} CHALMERS

oo "
P

En studie i potentiella reaktionsvagar
for HCN-baserade molekyler

Kandidatarbete inom prebiotisk kemi
Kurskod KBTX10-22-09

Studenter

Jacob Bergstrom
Jonas Carlsson

Erika Danielsson
Natanael Lennartsson

Handledare

Martin Rahm

Marco Cappelletti
Fernando Izquierdo Ruiz

INSTUTITIONEN FOR KEMI OCH KEMITEKNIK
AVDELNINGEN FOR KEMI OCH BIOKEMI

CHALMERS TEKNISKA HOGSKOLA
Goteborg, Sverige 2022
www.chalmers.se


mailto:jacbergs@student.chalmers.se
mailto:jonascar@student.chalmers.se
mailto:erikada@student.chalmers.se
mailto:chrlenna@student.chalmers.se
www.chalmers.se

Abstract

A study in potential reaction pathways of HCN-based molecules

This project delves into the reaction pathways that a HCN tetramer can follow
when reacting with additional HCN molecules as well as its anion CN ™. Using
DFT based computational chemistry we calculate the activation energies and
kinetics of several nucleophilic attacks to determine how likely they are to occur.
Further analysis of an intramolecular cyclisation is performed where the effects of
various side groups are studied. Among the cyclisation reactions we found one
reaction containing only HCN with a very low reaction barrier.

Sammandrag

Under det hér projektet har vi studerat hur en tetramer av HCN kan reagera med
andra HCN-molekyler och dess anjon CN . Genom att anvinda DFT-baserade
berédkningar har energibarridrer och kinetik for ett antal nukleofila attacker
studerats for att bestamma hur sannolika de &r. Vi har dven studerat sex olika
sidogruppers inverkan pa en intramolekylar cykliseringsreaktion. Vi har funnit en
HCN-tetramer som kan cykliseras i en reaktion med lag barriér.



Begrepp

Density Functional Theory, DFT - En kvantkemisk modell som anvinds vid
berdkningskemi for att simulera och optimera system av atomer.

Heterocyklisk forening - En cyklisk organisk férening med minst en annan
atom an kol i ringen.

HOMO - Forkortning for "Highest Occupied Molecular Orbital”.

Isomer - En molekyl som har samma summaformel men har olika struktur, ar
isomerer till varandra. Till exempel sa har alla HCN-tetramerer summaformeln
H4C4N4 men kan se ut pa manga olika sétt.

LUMO - Forkortning for "Lowest Unoccupied Molecular Orbital”.

Sjalveyklisering - En cykliseringsreaktion dar en reaktant bildar en ringstruktur
med sig sjalv.

Stereoisomer - Isomer som har samma ordning, eller samma bindningar mellan
atomer, men olika orienteringar och vinklar mellan dessa.

Transition state, TS - Engelskans ord for évergangstillstand.

Overgangstillstand - Steget mellan reaktanter och produkter i en kemisk
reaktion dar bindningar uppstar och/eller bryts.
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Kapitel 1 En studie i potentiella reaktionsvigar for HCN-baserade molekyler

1 Inledning

Genom historien har ménniskan stéllt sig fragan om hur liv uppstod pa jorden. Att
forsta hur detta gick till kan hjélpa oss att forsta mer av universums och jordens
historia. Det &r ocksa av betydelse for att hitta liv utanfor jorden och att veta hur
och var de kemiska grundstenar som beh6vs uppstar.[1]

Bland dessa grundstenar finns det ett starkt intresse av att forsta hur nukleobaser
och heterocykliska ringar har bildats, detta da de har liknande strukturer som de
molekyler som bygger upp DNA och RNA. Nukleobaser och heterocykliska ringar
har patraffats bade i meteoriter och laboratoriesituationer vilket visar pa att dessa
molekyler kan bildas abiotiskt.[2][3][4][5] Bildandet av nukleobaser kan darfor vara
en av nyckelpunkterna till hur liv uppstod pa den tidiga jorden, samt att det dven
skulle kunna ske ute i universum.

For att hitta ett svar pa fragan om hur dessa molekyler uppstatt finns manga
tillvagagangssatt. Manga tidigare studier har utgatt ifran en blandning av H,O
och HCN. Det finns beldgg for att det dr en rimlig utgangspunkt da H,O
innehaller syre vilket &r nodvindigt for bildandet av alla de priméra nukleobaserna
forutom adenin.[6] Reaktionerna som bildar nukleobaserna har beskrivits anvianda
produkten av HCN och H,0O, formamid (CHONH,). Dock har de berdknade
energibarridrerna for dessa reaktioner varit relativt hoga da de har uppgatt till
over 30 kecal/mol. [7][6] Darfor finns det ett intresse att undersoka reaktioner med
lagre energibarriérer, till exempel reaktioner dir HCN reagerar med sig sjalv som
har uppskattats ha lagre barridrer; cirka 20 kcal/mol.[8] Att reaktionerna har lagre
barridrer innebér att de skulle kunna ske spontant under mildare férhallanden sa
som vid lagre temperaturer.

Redan pa 60-talet visade experimentella observationer att HCN kan genomga
polymeriseringsreaktioner for att bland annat bilda biologiskt intressanta molekyler
som adenin.[9][8] I dagsldget saknas det kunskap om exakt vilka reaktionsvigar
som HCN kan ta for att bilda dessa molekyler, med enbart ett fatal reaktionsvigar
som har hittats.[7][10][11] Okad kunskap om dessa reaktionsvigar kan vara ett steg
pa vigen att hitta insikter om livets uppkomst; HCN har visats existera pa manga
platser ute i universum, bland annat i manen Titans atmosfar, i protostjarnan GL
2591, pa ett flertal kometer samt i det interstelldra mediet.[1][2][12][13]

For att oka den nuvarande kunskapen har detta projekt genom kvantkemiska
berédkningar undersokt ett antal reaktioner dir HCN och dess anjon CN™ har
reagerat med en HCN-tetramer. En av reaktionerna ér en sjialvcyklisering som
studerades vidare med ett urval av olika sidogrupper i olika positioner.
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2 Teori och metod

I detta projekt sa har vi med kvantkemiska berdkningar studerat kemiska
reaktioner. Till stod for detta sa har vi anvént programmen Chemcraft[14] och
Gaussian 16[15] som har kérts genom datorklustret Vera pa Chalmers som har
tillhandahallits av SNIC via C3SE. Chemcraft anvindes for att producera indata
for berakningarna och for att visualisera resultaten och Gaussian 16 anvandes for
att utfora alla berdkningar. Grunden for berdkningarna ar Density Functional
Theory, DF'T, vars detaljer forklaras nedan.

2.1 Nukleofila och elektrofila attacker

For reaktioner dar molekyler slas samman finns tva typer av attacker. Den ena
varianten ar den elektrofila attacken dér en positivt laddad del av en molekyl
attackerar en negativt laddad del och skapar en bindning. Den elektrofila attacken
kommer dock inte studeras hér, da de enda reaktionerna som studeras i arbetet ar
nukleofila attacker.

En nukleofil attack illustreras i Figur 1 dar tva vatecyanidmolekyler, HCN, och en
cyanidjon, CN "~ reagerar for att bilda iminoacetonitril, IAN. [16]
Reaktionsmekanismen inleds med att den negativt laddade nukleofilen attackerar
den positivt laddade elektrofilen. Det medfor att elektroner forflyttas, vilket visas
med pilarna i 6vergangstillstandet. De streckade linjerna anger var bindningar
kommer uppsta till f6ljd av elektronforflyttningarna.

s+ 5 o Nv NH \
H—C==N + C=N V- \C—C—N
2 Vitecyanid Cyanidjon ——— - (=N —
(HCN) (CN7) / H
H TAN
Overgéangstillstand

Figur 1: Demonstration av nukleofil attack av CN~ pa en HCN-molekyl med om-
kringliggande HCN, pilarna visar elektronrorelserna.

Da grunden for dessa reaktioner ar laddningsskillnaden mellan nukleofilen och
elektrofilen, sa utfordes en analys av de partiella laddningerna pa det elektrofila
kolet och det nukleofila kvivet som deltog i den studerade cykliseringsreaktionen.

2.2 Nomenklatur

For att enklare kunna behandla individuella reaktioner sa doptes de antingen efter
vilka atomer som agerade nukleofil och elektrofil, eller efter vilka sidogrupper som
en molekyl inkluderade.
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2.2.1 Molekylen M4

Utgangspunkt for studien sa var tetramer av HCN, hérefter kallad M4, vars
struktur visas i Figur 2. Den valdes da den bestod av flera intressanta funktionella
grupper som mojliggjorde manga olika nukleofila och elektrofila attacker.

De studerade reaktionerna namngavs efter vilka delar av reaktanterna som agerade
nukleofil eller elektrofil, dar Ni,7 = 1,2 betecknar nukleofilen och Ej,7 =1,2,3
betecknar elektrofilen. Denna nomenklatur visas i Figur 2.

E3
E2

Figur 2: Reaktionskomplexet M4, CN~ och HCN, med utskriven nomenklatur for
vilka atomer som kan agera nukleofiler, N, och elektrofiler, E.

2.2.2 Studerad cyklisering

Efter att de nukleofila attackerna hade studerats sa studerades N1E2 ytterligare.
Tre sidogrupper byttes ut enligt det schema som visas i Figur 3. Den ursprungliga
produkten fran N1E2 reaktionen blir med denna nomenklatur 112, med véten i
positionerna A och B, och en cyanidgrupp i position C.

Figur 3: Overgangstillstandet for cykliseringen N1E2, dér de tre sidogrupperna nu
ar rodmarkerade och namngivna A, B, och C, successivt byts ut med grupperna 1-6
till vanster i figuren.
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2.3 Kvantkemi

Under vissa forhallande sa ér det inte mojligt att undersoka molekyler och
reaktioner i experimentellt i laboratorium. Om detta inte gar, pa grund av
hélsorisk, svarighet att fa tag i &mnet eller andra anledningar sa behovs ett annat
satt att undersoka olika amnens egenskaper. Ett vanligt satt ar att med
datorprogram som tillimpar olika teorier och modeller simulera molekyler och dess
egenskaper, exempelvis energier och laddningar. Praktiska och
berakningsexperiment ar dock inte 6msesidigt uteslutande och kan komplementera
varandra.

For att fa fram egenskaper for ett system av atomer kan Schrodingers
elektronekvation anvandas

HU = EV (1)

dar E ar systemets totala energi, U ar flerelektronsvagfunktionen och H ér
Hamiltonianen. Dessa funktioner ér dock véldigt komplicerade och behéver
forenklas for att kunna l6sas. Den forsta forenkling som gors ar
Born-Oppenheimer-approximationen, som sager att elektroners och atomkarnornas
rorelser och vagfunktion kan separeras pa grund av storleksskillnaden mellan
partiklarna.[17] Hamiltonianen kommer darav enbart behéva beskriva elektronerna
i systemet och skrivs

H=T+V+U (2)
T, V och U ér en elektrons kinetiska energi, dess kdarnattraktion, respektive
repulsion fran alla andra elektroner. En av de forsta metoderna som utvecklades
for att uppskatta ekvationen var Hartree—Fock-metoden som anvéinds for att
reducera flerpartikelsystemet till flera enklare enpartikelsystem. Denna och
foljande metoder ar i grunden en uppskattning, men ger oftast resultat som
stammer tillrackligt bra 6verens med verkligheten.[18]

Det bevisades att 16sningen till flerpartikelsystemet kan fas genom en funktional
som beror av elektrondensiteten, men vad denna funktional ér gar inte att veta
exakt. Det ar anviandandet av elektrondensiteten som ér grunden till DFT. Ett
viktigt tillagg till DFT kom fran Kohn och Sham, KS, som kombinerade
Hartree-Fock-metoden tillsammans med elektrondensiteten genom att aterinfora
orbitaler i den tidiga DFT:n. I deras approximation anvands en fiktiv uppséittning
av elektroner som inte interagerar med varandra och som definieras ha samma
densitet som de verkliga elektronerna.[18] Detta gor att energin for systemet kan
skrivas som

E=T¢+ U+ Exc (3)

dar Ts ar KS:s kinetiska energi, U ér systemets coulombenergi och Exo som star
for Ezchange-Correlation Energy som da innehéller den del av energin som
forsvinner i KS-approximationen.[19] Den svéara delen blir da att berdkna Exc.
Kohn-Shams motsvarighet till vagfunktioner, ¥, vilket ar KS-orbitaler som vid
berakningar approximeras av basset.

Generellt ar ett basset en uppséttning funktioner som kombineras till andra nya
funktioner. For de har kvantkemiska berakningarna representerar basseten
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orbitaler. Olika basset varierar bland annat i storlek och darmed hur val de
approximerar orbitaler, men storre basset okar édven tiden berakningar tar. Basset
ar oftast inte specialiserade for specifika atomer utan véljs utifran 6nskad
noggrannhet och berakningstid.

For KS-approximationen anvands ocksa en funktional approximerad fran
atomsystem med kénda energier for att utfora energiberdkningarna.[18].
Funktionaler ar till skillnad fran basseten framtagna for att beskriva specifika
typer av system, till exempel sa finns det funktionaler som ar mer anpassade for
organiska molekyler och funktionaler som passar évergangsmetaller battre. Det
innebar att valet av funktional ar systemberoende, da det inte finns nagra
framtagna funktionaler som fungerar bra for alla typer av atomer.

Med hjalp av denna teori sa har tva typer av berakningar utforts: Enkla
geometrioptimeringar dar energierna for en molekyl eller ett molekylkomplex
minimerades, och berdkningar av 6évergangstillstand for en reaktionsmekanism.

For reaktionerna som studerades utfordes tre berdkningar: En som optimerade
reaktionskomplexet, en som letade efter reaktionens overgangstillstand och en som
optimerade produktkomplexet. Resultaten fran dessa berdkningar ér optimerade
molekylara geometrier samt energier for de tre fallen. For att kunna fa fram hojder
pa reaktionernas energibarriarer och produktenergier sa utgick vi fran en referens
vars energi subtraherades fran de berdknade viardena.

Berékningarna anvande funktionalen B3LYP och bassetet 6-31+G(d,p). B3LYP ar
den mest anvianda funktionalen fér DFT och 6-31+G(d,p) ar ett lampligt basset
att anvianda tillsammans med den for att simulera organiska molekyler.[20][21] De
utfordes i en implicit 16sning av vatten med en dielektricitetskonstant satt till 144.8
for att efterlikna en HCN-l6sning. Det inkluderades dven en explicit HCN-molekyl
och en CN ™ -jon som bada kunde agera som nukleofil, elektrofil eller katalysator.

2.3.1 Orbitalteori

Molekyler har flera orbitaler som &r en kombination av de ingaende atomernas
elektronorbitaler. En del av dem ar ockuperade av elektroner, andra ér tomma.
Den hogsta ockuperade kallas "THOMO?”, Highest Occupied Molecular Orbital, och
den lagsta icke ockuperade kallas "LUMO?”, Lowest Unoccupied Molecular Orbital.
Vid en nukleofil attack kommer elektroner fran den nukleofila reaktantens HOMO
lagga sig i den elektrofila reaktantens LUMO. Generellt sa betyder en lagre
skillnad i HOMO- och LUMO-energierna en liagre energibarriar for reaktionen.[22]
For att forsoka forklara skillnaderna i barridrerna mellan sidogrupperna i
cykliseringsreaktionerna sa analyserades HOMO och LUMO for alla sidogrupper.

2.4 Kinetikberikningar

For att avgora hur fort och hur troligt det ar att en viss reaktion sker sa racker det
inte med att studera reaktionsbarridrer och energiskillnader mellan produkter och
reaktanter. Aven om en produkt tycks vara termodynamiskt stabil si kan
reaktionshastigheten vara valdigt lag, vilket gor att reaktionen inte kommer att ske
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i sa stor utstrackning. Kinetikberakningar ar ddrav en viktig del for att kunna
bedéma under vilka temperaturférhallanden en reaktion ar intressant.

For en forsta ordningens reaktion dar bakatreaktionen kan forsummas sa beskrivs
hastighetsekvationen av

dér r &r reaktionshastigheten, k &r reaktionens hastighetskonstant och [C}] ar
koncentrationen av det &mne C som reagerar. Forbrukningen av C ges da av
d[C]
— = —1r=—k|C 5
L= = k(] (5)
Genom att separera variablerna i (5) och integrera kan ett uttryck for
halveringstiden hérledas till ekvation 6. For harledning, se Bilaga I.
1
tig = 6
= (©

For att komma at hastighetskonstanten sé kan Eyrings ekvation anvindas [17]

kT, —act
e R (7)

k=

dir k, ar Boltzmanns konstant, 7' temperaturen i K, h Plancks konstant, AG*
reaktionens beraknade energibarridrer och R den allménna gaskonstanten.
Konstanten k representerar sannolikheten att évergangstillstandet inte gar 6ver i
produkterna.

Det far antas att alla 6vergangstillstand 6vergar i produkt och att x darfor kan
antas vara lika med 1. Med detta antagande kan Eyrings ekvation, (7), anvindas
for att fa fram halveringstiden tillsammans med ekvation (6) for att tydligare se
hur hojderna pa de olika barridrerna paverkar verkligheten.

Halveringstiderna berdknades vid olika temperaturer som kan ses som intressanta
utifran ett prebiotiskt perspektiv. Dessa inkluderar Titans genomsnittliga
yttemperatur (90 K)[23], den lagsta och hogst yttemperaturen pa kometen 67P
(150 K och 230 K)[24], 0 °C, ungefér minimal och maximal temperatur pa
hydrotermiska kéllor (293 K och 623 K)[25], undre och évre uppskattningar av
temperaturen i arkeiska haven (303 K och 343 K)[26] och den hogsta temperaturen
dér liv har upptéackts (393 K)[27].
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3 Resultat och diskussion

For att fa en gemensam utgangspunkt for alla reaktioner sa baserades dem pa den
mest stabila stereoisomeren av M4. Denna valdes utifran fyra olika optimerade
stereoisomerer. Se Bilaga II for alla stereoisomerernas energier. Orientering och
visualisering av den mest stabila stereoisomeren aterfinns tillsammans med en

CN " -jon, och en HCN-molekyl i Figur 2.

3.1 Undersokning av olika nukleofila attacker 4

I de forsta reaktionerna som studerades bestod reaktantkomplexet av en
HCN-molekyl och en CN™-jon som reagerade med M4.

De berdknade energierna for 6vergangstillstand och produkter for reaktionerna
Niyi=1,2, Ej, 7 =1,2,3 visualiseras i Figur 4. Inledningsvis kan det fastslas att
samtliga produkter har negativa energier relativt reaktionskomplexet och darav ar
stabila.

35,0 31,9
30,0
25,0
20,0 17,5 16,9
14,9
— 15,0
= 11,3
£ 100
©
2 50
(U] TS
< 00
m N1E2 N1E4 mN2E1 m N2E2 mN2E3
0,0
Produkt I
-5,0 -2,6 -2,6
-10,0 78 6,5
-15,0
20,0 -15,9

Figur 4: Energier for overgangstillstand, har kallat TS, och produktkomplex relativt
reaktionskomplexet.

I Figur 4 gar det att se att reaktionerna N2E2 och N2E3 har samma
produktenergier och mycket narliggande energibarridrer. Det ar forvantat da de
tva reaktionerna ar mycket lika: En cyanidjon gor en nukleofil attack pa en
cyanogrupp. Skillnaden ar omgivningen till kolet som cyanogruppen sitter pa. Fran
detta kan vi konstatera att samma typer av reaktioner har termodynamiskt lika
egenskaper, d&ven om de sker pa olika delar av en molekyl.

Reaktionen N1E4 har den hogsta barridren (31,9 kcal/mol) enligt Figur 4, vilket ar
betydligt hogre jamfort med de 6vriga reaktionerna. Framfor allt &r barridren mer
an dubbelt sa hog som N1E2 (14,9 kcal/mol) trots att de 4r av samma typ av
reaktion: En amin som attackerar ett kol i en cyanogrupp. Skillnaden mellan
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reaktionerna skulle kunna bero pa att évergangstillstandet i N1E2 skapar en
ringstruktur som kan vara stabilare an det linjara overgangstillstandet i N1EA4.

Den mest stabila produkten fas av reaktionen N1E2, vars produktenergi ligger pa
-15,9 kcal/mol. Detta ar inte férvanande da ringformade molekyler bestaende av
fem till sex atomer ofta ar mycket stabila. Den har dven nést ldgst barriar pa 14,9
kcal/mol. Eftersom beloppet av produktens energi dr storre dn energibarriaren
skulle denna reaktion teoretiskt kunna vara sjalvdrivande, forutsatt ett slutet
system och att endast denna reaktion kan ske. Reaktionsviagen for N1E2 visas i
Figur 5. Utover reaktions-, produktkomplex och 6vergangstillstand visas &ven den
stereoisomer av M4 som ar mest lik overgangstillstandet, ett sa kallat
forreaktionskomplex. Detta komplex demonstrerar den relativt stora skillnad i
energi (5,0 kcal/mol) som kan finnas mellan olika stereoisomerer.

20,0

10,0

w
=}

AG (kcal/mol)
) o
o

o
[=}

-10,0

-20,0

Figur 5: Reaktionsvagen for N1E2 med stabilt reaktantkomplex, forreaktionskom-
plex, 6vergangstillstand och produktkomplex.

Reaktion N2E1 har den ldgsta barridren (11,3 kecal/mol) vilket gor den intressant
d4 den reaktionen kommer att ske snabbast. Aven om det dr den enda reaktionen
av sitt slag, en nukleofil attack pa en imin, finns det en likhet med N2E2 och N2E3
da alla tre attackerna sker pa ett kol bundet med mer é&n en enkelbindning till ett
kvave. Skillnaderna i barridrernas storlekar kan forklaras i att cyanogruppen i
N2E2 och N2E3 ar mindre reaktiv &n iminen i N2E1. Detta da trippelbindningen i
de tidigare tva fallen ar stabilare &n dubbelbindningen i det senare.

Det ér dven intressant att jamfora produktenergin for N2E1 (-6,5 kcal /mol) med
den for N1E2 (-15,9 kcal/mol). Att N2E1 har den ldgre barridren innebar att N2E1
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kommer att ske fortare &n N1E2, men da produkten inte ar lika stabil kommer
aven bakatreaktionen att ske snabbare. N2E1 ar darfor kinetiskt gynnad, och i ett
slutet system dér produkterna inte latt kan avlagsnas, till exempel pa ytan av en
komet, lar dess produkt dominera vid laga temperaturer. Vid hoga temperaturer
lar daremot produkten fran N1E2 dominera da bakatreaktionen inte ér lika snabb.

3.1.1 Halveringstider for M4-reaktionerna

I Figur 6 visas halveringstider for de olika M4-reaktionerna berédknade med
ekvationerna (6) och (7). Vid Titans yttemperatur har den snabbaste reaktionen,
N2E1, en halveringstid pa flera miljoner ar. Ddrmed kommer ingen av dessa
reaktioner ske i nagon betydande utstrackning vid sa laga temperaturer. Det ar vid
150 K som de flesta av reaktionerna boérjar kunna ske pa en tidsskala av
hundratusentals ar. Sddana reaktionshastigheter kan vara rimliga om man ser pa,
till exempel, ytan av en komet som kan ga mycket langa perioder utan att
reaktionerna skulle storas av utomstaende paverkan. Vid 230 K har alla reaktioner
forutom N1E4 en halveringstid som &r under en dag.

Figur 6 demonstrerar aven att N2E1 ar kinetiskt gynnad gentemot N1E2. Vid 150
K har N2E1 en halveringstid under en dag jamfort med den for N1E2 som ar over
ett ar.
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Figur 6: Halveringstid i sekunder for de fem olika M4-reaktionerna i logaritmisk
skala mot temperaturen i Kelvin. Avskuren punkt for N1E4 ligger vid 10% s.

3.2 Vidare undersokning av cykliseringsreaktionen

For cykliseringsreaktionen N1E2 visas har hur reakionsbarriirer och
produktenergier paverkas av olika sidogrupper. Som referens beraknades forst
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energin for respektive molekyls reaktionskomplex.

Alla produktkomplexens energier blev ldgre an for reaktionskomplexen, dessa
virden finns tabellerade i Bilaga III. Reaktionsbarridrerna ar darfér mer
intressanta att studera narmare och redovisas i Figur 7. Till skillnad fran tidigare
anges istallet vardena relativt barridren for 111-reaktionen. Denna valdes som
referens da den har samma grupp (en viteatom) i alla tre positioner och kan ses
som ett enklaste fall. De faktiska energibarridrerna syns i Bilaga III.

2 10 86

= 3

& 0 | (tom)
\; 0 1.8 1.8 19 (=~ 1| R-H
w oo — W Hom = o l o 12| R-CN
B 9 33.17 3 | R—NH,

S 039 4 | R-CHj4
*’{; —10 —7.3 - 5 R*NCHQ
4 T T T T T T T T T T T T 6 R:NH

111 112 113 114 115 106 211 311 313 411 511 601
sidogrupp

Figur 7: Berdknade energibarridrer for alla sidogrupper relativt de for 111. Till hoger
en paminnelse om vilka sidogrupperna ér.

Den tydligaste trenden ar att positionen for sidogruppen ar avgorande. Ta som
exempel grupp 4 (metylgrupp) vilken hojer barridren néir den placeras i position C
(114) men sénker den till nést lagst nér den placeras i position A (411).
Undantaget ar grupp 6 som héjer barridren markant i bada positionerna. Att den
avviker pa detta sitt kan forklaras med att reaktanterna med denna grupp har
resonansstrukturer som stabiliserar molekylen och gor den mindre reaktiv, dessa
resonansstrukturer visas i Figur 8.

H H
_ o~
H\\\Cg/fN\\\€j7¢N H\\\C4/7N\\\?;7/N
N
(a) 106
H H
~ ~ o
N\C/NFC»\\\H N\C/N@C,“\\\\\H
VY = Y
S ST
(b) 601

Figur 8: Resonansstrukturer for 601 och 106.
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Av de undersokta substitutionerna ar det bara 112 och 211 som &ar isomerer av M4.
211 var aven den molekyl vars reaktion hade 6verlagset lagst barriar. Detta ar
sarskilt intressant da det bidrar med ytterligare argument for att HCN-baserade
reaktioner ar en viktig del av prebiotisk kemi.

For att studera vilken av positionerna A,B och C som var mest inflytelserik
berédknades dven energierna for 313, en molekyl med aminogrupper i A och C. Att
lagga till ytterligare en grupp sénker barridren relativt bade 113 och 311 till ett
virde som ligger ndrmare det for 311 an for 113. Detta antyder att sidogruppen
niarmast det elektrofila kolet (position A) verkar ha en storre vikt i reaktionen an
vad den narmast det nukleofila kvavet (position C) har.

Likt N1E2 sa har en del av cykliseringarna en produkt vars energi ar i belopp
storre an energibarriaren for reaktionen. I Figur 9 visas skillnaden i brakform, dar
ett viarde 6ver 1 innebar att reaktionen kan teoretiskt vara sjélvdrivande

energiméssigt. 211 har ett hogt brak pa 2.5 vilket betyder att en sddan reaktionen
skulle teoretiskt kunna ge energi till tva till.

|
2.5
1.5
13 - 1.3 14
: 1 : 1
L 0.9 0.8 |
ot N
T T T T T T T T T T T T
111 112 113 114 115 106 211 311 313 411 511 601
sidogrupp

[N}

| AGprodukt /AG:t |

Figur 9: Cykliseringsreaktionernas produktenergi genom barriarsenergi.

3.2.1 Halveringstider for cyklisering

I Figur 10 visas halveringstiderna for ett urval av de undersokta

sjalveykliseringarna. Resterande reaktioner faller mellan 411 och 113, se Bilaga IV
for figur med samtliga halveringstider.

211 har véaldigt kort halveringstid och redan vid 90 K ar den pa nagra tiotal
sekunder, vilket dr 10® gdnger snabbare dn den nirmaste reaktionen, 411.

11
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Figur 10: Halveringstid for ett urval undersokta sjalvcykliseringar. Halveringstider
for samtliga cykliseringar hittas i Bilaga III.

3.2.2 Molekylorbitalanalys

For att forsoka forklara skillnaderna mellan de olika sidogrupperna analyseras
HOMO och LUMO. I Figur 11 visas energibarridrerna for varje reaktion mot
energin i LUMO for respektive molekyls reaktionskomplex minus energin i HOMO
for en CN ™ -jon. Vardena for flera olika reaktionskomplex analyserades och alla gav
liknande resultat som Figur 11. Resterande figurer kan hittas i Bilaga V.

Med undantag for 211 och 601 verkar skillnaden i energi mellan LUMO och
HOMO vara omvant proportionell mot energibarriaren, vilket ar det motsatta
forhallandet som teorin forutsager. Detta skulle kunna bero pa att KS-orbitalerna
som anviands i DFT inte exakt representerar molekylorbitaler, eller att teorin som
kopplar ihop HOMO- och LUMO-energierna med reaktivitet inte lampar sig val for
att beskriva intramolekylara reaktioner. Det skulle ocksa kunna bero pa att alla
molekylers 6vergangstillsand dr mycket stabila pa grund av dess ringstruktur,
vilket da skulle hoja barridren.

Energiskillnaden mellan HOMO och LUMO for 211 och 106 ar relativt lika, men
de har mycket olika barridrer. Det antyder att andra faktorer &n energiskillnaden i
HOMO och LUMO péaverkar hur héga barridrerna blir.
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Figur 11: Energibarridren for varje molekyl plottade mot skillnaden i energi mellan
LUMO for reaktionskomplex utan CN~ och HOMO {6r en CN ™ -jon.

3.2.3 Analys av laddningar

For att hitta ytterligare forklaringar till varfor sidogrupperna paverkar barriérerna
studerades dven molekylernas partiella laddningar. En jamforelse mellan
barridrerna och laddningarna hos det elektrofila kolet respektive det nukleofila
kvévet syns i Figur 12.

I laddningarna pa kolet i Figur 12a syns en méjlig trend dar en storre positiv
laddning sénker barridren. 411 avviker fran denna trend, vilket méjligen kan bero
pa att det reagerande kolet ar mer elektronegativt an det i metylgruppen. En
motsvarande trend, att barridrerna sjunker med en mer negativ laddning pa
kvavet, syns i Figur 12b dér barridrerna istallet jamfors med kvavets laddning.
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Figur 12: Energibarriaren for molekylerna mot laddningen pa det elektrofila kolet
a) och det nukleofila kvéivet (b). Notera att laddningarna i (b) &r negativa.

Béda fallen i Figur 12 passar in i teorin om nukleofila attacker. Reaktiviteten
gynnas av att elektrofilen &r mer positiv och av att nukleofilen &r mer negativ. De
har resultaten ger en mojlig forklaring till varfor de olika sidogrupperna ger olika
reaktionsbarridrer. Fragan som kvarstar ar varfor sidogrupperna paverkar de
reagerande atomernas laddningar pa detta séitt. Cyanogruppen ér mycket
elektrondragande vilket kan ses i Figur 12 pa det mycket positiva kolet i 211 och
den laga negativa laddningen pa kvavet i 112. En imingrupp gor kvéivet mer positiv
oavsett pa vilken sida den sitter, som ses av 106 och 601 i Figur 12b. Detta kan
vara pa grund av resonansen i de tva molekylerna som diskuterats innan och visas
i Figur 8. Alla grupper verkar agera elektrondragande nér de sitter pa kvivets
sida, och alla grupper férutom cyanogruppen verkar agera elektrondonerande nér
de sitter pa kolets sida. Detta dr underligt da kvéive ar mer elektronegativt én kol,
atminstone ensamt, men det skulle kunna forklaras av att kolet ingar i en

cyanogrupp.
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4 Slutsats

Vi ser att det finns konkurrerande reaktioner som ar mer kinetiskt gynnade, men
att cykliseringsreaktionen ar mer termodynamiskt gynnad och kan bli den mest
dominanta reaktionen under hégre temperaturer.

Vi har dven funnit ett flertal rimliga cykliseringsreaktioner som kan bilda
fematomiga ringar. Tva av reaktionerna, 112 och 211, inkluderar reaktanter som &r
tetramerer av HCN, vilket vidare styrker tanken att HCN kan ha bidragit till
uppkomsten av biologiskt intressanta molekyler. Sarskilt intressant ar att 211 har
overlagset lagst barriar av samtliga studerade reaktioner.

Vart arbete antyder dven att information om energinivaer for HOMO och LUMO
ar av begransat varde for att studera cykliseringsreaktioner i HCN-polymerer.
Arbetet visar dock pa virdet av att undersoka effekterna av reaktanternas partiella
laddningar pa reaktiviteten.

4.1 Framtidsutsikter

Det hér arbetet har forhoppningsvis bidragit med ett litet steg pa den prebiotiska

kemins vig mot exempelvis adenin. Framtida arbeten kan fokusera pa att hitta fler
steg pa den reaktionsvigen eller mojligen studera reaktioner med HyO for att hitta
steg pa reaktionsvéigarna till andra nukleobaser.

Da nukleobaser ar baserade pa heterocyliska ringar skulle framtida arbeten ocksa
kunna vidare studera andra mojliga cykliseringsreaktioner, liknande de som
studerades har. Det skulle ocksa vara intressant att undersoka hur vara cykliserade
produkter kan reagera vidare. Aven for cykliseringsreaktioner kan reaktioner med
H>0O studeras, men dven andra sidogrupper kan vara intressanta.

Molekylen M4 som vi har utgatt ifran valdes framst for att den inneholl flera
funktionella grupper samt att den var en tetramer av HCN. Utifran var kinnedom
sa saknas det kunskap om hur denna molekyl bildas, vilket ar ytterligare ett
omrade som framtida arbeten kan fokusera pa.
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I Harledning av uttryck for halveringstiden

Hérledning av uttrcyket for halveringstiden ¢/, nedan fran reaktionens
hastighetsekvation genom variabelseparation och integrering over intervallet

([Cilo, (1o

och 1/, ar halveringstiden. Halveringstiden blir en funktion av reaktionens
hastigetskonstant.

) och (0,%/2) dér [C4]o &r en godtycklig startkoncentration av d&mne C;

~1
G = ket (8a)

- )

9 —1 _ 1/2
/[cl]o [Cl] d[C’l] /0 k dt (8b)
(1% n(i01)e) = k(trye — 0) (80)

[02110
~In(e) = ~In(g) = kb (8d)
1
—In(=)

tl/g = 2 2 (88)
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II Energier for undersokta M4-stereoisomerer

Fria energier for de fyra undersokta stereoisomerna till molekyl M4 aterfinns i
Tabell B1, vérdet for 4 HCN avser fallet da HCN-molekyler ér placerade pa rad
efter varandra, dir vatebindningar har uppstatt mellan viaten och kvéiven. Struktur
S2 ar mest stabil, och anvéinds i rapportens fortsatta berdkningar.

Tabell B1: Energier for de fyra undersokta M4-isomererna i kcal/mol, vardet AG ér
relativt energin for fyra HCN pa rad.

| Struktur | G (kcal/mol) | AG (kcal/mol) |

4 HCN -234529 4 0.0
S1 -234542.3 -13.0
52 -234543.,5 -14.2
53 -234541,1 -11.7
54 -234539,7 -10.4
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III Cykliseringsenergier for reaktant- och
produktkomplex

For de undersokta cykliseringsreaktionerna optimerades bade reaktions- och
produktkomplex, dar samtliga produktkomplex var stabilare &n respektive
reaktantkomplex. Det kan utldsas fran Tabell B2, dir AG (kcal/mol), differensen
mellan produkt och reaktant, ir negativ i samtliga fall. Aven reaktionernas
berdknade energibarridrer (notera ej relativt 111) visas i Tabell B2.

Tabell B2: Energier relativt respektive reaktionskomplex for overgangstillstand,
AGTrg, och produktenergier, AG),.q, for cykliseringsreaktionen.

| Struktur | AG* (kcal/mol) | AG o (kcal/mol) |

111 13,1 16,6
112 14,9 14,3
113 14,9 13,9
114 14,3 15,0
115 13,8 14,6
106 19,4 15,7
211 5.8 14,3
311 11,1 14,5
313 9,8 14,4
411 9,3 12,6
511 11,5 11,3
601 21,8 ~6,40
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IV Halveringstider for samtliga undersokta
cykliseringsreaktioner

Halveringstider for samtilga tolv undersokta sjalvcykleringsreaktioner presenteras i
sin helhet i Figur B1.

1040 K e 111
\ o112

1036 - | o113 | |
. \ o114
—eo— 115

1032 |- \ \ —e— 106 |
\\ e 211
“\\ \ —e—311

1028 |- \\\ —e— 313 ||
\\ —e— 411

L% \\ o 511 |

1020

1016

1012

Halveringstid Log10 (s)

108

104

10°

10~4

108

°
10712"

| | | | | | | | |
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Temperatur (K)

Figur B1: sammanstéallning av alla halveringstider for cykliserings reaktionen
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Bilagor

V Molekylorbitalanalys

I Figur B2 visas fler diagram med energibarridrerna jamfort med skillnaden av
HOMO- och LUMO-energierna for olika komplex och isomerer. Figurerna liknar
varandra och har en en mojlig generell trend av lidgre barridrer vid storre skillnad
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Figur B2: Energibarriarer for cykliseringsreaktiorna i forhallande till HOMO- och

LUMO-energier.
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