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1. Bevezetés

A termeészetben szamtalan Kkiralis molekuldval talalkozhatunk. Az elsédleges
metabolitok kozul a fehérjék és a szénhidratok is Kirdlis vegyuletek, a fehérjék
monomer egységei kozll pedig a glicint kivéve szintén valamennyi kiralis molekula. A
primer metabolitok mellett a szekunder metabolitok kdzott is szamos Kirélis vegyilet
talalhatd, melyek jelentGs része az €16 szervezetekben enantiomertiszta formaban
képzddik. 123

A természetes vegyuletek mellett szintetikusan is egyre tobb kiralis, optikailag
aktiv vegytletet allitanak el és hasznalnak, elsésorban a gyogyszeriparban.* A kiralis
gyogyszerhatdanyagok vizsgalatanak fontossagara a Contergan botrany vilagitott ra. A
thalidomid (Contergan) egy olyan kiralis hatéanyag, melynek egyik enantiomere
analgetikus, mig a masik teratogén hatasu, ezen felil a vegyllet fiziologias
kortilmények kozott racemizalddik.® Ez a probléma hivta fel eldszor az FDA, majd az
egész vilag figyelmét és vezetett el oda, hogy ma mar az uj kiralis gyogyszermolekulak
esetén mindkeét enantiomert és a racemizacio lehetdségét is vizsgalni kell.

A kiralis vegyulletek vizsgalatara a rontgendiffrakcios modszerek mellett
spektroszkdpiai modszerek, valamint a bioszintézis és szintetikus reakciok
mechanizmusanak vizsgalta nyujt Iehet6séget. Abszolit maodszerként a kiroptikai
spektroszkdpiai modszerek, tobbek kdzott az ECD vagy VCD spektroszkdpia, valamint
az optikai forgatdsmérésén alapuld6 modszerek emelend6k ki. Dolgozatomban
spektroszkopiai paraméterek és reakcidmechanizmusok in silico szamitasaival
foglalkoztam a kovetkezd négy nagy témakor alapjan. Ertekezésem elsd részében
szintetikus vegyiiletek klasszikus megkozelitéssel tortén6 ECD és VCD spektrum
szamitasait mutatom be, a masodik részben molekuladinamika alapl ECD szamitasok
modszerfejlesztésérdl irok, a harmadik részben nagyrészt optikailag aktiv, exometilén
molekularészt tartalmazé molekuldk NMR szamitasainak funkcional fuggését
vizsgaltam, és 0 funkcionalparokhoz fejlesztettem skalazasi paramétereket, a negyedik
részben pedig sztereoszelektiv intramolekularis Knoevenagel-hetero-Diels-Alder
reakciok mechanizmusanak vizsgalataval foglalkoztam.

Az elsd téma vdlasztisa igen kézenfekvd volt, ugyanis kutatdocsoportunkban



elsdsorban  potencidlisan  farmakologiailag aktiv ~ vegyliletek  sztereoszelektiv
szintézisével és szerkezetvizsgalataval foglalkozunk. Az abszolut és relativ konfiguracio
meghatarozasara ECD, VCD, OR és NMR méréseket és szdmolasokat hasznalunk.

Az ECD spektrumok szadmitésai soran esetenként problémaként mertl fel, hogy a
szamolt spektrumok nem megfeleléen reprodukaljdk a mért spektrumokat, ezért az
egyezés javitdsdnak érdekében egy U0j oldészeres molekuladinamikan alapuld
megkozelitést teszteltlink nagyobb rendszereken.

Szegedi kooperacios partnereink tébb természetes szarmazékot is izolaltak, melyek
sztereokémiajat NMR és ECD mérésekkel és szdmitasokkal vizsgaltuk. Az exometilén
molekularészt tartalmazo vegyiiletek NMR szamitasainal az exometilén csoport koruli
szenek kémiai eltolodésait nem sikerllt megfeleléen reprodukalni, ezért az egyezések
javitasa érdekében 80 funkcional part probaltunk ki, elsésorban a 3C kémiai
eltolodasok egyezésének javitasa erdekeében. Tovabba Uj funkcionalparok fejlesztését is
elvégeztik.

A kutatdcsoportunkban elballitott vegyuleteknek nemcsak a sztereokémiajat, hanem
képzddésiik reakciomechanizmusat is vizsgaltuk, melynek segitségével hasonlo, a
kés6bbieckben végrehajtani tervezett reakciok sztereokémiai és energetikai lefolyasara

vonatkozo informaciot is szeretnénk nyerni.



2. Elmélet1 bevezeto

2.1. Kiroptikai spektroszkopia

A kiroptikai médszerek koziil elséként az optikai forgatast fedezték fel a XIX.
szazad elején, ami a szazad masodik felétdl terjedt el szélesebb kdrben.® Elészor féleg a
natrium D vonalan mértek optikai forgatast, mivel ezen a hullamhosszon a legtdbb
szerves vegylletnek nincs elnyelése, valamint ez egy karakterisztikus és kdnnyen
eldallithatd elektromagneses hullam. Bar a natrium D vonalan torténé mérés jol
alkalmazhaté nagy forgatast anyagok esetén, a kisebb fajlagos forgatassal rendelkezd
anyagok esetében célszeriibb, ha a forgatast tobb hullamhosszon is lemérjik (pl. ORD).
A CD (cirkularis dikroizmus) spektroszkopia torténete szintén a XIX. sz&zadban
kezd6dott, azonban csak a XX. szazad kozepétél nyerte el méltd helyét az abszollt
konfiguracio meghatarozasara gyakran alkalmazott mddszerek kozott.> Az ECD
(elektronikus cirkularis dikroizmus) spektroszkdpia soran UV-lathato tartomanyba es6
elektromagneses sugarzassal elektronatmeneteket, mig VCD (vibracios cirkularis
dikroizmus) spektroszkopia soran infravords tartomanyu elektromagneses hullamokkal
rezgési atmeneteket gerjesztiink. Lehetéség van a CD spektrum fluoreszcens
detektalasara is, ilyenkor FDCD (fluoreszcens detektalt cirkularis dikroizmus)
spektroszkdpiardl beszélink. A Raman spektroszképianak szinten létezik Kiralis
valtozata, ezt Raman optikai aktivitas (ROA) spektroszkdpianak nevezzik.

Ha optikailag aktiv (kirdlis, nem racém) anyagra vagy oldatara sikban polarizalt
fényt bocsatunk, akkor ez a fény polarizacios sikjat elforgatja, vagy elliptikusan
polarizalttd teszi. Ezeknek a jelenségeknek a hatterében a cirkularis kettstorés és a
cirkuldris dikroizmus all. A cirkularis kettdstorést a fény anyagban torténd lassuldsa
okozza, ez a jelenség az alapja az optikai rotaciénak, mig a cirkularis dikroizmus a fény
anyagban torténd abszorpcidja miatt jelentkezik, a jelenség a cirkularisan polarizalt fény
elliptikusan polarizaltta valasaért felel.

A sikban polarizalt fény felbonthaté két azonos amplituddja, cirkularisan balra,
illetve jobbra polarizalt fény dsszegére. Az optikailag aktiv anyagok a sikban polarizalt

fény egyik komponensét nagyobb mértékben nyelik el, mint a masikat, igy a sikban



polarizalt fény elliptikusan polarizalttd valik. Ezt a jelenseget hasznélja ki a CD
spektroszkopia. '8°

A cirkularis dikroizmus spektroszképia sordn a jobbra- és a balra cirkulérisan
polarizalt fénykomponens abszorbancia kilénbségét mérjik, majd ezt az optikai Uthossz
és a koncentrécid segitségével abszorpcios egyltthatd kilonbségre (Ae) alakitjuk at. A
Ag-t a hullamhossz fliggvényében &brazolva kapjuk az ECD spektrumot.

Az ECD és a VCD spektroszkopiat gyakran hasznaljak egymas megerdsitésére, de

egymast kiegészité hasznalatukra is talalhatunk példat.°

2.2. Abszolut konfiguracié meghatarozas ECD spektroszkopiaval

ECD spektroszkdpiaval az abszolut konfiguracié meghatarozasa tébbfeleképpen
torténhet.!* Lehetéség van félempirikus szabalyok alkalmazasara, exciton csatolt ECD
maodszer hasznalatara, alkalmazhatunk kémiai korrelaciét (hasonlo vegyiilethez torténd
hasonlitas), és lehetdségiink van a spektrumok kvantumkémiai uton torténd szamitasara
is.

A XX. szézad kOzepe Ota nagyszamul vegyiilet spektrumat mérték le és gytjtotték
Ossze, ami lehet6séget nyujtott kiilonb6z6 szabalyszertiségek felfedezésére, Ugy mint a
benzol  Cotton-effektusara  vonatkoz6 szabaly > vagy a  szubsztitualt
benzolszarmazékokra kidolgozott szabalyok.®* A szektorszabalyok azon alapulnak,
hogy az akiralis kromofort koriilvevd teret szimmetria ¢és csomoésikok vagy
csomofeluletek  altal  szektorokra osztjuk. Ezek a perturbald csoportok
elhelyezkedésiiktdl fiiggden befolyasoljak a Cotton-effektus (CE) eldjelét.

A Cotton-effektus definicidja a kovetkez6: Az ORD gorbék monoton valtozésa az
anyag UV-lathatd abszorpcios savjanak kozelében anomalidt mutat; egy pozitiv és
negativ sdv jelenik meg, mig a [@] = 0 pont kdzel egybeesik az UV spektrum & max
értékével, feltéve, ha az UV maximum nem tobb egymassal atfed6 UV atmenet
eredménye. Az anomaliat Cotton effektusnak nevezziik.

A Cotton-effektus eldjele alapjan a kovetkezd fontosabb szabalyokat allapitottak
meg:

Oktans szabalynak '* nevezzilk az o-haloketon szabaly ¥ Kiterjesztését egyéb

szubsztituenseket tartalmazo telitett gyiirlis ketonokra. A szabaly elméleti



megfontolasokon nyugszik, de empirikus jellegli. Ha balsodrast koordinatarendszerben
Ugy éabrazoljuk a keto-csoportot, hogy a koordinatarendszer origbja a C=0 kett6skotés
felezési pontjaban van, majd a teret harom sikkal nyolc részre (oktansra) osztjuk ugy,
hogy az x,z sik a cikloalkanon gyiirii és a keto-csoport szimmetriasikja, az y,z sik pedig
a  és n* palyak csomoésikja, a harmadik sik pedig a n* palya csomoésikja, akkor a CE
elojele a szektorokban az 1. abra szerint valtozik. A szabaly al6l azonban vannak
Kivételek, példaul a fluor nem kdveti az oktans szabalyt vagyis antioktans viselkedést

mutat.

(1) (2)

1. abra: A Cotton effektus (CE) el6jele az oktans szabaly esetén a hatso (1) és az els6 (2)

oktansokban

Tovabbi lehet6séget nyhjtanak az abszolut konfiguracid ¢és konformacio
asszignalasara a helicitasi szabalyok. A szabalyokat inherensen kiralis kromoforokra
dolgoztak ki. Léteznek ilyen szabalyok pl. enonok, diének, diszulfidok és helicének
Kiroptikai sajatsagainak értelmezesére.

Az ECD spektrum bizonyos karakterisztikus részei a helicitastol fliggnek. A
molekuldk helicitdsa az alapvazhoz kapcsoldédd ligandumok térallasatol, vagyis az
abszolut konfiguréciotol és konforméciotol is fugg, ezért a Cotton-effektus eldjelébdl az
abszolut konfiguraciora és konforméacidra is kvetkeztetések vonhatok le.

A félempirikus szabalyok mellett a kémiai korrelacié!® is hasznalhat6 az abszolGt
konfiguraci6 meghatarozasara. Ennek alapja, hogy homokiralis, kémiailag hasonlo
vegyiiletek valosziniileg hasonlo ECD spektrumokat adnak. Tehdt egy ismert
sztereokémiaju vegyulet és egy hozza kémiailag hasonlo, ismeretlen sztereokémiaju
vegyllet spektrumanak @sszehasonlitasaval kovetkeztetéseket vonhatunk le az Uj
vegyllet sztereokémiajara.

A fenti modszerek mellett az ECD spektrumok elméleti szamitasa is lehetdséget

nyujt az abszolut konfiguraci6 meghatarozasara. Az ECD spektrumok szamitasanak
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elméleti alapjai a kovetkezok. 7 A sikban polarizalt fény polarizacios sikja
elforgatdsdnak mértéke aranyos a beesé fény magneses Osszetevdje altal indukalt
elektromos nyomatékkal (Be). Ez az érték megegyezik a magneses Osszetevd altal
indukalt magneses nyomatékkal (Bm), vagyis Be = Pm = B. B nagyszamu, a térben

véletlenszertien elhelyezked6 molekula esetén az alabbi egyenlettel szdmolhato:

2 Run

B

3 Vi, — v’

az egyenletben: ¢ a fénysebesség, vmn az m-edik és n-edik elektronallapot kozotti
frekvencia, v a beesé fény frekvenciaja, R, a rotatorerésség, ami a kovetkezoképpen

szamithato:
ﬁmn = Im(Rmann)' (2)
melyben Im azt jel6li, hogy az utadna allo rész képzetes részét kell venni, Rmn az

elektromos atmeneti dipolusnyomaték, Mmn az elektronok palyanyomatékatol szarmazé

magneses nyomaték operatora. Mmn a kdvetkezéképpen szamlhato:
M, = f Y M¥,dv.  (3)
0

R, pedig az (5) alapjan igy szamithato:
A rotatorer6sség kvantumkémiai meghatarozasa a kovetkezoképpen torténik. Rmn
az elektromos atmeneti dipélusnyomaték. A magneses dipolusnyomaték operator a

Born—Oppenheimer kozelités segitségével a kdvetkezd:
M=B.L (4)
ahol Be a Bohr-magneton, L a palya impulzusnyomaték. A (3) egyenletben szereplé Mmn

a magneses atmeneti dipolusnyomaték. Rmn €s Mmn egyszerre csak akkor kiilonbozhet

nullatél, ha a molekula diszimmetrikus, tehat nincs forgasi-tikrdzési

11



szimmetriatengelye. Ilyenek a kirdlis molekulak.

AZ Rmn €S Mmn vektormennyiségek, a rotatorer6sség ezen mennyiségek skalaris
szorzatatol fligg. A rotatorer6sség a (4) egyenlet alapjan 0sszefliggésbe hozhat6 a CD-
gOrbe (mn) &tmenetéhez tartozd molaris ellipticitassal.

_ * Mg (A
R,., = 0,2295 - 10-38f ST()dA, (5)
0

ahol Aemn az mn elektrondtmenethez tartoz6 moléris ellipticitds és A a fény
hullamhossza.

Az R, rotatorerésség kiszamitasdhoz ismerni kell az alapallapot, valamint az n-
edik gerjesztett allapot hullamfuggvényét. Ennek ismeretében szamolhatjuk az
elektromos és magneses atmeneti dipolusnyomatékokat. A szdmolas soran problémat
okoz, hogy az Mmn szamitott értéke nem fiiggetlen a koordinata-rendszer kezd6pontjatol,

de a (6) egyenletet felhasznalva fliggetlenné tehet6:

-_— h
~ 1 2mm(E, — Ey)

Ron f W PY,dv, (6)

mely egyenletben i = +/—1, & a Planck-alland6, m az elektron témege, Eo az alapéllapot,
En az n-edik gerjesztett allapot energiaja, P pedig a molekula teljes impulzusoperéatora.
A fenti egyenlettel ugyanis az elektromos atmeneti nyomatékot dipolussebesség
alakjaban szamoljuk, és ilyenkor a rotatorerdsség kezddpont invaridns lesz.

A fentiekb6l a hullamhosszokhoz tartoz6 molaris ellipticitas a kovetkezOként

szamolhatg:*®

_ S Aol
AS(G)_<2,296><10‘39\/EA6> Ronel Lo

Co

_ (_[5—50]2)
_—  x Ari inticita i Ac
2 796010~ =na R, a moléris ellipticitds maximuma, e a

az egyenletben

Gauss-gorbe illesztéséhez sziikséges formula, R, a rotatorerdsség. A fenti képlet

segitségével dsszerakott spektrum, esetlegesen sziikséges x iranyd eltolas (UV shift)
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utan, 6sszevetheté a mért spektrummal.
A klasszikus TDDFT-ECD maddszerrel torténé abszolit konfiguracio hozzéarendelés

Iépéseit a 2. dbra mutatja.

, , ., Konformacios
Relativ konfiguracio , . DFT tiiraootimalas
(NMR, rontgen) analizis JHEOP
, g MM szinten / l
Abszolat Osszehasonlitas ECD szamitasa
konfiguracio mért spektrumokkal (tobb szinten)
Mas kiserleti
modszer
(1s)kell

2. dbra: Az abszolut konfiguracié meghatarozasa klasszikus TDDFT-ECD modszerrel

-z nz

amit a legtobb esetben NMR vagy rontgen mérésekb6l nyeriink. Amennyiben nem
ismert a relativ konfiguracié, akkor maximum (2")/2 sztereoizomerre kell szamolni,
A szamolast konforméacids kereséssel kezdjik, majd ezt kdveti a kapott konformerek
DFT szintli optimalasa. Nagyszdmu konformer esetén a DFT optimalast egy szemi-
empirikus eldoptimalas es Klaszterezés el6zheti meg. Az optimalasok sordn nemcsak az
alacsony energiaju szerkezeteket, hanem azok relativ energidjat is meghatarozzuk, ez
lehetéséget nyujt a szerkezetek Boltzmann-eloszlasanak becslésére. Erre azért van
sziikség, mert mérés sordn konformerek sokasagat mérjiuk, melyek idében alland6an
egymasba alakulnak, a szamolasokat azonban kvazi-stacionarius allapotra végezzik, és
a Boltzmann sulyozas segitségével modellezhetjiik a legegyszeriibben a valosagot. Ezt
koveti az optimalt szerkezetekre torténé TDDFT szintli rotatorerésség szamitas, mely
rotatorer6ssegekre Gauss tipust burkologdrbét hizva nyerjuk a konformerek ECD
spektrumait. Utébbiak Boltzmann stlyozott atlagabdl kapjuk a szamolt spektrumot. A
szamolt és a mért spektrumok d&sszevetésével, optimalis esetben, az abszollt

konfiguraci6 meghatarozhatd. Amennyiben nem, a kapott konformereket mas
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moddszerekkel is Gjraoptimalhatjuk, majd azokra ismételten rotétorerésséget
szamithatunk, akér mas ECD szinteken is. Ezutan Gjraszamitjuk a spektrumokat, és
ismételten dsszevetjik a mért spektrumokkal. Ha ez sem vezet eredményre, szlikség
lehet mas Kisérleti mddszerek alkalmazésara is, vagy mas alapokon nyugvé szamitasi
mddszerek hasznalatdra, amik lehetGséget nyujtanak az abszolut konfiguréacid
meghatérozasara.

ECD  spektroszképiaval  jellemzéen  enantiomereket lehet  egyszeriien
megkilonbdztetni, diasztereomerek megkulonbdztetésére csak specialis esetekben van

lehetdség.” 1920

2.3. Abszolut konfiguracio meghatarozas VCD spektroszkopiaval

A VCD spektrumokban sokkal tobb atmenet talalhato, mint az ECD spektrumokban,
ezert problémas esetekben biztosabb az abszoldt konfiguracié hozzarendelése, valamint
tobb informacié nyerheté a vegyliletek konformaciojara vonatkozéan. Azonban VCD
spektroszkopia esetén kevésbé ismertek félempirikus szabalyok, azaz az abszolut
konfiguracié meghatarozasara elsésorban a kémiai korrelacié és a spektrumok elméleti
szamitasa all rendelkezéslinkre. Ezen kiviil a VCD mérések joval nagyobb mennyiségii
esetén dontden maig az ECD spektroszkdpia a meghatarozo.

A kémiai korrelacio hasonloan képzelhet6 el, mint az ECD spektroszkopia esetén,
azaz kémiailag hasonld, homokiralis vegylletek esetén hasonld VCD spektrumokat
varunk. Vagyis hasonlé kémiai szerkezettel rendelkez6 vegyliletek esetén a spektrumok
Osszehasonlitdsdval ~az  ismeretlen  sztereokémidju  anyag  térszerkezetére
kovetkeztetéseket vonhatunk le.

A VCD spektrumok szamitasanak az elmélete és gyakorlata is nagyon hasonlit az
ECD spektrumszamitasnal elmondottakhoz. A VCD spektrumok elméleti szamitasanak
menetét a 3. dbra mutatja. Fontos kulénbség az ECD és a VCD szamitasok kozott, hogy
mig ECD esetén az optimalas utan tetszlleges szinten szamithatunk ECD spektrumot,
addig VCD szamitas esetén a spektrum szamitasanak az optimalas szintjén, esetleg az
optimalds szintjéhez nagyon hasonld szinten kell térténnie a rezgési artefaktok

elkertlése érdekében. Tovabbi kiilonbség, hogy a kapott spektrumot nem eltoljuk,
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hanem egy 1-hez kozeli értékkel skalazzuk. Mig ECD esetén az eltolas mértéke az
alkalmazott szamitasi szint mellett erésen fligg az adott anyagtol is, addig VCD esetén
foként a szamitasi szint hatarozza meg a skalafaktor értékét, pl. B3LYP funkciondl

esetén ez 0,97 - 0,99 korili értéket jelent.?:

, . Konformacids
Relativ konfiguracio lizi DFT djraoptimélas
(NMR, rontgen) anatizs
> MM szinten / I
Abszolat Osszehasonlitas VCD szamitasa
konfiguracio mért spektrumokkal az optimalas
I / szintjén
Mas kisérleti
modszer
(is) kell

3. dbra: Az abszolut konfiguracié meghatarozasa klasszikus DFT-VCD modszerrel

2.4. Molekulak konformacidés analizise

A molekulak egymaéssal kapcsolatban nem 1évé részeinek egymashoz viszonyitott
relativ viszonyat konformacionak nevezziik. A molekuldk konformerei az egyszeres
kotések mentén torténd rotacioval egymasba viheték. A molekuldk kémiai, fizikali,
biologiai és farmakologiai tulajdonségai a konfiguracio mellett alapvetéen fliggnek a
konforméciotol is. 2 A vegyilletek konformacids viszonyainak jellemzésére a
konformdacids analizist haszndljuk. Ennek célja a globalis minimumot jelenté konformer,
valamint a vegyulet tovabbi alacsony energiaju konformereinek megtalalasa, majd ezek
segitségével a konformerek energetikai viszonyainak és Boltzmann-eloszlasuknak
felderitése. A Boltzmann-eloszlas ismeretében pedig nemcsak az egyes molekulak,
hanem az egész minta makroszkopikus tulajdonsagaira (mint példaul ECD spektrum) is
kdvetkeztethetlink.

A konformacids analizis elsd és er6sen meghatarozo Iépése a konformacios

keresés, 2 ennek célja a molekula konformacios terének felderitése egy alacsony
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elméleti szinten. A konforméaciés keresés elvégezésére tobb lehetdségiink is van,
hasznalhatunk kiilonb6z6 szisztematikus keresési technikékat vagy véletlenen alapuld
mdbdszereket, de alkalmazhatunk pl. molekuladinamikan alapulé modszereket is.

A konforméacids keresés soran a tobbszords kotések korll nem, csak az egyszeres
kotések mentén végziink rotaciot, igy a vegylletek abszolit konfiguracioja altalaban
valtozatlan marad. Kivételt képeznek a magas rotacids energiagattal rendelkezé atrop
izomerek, melyek axialis kiralitaselemét a legtobb konformacios keresd szoftver nem

képes azonositani.

2.4.1. Veletlenen alapuld konformacios keresési modszerek

A Véletlenen alapuld keresési metddusok® a leggyakrabban ugy miikddnek, hogy
felderitik a molekulak rotalhato kotéseit, majd az azokat meghatarozé torzios szogeket
véletlenszeriien megvaltoztatjak. Egy masik véletlenen alapuld keresési modszer, hogy
az atomok vagy atomcsoportok Descartes koordinatdit (de Iehetdség van
polarkoordinatdk hasznalatara is) valtoztatjuk meg véletlenszeriien. Igy véletlenen
alapulo keresési modszer alkalmazasaval a konformacios tér egyik pontjabol kiindulva,
a konformacios tér egészen mas pontjaba juthatunk egyetlen lépésben. A gytriik
kezelése kituntetett figyelmet igényel, azok esetében gyakran ugy jarunk, el hogy a
gyurtit felbontjuk (pszeudo-aciklusos molekuldat hozunk létre), és megadunk egy
ugynevezett gylirtizarasi kritériumot. Ilyenkor a kapott szerkezetet csak ennek a
feltételnek a teljesiilése esetén vizsgaljuk tovabb.

A fenti folyamat soran kapott szerkezeteket altalaban molekulamechanikai szinten
optimaljuk, majd az optimalt szerkezeteket klaszterezziik (egyes programok a szerkezet
generdlasa utdn automatikusan optimalnak, majd az optimalt szerkezetet
Osszehasonlitjak a meglévé mar elfogadott szerkezetekkel). A klaszterezés soran akkor
tekintlink két szerkezetet azonosnak, ha azok valamilyen eldre beéllitott geometriai
paraméternél (pl. nehézatomok tavolsaga, torzios sz6g, RMSD) Kkisebb mértékben
térnek el egymastol. Ha két szerkezet kilonbozik, akkor kilén klaszterbe keriilnek, ha
azonos, akkor a kisebb energiaju szerkezetet fogadjuk el taldlt szerkezetnek. A
molekulamechanikai szamitasok sordn a szerkezetek energidjat is szamitjuk, ennek

segitségével a szerkezetek sorba rendezhet6k, és Boltzmann eloszlasuk is
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meghatarozhatd. A beallitasoktol fliggden a til magas energiaju konformerek elvethetok.
Ennek a fajta keresési modszernek akkor van vége, amikor a kereséssel kellden nagy
szamban bejarjuk a konforméciés felilletet. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy
valamennyi alacsony energidju konformeret legalabb hatszor megtalaltunk, mivel ebben
az esetben feltételezhetjik, hogy a keresés a konforméacids tér minden régidjat

bejarta.” 2324

2.4.2. Molekuladinamika alapt konformacios keresések

A molekuladinamika?® széles korben elterjedt molekulak tulajdonsagainak,
elsésorban térszerkezetének vizsgélatara, foleg biologiai makromolekuldk estén. A
molekuladinamikaban a molekuldk mozgasat a klasszikus Newton-i mozgasegyenletek
segitségével modellezzik, mig a molekula energidjat adott iddpillanatban
molekulamechanikai erdterek (force field-ek) segitségével szamitjuk. A fentiekbdl
kdvetkezik, hogy molekuladinamikaval a molekuldk mozgasat tudjuk vizsgalni.
Amennyiben a szimulaciot végtelen hosszu ideig futtatnank, Ggy a szimulacié soran
kapott szerkezetek idovel sulyozott atlaga megegyezne a stacionarius szerkezeteket
szamitd mddszerrel kapott konformerek Boltzmann atlagaval. Mivel a gyakorlatban
nincs lehetéség végtelen hosszi dinamika futtatasara, igy a szimulacidos 1d6
megvalasztasa kritikus pontja ezeknek a mddszereknek.

A biologiai makromolekuldk esetén szamos modszert dolgoztak ki a konformacios
terlk vizsgalatara, melyek Kkis szerves molekuldk esetén csak viszonylag Kis
hatékonysaggal és nagy szamitdsi koltségek ardn mikodnek. Ezért a biologiai
makromolekuldk esetén hasznalt mddszerek helyett a kis szerves molekulak
konformacios keresésére rendszerint egyszerii gazfazisu vagy implicit oldészermodellt
alkalmazé molekuladinamikat hasznalunk. A szimulacios és szamitasi id6 csokkentése
érdekében pedig gyakran irredlisan magas hdmérsékleten (akar 1000 K vagy magasabb
hémérsékleten) végezzik a szimulaciot.?®

A magas homérsékleti molekuladinamika wutan a kapott trajektoriabol
véletlenszerlien valasztunk ki szerkezeteket, vagy gyakran a trajektdriabol minden n-
edik szerkezetet tartunk meg, amelyeket valamilyen molekulamechanikai vagy

kvantumkémiai maodszerrel optimalunk, majd a tovabbiakban a 2.2. bekezdésben a
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Klasszikus konforméacids keresés soran nyert szerkezetekhez hasonléan hasznaljuk a
kapott szerkezeteket.’
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2.5. Nyers molekuladinamikai trajektorian alapulé ECD szamitasok

A nyers molekuladinamikai trajektoridan alapul6 ECD szamitasok soran
megprobaljuk az oldészer molekuldk torzité hatasat is figyelembe venni a
szamitasokban. Ennek megfeleléen az ehhez sziikséges molekuladinamikat explicit
oldoszermodellel és szobahdmérséklet kornyékén végezziik. Majd a trajektoriabol kivett
szerkezetekre optimalas nélkil szdmolunk ECD spektrumot. A mddszer nemcsak az
old6szer molekuldk torzitd hatasanak és a hidrogénkotesek figyelembevételére, hanem
az oldészermolekulékkal esetlegesen képz6d6 komplexek, s6t dimerek és aggregatumok
vizsgalatara is hasznalhato.

A modszer fejlesztését Bout és munkatarsai kezdték 2014-ben.?® Amikor is harom
aminosav, fenilalanin, tirozin és triptofan, vizes kdzegben végzett dinamikajabol nyert
trajektoriabol vett, parcialisan optimalt vizes klaszterekre végeztek TDDFT ECD és
MCD (magneses cirkularis dikroizmus) szamitasokat.

2016-ban Grimme és kutatocsoportja kloroformos molekuladinamikat futtatott
[16]helicénekre,?” majd a trajektdriabdl kivett nyers szerzetekre végeztek STDDFT ECD
szamitasokat. Konkluzidkent levontak, hogy a nyers trajektoriakbol kivett szerzetekre
szamolt ECD spektrumok jobb egyezést mutattak a kisérleti spektrumokkal.

Szintén a 2016-o0s évben Polavarapu és munkatarsai molekuladinamikat futtattak
explicit metanol molekulakkal, valamint ECD és VCD szamitasokat veégeztek az
optimalt és nem optimalt szerkezetekre is elvégezték: az optimalt szerkezetekre CAM-
B3LYP/6-311++G(2d,2p) PCM/MeOH szinten, STDA modszerrel pedig az optimalt és
nem optimalt szerkezetekre is szdmoltak. A VCD szamitasokat, mivel a rezgések
szamitasa csak egyensulyi geometriara pontosak, csak optimalt szerkezetekre végezték,
B3LYP/6-311++G(2d,2p) PCM/MeOH szinten. A vizsgalatok eredményeib6l az a
kdveteztetés vonhato le, hogy az optimalatlan szerkezetekre végzett ECD szamitasok,
az oldoszer molekuldk torzitd hatasanak figyelembevétele miatt, jobban reprodukaljak a
mért spektrumokat, mint az optimalt szerkezetekre szamolt spektrumok.

Zajac és munkatarsai 2018-ban az astaxanthin aggregacidjat vizsgaltak
oldoszerkeverékekben szamolt molekuladinamikaval és ECD szamitasokkal. 2 A

molekuladinamikai szimulaciokat acetonban valamint 1:9 és 3:7 aranyd aceton-viz
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keveréket tartalmazé olddészeres dobozokban végezték. A monomer szerkezet
dinamikdjat csak acetonban, a dimer és dekamer dinamikajat mind a két olddszeres
dobozban elvégezték. A trajektoridkbol Kivett szerkezetekre ECD szamitasokat
végeztek ZINDO/S szemiempirikus szamitasi szinten. A monomer és dimer
szerkezetekre CAM-B3LYP/Def2SVP szinten is elvégezték a szamitasokat.

2.6. ECD szamitasok sTDA moadszerrel

Az sTDA modszer fejlesztését Stefan Grimme kezdte el 2013-ban.*®* A mddszer
célja a szamitasi kapacitasigények jelenetds csokkentése az eredmények pontossaganak
lehetd legkisebb csokkenésével. A moddszer 1ényege, hogy a kételektron integralokat
jelentdsen egyszertisiti, és az egyszeres gerjesztési teret masszivan, de intelligensen,
csonkolja.

A fejlesztok nagyobb, klasszikus TDDFT modszerekkel nem kezelhet6
molekuldkon (példaul helicéneken®’, porfirineken®® vagy fulleréneken 3! ) is
bizonyitottdk a maodszer teljesitOképességét. Kutatdcsoportunkban 2019-ben és 2020-
ban szintén tesztelték az STDA moddszert. Egy nagy, klasszikus TDDFT maodszerrel
nehezen kezelhetd természetes vegyiilet, egy bromtartalmd azofilon szarmazek abszoldt
spektrumat nem csak sTDA szamitasokkal, hanem TDDFT szinten is reprodukaltak,
ezzel igazolva a maddszer helyességét. 3> Emellett tobb, axialis kiralitaselemmel
rendelkez6 természetes biaril szarmazék, un. leukobrinok, esetén is sikeresen hasznaltak

csoportunkban az sSTDA maédszert abszolt konfiguracio meghatarozasara.®

2.7. Molekulak NMR paramétereinek szamitasa

2.7.1. Molekulak kémiai eltol6das szamitasa

A molekulak DFT-NMR szadmolasait leggyakrabban a molekuldk relativ
konfigurécidjanak eldontésére hasznaljuk, de lehetdség van az atomok konstituciojanak
megallapitasara is. A molekulak NMR eltolodas szamolasa®* a konformécios analizis

tekintetében nagyon hasonlit az ECD és VCD szamolasoknal elmondottakhoz, azonban

20



ebben az esetben nem enantiomerekre, hanem diasztereomerekre, esetleg konstiticios
izomerekre szdmolunk. Van egy Iényeges kilonbség is a TDDFT-ECD valamint a DFT-
VCD szamitdsokhoz képest, mégpedig az, hogy NMR szdmolasoknal a kapott
eredményeket minden esetben korrigalni kell. A korrekcié kétszeresen is modszerfiggo,
vagyis fligg az optimalasi szintt6l és a kémiai eltolddas szamitasi szintjét6l is. Minden
szamolasnal az adott mddszerparhoz tartoz6 korrekcids paraméterekkel kell korrigalni a
kapott értékeket. Lehet6ség van sajat korrekcios faktorok fejlesztésére is, de mar sok
modszerpérra elérhetdek a 'H és *C NMR eltolodas értékek esetén a gyakorlatban
altalaban jol hasznalhato korrekcios paraméterek.352¢ A korrekcio tébbnyire az alabbi
egyenlet alapjan torténik:

6 — metszet—oc , (8)

—meredekség

ahol & a korrigalt kemiai eltolodas, o a szamolt izotrop arnyékolasi allando, a ,,metszet”
a korrigald egyenes tengelymetszete, a ,,meredekség” pedig a meredeksége.

A korrekcidés paraméterek helyett lehet6ség van referenciavegyliletre (leggyakrabban
TMS) t6rténd izotrop arnyékolasi allandé szamitasara, és a szamolt arnyékolasi allandé

segitsegével korrigalni a kapott eltolodas értékeket a kovetkez6 egyenlet szerint:

O; = Oref — Oj + Oref, (9)

ahol & a kérdéses kémiai eltolodas, orer a referenciavegyilet izotrop arnyékolasi
allanddja, oi a kérdéses vegylletre szamolt izotrép arnyékolasi allandé és &rr a
referenciavegyiilet kémiai eltolodasa.3®

A dolgozat sordn az elsé korrekcios megkozelitést alkalmaztam az NMR

szamolasra széles korben elterjedt GIAO mddszerrel egyiitt,37:3839
2.7.2. Szamolt és mért NMR eltolodasok statisztikai értékelése
Smith és Goodman 2009-ben megjelent kézleményében MMFF szinten optimalt

szerkezetekre DFT szinten (B3LYP/6-31G(d,p)) szdmolt NMR eltolédasok statisztikai
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értékelését vizsgalta. *° A vizsgalatuk szerint a korrelacids koefficiens, az atlagos
abszolut hiba és a korrigalt atlagos abszolit hiba nem nyujt megfeleld biztonsagot a
mért és szamolt paraméterek megfeleltetéséhez, ezért a Bayes-tétel felhasznalasaval
harom 0] 0sszehasonlitasi paramétert hoztak létre CP1, CP2 és CP3 néven, melyek
kdzil a CP3 paraméter mutatkozott a leghatékonyabbnak. A CP1 nem tartalmaz
korrekcios fliggvény, mig CP2 és CP3 esetén kiilonboz6 korrekcids fliggvényeket
hasznalnak.

A CP3 paraméter legnagyobb hatranya, hogy elsdsorban természetes vegyliletek
esetén jellemzden csak egy mért spektrum all rendelkezésiinkre, melyhez tobb szamolt
spektrum tartozik, és ezek kozil szeretnenk kivalasztani a mérttel legjobban korrelalot.
Ezért Smith és Goodman tovabbfejlesztette CP3 paraméterét a fenti probléma
megoldasara. Az igy létrehozott DP4“! valdsziniiség a (10) egyenlet alapjan ad

lehetdséget a mért €s szamolt spektrumok Osszevetésére:

Fo1 (= TP 8 qroa i = Fexpi) = 11/ 0))
§n=1[ Il¥=1(1 —Tv (l(é‘{scaled,k - é‘exp,k) - P—la))]

P(i|l&y, 6y ey Oy) = ,(10)

ahol i a jelolt szerkezet (az m jel6lt kozdl), 31, 82, ... dn @ mért kémiai eltolodasok, T* a
kommulativ t eloszlast Iétrehoz6 operator v szabadsagi fokkal (a fejleszték a t eloszlast

pontosabbnak talaltak a normal eloszlasnal), dexpk @ mert kémiai eltolddas (k 1-t6k N-ig

fut), &cqrear @ skalazott szamolt kémiai eltolodas k magra a j szerkezetben, p a

2015-ben Sarotti és munkatarsai tovabbfejlesztették a DP4 mddszert.*? Az altaluk
kifejlesztett DP4+ modszer a skalazatlan szamolt eltolédasokat is figyelembe veszi,
illetve joval magasabb elméleti szinteken torténd vizsgalatokra nyujt lehetdséget, mint
az eredeti DP4 modszer. A DP4+ modszert 24 kiilonbozé modszerkombindciora
fejlesztették ki.*® A 24 elméleti szint 2 kiilonbdzé funkcional (B3LYP és mPWI1PWO1)
és 6 kiilonboz6 bazis (6-31G(d), 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p), 6-311G(d), 6-311G(d,p) és
6-311+G(d,p)) kombinaciojaval 4ll eld.
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2.7.3. NMR csatolasi szamitasok

Az elektronok altal kbzvetitett indirekt csatolasok folyadékfazisban jol mérheték. A
haromkotéses proton-proton csatolasokbol a Karplus-egyenlet 44 - 45 segitségével
meghatarozhaté a szubsztituensek &ltal bezart diéderes sz6g. A diéderes sz6g
meghatarozasara a Karplus-egyenlet mellett lehet6ség van a csatolasi allandok elméleti
szamitésara is.

Az NMR csatolasi allandé szamitasa®6474849:50 3 kgvetkezd megfontolasokon alapul.
Az NMR csatolas négy csatolasi mechanizmussal valosulhat meg. A kiilonb6z6 tipusu
molekuldk csatolasainal a kiilonb6z6 csatolasi mechanizmusok kiilonb6z6 mértékben
érvenyesulnek. A magneses momentum és palyamagneses momentum kolcsénhatasan
alapul a diaméagneses spin-palya kolcsénhatdas (DSO) és paramagneses spin-palya
kdlcsonhatas (PSO). A Fermi kontakt (FC) és a spin-dipolus kdlcsonhatas (SD) tagok a
mag- es elektronspin kdlcsonhatasan alapulnak. A szamitasi idé linearisan valtozik a
szamolt magok szamaval. A csatolas szamitasanal pontosabban kell leirni a mag

kornyezetét, ezért megfelelden kell bazist valasztani.

2.8. Reakcidémechanizmusok szamitasa

Egy kémiai reakcio kvantumkémiai jellemzeésehez a reakcid potencialis
energiafeliiletének Kkitiintettet jelentéségli pontjanak ismerete szikseges. Ezek a
kiindulasi vegyllet vagy vegylletek szerkezete, az atmeneti allapot(ok) és
intermedier(ek), valamint a képz6d6 termék(ek) szerkezete. A kiindulasi anyag(ok) és
termék(ek) esetén fontos lehet a vegyiletek konforméacids terének ismerete is.

A reakcidmechanizmusok szamitasanak altalanos séméaja a kovetkez6: a
kalkulaciok a Kkiindulasi vegyiletek, valamint termék konformacios analizisével
kezdédik. Majd a reakcid potencialis energia fellletének felderitése kovetkezik a
kiindulasi anyagbdl vagy a termékbdl kiindulva, (hogy pontosan melyikbdl indulunk ki
praktikusan, az adott reakcid tipusa hatdrozza meg). A scanelés eredményeibdl
becsulhetjik meg a potencialfeliilet nyeregpontjainak kozelité helyét, melyek a reakcid
atmeneti allapotainak feleltethetk meg. Az atmeneti &llapotokat az erre megfeleléen

Kialakitott mddszerekkel tudjunk megkeresni.
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A reakcioszdmitasokhoz sziikséges konformacios analizist a spektroszkopiai
modszereknél targyaltakkal azonos modszerekkel végezhetjik el.

A scanelés® a reakcié potencialis energiafeltletének felderitésére hasznalhatd
mddszer. A tavolsagalapl scanelés alapja, hogy a szdmunkra érdekes kdtések hosszat
rogzitjik, és az adott szerkezetet ezzel a megszoritassal optimalizaljuk. A
potencialfelllet felderitése soran tobb rogzitett kotéstavval is kiszamitjuk az energiat,
majd az energiat a kotéstdvok fliggvényében abrazolva kapjuk meg a szdmunkra
érdekes potenciélis energiafelulet(ek)et.

Az atmeneti allapot egy elsérendli nyeregpontként mutatkozik a reakcio
potencialisenergia feliletén. A valodi elsérendli nyeregpont igazolasahoz, ki kell
szamolni az Un. Hesse matrixot, ami valds tobbvaltozos fliggvények masodrendii
parcialis derivaltjaibol allo kvadratikus matrix. Ha az 6sszes gradiens nulla és a Hesse-
matrixnak csak egyetlen eleme negativ érték, az azt jelzi, hogy az adott geometria a
potencilisenergia feliilet egy elsérendii nyeregpontjaban van. (A Hesse-matrix
elemeib6l szarmaztathato a frekvencia is, mely atmenti allapot esetén az adott
molekularészre komplex szdm.) Egy nyeregpont lehet akar egy konformacios valtozas
atmeneti allapota is, ezért minden esetben ellendrizni kell, hogy a megfeleld
sajatvektorhoz tartozo sajatértéket talaltuk-e meg. Amennyiben igen, akkor az igy
szamolt szerkezet az atmeneti allapothoz rendelheté geometria, energidjabol pedig
kiszamithatok a reakcio aktivalasi paraméterei.®!

Az IRC5152535455 (intrinsic reaction coordinate) szamitasok segitségével a reakcio
atvonalat vizsgaljuk. A mddszer alkalmazésa soran az atmeneti allapot geometriajabol
indulunk ki, és a szadmitdsok sordn a nyeregpontbol vezetd mindkét negativ
meredekségli irdnyba infinitezimalis 1épéseket tesziink. A szamolas kiemelten fontos
része, hogy minden egyes lépésben elvesszik az 6sszes atom transzlacios és kinetikus
energidjat, igy adott esetben a modszer esetlegesen Kkisérleti Uton nem izolalt
intermedierek megtalalasara is alkalmas.

Az ¢l6z6 1épések eredményeként mar ismerjuk a kiindulési anyag(ok), az atmeneti
allapot(ok), intermedier(ek) és a termék(ek) szerkezetét és energiajat. Ezek ismeretében
a termodinamikai 6sszefliggések segitségével konnyen szamolhaté a reakcio aktivalasi

energija, a reakcidentalpia és valamennyi energia jellegii aktivaldsi paraméter.’
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2.9. A hasznalt elméleti kémiai médszerek

A mikrorendszerek allapotat a Schrodinger-egyenlet irja le, az egyenlet azonban
egzaktul legfeljebb a hidrogénmolekula-ionra oldhat6 meg,*® igy a vegyészek szamara
érdekes rendszerek hullamfliggvény altali leirdsahoz kozelitd megoldasok sziikségesek.
Ilyen kozelit6 modszerek kozé tartozik a Hartree-Fock mddszer, valamint a post-
Hartree-Fock mddszerek, melyek kozil utébbiakkal nagy pontossdgl szdmitasok
végezhetOk, de szamitasi kapacitasigénylk is sokkal nagyobb. Az el6z6ekb6l
kovetkezik, hogy a vegyészek sz&méra eérdekes rendszerekre csak korlatozottan
alkalmazhatok.

A HF moddszer mellett hasznalhatunk szemi-empirikus szamitasi modszereket is,
melyeket a nagyméretli rendszerek problémajanak megoldasara fejlesztettek ki. Ezek a
maodszerek bizonyos szamitasok elvégzése helyett elore illesztett paramétercket
hasznalnak, illetve kiilonboz6 elhanyagolasokkal operalnak, ennek koszonhetéen a
szamitasi id6 jelentésen csokken. Hatranyuk, hogy jellemzéen azokra a
vegylilettipusokra ¢és tulajdonsagokra adnak megfeleléen pontos eredményeket,
amelyekre parametrizaltak a modszereket, a tébbi tulajdonsagra és vegyiilettipusra
azonban altalaban rossz eredményeket szolgaltatnak.

A konforméaciés keresés soran nyert szerkezeteket a programok jellemzben
molekulamechanikai (MM) szinten optimaljak, majd klaszterezik. Az MM modszerek a
klasszikus fizika elvein alapulnak, de a tulajdonsagok pontosabb leirasa érdekében sok
empirikusan  vagy szamitds dtjan illesztett parameétert tartalmaznak. A
molekuladinamikai modszerek szintén molekulamechanikai modszereket hasznalnak
energiaszamitasra. A doktori kutatasaim sordn az MMFF °" és GAFF °8 erétereket
hasznaltam.

Ebben a dolgozatban konforméacids keresés utani geometria-optimalizalasra DFT
funkcionalokat hasznaltam. A DFT modszerek alapja, hogy egy mikrorendszer
alapallapoti tulajdonsagai az alapallapot elektronsiirliségének egyértelmii funkcionaljai.
A DFT mddszerek a szamitasi kémia igen hatékony modszerei, mivel viszonylag Kis
szamitasi igénnyel szolgaltatnak j0 eredményeket. Az egyik, kvantumkémiai
szamitasokra leggyakrabban hasznalt B3LYP °° modszer kicserélddési korrelacios

funkciondlja a 11 egyenletben lathatd. A kicserél6dési és korrelacios funkcionalok
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pontos alakja nem ismert. Ezek a funkcionalok felelnek az elektronkicserélédésbol

szarmazo energia, valamint az elektronkorrelacié energidjanak becsléséért.

EB3LYP — FLDA 4 g (EHF — EEPA) 4 q, (ES6A + ELPA) + EIPA + q,(ESCA +

EeP), (11)

ahol a, =0,20, a, =0,72 és a, =0,81. Az ESG4 és ESS4 @ltalanos grandiens
kozelitések, ES¢4 a Becke 88 kicserélddési, ESS4 a Lee, Yang, Parr korrelacios
funkcionalja. ELP4 a Vosko-Wilk-Nusair funkcional korrelacios funkcionéljanak lokalis
spin stirliség kozelitése, ELP4 a lokalis spin stirtiség kozelités kicserélddési funkcionélja,
EHF pedig a Hartree-Fock kicserélédési funkcional. A dolgozatban tovabbi, gyakran
hasznalt B97D,%° 61 CAM-B3LYP, % PBEQ%3:64:65.66 ¢s BH&HLYP®" funkcionalok
szintén hasonldan épiilnek fel.

A Kkicserélddési és korrelacios funkciondlok pontos alakja nem ismert. Ezek a
funkcionalok felelnek az elektronok felcserélhetéségéért, valamint az elktronkorralacio
figyelembe vételéeért.

A kvantumkémiai szamitasi szinteket a modszer mellett az elektronpalyak vagy
stirtiségek Kifejtésére hasznalt bazis mindsége hatarozza meg. Azon flggvények
Osszességét, melyeket a szamolas soran a hullamfuggvény sorbafejtésére hasznalunk,
bazisnak nevezzik. A bazisfiggvények szolgaltatjgAk a molekula elektronjainak
helyzetét leird vektortér bazisat. A kvantumkémiai szamitasok soran a legelterjedtebb
bazisok a Pople-féle bazisok, Ggy mint a 6-31G bazis,®86970.71.72.73.74.75,76.17 &g ennek
modositasai, mint példaul a 6-31G(d) bazis™®7""87% amit a CBS (Complete Basis Set)
maodszer részeként alkottak meg. A 6-31G bazis a Gauss-tipusu bazisok kozé tartozik,
ezeknél a bazisoknal nem a hidrogén atomra egzakt Slater-tipust bazisfiggvényeket
hasznaljuk, hanem Gauss-tipusu fliggvények linearis kombinaciojaként allitjuk elé a
bazisfuggvényeket. Az el6z6ekbdl kovetkezik, hogy altalaban 4-szer annyi
bazisfuggveényt kell alkalmazni, mint a Slater-tipust bazisfliggvények esetén, de a
szamitasi kapacitasokat tekintve a tapasztaltok szerint igy is megéri, mivel a Gauss-
tipust fuggvények analitikusan integralhatok, szemben a Slater-tipusu fuggvényekkel,
melyek esetén csak numerikus integralas alkalmazhat6. A dolgozat soran

spektrumszamitasokra leggyakrabban hasznalt TZVP8°8! bazis szintén a Gauss tipusi
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bazisok kozé tartozik.’
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3. Vizsgalt anyagok irodalmi el6zményei

3.1. Idegsejtvédo izokroman-2H-kromén konjugatumok

Az Alzheimer kor idegsejtvédd anyagokkal torténd kezelése az utobbi évek kedvelt
kutatasi témaja.828%8 A reaktiv oxigén specieszekkel vagy szabadgyokokkel indukalt
neurodegenerativ betegségek, mint példaul az Alzheimer koér, kialakulasaban szamos
tényezé mellett jelentds szerepet jatszhat az oxidativ stressz jelensége.®*¢8" Az egyik
vizsgalt alternativa az Alzheimer kor olyan antioxidansokkal torténd kezelése,® 8 mint
a C és E vitaminok keveréke,® a kurkumin®! vagy a Gingko biloba levél kivonata
(EGb761).%2 Az igéretes kutatasok ellenére jelenleg nem érhetd el ilyen jellegii terdpia
Alzheimer kor kezelésére, %%

A természetes izokroman és kromén szarmazékok gyakran rendelkeznek érdekes
bioldgiai aktivitassal, ugy mint gyulladasgatld tulajdonsag, %% %" % rakellenes
hatés, %1% anti-mikrobialis, 101+102:103.104 neyroprotektiv aktivitas, 1919 antibiotikus, %7
citotoxikus,08109.110.111 _glikozidazgatlot? és anti-oxidativ hatas.**?113

A természetben az ¢€l0 szervezetek kiilonbozoé bioaktiv vegyiileteiket gyakran
dimerizéljak, oligomerizaljak vagy polimerizaljak, ezzel Uj tulajdonsagu vegyuleteket
létrehozva. A fenti jelenségre legismertebb példak a fehérjék, az oligo- és
poliszacharidok, ill. a nukleinsavak.

A természetes biokativ vegyuletek és szintetikus analdgjaik dimerizaciéjat gyakran
haszndljadk 1j bioldgiai aktivitdssal bird vegyiiletek eldallitasara. A nukleotidok
onmagukban illetve oligomerizalt és polimerizalt valtozatban is jelentds biologiai
hatasokkal rendelkeznek, de szintetikus modositasaiknak is ismertek kiilonbozo
farmakoldgiai hatasaik, alkalmazasaik, Ggy, mint citotoxikus és antiviralis hatas, *'*
géncsendesité terdpiai alkalmazisok!™® vagy rak immunterapias eljarasokban torténd
alkalmazasok,'® de kimutattak antibiotikus hatasukat!’ is.

Az elsddleges metabolitok mellett a masodlagos metabolitoknak és dimereiknek
szamos érdekes bioldgiai aktivitasa van. 1zolaltak példaul dimerizalt szekszviterpéneket
sejtadhéziot inhibialo hatassal, 1*® de ilyennek tekintheték a dolgozatban leirt

szintetikusan el6allitott izokroman-2H-kromen konjugatumok is.
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A szintetikus, biologiailag aktiv molekuldk dimerizélasa jol ismert mddszer a
farmakoldgiai aktivitas novelésére, homodimer molekuldk alkalmazésa egy gyakran
hasznalt met6dus. !

Kutatcsoportunkban izokroméan-2H-kromén heterodimer vegylletet allitottak el
kivalé neuroprotektiv és gyulladas gatlo hatassal. '° Az (1R,3R,2°S)-1 vegyiilet
farmakoldgiai aktivitasat H.O, és ApPazsss amiloid modellekkel vizsgaltdk kinai
kooperéaciés partnereink. A vegyulet abszolit konfigurdciéjat TDDFT-ECD
szamitasokkal hataroztuk meg. (6. abra) A késébbiekben kutatdcsoportunkban az 1 és 2
vegylletnél minden lehetséges sztereoizomert eléallitottak, mig tovabbi két hasonlo
szarmazek (3 es 4) estén tobb lehetséges sztereoizomer szintézise tértént meg oxa-
Pictett-Spengler reakcidval.*?*

Az egyes vegyiiletek esetén eldallitott kiilonbozd sztereoizomerek lehetdséget
nyujtanak a sztereokémia-hatas 0sszefiiggések vizsgalatara.

A 4. adbran az 1 vegyiilet kiilonb6z6 sztereoizomereinek eléallitasa lathatd. Az 5. dbra a

dolgozatban vizsgalt vegyuletek szerkezetét mutatja.
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5. abra: A dolgozatban vizsgalt hibrid izokroman-2H-kromén vegyiletek szerkezete

——meért CD

104 ——Ae (PBEO/TZVP, 20 konformer
atlagspektruma)/ 4

I R (PBEO/TZVP, konformer A) / 32

Ae (M'em™) és R (10*%cgs)

200 250 300 350 400 450
hullamhossz (nm)

6. abra: (1R,3R,2°S)-1 vegyllet CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
szerkezeteire PBEO/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és szamolt

rotatorerdsségei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma és CAM-B3LYP/TZVP
PCM/acetonitril szinten szamolt legalacsonyabb energiaji konformere!?°
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Bar egyes atmenetek helyét és relativ intenzitdsdt nem becsilte megfeleléen a
szamitas, a fobb atmenetek reprezentacidja alapjdn meghatarozhaté volt a vegyilet
abszolut konfiguracioja, ill. a harom f6 rész k6zotti konformacios viszony.

Az adott téméaban a kiroptikai spektrumok mérése, illetve a szlikséges szamolasok

kivitelezése volt a feladatom.

3.2. Glikopeptid antibiotikum szarmazékok

A baktériumok szaporodasat vagy ndvekedését gatlo, ill. a baktériumokat elpusztitd
anyagokat antibiotikumoknak nevezzik. Terépids alkalmazasban ezek az anyagok a
magasabb rendi novényekre és allatokra nem, vagy csak alig hatnak. A legtobb
antibiotikum természetes eredetii, de manapsag egyre tobb félszintetikus és szintetikus
antibiotikumot is hasznalnak.

A nagyméretii és bonyolult szerkezetli glikopeptideknek is van antibiotikus hatasuk.
A glikopeptidek kémiailag glikokonjugatumoknak tekintheték, és jellemzéen Gram-
pozitiv baktériumokra van hatasuk. A human gydgyaszatban jelenleg a vankomicin és a
teikoplanin  glikopeptid antibiotikumokat hasznaljak, melyek elsdésorban a
Staphylococcus baktériumok ellen hatasosak. 22 A risztocetin egy ma mar
antibiotikumként nem hasznalt glikopeptid antibiotikum a véerlemezke agglutinaciot
serkenetd hatasa miatt,'? de a von Willebrand-szindroma diagnosztizalasaban ma is
hasznaljak. ** A risztocetin vérlemezke aggregald sajatsaga az egyik rajta 1évo
cukoregységhez kothetd, igy az aglikon vagy annak szarmazékai mar nem rendelkeznek
ezzel a mellékhatassal. A vankomicinnel szemben tébb ellendllé baktériumtorzset is
azonositottak, igy fontos lehet Gj glikopeptid antibiotikumok eldallitasa,*?>:12

A teikoplanin sokkal kdnnyebben hozzaférhetd, mint a risztocetin, ezért indokolt
lehet risztocetin aglikonok szintézise teikoplanin aglikonokbdl kiindulva. A Debreceni
Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Tanszékén teikoplanin és risztocetin aglikon
antibiotikumokkal is foglalkoznak. A Gydgyszerészi Kémiai Tanszéken végzett
kutatasok szerint a teikoplanin aglikon és modositott szarmazékai jelentds
antimikrobalis hatassal birnak, de influenzavirusokkal szemben hatastalanok, mig a
risztocetin aglikon szdrmazékai jelentds influenzavirus elleni hatdssal, de csekélyebb

antimikrobalis hatassal rendelkeznek. Teikoplaninbdl kiindulva eléallitottak egy, a
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risztocetin aglikonra hasonlitd koztes szerkezetet is, melynél jobb influenzaellenes
aktivitast, de csokkent baktériumellenes hatast tapasztaltak. Kisérleti ECD
spektrumukat tekintve pedig a koztes szerkezet igen hasonld volt a risztocetin aglikon
spektruméval. A kulénbseg elvileg adddhat a halogén jelenlétébol vagy hianyabdl, ill.
az  ezekb6l  fakadd  konforméciés  valtozasokbol,  melyeket  gazfazisd
molekuladinamikébdl nyert és a nagy méret miatt B3LYP/6-31G PCM/H.O szinten
optimalt szerkezetekre tortén6 ZINDO ECD szamitasokkal vizsgaltak a 7 és 9
vegyuletek esetén. Mivel a ZINDO nem képes kezelni a Cl atomot, ezért 8 esetén a klort
fluorra cserélték, illetve B3LYP/6-31G PCM/H,O és B3LYP/6-31G(d) PCM/H.0O
szinti ECD szamitasokat is végeztek. 2’ A halogén kozvetlen ECD-re gyakorolt
hatadsanak kizarasara H-halogén cserét is végeztek az optimalt szerkezeteken. A csere
csak minimalis eltérést eredmenyezett, ami a konformacios eltérést nevezi meg a
molekulak kozotti f6 kiilonbségnek. A ZINDO és a B3LYP/6-31G PCM/H20 szinten
szamolt spektrumokat a 8-10. abrédk mutatjak. A vizsgalatokbdl kideriilt, hogy az E és
az F aminosavak kozotti amidkotés sztereokémiaja cisz és transz is lehet. Erre a két
lehetséges konformerre a késébbiekben EF cisz és EF transz-ként fogok hivatkozni.
Riméczi Aliz 2021-es diplomamunkajabani?® a 7 és 9 vegyiiletekre (7. abra) nyers
vizes MD trajektdrian alapuld sTDA szamitasokat végzett, melyek eredményeit a 11-12.
abrak mutatjak. Jol lathatd, hogy az Uj szamitasi mddszerrel szamolt spektrumok jobb
egyezést szolgaltattak a mért spektrummal, mint az optimalt szerkezetekre szamolt ECD
spektrumok. Az egyezés jelentés javulasa lehetéséget adhat a konformacios
kiilonbségek vizsgalatara, ami a korabbi gyenge egyezés miatt nem volt kivitelezhetd. A
korabbi alacsony szintii vizsgalatokat leiré cikkben®?” két lehetséges régiot adtak meg a

konformacids kulonbségek helyeként, melyek kdzott szeretnénk kiillénbséget tenni.
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7R =H,R1=0H, R2 = CHj3
8R=CILR1=R2=H
9R=R1= =

7. dbra: Az elézetesen vizsgalt glikopeptid antibiotikum aglikonok:*?” risztocetin-
aglikon (7), teikoplanin-aglikon-metilészter
metilészter (9)

(8) és didekloroteikoplanin-aglikon-

200 - mért oldat ECD *#16
] Ag (ZINDO)
150 -
100
_g 50 j
= 0 - . SR
S ' Ny
®w \ /H \\/_ﬂ-
safl\ [\
-100 4
-150 4
T T T T
200 250 300 350 400
hullamhossz (nm)

8. abra: A risztocetin-aglikon (7) B3LYP/6-31G PCM/viz szinten optimalt szerkezeteire
ZINDO szinten szamolt ECD spektrum, valamint vizben mért ECD spektruma?’
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9. éabra: A teikoplanin-aglikon (8) B3LYP/6-31G PCM/viz szinten optimalt
szerkezeteire B3LYP/6-31G szinten szamolt ECD spektrum, valamint vizben mért ECD

spektrumal?’

200 4 —— mért oldat ECD * 16
. Ae (ZINDO)
150 1

1 1 1 1
200 250 300 350 400
hullamhossz (nm)

10. a&bra: A didekloroteikoplanin-aglikon-metilészter (9) B3LYP/6-31G PCM/viz
szinten optimalt szerkezeteire ZINDO szinten szamolt ECD spektrum, valamint vizben

mért ECD spektruma®?’
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] — meért ECD*8
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11. abra: A risztocetin-aglikon (7) vizes molekuladinamikabdl nyert nyers szerkezeteire

STDA mddszerrel szamolt, és vizben mért ECD spektrumai'?®
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12. abra: A didekloroteikoplanin-aglikon-metilészter (9) vizes molekuladinamikabol

nyert nyers szerkezeteire STDA maddszerrel szimolt, és vizben mért ECD spektrumai®?®

3.3. Exometilén szarmazékok NMR eltoldédas szamitasanak problémai

Doktori munkam soran az NMR eltoldédas szamitdsoknak két célja volt. Nyolcvan
DFT funkcional par tesztelése exometilén molekularészletet tartalmazé molekulakra,
valamint két 0j funkcional parhoz torténd paraméterfejlesztés, szintén exometilén
részletet tartalmaz6 molekuldkra. Az irodalombdl ismert, hogy az exometilén
szarmazeékok jellemzden kihivast jelentenek NMR eltolodéas szdmolds szempontjabol,
ugyanis az exometilént tartalmaz6 gylirliben gyakran a szokdsosnal joval nagyobb
kilonbséget lehet tapasztalni a mért és szamolt értékek kozott, ami jelentOsen
megneheziti az NMR eltolodasértékek alapjan torténd RC/AC meghatarozast, 129130

A funkcional parok tesztelése az ismert sztereokémiaju volenol-rat3%3! (10) tortént.
A fejlesztéshez tobb, ismert sztereokémiaju vegylletet vettiink alapul, igy két ismert
sztereokémiaju exometilén részt tartalmazo cukor szarmazékot (11,132133.134 12135136) "5

biciklomicint 137138139 (13) " egy helenalin szarmazékot'®! (14), a mexikanin I-
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136,129,140, 141,142 (15) ' 3 neurolenin A-t43:14 (16), a swinhoeiszterol F-et'# (17), a
lobatolid A-t*3° (18), valamint két exometilén részletet tartalmazé dién monomert, a 3-
metilénciklopent-1-ént (MCP)46147 (19) és a 4-izopropil-1-metil-3-metilénciklohex-1-
ént (T1)M6148 (20).

A legjobban teljesité mar meglévé funkciondl parokat és az jonnan fejlesztett
funkcional part 8p-izovaleroiloxireinosin®*® (21) és egy j germakrolid szarmazék, a
lobatolid H (22) sztereokémigjanak meghatarozésara hasznaltuk. A lobatolid H a
Neurolaena lobata fold feletti részeibél izolalt anyag, amelynek gyulladas gatlo,
rakellenes és HPV ellenes hatasa is van.4°

A szerkezet-meghatarozas soran igen fontos lehet a szamitasok alkalmazasa.
Példaul a tanitokészletben hasznalt lobatolid A-hoz szerkezetileg hasonlo lobatolid B
esetén a planaris szerkezetet az NOE eredményekkel kombinalva a H-8 és H-11
hidrogének térallasat elészor transznak feltételezték, am a NOE méréseket a DFT-13C
NMR szamitasokbol nyert alacsony energiaju szerkezetekkel kombinalva, ill. a szén
NMR eltolodéas értékek alapjan is az emlitett hidrogének relativ konfiguracioja cisznek
adodott. A lobatolid B-hez hasonlo lobatolid D esetén a fent emlitett modszerek
igazoltdk a H-8-H-11 hidrogének térallasat, mely a lobatolid D esetén mar transz

volt. 1%

13. dbra: A DFT-NMR teszteléshez és fejlesztéshez hasznalt vegyiletek



3.4. Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reakciok és lehetseges termékeik

Tetraszubsztitualt annulécids pontot tartalmazo, kiralis, benzollal kondenzalt O- és
O,N-heterociklusos természetes vagy szintetikus vegyiletek gyakran rendelkeznek
rakellenes hatéassal.15%151.152153.154155 A7 jlyen tipust vegyiiletek szintézise sok esetben
bonyolult, tobblépéses reakcidsort igényel. 16 157,158,159,160,161,162 A7 jntra- vagy
intermolekularis Diels-Alder, ill. hetero-Diels-Alder reakcidk elterjedten hasznaltak
policiklusos kondenzalt vazak eldallitisdra mind a természetben,163:164.165.166.167 mjng
biomimetikus szintézisek168169.170.17L172173.174175 goran. Tietze és munkatarsai valamint
kutatasaik alapjan mas kutatocsoportok is Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reakciokat
hasznaltak kiralis dihidropiran szarmazékok id6-, |épés- és atomhatékony
szintézisére,172176:177,178,179,180,181,182,183,184,185,186,187 Eqyies reakciokoriilmények kozott a
hetero-Diels-Alder reakcio utan egy Cadogan-reakcioval analdg lépés is lejatszodhat,
ami N-hidroxiindol molekularész kialakulasaval jar.188189.190191,192,193,194,195,196,197,198

A 24 vegyilethez hasonld szarmazek képzodésének intramolekularis hetero-Diels-
Alder reakci6 mechanizmusat mar BSc szakdolgozatomban is vizsgaltam, ahol az
aktivalasi paraméterek mellett a reakcio sztereoszelektivitasat is vizsgaltam.

A fentiek alapjan kutatocsoportunkban a 14. abran szerepldé reakciosémanak
megfelelden tobb vegyiiletet is eldallitottak, 2°° melyek koziil a doktori dolgozat

részeként két szarmazék (25, 26) képz6désének elméleti vizsgalatat végeztem el.
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Knoevenagel intermedier

C=0 nélkal
R5=CN

24: intramolekularis HDA

1
25: tobblépéses domino reakcio R AR

IMHDA Iépéssel, gyaranyitas és  20: 0bblépéses [2+2]
nitro csoport Ujraciklizacioja

cikloaddici6

27: [1,5]-hidrid shift-ciklizacio
A3 kettdskotés nélkal

14. dbra: Domino reakciokban elballitott vegyiiletek szerkezete
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4, A szamitasok eredményei, eértékeléesik  és

kdvetkeztetések

4.1. Idegsejtvédo izokroman-2H-kromén konjugatumok sztereokémiali

vizsgalata
4.1.1. ECD és VCD mérések és értékelésiik

Az ECD merésekhez altalaban par szaz mikrogramm anyagra, mig VCD meréshez
10-15 mg anyagra van szikség. Valamint ECD mérés esetén 10* mol/dm?
nagysagrendi, mig VCD esetén 10" mol/dm? koriili koncentracioju oldatokat készitiink.
Az elébbiekbol kovetkezik, hogy a VCD spektrumok mérése sokkal problémasabb,
egyrészrél olyan nagy mennyiségli anyagra van szikség, ami természetes anyagokbol
nem mindig all rendelkezésre, masrészr61 VCD esetén tobbszor meriilhetnek fel
oldodasi problémak. Osszességében tehat, mig ECD spektrumok a legtobb esetben
rendelkezesre allnak, addig VCD spektrumokat nem mindig van lehet6ségiink mérni és
hasznalni.

1 és 2 esetén valamennyi (nyolc lehetséges) sztereoizomer eldallitasra keriilt, illetve
minden sztereoizomernek lemértem mind az ECD, mind a VCD spektrumat. A vartnak
megfeleléen négy tiikorképi ECD spektrumpart kaptam (16. és 30. abra), ezekbdl arra
kovetkezhetiink, hogy az anyagok tisztasdga megfeleld és a mérések mindsége is jo. Az
1 vegyiletnél (16 abra) a szteroizomerek ECD alapjan is megkiilonboztethetok. A 17.
abran az 1 vegyilet valamennyi lehetséges sztereoizomerének VCD spektruma latszik,
az enantiomerek spektrumai itt is a vartnak megfeleléen kozel tlkorképi viszonyban
allnak.

A 2 vegyiilet sztereoizomerjeit az 1 vegyulet sztereoizomerjeihez hasonldan
vizsgaltam. A sztereoizomerek mért ECD spektrumai a 30. abran, mért VCD
spektrumai a 31. abran lathatok.

A sztereokémiai vizsgalatoknak tobb célja volt:

1. Vizsgaltam, hogy a szetereoizomerek csak ECD ill. csak VCD
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modszerekkel megkiilonboztethetdk-e?2%t (1 és 2 esetén)

2. A nyolc sztereoizomerhez ECD és VCD mérések es szamolasok
segitségével hozzérendeltem a sztereoizomerek abszollt konfiguréciojat, amely
lehetéséget nytjt a sztereokémia-hatés dsszefliggések felderitésére.

3. Vizsgaltam az apolaris csoport polaris csoportra cserélését (2-bél 1,
az ECD és VCD spektrumokra.

4. Vizsgaltam a 2H-kromén egységen az etoxikarbonil csoport fenil csoportra
cserélésének hatasat a kisérleti spektrumokra, az eléallitott szarmazékok esetén.

5. Célom wvolt az izoldlt sztereogén egységek sztereokémiajanak
meghatarozasa a vizsgalt vegyuleteken, mint modellvegyiiletek.

Az 1 vegylilet sztereoizomereinek ECD spektrumokhoz torténd hozzarendelése a
késobbiekben ismertetett TDDFT-ECD szamitasokkal tortént. A VCD spektrumokhoz a
sztereokémiat DFT-VCD szamitasokkal rendeltem hozza, melyeket részleteiben szintén
kés6bb ismertetek. A DFT-VCD szamitasok segitségével a rezgesi modusokat is
hozzarendeltem, a valamennyi spektrumban karakterisztikusan megtalalhato rezgéséket

a 16. abran szamokkal jel6ltem.

15. dbra: A dolgozatban vizsgalt hibrid izokroman-2H-kromén vegyuletek szerkezetei
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| |
300 350 400

hullamhossz (nm)

] ]
200 250
16. abra: 1 sztereoizomereinek acetonitrilben meért ECD spektruma (fekete -
(1R,3R,2’R), narancssarga - (1S,3S,2°S), piros- (1S,3R,2’R), sotétlila - (1R,3S,2°S), lila -
(1R,3R,2°S), kék - (1S,3S,2°R), barna - (1S,3R,2°S), zbld - (1R,3S,2°R))

A VCD spektrumok alapvonala gyakran nem olyan megbizhatd, mint ECD eseten,
ez a 17. abran is megfigyelhetd, igy VCD spektrumok esetén érdemes enantiomer
korrekciot végezni, amennyiben erre van lehetéség.

A hozzarendelt rezgési modusok segitségével olyan régiokat is kerestem, melyek
segitségével a diasztereomerek abszolut konfiguracioja a jovoben szamitasok nelkil is
megmondhatd. Azt, hogy a molekulak melyik részéhez tartoznak a rezgési atmenetek,
szamitasok segitsegevel hatdroztam meg. A szamitasok részleteit a dolgozat késdbbi
fejezetében részletezem. A karakterisztikus tartomanyokat szintén a 17. abran jeldltem.
Jol latszik, hogy az 1 vegyilet esetén a VCD spektrumok a C-1 Kkiralitascentrum
centrumra jellemz6 régiot nem taldltam, mig a tobbi centrum AC-ja, ismert
referenciavegyilet mellett, a mért VCD spektrumok 0sszehasonlitasa alapjan

hozzarendelhetd.
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17. &bra: 1 sztereoiozmereinek CDClz-ban, valamint a (1R,3R,2’R)-1 és (1S,3S,2°S)-1

sztereoizomerek esetén aceton-d6-ban mért VCD spektruma (A Kkiilonb6zé szini

négyszogek a kiilonb6zo centrumokra jellemz6 régiokat jelolik)

Az 1450 cm™? korili (19-20) és az 1400 cm™ alatti (17-18) savok a C-3
kiralitascentrum abszolit konfiguracijarol adhatnak felvilagositast, mig az 1200 cm
korili (9-12) savok a 2H-kromén egység sztereokémiajara jellemzoek.

A 17. abran ezek alapjan megfigyelhetd, hogy VCD modszerrel az (1R,3R,2°S)-1 és
(1S,3R,2°S)-1 valamint az (1S,3S,2’R)-1 és (1R,3S,2’R)-1 diasztereomerek nem
kiilonboztethetdk meg.

A 2H-kromén részhez tartozd karakterisztikus sdvok megkereséséhez egymas mellé
raktam azokat a spektrumokat, amelyeknél az emlitett rész abszolut konfiguracidja (R)
illetve (S). (18. és 19. &bra) Az abrakon megjelolt savok a 2’ kiralitascentrumra

jellemzéek.
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A 3-as kiralitascentum esetén a 2’ kiralitdscentrumnal leirtak szerint jartam el. Az
abrékon kiemelt shvok ebben az esetben a 3-as Kiralitascentrumra jellemzdek. (20. és 21.
dbra) Erdemes megfigyelni, hogy az 1300 cm™ alatti sav csak (3R) abszolit

konfiguracio esetén konzisztens.

.,~._.,¢”\-\,,J”“\/’J\JAA (IR3R2°R)-1

78 __AJ——W\M\/'V\/\“/'\/\/\/\/‘\\ (IS3R2°R)-1
O 0.0 a
=
8 A / ﬁ"\ ~ '/I/ \\\ A N\/\ ( 1S,3R2°S )—1
ot \IA A/ \/ =0 " \/ ’ -
(1R3R.2°S5)-1
f\
-0.2 -M\/\N\—-\/\/\ f\ koscd
) ! v Y v
1600 1400 1200 1000

hullamszam (cm™')

.~z

mért VCD spektruma. A keretek szine csak a jobb atlathatdsagot szolgalja
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Az 1-es kiralitascentrum esetén is az el6zéekben leirtakhoz hasonloan jartam el. (22.

és 23. abra) Azonban ebben az esetben nem talaltam a kiralitascentrumra jellemz6

savokat, tehat a VCD modszer ennél a vegyuletnél nem érzékeny a 1-es Kiralitascentrum

.z oz

47



-’_J\-\/\\/\M/.\/\\/\NV(IS“3S~2*S)_1
- -WM/\\’V\,/\( RIS

(15.35.2°R)-1

Ae (M'em™)

-0.2 =
(1R.3S.2°R)-1

1600 ' 14'00 ' 12'00 ' 1000
’ ’ -1
hullamszam (cm )

=77

mért VCD spektruma

LA\

(18.3R2°R)-1

’\/\/\—/\
‘T’-\ o_o -\J\/\/“/\——/\,—/W\-\/\/\/—’\/W .
g (18.35.2°5)-1
S W ‘k/\/\/‘/ /\ 1§.35.2°R)-1
— A | [Nasasan
3 '
‘\,”
-0.2 4
\___._/-a{\/\/\l—/\/\’.\'/\/\/'\‘ (1S3R2°S)-1
1600 1400 1200 1000

hulldamszam (cm™)

=z =7

mért VCD spektruma

48



A VCD spektrumok utan az ECD spektrumokat is hasonl6an vizsgaltam.
A 2H-kromén egységre jellemz6 ECD savok kereséséhez egymas mellé raktam az
azonos abszolut konfiguracioju 2H-kromén egységet tartalmazo vegyuletek spektrumait.

(24. és 25. &bra) A 2’ kiralitascentrumra jellemz6 részeket nem talaltam a spektrumokon.
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A 3-as kiralitascentum esetén a 2’ kiralitascentrumnal leirtak szerint jartam el. A 26.

és 27. abran megfigyelheté, hogy a 3-as Kkiralitdscentrum esetén sem talaltam

konzisztensen valtoz6 savokat.
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27. abra: 1 (3S) abszolut konfiguracioju molekularészt tartalmaz6 diasztereomereinek
mért ECD spektruma
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Az 1-es kiralitascentrum esetén is az el6zéekben leirtakhoz hasonldan jartam el. (28.
és 29. dbra) Az 1 kiralitascentrum esetén a 190-210 nm-es tartomanyban konzisztensen

valtozo savok fedezhet6k fel. (1R) esetén negativ, (1S) esetén pozitiv sav talalhato.
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Konkluzioként levonhatd, hogy VCD spektroszkopiaval a 3 és 2’

“z ez

= sz

VCD kiegészitd modszerként hasznalhatd ennél a vegyiiletnél.
A VCD spektrumokhoz szamitadsok segitségével a 2 vegyilet esetén szintén
hozzarendeltem a rezgési modusokat, és a rezgési modusok segitségével pedig a

vegyllet egyes részeire karakterisztikus tartomanyokat kerestem.
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30. abra: 2 sztereoizomereinek acetonitrilben mért ECD spektruma (fekete - (1S,3R,2°S),
narancssarga - (1R,3S,2°R), piros-(1R,3R,2°S), sotetlila - (1S,3S,2°R), lila - (1S,3R,2°R),
kék - (1R,3S,2°S), barna - (1R,3R,2’R), z0ld - (1S,3S,2°S))
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31. abra: 2 sztereoizomereinek CDClz-ban mért VCD spektruma. (A kiilonb6z6 szint

négyszogek a kiilonboz6 centrumokra jellemz6 régiokat jelolik)

A 30. abran megfigyelhet6 a vart négy tiikorképi spektrumpar. A 31. abrarol
leolvashatd, hogy 2 vegyilet esetén a VCD mddszer a C-3 kiralitascentrumra érzékeny

kevésbé. Az 1450 cm? alatt talalhatd savpar (18-19) a C-1 kiralitdscentrum abszolat

-z =z
crer

rrrrr

alatt 16vé 1100 és 1275 cm™ kozotti sdvok (5-9) szintén a C-1 kiralitascentrumra
jellemzéek.

A 2H-kromén részhez tartoz6 karakterisztikus saivok megkereseséhez egymas mellé
raktam azokat a spektrumokat, amelyeknél az emlitett rész abszolut konfiguracidja (R)
illetve (S). (32. és 33. &bra) Az &brdkon megjelolt savok a 2’ kiralitascentrumra

jellemzéek.
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A 3-as kiralitascentum esetén a 2’ kiralitdscentrumnal leirtak szerint jartam el. Az
abrékon kiemelt shvok ebben az esetben a 3-as kiralitascentrumra jellemzdek. (34. és 35.
&bra) Erdekes modon ebben az esetben viszonylag kevés konzisztensen véltoz6 savot
lehet taldlni, tehat a VCD modszer ennél a vegylletnél nem érzékeny a C-3

kiralitdscentrumra.
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mért VCD spektruma. A keretek szine csak a jobb atlathatdsagot szolgalja
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mért VCD spektruma. A keretek szine csak a jobb atlathatésagot szolgalja
Az 1-es kiralitdscentrum esetén is az el6zdekben leirtakhoz hasonloéan jartam el. (36.

és 37. &bra) Erdekes mddon itt az 1-gyel ellentétben a 2-nél talalhatéak az 1-es

kiralitascentrumra jellemz6 karakterisztikus savok.
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mért VCD spektruma. A keretek szine csak a jobb atlathatésagot szolgalja
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mért VCD spektruma. A keretek szine csak a jobb atlathatdsagot szolgalja
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A VCD spektrumok utan az ECD spektrumokat is hasonldan vizsgaltam.

A 2H-kromén egységre jellemzé ECD savok kereséséhez egymas mellé raktam az
azonos abszolut konfiguréaci6ju 2H-kromén egyseget tartalmazo6 vegyuletek spektrumait.
(38. és 39. adbra) A C-2’ kiralitiscentrumra jellemz6 részeket nem talaltam a

spektrumokon.
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A 3-as kiralitascentum esetén a 2’ kiralitascentrumnal leirtak szerint jartam el. A 40.
és 41. abran megfigyelhetd, hogy a 190-210 nm kozotti tartomanyban van egy 3-as
Kiralitascentrumra jellemz6é savpar, mely (3R) esetén negativ-pozitiv, mig (3S) esetén

pozitiv negativ.
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41. abra: 2 (3S) abszolut konfiguracioju molekularészt tartalmazé diasztereomereinek

mért ECD spektruma
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Az 1-es kiralitdscentrum esetén is az el6zdekben leirtakhoz hasonléan jartam el. (42.
és 43. abra) Az C-1 kiralitdscentrum abszolut konfiguracidjara jellemz6 részeket nem

talaltam a spektrumokon.
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Konkluziokent levonhatd, hogy VCD spektroszképiaval a C-1 és C-2’

“z ez

-z oz

VCD kiegészité modszerként hasznalhat6 ennél a vegyiiletnél is.*°

Az 1 és 2 vegyiiletek esetén vizsgaltam a hidroxi-metiléndioxi csere hatasat a VCD
(44. és 45. abra). Megfigyelhetd, hogy az atmenetek tobbsége azonos el6jellel
jelentkezik a két vegyllet spektruméaban, de el6fordulnak jelentés kiilonbségek is, VCD

esetén leginkabb az 1000-1100 cm koz6tti tartomanyban.
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- (1R,3R,2’R)-1, lila — (1R,3S,2°S)-1, magenta — (1R,2R,2°S)-1, z6ld — (1R,2S,2’R)-1,
narancs — (1R,3R,2’R)-2, piros — (1R,3S,2°S)-2, kék - (1R,2R,2’S)-2, barna -
(1R,2S,2°R)-2)
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— (15,35,2°S)-1, lila — (1S,3R,2’R)-1, magenta — (1S,2S,2°R)-1, zold — (1S,2R,2°S)-1,
narancs — (1S,3S,2°S)-2, piros — (1S,3R,2’R)-2, kék — (1S,2S,2°’R)-2, barna -
(1S,2R,2°S)-2)

A 3 vegyuletnek a lehetséges 8-bol csak 4 sztercoizomerét sikeriilt eléallitani. A 4
sztereoizomerb6l 2-2 enantiomer viszonyban all. A kiroptikai mérések és elméleti
szamitasok segitségével igazoltam, hogy a 4 nem szintetizalt sztereoizomer ECD és
VCD spektruma kulénbozik a mért vegylletek spektrumaitol. Mivel még nincs
szintetizalva és lemérve valamennyi sztereoizomer, a Kkarakterisztikus VCD régiok
keresését nem végeztem el, de a szlikséges ECD és VCD szamitasok ehhez készen
vannak. A rendelkezéslinkre all6 anyagok ECD és VCD spektrumait a 46. és 47. abra
mutatja. A VCD spektrumok felvétele sordn mérési problémak léptek fel, igy az
alapvonal nem egyenes, ezért az enantiomerek spektrumai nem teljesen tiikorképiek. Az
ide vonatkozd szdmolasok eredményeit ebben a dolgozatban nem kézlom, csak a mérési

eredményeket mutatom be.
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46. abra: 3 diasztereomereinek acetonitrilben mert ECD spektruma (fekete - (1S,3R,2°S),
narancssarga - (1R,3S,2°R), piros - (1S,3S,2°R), sotétlila - (1R,3R,2°S))
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47. dbra: 3 diasztereomereinek CDClz-ban mért VCD spektruma
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A 4 vegyiilet lehetséges 8 sztereoizomerébdl csak 5-6t sikeriilt eldallitani. Az 5
sztereoizomerbdl 4, azaz 2-2, enantiomer viszonyban &ll. A kiroptikai mérések és
elméleti szamitdsok segitségével igazoltam, hogy a 3 nem szintetizalt sztereoizomer
ECD és VCD spektruma kulonbozik a mert vegylletek spektrumaitdl. Mivel meég nincs
szintetizdlva és lemeérve valamennyi sztereoizomer, a Karakterisztikus VCD régiok
keresését itt sem végeztem el, de az ehhez szilkséges ECD és VCD szamitasok készen
vannak. A rendelkezésiinkre all6 izomerek ECD és VCD spektrumait a 48. és 49. abra
mutatja. Az (1R,3S,2°’R)-4 és (1S,3R,2°S)-4 enantiomer par VCD felvétele soran szintén
mérési problémak meriltek fel. A mérések elkészitése soran csak 1 PEM Aallt
rendelkezésre, ami rosszabb alapvonalat es nagyobb jel/zaj viszonyt szokott
eredményezni a 2 PEM-es mérésekhez képest. Az enantiomerkorrekci6 itt is jelentdsen

javithat a spektrumok megbizhatosagan és felhasznalhatésagan.

T ' T T T T T T
200 250 300 350 400
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48. abra: 4 diasztereomereinek acetonitriloen mért ECD spektruma (fekete - (1R,3S,2°R),
narancssarga - (1S,3R,2°S), piros - (1S,3R,2°R), sotétlila - (1R,3S,2°S), kék - (1R,3R,2’R))
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49. abra: 4 diasztereomereinek CDClz-ban mért VCD spektruma
4.1.2. Konformécios analizis

A konformacios keresest 10.000 konformer generalasaval végeztem. Az igy kapott
klaszterek legalacsonyabb energiaji képviselit optimaltam DFT szinten. A DFT
optimalas utani klaszterezésre a témavezetém altal irt, az MM szinthez hasonlo tavolsag
alapl klaszterez6 algoritmust hasznaltam, és a késObbiekben, az 1%-nal nagyobb
Boltzmann részesedésii szerkezetekre szamoltam a kiroptikai paramétereket.

A vizsgalt vegyuleteket B3LYP/6-31G(d) in vacuo és B97D/TZVP PCM/acetonitril
szinteken optimaltam az ECD szamitasokhoz, és B3LYP/TZVP PCM/kloroform szinten
a VCD szamitdsokhoz. Ahol nem sikeriilt megfeleléen reprodukalni a mért ECD
spektrumokat, tovabbi optimalasi szinteket is hasznaltam (CAM-B3LYP/TZVP
PCM/acetonitril és ®wB97X/TZVP PCM/acetonitril). A szdmolasokat
enantiomerparonként egy onkényesen kivalasztott enantiomerre végeztem, mivel az
enantiomerek kiroptikai paraméterei kozott mindig —1-szeres viszony van.

A szamolt vegyiletek 1%-nal nagyobb Boltzmann részesedésii szerkezetei a
Fuggelék F.1.-F.60. abréin lathatdk.
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A 2 vegyllet (1R,3S,2’S), (1S,35,2’S), (1R,3S,2’R) és (1S,3R,2’S)
diasztereomereirdl rontgen szerkezetekkel is rendelkeziink, ezeket a szerkezeteket a 50.
abran a megfelel sztereoizomerek vagy enantiomerek B97D/TZVP PCM/acetonitril
szinten optimalt, legnagyobb Boltzmann részesdésti szamolt szerkezeteivel vetettem
Ossze (az (1S,3S,2°S) mért diasztereomert a (1R,3R,2’R) szdmolt diasztereomerrel
vetettem 0ssze, de a szerkezetet invertaltam a megfeleld abszolit konfiguraciora).
Megfigyelhet6, hogy a szubsztituensek térallasa a rontgen- és a szdmolt szerkezetekben
azonosak. A mért és szamolt szerkezetek RMSD-eit az 1. tablazatban részletezem.
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B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten szamolt szerkezetek
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50. abra: A 2 vegyulet rontgen szerkezetei és B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten

szamolt legnagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

Vegyulet RMSD
(1R,3S,2°S)-2 (6sszes atom) 1,8056
(1R,3R,2’R)-2 (azonos atomok) 1,0854
(1R,3S,2’R)-2 (6sszes atom) 1,1088

1. tdblazat: 2 vegyulet mért rontgen szerkezeteinek és legalacsonyabb energiaju szamolt

konformereinek RMSD értékei
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4.1.3. Spektrumszamitasok

4.1.3.1. TDDFT-ECD szémitasok

A fentebb ismertetett, optimalt szerkezetek TDDFT-ECD szamitdsdhoz harom
funkcionalt hasznaltam, melyeket sziikség esetén egy negyedik funkcionallal
egészitettem ki. A gazfazisban optimalt szerkezetekre in vacuo szamoltam ECD
spektrumot, az oldészermodellel optimalt szerkezetekre pedig PCM olddszermodellt és
acetonitril old6szert hasznaltam. A mindig hasznalt elméleti szintek a B3LYP/TZVP,
BH&HLYP/TZVP és PBEO/TZVP  voltak, amelyeket sziikség esetén
CAM-B3LYP/TZVP szinttel egészitettem Ki.

Az (1R,3R,2’R)-1 vegyiiletre mindkét optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in vacuo
és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4 szinten szamoltam ECD spektrumot. Az 51.
abran a B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimalt szerkezetekre szdmolt és a mert
ECD spektrumok lathatok. Az 52. abran a B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten
optimalt szerkezetekre szdmolt és a mért ECD spektrumok lathatok. Az abrakon jol
megfigyelhetd, hogy valamennyi szinten szamolt ECD spektrum megfelelden vagy jol
korrelal a mért ECD spektrummal, bar a 200-240 nm kdz6tti savpar intenzitasait toébb
maodszer is forditva reprodukalja. J6 egyzésnek tekinthetjuk, amikor a mért s a szamolt
gorbe lefutdsa hasonlo, a sdvok eldjelei megegyeznek ¢€s intenzidsuk is dsszevethetd. A
relativ intenzitasbeli eltérések ellenére a szamolasokbdl az abszolut konfiguracio
egyértelmiien hozzarendelhetd. Az 53. abran a legjobban egyezé mért és szamolt ECD
spektrumok lathatok, valamint a legnagyobb Boltzmann részesedési konformer
rotatorer6sségei jelennek meg. (A konformer szerkezete, ahogy a tobbi esetben is, a
Fiiggelék konformer abrain lathat6.) A tobbi vegyiiletnél mar csak a legjobban egyezd

kombinaciokat mutatom be a dolgozatban.
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51. abra: (1R,3R,2°’R)-1 vegyilet B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimalt 18

legalacsonyabb energiaji konformerére négy kiilonb6zé szinten szamolt atlag és

acetonitrilben mért ECD spektruma
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52. abra: (1R,3R,2°’R)-1 vegyulet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt 14
legalacsonyabb energiaji konformerére négy kiilonb6z6 szinten szamolt atlag €s

acetonitrilben mért ECD spektruma



Az (1R,3R,2’R)-1 vegyulet esetén mindkét optiméalasi szint minden mddszere
megfeleléen reprodukalta a mért spektrumot, ezért az abszolit konfiguracio a

szamolasbol egyértelmiien meghatarozhato.
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53. éabra: (1R,3R,2°R)-1 vegyllet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
konformereire B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energiaju  konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint

acetonitrilben mért ECD spektruma

Az (1R,3S,2’S)-1 vegyuletre mindkét optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in vacuo
és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 3 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
kiilonbdzd szinteken szamolt spektrumok ebben az esetben is megfelelden korrelaltak a
mért spektrummal, ezért az abszolat konfiguracié egyértelmiien hozzarendelhetd volt.
Megfigyelhetd, hogy a 250 nm koriili lokdlis maximum intenzitdsidt a legjobban
korrelalo6 BH&HLYP mddszer tulbecsili, mig a 280 nm kordlit alul. A szamolt és mért
spektrumpar az 54. abra b) részén lathato.

Az (1S,3R,2°S)-1 vegylletre B3LYP/6-31G(d) in vacuo és B97D/TZVP
PCM/acetonitril DFT optimalasi szint esetén 3 TDDFT szinten, mig CAM-
B3LYP/TZVP PCM/acetonitril és oB97X/TZVP PCM/acetonitril szintek esetén 4
TDDFT szinten szdmoltam ECD spektrumot. Bar a kiilonboz6 szinteken szamolt

spektrumok egyes esetekben rosszul korrelaltak a mért spektrummal, valamint a
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legjobban egyez6 BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szdmolt spektrum a 350
nm koriili sav el6jelét ellentétesen adja, a részleges egyezések alapjan, valamint
kizarasos alapon (a masik harom diasztereomert egyértelmiien hozza tudtam rendelni)
az abszolut konfiguracié hozzarendelhet6. A legjobb egyezést mutatdo szamolt és mért

spektrumpar az 54. abra c) részén lathaté. Az (1R,3R,2’S)-1 vegyilet

fors I . PRyt ; , 120
spektrumszamitasat mar az irodalmi el6zmények soran bemutattam.
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54. abra: a) (1R,3R,2’R)-1 vegyilet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
konformereire B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energidju konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint
acetonitrilboen meért ECD spektruma; b) (1R,3S,2°S)-1 vegyllet B97D/TZVP
PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril
szinten szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energidju konformer szamolt
rotatorer6sség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma; c¢) (1S,3R,2°S)-1
vegyulet ~ ®B97X/TZVP  PCM/acetonitril ~ szinten  optimalt  konformereire
BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril  szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energidju konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint

acetonitrilben mért ECD spektruma
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Az (1R,3S,2°R)-2 vegylletre B3LYP/6-31G(d) in vacuo optimalasi szinten 4
mabdszerrel, B97D/TZVP PCM/acetonitril optimalas esetén 3 szinten szdmoltam ECD
spektrumot. A kiilonb6z6 szinteken szamolt spektrumok megfeleléen korrelaltak a mért
spektrummal, ezért az abszolut konfiguracio egyértelmiien hozzarendelhetd, bar a 250-
300 nm kozotti atmeneteket nem sikeriilt reprodukélni. A legjobb egyezést mutatd
szamolt és mért spektrumpar az 55. abra a) részén lathato.

Az (1S,3S,2°R)-2 vegylletre mindharom optiméalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in
vacuo, B97D/TZVP PCM/acetonitril é&s CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4
szinten szamoltam ECD spektrumot. A kiilonb6zd szinteken szamolt spektrumok a
legtobb esetben elfogadhatoan korrelaltak a mért spektrummal, bar az atmenetek
intenzitasat rendre talbecsilik, és nem minden atmenetet sikerilt szamolassal
reprodukalni, de az abszolut konfiguracié hozzarendelhetd. A legjobb egyezést mutatod
szamolt és mért spektrumpar az 55. abra b) részén lathato.

Az (1R,3S,2’S)-2 vegyuletre mindkét optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in vacuo
és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
kiilonb6zd szinteken szamolt spektrumok a legtobb esetben jol korrelaltak a mért
spektrummal, ezért az abszolut konfiguracio egyértelmiien hozzarendelheté volt. A
legjobb egyezést mutato szamolt és mért spektrumpar az 55. abra c) részén lathato.

Az (1R,3R,2’R)-2 vegyiletre mindket optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in vacuo
és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4 szinten szdmoltam ECD spektrumot. A
kiilonb6zo szinteken szamolt spektrumok jol korrelaltak a mért spektrummal, bar a
bemutatott szamolt spektrum a 200 és 250 nm kozoétti savot egy felhasadt savparként
reprodukalja, az abszolut konfiguracid egyértelmiien hozzarendelheté. A legjobb

egyezést mutatd szamolt és mért spektrumpar az 55. abra d) részén lathato.
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55. abra: a) (1R,3S,2°R)-2 vegyilet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energiaji  konformer szamolt rotatorerésség értékei, valamint
acetonitrilboen meért ECD spektruma; b) (1S,3S,2°R)-2 vegyllet B97D/TZVP
PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril
szinten szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energidju konformer szamolt
rotatorerésség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma; ¢) (1R,3S,2°S)-2
vegyllet  B97D/TZVP  PCMl/acetonitril ~ szinten  optimalt  konformereire
BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril  szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energidju konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint
acetonitrilboen mért ECD spektruma; d) (1R,3R,2’R)-2 vegyilet B97D/TZVP
PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril
szinten szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energidju konformer szamolt

rotatorerdsség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma

Az (1R,3S,2°R)-3 vegylletre mind a 4 DFT optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in
vacuo, B97D/TZVP PCM/acetonitril, CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril és
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®B97X/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
kiilonboz6 szinteken szamolt spektrumok tobbsége jol korrelal a mért spektrummal, béar
a legnagyobb hulldmhosszndl jelentkezd atmenet eldjelét rendre ellentétesen becslik a
modszerek, de az abszolut konfiguracid hozzarendelhetd. A legjobb egyezést mutatd
szamolt és mért spektrumpar az 56. abra a) részén lathaté.

Az (1R,3R,2’S)-3 vegyuletre mind a 4 DFT optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in
vacuo, B97D/TZVP PCM/acetonitril, CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril és
®B97X/TZVP PCM/acetonitril) esetén 4 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
kiilonb6zd szinteken szamolt spektrumok tobbsége jol korreldlt a mért spektrummal,
csak az Ly sav eldjelét becslik rosszul a modszerek, tehat az abszolut konfiguracio
hozzarendelhetd. A legjobb egyezést mutatd szamolt €s mert spektrumpér az 56. abra b)

részén lathato.
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56. abra: a) (1R,3S,2°R)-3 vegyilet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
konformereire CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és
a legalacsonyabb energiaji konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint
acetonitrilboen mért ECD spektruma; b) (1R,3R,2°S)-3 vegyilet B97D/TZVP
PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril
szinten szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energidju konformer szamolt

rotatorerdsség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma

Az (1R,3S,2°’S)-3 és (1R,3R,2’R)-3 vegyuletekre mind a két DFT optimalasi szint
(B3LYP/6-31G(d) in vacuo és B97D/TZVP PCM/acetonitril,) esetén 4 szinten
szamoltam ECD spektrumot. Ezek a diasztereomerek még nem keriiltek eldallitasra,

ezért a szamolasok méréssel torténd 6sszevetése nem lehetséges.
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Az (1R,3S,2°R)-4 vegyuletre B3LYP/6-31G(d) in vacuo és B97D/TZVP
PCM/acetonitril szint esetén 3 szinten, mig CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril és
®B97X/TZVP PCM/acetonitril szint esetén 4 szinten szdmoltam ECD spektrumot. A
legtobb esetben a szamolt spektrumok elfogadhatdéan korrelaltak a mért spektrummal,
bar a 240 nm feletti &tmenetek intenzitasat és a 300 eés 375 nm kozotti sav esetén az
eldjelet 1s rosszul becsli, azonban az abszolut konfiguracié hozzarendelhetd. A legjobb
egyezést mutatd szamolt és mért spektrumpar az 57. &bra a) részén lathato.

Az (1R,3S,2’S)-4 vegyuletre mindkét optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in vacuo
és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 3 szinten szdmoltam ECD spektrumot. A
kiilonbdzd szinteken szamolt spektrumok jol korrelaltak a mért spektrummal, az Ly sav
kivételével minden atmenetet megfelelden reprodukalnak a modszerek, ezért az abszolut
konfiguraci6 egyértelmiien hozzarendelheté. A legjobb egyezést mutaté szamolt és mért
spektrumpar az 57. abra b) részén lathato.

Az (1R,3R,2°’R)-4 vegyuletre B3LYP/6-31G(d) in vacuo és B97D/TZVP
PCM/acetonitril szint esetén 3 szinten, mig CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril és
®wB97X/TZVP PCM/acetonitril szint esetén 4 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
legtobb esetben a szamolt spektrumok jol korrelaltak a mert spektrummal, a 200 nm
alatti es a 260 nm korili sdvok intenzitasat a modszerek felulbecslik, de az abszolut
konfiguracié hozzarendelhetd. A legjobb egyezest mutatd szamolt és mért spektrumpar
az 57. abra c) részén lathato.

Az (1S,3S,2°R)-4 vegyliletre mind a két DFT optimalasi szint (B3LYP/6-31G(d) in
vacuo és B97D/TZVP PCM/acetonitril) esetén 3 szinten szamoltam ECD spektrumot. A
diasztereomer még nem Kkeriilt el6allitasra, ezért a szamolasok méréssel torténd

Osszevetése nem lehetséges.
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57. ébra: a) (1R,3S,2°R)-4 vegyilet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt
konformereire BH&HLYP/TZVP PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és a
legalacsonyabb energiaju  konformer szdmolt rotatorerdsség értékei, valamint
acetonitrilboen meért ECD spektruma; b) (1R,3S,2°S)-4 vegyllet B97D/TZVP
PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten
szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energidja konformer szamolt
rotatorerésség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma; ¢) (1R,3R,2°’R)-4
vegyllet B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt konformereire B3LYP/TZVP
PCM/acetonitril szinten szamolt ECD spektruma és a legalacsonyabb energiaju

konformer szamolt rotatorerdsség értékei, valamint acetonitrilben mért ECD spektruma

4.1.3.2. DFT-VCD szadmitasok

A DFT-VCD szémitasokhoz a B3LYP/TZVP PCM/CHCIs illetve B3LYP/TZVP
PCM/aceton szinten optimalt szerkezetekre B3LYP/TZVP PCM/CHCI3z illetve
B3LYP/TZVP PCM/aceton szinten szdmoltam VCD spektrumot. A mért és szamolt
VCD spektrumok 0sszevetése az alabbi dbrakon lathat6. Megfigyelhetd, hogy a legtobb
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esetben jO vagy kivalo egyezést sikerllt elérni. A maradék néhany esetben is

elfogadhat6an sikeriilt szamolassal reprodukalni a mért spektrumot.

a, b,
—— Kisértleti VCD spektrum aceton-d6-ban| 1 — Kisérleti VCD spektrum CDClI,-ban
— Az (B3LYP/TZVP PCMaceton) —— Az (BALYPITZVP PCMICHCI,)
0.2+ 0.2
o ~
5 5
: ;
= 014 =S
© . 0.14
< 4
0.0+
0.0
T T T T T T
1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 1400 1300 1200 1100 1000
. z —1 . . -1
hulldmszam (cm ) hullimszam (cm )
C, | —Kisérleti VCD spektrum CDCl,-ban d’ ——Kisérleti VCD spektrum CDCl,-ban
— Az (B3LYP/TZVP PCM/CHCI,) At (B3LYP/TZVP PCMICHCL,)
0.2 0.24
B B
g 0.1 8 0.1
0.0 0.0
1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900
. . -1 . . -1
hullamszam (cm ) hullamszam (cm )

58. abra: a) (1R,3R,2’R)-1 vegyulet B3LYP/TZVP PCM/aceton szinten optimalt
szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/aceton szinten szamolt VCD spektruma, valamint
aceton-d6-ban mert VCD spektruma; b) (1R,3S,2°S)-1 vegyilet B3LYP/TZVP
PCM/CHClI; szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten szamolt
VCD spektruma, valamint CDClz-ban mert VCD spektruma; c) (1R,3R,2°S)-1 vegyilet
B3LYP/TZVP PCM/CHCIz szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI3
szinten szdmolt VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért VCD spektruma; d)
(1S,3R,2°S)-1 vegyllet B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt szerkezeteire
B3LYP/TZVP PCM/CHCIs szinten szamolt VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért
VCD spektruma

Az 58. dbra a) részén lathato, hogy valamennyi fobb mért savot sikeriilt szamolassal
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reprodukalni. A mért spektrumban 1250 cm™ Kkorili ,,zaj” az aceton tal magas IR
elnyelése miatt latszik, a 950 cm feletti negativ cstics pedig mérési artefakt.

Az 58. abra b) részén megfigyelhetd, hogy bar a mért spektrum nem a legjobb
mindségll, ennek ellenére valamennyi, a mért spektrumon jelentkezo fobb savot sikeriilt
szamolassal reprodukalni.

Az (1R,3R,2’S)-1 szamolasa esetén szintén valamennyi fobb atmenetet sikertilt
szamolassal reprodukalni, bar az 1200 cm™ korili sav a szamolasban egy savparra
hasadt fel. (58. &bra, c) rész)

Az (1S,3R,2°S)-1 szamolasa soran szintén szép egyezést sikeriilt a fobb atmenetekre

elérni. (58. abra, d) rész)
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59. abra: a) (1R,3S,2°R)-2 vegyiilet B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt
szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCIz szinten szamolt VCD spektruma, valamint
CDClz-ban mért VCD spektruma; b) (1S,3S,2°R)-2 vegyulet B3LYP/TZVP
PCM/CHClI; szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten szamolt
VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért VCD spektruma; c) (1R,3S,2°S)-2 vegyilet
B3LYP/TZVP PCM/CHCI3 szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI3
szinten szamolt VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért VCD spektruma; d)
(1R,3R,2’R)-2 vegyllet B3LYP/TZVP PCM/CHCIz szinten optimalt szerkezeteire
B3LYP/TZVP PCM/CHCIs szinten szamolt VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért
VCD spektruma

Az (1R,35,2’R)-2szamolésa soran a fobb VCD atmeneteket siker(lt jol reprodukalni,
ami alapjan meghatarozhat6 az abszolut konfiguracio. (59. abra, a) rész)

Az (1S,3S,2’R)-2 vegyllet spektrumat szintén sikerllt szamolassal reprodukalni,
érdekesség, hogy a 950 cm™ alatti régiot is reprodukaljak a szamolasok, ami sokszor
problémas szokott lenni mérési problémak okan. Ezzel szemben 1050 cm™ kériil nem

igazan sikerult jol reprodukalni a mért spektrumot. (59. abra, b) rész)
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Az (1R,3S,2°S)-2-re torténd szamolasokkal szintén valamennyi f6bb atmenetet
szépen sikerult reprodukalni. ((59. &bra, c) rész))

Az 59. abra d) részén megfigyelhetd, hogy a szamolas szintén valamennyi f6bb
atmenetet reprodukalja, de az intenzitdsokat foleg az 1250 cm™ és 1100 cm™ kozotti

régiodban talbecsli.

a) b)
— Kisérleti VCD spektrum CDCl,-bar — Kisérleti VCD spektrum CDCI,-bar|
— A (B3LYP/TZVP PCMICHCI,) —— s (B3LYP/TZVP PCM/CHCI,)
o~ =~ 0.14
g g
= o
- 014 =
>3 =3
N O_WW ) O_V\/v\/\/v\/%

1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900

hullamszim (cm”) hullamszim (cm”)
60. abra: a) (1R,3S,2’R)-3 vegyulet B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt
szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCIz szinten szamolt VCD spektruma, valamint
CDClz-ban mért VCD spektruma; b) (1R,3R,2°’S)-3 vegyilet B3LYP/TZVP
PCM/CHClI; szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten szamolt
VCD spektruma, valamint CDClz-ban mért VCD spektruma

Az (1R,3S,2°R)-3 esetén a legtobb atmenetet sikerult szamolassal reprodukalni, bar
az intenzitasokat a szamolas rendre talbecsli. A tobbi dsszevetésnél rosszabb egyezés
adodhat a merés hibajabdl is, ennek ellenére az abszolut konfiguracid, a szdmolas
segitségével itt is hozzarendelhetd. (60. abra, a) rész)

Az 60. abra b) részén megfigyelhetd, hogy a szamolt dtmenetek intenzitasa nem
megfeleléen korrelal a mért spektruméval, de a savok el6jele megegyezik a mert és a
szamolt spektrumokban, ezért a VCD modszer ebben az esetben is az ECD-vel
meghatarozott abszolut konfiguréaciét tamogatja.

A masik két enantiomerpart még nem sikeriilt eldallitani, igy a szamolt

spektrumokkal valé dsszevetésiik sem torténhetett meg.
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a) b)
— Kisérleti VCD spektrum CDCL,-bany — Kisérleti VCD spektrum CDCL-bany
— Az (B3LYP/TZVP PCMICHCls) — Ae (B3LYP/TZVP PCMICHCIS)
0.2
_5 s —5 WW
b= =
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< <
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©)
— Kisérleti VCD spektrum CDCl,-ban
— As (B3LYP/TZVP PCMCHC[3)
Te 01
]
>
0.0

1500 1400 1300 1200 1100 1000 900

hullimszam (cm”)
61. abra: a) (1R,3S,2°R)-4 vegyllet B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt
szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCIz szinten szamolt VCD spektruma, valamint
CDCls-ban mért VCD spektruma; b) (1R,3S,2°S)-4 vegyllet B3LYP/TZVP
PCM/CHClI; szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten szamolt
VCD spektruma, valamint CDCls-ban mért VCD spektruma; c) (1R,3R,2’R)-4 vegyilet
B3LYP/TZVP PCM/CHCI3 szinten optimalt szerkezeteire B3LYP/TZVP PCM/CHCI3

szinten szamolt VCD spektruma, valamint CDClz-ban mért VCD spektruma

Az (1R,3S,2°R)-4 szamolasa esetén (61. abra a) rész) szintén elmondhatd, hogy a
szamolt spektrum intenzitdsa nem megfelel6en korrelal a mért spektrumeéval, de a savok
eléjele megegyezik a mért és a szamolt spektrumokban, ezért a VCD mdodszer ebben az
esetben is az ECD-vel meghatarozott abszolut konfiguraciot tamogatja.

Az (1R,3S,2°S)-4 szamolasa esetén szintén megfeleld egyezést sikeriilt elérni a mért
és szamolt spektrumok kdzott. (61. abra, b) rész)

A 61. abra c) részén a Kisérleti és szamolt spektrumok szép egyezést mutatnak,
ugyanakkor az 1000 cm* alatti &tmeneteket ebben az esetben nem sikeriilt megfelelden

lemérni.
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Osszegzésként elmondhatd, hogy a mérések és szamolasok segitségével sikeresen
azonositottam karakterisztikus ECD és VCD atmeneteket. Igy a késSbbiekben az
abszolut konfiguraci6 a két modszer kombinalt alkalmazéasaval és megfeleld
referenciavegyiiletek meglétével szamolasok nélkiil is elvégezhetd.

A szamitdsok sordn problémék adodtak egyes atmenetek megfeleld
reprodukcidjaval tobb elméleti szint alkalmazasa mellett is, de az abszolut konfiguracio
meghatarozasa lehetséges volt. Tovabba a VCD esetén az ECD-hez képest jobb

egyezéseket sikertilt elérni az elvégzett szamitasokkal.
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4.2. Glikopeptid antibiotimukok aglikonjainak molekuladinamikai és

STDA vizsgalata

4.2.1. Molekuladinamikai vizsgalatok

A teikoplanin-aglikon (8) esetén egy-egy MD szimulaciot futtattam a
legalacsonyabb energiaju EF cisz, valamint legalacsonyabb energidju EF transz
konformerre (az E-vel és F-vel jelolt aminosavak kozott). Mindkét esetben vizes
olddszeres dinamikat hasznaltam, az olddszeres dobozokat 16 A tavolsagig toltottem fel
oldészer-molekulékkal, igy cisz esetben 3579, mig transz esetben 3487 olddszer-
molekulat hasznaltam. Az eléoptimalast kovetéen 100 ns-0s molekuladinamikai
szimulaciokat futattam 310 K-en, GPU tadmogatassal, 2 fs-os Iépésekkel. A
molekuladinamikai trajektoriakbol 1 ns-onként 6sszesen 100-100 szerkezetet vettem Ki
oldészer-molekulak nélkiil, melyekre a késébbiekben sTDA szamitasokat végeztem

tobb szinten.
4.2.2. sSTDA szamitasok

A molekuladinamikabol nyert szerkezetekre STDA szadmitasokat végeztem, mely
soran elészor a kapott nyers MD szerkezetekre single point szamitast végeztem a
Gaussian09  program  csomaggal CAM-B3LYP/TZVP, LC-BLYP/TZVP és
oB97X/TZVP szinteken, majd ezekbdl LC-BLYP ¢és ©wB97X szinteken 10 eV-0s
tartomanyban, mig CAM-B3LYP szinten 15 eV-o0s tartomanyban szdmoltam az ECD
spektrumokat. (CAM-B3LYP esetén az UV shiftet kdvetéen nem volt elég a 10 eV-o0s

A trajektdriakbol Kivett nyers szerkezetekre szamolt spektrumok a korabbiakhoz

képest az egyezést jelent6sen javitottak (62-63. abra).
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62. abra: Teikoplanin-aglikon (8) alacsony energiaju EF cisz konformerére futtatott
vizes molekuladinamikajabdl nyert 100 nyers szerkezetre sTDA maodszerrel szamolt, ill.

vizben mért ECD spektruma
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63. abra: Teikoplanin-aglikon (8) alacsony energidju EF transz konformerére futtatott
vizes molekuladinamikajabdl nyert 100 nyers szerkezetre sTDA maodszerrel szamolt, ill.

vizben mért ECD spektruma

Az 0j modszerrel szamolt spektrumok minden esetben javitottak a mért és szamolt
spektrumok egyezését. ElsOsorban a 200 és 250 nm kozotti tartomanyban sikertilt
jelentds javulast elérni. Azonban a 8 vegyilet esetén a cisz-transz izoméria eldéntése
ECD spektroszkopiai mddszerekkel igy sem lehetséges, mivel a cisz és transz formak
spektruma kozott a varttal ellentétben nincs jelentds kiilonbség. A CD-t elsdsorban a B,
D és F aminosavak konformécioja hatarozza meg, mely a két forma esetén igen hasonlo.
A rendszer mérete és flexibilitasa alapjan azonban szép példa az MD alapu ECD
modszer egyezés javitast illetd teljesitoképességére a normal modszerekkel nehezen

vizsgalhat6 tartomanyban.
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4.3. Lobatolid H szerkezet-meghatarozasa és NMR eltolodas

parameéterek fejlesztése exometilén szarmazékokra

4.3.1. Meglévo funkcional parok tesztelése volenolra (10), 8p-izovaleroiloxireinosin-re
(21) és lobatolid H-ra (22)

Mivel kordbban egyes lobatolid és més exometilén tartalmu szarmazékok esetén a
szokasostol csak joval nagyobb eltérésekkel sikerilt reprodukalni az exometilén
csoportok kdzelében 1évé atomok kémiai eltolddasértékeit,’?® olyan, mar meglévd
skalazasi faktorokat szerettem volna talalni, melyek megfeleloek lehetnek a flexibilis
makrociklust és exometilen csoportot egyszerre tartalmazd lobatolid H vegyilet
sztereokémiajanak meghatarozasara.

Ehhez a volenol molekulara 80 kiilonb6zé funkcional part teszteltem az
exometilénhez kozeli szénatomok kémiai eltolodasanak minél jobb reprodukaldsa
érdekében. A modszerek jelentOs része a Cheshire adatbazis 2018. 10. 05-i allapota
alapjan lett 0Osszevalogatva, figyelembe véve valamennyi Iényeges elérhetd
kombinaciét, melyeket elsésorban kloroformos kisérleti eredményekhez fejlesztettek.®
Az oldészeres NMR szintet tartalmazd kombinaciokbol csak a Gaussian 09-es
szamitasokon alapuldkat vettiik be a tesztelt szintek kézé, ugyanis az oldoszermodell
kezelése a korabbi verziokban eltért. A 80 funkcional par listdja a Flggelék F.1.
tablazataban talalhatd. Az eredmenyek alapjan a 80 funkcional parbdl kivalasztottam a
4 legkisebb atlagos kémiai eltolodas kiilonbséget szolgaltatd funkcional part, amelyeket

az 2. tablazatban mutatok be.
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TS NMR szdmolés szintje
DFT optimalas szintje (GIAO) MAE (ppm)

1 M06-2X/6-31G(d) in mPW1PW91/6-31G(d) in 135
vacuo vacuo '

) M06-2X/6-31G(d) in mPW1PW91/6-31G(d) 130
vacuo SMD/CHCls '

3 | BSLYP/B-31+G(dp) In | \166/6.316(d) in vacuo 1.32
vacuo

4 B3LYP/6-31+G(d,p) in OPBEO0/6-31G(d) in 151
vacuo vacuo '

2. téblazat: A volenol molekulara legkisebb &tlagos kémiai eltolodas kilénbséget

mutato funkcional parok

A késobbickben a fenti négy funkcional part teszteltem az ismert relativ
konfiguracioju lobatolid G-re. Mivel a lobatolidoknal a C-6, C-7, ill. C-10 centrumok
abszolut konfiguracioja bioszintetikus megfontolasok alapjan rogzitett, az ismeretlen 22
szarmazek eseten pedig a C-2 es C-8 centrumokat szeretnénk meghatarozni. A 21
szarmazék a C-8-as pozicioban szintén kiralitascentrummal rendelkezik, igy a ket C-8
epimert igyekeztink megkilonbodztetni a vizsgalt modszerekkel. A 21 ket vizsgalt
sztereoizomerét az 64. abran lathatjuk. A funkcional parok teljesitményét a 3. tablazat
mutatja a kisérleti és szamitott 3C NMR eltolodasértékeket figyelembe véve szamolt
MAE (atlagos négyzetes eltérés) és sDP4+ valdszintiségek alapjan. Azonban, mivel
tobbnyire nem olyan optimalasi és NMR szamitasi szintek kombinacioi kozil
valasztottam mddszerpart, melyekre a DP4+ modszert fejlesztették, ezért a kapott DP4+

valosziniiségi értékeket érdemes fenntartasokkal kezelni.*?

(1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21
(1R,5S,6R,75,8S,10R)-21

64. dbra: A 21 vegyllet lehetséges sztereoizomerei
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MAE((1R,5S,6R,7S,8R,10R)- sDP4+

21; (IR,5S,6R,7S,85,10R)- | ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21;

21) (1R,5S,6R,7S,8S,10R)-21)
1 1,63;1,68 69,35%; 30,65%
2 1,40; 1,54 93,58%:; 6,42%
3 1,68; 2,01 99,13%; 0,87%
4 1,93; 2,35 99,79%; 0,21%

3. tablazat: A 21 vegyilet két epimerére négy funkcional parral szamolt *C NMR
kémiai eltolédasértékek kisérletivel vald Gsszevetése alapjan szarmaztatott statisztikai

értékelése

A 3. tablazatbol lathatd, hogy a 4. funkcional par szolgaltatta a legmagasabb MAE
értékeket, ezért ezt a funkcional part nem vizsgaltam tovabb. Az 1. és 2. kombinaciok
igen hasonldak, csak abban kulonbdznek, hogy 2. esetén az NMR szamolasi szint
oldészermodellt tartalmaz, és mivel ez sokkal jobb eredmenyt adott, ezért ezt
valasztottam ki a 3., legnagyobb MAE érték kulonbségeket adé funkcional par mellé.
Ennek megfeleléen a 22 vegylletre a 2. és 3. funkcional parokat vizsgaltam. 22
sztereokémiajat kisérleti NMR adatok alapjan feltételeztek, de a NOE alapjan elvégzett
hozzéarendelések nem voltak egyértelmiick a makrolid gyliri miatt. A 22 vegyilet
lehetséges sztereoizomereinek szamat a fent emlitett bioszintetikus megfontolasok és
kisérleti NMR adatok alapjan 4-re redukaltuk, igy a C-2 és C-8 centrumok
abra mutatja, a funkcional parok teljesitményét pedig a 4. tablazat az MAE és sDP4+
valoszintiségek alapjan. A tablazatbol latszik, hogy egyméasnak ellentmondo
eredményeket kaptunk. Mig a 2. modszerkombinacio MAE értékei alapjan az 1. és 3.

sztereoizomer lehetséges, a 3. alapjana 2., és 4.
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12 O
12 0O
(2S,6R,7S,8R)-22 (2R,6R,7S,8R)-22 (2R,6R,7S,85)-22
izomerl izomer2 izomer3

O120

(2S,6R,7S,85)-22
izomer4

65. abra: A 22 vegyllet lehetseges sztereoizomerei

sDP4+ ((2S,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,85)-22;
(2S,6R,7S,85)-22)

MAE ((2S,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,8R)-22; (2R,6R,7S,8S)-
22: (2S,6R,7S,85)-22)

2 2,42; 2,59; 2,15; 2,85 90,66% 3,14% 5,16% 1,04%
. . . 2,54%; 69,71%; 9,58%);
3 3,12; 2,83; 3,19; 2,76 18.17%

4. tablazat: A 22 vegyilet négy diasztereomerére két tesztelt funkcional parral szamolt
13C NMR kémiai eltolddasértékek kisérletivel vald Gsszevetése alapjan szarmaztatott

statisztikai értékelése

A tesztelt funkcionaloktol filiggetlenil kutatocsoportunkban kordbban bevalt
funkcionalparokat is Kiprobaltam 22 kémiai eltolédasértékeinek reprodukalasara, igy
B3LYP/6-31+G(d,p) in vacuo optimalasi szint mellett mPW1PW91/6-311+G(2d,p) in
vacuo és mPWI1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHClIs szinteken szamoltam 3C NMR
eltolodast, valamint mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI3z optimalasi szint mellett
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI; szinten is szamoltam 3C NMR eltolodast. 202

A szamolasok statisztikai értékelését az 5. tablazat mutatja.
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MAE ((2S,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,8R)-22;
(2R6R,7S,85)-22;
(2S,6R,7S,85)-22)

sDP4+ ((2S,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,8R)-22;
(2R,6R,7S,85)-22;
(2S,6R,7S,85)-22)

mPW1PW91/6-

0/" 0/n- 0/n-
311+G(2d.p) 5,28%; 93,00%; 0,25%;

2,32; 2,10; 2,57; 2,49

0,
/1 B3LYP/6-31+G(d,p) LAT
mPW1PW91/6-
311+G(2d,p) SMD N 55,91%; 30,41%; 12,46%);
ICHCIs // B3LYP/6- 2,06; 2,07, 2,16; 2,34 1,22%
31+G(d,p)
mPW1PW91/6-
311+G(2d,p) SMD
ICHCI3 // o o G 3,40%; 96,26%:; 0,19%;
MPW1PW91/6- 2,15;1,89,2,38;, 2,41 0,16%
311+G(2d,p) SMD
/CHCI3

5. téblazat: A 22 vegyilet négy diasztereomerére kutatdcsoportunkban bevalt
funkcional parokkal szamolt *C NMR kémiai eltolodasértékek kisérletivel valo

Osszevetése alapjan szarmaztatott statisztikai ertékelése

A harom modszer koziil kettd a 2. sztereizomert valosziniisiti, egy esetén pedig a
kisérleti adatok alapjan legvaldszinlibbnek itélt 1. diasztereomer csak épp hogy
megeldzi a 2. sztereoizomert.

A Cheshire adatbazisban feltlintetett kombindciok tobbségével két f6 probléma van.
Az egyik, hogy egy kombinaciétdl eltekintve nem hasznalnak olddszermodellt az
optimalashoz, ill. régebbi tipusu, nagyrészt B3LYP funkcionallal optimalnak, melyek
nem feltétleniil jol irjak le a flexibilis makrolidok gyiiriikonformacioit. Az adatbazisban
nem szereplé mPWI1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHClz // mPW1PW91/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCIs kombinacidhoz tartozé skalazasi paramétereket pedig kis adathalmazokra
fejlesztették, igy nem véarhatd, hogy a paraméterek altalanosan jol hasznalhatok
legyenek. Igy a 22 vegyillet sztereokémiajanak meghatarozasa érdekében U

maodszerparok fejlesztésébe kezdtem.
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4.3.2. NMR korrekcids paraméter fejlesztés

Mivel az el6z6 fejezetben kiprobalt funkciondl parok egyike sem szolgaltatott
kielégit6é eredményt, Uj modszerparok fejlesztésébe kezdtem.

Az NMR mddszerfejlesztést konformacios keresésekkel kezdtem a 10-20
molekuldkra a Schrodinger programcsomag MacroModel moduljival. A keresést
kloroform oldészerben MMFF erétérrel 21 kJ/mol potencialis energiaablak beéallitasaval,
a molekula mértének megfelelé szamu (2.500-30.000) konformer generalasaval
végeztem. A kapott konformereket ®B97XD/6-31+G(d,p) in vacuo és wB97XD/
6-31+G(d,p) SMD/CHCI; szinteken optimaltam Gaussian 09 programcsomag
hasznalataval. Az 1% Boltzmann-eloszlas feletti optimalt és klaszterezett szerkezetekre
NMR eltolodasértékeket szamoltam az in vacuo optimalt szerkezetekre mPW1PW91/
6-311+G(2d,p) in vacuo, mig az oldoszermodellel optimalt szerkezetekre
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI; szinteken, GIAO modszerrel.

Az igy kapott szén és hidrogen eltolodasi ertékeket nem skalaztam, hanem a mért
értékek fliggvenyében abrazoltam, kulon az in vacuo és az oldészermodellel szamolt
szén és hidrogén eltolodasi értékeket. Igy nyertem a 66-69. abrakat, melyeken az
adatsorokra illesztett egyenesek meredekségébdl és tengelymetszetébdl a korrekcids

paraméterek leolvashatok.

96



200

150

100

50

Szamolt o {ppm)

-50

66. &bra: Az ©®B97XD/6-31+G(d,p)

y=-1,0392x+186,2938
R? = 0,9985
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in vacuo szinten optimalt szerkezetekre

mPW1PW91/6-311+G(2d,p) in vacuo szinten szamolt 13C NMR eltolodasértékek a mért
13C kémiai eltolodasok fiiggvényében
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67. abra: Az ®B97XD/6-31+G(d,p) in vacuo szinten optimalt szerkezetekre
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) in vacuo szinten szamolt *H NMR eltolodasértékek a mért

1H kémiai eltolodasok filggvényében
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68. abra: Az ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCI; szinten optimalt szerkezetekre
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHClI; szinten szamolt *3C NMR eltolddasértékek a

mért 3C kémiai eltolodasok fuiggvényében
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69. abra: Az ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCI; szinten optimalt szerkezetekre
PW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI; szinten szamolt *H NMR eltolddasértékek a

mért *H kémiai eltolddasok fliggvényében

A 66-69. abrakrol lathato, hogy a 'C adatok kivaldan korrelalnak a kisérleti
adatokkal, mindkét kombinacié esetén. A 'H eltolodasok ezzel szemben nagyobb
deviaciot mutatnak. A H eltolodasok jelhozzarendelését ellenériztiik, de nem talaltunk
jobb hozzarendelési modot.

A gazfazisi szamitasok soran az Gjonnan fejlesztett 3C NMR korrekcids
paraméterek a kovetkezdk: a meredekség: —1,0392, a tengelymetszet: 186,2938; 'H
korrekcids paraméterek: meredekség: —1,0552, a tengelymetszet: 31,9069. Az
oldoszermodelles szamolasok esetén 3C korrekcids paraméterek: a meredekség:
—1,0576, a tengelymetszet: 187,3156; *H korrekcids paraméterek: meredekség: —1,0712,
a tengelymetszet: 31,8528.

100



4.3.3. A fejlesztett paraméterek validalasa

Ezek utan a fejlesztett paraméterekkel Ujraszdmoltam a volenol (10) kémiai
eltolddas értékeit. A szamolt °C kémiai eltolodasok csak az exometilén szénnél
mutatnak nagy eltérést, de az eltoldédas az 6sszes tobbi szénatomnal, igy az exometilén
szenek mellett is jo kozelitéssel sz&molhato.

A fejlesztett paraméterek validalasdhoz a 21 vegyiilet elézetesen vizsgalt két
sztereoizomerét is optimaltam ®B97XD/6-31+G(d,p) in vacuo és ®B97XD/6-31+G(d,p)
SMD/CHClI; szinteken, majd mPW1PW91/6-311+G(2d,p) in vacuo és mPW1PW91/6-
311+G(2d,p) SMD/CHCI3 szinteken NMR eltolédasokat szamoltam, melyeket a
fejlesztett paraméterekkel korrigaltam. Ezzel vizsgalva, hogy az Gjonnan fejlesztett
paraméterek is a helyes sztereoizomert valdszinisitik-e, mint a funkciondl parok
tesztelésénél kivalasztott modszerek. A 3C NMR eltolddasértékek eredményét az 6.
tablazat mutatja. Mind a két 0 szintkombinacié ugyanazt a helyes izomert valoszinisiti,
mint amit az eldzetes szamolasok is valoszinusitettek, am az oldoszeres kombinacid
joval nagyobb kiilonbséget mutat a két epimer kozétt. Az Gjonnan fejlesztett *H kémiai
eltolodasok eltérése jelentdsen javult a volenol eltéréseihez képest, de az exometilén
csoport protonjainak eltérése még igy is nagynak mondhat6. Az H eltolodasok
statisztikai ertékelése mind a CMAE (korrigalt atlagos négyzetes eltérés, a korrekciot a
metil protonok kémiai eltolédasanak atlagolasaval végeztiik) mind az sDP4+
valosziniiségek alapjan a 3C eltolodasokkal azonos (1R,5S,6R,7S,8R,10R)

sztereokémiat valdsziniisit. Az 'H adatok statisztikai értékelése az F.62. tablazatban

talalhato.
MAE ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21; sDP4+ ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21;
(1R,5S,6R,75,85,10R)-21) (1R,5S,6R,75,85,10R)-21)
gaz 1,82:1,87 66,38%; 33,62%
SMD 1,60; 1,91 99,26%:; 0,74%

6. tablazat: A 21 vegyilet (j modszerparokkal szamolt 3C kémiai eltolédasainak

statisztikai értékelése

A 22 vegyllet 4 sztereoizomerének konformereit szintén ®B97XD/6-31+G(d,p) in
vacuo €és ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCI; szinteken optimaltam, majd
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) in vacuo és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCIs

szinteken NMR eltol6dasokat szamoltam. A szdmolasok statisztikai kiértékelése a 7.
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tablazatban lathat6. Mivel az sDP4+ értékek a fentebb leirt okokbol jelentds eltérést

mutattak az MAE értékektdl, igy az elébbieket elvetettem.

MAE ((2S,6R,7S,8R)-22; (2R,6R,7S,8R)-
22; (2R,6R,7S,85)-22; (2S,6R,7S,85)-22)
gaz 2,33; 2,48; 2,58; 3,11
SMD 2,26; 2,42; 2,48; 3,23
7. tdblazat: A 22 vegyiilet j moddszerparokkal szamolt 3C kémiai eltolddasainak

statisztikai értékelése

A 7. tablazatbol lathatd, hogy a géazfazisu és olddszermodelles szamolasok is az 1.
izomert valosziniisitik a MAE értékek alapjan. (Ezzel szemben a 'H eltolodasok a
(2R,6R,7S,8R) konfiguraciot (2. izomer) valosziniisitik.) A ¥C kémiai eltolodas
szamitasok eredményének megerésitésére csatolasi allanddé szamolasokat is végezetem
a két legvalosziniibb sztereoizomerre. Ugyanis a 4. izomer az NMR szamitasok alapjan,
mig a 3. izomer ECD szamitasok alapjan zarhato ki. (70. abra) llletve, mivel a 3C
eltolodasok mar fejlesztés soran is sokkal jobb egyezéseket mutatnak, ezért
ellentmondas esetén elsésorban azokat érdemes figyelembe venni.

A csatolasi allandd szdmolas statisztikai értékelése a 8. tablazatban lathato. Az

eredmények a 3C kémiai eltolddas szamolas MAE értékeihez hasonloan az 1. izomert

valoszinisitik.
Csatold Kisérlgt!
csatolasi J(11)(Hz) J(12)(Hz) All A2
atomok ) ,
allandé
laH-2H 5.90 6.62 0.93 0.72 4.97
2H-3H 9.80 10.08 6.51 0.28 3.29
5aH-6H 5.10 6.58 2.82 1.48 2.28
7H-8H 7.90 4.33 3.28 3.57 4.62
8H-9H 9.90 7.36 8.73 2.54 1.17
Atlag eltérés 1.72 3.27

8. tablazat: 22 vegyiilet szamolt és mért *H csatolasi allandoi

A négy lehetséges izomerre elvégzett TDDFT-ECD szamitasok izomer 1, 2 és 4
esetén elfogadhat6 azonossagi, mig 3 esetén tikorképi egyezést eredményeztek. Miutan
a lobatin szarmazékok C-6 és C-7 szenének abszolit konfiguracidja ismert, izomer 3

Kizarhat6 a lehetséges sztereoizomerek kozul. A 22 molekulara elvégzett NMR és ECD
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szamitadsok 0sszegzéseként elmondhato,

(2S,6R,7S,8R)-ként meghatarozhato.

hogy a vegyulet

abszolut konfiguracioja

izomer 1 izomer 3
16+
8-
A 2
L S
= -8 I s
1 —TTI;IBELC‘;(E;'ITZVP)H = ——mért ECD
= ’ < — A¢ (BILYPITZVP) / 4
164 A¢ (BH&HLYPITZVP) / 2 5 A 14
o ‘ﬁ;ﬁgﬁgﬁ ’Iivp’ 'z Az (CAM-BALYPITZVP) / 4
24 A ) —— 2c (PBEO/TZVP) / 4
164
-32 T T T T T T
200 250 300 350 200 250 300 350
] hulldamhossz (nm) hullamhossz (nm)
izomer 2 izomer 4
16
8_
8_
o0
- ~ 0
5 5
o e - -8 - .
= ——mért ECD = —— mért ECD
3 — Ae (BALYP/TZVP) = —— A2 (B3LYP/TZVP)
16+ —— Ac (BH&HLYPITZVP) / 2 < 184 Ax (BHEHLYPITZVP)
A¢ (CAM-B3LYP/TZVP) / 2 —— Ac (CAM-B3LYP/TZVP)
24 A¢ (PBEO/TZVP) 24 — A (PBEQ/TZVP)
32
324 , : . . ‘
200 250 300 350 200 0 250 20

hulldamhossz (nm)

hullamhossz (nm)

70. abra: A lobatolid H (22) mért és 4 lehetseges izomerére szamolt ECD spektrumai
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4.4. Reakcidmechanizmusok vizsgalata

4.4.1. 2H-kromén szarmazék [2+2] cikloaddicios reakcidjanak vizsgalata

A 26 vegylilet képzodésének mechanizmusat [2+2] cikloaddicionak feltételezték,

de az elméleti vizsgalatok inkdbb az 1. séma szerinti tobblépéses gylirlizarasat

valoszinusitik.
NO2 e ™en N "
AR
e SHC P N o
Me,NH,Cl, toluol, NH
N reflux 0 \

28 (protonalt)

|

(6aS*,12bS*,13aS*)-26 (protonalt)

1. séma: A 26 vegyiilet képzodésének sémaja

A 26 vegyiilet képz6désének vizsgalatat a kiindulasi vegyiilet (28 Knoevenagel
intermedier) és a termék (26) konformacios keresésével kezdtem Schrodinger
MacroModel programmal. A keresést kloroform oldoszerben, MMFF erétér
hasznalataval, 21 kJ/mol potencidlis energiaablak beallitasaval a kiindulasi vegytuletre
30.000, a termékre 10.000 konformer generalasaval. A kapott szerkezeteket B3LYP/
6-31G(d) szinten optimaltam, majd 2D scant inditottam a termék legalacsonyabb
energiaju konformeréb6l a két kialakuldé C-C kotés mentén, vagyis a C13-Cl3a,

valamint a C6a-C12b kotésekre. A kapott potencialis-energia felliletet a 71. abra mutatja.
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361 171
342 152
323 133
304 114
285 95
266 76
247 57
228 38
I 209 19
190 0

Relativ energia
(kJ/mol)

71. abra: A 26 vegyllet B3LYP/6-31G(d) szintli scanelesével kapott potenciélis
energiafelilet. 1: C13-C13a. 2: C6a-C12b

A potencialfeliilet feltételezett nyeregpontja kornyezetébdl kivett pontokra TS
szamolast inditottam, majd a megtalalt TS-b6l IRC szamolast, melynek eredményeként
kiderult, hogy a reakcio nem [2+2] cikloaddiciés mechanizmus szerint, hanem egy
ionos intermedieren at jatszodik le. Azonban a szamitott aktivalasi paraméterek alapjan
ez a mechanizmus energetikailag nem lehetséges, vagyis a szamolt aktivalasi enenergia
tul magas a reakcio lejatszddasahz, ezért a szamitasokat CAM-B3LYP/6-31G(d) szinten
is megismételtem, de hasonlé eredményre jutottam. A fentiek alapjan feltételeztik,
hogy a reakcié valamilyen katalizator segitségével jatszodik le. Kézenfekvo feltételezés
volt a savkatalizis, ezért egy olyan vizsgalatba kezdtem, ahol az alifds nitrogén
protonalva van.

A protonalt vegyilet vizsgalatat szintén konformacios keresésekkel kezdtem a
protonalt Knoevenagel intermedierre és a protonalt termékre, majd a kapott
szerkezeteket UB3LYP/6-31G(d) szinten optimaltam. Ezutan a kiils6 (1-es) kotést
UB3LYP/6-31G(d) szinten scaneltem, majd a potencialgdorbe maximuma korili

pontokbdl TS szamolasokat inditottam azonos szinten. A megtalalt TS-re IRC szamitast
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végeztem, majd a megtalalt intermedierbdl Gjabb scant inditottam a belsd (2-es) kotésre,
és a potencialgdrbe maximuma kornyéki pontokbdl Gjabb TS szamolast inditottam, a
megtaldlt TS-t pedig IRC szamitasokkal ellenériztem. Az igy kapott szerkezetekre
termokémiai  szamitdsokat = végeztem, a potencidlis  energiadiagramot a

szabadentalpidkkal egyitt a 72. dbra mutatja. A 26 vegyuletet a termék deprotonalasaval
kapjuk.

TS1
105,68 kJ/mol :
g i Intermedier
= 104,55 kJ/mol
'M R
= "
L
O
SzuEsztreit ﬁ
0 kJ/mol crme

72. &bra: A 26 vegyiilet képzodésének potencialis energia diagramja
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4.4.2. Domino Knoevenagel hetero-Diels-Alder reakcio vizsgélata

A 25 vegyilet egy tobblépéses mechanizmus szerint keletkezik a 2. séma szerint.

O// ‘ O
MCOWN
|
O
A
(l)H
MeOOC H NO,
HO

2. séma: A 25 vegyiilet képz6désének sémaja

A 2. séma A-val jelolt vegyilete Knoevenagel kondenzacioban keletkezik, melynek
mechanizmusat nem vizsgaltam. A B szerkezet egy intramolekularis hetero-Diels-Alder
reakcioban keletkezik, melybdl a C szerkezet a N-O kotés hasadasaval jon letre, mely
az oxigen protonalodasa utan spontan lejatszodik. Az F jelzési N-hidroxiindol
szarmazék a tercier szén deprotondldédasa és a nitrozo oxigén protonalddasa utan
jatszodik le, a 25 vegyilet keletkezése az F vegyilet deprotonalédasat kovetd
rearomatizacioval torténik.

Az i |épés vizsgélatahoz a B szerkezetbdl indultam ki, és mindkét kialakulo kotést
scaneltem B3LYP/6-31G(d) szinten. A vizsgalat soran egy atmeneti allapotot talaltam,
amit IRC-vel ellenériztem, és igazoltam, hogy ez a Iépés tényleg egy atmeneti allapoton
keresztll megy végbe. A ii Iépés vizsgalatat a N-O kotés scanelésével kezdtem, tébb
elméleti szintet is Kiprobalva, de az aktivalasi energia minden szinten irredlisan magas

volt. Ezutan a gylirlis oxigént protonaltam, majd a protondlt szerkezetet optimaltam,
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B3LYP/6-31G(d) szinten, ekkor a N-O kdétés spontén felbomlott.
A hidroxiindol gyiiriizaras vizsgalatat a N-C kotés scanelésével kezdtem, de csak
tobb probalkozas utan sikeriilt megtalalni azt az intermediert, amib6l a gyliriizaras a

redlis aktivalasi energidval végbe mehet. A megvizsgalt szerkezeteket a 73. dbra mutatja.

Benzil szén
deprotonalédasa
—

Direkt ciklizacio

(0]
1,2-oxazol képzddés

€]

HO. ® N
SN COOMe g, =
HO

H
MeO

oxigén protonalasa

MeO
Benzil szén derprotonalédasa

és
NO oxigén deprotonalédasa
Gy(razaras lehetséges intermediere

73. dbra: Az SAr gylrlizaras vizsgalt utvonalai

Eloszor a N-C kotés scanjével kezdtem protonélatlan nitrozé oxigén mellett, de
ekkor hidroxiindol gytir(i helyett, 1,2-oxazol és 1,2-oxazin gytiriiket kaptam a scanek

eredményeként (a szerkezetek vazai a 73. abra aljan lathatdk). Ezek utan a NO oxigén

108



protonalasaval probalkoztam, de ekkor a kétszeres pozitiv toltés miatt nagyon magas
lett a szerkezet energiaja. Probalkoztam az aromas gylrti deprotondlasaval és a NO
oxigén egyittes protondlasaval is, de ekkor is tal magas volt az aktivalasi
szabadentalpia. Végul a tercier szén deprotonalasaval és a NO oxigén egyiittes
protonalasaval sikeriilt eljutni ahhoz a szerkezethez, melybdl a hidroxiindol gylirtizaras
megvalosulhat.

A gyliriizaras utan a fenil gylirQi deprotonalodasaval torténik meg a rearomatizacio

és kapjuk meg a vegterméket. A reakcid soran megvaldsuld szerkezetek energetikai
viszonyait a 74. dbra mutatja.

© (|)® OMe
_N
o~ ‘ (¢}
NO,
Meo\@\/ﬁ/\N i
|
0
A . C [40,04 kJ/mol
0 ko] TS1[166,19 kd/mol] B [-12,72 kJ/mol] [l 1
) 1]

TS1 (exo-E-syn)
[166,19 kJ/mol] TS5 [138,57 kJ/mol]

OH
Me0OC_ \ H No,
HO

TS5
25 [-163,26 kJ/mol] F [-45,31 kd/mol]  [138,57 kd/mol] E [-83,01 kJ/mol]

74. abra: A 25 vegyllet keletkezésének mechanizmusa és B3LYP/6-31G(d) szinten

szamolt energetikai viszonyai

A 74. dbran érdemes megfigyelni, hogy a reakcid jelentds energianyereséggel jar.
Tovabba megfigyelhetd, hogy a legnagyobb aktivalasi szabadentalpiaja, vagyis
sebesség-meghatarozo Iépése az i-vel jelolt, azaz elsé 1épésnek van. A ii 1épés a gyliriibe
zart O protondldsa utan spontan lejatszodik. A iii lépésben a tercier szén

deprotonalddasa jatszodik le, majd a iv lépésben a NO oxigén protonalasa torténik.
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Ezzel a Iépéssel keletkezik a hidroxiindol gyiiriizarashoz sziikséges intermedier. Az v
gylriizarasi 1épés aktivalasi szabadentalpidja szintén viszonylag magasnak tekinthetd. A
vi lépésben jatszodik le a hattagi gylrli rearomatizacidja, ami deprotonalédassal

torténik és igy kapjuk meg a reakciosor végtermekét, a 25 vegyuletet.
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5. Kisérleti rész

5.1. Altalanos kisérleti rész

A dolgozat sordn a mért ECD spektrumok egy JASCO-810 tipusi ECD
spektropolariméteren kerlletek rogzitésre, mig a kisérleti VCD spektrumokat egy
BioTools ChirallR-2X tipusu késziiléken mértuk.

A szémitasokat a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén taldlhatd
szamitogép klaszteren és a KIFU szuper-szamitdgépein végeztem.

A vegyiiletek konformacids kereséséhez a Schrodinger MacroModel?®® programot
hasznaltam, a kereséseket kloroform oldoszerben, MMFF erétér hasznalataval, 21
kJ/mol potencialis energiaablak beallitdsaval végeztem. A program minden szerkezetet
automatikusan optimalizal és klaszterez. A klaszterezést nehéz atomokra, és OH / SH
hidrogénekre 0,5 A-6s cutoff értékkel végeztem.

A DFT szintli optimaldsokat, a spektrumszamitasok jelentds részét valamint a
reakciomechanizmus szamitasokat Gaussian09 2% programcsomag — segitségével
végeztem.

A molekulak megjelenitéséhez a Molekel programot hasznaltam.2%°

5.2. Idegsejtvédod izokroman-2H-kromén konjugatumok sztereokemiai

vizsgalata

A izokroman-2H-kromén szarmazékok vizsgalta soran az 5.1. fejezetben leirt

moddszereket hasznaltam.

5.3. Glikopeptid antibiotimukok aglikonjainak molekuladinamikai és

STDA vizsgalata

A glikopeptid antibiotikum aglikonjainak molekuladinamikai vizsgalatahoz
Amber?%297 programcsomagot hasznaltam.

Az sTDA szadmitasokat az STDA 1.6 programmal végeztem.2%®

111



5.4. Lobatolid H szerkezet-meghatarozasa és NMR eltolddas

parameéterek fejlesztése exometilén szarmazékokra

Az (j vegylletek ECD spektrumait az 5.1. fejezetben emlitett ECD
spektropolariméteren mértik.
Az (j vegylletek NMR spektrumait szegedi kooperécios partnereink mérték, az

ismert vegyuletek eltolédasértékeihez a vonatkoz6 irodalmakbdl nyertem az adatokat.

5.5. Reakciomechanizmusok vizsgalata

A szamitasokat az 5.1. fejezetben leirt programokkal es szamitdgépekkel vegeztem.
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6. Osszegzés

Doktori munkdm sorén sztereokémiai és mechanisztikus vizsgalatokat végeztem
elsésorban in silico, illetve kiroptikai spektroszkopiai modszerekkel (foként ECD és
VCD mérésekkel).

A dolgozatban targyalt els6 nagy témakoérben az izokroman-2H-kromén
szarmazékok sztereokémiai vizsgalataval foglalkoztam. Az 1 és 2 vegyiiletek esetén
mind a 8 lehetséges diasztereomer eldallitasra keriilt, melyek ECD és VCD spektrumat
lemertem. A 4-4 enantiomerparbol egy-egy 6nkenyesen kivalasztott, tehat 6sszesen 4-4
diasztereomerre, vegeztem TDDFT-ECD valamint DFT-VCD szamitasokat. A
szamitasok segitsegével valamennyi diasztereomer esetén hozzarendeltem a vegyiletek
abszolut konfiguraciojat, karakterisztikus VCD és ECD atmeneteket allapitottam meg,
melyek segitenek a szerkezet-hatas 6sszefuggések felderitéseben is.

A 3 és 4 vegyiiletek esetén 4 illetve 5 diasztereomer eldallitasara és ECD valamint
VCD spektrumanak mérésére kerilt sor. A sziikséges TDDFT-ECD és DFT-VCD
szamitasokat szintén 4-4 enantiomerparbol dnkényesen kivalasztott 4-4 diasztereomerre
végeztem. A szamitasok segitségével hozzarendeltem az eldallitott diasztereomerek
sztereokemiajat.

A dolgozatban vizsgalt masodik nagy témakdr a nyers molekuladinamikai
trajektorian alapulé sTDA-ECD szamitasok voltak nagyméretii szerves molekulékra,
glikopeptid antibiotikum aglikonnokra. A teikoplanin aglikon vizsgalatanal két
szerkezetre végeztem molekuladinamikai szimuldciét szobahdmérséklet koriili
homérsékleten, majd a molekuladinamikai trajektoriabol egyenldé ido6kozonként Kivett
optiméalatlan szerkezetekre végeztem sTDA-ECD szamitasokat. Bar a Kisérleti
spektrummal valo egyezés mindkét esetben jelentGsen javult, a cisz-transz izoméria
eldontésére ez a modszer sem nyujtott lehetdséget a két forma hasonlo ECD spektruma
miatt.

A dolgozatban leirt harmadik nagy kutatadsi téma DFT-NMR szamitasokhoz
hasznalt funkcionalparok tesztelése és 0j korrekcios paraméterek fejlesztése volt. A
vizsgalatok sordan 80 DFT funkcionalpar tesztelését végeztem el egy exometilén

részletet tartalmaz6 molekula kémiai eltolodasanak lehet6 legkisebb hibaval torténd
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szamitasa céljabol, majd egy masik ismert szerkezetli szarmazékon finomitottam a
legjobban teljesitd parokat. A kiprobalt funkciondl parok azonban nem tették lehetové
egy Uj flexibilis germakrolid szarmazék, a lobatolid H relativ konfigurécidjanak
eldontését, ezért Uj korrekcids paraméterek fejlesztésebe kezdtem, melynek soran egy
gazfazisu es egy SMD olddszermodelles optimalast és NMR szamitasi szintet hasznalo
modszerpérra hataroztam meg *C és 'H NMR eltolodasi paramétereket. Az Gjabb
szamolasok segitségével hozzérendeltem a farmakoldgiai szempontbol is érdekes

A dolgozatban targyalt utolsé nagy témakdrben tébb szerves kémiai reakcid
mechanizmuséanak vizsgalataval foglalkoztam, elsdsorban intramolekularis gyiiriizarasi
reakciokat vizsgaltam. A [2+2] cikloaddicionak feltételezett 26 ciklobutannal
kondenzalt heterociklus képzddési mechanizmusvizsgélatanal a szamitasok azt mutattak,
hogy a vegyilet ehelyett egy ketlépéses mechanizmussal egy ionos intermedieren
keresztiil képzddik. A 25 vegyiilet egy tobblépéses, tobb gylirizarast és gytirlinyitast is
tartalmaz6 mechanizmus szerint képzddik, melynek vizsgélatat a tobb lehetséges

protonalasi és deprotonalasi 1épés nehezitette.
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7. Summary

During my doctoral research, | performed stereochemical and mechanistic studies
with in silico and chiroptical spectroscopy (mainly ECD and VCD) methods.

The first topic of my thesis is the stereochemical study of isochromane-2H-
chromene derivatives. In case of 1 and 2, all the 8 possible diastereomers were
synthesized and their ECD and VCD spectra were measured. The compounds have 4-4
pairs of enantiomers from which | selected onediasteromer arbitrary in each case, so
altogether4-4 diastereomers were chosen for the calculations. TDDFT-ECD and DFT-
VCD spectra were computed for the selected diastereomers, with the help of which I
could assign the absolute configuration of all diaseteromers, and also found
characteristic VCD and ECD bands, which can help to explore the structure-effect
relationships.

In case of 3 and 4, only 4 and 5 diasereomers were prepared respectively, the ECD
and VCD spectra of which were measured. TDDFT-ECD and DFT-VCD calculations
were performed in similar manner as for 1 and 2 for the arbitrarily chosen 4-4
diastereomers allowing elucidation of the absolute configuration of the synthesized
derivatives.

The second major topic described in the thesis is STDA-ECD calculations based on
raw molecular dynamics trajectories for larger organic compounds, namely
glycopeptide antibiotic aglycons. | investigated two initial structures of the teicoplanin
aglycone with molecular dynamics around room temperature. ECD spectra were
computed with the sSTDA-ECD method for equidistantly taken structures from the
trajectories. Although the agreement with the experimental spectrum was significantly
improved in comparison to the classical approach, the question of the possible cis-trans
ismomerism could not be answered due to the high similarity of their computed ECD
spectra.

The third topic of the thesis is dealing with DFT-NMR calculations performed on
exomethlyene derivatives. 80 NMR level combinations were tested for volenol to
reproduce the experimental shift values with the possible minimum average error. The

best 4 combinationswere further tested on a larger molecule (21) containig two
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exomethylene units, and the better two combinations were tested on a novel, flexible
compound, lobatolide H (22), to assign its relative configuration.

The tested functionals did not allow the assignment of the relative configuration of
lobatolide H, thus correction factors for two novel combinations were developed
utilizing in vacuo and SMD solvent model optimized structures. With the newly
developed *3C and H correction factors the relative configuration of lobatolide H could
be successfully elucidated. The results were verified by TDDFT-ECD and NMR
coupling constant calculations.

The last topic of my thesis deals with reaction mechanism studies of intramolecular
cyclization reactions. The reaction mechanism of the formation of 26 was assumed to be
a [2+2] cycloaddition, but the calculations suggested that the reaction is taking place
through an ionic, stepwise mechanism. The formation of 25 accomplishes by a multi-
step reaction mechanism including multiple ring-closure, ring-opening and several

protonation and deprotonation steps.
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F.1. dbra: (1R,3R,2’R)-1 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S1



F.2. dbra: (1R,35,2’S)-1 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S2



F.3. dbra: (1R,3R,2°S)-1 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S3



3.0%

F.4. abra: (15,3R,2’S)-1 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S4
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f M
Cﬁ’g% 1.1%

E.5. dbra: (1R,3R,2’R)-1 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimadlt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S5



2.8%

AN A

Conf. P Conf. Q Conf. R Confo. S Conf. T
2.2% 1.7% 1.6% %
’5’\. ,
Conf. U Conf. V Conf. W C1or21£./x
1.3% 1.3% 1.3% 2%

F.6. dbra (1R,35,2°S)-1 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S6



F.7. dbra: (1R,3R,2’S)-1 BO7D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

rom

Boltzmann részesedésti konformerei

S7



Conf. M
1.0%

F.8. dbra: (15,3R,2’S)-1 BO7TD/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

rom

Boltzmann részesedéstu konformerei

S8



F.9. dbra: (1R,3R,2’S)-1 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésti konformerei

S9



F.10. dbra: (1S,3R,2’S)-1 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optiméalt, 1%-nal

nagyobb Boltzmann részesedésli konformerei

S10



F.11. abra: (1R,3R,2’S)-1 ®B97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S11



F.12. abra: (1S5,3R,2°S)-1 ®wB97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimdlt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésti konformerei

S12



F.13. dbra: (1R,3R,2’R)-1 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S13



2.5%

F.14. 4dbra: (1R,35,2°S)-1 B3LYP/TZVP PCM/CHCIl; szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S14



F.15. édbra: (1R,3R,2°S)-1 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S15



Conf.P 7 Conf.Q Confo. R
2.7% 2.4% 2.4%

F.16. dbra: (15,3R,2°S)-1 B3LYP/TZVP PCM/CHCIl; szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S16



F.17. ébra: (1R,3S5,2’R)-2 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S17



F.18. dbra: (15,35,2’R)-2 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimdlt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S18



F.19. dbra: (1R,35,2°S)-2 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimdlt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S19



F.20. dbra: (1R,3R,2’R)-2 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimdlt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S20



Conf. B
14.6%

Conf. A
18.0%

F.21. dbra: (1R,35,2’R)-2 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Jo4

Boltzmann részesedésti konformerei

S21
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3 1%

F.22. dbra: (15,35,2’R)-2 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S22



3.1% 2.9% 2.8%

Conf. T
1.7%

Conf. Q
2.7% o 18%

Conf. X Conf. Y

Conf. U Conf. V 1.0% 1.0%

1.6% 1.5%

Conf. Z
1.0%

F.23. 4dbra: (1R,35,2°S)-2 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S23



Conf. M
1.1%

F.24. é4bra: (1R,3R,2’R)-2 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél

nagyobb Boltzmann részesedésti konformerei

S24



o

F.25. dbra: (1R,3S,2’R)-2 B3LYP/TZVP PCM/CHCIj; szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

J o4

Boltzmann részesedésti konformerei

S25



F.26. dbra: (15,35,2’R)-2 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S26



F.27. dbra: (1R,35,2’S)-2 B3ALYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S27



1.9% 1.3%

F.28. dbra: (1R,3R,2’R)-2 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S28



Conf. C Conf. D
4.2% 3.7%

F.29. dbra: (1R,35,2’R)-3 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimélt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S29



Conf.D
3.2%

F.30. dbra: (1R,3R,2°S)-3 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S30



F.31. dbra: (1R,35,2°S5)-3 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimélt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

F.32. dbra: (1R,3R,2’R)-3 B3LYP/6-31G(d) in vacou szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S31



2.5% 1.5% ' 1.3%

F.33. dbra: (1R,35,2’R)-3 BO7D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

S32



F.34. dbra: (1R,3R,2’S)-3 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S33



F.35. dbra: (1R,3S,2’S)-3 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

17.7%

F.36. é4bra: (1R,3R,2’R)-3 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S34



F.37. abra: (1R,3S,2’R)-3 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-n4l

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

F.38. dbra: (1R,3R,2’S)-3 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nal

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S35



1.4% 1.3%
F.39. dbra: (1R,3S5,2’R)-3 ®B97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

F.40. édbra: (1R,3R,2’S)-3 ®B97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S36



F.41. dbra: (1R,35,2’R)-3 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimélt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

Conf.D
5.1% 4.8%

F.42. dbra: (1R,3R,2’S)-3 B3LYP/TZVP PCM/CHCIj; szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S37



F.43. 4bra: (1R,35,2°S)-3 B3LYP/TZVP PCM/CHCIl; szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

F.44. dbra: (1R,3R,2’R)-3 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S38



Conf.C Conf.D
2.6% 2.4%

F.45. dbra: (1R,3S5,2’R)-4 B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

F.46. dbra: (1R,35,2’S)-4 B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimdlt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S39



F.47. dbra: (1R,3R,2’R)-4 B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimalt, 1%-nédl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

Conf.C Conf.D
5.5% 4.9%

F.48. abra: (15,35,2’R)-4 B3LYP/6-31G(d) in vacuo szinten optimdlt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S40



F.49. ébra: (1R,35,2’R)-4 BO7D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

S41



F.50. dbra: (1R,35,2°S5)-4 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

F.51. ébra: (1R,3R,2’R)-4 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S42



F.52. dbra: (15,35,2’R)-4 B97D/TZVP PCM/acetonitril szinten optimdlt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedéstu konformerei

F.53. dbra: (1R,35,2’R)-4 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedést konformerei

S43



F.54. dbra: (1R,3R,2’R)-4 CAM-B3LYP/TZVP PCM/acetonitril szinten optimalt, 1%-nél

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

F.55. éabra: (1R,3S,2’R)-4 «®B97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

S44



F.56. abra: (1R,3R,2’R)-4 ®»B97X/TZVP PCM/acetonitril szinten optimélt, 1%-ndl

nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

F.57. ébra: (1R,35,2’R)-4 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimélt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S45



F.58. dbra: (1R,35,2’S)-4 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimélt, 1%-nél nagyobb

Boltzmann részesedést konformerei

S46



F.59. dbra: (1R,3R,2’R)-4 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-ndl nagyobb

Boltzmann részesedésti konformerei

F.60. 4bra: (15,3S,2’R)-4 B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szinten optimalt, 1%-nal nagyobb

Boltzmann részesedési konformerei

S47



F.1. tdbldzat: A volenolra (10) tesztelt funkciondl parok listdja az [1] hivatkozds alapjan.

Az 1-42 kozotti skalazasi faktorok a [2] hivatkozason alapulnak, a 43-61 funkcionalparok

skalazasi faktorai alapja [3] referencidban lefrtakon alapulnak, a 62-79 funkciondlparok a

[4] hivatkozdson €s a 80-as az [5] hivatkozdson alapul.

No. DFT optimdlés szintje NMR szamités szintje MAE | Admax
1 B3LYP/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) 2.09 | 5.88
2 B3LYP/6-31G(d) B3LYP/6-31+G(d,p) 3.18 | 8.33
3 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.57 | 9.06
4 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/aug-cc-pVDZ 341 | 9.51
5 B3LYP/6-31+G(d,p) mPW1PWO91/6-311+G(2d,p) 1.76 | 7.61
6 B3LYP/6-31+G(d,p) PBE0/6-311+G(2d,p) 1.78 | 7.76
7 B3LYP/6-31+G(d,p) WC04/aug-cc-pVDZ 3.07 | 10.63
8 B3LYP/6-311+G(2d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.61 | 9.21
9 B3LYP/6-311+G(2d,p) mPW1PWO91/6-311+G(2d,p) 1.76 | 7.76
10 B3LYP/6-311+G(2d,p) PBE0/6-311+G(2d,p) 1.80 | 7.90
11 MO06-2X/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d) 226 | 6.48
12 MO06-2X/6-31G(d) MO06-2X/6-31+G(d,p) 2.20 | 8.56
13 MO06-2X/6-31G(d) MO06-L/6-31G(d) 248 | 6.43
14 MO06-2X/6-31G(d) MO06-L/6-31+G(d,p) 393 | 633
15 MO06-2X/6-31G(d) mPW1PW91/6-31G(d), 1.35 | 4.78
16 MO06-2X/6-31G(d) mPWI1PW91/6-31+G(d,p) 1.84 | 7.30
17 MO06-2X/6-31+G(d,p) M06-2X/6-311+G(2d,p) 229 | 9.55
18 MO06-2X/6-31+G(d,p) MO06-L/6-311+G(2d,p) 1.99 | 8.20
19 B3LYP/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) SMD/CHCl3 2.03 | 5.28

20 B3LYP/6-31G(d) B3LYP/6-31+G(d,p) SMD/CHCI; | 3.14 | 7.51

. B3LYP/6-31+G(d.p) B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.52 | 8.09
SMD/CHCl;

22 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/aug-cc-pVDZ SMD/CHCI; | 3.34 | 8.61

- B3LYP/6-31+G(d.p) mPWI1PW9I1/6-311+G(2d,p) 1.88 | 6.60

SMD/CHCl;

S48




24 B3LYP/6-31+G(d,p) PBEO0/6-311+G(2d,p) SMD/CHCl; | 1.89 | 6.74
25 B3LYP/6-31+G(d,p) VSXC/aug-cc-pVDZ SMD/CHCl; | 4.29 | 16.32
26 B3LYP/6-31+G(d,p) WC04/aug-cc-pVDZ SMD/CHCl; | 3.41 | 10.36
B3LYP/6-311+G(2d,p) 254 | 8.22
27 B3LYP/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCl;
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) 1.82 | 6.73
28 B3LYP/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCl;
29 B3LYP/6-311+G(2d,p) PBE0/6-311+G(2d,p) SMD/CHCl; | 1.82 | 6.87
30 MO06-2X/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d) SMD/CHCl3 226 | 5.25
31 MO06-2X/6-31G(d) MO06-2X/6-31+G(d,p) SMD/CHCl; | 2.08 | 7.56
32 MO06-2X/6-31G(d) MO06-L/6-31G(d) SMD/CHCl3 252 | 6.02
33 MO06-2X/6-31G(d) MO06-L/6-31+G(d,p) SMD/CHCl; | 3.31 | 8.26
mPW1PW91/6-31G(d) 1.30 | 4.17
34 MO06-2X/6-31G(d)
SMD/CHCl;
mPW1PW91/6-31+G(d,p) 1.84 | 6.49
35 MO06-2X/6-31G(d)
SMD/CHCl;
MO06-2X/6-311+G(2d,p) 3.36 | 12.17
36 MO06-2X/6-31+G(d,p)
SMD/CHCl;
MO06-L/6-311+G(2d,p) 248 | 7.99
37 MO06-2X/6-31+G(d,p)
SMD/CHCl;
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) 1.87 | 7.33
38 MO06-2X/6-31+G(d,p)
SMD/CHCl;
MO06-2X/6-311+G(2d,p) 2.14 | 8.54
39 MO06-2X/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCl;
MO06-L/6-311+G(2d,p) 211 | 7.52
40 M06-2X/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCl;
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) 1.82 | 7.42
41 MO06-2X/6-311+G(2d,p)
SMD/CHCl;
" B3LYP/6-31+G(d,p) mPWI1PW91/6-311+G(2d,p) 1.75 | 6.69
SMD/CHCl; SMD/CHCl;
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43 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d) 148 | 535
44 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d,p) 1.95 | 6.06
45 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31+G(d,p) 2.87 | 8.06
46 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31++G(d,p) 2.65 | 7.69
47 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311G(d) 224 | 8.48
48 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311G(d,p) 2.26 | 8.82
49 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p) 2.44 | 9.90
50 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p) 235 | 8.57
51 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p) 2.26 | 8.53
52 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/cc-pVDZ 2.44 | 6.92
53 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/aug-cc-pVDZ 283 | 7.76
54 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/cc-pVTZ 223 | 7.80
55 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-31G(d) 1.71 | 7.60
56 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-311G(d) 449 [10.52
57 B3LYP/6-31+G(d,p) MO06/6-31G(d) 132 | 331
58 B3LYP/6-31+G(d,p) MO06-L/6-31G(d) 1.98 | 5.09
59 B3LYP/6-31+G(d,p) OPBE/6-31G(d) 1.51 | 2.99
60 B3LYP/6-31+G(d,p) VSXC/6-31G(d) 485 |10.34
61 B3LYP/6-31+G(d,p) WC04/6-31G(d) 295 | 7.97
62 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d) 8.23 | 11.61
63 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-31G(d) PCM/CHCl; | 8.28 | 12.75
64 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.83 | 10.04
s B3LYPI6314G(dp) B3LYP/6-311+G(2d,p) 2.62 | 851
PCM/CHCl,
66 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/cc-pVDZ 322 | 941
67 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/cc-pVDZ PCM/CHCl; | 3.07 | 8.25
68 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/aug-cc-pVDZ 3.60 | 10.07
69 B3LYP/6-31+G(d,p) B3LYP/aug-cc-pVDZ PCM/CHCl; | 3.40 | 8.66
70 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-31G(d) 240 | 9.53
71 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-31G(d) PCM/CHCl; 225 | 8.17
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72 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-311G(d) 201 | 11.52
73 B3LYP/6-31+G(d,p) BMK/6-311G(d) PCM/CHCl; 1.84 | 10.01
74 B3LYP/6-31+G(d,p) mPWI1PWO91/6-311+G(2d,p) 2.00 | 9.88
2 B3LYP/6-31+G(d.p) mPWI1PWO91/6-311+G(2d,p) 1.71 | 7.03
PCM/CHCI;
76 B3LYP/6-31+G(d,p) PBE0/6-311+G(2d,p) 2.05 | 10.03
77 B3LYP/6-31+G(d,p) PBE(/6-311+G(2d,p) PCM/CHCl; | 1.77 | 7.17
78 B3LYP/6-31+G(d,p) WC04/6-31G(d) 279 | 1.35
79 B3LYP/6-31+G(d,p) WC04/6-31G(d) PCM/CHCI; 287 | 7.21
80 | mPWI1PW91/6-311+G(2d,p) mPWI1PW91/6-311+G(2d,p) 1.66 | 8.50
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Conf. N { 3
Conf. M 1.0% 1.0%

Conf. L
- 2.2% 1.2%

F.61. dbra: (25,6R,7S,8R)-22 ®B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCl; szinten optimalt, 1%-

nal nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei
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Conf. H
2.9%

F.62. dbra: (2R,6R,7S,8R)-22 ©®B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCl; szinten optimalt, 1%-

nal nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei
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1.7% 1.4%

Conf. U
1.0%

F.63. abra: (2R,6R,7S,8S)—22 oB97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCI; szinten optimaélt, 1%-

nal nagyobb Boltzmann részesedésti konformerei

S54



Conf.M
1.1%

F.64. 4bra: (25,6R,7S5,85)-22 ®B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCl; szinten optimélt, 1%-

nal nagyobb Boltzmann részesedésli konformerei
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F.65. dbra: (1R,5S5,6S,75,10R)-10 ©B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCI; szinten optimalt,

1%-nal nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

3.3%

F.66. ébra: (1R,5S5,6R,7R,8R,10R)-21 ®B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCI; szinten

optimadlt, 1%-nal nagyobb Boltzmann részesedésti konformerei
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F.67. é4bra: (1R,5S,6R,7R,8S,10R)-21 ®B97XD/6-31+G(d,p) PCM/CHCl;

optimdlt, 1%-nal nagyobb Boltzmann részesedésii konformerei

szinten

F.2. tiblazat: A 21 vegyiilet két tesztelt funkciondl parral szamolt 'H kémiai

eltolodasainak statisztikai értékelése

CMAE (Izomer1; Izomer2)

sDP4+ (Izomer1; Izomer2)

1 0.21; 0.23

94.56%; 5.44%

2 0.16; 0.19

98,67%; 1.33%
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F.3. tablazat: A 22 vegyiilet-re tesztelt funkciondl parral szamolt 'H kémiai

eltolodasainak statisztikai értékelése

CMAE (Izomerl; Izomer2; sDP4+ (Izomerl; Izomer2;

Izomer3, Izomer4) Izomer3, Izomer4)

0.00%; 96.62%; 0.00%;
3.38%

2 0.24; 0.19; 1.00; 0.23
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F. 4. tablazat: Kisérleti és mPWI1PW91/6-31G(d) // M06-2X/6-31G(d) szinten szamolt
BC NMR adatok 6sszevetése (1R,5S,6R,7R,8R,10R)-21 és (1R,55,6R,7R,8S,10R)-21

vegyiiletekre. A jobb Osszehasonlithat6sag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ad értékeket

sargdval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Opxp Scalc (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer AS (8R)-epimer Ab (8S)-epimer
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 78.80 79.24 78.81 0.44 0.01
C-2 31.10 31.78 31.53 0.68 0.43
C-3 33.50 33.88 33.95 0.38 0.45
C-4 142.00 144.08 144.19 2.08 2.19
C-5 53.70 54.53 53.22 0.83 0.48
C-6 75.20 73.49 75.69 1.71 0.49
C-7 52.20 54.57 52.70 2.37 0.50
c-8 65.90 66.65 71.18 0.75 ;
C-9 40.60 40.28 41.13 0.32 0.53

C-10 42.80 43.43 42.85 0.63 0.05

C-11 134.80 138.03 140.55 3.23

C-12 170.00 168.47 168.48 1.53

C-13 119.60 126.66 123.76

C-14 13.80 13.73 12.81

C-15 111.10 117.12 117.39

C-1' 172.30 173.08 172.95 0.78 0.65
C-2' 43.80 43.51 42.63 0.29 1.17
C-3' 25.60 27.38 26.12 1.78 0.52
C-4' 22.60 22.30 21.62 0.30 0.98
C-5' 22.60 21.18 21.41 1.42 1.19

MAE N/A N/A N/A 1.63 1.68
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F. 5. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-31G(d) SMD/CHCl; // M06-2X/6-31G(d)

szinten

szamolt

BCc NMR

adatok

O0sszevetése

(1R,5S,6R,7R,8R,10R)-21 és

(1R,58,6R,7R,8S,10R)-3 vegyliltekre. A jobb Osszehasonlithatosag érdekében a 2,5-nél

nagyobb Ad értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeldltem.

Sy Opxp Scalc (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer AS (8R)-epimer Ab (8S)-epimer
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
c-1 78.80 78.21 77.78 0.59 1.02
C-2 31.10 31.66 31.47 0.56 0.37
c3 33.50 33.83 33.87 0.33 0.37
C-4 142.00 145.98 145.94 3.98 3.94
C-5 53.70 53.85 52.62 0.15 1.08
C-6 75.20 73.88 75.79 1.32 0.59
c-7 52.20 54.14 52.24 1.94 0.04
c-8 65.90 66.93 71.04 1.03 ;
c9 40.60 40.14 41.08 0.46 0.48
C-10 42.80 43.85 43.35 1.05 0.55
C-11 134.80 137.25 139.48 2.45 4.68
C-12 170.00 168.92 168.89 1.08 1.11
C-13 119.60 125.85 123.35 _ 3.75
C-14 13.80 14.18 13.07 0.38 0.73
C-15 111.10 113.03 113.42 1.93 2.32
C-1' 172.30 172.46 172.41 0.16 0.11
c-2' 43.80 43.58 42.66 0.22 1.14
c-3 25.60 27.89 26.81 2.29 1.21
c-4' 22.60 22.26 21.55 0.34 1.05
C-5' 22.60 21.20 21.40 1.40 1.20
MAE N/A N/A N/A 1.40 1.54
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F. 6. tablazat: Kisérleti és M06/6-31G(d) // B3LYP/6-31+G(d,p) szinten szamolt Be
NMR adatok 0sszevetése (1R,5S5,6R,7R,8R,10R)-21 és (1R,5S5,6R,7R,8S,10R)-21

vegyiiletekre. A jobb 6sszehasonlithatdsag érdekében a 2,5-nél nagyobb A értékeket

sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeldltem.

Sy Opxp Scalc (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer AS (8R)-epimer Ab (8S)-epimer
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 78.80 78.21 77.77 0.59 1.03
C-2 31.10 30.05 29.90 1.05 1.20
C-3 33.50 31.94 32.01 1.56 1.49
C-4 142.00 141.61 141.55 0.39 0.45
C-5 53.70 52.22 50.43 1.48 3.27
C-6 75.20 72.79 74.89 241 0.31
C-7 52.20 51.23 50.17 0.97 2.03
C-8 65.90 64.55 69.26 1.35 3.36
C-9 40.60 39.84 41.42 0.76 0.82
C-10 42.80 42.35 41.83 0.45 0.97
C-11 134.80 134.37 136.79 0.43 1.99
C-12 170.00 167.08 167.15 2.92 2.85
C-13 119.60 125.14 124.74
C-14 13.80 13.44 12.64 0.36 1.16
C-15 111.10 116.71 116.85
C-1 172.30 172.18 171.55 0.12 0.75
Cc-2' 43.80 40.89 40.82 291 2.98
C-3' 25.60 23.60 23.79 2.00 1.81
Cc-4' 22.60 21.28 21.15 1.32 1.45
C-5' 22.60 21.17 21.25 1.43 1.35
MAE N/A N/A N/A 1.68 2.01
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F. 7. tablazat: Kisérleti €&s OPBE0/6-31G(d) // B3LYP/6-31+G(d,p) szinten szamolt Be
és (1R,5S,6R,7R,85,10R)-21

NMR

adatok Osszevetése

(1R,5S,6R,7R,8R,10R)-21

vegyiiletekre. A jobb Osszehasonlithat6sag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ad értékeket

sargival, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Opxp Scalc (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer AS (8R)-epimer Ab (8S)-epimer
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 78.80 80.80 80.57 2.00 1.77
C-2 31.10 30.68 30.55 0.42 0.55
C-3 33.50 33.73 33.81 0.23 0.31
C-4 142.00 141.53 141.53 0.47 0.47
C-5 53.70 53.44 51.70 0.26 2.00
C-6 75.20 75.11 77.27 0.09 2.07
C-7 52.20 53.79 52.29 1.59 0.09
C-8 65.90 68.60 72.30 2.70 ;
C-9 40.60 39.27 39.82 1.33 0.78
C-10 42.80 45.31 44.77 2.51 1.97
C-11 134.80 136.56 139.17 1.76 4.37
C-12 170.00 166.04 166.15 3.96 3.85
C-13 119.60 122.17 121.53 2.57 1.93
C-14 13.80 10.79 9.94 3.01 3.86
C-15 111.10 115.49 115.56 4.39 4.46
C-1' 172.30 170.46 170.04 1.84 2.26
C-2' 43.80 40.96 40.90 2.84 2.90
C-3' 25.60 26.10 26.40 0.50 0.80
C-4' 22.60 19.64 19.46 2.96 3.14
C-5' 22.60 19.42 19.67 3.18 2.93
MAE N/A N/A N/A 1.93 2.35
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F. 8. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-31G(d) SMD/CHCl; // M06-2X/6-31G(d) szinten szamolt ">*C NMR adatok osszevetése
(2S,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,8S)-22 (izomer 3) és (2S,6R,7S,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre.

A jobb 6sszehasonlithatdsag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ao értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jel6ltem.

Syén Skxp Ocalc 1zomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc 1zomer 3 Ocalc 1zomer 4 Ad izomer 1 Ad izomer 2 Ad izomer 3 Ad izomer 4
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 48.03 48.06 48.29 48.48 0.57 0.54 0.31 0.12
C-2 69.20 68.43 72.68 71.61 70.49 0.77 3.48 2.41 1.29
C-3 133.90 135.64 135.73 134.64 136.34 1.74 1.83 0.74 2.44
C-4 135.10 136.36 133.67 136.48 134.34 1.26 1.43 1.38 0.76
C-5 44.00 42.90 47.17 46.38 42.75 1.10 3.17 2.38 1.25
C-6 70.80 78.23 76.31 79.58 82.88
C-7 52.90 50.15 53.05 50.17 48.95 2.75 0.15 2.73 3.95
C-8 75.30 72.16 70.98 74.18 73.98 3.14 4.32 1.12 1.32
C-9 129.30 129.86 127.58 127.76 128.18 0.56 1.72 1.54 1.12
C-10 | 142.70 139.74 140.18 146.11 144.76 2.96 2.52 3.41 2.06
C-11 136.40 135.83 135.89 137.60 137.38 0.57 0.51 1.20 0.98
C-12 | 169.40 168.71 168.30 167.74 167.70 0.69 1.10 1.66 1.70
C-13 | 121.20 131.98 132.28 130.88 130.93 _
C-14 18.70 18.67 19.53 20.33 19.77 0.03 0.83 1.63 1.07
C-15 20.00 21.97 19.29 20.27 22.90 1.97 0.71 0.27 2.90
C-1' 171.80 172.42 172.30 171.90 172.19 0.62 0.50 0.10 0.39
c-2' 43.30 43.47 43.61 42.94 43.08 0.17 0.31 0.36 0.22
C-3' 25.40 27.48 27.82 27.53 27.76 2.08 2.42 2.13 2.36
C-4' 22.30 21.89 21.42 21.44 21.73 0.41 0.88 0.86 0.57
c-5' 22.30 22.35 22.30 22.07 21.75 0.05 0.00 0.23 0.55
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.42 2.59 2.62 2.85
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F. 9. tablazat: Kisérleti és M06/6-31G(d) // B3LYP/6-31+G(d,p) szinten szamolt *C NMR adatok osszevetése (2S,6R,7S,8R)-22
(izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,8S)-22 (izomer 3) és (2S,6R,7S,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre. A jobb

osszehasonlithatdsag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ao értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Skxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 46.43 46.94 46.73 46.71 2.17 1.66 1.87 1.89
C-2 69.20 66.75 71.55 67.12 68.87 2.45 2.35 2.08 0.33
C-3 133.90 135.66 136.06 136.20 136.48 1.76 2.16 2.30 2.58
C-4 135.10 134.88 131.50 134.90 132.61 0.22 3.60 0.20 2.49
C-5 44.00 40.65 45.43 46.88 40.51 3.35 1.43 2.88 3.49
C-6 70.80 76.76 74.92 78.82 81.71
C-7 52.90 48.06 50.87 49.80 47.09
C-8 75.30 70.35 69.43 72.62 73.04
C-9 129.30 131.49 129.63 130.89 128.49
C-10 | 142.70 137.05 138.25 142.00 143.43
C-11 | 136.40 135.63 135.31 134.57 135.12 0.77 1.09 1.83 1.28
C-12 | 169.40 166.47 165.87 165.71 165.96 2.93 3.53 3.69 3.44
C-13 | 121.20 127.98 128.25 132.94 132.11 _
C-14 18.70 17.33 17.83 17.53 18.49 1.37 0.87 1.17 0.21
C-15 20.00 21.35 18.09 16.03 20.82 1.35 1.91 3.97 0.82
C-1' 171.80 170.77 170.81 170.90 170.86 1.03 0.99 0.90 0.94
C-2' 43.30 40.43 40.53 40.52 40.74 2.87 2.77 2.78 2.56
C-3' 25.40 23.91 23.54 23.62 23.82 1.49 1.86 1.78 1.58
C-4' 22.30 20.88 20.73 21.02 21.13 1.42 1.57 1.28 1.17
C-5' 22.30 20.86 21.28 21.42 21.24 1.44 1.02 0.88 1.06
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 3.12 2.83 3.19 2.76
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F. 10. tablazat: Kisérleti és mPWIPW91/6-311+G(2d,p) // B3LYP/6-31+G(d,p) szinten szdmolt BC NMR adatok Osszevetése
(2S,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,85)-22 (izomer 3) és (25,6R,7S5,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre.

A jobb 6sszehasonlithatosag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ao értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Skxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 47.38 47.35 47.63 47.37 1.22 1.25 0.97 1.23
C-2 69.20 68.48 72.76 68.56 70.89 0.72 3.56 0.64 1.69
C-3 133.90 136.99 136.29 136.85 137.06 3.09 2.39 2.95 3.16
C-4 135.10 137.96 134.97 137.92 135.50 2.86 0.13 2.82 0.40
C-5 44.00 41.63 46.98 47.74 41.89 2.37 2.98 3.74 2.11
C-6 70.80 77.08 75.36 79.29 82.05
C-7 52.90 50.46 53.26 52.72 49.94
C-8 75.30 70.66 69.64 72.30 72.56
C-9 129.30 131.59 129.59 131.22 128.98 2.29 0.29 1.92 0.32
C-10 | 142.70 141.00 141.15 145.51 146.24 1.70 1.55 2.81 3.54
C-11 | 136.40 138.95 138.88 138.41 138.84 2.55 2.48 2.01 2.44
C-12 | 169.40 168.07 167.75 167.40 167.51 1.33 1.65 2.00 1.89
C-13 | 121.20 125.85 125.67 129.57 128.67 4.65 4.47 _
C-14 18.70 17.40 18.16 17.69 18.54 1.30 0.54 1.01 0.16
C-15 20.00 20.97 17.60 16.83 21.09 0.97 2.40 3.17 1.09
C-1' 171.80 173.10 172.98 172.65 172.60 1.30 1.18 0.85 0.80
C-2' 43.30 42.40 42.51 42.73 42.77 0.90 0.79 0.57 0.53
C-3' 25.40 27.51 27.53 27.60 27.80 2.11 2.13 2.20 2.40
C-4' 22.30 20.53 20.47 20.36 20.44 1.77 1.83 1.94 1.86
C-5' 22.30 20.34 20.43 20.63 20.61 1.96 1.87 1.67 1.69
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.32 2.10 2.57 2.49
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F. 11. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD /CHCl; // B3LYP/6-31+G(d,p) szinten szamolt *C NMR adatok
Osszevetése (2S,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,8S)-22 (izomer 3) és (2S,6R,7S,85)-22 (izomer 4)

vegyiiletekre. A jobb 6sszehasonlithatdsag érdekében a 2,5-nél nagyobb Ad értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jel6ltem.

Sy Skxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 46.83 46.96 47.07 46.66 1.77 1.64 1.53 1.94
C-2 69.20 67.77 72.34 68.14 70.46 1.43 3.14 1.06 1.26
C-3 133.90 134.45 134.37 134.16 134.45 0.55 0.47 0.26 0.55
C-4 135.10 136.54 133.84 136.93 134.42 1.44 1.26 1.83 0.68
C-5 44.00 41.47 46.10 46.85 41.59 2.53 2.10 2.85 2.41
C-6 70.80 77.35 75.64 79.30 81.80
C-7 52.90 50.31 52.94 52.18 49.50
C-8 75.30 70.72 69.53 71.82 72.18
C-9 129.30 128.62 126.57 128.85 126.87 0.68 2.73 0.45 2.43
C-10 | 142.70 140.76 140.70 143.99 144.82 1.94 2.00 1.29 2.12
C-11 | 136.40 137.27 136.95 136.77 136.97 0.87 0.55 0.37 0.57
C-12 | 169.40 168.42 168.12 167.81 167.83 0.98 1.28 1.59 1.57
C-13 | 121.20 126.11 125.57 128.64 127.81 491 4.37 _
C-14 18.70 17.36 18.30 17.70 18.60 1.34 0.40 1.00 0.10
C-15 20.00 20.88 17.38 16.87 21.17 0.88 2.62 3.13 1.17
C-1' 171.80 172.41 172.26 171.84 171.97 0.61 0.46 0.04 0.17
C-2' 43.30 42.58 42.58 42.65 42.75 0.72 0.72 0.65 0.55
C-3' 25.40 27.99 28.14 28.32 28.54 2.59 2.74 2.92 3.14
C-4' 22.30 20.26 20.19 20.16 20.23 2.04 2.11 2.14 2.07
C-5' 22.30 20.14 20.22 20.43 20.40 2.16 2.08 1.87 1.90
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.06 2.07 2.16 2.34
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F. 12. tablazat: Kisérleti & mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD /CHCI; // mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD /CHClI; szinten szamolt
BC NMR adatok 6sszevetése (2S,6R,7S5,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S5,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,75,85)-22 (izomer 3) és
(2S,6R,7S,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre. A jobb 0sszehasonlithatosdg érdekében a 2,5-nél nagyobb Ad értékeket sargaval, az 5-nél

nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Skxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
o (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 48.53 48.46 48.23 48.10 0.07 0.14 0.37 0.50
C-2 69.20 67.60 72.83 67.90 69.65 1.60 3.63 1.30 0.45
C-3 133.90 136.96 135.38 136.09 136.34 3.06 1.48 2.19 2.44
C-4 135.10 136.39 134.99 137.49 135.59 1.29 0.11 2.39 0.49
C-5 44.00 41.23 47.03 47.83 41.89 2.77 3.03 3.83 2.11
C-6 70.80 78.46 76.47 79.92 82.14 ;
C-7 52.90 49.68 52.53 53.22 49.57 3.22 0.37 0.32 3.33
C-8 75.30 72.32 70.60 71.39 71.96 2.98 4.70 3.91 3.34
C-9 129.30 130.41 128.73 130.43 128.69 1.11 0.57 1.13 0.61
C-10 | 142.70 142.52 141.97 145.03 146.70 0.18 0.73 2.33 4.00
C-11 | 136.40 139.21 139.02 137.63 138.23 2.81 2.62 1.23 1.83
C-12 | 169.40 169.88 169.48 169.24 169.33 0.48 0.08 0.16 0.07
C-14 18.70 17.94 18.88 18.14 19.35 0.76 0.18 0.56 0.65
C-13 | 121.20 127.80 127.21 130.83 129.86 _
C-15 20.00 22.00 18.21 17.51 22.10 2.00 1.79 2.49 2.10
C-1' 171.80 173.56 173.40 173.04 173.15 1.76 1.60 1.24 1.35
C-2' 43.30 43.71 43.83 43.95 43.73 0.41 0.53 0.65 0.43
C-3' 25.40 27.87 28.39 28.60 28.29 2.47 2.99 3.20 2.89
C-4' 22.30 21.59 21.47 21.53 21.61 0.71 0.83 0.77 0.69
C-5' 22.30 21.20 21.46 21.48 21.41 1.10 0.84 0.82 0.89
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.15 1.89 2.38 2.41
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F. 13. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) / ®B97XD/6-31+G(d,p) szinten
(1R,5S,6R,7R,8R,10R)-21 és
(1R,5S,6R,7R,8S,10R)-21 vegyiiletekre. A jobb &sszehasonlithatésag érdekében a 2,5-nél

szamolt

13C

NMR adatok

O0sszevetése

nagyobb AJ értékeket sargaval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeldltem.

Szén Exp. calcd (8R)-epimer | calcd (8S)-epimer AS (8R)-epimer Ab (8S)-epimer
C-1 78.80 77.74 77.34 1.06 1.46
C-2 31.10 33.15 33.46 2.05 2.36
C-3 33.50 35.02 35.12 1.52 1.62
C-4 142.00 145.15 145.14 3.15 3.14
C-5 53.70 54.85 53.24 1.15 0.46
C-6 75.20 71.76 74.36 3.44 0.84
C-7 52.20 54.01 52.63 1.81 0.43
C-8 65.90 64.32 68.43 1.58 2.53
C-9 40.60 40.66 41.54 0.06 0.94
C-10 42.80 44.86 44.03 2.06 1.23
C-11 134.80 136.67 140.52 1.87
C-12 170.00 166.26 166.31 3.74 3.69
C-13 119.60 122.64 120.08 3.04 0.48
C-14 13.80 12.65 11.33 1.15 2.47
C-15 111.10 112.54 112.83 1.44 1.73
C-1 172.30 170.64 170.71 1.66 1.59
C-2' 43.80 43.59 43.23 0.21 0.57
C-3' 25.60 29.12 29.11 3.52 3.51
C-4' 22.60 21.97 21.44 0.63 1.16
C-5' 22.60 21.27 21.08 1.33 1.52
MAE N/A N/A N/A 1.82 1.87
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F. 14. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCl; // ©«B97XD/6-

31+G(d,p)

SMD/CHCl;
(1R,55,6R,7R,8R,10R)-21  és

szinten

szamolt

BCc NMR
(1R,5S,6R,7R,8S,10R)-21

adatok

vegyliletekre. A

Osszevetése

jobb

Osszehasonlithat6sag érdekében a 2,5-nél nagyobb AS értékeket sargaval, az 5-nél

nagyobbakat pirossal jeloltem.

Szén Exp. calcd (8R)-epimer | calcd (8S)-epimer AS (8R)-epimer AS (8S)-epimer
C-1 78.80 77.51 77.35 1.29 1.45
C-2 31.10 32.71 32.86 1.61 1.76
C-3 33.50 35.50 35.66 2.00 2.16
C-4 142.00 147.87 147.33 _
C-5 53.70 53.78 52.42 0.08 1.28
C-6 75.20 73.68 75.76 1.52 0.56
C-7 52.20 52.82 52.47 0.62 0.27
C-8 65.90 65.40 68.45 0.50 2.55
C-9 40.60 40.43 41.66 0.17 1.06
C-10 42.80 45.90 45.11 3.10 2.31
C-11 134.80 136.25 139.09 1.45 4.29
C-12 170.00 168.02 168.04 1.98 1.96
C-13 119.60 120.91 120.30 1.31 0.70
C-14 13.80 13.46 11.55 0.34 2.25
C-15 111.10 108.45 108.51 2.65 2.59
C-1 172.30 171.35 171.70 0.95 0.60
Cc-2' 43.80 44.08 43.81 0.28 0.01
C-3' 25.60 29.78 30.06 4.18 4.46
c-4 22.60 21.78 21.49 0.82 1.11
C-5' 22.60 21.36 21.13 1.24 1.47
MAE N/A N/A N/A 1.60 191
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F. 15. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) // ®B97XD/6-31+G(d,p) szinten
szamolt '"H NMR adatok dsszevetése (1R,5S,6R,7R,8R,10R)-21 és (1R,55,6R,7R,8S,10R)-

21 vegyiiletekre. A jobb Osszehasonlithatésdg érdekében a 0,3-ndl nagyobb AS értékeket

sargaval, az 0,6-ndl nagyobbakat pirossal jeloltem.

Hidrogén Opxp Scaec (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer AS (8R)-epimer AS (8S)-epimer

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
H-1 3.50 3.51 3.52 0.01 0.02
H-2a 1.81 1.74 1.72 0.07 0.09
H-2b 1.58 1.55 1.50 0.03 0.08
H-3a 2.35 2.34 2.33 0.01 0.02
H-3b 2.13 2.18 2.15 0.05 0.02
H-5 2.23 2.18 2.11 0.05 0.12
H-6 4.50 4.39 3.90 0.11 0.60
H-7 2.79 2.61 2.72 0.18 0.07

H-8 5.75 5.92 5.10 0.17 _
H-9a 2.31 2.40 2.77 0.09 0.46
H-9b 1.56 1.51 1.18 0.05 0.38
H-13a 6.15 6.34 6.24 0.19 0.09
H-13b 5.44 5.90 5.71 0.46 0.27
H-14a 5.01 5.24 5.23 0.23 0.22
H-14b 4.94 5.21 5.19 0.27 0.25
H-15(3x) | 0.96 1.24 0.99 0.28 0.03
H-2'a 2.17 2.22 2.24 0.05 0.07
H-2b 2.16 2.19 2.17 0.03 0.01
H-3' 2.06 2.09 2.18 0.03 0.12
H-4' (3x) 0.93 0.99 1.05 0.06 0.12
H-5' (3x) 0.92 0.96 1.03 0.04 0.11
CMAE N/A N/A N/A 0.12 0.16
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F. 16. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCl; // ©®B97XD/6-
31+G(d,p) SMD/CHCI; szinten szdmolt 'H NMR adatok Osszevetése
(1R,5S,6R,7TR,8R,10R)-21 és (1R,5S,6R,7R,8S,10R)-21  vegyiiletekre. =~ A  jobb
Osszehasonlithat6sag érdekében a 0,3-ndl nagyobb Ad értékeket sargdval, az 0,6-ndl

nagyobbakat pirossal jeloltem.

Hidrogén Spxp Scalc (BR)-epimer Scalc (8S)-epimer A6 (8R)-epimer A (8S)-epimer
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
H-1 3.50 3.46 3.42 0.04 0.08
H-2a 1.81 1.95 1.97 0.14 0.16
H-2b 1.58 1.57 1.53 0.01 0.05
H-3a 2.35 2.46 2.42 0.11 0.07
H-3b 2.13 2.29 2.27 0.16 0.14
H-5 2.23 2.45 2.38 0.22 0.15
H-6 4.50 4.63 4.21 0.13 0.29
H-7 2.79 2.93 2.98 0.14 0.19
H-8 5.75 5.79 5.21 0.04 0.54
H-9a 2.31 2.33 2.52 0.02 0.21
H-9b 1.56 1.66 1.36 0.10 0.20
H-13a 6.15 6.43 6.36 0.28 0.21
H-13b 5.44 5.83 5.92 0.39 0.48
H-14a 5.01 5.24 5.23 0.23 0.22
H-14b 4.94 5.12 5.05 0.18 0.11
H-15 (3x) 0.96 1.04 0.86 0.08 0.10
H-2'a 2.17 2.30 2.37 0.13 0.20
H-2'b 2.16 2.30 2.29 0.14 0.13
H-3' 2.06 2.17 2.25 0.11 0.19
H-4' (3x) 0.93 1.03 1.07 0.10 0.14
H-5' (3x) 0.92 0.99 1.06 0.07 0.14
CMAE N/A N/A N/A 0.12 0.18
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F. 17. tablazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) / ®B97XD/6-31+G(d,p) szinten szdmolt *C NMR adatok 8sszevetése
(2S,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,85)-22 (izomer 3) és (2S5,6R,7S5,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre.

A jobb 6sszehasonlithatésdg érdekében a 2,5-nél nagyobb Ao értékeket sargdval, az 5-nél nagyobbakat pirossal jeloltem.

Sy Skxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
s (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 46.77 46.08 46.72 46.34 1.83 2.52 1.88 2.26
C-2 69.20 66.68 71.23 69.48 67.98 2.52 2.03 0.28 1.22
C-3 133.90 135.65 134.65 133.52 136.61 1.75 0.75 0.38 2.71
C-4 135.10 135.59 134.98 138.17 133.87 0.49 0.12 3.07 1.23
C-5 44.00 42.07 46.79 46.43 41.95 1.93 2.79 2.43 2.05
C-6 70.80 75.81 73.77 77.99 79.54
C-7 52.90 49.23 51.87 50.53 48.71
C-8 75.30 68.81 67.68 70.70 70.36
C-9 129.30 130.05 127.40 128.03 127.67 0.75 1.90 1.27 1.63
C-10 142.70 140.30 140.09 145.65 146.05 2.40 2.61 2.95 3.35
C-11 136.40 136.82 137.00 137.39 137.54 0.42 0.60 0.99 1.14
C-12 169.40 165.94 165.56 165.16 165.30 3.46 3.84 4.24 4.10
C-13 | 121.20 127.40 127.72 127.76 127.56 _
C-14 18.70 17.83 18.60 18.90 19.21 0.87 0.10 0.20 0.51
C-15 20.00 21.50 18.16 19.72 22.21 1.50 1.84 0.28 2.21
C-1' 171.80 170.72 170.65 169.95 169.89 1.08 1.15 1.85 1.91
C-2' 43.30 43.61 43.65 43.55 43.33 0.31 0.35 0.25 0.03
C-3' 25.40 29.58 29.47 28.93 29.35 4.18 4.07 3.53 3.95
C-4' 22.30 20.97 21.11 21.18 21.44 1.33 1.19 1.12 0.86
C-5' 22.30 21.86 21.61 21.43 21.47 0.44 0.69 0.87 0.83
MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.33 2.48 2.58 3.11
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F. 18. tablazat: Kisérleti é&s mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI; // ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCl; szinten szdmolt BC NMR
adatok Osszevetése (2S5,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,75,85)-22 (izomer 3) és (2S,6R,7S,85)-22

(izomer 4) vegyiiletekre. A jobb Osszehasonlithatésdg érdekében a 2,5-nél nagyobb Ao értékeket sargdval, az 5-nél nagyobbakat

pirossal jeloltem.

i SExp Ocalc izomer 1 8calc izomer 2 8calc izomer 3 Ocalc izomer 4 A izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
v (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
C-1 48.60 46.44 45.88 46.06 46.06 2.16 2.72 2.54 2.54
C-2 69.20 66.23 71.22 67.92 67.30 2.97 2.02 1.28 1.90
C-3 133.90 134.81 133.29 133.53 135.28 0.91 0.61 0.37 1.38
C-4 135.10 134.03 134.25 135.28 133.42 1.07 0.85 0.18 1.68
C-5 44.00 40.78 46.05 46.42 41.18 3.22 2.05 2.42 2.82
C-6 70.80 77.55 75.60 78.61 80.11
C-7 52.90 48.94 51.26 51.60 48.62
C-8 75.30 71.28 69.48 70.58 70.79
C-9 129.30 127.74 125.79 126.84 125.74 1.56 3.51 2.46 3.56
C-10 | 142.70 141.54 140.81 143.93 146.64 1.16 1.89 1.23 3.94
C-11 136.40 136.40 136.65 135.51 136.39 0.00 0.25 0.89 0.01
C-12 169.40 167.28 166.94 166.82 167.11 2.12 2.46 2.58 2.29
C-13 | 121.20 126.40 127.11 129.14 128.38 _
C-14 18.70 18.12 18.79 18.64 19.63 0.58 0.09 0.06 0.93
C-15 20.00 21.80 18.26 18.52 22.12 1.80 1.74 1.48 2.12
C-1' 171.80 171.22 171.20 170.99 171.11 0.58 0.60 0.81 0.69
C-2' 43.30 43.93 44.06 43.90 43.89 0.63 0.76 0.60 0.59
C-3' 25.40 29.88 30.04 29.73 30.00 4.48 4.64 4.33 4.60
C-4' 22.30 21.14 21.21 21.55 21.35 1.16 1.09 0.75 0.95
C-5' 22.30 21.44 21.45 21.43 21.62 0.86 0.85 0.87 0.68

MAE N/A N/A N/A N/A N/A 2.26 2.42 2.48 3.23

S73



F. 19. tdblazat: Kisérleti és mPW1PW91/6-311+G(2d.p) // ©B97XD/6-31+G(d,p) szinten szamolt 'H NMR NMR adatok 6sszevetése
(2S,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,85)-22 (izomer 3) és (25,6R,7S5,85)-22 (izomer 4) vegyiiletekre.

A jobb 0sszehasonlithatésdg érdekében a 0,3-ndl nagyobb Ao értékeket sdrgdval, az 0,6-ndl nagyobbakat pirossal jeloltem.

Hi i Opxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
tdrogen (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
H-1a 2.02 2.25 2.37 2.32 2.27 0.23 0.35 0.30 0.25
H-1b 2.72 2.68 2.55 2.49 2.56 0.04 0.17 0.23 0.16

H-2 4.75 4.69 4.87 4.70 4.80 0.06 0.12 0.05 0.05

H-3 5.15 5.23 5.28 5.33 5.27 0.08 0.13 0.18 0.12
H-5a 2.76 291 2.62 2.78 2.95 0.15 0.14 0.02 0.19
H-5b 2.32 1.68 2.07 2.15 1.73 0.25 0.17 0.59

H-6 5.76 4.51 4.43 3.91 4.10

H-7 2.93 2.76 2.78 3.02 2.93

H-8 5.50 6.34 6.47 5.14 5.05

H-9 4.98 5.28 4.96 5.04 5.18 0.30 0.02 0.06 0.20
H-13a 6.30 6.50 6.53 6.53 6.50 0.20 0.23 0.23 0.20
H-13b 5.60 5.82 5.94 6.10 5.96 0.22 0.34 0.50 0.36

H-14 (3x) 1.79 1.66 1.89 1.94 1.88 0.13 0.10 0.15 0.09

H-15 (3x) 1.53 1.86 1.65 1.77 1.77 0.33 0.12 0.24 0.24
H-2' 2.16 1.99 2.02 2.14 2.13 0.17 0.14 0.02 0.03
H-2' 2.16 2.14 2.10 2.23 2.18 0.02 0.06 0.07 0.02
H-3' 2.05 1.96 1.98 2.23 2.20 0.09 0.07 0.18 0.15

H-4' (3x) 0.92 0.94 0.91 0.98 0.97 0.02 0.01 0.06 0.05

H-5' (3x) 0.90 0.91 0.92 0.96 0.95 0.01 0.02 0.06 0.05

CMAE N/A N/A N/A N/A N/A 0.22 0.19 0.22 0.21
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F. 20. tabldzat: Kisérleti és mPW 1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCl; // ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCl; szinten szamolt 'H NMR
NMR adatok 6sszevetése (25,6R,7S,8R)-22 (izomer 1), (2R,6R,7S,8R)-22 (izomer 2), (2R,6R,7S,85)-22 (izomer 3) és (25,6R,7S,85)-22
(izomer 4) vegyiiletekre. A jobb Osszehasonlithatésag érdekében a 0,3-ndl nagyobb Ad értékeket sargaval, az 0,6-ndl nagyobbakat

pirossal jeloltem.

Hi i Spxp Ocalc izomer 1 Ocalc izomer 2 Ocalc izomer 3 Ocalc izomer 4 AS izomer 1 AS izomer 2 AS izomer 3 AS izomer 4
tdrogen (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
H-1a 2.02 2.17 2.45 2.56 2.12 0.15 0.43 0.16 0.10
H-1b 2.72 2.59 2.46 2.18 2.61 0.13 0.26 0.16 0.11

H-2 4.75 4.57 4.87 4.76 4.79 0.18 0.12 0.01 0.04

H-3 5.15 5.10 5.33 5.19 5.21 0.05 0.18 0.04 0.06
H-5a 2.76 2.81 2.60 2.54 2.93 0.05 0.16 0.22 0.17
H-5b 2.32 1.60 2.15 2.39 1.80 0.17 0.07 0.52

H-6 5.76 4.39 4.57 3.98 4.32

H-7 2.93 2.67 2.95 3.15 3.15

H-8 5.50 6.19 6.25 5.24 4.87

H-9 4.98 5.15 4.96 5.08 5.34 0.17 0.02 0.10 0.36
H-13a 6.30 6.35 6.46 6.51 6.47 0.05 0.16 0.21 0.17
H-13b 5.60 5.69 6.00 6.14 6.05 0.09 0.40 0.54 0.45

H-14(3x) | 1.79 1.58 1.86 1.78 1.84 0.21 0.07 0.01 0.05

H-15(3x) | 1.53 1.79 1.67 1.83 1.81 0.26 0.14 0.30 0.28
H-2' 2.16 1.91 2.08 2.18 2.17 0.25 0.08 0.02 0.01
H-2' 2.16 2.06 2.18 2.26 2.27 0.10 0.02 0.10 0.11
H-3' 2.05 1.88 1.95 2.16 2.17 0.17 0.10 0.11 0.12

H-4' (3x) 0.92 0.88 0.88 0.95 0.94 0.04 0.04 0.03 0.02

H-5' (3x) 0.90 0.85 0.89 0.92 0.92 0.05 0.01 0.02 0.02

CMAE N/A N/A N/A N/A N/A 0.23 0.18 0.19 0.21
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