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Bevezetés

Az amino-dikarbonsavak @&illitdsara széles kdrben hasznaljgk az
o,B-telitetlen dikarbonsavak és szarmazékaik Michddi@os
reakciodit. Intézetiink szerves szintetikus munkacggiban szamos
mdédszert dolgoztak ki a maleinsav és a fumarsamezzékaibdl
(észter, savamid, anhidrid) kiindul6 szintézisekaejelyek révén
leheBvé valik tdbbek kdzt az N-metil-aszparaginsav édNanetil-
izoaszparaginsav amid és észter szarmazékainakektzel

eléallitasa. Fontos kérdés volt a régioszelektivitéamak tisztdzasa.

A famotidin, annak ellenére, hogy meglgisen régen bevezetett
hatéanyag, napjainkban is egyike a leggyakrabb&alrahzott
gyomorsav-szekrécio csokkékhek. A molekula szerkezetében
talalhaté guanil-tiazol szerkezeti elem vonatkobasaontos kérdés,
hogy a guanilcsoporton vagy a tiazol nitrogénen
kedvezményezettebb-e a protonalédas. Az irodalombanerre
vonatkozé experimentalis és szemiempirikus szetkezesgalatok
ill. szamitasok alapjan, ab initio médszerekkel pittik az ennek
a molekularészletnek megfalel N-(4-merkaptometil-tiazolil)-
guanidin protondltsagi izomereit, az energiavisadkra és az

intramolekularis hidrogénhidakésbrdulasara 6sszpontositva.



Célkitiizések

A Michael addici6é régioszelektivitasa ammonia ésilsmaleamat
reakciojaban

A maleamsav-metilészter, egy aszimmetrikus vegyesegamid
szarmazékrf) esetében az aza-Michael-tipusi reakciéban kétfél
reakciotermék képmése lehetséges (1. abra): az ammonia vagy
amin tamadhat az észtercsoport vinilég szénatomjékior
izoaszparagin-metilészteri) ( (vagy N-szubsztitudlt szarmazéka)
keletkezik, vagy tamadhat az amidcsoport vinilégnseomjan,
ekkor aszparagin-metilésztes) ((vagy N-szubsztitualt szarmazéka)

keletkezik.
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1.4bra Az ammodnia és a metil maleamat Michael-addidja
A termékelegy 'H-NMR spektruma alapjan a reakcié nagy
szelektivitdssal az amidcsoport melletti szénatomegy végbe. A
célkitlizés az volt, hogy elméleti szamitasokkal értelmiezatinek
lehetséges okait. Ehhez szilkség volt a reaktyfstelitetlen
dikarbonsavszarmazék, az addicié termékei, valamiighetséges
atmeneti allapotok modellezésére. A legegyiezier modellt, az

ammonia addiciot vizsgaltuk.



Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté deges tolté4
protonaltsagi izomereinek geometriaja és tolté saémm
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2. dbra N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin protonaltsagi

izomerjei
Az  N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin  négy protaltsagi
izomerjének relativ energiajat és toltéseloszlasasgaltuk, egy
ikerionos, és harom toltésmentes formét, mely utdblegymas
izomerei. A részecskék szerkezete a 2. abrantdatiavegyilet
modellezése a famotidin guanil-tiazol részén a ogének

protonalddasi preferenciajara ad felvilagositast.



Modszerek, eszkdzok
A szamitasokat egy SGI Octane munkaallomason, Valaaz

atmeneti allapotokra részben az Ohio Supercomp@enter

szuperszamitdgépén végeztik.

A Michael addici6é régidszelektivitisa ammonia édilimaleamat
reakcidjaban

Elss 1épésben, a vizsgalando torziés szdgek rogzitéskieelit
geometria-optimalast végeztuMkMFF94s erGtérrel, aSYBYL 7.0
programmal, amelynek a célja az volt, hogy a# &lsntumkémiai
geometria-optimalas kezdeti lépéseinek szamat esi&ék. A
kvantumkémiai szamitasokaGaussian03rogrammal végeztik. A
metil-maleamat esetében a konformaciés energiateliil
gazfazisban, B3LYP/6-31+G(d) szinten térképeztik dgy, hogy
mind a Go anrCp Mind a Go ¢s1Ca kdtéseket 60 fokos lépésekkel
forgattuk el, a [-180°, +180°] intervallumban. A tpocidlis
energiafelilet minimumaihoz kdzeléeml és m2 metil-maleamat
konformereket gazfazisban, B3LYP/6-31+G(d) szintergs
metanolban IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d) szinten optimklt a
pontos energiaminimumokba. Am3 és a m4 szerkezeteket,
valamint a végtermék kiindulasi geometridkat, kdiergil
MMFF94s geometriakbdl kiindulva optimaltuk (utébked csak
oldészerben). Ugyanezeken a szinteken kiszamitottak
termodinamikai allapotfliggvényeket, valamint az
energiaminimumokat igazol6 rezgési spektrumokapoAtos E; és
E: €rtékeket gazfazisban, valamint metanolban B3LYP/6
311++G(2df,2pd) szinten végzett szamitasokkal Kapteg. A



molekula-orbital, és toltéseloszlas-analizist 63(d) és 6-
311++G(2df,2pd) béazison egyarant elvégeztik, utobRPA
CHelpG ésMKS modszerekkel. Az atmeneti allapotok esetében, az
optimalast és a termodinamikai szamitasokat az anarés aanl
van der Waals komplexdibkiindulva végeztik, az atmeneti allapot
igazolasa az imaginarius frekvenciaknak megdelel
molekularezgések animaciéjanak megjelenitésévebrirAz Ey,
E: €rtékeket az atmeneti allapotoknal is IEF-PCM/BBU&-
311++G(2df,2pd) szinten  szamitottuk, valamint e®tkn
referenciaként kiszamitottuk az energiadkat IEF-PKRR(FC)/6-
311++G(2df,2pd) szinten is.

Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutt6 deges tolté4
protonaltsagi izomereinek geometriaja és toltésaésa

A geometriakat B3LYP/6-31++G(2d,p) szinten, gazhan
optimaltuk, és a rezgési spektrumok kiszamitaséNatsriztik. Az
energidkat B3LYP/6-31++G(2d,p) , HF/6-311++G(2dERpés
MP2/6-311++G(2df,2pd) szinten szamitottuk ki. A fgaisu
szabadentalpidkaAG,,; az elektron-energial\E, és a termalis
szabadentalpia-korrekciok (T=298KN\G,qs 0Sszegeként kaptuk
meg (kcal/mol). A relativ értékeket a legalacsomyaimergiajua
izomerrel 0sszevetve kaptuk meg. A toltéseloszid@is@3LYP/6-
31++G(2d,p) és MP2/6-311++G(2df,2pd) szinten, Meifi és
természetes populacio-analizissel, valamint MKS @BelpG
elektrosztatikus potencial alapu sémakkal szamioki, utébbiak

esetében a dip6lmomentum kényszerfeltételként gakre



Eredmények

A Michael addici6é régiészelektivitAsa ammoénia ésilmealeamat
reakcidjaban

A vizsgalt Z geometrigju C-C(H)=C(H)-C elrendeZsben
(maleinsav alapvazban), jelésttaszitas varhatd, ha a két karbonil
oxigén, vagy az amid karbonil oxigén és az észvpms sp
oxigénje egymashoz térben kozel esnek, ami alépmekizarja az
ilyen konformerek létezését. Masrészt viszont,ragasoport egyik
hidrogénje hidrogén-hidat tud képezni az észtepatobarmelyik
oxigénjével, ami az ilyen hidrogén-hidat tartalmaainformerek
leheBségét dlrevetiti.

m1 (in vacuo) m2 (invacuo)

AG(tot) = 0.000 AG(tot) = 2.976

m1 (PCM) m2 (PCM)
o 1
O

-~

7’

AG(tot) = 0.000

3. abra A metil-maleamat sikalkati konformereinek szerkezet
(az amid és észter csoportok 6f sikbol torténd kifordulasat
jellemzé torziés szogek feltintetésével) és relativ energia
(kcal/mol)

Két olyan energiaminimumot taldltunk mind gazfaaish mind

metanolban, amelyek kozel planarisnak véblet (3. &abra, 1.
tablazat). A legstabilabbnak bizonyuitl esetében®,,q = 0° és
q)észter: 180°.



m3 (PCM)
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\ 4Gy = 0,823

4. abra Az metil-maleamat nat¢ kolcsdnhatasokkal stabilizalt
konformereinek szerkezete és relativ energiaik (led/mol)

A planéris szerkezeteken kivil két olyan konfornetalaltunk(m3
és m4), amelyeket m* kolcsdnhatasok stabilizalnak (4. abra,
1l.tadblazat). Ezekben a molekulapdalya-koefficiensamizasok
alatamasztjak az n* kdlcsdnhatasok meglétét.

1. tablazatA metil-maleamat konformerek energiai metanolban

(kcal/mol)

IEF-PCM/B3LYP/6-311++G(2df, 2pd)//
IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d)

A AE o AGdrc AGsoy AGoeg AGiot

ml 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
m2 5716 3.394 0.300 3.694 -0.912 2.782
m3 5.682 1.293 0980 2.273 -1.450 0.823
m4 6.892 1.693 0.860 2553 -1.259 1.294

A HOMO ill. HOMO-2 orbitalok nagyrészt az egyik spxigén
egyik nemkdd elektronparjahoz tartoznak, és megfigyedhet is,
hogy a térbeli orientaciojuk alkalmas azrh-kdlcsdnhatasok
kialakitasahoz: az oxigén maganyos elektronparalkieslegesen
helyezkedik el a mésik karbonsav-szarmazék csopiéjara, €s
annak karbonil szénatomjahoz kézel keril. A tékdszlas
szamitasok a négy konformerre, predikciét szolg#ta az
amin/ammonia nukleofil tamadasanak helyére vonatiozebbl a

szempontbdl a pozitivabb (kevésbé negativ) pascitiditések a



kedvedek. A G, szénatom parcialis toltése kevéshé negativ,a C
szénatoméhoz viszonyitva, mindegyik médszer szeaniml-m3
konformerek esetében. Csak az NPA mddszer esetérenltérés,
m4-ben, ez a konformer azonban minor komponens agnsgyyi
elegyben.

A termékek konformerei és ezek relativ energiai
A termékeloszlas szempontjabdl fontos a lehetséggsermékek

konformereihez tartozo relativ energidk és szaliaffgak ismerete.

2. tblazat A metil-maleamat és ammonia addicids memékei
dominans konformereinek energiai metanolban (kcal/ral)

AEin AEq AGgrc AGsoy  AGoes AGiot
i1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
i2 0,082 0,694 -0,160 0,534 -0,138 0,396
al 4,041 0,863 0,440 1,303 -0,658 0,645
a2 3,453 1,516 0,230 1,746 -0,905 0,841

A relativ Gy (2. tablazat) adhat felvilagositast a lehetséges
konformer-populacié aranyokra az egyensulyi terreigdben a
Boltzmann-dsszefiiggés alapjan. Az izoaszparagirkezet mindkét
kiemelt konformerében az energiak/szabadentalpgtvédbbek,

mint az aszparagin szerkezet legkedbézkonformerében.

Az atmeneti allapotok geometriai és energiai
A szamitasok alapjan két atmeneti allapotot tat&ltoneg, ahol a C
ill. C, szénatomhoz k&t be az ammodnia nitrogénje, éskegyi

hidrogénje a tavolabbi (Cill. C, szénatom felé kozelit, egy



3. tAblazatA Michael-addiciés reakciéban a protonvandorlasi
Iépés atmeneti allapotainak energiai metanolban (kad/mol)
AEtot AEtot AGsoly  AGsolv AGtot AGtot

Gl AG298
@®3Lyp)  (MP2) "“ (BaLyp) (MP2) B gavey  (MP2)

& 4,081 4,031 1,180 5,261 5211  -1,212 4,049 3,999

i 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Az atalakulasnak megfeleltetidatmaginarius rezgésitkomponense

a hidrogénnek a nitrogén és a tavolabbi szén kiiftezése”. A

szerkezetek arra utalnak, hogy a direkt (metandredikddése
nélkili), 2,3-vicinalis bimolekulas mechanizmuslie lehetségnek
tekinthe. Egy olyan modellt is vizsgéaltunk, amely egy meta
molekulat is tartalmaz, erre azonban nem talaltelg mz atmeneti
allapotokat. Mivel az izomer termékekhez vézétmeneti allapotok
azonos reaktansokbol keletkeznek, a preferencienjekhei a

relativ energiajukkal (3. tablazat). Az atmenetiagbtok kozti

energiakilénbség alapjan tébb mint 99%-ban az mmmaagin

termék véarhato.

Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutt6 deges tolté4
protonaltsagi izomereinek geometriaja és toltésaésa

Relativ energiak

A toltésmentes részzecskékre az optimalasi fetiétljesiltek, de
az ikerionos részecske esetében, az elmozdulaspk martékiek
maradtak, nagyon kicsi gradiensek mellett is. Ezbhinal, annak
ellenére, hogy minden rezgési frekvencia pozitidt vo- ezért
elfogadtuk  energiaminimumnak a legkisebb gradiekelek
rendelke# optimalasi Iépést — a tovabbi optiméalasi Iépéselrs az
ikerionos forma, intramolekularis protonvandorlésén, atalakult a

toltésmentes -1 formava. Ezen részecske metastimltat a nagy



energidja is igazolja (4. tablazat), és egy 1798 twllamszamu,
nem imaginarius molekularezgés is  megfeleltétheta
protonvandorlasnak.

4. tablazat A kulonbdz protonaltsagi izomerek B3LYP, HF és MP2
relativ energiéi (kcal/mol) és dip6lmomentumuk (Debye)

B3LYP/6-31++G(2d,p)

Részecske AEy AG,is AGy dip6lmomentum

ikerionos 42,71 0,29 43,00 10,5806
toltésmentes -1  12,55-0,14 12,41 4,1184
toltésmentes -1' 8,93 -0,47 8,46 2,8571
toltésmentes -2 0 0 0 2,9101

HF/6-311++G(2df,2pd) _ és MP2/6-311++G(2df,2pd)

dipol-
, AGo AGiq
Részecske momentum
HF MP2
(Density=MP2)
ikerionos 51,65 40,98 10,8007
toltésmentes -1 11,33 11,59 4,0524
téltésmentes -1' 7,72 8,10 2,8033
téltésmentes -2 0 0 2,6229

Szerkezetek
Az izomerek térszerkezeti abrgjan (5. abra) johd#&, hogy

mindharom téltésmentes részecskében a merkaptosrtikezeti
egység a tiazolgyl sikjara mefleges helyzetet vesz fel, ami
sztérikusan a legkedvidlzb, a gyiri és a C-S kotés altal definialt
diéderes szogek: 79,4s 70,2 (N5-C,-C1¢-S,1), €zzel szemben az
ikerionban a tiolat anion és a guanidinium kati@gztk Coulomb-

10



vonzas miatt ez a szog 5 ovabbi kiildnbség, hogy a toltésmentes
formakban a tiazoldirii és a guanidin-csoport kdzel ko-planéarisak:
(N5-C-Ng-C;) = 4,7 és 0,9, azonban ez nem all fenn az ikerionos
forma esetében, ott a diéderes szog 4338 tiolat anion
elektrosztatikus vonzasa miatt.

téltésmentes -2 ikerionos

5. abra N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin  protonaltsagi
izomerjeinek térszerkezete, a kétéshosszak feltinésével

A merkaptometil oldallanc kedvétten konformacidja, és a guanidin
rész ko-planaritisanak megegse, jelerdis ténye#nek tekintheik
az ikerionos forma magas energigjaban, és a®lekivetked

protonvandorlasban.

11



Kovetkeztetések

A Michael addici6 régioszelektivitasa ammonia ésilsmaleamat
reakciojaban

A maleamsav metilészter konformécié-analizist kévszerkezet-
optimalasai soran kéft alacsony energiaju, sik geometrigju
konformert talaltunk, amelyeket intramolekularisdioigén-hidak
stabilizalnak, és egyéb megfotonlasok alapjarskgtikumban egy),
nem sikalkatd, lokalis energiaminimumban dévwszerkezetet,
amelyeket rmr* kolcsonhatasok stabilizalnak. Ez utébbiakra a
kolcsdnhatasok meglétét a molekulapalyak koeffméémek és
térbeli alakjuknak a vizsgalata alapjan igazoltuk. részleges
toltéseket harom kilénbézanddszerrel kiszamolva, egyértélem
az varhaté, hogy a C=C ké&tkodtésben résztvészénatomok koéziil,
nukleofil tamadasok szempontjabdél az amidcsoportkdzelebb
Iévé — az észtercsoport altal aktivalt — szénatom adauényezett
(izoaszparagin termék). Az ammaonia Michael tipuddiciojara, a
reakciotermékek és az atmeneti allapotok szansiatbadentalpia-
kildnbségei alapjan, mind kinetikai, mind termodiileai kontroll
esetén szintén az izoaszparagin termék ddfee a kedvébb. Az
izoaszparagin és aszparagin termékek konformereiBekzmann-
eloszlasa alapjan szamitotfelrdulasi ardnya 2 : 1 ha fennéll a
termodinamikai egyensulyi helyzet. Az atmeneti @k kozti
mind a DFT mind az MP2 szamitasokkal kapott szafiadima-
kildnbségek alapjan, kinetikai kontroll esetéberdasninansan az
izoaszparagin terméknek kell kégmie (t6bb, mint 99%-ban). A
kapott eredmények 6sszhangban vannak a kisérlétellem

12



taldltunk  atmeneti  allapotokat a  metanol-beéttéses,

trimolekularis mechanizmusu addiciéra.

Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté deges tolté4
protonaltsagi izomereinek geometriaja és toltésaésa

Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin kilénb&ézprotonaltsagi
izomereinek geometrigjara és toltéseloszlasukra zetég ab
initio/DFT  szamitasaink alapjan, az irodalmi fooidsal
egybevagoéan, legstabilabb izomernek az tekiithemelyben a
tiazol gyiriihoz kapcsolédd guanidin-nitrogén és a guanidin
kdzponti szénatomja kozt késtkotés van, igy a két végallo nitrogén
-NH, formaban van jelen. Ezen kivil mindegyik izomerben
megtalalhaté az irodalomban leirt, guanidino csops a tiazol
nitrogén kozti intramolekuléaris hidrogén-hid, a té8mentes
formakban a jelenléte egyértdlen dominans, az ikerionos
formaban a kationos guanidin részre a merkaptolnoddiallanc
anionos, deprotondlt formajanak elektrosztatikuezésabol ered
deformalédas miatt némileg lazabb, de nem bomlikdesen. Ez
utébbi izomer azonban az energidk alapjan messzZi@nenem
életképes, valamint a famotidinben ilyen forma alctoport
éteresitése miatt nem fordulhaté.elA hidrogén-hid jelenléte
egyértelntivé teszi, hogy a tiazol nitrogén protonalédasa nem
preferalt. A toltések eloszlaséara a tiazofimye némileg eltér
eredményt szolgaltatnak a kildnBozszamitdsi szintek és
médszerek, de ez a hidrogén-hidban részt Wy nitrogént nem
érinti szignifikdnsan, a guanidin oldallancra vdwaban pedig

egybevago eredményeket hoznak ki az egyes izonreteHal.

13
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