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1. Bevezetés és célkitiizések

1.1. Kiralitas

A tiikorképi aszimmetria a benniinket koriilvevé makroszkopikus és mikroszkopikus
vilagban egyarant megjelenik. A kéz gordg megfeleldjébdl (cheir) szarmazd kiralis
elnevezést Lord Kelvin hasznalta elSszor egy el6adasaban 1884-ben.! Egy objektum
vagy molekula kiralis, ha az nem hozhat6 fedésbe a tiikkorképi parjaval. Ez akkor valosul
meg, ha az objektumnak nincs szimmetriasikja, inverzids centruma vagy alternalo
szimmetriatengelye, melyek révén Onmagéaba vihet6 at. Az olyan objektumokat,
melyeknek vannak ilyen szimmetriaclemei, és ezért a tiikkorképi parjukkal fedésbe
hozhatok, akiralisnak nevezziikk. Az emberi kéz kirdlis, mivel a jobb és bal kéz
egymasnak tiikorképei, de nem hozhatok fedésbe egymassal, amit jol szemléltet az,
hogy a bal kezes 6t ujjas kesztylit nem tudjuk a jobb keziinkre felhtizni. A benniinket
kortilvevo ¢l6 és élettelen kornyezetben szamos példat taldlunk a kiralitasra. A szinte
kizardlag hasznalt jobb menetes fémcsavar példaul a helikalis kiralitas példdja, és egy
jobb kezes ember tudja konnyebben becsavarni, mivel az dramutatd jardsa szerint
csavarva halad befelé. Az élovildgban az éticsiga (Helix pomatia) csigahdzanak
preferalt formaja a jobb menetes helikalis forma, és szdmos ndvény virdgzata helikalis

kiralitast mutat az egyik forma tilnyomé dominanciajaval.

1. abra a) Csattand maszlag (Datura stramonium) bal menetes helikalis kiralitasu virdgszirmai b) A

kozonséges leander (Nerium oleander) jobb menetes helikalis kiralitasu viragszirmai.

A csattané maszlag (Datura stramonium) viragszirmai példaul bal menetes helikalis
elrendezddést mutatnak, mig a kozonséges leander (Nerium oleander) szirmai jobb

menetes rendszert alkotnak (1. abra).
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Molekularis szinten Jacobus Henricus van’t Hoff és Joseph-Achille Le Bel mar 1874-
ben felismerte a szénatom tetraéderes geometrigjat a telitett szénvegyiiletekben és ebbol
adoddéan a tiikkorképi szimmmetridt mutatd izomerek lehetdségét. Ennek ellenére
Bijvoet, Peerdeman és van Bommel csak 1951-ben tudtdk meghatarozni eldszor a
rontgendiffrakcios modszerrel, ami jelentds fejlddési lehetdséget nyujtott a kirdlis nem
racém vegyliletek vizsgalatdhoz. Az €16 szervezeteket felépitd biopolimerek, a fehérjék,
szénhidratok ¢és nukleinsavak épitéelemei az aminosavak, monoszacharidok ¢és
nukleotidok kirdlis nem racém vegyiiletek, és igy a biopolimerek is tiikorképi
aszimmetriat mutatd kiralis nem racém szarmazékok. A kiralis nem racém vegyiiletek
felelosek példaul a rovarok kozotti kommunikacidért (feromonok), és fontos szerepet

jatszanak a szagok és izek érzékelésében.

1.2. Sztereokémiai alapfogalmak és a kiralitas jelentosége

A molekuldk atomjainak térbeli elrendezddésével kapcsolatos fogalmakkal a
sztereokémia foglalkozik. Ha két vegyiilet Osszegképlete ¢és molekulan beliili
konstitucioja (az atomok kapcsolodasi sorrendje) azonos, de atomjaik térbeli
elrendezddése kiilonbozo, akkor sztereoizomerekrdl beszéliink. A molekula atomjainak
adott viszonyok kozt energetikailag megengedett térbeli (3D) elrendezddését
konformdciénak nevezziik. A TUPAC 1996-0s sztereokémiai ajanlasai szerint® a
konformécié az atomok olyan térbeli elrendezddése, amely olyan sztereoizomereket
eredményez, amelyek egymastol formalisan egyszeres kotések koriili rotacio(k)ban
kiilonboznek. A molekula jol meghatarozott, az adott viszonyok kozt stabil allapotq,
csak térbeli leirdssal (sztereo-deszkriptorokkal) jellemezhetd részének elrendezddését
konfigurdcionak nevezziik. A TUPAC sztereokémiai ajanlésai” szerint a konfiguracio
fogalma egy molekuldris objektum atomjainak olyan térbeli elhelyezkedésére
vonatkozik, amely a sztereoizomerek megkiilonboztethetdségét eredményezi, tehat nem
csupan konformécios kiilonbségnek tekinthetd. A konfiguracid és konformacid kozott
igen keskeny a hatarvonal. Az egyes kotés koriili rotacid konfiguracios kiilonbséget is
eredményezhet, ha elég lassi ahhoz, hogy lehetetévé tegye a kiilonbozo formak
izolalasat. Ennek megfeleléen a konfiguracids izoméridhoz soroljuk a megfeleléen

crer

rotacid eredménye.
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A sztereoizomerek mindig tartalmaznak egy sztereogén elemet, aminek valamilyen
rogzitett térbelisége, konfiguracidja van. Sztereogén elem a molekulanak egy olyan
része, amely a sztereoizoméria forrdsa lehet, és a hozza kapcsolédd atomok vagy
csoportok valamely (nem feltétleniil mindegyik) parjanak felcserélése 0j sztereoizomert
eredményez. Legalabb egy sztereogén elemnek jelen kell lennie minden enantiomerben,
de a sztereogén elemek jelenléte nem feltétlentil jelenti azt, hogy az adott molekula
kirdlis (mezo vegyiiletek). A kozponti atom koriil maximum négy ligandumot
tartalmazé rendszerek esetén a sztereogén elemek aldbbi esetei valosulhatnak meg:

1) A centralis atomhoz tigy kapcsolodnak ligandumok, hogy ezek koziil barmelyik
kettonek a felcserélése sztereoizomereket eredményez. E sztereogén elem tipikus
esete az aszimmetrikus atom vagy mas néven kiralitascentrum (2a. ébra).

2) Négy, nem egy sikban elhelyezkedd atom (vagy merev csoport) olyan stabil
konformacidja, melynél a centralis kotés koriili gatolt rotacid sztereoizomereket
eredményez (2b. abra).

3) Atomok olyan csoportja, melyek olyan kettds kotést tartalmaznak, hogy (E)-/(Z)-

izoméria léphet fel (2c. abra).

a) b) 9) d) e)
OO CHO COOH
OH HsC H

Et
Na— A H—'»OH H2N+H
Me)'é:OH C C\

7

! g OH H CHs CH,OH R

2. abra. a) (5)-butan-2-ol szerkezete. b) (aR)-1,1'-bi-2,2’-naftol szerkezete. ¢) (E)-but-2-én szerkezete. d)
D-glicerinaldehid Fischer-projekcid szerinti abrazolasa. e) L-aminosavak szerkezetének Fischer féle

abrazolasa.

crer

jeloléssel adtdk meg, amit mind a mai napig alkalmaznak e vegyiileteknél (2c, d. ébra).
A C.LP féle R/S jelolés alkalmazéasat Christopher Ingold, Robert Cahn és Vladimir
Prelog vezette be, és ellentétben a D/L rendszerrel az R/S jeloléseket minden egyes
sztereogén elemre meg kell adni a molekula teljes sztereokémiai jellemzéséhez.

meghatarozasa szerkezetvizsgalatuk utolsd 1épése, és elengedhetetlen a biologiai ¢€s
szerkezet-farmakologiai hatas Osszefliggések feltarasdhoz. A farmakologiailag aktiv

vegyiiletek jelentds hanyada kirdlis ¢és igy legalabb két sztereoizomer formajaban

3
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1étezik. A szervezetiink pedig olyan kirdlis szervezddésnek tekinthetd, amely a
hatéanyagok célpontjaként kiralis, nem racém enzimeket, receptorokat és ioncsatornakat
tartalmaz. Ezekkel szemben az enantiomerek jelentdsen eltérd farmakodinamikai és
farmakokinetikai viselkedést mutathatnak, ami eltérd klinikai hatdsban nyilvanulhat
meg. A gyogyszerek kiralis hatdéanyaganak egyik enantiomerje pontosan illeszkedhet a
kiralis receptorfehérje aktiv centruméahoz, mig a masik enantiomer hatasa sokkal kisebb
lehet, mert nem tud jol kotddni az aktiv centrumhoz. A kirdlis hatéanyagnak azt az
enantiomerjét, ami a kivant farmakologiai hatdst hordozza eutomernek nevezziikk. A
masik enantiomer a disztomer, ami lehet kisebb aktivitasu, hatastalan, vagy teljesen
eltéré hatast, akar toxikus is. A kirdlis gyogyszerhatéanyagok enantiomerjeinek eltérd
farmakologiai hatdsara szamos példa ismert. A Parkinson-kor kezelésére hasznalt
DOPA (3,4-dihidroxifenilalanin) hatéanyagnak csak az L-enantiomerje hatdsos, mig a
D-enantiomer toxikus (3. abra). Az el6hatdéanyagnak (prodrug) tekinthetd L-DOPA az
aminosavtranszfer mechanizmussal jut a4t a vér-agy gaton, és az agyban az aromas L-
aminosav dekarboxildz enzim hatdsira dekarboxilezés révén a tényleges hatdéanyagga,
dopaminné [2-(3,4-dihidroxifenil)etil-amin] alakul. A D-DOPA-t az aminosavtranszfer
nem juttatja at a vér-agy gaton, igy az a periférian alakul at dopaminnda, ami raadasul

nemkivanatos mellékhatasokat (hanyas, hanyinger, hallucinacio) is okoz.

o}
HO (0) OH
X -
HO £ VNH, NH
H O O
L-DOPA (Levodopa) thalidomide (Contergan)

3.abra Az L-DOPA és a thalidomide szerkezete.

1957-1961 kozott forgalmaztdk Contergan® név alatt a racém thalidomide
hatéanyagii gyogyszert (3. abra), amelyet nyugtatéként, almatlansag és a reggeli
rosszullét ellen ajanlottak varandos asszonyoknak. Kideriilt, hogy a gyogyszer teratogén
hatast, és a magzatok stilyosan karosodtak. A torzult végtagokkal sziiletett gyermekek
szamat 10,000 és 20,000 kozé teszik. 1980-ra tisztaztdk, hogy csak az (S)-(-)-
enantiomer teratogén, a masik artalmatlan. Az is tisztdzast nyert, hogy hidba
forgalmaztdk volna a tiszta (R)-enantiomert, mert az a fiziologids koriilmények kozott
enolizacio révén spontan racemizalodik. A tragédia nemzetkozi botranyhoz vezetett, de
az Egyesiilt Allamok illetékes hivatala, a Food and Drug Administration (FDA) csak
1988-t61 kovetelte meg, hogy a gydgyszergydrak adatokat szolgéltassanak a

4
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gyogyszerkészitmények enantiomer 0sszetételérdl. 1992-t61 pedig az FDA kotelezte a
gyogyszergyartokat, hogy barmely kiralis anyag mindkét enantiomerjét allitsak eld és
vizsgaljadk meg azok farmakoldgiai hatdsat, mielétt az forgalomba keriilne. A
szabalyozasnak koszonhetden a kirdlis hatéanyagoknal egyre novekvd aranyban csak a
hatékonyabb enantiomert alkalmazzak és veszik szabadalmi oltalom ald. Az USA-ban
példaul 2004-2006 kozott a kirdlis hatéanyagok 90%-at tiszta enantiomer formajaban
szabadalmaztattak. Ha a kiralis hatéanyagnak kizérolag az egyik enantiomerje hordozza
a teljes farmakologiai hatast, a racém elegy gyodgydszati szempontbdl 50%-os
tisztasdgunak tekinthetd. A farmakologiailag aktiv kiralis anyagoknal az enantiomerek
elvalasztasa, a rezolvalas (pl. optikailag aktiv all6fazisi HPLC-n) és az abszolut
konfiguraciojuk meghatarozasa elkertilhetetlen a gyogyszerhatoanyag
engedélyezéséhez. A  természetbdl izoldlt anyagokndl, melyek gyakran a
gyogyszerfejlesztések vezérmolekulai lehetnek, az abszolut konfiguracié6 meghatarozasa
a hatas-szerkezet Osszefliggések megismerésénél nélkiilozhetetlen. Az utdbbi 25 évben a
kereskedelemben 1évé gyogyszerhatdanyagok kb. 40%-a kozvetve vagy kozvetleniil

kapcsolodik a természetes anyagokhoz.

1.3. A relativ és abszolut konfigurdcio meghatarozdsdanak modszerei

Egy tobb kiralitascentrumot vagy sztereogén elemet tartalmazd vegyiilet abszolut

--------

crer

(1R*,28*) relativ konfiguracigdja azt jelenti, hogy az abszolut konfiguracidja (1R,2S)
vagy (15,2R) lehet. Egy molekulan beliil lehetnek egyszerre jelen centralis és axialis
kihivast jelent (lasd késébb). A relativ konfiguracidé meghatarozasara az alabbi
modszerek alkalmazhatok:

1) rontgendiffrakcids vizsgalatok

2) spektroszkopiai, elsdsorban NMR modszerek (SJH,H, 3JC,H, NOE)

3) kémiai korrelacio (kiralitascentrumhoz nem kapcsolédd kotéseket érintd

atalakitasok, sztereoszelektiv atalakitasok vagy szintézisek).

A relativ konfigurdcio ismeretében az abszolit konfiguracié meghatirozasa torténhet

relativ vagy abszolit mddszerekkel. A relativ modszereknél mindig sziikség van egy
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Osszehasonlitdsi alapra, ami lehet egy kirdlis nem racém reagens vagy ismert

3)

crer

crer

reakciokkal, melyek nem, vagy ismert modon (sztereoszelektiven) befolyasoljak a

sztereogeén elemet.

crer

crer

magneses anizotropia hatasara kialakuld kémiai eltolodas kiilonbségek alapjan. A
kezdeti Mosher reagens, az a-metoxi-o-(trifluormetil)fenilecetsav (MTPA) mellett
szdmos Uj aromas csoportot tartalmazo reagenst kifejlesztettek, melyeknél a
konformerek populacidja kedvezébb az MTPA észterekénél.

rontgendiffrakcio: A rontgendiffrakcios analizis lehet relativ mddszer abban az

esetben, ha a vizsgalandd vegyiilet tartalmaz legaldbb egy ismert abszolut

crer

crer

bevitele, melynek jelenléte megfeleld féziskiilonbséget vagy referenciat

eredményez az abszolut konfiguracié meghatarozasahoz.

Abszolut modszerek:

1)

2)

anomalis  rontgendiffrakcio (Bijvoet modszer): A nehéz atom jelenléte
faziskiilonbséget eredményez, melynek kovetkeztében a diffrakciés mintdzat
centralis szimmetridja megsziinik, vagyis a centrdlis szimmetria alapjan
Osszetartozd foltparok intenzitasa eltéré lesz. A régebbi késziilékek esetén a kén
atomnal nehezebb atom jelenléte volt sziikséges a megfeleld faziskiilonbségek
megfigyeléséhez, de napjainkban a Cug, sugarzassal j6 mindségli egykristalyon
alacsony homérsékleten végzett megfeleld adatgylijtéssel mar akar oxigén atomot
tartalmaz6 molekulédkban is meghatarozhat6 az abszolut konfiguracio.

Kiroptikai modszerek: A kirdlis nem racém anyag eltéré kolcsonhatasan alapul a
linedrisan polarizalt fény jobbra és balra cirkularisan polarizalt komponenseivel.
Ennek tipusai:

a) Optikai forgatis vagy fajlagos forgatoképesség egy adott hullamhosszon,
leggyakrabban a Na D vonalan (589,3 nm).
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b) Optikai rotdcios diszperzio (ORD) a molaris forgatoképesség valtozasa az UV-
lathat6 tartomanyban.

c) Elektronikus cirkularis dikroizmus (ECD) a molaris abszorpcids koefficiens
kiilonbségének (Ag) valtozasa az UV-lathato tartoméanyban.

d) Fluoreszcens detektalt cirkularis dikroizmus (FDCD) a Ag valtozasanak
kovetése az UV-lathato tartomanyban fluoreszcens detektalassal.

e) Vibracios cirkularis dikroizmus (VCD) a molekula rezgési éatmenetéhez
kapcsolodo abszorpcios kiilonbség (AA) mérése az IR tartoményban.

f) Raman optikai aktivitas (ROA) a Raman spektroszkopia kiralis valtozata.

Természetesen mindegyik modszernek vannak korlatai és a hozzarendelés
megbizhatdsdga nagy mértékben fligg a mérési adatok mindségétdl is. A kiroptikai
ismerniink kell, ami konforméciosan mozgékony vegyiiletek kiroptikai vizsgalatanal
gyakran jelentOs kihivast jelent. Ezzel szemben a rontgendiffrakcional a szilard fazisban
a konformer egyértelmiien meghatirozott, és még az egyes molekuldk relativ
vegyiiletek is gond nélkiil vizsgalhatok, mig rontgendiffrakcios vizsgalatukhoz
kristalyos mintara van sziikség. Az ECD modszer alkalmazéasanak feltétele a megfeleld
kromofor jelenléte a molekuldban, ami a VCD és ROA moddszereknél nem jelent
korlatozast. J6 minéségli ECD spektrum akar néhényszor 10 pg-nyi mintabol felvehetd,
mig a VCD mérés molekulatomegtdl fliggéen akar 5-10 mg mintat is igényel, ami a

természetes forrasbol izolalt anyagok esetén gyakran nem all rendelkezésre.

1.4. Kiroptikai modszerek: anyag és fény kolcsonhatdsa

1.4.1. Linearisan és cirkularisan polarizalt fény

A kiroptikai modszerek a linearisan polarizalt fény és a kirdlis nem racém anyagok
kolesonhatdsan alapulnak, melyet a kezdetektdl hasznaltdk a sztereoizomerek
vizsgalatara, jellemzésére. Jean Baptiste Biot mar 1815-ben felfedezte, hogy a
terpentinolaj és a citrom illdolaja elforgatja a linearisan polarizalt fény sikjat ahogy az
athalad rajta. Biot nevéhez fliz6dik az a definicid, hogy pozitiv forgatdsunak (jobbra
forgatonak) nevezziik azokat az optikailag aktiv anyagokat, melyek a rajtuk athalado

linearisan polarizalt fény sikjat az dramutatd jardsdval megegyezd irdnyba forgatjak el,
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mig negativ forgatdsunak (balra forgatonak) azokat, melyek az oramutatod jarasaval
ellentétesen. Louis Pasteur 1848-ban lemérte a (+)- és (—)-borkdésav-natrium-

ammonium-sdjanak optikai forgatas értékeit és megallapitotta, hogy azok ellentétes

eljeliek ¢és azonos nagysagliak. Kuhn 1938-ban javaslatot tett a butan-2-ol

4. abra. Az elektromagneses sugarzas két egymasra meréleges hullammal jellemezhet6; az xz sikban 1év6
elektromos térerdsség vektorral (E) és az yz sikban 1évé magneses térerdsség vektorral (M), melyek a z
tengely iranyaban haladnak (fény terjedési iranya).

A fény elektromagneses hullam, azaz elektromos és a magneses tér iddbeli és térbeli
periodikus valtozasa. Az elektromos és magneses teret egymasra merdlegesen oszcillald
elektromos és magneses térerdsség vektorokkal jellemezhetjiik (4. abra). Az optikai
aktivitdssal kapcsolatos mérések (CD, ORD, optikai forgatds) csak az elektromos
térerdsség vektorhoz kapcsolédnak, ezért az aldbbiakban csak ennek valtozasat
vizsgaljuk.

A hétkdznapi értelemben vett fény (fehér fény) polarizalatlan (izotrép) ami azt jelenti,
hogy az elektromos térerdsség vektorok a fény terjedési irdnydra merdlegesen a tér
minden irdnyaban oszcilldlnak (5a. abra). Ez a fény kiilonb6z6 hullamhossza
elektromagneses hulldmokbol 4all, mig az optikai vizsgalatokhoz hasznalt
monokromatikus fény kizarélag egy adott hullamhosszi elektromégneses hulldmbol all.
Ha monokromatikus fényt polarizdtoron engediink at, linedrisan polarizalt fényt
allithatunk eld, melynél az elektromos térerdsség vektor csak egy sikban, pl. az xz
sikban oszcillal (2b,c. dbra). Az ilyen fényt linearisan polarizalt fénynek nevezzik.

Ha két, egymasra merdleges sikban polarizalt, azonos amplitudoji és azonos
rezgésszamu, am egymashoz képest 90° faziskiilonbségli hulldmot adunk 0Ossze, az
Osszeadas eredménye egy olyan elektromagneses hullam, amelynek térerésség vektora a

tér barmely, a fénysugar vonaldban 1év6 rogzitett pontja koriil egy kor mentén korbe-
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korbe forog, mikozben nagysdiga nem valtozik. Az ilyen hullamot cirkularisan

polarizaltnak nevezziik.

a) b) c)

5. abra. a) A z tengely mentén, az olvasd felé haladd polarizalatlan fény elektromos térerdsség
vektorainak szemléltetése b) Az xz sikban polarizalt, olvas6é felé halado fény elektromos térerdsség
vektoranak sz¢€ls6 értékei (c) Az xz sikban polarizalt fény elektromos térerdsség vektora oldalrél nézve d)
Jobbra ¢és balra cirkuldrisan polarizalt fény elektromos térerdsség vektor végpontjanak valtozasa jobb és
bal menetes hélix szerint.

A cirkularisan polaros fény (cpf) térben egy csavarvonallal szemléltethets. A
térerdsségvektor a fényforrasbol a fény terjedési irdnydba nézve az éramutatd jarasaval
megegyez0 vagy ellentétes irdnyban forog, a két komponens faziskiilonbségétdl (90°
vagy —90°) fiiggden, ami jobbra (jcpf), illetve balra (bepf) cirkularisan polarizalt fényt
ad.

1
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6. abra. A linearisan polarizalt fény (xz sikban halado) felbonthaté egy balra (L) és egy jobbra (R)
cirkuldrisan polarizalt vektorkomponens Gsszegére. Az 1-7. allapotok a sikban polarizalt elektromos
térerdsség vektor és a balra (L) és jobbra (R) cirkuldrisan polarizalt vektorkomponenseinek idébeli
valtozasat, oszcillaciojat mutatjak a fényforrasbol a fény terjedési iranyaba nézve.

Ha egy jobbra és egy balra cirkuldrisan polarizalt fényhullamot adunk 6ssze, melyek
azonos amplitidojuak, hulldmhossziiak és fazistak, az eredmény egy linedrisan
polarizalt hullam lesz. Ez természetesen visszafelé is igaz; barmely lineédrisan polarizalt
hullam felbontat6 két, azonos amplitiidéju, jobbra, ill. balra cirkularisan polarizalt
fény oOsszegére (6. abra). A linedrisan polarizalt fény sikban oszcillalod térerdsség
vektora barmely pillanatban megadhat6d egy jobbra és egy balra cirkularisan polarizalt

fény térerdsség vektorainak dsszegeként.
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1.4.2. Cirkularis kettostorés és dikroizmus

Ha a fény az anyaggal kolcsOnhatasba 1ép, megvaltozhat az intenzitasa (amplitadoja),
polarizacidja, sebessége €és hulldmhossza. A fény és az anyag kolcsOnhatdsanak két
alapjelensége a lassulds és az elnyelés (abszorpcio).

A lassulas sordn az anyagon Aathalado fény sebessége csokken, amit az anyag
torésmutatojaval jellemziink. A torésmutatd a vakuumban (cy) és az anyagban (¢) mért

fénysebesség hanyadosa:
n=cy/c co=299.792.458 m/s

Az elnyelés soran a fény intenzitdsa, és ezzel egyiitt amplitiddja az anyagban csdkken,
mert az anyag a fény (azaz fotonok) egy részét elnyeli. Az elnyelés mértékét az
abszorbancidval jellemezziikk, ami a beesd (/o) €s a mintan dathaladt fény (/)

hanyadosanak logaritmusa.
A =log(Ip/I) = e-c-l

A hig oldatokra érvényes Bouger-Lambert-Beer torvény értelmében egy atlatszo
kozegben az elnyelt fény ardnya egy adott hulldmhosszon fliggetlen a beesd fény
intenzitasatol és csak a fényt elnyelé molekulak szamatdl fiigg. Ennek alapjan alacsony
koncentraciotartomanyban linearis Osszefliggés van az abszorbancia (A) és az oldat
koncentracidoja kozott [c (mol-L™)]. Az & az anyagi min8ségre jellemzé moléris
abszorpcios koefficiens (cm®mol™ vagy L mol 'em™), ha a koncentraciot mol-L™
egységben adjuk meg, mig £ a mérokiivetta vastagsaga cm-ben.

Tekintsiik azt az esetet, amikor linedrisan polarizalt fényt [két azonos amplitadoja és
fazist jobbra (jcpf) €s balra cirkularisan polarizalt (bepf) fény 6sszegeként is felfoghatd]
bocsatunk egy kiralis anyagot tartalmazd mintara, ami a két enantiomert nem egyenld
aranyban tartalmazza. Tovabba tekintsiik a fénynek azt a hullimhossztartomanyat, ahol
a vizsgalt anyagnak nincs elnyelése. Az enantiomerek kiilonb6z6 moddon hatnak a
jobbra (jcpf) és balra (bcpf) cirkuldrisan polarizalt fényre; mind a jepf és a bepf
sebessége csokken a mintdba 1épés elbttihez képest, de az egyik enantiomer a jcpf
sebességet jobban csokkenti, mint a bepf sebességét, a masik enantiomer pedig forditva.
Ha a feleslegben 1év6 enantiomer jobban lassitja a bepf-t, mint a jepf-t, azaz a mintaban
a bepf sebessége kisebb, mint a jepf-¢ (cp < cj) és igy a bepf torésmutatdja nagyobb,
mint a jepf-€ (np > ny), akkor a mintét jobbra forgatonak (pozitiv optikai forgatastnak)

10
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nevezzik (7. dbra). Ha a fényforras iranyaba nézziik a bepf és jepf vektorok iddbeli
valtozasat, az optikailag aktiv mintan valo athaladas utan a bcpf komponens jobban
lelassul, mint a jepf, ami azt eredményezi, hogy az eredd, sikban polarizalt fény sikja o
szoggel elfordul a belépd fény sikjdhoz képest az Oramutatd jardsdval megegyezd

iranyba. Ezt a jelenséget nevezziik cirkularis kettéstorésnek.

7. abra A linarisan polarizalt fény sikjanak rotacidja a balra (bcpf, --#) és jobbra (jcpf —) cirkularisan
polarizalt fény 6sszegeként optikailag aktiv mintan valé athaladas kozben (nincs abszorpcd a vizsgalt
hullamhosszon). Az egyes abrak a vektorok id6beli valtozasat mutatjak a szemlélo feldl a fényforras felé
nézve. A forgatas eléjele pozitiv (jobbra forgato).

Az o sz0Og értékét fokban a Fresnel egyenlet adja meg;

o= (l’lL - HJ) 1800 ¢/ 7\‘0

ahol ng és ny a bepf-re €s jepf-re vonatkozd torésmutato értékek a vizsgalt anyagban, € a
cellahosszlsag cm-ben és Ay a fény vakuumban mért sebessége cm-ben. Ha egy adott
anyagra np # nj, akkor azt optikailag aktivnak nevezziik. Akiralis anyagok vagy
enantiomerek 1:1 aranyu elegye (racém elegy) zéré forgatast adnak. A natrium D
vonalan (589.3 nm) mért forgatisérték az optikailag aktiv anyagok jellemzésére
hasznalt paraméter. Az o értéke koncentraciofiiggd, ezért a gyakorlatban inkabb a
fajlagos forgatoképességet [a] vagy a molaris forgatoképességet [P] hasznaljak

Osszehasonlitasra;

[a]=a/fc

[@]=[a] M/ 100
ahol ¢ deciméterben mért cellahossztisag, ¢ a koncentracidé g/ml-ben és M a molekula-

tomeg.

11
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dc_615 12

1.4.3. ORD és ECD spektrumok

Optikai rotacios diszperzio (ORD). A molaris forgatoképességet [@] a hullamhossz ()
fliggvényében abrazolva az optikai rotaciés diszperziés (ORD) gorbét kapjuk. Ha a
vizsgalt hullamhossztartomanyban a molekulanak nincs elnyelése, a molaris
forgatoképesség monoton nd a hulldmhossz csokkenésével (8. dbra). A natrium D

vonalan (589.3 nm) mért molaris forgatds az ORD gorbe egy pontjanak felel meg.

+2r OH

|

8. abra. Két szterol C-17 epimer szarmazék [(17S)-1 és (17R)-1] ORD spektruma abban a
hulldmhossztartomanyban (300-700 nm), ahol nincs UV-lathat6 elnyelésiik. A gorbék az UV tartomany
felé haladva monoton névekedést mutatnak.

+3.080

[B] o

-3.320

200 300 <200 500
A (nm)

9. abra (+)-(1R4R)-kamfor anomaliat mutatd ORD spektruma (folytonos vonal) pozitiv Cotton
effektussal (CE). 294 nm az ,,optikai z€ruspont”, [©@] = 0.

Az ORD gorbék monoton valtozdsa az anyag UV-lathatdé abszorpcids savjanak
kozelében anomaliat mutat; egy pozitiv és negativ sav jelenik meg, mig a [@] = 0 pont
kozel egybeesik az UV spektrum gy, értékével, feltéve, hogy az UV maximum nem
tobb egymassal atfedé UV atmenet eredménye.

Az anomaliat mutaté ORD gorbének van maximuma, minimuma ¢és inflexids pontja. Az

anomaliat Cotton effektusnak (CE) nevezziik. Pozitiv Cotton effektus esetén a gorbe a

12
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nagyobb hullamhossznal pozitiv maximumbdl a zérusponton keresztiil negativ
minimumba megy at. A 9. abra a (+)-kdmfor pozitiv Cotton effektusi ORD gorbéjét
mutatja. A Cotton effektust az amplituddjaval és az effektus eldjelével jellemezziik.

Cirkularis dikroizmus (CD). Az ORD spektrumban észlelt anomadlia a cirkularis
dikroizmus (a dikroizmus kétféle elnyelést, ,kétszinliséget” jelent) jelenségéhez
kapcsolodik. A vizsgalt optikailag aktiv anyag a linearisan polarizalt fény bepf és jepf
komponenseit eltéré mértékben nyeli el; azaz a mintan valé athaladas utan a bepf és jepf
komponensek intenzitdsa eltéré lesz (Iz # I;). Definidlhatjuk a bepf és jepf
komponensek abszorbancia kiilonbségét AA = A, — A; = log(lo/Ip) — log(lo/I}) = Ag ¢ ¢,
ahol a koncentraci6 (c) egysége a mol L', az ¢ a fényuthossz vagy cellavastagsag cm-
ben, és Ae = g, — €j a bepf-re és jepf-re vonatkoztatott molaris abszorbcids koefficiensek
(lasd Bauger-Lambert-Beer torvény) kiilonbsége az adott hulldamhosszon. Iy a beesd
fény intenzitasa, Iy a bepf Ij a jepf intenzitdsa a mintdn val6 athaladéas utan. Ae eldjele
megadja az elektronikus cirkularis dikroizmus (ECD) spektrumban észlelt atmenet
(Cotton effektus) eldjelét. Egy adott hullamhosszon mind az ORD és az ECD a
linearisan polarizalt fény kolcsonhatasat jellemzi az optikailag aktiv anyaggal, ezért
megfeleltethetok egymassal. Az ECD 4atmenet eldjele megegyezik az adott
hulldmhosszon észlelt ORD Cotton effektus eldjelével. A 10. dbra pozitiv és negativ
Cotton effektusokat mutat az ORD spektrumban, ami megfelel egy pozitiv és negativ

ECD atmenetnek az ECD spektrumban.

a) (@] ORD [@]
yA\ :
._ ) nm - n-;n
b) Ae ECD Ag

N

hm \\/7_%

10. abra a) Negativ és pozitiv Cotton effektust (CE) mutatdé ORD gorbe b) pozitiv €s negativ Cotton
effektus az ECD spektrumban.

Az optikailag aktiv mintan athaladva a bepf és jepf abszorbceidja eltérd (Ay, # Aj) és igy

a mintan valo athaladas utan a bepf és jepf komponensek intenzitasa eltérd lesz (Ig # I).

13
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Ennek kovetkezményeként a mintdra bocsatott sikban polarizalt fény elliptikusan
polarizalt fénnyé valik az optikailag aktiv mintan athaladva. A 11c. dbra azt az esetet
mutatja, amikor a bepf €s jepf eltérd mértékben nyelddik el (cirkuléris dikroizmus) az
optikailag aktiv kozegben és eltérd sebességgel halad at rajta (cirkularis kettdstorés). A
cirkularis kettOstorés hatasara a fény polarizacios sikja elfordul, mig a cirkularis
dikroizmus eredményeképpen a sikban polarizalt fény elliptikusan polarizaltta valik. A
11a. abra a lineérisan polarizalt fény és az akiralis anyag kdlcsonhatasat mutatja, mig a

11b. abrén a cirkularis kettdstorés jelensége lathato.

D @/® 0/

bepf jepf

a)

6sszeg

11. abra. a) A bepf és jepf vektorok a mintan valo athaladas utan és az 6sszegzésiikkel kapott térerdsség
vektor, ha a bepf és jepf torésmutatd kiilonbsége zérus (An = 0); nincs forgatds, ha példaul akirdlis a
minta. b) A bepf és jepf eltérd sebességgel halad a4t a mintan, azaz eltérd a torésmutatojuk (ng # ny); a
linearisan polarizalt fény sikja elfordul, és az optikailag aktiv minta zérustol eltér6 forgatast ad, de olyan
hulldmhossztartomanyban vagyunk, ahol nincs elnyelés (cirkularis kettéstorés). c) A bepf és jepf eltérd
sebességgel halad at a mintan és eltéré mértékben is nyelddik el (ng # ny és g # €)), bepf és jepf eltérd
fazist és amplitudoju a mintan valo athaladas utan; forgatas és elliptikusan polarizalt fény (cirkularis
kettdstorés és cirkularis dikroizmus).

Ha sikban polarizalt fényt bocsatunk optikailag aktiv mintdra olyan hullamhossz
tartomanyban, ahol nincs optikai forgatasa (oo = 0), de van elnyelése, akkor tisztan a
cirkularis dikroizmus hatasa érvényesiil. Ezt az esetet mutatja a 12a. dbra, ahol a sikban
polarizalt fény a mintan athaladva elliptikusan polarizaltta valik, mivel a bepf nagyobb
mértékben nyelddik el az 4thaladés sordn. Eg és Ep a jepf és bepf vektorkomponenseket
ellipszisre esik, melyen korbe mozog. A 12b. dbra azt az esetet mutatja, amikor az
optikailag aktiv anyagnak a vizsgalt hullamhosszon van optikai forgatasa (o # 0) és
elnyelése (A, # Aj) 1s, azaz a cirkularis kettdstorés €s dikroizmus jelensége egyarant
érvényesiil. Ekkor a lineédrisan polarizalt fény elliptikusan polarizaltta valik (cirkularis
dikroizmus) és a cirkularis kettdstorés jelenségének hatdsara a hosszanti tengelye o
sz0ggel elfordul a belépd fény sikjdhoz képest. A lineérisan polarizalt fény elliptikusan
polarizaltta torténd alakulasat mennyiségileg az ellipticitassal (W) jellemezziik, ami az

ellipszis tengelyhosszaibol szamolhato.
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12. abra. a) Elliptikusan polarizalt fény abban a hullamhossztartomanyban, ahol a = 0 (ng = ny); csak a
cirkularis dikroizmus jelenség érvényesiil. Az elektromos térerdsség vektorok (Er: bepf-hez tartozod
vektor és Eg: jepf-hez tartozo vektor) mindegyike kisebb, mint a mintara bocsatott vektor (E,), de a bepf-
hez tartozé E; vektor nagyobb mértékben nyelédik el, mint a jcpf-hez tartozd Eg vektor. Az eredd E
vektor végpontja egy ellipszis mentén mozog. V: ellipticitas. a: az ellipszis hosszabb tengelyének a fele.
b: az ellipszis rovidebb tengelyének a fele. b) Elliptikusan polarizalt fény olyan tartomanyban ahol az
optikailag aktiv anyagnak elnyelése (A, # A)) és optikai forgatdsa is van (a # 0). Cirkuldris kettdstorés és
dikroizmus egyarant érvényesiil.

Az ellipticitds nagyobb mint nulla, ha a bcpf-re vonatkozé moléris abszorpcios
koefficiens nagyobb a jepf-re vonatkozonal (eg > gj). Az ellipticitas értékét az ellipszis
hosszabb (a) és rovidebb (b) 4tlojabol szamolhatjuk az alabbi mdédon. A gyakorlatban az

ellipticitas fokban mért értékét (®) hasznaljuk.
tgW (radian) = b/a
O (fok) =360 Y21
A forgatashoz (o) hasonldan definialhatjuk a fajlagos [ ¥] és molaris [6] ellipticitast.
[¥] = hd 10"'degem? g
cl gem: g
M 2 -l
[0] =——— 10degcm” mol

Ha az ellipticitas kicsi, ami rendszerint teljesiil, akkor tg'¥ = ¥ és az utdbbi aranyos
AA-val.
W =32,982A4 =32,982 Aec l

[0] = 3298,2 Ac
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Az ECD mérés soran AA-t vagy ellipticitdst mériink a hullimhossz fiiggvényében, amit
a feldolgozas soran a koncentracid és kiivettahossz megadasaval Ae-ra konvertalunk,
melyet a hullamhossz fliggvényében megadva kapjuk az ECD spektrumot. Az ECD
spektrum az ORD-vel szemben csak olyan hullimhosszon alkalmazhat6, ahol az
anyagnak van UV-lathato elnyelése. Egymassal atfedo UV atmenetek esetén a Cotton
effektus eldjelének megaddsa nem mindig egyértelmli az ORD spektrumbol, mivel
minden egyes Cotton effektusnak egy savpar felel meg, melyek atfedésével komplex,
nehezen elemezhetd spektrum alakulhat ki. Ezzel szemben az ECD spektrumban a
Cotton effektus egy negativ minimumnak vagy pozitiv maximumnak felel meg, melyek
az atmenetek atfedése esetén is konyebben kezelhetok. Az ECD spektroszkopidban az

ECD gorbe alatti, hullamhosszal redukalt integralt intenzitas a rotatorerdsség (R):

_ -39 (o 4s
R=2,297x10 fo 3 dA
Az R értéke 107°-10™* cm-erg-gauss kozott valtozik és kozelits értéke az ECD gorbébol
hatarozhatdé meg, ahol AL az ECD atmenet félértékszélessége, Admax @ maximumhely és

Agmax @ maximumbhelyhez tartozé Ae érték:

R~2297 x 107 (Aemax) AMAmax

Az ECD atmenetek kialakulasdhoz az szilikséges, hogy az elektrongerjesztés soran
elektromos dtmeneti momentum (1) €s mdgneses dtmeneti momentum (m) egyarant

indukalodjon. A rotatorerdsség e két vektormennyiség vektorialis szorzata:
R = xm=|u| [m| cosp

ahol 3 az dtmeneti momentumvektorok altal bezart szog. R értéke nulla, ha |u| vagy |m|
nulla, vagy ha a két vektor merdleges egymasra. Ha  hegyesszog (0° < B < 90°), a
Cotton-effektus pozitiv, ha pedig tompaszdg (90° < B< 180°) akkor negativ eléjeli. Egy
adott elektronadtmenethez tartozd elektromos és magneses atmeneti momentumok
kvantumkémiai szamitdsok révén meghatarozhatok, melynek révén a rotatorerdsség €s

igy az ECD spektrum is szdmolhat6.

1.5. Abszolut konfigurdacio meghatdarozdasa ECD maodszerekkel
Az elektronikus cirkuléaris dikroizmust (ECD) tobb mint fél évszdzada hasznaljak az
abszolut konfiguracié meghatarozasara, és ez a leginkabb elterjedt és a legalaposabban

tanulmanyozott kiroptikai modszer. Az ECD spektrum a molekula abszolut
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konfiguracidjatol és konformaciojatol egyarant fiigg, és igy a konforméacio ismeretében
az abszolut konfiguracid, mig az utdbbi ismeretében a konformacio hatdrozhaté meg az
alabbi mddszerek alkalmazaséaval:

I) Félempirikus szabalyok alapjan: az ECD spektroszkédpia torténete sordn szamos,
elméleti alapon nyugvo tapasztalati szabalyt vezettek be a kiilonb6zd kromoforokra.
Ilyenek példaul a szektor szabalyok, melyek koziil a legismertebb az ugynevezett oktans
szabaly. Az oktins szabdllyal az optikailag aktiv gylirlis ketonok abszolut
konfiguracidja hatarozhaté meg a karbonil n-n* CE el6jele alapjan. Ebbe a csoportba
tartoznak a masodik (harmadik) szféraban kiralitast hordozd benzol szarmazékok
helicitasi szabdlyai (tetralin, kroman, 2,3-dihidrobenzo[b]furan helicitasi szabalyok) is.
II) Exciton csatolt cirkularis dikroizmus alkalmazasaval: két egymashoz kozeli,
nagy elektromos dipdlusmomentummal rendelkez6 kromofor relativ térbeli
elrendezddése olyan kolcsonhatashoz (exciton csatolashoz) vezet, ami egy ellentétes
elgjelll savpart eredményez az ECD spektrumban. A savpar eldjelébdl kdzvetleniil lehet
exciton csatolt cirkularis dikroizmust a Bijvoet féle rontgendiffrakciés modszerhez
hasonloan abszolit modszernek tekintik, mert pozitiv sdvpar mindig pozitiv kiralitdsu
atmeneti elektromos momentumok csatolasatol szarmazik.

IIT) Rotatorerésség ¢és ECD spektrum szamitott ¢és mért adatainak
osszehasonlitasaval: a  kvantummechanika  fejlédése  lehetové  tette az
elektronatmenetekhez kapcsolddo rotatorerdsség és az ECD spektrum szamitisat, ami a
kisérleti spektrummal Osszevetve, egyezés esetén megadja az abszolut konfiguraciot.
Félempirikus kvantummechanikai médszerekkel (pl. ZINDO/S) viszonylag gyorsan ¢€s
elfogadhaté pontossaggal lehetett szamitani az ECD spektrumokat, majd a mult
évtizedben ennek tovabbfejlesztéseként vezették be az ab initio TDDFT (Time-
Dependent Density Functional Theory) kvantummechanikai moédszert, mellyel a
kozepes molekulatomegli molekulak ECD spektrumai megengedhetd szamitogépido
raforditassal joval nagyobb biztonsadggal szamithatok.

A kovetkezd fejezetekben a benzol kromofor helicitasi szabdlyait, az exciton csatolt
ECD moddszert és a TDDFT-ECD szamitasokat mutatom be részletesebben az abszolut

konfiguracié meghatarozasara, ami a kutatémunkam irodalmi el6zményének felel meg.
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1.6. A benzol kromofor helicitasi szabalyai kondenzalt kiralis masodik szférat
tartalmazo vegyiiletekben

1.6.1. Kiralis tetralin és 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin szarmazékok

A benzol kromofor igen gyakori szerkezeti elem szamos optikailag aktiv szintetikus és
természetes vegyliletben, és a n-n* elektronatmeneteihez tartozo6 karakterisztikus Cotton
effektusokat rendszeresen hasznaljak az abszolut konfiguracié meghatarozasara. 175 nm
folott a benzolnak harom n-n* abszorpcios elektronatmenete van 184, 204 ¢és 254 nm-
nél, melyeket 1Ba,b (Ew), 1La (B1u) €s 1Lb (B,y) atmeneteknek neveznek.*® Az aromas
gyurli szubsztitucidjatol fliggden az UV atmenetek hullamhossza ¢€s intenzitasa némileg
valtozhat, de az 4atmenetek sorrendje valtozatlan. A legnagyobb hulldmhossznal
jelentkez6 'Ly (Ba,) 4tmenet Cotton effektusat hasznaljak leggyakrabban a benzol
szarmazékok abszolut konfiguracidjanak vizsgalatira. Az 'L, dtmenet méagnesesen és
elektronikusan egyarant tiltott a benzolban, és intenzitasa az 'B,, atmenett6] kolcsonzott
vibronikus hozzajarulasnak kdszonhetd.

A kiralis tetralin és 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin szarmazékokban az akiralis benzol
kromofor (els6 szféra) kiralisan perturbalt a kondenzalt kiralis gytrti (masodik szféra)
¢s annak szubsztituensei révén, melynek kdszonhetden a benzol adtmeneteihez Cotton

effektus mérhetd (13. abra).

a) 5 5 4 b .
N 6& }a 13 X )\ oo ..
2\ o @&
X 2 S

X 7 ga>~~ ¥ =l el
8 1 0 @ X@

0] >0 . (0] < 7 ¥ <
C5a,C4,C3X X: CH,, tetralin C5a,C4,C3 X e | ®

X: NH tetrahidroizokinolin
P helicitas «ROZItY 1| stmenet CE-a —N€9AY » 1/ helicitas

13. abra a) Snatzke féle helicitasi szabaly vagy korrelacié a tetralin (tetrahidroizokinolin) masodik
szférajanak konformacidja és az 'L, dtmenet CE-a kozott. A nyil az eredd spektroszképiai momentum

crer

szabalyok a harmadik szféra hozzajarulasira az 'L, atmenet CE-ahoz tetralin (tetrahidroizokinolin)
szarmazékokban. A benzol gylri sikja csomosik, és az eldjelek a felso szektorokra vonatkoznak.

Az aromés gyliriiben szubsztitualatlan tetralin szarmazékok 'L, CE-at a kondenzalt
kiralis gytiri abszolut konformécidja’ hatarozza meg, ami az OCsa,cac3x tOrzios szog
altal meghatarozott P vagy M helicitdsu félszék konformécio lehet. A preferalt
konformaciét ugyanakkor a kondenzalt gylrGi kiralitascentrumainak abszolut
konfiguracidja diktalja. A benzol kromofor helicitasi szabalyat Snatzke és Ho vezette be

kirdlis tetralin és tetrahidroizokinolin szdrmazékokra, melynek alapjan, ha a benzol
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gylirin nincsenek tovabbi szubsztituensek, a kondenzalt gyiirii P helicitasa pozitiv 'Ly,
CE-t ad, és M helicitashoz negativ CE tartozik (13. 4bra).® A kondenzalt gyfirii
szubsztituensei (harmadik szféra) hozzajaruldsanak megadésara egy szektor szabdlyt

vezettek be.”!?

Ez a szektor szabaly hasonldé a benzil helyzetben kiralitdscentrumot
tartalmazé benzol szarmazékok szektor szabalyahoz'” azzal a kiilsnbséggel, hogy egy
tovabbi csomosikot tartalmaz, ami egybeesik a tetralin C, szimmetriatengelyével ¢és
merdleges a benzol gylirii sikjara (13b. 4dbra). A tetralin helicitdsi és szektor szabalyai
kozott egyszerli Osszefliggés van; a tetralin C-2 és C-3 szénatomjai, melyek nem a
benzol gyiri sikjadban helyezkednek el, P helicitasu gytirii esetén pozitiv eldjelii
szektorokba esnek, ami mindkét szabaly alapjan azonos eldjeltit CE-t ad. A kromoforhoz
kozelebbi szféra hozzajarulasa hatarozza meg rendszerint az 'L, CE-t, ezért a
kondenzalt gytirli helicitdsa a domindns hozzajarulas.

A tetralin helicitasi szabaly a mért 'L, CE alapjan megadja a kondenzalt gyiiri abszolit
konformaciojat (P vagy M helicitasat). A  kiralitdscentrumhoz  kapcsolodo
szubsztituensek relativ konfiguracidja és ekvatoridlis vagy axialis térdllasuk NMR
mérésekkel (3JH7H, 3JQH, NOE) vagy rontgendiffrakcios vizsgalatokkal szintén
meghatarozhatd, melynek alapjan az abszolut konformacié ismeretében az abszolut
konfiguraciot meghatarozhatjuk.

Snatzke és munkatarsai kimutattak,'* hogy a benzol gyiirti nagy spektroszkopiai
momentumu, akiralis szubsztituensei {pl. qome = +21 [(cm mol)/L]-1/2}"* bizonyos
szubsztituens mintazat esetén ellentétes eléjeliire valtoztathatjik az 'Ly, CE elSjelét a
kirdlis 2. szféra valtozatlan konformdacidja mellett. Ezt az inverziét az eredd

Lo 15-1
spektroszkopiai momentum'™"’

iranyanak megvaltozasaval hoztdk Osszefiiggésbe, ami
az elektromos atmeneti momentum vektort (u) hatdrozza meg. Snatzke értelmezése
szerint, ha az eredd elektromos atmeneti momentum irdnya legalabb 30°-kal
megvaltozik a benzol gylirli akirdlis szubsztituenseinek hatdsara, akkor az inverz
helicitasi szabaly az érvényes. A 14a. abra a tetralin kromofor polarizacids diagramjat
mutatja, melynél a spektroszkdpiai momentumok 6sszeadasa révén az eredd elektromos
atmeneti momentum a kromofor C-2 tengelyébe esik, ami pozitiv 'L, CE-t ad P
helicitdsu kondenzalt gyliri esetén (tetralin helicitasi szabaly). A 6,7-dimetoxitetralinra
a helicitasi szabaly az eredeti formajaban érvényes, mivel a C-6 és C-7 pozicidkban 1évo
metoxi csoportok hatdsdra az elektromos &tmeneti momentum vektor irdnya

valtozatlanul a C, tengely irdnydba mutat (14b. 4bra).
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dc_615 12

a = 5 4 b) \» | -
N e MéQ. » | *. -7
R S s %
e - + -
J:/’\Ty\l\;K 7 2
S N 8 1 MeO™ % 7+ s
P helicitas P helicitas
pozitiv 'L, CE pozitiv 'L, CE
c) d) ;
Méc)/(/§\+)(” MeO MeO/</\ X
+ I* ] j
,/’:\E/\;Q \./
P helicitas (E)Me

P helicitas

negativ 'L, CE
negativ 'L, CE

14. abra Az 'L, 4atmenet polariziciés diagramja, az eredd spektroszkopiai momentum irdnya és a
helicitasi szabaly az a) tetralin b) 6,7-dimetoxitetralin ¢) 6-metoxitetralin és d) 5,7-dimetoxitetralin
szarmazékokra.

Ha azonban a tetralin kromofor a C-6-os szénatomon egy hidroxil vagy metoxi
csoportot tartalmaz, a spektroszkopiai momentumok dsszeadasa az elektromos atmeneti
momentumot 30°-kal eltériti, melynek eredményeképpen az inverz helicitasi szabaly
lesz érvényes (14c. abra). Hasonl6 megfontolds alapjan az inverz helicitasi szabaly
érvényes az 5,7-dimetoxiteralin szarmazékokra is (14d. abra). Az optikailag aktiv

1418 azt mutatta, hogy az

szubsztitualt tetralin szarmazékok szisztematikus vizsgalata
5,8- és 6,7-diszubsztitualt és 5,6,7-triszubsztitualt szarmazékok a szubsztitualatlan
tetralin szdrmazékokkal azonos helicitasi szabalyt adnak, mig az 5,6- ¢és 5,7-

diszubsztitualt szarmazékokra az inverz helicitasi szabaly érvényes.

1.6.2. Kromdn kromofor: P/M helicitis —negativ/pozitiv 'L, CE

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az elmult két évtizedben folyo
szintetikus és kiroptikai vizsgdlatok a tetralin szarmazékokéhoz hasonlo helicitési
szabalyok bevezetését tették lehetévé kondenzalt benzol kromofort tartalmazo O- és N-
heterociklusok abszolut konfiguracidjanak meghatdrozasara (15. &bra). Helicitasi
szabalyokat fogalmaztak meg a szubsztitudlatlan kromdén, 1,4-benzodioxan és 2,3-
dihidrobenzo[b]furan  kromoforokra és azok benzol gylirlin  szubsztitualt
szarmazékaira.””*® E kromoforok szamos optikailag aktiv természetes anyagban
megtalalhatok, melyek abszolut konfiguracioja a helicitasi szabalyok alapjan az oldat

ECD spektrumaikbodl egyértelmiien meghatarozhato.

20



Kurtan Tibor: Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata

dc_615 12

1 1
8 8
8a X 2 8202 732 A
R17I A \ R17' N \ 16I \a02
6l ~ 3R2 N )3R2 Rs'/ Np2
5 5a 4 5 5a 04 P 4a 3 R
X =0: kroman 1,4-benzodioxan  2,3-dihidrobenzo[b]furan

X = NH: tetrahidrokinolin

15. abra Kroman, tetrahidrokinolin, 1,4-benzodioxan és 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékok
szerkezete.

o

A kroman kromoforban a kondenzalt heterogyiirii alkoxi csoportjahoz (qome = 21)"
tartozo spektroszkopiai momentum kozel 6tszordse az alkil csoporténak (q; = 4.5),"
ami azt eredményezi, hogy az elektromos 4tmeneti momentum (p) irdnya tobb mint
30°-kal elfordul az aromas gylirlin szubsztitudlatlan tetralinéhoz képest (16. abra).
Ennek megfeleléen a szubsztitudlatlan kroman kromoforndl inverz helicitasi szabaly
varhat6. Az N-metil csoport nagy spektroszkdpiai momentuma (quume = 4.5) alapjan

hasonlo6 Gsszefiiggés varhat6 a tetrahidrokinolin kromoforra esetén is.

+ Jg:fj - %X
A X

kroman: X= 0O L=2q P helicitas
tetrahidrokinolin: X=NH negativ 'L, CE
16. abra Platt polarizacidés diagram az aromas gylrin szubsztitualatlan kroman (X = O) és

tetrahidroizokinolin (X = NH) kromoforokra. A heterogytirti P helicitasa negativ 'L, CE-t eredményez. A
rovidebb nyilak a spektroszkdpiai momentumok (q) iranyat, a hosszabbak az elektromos atmeneti
momentumét (p) mutatjak.

crer

formacidsan rogzitett (—)-2 €s 3 modellvegyiiletek ¢s a flexibilis (—)-(S)-flavan [(5)-4]
ECD vizsgalata egyértelmiien igazolta a fenti feltételezést (17. abra és 1. tablazat).'” '
Ennek alapjan az aromas gylriiben szubsztitualatlan kroman és tetrahidrokinolin
kromoforok P/M helicitisahoz negativ/pozitiv 'Ly, CE tartozik. A kroman helicitasi
szabaly valtozatlan formaban szintén alkalmazhat6 a (—)-(2R,4R)-5 cis-hidroxiflavan-4-
olra, melyben mind a C-2 fenil és C-4 hidroxil csoport ekvatorialis térallasu, ha a
heterogytiriije M helicitast félszék konformacioban van, amihez pozitiv 'L, CE tartozik.
Az aromés gyuri C-5 és C-7 helyzetli hidroxil csoportjainak hatasat az ismert

konfiguracioji 6-8 flavan-4-ol szarmazékok ECD spektrumai révén vizsgalhattuk,

melyek negativ 'L, CE-t mutattak a heterogytirti P helicitasdhoz.
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dc_615 12

:
X=0 (-)-(S)-flavan (-)-(2R4R)-5
3: X=NH (S)-4

(2R,3S)-6: R R? R® R*= OH, R®= H [(+)-catechin]
(2R,3S)-7: R" R3 R* R%= OH, R?= H [(-)-rubinetinidol]
(2R,3S)-8: R' R? R*= OH, R3 R®= H [(+)-afzelechin]

17. abra Kroman ¢és tetrahidroizokinolin szarmazékok szerkezete.
Ennek alapjan megallapithaté volt, hogy a kroméan kromofor 5-hidroxi vagy 5,7-
dihidroxi szubsztitiicioja a tetralin kromoforral ellentétben nem valtoztatja meg az 'Ly,

CE el6jelét, azaz a helicitasi szabaly az eredeti formajaban érvényes.

1. tablazat Kroman szarmazékok helicitasa és 'L, CE adatai.

vegylilet helicitas (2 annE( AS)} hivatkozas

(-)-2 M 277 (+1,83) 19,21

3 M 308 (+3,14) 19,21

(-)-(S)-4 P 276 (~1,01) 19,21

(-)>-2RAR)-5 M 276 (+1,28) 19,22
(H)-(2R,35)-6 P 282 (~0,36) 23
(-)-(2R,38)-7 P 284 (~1,50) 23
(+)-(2R,35)-8 P 270 (=0,44) 2

1.6.3. 1,4-Benzodioxdn kromofor: P/M helicitds—spozitiv/negativ 'Ly, CE

Az 14-benzodioxan kromofor megtaldlhatdé a kirdlis nem racém természetes

24-26 27-30

flavanolignanokban, neoligndnokban ¢s farmakoldgiailag aktiv szintetikus

e

* melyek

benzodioxan vazat tartalmazo szteroid szarmazékokat (9a-c) allitottak el8,’
ECD vizsgalata azt mutatta, hogy az aromds gylirliben szubsztitudlatlan 1,4-
benzodioxan kromofor 'L, CE-ara ugyanaz a helicitasi szabaly vonatkozik, mint a
szubsztitualatlan tetralin kromoforra; a heterogy(irti P/M helicitasa pozitiv/negativ 'L,

CE-t eredményez (18. abra és 2. tablazat).
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2-C
10a| (R)
10b| (S)

18. abra Benzodioxan szarmazékok szerkezete.

2. Tablazat Benzodioxan szarmazékok helicitasa és 'L, CE adatai.

vegyitilet helicitas o n§1E( As)} hivatkozas

9a M 285 (~1,49)° 24

9b M 285 (—1,09)* 24

9¢ P 284 (+1,59)° 2
(R)-10a M 279 (=0,09)* 33
(S)-10b P 278 (0,04)° 33

Az 1,4-benzodioxan helicitasi szabalyt alkalmaztak a Silybum marianumbol izolalt (-)-
szintetikus glikogén foszforilaz inhibitorokban (potencialis antidiabetikumok) az 1,4-
benzodioxan vazhoz egy N-(B-D-gliikkopiranozil)amid egység kapcsolodik, ¢és az
abszolut konfiguraciéjukat az 'Ly, CE-uk alapjan hataroztdk meg.>® Az ellentétes eljelit
'L, CE-ukat a heterogyiirii helicitisa hatirozza meg, amit a C-2 szubsztituens

ekvatorialis térallasa és a C-2 kiralitdscentrum abszolut konfiguracidja iranyit.

1.6.4. 2,3-Dihidrobenzo[b]furdn kromofor: P/M helicitds—negativ/pozitiv 'L, CE
A 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromoforban a kromanhoz hasonléan az alkoxi

szubsztituens spektroszkopiai momentuma lényegesen nagyobb az alkil csoporténal,

crer

cre

flexibilis (13-16) 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékokat allitottak el (19. abra). A
(-)-11, (+)-12 szarmazékok konformacios é€s kiroptikai vizsgdlata lehetové teszi a
helicitdsi szabaly bevezetését az aromds gylirliben szubsztitudlatlan 2,3-

dihidrobenzo[b]furdn kromoforra (3. tablazat).’® Ennek alapjan a heterogytirti P/M
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helicitasa negativ/pozitiv 'L, CE-t eredményez, tehat az inverz tetralin helicitasi szabaly

az érvényes.

(-)-(2R,35)-14: R" R? R3= H
(+)-(25,35)-13 (-)-(2R,35)-15: R'= H,R?= OMe, R®= OH
(+)-(2R,3S)-16: R'= OMe,R?= OMe, R3= OH

19. abra 2,3-Dihidrobenzo[b]furan szarmazékok szerkezete.

3. tablazat 2, 3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékok heterogyiriijének helicitdsa és 'L, CE-a; alacsony
energiaju konformer heterogytiriijének konformacioja ¢és helicitasa; M helicitas negativ ®cr,0.ca.c3 torzids
szoget jelol.

"L, CE

(4. nm (AS)} hivatkozas

vegyltilet projekcid helicitas

(-)-11 M 297 (+0,89) 19,36

H-12 P 289 (-3,30) 19,36

292 (+2,95) 19,37, 38
288 (+0,72) 19,38
19, 38

(-)-(2R,35)-14
(-)-(2R 35)-15

()-(2R,35)-16

T K

o
Os—"
Cr H

H
A{H
o

Cs

PRl
(+)-(25,35)-13 OA(CH?) P 280 (~2,51) 19,37

H

H
o?k
Ar Cl:HZ

1 on

M 292 (=0,05)

A flexibilis (+)-13, (—)-14 ¢és (—)-15 szarmazékok ECD adatai (3. tablazat) szintén
megerdsitették a szubsztitudlatlan 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromoforra vonatkozo
helicitasi szabalyt."””"*® A heterogytirtijik P vagy M helicitasat a C-2 aril csoport
preferdlt ekvatorialis térallasa hatarozza meg, és a C-2 aril csoport hozzajarulasa
lényegesen kisebb, mint a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kromoforé és szubsztiticidja nem
befolyasolja a helicitdsi szabalyt. Ezzel ellentétben az A gytri C-7 metoxi

szubsztituense invertalja az 'L, CE-t és igy a helicitsi szabalyt, mivel a homokirélis
24



Kurtan Tibor: Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata

(-)-15 és (+)-16 szarmazékok ellentétes eldjelii 'L, CE-t adnak a heterogytirtijiik M
helicitisara.”””® Az A gylirli szubsztiticidjanak hatasat a 2,3-dihidrobenzo[b]furan
kromofor helicitasi szabalyara az alabbi pontokban foglalhatjuk 6ssze:

1) Kis spektroszkopiai momentumu szubsztituensek, mint alkil vagy 3-hidroxipropéan-1-
il nem véltoztatjdk meg a szubsztitualatlan kromofor helicitasi szabalyat.

2) C-6 pozicidban 1évo hidroxil vagy alkoxi csoportok jelenlétében szintén az eredeti
formajaban érvényes a helicitasi szabaly.

3) Nagy spektroszkopiai momentumt C-5 szubsztituensek, mint a prop-1-én-1-il,
formil, metoxikarbonil, hidroxil vagy metoxi és C-7 metoxi csoport jelenlétében az
inverz 2,3-dihidrobenzo[b]furan helicitasi szabalyt kell alkalmazni.

Szamos korabbi publikacidban a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor szubsztitucidjanak
a hatasat nem vették figyelembe, mikor az ECD adatok 0Osszehasonlitasa révén
szubsztituenseinek hatasara az 'L, CE el6jelet valtott, vagy az abszolat konfiguracié
meghatarozasara nem a megfeleld referencia vegyiiletet valasztottak, az ECD spektrum
alapjan a téves abszolut konfiguraciot rendelték hozza. A 2,3-dihidrobenzo[b]furan
kromofor helicitasi szabalyanak, valamint az A gylir(i szubsztituciéjanak az 'L, CE-ra
gyakorolt hatdsdnak ismeretében szamos korabbi konfiguracid-hozzarendelés

médositasra szorul.>*°

1.7. Exciton csatolt cirkularis dikroizmus

Ha egy molekulan beliil két azonos, nagy elektromos atmeneti momentumu, nem
konjugal6d6 kromofor kozel van egymashoz, a kolcsonhatasuk a gerjesztett allapot (a
energiaszint, 20a. abra) energiaszintjének felhasadasdhoz vezet (o és B), mig az
alapallapot (0 energiaszint) energidja valtozatlan marad. Ezt a jelenséget exciton
csatolasnak nevezziik, és eredményeképpen két elektrondtmenet jon 1étre (20a dbra); az
egyik alacsonyabb (0—f) a masik pedig magasabb (0—a) hullimhosszon, mint az

izolalt kromofor atmenete (0—a).”" *2

Az UV spektrumban az exciton csatolds hatasara
két egymassal atfedd sav jon létre, ami intenzitdsnovekedést okoz. Az ECD
spektrumban az exciton csatolds egy ellentétes eldjeli atmeneteket tartalmazo savpart
eredményez. Ha a nagyobb hulldmhossznal 1évé ECD atmenet eldjele negativ, akkor
negativ Cotton effektusu savparnak nevezziik, mely esetben a két csatold kromofor

elektromos atmeneti momentumainak projekcidés szoge negativ eldjelii. A negativ
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Cotton effektusu savparnal a kromoforok adott elektrondtmenetéhez tartozé elektromos
atmeneti momentumok az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyban viheték at egymasba
(negativ projekcids szog vagy negativ exciton kiralitas).

ECD

a) b) pozitiv savpar negativ savpar

Ag Ag

0 10 &
izolalt exciton 1zolalt

kromofor csatolas kromofor

A

20. abra a) Két azonos izolalt kromofor alap (0) és gerjesztett (a) elektronallapotai és az exciton
kolesonhatasuk eredményeképpen 1étrejové felhasadt o és [ gerjesztett energiaszintek. b) Pozitiv és
negativ exciton csatolt savpar az ECD és UV spektrumban.

N. Harada ¢s K. Nakanishi 1969-ben kiralis nem racém diolok abszolut konfiguracidjat
a dibenzoat szarmazékaik exciton csatolt ECD savparjai alapjan hataroztak meg, ami
megnyitotta az utat az exciton csatolt ECD modszer altalanos alkalmazéasara.>”* A
modszer a Bijvoet féle rontgendiffrakcids abszolut konfiguracidé meghatdrozashoz
hasonloan abszolut moddszer; nem igényel Osszehasonlitdsi alapot. A csatold
kromoforok elektromos &tmeneti momentumanak pozitiv projekcids szége mindig
pozitiv Cotton effektusti sdvpart eredményez, mig negativ projekcios szog negativat. A
modszer hatranya, hogy olyan funkcios csoportok (pl. hidroxil vagy amino) jelenléte
szliikséges a vizsgalt vegyiiletben, melyeken az exciton kdlcsOnhatasért felelds
kromoforok kialakithatok, valamint ismerni kell az alkalmazott kromoforokban a
csatold atmenetek elektromos atmeneti momentumainak irdnyat. Ez utobbi feltétel a
gyakorlatban csak minimalis korlatozast jelent.

Az exciton csatolt ECD alkalmazéasanal az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:
1) Az exciton csatolt savpar kozelében lehetdleg ne legyen mas atfedd ECD atmenet.

2) A két kromofor kozotti delokalizacié minimalis legyen, mert ellenkezd esetben

egyetlen onmagaban kiralis kromofort kapunk.
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3) A csatold kromoforok vizsgalt elektronatmenetére ismerniink kell az elektromos
atmeneti momentumok iranyat, mivel ezek projekcios szogének eldjele hatarozza meg a
savpar Cotton effektusanak eldjelét.

4) Az exciton csatolt sdvpar amplituddja ardnyos a kromoforok molaris abszorpcios
koefficiensének (g) négyzetével, ezért célszerli intenziv m-m* atmenetli kromofort
alkalmazni.

5) Az exciton csatolt sdvpar amplituddja forditottan aranyos a kromoforok tavolsaganak
négyzetével. Az effektus tehat erdsebb, ha a kromoforok térben kozelebb helyezkednek
el egymashoz, de nagy ¢ értékii elektronatmenetek (pl. tetraarilporfirinek Soret savja)
csatolsa esetén nagyobb tavolsagokban (30-50 A) is felléphet.” >

6) Az amplitadoé fiigg a két csatold elektromos atmeneti momentum projekcids szogétol
(o). A savpar amplitudoja a dibenzoat rendszernél o = 70° projekcids szdgnél a
legnagyobb, ¢s eldjele valtozatlan 0° és 180° kozott. Az amplitddd nulla, ha © = 0°
vagy 180°.

7) Exciton csatolés létrejohet kiilonbozé elektronatmenetek ('L, és 'Ly) vagy kiilonbozo
kromoforok kozott is, ha a gerjesztési energidk nem kiilonbéznek Iényegesen
egymastol.

8) Az exciton kolcsonhatas létrejohet kiilonb6zé molekuldk kromoforjai kozott is
szupramolekularis komplexekben vagy szilard fazisban, ha azok térbeli elrendezédése
teljesiti a feltételeket.

9) Nagy amplituddjii exciton csatolt sadvpar esetén akir néhany pg-nyi mintabol

lemérhetd az ECD spektrum és meghatarozhat6 az abszolut konfiguracio.

A modszer konkrét alkalmazasat egy a sajat kutatdsi eredményekbdl vett példan
mutatom be. A Dinemasporium strigosum endofita gombabol izolalt dinemasone B
(17a) természetes anyag abszolut konfiguracidjat a 3,4-bisz(4-brombenzoat)
szarmazékanak (17b) exciton csatolt ECD savparja alapjan hatiroztuk meg.’’ A
hataroztuk meg. A 3,4-bisz(4-brombenzoat) szarmazék (17b) ECD spektrumaban
intenziv negativ ECD savpart [252 (Ae = —45,34), 235 nm (22,90), 17b. abra]
észleltiink, ami a két szomszédos ekvatorialis helyzetii 4-brombenzoil kromofor L, n-
n* atmeneteinek csatolasatdl szarmazott. A negativ Cotton effektusti savpar arra utalt,

hogy a két 'L, elektromos téreréség vektor és a veliik parhuzamos CH-O észter kitések
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negativ kiralitasuak (negativ eldjeli projekciés szog), ami (3R,4R) abszolut
konfiguraciot jelent. A relativ konfiguracié ismeretében a 17a abszolut konfiguraciojat

(2R,3R,4R 4aR,7R,8aS)-ként hataroztuk meg.57

b)

20

10
R'= R?= H: dinemasone B (17a) AO _ .|
R'= R?= 4-brémbenzoil: 17b 4ol .|

/,'/\ o 2] 13

— L

(o) -30 -

j 40 +

180 200 220 240 260 280 300 320
hullamhossz (nm)

Br
(2R,3R,4R,4aR,7R,8aS)-17b

21. abra a) Dinemasone B (17a) és 3,4-bisz(4-brombenzoat) szarmazékanak (17b) szerkezete és a 4-
brombenzoil kromoforok 'L, atmenetéhez tartozd elektromos atmeneti momentumok relativ térbeli
elrendezddése (negativ projekcids szog, negativ kiralitas). b) 17b ECD spektruma acetonitrilben.

1.8. ECD spektrum kvantumkémiai szamitdsa
Ha szemiempirikus szabalyok vagy exciton csatolt ECD mddszer alkalmazasara nincs
lehetdség, akkor a rotatorerdsség és az ECD spektrum kvantumkémiai szamitasa révén
hatarozhatjuk meg az abszolut konfiguraciot.
Az ECD szamitason alapuld abszolut konfiguracié-meghatarozas 1épései a kdvetkezok:
a) relativ konfiguracié meghatarozdsa (NMR, rontgendiffrakcio).
b) konformdicidanalizis: oldatban jelen 1évé konformerek azonositdsa ¢és
populécidjuk meghatarozasa a szdmitott relativ energiajuk alapjan.
c) egyes konformerek ECD spektrumainak szamitasa a tetszlegesen kivalasztott
enantiomerre.
d) konformerek ECD spektrumainak Boltzmann stlyozasa a relativ energidk
alapjan.
e) sulyozott ECD spektrum 0sszevetése a kisérleti ECD spektrummal.
a) A relativ konfiguracié ismeretében a lehetséges sztereoizomerek szédma két
enantiomerre szlikiil, melyek tiikorképi ECD spektrumot adnak. A tobb

kiralitdscentrumot tartalmazo flexibilis molekuldk esetén a relativ konfiguraciod
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meghatarozdsa NMR modszerekkel gyakran nem trividlis, ezért a javasolt relativ
konfiguraciora szamolt konformerekben az atomtavolsdgokat Osszevetjiik a mért NOE
adatokkal ¢és 3JH7H vagy >Jeu csatolasi értékeket a torzios szogekkel. Ezaltal
ellendrizziik, hogy helyes-e a javasolt relativ konfiguracid, illetve a konformécidanalizis
révén sikeriilt-e azonositanunk a meghatdrozd konformereket. A kozelmultban
bukkantunk példaul egy olyan esetre, hogy az NMR adatok alapjan javasolt relativ
konfiguraciot médositani kellett a konformécioanalizisiink eredménye alapjan.”®

b) Az oldat ECD spektrum a vizsgalt molekula konfiguracioja és konformacioja altal
meghatarozott, és a kiroptikai vizsgalatok sordn rendszerint az egyik ismeretében
hatarozzuk meg a masikat. Az oldatban mért ECD spektrumot az oldatban egymaéssal
egyensulyban 1évd konformdcios izomerek ECD spektrumainak sulyozott 4tlaga adja.
Az oldat ECD spektrum szamitasan alapul6 konfiguracido-meghatarozas kritikus 1épése a
konformacids izomerek meghatarozasa és szamolt energiajuk alapjan a Boltzmann
eloszlasuk megadéasa. Az egyes konformacids izomerek gyakran ellentétes Cotton-
effektust (CE) adnak a karakterisztikus ECD atmenetre;’’ igy minSségiik és pontos
aranyuk meghataroz6 az eredd ECD spektrum biztonsdgos szadmolasahoz. A
konformécidsan flexibilis molekuldk esetén a konformacidanalizis gyakran tal sok, kis
energiakiilonbségli konformacios izomert eredményez, melyekbdl az eredd ECD
spektrum nem szadmolhat6 biztonsaggal és igy a szamitott ECD spektrum nem alkalmas
az abszolut konfiguracié meghatarozasara.

A konformacidanalizis elsé 1épése nagy szamu konformer generalasa, optimalasa és
klaszterezése (a nagyon hasonldé konformerek egy osztalyba soroldsa) alacsony szintii
molekula mechanikai szamitasokkal [pl. Merck Molecular Force Field (MMFF)
moédszer a Spartan vagy Macromodel software csomagban].® Az igy kapott
konformereket ezt kovetden valamelyik siirtiség-funkciondl elmélet [Density Functional
Theory (DFT)] moddszerrel (Gaussian software) Ujra optimaljuk, amihez tobbnyire
B3LYP funkcionalt és legalabb 6-31G(d) bazist hasznalunk. A DFT optimalast el6szor
gaz fazisra végezziik el, és ha a konformerek vagy a szdmolt ECD spektrum egyezése
nem megfeleld, PCM (Polarizable Continuum Model)®' oldoszer modell alkalmazasaval
az optimalas a kivant oldoszerre megismételheto.

cre

elmélettel [TDDFT (Time-Dependent Density Functional Theory)] ECD szamitisokat
végziink kiilonboz6 funkcionalok és/vagy bazisok alkalmazasaval.’>
TZVP bazis és B3LYP,* BH&HLYP,” PBE0® funkcional alkalmazasat jelenti, ami az
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esetek tObbségében kielégito egyezést produkalt. A kiillonbozé konformerek 1ényegesen
eltérd, akar tiikorképi ECD spektrumokat is adhatnak. A TDDFT ECD szamitasok soran
az egyes elektrondtmenetekhez tartozd elektromos és magneses atmeneti momentum
vektorokat szamoljuk, melyek megadjdk az elektrondtmenet rotdtorerdsségét (R). A
rotatorerdsség eldjele azonos az ECD sav CE-anak eldjelével és értéke meghatarozza az
ECD sav intenzitasat. A rotatorerdsséget a Rosenfeld altal bevezetett Gsszefliggés®’

alapjan kaphatjuk a szamolt elektromos és magneses atmeneti momentum vektorokbol:
R =Im{<0|nja> - <ajm|0>}

ahol Im a { } zérojeles részben 1évo tag képzetes egysége, < > a konfiguracios térben
val6 integralést jeloli, p és m az elektromos és magneses dtmeneti momentum vektorok
operatorai. A szorzasjel a két vektor skalaris szorzatat jeloli, mig O és a az alap és
gerjesztett elektronallapotok hullamfiiggvényei. Az egyes elektronatmenetekhez tartozo
rotatorerdsség értékekre Gauss gorbéket illesztve és azokat Osszesitve kapjuk a szamolt
ECD gorbét. Ha Ae-t a hullamszam (o) fliggvényében abrazolva adjuk meg az ECD
gorbét, akkor egy o hulldmszdmhoz tartozd Ae érték az aldbbi Osszefiiggés alapjan

szamolhat6 a rotatorer6sségbol (R):
Ag(c) = {60/(2.296x 7 Ac)} x R exp[—{(c — 60)/Ac}?]

ahol a oy az ECD 4atmenet szélséértéekének megfeleld hulldmszdm, Ac a 0,36788A&max

magassagban mért savszélesség.

d) Az egyes konformerek szamitott ECD spektrumait ezt kdvetéen a Boltzmann
populacidik szerint sulyozzuk, hogy megkapjuk az eredé6 ECD spektrumot, amit a mért
oldat spektrummal hasonlitunk Ossze. A konformerek megfeleld aranyanak pontos
becslése meghatarozo a szdmolt ECD egyezéséhez. A Boltzmann sulyozashoz hasznalt
relativ energidkat gyakran zérusponti rezgési energidkkal is korrigaljuk [zero-point
vibrational energy (ZPVE) korrekcio].

e) Ha az onkényesen kivalasztott enantiomerre szdmolt Boltzmann sulyozott ECD
spektrum egyezést vagy tiikorképi viszonyt mutat a kisérleti ECD spektrummal, és a
kiilonb6ozé modszerekkel kapott ECD gorbék kovetkezetesen azonos eredményt

mutatnak, a szdmolas alapjan az abszolut konfiguracié meghatarozhato.
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dc_615 12

2. Célkitiizések

A kutatomunkam célkitiizései az alabbi pontokban foglalhatok 6ssze:

1. Benzol kromoforral kondenzdlt karbaciklusok és heterociklusok helicitasi szabalya-

inak vizsgalata:

11

cre

optikailag aktiv izokroman szarmazékok sztereoszelektiv szintézise és kiroptikai
vizsgalata.

2) Helicitasi szabaly megfogalmazdsa az izokroman kromoforra és alkalmazésa
3) Dopamin D, antagonista hatast 1,3-diszubsztitudlt izokroméanok szintézise és
kiroptikai vizsgalata.

4) Dihidroizokumarin kromoforra javasolt helicitdsi szabdly tanulmanyozasa és
alkalmazasa  szintetikus és természetes eredeti szarmazékok abszolut
5) Tetralon kromofor kiroptikai sajatsdgainak vizsgélata kiilonbozden szubsztitualt,
kondenzalt és athidalt természetes eredetli szarmazékok korében.

Szilard fazisu TDDFT-ECD modszer kidolgozasa és alkalmazasa:

1) Szilard fazist, mikrokristdlyos ECD mérések optimalis koriilményeinek feltarasa.
2) Szilard fazist TDDFT-ECD modszer alkalmazésa természetes anyagok abszollt
vizsgalata kiillonb6z6 kromoforok esetében.

3) Szilard fazisa TDDFT-ECD moddszer alkalmazéasa szintetikus vegyiiletek
sztereokémiai vizsgalatara; szénhidratok (naftil)etilidén ketdl szarmazékainak ¢és

dikalkogenid diszacharidok szterokémiai vizsgéalata oldatban ¢és szilard fazisban.

1II. Kiroptikai vizsgadlatok oldatban sztereokémia meghatdrozdsara:

1) Oldat TDDFT-ECD modszer alkalmazhatdsaganak vizsgalata természetes és

crer

2) HPLC-ECD modszer alkalmazasa sztereoizomer elegyek jellemzésére.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Benzol kromoforral kondenzalt karbaciklusok és heterociklusok helicitasi

szabalyainak vizsgalata

3.1.1. Izokroman helicitasi szabaly
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A kroman, 1,4-benzodioxan és 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromoforokkal ellentétben az
izokroméan kromoforra helicitasi szabalyt eddig nem kozoltek az irodalomban. Ennek
megfeleléen a természetben eléforduléd triciklusos 18a-¢,”® az anticoccidialis hatasa
19, a topoizomeraz II gatlo hatast cisz-20"" és a transz-21"" izokroman szarmazékok

crcr

optikailag aktiv izokroméan szarmazékot allitottak eld, melyek figyelemre mélto

72-74 75,76
k, k"™

farmakologiai hatast mutattak; példaul szelektiv 5-HTp agonista D, agonista
és D4 antagonistak,”’ melyek a migrénes fejfajas, Parkinson kér és skizofrénia
kezelésére nyujthatnak Ilehetdséget. Kimutattdk, hogy e szarmazékok abszolut
konfiguracidja meghatarozd szerepet jatszik a farmakologiai aktivitasukban; az 5-HTp
agonista 22a (PNU-109291)"% és a szelektiv Dy antagonista sonepiprazole 22b (U-
101387)"" (S) enantiomerei hatékonyabbak, mint az (R) enantiomerek. A 23 szarmazék
(A68930) esetén az (1R,3S) enantiomer felelds szinte kizardlag a racém vegyiilet D,
agonista aktivitasaért.”® Annak ellenére, hogy a kiralitas lathatéan fontos szerepet jatszik
az izokromén szarmazékok bioldgiai aktivitasdban, nincs olyan altalanosan
alkalmazhat6 kozvetlen modszer, mellyel pg-nyi mennyiségli, nem kristdlyos minta

abszolut konfiguracioja meghatarozhato lenne. Meg kell azonban azt is emliteni, hogy a

fenti vegyliletek néhany képviseldje esetén az abszolut konfiguraciot egykristaly

rontgendiffrakcioval” 77 vagy kémiai korrelacioval’™ "® hatéroztak meg.
H
" ) A HO n-C7H
Ow 18|R' R2 R MO 3 Me «N-C7H1s5
2 a/OH H H 7 02 5
Tk % b |OH OH H i HOOC
R CHs eloH H oH OMe
19
Meo Me  Rie SN R2 OH
HO
7 1 02 /©/
I T
OH OH N
trans-21
22| R R? NH, HCI
a [CONAMe OMe
b ’ H SO,NH, (1R,3S)-23 (A68930)

22. abra Természetes és szintetikus izokroman szarmazékok szerkezete.

crer

szteroid modellvegyiiletek ECD adatai alapjan feltételezték, hogy az aromas gylirliben

szubsztitudlatlan izokroman kromoforra a szubsztitualatlan tetralin kromoforra
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megadott helicitasi szabaly érvényes, azaz a heterogytiri P helicitdsahoz pozitiv, mig M

helicitasdhoz negativ ', CE tartozik.”®

b)
H
; § 12a sa__ O~ .,
6a \O i %71 % 12a
H
P helicitas M helicitas
0G-10a, G-11, 0-12,0-12a> 0 0c-10a, c-11, 0-12,6-12a< 0
pozitiv 'L, CE negativ 'L, CE
|6a—H 12a-H helicity 1Lb CES Max [nM] Ae

24 o P M 274 (-0,05), 272 (+0,02), 270 (-0,08)
25 o o P 272 (+0,33), 269 (+0,24)
26 5B P 273 (-0,16), 268 (-0,08), 266 (-0,11)

23. abra a) Izokroman kromoforral kondenzalt szteroid szarmazékok (24-26) szerkezete, heterogytriijiik
helicitasa és 'L, CE-uk. b) Aromas gyfirliben szubsztitualatlan izokroméan kromofor helicitasi szabalya a
24 és 25 vegyiiletek példajan.

Bizonytalansadgot okozott azonban a 26 6a3-H,12a3-H szdrmazék kiroptikai viselkedése
23a. abra). A kolesztdn vaz A gylrijének szék konformacidja esetén e vegylilet
heterogytiriije a Dreiding modell alapjan P helicitast, de negativ 'L, CE-t mutatott. A
200 MHz-en végzett 'H-NMR mérésekkel nem lehetett egyértelmiien igazolni, hogy a
termodinamikailag kedvezOtlen axialis térallasu aril csoport oldatban elmozdulhat-e
olyan mértékben az ekvatoridlis irdnyba, hogy a heterogyliri helicitdsa M-re valtozzon.
E bizonytalansag tisztazasa érdekében €s az aromds gyliriin 1évd akiralis szubsztituensek

crer

izokromdn szarmazékokat [(+)-(S)-28a-g és (—)-(4aR,10bS)-29] allitottunk eld (24.

abra).”
4
R H H
R3 «Me MeOCH,CI Me—A3
—_—
ZnCl,/Et,0 1
OR® % 2 4
R? 2
(+)«(S)-27a-f ®C-8a,c-1,0-2c3> 0
P helicitas
2728 R' R?> R® R* 5
a|lH H H H H o}
b OMe H OMe H 100~
c OMe H H H =
d H OMe OMe H 4a
e | H -OCHO- H H
f |[OMe H H Br ® <0
C-6a,C-6,0-5,C-4a
28g/H H OMe H M helicitas

24, abra A 28a-g (S)-izokroman szarmazékok gyliriizarasi reakcidja és (—)-(4aR,10bS)-29 szerkezete és
helicitasuk.

33



Kurtan Tibor: Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata

Az aromas gylriiben kiilonbozden szubszitualt (+)-(S)-28a-e izokroman szarmazékokat
a kinetikus rezolvaléassal nyert 27a-e (+)-(S)-1-arilpropan-2-ol szarmazékokbol allitottuk
el6 oxa-Pictet-Spengler reakcioval.” A kinetikus rezolvélast 27a-c esetén Pseudomonas
cepacia lipazzal (PCL) végeztiikk, és vinil-acetdt (VA) acil donort hasznaltunk. A
reakciokat 50% koriili konverzional leallitva a visszamarado6 (+)-(S)-27a-c alkoholokat
magas enantiomer felesleggel (>95%) kaptuk, és kromatografidsan elvélasztottuk a (-)-

(R)-27a-c-Ac acetatoktol (25. abra).

RS Me po R e R e
\©/\gH VA, DIPE OH mc
r 25°C r 1
()27a-c (+)-(S)27ac (-H(R)-27a-c-Ac

(+)-alkohol  (-)-acetéat
27] R' R? konv.(%) idd(h) [o]p?® ee% [o]p2®

a| H H 52 4 32,2 >95 -3,35
b|OMe OMe 53 16 231 >95 -2,34
c/OMe H 53 166 32,6 >95 -2,48

25. abra Rac-27a-c alkoholok kinetikus rezolvalasa Pseudomonas cepacia lipaz (PCL) enzimmel. DIPE:
diizopropil-éter.

A gylriizarasi reakcidikban a kiralitdscentrum konfiguracidja nem valtozott meg, ezért a

crcr

enzim ismert szelektivitasan® feliil a cink porfirin exciton csatolt ECD moédszeriinkkel
is megerc’isitet‘u'ik.81 Ennek sordn az optikailag aktiv (+)-(S)-27a-¢ alkoholokat a terc-
butiloxikarbonil (Boc) csoportokkal védett 30 akiralis hordozé molekulaval kapcsoltuk
észter kotéssel, majd trifluor-ecetsavval (TFA) eltavolitva a véddcsoportokat a 31
kétfogu ligandumot kaptuk (26. abra). Ez utobbi a nitrogén atomjai révén 1:1 ardnyt
komplexet képzett az akirdlis 32 cink porfirin dimerrel. Az igy 1étrejové Zn porfirin
komplexben a kiralitascentrum konfiguraciojatol fiiggden a két Zn tetrafenilporfirin
egység Soret savjahoz tartozo elektromos atmeneti momentumok P vagy M helicitéast
mutatnak, ami pozitiv vagy negativ exciton csatolt sdvparban nyilvanul meg 425 nm
kornyékén. A 33a-c Zn porfirin komplexek pozitiv Cotton effektusi exciton csatolt
savpart adtak 425 nm kornyékén. A 33a MC/MMFF szamitasaval igazoltuk, hogy a
pozitiv savpar és a Zn tetrafenilporfirin egységek P helicitdsa a 31a ligandum (S)
abszolut konfigurdcidja esetén jon létre (27. abra). Ennek alapjan a 27a-c alkoholok

abszolut konfiguraciojat (+)-(S)-ként hataroztuk meg.79 Emellett az (S5)-27b és (5)-27¢
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alkoholok abszolut konfiguraciojat az (—)-(R)-o-metoxifenilecetsavval [(—)-(R)-MPA]
képzett észterek NMR vizsgalataval is meger6sitettiik (mdodositott Mosher mddszer).
R1
R2
(l? Boc 1. EDC, DMAP 11,13| R' R2
CH2C|2 Me 1.\ H a H H
27a-¢c + C._ N NHBoc >
()27a-c b AN 2. TFA/CHCl, O b | OMe OMe
30 O ¢c lOMe H
| N> NH,
H
| : 31a-c
N IS I
; [:’/ Zn Zn
XX\
4 VN NS J l
I TN Ar 070" "070
O 'i/ / sﬁ Zn porfirin dimer 32
Zi Mem>—H
0 g
E’ ' p2 O P-1
o"§0 \ 210 I
Zn porfirin dimer 32 Zn’“;N/\/\'Nﬂz\‘Zn
L H
o) O/\/\/\O \O

Zn porfirin komplex 33a-c

26. abra A 33a-c Zn porfirin komplexek eldallitasa.

27. abra 33a Zn porfirin komplex MC/MMFF szamolt, legvaloszinlibb szerkezete a) feliilrél és b)
oldalnézetbdl.

A (+)-27d,e alkoholokat a 34a,b arilaceton szarmazékok kiralis bioredukciojaval

nyertiik az irodalomban leirt modon (28. abra) magas enantiomerfelesleggel (ee >
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95%).% A (+)-(S)-27a,b,d.e alkoholok oxa-Pictet-Spengler gylirlizarasa metoximetil-
klorid ¢és ZnCl, jelenlétében jo termeléssel adta a (+)-(S)-28a,b,d,e izokroman

szarmazékokat (24. abra).

H

R'O CHz NADPH NADP* R'O 'WCH3
O Z. rouxii OH
2 2
R0 ketoreduktaz RO
34| R R? (+)-(9)-27] R' _R?
al|Me Me d ‘Me Me
b _CHz_ e _CHz_

28. abra 34a,b szarmazékok bioredukcidja.

A (H)-(S5)-27¢ gylrtzarasa (+)-(S)-28¢ ¢s 28g 1:4 aranya keverékét adta, amit
oszlopkromatografiasan el tudtunk valasztani. (+)-(S)-28¢ hatékonyabb eldallitasara (+)-
(8)-27¢ C-5 pozicigjat bromozassal blokkoltuk [(+)-(S5)-27¢c—(+)-(S5)-27f], és az ezt

kovetden végrehajtott gylirlizaras a (+)-(S)-27f izokroman szarmazékot adta, melyben n-

butil-litiumos kezeléssel a brom atomot hidrogénre cseréltiik.

4. tablazat (+)-(5)-28a-g és (—)-(4aR,10bS)-29 izokroman szarmazékok helicitasa és acetonitrilben mért
'L, ECD adatai.

ECD: Apax[nm] (Ag)

vegyiilet Helicitas
L, L, B
272sh (+0,06), 2,68
(S)-28a P 221 (+0,24) n.d.
(+0,11) 261sh (+0,09)
279sh (+0,45), 277 237 (+0,78), 219sh
(S)-28b P 209.5 (-3,04)
(+0,47), 275sh (+0,45), (+0,40)
277 (+0,29), 270sh
(S)-28¢ P 228 (-0,27) 215 (+1,98) 205 (-4,58)
(+0,21), 269sh (+0,21),
288sh (+0,65), 282 (+0,71)
(S)-28d P 230 (+3,44) 208 (+6,49)
271sh (+0,41)
295 (+0,98), 287sh 243 (-1,78), 226
(5)-28e P 204 (+4,75)
(+0,91), 270sh (+0,27) (+2,38)
234 (+0,49), 228
(S)-28f P 284 (+0,24), 278 (+0,23) 210 (-1,14)
(+0,38)
284sh (+0,35), 278sh 230 (+1,34), 224sh
(5)-28¢g P n.d.
(+0,40), 275 (+0,40), (+1,06), 218sh (+0,93)
273sh (-0,05), 268
(4aR,10bS5)-29 M 222 (+0,86) 204 (+3,20)

(~0,09), 262sh (~0,08),
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A ()29 szadrmazékot pedig a kereskedelemben elérhetd (—)-(1R,25)-2-
fenilciklohexanol gytirizarasaval allitottuk eld 76%-os termeléssel (24. dbra). A (+)-(S)-
28a-g ¢s (—)-(4aR,10bS)-29 izokroman szarmazékok heterogyiirlijének helicitasat és
ECD adatait a 4. tdblazatban foglaltam 6ssze. Az aromdas gylriiben szubsztitudlatlan
(+)-(S)-28a heterogytirlije P helicitast és pozitiv 'Ly CE-t adott, mig a (—)-(4aR,10bS)-
29b-ben a heterogyiirii M helicitasti és negativ 'L, CE- mértink. Ezen adatok
megerdsitették Snatzke ¢és munkatarsai feltételezését, hogy az aromas gyliriiben
szubsztitudlatlan izokromanra a szubsztitudlatlan tetralinnal azonos kiroptikai
Osszefiiggés érvényes; azaz a heterogyiirti P/M helicitaséhoz pozitiv/negativ 'L, CE
tartozik.” A természetes izokroman szarmazékok benzol gyfirGijén gyakran nagy
spektroszkopiai momentum akiralis szubsztituensek (pl. metoxi vagy hidroxi)
talalhatok, ezért vizsgaltuk, hogy azok hatdssal vannak-e a kromofor kiroptikai
viselkedésére. Az aromas gytiriben kiilonb6zd szubsztituciés mintdzatot mutatd (+)-(S)-
28b-g szarmazékok mindegyike pozitiv 'Ly, CE-t adott a P helicitdsu heterogyiirtihoz,
melynek alapjan megallapitottuk, hogy a tetralin kromoforral ellentétben a benzol gytrti
nagy spektroszkopiai momentumu akiralis szubsztituensei nem befolyédsoljdk az
izokroméan kromofor kiroptikai viselkedését.”” Ennek alapjan az 'L, CE biztonsaggal
hasznalhato a szubsztitudlt kroman szarmazékok abszolut konfiguracidjanak
meghatrozasara. A 4. tablazat adatai azt is jol szemléltetik, hogy az 'L, és 'B
atmenetekhez tartozd CE-ok nem alkalmasak az abszolut konfiguracié félempirikus
uton torténd meghatarozasara.

Az axialis térallasu, benzil helyzetli szubsztituens hatdsdnak vizsgéilatdhoz a (-)-
(1R,35)-35a,b 1-metoxiizokroman szarmazékokat allitottuk eld a (+)-(S)-28a,d 2,3-
diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal (DDQ) metanolban végrehajtott oxidacidjaval
(29. &bra). A C-1 metoxi csoport relativ konfiguraciojat a (-)-(1R,35)-35b “Jeu
heteronuklearis csatolési allandéi alapjan transz-ként hataroztuk meg axialis térallasu C-
anomer effektus miatt a C-3 metil csoporttal kizérolag transz pozicidban Iépett be, és
axialis téralldsa esetén a heterogyliri P helicitast. (29. 4bra). A (-)-(1R,3S5)-35a,b
szarmazékok a (+)-(S)-28a,d vegyiiletekhez hasonloan pozitiv 'L, CE-t mutattak az
ECD spektrumaikban, ami igazolta, hogy az axialis helyzetii C-1 alkoxi csoport nem
valtoztatja meg az izokroman helicitdsi szabdlyt, amig a heterogyliri helicitasa

valtozatlan marad.”
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R1 6 4 \\\\Me H
500 3 Me—A3 OMe
(S)-28a,d -, -5 5~ ) 20 4 1
R® 7758 \O :
OMe 2
—)- 1 R,SS _35 gb
() )-35a ®c-8a,c-1,02,0-3> 0
P helicitas
35| R1 R2 1Lb CE Amax [Nnm] Ag

al H H 266 (+0,03), 260 (+0,02), 255sh (+0,01)
b| OMe OMe 287 (+0,59), 282 (+0,69), 275sh (+0,063)

29. abra A (-)-(1R,35)-35a,b 1,3-diszubsztitualt izokroman szarmazékok eldallitasa, helicitasa és ECD
adatai.

3.1.2. Izokroman helicitasi szabaly alkalmazasa pseudoanguillosporin A,B természetes
anyagokra
A Pseudoanguillosprin sp. endofita gombabol izolalt pseudoanguillosporin A (36) és B

(38) izokroman vazas természetes anyagok heterogyiiriijének C-3 abszolut

crer

crer

pseudoanguillosporin A ¢és B természetes anyagok a benzol gylirli szubsztitlicidjat
tekintve hasonloak az altalunk eldallitott (S)-28b  szubsztitualt izokroman
szarmazékhoz, mivel a nagy spektroszkdpiai momentumu szubsztituensek (OMe, OH)

azonos helyzetben vannak (30. abra).

R4
R%0 R!
0
OR? OH
| R R2 R® R* C3 (3R,6'R)-38

36 (n-hepti H H CH; R

28b] CH; CHs CH; H S

37| CH; H H CHs R
30. abra Pseudoanguillosporin A (36), B (38) természetes anyagok, (S)-28b és a 37 modelvegyiilet
szerkezete.
A 36 és 38 vegyiiletek oldat ECD spektrumaban 280 nm kornyékén negativ 'Ly CE-t
mértiink, amihez az izokromén helicitasi szabalyunk alapjan M helicitasu heterogytirii
¢s a C-3 oldallanc igazolt ekvatoridlis térallasa esetén (3R) abszolut konfiguracio
tartozik (31. abra).*> Ezzel ellentétben a hasonlé szubsztiticioji (S)-28b szintetikus

szarmazékunknak pozitiv 'Ly, CE-a és P helicitast heterogytiriije volt. Ugyanakkor mind

a 36 &s (S)-28b szarmazék pozitiv CE-u 'L, savot adott 240 nm kornyékén, ami
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igazolta, hogy az 'L, 4tmenet érzékenyebb az aromas gylir(i akiralis szubsztituenseinek

hatasara.

T T T T T 2

0.8 (35)-28b AN 4
F 1
04} IR
= H
2 ©C-8a,c-10,-2> 0
g 00 P helicity
o (3R6'R)-38 H
S04 SR
»w 1
4 (3R)-36 > .
0,8 0
2
0C-8a,c-1,002<0
2L . I . 1 . L . | o
220 240 260 280 300 M helicity

A [nm]

31. abra (3R)-36, (3R,6’R)-38 ¢és (35)-28b ECD spektrumai acetonitrilben. Jobbra az izokroman
kromofor P és M helicitasa; a pseudoanguillosporin A [(3R)-36] és B [(3R,6’R)-38] heterogyliriije M
helicitasu.

a)

(S)-MPA [(S)-40]
Me

MeO

OMe y oF\I“" 0
(3RER,3'S)}42

-0.07 -0.20
Me -011 015 017

ASFR3'S grtakek MeO (-0.09) -0-15) (-0,03) _ 0.13 (0.43)
-0.14 029

(-0.10)

OMe

32. abra a) i: Mel, K,CO;, vizmentes aceton, A. ii: EDC, DMAP, vizmentes CH,Cl, b) (3R,6’R,3”R)-41
(3R,6’R,37S)-42 'H és °C (zardjelben) kémiai eltolodaskiilonbségei (A5 ™).
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TDDFT ECD szamolasaval is megerdsitettiik, ami jol reprodukalta (3R)-36 ECD
atmeneteit.*

ECD spektrumbdl nem lehetett meghatdrozni, ezért ezt az optikailag aktiv o-
metoxifenilecetsav (MPA) enantiomerekkel képzett észtereinek NMR vizsgalataval
(Mosher modszer) végeztiik el.® A 38 fenolos hidroxil csoportjainak védése (38—39)
utan (R)- és (S)-MPA-val diasztereomer észtereket [(3R,6°R,3”R)-41 és (3R,6'R,37S)-
42] allitottunk eld, melyekben az MPA fenil csoportjanak anizotrop arnyékolo
hatasanak koszonhetden a C-6’ kiralitascentrumhoz kapcsolddd csoportokhoz eltéré 'H
s 1°C kémiai eltolodasértékek tartoztak (32. dbra). A kémiai eltolodasok kiilt')nbsége

crcr

(6’R)-nek hatdroztuk meg.

3.1.3. Dopamin D, antagonista 1,3-diszubsztitudlt izokromadnok szintézise és kiroptikai
vizsgalata

Az 5-HT)p agonista PNU-109291 (22a) 3-metil-6,7-dimetoxi epimer analdgjait
[(15,35)-43d ¢és (1R,35)-44d] allitottuk eld egy egyszerli reakcidsor alapjan
farmakolégiai és sztereokémiai vizsgalatokra.™ Az optikailag aktiv (S)-27d szekunder
alkohol oxa-Pictet-Spengler reakcidja etil-3,3-dietoxipropionattal  trimetiltriflat
(TMSOTT) Lewis sav jelenlétében az (1S5,3S5)-43a és (1R,3S5)-44a epimerek 1:2 aranyt

keverékét adta (33. abra), melyeket oszlopkromatografiaval valasztottunk el.

o2 * m
TMSOTf/ j@? MO

absz. MeCN H
N
(S)-27d R
(15,35)-43a-d (1R,3S)-44a-d
43,44 R
i a COzEt I\
i ,:: COH A= —N NOOMe
COA ~

CH,A

33. abra (15,35)-43d és (1R,35)-44d szintézise: i) LiOH, THF ii) 4-metoxifenilpiperazin, EDC,
vizmentes CH,Cl, iii) BH;, THF.
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Az (S) konfiguraciojiu C-3 kiralitdscentrum, melyet a gylrlizarasi reakcié nem érintett
lehetdvé tette a C-1 abszoliit konfiguracidjanak meghatérozasat a heteronuklearis *Je
csatolasi allandok és NOE mérések alapjan. Az (1S5,35)-43a heteronuklearis harom
kotéses csatolasi allandoi (3JC3,1H =6.0 Hz; 3JC1,3H = 1-2 Hz) ¢és az 1-H és 3-H protonok
kozotti NOE effektus hianya alapjan a transz relativ konfiguraciét rendeltiink hozza. A

"or

Jon adatok szintén megerdsitették, hogy a C-1 etoxikarbonil szubsztituens axidlis

crer

crer

H R H
Me-AR2 Me-A3 H
4 ! 4 N\ ! R
oo H o
2 2
0cgc8ac1,0>0 ©c-8,c8a,c1,0> 0
P-helicitas P-helicitas
transz-(1S,35)-43a cisz-(1R,35)-44a

34, abra A heterogytirii preferalt helicitasa az (15,3S5)-43a és (1R,35)-44a epimerekben.

Az abszolut konfiguracié az (15,35)-43a és (1R,35)-44a ECD spektrumaibol is
meghatarozhat6d volt az izokroman helicitasi szabalyunk alkalmazasaval. A szaballyal
6sszhangban mindkét epimer pozitiv 'L, CE-t adott 280 nm kornyékén, amihez P

helicitasu heterogytirti tartozik (34. 4bra és 5. tablazat).*

5. tablazat (15,35)-43a-d és (1R,3S5)-44a-d ECD adatai acetonitrilben.

vegyiilet ECD: Apax[nm] (Ag)
(15,35)-43a _ 290sh (10,50), 281 (+0,62), 274sh (10,47), 228 (+4,00), 223sh (13,04), 210 (+4,35)
(1R3S)-44a  288sh (+0,22), 283 (+0,30), 241 (=0,91), 229 (+0,40), 220 (~0,23), 205 (+15,95)
(1535)-43b  290sh (+0.67), 286sh (+0,83), 281 (+0,86), 227 (+5,96), 211sh (+5,61), 196 (~7.28)
289 (+0,20), 284sh (+0,18), 277sh (+0,13), 241 (~1,03), 229 (+0,09), 220 (~0,78),

(1R,35)-44b 201 (+19,31), 193 (-6,09)

(15.35)-43¢ 313sh (+0,04), 304 (+0,06), 289sh (-0,19), 285 (-0,26), 230 (+5,53), 206 (—11,70),
’ pozitiv 198 nm alatt.

(1R 35)-44c 315sh (-0,03), 309 (-0,04), 292sh (+0,78), 282 (+1,08), 242 (-0,67), 227sh (+1,19),

207 (+25,68), 195 (-15,77)
(15,35)-43d 288 (+0,82), 282 (+0,89), 232 (+7,28), 213 (-2,88), 199 (+6,35)
(1R3S)-44d 288 (+0,07), 240 (-2,72), 206.5 (+9,25), 196 (—4,80)

Erdemes megemliteni, hogy az NMR adatok alapjan meghatarozhato cisz és transz
relativ konfigurdcio alapjan a heterogyiiri ismert P helicitasa akkor is megadna az
abszolut konfiguraciot, ha a C-3 kiralitdscentrum abszolut konfiguraciéja nem lenne
ismert. Ez a modszer tehat altalanosan hasznalhatd 1,3-diszubsztitualt izokromanok

sztereokémidjanak vizsgalatara.

41



Kurtan Tibor: Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata

Az (15,35)-43a ¢s (1R,3S5)-44a epimereket harom 1épésben a potencialisan dopaminerg
aktivitast (1S5,35)-43d és (1R,35)-44d szarmazékokkd alakitottuk. Az (15,35)-43a ¢és
(1R,3S5)-44a litium-hidroxidos hidrolizisével nyert (15,35)-43b ¢és (1R,3S5)-44b epimer
karbonsavak szintén pozitiv 'L, CE-t adtak, mig alacsonyabb hullamhosszon ellentétes

eléjelit ECD savok jelentek meg (35. abra).
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35. abra (15,35)-43b (szaggatott vonal) és (1R,35)-44b (folytonos vonal) ECD spektrumai acetonitrilben.

Az (15,35)-43b ¢és (1R,35)-44b epimer karbonsavakat 4-metoxifenilpiperazinnal
kapcsolva az (1S5,35)-43c¢ és (1R,35)-44c amid epimereket kaptuk, melyek ECD
spektruma tiikorképi volt a 180-350 nm-es tartomanyban. Az arilpiperazin kromofor
bevezetésével a kroman helicitasi szabaly mar nem alkalmazhat6, mivel az ECD
spektrumot a két aromés kromofor relativ térbeli helyzete, és igy a C-1 abszolut
konfiguracidja hatarozza meg. Az amidok redukcidjaval nyert (15,35)-43d és (1R,3S)-
44d kozil az (15,35)-43d szarmazék 66%-os gatld hatdst mutatott a dopamin Dy,
receptoron 10 pM-os koncentracid esetén. Hatékonyabb szarmazékok azonositdsara

iranyulo kutatasaink jelenleg is folyamatban vannak.

3.1.4. Dihidroizokumarin kromofor vizsgalata

A dihidroizokumarin (3,4-dihidro-1H-izokromén-1-on) kromofor az izokroman 1-oxo
szarmazéka és szamos természetes anyagban megtalalhat6.®*° A dihidroizokumarin
kromofor kiroptikai sajatsdgainak vizsgalatdhoz az optikailag aktiv (S)-28a,c,d
izokromanokbol Jones reagenssel vagy dimetildioxirannal (DMDO) végzett oxidacidval
az (S)-45a-c 3,4-dihidroizokumarin szarmazékokat allitottunk el6 (36. 4bra), melyek
n—n* (278-307 nm) és n—n* (252-268) atmeneteihez az oldat ECD spektrumaikban
pozitiv CE-t mértiink (6. tablazat).” A 252-268 nm-es tartomanyban jelentkezé n—m*
atmenet nem érzékeny az aromas gylrli szubsztitucidjara, és pozitiv CE-dhoz a 3-
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alkildihidroizokumarin kromofor heterogytirijének P helicitdsa és (S) abszolut
konfiguricidja tartozik (36. dbra és 6. tablazat). Az n—n* CE eldjele (pozitiv) és a

heterogyﬁrﬁ helicitasa (P) kozotti ésszeﬁiggés alapjén 3,4-dihidroizokumarin vazi

crer

(S)-28a jones reagens 3
(S)-28¢ ~\ 55y DMDO/ 1_O
(S)-28d absz. aceton
pozitiv n-n* CE
(S)—45a—c “ a 252-268 nm
| R' R2 RS Me7k tartomanyban
45a| H H
:gg OT/Ie OIE/I © OHM © °’C-5a,04,9-;,o >0

P helicitas

36. abra a) (S)-28a-c oxidacidja Jones reagenssel vagy dimetildioxirannal (DMDO) az (S)-45a-c
dihidroizokumarin szarmazékokka.

6. tablazat (S)-45a-c dihidroizokumarin szarmazékok ECD adatai.

vegyiilet ECD Ao [nm] (Ag)

(S)-45a  m-m*: 289sh (+1,08), 278sh (+2,00); n-n*: 252 (+4,19);
230 (—4,73), 204 (+13,83).

(8)-45b  m-m*: 307sh (+1,10), 300 (+1,28), 294sh (+1,20); n-n*: 268 (+7,62);
244 (—4,64), 226 (+10,48), 204 (-6,22).

(8)-45¢  m-m*: 304sh (+2,44), 296 (+2,48); n-r*: 258 (+4,17);
239 (~1,29), 229sh (+0,67), 206 (+11,21).

Ezt az alabbi példékon ismertetem. Az Ascochita sp. endofita gombabol izolalt (S)-
elészor diasztereoszelektiv  katalitikus  hidrogénezéssel a 47 cisz-3,4-dimetil
szarmazékot allitottuk eld, melyben a haromkotéses proton-proton csatolasi allando
(3J374 = 2,3 Hz) és konformdcidanalizis alapjan igazoltuk a C-4 metil csoport axidlis
térallasat (37a, b. abra).”' E vegyiilet 'L, m—n* 4tmenetére 307 nm-nél negativ, a
karakterisztikus n—n* atmenetére 267 nm-nél pozitiv CE-t mértiink, ami a 3,4-
dihidroizokumarin helicitasi szabaly szerint P helicitasti heterogyfiriitdl és (35,4S)
abszolut konﬁguréci(')t(')l szarmazik (37c. abra). Erdekes modon a szintén P helicitasu és
titkdrképi ECD spektrumot adott. TDDFT-ECD szamoléasokkal igazoltuk hogy 47 n—n*

atmenete valdban a 267 nm-es savban jelenik meg, de atfed egy mn—m* tipusu
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atmenettel.”’ (35)-45b ellentétes eléjelit ECD 4atmenetei a benzol kromofor eltérd

szubsztitiiciojanak kdszonhetoek.

a) O

HO
H
4 ~o
Me 2
P helicitas
OH O OH O ® c-ga,C-1,0,¢3> 0
(S)-(+)-ascochin  (3S,4S)-tetrahidroascochin
(46) (47)
C) 12 T T T T T T T T T T T T T
ol
6l
I (3S)-45b
3 7\ —m*
Ae |
0
of U /
[ (35,45)-47
6L

1
200 220 240 260 280 300 320 340
hullamhossz (nm)

37. abra a) (S)-ascochin (46) hidrogénezése a (35,4S5)-tetrahidroascochin (47) szarmazékka. b) (35,45)-
tetrahidroascochin (47) heterogytirtijének helicitasa c) (35,45)-tetrahidroascochin (47) és (35)-45b ECD
spektrumai MeCN-ben.
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38. abra a) Phomolakton A [(3R)-48] és B [(3R)-49] szerkezete, heterogylrijiik helicitasa és b) (3R)-48
ECD spektruma MeCN-ben 6sszehasonlitva (35,45)-47 tetrahidroascochin spektrumaval.
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A Phomopsis sp. gombabol izolalt phomolakton A [(3R)-48] és B [(3R)-49]
dihidroizokumarin szarmazékokban a C-3 propil csoport a 'H-NMR adatok szerint
ekvatorialis térallasa ( JSnanax = 11,0 Hz), és az n—nt* ECD atmeneteikre 260 nm kortil
negativ CE-t mértlink, ami M helicitasu heterogyliriitdl és (3R) abszolut konfiguraciotol
szarmazik (38. 4bra).”> Ennek megfelelden (3R)-48 ecllentétes eldjelii n—n* ECD
atmenetet mutatott, mint a P helicitdsi heterogylirlit tartalmazo (35,45)-47
tetrahidroascochin, és a tobbi atmenetiik is tiiké')rképi volt. A phomolakton A [(3R)—48]

crcr

alkalmazasa mellett TDDFT-ECD szamitasokkal is igazoltuk.”*

3.1.5. A tetralon kromofor vizsgalata

A tetralon [3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on] kromofor a tetralin olyan oxo szarmazéka,
ami a benzol gyurivel konjugalédd keton karbonil csoportot tartalmaz, €s szdmos
természetes anyagban megtalalhato.””'® A rokon szerkezeti optikailag aktiv

102, 103 és 1zoﬂavanon104’ 105 szarma-

dihidroizokumarin,79’ 92 ﬂavanon,101 2-alkilkromanon
z€kokndl az n-n* CE és a heterogylirli helicitdsa kozotti Osszefiiggés (P helicitas
—pozitiv n-t* CE) biztonsaggal alkalmazhaté az abszolit konfiguracio
meghatarozasara, mivel az n-n* CE el6jelét az aromds gylrli nagy spektroszkdpiai

momentum akiralis szubsztituensei nem befolyasoljak (39. abra).*’

o

0]
(S)-flavanon [(S)-50]: R=H (R)-2- met||koman-4-one (R)- |zof|avanon
(2R,3R)-3-hidroxiflavanon [(R)-52] [(R)-53]
[(2R,3R)-51: R= OH

H

Ph R Mezl Ph

0] —0 o) =T o%:o
H

H
boriték konformacio boriték konformacio boriték konformacio
P helicitas P helicitas P helicitas
pozitiv n-n* CE pozitiv n-n* CE pozitiv n-n* CE

39. abra A heterogylrt helicitasa és az n-n* CE el6jele kozotti korrelacid (S)-flavanonban [(S)-50],
(2R,3R)-3-hidroxiflavanonban [(2R,3R)-51], (R)-2-metilkroman-4-onban [(R)-52] és (R)-izoflavanonban
[(R)-53].

A tetralon kromofor kiroptikai irodalmat attekintve és az egyes szarmazékokra TDDFT

ECD szamitasokat végezve megallapitottuk, hogy a fentebb felsorolt kromoforokkal
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ellentétben a tetralon n-n* CE-anak eldjele nem csak a kondenzalt karbociklus, hanem a

benzol gyuri szubsztiticidjatol is fiigg, és igy TDDFT ECD szamitasok alkalmazasa

crer

ot lathpn 20
vizsgalatara.

A optikailag aktiv coniothyrinone A-D (54-57) tetralon szdrmazékokat Zhang és
munkatarsai izolaltdk a Comniothyrium sp. endofita gombabol (40. abra). Az abszolut
konfiguracidjukat az oldat konformerekre szdmolt TDDFT ECD spektrumaik alapjan
hataroztuk meg, ami szintén lehetévé tette a B gytirti helicitasa és az n-n* CE eldjele

kozotti Gsszefliggés vizsgalatat (tetralon helicitasi szabaly).'*

Rs R;

coniothyrinone A (54) coniothyrinone B (55): coniothyrinone D (57)
R1=R3=H, R2=OH
coniothyrinone C (56):
R1=R3=OH, R2=H
40. abra Coniothyrinone A-D (54-57) szerkezete.

crer

allandok alapjan hatidroztuk meg, és a mért értékeket Gsszevetettik a konformécio
analizis soran kapott konformerek szerkezetével. A H-7/H-8a és H-8/H-10a NOE
effektusok a protonok 1,3-diaxialis térallasara utaltak, mig a 3Jg’ga = 10.3 Hz, 3Jga’10a =
9.2 Hz csatolasi allandok az eldbbiekkel Osszhangban a B ¢és C gylirlik fransz
atomtavolsagok ¢és torzids szogek Osszhangban voltak a kisérleti NOE és csatolasi

alland6 adatokkal (41. abra).'*

41. abra Coniothyrinone A (54) legalacsonyabb energiaju DFT optimalt szerkezete (64.8%) és a mért
karakterisztikus NOE effektusok; atomtavolsagok: 2,45 A H-4-H-10, 2,43 A H-10-H-10a, 2,69 A H-
10a—H-8 és 2,51 A H-8a—H-7.
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E vegyiilet ECD spektrumaban négy f6 atmenetet mértiink; negativakat 326, 268 ¢s 229
nm-nél és egy pozitivat 201 nm-nél (42. dbra). Az MMFF szintii konformacios analizis
harom konformert adott 21 kJ/mol energiatartomanyban, melyek B3LYP/6-31G(d)
optimalasa két konformert eredményezett 0.5% populacié folott (64.8% ¢€s 34.8%). A
kondenzalt karbociklus mindkettében M helicitasti volt negativ ®4a.10,10a80 tOrZ10s
szoggel (—24,3° az alacsonyabb energiaju konformerre). A (75,85,8aR,108,10aS)
enantiomerre TZVP bazissal és harom modszerrel (B3LYP, BH&HLYP, CAM-
B3LYP) szamolt TDDFT ECD spektrumok jo egyezést adtak az oldatban mért
spektrummal. A legjobb egyezést a CAM-B3LYP modszer adta, mellyel kapott ECD

gorbét és rotatorerdsségeket a 42. abra mutatja.

20
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42. abra Coniothyrinone A (54) ECD spektruma acetonitrilben (fekete) és a CAM-B3LYP/TZVP
modszerrel a (75,8S,8aR,108,10aS) enantiomer konformereire szamolt, Boltzmann sulyozott spektrum
(oliva). Az oszlopok az alacsonyabb energiaju konformerre szamolt rotatorerdsség értékeket mutatjak.

Az ECD szamolas eredménye alapjan a (—)-coniothyrinone A (54) abszolut
konfiguracioja (7S,85,8aR,10S5,10aS). Az ECD szamolas azt is megmutatta, hogy az
alacsony energidji 326 nm-es széles ECD sav két atfedd atmenettdl szdrmazik 316 és
307 nm-nél (CAM-B3LYP), melyek koziil az n-n* atmenet a 307 nm-es, mig a 316 nm-
es egy m-m* 4tmenet. Ebben az esetben az atfedd n-n* és m-m* atmenetek azonos
eléjeliiek voltak, igy nem zavartdk volna a tetralin helicitasi szabaly alkalmazésat. A
tetralin n-t* ECD atmenetének tobbnyire automatikusan a legalacsonyabb energidji

atmenetet veszik, ami ellentétes eldjelti, atfedd n-n* és m-m* 4tmeneteknél hasonlod

esetben téves hozzarendeléshez vezethet® Az n-n* és m-n* atmenetek atfedését vagy
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mas szoval az n-n* atmenet hipszokrom eltolddasat a karbonil oxigén atomjanak a peri
hidroxil csoporttal képzett hidrogénkdtése okozza.

A coniothyrinone B (55) 10-OHyy, csoportja a 10a-H,x hidrogénnel cisz térallasu, amit a
3J10710a = 11.8 Hz csatolasi alland6 és 10-H,x és 8a-H,x kozott mért NOE effektus igazolt
(43. abra).

43. abra Karakterisztikus NOE effektusok a coniothyrinone B (55) legalacsonyabb energidju
konformerén bemutatva. Atomtavolsagok: 2,65 A H-10a-H-8B, 2,61 A H-10a-H-6, 2,63 A H-8p-H-6,
2,52 A H-10-H-8a, 2,52 A H-10-H-50, 2,60 A H-8a—H-50. és 2,63 A for H-8a—H-7a.

A coniothyrinone A-hoz hasonléan a coniothyrinone B (55) ECD spektruma negativ
CE-t mutatott 337 nm-nél, de a nagyobb energiaja 267, 234 és 216 nm-es atmenetek
ellentétes eldjeliick voltak a coniothyrinone A megfelel¢ atmeneteivel. A hat MMFF
konformer DFT optimalasa harom konformert eredményezett 5% populacio felett,
melyek elsdsorban a 6-OH protonjanak orientacidjaban tértek el egymastdl és az aromas

gyltriivel kondenzalt karbociklus mindegyikben M helicitast volt.

60
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44. abra A coniothyrinone B (55) oldat ECD spektruma (fekete) és a (65,8aS,10R,10aS)-enantiomerre
szamolt BH&HLYP/TZVP Boltzmann sulyozott ECD spektrum (kék). Az oszlopok a legalacsonyabb
energiaju konformerre szamolt rotatorerdsség értékeket mutatjak.
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A (65,8a8,10R,10a8)-55-re szamolt TDDFT ECD spektrumok j6 egyezést adtak a mért
oldat ECD spektrummal, melynek alapjan a (—)-coniothyrinone B (55) abszolut
konfiguracidja (65,8aS,10R,10aS) (44. abra). A C-8a anellacios pontot tekintve 54 és 55
homokiralis annak ellenére, hogy a CIP jeloldk ellentétesek a C-8a kiralitascentrumra.
A B gylirli azonos M helicitasanak koszonhetd, hogy 300 nm {616ttt 54 és 55 egyarant
negativ CE-t adott. A C-10 benzil helyzetli kiralitdscentrum abszolut konfiguracioja
ellentétes az 54 és 55 szarmazékokban, ami a 300 nm alatt kozel tiikorképi ECD
spektrumaikban nyilvanul meg. A BH&HLYP/TZVP ECD szamolés alapjan a 337 nm-
es negativ CE-t két ellentétes eldjeli n-n* és m-m* atmenet hatarozza meg 311 és 308
nm-nél, ami a helicitasi szabaly biztonsagos alkalmazasat ECD szamolas nélkiil nem
tenné lehetdve.

A coniothyrinone C (56) ECD spektruma hasonlé volt a coniothyrinone A-hoz; negativ
CE-t mértiink 326, 263 és 234 nm-nél és pozitivat 217 nm-nél. Ennek alapjan
megallapithatd volt, hogy a coniothyrinone C (56) és a coniothyrinone A (54) a C-8a,
C-10a ¢és C-10 kiralitascentrumokra nézve homokirdlis, és igy az ismert relativ
konfiguracié alapjan a (—)-coniothyrinone C (56) abszolut konfiguracioja
(6R,75,8a5,10S,10aS).'%

A coniothyrinone D (57) esetén a H-10a NOE keresztcsucsokat adott 6-H, 8-Hg és 9-H
protonokkal és 6-H a 8-Hg protonnal, melynek alapjan megallapitottuk, hogy azonos
oldalon helyezkednek el és axialis térallastak (45. dbra). A 3Jga’9 =10 Hz és 3Jga, 10a=12
Hz csatolési allandok a csatolo protonok transz-diaxialis elrendez6dését igazoltak. A 7-
H NOE effektust adott a 6-H és 8-H, protonokkal, ami a 7-H ekvatorialis térallasat
bizonyitotta. Ennek alapjan a (6R*,75*,8aS* 9R*,10aS*) relativ konfiguraciot
rendelhettiik a coniothyrinone D-hez (57).

45. abra A coniothyrinone D (57) karakterisztikus NOE effektusai a legalacsonyabb energiaju szamolt
konformeren. Atomtavolsagok: 2,63 A H-10a-H-9, 2.63 A H-10a—-H-8B, 2,65 A H-10a-H-6, 2,63 A H-
8p-H-6, 2,62 A H-8a—H-50.
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A coniothyrinone D (57) ECD spektruma teljesen eltérd volt 54-56 spektrumaitol, ami
részben annak tulajdonithaté, hogy a coniothyrinone D-tdl eltéréen az 54-56
szarmazékok esetén az 1-OH stabil hidrogénkdtést képez a karbonil oxigénnel (46.
abra). E hidrogénkdtés hidnya miatt a coniothyrinone D (57) ECD spektrumaban a két
legkisebb energidju n-n* ¢és m-m* Adtmenet jelentds hullamhosszkiilonbséggel,
elkiiloniilve jelenik meg. Az n-n* 4tmenetet a 340 nm-es negativ CE-hoz, a m-m*
atmenetet pedig a 306 nm-es pozitiv. CE-hoz rendelhettiik hozza. A
(6R,7S5,8a8,9R,10a5)-57 MMFF konformereinek DFT optimalasa két konformert
(66.7% és 22.8%) eredményezett 5%-os populacid felett, melyek benzol gylriivel

crer

egymastol.
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46. abra A coniothyrinone D (57) ECD spektruma acetonitrilben (fekete) és a (6R,7S,8aS,9R,10aS)-57-re
szamolt Boltzmann sulyozott BH&HLYP/TZVP spektrum (kék). Az oszlopok a legalacsonyabb energiaju
konformerre szamolt rotatorerdsség értékeket mutatjak.

A TDDFT ECD spektrumokat harom kiilonb6z6 modszerrel szamoltuk, melyek
kovetkezetesen a mért spektrummal azonosnak bizonyultak. A BH&HLYP/TZVP
modszer adta a legjobb egyezést, melynek alapjan a (—)-coniothyrinone D (57) abszolut
konfiguracidja (6R,7S,8aS,9R,10aS).""

A coniothyrinone A-D (54-57) szarmazékokban a transz anelldlt C gylriinek
koszonhetden a kiilonbdzéen szubsztitualt tetralon kromofor konformacidja rogzitett.
Mind a négy vegyiiletben a kondenzalt B gyliri M helicitast és ez negativ CE-ban
tiikkr6z6dott a legkisebb energidju ECD atmenetre, ami jo egyezést mutatott Evidente €s
munkatarsai eredményeivel.'”’” Ennek ellenére az ECD szamitisok megmutattdk, hogy
az 54-56 szarmazékokban az n-n* és a m-m* atmenetek atfednek, ami bizonytalanna

teszi a helicitasi szabaly alkalmazasat. Ezzel ellentétben coniothyrinone D (57) esetén a
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karbonil oxigén nem tud intramolekularis hidrogénkotést létesiteni a fenolos hidroxil
csoporttal, és igy a legkisebb energiaji CE csak az n-n* 4tmenettdl szarmazik, ami

lehetdvé teszi a helicitasi szabaly biztonsagos alkalmazasat.

3.1.6. Tetralon kromofor vizsgadlata a herbaron természetes anyagban

A herbaron (58) természetes anyagot (47. dbra) a Torula herbarum gombabol izolaltak,
amit a Notarchus leachii cirrosus Stimpson tengeri csiga zsigereib6l tenyésztettek ki.'™
Az athidalt triciklusos vazat tartalmazo6 herbaron A és B gytirlije egy tetralon kromofort
alkot, melynek alacsony energidju n-n* atmenetét a B gytiri helicitasa hatdrozza meg. A
B gylrti helicitdisa ugyanakkor a C-5 ¢és C-9 anellacidos pontok abszolut
konfiguraciojatol fiigg. A herbaron (58) (5S*,75*9S5* 11R*) relativ konfiguracidjat a
mért NOE effektusok és *Jy y csatolasi allandok alapjan hatéroztuk meg (47. 4bra).

herbaron (58)

47. abra A herbaron (58) természetes anyag szerkezete és karakterisztikus NOE effektusai.

Az (55,78,95,11R)-58 69 MMFF konformerét B3LYP/6-31G(d) szinten Gjra optimalva
hat konformert kaptunk 1% populacio felett, melyek B gyliriijét P helicitast
konformacioban rogzitette az athidalt gylirirendszer. A hat (5S,7S5,95,11R)
konfiguracioji konformerre kiilonb6zé modszerekkel (B3LYP, BH&HLYP, PBEO)
szamolt Boltzmann stlyozott ECD spektrumok a kisérleti ECD gorbével tiikorképi
spektrumot adtak, melynek alapjan (+)-(5R,7R,9R,11S)-ként hataroztuk meg a herbaron

(58) abszolut konfiguraciojat (48. abra).'*®

Az ECD szamitasok szintén megmutattak,
hogy a 351 nm-hez tartozo6 negativ CE tisztdn n-nt* eredetli, ami a coniothyrinone D-hez
(57) hasonldéan annak koszonhetd, hogy a tetralon kromofor karbonil oxigénje nem tud
intramolekularis hidrogénkdtésben részt venni. A 317 nm-nél 1évd pozitiv CE két
pozitiv n-n* ECD atmenet ereddje. Az n-n* CE tehat egyértelmiien azonosithato, és a

herbaron negativ mért n-n* CE-a M helicitasi B gytir(itdl szarmazik.
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48. abra Herbaron (58) acetonitrilben mért ECD spektruma (fekete) és az (55,75,9S,11R)-58-ra szamolt,
Boltzmann sulyozott B3LYP/TZVP ECD spektrum (piros). Az oszlopok a legalacsonyabb energidju
konformerre szamolt rotatorerdsség értékeket mutatjak.

3.2. Szilard fazisu TDDFT ECD médszer kidolgozasa és alkalmazasa

3.2.1. Szilard fazisu TDDFT ECD mddszer alapelve és alkalmazdsa természetes
anyagokra

Egy konformacidsan flexibilis vegyiilet oldatban mért ECD spektruma az oldatban
jelenlévé konformerek ECD spektrumainak populaciokkal stlyozott dsszegeként jon
1étre. A konformerekre épiil6 ECD szamitasok megbizhatdsagat ezért elsdsorban az
hatarozza meg, hogy a konformacié analizis mennyire jol tudja azonositani az oldatban
1évé f6 konformereket és azok relativ energidja altal meghatarozott populacidkat. A
konformécid analizis tobbnyire az ECD szamolas leginkabb id6- és gépigényes része,
ami raadasul jelentds pontatlansagot hordozhat. A pontatlansag szarmazhat onnan, hogy
a DFT mddszer nem pontosan becsli a populaciokat, illetve egy vagy tobb meghatarozo
konformer nem kertil be a rotatorerésség szamitasahoz hasznalt konformerek kozé (>3%
populacid). Komplexképzésre erésen hajlamos oldoszereknél (pl. DMSO) a gazfazisu
konformerek sorrendje jelentdsen eltérhet az olddszerben 1évd konformerek aranyatol,
melynek kovetkeztében a szokdsos molekulamechanikai szinten alkalmazott
energiaablakot tobbszorosére kell novelniink ahhoz, hogy esélyiink legyen az oldat
fazisban gyakori konformereket megkapni. Ez flexibilis molekuldk esetén sokszorosara
novelheti a konformerek szamat.

A mikrokristalyos anyagrol mért szilard fazisi ECD spektrum a kristalyban 1évd

rogzitett konformacidju molekulatol szarmazik, és igy az ECD szamolasanal csak ezt az
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egyetlen konformert kell figyelembe venni, melynek a térszerkezete (atomok
koordinatai, relativ konfiguracio) a rontgendiffrakcios vizsgalat révén rendelkezésiinkre
all. Az ECD spektrum szamoldsdhoz ezen konformer rontgendiffrakcios koordinatait
hasznaljuk, igy a mért és a szamolashoz hasznalt konformécios izomer megegyezik, és a
konformacidanalizis feleslegessé valik. Az oldatban konformacidésan flexibilis
molekulakat is biztonsaggal vizsgalhatjuk, mivel nem kell szdmolnunk a konforméacios
egyensullyal. A szilard fazisban és oldatban felvett ECD spektrumok 6sszehasonlitasa
azt is megmutatja, hogy a szildrd fazisban a termodinamikailag legkedvezdbb
konformacié valésul-e meg. A kristalyosodds soran ugyanis a molekulak megfeleld
illeszkedésének elérése érdekében gyakran nem a legalacsonyabb energidju konformer
kristalyosodik az oldatbol. A szilard fazisban mért ECD-vel olyan vegyiiletek
sztereokémidjat is biztonsaggal meghatdrozhatjuk, melyek oldatban egyensulyi
tautomerek és/vagy diasztereomerek formajaban vannak jelen. A szilard fazisa ECD
spektrum méréséhez a vizsgalt kromofortol fiiggden 30-250 pg mennyiségli mintdra van
szilkség, ami a kis mennyiségben (gyakran 1-2 mg) izolalt természetes anyagok
vizsgalatanal igen nagy eldnyt jelent. Osszehasonlitasképpen kis molekulatdmegii
szerves vegyiiletek oldat VCD spektrumanak méréséhez altalaban 5-10 mg koriili anyag
sziikséges, ami nem mindig elérhetd.

A szilard fazisu ECD mddszer alkalmazasanak feltételei:

1) a kristalyos minta rontgendiffrakcios szerkezetét ismerniink kell.

2) technikailag biztositani kell a KCl vagy KBr pasztillaban a makroszkopikus
hozzajarulasoktdl mentes ECD spektrum mérését.

3) a szilard fazisu ECD-nek molekuléris eredetiinek kell lennie, minimalis inter- vagy
szupramolekularis hozzéjarulassal.

Ha a vizsgalt vegyiiletekben nehéz atom (pl. Br, S) van, a rontgendiffrakcids vizsgalat
anyagok jelentds része azonban csak H, C, O és N atomokat tartalmaz, és a
rontgendiffrakcioval az esetek tobbségében csak a relativ és nem az abszolut
konfiguraciot hatarozhatjuk meg. Meg kell emliteni, hogy kivalé mindségii egykristaly
¢s megfeleld adatgylijtés esetén napjainkban mar O vagy F atom jelenléte is elegendd
lehet az abszolut konfiguracio6 rontgendiffrakcidval torténd meghatarozasahoz.

A Cambridge CSD adatbazisban 2010 marciusaig kozel 8000 kirdlis pontcsoportba
tartozd vegyiilet rontgendiffrakcioval meghatdrozott abszolut konfigurdcioja talalhato
meg (az adatbazis Osszesen 68600 kirdlis vegylilet rontgendiffrakcids szerkezetét
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tartalmazza), melybdl minddssze 586 vegyiilet tartalmazott csak ,.kdnnyli atomokat”, H,

C, O ¢és N atomokat, és 51 vegyiilet H, C, O, N és F atomokat.

OH,, OH

o" Yo
se}
OH O OH OO
phomoxanthone A (59) tetrahidropyrenophorol (60) palmarumycin M, (61)

(0]

HO

OH O
ascochin (62)

massarilakton E (65)

/Y\r\
OH “_OH

@)
H D
U ’l//OH
H
O
1B,10B-epoxideace- sinularolide B (70)
toximatricarin (69)
0]
O
HO H
@)
0.,
@)
macropodumine B (71) blennolide A (72) curvulone A (73)

49. abra Phomoxanthone A (59),'” tetrahidropyrenophorol (60),'"° palmarumycin M; (61),""" ascochin
(62).” globusoxanthone A (63),' hypothemycin (64),'" massarilakton E (65),'"* papyracillansav A
(66),""" microsphacrone A (67),'" fusidilakton B (68),''° 1p,10B-epoxideacetoximatricarin (69),'"’
sinularolide B (70),'"® macropodumine B (71),"" blennolide A (72),'*° curvulone A (73)'*' természetes

crer
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A Dictionary of Natural Products-ban 2010-ben 226.500 bejegyzés volt talalhatod
természetes anyagokra,'”> melyekbél csak 15.500 (kevesebb, mint 7%) tartalmazott
oxigéntdl és nitrogéntdl eltérd heteroatomot. Ezen adatok alapjan jelentds mozgastér
van a szilard fazist ECD modszer alkalmazasaval torténd abszolut konfiguracio
meghatdrozasra az ismert rontgendiffrakcidos szerkezetii vegyliletek korében. A
Paderborni és Pisai Egyetemekkel, valamint a shanghai-i Materia Medica Intézettel
egylittmitkédve 2005 ota 24 kiilonb6zd kromoforokat tartalmazd természetes anyag
szerkezetek kozott talalhatok flexibilis vegyliletek [pl. tetrahidropirenophorol (60),
fusidilakton B (68), hypothemycin (64), onchidione (77), ximaolide A (80)], ikerionos
természetes anyagok [macropodumine B (71)] és oldatban tautomer és diasztereomer

egyensulyt mutato vegytiletek is [papyracillansav (66)].

07 3 T2 "OAc
HOH,C “H &

a,p-dehidrocurvularin (74)  3,16-diketoaphidicolan (75) toonapubesansav-metil-észter (76)

@) OR @)

onchidion (77): R = CH3(CH3)CHCH,CO
onchidiol (78): R=H

cytospolide M (79)

W
O,

™0 HO

>

ximaolide A (80) sinulaparvalide A (81) sinulaparvalide B (82)

50. abra o,p-dehidrocurvularin (74),"*' 3,16-diketoaphidicolan (75),'* toonapubesansav metil észter
(76),'** onchidinon (77),'* onchidiol (78),'** cytospolide (79),'* ximaolide A (80),'”" sinulaparvalide A

s

fazisa ECD mddszerrel hataroztuk meg.
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A szilard fazisa ECD modszerrel torténd abszolut konfiguracid meghatarozas 1épései:
meghatarozasa.

2) Rontgendiffrakcios vizsgalatra alkalmas egykristaly novesztése.

3) Rontgendiffrakcios vizsgalat.

4) Mikrokristalyos szilard fazisa ECD spektrum mérése KCl pasztilla forméjaban és
Osszehasonlitasa az oldoszer(ek)ben mért spektrummal.

5) A rontgenszerkezet hidrogén atomjainak DFT optimalasa.

6) Rotatorerdsség értékek szamitasa kiilonbdzo DFT bazisokkal és modszerekkel.

7) ECD spektrumok generaldsa a rotatorer0sség adatokra illesztett Gauss gorbék
Osszegeként.

8) A mért szilard fazisu és a szamolt TDDFT ECD spektrumok &sszehasonlitasa.

A modszer alkalmazhatosagéra és korlataira vonatkozo tapasztalatokat a kdzelmultban
egy konyvfejezetben'?® és egy 6sszefoglalé kozleményben'? részletesen ismertettiik. A

modszer szemléltetésére ezért az aladbbiakban csak néhany jellemzd példat mutatok be.

3.2.2. Mikrokristalyos szilard fazisu ECD mérés

A szilard fazisi ECD spektrumok felvételét KBr, KCI, CsI pasztillaban,
egykristalyként, Nujol szuszpenzidban, diffuz vagy total reflektancia modszerrel és film
formajaban lehetséges elvégezni.'*” 1 A fenti modszerek koziil a pasztillaban torténd
mérést hasznaltuk a vizsgalatainknal, és matrixként elsésorban KCl-ot alkalmaztunk,
mivel e kozegben akdr 180 nm-ig is tudtunk mérni, szemben az irodalomban
gyakrabban hasznalt KBr pasztilla 220 nm-es méréshataraval. Ez abbol a szempontbol
is eldnyos volt, hogy a vizsgdlando vegyiileteinkben gyakran olyan kromoforok (pl.
lakton) voltak, melyek karakterisztikus ECD 4tmenetei 220 nm kdrnyéken jelentek meg,
¢s mérésiik elengedhetetlen volt az abszolut konfiguraci6 azonositasahoz. A mérésekhez
optimalizaltuk a KCl és a minta mennyiségét, és a KCI szemcseméretét. A pasztilla
készitéséhez ~180-250 mg KCl-ot (= 99,999% Fluka, 100 °C-on kihevitve) és a
kromofortol fiiggéen 30-250 pg mintadt hasznaltunk, melyet egy Perkin-Elmer
rezgdmalomban 0sszedroltiink és homogenizaltunk, majd ebbdl 10 tonna nyomassal 5-
10 perc alatt atlatszd pasztillat préseltiink. A mintanak és a matrixnak is kis
szemcseméretiinek ¢és egyenletes eloszlasunak kell lennie, hogy minimalisra

csokkentsiik a feliilethatarokon a diffuz reflexiot. A lehetd legkisebb mennyiségii, de
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még elfogadhato ECD jelet add6 mintamennyiséget hasznaltuk, hogy csokkentsiik az
abszorpcid szélesedést és biztositsuk a linearis 0sszefliggést a minta koncentracio és az
ECD jel kozott. A KCI higroszkopos anyag, ezért a méréseket a pasztilla elkészitése

utan azonnal el kell végezni. A diffuz reflexi6 csokkentésére a pasztillat a lehetd

legkdzelebb helyeztiik a fotoelektronsokszorozo6 detektorhoz.

a) b) 60 T T T T T T T T T T
- [| oldat ECD (MeCN) OR, OR
15 50 o
’ M i
I oY Yo
5 g 30 OH
154 -
i - - CO
= ~aszilard ECD (KCl) 8
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£ IS I
o -0 Hic MsCQ 5 o0 P
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3 15 Hscowi Z 10
i HaC S 4 00 szilard ECD (KCl)
20 oldat ECD (MeCN) "~ gga\ 207 0°, 90°, 180°, 270° forgatas
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200
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51. abra Papyracillansav-metil-acetal (66a, a) és palmarumycin M, 4,5-bisz(4-brombenzoat) (83, b) oldat

¢és szilard ECD spektrumai. A szilard ECD spektrumokat KCl pasztillaként, a z tengely koriili négy
forgatassal mértiik.

Nem megfeleld6 mintaclOkészités esetén a makroszkopos anizotropiatdl szarmazd

hozzéjarulasok, a linearis dikroizmus (LD) ¢és cirkularis kettdstorés (LB),
meghamisithatjdk a kromofortol szdarmazo ECD spektrumot.”* *! A makroszkopikus
anizotropia hozzajarulasoknak van mind forgatasfiiggd ¢s forgatastol fliggetlen részik,
melyek jelenlétét a minta forgatdsaval a beesd fény tengelye (z tengely) mentén és
hatoldali méréssel (180°-o0s forgatas a fiiggdleges y tengely mentén) ellendrizhetiink. Ha
a pasztilla forgatdsaval kapott ECD spektrumok lényegesen eltéréek, pl. ellentétes
Cotton effektust (CE-t) adnak egy adott atmenetre, az arra utal, hogy a makroszkopikus
hozzajarulasok nem elhanyagolhatéak. A szilard fazisi méréseknél a 90°-os z tengely
menti forgatdsokkal és a hatoldali méréssel 6t ECD spektrumot vettiink fel és
hasonlitottunk Gssze a makroszkopikus anizotropia hozzajarulds ellendrzésére. A
legtobb esetben a forgatasnak elhanyagolhatd hatasa volt. Ezt szemléltetik az 51a. abran
a papyracillansav szarmazék (66a) z tengely menti 90°-os forgatasaval kapott ECD
spektrumok, melyek kozel azonosak és az oldat ECD spektrumt6l sem térnek el

szdmottevden. Ha a pasztilla forgatdsaval némi eltérést észleltiink a spektrumok kozott,
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az 90°-os periodicitast mutatott, miként azt a 83 palmarumycin M; 4,5-bisz(4-

brémbenzoat) KCl-os spektrumai mutatjak (51b. 4bra).'"!

3.2.3. A szilard fazisu TDDFT-ECD modszer alkalmazdsa konformaciosan flexibilis

e rer

109 . 10 . . 127 e 125 4 c e 7125
A,”™ tetrahidropyrenophorol,”"” ximaolide A,”*" onchidion' "> és onchidiol.

A vizsgalatainkhoz olyan konforméciésan flexibilis természetes anyagokat
valasztottunk, melyeknél az oldat TDDFT-ECD szamitas talsagosan iddigényes lett
volna, illetve jelentds bizonytalansdgot hordozott volna az ECD szamitdsokhoz
felhasznalt oldat konformerek €s populacidk azonositasa miatt.

A phomoxanthone A (59) a Phomopsis sp. endofita gombabdl izolalt xanton homodimer
fazist ECD modszert (49. abra).'” E molekulanak a centralis kiralitaselemek mellett
axialis kiralitasa is van a C-4—C-4’ biaril tengely menti gatolt rotaciéo miatt. Egykristaly
rontgendiffrakcios vizsgalata alapjan az (aS*,5R*,6R* 10aR*,5’R*, 6’R*,10a’R*) relativ
konfiguraciot rendeltiink a molekuldhoz, és az abszolut konfiguraciot a szilard fazisu
ECD vizsgalatok alapjan hataroztuk meg. A KBr pasztillaként mért szilard fazisa ECD
jO egyezést adott a diklormetanban mért oldat spektrummal, de jelentdsen eltérd volt a

MeOH/CH,Cl; 4:1-ben mérttdl (52. abra).
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52. abra Phomoxanthone A (59) oldat és szilard fazisu ECD spektrumai és szerkezete.

Modellvegyiileteken végzett ECD szamitasokkal igazoltuk, hogy a phomoxanthone A
ECD spektrumat dontden az axialis kiralitadselem — azaz a biaril tengely torzids szoge —
hatarozza meg. Ezt figyelembe véve a mért szilard fazisa (KBr) és a rontgen

koordinatakra szamolt ECD spektrum oOsszehasonlitdsaval az axialis kiralitdselem
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crer

crer

enantiomer rontgenszerkezetére a BDZDO/MCDSPD programcsomaggal szamolt ECD
jO egyezést mutatott a mért szilard fazisat ECD spektrummal, melynek alapjan a
phomoxanthone abszolut konfiguracidja (aS,SR,6R,102LR,5’R,6’R,10.a1’R).109

A 16 taga lakton gylrit tartalmazdé tetrahidropyrenophorolt (60) a Paderborni Egyetem
kutatoi izolaltsk a Phoma sp. endofita gombabol (53. abra).''® Az egykristaly
a kristalyban rogzitett konformacios izomer szerkezetét, de nem hatarozta meg az
abszolut konfiguraciot. A molekula konformacidsan igen mozgékony, amit igazolt az,
hogy az AMI szintli konformécidanalizissel 2 kcal/mol tartomanyban 30, 3 kcal/mol
tartoményban 60 konformacids izomert taldltunk. Ez tulsdgosan sok volt ahhoz, hogy az
oldatban 1év6 konformerekre szamolva biztonsaggal meghatdrozhassuk a molekula
legalacsonyabb energidju AM1 konformer volt, melynek csak 1,2 kcal/mollal volt
nagyobb az energidja az abszolit minimumndl. Ezzel 6sszhangban az acetonitrilben ¢és
metanolban mért oldat ECD spektrumok a KCI pasztillaként mérttel ellentétes eldjelit
CE-t adtak 210 nm koriil a lakton karbonil n—n* 4tmenetére (53. ébra).

drrrrT—rrrrTr T T T
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g | A ]
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m,D 1tk L ,__.,{r
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53. abra Tetrahidropyrenophorol (60) ECD spektrumai oldatban és szilard fazisban Gsszehasonlitva
B3LYP/TZVP szamolt spektrummal.

Ez azt mutatta, hogy az egykristalyban rogziilt konformacids izomer az oldatban mar
nem meghatarozd, és az oldatban mért ECD a tobbi konformaciés izomer
hozzéjarulasatol szarmazik. A (4S,7R,12S,15R)-enantiomerre szamolt TDDFT ECD

spektrum jo egyezést adott a KCl-ban mért szilard fazisu spektrummal, melynek alapjan
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a kiralitdscentrumokhoz a megfeleld abszolit konfiguraciét biztonsaggal
hozzéarendelhettiik (53. abra).''

A ximaolide A-F (80, 84-89) természetes anyagok a bisz-cembranoidok csaladjaba
tartozd, konformacidsan flexibilis, nagy molekulatomegii vegyiiletek, melyeket a
hainan-i Sarcophyton tortusum korallbol izolaltak,*> '** és bioszintézisiik soran két
diterpén Diels-Alder cikloaddiciojaval keletkeznek (54. abra). A ximaolide A (80)
példaul a metil-tortuosoat dienofil (90)*° és 91'** diterpén dién Diels-Alder
reakciojaban keletkezik (55. dbra). A Diels-Alder reakcioban kialakuld B ciklohexén
gyuriiben, ami a két diterpén egységet (A ¢és C gylrik) Osszekdti, harom
kiralitascentrum alakul ki sztereoszelektiven. A ximaolide A (80) és E (87) szerkezetét
egykristaly rontgendiffrakcioval vizsgaltak,* de csak a relativ konfiguraciojukat
kozolték, és igy a ximaolide A-F (80, 84-89) ¢és prekurzoraik abszolut konfigurécioit
nem tudtik meghatérozni. Hasonl6 médon a rokon szerkezetli metil izosartortuorat,'*®

136

metil-tortuorat A, B'*® és nyaolide'’’ bisz-cembranoidok egykristaly rontgendiffrakcios

vizsgalata csak a relativ konfiguracié meghatarozasat tette lehetdvé.

Tl

: " YoH

ximaolide A (80) ximaolide B (84) ximaolide C (85)

ximaolide D (86) ximaolide E (87) ximaolide F (88): R': OAc, R? OH
ximaolide G (89): R": OAc, R% OAc

54. abra Ximaolide A-F (80, 84-89) természetes anyagok szerkezete.
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91 NG ximaolide A (80) :“0O
55. abra Ximaolide A (80) bioszintézise a metil tortuosoat dienofil (90) és a 91 diterpén dién Diels-Alder
reakcidjaban.

E vegyiiletek emlitésre mélté citotoxikus aktivitasa'

¢s a nagy szamu, ismeretlen
sztereokémidju, rokon szerkezetli szdrmazék szerkezetének tisztazasa sziikségessé tette
az abszolut konfiguraciojuk meghatarozasat. Eddig kozel 20 bisz-cembranoid
szarmazék el6fordulasat kozoltek a Sarcophyton harom fajabol (S. tortuosum, S. latum,
and S. glaucum),”"*P7 de abszolut konfiguriciot csak a metil-szarkoat'™® és a
bisglaucomlide'” esetén hataroztak meg a benniik 1évé két enon kromofor exciton
csatolt ECD kolcsonhatéasa alapjan. Ez a megkozelités a ximaolide szarmazékok esetén
azonban nem lehetséges, hiszen nincs benniik enon kromofor. A modositott Mosher
NMR modszer alkalmazasa a ximaolide E szarmazékon szintén nem vezetett
eredményre.'**

A ximaolide A (80) oldat ECD spektruma két széles pozitiv CE-u savot mutatott 282
(harom atfedé n-n* atmenet) €s 211 nm-nél, és egy negativ savot 190 nm alatt (56.
abra). A 18 pg mintat és 250 mg KCl-t tartalmaz6 pasztillaval felvett szilard fazisa ECD
spektrumban az oldatban mérthez hasonlé ECD atmenetek jelentkeztek, ami arra utalt,
hogy a kromoforok kozott a szilard fazisban az intermolekuléris kolcsonhatasa nem
jelentés.'* A szilard fazisa TDDFT modszeriink protokoljanak megfeleléen a rontgen
szerkezet hidrogénjeit B3LYP/6-31G(d) szinten ujra optimaltuk, majd az igy kapott
szerkezetre kiilonb6zé modszerekkel (B3LYP, CAM-B3LYP, BH&HLYP) ¢és
bazisokkal (SV, SVP) rotatorerdsséget és ECD spektrumot szdmoltunk. Az 56. ébra az
(18,25,5S,9R,128,218,265,275,305,315,335)-80 CAM-B3LYP/SVP mddszerrel szamolt
ECD spektrumat mutatja. A mért ECD spektrumokkal valé egyezés alapjan a (+)-
ximaolide A abszolut konfiguraciéja (1S,25,55,9R,125,218,26S,27S, 30S,315,335)."*7 A

szdmolas azt is megmutatta, hogy a 280 nm-nél 1év6 sav harom keton n-nt* atmenettol

szarmazik, mig az intenzivebb 211 nm-es sav egy n-n* atmenet eredménye.
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56. abra Ximaolide A (80) oldat (acetonitril, piros) és szilard fazisu (KCIl, kék) ECD spektrumai az

(15,25,55,9R,125,215,26S,27S5,305,315,335)-80 rontgen szerkezetére szamolt CAM-B3LYP/SVP (fekete)
spektrummal sszehasonlitva. Az oszlopok a szamolt rotatorerdsség értékeket jelolik.

20 T T T T T T T T T T T T T T T

Ag [M‘1cm‘1]

T ——

200 I 220 I 240 I 260 I 280 I 300 I 320 I 340
A [nm]
57. abra Ximaolide B (84, z6ld), D (86, piros) és E (87, kék) ECD spektrumai acetonitrilben.

A szilard fazisi moédszer révén egyetlen konformerre kellett ECD szamitast végezni,
ami jelentdsen meggyorsitotta a szamitast és kikiiszobolte az oldat modszer esetén a
kiilonb6z6 ECD spektrumot add konformécios izomerek okozta hibalehetdséget. A
ximaolide A MMFF konforméacids analizise 9 konformert eredményezett 11 kJ/mol és
21-t 21 kJ/mol tartomanyban. Figyelembe véve a ximaolide A nagy molekulatomegét
ezen konformerek DFT optiméldsa igen iddigényes lett volna és az igy kapott
konformerek populécioi is jelentds bizonytalansdgot hordoztak volna. A ximaolide A
abszolut konfiguracidjanak meghatarozasa szintén lehetévé tette a rokon szerkezetii
130

ximaolide B-G (84-89) ¢és a biogenetikus prekurzoraik, a metil tortuosoat (90) ™ és a

91" diterpén abszolat konfiguréaciodinak hozzéarendelését.'”” A ximaolide A (80), B (84)
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¢s E (87) ECD spektrumait a harom izolalt keton karbonil kromofor atmenetei
hatarozzak meg, ¢és kozel azonos oldat ECD spektrumokat mutattak (57. ébra). Ezzel
ellentétben a ximaolide D (86) ECD spektruma teljesen eltéré volt, ami annak
tulajdonithato, hogy a C-3 karbonil csoport helyett egy enol éter funkcid alakult ki a
bioszintézis soran.

Az onchidion (77) és onchidiol (78) nyolc kiralitdscentrumanak relativ konfiguraciojat
egykristaly rontgendiffrakcioval hatdroztuk meg, de az abszolut konfiguraciot sem ez a

modszer, sem pedig a Mosher féle NMR moddszer alkalmazasa nem tudta megadni (58.

abra).'"!

o 2= OrRz=’ 0

(-)-onchidion (77): R= CHg(CHz)CHCH,CO
(-)-onchidiol (78):R=H

58. abra Onchidion (77) és onchidiol (78) szerkezete és szamozasa.

szilard fazisa ECD * 5

®(mdeg), Ae(M‘1cm‘1) and R* 10‘3gcgs

oldat ECD
40 Ae(PBEO/TZVP)
Il R(PBEO/TZVP)/8

-504

-604

T T T T
240 280 320 360 400
hulldmhossz (nm)

59. abra Onchidion (77) mért szilard fazist (KCl, fekete) és oldat (MeCN, kék) ECD spektrumai
Osszehasonlitva a (4R,10R,11R,12R,135,14S5,155,16S5)-77 optimalt rontgenszerkezetére PBEO/TZVP
mddszerrel szamolt ECD spektrummal (lila). Az oszlopok a szdmolt rotatorerdsség értékeket jelolik.

A fentiek alapjan az onchidion (77) és onchidiol (78) idealis jeldltek voltak a szilard
fazist TDDFT-ECD modszeriink hatékonysaganak tesztelésére. Az oldat TDDFT-ECD
szamitds alkalmazdsa a y-piron egységek rotdcidja miatt igen iddigényes szamitdst
igényelne, ¢és jelentds bizonytalansdgot hordozott volna. Az onchidion (77) metanolban
¢s KCI pasztillaban mért ECD spektrumai jo egyezést mutattak, ami arra utalt, hogy a
szilard  fazisi  konformer oldatban is  meghatarozd (59. abra).'” A

(4R,10R,11R,12R,135,145,155,165)-77 optimalt rontgenszerkezetére PBEO/TZVP
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modszerrel szamolt ECD spektrum jo egyezést mutatott a kisérleti spektrumokkal,
melynek alapjan az 58. abran lathato abszolit konfiguraciot rendelhettiik hozza.'>

Az onchidiol (78) rontgendiffrakcios vizsgélata két konformer jelenlétét mutatta a
kristalyracsban 1:1 ardnyban, melyek csak az etil csoportok térhelyzetében tértek el
egymastol (60. abra). A két y-piron egység a szilard fazisban egymas f6l6tt helyezkedik
el, és ekvatorialis helyzetben kapcsolddnak a kdzponti tetrahidropiran gytirithoz, ami a
12-Me, a 13- és 15-OH csoportokat axidlis térallasba kényszeriti. Ha két konformer a
szilard fazisban 1:1 ardnyban van jelen, akkor mindkét optimalt szerkezetre elvégezziik
a szamolast, majd a populacidknak megfelelden stlyozva jutunk a kivant
spektrumokhoz. Az onchidiol (78) oldat és szilard fazisban mért ECD spektrumai
nagyon hasonloak voltak, és negativ CE-t mutattak 273 és 239 nm-nél és pozitivat 255

nm-nél (61. abra).

60. abra Az onchidiol (78) atlapolt DFT optimalt rontgendiffrakcios konformerei.

mért szilard ECD / 2
mért oldat ECD

Ae (B3LYP/TZVP)
-154 I R(B3LYP/TZVP,
konformer A) / 16

-104

o(mdeg), As(M'cm™) és R * 10%°cgs

N}
o
Il

T T T T
240 280 320 360 400
hullamhossz (nm)

61. abra Az onchidiol (78) mért szilard fazisu (KCl, fekete) és oldat (MeCN, kék) ECD spektrumai
Osszehasonlitva a B3LYP/TZVP modszerrel a (4R, 10R,11R,12S5,13S,14S5,155,165)-78 optimalt

rontgenszerkezetére szamolt sulyozott ECD spektrummal (piros). Az oszlopok a szamolt rotatorerdsség
értékeket jelolik.

A (4R,10R,11R,128,135,148,155,165)-78 optimalt rontgenszerkezetére B3LYP/TZVP

modszerrel szamolt stilyozott ECD spektrum jol reprodukalta a mért ECD atmeneteket
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(61. abra), melynek alapjan igazoltuk, hogy az onchidiol (78) a varakozasnak
megfeleléen homokiralis az onchidionnal (77).'* Tudomasunk szerint ez az els6 példa

crer

torténd meghatdrozasara. A legtobb esetben ugyanis sztereoszelektiv szintézist
alkalmaztak az abszolut konfiguracié meghatérozasara, mint példaul a peronatriolok'*

vagy onchitriolok esetén.

3.2.4. Intermolekularis kolcsonhatdsok megjelenése természetes anyagok szilard fazisu
TDDFT vizsgalataban

A 3.2.1. fejezetben mar emlitettem, hogy a szilard fazisa TDDFT-ECD modszer
alkalmazasanak feltétele, hogy a szilard fazisban mért ECD spektrum az egyes
molekulak sztereokémidjat tiikkrozze, és ne a kristalyracsban fellépd intermolekularis
kolesonhatasok eredménye legyen. A természetes anyagok vizsgélata soran két esetben
észleltiik intermolekularis kolcsonhatdsok megjelenését a szilard fazisi ECD
spektrumban.''> '

A citotoxikus hatdsi hypothemycin (64, 49. abra) 14 tagi flexibilis gylrijének
koszonhetden idealis vegyiilet volt a szilard fazisi ECD mddszer tesztelésére, mivel az
mar meghataroztak. A paderborni kutatdécsoport a Phoma sp. endofita gombabdl izolalta
¢és a korabbi vizsgalatoktol fliggetleniil meghatarozta az egykristaly rontgendiffrakcios
szerkezetét, ami az abszolut konfiguracio kdzvetlen meghatdrozasat nem tette lehetdvé.
A hypothemycin oldat (MeCN) ¢és szilard fazist ECD (KBr és KCl pasztillaban)
spektrumai ugyan hasonloak voltak, de a szilard fazisi ECD spektrumban 226 nm-nél
és 285 nm folott egy-egy olyan sav jelent meg, ami az oldat spektrumban nem
jelentkezett (62. abra, 1. és II. kiemelt régidk).

A rontgenszerkezetre szamolt ECD alapjan az (1’R,2°R,4°S,5°S,10°S) abszolut
konfiguracio kétséget kizardan hozzarendelheté volt, de érdekes modon a szilard
szerkezetre szamolt ECD jobb egyezést adott az oldat spektrummal, annak ellenére,
hogy a konformdcidanalizis szerint a szildrd fazisti konformer volt a legalacsonyabb
energiaju oldatban is (62. abra).'"> Az oldat és szilard fazist ECD spektrumok kozotti
eltérések a m—m* atmeneteknél jelentkeztek, ami arra utalt, hogy a 2-hidroxi-4-
metoxibenzoat kromoforok kozott a szilard fazisban fellépd intermolekularis exciton

csatolt kolcsonhatasok a feleldsek az észlelt eltérésekért. Ezek az intermolekularis
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kolcsonhatasok azonban nem valtoztattdk meg olyan mértékben a szilard fazisi ECD

spektrumot, hogy az ne tegye lehetévé az abszolut konfiguracido meghatarozasat.

20

-
o

Ag vagy mdeg
o

-10

30 L— .
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
A [nm]

62. abra Hypothemycin (64) oldat (MeCN, kék gorbe) és szilard fazisua (KCl, piros) mért ECD
spektrumai Osszehasonlitva a B3LYP/TZVP modszerrel az (1°R,2°R,4°S,5°S,10°S)-64 optimalt
rontgenszerkezetére szamolt ECD spektrummal. A kiemelt régiok az oldat és szilard fazisi mért ECD
spektrumok kozotti eltéréseket jelolik.

A5 ¢(mdeg), R (10 cgs)

-8 L I 1
200 250 300 350 400

2 (nm)

63. abra 1[,10B-epoxideacetoximatricarin (69) oldat (MeCN, szaggatott gorbe) és szilard fazisa
(pontozott gorbe) mért ECD spektrumai Osszehasonlitva a BH&HLYP/TZVP  mddszerrel
(1R,5R,68,75,108,115)-69 optimalt rontgenszerkezetére szamolt ECD spketrummal (folytonos vonal). Az
oszlopok a szamolt rotatorerésség értékeket jelolik.

A bogancsbol (Carthamus oxycantha) izolalt 13,10B-epoxideacetoximatricarin (69) egy
gajanolid tipusi szeszkviterpén (49. éabra), melyet korabban mas forrasb6l mar

izolaltak,'” de abszolut konfiguracidjat nem hatdroztak meg. Rontgendiffrakcios

crer

konfiguraciot. A szilard és oldat ECD spektrumainak f6 atmenetei [enon n—nt* (345 nm)

¢és enon T—7* (225 nm)] j6 egyezést mutattak, de a szilard spektrumban 255 és 195 nm-
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nél 1) atmenetek jelentek meg, melyek nem voltak intenzivek az oldat ECD
spektrumban és a 345 nm-es n—n* 4tmenethez rezgési finomszerkezet jelent meg a
szilard fazisu ECD spektrumban (63. 4bra).''®

Az (1R,5R,65,75,108,115)-69 optimalt rontgenszerkezetére kiilonb6zé modszerekkel
(BP86, B3LYP, BH&HLYP) és bazisokkal (TZVP, aug-cc-pVDZ) szadmolt ECD
spektrumok jol reprodukaltdk a mért szilard ECD spektrum {6 atmeneteit (345 és 225
nm), melynek alapjan az abszolut konfiguracié hozzarendelését elvégezhettiik.''” A 255
nm-nél mért pozitiv CE viszont a szamitott spektrumban egyaltalan nem jelent meg, ami

arra utalt, hogy ez a sav az enon kromofor kristalyracsban kialakul6 intermolekularis

exciton csatolasatol szarmazik.

3.2.5. A szilard fazisu ECD modszer oldatban egyensulyi rendszert mutato természetes
s 111

A papyracillansav (66) gytirlis acetal és lakton egységeket tartalmazd, Microsphaeropsis
sp. endofita gombabol izolalt természetes anyag, ami oldatban négy egymassal
egyensulyban 1év6 izomer forméjaban van jelen az acetdl és lakton C—O kotés hasadasa

¢s visszazarddasa kovetkeztében (64. abra).

Hac HaCQ
0

66a javitott szerkezet

H,c HeCO

92 eredetileg javasolt szerkezet

64. abra Papyracillansav (66) oldataban az acetal és lakton kotések hasadasaval kialakuld izomerek.
Papyracillansav-metil-acetaljanak (66a) szerkezete és a korabbi javasolt irodalmi szerkezet (92).

A kloroformban mért 'H-NMR adatok négy izomer 1:1:2:4 aranyu elegyét mutattik,
melyek koziil a f6 izomert a spiro szerkezetii 66 vegyliletként tudtuk azonositani, de a
szdmolasos modszer ilyen egyensulyi rendszerekre nehezen alkalmazhat6 és a szamolas
eredménye bizonytalan. Az egyensulyi elegybdl szerencsére kristalyodott a gyliriizart
alapjaul szolgalt a szilard fazisi ECD szamolasoknak.
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65. abra Papyracillansav (66) ECD spektrumai oldatban (MeCN, piros) és szilard fazisban (fekete) és
(45,6S,7R)-66 optimalt rontgenszerkezetére szamolt B3LYP/TZVP spektrum (kék). Az oszlopok a
szamolt rotatorerdsség értekeket jelolik.

A szilard fazist ECD mérés csak a szilard fazisban 1év6 egyetlen izomertdl szarmazik
¢és a rontgenszerkezet (45,6S,7R)-enantiomerére szamolt ECD spektrummal jo egyezést
adott, melynek alapjan az abszolut konfiguraciot kétséget kizaréan hozzarendelhettiik
(64. és 65. abra)."'' A papyracillansav-metil-acetéljat (66a) is izolaltdk ugyanabbol a
gombdbodl, ami homokirdlisnak bizonyult a papyracillansavval, és lehetévé tette a

Sterner és munkatarsai'*® altal javasolt korabbi szerkezet (92) feliilbirlatat (64. dbra).'"!

3.3. Szilard fazisa ECD modszer alkalmazasa szintetikus anyagok abszolit

sztereokémiajanak vizsgalatara

3.3.1. 1,3-Dioxolan tipusu (1- és 2-naftil)etilidén ketal szarmazékok szintézise és
sztereokémiai vizsgdlata'*

A regio- ¢és enantioszelektiven bevezethetd ¢és eltavolithatd véddcsoportoknak
szdmottevd szintetikus jelentdségiik van a szénhidrat kémidban. Ezek koz¢ tartoznak az
1- és 2-naftil csoportok is, melyek a ketal vagy éter csoport részeként szamos 1j
szintézisutat nyitottak meg.'* '** A monoszacharidok vicinalis hidroxil csoportjainak
(1- vagy 2-naftil)etilidén ketal csoporttal vald védése soran egy 1 kiralitdscentrumot

crer

tartalmazé 1,3-dioxolan gyliri jon 1étre. Ezen ketdlok konfiguracidjanak és
bizonyult, ha a molekula a naftil csoporton kiviil tartalmazott legalabb egy exciton
kolcsonhatasra alkalmas masik aromas kromofort (pl. p-metoxifenil).'** '** Az aromas
ketal védécsoport sztereokémiajanak vizsgalatara p-metoxifenil-a-L-ramnopiranozidbol

(93) kiindulva 1,3-dioxolan tipust naftil(etilidén) ketalokat [(1°R)-95, (1°S)-95, (1’R)-

--------
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ECD mérésekkel és szamolassal, és rontgendiffrakcioval vizsgaltuk. A 93 reakcidja 2-
(1,1-dimetoxietil)naftalinnal (98) két (2-naftil)etilidén-ketal epimert [(1’R)-94 és (1°5)-

94] eredményezett, melyeket az acetatjaik [(1’R)-95 ¢és (1°5)-95] formajaban
140

valasztottunk el (66. abra).

(1'R)-94 O
és (1'S)-94

(1'S)-95

o MeOQ,
MeO_, OMe MeO
RO@#
P
O th, 98 99

—(1'R)-96: R = H
'VI:(1'R)—97: R=Ac

66. abra (i) 2-(1,1-dimetoxietil)naftalin  (98)/(+)-kamforszulfonsav/vizmentes ~MeCN.  (ii)
Ac,0/vizmentes piridin, kristalyositas. (iii) 1-(1,1-dimetoxietil)naftalin (99)/PTS, vizmentes MeCN. (iv)
Ac,0/vizmentes piridin.
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67. abra a) Az (1’R)-95 (barna) és (1°5)-95 (kék) epimerek és (1’R)-97 (piros) ECD spektrumai
acetonitrilben. b) Az (1’R)-95 (barna) és (1°5)-95 (kék) epimerek és (1°R)-97 (piros) ECD szilard fazisu
ECD spektrumai KCl pasztillaban. (1°R)-95 és (1°S5)-95 ECD spektrumait a jobb dsszehasonlithatosag
érdekében felszoroztuk.

1-(1,1-Dimetoxietil)naftalinnal (99) végrehajtva a reakciot csak az (1’R)-epimert tudtuk

izolalni, melyet szintén az acetat szarmazékka [(1°R)-97] alakitottunk (66. abra). Az
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(1’R)-95 ¢és (1°S)-95 epimerekben a naftil 'B, és a p-metoxifenil 'L,/'B atmenetei
kozotti exciton csatolds eredményeképpen kozel tiikkorképi negativ és pozitiv exciton

csatolt sdvparokat mértiink, melyek alapjan hozzarendelhettiik a C-1° acetdl szén

68. abra a) (1’R)-95 rontgendiffrakciods szerkezete b) (1°R)-97 rontgendiffrakcios szerkezete.

A hozzarendelést az (1’R)-95 egykristaly rontgendiffrakcids vizsgalata (68.a abra)
megerdsitette, ami azt is megmutatta, hogy a naftil gytirli sikja kdzel merdleges a metil
csoport C-C kotésére (wcoc.rrcovc1r = 74,1°). Az (I’R)-95 szilard fazisu
konformerében a naftil és p-metoxifenil kromoforok hossztengelyi atloi altal bezart
projekcios szog —77,0° volt, ami 6sszhangban volt az oldatban, 220 nm koérnyékén mért
negativ exciton savparjaval. Az (1’R)-95 és (1°S)-95 epimerek KCl-os szilard fazisu
ECD spektrumai kozel azonosak voltak az oldat spektrumaikkal, és az (1’R)-95
rontgenszerkezetére szamolt ECD spektrum jo egyezést adott a mért szilard
spektrumaval. Ezzel igazoltuk, hogy a 95 epimerekben a p-metoxifenil és naftil
kromoforok kozotti intramolekularis exciton kdlcsonhatasok hatarozzak meg az oldat és
szilard ECD spektrumokat, és ugyanaz a konformer a meghatarozé az oldat és szilard
fazisban.'*’

Az (I’R)-97 oldat spektruméiban gyenge pozitiv exciton savpart mértiink, ami
Osszhangban volt a naftil és p-metoxifenil kromoforok 4tmeneti elektromos
momentumai  altal meghatarozott pozitiv  projekcios  szoggel (+55,3°) a

rontgendiffrakcios szerkezetben (68.b abra).
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69. abra (1’R)-97 szomszédos molekuldinak elhelyezkedése a kristlyracsban és a hosszanti tengely
menti momentumok projekcios szogének megadasa két naftil kromofor esetén. Projekcids szogek
(kromoforok tavolsaga): 0,5 = 0sc = —37,8° (7,0 A); 0xp = —66,0° (9,4 A); 0,5 = +45,0° (5,4 A); 0,5 =
-45,0° (7,3 A).

A rontgenszerkezetre és oldat konformerekre De-Voe modszerrel szamolt ECD
spektrumok jol reprodukaltak a kisérleti oldat spektrumot. A szilard fazisban mért ECD
spektrum viszont intenziv negativ savpart adott, amit a kristdlyban 1évé konformer
kromoforjainak intramolekularis exciton koOlcsOnhatasaival nem lehetett értelmezni
(67b. éabra). Megvizsgaltuk az (1°R)-97 szomszédos molekuldinak elhelyezkedését a
kristalyracsban, €s azt tapasztaltuk, hogy a szomszédos molekuldkban 1évé aromas
kromoforok hosszanti tengelyei el vannak fordulva egymdashoz képest, és jol
definialhaté szoget zarnak be (69. abra). Ha kivalasztunk egy naftil csoportot (A jeli)
akkor annak 10 A-6s kdrnyezetében hirom masik naftilt (B, C, D jeliiek) és két p-
metoxifenilt (E és F jeltiek) talalunk. A kromoforok hosszanti tengelye altal bezart
projekcids szogek a rontgenszerkezetbdl meghatarozhatdk voltak, €s arra utaltak, hogy a
naftil csoportok kozotti negativ projekcios szogek [0ap = 0ac = —37,8°%; Bap = —66,0°,
Oar = —45,0°] a meghatarozoak. Ezt igazolta az ,,A” jelti naftil és ,,A” jeli p-
metoxifenil kromoforokon végrehajtott, intermolekularis kdlcsonhatasokat feltard De-
Voe ECD szamolas is, ami a mért szilard fazisa ECD spektrumhoz hasonloan intenziv

negativ exciton savpart adott a meghatarozoé kdlcsonhatasra (70. 4bra).'2* 14
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70. abra Az ,,A” jeld naftil (Np, kék) és az ,,A’ ” jelii p-metoxifenil (DMB, piros) csoportok exciton
csatolasainak szamolasa (1°R)-97 kristalyracsaban. Az ,,A” jeli naftil koélcsonhatasaihoz harom
szomszédos naftilt és két p-metoxifenilt vettiink figyelembe, mig az ,,A"” jeli p-metoxifenilnél négy naftil
és egy p-metoxifenilt. Az A és A’ kromoforok intramolekularis csatolasa (barna) sszehasonlitasképpen
szintén fel van tiintetve.

Ennek alapjan igazoltuk, hogy a szilard fazisu ECD spektrumban észlelt negativ sdvpar
a kristalyracsban kdlcsonhatd szomszédos molekuldk intermolekularis exciton csatolt
kolcsonhatasatol szarmazik.

Az (1’R)-97 szilard fazisi ECD vizsgalata a csak szilard fazisban megvalosuld optikai
aktivitds kimutatdsanak egy ritka példdja. Az (1°R)-97 vegyiilettel ellentétben az (1°R)-
95 ¢és (1'S)-95 epimereknél az intramolekularis exciton kolcsonhatasok a
meghatarozéak mind oldatban, mind szilard fazisban, amit alatdmaszt az (1°R)-95

molekulainak elhelyezkedése a kristalyracsban.

71. abra (1’R)-95 szomszédos molekulainak elhelyezkedése a kristalyracsban. Két illeszkedé molekula
naftil és p-metoxifenil csoportjai és a kolcsonhatdo parok is egymas folott helyezkednek el, és a
kromoforok hosszanti tengelyei parhuzamosak.
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Az egykristalyban az (1’R)-95 molekuldk parosaval helyezkednek el és a parban 1évok
szoros fej-fej és lab-1ab illeszkedésiiek, hogy az aromas kromoforok kozotti kedvezd n-
n kolcsonhatast biztositsak (71. abra). Ilyen illeszkedésnél a kozeli kromoforok
hosszanti tengelye altal bezart szog 0° vagy 180°, ami nem tesz lehetdvé exciton csatolt
kolcsonhatast. Az (1’R)-97 esetében a molekula geometridjanak koszonhetden ilyen

szoros illeszkedés nem valosulhat meg.

3.3.2. 1,3-Dioxan tipusu (1- és 2-naftil)etilidén-ketdal szarmazékok eldallitasa és
sztereokémiai vizsgdlata'*’

A 100 p-metoxifenil-B-D-gliikopiranozidbdl a 98 reagenssel az ekvatoridlis 2-naftil
csoportot tartalmazo (1°R)-101 szarmazék keletkezett az acilezés utan (72. abra),
melynek oldat és szilird ECD spektrumaiban a naftil le és a fenil lLa, 1Bal
atmeneteinek kolcsonhatasaként egy pozitiv exciton savpar jelent meg a 240-200 nm-es
tartomanyban (73a. 4bra). Ez korabbi eredményeink'* alapjan a naftil csoport

ekvatorialis térallasat javasolta.'*

OMe

(1'R)-101 (1'S)-102

72. abra (i) 98, (+)-10-kamforszulfonsav, vizmentes DMF. (ii) Ac,O/ vizmentes piridin. (iii) 99, PTS,
vizmentes DMF. (iv) Ac,0/ vizmentes piridin.

Az (1’R)-101 rontgendiffrakcios vizsgdlata megmutatta, hogy a 2-naftil csoport az
egykristalyban ekvatorialis parhuzamos térallast wc.» c.r.co7c1? = —7,3° torzids
szO0ggel (73b. abra). Ezzel szemben a konformacidanalizis szerint oldatban a naftil
ekvatorialis merdleges orientdcidja (®c c.1’c27c17 = 190° torzids szoggel) 2,2
kcal/mollal alacsonyabb energidji volt az ekvatorialis parhuzamos konformacional. Az
oldat és szilard fazisa ECD spektrumok dsszehasonlitasaval és a szilard szerkezetre és
oldat konformerekre végzett ECD szamitasokkal igazoltuk, hogy az oldatban valdban az

ekvatorialis merdleges konformer a meghatarozd, és a magasabb energiaju ekvatorialis
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parhuzamos konformaciot a kristalyosodas soran veszi fel a molekula, hogy a

szomszédos molekulak kozott a kedvezd szoros illeszkedést biztositsa.

a)
35 T T T T T T
30[ (1'R)-101 (MeCN)
25
20+
15+
S0l (1'R)-101 (KCI)
©
E
-

A =

-15f (1'5)-102

1 1 1 1 1 1
200 220 240 260 280 300
A (nm)

73. abra a) (1’R)-101 oldat (MeCN, kék) és szilard fazist (KCl, piros) és (1°R)-101 oldat spektruma
(MeCN, lila) b) (1’R)-101 rontgendiffrakcios szerkezete ¢) (1°5)-102 rontgendiffrakcios szerkezete.

Az (1’R)-95-hez hasonléan az intermolekularis kolcsonhatasok a kristalyracsban
elhanyagolhatoak ¢s az intramolekularis kdlcsonhatasok hatarozzak meg a szilard ECD
spektrumot. Az oldatban és szilard fazisban eltéré konformacios viszonyokat jol tiikrozi
az 'L, 4tmenet ellentétes eléjele oldatban és szilard fazisban.

A 100 p-metoxifenil-B-D-gliikopiranozid és 99 reakciojaban a termodinamikailag
stabilabb, axialis naftil térallast (1°S)-102-t izolaltuk az acilezés utan (72. abra), ami
223 nm-nél egy széles negativ. ECD atmenetet mutatott (73a. dabra). A
rontgendiffrakcios vizsgalat alapjan a szilard fazist konformerben a naftil csoport kdzel
merdleges térallasu (®c.o 1 cimcr = 102,4°) a C-1°-C-2° kotésre (73c. éabra). A
konformacidanalizis alapjan oldatban is ez a konformer valdsul meg, amit igazolt az
oldat és szilard fazisu ECD spektrumok azonossdga és a szilard szerkezetre és oldat

konformerekre végzett ECD szamitasok.'*’

3.3.3. Diglikozil dikalkogenidek sztereokémiai vizsgalata

A DE Szerves Kémiai Tanszéken eléallitott R-Z-Z-R (Z = S vagy Se) szerkezetii
diglikozil dikalkogenidekben (103-109, 111, 113 és 114, 74. dbra) a diszulfid vagy
diszelenid kromofor P vagy M helicitasa és a karakterisztikus n;—c*,, ECD atmenet
elgjele kozotti Osszefliggést vizsgaltuk oldat és szilird ECD mérésekkel ¢és

rontgendiffrakcioval.'™
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1R
&& R5

révid név B egység Z-Z Ry | Ry | R3 | mo| Rg

103| Ac,GlcSSGIcAc, | B-D-glikoz | S-S |Ac |OAc| H H |OAc
104 GlcSSGlc B-D-glikoz | S-S |H |OH | H H |OH
105| Ac,GlcSSManAc,| p-D-mannéz | S-S [Ac | H |OAc| H |OAc
106 GlcSSMan B-D-mannéz | S-S |H | H |OH | H |OH
107| Ac,GIcSSGalAc, | B-D-galaktoz| S-S |Ac |OAc| H |OAc| H

108 GlcSSGal B-D-galakéz | S-S |H |OH | H |[OH| H
109| Ac,GlcSSGIcNAc B-D-gliikNAc | S-S |Ac [NAc| H H |OAc
110|AcsGlcSManAcy | B-D-mannéz| S |Ac| H [OAc| H |OAc
111|Ac,GlcSeSeGlcAc, | B-D-glikoz [Se-SelAc |[OAc| H H | OACc
112 Ac,GlcSeGlIcAc, | B-D-glikoz | Se |Ac |OAc| H H | OAQ
OR OR or©®
AcO
Se Se
R= AC Ac,GalSSGalAcy (1 13) 115 modellvegyllet

R = H, GalSSGal(114)

74. abra A vizsgalt diglikozil dikalkogenidek és 110, 112, 115 szerkezete.

Az ezekben 1év0 -Z-Z- szerkezeti elem 6nmagaban kiralis kromofor az R-Z-Z-R torzios
sz0g preferalt helicitdsanak koszonhetden (74. €s 75. abra). Ha az R csoport kirélis, nem
racém egys€g (pl. egy monoszacharid), az egymadassal egyensulyban 1év0 P és M
helicitasu formak eltérd energiaju diasztereomerek és oldatban aranyuk eltérd az 1:1-t6l.
Kristalyositds soran az egyenstly a gyorsabban kristdlyosodd diasztereomer irdnyéaba
tolodik el, ami lehetdvé teszi izolalasat és szerkezetvizsgélatat szilard fazistt ECD-vel és
rontgendiffrakcioval.

a) b)
- : 180°

C1'//, \\‘01
( ’ 8 ‘h
C1Q ©\C> 270 (-90°)

®c-1,zzc1 >0 Oc1,zzc1 <0
P helicitas M helicitas

75. abra a) Diglikozil dikalkogenidek M és P helicitast formai és definiciojuk a torzids szoggel. b)
torzids szog () értéke €s az n;—c*s.g ECD atmenet eldjele kozotti dsszefiiggés (kvadrans szabaly).

A diszulfid kromofornal az n;—o*s.s ECD atmenet eldjele és a diszulfid torzids szog
értéke (helicitas) kozott a kvadrans szabaly teremt kapcsolatot (76b. abra).'>" °* Ennek

alapjan a magasabb hullamhossznal megjelend n;—c*s.s ECD atmenet eldjele pozitiv P
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helicitasu (0 < ® < 90°) és negativ M helicitast (-90 < o < 0°) diszulfid kromofor
esetén. A 103, 107 ¢és 111 dikalkogenidek rontgendiffrakcids szerkezetét sikertilt
meghatdrozni, melynek alapjan a fenti harom kristdlyos vegyiiletnél a dikalkogenid
kromoforok M helicitdsuak —82,5°, —83,4° és —81,8° torzios szogekkel. Lemérve a
harom vegylilet szilard fazisi ECD spektrumat megallapithattuk, hogy a
rontgenszerkezetben 1évd torzids szogekhez milyen eldjelli és hulldmhosszusagu

n;—o*s.g ECD atmenet tartozik.
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76. abra a) Ac,GlcSeSeGlcAc, (111) oldat (MeCN, kék) és szilard fazist (KCl, piros) ECD spektruma és
Ac,GlcSeGlcAc, (112) oldat ECD spektruma (MeCN, barna). b) Az egyszertsitett 115 modellvegyiiletre
szamolt TDB3LYP/TZVP ECD spektrum (kék) dsszehasonlitva AcyGlcSeSeGlcAcy (111) szilard fazist
ECD spektrumaval (piros).

A szilard fazist ECD spektrumokat dsszehasonlitottuk a kiilonb6z6 olddszerekben mért
oldat ECD spektrumokkal, melyek azt mutattdk, hogy oldatban is az M helicitast
diasztereomer a meghatarozo. A 111 diszelenid szarmazék vizsgalata igazolta, hogy
ugyanaz a kvadrans szabaly érvényes a diszelenid kromofor n;—c*s..s. ECD atmenetére,
mint a diszulfidéra (76. 4bra)."™® A 111 vegyiilet oldat és szilard fazist ECD spektrumai

hasonloak voltak, és a rontgenszerkezet egyszeriisitésével nyert 115 modellvegyiiletre
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szamolt ECD spektrum jol reprodukalta a karakterisztikus negativ n;—c*s, 5. 4tmenetet,

ami a diszelenid kromofor M helicitasatol szarmazott (76. abra).

3.4. Abszolut konfiguracié meghatarozasa oldatban

3.4.1. TDDFT-ECD szamitdsok oldat konformerekre: vizsgalt szerkezetek

Ha nincs lehetdség a szilard fazist TDDFT-ECD modszer alkalmazasara €s az exciton
modszer vagy szemiempirikus szabalyok sem alkalmazhatok, akkor az oldat TDDFT-
soran eldszor az oldat konformerek és populacidik szdmitdsa sziikséges a korabban
bemutatott modon, amit az egyes konformerek ECD spektrumanak szamitdsa és
Boltzmann sulyozas kovet. A 77. és 78. dbran bemutatott 116-139 vegyiiletek a 2011-
2013 idoészakban vizsgalt szarmazékok szerkezetét tiintetik fel, melyek abszolut
spektrumok Osszehasonlitdsa révén hataroztuk meg. A példak kozott az egyszeriibb
szarmazékok (137, 138, 139) mellett taldlhatok tobb kiralitdscentrumot tartalmazo,
viszonylag nagy molekulatomegli vegytletek (116, 128, 129, 131, 134), ahol a relativ
konfiguracié meghatarozasa sem trividlis. Ezekben az esetekben a szadmolt oldat
konformereken ellenériztiik, hogy a mért NOE effektusok és a *Jiy csatolasi allandok
Osszhangban vannak-e a f6 konformerek atomtavolsagaival és torzios szogeivel. A 116
¢és 132 természetes anyagokban axialis és centralis kiralitaselem egyarant megtalalhato.
Ezéltal vizsgalnunk kellett, hogy a kiroptikai paramétereket melyik sztereogén elem
hatidrozza meg, ¢és igy az ECD adatok mérése és szdmolasa alapjan melyik sztereogén
esetén a kisérleti és szamolt ECD spektrumok egyezése révén az abszolut konfiguracio

kétséget kizardan hozzarendelhetd volt. A bemutatott természetes anyagok abszolut

crer

c sy

spektrumaik Osszehasonlitasa altal. A sztereokémia és a karakterisztikus ECD
atmenetek kozotti Osszefliggések megallapitdsaval az eredményeink hozzajarulnak a
hasonld szerkezetli analdogok sztereokémidjanak egyszerlibb vizsgalatahoz. A
tovabbiakban a 116-139 vegyiiletek ECD szamitésai koziil néhany tanulsdgos példat

ismertetek részletesebben.
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palmarumycin

oxiamycin (117) BG1-BG7 (118)
HO HO
/
MeO Y o MeO (0]
OH O OH OH
xestodecalakton D (119) xestodecalakton E (120) xestodecalakton F (121)

triptoquivalin K (122) fumiquinazolin K (123)

OMe
austalide P (126) chloctanspirone A, B (127)

pre-schisanartanin M (128) schisdilakton A (129)

77. abra Dixiamycin A (116),"” oxiamycin 117),'* palmarumycin BG1-BG7 szarmazékok (118),"*
xestodecalakton D (119),"° xestodecalakton E (120),"” xestodecalakton F (121),' triptoquivalin K
(122),"° fumiquinazolin K (123),"® fumiquinazolin L (124),"° austalide M (125),"" austalide P (126),"’
chloctanspirone A, B (127),"*® pre-schisanartanin M (128)," schisdilakton A (129)' szerkezete, melyek

s
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indotertine A (130) bicunningin A (131)

Aco OAc
— OMe
AcO™
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metil szarkotroat A (133)  gemmacolide G (134) cytospolide E (135)

MeOOC NH, -HCI
HO OH COOMe
(S"NH, - HCI
HO\\“' OH
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(136) 3|b|r|Iakton (137)

78. abra Indotertine A (130),'® bicunningin A (131),' alterporriol N (132),'%? metil szarkotroat (133),'*
gemmacollde G (134),'* cytospohde E (135) 195 terrestrol K es L (136),"" 51b1r11akt0n (137) 1% 138 és

s

TDDFT-ECD médszerrel vizsgaltuk.

3.4.2. Tengeri eredetii N-N sztereogén tengelyt tartalmazo indol-szeszkviterpén atrop-
diasztereomerek vizsgdlata

Az egyszeres kotés koriili gatolt rotacio hatdsara kialakuld atropizoméria meghatdrozo
szerepet tolthet be a bioaktiv vegyiiletek farmakologiai hatasaban.'®® ' Példaul a
gyomorfekély ellenes hatasu telenzepine sztereogén C-N tengelyt tartalmaz, és az ennek
révén kialakulo atropizomerek lényegesen eltéré farmakoldgiai hatast mutatnak.'”® Az
atropizoméria leggyakrabban a C-C kiralis tengelyt tartalmazé biaril szarmazékoknal
fordul el6, de ismertek példak sztereogén C-N (telenzepine'™ és murrastifoline F''") és
C-O (vankomicin'’®) tengelyt tartalmazé vegyiiletekre is. Tudomasunk szerint az
altalunk leirt dixiamycin A és B természetes anyagok az elsé olyan atropizomerek,

melyek sp® hibridizacidji sztereogén N-N tengelyt tartalmaznak.'”® Erdemes

megemliteni, hogy sp” hibridizacioju nitrogének kozotti N-N sztereogén tengely is csak
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néhany szintetikus bisz-heteroaromas rendszer; pl. N, N -bipiridinium vagy N,N ’-biazol
173175

szarmazékok esetén ismert.

dixiamycin B (140)

79. abra Tengeri eredetli actinomicétabol izolalt szarmazékok és szamozasuk.

A sztereogén N-N tengelyt tartalmaz6 dixiamycin A (116) és B (140) dimereket egy
tengeri eredetll actinomicétabdl izoldltdk Zhang és munkatarsai a monomer xiamycin A
(141) és oxiamycin (117) szarmazékokkal egyiitt (79. abra).">® Dixiamycin A (116) és B
(140) szerkezetét spektroszkopiai moddszerekkel és a xiamycin A (141) KMnOs-tal
végrehajtott dimerizaciojaval igazoltdk. A dixiamycin A (116) és B (140) kozotti
rotacids gat vizsgdlatdra megszoritdsos optimalasokat végeztiink, melynek sordn a
oo NN, 2 torzios szoget az alacsony energidji szerkezetekbdl (wconiNic2 = —90°
vagy +90°) kiindulva 15°-onként valtoztattuk mindkét irdnyban. Az igy kapott
szerkezetek relativ energidjat abrazolva a torzids szog fliggvényében kaptuk a 80. abrat.
A két kisebb energidju maximumnak megfeleld szerkezetet hasznaltuk kiindulasi
geometriaként az atmeneti allapotok szamitisahoz. Az atmeneti allapotok szamitisa
révén 119 kJmol™ és 121 kJmol™' rotaciés energiagitakat hataroztunk meg, ami
Osszhangban volt azzal a kisérleti eredménnyel, hogy a dixiamycin A (116) ¢és B (140)
100 C°-on 1 éra alatt nem alakult 4t egymasba.'*

Az ECD spektroszkopiat gyakran alkalmazzak a biaril szarmazékok axialis kiralitdsanak

meghatarozasira, mivel a két aril egység csatolasaval kialakul6 exciton csatolt ECD
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spektrum jol tiikkr6zi a biaril torzids szoget, €s még atrop-diasztereomerekre is kozel

tikkrképi ECD spektrumot ad.*> ' 1%
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80. abra Dixiamycin A (rézsaszin gorbe) és B (kék gorbe) relativ energidja a ocyniNi ¢ torzids szog
fliggvényében a rotacios energiagat meghatarozasara.

Az axialis kiralitdst homodimer biaril szdrmazékok [pl. phomoxanthone A (60) ¢és
cefalokromin] esetén azt tapasztaltuk, hogy axialis és centralis kiralitaselemek egyiittes
jelenléte esetén az axidlis kiralitdselem hatdrozza meg elsésorban az ECD

, 83, 109, 162, 176
atmeneteket.” 7 O

Ezzel ellentétben a dixiamycin A (116) ¢és B (140) atrop-
diasztereomerek ECD spektruma eléggé hasonld volt, és szintén hasonlitott a monomer
xiamycin A (141) spektrumdhoz. A dixiamycin A (116) és B (140) hasonlé ECD
spektrumai a 9-karbazol kromofor szimmetridjanak koszonhetd, és arra utal, hogy a két
9-karbazol kromofor elrendezédése a két atrop-diasztereomerben nem tér el
szamotteven. Az ECD spektrumok kozotti kiillonbség a dixiamycin B (140) 297 nm-nél
1évé intenziv pozitiv CE-dban nyilvanult meg, ami hidnyzott a dixiamycin A (116)

spektrumabdl, és igy alkalmas volt a két diasztereomer megkiilonboztetésre.

a)

81. abra a) Dixiamycin A (116) (aR,12S5,155,16S5,17R,12'S,15'S,16'S,17'R) abszolut konfiguraciojara
szamolt oldat szerkezete (B3LYP/TZVP acetonitril PCM oldészer modell); a @wconi N1ty torzios szog
-93,1°. b) Dixiamycin B (140) (aS$,125,155,165,17R,12'S,15'S,16'S,17'R) abszolut konfiguracidjara
szamolt oldat szerkezete (B3LYP/TZVP acetonitril PCM oldészer modell); a @wconi N1y torzios szog
+88,4°.
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Az axidlis kiralitdis meghatarozasara a két atrop-diasztereomer oldat konformereinek
TDDFT-ECD szamitasat végeztik el. A 116 ¢és 140 szarmazékok MMFF
konformereinek optimalasa B3LYP/TZVP modszerrel és acetonitril PCM olddszer
modellel egyetlen konformert eredményezett mindkét esetben (81. dbra). A centralis
kiralitdselemek abszolut konfiguracigjat a xiamycin A (141) monomer
konfiguracidjaval azonosnak vettiik. A xiamycin A (141) abszolut konfiguraciéjat ECD
szamitasokkal szintén meger6sitettik.'> A szamitott oldat konformereken TDDFT-
ECD szamitasokat végeztiink 6-311G(d,p) vagy TZVP bazis és kiilonboz6 funkcionalok
(B3LYP, BH&HLYP, PBEO) alkalmazasaval (82. abra).

8

a)
— 6
[%2])
(o))
(&]
8 4
o
x
5 27
C
(]
< 0 N
€ =
©
= 21
w
<
-4
T T T T
200 250 300 350
A (nm)
b)
16
2
o0 121
o
~ 8_
x
2
G 4
50
w -4+
<
-8
T T T T
200 250 300 350
A (nm)

82. 4bra a) Dixiamycin A (116) oldat ECD spektruma (MeCN, fekete) ¢és
(aR,128,158,168,17R,12'S,15'S,16'S,17'R)-116 oldat konformerére szamolt PBEO/TZVP ECD spektrum
(lila). Az oszlopok a rotatorerdsség értékeket jelolik. b) Dixiamycin B (140) oldat ECD spektruma
(MeCN, fekete) ¢és (aS,12S,155,16S8,17R,12'S,15'S,16'S,17'R)-140  oldat konformerére szamolt
PBEO/TZVP ECD spektrum (lila). Az oszlopok a rotatorerdsség értékeket jelolik.

Dixiamycin B (140) 297 nm-es pozitiv dtmenetét figyelembe véve a szdmitott és mért

ECD spektrumok 6sszehasonlitdsa (aR) axialis kiralitdst adott a dixiamycin A-ra (116)

¢s (aS) axialis kiralitdst a dixiamycin B-re (140). Az (aS)-140-re szamitott ECD
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spektrum jol reprodukalta a 297 nm-es pozitiv CE-t, ami hidnyzott (aR)-116 szamitott
ECD spektrumabol. Ennek alapjan a (+)-dixiamycin A (116) abszolit konfiguracioja
(aR,128,158,16S,17R,12'S,15'S,16'S,17'R), mig a (+)-dixiamycin B-j¢ (140)
(aS,125,158,16S,17R,12'S,15'S,16'S,17'R).">*

OH-ra alkalmazott modositott Mosher NMR modszer elészor az analog xiamycin A-val
(141) ellentétes abszolut konfigurdciot javasolt, ami kozos biogenetikus eredetiiket
figyelembe véve nehezen értelmezhetd volt. Rdadasul az oxiamycin (117) a rokon
szerkezetli xiamycin A-val (141) ellentétes CE-okat adott az ECD spektrum 220-270
szadmitassal is ellendriztiik, ami igazolta, hogy az oxiamycin (117) és a xiamycin A

(141) homokiralisak.'>

83. abra (13R,16R,17R,18R)-117 B3LYP/TZVP mddszerrel szamolt oldat konformerei és populacioi
(PCM modell acetonitrilre).

12+
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84. abra Oxiamycin (117) mért oldat ECD spektruma (MeCN, fekete) és (13R,16R,17R,18R)-117-re
BH&HLYP/TZVP moédszerrel szamolt ECD spektrum (lila). Az oszlopok a rotatorerGsség értékeket
jelolik.

A (13R,16R,17R,18R)-117 konformacidanalizise két konformert eredményezett (83.
abra) 96,8% ¢és 3,2% populacioval, melyekre szamolt ECD spektrumok sulyozott atlaga
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a mért oldat ECD spektrummal tiikorképi gorbét adott (84. ébra). A szamitidsok
megmutattak, hogy az oxiamycin (117) és a xiamycin A (141) ellentétes CE-1 &tmenetei
annak koszonhetdk, hogy a xiamycin A-ban (141) 1évd tetralin kromofor az
oxiamycinben (117) tetrahidro-1-benzoxepin kromoforra valtozott az oxigén
beékelddésével. A Mosher féle modszer alapos ellendrzése soran az is kidertlt, hogy

rosszul alkalmaztdk a mddszert az els® hozzarendelés soran.

3.4.3. Aspergillus sp. gombabdl izoldlt austalide szarmazékok sztereokémiai vizsgalata
Az austalide M-Q (142-146) meroterpenoid szarmazékokat az Aspergillus sp. gombabol

izolaltdk Aly és munkatarsai Diisseldorfban.'’

-
austalide M (142): R= OMe austalide P (145) austalide Q (146)
austalide N (143): R= OAc
austalide O (144): R= OH

85. abra Austalide M-Q (142-146) szerkezete és szamozasa.

crcr

szarmazékanak rongendiffrakcids vizsgalataval'”” és az austalide B sztereoszelektiv
szintézisével'™® hataroztak meg, de ECD spektrumaikat, illetve a sztereokémijuk és az
ECD atmenetek kozotti 0sszefliggéseket nem vizsgaltak. Az austalide M-Q (142-146)
szarmazékokban egy kiralis masodik szférat tartalmazd kroman kromofor talalhato, de
ugyanakkor a benzol kromofor egy akiralis 2-benzofurdn-1(3H)-on kromofornak is a
része. Az abszolut konfigurdcido meghatdrozéasara az austalide M (142) és P (145) oldat
TDDFT-ECD szamitasat végeztiik el."’

Az austalide M (142) relativ konfiguraci6jat a ROESY spektruma alapjan
(118*13R*14R*20R*215*22S5*)-nek hatdroztuk meg. A C-13 szekunder hidroxil
trifluormetil-fenilecetsav (MTPA) észterek NMR vizsgalata révén (Mosher modszer)
nem vezetett eredményre a kis kémai eltolodaskiilonbségek miatt. Az austalide M (142)
acetonitrilben mért ECD spektrumat 217 nm-nél egy intenziv negativ CE dominalta,

amihez 196 nm-nél egy pozitiv CE és 262, 295 és 301 nm-nél harom tovabbi kevésbé
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intenziv atmenet tarsult. Az MMFF konformerek DFT optimalasa a B3LYP/6-31G(d)
szinten két konformert (77,2% ¢és 19,5% populacio) eredményezett 3%-o0s populacid
folott (86. abra).

Conl, B
T2 169.5%

86. abra (115,13R,14R,20R,215,225)-142 B3LYP/6-31G(d) optimalt konformerei, melyekben az A és B
konformerekre vonatkozd o3 c3 caco torzios szog értékei —178,8° és +174,3°.
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87. abra a) Austalide M (142) mért oldat ECD spektruma (MeCN, piros) és az alacsonyabb (77,2%
populécio) energiaju konformer (11S5,13R,14R,20R,21S,225) konfiguracidjara szamolt PBEO/TZVP ECD
spektrum (kék). b) Austalide M (142) mért oldat ECD spektruma (MeCN, piros) Osszehasonlitva a

PBEO/TZVP ECD spektrummal (kék).

&5



Kurtan Tibor: Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata

A két konformer kozott minimalis kiilonbség volt a metoxi €s hidroxil csoportok

rrrrrrrr

crer

konformer esetén (86. dbra). A benzil helyzetli 22-OMe csoport axialis térallast volt, és
a kroman kromofor pirdn gytirtije M helicitast mutatott mindkét konformerben. Ennek
ellenére a két konformer PBEO/TZVP moédszerrel szamolt ECD spektrumai jelentdsen
kiilonboztek egymastol, ami az o33 cac9 torzids szog ellentétes eldjelének volt
tulajdonithato (87. dbra). Az wo3,c3,ca.co torzids szog eldjele és értéke meghatarozza a C-
eltérés egy onmagaban kiralis kromofor kialakuldsahoz vezet, ami meghataroz6 az ECD
atmenetek szempontjabol. Az alacsonyabb energidji konformer a nagyobb energidju
ECD atmeneteket adta jol (87a. dbra), mig a nagyobb energiaju konformer a 262 nm-nél
1évé negativ CE-ért volt felelés (87b. abra). A két konformer Boltzmann sulyozott
PBEO/TZVP ECD spektruma az alacsony hulldmhosszisagu régioban jo egyezést adott
a mért oldat ECD spektrummal, ami alapjan (—)-(11S,13R,14R,20R,21S,22S)-ként

crer 157
t.
0

T T T T T T
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88. abra. Austalide M (142) mért oldat ECD spektruma (MeCN, piros) és (11S,13R,14R,20R,21S5,225)-
142 oldat konformereire szamolt PBEO/TZVP ECD spektrum (kék) a két konformer 1:1 aranyat
feltételezve.

A mért és szamolt ECD spektrum 250 nm {616tt azonban nem adott jo egyezést, ami a
két konformer aranyanak 1:1-re moddositasaval korrigalhatdo volt (88. abra). Ennek
program nem megfeleld pontossaggal becsiilte, de a pontatlansdg nem hitsitotta meg az

abszolut konfiguracié hozzéarendelését.
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Austalide P (145) relativ konfiguracigjat (115*,14R* 20S5*,21R*)-ként hataroztuk meg a
ROESY adatok alapjan. Az austalide M-tdl (142) eltéréen az austalide P-ben a C-22
benzil helyzetben nem volt kiralitdscentrum, és az ECD spektruma teljesen eltért a
austalide M (142) spektrumatdl. Az austalide P (145) négy f6 ECD atmenetet mutatott
267, 228, 212 ¢és 194 nm-nél, negativ, pozitiv, negativ és pozitiv CE-okkal (89. abra).
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89. dbra Az austalide P (145) mért oldat ECD spektruma (MeCN, piros) Osszehasonlitva
(115,14R,20S,21R)-145 négy legalacsonyabb energijti konformerére szamolt Boltzmann stlyozott
PBEO/TZVP spektrummal (kék). Az oszlopok a legalacsonyabb energiajt konformerre (40,0%) szamolt
rotatorerdsség értékeket mutatjk.

A 31 MMFF konformer DFT optimélasa a B3LYP/6-31G(d) szinten négy konformert
eredményezett 2%-0s populacié folott 40,0%, 23,5%, 16,8% és 15,1% populéciokkal.
Az oldallancok némileg eltérd orientacidja mellett a legfontosabb eltérés az wos,c3.ca.co
torzids szogben nyilvanult meg. Az austalide M-t6l (142) eltéréen a két alacsonyabb
energidji konformerben az o3 c3caco torzids szdg pozitiv eldjeli volt, mig a két
magasabb energidjuban negativ. Ennek megfeleléen az A (40,0%) és a B (23,5%)
konformer ECD spektrumai kozel azonosak voltak és eltéréek a C és a D konformer
spektrumaitol, melyek szintén hasonlitottak egymashoz. A (115,14R,20S,21R)-142 négy
konformerére TZVP bazissal és harom kiilonb6z6 funkcionallal (B3LYP, BH&HLYP,
PBEO) szamitott Boltzmann sulyozott ECD spektrum jol egyezett a mért oldat ECD
spektrummal, melynek alapjan az austalide P (145) abszolut konfigurdcidja (-)-
(11S,14R,2OS,21R).157 Az ECD szamitisok megmutattdk, hogy az akiralis 2-
benzofuran-1(3H)-on kromofor w3 c3,c4.c9 torzios szoge meghatarozd az ECD spektrum
centralis kiralitdselemek és kiilonosen a C-22 kiralitdscentrum jelenléte vagy hianya
hatarozza meg. Az austalidok példdja igazolta, hogy a kirdlisan perturbalt 2-benzofuran-

1(3H)-on kromofor jelenlétében rokon szerkezetli vegyliletek abszolut konfiguracioja
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nem hatdrozhatd meg biztonsaggal az ECD spektrumaik egyszerli dsszehasonlitasa

révén.

meghatarozasa
A palmarumycin BG1-BG7 (118a-g) és preussomerin BG1 (147) természetes anyagokat
a Bruguiera gymnorrhiza ndvénybdl izolaltak (90. abra), és a 118e szdrmazék emlitésre

mélto citotoxikus aktivitast mutatott a HL60 és MCF-7 sejtvonalakon.'™*

O OH OH OH OH OH OH OSO3zH
1 9 :
10
AW 5 AW \\
I_IOO O O O HOO O O O

palmarumycin BG1 BG2 (118b) BG3 (118c¢) BG4 (118d)
(118a)
OH OH OH OH OH OSOz;H O OH
Clth;i;J[:ﬁ:] : Cl,
W H W W
HO oo O oo HO

O
palmarumycin BG5 BG6 (118f) BG7 (118g)  preussomerin BG1
(118e) (147)

90. abra Palmarumycin BG1-BG7 (118a-g) és preussomerin BG1 (147) természetes anyagok szerkezete.

A palmarumycin BG1 (118a) és preussomerin BG1 (147) kirdlis tetralon kromofort,
mig a tobbi szarmazék kirdlis tetralin kromofort tartalmazott, de a naftalin kromofor
atfedé atmenetei és a két aromds kromofor kolcsonhatisa nem tette lehetové a
szemiempirikus szabalyok alkalmazasat az abszolut konfiguracié meghatarozasara. igy
a palmarumycin BG7 (118g) kivételével az 0Osszes vegyiletre TDDFT-ECD
szamitasokat végeztiink, hogy meghatarozzuk a kiralitdscentrumok konfiguracioja, a
kondenzalt karbaciklus helicitasa és az ECD atmenetek kozotti Osszefiiggéseket. A
sztereokémiai analizis menetét a palmarumycin BG2 (118b) péld4jan mutatom be.'**

A palmarumycin BG2 (118b) cisz relativ konfiguracdjat a 3JH7H csatolasi allandok

alapjan hataroztuk meg. A kis 3J1H’2H csatolasi allando (5.1 és 1.8 Hz) alapjan a H-1
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dc_615 12

cre

csatolasi allandoja (3J2H,3Heq= 3.3 Hz) a 3-OH csoport axidlis térallasat jelezte (91. abra).

a)

H OH
H—kétés‘\ OH

diaxialis konformer diekvatorialis konformer
M helicitas P helicitas
0cs,c4,c3,02<0 ocs,ca,c3,2> 0

91. abra a) (1S,3R)-palmarumycin BG2 [(1S,3R)-118b] egyensulyi M és P helicitdsu konformerei b)
(1S,3R)-118b DFT optimalt legalacsonyabb energiaju konformere (99,9%-o0s populacio).
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92. abra Palmarumycin BG2 (118b) oldat ECD spektruma (MeOH, fekete) és az (1S5,3R) enantiomer
legalacsonyabb energiaju konformerére szamolt BH&HLYP/TZVP ECD spektrum (kék). Az oszlopok a
rotatorerdsség értékeket jelolik.

Az (1S,3R)-118b MMFF konformereinek DFT optimalasa egyetlen konformert
eredményezett 99,9%-0s populédcioval, melyben a kondenzalt gyiiri M helicitasu volt
axialis térallast 1- és 3-OH csoportokkal. A rendszerint magasabb energiajinak tartott
diaxialis konformer szinte kizarolagos jelenléte oldatban annak tulajdonithato, hogy az
axialis 3-OH hidrogén kotést 1étesit az acetal oxigénnel, amivel egyidejlleg csokkenti a
peri kolcsonhatast az 1-OH és 9-OH csoportok kozott. Az ottagu kelatos gytriit
eredményezd intramolekuldris hidrogén kotés csak a 3-OH axidlis térallasa és M
helicitas esetén valdosulhat meg. A konformdcios egyensuly a diaxiélis (M helicitas) és a
diekvatorialis (P helicitas) konformerek kozott teljesen a diaxidlis irdnyaba van eltolva
(91a. abra). A palmarumycin BG2 (118b) ECD spektruma negativ savpart mutatott 220
nm koril és széles negativ savokat 250 és 330 nm-nél (92. dbra). A harom kiilonb6z6
funkcionallal (B3LYP, BH&HLYP, CAM-B3LYP) szédmitott DFT ECD spektrumok

mindegyike jO egyezést adott a mért oldat ECD spektrummal, melynek alapjan az
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abszolut konfiguraciot (—)-(15,3R)-ként hatéroztuk meg.154 A palmarumycin BG2
(118b) esete jol szemlélteti, hogy az ECD spektrumot az egymadssal szorosan
Osszefiiggd abszolut konfiguracié és konformacid egylittesen hatarozza meg, ¢és

mindkettd ismerete elengedhetetlen az ECD 4tmenetek értelmezéséhez.

3.5. HPLC-ECD vizsgalatok
3.5.1. HPLC-ECD modszer alkalmazhatosaga és vizsgalt szerkezetek
Az optikailag aktiv allofazist hasznalo kiralis HPLC rendszert atfolyo cella segitségével
Ossze lehet kapcsolni egy ECD spektropolariméterrel, ami lehetévé teszi HPLC-ECD
kromatogrammok felvételét a hagyomanyos HPLC-UV detektalas mellett. Az eldbbi
detektalasi modok kiegészithetok HPLC-OR detektalassal is forgatoképességmérd
detektor alkalmazasaval. A kirdlis HPLC elvélasztdst kovetden a sztereoizomer
keverékek komponenseinek jellemzd optikai paraméterei, mint az optikai forgatas és
egy adott hullimhosszon mért CE, a HPLC-UV kromatogrammal parhuzamosan
rogzitheték. Az atfolyd cellan az eluens dramldsdt a maximalis koncentracional
megallitva az elvalasztott sztereoizomerek ECD spektrumat is lemérhetjiik, melyet
felhasznalhatunk az abszolit konfigurdcido hozzarendeléséhez. Ha a kirdlis HPLC
elvalasztast analitikai oszlopokon végezziik kis anyagmennyiségli mintaval (40-200 pg),
az elvélasztott sztereoizomerek izoldldsa nem sziikséges az optikai paramétereik
méréséhez €s a sztereokémidjuk vizsgalatahoz.
A kiralis HPLC-ECD modszer az alabbi feladatokra alkalmazhat6:
1) Kis enantiomerfelesleggel vagy racém formaban izolalt természetes vagy szintetikus
anyagok sztereoizomerjeinek optikai jellemzése €és sztereokémiai vizsgalata.
2) Tobb kiralitdscentrumot tartalmaz6 vegyliletek sztereoizomer keverékének
vizsgalata:

a) természetes anyagok esetén: enantiomerek és diasztereomerek azonositasa

b) szintetikus anyagok esetén; pl. enantioszelektiv organokatalitikus reakciok
A 93. 4bran az utobbi években kirdlis HPLC-ECD moddszerrel vizsgalt vegytiletek
szerkezetét tlintetem fel. A 148 ¢és 149 természetes anyagokat a Paderborni Egyetem
kutatoi izolaltdk kis enantiomerfelesleggel, és a kiralis HPLC-ECD vizsgalatukkal az

sy

empirikus szabaly alkalmazasaval tudtuk hozzarendelni.'”® Az axialis kiralitast 150-

152" ¢s a centralis kiralitaselemet tartalmazo 154 és 155'™
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racém formaban izolaltak, és a kirdlis HPLC-n elvalasztott enantiomereik ECD

spektrumait HPLC-ECD moddszerrel mértiik le, ami lehetévé tette a sztereoizomerjeik

crer
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93, abra 148 és 149 természetes anyagok,'” phochinenin K (150),'” gymconpin C (151),'” flavanthrin
(152),' effusin A (154),"% dihidrocryptoachinulin D (155),'% kriptokapszin-5,8-epoxid (156)"®" és a 153
szintetikus vegyiilet'*? szerkezete, melyek szeteroizomerjeit HPLC-ECD modszerrel vizsgaltuk.

Az N-metil-D-aszparaginsav (NMDA) receptor antagonista hatasu, szintetikus 153 1,2-

dihidroimidazo[5,1-b]kinazolin-3,9-dion ~ szarmazék  enantiomerjeinek  abszolut
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konfiguracigjat a HPLC-ECD spektrumaik alapjan TDDDFT-ECD szamitasokkal
hataroztuk meg.'®* A kriptokapszin-5,8-epoxid (156) négy sztereoizomerjének a
szerkezetét kiralis HPLC-ECD mérésekkel azonositottuk.'®! Az aldbbiakban két

szemléletes példan mutatom be részletesebben a HPLC-ECD mddszer alkalmazasat.

3.5.2. Az alacsony enantiomerfelesleggel izolalt 5-hidroxi-2-metilkroman-4-on és metil-
éter szarmazékanak vizsgdlata

A Nodulisporium sp. gombabdl izolalt 148 ¢és 149 3-metilkromanon szarmazékok ECD
vizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy enantiomerfeleslegiik alacsony és a mintdkbol
103

nem mérhetd megfeleld mindségli ECD spektrum (94. abra).

1

8a
8a O W o)
D s 6l
Me 2
OR O H
(R)-148: R=H ©cga,01,c2,c3 > 0
(R)-149: R = Me P helicitas

ECD: n—n* pozitiv
L, (n—>7*) negativ

94. abra (R)-148 ¢és (R)-149 kromanon szarmazékok szerkezete és Osszefliggés a heterogyirijiik
helicitasa és a karakterisztikus ECD atmenetek el6jele kozott.

Az enantiomerjeik elvalasztasat ezért optikailag aktiv allofazisi HPLC oszlopokon
(Chiralcel OD ¢és Chiralpak AS-H) végeztiikk el, ami alapvonal elvalasztast adott
mindkét enantiomerparra. Ezt kovetden atfolyd HPLC-ECD cella segitségével felvettiik
a HPLC-ECD kromatogrammokat, majd az elvalasztott enantiomerek maximalis
ECD spektrumokat (95. abra). Az ECD jel detektalasaval parhuzamosan az optikai
forgatast (LC-OR kromatogram) is detektaltuk. Az online HPLC-ECD spektrumok
n—m* atmenetének eléjele és a 2-alkilkromanonok helicitisi szabalya™ alapjan az
elvalasztott enantiomerek abszolut konfiguracioit hozzarendelhettik.'” A helicitési
szabaly szerint a heterogytiri P helicitdsdhoz (wcsa,01.c2,c3 torzids szog pozitiv) illetve a
94. abran bemutatott konformacidhoz pozitiv n—n* CE tartozik. Az elséként elualodo
enantiomereknek 148 ¢és 149 esetén is pozitiv n—n* CE-a volt 310 és 340 nm-es
maximumokkal. Ennek alapjan heterogytiriijiik P helicitdsu és a 3-Me csoport
ekvatorialis térallasa esetén, amit a 3J2Ha,3Ha = 12,8 Hz csatolési allanddval igazoltunk,
az abszolat konfiguracidjuk (R). A 149 vegyiiletet a szakirodalomban kordbban

dictafolin A-nak nevezték el, de a spektroszképiai adatok Osszehasonlitdsa révén
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igazoltuk, hogy a korabbi dictafolin A szerkezete helytelen és nem azonos az altalunk

izolalt vegyiilettel.'”
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95. abra a) 148 kromanon szarmazék HPLC-ECD és HPLC-UV kromatogrammjai (Chiralcel OD, hexan:
propan-2-ol 9:1). b) (S)-148, (S)-149 és (R)-148 HPLC-ECD spektrumai.

3.5.3. Racém diketopiperazin alkaloidok HPLC-ECD vizsgalata
A racém effusin A (154) és dihidrocryptoechinulin D (155) természetes anyagokat (93.
abra) az Aspergillus effuses H1-1 gombabdl izolaltak, és az utdbbi citotoxikus aktivitast

mutatott a P388 sejtvonalon 1,83 pM-os ICs értékkel. '™

Mindkét racém vegyiilet
enantiomerjeit kirdlis HPLC-n sikeresen elvalasztottuk, lemértik a HPLC-ECD
spektrumaikat ¢és TDDFT-ECD szamoldsokkal hozzéarendeltiik az abszolut
konfiguraciojukat.'® Az effusin A (154) relativ konfiguraciojat
(12R*21R*28R* 29R*)-nek hataroztuk meg a szelektiv NOE mérések alapjan, €s zérus
fajlagos forgatast és alapvonali ECD spektrumot mértiink, ami racém elegyre utalt. Az
enantiomereket Chiralpak IA oszlopon elvélasztottuk, és HPLC-ECD spektrumaikkal
jellemeztiik (96. 4bra). Az enantiomerek tiikorképi ECD spektrumokat adtak, és az
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els6ként elualodd enantiomer széles negativ atmenetet adott 349 nm-nél, pozitivakat
283 és 234 nm-nél és negativat 211 nm-nél (96. abra).
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96. abra Az effusin A (154) elséként (piros) és masodikként (kék) elualodod enantiomerjeinek HPLC-
ECD spektrumai.

A konforméciodanalizist az effusin A modellvegyiiletén (154") végeztiik el, melyben a C-
29 n-pentil csoportot metilre cseréltik. A (12R,21R,28R,29R)-154" 30 MMFF
konformerének DFT optimalasa két konformert (64,8% ¢és 30,6%) eredményezett 3%-o0s
populacié folott, melyek csak a C-2 és C-24 alkenil szubsztituensek orientacidjaban
tértek el egymastol. A (12R,21R,28R,29R)-154' konformereire  kiilonb6zo
funkcionalokkal (B3LYP, BH&HLYP, PBEO) és 6-311G(d,p) bazissal szamolt
Boltzmann sulyozott ECD spektrumok jo egyezést adtak az elséként eltialodo
enantiomerre mért HPLC-ECD spektrummal (97. abra).
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97. abra Az effusin A (154) elsoként elualédé enantiomerének HPLC-ECD spektruma (piros) és a

(12R,21R,28R,29R)-154" modellvegyiilet konformereire szaimolt, Boltzmann sulyozott PBE0/6-311G(d,p)
ECD spektrum. Az oszlopok az alacsonyabb enregiaji konformer rotatorerésség értékeit jelolik.

Ennek alapjan az effusin A elsdként elualéodd enantiomerjének az abszolut

konfiguracioja (12R, 21R, 28R, 29R)."*°
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4. Az eredmények varhato alkalmazasi lehetoségei

Kutatasi eredményeinket a kondenzalt benzol kromofor teriiletén, a szilard fazisa ECD
modszer kapesan, az oldat és HPLC-ECD vizsgélatokban feltehetden mind a kiroptikai
spektroszkopia, mind a célorientdlt szintetikus szerves kémia teriiletén felhasznaljak. A
kiilonféle kromoforrendszerek kiroptikai sajatsagainak feltdrasa és az ezen alapuld
konfiguracio-meghatarozas jelentds érdeklddésre tarthat szamot a tudomanyteriileten. A
szilard fazist TDDFT/ECD modszer meghonositasa és a természetes anyagok
kémidjanak teriiletére torténd bevezetése, az elméleti jelentéségén tilmenden, jelentdsen
novelte az eszkoztarunkat a sztereokémiai vizsgalatokban.

A gyogyszerkutatds és fejlesztés a hatds-szerkezet 0sszefliggések vizsgalata kapcsan

szintén nem nélkiilozheti a dolgozatban targyalt kiroptikai modszereket.
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5. Osszefoglalas

I) A kondenzalt benzol kromofort tartalmazo kiralis kroman, 1,4-benzodioxan és a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan kromofor kiroptikai vizsgalatdban elért eredmények folytatdsaként
vizsgaltuk az izokroman, dihidroizokumarin és tetralon kromoforok karakterisztikus
ECD atmenetei €s a sztereokémidjuk kozotti 6sszefiiggéseket.

optikailag aktiv izokromdnok sztereoszelektiv szintézisét végeztiik el, melynek alapjan
helicitasi szabalyt vezettlink be az izokroman kromoforra.

2) Az izokroman helicitasi szabalyt alkalmaztuk természetes eredetii és dopamin Dy

antagonista hatasu szintetikus izokroman szarmazékok sztereokémiai vizsgalataban.

crer

crer

4) Vizsgaltuk a tetralon kromofor n-m* CE-dnak alkalmazhatésagat kiilonbozden
szubsztitualt, izolalt tetralon szarmazékok sztereokémiai vizsgalataban.

II) Szilard fazist TDDFT-ECD modszert dolgoztunk ki és alkalmaztunk kiilonb6z6
kromoforokat tartalmazé vegyiiletek sztereokémiai vizsgéalatdban.

1) Optimaltuk a szilard fazisti mikrokristalyos ECD méréseket a vizsgalt vegyiiletekre
¢s a szilard fazisai TDDFT-ECD modszerrel 24 természetes anyag abszolut
2) Szénhidratok (naftil)etilidén ketdl szarmazékainak és dikalkogenid diszacharidoknak
a sztereokémiai vizsgalatat végeztilk el az oldatban és szilard fazisban mért ECD
spektrumaik, rontgendiffrakcios analizisiik és TDDFT-ECD szamitasok segitségével.
IIT) Sztereokémiai vizsgalatok oldatban mért ECD spektrumok alapjan:

meg a konformereikre szamolt TDDFT-ECD spektrumaik és az oldatban mért ECD
spektrumok 6sszehasonlitasaval.

2) A kiralis HPLC-ECD moddszerrel 8 természetes eredetii és egy szintetikus szarmazék

crer

elvélasztas soran mért HPLC-ECD spektrumaik és TDDFT-ECD szamitasok alapjan.
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