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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Kutatomunkam soran gyakran szembesiiltem azzal a tapasztalattal, hogy egy reakcio pusztan
kisérleti iton mért kinetikai vagy elméleti iton meghatarozott energetikai jellemzése még nem
eredményez mélyebb értelmezést a lejazlo folyamatokrol. Elemz6bb magyarazatok csak a
reaktiv funkciondlis csoportok alaptulajdonsagaiban és kolcsonhatasaiban fedezhetdk fel. A
komplex, tobb funkcionalis csoportbdl felépitett szerves molekulak reaktivitasanak becslése

nehéz és idéigényes folyamat, kiillondsen a nagy biomolekulak vilagaban.

Az egyes funkcios csoportok alapos reaktivitdsvizsgalata igényli a feltételezett reakcio
részletes mechanizmus vizsgalatat és csak ezek dsszehasonlitasat kovetden lehet megjosolni a
vizsgalt molekula atalakulasat, figyelembe véve az olddszerhatést. Egy ilyen komplex vizsgélat
igen nagy szadmitogépes kapacitast és sok munkat feltételez. Meggydzddésem, hogy a mai
elméleti kémiai eszkoztar a szerves kémiai reakciok jelentds részét képes helyesen és megfeleld
pontossaggal leirni, ugyanakkor ehhez sziikséges a kozeg akkuratus modellezése is. Munkam
elsd részében a reakcidkdzeg modellezésére fokuszaltam, melyet tobb példan keresztiil muttok

be elsésorban a megfelel6 oldoszerhatas illetve a katalizator figyelembevételével.

Kutatasim elvezettek a ,,Systems Chemistry” koncepcidjahoz, ami a szerves és biomolekulak
funkcionalis csoportjainak egyiittmiikodését 6sszegzi és értelmezi. Ez az 0j megkozelités,
energetikai alapon analizélja az egyes telitettlen funkcids csoportokat, egy egyszerti és gyors
szabalyrendszert alkotva. A moddszer figyelembe veszi a funkcids csoportok térbeli
beagyazottsagat, kémiai kapcsolatait és térbeli kornyezetét. A kiilonb6z6 tulajdonsagu
telitettlen funkcios csoportokat ugynevezett konjugativicitas-paraméterekkel jellemeztem, mint
példaul aromaticitas, karbonilicitas, olefinicitas, tiokarbonilicitds, iminicitas, foszforicités, stb,
amelyek valtozasa egyértelmiien jelezheti egy reakcid lefolydsdnak iranyat. Egyszeriibb
esetekben, egyetlen ,icitds” paraméter is elegendd a reaktivitas megértéséhez, mig dsszetettebb
rendszerekben tobb paraméter egylittes hatasa sziikséges. Ezek a konnyen szamithato,
kvantummechnaikai alapon definidlt mérészamok 4ltaldban helyesebben és kvantitativen
josoljak meg a reagensek stabilitasat és reaktivitasat. Dolgozatomban egyszeriibb és kozismert
példakon mutatom be az egyparaméteres megkozelitést, mint példaul a transzamidalas és
aciltranszfer reakciok. Az elemzbébb és komplex vizsgalatokat a NAD, FAD és a penicillin
molekuldkon alkalmazom, melyek sokkal mélyebb magyarazatot adnak, mint egy egyszer

mechanizmus.
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2. KISERLETI ES SZAMITASOS MODSZEREK

A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-kromatografidval és HPLC-MS mérésekkel vizsgaltam
[gazkromatografia (GC): Shimadzu QP2020(EI) és Shimadzu MS. Vivégaz N2. 1-5 ml/perc;
nagynyomasu folyadékkromatografia (HPLC): Agilent 1200 Series, ACQUITY UPLC® BEH
C18 L,7um 2,1 x 30mm; eluens: viz ¢és trifluorecetsav (0.1%) ¢és acetonitril —
Tomegspektrometria: (HPLC-MS): Agilent Technologies 1200 Series /Agilent Technologies
6140 Quadrupole Gemini-NX3u C18.110 A 50 x 3.00 mm; Eluens: viz + NHsHCO3 (04g/1) és
acetonitril. Az IR méréseket Bruker Tensor 27 FT-IR késziilékkel végezték, ATR feltéttel.
Szamos reakciot Reakt-IR késziilékkel kovettem az id6 fliggvényében. Az UV-lathato
spektrumokat Thermo Evolution 220 kétfényutas spektrofotométerrel, az emisszios

spektrumokat Hitachi F 4500 tipusu fluoriméterrel készitettem.

A reakcioelegyek tisztitasara flash-kromatografiat (Isco CombiFlash Rf) és atkristalyositast
alkalmaztam. A termékeket *H és *C NMR, sziikség esetén kétdimenzios NMR (Bruker
Avance 1l11. 400, és 500 MHz; a mintakat CDCl3, ds-MeOH, D20, ds-DMSO ¢s egyéb deuteralt
olddészerben mértem; COSY, HSQC, HMQC, HMBC), IR ¢s HRMS mérésekkel azonositottam,
illetve jellemeztem. A pontos térszerkezetet egyes esetekben egykristaly rontgendiffrakcios
méréssel igazoltam. A mikrohullima koriilmények kozott végrehajtott reakcidok egy
nyomasszabalyozoval ellatott CEM Discover mikrohullamu reaktorban késziiltek 25-150 W

besugarzassal.

A modellezési szamitasok a Gaussian 03, G09, majd Gaussian 16 (G16) programcsomaggal
késziiltek. A szamitasokat elekronsiiriség-funkcional (DFT) szinten végeztam, azonban
tobbszOr magasabb elméleti szinten is ellendriztem az eredményeket. Az atmeneti allapotokat
QST3 moddszerrel kerestem és PCM implicit oldoszermodellt alkalmaztam. A rezgési
frekvencidk is a geometriaoptimalashoz alkalmazott szamitasi szinten késziiltek annak
igazolasara, hogy a megfeleld szerkezetek a potencidlis energiafeliilet egy minimumaban

talalhatok.
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3. EREDMENYEK ES TEZISEK

1. Tézis: Meisenheimer-dtrendezédés mechanizmusdnak felderitése [ref: i—iii]

Munkam soran kisérleti és elméleti eszk6zokkel kimutattam, hogy az N- propargil-
morfolin-N-oxidok Meisenheimer atrendezédése soran az alkalmazott olddszer mindsége
(polaritasa) ¢és tulajdonsagai donté mértékben meghatdrozzak, hogy a lehetséges
mechanizmusok koziil végiil melyik mechanizmus valik dominanssa. Kimutattam, hogy az N-
propargil-morfolin-N-oxid Meisenheimer atrendez6dése  oldoszerfliiggd modon  két
mechanizmuson mehet keresztiil és ennek kdvetkeztében tobb termék keletkezhet. Aprotikus
olddszerben a morfolin O-allenil szarmazéka, illetve ebbdl szarmaztathaté morfolino-akrilamid
keletkezet. Hidrogénhid kialakitdsdra alkalmas protikus olddszerekben termékelegyhez
jutottam, ahol a fétermék a morfolin enamino-aldehid szdrmazék mellett minor termékként
megjelenik a morfolin O-allenil szarmazéka is. A két termék aranya kivaloan értelmezhetd az

oldoszer protonatadasi, mas néven anionszolvatacios (@) képességével.

aprotikus H

oldészer \59
— S@

I [ ] |
S H H
@ TS1 |
Oy — " : jc( H H.__H
[ j Solv\ 3 Solv, )_k @‘ ‘ o
O H 5®’H . H H H™ "0 Solv~ O H
1 +Solv-H | <Y —\© TS3 N N®  1ss N
o ooy o oy T () - [] ()
>N H H o protikus o
oldészer 3

protikus H !
oldészer [ j 3
o ! ©
TS2 o

3 H H deproto H
Sebességmeghatarozo lépés 6 — nalodas Ho
' 0@~y — = H

sejeuojoid

-
[

N

[Oj H  -Solv-H [oj

2. Tézis: Szerver funkcioscsoportok szolvatdciojanak molekuladinamikai modellezése:

Explicit-implicit oldoszermodellek alkalmazasa [ref: i]

Kidolgoztam egy altalanos modszert annak megallapitasanak érdekében, hogy a reagalod
molekuldk egyes funkcios csoportjai atlagosan hany oldoszermolekulahoz kotédnek az elsé
szolvatacios héjon. Hidrogén donor olddszermolekuldk esetében elsd lépéségben a
modszerrel modelleztem, alland6 hoémérsékleten, illetve nyomdéson ,szolvatalva”. A
funkcioscsoportot koriilvevd oldoszermolekuldk szamat statisztikai modszerrel vizsgaltam,
amit a kvantumkémiai szamitdsnal, az explicit-implicit olddszermodellhez inputként

hasznaltam.
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Elméleti munkdmmal felhivtam a figyelmet arra, hogy a kvantumkémiai szamitasok soran a
megfeleld oldoszermodell kivalasztasa és alkalmazasa fontosabb, mint akar egy nagyobb
pontossagt de oldoészermentes elméleti szint bevezetése. Kimutattam, hogy a hidrogén-kotést
1étesité olddszermolekuldk esetében az implicit-explicit oldészermodellek alkalmazasa
nemcsak sziikséges a korrekt energiak eléréséhez, hanem magahoz a korrekt mechanizmus
megértéséhez is. Ezen eredmények nemcsak a mechanizmus pontos értelmezésére adnak
eszkozt a kutatonak, hanem a kisérleti munka soran nagy segitséget jelent a megfeleld oldoszer

kivalasztasara.

3. Tézis: Foszfolén oxidoK észterezési és amidaldasi mechanizmusanak felderitése [ref: iv—vi]

Az el6zokben megalapozott implicit -explicit oldészermodellt kivaloan alkalmaztam
foszforsav-szarmazékok észterezése, illetve amidalasi reakcioja soran. Megallapitottam, hogy
a tanulmanyozott, a reakcié lefolydsat dontéen az olddszer hidrogénhid kotd képessége

befolyasolja és a mechanizmus soran a reagenssav maga jatssza a katalizator szerepét is.
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4. Tézis: A Hiaro reakcio mechanizmusdnak felderitése és értelmezése [ref: vii-viii]

A Hiaro reakcidt kisérletesen szdmos atmenetifém katalizatorral valositottuk meg,
azonban az eredmény kimenetele és a reakcid mechanizmusa szamos esetben nem volt
egyértelmii. Elméleti modszerekkel tobbféle Hiaro reakcido mechanizmusat deritettem fel és
magyarazatot talaltam az un. ,ligand-free” koriilmények kozott kisérletileg is tapasztalt
kedvezd konverziora. Kimutattam, hogy a Pd katalizator esetében a katalitikusan aktiv Pd(0) a
kiindulasi anyagként adagolt Pd(IT1)(OAc)2-bdl redukalddik a reaktansként alkalmazott foszfit
redukalo képessége folytan. A Ni katalizalt esetben a Ni(II) forma, mig a Cu katalizalt esetben
a Cu(l) a valodi katalizator. A reakcidomechanizmus tovabbi részében a foszfit maga latja el a

fém ligandumanak szerepét is.
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5. Tézis: Telitettlen funkcionalis csoportok reaktivitasanak definidaldasa [ref: ix—xv]

Egy 1) szemléletmodot vezettem be, melyben a szerves kémiai vegyiileteket a
funkcionalis csoportok rendszereként vizsgalom, kovetkeztetve a stabilitasukra és
ugynevezett ,,icitas” értékkel értelmeztem és mértem. Az egyes telitettlen funkcionélis csoport
esetében egy nem (vagy minimalisan) konjugalodo (0%) és egy teljesen konjugalodo (100%)
referenciavegyiiletet kerestem a skala két végpontjara. Az igy definidlt icitasi skéaldk, mint pl.
az aromaticités, olefinicitas, karbonilicitas, amidicitas és iminicitds az 0sszes ilyen csoporttal
rendelkezd vegyiiletet egy kvantitativ skalaba szervezi, amely tulajdonsagaik alapjan sorrendbe

allitja és csoportositja. Kimutattam, hogy az icitasparaméterek kvazi modszerfiiggetlenek.

AROMATICITAS
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6. Tézis: Transzamiddcios reakciok karakterizdldsa és csoportositdasa [ref: xii, xvii, Xix]

Munkam soran bemutattam, hogy az amidicitasi paraméter alkalmasnak bizonyultak a
kutatasban és iparban is fontos szerepet jatszd, un. transzamidacios reakciok csoportositisara
¢és karakterizalasara. Egy amid €s aminovegyiilet kozott lejatszodo transzamidacios reakciokat
(acilcsoport vandorlas) els6ként négy csoportra tudtam osztani. Az els6 csoportba (A csoport)
soroltam a reaktiv amidkdtéssel rendelkezd amidokat, melyek reakcidja sordn az amidicitas
valtozasa hatarozatlan pozitiv (AAM%>>0). Itt a transzamidacios reakcid spontan, kiilsé
behatas nélkiil is lezajlik. A masodik csoportban (B csoport) az amidicitasvaltozas enyhén
pozitiv (AAM%>0), ezért bar a reakcido kedvezményezett, de relevans sebesség eléréséhez
katalizator katalizator jelenléte kell. A harmadik csoportot (C csoport) az amidicitas altal nem
engedélyezett reakciok képzik, ahol az amidicitas valtozasa mar negativ lenne (AAM%<0) igy
egy aktivalo csoporttal Kell csokkenteni a kiindulasi amid amidicitasértékét (reagensoldali
aktivalas). A legkevésbé reaktiv, amid tipusu kiindulési anyagokat a D csoportba gyijtottem,
melyeknél a globalis valtozas szintén negativ (AAM%<<0), de a reagensoldal aktivalasa helyett

a termék amidcsoportjat keriil stabilizalasra az anionja formajaban.
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7. Tézis: Aromatictasok alkalmazasa telitettlen négy- és ottagu gyiiris foszforvegyiiletek

tulajdonsagainak értelmezésére. [ref: ix, xiii-xv]

Bemutattam, hogy az altalam bevezetett aromaticitids paraméter segitségével konnyen
értelmezhetévé valt a foszfol-oxid varatlan reaktivitasa és bomlékonysaga. Az aromaticitas
skala felhasznaldsaval szemléltettem, hogy az enyhén aromas foszfol az oxidacido soran
antiaromas foszfol-oxidot eredményez, amely mar jelentds instabilitassal rendelkezik.
Megmutattam, hogy a foszforatomon megtalalhat6 fenilcsoport térallasa befolyasolja a foszfol-

oxid aromaticitasat.

Kimutattam, hogy a négytagu gylrlis szerkezetli heterofoszfétek szintén, a foszforatom
funkcidscsoportjaitol és ezek konformacidjatol fiiggd antiaromaticitast mutatnak, melyek
meghatarozzak ezen speciesek stabilitasat. A javasolt mechanizmussal értelmezhetdvé valt az

alkin és a foszfin oxid kozott lejatszodo reakcié mechanizmusa.

8. Tézis: , System Chemistry” koncepcio alkalmazdsa komplex molekuldak esetében [ref: xvi-
xviii]

Bemutattam, hogy a konjugativicitds paramétereken alapulo ,,Systems Chemistry”
koncepcidé mind az alaptudomanyokban, mind az alkalmazott kutatasban jol alkalmazhat6. Ez
az 1j szemlélet a szerves ¢és biomolekuldk funkciondlis csoportjainak egylittmiikodését
Osszegzi, illetve elemzi és energetikai alapon analizalja az egyes telitettlen funkcios csoportokat
egy egyszerll szabalyrendszer segitségével. Figyelembe veszi a funkcids csoportok térbeli

beagyazottsagat, kornyezetét és kémiai kapcsolatait.
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9. Tézis: Egy uj kalitkazott ingeriiletatvivé anyagoK szintetikus fejlesztése és elméleti

tanulmanyozasa [ref: xxi]

A fénygerjesztést kovetd uncaging folyamat soran egy védett ingeriiletatvivé anyag
vagy mas biologiailag aktiv molekula szabadul fel, amely célzottan valtja ki a megfeleld
biologiai valaszt. Ez a technika lehetOséget biztosit a sejtszintli események idobeli és térbeli
preciz kontrolljara, kiilondsen idegi ingeriiletatvitel, jelatvitel vagy gydgyszerhatasok
vizsgalata soran. Munkam soran tovabbfejlesztettiik az irodalomban korabban k6zolt 4-metoxi-
5-mononitroindolin-glutamatot (MNI-Glu) és elballitottuk a 4-metoxi-5,7-dinitroindolin-
glutamat (DNI-Glu) szarmazékat, amely 0j termék jelentdsen hétszer hatékonyabbnak
bizonyult két-foton mikroszkopias alkalmazasokon. Ezt a hatékonysagnovekedést mind

elméleti és kisérleti modszerekkel is igazoltuk.

TFA S Q
@009 OsN
>N \ N%3 N Q
N L, N + O\ o)
2 x 720 nm R NH;
R HO
O.
O. w
w maradék neurotranszmitter
R=H MNI-Glu.TFA
Q =COOH - .
RENO DNI-GIu.TFA Q =COOH: Glu_
R=NO, W =-CH,CHMe-NMe, Q=H iDMPO-DNI-GABA.TFA Q =H: GABA

Elméleti szamitasokkal feltérképeztem és 6sszehasonlitottam az MNI-Glu és a DNI-Glu
illetve az iDMPO-DNI-GABA fotokémiai reakcio mechanizmusat. A fotokémiai bomlast
Osszevetettem az elektronikusan alapallapotd hidrolizissel is. A mechanizmus tobb elemi
1épésbol all, melyek végig haladnak az elektronikusan alapallapottdl (So) az elektronikusan
gerjesztett (S1), majd a triplet (T) allapoton. A részletes elemzés soran megmutattam, hogy a
DNI-Glu magasabb hatékonysaga annak a ténynek kdszonhetd, hogy az atrendezddott triplet
allapoti dinitro intermedier stabilitdsa kisebb ¢és igy konnyebben hasad az N-O kotés,
felszabaditva vart glutamatot. Az MNI-Glu esetében az atrendez6dott triplet allapot 1ényegesen

stabilabb, igy ez nagyobb valoszinliséggel képes a szinglet allapotba visszatérni.
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10. Tézis: Elektronikusan gerjesztett dllapotu szenzormolekulat és kioltassal jaro

mechanizmusai [ref: xxii, xxiii]

Kutatomunkam soran szisztematikusan foglalkoztam biologiailag alkalmazhato
ionszenzorok fejlesztésén. Tobb Gjonnan fejlesztett fluorofort és azokbdl szarmaztatott turn-on
szenzormolekulat terveztem és sikerrel publikaltam. Szerkezeti tényezok alapos vizsgalata
soran szamitasos kémiai eszkozokkel feltartam a fluoreszcencia kioltdsanak mechanizmusait.
A kutatds célja olyan érzékeny és szelektiv Zn**-ion szenzorok kifejlesztése volt, amelyek a
GFP-kromofér analdgidjara stabil szerkezeti rogzitéssel aktivalodnak. A harom qj
szenzorcsalad (Type-I, II és III) szerkezeti jellemzinek és fotofizikai viselkedésének részletes
kisérleti és elméleti vizsgalata feltarta, hogy a fluoreszcencia valtozasa nemcsak a TICT, hanem
a PET mechanizmus révén is meghatarozott. A legigéretesebb vegyiiletek sikeresen
alkalmazhatok kétfotonos mikroszkopids Zn**-detektéalasra biologiai rendszerekben, bdvitve az

€10 sejtes képalkotasi lehetdségeket.

Kémiai Uj fluorescens Szenzor Fluoreszcens
modellezés vazak fejlesztések szenzorok
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11. Tézis: A NAD koenzim miikodésének komplex értelmezése [ref: xxiv]

Egyes biokémiai reakciok tanulmanyozasa soran a konjugativicitasi paraméter vagy
tobb paraméter egyiittesen alkalmazasa képes feltarni ezen reagensek belsd, finoman hangolt
miikodési elvét. A NAD, mint reagens esetében vizsgaltam a funkciés csoportok
energiaviszonyait és a ,,System Chemistry” koncepciot alkalmazva értelmezni tudtam a
molekula miikodése soran tapasztalt igen kedvezd energiamérleg okait. A NAD egyéb, nem
természetes, de elsd latasra logikus valtozatainak vizsgalataval bemutattam a ,,természet”

10
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kivalasztasi szabalyait és értelmeztem, hogy miért a meta-nikotinsav alkotja a redox reagens

funkcids csoportjat és miért nem az orto (A), para (B) illetve a nem szubsztitualt valtozat keriilt

a bioreagens funkcidjaba. Bemutattam, hogy a molekula reakcidja soran megvaltozo

aromaticitas—olefinicitas—amidicitds paraméterek energetikai viszonyait jol lehet szemléltetni

egy felvononak ¢€s ellensulydnak viszonyaval.
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12. Tétel: A FAD koenzim miikodésének komplex értelmezése [ref: xxiv]

A munkat a FAD molekula egyszeriisitett modelljének vizsgéalataval folytattam, ahol a NAD

molekulaval analog modon vizsgaltam, hogy a biokémiai redox reakci6 soran hogyan valtoznak

az egyes konjugativicitasi paraméterek. Ebben az esetben szintén tobb lehetséges, nem

természetes valtozatot vizsgaltam, ami szintén megmagyardzta, hogy a ,,természet” szelekcigja

soran miért pont a jol ismert valtozat terjedt el a biokémidban. Ebben az esetben a felvono és

ellensulya rendszer szintén jol szemlélteti a folyamatot.
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13. Tézis: A penicillin farmakologiai miikodésének részletes elméleti, funkcioscsoportokon

alapulo vizsgalata: [ref: xxv]

A penicillin részletes miikddésére egy 1j, kibOvitett magyarazatot talaltam, ami a molekula
energiatarolasa, reaktivitdsa mellett egy szenzoregységet is feltételez, ami megmagyarazza a
penicillin valtozatos reaktivitdsat. A penicillin szenzoregységeként a molekula karbonsav
funkcidjat azonositottam. Az elméleti szamitasok és az amidicitasskala alkalmazasa ramutatott
arra a tényre, hogy a penicillin karbonsav funkcidja és az aktiv amidkotése kozott tavolhato
kolcsonhatas all fenn. Az anionos formaban ez az 01j kolcsonhatas jelentésen ndveli a molekula
amidicitasértékét, igy csokkenti az amidkotés reaktivitasat, ami egy relative inaktiv molekulat
eredményez. Ha a savfunkcio protonalddik, azaz a penicillin neutralis formaba keriil, akkor az
amidkdotés aktivalodik, amelyet az alacsonyabb amidicitasértéke jelez. Talaltam egy harmadik
lehetséges konfiguracidt is, melyben a karbonsav OH-egysége az amidkotéssel erds
hidrogénhidat képez. Ez tovabb csokkenti az amidicitast és noveli a reaktivitast. Kombinalt
QM/MM szamitasokkal megmutattam, hogy a penicillin finomhangolt farmakoldgiai
mikodése és aktivalodasa sordn ez az un ,,haromallast kapcsold” (inaktiv—aktiv—szuperaktiv)
jatszik szerepet. Eldallitottam a penicillin-G egy olyan uj, dietilamid szarmazékat, ahol a
szenzorként mitkodd karbonsav csoport kikapcsolt allapotba kertil, igy ez a penicillinszarmazék
mindig aktiv allapotban van. A molekula ilyen foku instabilitasat *C-, ®N-NMR és kinetikai
mérésekkel igazoltam. Igazolodott, hogy a penicillin laktamgytrije igy mindig aktiv formaban
talalhato, ami analog a penicillin-G savformdjaval. Ez alatdmasztotta az elméleti Gton nyert

hipotézist.
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14. Tézis: A penicillin-G farmakolégiai miikédésének kisérleti értelmezése [ref: xxv]

Kisérleti uton, kinetikai modszerekkel tiz eltéré pH-n vizsgaltam a penicillin-G-nek, ennek
dietilamid szarmazékanak és tobb egyszerlibb amidnak (dimetilacetamid, azetidinon és
penicillin-)  hidrolizissebességét. A vizsgalt amidvegyiiletek hidrolizissebességének
Osszehasonlitds soran egyértelmiien kimutattam, hogy a penicillin moédosult, pH fiiggd
hidrolizisgorbéje aldtdmasztja az elméleti uton feltételezett tobbfokozatii aktivalodasat. A
mindig aktiv penicillin-dietilamid szarmazék a pH-tol fliggetleniil erés hidrolizist mutatott,

szignifikansan eltérve a penicillin-G hidrolizisgdrbéjétol.

vizsgalata [ref: xxv]

A természetes penicillin-G molekula térbeli konfiguracidja a bioszintézise soran alakul
ki, amikor a valin oldallancanak i-Pr csoportja egy specialis enzim hatasara epimerizalodik.
Ennek a 1épésnek a sziikségessége csak akkor értheté meg igazan, ha megvizsgalom minden
egyes penicillin-konfiguraci6 amidicitasat. Az analizis soran kidertilt, hogy epimerizacio nélkiil
egy nem miikodd, gyorsan hidrolizald penicillin-analdghoz jutnank, igy kinetikus esetben a
magyarazhatova valik, hogy miért a penicillin D konfiguracidja szelektalodott ki a természetes

L konfiguracioval szemben.
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4. ALKALMAZASI LEHETOSEG ES JOVOBELI TERVEK

Kutaté6i munkdssagom sordn mindig ipari kornyezetben dolgoztam, igy a
gondolkodasmdodom egybeforrt egy alkalmazaskdzpont szemlélettel. Preparativ vegyészként
gyakran tapasztaltam, hogy az elterjedt szintetikus gondolkodas hasonlit a meteorologusok
gyakorlatahoz: ha az 1d6jos a kovetkezd napra ugyanazt az iddéjarast josolja, mint az el6zo
napon tapasztaltak, akkor jo eséllyel (akar 70%-ban) eltalalja a kovetkez6 nap eseményeit is,
kiilondsebb szamitasi modellek nélkiil. Hasonldo megkozelitést alkalmaznak sokan a szintetikus
kémiaban is: ha egy adott reakcid tobb esetben sikeres volt, jo eséllyel az 0j kisérletnél is
végbemegy, fiiggetleniil a molekula egyéb részleteitdl. Ha a reakcid mégsem sikeriil, az esetek
tobbségében nem koveti mélyebb elméleti elemzés, hanem a mddszer modositasa, 0j kisérletek
végzése. Ezzel szemben én azt a célt tliztem ki, hogy az egyes reakciok kimenetelét gyors €s
egyszeri elméleti modszerekkel is elére meg tudjam josolni. Ennek érdekében ki dolgoztam az
»icitdsparaméterek™” (aromaticitds, amidicitas, stb.) fogalmat, amelyek lehetdévé teszik az

energetikai tulajdonsagok kvantitativ értékelését, fliggetleniil az alkalmazott elméleti szinttdl.

Az icitasparaméterek kombinacidja és tovabbfejlesztése végiil elvezetett a ,,Systems
Chemistry” koncepciojahoz, amely a szerves molekuldk funkciondlis csoportjainak
egylittmiikodését, azok térbeli bedgyazottsagat és kémiai kornyezetét egy energetikai
szabalyrendszer keretében értelmezi. Ezek a mddszerek nemcsak a szintetikus munka gyorsabb
¢€s megbizhatobb tervezését tették lehetdve, hanem az oktatasban is sikerrel alkalmaztam Oket.
Az aromaticitds, amidicitas és karbonilicitds skaldk szemléltetésével a hallgatok szaméara
érthetébbé és atlathatobba valtak a szerves molekuldk reaktivitdsi viszonyai, példaul a

karbonsavszarmazékok sorrendje vagy a gytiris vegytiletek stabilitasa.

Kutatasaim sordn az elméleti modszerek alkalmazéasat tovabb bdvitettem a fluoreszcens
szenzorok fejlesztése terén is. Uj tipusu, 2P-aktivalhaté fluorofér alapi Zn**- turn-on
szenzormolekuldkat terveztem és allitottam el6 a GFP-kromofor stabilizacios elvét. A
szenzorok tervezésénél a kioltds mechanizmusait (PET) is figyelembe vettem, igy sikeriilt olyan
molekulakat eldallitani, amelyek magas fényességgel és kivalo szelektivitassal mitkddnek é16

sejtes Zn?**-detektalas sordn is 2P mikroszkopiaban.

A jovoben célom a ,Systems Chemistry” koncepcid tovabbi bdvitése, elsOsorban a
biomolekulak — példaul a proteinszintézis, a Coenzim-A vagy a DNS bazisparok — vizsgalata
terén, valamint a fluoreszcens szenzorfejlesztés irdnyanak folytatasa, kiilondsen az ¢élo

szervezetekben valo alkalmazhatosagra optimalizalt molekulak tervezésével.
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