl, 6-OH 19
Et,SiH CH,Cl, 4-OH 20
CF,COOH NaCNBH, DMF 4-OH 21
CF3SO,H NaCNBH, THF 4-OH 22
HCI NaCNBH, THF 4-OH 23
M(OTf), BH; THF 6-OH 24
MeZBBI’ BH3-M83N CH2C|2 G‘OH 25
Me,SiCl NaCNBH, CH,CN 6-OH 21
PhSH vagy
Ph,BBr BH, THF CH,Cl, 6-OH 26
TiCl, Et,SiH CH,Cl, (-78°C) 6-OH 27

1. tablazat A benzilidén-acetalok nyitdsahoz hasznalt koriilmények

A benzilidén-acetalok regioszlektiv gylriinyitasanak szénhidratkémiaba
torténd bevezetése Liptak Andras nevéhez fiizédik.?® A véddcsoport nagy elénye

o

az, hogy az acetal gyiirii megfelelé reagensek és koriilmények alkalmazasaval



szelektiven nyithat6 ugy, hogy a nyitas eredményeként egy szabad és egy benzil-
éterként védett OH-csoportot nyeriink. (Emellett sziikség esetén természetesen a

6,29

teljes hidrolizis is megvaldsithato.”*”) A nyitdshoz hasznalt moédszereket az 1.

tablazat foglalja Gssze.”®

2.1.1.2 Difenilmetilén-acetalok

A difenilmetilén-acetalok kettds elonnyel rendelkeznek. Eltavolitasuk
koénnyebben kivitelezhetd, mint pl. a hasonld funkciot betoltd izopropilidén-
acetaloké, ugyanakkor alkalmazasukkal nem hozunk Ilétre 1j aszimmetria-
centrumot, ami pl. a benzilidén-acetaloknal bekovetkezik. Kialakitasukra két
altalanos médszer ismert:® az egyik egy savkatalizalt acetalcserével jaré reakcio,
a masik esetben pedig az 1,2-diolt difenildiklérmetannal reagaltatjak piridin

jelenlétében. ™

R Rz PhZC(OMe)z

H*

R

p1r1d1n A
HO OH

P

5
R, Ry e >_<
B

2. abra Difenilmetilén-acetalok kialakitasa

Az 1,3-dioxolan tipust difenilmetilén-acetalok savas hidrolizise lassabb,

mint a megfeleld benzilidén-acetaloké.™



2.1.1.3 Antracenilmetilén-acetalok

Az antracenilmetilén-acetalok véddécsoportként torténd alkalmazasa
Ellervik nevéhez fiizédik.* A jo kitermeléssel keletkezd acetilok elénye a
megndvekedett kristalyosodasi hajlam, illetve az erds abszorbancia és
fluoreszcencia, ami megkonnyiti a detektalast. A véddcsoport a difenilmetilén-
acetalokhoz hasonldan szelektiven eltavolithato a benzilidének melldl. Szelektiv
nyitasa szintén megvalosithato, NaBH3;CN, THF, HCI/Et,O reagenst alkalmazva
a 6-O-éter szirmazék keletkezik kivalé hozammal.** Hatranya viszont a

nagyfoku savérzékenység.

2.1.2 A LiAIH, és az AICI; reakcioja

A LiAIH, (LAH) és az AICl; keverékét elészeretettel hasznaljak
szelektiv redukaloszerként. Megfeleld koriilmények kozott a két komponens

aranyatol fiiggben ugyanis kiilonboz6 alanok képzédnek:®

LiAIH, + 3 AICI; == 4 AIHCI, + LiCl
LiAIH, + AICI; == 2 AIH,CI + LiCl

3 LiAlH, + AICl; === 4 AlHs + 3 LiCl

Lewis-savassag: AlH; < AIH,CI < AIHCI, < QICIS

Hidrid donalé képesség: AlH; > AIH,CI > AIHCI, > AICl;

<
<

3. abra A LiAlH, és az AICl; kozt lejatsz6do egyensulyi reakciok, illetve a savassag és a hidrid

donal6 képesség valtozasa



A termékek Lewis-savassaga az alantol az AlCI; felé haladva novekszik,
mig a hidrid donalé képesség ezzel ellentétes tendencia szerint valtozik.* Ezek
alapjan kiilonbozé esetekben a két reagens eltérd aranyat alkalmazva
megvalosithatd a kivant redukcio. Pl. cukrok 2,3-O-difenilmetilén-acetaljainak
hidrogenoliziséhez az 1:1 aranyu elegyet, azaz a AIH,Cl-t hasznaljak, ugyanis
mig az alannal nem torténik meg a gylrlinyitas, addig a diklor-alan alkalmazasa

a véddesoport teljes hidroliziséhez vezet.***

2.1.3 Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid
szarmazékok parcialis hidrogenolizise

A metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid szarmazékok

3 A reakcid

kléralannal torténd redukciojat kutatdocsoportunk vizsgalta.
érdekessége, hogy mig a szabad 4-es OH-val rendelkez6 szarmazékbol kiindulva
kizarolag a 2-O-difenilmetil terméket kaptak, addig a tobbi esetben a 2-O- és a
3-O- szarmazékok keverékét, raadasul itt mar minden esetben a 3-O-

difenilmetil-éterek képz6dtek nagyobb mennyiségben.

OMe OMe OMe
HsC o 1 ' HsC o HsC o
R 1. AIH,Cl (CH,CL, / Et,0 1 : 1) R R
o] 2. H,0 HO 0
>/O o )\ OH
Ph Z//ph )\ Ph Ph
PH Ph
R Arany
OH 1 0
H 1 4,55
OMe 1 2,27
OBn 1 4,97

4. abra Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid szarmazékok reakcidja kloralannal



A szabad 4-es OH-val rendelkezé szarmazék esetén a redukcio
regioszelektivitasat a hidroxilhoz kot6do kloralan intramolekularis reakciojaval
magyaraztak (5. abra). Ez a feltételezett mechanizmus-vazlat azonban nem adta
meg az egyes elemi 1épések sorrendjét, a 4-O-szubsztitualt és a 4-dezoxi
szarmazékok reakcidjara pedig nem volt kiterjeszthetd. Igy utobbiak esetén a
reakciok kimenetelét csak az elektroneloszlassal, vagy geometriai tényezokkel

tudtdk magyarazni.

O AH,CI © O O
HO. z /0 o L HO
d /A\\'/\: ol \ d OH

5. abra A metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid parcialis hidrogenolizisének feltételezett

mechanizmusa®’

2.2 Antibiotikumszarmazékok cikloaddicios reakcioi

2.2.1 Polién-makrolidok

A makrolid elnevezés Woodwardtol szarmazik. ** E vegyiiletek
jellegzetes vazat soktagl, tobbszordsen helyettesitett makrociklusos laktongytirii
adja. Szerkezetiik alapjan a makrolid antibiotikumokat harom nagyobb csoportba
soroljuk: * nem polién makrolidok, polién szerkezetli makrolidok és
makrociklusos tetralaktonok. Polién-makrolidok esetén az un. ,0rids
laktongytiri” 4-8 konjugalt kettés kotésbol allo  kromofort tartalmaz.
Szubsztituensként hidroxil-, alkil-, epoxi-, karbonil-, karboxil- és alkilén
csoportok fordulnak eld. Aszerint pedig, hogy a polién-makrolaktongyiirith6z
kapcsolodik-e dezoxi-aminocukor, vagy sem, megkiilonboztethetiink glikozid

tipus, illetve szénhidratmentes polién-makrolidokat.



A polién-makrolidok gatoljak a fert6z6 és a nem fert6z6 gombafajok
novekedését, antibakterialis aktivitasuk viszont nem szadmottevd. Alkalmazasuk
ennek megfeleléen antifungalis gyogyszerként torténik. Allatkisérletekben
észleltek emellett még prosztata-hipertrofia-ellenes, illetve koleszterolemids
hatast, valamint szemészeti alkalmazasukat is vizsgaljak.*

Csoportositasuk torténhet a kromofor csoport Osszetétele szerint, igy
megkiilonboztetiink  tetraén-, pentaén-, hexaén- és  heptaén-makrolid

antibiotikumokat.

2.2.1.1 Natamicin

6. abra A natamicin szerkezete

A natamicin egy, a Streptomyces natalensis baktérium altal termelt
természetes antibiotikum. Az antifungalis fert6zések (Candida, Aspergillus,
Cephalosporium, Fusarium és Penicillium torzsek) kezelésén tal a natamicint az
élelmiszeriparban (elsésorban sajtoknal) tartositoszerként is hasznaljak (E235).
Gombaellenes szerként részben oldhatosagi és felszivodasi problémak miatt
lokalisan alkalmazzak. Biologiai hatasa feltételezhetéen abban all, hogy a
gombak sejtmembranjaiban megtalalhaté ergoszterinhez koétodik és lyukat iit a

membranba, melynek hatasira a sejtb6l K'-ionok keriilnek ki, ami a sejt
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pusztulasat eredményezi.* Mellékhatasként émelygést, hanyingert és hasmenést

okozhat.

2.2.1.2 Flavofungin

OH OH OH OH OH OH
7. abra A flavofungin szerkezete

A flavofunginnak erds debreceni vonatkozasa van, ugyanis mind
felfedezése,”” mind szerkezetfelderitése®** debreceni kutatok nevéhez fiizédik.
Tovabbi érdekesség, hogy a vegyiilet UV spektruma (Apax = 261 és 364 nm) az
Osszes addig ismert pentaén-makrolidétol eltérének bizonyult, viszont LiAlH4-€s
redukciot kovetden a termék szinképe mar tipikus pentaén kromofor jelenlétére
utalt (Amax = 318, 331 és 348 nm). Ennek oka az, hogy mas polién-makrolidokkal

ellentétben itt a pentaén rész egy karbonil-csoporttal konjugal.

2.2.2 Perikozinok

A perikozinok olyan citotoxikus vegyiiletek, melyeket az Aplysia
nemzetségbe tartozd tengeri csigdk bélrendszerében megtalalhato Periconia

byssoides nevili gombafaj termel (8. abra). A kézelmultban elvégzett vizsgalatok
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alapjan ezek a vegyiiletek erds protein kindz- és human topoizomeraz II-gatlo,

valamint rakellenes hatéassal is rendelkeznek.*®

A perikozinok izolalasat,* szerkezeti azonositasat’"*® és szintézisét**

nagyrészt japan kutatok végezték.

COOMe COOMe COOMe
cl MeOy,, Cly,,
Ho™ ST o i SN gy o™ oH
OH OH OH
perikozin A perikozin B perikozin D

8. abra A harom leggyakrabban tanulmanyozott perikozin

2.2.3 Diels-Alder reakciok

Az Otto Dielsrdl és Kurt Alderrdl elnevezett cikloaddicios reakcié® egy
konjugalt dién és egy telitetlen dienofil k6zott megy végbe, és egy 0j gyurt
létrejottét eredményezi. Szamos mas reakcioval ellentétben a Diels-Alder

2 A jellemzéen nagyfoku

reakciok egyetlen Iépésben jatszodnak le.
sztereoszelektivitast mutatd reakciok inditasa torténhet hokozléssel vagy UV-
fénnyel.

Ezt a sztereoszelektivitast részben mar az 1965-6s Woodward-Hoffman
szabaly is magyarazza, melynek lényege a molekulapalyak szimmetriajanak
megtartasa. > > A szabalyt Fukui is felhasznalta korabbi FMO-elmélete *°
tovabbfejlesztéséhez.>*’

A Diels-Alder reakciok altalanos feltétele a dién ciszoid (S-Cisz)
konformacidja, kizardlag transzoid (S-transz) geometria megléte esetén ugyanis

a reakcio nem jatszodik le. A reakcio egy szin-addicio, ami azt jelenti, hogy cisz-
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dienofilbdl cisz, transz-dienofilbdl pedig transz gytiriis vegyiilet képzddik. Bar
gyliris dién vagy dienofil esetén endo- és exo termék is képzoédhet, altalaban az

endo termék képzédése kedvezményezett.>

2.2.3.1 A Houk-szabaly

A Diels-Alder (DA) reakciok regioszelektivitaisanak magyarazatahoz
gyakran hasznaljak a Houk-szabalyt. Ez az 1970-es években megfigyelt
szabalyszeriiség K. N. Houk nevéhez kotddik, aki kiillonbozé modszerekkel
meghatarozta egyszerli szubsztitualt diének ¢és dienofilek frontalis MO-
koefficienseit, majd a megfeleld paronkénti szimmetria és a kisebb
energiakiilonbség alapjan  ezeket Osszeparositva sok esetben nagy
valdsziniiséggel meg tudta josolni a regioszelektivitast.® A modszer 1ényegét a 9.
abra szemlélteti, melynek megfelelden egy kicsitkicsi és egy nagy+nagy
koefficiens kolcsonhatasa energetikailag kedvezébb, mint két nagytkicsi a

nagyobb mértéki atlapolas miatt.

R
R' ; ; R'
9. abra A Houk-szabaly sematikus vazlata a kicsi+kicsi és nagy+nagy kontra két kicsi+nagy

koefficiens kolcsonhatdsa alapjan

Azonban nem szabad elfelejteniink, hogy ez az elmélet egyrészt

egyszerl diénekre és dienofilekre lett 1étrehozva, masrészt szamos elhanyagolast
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alkalmaz, harmadrészt pedig mar maga Houk is leirt néhany olyan esetet, ahol az
alkalmazott moddszerek kiillonb6z6 eredményt adnak, vagy a valdsagban

megfigyelhetd szelektivitas az MO-kbol kdvetkezdvel ellentétes.

2.2.4 Polién rendszerek cikloaddicidja

A polién rendszerek cikloaddicids reakcioinak irodalma viszonylag kicsi.
Az egyik elméletileg legmegalapozottabb munkat Turner és munkatarsai
végezték, > akik szamitasaikhoz modellként egy szimmetrikus tetraént
hasznaltak, és tobbek kozott a DA reakcid széls6-, illetve kozépsd pozicioban
torténd lejatszodasanak kiilonbségét is leirtak. Mind kisérletileg, mind pedig
elméleti modszerekkel azt talaltak, hogy a dienofil a sz€lsé helyzetet részesiti
elényben, az atmeneti allapotok elemzésébdl pedig kideriilt, hogy szimmetrikus
tetraén esetén kozépso helyzetben az dtmeneti allapot szimmetrikus, mig sz€lsé
helyzetben aszimmetrikus, azaz az egyik C-C kotés kialakulasa megelézi a
masikat.

Japan kutatok vizsgaltdk kisérleti és MO-modszerekkel kiilonb6zo
funkcids csoportok irdnyitd hatisat A-vitamin szarmazékok esetén. ©
Megfigyeléseik alapjan a CHO- és a COOH-csoport o-helyzetbe iranyit (csak a
nyilt lanct molekularészletet figyelembe véve). Ez részben egyezik Pfoertner
korabbi megfigyeléseivel, aki tetracianoetilénnel vizsgalta hasonld A-vitamin
szarmazékok reakcioit és retinal esetén csak egy termék, mig retinsav esetén 3

termék keletkezését figyelte meg.™
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2.3 Elméleti modszerek

2.3.1 Kvantummechanika

A kvantummechanika szerint a mikrorendszerek tulajdonsagait a
Schrodinger-egyenlet alapjan hatarozhatjuk meg, melyet id6tél fiiggetlen,

nemrelativisztikus forméban az 1. egyenletnek megfelelden irhatunk fel:**%

2 2 2 2
[;’(;X;y;)v}ww [1]

Az egyenlet bal oldalan szereplé Hamilton-operatort, melyre sziikségiink
van kémiai problémak megoldasa sordn, a kinetikus- €s a potencialis
energiatagok dsszegeként szamithatjuk ki (2. egyenlet). Az egyenlet jobb oldalan
szerepld elsé tag n db elektron kinetikus energiaoperatora, a masodik tag a
magok kinetikus energiajat irja le, mig a szogletes zarojelben 1évo tagok a mag-
mag taszitast, az elektron-elektron taszitast és a mag-elektron vonzast leir6

potencialis energiatagok.

h2n NhZ NNZaZ n 1 nNZa
H=T+V =— L3 vy ove ret ZZFT,B*ZZ?‘Zga [2]

2m4z a=1 P a <f Ny io<j i i

Miutan a kinetikus energia operatora univerzalis és adott részecskeszam
mellett mindig azonos, a rendszert a potencidlis energia-fiiggvény jellemzi, és
ettdl fligg a megoldas nehézsége is. A Schrodinger-egyenlet analitikus
megoldasa csak a legegyszeriibb potencialfiiggvények esetén végezheté el. A
kvantumkémia mai modszerei a hullamfiiggvény valtozok szerinti

szétvalasztasan alapulnak, ugyanis €z numerikus megoldas esetén drdmaian
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csokkenti a figyelembe veendd pontok mennyiségét.”® Egy tobbvéltozos
fliggvény valtozok szerinti szeparalasa azonban altaldban csak valamilyen
elhanyagolas, kozelités aran lehetséges. A kozelitések soran a cél olyan realis
kompromisszum megteremtése, mely megkonnyiti a szamitasokat, s egyben a
lehetd legkevésbé torzitja a fizikai képet. Ennek megfeleléen altalanosan harom
kozelitést szoktak alkalmazni: szamitasok soran a Schrodinger-egyenlet
nemrelativisztikus formajat oldjuk meg, alkalmazzuk a Born-Oppenheimer
kozelitést (az elektronok kovetik a magok mozgasat), és egyelektron modszerrel
dolgozunk. A moédszereket feloszthatjuk annak megfelelden, hogy hasznalnak-e
kisérletesen vagy szofisztikalt szamitasokkal meghatdrozott paramétereket, vagy
sem. Ennek megfeleléen két nagy csoport 1étezik, a szemiempirikus- és az ab
initio modszerek. (A DFT modszerek valojaban a ketté kozott helyezkednek el,
ugyanis ezek a He-ra vagy homogén elektron gazra paraméterezett
funkcionalokat tartalmaznak.)

A szemiempirikus moédszerek (pl. MNDO, AM1, PM3, stb.) tehat
kiilonb6z6 paramétereket hasznalnak a szamitasok egyszeriisitése érdekében,
melyek segitségével a Schrodinger-egyenlet kozelité alakjait oldjak meg. Mivel
a gépidé nagy részét az egyes integralok kiszamitasa jeleni, a gyorsasag
novelése érdekében kézenfekvd ezen integralok egy részének elhanyagolasa,
illetve  kozelité  szamitasa.®>  Altalanos megoldas, hogy csak a
vegyértékelektronokkal szamolnak, a tobbi elektront pedig az atommaggal egy
egységként kezelik. A szemiempirikus modszerek kozos jellemzdje tovabba,
hogy az atlapolasi matrix egyenlé az egységmatrixszal, ezaltal a Roothan-Hall
egyenlet (FC = SCE) FC = CE alakra egyszeriisodik. Az egyes moddszerek
paraméterkészletiikben, illetve alkalmazasi koriikben is kiilonbozhetnek
egymastol. (Léteznek ugyanis pl. kifejezetten a gerjesztett allapotok szamitasara
létrehozott modszerek.)

Az ab initio modszerek, mint ahogyan azt nevilk iS mutatja, egyaltalan
nem haszndlnak kisérleti paramétereket, hanem kizarélag a kvantummechanika

Osszefliggéseit és néhany fizikai allandot (fénysebesség, Planck-allando, stb.)
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hasznalnak fel a szamitasokhoz. Az egyes modszerek abban térnek el egymastol,

hogy milyen kozelitést alkalmaznak a Schrodinger-egyenlet megoldasara.

2.3.1.1 HF modszerek

A Hartree-Fock (HF) modszerek, melyek altalaban alapallapota
hullamfiiggvények és -energiak meghatarozasara alkalmasak, azt feltételezik,
hogy egy adott elektron a tobbi elektron 4tlagos terében mozog.® ® Ennek
kovetkeztében egy n-elektronos rendszer egzakt hulldmfiiggvénye egyetlen
Slater-determinanssal kozelithetd, a megoldashoz pedig ugyanazon egyenlet
tobbszori megoldasaval (iterativ tuton) jutunk. A HF modelleknek jol
megfoghatd, szemléletes tartalmuk van, ugyanis annak ellenére, hogy a
kvantummechanika szerint az egyes elektronok nem kiilonboztethetoek meg, igy
nem jogos egy elektront egy adott palyahoz rendelni, esetiinkben a j; palyan 1évo
elektron szamara a v potencial az a tér, melyet a t6bbi elektronnal valo atlagos
kolcsonhatasként érez. (Bar a vyr jelentése ennél Osszetettebb, a tobbi
elektronnal val6 kdlcsonhatason kiviil tartalmaz még egy un. kicserélddési tagot
is.) A HF modszereket, féként a régebbi irodalomban, gyakran nevezik SCF
modszereknek.

A HF modszeren tullépd eljarasokat gyakran korrelacios modszereknek
nevezik. Ezek alkalmazasaval az elektronok mozgasanak korrelaltsagat
igyekeznek minél pontosabban figyelembe venni. Bar a konkrét megvaldsitas
eltérd, kozos pont ezekben az, hogy egyetlen determinans helyett determinansok

linearis kombinacidjaval irjak le a hullamfiiggvényt:

Weorr = Si*Ci*D; [3]
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A determinansokat pedig ugy allitjak eld, hogy a betoltott palyak felett
adodo, Do-ban betdltetlen, virtualis palyakat felhasznalva egyes elektronokat
magasabb palyakra helyeznek.

A szemiempirikus és az ab initio modszerek kozott jelentds sebességbeli
és sokszor nem elhanyagolhatd mértékii pontossagbeli kiilonbség is van.
Megfeleld paraméterkészlettel azonban a szemiempirikus modszerekkel is igen
jo eredményt lehet elérni, foként a szerves vegyiiletekben gyakran eléforduld
elemekbdl felépiilé és ezen elemeket a megszokott kapcsolodasi sorrendben

tartalmazo molekulak esetén.

2.3.1.2 DFT modszerek

Az elézéekben vazlatosan ismertetett kvantumkémiai modszerek az
elektronok hullamfiiggvényébdl szarmaztatjdk az atomok és molekulak
jellemz6it. Az n elektronra felirt hullamfiiggvény azonban 3n térbeli és n spin
koordinatatdl fiigg, ami a hullamfiiggvény sokelektronos rendszerekre torténd
alkalmazasat nagymértékben neheziti. ® A kérdés az, hogy lehetséges-e a
valtozok szamanak csokkentése Ugy, hogy az atomi és/vagy molekularis
jellemzoket tovabbra is egzakt modon szamoljuk. Hohenberg és Kohn 1964-ben
bebizonyitotta, hogy ez a nemdegeneralt alapallapotokra elvileg lehetséges.®’
Kimutattak ugyanis, hogy egy adott elektronsiirliség-fiiggvényhez (egy additiv
konstanstol eltekintve) csak egy kiilsé potencial (pl. az atommagok egy adott
konfiguracioja) tartozhat. Ez megforditva azt is jelenti, hogy az elektronsiiriiség-
fliggvény meghatarozza a molekularis Hamilton operatort. Tehat ha ismerjiik
egy (alapallapotii, nemdegeneralt) molekularis rendszer elektronsiirliség
fliggvényét, abbol a rendszer energiaja, molekulageometridgja és egyéb
alapallapoti jellemzdi elvileg egyértelmiien meghatarozhatok.

A Hohenberg-Kohn tétel értelmében a rendszer energidja az

elektronstiriség-fiiggvény funkcionalja: E = F[p], ahol p az elektronstiriiség-
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fliggvény. Az atommagok és elektronok kozotti vonzd kolcsonhatas az
elektronsiiriség ismeretében konnyen szarmaztathato, de az elektronok kinetikus
energidja és az elektron-elektron kolcsonhatas elektronsiiriiség funkcionaljai
nem ismertek. A gond a tétel alkalmazhatosagaval tehat az, hogy nem ismeriink
olyan receptet, amely alapjan az elektronsiiriiség-fiiggvény analitikusan felirhatd
lenne, és a funkcional formaja is ismeretlen, amely az adott rendszer energiajat
adja meg az elektronstiriség-fiiggvény ismeretében.

Hohenberg és Kohn azt is bizonyitotta, hogy ha fel tudunk irni
matematikailag jo elektronstiriiség-fiiggvényeket (amelyek pl. a tér minden
pontjaban pozitivak és a teljes térre vett integraljuk megegyezik az elektronok
szamaval), akkor azok kozil a ,tényleges” elektronsiiriiség-fiiggvény
szolgaltatja a legkisebb energiat, hasonloan a hullamfiiggvényekre érvényes
variacios elvhez. Azonban ez a tétel sem mutat jarhato utat a stiriség-funkcional
kémiai alkalmazasdhoz. Ehhez sziikség volt egy praktikus modszerre, mely
segitségével legalabb kozelitd modon felirhato az elektronstiriség és a
funkcional, mely a stiriséget az energiaval dsszekapcsolja.

Kohn és Sham 1965-ben javasoltak egy palyakon alapuld, formailag a
HF modszerhez sokban hasonlitd megoldast, amely megnyitotta az utat a
stirtiség-funkcional-elmélet szamitasi kvantumkémiai alkalmazasa el6tt. ®
Modszeriik egy nem valos rendszerb6l (referencia rendszer) indul ki, melyben
feltételezik, hogy az elektronok kozott (amik ugyanazt a kiilsé potencialt
észlelik) nincs kdlcsonhatas, de az elektronsiiriiség, melyet egyiittesen adnak, a
kiilsé potencidlnak megfeleld egzakt elektronsiiriiséget szolgaltatja. Ekkor a
referencia rendszerre a Hamilton operator a kdvetkez6 egyszera alakot veszi fel

(4. egyenlet).

H;i{—;vfws(n)} [4]
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Ekkor a modell keretein beliil pontosan szamitani tudjuk a kinetikus
energiat és a mag-elektron kolcsonhatasi energiat. Mivel a valdsdgban az
elektronok ko6zott kolcsonhatas van, igy a modellben az ennek megfeleld
energiakomponenseknek is szerepelniiik kell. Az elektron-elektron Coulomb
kolcsonhatast a klasszikus mdédon szamitani tudjuk. A rendszeriink pontos
energidgjanak megadasdhoz a tovabbiakban mar ,csak” a kicserélodési
kolesonhatast és az elektronok korreldlt mozgdsabol szarmazd korrelacids

kolcsonhatast magaban foglald kicserélédési-korrelacios tagot kell megadnunk.

Eorrlp] = Ts[p] + Ene[p] + J[p] + Exc[p] [5]

A rendszer energiaja tehat az 5. egyenletnek megfeleléen alakul, ahol
Eorrlp] a teljes strliség-funkcional energia, Ts[p] a kinetikus energia (az
elektronok kolcsonhatasat elhanyagolva), E..[p] a mag-elektron kolcsonhatas,
J[p] a Coulomb kdlcsonhatas funkciondlja, mig E,[p] a kicserélddési tagot és az
elektronok korrelalt mozgasabol adodo korrekcids tagokat tartalmazo funkcional.

Ha az eclektronsiiriiség csak kismértékben valtozik a hely
megvaltozasaval, a kicserélodési-korrelaciés tag a homogén elektron gazra
szarmaztatott funkciondl és az elektronsiiriiség fliggvény ismeretében kelld
pontossaggal megadhato. Ez a korabbiakban gyakran hasznalt lokalis siirliség
kozelités (local density approximation, LDA) elvi alapja. Kémiai rendszerek
pontosabb leirasdhoz azonban igen gyakran sziikség van (mintegy a
stiriiségfiiggvény sorbafejtéseként) az elektronsiiriség gradiensére. Ez képezi a
kicserélddési-korrelacios tagra alkalmazott altalanositott gradiens kozelitések
(generalized gradient approximation, GGA) alapjat. Manapsag a kémiai
rendszerek szamitasa tulnyomorészt ilyen kozelitésben torténik.

Mivel a pontos DFT szamitasokhoz kiilonésen jo kicserélddési tag
sziikséges, a kicserélddést sokszor részben HF szinten veszik figyelembe (hibrid
moédszerek). Példaul a ma talan legnépszeriibb B3LYP® ™ modszer esetén az

energiatagot a 6. egyenlet szerint szamitjak.®
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E>"[p] = (1 - )EPA[p] + aB, ™™ + bES®[p] + cE-"Pp] + (1 - ©)E.""Np]  [6]

EXLDA[p], E/F és Engg[p] rendre a kicserélddési energia tag LDA
kozelitése, HF alakja és Becke altal megadott alakja, Ec-"[p] és E.""V[p] a
korrelacids funkcional Lee, Yand és Parr,” illetve Vosko, Wilk és Nusair'* altal
javasolt alakjai, mig a = 0,20, b = 0,72 és ¢ = 0,81 empirikus paraméterek. A
B3LYP modszer egyik legfontosabb alkalmazasi teriilete a nyilt-héjii atmeneti
fémek kémiaja, mely rendszerekre a hullamfiiggvény modszerek alkalmazasa
nehézkes és azok gyakran rosszabb eredményeket is adnak.

A stirtiség-funkcional modszerek altalaban a HF moédszereknél jobb (a
masodrendi  Moller-Plesset  perturbaciés — szamitasok  eredményeivel
Osszevethetd) eredményeket szolgéltatnak. Egy komoly hatrdnyuk azonban,
szemben a HF mddszerbél kiinduld ab initio szamitasokkal, hogy nem ismert a
stiriség-funkcional szisztematikus ,javitasanak” modja. Tehat mig a HF
modszerbdl kiindulva egyre nagyobb bazist alkalmazva és novelve a gerjesztett
elektronok szamat, vagy a perturbacios modszereknél egyre magasabb rendii
perturbaciot alkalmazva elvileg elérkezhetiink a nemrelativisztikus Schrodinger-
egyenlet megoldasdhoz, ilyen recept a stirliség-funkciondl elméletben nem

adhat6 meg.

2.3.1.3 Bazisok

A HF- és a DFT modszerek megoldasahoz sziikség van un. bazisokra is,
melyek a kdnnyebb programozhatésag miatt gyakran Gauss-alakuak. (Példaul a
3-21G bazis az atomok bels6 palyait harom Gauss-fiiggvénnyel irja le, mig a
vegyértékhéj palyait két olyan palyaval, melyek kettd ill. egy primitiv Gauss-
fliggvénybdl allnak.) Ezek segitségével a keresett palyak sorbafejtheték. Ennek

soran a Fock-operator szerepét a Fock-matrix veszi at, s igy matrix sajatérték-
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egyenleteket kell megoldanunk, ami szamitastechnikailag jobban kivitelezheto.
A gyakorlatban ez nagyszamu integral kiszamitasat, tarolasat, ill. a sajatérték-
egyenlet tobbszori megoldasat jelenti. Ugyelni kell azonban arra, hogy mindig
az adott problémahoz megfelel bazist hasznaljunk, ugyanis nem minden bazis ir
le minden atomot megfelelden.

A szemiempirikus modszerek Slater-tipusu s, p és esetenként d
orbitalokat is tartalmazd bazist hasznalnak, melyek ortogonalitdsa az egyenletek

tovabbi egyszeriisitését teszi lehetdvé, gyorsitva a szamitasokat.’

2.3.2 Molekulamechanika

A modellezés soran felmeriil6 problémak vizsgalatdhoz sokszor olyan
méretli rendszerekkel kell dolgoznunk, melyeket mar nem tudunk leirni a
kvantumkémia  eszkOzeivel. A force field modszerek (azaz a
molekulamechanika) a kvantumkémiai moddszerekkel ellentétben nem veszik
figyelembe az elektronok mozgasat, hanem a rendszer energiajat kizarélag a
magok helyzete alapjan szarmaztatjak. Ezért az ilyen modszerek gyors és pontos
valaszt adhatnak egyes kérdésekre, azonban nem alkalmazhatoak olyan
esetekben, amikor az elektron-atrendezésb6l szarmazd tényezOkre vagyunk
kivancsiak, vagy ezek jelentds szerephez jutnak.

A mobdszer mikodéképességét jelentés részben a Born-Oppenheimer
kozelitésnek koszonheti (az elektronok kovetik a magokat, ezért csak az
utobbiakat vessziik figyelembe), mely lehetévé teszi azt, hogy a rendszer
energiajat teljes mértékben az atommagok helyzetébdl szamitsuk egyszerl

nyujtasi, hajlitasi, torzios, van der Waals, stb. tagok 6sszegeként (7. egyenlet).

Essérikus = Enyajuasi + Enajliasi + Evorzios + Evaw + Eelektroszt. + Enyjtasi-hajiicasi + -+ [7]
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nyujtas

haylitas

<

specialis 1-4
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nemkotd kh.

10 abra A molekulamechanika soran figyelembe veendd néhany jellemzd kélcsonhatas

Az egyes energiatagok mindig valamely koordinata egyszer fiiggvényei,
ahol az energia novekedésével jar a koordinatanak az egyensulyi értékétdl valo
elmozditasa. A 8. egyenlet konkrét példaként az AMBER esetében mutatja be az

energia kiszamitasat.”

E= YK (r=rg)’ + YK, (0-0,)° +Z " [1+ cos(ng — ;/)]+Z{ de[?l_Bg]Jrsﬂqiqi}

nyljtas hajlitas torzm i<j ij ij € rij

(8]

Az energiafiiggvény paramétereit kisérleti vagy elméleti adatpontokhoz
torténd illesztéssel hatarozzak meg. Ezen paraméterek altalaban azonban valodi
fizikai jelentéssel nem rendelkeznek.

A QC modszerekkel ellentétben a molekulamechanikaban a szerkezet
megadasanal nem atomokat, hanem {in. atomtipusokat hasznalunk, ahol az adott
elemhez gyakran egynél tobb atomtipus tartozik. Az atomtipus altalaban 3

dologtol fiigg, ezek a rendszam, a hibridizacio és a kémiai kdrnyezet.
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Az er6terek minden esetben empirikusak, parametrizalasuk valamilyen
kémiai jellemz6 szerint torténik: szerkezeti tulajdonsagok, energia, spektrumok,
stb. Az erbterek funkcionalis alakja mindig a pontossag és a rendkiviil gyors
szamithatosag kozotti kompromisszum eredménye. Pontossidga nem csak
alakjukon, hanem legalabb annyira az alkalmazott atomtipusok szaman és a
megfelelé paraméterezésen is mulik. Ezért kivalasztasuk az egyes problémakhoz

mikddoképességiik alapjan torténik.

2.3.3 Vegyes modszerek

Szerves-, s foként biokémiai reakciok esetén gyakran a kovetkezo
problémaba litkoziink. Nagy mérete (tal sok atom / elektron) kovetkeztében nem
tudjuk a teljes rendszert ab initio ill. DFT modszerekkel leirni. Ilyenkor
bizonyos mérettartomanyon beliil ugyan donthetiink tisztdn szemiempirikus
modszerek alkalmazasa mellett, am azok nem feltétleniil alkalmasak az altalunk
modellezni kivant rendszer megfeleld leirasara. Masik lehet6ség az, hogy a
kivant szdmitasokat egy hasonlo, de egyszeriibb modell rendszeren végezziik el.
Harmadik lehetdségként oOtvozhetiink két vagy tobb modszert a rendszer
leirasara olymodon, hogy a rendszer szamunkra kiillonosen érdekes részét
szofisztikalt kvantumkémiai modszerekkel, a tobbi részét pedig szemiempirikus
modszerekkel vagy molekulamechanikaval szamoljuk. Ezaltal nagy rendszerek
pontos leirasa is lehetové valik.

A leggyakoribb megoldds egy kétrétegi QM/MM  mddszer
alkalmazasa.”” Bar a sziikséges elméleti alapok mar az 1970-es években
megszilettek, a QM/MM modszerek csak a ’90-es évektdl terjedtek el, miutan
Field és munkatarsai sikeresen kapcsoltak Ossze szemiempirikus ¢és
molekulamechanikai modszereket és tesztelték azok megbizhatosagat.”"™
A kiils6 és a bels6 rész eltérd volta miatt a héjak kozott valahogyan meg

kell teremteni a kapcsolatot, melyre az egyik, széles korben alkalmazott modszer
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a link atom (LA) modszer. Ennek 1ényege, hogy a kiils6 részt egyetlen un. ,,link
atommal” helyettesitjiik a belsé részben, ami altaldban egy paraméterezett H
atom. A 11. abran egy etanmolekula esetében lathatjuk az LA modszer
alkalmazasat. A modszer hatranya, hogy a link atom leirasa nem pontos, ezért a
vagas helyét mindig Kkoriiltekintéen kell megvalasztani. (Link atomra

természetesen csak akkor van sziikség, ha a két réteg kozott kémiai kotés van.)

teljes rendszer modell rendszer
H/
MM % _H ‘
réglc’) H\',C/ H - link atom
QM H/C-:l////H /C(I[//H
régid 7 H >

11. abra Az LA modszer alkalmazasa egy etanmolekula esetén. A felsé -CHj csoportot egy

paraméterezett H-nel helyettesitjiik a QM részben

A QM/MM modszereket az energia kiszamitasa tekintetében két
csoportba oszthatjuk: szubsztraktiv és additiv modszerek. Szubsztraktiv modszer
esetén a rendszer Osszenergidjat a teljes rendszerre szamolt MM energia, a
modell rendszerre szamolt QM energia és a modell rendszerre szamolt MM
energia tagokat felhasznalva a kovetkezd egyenletnek megfeleléen szamitjuk:
Eommm = Emm(teljes rendszer) + Eqm(belsd rész + link atom) - Eym(bels6 rész +
link atom). A szubsztraktiv modszerek elénye az egyszeriiség, nincs sziikség
tovabbi explicit QM/MM tagokra, melyek segitségével Gsszekapcsoljuk a két
részt. SOt, a kivonas miatt a modszer még a link atom altal okozott hibakat is
korrigalja, amennyiben az MM rész jol reprodukalja a QM potencialt.
Esetenként nehezen teljesithetd viszont az a kdvetelmény, mely szerint a
szamitasok elvégzéséhez rendelkezniink kell a belsd rendszer leirasahoz

sziikséges MM paraméterekkel is. Raadasul a héjak kozotti kapcesolat leirasa
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kizarolag MM szinten tOrténik, ami pontatlansagot eredményez az
elektrosztatikus kolcsonhatasok leirasanal.

Ezzel szemben az additiv modszereknél MM szinten csak a kiilsé részt
szamitjuk. A rendszer Osszenergiajat pedig a kovetkez6 egyenletnek megfelelden
kapjuk meg: Eommm = Emm(kiilsé rész) + Eqm(bels6 rész + link atom) + Equ.
mm(belso rész, kiilsé rész). Az Equ-mm(belsd rész, kiilsé rész) tag a két héj kozti
kolesonhatasokat foglalja magaba. A ma hasznalatban 1évé QM/MM modszerek

z6me az additiv modszert alkalmazza.™

2.3.3.1 ONIOM

A legismertebb ma is hasznalatban 1évé szubsztraktiv megkdzelitést
alkalmazo vegyes modszer az ONIOM (our own n-layered integrated molecular
orbital + molecular mechanics).”*""® A médszer a Morokuma és munkatérsai

altal kifejlesztett IMOMM modszer ' tovabbfejlesztése, melyben el6szor

egyiittes alkalmazasat (IMOMO'®), majd pedig a két réteget n-re novelték.

12. abra Egy rendszer tobb részre torténd felosztasa; Q1: legmagasabb szinten szamolt héj, Q2:
alacsonyabb szinten szamolt héj; Q3: legalacsonyabb, de még kvantumkémidval szamolt héj; MM:

molekulamechanikaval szamolt héj
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Az ONIOM a héjak 6sszekapcsolasara kizarolag a fentebb targyalt LA
modszert alkalmazza, a link atomok leirasanak pontossaga pedig paraméterezés
segitségével bizonyos mértékben novelhetd. Az elektrosztatikus kdlcsonhatasok
leirasa tekintetében az ONIOM eredeti formajaban a klasszikus mechanikus
beagyazast alkalmazta, am az jabb valtozatokban mar az elektronos beagyazas
szerepel (az MM részb6l szarmazd parcialis toltéseket beépitik a QM rész
Hamilton-operatoraba).

Az MM force field tekintetében az ONIOM megoldasa némiképp eltér a
szokasostol. A nemkdtd kolcsonhatds szamitdsa nagyszamu atomot tartalmazo
rendszer esetén ugyanis meglehetdsen szamitasigényes, ezért ezek szamat tobb
megoldassal is igyekeznek csokkenteni. A legelterjedtebb megoldéas a vagas és
linearis skalazés alkalmazasa. Az ONIOM ezzel szemben a vagas mellett az un.

boxing algoritmust hasznalja.”
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3. EREDMENYEK

3.1 Dioxolan tipusi acetalok kloralanos gytriinyitasanak
vizsgalata

3.1.1 Célkitiizés

Célunk alapvetéen az volt, hogy a metil-2,3-O-difenilmetilén-o.-L-
ramnopiranozid szarmazékok kloralannal torténd reakcidjat mind in silico, mind
pedig kisérletes kinetikai mérésekkel vizsgaljuk, s igy pontosabb képet kapjunk
a mar korabban leirt gyiirtinyitas®’ mechanizmusarél. Hasonlé iranya
vizsgalatokat ugyanis mindéssze a 4,6-O-benzilidén acetalok boranos

k, .80 4m esetiikben a

gylriinyitdsat tanulmanyozva végeztek svéd kutatod
szamitasok mindossze néhany feltételezett koztitermék leirasara korlatozodtak.®
Ennek oka részben lehet a parcialis hidrogenolizishez hasznalt rendszerek
bonyolultsaga €s az aluminium paraméterek hianya.

A korabbi kisérleti tapasztalatok szerint a 4-es szabad OH-t tartalmazo
acetalszarmazék gylriinyitasa teljes regioszelektivitast mutatott, mig a 4-es
helyzetben szabad OH-t nem tartalmazé (4-dezoxi- és 4-O-éter-) szarmazékok
esetében a gylirlinyitds a 2- és 3-éterek valtozé aranyl keverékét adta.’’
Szerettiink volna magyarazatot kapni a szabad 4-es OH-t tartalmaz6 metil-2,3-
O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid (illetve a hasonléan viselked6 2,3-O-(9-
fluorenilidén)- és 2,3-O-benzilidén-acetal szarmazékok) és a 4-dezoxi-, illetve a
4-es helyzetben védGcsoportot tartalmazd esetekben a szintézisben tapasztalt

eltérd szelektivitasra.
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3.1.2 Toltéseloszlas szamitasok

H,CO

Vegyilet | R Atom | B3LYP/6-31G | B3LYP/6-31G(d) geertfgrek?agyet(ezr)

o2 10,393116 -0,238548 _

. H 03 0,465240 0,313277 1:455
02 10413273 0,328727

2 OH 03 0,449123 0,375684 1:0
04 0,708801 0,618292
o2 0,316690 0,201332

3 oMe [ 03 10,221542 0,114577 1:227
04 10,506885 20,377537
02 0525438 0,408627

4 OBn 03 0,598942 -0,461953 1:4,97
04 0513316 0,383856

2. tablazat Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid szarmazékok Mulliken-féle toltése az
egyes oxigéneken, illetve az irodalmi termékaranyok.¥’ A kordbbi feltételezések alapjan 1, 3 és 4
esetén az O2 atom parcialis negativ toltésének nagyobbnak kellene lennie az adott vegyiilet O3
atomjanak t6ltésénél, azonban mig 3 esetén ez igy van, 1 és 4 esetén forditott a helyzet. A szines

abran a 2-es vegyiilet lathato

A Kkisérletek soran tapasztalt regioszelektivitdas magyarazatara tett
korabbi javaslatoknak megfeleléen elso 1épésként megvizsgaltuk azt a feltevést,
miszerint a 2,3-O-difenilmetilén szarmazékok gylriinyitasa soran a reagens
mindig a nagyobb elektronsiiriiségli oxigénhez kapcsolodik, a gyliri felnyilasa /
redukci6 utani vizes feldolgozast kovetden pedig ebbdl az oxigénbdl képzddik a
szabad hidroxil-csoport. Ennek megfeleléen konformacidanalizist kovetden
kiszamitottuk a legalacsonyabb energiaju 2,3-O-difenilmetilén-, -fluorenilidén-,

-eX0- és -endofenil szarmazékok esetén az O2, O3 és 04 atomok Mulliken-féle
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toltését (2. és F1-F3. tablazatok). A szamitott tdltéseloszlas alapjan azonban
egyik esetben sem magyarazhatd a tapasztalt szelektivitas, ugyanis ahelyett,
hogy pl. 1-4 esetén mindenhol a 2-es oxigén negativabb lenne a 3-asnal,

felvaltva hol a 2-es, hol pedig a 3-as bizonyult negativabbnak.

3.1.3 Kvazi direkt hidridtranszfer?

Mivel az acetalos O-atomok elektronstriiségével nem Iehetett
magyarazatot adni a regioszelektivitasra, ezt kdvetden az egyes reakciok
atmeneti allapotanak felderitésére koncentrdltunk. Az elemi 1épések
sorrendiségének ismerete hianyaban els6ként abbol a feltételezésbol indultunk ki,
hogy az egyes reakciok soran a leginkabb meghatarozo atomi mozgas a Ccegios
H kotés mentén megy végbe, azaz minden esetben kvazi direkt hidridtranszfer
folyamatot feltételeztiink (13. abra).

oM
0L Z\? 2‘7
--Q AI“
a2 O
NG N Ph H o
5 6 7

13. 4bra A harom szamitott kloralanszarmazék esetén feltételezett hidridtranszfer folyamatok

A C,eersios-H egydimenzids scan, illetve a C,eesios-H nagymértékii és a
Cacetslos-O3 vagy az O3-Al (illetve 7 esetén a C,eeuos-O2 Vagy az O2-Al)
egyiittesen végzett kismértékii valtoztatasa sem a 4-OH (F1. abra), sem pedig a
4-dezoxi szarmazékoknal nem vezetett eredményre, ugyanis minden esetben
valamennyi alkalmazott modszerrel til magas energiagat és azt kovetden

hirtelen esés volt tapasztalhatd. 5 esetén az O4-Al kotés valtoztatasa sem volt
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szamottevo hatassal a scanelési energiagorbe lefutasara, jelentésebb mértékben
csak az abszolut energiaértékeket befolyasolta.

Azonban az 5-0s vegyiilet esetén a korabbi scanek alapjan feltételezett
TS el6tt fix Coeeraios-H tavval @ Cyeersios-O3 kdtés mentén kiterjedt scant végezve
nagymértékli energiaszint csokkenést tapasztaltunk, mely kompenzalhatja a
korabbi tilzottan magas aktivalasi energia egy részét (F2. abra).

Ennek megfelelden a kiterjedt 2D-s scaneket ezek utdn a Cyeeraios-H és a
Cacetslos-O3 (illetve 7 esetén a CoeeiossH €8 @ Coceraos-02) kOtések mentén

végeztik.

3.1.4 Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid

A tobb szinten elvégzett optimalasok és a fent leirt scanek alapjan
kidertilt, hogy 5 esetén az Al-O3 kotés igen erds, s csak kis mértékben hosszabb
egy atlagos Al-O kotésnél.® gy az Al-O3 kozel teljesen kialakult egyszeres
kotésnek tekinthetd, amit feltételezhetben az aluminium hard karaktere
indukal.® Ezért a vizsgalt reakciot célszeriibb 5a—8 reakcioként kezelni, ahol
5a a teljes reakcid egy stabil intermedierjének tekintheté (14. abra). Az O4-Al
kotés mentén forgatast végezve egy masik lokalis minimumot is talaltunk (ahol
az alan H és Cl atomjai a korabbihoz képest ellentétes oldalon helyezkednek el),
mely esetén szintén erds Al-O3 kotés volt megfigyelheté.® Ez utobbi konformer
energiaja azonban mintegy 9 kJ/mol-lal magasabb volt az el6z6nél, raadasul
sztérikus megfontolasok alapjan is az el6bbi szerkezet alkalmasabb a reakcio
végbemenetelére az alan H acetalos C-hez valo kozelsége miatt. 8 esetén, melyet
a reakcio stabil koztitermékének tekinthetiink (a reakcido utolso Iépése, a
hidrolizis, ugyanis viz hozzaadasat igényli), egy olyan Ottagn gytrit
figyelhetiink meg, melyben az Al két atlagos (~1,70-1,75 A) hosszlsagu

egyszeres kotéssel kapcsolodik a két szomszédos oxigénhez.
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14. abra A szamitasok soran vizsgalt 5a—8 reakcid

3.1.4.1 ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1) szinten szamitott potencialis
energiafeliilet

-1085,38
-1085,39
-1085,4

-1085,41
-1085,42
-1085,43
-1085,44
-1085,45
-1085,46
-1085,47
-1085,48
-1085,49
-1085,5

-1085,51
-1085,52
-1085,53
-1085,54

ONIOM energia (a.u.)

15. 4bra ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1) szinten kapott potenciélfeliilet, ahol a narancsszinti nyil a

direkt hidridtranszfer-, a sarga nyil pedig a végbemend reakcid iranyat mutatja

A megfeleld 2D-s scaneket ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1) szinten
elvégezve egy jol értelmezhetd potencialfeliilethez jutottunk (15. abra). Ennek
ismeretében mar érthetd, hogy miért nem vezettek eredményre a korabbi kvazi
direkt H-atadasra iranyuld scanek, s igy a felillet még arra is magyarazattal

szolgalhat, hogy miért nem torténik meg az aldnnal a gyiiriinyitis.® A
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feltételezett TS kornyékét kisebb osztassal atszamolva a nyeregpont
kornyékének energiatérképét is elkészitettiik.

A C-O tavot még tovabb ndvelve azonban meglepd eredményre
jutottunk, a cukor szék — csavartkad atbillenést mutatott. Az igy kapott
geometridkat tiszta HF és B3LYP modszerekkel optimdlva azonban
visszakaptuk a szék konformdciot, ezért indokolt volt a feliilet tisztan B3LYP/6-

31G szinten torténd ujraszamitasa.

3.1.4.2 B3LYP/6-31G szinten szamitott potencialis energiafeliilet, TS,
uj mechanizmus

B3LYP/6-31G szinten elvégezve a sziikséges szamitasokat, a 16. abran
lathato  potencialis  energiafelillethez  jutottunk. A  kiils6 rétegként
szemiempirikus AM1-et tartalmazo feliilettdl eltéréen itt a C-O scant egészen
4,3 A-ig el tudtuk végezni. Az ONIOM-mal szamolt feliilethez hasonloan itt is
megfigyelhetjilk 5a nagyfoku flexibilitasat. A potencialfeliilet 5a oldali része
ugyanis igen lapos, kis energiakdzlés nagymértékli geometriai valtozast tud
okozni mind a C-O3, mind pedig a C-H kotés mentén. Ez egybevag azzal a
megfigyeléssel, mely szerint a reaktins erds, szinte teljesen kialakult AI-O3
kotéssel rendelkezik, ami meggyengiti a C-O3 kotést, és egyben noveli a H
mozgékonysagat is. A TS termék-oldali feliilete ehhez képest joval
meredekebben alakul. A termék geometria kornyékén a C-O kotés mentén egy
mély volgy huzodik, ami lehetdvé teszi a C-O3 kotés menti szabad mozgast, a
C-H kotéstavolsag valtozasdhoz viszont nagy energia-befektetés sziikséges. A C-
03 kotéstav flexibilitasahoz a kotés elszakadasat kdvetden hozzajarul mind a C-
02 kotés menti forgas, mind pedig az Al-ot is magaba foglald ottagu gyiri

konformacids valtozasa.
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100

Relativ energia (kJ/mol)

16. abra B3LYP/6-31G szinten szamolt potencialfeliilet, illetve a kiindulasi-, TS- és végallapot

geometridkra jellemz6 kotéstavolsagok

Az energiatérképek alapjan meghataroztuk az atmeneti allapot
szerkezetét ¢és a hozza tartozd frekvenciat, majd IRC-szdmitasokat végeztiink
annak igazoladsara, hogy a TS valdban 6sszekoti a kiindulasi geometriat a termék
geometriaval. Az IRC szédmitasok végpontjait optimalva megkaptuk a kiindulési
és a termék szerkezeteket (17. abra). A potencialfeliilethez hasonléan az IRC
szamitasok alapjan szintén a termék-oldalon bekdvetkezd energiavaltozas az
intenzivebb. A reaktans erés Al-O3 kotését bizonyitja az is, hogy a reakcio soran
ez a kotés mar csak kismértékben rovidiil meg. Szintén a feliilettel egyezben a
TS kornyékén legnagyobb valtozast mutatd kotéstavolsag a C-H tav. A
reaktansra, a TS-re és a termékre jellemz6 geometriai és energetikai adatok a 3.

tablazatban talalhatok.
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atomtavolsag

-100

relativ energia (kJ/mol)

-150

963036

17. abra A TS-bdl inditott IRC szamitasok soran bekdvetkezd energiavaltozas (A), illetve
jellemzd kotéstavolsagok (A) véltozasa (B), B3LYP/6-31G(d). A szinek jelentése: Al-O3 zold,
Cacetilos~O3 fekete, C,eeiuios-H piros. A 0 reakcidkoordinata- és relativ energia érték az atmeneti

allapothoz tartozik

Ezek alapjan felrajzolhatjuk a reakcid energiaprofiljat (18. abra). A TS
és a kiindulasi geometria kiilonbsége B3LYP modszerrel 125-130 kJ/mol koriili
érteknek adodik, mig HF, MP2 ¢és ONIOM modszerekkel ennél némileg
nagyobb értéket kapunk (3. tablazat). A legmagasabb energiaértékeket HF
szinten kaptuk, s ez megfelel az irodalomban leirtaknak, ugyanis a HF gyakran

talbecsiili az aktivacios energiat a korrelacios energiatag elhanyagolasa miatt.®*
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r1=3.036

r2=1.988

TS

125.49

r1=1.509

r2=3.769 -

Sa
r1=3.183
0.00 12=1.094
8
59.76

18. abra A reakcio energiaprofilja B3LYP/6-311+G(d,p) szinten; rl = C,eai05-O3 tavolsag, 12 =
Chacetslos-H tAvolsag. Az energidk kJ/mol-ban, a tavolsagok pedig A-ben értendéek
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Modszer Geometria rl 2 i B r5 0 r ol @ “ ol ERel Frekvencia
(C-03) | (C-H) | (AI-03) | (Al-O4) | (O4-C4) | (0O3-C3) | (C-02) | (O3-Al-04) | (O4-Al-Cl) | (O4-Al-H) | (C2-C3-03-Al) | (kJ/mol)
5a 1,501 | 3,814 1,992 1,794 1,413 1,482 1,425 86,4 112,9 122,6 -165,3 0,0
HF/6-31G TS 3,028 | 1,786 1,786 1,802 1,423 1,414 1,322 93,1 124,3 106,8 -115,4 203,7 -864,6
8 3,192 | 1,081 1,744 1,741 1,451 1,451 1,441 96,0 132,5 102,2 -154,7 -10,7
5a 1,463 | 3,778 2,061 1,757 1,385 1,443 1,392 87,1 1145 120,6 -161,5 0,0
HF/6-31G(d) TS 3,023 | 1,830 | 1,753 1,767 1,389 1,382 1,290 95,8 122,5 107,8 -115,3 180,8 -782,2
8 3,208 | 1,082 | 1,709 1,707 1,420 1,420 1,408 99,9 130,3 104,2 -154,2 -40,9
5a 1,463 | 3,773 2,060 1,757 1,385 1,444 1,392 87,1 114,4 120,5 -161,4 0,0
HF/6-31G(d,p) TS 3,020 | 1,830 | 1,753 1,767 1,389 1,382 1,290 95,8 122,5 107,8 -115,2 181,3 -791,6
8 3,200 | 1,083 | 1,709 1,707 1,420 1,420 1,408 99,9 130,3 104,2 -154,1 -42,4
5a 1,460 | 3,769 | 2,060 1,754 1,383 1,443 1,390 86,7 114,1 121,0 -161,2 0,0
HF/6-311G(d,p) TS 3,020 | 1,825 | 1,751 1,766 1,386 1,380 1,286 95,4 122,4 108,0 -114,5 182,8 -796,4
8 3,195 | 1,082 1,707 1,704 1,418 1,418 1,407 99,4 130,6 103,8 -154,3 -42,0
5a 1,552 | 3,818 2,019 1,820 1,439 1,501 1,448 87,6 113,7 121,7 -162,5 0,0
B3LYP/6-31G TS 3,039 | 1,928 1,819 1,830 1,447 1,434 1,345 94,8 122,9 107,8 -117,3 152,5 -578,9
8 3,178 | 1,096 1,773 1,769 1,482 1,482 1,477 98,7 131,2 102,7 -155,3 -18,2
5a 1,511 | 3,766 2,055 1,777 1,406 1,465 1,412 88,3 114,6 120,2 -160,0 0,0
B3LYP/6-31G(d) TS 3,021 | 2,000 1,779 1,788 1,408 1,398 1,313 96,8 121,8 108,0 -117,6 128,9 -464,2
8 3,197 | 1,096 1,731 1,728 1,445 1,446 1,436 101,6 129,5 104,1 -153,9 -45,0
5a 1,511 | 3,759 2,055 1,777 1,406 1,465 1,412 88,3 114,6 120,2 -159,7 0,0
B3LYP/6-31G(d,p) TS 3,017 | 2,003 1,779 1,788 1,408 1,398 1,313 96,8 121,8 108,0 -117,5 128,5 -459,6
8 3,191 | 1,096 1,731 1,728 1,445 1,446 1,436 101,6 129,6 104,2 -153,8 -46,8

3. tablazat A kiinduldsi-, TS- és termék geometridkra kiilonb6z6 szinteken szamolt valogatott kotéstavolsagok, kotés- és torzids szogek, illetve ZPVE-
korrigalt relativ energiak. A kotéshosszak, szdgek és energiak A-ben, fokban és kJ/mol-ban értenddek. A tablazat a TS-re vonatkozé imaginérius
frekvencidkat (cm™) is tartalmazza. A szemiempirikus részt tartalmazé ONIOM szamitisok nem keriiltek a tablazatba.
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Modszer Geometria 5 2 3 B o 0 r ol @ “ ol ERel Frekvencia
(C-03) | (C-H) | (AI-03) | (Al-O4) | (04-C4) | (O3-C3) | (C-02) | (O3-Al-04) | (O4-Al-Cl) | (O4-Al-H) | (C2-C3-03-Al) | (kJ/mol)
5a 1,509 | 3,760 2,061 1,778 1,405 1,467 1,410 87,6 114,0 120,9 -159,7 0,0
B3LYP/6-311G(d,p) TS 3,026 | 1,991 1,782 1,791 1,407 1,398 1,309 96,1 121,8 108,2 -116,8 128,7 -471,4
8 3,175 | 1,094 1,732 1,728 1,445 1,446 1,437 100,9 130,0 103,6 -154,4 -50,9
5a 1,509 | 3,769 2,056 1,782 1,405 1,466 1,412 87,7 114,2 120,4 -160,7 0,0
B3LYP/6-311+G(d,p) TS 3,036 | 1,988 1,785 1,795 1,407 1,399 1,310 95,9 122,1 107,7 -116,8 125,5 -478,0
8 3,183 | 1,094 1,735 1,732 1,445 1,446 1,438 100,4 130,1 103,9 -154,7 -59,8
5a 1,509 | 3,770 2,055 1,782 1,405 1,466 1,412 87,7 114,2 120,4 -160,7 0,0
B3LYP/6-311++G(d,p) TS 3,037 | 1,989 1,785 1,795 1,407 1,399 1,310 95,9 122,2 107,6 -116,8 125,1" -
8 3,183 | 1,094 1,735 1,732 1,444 1,446 1,438 100,5 130,1 103,9 -154,7 -59,8"
5a 1,558 | 3,794 | 2,028 1,834 1,461 1,520 1,469 88,1 114,0 121,4 -160,9 0,0
MP2/6-31G TS 2,998 | 1,928 1,836 1,847 1,471 1,456 1,350 95,3 122,4 107,6 -118,5 184,0 -711,3
8 3,164 | 1,101 | 1,786 1,783 1,507 1,506 1,499 99,6 130,8 104,0 -155,1 7.2
5a 1,502 | 3,718 2,044 1,789 1,413 1,469 1,415 88,3 114,9 119,6 -158,1 0,0
MP2/6-31G(d) TS 2,922 | 2,016 1,793 1,802 1,415 1,406 1,309 96,7 122,0 107,7 -119,6 170,3 -547,6
8 3,137 | 1,099 1,740 1,738 1,452 1,453 1,438 101,8 129,4 104,9 -153,8 -27,9
5a 1,502 | 3,690 2,045 1,789 1,411 1,468 1,415 88,2 115,0 119,5 -157,5 0,0
MP2/6-31G(d,p) TS 2,919 | 2,015 1,795 1,803 1,413 1,404 1,308 96,6 122,1 107,5 -119,4 165,3 -
8 3,137 | 1,095 1,741 1,738 1,450 1,451 1,437 101,7 129,5 104,9 -153,5 -30,2°

" B3LYP/6-311+G(d,p) szamitasokbol szarmazé ZPVE korrekcio.

3. tablazat (folytatas) A tablézat alapjan lathato, hogy a mar kezdetben is igen erés Al-O3 kotés (r3) a reakcié soran minddssze 0,2-0,3A-6t rovidiil. Az
esetén. Szintén megfigyelhetjiik, hogy az atmeneti allapotban mérhetd C,e10s-O3 tav kozel azonos a terméknél mérhetd értékkel, ami azt mutatja, hogy a
kotéshasadas mar a TS el6tt bekovetkezik. A TS-ben mérhetd C,eeisi0-H kOtéstavolsag (12) ezzel szemben a vartnak megfelelden durvan a kiindulasi és a
termék megfelel kotéstavjainak a fele.
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. rl r2 r3 r4 r5 6 r7 al a2 o3 ol ERel i
Modszer Geometria Frekvencia
(C-03) | (C-H) | (AI-03) | (Al-O4) | (O4-C4) | (03-C3) | (C-02) | (03-Al-04) | (O4-Al-Cl) | (O4-Al-H) | (C2-C3-03-Al) | (ki/mol)
5a 1,500 | 3,693 | 2,033 1,794 1,414 1,469 1,419 88,4 114,0 120,5 -158,5 0,0
MP2/6-31++G(d,p) TS 2,938 | 1,999 | 1,798 1,808 1,417 1,408 1,311 96,3 1234 106,4 -118,9 166,3 -
8 3,108 | 1,095 | 1,746 1,744 1,453 1,454 1,441 101,1 130,0 104,9 -153,8 34,7
5a 1,514 | 3,727 | 2,050 1,785 1,411 1,465 1,405 88,2 114,4 120,1 -159,7 0,0
ONIOM(MP2/6-
316(d,p):B3LYP/6-31G(d)) TS 2,837 | 2,545 | 1,804 1,799 1,407 1,395 1,298 95,6 118,5 112,7 -127,9 196,0 -287,0
8 3,137 | 1,089 | 1,739 1,736 1,450 1,451 1,427 101,4 129,7 104,2 -154,8 -48,8
5a 1,511 | 3,733 | 2,049 1,780 1,410 1,462 1,406 87,9 114,5 120,1 -160,2 0,0
ONIOM(MP4(SDQ)/6- B " N
31G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) TS 2,857 | 2,561 | 1,801 1,795 1,407 1,395 1,298 95,5 118,8 1124 127,7 179,9
8 3,165 | 1,090 | 1,735 1,731 1,447 1,448 1,429 101,2 129,7 103,4 -155,1 -45,4"
5a 1,515 | 3,767 | 2,039 1,789 1,413 1,464 1,406 88,2 114,0 120,5 161,0 0,0
ONIOM(MP4(SDQ)/6- " N
31++G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) TS 2,925 | 2,632 | 1,804 1,801 1,409 1,397 1,297 95,3 118,9 112,0 127,8 166,4
8 3,156 | 1,091 | 1,739 1,738 1,450 1,451 1,430 100,5 130,0 103,8 155,2 49,17
5a 1,511 | 3,727 | 2,049 1,783 1,409 1,463 1,406 88,0 1144 120,0 -159,8 0,0
ONIOM(QCISD/6- -
31G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) TS 2,996 | 2,079 | 1,783 1,787 1,415 1,406 1,308 96,8 122,7 107,4 -120,5 149,1 -
8 3,158 | 1,091 | 1,735 1,732 1,447 1,448 1,430 101,1 129,8 104,0 -154,6 -45,9
5a 1,515 | 3,768 | 2,039 1,789 1,413 1,464 1,406 88,2 114,0 120,5 160,9 0,0
ONIOM(QCISD/6- -
31++G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) TS 3,001 | 2,036 | 1,786 1,792 1,418 1,410 1,310 96,6 122,9 107,2 119,8 141,4 -
8 3,160 | 1,092 | 1,740 1,738 1,450 1,451 1,430 100,5 130,0 103,8 155,1 -49,4"

“ B3LYP/6-311+G(d,p) szamitisokbol szarmazé ZPVE korrekcio.

3. tablazat (folytatas)
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A szamitasok alapjan a kdvetkezé mechanizmust feltételezziik (19. abra).
A Ceeislos O3 €s CoceaosmH koOtések valtozasa egyszerre kovetkezik be, de azok
sebességének aranya a reakcido soran nagymértékben valtozik, azaz erésen
aszinkron (lasd 17. abra). Kezdetben a C-O kotés nyuldsa a dominans, mig a
folyamat masodik felében a H mozgasa a meghataroz6. Mire a TS 1étrejon, a
Cacetilos-O3 kotés mar felhasadt. Ezutan a H atkeriil a C-re, végiil pedig a

molekula , kifordul” és egy kisebb energiaju konformaciot vesz fel.

OMe OMe OMe
0@7 0 %] 02
e NG Cl-AI3
A o A=H. 9 Q

c’y X cr A " ¢H
Ph Ph pn  Ph N
\ OMe OMe Ph Ph
5a \ 8
<7 e
o o}
e} \ 0O
A—C -0 0
- |\_| XO CI’AL\H
Ph Ph Ph Ph

19. dbra A szadmitasok alapjan valdsziniisitheté mechanizmus, mely egyetlen, er6sen aszinkron,

egy atmeneti allapotot tartalmazo 1épésként értelmezi a gytiriifelnyilast és a hidrid donaciot®

3.1.5 4-Dezoxi szarmazékok

A 4-dezoxi szarmazékok esetén a probléma joval bonyolultabb. Itt mar
nincs 4-es oxigén, ami behatarolna az Al helyzetét, raadasul a kloralan két H-je
koziil barmelyik reagalhat. Mindenesetre mind a 2-es (7), mind pedig a 3-as (6)
oldal esettn a legalacsonyabbnak szamolt geometridkbol kiindulva
megprobalkoztunk ugyanazokkal a 2D-s scanekkel ONIOM(B3LYP/6-
31G:AM1) szinten, mint ahogyan azt a 4-OH szarmazéknal tettiikk. Azonban a
kapott energiafeliilet tal lapos lett (F3. abra). Az ez alapjan adodo6 TS pedig nem

a kémiai reakcionak megfeleld TS.
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A kiindulasi és végallapotokat Osszehasonlitva azonban itt a 4-OH
szarmazékhoz képest mar 3 kotéstavolsag valtozik jelentds mértékben. Ezek a
korabbi C,eepaos-H kotés, a C,eeuios-(Al oldal fel6li)O és az 5 esetén nem

meghatarozd Al-(szemkozti)O kotés (20. abra).

OMe

OMe

20. abra Nagymértékii valtozast mutato kotéstavolsagok 6 és 7 esetén

Ezek alapjan a C,eeuios-H és az Al-Ogemisni KOt€sek mentén végeztiink

2D-s scaneket, és a 21. abran lathato feliileteket kaptuk.

e
| smow
s

i
| emaen

7
8720722 s

El 3 r206s
: e 3 i
5 67205 | T2 5 araas
& An2.i14 = -a72.1088
) 721 | v 2 97205 | e
2 972,15 | 21425 H 9721 | omas
2 -g72.2 -§72.1566 = 97215 o72.1481
= <L sr2amos 1 972,2 | enien
o 97225 | o2 a7 Z 15 972,25 |
4 2 6721888 o 9 8721875
© wm22128 2 A
6722260 [ anEne
b " 072 2289
722408 % < amza
<-072.288
3545

21. abra C,.qi05-H €s Al-Ogemisni kOtések mentén végezett scanek szolgaltatta potencialfeliiletek
2-es oldal (A, 7) és 3-as oldal (B, 6) esetén

Ezek a feliiletek mar sokkal jobbak a korabbinal, raadasul nem csak a

termékhez vezeté TS (narancssarga kor), de a 2-es és 3-as oldal kozti atmenet
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(sarga kor) is latszik. (Ezen keresztiil juthat at a kléralan az egyik oldalrol a
masikra.) Azt is megfigyelhetjiik, hogy az utobbiak joval alacsonyabbak, mint a
termékhez vezetd TS-ek, igy a reakciot mindkét esetben kizarolag a termékhez
vezetd atmeneti allapot hatdrozza meg, vagyis az alan cukorhoz torténd
koordinacidja nem sebesség-meghatarozd, s valoszinlileg ezért nem adott a
toltéseloszlas megfeleld magyarazatot a reakciora. A TS kozvetlen kdrnyezetét
azonban nem sikeriilt pontosan meghatarozni. A kiillonb6zé mddszerekkel, sot
ugyanazzal a modszerrel kiilonb6z6 pontokbodl indulva is eltéré eredményeket
kaptunk.

A probléma egyrészt abbol adodik, hogy tobb kotéstavolsag valtozik
egyszerre. Ezt kivédendd, probalkoztunk 3D-s scanekkel is, illetve az allapot
esetleges kvazi degeneraltsaga miatt megprobaltuk tobb MO-bol kikeverni az
atmeneti allapotot, amihez CASSCF szamitasokat végeztiink, de egyik modszer
sem vezetett eredményre.

Végiil kétpontos TS kereséseket alkalmazva sikeriilt egy elfogadhato
kotéstavval és  frekvenciaval rendelkezd TS-t taldlnunk 6  esetén
ONIOM(MP2/6-31G:B3LYP/6-31G) moddszerrel, s ebbdl a terméket tudjuk
bizonyitani, azonban a visszafelé iranyuld IRC nem ad megfelel eredményt. A

feltételezett mechanizmust a 22. abra szemlélteti:
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22. abra A 3-as oldali tamadds szamitasok alapjan feltételezett mechanizmusa: a stabil
intermedierként feltételezhetd a szerkezetben a kloralan mar a 3-as O-hez koordinalddott; 5-hoz
hasonldan itt is er@sen aszimmetrikus reakcié megy végbe, melynek elsé felében a C-O kotés
hasadésa a dominans (b); az a&tmeneti allapotban (c) mar felhasadt a C-O ko6tés; a H atkeriil a C-re

(d); majd a molekula egy stabilabb konformacioba fordul at (e)

Erdemes megfigyelni, hogy itt is egy ugyanolyan ottagd aluminium
tartalma gytiri alakul ki (e szerkezet), mint ami 5 esetében létrejon. llyen
feltételezett koztitermékre talalhatunk néhany példat az irodalomban is.>*® Ezen
Ottagu gylirtik kialakulasanak okat valdsziniileg az aluminium hard karakterében
kell keresniink.®®

A 4-OH szarmazéknal tapasztalt szék-csavartkad atfordulas alapjan a
jovoben érdemes lenne 6 és 7 esetén is tiszta DFT modszerekkel (ijraszamolni a
feliileteket, illetve akar csavartkadas atmeneti allapotot is feltételezve
szamitasokat végezni. Még jobb megoldast jelentene, ha sikeriilne ezen
rendszerekre B3LYP/6-31G(d) mddszerrel dinamikai szamitasokat végezni. A
kozelmutltban ugyanis napvilagot lattak olyan grafikus processzorokra megirt

szoftverek, melyek mar DFT dinamikit is képesek igen hatékonyan szamolni.*’
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3.1.6 Kisérleti eredmények

Az aktivalasi energia kisérletes meghatarozasahoz kiilonbozo
hémérsékleteken végrehajtottuk a metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-
ramnopiranozid redukciéjat LAH/AICI; 1 : 1 reagenssel Et,O/CH)Cl, 1 : 1
oldoszerelegyet alkalmazva.® Az irodalomban taldlunk példat arra, hogy elbre
elkészitett AIH,Cl oldatot hasznalnak® (bar ezt a modszert nem szabad OH-t
tartalmazo szarmazékkal torténd reakcidohoz dolgoztak ki), azonban ekkor a
bealld egyensuly soran mellékreakciok is lejatszodhatnak, ami csapadék
kivalasat és mas kloralanok keletkezését eredményezheti. Ezek a kloralanok
viszont mar nem feltétleniil tartalmaznak elég H-t ahhoz, hogy az OH-val
torténé reakcié utan még egy H-t at tudjanak adni az acetalos C-nek. Ez
magyarazhatja az elore elkészitett ,kloralan” reagens alkalmazasa esetén
tapasztalt lassabb reakciot. Ezért mi a cukor, LAH, aluminium-klorid sorrendnél
maradtunk, a kloralan szarmazék keletkezését pedig a korabbi feltételezésektél

eltéréen ennek megfelelden a cukron képzeljik el:

OMe OMe OMe
o ) o o
HO LiAIH, LiH3AI0 AlCly CIHAIO
—_— —_—
0 o} Q
Ph Ph Ph
Ph Ph Ph
2 9 5

23. abra A kloralan szarmazék két 1épésben torténd kialakulasa a LAH és az AlCl; egymas utani

beadasa kovetkeztében®
A reakcidelegybdl megfeleld id6kozonként mintat vettiink, a reaktans

crer

pedig HPLC-s mérésekkel kovettiik.
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A korabbi féltetelezések® és az elméleti szamitasok® alapjan a reakcio
nagy valosziniiséggel elsorendii kinetikat kovet. Bar az altalunk végzett mérések
alapjan a rendliség nem mondhaté meg egyértelmiien, a kisérleti eredmények

nem cafoljak az elsérendl kinetikara iranyul6 feltevéseket (24. abra).

-0.1

-0.15

y =-0.0047x - 0.1163

0.2 - .
R“=0.994

-0.25 A

In (a/ao)

-0.3

-0.35 A

0.4 -

-0.45 ! . \
0 10 20 30 40 50 60 70

t (min)

24, abra A sebességi allando meghatarozasa egy 10 °C-on mért minta esetén

Az igy kapott sebességi allandok alapjan az Eyring-Polanyi
osszefiiggést®® felhasznalva meghataroztuk a reakciohoz tartozo AH, AS és AG
értékeket (25. abra). Az aktivacios szabadentalpia értéke 94,09 kJ/mol-nak
adodott. A kisérleti adatok jelentOs szorasa nagyrészt két okra vezethetd vissza.
Az elsO az acetalgyliri lehasadasat eredményez6 mellékreakcioval kapcsolatos.
Ezen reakcio sebessége ugyanis nagymértékben fligg a LAH/AICI; aranytol,
mely utobbit viszont a rendszerben jelenlévd csekély mennyiségli viz is
jelentdsen befolyasol. A masik, kevésbé ismert, am legalabb ugyanilyen fontos
tényez0 az oldoszerelegy Osszetétele. Kutatdocsoportunkban nemrég figyelték

meg ugyanis, hogy az Et,O/CH,Cl, arany valtoztatasaval sok esetben
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tobbszordsére novelheté a parcialis hidrogenolizis sebessége.” Tovabbi hibak

szarmazhattak még példaul a meglehetdsen koriilményes minta-el6készitésbol is.

y =-7754.8x + 11.814
R*=0.9644

-16.5 . ‘
0.00333 0.00338 0.00343 0.00348 0.00353
1UT

25. abra Az aktivalasi energia sebességi allandok homérsékletfiiggésébdl torténd meghatarozasa.

AH = 64,47 kJ/mol, AS =-99,32 J/molK, AG = 94,09 kJ/mol (298,15 K)

Az elvégzett kisérlet soran, mint ahogyan arra mar tortént utalas, egy
idében tobb reakcié is lejatszodik: az alkoxialuminium-hidrid (9) + AICI;
reakcidja, egy tobbszords egyensulyi reakcio a feleslegben maradt LAH és AlCl;
kozott (lasd 3. abra), maga a parcialis hidrogenolizis (lasd 19. abra), s végiil az
acetal gylirii hidrolizise, mely metil-a-L-ramnopiranozidot eredményez. Igy a
mérésbél szamitott termodinamikai paraméterek is a komplex rendszerre
vonatkoznak. Mindenesetre az altalunk vizsgalni kivant reakcio aktivalasi
szabadentalpiaja nem lehet magasabb a kapott ~100 kJ/mol-o0s értéknél.

A szamitott ZPVE-korrigalt aktivalasi energidk és a mért Gibbs-féle
szabadentalpia Osszehasonlitasa elméletileg helytelen. Hasonld gaz fazisa
intermolekularis reakciok esetén azonban, amikor csupan molekulan beliili

kotésatrendezddések jatszodnak le, sem a bekdvetkezd entropia-valtozas, sem
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pedig a térfogatvaltozas nem jelentés. Igy a szamitott ZPVE-korrigalt aktivalasi
energia igen kozel van az elméleti szabadentalpia kiilonbséghez.

A szamitott és a kinetikai mérések alapjan szamolt szabadentalpia
értékek kiilonbsége foként abban keresendd, hogy a szamitasokat gaz fazisban
végzetiik. A polaris oldoszer-molekulak viszont a megndvekedett hard karakter(i
aluminiumot tartalmazé atmeneti allapotot feltehetden jobban szolvataljak, mint
a reaktanst, ami entropia veszteséget és aktivalasi energia csokkenést okoz. Ezen
kiviil az er6sen aszimmetrikus reakciomechanizmus jelentds alaguthatast
eredményezhet (esetiinkben ugyanis az atmeneti allapot nagymértékben a hidrid
anion transzferhez tartozik), ami szintén csokkenti az aktivalasi energiat. %
Mindezeket egybevéve ugy gondoljuk, hogy a szamitott és a mért aktivalasi

energiak osszevethetbk.

3.1.7 Konklazio

A Mulliken-féle toltéseloszlas-szamitasok alapjan azt mondhatjuk, hogy
a parcialis hidrogenolizis regioszelektivitasanak pusztan toltéseloszlasi okokkal
torténd korabbi magyarazata nem helytallo sem 2,3-O-difenilmetilén-, sem pedig
tobb mas hasonl6 acetalszarmazék esetén.

Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid (2) esetén az elvégzett
kvantumkémiai szamitasok alapjan egy 0j reakciomechanizmust javasoltunk, az
egyes elemi 1épések sorrendjét pedig tisztaztuk. Az tjonnan javasolt
mechanizmus szerint az 5a szerkezet, melyben az Al er6sen, szinte teljesen
kialakult egyszeres kotéssel koordinalodik a 3-as oxigénhez, alacsony
energiatartalma révén stabil koztitermékként van jelen a reakcioban.

A szamitasokat kisérletes mérésekkel is meger0sitettiik. Az aktivalasi
energiaban mutatkozo eltérést feltehetden nagyrészt az olddszerhatas

elhanyagolasa okozta.
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A dezoxi szarmazékon (6 és 7) végzett szamitasok bar nem
eredményeztek IRC szamitasokkal is bizonyithato atmeneti allapotokat,
magyarazatot szolgaltatnak arra, hogy miért nem elssorban toltéseloszlasi
okokra vezethet6 vissza a szelektivitas. (A kléralan oldalvaltasahoz tartozd TS
energiaja feltételezhetden joval alacsonyabb a parcialis hidrogenolizis TS-éhez
képest.)

A szamitdsok alapjan az is kideriilt, hogy hasonld tipust vegyiiletek
esetén a legkisebb, megfelelé eredményeket szolgaltato szint a B3LYP/6-31G(d).

Tervezziik a dezoxi szarmazék ezen szinten torténd ujraszamitasat, DFT
dinamika alkalmazasat, valamint kisebb kloralan-rendszerek magasabb szinten

torténd tanulmanyozasat esetleges paraméterfejlesztés céljabol.

3.2 Parcialisan hidrogénezett 9-antracenilmetilén-acetalok
konformacios vizsgalata

3.2.1 Célkitiuzés

4,6-O-Antracenilmetilén-acetalok Pd(C)-nel torténd redukcidja soran
9°,10’-dihidro szarmazékok keletkeznek, melyek Pd katalizator és hidrogén
atmoszféra jelenlétében és akar tobb napos reakcioidé alkalmazasaval sem

alakulnak tovabb.*

(o} Pd(C), H, (o]
—>
EtOH, rt, 6h, 90%
OMe OMe
OMe
10 OMe 1

26. abra Metil-4,6-0-(9°,10’-dihidro-9’-antracenil)metilén-2,3-di-O-metil-a-D-gliikkopiranozid

kialakitésa katalitikus hidrogénezéssel®®
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Ugyanezen reakciot 4-, illetve 6-O-antracenilmetil-éterekkel elvégezve
szintén keletkeznek a 9°,10’-dihidro szarmazékok. Azonban ha a reakcidelegyet
tovabbra is H,-atmoszféraban tartjuk, akkor itt napok alatt mar megjelennek az
1’,2°,3°.4°,5°,6°,7°,8 -oktahidro termékek is, illetve ebben az esetben a
védocsoport lehasadasat is tapasztaltuk. 9-Antraldehid esetén francia szerzok
egyébként korabban mar beszamoltak a megfelelé dihidro- és oktahidro

szarmazék keletkezésérsl,®

o Pd(C), HZ
o]
MeO EtOH, rt, ~4h MeO
OMe OMe
12

OMe

2 nap

OMe OMe
¢} ~——— 0
HO o
MeO MeO
15 OMe 14 OMe
OMe OMe

27. abra A 4-O-antracenilmetil-éter szarmazék katalitikus hidrogénezése

A konformdcioés analizis célja egyrészt az 1j, parcidlisan hidrogénezett
védocsoportok  lehetséges  konformacidinak  felderitése, azok relativ
elofordulasanak megbecslése, valamint lehetdség szerint a szamitasi
eredményeket felhasznalva a kisérletek soran tapasztalt szokatlan reaktivitas-

csokkenés magyardzata volt.
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3.2.2 9,10-Dihidro-9-antraldehid

Az 1200 K-en végzett magas homérsékletii dinamikai szamitasokat
els6ként egy modellvegyiileten, a 9,10-dihidro-9-antraldehiden (16) végeztiik
el.® A magas hémérsékletnek és a molekula méretéhez viszonyitva megfeleld
szamu minta vételének koszonhetéen feltételezhetd, hogy a dinamika a
konformacios hiperfeliilet alacsony energiaju részét teljesen bejarta, azaz az azt
kdvetd optimalasok a nem elhanyagolhatd populaltsaggal rendelkezé lokalis
energiaminimumokhoz tartozé konformdaciokat szolgaltattak. Az optimalt

geometriakat 3, jol elkiiloniil6 klaszterbe soroltuk (4. tablazat).

16a 16b 16¢

Ceometria GAFF B3LYP/6-31G(d) Populaltsag
E (ki/mol) | AE (kJ/mol) | E+ZPVE (au) | AE (kJ/mol) | (300K)(%)
16a 44,354 0 -653,822281 0 70,98
16b 56,223 11,869 -653,821431 2,232 29,01
16¢ 69,973 25,619 -653,813038 24,267 0,01

4. tablazat Az egyes klaszterekhez tartozd empirikus (GAFF) energidk, a zérusponti vibracios
energiaval korrigalt DFT (B3LYP/6-31G(d)) energia, a relativ energidk (AE) és a becsiilt

populaltsag (a Boltzmann-eloszlas alapjan a ZPVE-korrigalt DFT energiabol szamolva).”

Az adatok alapjan az axialis karbonil (16a, b) az ekvatorialishoz (16¢)
képest joval alacsonyabb energiat képvisel, sét, ha a c konformacioban
felcseréljiik a karbonil oxigént és hidrogént, akkor egy egyszerii optimalassal az

a konformerhez jutunk, ugyanis a dihidro antracén gytri atbillen.
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3.2.3 Metil-4,6-0-(9°,10°-dihidro-9’-antracenil)metilén-2,3-di-O-
metil-a-D-gliikkopiranozid

11c

11d 11e 11f
Geometria GAFF B3LYP/6-31G(d) Populaltsag
E (kimol) [ AE (ki/mol) | E+ZPVE (au) | AE (ki/mol) | (300K)(%)
11a 245,396 0 -1382,220653 1,366 28,75
11b 246,792 1,396 -1382,220375 2,095 21,46
11c 252,835 7,439 -1382,221173 0 49,71
11d 269,563 24,167 -1382,214537 17,423 0,05
1le 274,761 29,365 -1382,214000 18,823 0,03
11f 281,164 35,768 -1382,213114 21,159 0,01

5. tablazat Az egyes klaszterekhez tartozd empirikus (GAFF) energidk, a zérusponti vibracios
energiaval korrigadlt DFT (B3LYP/6-31G(d)) energia, a relativ energidk (AE) és a becsiilt

populaltsag (a Boltzmann-eloszlés alapjan a ZPVE-korrigalt DFT energiabol szamolva).”

A teljes rendszeren megismételtiik a modell rendszerrel azonos
dinamikai szamitasokat és optimalasokat.” A klaszterezést az energian tul a
dioxolan gytrit és a védocsoport néhany szénatomjat figyelembe véve
elvégezve 6 Kklasztert kaptunk. Nem meglepd moddon a véddcsoport az
ekvatoridlis helyzetet preferalja. (A dinamikat elvégeztik ugy is, hogy a

veéddcsoportot axialis helyzetben tartalmazé cukorra szdmoltunk. Az igy kapott
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legalacsonyabb energiaju szerkezetet DFT-vel optimalva az ekvatorialis helyzetii
energiaju szerkezethez jutottunk.) Azonban az acetalos szén a modell
vegylilethez hasonloan a 9’ szénhez képest itt is az axialis poziciot részesiti
elényben (11a-c).

A metil-4,6-0-(9°,10°-dihidro-9’-(R)-antracenil)metilén-2,3-di-O-metil-
a-D-gliikopiranozid szerkezetét rontgendiffrakcios mérésekkel is meghataroztak,
mely nagyon jo egyezést mutat az altalunk szamitott a geometriaval, ami a
GAFF force field alapjan a legalacsonyabb energiaju, a DFT modszerek alapjan
pedig az egyik legpopulaltabb szerkezet gaz fazisban.

28. abra A rontgen szerkezet (11) és a szamitott szerkezet (11a) 6sszehasonlitasa

3.2.4 Konkluzio

A 9,10-dihidro-9-antraldehid (16) és a metil-4,6-O-(9°,10’-dihidro-9°-

antracenil)metilén-2,3-di-O-metil-o-D-gliikkopiranozid (11) esetén tobb, nem
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elhanyagolhat6 populaltsaggal rendelkezd, a véddcsoporthoz képest axialis
karbonil/acetal konformaciéo is jelen van, melyek joval stabilabbak az
ekvatorialis szerkezeteknél. Bar szilard halmazallapotban a rontgenfelvételnek
megfeleld szerkezet van tilsulyban, oldat fazisban feltételezhetd a tobbi axialis
szerkezet nem elhanyagolhato jelenléte. A véddécsoport tetészeri alakja, az
axialis helyzet nagyfoku preferalasa és a dioxolan gytirli merevsége valosziniileg
egylittesen okozza a meglepden nagymértékli inaktivitdst, ugyanis igy a
katalizator nem fér hozzd megfelelden a véddcsoporthoz, ezért a redukciéo nem
megy tovabb. FEter esetén a védécsoport mozgékonysiga megnd, ami
magyarazattal szolgalhat a reaktivitas kismértékii novekedésére.

A jovoben hasonlé moédszerekkel az oktahidro szarmazékok részletes

vizsgalatat is tervezzik.

3.3 Egy, a Houk-szabalyt sérto Diels-Alder cikloaddicios
reakcio tanulmanyozasa

3.3.1 Célkitiizés

COOMe
Bro—2 . OBn
18 COOMe
5 0
0N N0 90 °C
S 0 )
Meok /o 72%  MeO %O
/ Ph” "Ph
Ph 17 19

29. abra A szintézis kulcslépését képezé DA-addicios reakcio®™

Egy biciklo[2,2,2]oktén vazas perikozin-analdég szintézise kozben
alkalmazott, a szintézis kulcslépését képezé6 DA-reakcio (29. abra)

eredményeképpen az elméletileg varhatdé négy termék helyett egyetlen termék
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keletkezett, melyrél rontgendiffrakcios felvétel is késziilt (30. abra).”® A
szamitasok célja a nagyfokl regio- és diaszterco-szelektivitas magyarazata TS-
és MO-szamitasok alapjan, valamint annak kideritése volt, hogy a Houk-szabaly

hasonlo6 rendszerek esetén megfeleléen alkalmazhato-e.

30. abra A keletkez6 cikloaddukt (19) szerkezete rontgendiffrakcids felvétel alapjan

3.3.2 TS szamitasok

COOMe OH
0
COOMe
oy © S\
MeO 5/ 21 MeO
20 22

31. abra A modell rendszer reaktansai (20, 21) és az azokbol keletkez6, varhatoan legstabilabb
termék (22)

A szelektivitas mélyebb megértéséhez kiszamitottuk az elméletileg

lehetséges négy termékhez vezetd atmeneti allapotot mind a teljes rendszer,

54



mind pedig egy olyan modell rendszer esetén, ahol a reaktansok és a termékek
fenil-, illetve benzil-csoportjait hidrogének helyettesitik (31. abra).

Az elvégzett TS szamitasok alapjan mind a két rendszer esetén minden
alkalmazott moddszerrel a kisérletnek megfeleléen egyértelmiien a TS3-bol
1étrejovo termék képzddése kedvezményezett (32. abra). (Teljes rendszer esetén
sztérikus akadalyok miatt a TS2 nem tud Iétrejonni, igy ez a termék egyaltalan
nem keletkezik.) Ha durva elhanyagolassal éliink és az aktivalasi energidk
alapjan Boltzmann-eloszlast szamitunk, akkor egy modszert leszamitva a kivant
terméknek minden esetben tobb mint 98%-ban kellene keletkeznie, ami jol
egyezik a kisérleti adatokkal, mely szerint kizardlag a TS3-bdl 1étrejovo
terméket izolaltak.

Az egyes allapotok jellemzd paramétereit a 6. és 7. tdblazat foglalja
Ossze. A kialakulo egyszeres C-C kotések (12, r3) mellett jol megfigyelhetok az
addici6 sordn megvaltozd egyszeres ¢és kétszeres kotésekre jellemzd
kotéshosszak is (rl, r4-6). Utdbbihoz kapcsoldddan az al és a2 kotésszogek

néhany fokos csokkenését is megfigyelhet;jiik.
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Ea= 171.5 kd/mol
Ea= 187.7 kJimol
Ea=92.5 kJ/imol

> o

Ea= 196.7 kJ/mol
Ea= 206.1 kJd/mol
Ea= 103.6 kJ/mol

b

Ea= 158.0 kJ/mol
Ea= 166.5 kJ/mol
Ea=76.4 kJ/mol

Ea= 170.7 kJ/mol
Ea= 184.3 kJimol
Ea= 80.2 kJ/mol

TS1

Ea=1704 kJ/mol
Ea= 184.2 kJ/mol

TS2

Ea=-
Ea=-

TS3

Ea= 152.2 kJ/mol
Ea= 160.9 kJimol

TS4

Ea= 187.1 kJfmol
Ea= 197.7 kdimol

32. abra A modell és a teljes rendszer TS-ei esetén kapott geometridk és aktivalasi energiak
(HF/6-31G, HF/6-31G(d), HF/6-31G(d,p) és B3LYP/6-31G(d)). Mindkét esetben valamennyi
modszerrel egyértelmilien a 3-as atmeneti allapot energidja a legalacsonyabb. Teljes rendszer

esetén sztérikus okok miatt a 2-es atmeneti allapot nem tud kialakulni
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Modszer Geometria rl r2 r3 r4 B 6 r7 r8 r9 al o2 Frekvencia
20 1,33760 | 1,47221 | 1,31730 | 1,49921 | 1,51737 | 1,47326 | 122,73594 | 117,16904
21 1,31642
TS1 1,38402 | 2,16092 | 2,23724 | 1,39808 | 1,39654 | 1,36676 | 1,49668 | 1,51160 | 1,48066 | 119,99472 | 114,65291 | i*782,5808
HF/6-31G TS2 1,39039 | 2,09373 | 2,33684 | 1,40742 | 1,40074 | 1,36535 | 1,50524 | 1,50700 | 1,48239 | 119,61930 | 114,57361 | i*774,7133
TS3 1,38740 | 2,30145 | 2,11055 | 1,39621 | 1,38652 | 1,38510 | 1,50963 | 1,50994 | 1,46130 | 121,33772 | 113,80985 | i*752,1615
TS4 1,39652 | 2,46025 | 2,07862 | 1,40163 | 1,38218 | 1,39212 | 1,50634 | 1,50878 | 1,44129 | 121,70616 | 114,21440 | i*729,5056
22 1,563417 | 1,55682 | 1,55267 | 1,52195 | 1,33042 | 1,49199 | 1,53452 | 1,51475 | 1,52609 | 116,31475 | 111,09074
20 1,33316 | 1,47739 | 1,31762 | 1,50244 | 1,52974 | 1,48413 | 123,06235 | 117,05403
21 1,31481
TS1 1,38537 | 2,13350 | 2,24850 | 1,39748 | 1,39687 | 1,36849 | 1,49740 | 1,52390 | 1,48986 | 119,87611 | 114,74182 | i*832,1485
HF/6-31G(d,p) TS2 1,39274 | 2,05386 | 2,36296 | 1,40686 | 1,40211 | 1,36494 | 1,50523 | 1,52073 | 1,49362 | 119,28159 | 114,80195 | i*813,2627
TS3 1,39010 | 2,31473 | 2,09386 | 1,39572 | 1,38352 | 1,39305 | 1,50887 | 1,52224 | 1,46736 | 121,84684 | 113,41425 | i*778,4506
TS4 1,39304 | 2,43051 | 2,06220 | 1,40020 | 1,38006 | 1,39790 | 1,50925 | 1,52309 | 1,45445 | 122,06238 | 113,57135 | i*755,7588
22 1,53856 | 1,55250 | 1,55165 | 1,52269 | 1,32556 | 1,49806 | 1,52854 | 1,52890 | 1,53198 | 116,26751 | 111,28940
20 1,36330 | 1,45994 | 1,34239 | 1,50701 | 1,54338 | 1,46688 | 123,55364 | 116,99884
21 1,33158
TS1 1,39983 | 2,06384 | 2,39088 | 1,41731 | 1,41009 | 1,37668 | 1,50017 | 1,53797 | 1,49388 | 119,23657 | 115,45462 | i*497,1120
B3LYP/6-31G(d) TS2 1,40449 | 2,02323 | 2,47378 | 1,42480 | 1,41431 | 1,37545 | 1,50887 | 1,53440 | 1,49363 | 119,06172 | 115,28153 | i*487,4718
TS3 1,40237 | 2,34668 | 2,08757 | 1,41058 | 1,39601 | 1,40708 | 1,51631 | 1,53538 | 1,46376 | 121,31759 | 113,87298 | i*483,0774
TS4 1,41236 | 2,56452 | 2,05884 | 1,41597 | 1,39219 | 1,41224 | 151191 | 1,53326 | 1,44145 | 121,65844 | 114,52703 | i*447,6956
22 1,54237 | 157102 | 1,56626 | 1,52015 | 1,34592 | 1,49651 | 1,54302 | 1,53725 | 1,54035 | 116,03902 | 111,56075

6. tablazat A modell rendszer jellemz6 paraméterei (r1 = C7-C8, r2 = C1-C7 / C1-C8, r3 = C4-C7 / C4-C8, r4 = C1-C2, r5 = C2-C3, r6 = C3-C4, r7 = C4-
C5, r8 = C5-C6, r9 = C6-C1, a1l = C1-C2-C3, a2 = C2-C3-C4).
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Modszer Geometria rl r2 r3 r4 5 6 r7 r8 r9 al a2 Frekvencia

17 1,33572 | 1,47779 | 1,31691 | 1,50566 | 1,51863 | 1,48095 | 121,93683 | 117,33870

18 1,31762

TS1 1,39030 | 2,04939 | 2,38297 | 1,40700 | 1,39965 | 1,36268 | 1,49429 | 1,50986 | 1,48430 | 119,48157 | 115,13021 | i*736,9853

HF/6-31G
TS3 1,38835 | 2,39028 | 2,08066 | 1,39599 | 1,38703 | 1,38668 | 1,50857 | 151218 | 1,45852 | 121,63610 | 113,77889 | i*730,3645

TS4 1,40093 | 2,39283 | 2,07659 | 1,39960 | 1,38433 | 1,39152 | 1,50520 | 1,51365 | 1,45519 | 121,62549 | 113,64110 | i*763,0018

19 1,53618 | 1,56048 | 1,55468 | 1,52144 | 1,33017 | 1,49292 | 1,53296 | 1,51498 | 1,52699 | 116,37080 | 111,05114
17 1,33102 | 1,48316 | 1,31608 | 1,50666 | 1,53134 | 1,49232 | 122,03514 | 117,35206
18 1,31551

TS1 1,39259 | 2,01447 | 2,42863 | 1,40748 | 1,40253 | 1,36161 | 1,49468 | 1,52180 | 1,49427 | 119,05439 | 11546734 | i*770,5740

HF/6-31G(d
@ TS3 1,39043 | 2,40981 | 2,07227 | 1,39535 | 1,38551 | 1,39279 | 1,50696 | 1,52332 | 1,46612 | 122,02013 | 113,47815 | i*761,8273

TS4 1,40420 | 2,42947 | 2,05923 | 1,39872 | 1,38173 | 1,39915 | 1,50446 | 152427 | 1,45934 | 122,20154 | 113,23162 | i*785,4137

19 1,54014 | 1,55633 | 1,55320 | 1,52289 | 1,32538 | 1,49864 | 1,52694 | 152815 | 1,53384 | 116,25946 | 111,28742

7. tablazat A teljes rendszer jellemz6 paraméterei (r1 = C7-C8, r2 = C1-C7/ C1-C8, r3 = C4-C7 / C4-C8, r4 = C1-C2, 15 = C2-C3, 6 = C3-C4, r7 = C4-C5,
r8 = C5-C6, r9 = C6-C1, al = C1-C2-C3, a2 = C2-C3-C4).
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Az IRC szamitasok (33. abra) igazoljak, hogy a TS valoban 6sszekéti a
kiindulasi vegyiileteket a termékekkel, tovabba ezek alapjan latszik a reakcio
enyhén aszimmetrikus volta (a C4-C8 kotéshossz az atmeneti allapotban
mintegy 0,2 A-mel révidebb a C1-C7 tavolsagtol). A 33. 4bra a 6. és 7. tablazat
adataibol is lathatd egyszeres-kétszeres C-C kotések atrendezddésére

vonatkozdan szintén részletes képet nyujt.

6
O
P —— C7-C8

o
., o

—e—C3-C4

—— C4-C5
—&— C5-C6
19 —&— C1-C6
18
~— Polinom. (C1-C7)
Polinom. (C4-C8)
1
.

Kétéstavolsag (A)

33. abra A jellemz6 kotéstavok valtozasa a reakcid soran az IRC-szamitasok alapjan, modell

vegylilet

3.3.3 MO analizis

A kiilonbozo szinteken mind a modell-, mind pedig a teljes rendszerre
kiszamitott FMO-koefficiens értékeket megfeleléen Osszeparositva (34. és F4.
abra) arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy minden esetben olyan terméket

kellett volna kapni, ahol a dienofil benzil-csoportja (ill. a modell vegyiilet
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hidroxil-csoportja) a dién difenilmetilén-acetalt (ill. a modell vegyiiletnél
metilén-acetalt) tartalmazo vége felé néz (TS1-bél vagy TS2-bol képzddo
termékek). Ez azonban ellentmond mind a TS-szamitasok eredményének, mind
pedig a kisérleti tapasztalatoknak, azaz a Houk-szabaly ebben az esetben nem

alkalmazhato.

Teljes rendszer, HF/6-31G

0,2 4

¥ M1L+2

0,1 4

-0,1 4

0.2 ?W
03 1 %
- M1
“ (VR —
-0,4\&%

34. abra A Houk-szabaly alkalmazasa a teljes rendszeren, HF/6-31G. A megfeleld szimmetriat és

C; =0,35590
C; =0,20465

a palyakoefficienseket figyelembe véve a legkisebb energiakiilonbségii 6sszeparosithato HOMO-
LUMO part a diéen HOMO-2 - dienofil LUMO palyak képezik. Ez alapjan azonban C1-C8 és C4-

C7 kotéseknek kellene kialakulniuk a reakcid soran.

A HOMO pélyakban megfigyelhetd masodlagos kolcsonhatasok jeleit
keresve sikeriilt tobb esetben is ezek jelenlétét kimutatni, melyek koziil a

vizsgalt tartomanyon beliil a teljes rendszernél a HOMO-13 esetén mutatkoztak
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a legmeghatarozobbnak (35. 4bra). Ezt timasztja ala a Mayer-kotésrend *
vizsgalata alapjan kapott eredmény is, mely szerint a COOMe csoport karbonil
oxigénje és a benzil CH, egyik hidrogénje kozott szamitott érték nem
elhanyagolhatd, s6t joval nagyobb, mint barmely egyéb nemkotd O---H-hoz

tartozo kotésrend.

35. abra A HOMO-13-as molekulapalyan megfigyelhetd er6s masodlagos kolcsonhatas, mely
feltehet6en nagymértékben hozzéjarul a kisérletek soran izolalt termékhez vezetd dtmeneti allapot

stabilizalasahoz, HF/6-31G(d)

3.3.4 Konklazio

A teljes- és egy modell rendszeren végzett, elméletileg lehetséges 4-4
atmeneti allapotra irdnyuld szamitasaink a kisérletivel egyez6 eredményt
szolgaltattak, mindkét rendszer esetén egyértelmiien a TS3-bol képzddd termék
keletkezése varhato. Ennek megfelel6en a reakciot valdszinileg elsdsorban nem
sztérikus, hanem elektronos hatasok iranyitjak.

Ugyanakkor az FMO analizis soran azt talaltuk, hogy a Houk-szabalyt
alkalmazva nem a kisérletivel azonos termék keletkezne. Az atmeneti allapot €s
az IRC szamitas egyes [épéseinek HOMO palyait megvizsgalva, valamint a TS-

re Mayer-kotésrendet szamolva egy jelentés masodlagos kolcsonhatasra
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bukkantunk, mely nagymértékben hozzajarulhat a megfelelé atmeneti allapot
stabilizalasahoz. Nagyobb méretli rendszereknél tehat mindenképpen ajanlott a

Houk-szabaly alkalmazasan tul TS szamitasokat is végezni.

3.4 Makrolid antibiotikum-szarmazékok cikloaddicios
reakcidojanak vizsgalata

3.4.1 Célkitiizés

A flavofungin (23), illetve a natamicin (26) 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-
dionnal (PTAD, 24) torténd reakcidja soran annak ellenére, hogy polién
rendszerekrdl van szo, a PTAD regioszelektiven egyetlen helyre addicionalodik
(36. abra), a keletkezett adduktok bioldgiai hatasa pedig (féként a natamicin

, , . . 7
esetén) dramaian lecsokken.’

o
Ph—N_ 1l dioxan
N
4 Ph—N K‘ dioxan
24
Ph
N
Oi/ \FO
N-N

OH OH OH OH OH OH
25

36. abra A flavofungin (23) és a natamicin (26) PTAD-val adott reakcioja®’
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Cikloaddicios reakciokra vonatkozoé szamitasokat és kisérleteket idaig
csak nyilt lanct poliénekkel végeztek, és ezen tanulmanyokban is maximum
triének szerepeltek.”® Ismeretes tovabba a karboxil-csoport poliének esetén
megfigyelt iranyitd hatasa, melynek elméleti vizsgalata eddig csupan FMO-
moédszerek alapjan tortént.® Ennek megfeleléen az elvégzett szamitasok célja a
két antibiotikum polién részének vizsgalata, az esetleges kiilonbségek felderitése,
a flavofungin/natamicin + PTAD reakcid, valamint a karboxil-csoport iranyito
hatasat leirandd, szdmos modell rendszer + PTAD kvantumkémiai
tanulmanyozasa, az FMO-modszerek alkalmazhatdsdganak vizsgalata, illetve a
natamicin biologiai aktivitasvesztésének esetleges magyarazata volt. A
cikloaddicios reakciok végbemeneteléhez sziikséges ciszoid konformaciok
vizsgalata azért is érdekes, mert korabban az NMR vizsgalatok alapjan csak az

idéatlagbol adodo tiszta transzoid szerkezetekkel foglalkoztak.*%°

3.4.2 Flavofungin

Az elvégzett dinamikai szamitasok eredménye alapjan latszik, hogy a
vegyiilet igen flexibilis. 1200 K-en az alacsony energiaju tartomanyban a tiszta
transzoid geometria mellett nem csak a statisztikailag varhatdo ciszoid
kombinaciokat kaptuk meg, de a szokasos 4 szénatomos ciszoid formaciok
mellett 5 és 6 szénatombdl allo ,,0rias ciszoidok™ is létrejottek (F5. abra).

Minthogy azonban ezek az ,odrias ciszoidok” nem alkalmasak a
megfeleld szarmazékok képzodéséhez, és ezek jelenléte nagymértékben
megndveli az Gsszes lehetséges konformacié megtalalasahoz sziikséges mintak
szamat, ezért a natamicinnel megegyez6 500 K alkalmasabbnak mutatkozott a
tovabbi szamitasokhoz. Itt ugyanis csupan a statisztikailag varhato 16 klaszter
fordul el6, s6t sikeriilt az 1200 K-es dinamikaval megtalalt legalacsonyabb

energidji geometriatol is alacsonyabbat talalni, az egyes geometriak pedig
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tobbszor is eléfordultak, igy a konformacios hiperfeliilet alacsony energiaju
részeinek bejarasa feltételezheto.

A MOPAC-kal ¢és a g03-mal végzett optimalasok megerésitik az
AMBER-es optimalas alapjan feltételezhetd kovetkeztetést, hogy a flavofungin
+ PTAD reakcioban keletkez6 C8-Cl1l addicidohoz sziikséges ciszoid a
legalacsonyabb energidji geometriak kozott talalhatd, igy gyakran kialakulhat,

ami megteremti az ide tortén6 addicionalodas lehetségét (8. tablazat).
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CT mint Rel. GAFF Energia Rel. AM1 Energia Rel. PM3 Energia Rel. PM6 Energia Rel. RM1 Energia E+ZPVE korrigdlt
mintazat B3LYP/6-31G
(kd/mol) (kJ/mol) (kd/mol) (kd/mol) (kJ/mol) Enerai

nergia (a.u.)
CTCTCTC -0,540 -8,295 2,255 -6,931 -4,121 -2157,411990
CTCTCTT 4,653 -0,306 -5,926 -7,223 -5,765 -2157,416756
CTCTTTC 2,983 16,598 -16,145 6,359 0,466 -2157,415971
CTCTTTT -2,402 15,012 -6,666 15,825 6,660 -2157,420790
CTTTCTC 2,766 14,503 -7,658 23,064 11,103 -2157,414918
CTTTCTT -4,740 -9,172 -5,038 -9,843 -0,447 -2157,423512
CTTTTTC -0,067 4,004 3,418 -12,917 3,366 -2157,427545
CTTTTTT 2,745 -12,631 -13,396 -8,636 -12,133 -2157,428822
TTCTCTC 6,439 15,069 -14,163 15,087 6,416 -2157,412848
TTCTCTT -0,310 -10,612 -2,144 -6,240 1,769 -2157,421842
TTCTTTC 1,188 5,957 3,389 0,944 7,427 -2157,425805
TTCTTTT 7,209 2,315 -2,759 2,099 7,482 -2157,429181
TTTTCTC 2,736 9,682 5,522 1,421 2,133 -2157,422969
TTTTCTT 6,435 0,842 -4,323 10,312 3,006 -2157,424013
TTTTTTC 3,460 -0,397 -17,482 -6,526 3,648 -2157,423498
TTTTTTT 0 0 0 0 0 -2157,427664

8. tablazat Az egyes klaszterek GAFF-fal optimalva legalacsonyabb energiajunak adod6 geometriai 23 esetén, illetve az AM1, PM3, PM6, RM1 és
B3LYP/6-31G szinteken Gjraoptimalt szerkezetek energiai (sarga: legalacsonyabb energiaji geometria; zold: legalacsonyabb energiaju, megfelel ciszoiddal

(k =7, 1asd 46. abra) rendelkez konformacio, amennyiben az nem egyezik meg az el6zével)
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.. . E+ZPVE E+ZPVE E+ZPVE

Rel. Rel. Rel. Rel. E+ZPVE korrigdlt g&%g&g‘;g%?g_ C')E;IZOP,\VA?B];’S%‘}:;_ Korrigalt Korrigalt Korrigdlt
Geometria AM1 PM3 PM6 RM1 ONIOM(B3LYP/6- 31G:HF/6- 31G(d):HF/6- ONIOM(HF/6- ONIOM(MP2/6- ONIOM(MP2/6-
Energia Energia Energia Energia 31G:AM1:AMBER)* 316'AMBER)** 3lG'AMBER)** 31G(d):HF/6- 31G:HF/6- 31G(d):HF/6-
(kd/mol) | (kd/mol) | (kd/mol) | (kd/mol) Energia (a.u.) Co C 31G:AMBER)** 31G:AMBER)** 31G:AMBER)**

Energia (a.u.) Energia (a.u.) - - .

Energia (a.u.) Energia (a.u.) Energia (a.u.)
TSla 0,717 35,399 0,705 36,878 -546,413501 -1003,499622 -1003,684553 -1000,443159 -1001,337063 -1002,088500
TS1b 6,784 34,875 0,135 17,763 -546,414551 -1003,501512 -1003,686485 -1000,450963 -1001,336975 -1002,088531
TS3a 10,250 21,467 2,621 39,149 -546,409559 -1003,497160 -1003,682040 -1000,441583 -1001,335928 -1002,084131
TS3b 9,819 15,803 0,761 -10,118 -546,419454 -1003,506329 -1003,690902 -1000,449686 -1001,344268 -1002,093074
TS5a 5,776 29,432 -3,803 -3,253 -546,415285 -1003,501961 -1003,686800 -1000,446842 -1001,341475 -1002,087960
TS5b -2,268 4,135 39,584 12,694 -546,416556 -1003,508108 -1003,693098 -1000,452549 -1001,347286 -1002,093944
TS7a 0 0 0 0 -546,416039 -1003,509374 -1003,695135 -1000,456494 -1001,349977 -1002,095855
TS7b 3,828 -9,205 1,947 31,359 -546,414190 -1003,507567 -1003,693798 -1000,455933 -1001,348761 -1002,094528

* A magas szint 24 1,2,4-triazolin-3,5-dion részét és 23 reagald dién részét, a kozépsé szint pedig a teljes 24-t és 23 ,,o-metilén-pentaénsav részét“ tartalmazta.
** A magas szint 24 1,2,4-triazolin-3,5-dion részét és 23 reagald dién részét, a kozépsé szint pedig 24 1,2,4-triazolin-3,5-dion részét és 23 ,,0-metilén-pentaénsav részét tartalmazta.

9. tablazat A flavofungin-PTAD rendszerre kiilonboz6 szinteken szamolt TS-szamitasok eredménye. A relativ energidkat a TS7a geometriahoz torténd
viszonyitassal szamoltuk (sarga: legalacsonyabb energidji geometria; z6ld: legalacsonyabb energiaju, megfelel6 ciszoiddal (k = 7, lasd 46. abra) rendelkezd

konformacio, amennyiben az nem egyezik meg az el6z6vel)

66



A rendszer tGl bonyolult ahhoz, hogy az FMO-szamitasok alapjan
egyértelmiien meg lehessen mondani az addicié helyét. Raadasul a makrolid
szerkezet miatt a polién rész nem teljesen sikalkatd, ami feltétele lenne az FMO-
modszer megfeleld alkalmazhatésaganak. A kapott MO-energiak alapjan nem a

vart termék keletkezne.

37. abra A kisérletek soran keletkez6 termékhez vezetd atmeneti allapot (k = 7, lasd 46. abra)

szerkezete ONIOM(B3LYP/6-31G(d):HF/6-31G:AMBER) szinten szimitva

A szemiempirikus modszerek és a kozépsé szinten szemiempirikus
AM1-el operaldé harom rétegii ONIOM szamitas nem adja a vart eredményt,
azonban annak HF szintre torténé novelésével mar a kisérletekkel egyez6
eredményre jutottunk (lasd 9. tablazat és 37. abra). A jelenséget valoszintileg
tobb hatas egyiittese okozza, ami magaban foglalja a szemiempirikus modszerek
kevésbé pontos voltat, a flavofungin nagyfoku flexibilitasat és az olddszerhatas
elhanyagolasat. Mindenesetre gy tlinik, hogy a polién rész legalabb HF szintii
leirasa indokolt. Ezen atmeneti allapotokhoz tartozo energiak alapjan tehat a vart
C8-C11 addici¢ a leginkabb kedvezményezett. Miutan pedig az ehhez sziikséges

ciszoid geometria gyakori 1étrejottének lehetéségét mar kimutattuk, a
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regioszelektivitas a legkisebb energiat koveteld atmeneti allapot alapjan

magyarazhato.

3.4.3 Polién karbonsavak, mint modell rendszerek

A flavofungin modelljeinek tekintheté polién karbonsavakon elvégzett
kiilonb6z6 szintli optimalasok a flavofunginhoz hasonld eredményt adtak (10.
tablazat). Az w-helyzetli ciszoidok energiaja nem feltétleniil a legalacsonyabb,
de a legalacsonyabbak ko6zott van, igy a megfeleld termékek kialakulasanak
feltétele biztositott, illetve a flavofunginhoz hasonldan kijelenthetjiik, hogy a
regioszelektivitdas oka nem magaban a flavofunginban, illetve a polién
karbonsavakban, hanem az atmeneti allapotokban keresend6. (Mivel valamennyi
ciszoid megfelel6 gyakorisaggal 1étrejohet, azt hogy melyik termék képzddik, az
atmeneti allapotok energiaviszonya hatarozza meg.)

Az FMO-szadmitasok alapjan trién- és tetraénkarbonsav esetén az MO-
energiak alapjan helyesen josolhatdé a regioszelektivitds, azonban pentaén
karbonsavnal ez mar nem igaz, bar a kisérleti eredményeknek megfelelé w-
ciszoidhoz tartoz6 MO-k és a PTAD MO-inak kiilonbsége HF/STO-6G esetén
igen kozel volt a legkisebb szamolt kiilonbséghez.

Az atmeneti allapotokra elvégzett szamitasok eredménye alapjan az
MP2 moédszert kivéve minden esetben az w-ciszoidhoz tartoz6 atmeneti allapot
energidja a legalacsonyabb (11. tiblazat), a tobbi ciszoidhoz képest tapasztalt
energiakiilonbség pedig igen jelentés (18-28 kJ/mol). MP2 esetén rendre a
karboxil-csoporthoz eggyel kozelebbi (Cw-5-Cw-2) ciszoidbol 1étrejové TS-ek
bizonyultak a legstabilabbnak. A modelleket ® helyzetben egy metil-csoporttal
kiegészitve ujra elvégezve a szamitasokat azt talaltuk, hogy ebben az esetben
mar MP2 szinten is az w-ciszoidhoz tartozé TS-ek energidja a legalacsonyabb.
Ezek az w-metil modellek egyébként a flavofungin teljesebb modelljeinek
tekinthetdk.
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allapota (B3LYP/6-31G(d))

Az o-helyzetben -CH,-CH,-OH csoportot tartalmazé modell rendszerek
esetén a polién karbonsavakhoz hasonlé eredményeket kaptunk azzal a
kiilonbséggel, hogy a legalacsonyabb energidju (w-helyzetii) és a tobbi atmeneti
allapot energiajanak kiilonbsége rendre kisebb volt (5-20 kJ/mol).

Figyelmet érdemel tovabba a bekovetkez0 DA-reakciok erdsen
aszinkron volta, amit mar Turner és munkatarsai is leirtak szimmetrikus triének
szé1s6 ciszoidjai esetén.®® Esetiinkben a helyzet még arnyaltabb, ugyanis a
karboxil-csoporthoz kozeli ciszoidok és a szabad véghez kozeli ciszoidok

aszinkronitasa ellentétes.
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Vegyilet eometria E"ZP\;\EMkl"mga“ E+ZPVE korrigilt HF/6-31G(d) E+ZPVE korrigilt B3LYP/6-31G(d) B+ZPVE Tz(;]rer%?;t(g/.lxl 6-31G(d)
Energia (a.u.) Energia (a.u.) Energia (a.u.)
Cla 0,166466 572,986282 576582750 574,735225
Cib 0,167035 572,987121 576,581507 574,734006
Caa 0,166506 7572,988292 7576,582798 7574,735288
Cab 0,167116 572,987120 1576,581500 574,734152
S Csa 0,166495 572,986298 576,582766 574,735310
Csb 0,167120 7572,987109 576,581459 574,734165
Cra 0,166407 7572,988299 576,582729 574,735167
C7b 0,167033 572,987107 -576,581470 -574,734022
Ta 0,165296 7572,994104 576,588172 7574,740266
Tb 0,165927 7572,992910 1576,586920 574,739119
Cla 0,111738 ~496,135297 ~499,208707 497,627772
Cib 0,112277 496,134135 7499207445 497,626548
C3a 0,111763 ~496,135331 ~499,208686 ~497,627850
Tetiaénsay Cab 0,112371 496, 134160 7499,207415 ~497,626708
Csa 0,111672 ~496,135314 ~499,208660 ~497,627712
Csb 0,112308 -496,134129 -499,207359 -497,626561
Ta 0,110590 496, 141117 7499,214109 ~497,632808
Tb 0,111220 ~496,139932 7499,212818 497,631661
Cla 0,056974 ~419,282284 421,834729 ~420,500517
Cib 0,057528 419,281124 421833446 420,519287
Tiensay Caa 0,056938 419,282295 421,834705 ~420,520445
C3b 0,057543 419,281133 -421,833456 -420,519295
Ta 0,055829 419,288080 ~421,840209 420,525541
To 0,056461 419,286915 421,838904 420,524392
Cla 0,020854 572,137415 575,610372 573,817274
Cib 0,021396 572,136352 575,609125 7573,816139
Triénsay + ~CHy-CHy— C3a 0,020919 572,137829 7575,610260 573,817504
OH Cab 0,021520 572,136662 -575,608985 573,816356
Ta 0,019704 572,139964 575613325 7573,818951
To 0,020359 572,138725 575612017 573,817778
2% — 0,214339 518, 764744 622,397452 ~620,605897

10. tablazat A flavofungin modelleken és a PTAD-n kiilonb6z6 szinteken végzett optimalasok eredménye (sarga: legalacsonyabb energiaja, ciszoidot

tartalmazo geometria; z6ld: legalacsonyabb energiaju, megfelel ciszoiddal (k = max) rendelkezé geometria, amennyiben az nem egyezik meg az eldzével; a

Cxa és Cxb k = x helyzetben ciszoidot tartalmazé geometridk, mig a Ta és a Th tiszta transz geometriak)
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., E+ZPVE korrigalt E+ZPVE korrigalt . ONIOM(MP2/6-
Vegyiilet Geometria E+ZPVE korrigalt HF/6-316(d) Energia B3LYPI6.316(d) MP2/6-31G(d) Energia 3lG(d):H(F/6-SlG)
AM1 Energia (a.u.) ] (a.u.) .
(a.u.) Energia (a.u.) Energia (a.u.)
TSla 0,444567 -1191,696587 -1198,968783 -1195,6873007 -1234,0153726*
TS1b 0,444749 -1191,694962 -1198,967153 -1195,6845716 -1234,0125205*
TS3a 0,443769 -1191,698386 -1198,967419 -1195,6865660 -1234,0148794*
Pentaénsay TS3b 0,444117 -1191,697947 -1198,966631 -1195,6851367 -1234,0134066*
TS5a 0,443355 -1191,700112 -1198,969820 -1195,6877790 -1234,0167838*
TS5b 0,443876 -1191,698910 -1198,968403 -1195,6865073 -1234,0154999*
TS7a 0,432439 -1191,707198 -1198,977447 -1195,6870082 -1234,0199963*
TS7b 0,433102 -1191,706013 -1198,976087 -1195,6857326 -1234,0187264*
TSla 0,390082 -1114,842895 -1121,593754 -1118,5458595 -1156,8716758*
TS1b 0,390284 -1114,839960 -1121,592104 -1118,5431297 -1156,8698165*
Tetracnsav TS3a 0,389744 -1114,844881 -1121,593953 -1118,5459045 -1156,8739549*
TS3b 0,390097 -1114,843406 -1121,592313 -1118,5432196 -1156,8725150*
TS5a 0,378374 -1114,852931 -1121,602204 -1118,5414578 -1156,8779010*
TS5b 0,379055 -1114,851737 -1121,600796 -1118,5401635 -1156,8766325*
-1041,4040051 -1079,7334436*
TSla 0,336105 -1037,990063 -1044,218379 -1040,5604120%* -1080,5771681%**
-1041,4012608 -1079,7306096*
Trensay TS1b 0,336356 -1037,987177 -1044,215756 123215%?2;3;’* 1%395;;‘;312;*
TS3a 0,324890 -1037,997656 -1044,226401 -1040,5588449%* -1080,5784645%**
-1041,4004353 -1079,7337828*
TS3b 0,325611 -1037,996260 -1044,224797 -1040,5574000% 1080,5771042%%
TSla 0,299190 -1190,845332 -1197,994270 -1194,7643923
Triénsav + TS1b 0,299377 -1190,842474 -1197,991715 -1194,7616880
—CH,-CH,-OH TS3a 0,297681 -1190,851785 -1198,001764 -1194,7654264
TS3b 0,297582 -1190,850282 -1198,000064 -1194,7640081

* w-helyzetben metil-csoportot tartalmazd polién karbonsavak, mint a flavofungin teljesebb modelljei ONIOM(MP2/6-31G(d):HF/6-31G) szinten szamitva. A fenil-csoport kivételével minden

beletartozott a magas szintbe.

** ONIOM(MP2/6-31G(d):HF/6-31G) szinten szamolt triénsav. A fenil-csoport kivételével minden beletartozott a magas szintbe.

FhK

11. tablazat A flavofungin modellek-PTAD rendszereken kiilonboz6 szinteken elvégzett TS-szamitdsok eredménye (sarga: legalacsonyabb energiaju

w-helyzetben metil-csoportot tartalmazé triénsav mint a flavofungin egy teljesebb modellje MP2/6-31G(d) szinten szamitva.

geometria; zold: legalacsonyabb energiaji, megfelel6 ciszoiddal (k = max) rendelkez6 geometria, amennyiben az nem egyezik meg az el6z6vel)
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3.4.4 Natamicin
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39. abra A szamitasokhoz hasznalt natamicin modell, melyben a cukor részt Me-csoporttal

helyettesitettiik

A flavofungintol eltérden a natamicin kevésbé flexibilis, ami egyrészt a
makrolid gylrii kisebb voltanak (32 helyett 26 tag) és a jelenlévd epoxidnak
tulajdonithaté. A natamicin modelljén (26a) 500 K-en végzett 200 ns-0s
dinamika soran az Osszes alacsony energidju geometriat sikeriilt tobbszor
megtalalnunk, igy a konformacids hiperfeliilet alacsony energiajt részének teljes
bejarasa feltételezhetd. A tetraén rész alapjan végzett klaszterezés
eredményeként a vartnak megfelel6en 8 csoportot kaptunk (12. tablazat).

A flavofunginhoz hasonléan itt is a legalacsonyabb energiak kozott
talaljuk a megfelel6 helyen ciszoidot tartalmazé geometriakat, s6t itt a tiszta
transz szerkezetet szinte minden moddszerrel olyan geometria kdveti, ahol a C20-
C23 helyzetben (is) talalhatéd ciszoid, azaz a megfeleld helyen torténd addicio
elvi lehet6sége még a flavofunginnal is markansabban jelen van.

Az FMO-szamitasok a flavofunginhoz hasonldan itt sem alkalmazhatoak,

a kapott értékek alapjan nem a vart addukt keletkezne.
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E+ZPVE
oT Rel. GAFF | Rel. AM1 Rel. PM3 Rel. PM6 Rel. RM1 korrigalt
S Energia Energia Energia Energia Energia B3LYP/6-
mintazat |y ymol) (kJ/mol) (kJ/mol) (kd/mol) (kd/mol) 31G Energia
(au.)
CTCTC 9,330 11,101 10,183 13,520 4,071 -1840,808734
CTCTT 0,837 9,624 7356 4,657 -0,950 -1840,815982
CTTTC 8,703 12,002 15,702 7,147 -0,304 -1840,809785
CTTIT 2,218 16,903 7,684 13,421 8,831 -1840,818898
TTCTC 7,364 9,585 8,595 4,458 -1,405 -1840,815449
TTCTT 4,226 17,718 10,817 16,674 11,571 -1840,817784
TTTTC 6,318 4,628 -0,476 7,243 0,573 -1840,820419
TTTTT 0 0 0 0 0 -1840,827573

12. tablazat Az egyes Kklaszterek GAFF-fal optimalva legalacsonyabb energidjinak adodo
geometridi, illetve az AM1, PM3, PM6, RM1 és B3LYP/6-31G szinteken ujraoptimalt szerkezetek
energiai (sarga: legalacsonyabb energiajii geometria; zold: legalacsonyabb energiaji, megfelelé
ciszoiddal (k = 5, lasd 47. abra) rendelkez6 konformacid, amennyiben az nem egyezik meg az

elézével)

A TS-szamitasok alapjan minden alkalmazott modszer esetén a vart
geometridhoz tartozo atmeneti allapot energiaja a legalacsonyabb (13. tablazat,
40. abra). A megfeleld ciszoid forma rendkiviil gyakori jelenléte és a TS-hez
sziikséges legkisebb energiaigény egyiittesen magyarazza a gyakorlatban

tapasztalt termék képzddését.

E + ZPVE korrigalt
Geometria ngrl{e%,\i/alll RIEerl{eerg'\i/la6 ngrl{eieg'\iil 31%'1:)0 KA’\(/IBS,E Esé? i

(kJ/mol) (kd/mol) (kJ/mol) ) 9
TSla 21,469 15,515 32,910 -702,111123
TS1b 45,896 42,889 46,051 -702,095692
TS3a 37,954 49,569 31,749 -702,094214
TS3b 36,468 32,608 33,516 -702,095973
TSha 0 0 0 -702,119596
TS5b 19,935 28,019 18,981 -702,105458

* A DFT-vel szamitott magas szint 24 1,2,4-triazolin-3,5-dion részét és 26a reagald dién részét tartalmazta.

13. tablazat A natamicin modell-PTAD rendszereken kiilonbozé szinteken elvégzett TS-
szamitasok eredménye; a relativ energidkat a TS5a geometridéhoz hasonlitottuk (sarga:

legalacsonyabb energiaju geometria)
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40. abra A kisérleteknek megfeleld terméket szolgaltato TS ONIOM(B3LYP/6-31G(d):AM1)

szinten szamitott szerkezete

3.4.5 Natamicin modell-PTAD addukt

A 400 K-en elvégzett 20 db 10-10 ns-os dinamika legalacsonyabb
energiaju szerkezeteit 6sszehasonlitva kidertilt, hogy azok koziil 19 szinte teljes
mértékben azonos, rdadasul ezek energiaja joval az atmeneti allapot utan
kozvetleniil jelenlévé geometria energiaja alatt van. Az elsé 10 ns-0s dinamika
energia- és torzids szog valtozasait abrazolod grafikonja alapjan jol latszanak a
bekovetkezd konformacios valtozasok, melyek magyardzatot adhatnak a

bioldgiai hatas nagymértékii csokkenésére (41. és 42. abra).
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41. abra Az atmeneti allapot-szerli terméken végzett dinamika soran végbemend
energiavaltozasok és a 3 jellemzd geometria (a-c). A TS-bdl kozvetleniil képzéds rad alaka
atmeneti allapot-szerQi termék (@) rovid idé alatt egy koztes szerkezeten (b) keresztiil egy
energetikailag joval kedvezébb, kompaktabb szerkezetté (c) alakul, mely nem csak a natamicinre

jellemzd rud alakot vesztette el, de a hossztengelye is eltolodott
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42. abra Egy jellemz0 torzios szog (C23-C24-C25-0) valtozasa a dinamika soran és a 3 jellemzd
geometria (a-c). A kezdetben -15° koriili C23-C24-C25-O torzidés szog (a) az atmeneti
szerkezetben (b) +180° koriili értéket vesz fel, mig az energetikailag joval stabilabb ¢ szerkezetben

ez az érték -65° koriil van
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A QM optimalasokat a TS-bol kozvetleniil képzddd szerkezetre (a), a
legalacsonyabb energiaji geometriara (C), a kettd kozott rovid ideig jelenlévéd
szerkezetre (b) és a 20 dinamika alapjan egyetlen eltéré geometriara végeztiik el.
Ezek alapjan elmondhatd, hogy a reakcidoban keletkez6 natamicin modell-PTAD
addukt (a) egy koztes (b) allapot érintésével rovid idén belill egy joval
alacsonyabb energiaju geometridba (C) megy at, melyet feltehetéen 2
hidrogénkotés is stabilizal. A negyedik geometria a c-hez hasonld, am itt a 2

hidrogénkotésbdl csak az egyik van jelen.

3.4.6 Konkluzio

A dinamika €s az optimalasok alapjan mind a két antibiotikum esetén
sikeriilt igazolni a megfeleld helyen ciszoidot tartalmazo geometridk gyakori
jelenlétét, a TS-szamitdsok révén pedig ezen geometridkbol létrejovd atmeneti
allapotok energidjanak legalacsonyabb voltat.

A flavofunginnal alkalmazott modell rendszerek segitségével
bizonyitottuk a karboxil-csoport poliének esetén tapasztalhatdé erds iranyito
hatasat.

Az FMO-szamitasok nem alkalmasak ilyen bonyolult poliénrendszerek
szelektivitisanak megallapitasara, s6t még nyilt lanca és teljes mértékben
sikalkati molekuldk esetén is az atomszammal forditott ardnyban romlik a
moédszer alkalmazhatosaga. Ezért ilyen esetekben mindenképpen TS-
szamitasokat kell végezniink, melyek az elobbinél sokkal pontosabb képet adnak
a reakciorol.

Ramutattunk a natamicin és a natamicin-PTAD addukt eltérd
szerkezetére, ami magyarazattal szolgalhat arra, miért csokkent jelentOs

mértékben a natamicin-PTAD bioldgiai aktivitasa a natamicinhez képest.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1 Altalanos médszerek

A szamitasok legnagyobb részét egy kétmagos AMD 4200+ X2-es,
illetve egy kétmagos Pentium Dual Core ES5200-as asztali szamitogépen
végeztilk. Ezen kivil a nagyobb memoriat igényld és parhuzamosithato
szamitasok egy részét egy 8 magos Dell munkaallomason, egy 8 magos Fujitsu
szerveren ¢és az NIIF szuperszamitogépén futtattuk (NIIF 1116). A
szamitasokhoz és a megjelenitéshez felhasznalt szoftverek a kovetkezdk voltak:
Gaussian 03,' AMBER 10,"" MOPAC 2007,'” MacroModel 8.5,"” Molekel
5.2 és 5.4 VMD 1.8.6,"® Arguslab 4.0.1,"® Chimera 1.3,"" DPlot 2.0.2.4,'%
Grace 5.1.22,'* Microsoft Office 2003.

4.2 Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid
szarmazékok

4.2.1 A szamitasokhoz hasznalt modszerek

Az elektroneloszlas tanulmanyozasahoz elsé 1épésként a Schrodinger
programcsomag MacroModel moduljaval konformacids keresést végeztiink a
kotésszogek szisztematikus valtoztatasa alapjan. Az optimalasokat és a
Mulliken-féle toltéseloszlast B3LYP/6-31G és B3LYP/6-31G(d) szinten
szamoltuk a 4-OH, 4-H, 4-OMe és 4-OBn szarmazékokra. Ugyanezeket a
szamitasokat elvégeztilk még 2,3-O-fluorenilidén-, valamint exo- és endo-fenil

véddcsoportot tartalmazo 2,3-O-benzilidén szarmazékokon is.
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A kvazi direkt H-atadasra iranyuld  scaneket  nagyrészt
ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1), ONIOM(B3LYP/6-31G(d,p):AM1),
ONIOM(HF/6-31G(d,p):AM1) és ONIOM(MP2/6-31G(d,p):AM1) szinteken
végeztik.

A potencial-feliiletek feltérképezése 0,1 - 0,2 A-6s osztassal (a TS
kornyékén pedig 0,02 - 0,05 A-6s osztassal) ONIOM(B3LYP/6-31G:AML1) ill.
B3LYP/6-31G szinten tortént meg, mig a reaktanst, az atmeneti allapotot és a
terméket a 4-OH szdrmazék esetén ezen kivil még ONIOM(MP2/6-
31G(d):AM1), ONIOM(MP2/6-31G(d,p):AM1), HF/6-31G, HF/6-31G(d),
HF/6-31G(d,p), HF/6-311G(d,p), B3LYP/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d,p),
B3LYP/6-311G(d,p), B3LYP/6-311+G(d,p), B3LYP/6-311++G(d,p), MP2/6-
31G, MP2/6-31G(d), MP2/6-31G(d,p), MP2/6-31++G(d,p), ONIOM(MP2/6-
31G(d,p):B3LYP/6-31G(d)), ONIOM(MP4(SDQ)/6-31G(d,p):B3LYP/6-
31G(d)), ONIOM(MP4(SDQ)/6-31++G(d,p):B3LYP/6-31G(d)),
ONIOM(QCISD/6-31G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) €s ONIOM(QCISD/6-
31++G(d,p):B3LYP/6-31G(d)) szinteken is kiszamitottuk.

4.2.2 A szintéziseknél alkalmazott modszerek

Az optikai forgatoképesség mérések egy Perkin-Elmer 241 tipusu
fényelektromos  polariméteren, szobahémérsékleten  torténtek. Az
olvadaspontokat egy Kofler késziilékben hataroztuk meg, az értékek nem
korrigaltak. A reakciok lefutasat vékonyréteg kromatografidsan kovettiik,
melyhez Kieselgel 60 Fus (Merck) réteget hasznaltunk. Az anyagok
detektalasara UV-lampa fénye (A; = 254 nm és X, = 366 nm), illetve 5%-0s
etanolos kénsavoldatba torténd merités és 140 °C-ra torténd hevités szolgalt. Az
oszlopkromatografias tisztitashoz Silica Gel 60 adszorbenst (Merck 0,062 -
0,200 mm) alkalmaztunk. A szerves oldatokat MgSO,-tal szaritottuk, majd
csokkentett nyoméson paroltuk be. A *H (400,13 és 500,13 MHz) és a *C NMR
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(100,61 és 125,76 MHz) NMR spektrumok felvétele Bruker DRX-400 és Bruker
DRX-500 spektrométereken tortént CDCl; oldoszerben Me,Si belsé standard
alkalmazasaval (Me,Si: 0,00 ppm *H; CDCl;: 77,00 ppm *C).

A metil-2,3-O-difenilmetilén-o.-L-ramnopiranozidot  (2) metil-o-L-
ramnopiranozidbol (28) allitottuk eld az irodalomtol eltéréen™ ! benzofenon-
dimetilacetal (29) reagenssel acetonitrilben savas gyanta segitségével. A
Ph,C(OMe), reagenst pedig frissen készitettiik benzofenonbol (30), trimetil
ortoformiattal metanolos kozegben, katalitikus mennyiségli kamforszulfonsav

hozzéadasaval '

4.2.2.1 Benzofenon dimetil-acetal (29)'

OCH,
HC-OCH, H,CO. __OCHs

@@ = O,0

43. abra A benzofenon dimetil-acetal szintézise

18,2 g (0,1 mol) benzofenont (30) oldottunk 50 ml szaraz metanolban és
az oldathoz 22 ml trimetil ortoformiatot (2 ekv.) és szaritott SERDOLIT Red
(H") ioncseréld gyantat (2 g) adtunk. A reakcidelegyet egy éjszakan at
szobahémérsékleten kevertettitk. A vékonyréteg-kromatogram (hexan/etil-acetat
8 : 2) alapjan a reakci6 teljes mértékben lejatszodott. A termék részben kivalt az
oldatbol, ezért annyi diklérmetant adtunk hozza, hogy a csapadék beoldddjon.
Az ioncseréld gyantat sziiréssel eltavolitottuk, a sziirletet csdkkentett nyomason
beparoltuk és egy fehér kristalyos anyagot kaptunk. Hozam: 21,5 g (94,3%). A
nyersterméket (29) tisztitas nélkiil hasznaltuk fel reagensként az atacetalozasi

reakcioban.
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4.2.2.2 Metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid (2)*0*

29
H4CO, OCH; oMe
C.
OMe
F’h/ \Ph (¢)
o HO
HO. . o
ud Acetonitril >/O
OH + %,
H Ph Zon
28 2

44. abra A metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid szintézise

Acetonitrilben (100 ml) oldott metil-a-L-ramnopiranozid 28 (7,5 g, 42
mmol) és benzofenon dimetil-acetal (21,5 g, 94 mmol) elegyéhez (£)10-
kamforszulfonsavat (250 mg) adtunk és a reakcidelegyet egy éjszakan at 65 °C-
on kevertettiik. Az oldatot EtzN-nal semlegesitettiik, majd beparoltuk. A kapott
anyagot diklérmetanban oldottuk, vizzel mostuk (3-szor), szaritottuk ¢és
beparoltuk. A nyersterméket oszlop-kromatografiasan (diklormetan/aceton 97 :
3) tisztitottuk, a tisztitott terméket pedig hexan-etilacetatbol atkristalyositottuk.
Hozam: 6,7 g (46,5%). Op. 114-115 °C; [a]p -71,09 (¢ 0,2757, CDCly), lit."**
[a]p -71,6; Anal. Szamitott: CyH,,05(342,39): C 70,16, H 6,48. Mért: C 70,11,
H 6,45.

4.2.2.3 Metil-2-O-difenilmetil-a-L-ramnopiranozid (31)**°

OMe 1 LiAH,; 2. AICI OMe
Et,0 : CH,Cl
How ? 2z How
o)/ 5 HO
Ph" oy, 3. H,0O Ph/’I/Ph

2 31

45. abra A metil-2-O-difenilmetil-a-L-ramnopiranozid szintézise

80



Szaraz diklormetan/éter 1 : 1 elegyében (50 ml) oldott 2-h6z (685 mg, 2
mmol) LiAlHg-et (152 mg, 2 ekv.) és AlCIz-ot (534 mg, 2 ekv.) adtunk. Az
oldatot 1 oran at 30 °C-on kevertettiik és az atalakulast vékonyréteg segitségével
kovettiik (diklormetan/aceton 95 : 5). A reakcioelegyet éterrel meghigitottuk, a
feleslegben maradt LAH-ot pedig etilacetat/viz fokozatos adagolasaval bontottuk
el. A szerves fazist vizzel mostuk (3-szor), szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlop-kromatografiasan tisztitottuk (2-szer, diklormetan/aceton
95 : 5). Hozam: 356 mg (52%). A fizikai allandok megegyeznek az irodalmi
adatokkal.™® Anal. Szamitott: CyH,4Os (344,40): C 69,75, H 7,02. Mért: C
69,78, H 7,04.

4.2.3 A Kinetikai mérések soran alkalmazott modszerek

A kinetikai méréseket duplafalu termosztalt reakcidoedényben végeztiik
200 mg cukor, 44 mg (2 ekv.) LAH és 156 mg (2 ekv.) AICI; felhasznalasaval,
20 cm® CH.Cl, - 20 cm® Et,0 elegyben, T = 10, 15, 20 és 25 °C-on. Az
elokisérletek egy részében belsé standardként 12 mg naftalint is adtunk a
rendszerhez. Késobb ehelyett inkabb a kivett mintak tomege alapjan végeztiik a
korrekciot. Az esetek tulnyomo tobbségében elsdként a cukrot (illetve a bels6
standardot) oldottuk fel, majd ehhez adtuk a LAH-ot, egy perc elteltével pedig
az AlCI; hozzaadasaval inditottuk a reakciot. Néhany kisérletet végeztiink gy is,
hogy az oldoészerelegy egyik felében a cukrot, masik felében pedig a reagenseket
oldottuk, és a reakciot a két oldat dsszedntésével inditottuk. A leallitast minden
esetben vizes metanollal végeztilkk. A HPLC-s elvalasztas részletei: oszlop:
Waters Symmetry C18, 3,5 pm 4,6 x 150 mm, eluens: metanol/viz 80 : 20,

aramlasi sebesség: 0,6 ml/min, detektalas: 220 nm.
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4.3 Parcialisan hidrogénezett 9-antracenilmetilén-acetalok
konformacios vizsgalata

A dinamikai szamitasokhoz az AMBER 10 programcsomagot®

hasznéltuk. Ennek sordn el6sz6r az antechamber modul segitségével
kiszamitottuk a hidnyz6 geometriai paramétereket, majd ezeket felhasznalva
elkészitettiik a topologia- és az input file-okat. A lehetséges konformerek
hatékony felderitése érdekében magas homérsékletli dinamikat végeztiink 1200
K-en 100 ns-ig. Mintat 1 ps-onként vettiink, s minden szerkezetet kiilon
optimaltunk. Az igy nyert geometriakat az energigjuk, illetve az AMBER-rel
szamitott RMSD-jiik alapjan klasztereztiik.

A DFT szamitasokhoz a Gaussian 03 programcsomagot'® hasznaltuk, a
frekvenciaszamitassal kisért optimalasokat pedig B3LYP/6-31G(d) szinten

végeztik.

4.4 Egy, a Houk-szabalyt sérté Diels-Alder cikloaddicios
reakcio tanulmanyozasa

A lehetséges négy DA-termékhez vezetd atmeneti allapot meghatarozasa
HF modszerrel és 6-31G, ill. 6-31G(d) bazisokkal tortént. A sztérikus és az
elektronos effektusok elkiilonitése és a szofisztikaltabb leiras hatékonyabb
megvalositasa érdekében a szamitasokat modell rendszereken (a fenil- és a
benzil-csoportokat hidrogénre cserélve, lasd 31. abra) is elvégeztiik HF/6-31G,
HF/6-31G(d,p) és B3LYP/6-31G(d) mddszereket és bazisokat alkalmazva.

Az atmeneti allapotok helyességét IRC szamitasokkal a modell rendszer
esetén HF/6-31G(d,p), a teljes rendszer esetén pedig HF/6-31G(d) szinten
igazoltuk. A frekvenciaszdmitasok eredményeként kapott E+ZPVE energidk
alapjan kiszamoltuk a TS és a reaktansok energiakiilonbségét. A DA-reakcioknal

altalanosan alkalmazott Houk-szabaly alapjan torténd értelmezéshez kiilonbozo
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szinteken (a fent emlitett modszereken €s bazisokon kiviil még HF/STO-6G-vel
is elvégezve) kiszamitottuk a reagensek frontalis molekulapalyaihoz (FMO)
tartoz6 koefficienseket, majd a megfelelé helyen nagy értékkel rendelkezd,
valamint a reakciopartner szimmetriajanak megfeleld legalacsonyabb betoltetlen
¢és a legmagasabb betoltott energiak alapjan meghataroztuk a szelektivitast mind
a modell, mind pedig a teljes rendszerre, ezeket az eredményeket pedig
Osszevetettilk a TS-ek alapjan szamolt aktivalasi energidkkal és a kisérleti
eredményekkel. A nagy energidji masodlagos kdlcsonhatasok tanulmanyozasa
érdekében megvizsgaltuk az atmeneti allapotok és egyes IRC pontok HOMO
palyait HOMO-20-ig, illetve kiszamitottuk a Mayer-kotésrendeket.

45 Makrolid antibiotikum-szarmazékok cikloaddicios
reakciojanak vizsgalata

4.5.1 Flavofungin

Egy stabilnak feltételezett tiszta transzoid elrendezésli geometriabol
kiindulva az AMBER antechamber modulja segitségével kiszamitottuk a
hianyz6 molekulamechanikai paramétereket, ezeket felhasznalva pedig az xleap
modul segitségével l1étrehoztuk a topoldgia- és az input file-okat. A lehetséges
konformerek hatékony felderitése érdekében magas homérsékletii dinamikéat
végeztiink 500, illetve 1200 K-en 200, ill. 1000 ns-ig, az el6bbi esetben egy, az
utobbiban pedig 2 részletben. Mintat 1 ps-onként vettiink. Az igy nyert
geometridk mindegyikét optimaltuk AMBER-rel, majd sajat klaszterez6
programot irva a torzids szogek alapjan az egyes geometridkat ciszoid-transzoid
mintajuk alapjan csoportokba soroltuk (a Cik-C j+14k-C is24k-C js34k torzids

szogeket figyelembe véve, aholi=1,k=1, 2, ..., 7), lasd a 46. abran:
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2(i+1)  4GH3)  6(i+5)  8(i+7) 10(i+9)

A NANNNA N
3(42)  5(i+4)  7(+6) 9 (i+8) 11 (i+10) “-‘

46. abra A flavofungin polién részének szamozasa és a klaszterezés menete

Az 500 K-es dinamika alapjan nyert, legalacsonyabb energidju,
kiilonb6z6 klaszterbe tartozd geometridkat MOPAC-ban AM1, PM3, PM6 és
RM1, valamint g03-ban B3LYP/6-31G moédszerekkel optimaltuk. Az optimalt
B3LYP/6-31G-s geometridkra HF/STO-6G és B3LYP/6-31G(d) modszerekkel
és bazisokkal FMO-szamitasokat végeztiink. A csak 1-es, 3-as, 5-6s vagy 7-€s
helyzetben egyetlen ciszoidot tartalmazd legalacsonyabb  energiaju
geometriakbol kiindulva AMI1, PM3, PM6, RM1, és a nempolién rész
mozgékonysagabol adodo zavard hatds mértékét csokkentendd, kiilsd rétegként
molekulamechanikaval szamol6 3 rétegti ONIOM moédszerekkel kiszamitottuk a

PTAD-val val6 reakcidhoz tartdzo 8-8 lehetséges atmeneti allapotot.

4.5.2 Modell rendszerek

C2-C5 vagy C4-C7 helyzetben egyetlen ciszoidot tartalmazé trién-, C2-
C5 vagy C4-C7 vagy C6-C9 helyzetben egyetlen ciszoidot tartalmazo tetraén-,
valamint C2-C5 vagy C4-C7 vagy C6-C9 vagy C8-C11 helyzetben egyetlen

ciszoidot tartalmazo pentaénkarbonsavak két-két lehetséges geometridjat és a
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PTAD-t optimaltuk AM1, HF/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d), valamint MP2/6-
31G(d) szinteken.

Az optimalt geometridkra az FMO szamitasokat HF/STO-6G és
B3LYP/6-31G(d) szinten végeztiik.

Kiszamitottuk az ezen geometridk alapjan lehetséges 4-4, 6-6, ill. 8-8
atmeneti allapotot az optimalasokkal megegyezé6 ¢s ONIOM(MP2/6-
31G(d):HF/6-31G) szinten.

Majd a trién karbonsavat a savcsoporttdl legtavolabb esd szénen
meghosszabbitottuk egy -CH,-CH,-OH csoporttal, melynek kovetkeztében
egyrészt a flavofungint jobban kozelitd modellhez jutunk, masrészt pedig ennek
kovetkeztében a polién lanc masik vége nem marad szabad, igy a karboxil
csoport iranyitd hatasa elkiilonithetd a szabad poliénvég nyujtotta sztérikusan

elonyds helyzettol.

4.5.3 Natamicin

47. abra A natamicin polién részének a klaszterezés soran torténd szamozasa

A konformacids izomerek és az atomok szamanak csokkentése miatt a
natamicin olyan modelljével szamoltunk, ahol a cukrot egy OMe csoporttal
helyettesitettiik (ldsd 39. abra). A dinamika sordn a flavofunginnal ismertetett

modszereket ismételtiik némi eltéréssel. A molekula rigid volta miatt csak 500
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K-en tudtuk elvégezni a magas hdmérsékletii dinamikai szamitasokat, amit 200
ns-ig folytattunk egyetlen részletben. Itt az eldbbi klaszterezést (i = 15)
alkalmazva (47. abra) 8 klasztert kaptunk, melyek legalacsonyabb geometriait
optimaltuk a fentebb ismertetett modszerekkel. A TS-eket ebben az esetben
ONIOM szinten csak ONIOM(B3LYP/6-31G(d): AM1) médszerrel szamitottuk.

4.5.4 Natamicin-PTAD addukt

A legalacsonyabb energidji natamicin-PTAD TS-bdl kiindulva
optimalassal kiszamitottuk a kozvetlenill az addicid utan jelen 1évé termék
szerkezetét.

A mér eredetileg is rigid szerkezetli natamicin szabadsagi foka az
addici6 hatdsara még jobban lecsokkent, igy nem tudtuk elvégezni a
natamicinnél 500 K-en alkalmazott 200 ns-os dinamikat. Ehelyett a
kotéstavolsagokra tett megszoritdsokkal 900 K-en egy rovid 5 ns-os dinamikat
szamoltunk, majd ebbdl egyenletesen 20 pontot kivalasztva 10-10 ns-0s
dinamikakat végeztiink 400 K-en és minden ezredik 1épés (=1 ps) geometrijat
optimaltuk. A 20 dinamika legalacsonyabb energiaju  szerkezeteit
Osszehasonlitottuk, az energia és a jellemz0 torzids szogek valtozdsa alapjan
pedig értékeltiik a dinamikat, majd néhany jellemz6 geometriat HF/6-31G és
B3LYP/6-31G modszerekkel is optimaltunk.
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5. OSSZEFOGLALAS

A ciklikus acetalok parcialis hidrogenolizise nagy jelentséggel bir a
szénhidratkémiaban, ugyanis lehetévé teszi poliol rendszerek szelektiv védelmét.
A legels6 és legismertebb példa a 4,6-O-benzilidén acetaloké, melyek specialis
koriilmények kozott szelektiven nyithatok 4-O- ill. 6-O-benzil étereket
eredményez0 reakcidkban. Az acetdlok reduktiv nyitdsdhoz hasznalt reagensek
altalaban egy elektrofilb6l (egy Lewis- vagy Bronsted savbol) és egy hidrid
donorbol allnak. A litium aluminium hidrid (LAH) és az AICl; keverékét
gyakran alkalmazzdk ilyen esetekben, ugyanis a koztiik lejatszodo tobblépéses
egyensulyi reakcioban tobbféle alan is képzddhet. Ezen alanok Lewis-savassaga
¢és hidrid dondlo képessége pedig eltérd, igy egy adott acetal gyiiri nyitasdhoz
leginkabb megfeleld kivalasztisa a reagensek aranyanak valtoztatdsaval sok
esetben lehetséges. Mindezek ellenére igen kevés cikk jelent meg idaig, mely a
ciklikus acetalokon végzett parcialis hidrogenolizis kinetikajaval foglalkozna,
vagy az adott reakciokat elméleti szamitasokkal kisérelné meg leirni, s a
meglévd cikkek is nagyrészt a benzilidén-acetidlok boranos gylriinyitasara
korlatozodnak.

A 2,3-O-difenilmetilén-acetalok parcialis hidrogenolizisét Hajko és
munkatarsai LAH és AICl; 1 : 1 aranyu elegyével (vagyis kloralannal) hajtottak
végre éter/diklormetan 1 : 1 oldoszerben. Mig a 4-dezoxi szarmazék és a 4-€s
helyzetben kiilonbozé éter véddcsoportokat tartalmazd esetekben a reakcid
eredményeként 2-O- és 3-O-difenilmetil szarmazékok is képzédnek, s az egyes
reakciok fotermékét utdbbiak képezik, addig a szabad 4-es OH-val rendelkez6
szarmazék esetén kizardlag 2-O-difenilmetil éter keletkezik. Ez utobbi esetet
magyarazando, sziiletett ugyan egy mechanizmusvazlat, azonban ez nem adta
meg az egyes elemi lépések sorrendjét, s minthogy a tobbi esetre nem volt
kiterjeszthetd, azok regioszelektivitasat a szerzok a 2-es és 3-as oxigén parcialis

negativ toltése alapjan igyekeztek értelmezni.
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A LAH/AICI; reagenssel végrehajtott gylirlinyitdas mechanizmusanak
tisztazasa  érdekében  kvantumkémiai  szamitasokat végeztink. Ezek
eredményeként metil-2,3-0O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid esetén egy, a
korabbinal joval pontosabb mechanizmus-javaslattal alltunk eld, mely megadja a
parcialis hidrogenolizis elemi 1épéseinek sorrendjét. A szamitasok alapjan az
aluminium spontan, egy szinte teljes mértékben kialakult egyszeres kotést
létrehozva koordinalddik a 3-as oxigénhez, ami valosziniileg hard karakterének
tudhat6 be. Ez a koordinacio meggyengiti az O3-C,ceatos KOtést. Az igy kialakult
speciesz a reakci6 stabil intermedierjének tekinthetd. A C-O kotés hasadasa és a
C-H kotés kialakuldsa egy erdsen aszinkron folyamat soran megy végbe,
melynek els6 felében a C-O kotés nyulasa, a masodik felében pedig a C-H kotés
rovidiilése a dominans. A reakci6 aktivalasi energidja a DFT szamitdsok alapjan
125-130 kJ/mol koril van, mig a HF, MP2 és ONIOM szinteken szamolt
aktivalasi energidk ennél valamivel nagyobbnak adodtak.

A szamitasi eredmények aldtdmasztasa érdekében kinetikai vizsgélatokat
is végeztiink, melyek soran kisérletesen is meghataroztuk a reakcid
termodinamikai paramétereit. A metil 2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid,
LAH és AICl; kozott lejatszodo reakciot kiillonbozé hémérsékleteken tobbszor
megismételtik. A  koncentraciovaltozasok alapjan elsérendlii  kinetikat
feltételezve meghataroztuk a sebességi allandokat és ebbdl az Eyring-Polanyi
Osszefiiggést felhasznalva az aktivalasi szabadentalpia max. 100 kJ/mol koriili
értéknek adodott.

Nem szabad elfelejteniink azonban, hogy a gyakorlatban az egyes
reakcidlépéseket nem tudjuk kiilonvalasztani, igy a mért aktivalasi energia
legalabb négy reakcié Osszege, mely magaban foglalja az alkoxi-aluminium-
hidrid AICls-dal t6rténé reakcigjat, a feleslegben maradt LAH és AlCI; kozti
tobbszords egyensulyi reakciot, az altalunk szdmitott reakciot €s az acetdl gytrQ
teljes hidrolizisét, mely metil-a-L-ramnopiranozidot eredményez.

A kisérleti és szamitott aktivalasi energidk kiilonbsége részben abbdl is

adodhat, hogy az elméleti szdmitasoknal nem vettiik figyelembe az oldoszer
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hatasat, illetve hogy a reakcid er0sen aszimmetrikus volta miatt az alagtthatés
valoszinilileg nem elhanyagolhatd mértéki.

A metil-2,3-O-difenilmetilén-a-L-ramnopiranozid szarmazékokon és a
kiilonb6z6 2,3-O-acetalokon végzett szamitasok arra engednek kovetkeztetni,
hogy a korabbi feltételezésekkel ellentétben az egyes oxigének parcialis negativ
toltése nem meghatarozo jelentéségl a dioxolan tipusu 2,3-O-acetal rendszerek

parcialis hidrogenolizise soran a keletkez6 termék szempontjabol.

Az Ellervik altal a kozelmultban véddcsoportként alkalmazott 9-
antraldehid-acetal a benzilidén-acetalhoz és a difenilmetilén-acetalhoz hasonloan
szintén szelektiven nyithatd, benzilidén acetdlok melldl pedig szelektiven
eltdvolithatd. Jol kristalyosod6é hajlama és erdés UV-elnyelése okot adhat a
védocsoport szélesebb korii hasznalatara.

Az 1930-as évek oOta koztudott, hogy a 4,6-O-benzilidén-acetalok
katalitikus hidrogénezés révén 4,6-diolokkéd redukalhatok. Azonban 4,6-O-(9’-
antracenil)metilén-acetallal ~ védett  glikéz  szarmazékokat  katalitikus
hidrogénezésnek alavetve meglepé modon nem a megfeleld diolok, hanem
dihidroantracenil szarmazékok keletkeztek, melyek hidrogén atmoszféraban és
Pd katalizator jelenlétében is igen stabilnak mutatkoztak. A keletkezé metil-4,6-
0-(9’,10’-dihidro-9’-antracenil)metilén-2,3-di-O-metil-a-D-gliikkopiranozid
szerkezetét nem csak NMR spektroszkopiaval és rontgenkrisztallografiaval, de
magas homérsékletii dinamikaval és DFT optimalasokkal is vizsgaltuk annak
érdekében, hogy megismerjik az 1) védbécsoport alacsony energiaju
konformaécioit.

A gliikdzszarmazeék tanulmanyozasa elott eldszor egy egyszeri aldehidet
(a 9,10-dihidro-9-antraldehidet) valasztottunk modellvegyiiletnek, melyen
konstans hémérsékletii (1200 K) molekuladinamikai szamitasokat végeztiink. A
dinamika soran vett mintdk mindegyikét GAFF-fal optimaltuk, majd az igy
kapott geometridkat energia ¢s RMSD alapjan klasztereztiik, az egyes klaszterek

legalacsonyabb  energiagju  képvisel6it pedig B3LYP/6-31G(d) szinten
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ujraoptimaltuk. Meglepetésiinkre az axialis aldehid-csoport energetikailag joval
kedvezébbnek mutatkozott az ekvatorialishoz képest.

Ugyanezeket a szamitasokat elvégeztiik metil-4,6-0-(9°,10’-dihidro-9’-
antracenil)metilén-2,3-di-O-metil-o-D-gliikopiranozidon is. Nem meglep6
moédon a parcialisan hidrogénezett antracenilmetilén csoport az ekvatorialis
helyzetet preferdlja, azonban az acetdlos szén a modell vegyiilethez hasonldan
axialis helyzetben van a dihidroantracenil gylr(ih6z képest. A vegyiilet
szerkezetét rontgendiffrakcidval is meghataroztuk, s kideriilt, hogy az szinte
teljesen azonos a GAFF altal legalacsonyabb energidjinak adédé konformerrel,
s ez a konformer DFT energidja alapjan is magasan populalt.

A konforméciés analizis kimutatta, hogy a véddcsoportnak tobb
magasan populalt axialis konformere 1étezik, s ezek joval alacsonyabb energiat
képviselnek, mint az ekvatoridlis konformerek. Bar a rontgenfelvétel alapjan
szilard fazisban egyetlen axialis konformer dominal, oldatban tobb axialis
konformer is jelen lehet. Az axidlis orientacid és a véddcsoport tetdszerli alakja
nagymértékben hozzajarulhat a tapasztalt reaktivitas-csokkenéshez, ugyanis a
sikalkat elvesztése miatt a véddcsoport nem illeszkedik megfelelden a katalizator

feliiletéhez.

A perikozinok az Aplysia kurodai bélrendszerében él6 Periconia
byssoides nevii gomba altal termelt antibiotikumok, melyek az elvégzett
bioldgiai vizsgalatok alapjan in vitro tumorellenes, a perikozin A pedig in vivo
tumorellenes hatast is mutat.

Metil-gallatbol kiindulva szerettiink volna egy tobblépéses reakcioban
egy triciklusos perikozin-analogot eldallitani, melynek soran a triciklus
kialakitasat Diels-Alder cikloaddicioval kivantuk megvalositani. A  dién
komplex volta (elektronkiild6 és elektronszivd csoportot egyszerre tartalmaz) és
a reakcio nagyfoku regio- és diasztereo-Szelektivitasa arra 0sztonzott minket,
hogy a szintézis kulcslépését jelentd reakciot elméleti modszerekkel is

tanulmanyozzuk.
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A lehetséges atmeneti allapotok in silico vizsgalata a kisérleti
tapasztalatokkal egyez6 eredményt szolgaltatott. Miutan a fenil- és benzil-
csoportokat hidrogénre cserélve nyert modelliink esetén is hasonld
eredményeket kaptunk, feltételezhetd, hogy a reakciot elsésorban elektronos
hatasok iranyitjdk. Az MO szamitasok alapjan a reakcid egy inverz
elektronsziikségletli Diels-Alder cikloaddici6. A gyakorlatban tapasztalt
szelektivitds azonban a palyakoefficiensek €és a szimmetria alapjan nem
értelmezhetd, azaz az altalunk vizsgalt reakcié mind a teljes rendszer, mind
pedig a modellvegyiilet esetén sérti a Houk-szabalyt. A valosagban képz6do és a
TS szamitasok altal is josolt Aatmeneti allapotot megvizsgalva egy nem
elhanyagolhat6 erdsségli masodlagos kolcsonhatasra utal6 jeleket talaltunk tobb
HOMO palyaban, mely a -COOMe karbonil oxigénje és a benzil -CH,- egyik
hidrogénje kozott alakul ki. Ez a kolcsonhatas stabilizalhatja a megfelel
atmeneti allapotot. Az eredmények jol példazzak a masodlagos kolcsdnhatasok

fontossagat ¢s a HOMO-LUMO kolcsonhatasok alkalmazhatdsaganak korlatait.

A polién makrolidok fontos szerepet jatszanak a gombas fertézések
kettos kotések kovetkeztében a gylirii bot alakot vesz fel, ami feltételezhetéen
fontos szerepet jatszik a szterinekhez vald kdtodésben és a gombaellenes hatas
kifejtésében. Vizsgalatainkhoz két makrolid antibiotikumot, a flavofungint és a
natamicint valasztottuk ki, s ezeknek egy aza-dienofillel adott Diels-Alder
aktivitasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk.

Az irodalomban csak néhany példat talalunk poliéneken végzett Diels-
Alder reakciokra. Ilyenkor az adott vegyiileteket gyakorlatilag szubsztitualt
diéneknek tekinthetjiik, ahol a regio- és sztereoszelektivitds a szubsztituensek
fliggvénye. Az egyik legmegalapozottabb elméleti munkat Turner ¢és

munkatarsai végezték, akik azt talaltdk, hogy a dienofil mindig a polién sz¢lsé
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dién egységével reagal. Nem talaltunk azonban olyan esetre példat, ahol a
vizsgalt polién egy gylri része lenne.

Mind a natamicin, mind pedig a flavofungin a 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-
dionnal végrehajtott cikloaddicios reakcidoban egyetlen terméket eredményezett,
a keletkezett termékek Candida torzson mért antifungalis aktivitasa pedig
elmaradt a kiindulasi vegyiiletekéhez képest, s ez a kiilonbség foként natamicin
esetén volt jelentds.

Magas homérsékletii dinamikai szdmitasokat, optimalasokat, TS- és MO
szamitasokat végeztiink a flavofunginon, polién karbonsavakon (a flavofungin
elméleti modelljein), a natamicin egy elméleti modelljén és a natamicin-PTAD
addukton. A dinamikai szamitasok és az optimalasok kimutattak, hogy a gytirtik
flexibilitdsa lehetové teszi mindkét makrolid esetén valamennyi ciszoid
konformacio létrejottét. A TS szamitasok alapjdn a natamicin modell esetén
valamennyi alkalmazott modszerrel a kisérleteknek megfeleld termékhez vezetd
atmeneti allapot energiaja adddott a legalacsonyabbnak annak ellenére, hogy a
nagy térkitoltési cukrot egy OMe csoporttal helyettesitettiik. Polién karbonsavak
esetén szintén a kisérletekkel egyez6 eredményt kaptunk. Ezek alapjan mindkét
esetben  foként elektronos  természetlinek gondoljuk a  tapasztalt
regioszelektivitast. Ezzel szemben a flavofungin esetén modszerfiiggést
tapasztaltunk. Bar a molekula mérete, flexibilitasa és az olddszer elhanyagolasa
is kozrejatszhat a tapasztaltakban, a polién rész legalabb HF szinten torténd
szamitasa elégségesnek Dbizonyult ahhoz, hogy a kisérletekkel azonos
eredményre jussunk. A natamicin-PTAD addukton végzett dinamikai
szamitasokbol kideriil, hogy az atmeneti allapot-szeri termék feltételezhetéen
rovid idén beliil egy joval kedvezdbb energiaju konformaciot vesz fel, melyet
két hidrogén hid stabilizal, s ez a konformaci6 mar nem bot alakd, ami

magyarazatot adhat a bioldgiai hatas nagyfoku csokkenésére.
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5.1 SUMMARY

Partial hydrogenolysis of cyclic acetals is very important in synthetic
carbohydrate chemistry, facilitating selective protection of polyol systems. Good
examples are the 4,6-O-benzylidene acetals of hexopyranosides, which can be
opened selectively under specific conditions from both sides yielding 4-O- or 6-
O-ethers. Reagents applied for reductive opening usually consist of an
electrophile (a Lewis or a protic acid) and a hydride donor. Mixtures of lithium
aluminium hydride (LAH) and AICI; are widely used for this purpose, since in
an equilibrium reaction various alanes can form, depending on the ratio of LAH
and AIClI3, differing in their acidity and hydride-donating ability. Very few
kinetic experiments and theoretical work can be found in the literature, however,
for the ring opening of cyclic acetal derivatives, and these papers deal mainly
with benzylidene acetals and borane reagents.

Reductive  opening of methyl 2,3-O-diphenylmethylene-a-L-
rhamnopyranoside derivatives was studied by Hajko et al. applying LAH and
AICl; ina 1: 1 ratio (i.e. chloroalane) in Et,O/CH,Cl, 1 : 1. While at the 4-
unsubstituted derivative only the 2-O-diphenylmethyl product was formed, at the
4-OMe or the 4-deoxy cases the reaction resulted in a mixture of 2-O- and 3-O-
diphenylmethyl ethers, where the latter ones were the major products. In the 4-
unsubstituted case a schematic reaction mechanism was proposed in which first
a 4-O-chloroalane derivative forms, followed by the opening of the dioxolane
ring, and finally this compound is hydrolyzed by addition of water.

Based on the quantum chemical calculations, a modified reaction
mechanism was proposed for the dioxolane ring opening. We found that the
aluminium spontaneously coordinates to the O3 atom forming a strong, almost
fully developed single bond, which leads to weakening of the O3-C,cetaic bond.
There follows a single step reaction which is, however, rather asynchronous.

First the C-O bond practically vanishes, and only then begins the C-H bond
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formation. Zero point corrected activation energies were found to be around
125-130 kJ/mol with DFT methods, consistently, while HF, MP2 and ONIOM
calculations resulted in somewhat higher transition state energies.

In order to further support the theoretical results, we have performed
kinetic measurements to determine the thermodynamic parameters of the
reaction  experimentally.  The reaction between  methyl 2,3-O-
diphenylmethylene-a-L-rhamnopyranoside, LAH and AICI; was carried out at
different temperatures. Rate constants and activation free energy have been
determined supposing first order kinetics. The latter was found to be not greater
than ca. 100 kJ/mol.

In this experiment, however, the reaction steps from the full reaction can
not be separated, i.e. it includes the reaction of alkoxy-aluminium hydride with
AIClI;, the multiple equilibrium reaction between the excess of LAH and AIClIs,
the theoretically calculated reaction and the hydrolysis of the acetal ring
resulting in the unprotected methyl a-L-rhamnopyranoside.

Nevertheless, one of the main reasons of the discrepancy probably
resides in the fact that no solvent molecules were included in the theoretical
calculations. In solvent phase the polar solvent molecules with non-bonding
electron pairs can solvate more effectively the transition state than the reactant
due to the increased hard character of aluminium at transition state geometry
compared to the reactant geometry. This more prevalent solvation effect results
in both decreased activation energy and loss of entropy at transition state
compared to the hypothetical gas phase reaction. Another important reason can
be that the previously calculated rate limiting reaction is strongly asynchronous,
since the C-O bond breaking precedes the C-H bond formation and the transition
state corresponds dominantly to a hydride anion transfer. For such systems the
contribution of tunneling effect is usually non negligible.

Further  calculations on methyl 2,3-O-diphenylmethylene-a-L-

rhamnopyranoside derivatives and other 2,3-O-acetal derivatives have shown,
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that previously proposed electronic effects may play little role in the
regioselectivity of partial hydrogenolysis of dioxolane type 2,3-O-acetal systems.

Recently the 9-anthraldehyde acetal as a new protecting group was
proposed by Ellervik reporting the synthesis of (9’-anthracenyl)methylene
acetals in an acetal exchange reaction. The anthraldehyde acetals can be cleaved
under reductive conditions to give 6-O-(9’-anthracenyl)methyl ethers, and can
be selectively removed in the presence of benzylidene acetals. Due to the good
crystalline properties and strong absorbance and fluorescence the (9’-
anthracenyl)methylene acetal and (9’-anthracenyl)methyl ether may become
useful as new protecting groups. These results prompted us to do further
investigations on this novel protecting group.

It has been known since the 1930s that 4,6-O-benzylidene acetals of
glucose can be catalytically reduced into the corresponding 4,6-diols. However,
catalytic hydrogenation of a 4,6-O-(9’-anthracenyl)methylene acetal derivative
of glucose surprisingly did not affect the acetalic center, but affected the
anthracenyl ring resulting in a 4,6-0-(9°,10°-dihydro-9’-anthracenyl)methylene
residue which was stable under hydrogen atmosphere in the presence of Pd
catalyst for as long as five days. The structure of the forming methyl 4,6-O-
(9°,10’-dihydro-9’-anthracenyl)methylene-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranoside
was determined not only with NMR spectroscopy and X-ray crystallography, but
also with high temperature molecular dynamics and DFT optimizations in order
to investigate the low energy conformations of the new protecting group.

First, a simple aldehyde was chosen as a model compound for the
computational studies. Constant temperature molecular dynamics simulation has
been carried out at 1200 K on the partially hydrogenated 9,10-dihydro-9-
anthraldehyde in order to explore the low energy regions of the conformational
energy (hyper) surface. Every snapshot taken during the dynamics was
minimized applying the GAFF empirical force field. Geometries obtained this

way were clustered upon energy and RMSD, and the lowest energy member of
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each cluster was further optimized at DFT level. We found, that the axial
position of the aldehyde group is substantially more preferable than the
equatorial one.

Same computational protocol was applied for the methyl 4,6-O-(9°,10°’-
dihydro-9’-anthracenyl)methylene-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranoside.  Not
surprisingly, the partially hydrogenated anthracenylmethylene group favors the
equatorial position to the sugar ring. On the other hand, acetalic C became axial
to C-9” as it was expected, based on the conformational analysis of the model
compound. The structure of 4,6-0-(9°,10’-dihydro-9’-anthracenyl)methylene
derivative determined by X-ray measurements corresponds perfectly to one of
the computed structures, which is predicted as the most stable structure by
GAFF and showed one of the considerably populated one suggested by
B3LYP/6-31G(d) method.

The computational studies showed that more than one local energy
minimum with non-negligible population exist which correspond to axial
acetalic orientations and they are substantially more stable than the equatorial
ones. It means that although the X-ray experiment shows the global minimum in
a solid phase, in solution the existence of other axial conformation also might
have contribution to the observed properties. Another consequence of the axial
acetal conformation and the roof-type shape of the hydrogenated anthracenyl
group is the loss of tight fit to the surface of catalysator and this way the loss of
full hydrogenation.

Pericosines A-E are natural compounds isolated from the fungus
Periconia byssoides found in the gastrointestinal tract of the sea hare Aplysia
kurodai. Pericosines display in vitro antitumor activity, and pericosine A was
shown to have in vivo antitumor activity, as well.

Starting from methyl gallate a tricyclic pericosine analogue was planned
to synthesize, where the key step was a highly regio- and diastereoselective

Diels-Alder reaction. Our dienophile has an electron releasing substituent,
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therefore an inverse electron demand Diels-Alder reaction could be suspected,
but the presence of both electron releasing and electron withdrawing substituents
of the diene prompted us for a theoretical study of this reaction. For this reason
we carried out various TS and MO calculations at HF and B3LYP levels.

Upon examination of the possible transition states we found that the
lowest energy belongs to the TS leading to the only product isolated from the
Diels-Alder reaction. Using model reactants (i.e., replacing the phenyl and
benzyl groups by hydrogen atoms, this way distinguishing between the steric
and electronic effects) gave the same result. It suggests a strong electronic
contribution to the observed selectivity. The HOMO and LUMO orbital energies,
orbital shapes, and the coefficients of the atomic orbital contributions to the
HOMO and LUMO at the diene and dienophile were calculated. The
cycloaddition turned out to be an inverse electron demand reaction. Regarding
the coefficients of the atomic orbitals, the computationally predicted and
experimentally observed products do not match, so the reaction violates the
Houk rule. Examining the TS geometry, a non-negligible secondary interaction
was obtained between the carbonyl oxygen of -COOMe and a H atom of the
benzyl -CH,- group, which stabilizes the TS and it becomes the most favorable
one even if it violates the Houk rule. These facts clearly show the qualitative-
only features of the HOMO-LUMO interactions and the importance of the

secondary interactions.

Polyene macrolide antibiotics are important therapeutics for the
treatment of fungal infections. Their structure consists of four to eight
conjugated carbon-carbon double bonds with (E)-configuration. This structural
unit results in the rod-shaped form of these molecules. This conformation
probably plays an important role in binding to fungal sterol molecules resulting
in the antifungal action of these antibiotics. Two representatives of the polyene
macrolide antibiotic family, natamycin and flavofungin, were chosen to study a

Diels-Alder reaction on their polyenic moiety, as well as the influence of the
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newly formed pyridazine ring annelation on the conformation of the macrocycle
and on the antifungal activity.

Only a few examples have been published on Diels-Alder reactions
where the reacting diene is part of a polyene. In these cases the polyene can be
regarded as a substituted diene for which the regio- and/or stereoselectivity is
determined by its substituents (e.g., the remainder of the polyene). A detailed
experimental and theoretical analysis of DA reactions of this type was reported
by Turner et al. They found that the dienophile always reacts with the outermost
diene unit of the polyene, and the theoretical calculations carried out for a model
compound supported their findings. They also found that a simple model based
on the frontier molecular orbital coefficients for the prediction of regioselectivity
of DA reactions was not always applicable for such systems. No examples have
been found, however, in the literature where geometrical constraints exist for the
polyene, for example, when a linear polyene is assembled in a cyclic compound
as in the case of polyene macrolide antibiotics.

Diels-Alder reaction of both natamycin and flavofungin with 4-phenyl-
1,2,4-triazoline-3,5-dione led to a single product, respectively, and these
products showed highly decreased antifungal activity against Candida strains,
especially in the case of natamycin.

High-temperature molecular dynamics, optimizations, TS calculations
and FMO analysis were carried out on flavofungin, polyenoic acids (theoretical
models of flavofungin), a theoretical model of natamycin and its adduct at
different levels of theory. Dynamics and optimizations demonstrated that despite
the cyclic structures of flavofungin and natamycin, the flexibility of these
molecules allows the presence of the cisoid conformation at any position of the
polyene unit of the macrocycles. In the case of the natamycin theoretical model,
all the applied quantum chemical methods supported the same regioselectivity
preference in perfect agreement with the experimental findings despite the
missing bulky sugar group. The applied semiempirical and ab initio quantum

chemical calculations on polyenoic acids also predict a product in agreement
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with the experiments. From these facts we favor a mainly electronic nature of
the observed DA regioselectivity. In contrast, carrying out theoretical
calculations on flavofungin itself shows a somewhat different picture since in
this case the predicted regioselectivity showed method dependency. However,
applying the ab initio HF/6-31G method as an ‘intermediate’ level of theory for
the polyenoic acid part in ONIOM calculations was sufficient to predict the
experimentally observed regioselectivity. In the case of natamycin the
theoretical calculations demonstrated that the rod-shaped conformation of the
antibiotic was deformed as a consequence of the DA reaction, leading to a more
compact geometry. The elongated shape is probably necessary for a sterol
complex formation, which might explain the loss of the antifungal activity of

natamycin adduct compared to the parent compound.
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7.2 Roviditések jegyzéke

- AM1
- AMBER

-B3LYP

- CASSCF
DA
-DFT

- DKM
-FMO

- g03

- GAFF

- GGA

- HF
-IRC

-LAH

- LDA

- MD

- MM

- MNDO

- MO
- MOPAC

- MP2

- ONIOM
- PM3

- PM6
-PTAD
-RM1

- RMSD

Austin Model 1, egy szemiempirikus QM mddszer

Assisted Model Building with Energy Refinement, egy
molekuladinamikai programcsomag

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr exchange-correlation
functional, egy hibrid DFT médszer

Complete Active Space Self-Consistent Field method
Diels-Alder (reakcio)

stirtiségfunkcional elmélet

diklormetan

frontalis molekulapalya

Gaussian 2003, egy kvantumkémiai programcsomag

General Amber Force Field, az AMBER altal kifejlesztett
altalanos molekulamechanikai forcefield

Generalized Gradient Approximation, altalanositott gradiens
kozelités modszer

Hartree-Fock modszer

Intrinsic Reaction Coordinate, az IRC szamitas egy, a reakciout
végigkovetésére és annak bizonyitdsara alkalmas modszer, hogy
egy atmeneti allapot valoban 0sszekdti a kiindulasi- és termék
szerkezeteket

litium-aluminium-hidrid

Local Density Approximation, lokalis siiriiség kozelités modszer
molekuladinamika

molekulamechanika

Modified Neglect of Differential Overlap, egy szemiempirikus
QM modszer

molekulapalya

Molecular Orbital PACkage, egy szemiempirikus modszereket
tartalmazo6 programcsomag

Mpller—Plesset  perturbacios  tedria, a  HF-moédszer
tovabbfejlesztése, ami a masodrendi elektronkorrelacios
hatasokat is figyelembe veszi

a gaussian altal létrehozott hibrid mddszer (our own N-layered
integrated molecular orbital + molecular mechanics)
Parameterized Model number 3, egy szemiempirikus QM
modszer

reparametrizalt PM

4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion

reparametrizalt AM1

Root Mean Square Deviation, egy, a konformerek
hasonlosaganak megitélésehez hasznalt mérészam
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- SCF
- STO-nG

TS
- ZPVE

kvantumkémia

kvantummechanika

Self-Consistent Field method

olyan minimalis baziskészlet, ahol n darab primitiv Gauss-
fuggvényt illesztenek az egy darab Slater-tipusu orbitalra
atmeneti allapot

z€rus ponti vibracios energia

VI



7.3 Kiegészito tablazatok

Vegyiilet R Atom | B3LYP/6-31G | B3LYP/6-31G(d) geertr:fkgragyet(ezr)

o2 -0.541528 -0.395424

3 H 03 -0.452952 -0.335998 10152
o2 20.498738 -0.409256

33 OH 03 20.435203 -0.354452 1:0
04 20.712946 -0.624618
o2 -0.486395 -0.396243

34 OMe 03 -0.433590 -0.338704 1:087
04 -0.451363 -0.339662

F1. tablazat 2,3-O-fluorenilidén szarmazékok Mulliken-féle toltése az egyes oxigéneken és az
irodalmi termékarélnyok.i A korabbi feltételezések alapjan 33 esetén az O2 atom, 7 esetén pedig az
03 atom parcialis negativ toltésének kellene nagyobbnak lennie, azonban mindkét esetben az O2

elektronsiiriisége nagyobb




H3C o}
R
o}
3
H ’,///Ph
Termékarany
Vegyillet | R | Atom | B3LYP/6-31G Bgng(Z/)G' (2-O-éter : 3-O-
éter)
02 -0.502540 -0.392773
35 OMe 03 -0.485532 -0.370045 -
04 -0.457920 -0.366294
02 -0.444676 -0.348538
36 OAc 03 -0.505501 -0.405793 -
04 -0.571107 -0.432409
02 -0.504942 -0.425001
37 OBn 03 -0.575942 -0.463807 82:18
04 -0.544061 -0.386365

F2. tablazat 2,3-O-endo-fenilmetilén szarmazékok Mulliken-féle toltése az egyes oxigéneken és
az irodalmi termékaranyok." Bar az OMe szarmazékot nem allitottak elé, modell vegyiiletként
szolgal mas 4-O-éter szarmazékok esetén. Az F3 tablazattal 6sszehasonlitva mindkét esetben a 4-
O-Bn szarmazékoknal az O3 parcialis negativ tltése nagyobb, mint az 02-¢é, ezzel szemben a

termékaranyok forditottak.




N

Termékarany (2-

Vegyiilet R Atom B3LYP/6-31G B3LYP/6-31G(d) O-éter : 3-O-éter)

02 -0.391390 -0.324342

38 OMe 03 -0.449152 -0.380821 -
04 -0.454068 -0.330460
02 -0.469728 -0.376771

39 OAc 03 -0.476628 -0.401020 -
04 -0.552708 -0.424263
02 -0.539536 -0.425835

40 OBn 03 -0.605983 -0.485827 6:94
04 -0.524228 -0.399432

F3. tablazat 2,3-O-exo-fenilmetilén szarmazékok Mulliken-féle toltése az egyes oxigéneken és az

irodalmi termékara'myok.ii Bar az OMe szarmazékot nem allitottak eld, modell vegyiiletként szolgal

mas 4-O-éter szarmazékok esetén. Az F2 tablazattal osszehasonlitva mindkét esetben a 4-O-Bn

szarmazékokndl az O3 parcidlis negativ toltése nagyobb, mint az O2-&, ezzel szemben a

termékaranyok forditottak.
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7.4 Kiegészité abrak

C-H scanek kiillonb6z6 C-0O3 tavolsagoknal (1,4-1,8A)

-1085,35 . T T T T
] 15 2 2,5 3 3,5

7o

-1085,45 7 ——14A
—&-15A

1,6A
1,7A

10855 // - —— ——18A
-1085,55

-1085,6 —

Energia (a.u.)

C-H tavok

F1. abra Az 5-0s szarmazékon végzett C-H scanek killonb6zd C,es10s-O3 tavolsagoknal
(ONIOM(B3LYP/6-31G:AML1))

Scan C-H =1,7A-nél

-1085,4 T T T T T T T
1{7 19 2,1 2,3 2,5 2,7 2,9 31 33

1085,41 \

-1085,42 \\

-1085,43 \

-1085,44 \

-1085,45 \\
-1085,46 \\

————

Energia (a.u.)

-1085,47
C-03 tavok

F2. abra Az 5-6s szarmazékon végzett C,eei10s-03 scanek kiilonboz6 C,eeraossH = 1,7A tavolsagnal
(ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1))

Xl



ONIOM energia (a.u.)

-972,1579

-972,1582

-972,1586

-972,1589

-972,1593

-972,158 | 972,159
-972,159 | 972,16

-972,16 | -o72.1604

-972,161 | 72,1607

-972,162 | 972 1611

972,163 | 4721614

28 -972,1618
-972,1621

I -972,1575

-972,1625
-972,1628
<-972,1632

F3. abra A TS kornyezete 7 esetén Ceerzios"O2 €8 Cacersios-H SCaneket alkalmazva

X1



Modell rendszer, STO-6G

044 € C1=-0,77993; C2 = 0,83576

0,3 d

C1=0,48246; C4=0,37312

MiL
0,1 4

-0,1 4

(8.

0.2 1 C1=-0,44962; C4 = 0,39072
C1=0,64083; C2 = 0,45062

-0,3 M1H

0.4 J

F4. abra A Houk-szabaly alkalmazisa a modell rendszeren, HF/STO-6G. A megfeleld
szimmetriat ¢és a palyakoefficienseket figyelembe véve a legkisebb energiakiilonbségl
Osszeparosithatd HOMO-LUMO part a dién HOMO - dienofil LUMO palyak képezik. Ez alapjan
azonban a teljes rendszerhez hasonléan ugyancsak C1-C8 és C4-C7 kotéseknek kellene

kialakulniuk a reakcid soran.
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F5. abra Egy 5 szénatom alkotta ,,0rias ciszoid”

'J. Hajko, A. Borbas, G. Szabovik, M. Kajtar-Peredy, A. Liptak: Synthesis and hydrogenolysis of
dioxolane-type diphenylmethylene and fluoren-9-ylidene carbohydrate acetals containing a
neighbouring substituted hydroxyl function, J. Carbohydr. Chem., 1997, 16, 1123-1144.

"' A. Liptdk, P. Fiigedi, P. Nénasi: Stereoselective hydrogenolysis of exo- and endo-2,3-
benzylidene acetals of hexopyranosides, Carbohydr. Res., 1976, 51, C19-C21.
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