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A jelen palyazatban szereplé kutatasok célvegyuletei tobbsegében frontvonalbeli kémiai-
bioldgiai jelentéségiiek. F6 célunk a szerkezeti kémiai jellemzék felderitése volt, mely
tulajdonsagok 6sszefliggesben vannak a vegylletek bioldgiai hatasaval. Kulonds figyelmet
forditottunk a szerkezeti jellemzok alakuldsara a biomolekuldk méretének novekedésével.
Ezen informéacid teszi lehetévé a kis molekulakon nagy pontossagu szamitasokkal kapott
szerkezeti tulajdonsagok extrapolalasat. Ennek megfeleléen a f6 témakorokben (peptidek,
monoszacharidok) kutatasunk a kismolekuldkbdl a nagyobb molekulak felé torténé epitkezés
atjat kovette.

Peptidek:

Peptid kutatasainkat homo-oligopeptidek szerkezeti vizsgalataval kezdtik. B3LYP/6-
311+(+)G** elmeleti szinten végzett kvantumkémiai szamitasokkal meghataroztuk a glicin -
redé szerkezetének energetikai és szerkezeti valtozésait a lanc fokozatos bovitésenek
fuggvényében. Vizsgélataink kimutattdk a tavolhatd effektusok jelentés szerepét a B-redd
szerkezet stabilizalasaban. A tavolhato effektusok teljes felépiilése kb. 10 aminosav egységen
keresztul torténik, ami egyuttal a kélcsonhatasok hatdsugarat jelenti. Egy terminalis glicin
egységnek a tavolhatd kolcsdnhatasokbdl szarmazd energianyeresége kb. 2.5 kd/mol, mely

elsésorban az N-H---O=C hidrogénkotések kooperativitasabol szarmazik. A geometriai

paraméterek kozil a H---O hidrogénkotések hossza bizonyult legérzékenyebbnek a
méretndvekedésre: tobb szazad angstromds csokkenést figyeltink meg, ami a
hidrogénkdétések jelentds erdsddését jelenti. Szintén jelentds erdsddést (maximum 0.009 A
koteshossz csokkenest) kaptunk a C—N kotesekre a méretndvekedes kdvetkeztében. Mindezek

a valtozdsok a fent emlitett N-H---O=C hidrogénkdtések és az amidcsoportok kozotti
kooperativitas geometriai kdvetkezményei/jelzéi. A glicin tovabbi kitései 0.002 A-6n belil, a
kotesszogek 0.5°-on belll valtoznak. Kimutattuk tovabba, hogy a glicinlanc kétéshosszainak
valtozasai 0Osszefliggenek a fobb hiperkonjugacios koélcsonhatasok tavolhatd effektusok
hatasara torténé valtozasaival.

E kutatds kovetkezo fazisdban az oldallancok hatésat vizsgaltuk a B-redé szerkezeti
jellemzaéire, megint csak a méretndvelésre koncentralva. A tanulmanyozott peptidek L-alanin,
L-valin és L-szerin voltak, s a méretndvekedés hatasat a dekapeptidig kovettiik nyomon.
B3LYP/6-311+(+)G** elméleti szinten vegzett kvantumkémiai szamitasaink soran
megallapitottuk, hogy az alfa-helyzetii metil-, izopropil- és hidroximetil-csoportok csdkkentik
a tavolhato kolcsonhatasok eréssegét. A dekaglicinben talalt 2.4 kJ/mol stabilizacios energia
2.1 kJ/mol-ra csokkent a dekaalaninban, 1.8 kJ/mol-ra a dekavalinban és 0.4 kJ/mol-ra a
dekaszerinben. A stabilizacids energidkkal 6sszhangban volt az indikator szerepii geometriai
paraméterek (hidrogénkotés es C-N kdtéshossz) valtozasa. Kimutattunk emellett a sztérikus
effektusok altal okozott rendellenességeket az egyes tulajdonsagok lefutasaban,
legszembetiinébben az oligovalinok esetében.

Tovabbi peptid-konformacios kutatasainkban homo hexapeptidek (glicin, alanin, valin,
szerin) kulénbdz6 mésodlagos szerkezeteit (B-redd, 2,-szalag, 3i10-hélix, a-hélix, m-hélix, y-
kanyar, B-kanyar) modelleztiik a B3LYP/6-31G** szinten vakuumban és vizes oldatban. A

szerkezeteket stabilizald intramolekularis hidrogénkotések analizise kimutatta az N---H-N



kolcsénhatasok fontossagat az O---H-N kolcsdnhatasok mellett. Az alifas szubsztituenseknek
a B-redé esetében fentebb emlitett hidrogénkdtést gyengité hatasa érvényesnek bizonyult a
tobbi masodrendii szerkezet esetében is. A viz oldoszer legnagyobb mértékben a hélix-tipusu
szerkezetek illetve a szerin homopeptidek energiaviszonyait befolyasolja.
Peptid-kutatasainkban elvégeztiik a prionfehérje 115-122 szegmensének konformaécios
analizisét vakuumban és vizes oldatban. Molekulamechanikéan alapulé konformécid keresést
kovetéen a Kkivalasztott reprezentativ konformerek pontosabb szerkezetét és energetikai
viszonyait kvantumkémiai siriiségfunkciondl szdmitasok alapjan elemeztik. Kimutattuk a

lanc tavolabbi egységei kozotti N-H---O hidrogénkotéses kolcsonhatdsok meghatarozo
szerepét az adott tipust konformer stabilizalaséban. lgazoltuk, hogy a 115-122 szegmens
hajlamos [-red6 tipusi méasodlagos szerkezet képzésére, mely tulajdonsaga feltehetéen
kapcsolatban van a fenti szegmensnek a prionfehérje kéros szerkezeti médosulasat blokkold
hatasaval.

Szénhidratok:

Ezen témank a hialuronan Kkisebb szacharid egységeinek szerkezeti és rezgési
jellemzoivel foglalkozik. Az elsé vizsgalatban ab initio (HF/3-21G*) el6- és pontosabb
B3LYP/6-311(++)G** siirtiségfunkcional szamitasok segitségével felderitettiik a “C; o- és f-
D-gllkuronsav teljes konformacios terét és jellemeztilk a 15 legstabilabb konformert mindkét
anomerben. A konformerek relativ stabilitasat elsésorban két intramolekuléris kdlcsonhatés,

az O—-H---O hidrogénkotés és a hiperkonjugaciés (exo-anomer, endo-anomer) effektusok
iranyitjak. Megfelel6 konformerek 6sszevetésevel es masodrendii perturbacios analizissel
sikertilt tobb ilyen intramolekuléris kdlcsdnhatas energidjat meghatarozni. Az olddszer (viz)
hatdsa elsésorban abban nyilvanul meg, hogy csokkenti az egyes konformerek kozotti
energiakilonbségeket és megvaltoztat(hat)ja az energetikailag kdzeli konformerek stabilitasi
sorrendjét.

FT-IR spektroszkdpiai mérések és suraségfunkciondl szamitasok segitségével elemeztik
a kristalyos D-glikuronsav és N-acetil-D-glikdzamin rezgési spektrumait. Elvégeztik a két
molekula norméalkoordinata analizisét a kiserleti adatok és a szamitott B3LYP/6-311++G**
rezgési erotér alapjan (ehhez konformécids vizsgalatokat is végeztink az N-acetil-D-
glikézaminra). A normalkoordinata analizishez a skalazott kvantummechanikai maddszert
hasznaltuk, elészor irodalombdl vett skalafaktorokkal probalkozva. Azonban az alifas és
aromas szénhidrogéneken illetve heterociklusos vegyileteken kifejlesztett skalafaktorok nem
bizonyultak atvihetének a szénhidratokra, ezért specifikusan szénhidratokra fejlesztettiink
skalafaktorokat etilén-glikolon végzett kvantumkémiai szdmitésaink és a vegyulet irodalmi IR
spektrumai alapjan. Ezeket alkalmazva a célvegylletekre, azok kisérleti IR spektrumaival a
kordbbinal jobb egyezést értink el. A D-glukuronsavra tdbbféle szerkezeti modellt
szamoltunk, melyek végul a kisérleti IR spektrummal Osszevetve igazoltak, hogy ez a
monoszacharid dimer formaban van jelen a szilard fazisban. FT-IR méréseket végeztink
tovabba a célvegyliletek vizes oldataira. A spektrumokban kimutatott kis valtozasok arra
utalnak, hogy az oldatban a vizmolekulakkal valé hidrogénkotéses kdlcsonhatdsok eréssége
0sszevethet6 a szilard fazisban a monoszacharid molekulak kozottivel.

A monomerek rezgési és konformacios vizsgalatanak befejezése utan kdvetkezett a D-
glikuronsav és N-acetil-D-gluk6zaminbdl all6 diszacharidok konforméciés analizise. A
nagyobb méret miatt a korabbiaknal alacsonyabb szinten, B3LYP/6-31G** siiriiségfunkcional
szamitasokkal meghataroztuk az D-glikuronsav....N-acetil-D-gluk6zamin és N-acetil-D-
glukdzamin...p-glikuronsav kapcsol6désok legstabilabb konformereit. Az anion — semleges



diszacharid — natrium s6 forméak tulajdonsagainak dsszevetésével kimutattuk a protonal6das
és sokepzodes hatasat a szerkezeti jellemzékre. Mig a protonalddas csak kisebb valtozasokat
okoz a konformerek relativ energiaiban és a geometriai paraméterekben, a natrium ellenion
hatdsa a soban sokkal drasztikusabb: komoly mértékben mddositja a szerkezetet, befolyasolja
a relativ energidkat, energiasiiriiség eloszlast, toltéstranszfer effektusokat, szolvatacios
energiakat.

Hialuronan kutatasaink mérfoldkove volt review kdzleménylink, melyben attekintettik és
értékeltuk a hialuronan szerkezetére vonatkozo jelenlegi ismereteket.

Szacharid-kutatdsaink része volt még a glikéz monoszacharid gézfazisi rezgési
tulajdonsagainak meghatarozasa kombinalt kisérleti és elméleti analizissel, melyet a harkovi
Institute for Low Temperature Physics and Engineering intézettel (Ukrajna) egyuttmikodve
végeztink. Knudsen-cellaval sikerllt megoldanunk a glikoz bomlasmentes elparologtatasat
(ami legfébb oka volt eddig a szacharidokra vonatkoz6 gazfazisi adatok hianyanak), s a
gazfazisu allapot kifagyasztasa elvén mukddé matrix-izolacids technikaval elkesziteni a
molekula FT-IR spektrumat. Az IR spektrumot B3LYP/6-311++G** sirtisegfunkcional
szamitasok segitségével értelmeztik, a normalkoordinata analizishez a skalazott
kvantummechanikai modszert hasznélva. Az irodalmi skalafaktorok az OH torzio kivételével
atvihetének bizonyultak, igy csak ez utdbbit fejlesztettik ki a munkaban sajat kisérleti
adataink alapjan. A kapott rezgési erétér minoségét a kisérleti és szamitott frekvenciak kozotti
atlagos 5.0 cm™ eltérés tikrozi. Jelenleg ez a legpontosabb erétér izolalt szacharid
molekulara. Az FT-IR spektrumok elemzésével megallapitasokat tudtunk tenni a gazfazisban
levé konformécios egyensuly jelentésebb konformereire. Kisérleti Gton igazoltuk a korabban
modellezéssel megjésolt gg és gt konformerek dominans voltat. Azonositottuk emellett a
kisebb mennyiségben jelen levé tg konformert, és a nyomnyi mennyisegben talalhato c-gg, c-
gt és c-tg konformereket.

Egyeb, kisebb bioldgiai jelentéseggel bird molekulak:

Biologiai hatassal rendelkezé vegyliletek szerkezetének modellezésében tovabbi szerves
vegyiiletek szerkezetének vizsgalataval is foglalkoztunk. Ennek keretében a Moszkvai Allami
Egyetem Keémiai Tanszekével egylttmikodésben elvégeztik N,N-dimetil-formamid
izotopomerek és az N,N-dimetil-karbamoil-klorid rezgési analizisét. A normalkoordinata
analizisben hasznélt harmonikus rezgési eréteret MP2 modszerrel szamoltuk, a bazist
fokozatosan Kiterjesztve 6-311G(d,p)-t6l 6-311G(3df,2p)-ig. Kimutattuk, hogy a
nehézatomokon nagyon fontos az f polarizacios fliggvenyek hasznélata a jé mindségi
eréallandok érdekében. Kombindlt gaz-elektrondiffrakcios, rezgési és kvantumkémiai
analizissel igazoltuk az N,N-dimetil-karbamoil-klorid planaris egyensulyi szerkezetet.
Elvégeztik emellett géaz-elektrondiffrakcio és kvantumkémiai szdmitdsok kombinalt
alkalmazasaval a metil-2-nitrotolil-szulfid szerkezetének meghatarozasat, konformacios
analizisét.

A Rdémai Egyetemmel és a L’Aquila Egyetemmel egyuttmikédve meghataroztuk az
etinil-benzol, az s-trietinil-benzol, valamint az 1-(metil-tio)metil-2-nitro-benzol (MTMNB)
molekulak gazfazisu szerkezetét elektrondiffrakcid és kvantumkémiai szamitasok kombinalt
alkalmazésaval, illetve ezekkel a moddszerekkel és mikrohulldmd adatokkal kombinalt
analizisben Ujravizsgaltuk a nitro-benzol szerkezetét és forgasi jellemzéit. Kimutattuk és
értelmeztik a szubsztituensek hatasat a benzolgyirti geometriai paramétereire. Felderitettiik
MTMBN konformacios terét, mely molekula a gazfazisban 6 konformer elegyekent jelenik
meg. Szintén kombindlt elméleti és Kkisérleti analizissel meghataroztuk a nitro-benzol
gazfazisu szerkezetét elektrondiffrakcio, mikrohullamd spektroszkopia és kvantumkémiai



szdmitdsok egyuttes alkalmazésaval. Meghataroztuk az re egyensulyi geometriai
egyuttmiitkddésben Ujravizsgaltuk a ciano-benzol, p-diciano-benzol és az 1,2,4,5-tetraciano-
benzol gazfazisi szerkezetét, s meghataroztuk a molekuldk pontos szerkezetét
elektrondiffrakcié és kvantumkémiai szamitasok kombinalt alkalmazésaval. Ezen
vizsgalataink kimutattak, hogy a benzolgyiri deformacidja lényegesen kisebb, mint az
irodalomban korabban publikalt értékek. A ciano szubsztituens elektronikus effektusa alapjan
értelmeztik a 3 molekuldban a kotésszogekre kapott trendet. Osszevetve gazfazis(
eredmeényeinket irodalmi kristalyszerkezeti adatokkal, kimutattuk a kristalyban fellép6 gyenge
intermolekularis C=N- - -H-C kolcsénhatasok szerepét a geometriai parameterekre.

Fluorszubsztitualt fenolszarmazékokra vonatkozé kutatasainkban a rezgési és
konformécios tulajdonsagokra koncentraltunk. Az Osloi Egyetem Kémia Tanszekével
egyuttmiikddve, kombinalt FT-IR és kvantumkémiai analizissel meghataroztuk a 2-fluoro-
fenol és 2,3,5,6-tetrafluoro-hidrokinon konformacios egyensulyat a gazfazisban. A gazfazisu
egyensulyt maétrix-izolacios technikaval fagyasztottuk ki. Az FT-IR spektrumok savjait
skalazott kvantummechanikai erétér segitséegével azonositottuk, ami magaban foglalta
egyrészt a konformerek, masrészt a savok normalrezgésekhez val6 hozzarendelését. Korabbi
kvantumkémiai szamitasaink alapjan mindkét vegyuletre két-két konformer megjelenése
varhato, s ez igazolodott is a kisérleti adatokban.

Kvantumkémiai szamitasok segitségével meghataroztuk a F—(H,), and CI'-(H,), (n = 1-
8) anion komplexek jellemzé szerkezeti és kotesi tulajdonsagait. E vegyileteknek a jovo
Uzemanyagakent szamitasba vett hidrogén tarolasa terén lehet gyakorlati jelentésége.
Jellegzetes kilonbségeket talaltunk a fluor illetve a klor komplexek szerkezeti és energetikai
jellemzéiben. Megallapitottuk, hogy a F—(H,), komplexekben a nagy eréssegi F—H, kotések
drasztikusan cstkkennek a hidrogén molekuldk szamaval, mig az eleve gyengébb CI'—H,
kotesek eseteben a csokkenés mertéke nagyon Kicsi.

A Coordination Chemistry Reviews felkérésére osszefoglald kdzleményt készitettlink
halogén akceptort tartalmazd hidrogénkdtéses rendszerek energetikai és szerkezeti
tulajdonsagairdl. Egy tovabbi review kozleményben értékeltiik a Structural Chemistry
folydirat elmult 20 évének tevékenysegét. A fentieken felil még két konyvfejezet
elkészitéséhez hasznéltuk fel a palyazat anyagi forrésait.

Osszességében az OTKA palyazat anyagi tdmogatasaval 19 tudomanyos kézlemény
(6sszesitett impakt faktor 43.65) és 2 konyvfejezet készlilt.



