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1. Az értekezés el6zményei és célkitlizései

A természetben szamtalan kiralis molekulaval talalkozhatunk. Az els6dleges metabolitok
koziil a fehérjék és a szénhidratok is kiralis vegytiletek, a fehérjék monomer egységei koziil
pedig a glicint kivéve szintén valamennyi kiralis molekula. A primer metabolitok mellett a
szekunder metabolitok k6zott is szamos kiralis vegyiilet talalhatd, melyek jelent6s része az él6
szervezetekben enantiomer tiszta formaban képzddik.

A szintetikusan el6allitott vegyiiletek koziil is egyre tobb kirdlis, optikailag aktiv
vegyiiletet allitanak el és hasznalnak, elsésorban a gydgyszeriparban.

A kirdlis vegyiiletek vizsgalatira a rontgendiffrakcios modszerek mellett
spektroszképiai modszerek, valamint a bioszintézis és szintetikus reakciok mechanizmusanak
vizsgalta nyujt lehet6séget. Abszoltit modszerként a kiroptikai spektroszképiai modszerek,
tobbek kozott az ECD vagy VCD spektroszképia, valamint az optikai forgatdsmérésén
alapulé moédszerek emelenddk ki.

A disszertaciom négy nagy témakorre épiil. Az els6 témakorben klasszikus TDDFT-
ECD és DFT-VCD szamitasokkal foglalkoztam. Célom volt tijonnan el&allitott, potencialisan
farmakolodgiailag aktiv izokroman-2H-kromén szarmazékok abszolut konfiguraci6janak
meghatarozasa és a vegyiiletek konforméacios viszonyainak feltérképezése. Az eredmények
késdbbiekben hatékony segitséget nytjthatnak a szerkezet-hatas dsszefiiggések felderitéséhez.

A masodik nagy témakdrben nyers MD trajektoriakon alapul6 sTDA-ECD
modszerfejlesztéssel foglalkoztam. Célom volt olyan modszer tesztelése, amely relative kis
szamitasi kapacitas mellett a klasszikus megkozelitésekkel Osszevethet6 eredményeket
szolgaltat, ezaltal nagyobb, klasszikus modszerrel nem szamithaté molekuldk vizsgalatara is
alkalmas. Az Ujonnan fejlesztett modszerrel célom volt egy nagyméretii teikoplanin-aglikon
szerkezetének a meghatarozasa, kiemelt figyelemmel az EF aminosavak kozotti amid kotés
sztereokémiajara.

Disszertaciom harmadik részében NMR Kkorrekciés paraméterek fejlesztésével
foglalkoztam. A szamolasok célja a lobatolid H abszolit konfiguraci6janak meghatarozasa
volt. Az irodalombdl és korabbi tapasztalatainkbol ismert exometilén problémat harom uton
igyekeztem megkozeliteni: a) harom, korabban jol bevalt modszerpar célmolekulan toérténd
tesztelése, b) 80, az irodalomban leirt modszerpar tesztelése két modell vegyiileten, majd a
legjobban teljesit6k alkalmazasa a lobatolid H-n, c) két Gj modszerpar fejlesztése ismert

szerkezetli, exometilén tartalmi szdrmazékokon, majd az Uj paraméterek alkalmazasa a



célmolekulan.

Az utols6 nagy témakorben pedig sztereoszelektiv reakciok mechanizmusanak
felderitését terveztem megvaldsitani. Ezen beliil a Dominé Knoevenagel-gy(iriizarasi reakciok
két utvonalat: egy ciklobutannal kondenzalt szarmazék keletkezésének mechanizmusat és egy

hidroxiindol szarmazék keletkezésének mechanizmusat terveztem vizsgalni.
2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A kutatdsok soran els6sorban in silico modszereket hasznaltam, szoftverek
tekintetében pedig a Gaussian09 kvantumkémiai programcsomagot, a Schrodinger
programcsomag MacroModel moduljat és az Amber16 molekuladinamikai programcsomagot
hasznaltam.

Az in silico médszerek mellett a kiroptikai méréseket a Szerves Kémiai Tanszéken

talalhat6 ECD spektropolariméteren és VCD spektrométeren végeztem.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Idegsejtvéd6 izokroman-2H-kromén konjugatumok sztereokémiai vizsgalata

Kutatocsoportunkban 4 idegsejtvéddé  izokroman-2H-kromén  konjugatumot
szintetizaltak, melyek koziil kett6nek valamennyi lehetséges sztereoizomerét el6allitottak (1-

2), tovabbi kettének pedig 4 illetve 5 sztereoizomerét sikertilt szintetizalni (3-4).



1. abra: A dolgozatban vizsgalt hibrid izokroman-2H-kromén vegyiiletek szerkezete

Valamennyi el6allitott sztereoizomer ECD és VCD spektrumat lemértem, valamint
TDDFT-ECD és DFT-VCD szamitasokkal hozzarendeltem az izomerek abszolut
konfiguracidjat. A szamitasok segitettek tisztazni, hogy a nem szintetizalt sztereoizomerek
spektrumai jelent6sen kiilonboztek az altalunk mért spektrumoktol, tehat igazoltam, hogy 4
illetve 3 sztereoizomert (3-4) valoban nem szintetizaltak (nem mindig volt egyértelm{i, mely
izomerek keletkeztek a reakciokban). A mért spektrumok a hozzarendelt abszolut

konfiguracidkkal a 2-5. dbrakon lathaték.
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2. abra: 1 sztereoizomereinek acetonitrilben mért ECD spektruma (fekete - (1R,3R,2’R),

narancssarga - (15,3S,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), zdld - (1R,3S,2’R))
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3. &bra: 1 sztereoiozmereinek CDCls-ban, valamint a (1R,3R,2’R)-1 és (1S,3S,2°S)-1 esetén
aceton-dé-ban mért VCD spektruma (a kiilénb6z6 szinli négyszogek az egyes

kiralitascentrumokra jellemz6 régiokat jel6lik)
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4. &bra: 2 sztereoizomereinek acetonitrilben mért ECD spektruma (fekete - (1S,3R,2’S),
narancssarga - (1R,3S,2°R), piros-(1R,3R,2’S), sotétlila - (1S,3S,2’R), lila - (1S,3R,2’R), kék -
(1R,3S,2’S), barna - (1R,3R,2’R), z&ld - (1S,35,2’S))
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5. abra: 2 sztereoizomereinek CDClz-ban mért VCD spektruma. (a kiilonb6zd szinii

négyszogek az egyes kiralitdscentrumokra jellemz6 régiokat jel6lik)

A mérések és szamolasok segitségével az 1 és 2 vegyiiletek spektrumain olyan
karakterisztikus részeket kerestem, melyek segitségével a kés6bbiekben akar szamolasok
nélkiil is meghatarozhaté lehetne hasonlo vegyiiletek abszolit konfiguraciéja. A VCD
spektrumokon sokkal szembet{indbben jelentkeztek ezek a savok, melyeket a 3. és 5. abran
szamokkal jeloltem. A Kkarakterisztikus savok keresése mellett vizsgaltam a kiilénbdz6
vegyliletek sztereoizomereinek konformacios viszonyait, ami a késdbbiekben segitheti a

szerkezet-hatas 0sszefliggések felderitését.
3.2.Glikopeptid antibiotimukok aglikonjainak molekuladinamikai és sSTDA vizsgalata

A Gyogyszerészi Kémiai Tanszéken el6allitott glikopeptid antibiotikumok korabbi
vizsgalata sordn igazoltdk, hogy a risztocetin-aglikon és a teikoplanin-aglikon (8) (6. abra)
eltér6 biologiai és kiroptikai viselkedésének hatterében nem kozvetleniil a halogén atomok
megléte / nem léte, hanem kozvetetten az eltér6 konformacids viselkedés all. A korabbi
szamitasok alapjan felmeriilt az E és F aminosavak kozotti amid kotés relativ

konfiguracidjanak kérdése is. A rendszer nagysaga és flexibilitdisa miatt a klasszikus



modszerek helyett 1ij, molekula dinamikaalapti sSTDA-ECD szamitasokat hasznal6 modszert

alkalmaztam.

6. abra: A vizsgalt teikoplanin-aglikon szerkezete

A sztereoizoméria eldontésére a teikoplanin-aglikon legalacsonyabb energiaju EF cisz
és EF transz konformereib6l kiindulva 100 ns-os molekuladinamikai szimulacidkat futtattam
310 K-en, 2 fs-os 1épésekkel. A molekuladinamikai trajektoriakbél 1-1 ns-onként dsszesen
100-100 szerkezetet vettem ki oldoszer-molekulak nélkiil, melyekre a késébbiekben sTDA
szamitasokat végeztem tobb szinten.

A molekuladinamikai szimulaciébol nyert nyers szerkezetekre single point szamitast
végeztem CAM-B3LYP/TZVP, LC-BLYP/TZVP és wB97X/TZVP szinteken, majd az sSTDA
programmal ECD spektrumokat szamoltam LC-BLYP és ®B97X szinteken 10 eV-os, mig
CAM-B3LYP szinten 15 eV-os energiaablakot hasznalva. A szamolt atlagspektrumok a 7. és
8. abran lathatok.
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7. abra: Teikoplanin-aglikon (8) alacsony energidji EF cisz konformerére futtatott vizes
molekuladinamikajabol nyert 100 nyers szerkezetre sSTDA modszerrel szamolt, ill. vizben

mért ECD spektruma
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8. abra: Teikoplanin-aglikon (8) alacsony energidji EF transz konformerére futtatott vizes
molekuladinamikajabol nyert 100 nyers szerkezetre sSTDA modszerrel szamolt, ill. vizben

mért ECD spektruma

Bar mindkét szamolas jol reprodukalta a mért spektrumot, a kérdéses izoméria, ill. a
konformacids kiilonbség helyének elddntése nem lehetséges, mivel a CD-t elsGsorban a B, D
és F aminosavak konformaci6ja hatdrozza meg, mely a két forma esetén hasonl6. A rendszer
mérete és flexibilitdsa alapjan azonban szép példa az MD alapi ECD mddszer egyezés javitast

illetd teljesitOképességére a normal modszerekkel nehezen vizsgalhaté tartomanyban.

3.3. Lobatolid H szerkezet-meghatarozasa és NMR eltolodas paraméterek fejlesztése

exometilén szarmazékokra

Az exometilén szarmazékok NMR szamitasi nehézségei ismertek az irodalomban.
Ezért az exometilén molekularészt tartalmazé lobatolid H szerkezet-meghatarozasahoz a
csoportunkban rendszerint hasznalt és altalaban jol teljesit6 3 kombinacion tal olyan
funkcionalparokat kerestem, amelyek megfelel6ek lehetnek ilyen szarmazékok szamitasahoz.

Ehhez a volenol molekulara 80 kiilonb6z6 funkcional part teszteltem az exometilénhez kozeli
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szénatomok kémiai eltolddasanak minél jobb reprodukaldsa érdekében. A mddszerek jelent6s
része a Cheshire adatbazis 2018. 10. 05-i allapota alapjan lett dsszevalogatva, figyelembe
véve valamennyi lényeges elérhet6 kombinaciét, melyeket elsésorban kloroformos kisérleti
eredményekhez fejlesztettek.

A volenolra legjobban teljesitd funkcional parok az 1. tablazatban lathatok. A
funkcional parokat a 21 vegyiileten tovabb teszteltem (2. tablazat) és az itt legigéretesebbnek
mutatkozé 2. és 3. funkcional parokkal prébéaltam meghatarozni a lobatolid H relativ

konfiguraciéjat.

9. abra: A statisztikai modszerekkel vizsgalt vegyiiletek szerkezete

DFT optimalas szintje NMR szamolas szintje (GIAO) IMAE (ppm)

1. | MO06-2X/6-31G(d) in vacuo mPW1PW91/6-31G(d) in vacuo 1.35

2. | MO06-2X/6-31G(d) in vacuo | mPW1PW91/6-31G(d) SMD/CHCl; 1.30

3. | B3LYP/6-31+G(d,p) in vacuo M06/6-31G(d) in vacuo 1.32

4. | B3LYP/6-31+G(d,p) in vacuo OPBEO0/6-31G(d) in vacuo 1.51

1. tablazat: A volenol molekulara legkisebb atlagos kémiai eltoldédas kiilénbséget mutatd

funkcional parok
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MAE ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21;
(1R,5S,6R,7S,8S,10R)-21)

sDP4+ ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-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%

2. tablazat: A 21 vegyiilet két epimerére négy funkciondl parral szamolt '*C NMR kémiai

eltolodasértékek kisérletivel valo dsszevetése alapjan szarmaztatott statisztikai értékelése

kutat6csoportunkban eredményesen alkalmazott funkciolnalparokkal (4. tablazat) sem sikertilt

A lobatolid H relativ konfiguraciojat a tesztelt funkcional parok mellett (3. tablazat) a

egyértelmiien meghatarozni, ezért 0j korrekcids paraméterek fejlesztésébe kezdtem.
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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,85)-22; (2S,6R,7S,85)-22)

2 2,42; 2,59; 2,15; 2,85 90,66% 3,14% 5,16% 1,04%

3 3,12; 2,83; 3,19; 2,76 2,54%; 69,71%; 9,58%; 18,17%

3. tablazat: A 22 vegyiilet négy diasztereomerére a két legjobb tesztelt funkciondl pérral
szamolt 3C NMR kémiai eltolédasértékek kisérletivel valé Gsszevetése alapjan szarmaztatott

statisztikai értékelése

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

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

(2R,6R,7S,85)-22;
(25,6R,7S,85)-22)

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

mPW1PW91/6-311+G(2d,p)
// B3LYP/6-31+G(d,p)

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

5,28%; 93,00%; 0,25%;
1,47%

mPW1PW91/6-311+G(2d,p)

55,91%; 30,41%; 12,46%;

SMD /CHCl; // B3LYP/6- 2,06; 2,07; 2,16; 2,34 90

31+G(d,p) el
mPW1PW91/6-311+G(2d,p)

SMD /CHCls / e, 3,40%; 96,26%; 0,19%;
mPW1PW91/6-311+G(2d,p) 2,15;1,89; 2,38; 2,41 0,16%

SMD /CHCls

4. tablazat: A 22 vegyiilet négy diasztereomerére kutatocsoportunkban bevalt funkcional
parokkal szamolt '3C NMR kémiai eltolodasértékek kisérletivel valé Gsszevetése alapjan

szarmaztatott statisztikai értékelése

A korrekcids paraméterek fejlesztéséhez 11 ismert sztereokémidji vegyiiletre
konformadcids keresését végeztem, a kapott MM konformereket ®«B97XD/6-31+G(d,p) in
vacuo és ®B97XD/6-31+G(d,p) SMD/CHCI3 szinteken optimaltam, majd mPW1PW91/6-
311+G(2d,p) in vacuo és mPW1PW91/6-311+G(2d,p) SMD/CHCI; szinteken NMR
eltolodast szamolt GIAO modszerrel. A szamolt kémiai eltolédasokat a mért kémiai
eltolodasok fiiggvényében abrazolva kapott egyenesek meredekségébdl és tengelymetszetébdl
kaptam meg a korrekcios paramétereket.

A fejlesztett paraméterek validalasdhoz a 21 vegyiilet kémiai eltolodasait a két uj
szintkombinacioval is kiszamoltam, és a statisztikai kiértékelésiiket elvégeztem. (5. tablazat)

Majd a 22 vegyiilet sztereoizomereinek szamitasat és kiértékelését is elvégeztem a két yj
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modszerparral, (6. tablazat) ami a (2S*,6R*,7S*,8R*) relativ konfiguraciot valészinisiti.

MAE ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21; sDP4+ ((1R,5S,6R,7S,8R,10R)-21;
(1R,5S,6R,7S,8S,10R)-21) (1R,5S,6R,7S,8S,10R)-21)
gaz 1,82; 1,87 66,38%; 33,62%
SMD 1,60; 1,91 99,26%; 0,74%
5. tablazat: A 21 vegyiilet tij modszerparokkal szamolt *C kémiai eltolodasainak statisztikai
értékelése
MAE ((2S,6R,7S,8R)-22; (2R,6R,7S,8R)-22; (2R,6R,7S,85)-22; (2S,6R,7S,8S)-22)
gaz 2,33; 2,48; 2,58; 3,11
SMD 2,26; 2,42; 2,48; 3,23

6. tablazat: A 22 vegyiilet ij modszerparokkal szamolt *C kémiai eltolodasainak statisztikai

értékelése

Az j kombinaciok alapjan javasolt relativ konfiguraciot csatolasi allandék
szamitasaval is meger6sitettiik, valamint ECD szamitasok alapjan bizonyitottuk a lobatin és
lobatolid vegyiileteknél konzervalt C-6 és C-7 centrumok homokiralis voltat. A lobatolid H
abszolut konfiguracidja: (2S,6R,7S,8S).

3.4. Reakciémechanizmusok vizsgalata

A reakciomechanizmusok elméleti vizsgalata fontos mind a vegyiiletek képz6désének
és sztereokémidjanak megértése, mind a szintézisek fejlesztése szempontjabol.
Disszertaciomban a dominé Knoevenagel-gylirlizarasi reakci6 két ttvonalanak
mechanizmusat vizsgaltam.

Az egyik reakcioban egy ciklobutannal kondenzalt szarmazék képzodik egy kétlépéses
reakcioban. A vegyiilet képzddésének folyamatat az 1. séma mutatja. A mechanizmus
vizsgalta soran el6szor nem protonalt N mellett végeztem 2D scant, de a reakci6 energiagatja
irredlisan magas volt, ezért protonalt nitrogén mellett is elvégeztem a megfelel6 scant, aminek
eredményeként realis energiagatat kaptam. A scan nyeregpontjara TS szamolast végeztem,
majd a kapott atmeneti allapotot IRC moddszerrel vizsgaltam, melynek eredményeként egy
intermediert is taldltam. Az intermedierbdl kiindulva pedig a reakci6 masik atmenti allapotat

is megtalaltam. A reakcié energiaprofiljat a 10. dbra mutatja.
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1. séma: A 26 vegyiilet képz6désének sémaja

TS2
164,35 kJ/mol
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_ 105,68 kJ/mol :
g 4 Intermedier
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@)
SZHESZi:rE;t ﬁ
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10. abra: A 26 vegyiilet képz6désének potencialis energia diagramja
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A masodik vizsgalt mechanizmus egy tobblépéses, ciklizacids, protonalodasi és
deprotonalddasi 1épések sorozatabol allé reakciomechanizmus. A reakciéo sémajat és
energetikai viszonyait a 11. abra mutatja. A ii 1épés az oxigén protonalasa utan spontan
lejatszodik. A hidroxiindol gytlir(izaras egy bonyolult deprotonalodasi és protonalddasi

lépéseket is tartalmazo reakciésorban torténik.

©0 _ OMe
@

o” 7o

NO,
MEO\©\/j/\N i
\
O
A
[0 k3/mol] TS1[166,19 kdJ/mol] B 12,72 kd/mol]

TS1 (exo-E-syn)

[166,19 kJ/mol] TS5 [138,57 kd/mol]
OH

MeOOC N H NO2

HO

S5
25[ 163,26 kJ/mol] F[ 4531 kJ/imol]  [138,57 kd/mol] E[ 83,01 kJ/mol]
11. abra: A 25 vegyiilet keletkezésének mechanizmusa és B3LYP/6-31G(d) szinten szamolt

energetikai viszonyai
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4. Az eredmények alkalmazasi lehet6ségei

A dolgozat eredményei a késobbiekben felhasznalhatok eddig ismeretlen, uj
vegyliletek szerkezetvizsgalatahoz.

Az izokroman-2H-kromén szarmazékok vizsgalatai a késébbiekben felhasznalhaték
lehetnek hasonld vegyliletek abszoltat konfigurdciéjanak szamoldsok nélkiil torténd
meghatarozasara.

A nagy rendszerekre tesztelt 4j, nyers MD trajektorian alapulé sTDA szamitasokkal a
klasszikus TDDFT-ECD modszerrel nem vizsgalhaté mérettartomanyba esd vegyiiletek ECD
szamitasai valnak megvalosithatova mérsékelt szamitasi kapacitasok mellett, melyek jobban
reprodukaljak a kisérleti eredményeket, mint a méret miatt alkalmazhat6 kis bazissal vagy
szemiempirikus szinten szamitott spektrumok.

A disszertacio elkészitése soran 80 funkcional part és a hozzajuk tartoz6 NMR
skalazasi faktorok teljesit6képességét teszteltem exometilén molekularészt tartalmazo
vegyliletekre. Ezek az adatok a késdbbiekben segithetnek a hasonlo vegyiiletek NMR
szamolasanal a rigid esetekben alkalmazhat6é funkcionalparok kivalasztasaban. Emellett Gj
skalazasi faktorokat fejlesztettem két szintkombindciéra, melyek alkalmasak lehetnek akar
flexibilis exometilén szdrmazékok szerkezetének meghatarozdsara is. Illetve egy, a
késébbiekben is hasznalhat6 példat mutattam NMR eltol6das, csatolasi allandé és ECD
szamitasok kombinalt alkalmazasara.

Végezetiil az elvégezett mechanizmus szamitasok lehet6séget nytjtanak hasonl6
reakciok mechanizmusanak és sztereokémiai lefutdsdnak magyarazatara, és ezek alapjan a

kisérleti hozamok optimalizalasara.
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