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1. fejezet

Bevezetés

1.1. Problémafelvetés, célkitiizés

A legtobb, szamunkra biologiai szempontbol érdekes anyag kiralis, azaz két — egymas-
sal tiikorképi viszonyban levé — iin. enantiomer formaban létezhet. A két molekula az €16
szervezetekre egyméastol eltérd hatassal bir, ez a jelenség mar régota jol ismert (1. Con-
tergan eset). Ezért fontos, hogy rendelkezésiinkre alljanak olyan modszerek, amelynek
segitségével sikerrel meg tudjuk hatérozni a kiralis vegyiiletek abszolut konfiguraciojat.
Sokaig egyetlen modszert ismertek amely képes volt erre, ez a rontgensugarak anomalis
szorasan alapulé mérés volt [5]. Ennek legnagyobb hétréanya, hogy tokéletes egykristé-
lyokat igényel, ami éppen a makromolekulak esetében nehezen kivitelezhets feladat. E
modszernek szintén kévetelménye, hogy a molekulanak legalabb két-hédrom oxigén atomot
vagy oxigénnél magasabb rendszamu elemet kell tartalmaznia. NMR spektroszkopiaban
kiralis shift reagensek hasznalataval megvalosithatd az enantiomerek jeleinek eltérd ké-
miai eltolodésa — igy azonositéasuk is — ehhez azonban elGszor meg kell talalni a megfelels
reagenst, majd a kiértékelést neheziti, hogy ahhoz ismerniink kell a keletkezé komplex
szerkezetét is.

Ezzel szemben a rezgési cirkularis dikroizmus (vibrational circular dichroism, VCD)
spektroszkopianal nem sziikséges egykristaly elGallitasa, a modszer szilard, folyadék és
gazhalmazéllapoti mintanal is alkalmazhatoé, illetve nem sziikséges kiilonféle kiralis re-
agensek felhasznélasa sem. A modszer rokona az elektronikus CD spektroszkopidnak
(electronic circular dichroism, ECD), &sszehasonlitasukat 1. az 1.2.1. fejezetben. A VCD
spektrumok szamitasa méar rutinfeladatnak szamit, egyetlen dolgunk a szamitott spekt-
rum Osszevetése a kisérleti aton kapottal: amennyiben megegyeznek, gy abban az eset-
ben ugyanarrél az enantiomerrél van sz, amennyiben tiikorképei egymésnak, a mésikrol.
Ugyanakkor a modszer alkalmas optikailag aktiv vegyiiletek szerkezetvizsgalatara is, hi-
szen a jelek nagysigét és elGjelét minden esetben tobbé-kevésbé befolyasolja a molekula

geometriaja, és a kiértékelés ebben az esetben is a szamitott, valamint a kisérleti uton



mért spektrumok Osszevetésével torténik. A VCD spektroszkopia a klasszikus szerkezet-
meghatarozo modszerekkel (példaul FT-IR) szemben is elényokkel bir (bévebben 1. 1.2.1.
fejezet).

Merev molekuldkra a VCD méra egy jol bevalt modszerré valt. Ugyanakkor bizonyos
esetekben a szamitas és kisérlet nem ad konzisztens eredményt (jo példék erre a kar-
boxil, illetve az amidesoport C=0 rezgései) és altalaban problémat jelentenek a flexibilis
molekulék is [6]. Mivel a VCD spektrum erdsen fiigg a konformaciotol, igy az egyes konfor-
merek Boltzmann-faktorokkal atlagolt spektrumainak osszegével kell szamolni. Azonban
— mivel ezekben a molekuldkban egy vagy tobb koordinata mentén az energia csak kis
mértékben valtozik — az egyes molekuldk szerkezete jelentGsen eltérhet az egyenstlyi geo-
metridtol. Ezért a merev tarsaikhoz képest joval nagyobb gondot jelentenek azok az tn.
nem-robusztus moédusaik, amelyek az energiaminimum kézelében elGjelet valthatnak. Ra-
adasul egy flexibilis molekulanak &ltalaban sokkal tobb rezgési médusa nem-robusztus, igy
egy adott szerkezetd molekulanak a szamitott és a kisérleti aton kapott spektruma nem
feltétleniil egyezik meg teljesen, megnehezitve az asszignéaciot. Sziikséges tehat, hogy kifej-
lesszlink egy modszert, amelynek segitségével el6re meg tudjuk hatarozni, melyek azok a
rezgési modusok amelyek megbizhatok, és melyek azok amelyeket nem szabad figyelembe
venni a szerkezetvizsgalat soran.

Vizsgélataimat ennek megfelelGen olyan molekulakra végeztem el, amelyeknél varhato,
hogy lesznek olyan modusaik, amelyekre a szamitott elGjelek nem tekinthet6k megbiz-
hatonak. Ezeken a modellvegyiileteken tesztelhetd, hogy a kifejlesztett modszer milyen
eredményességgel jelzi elére ezeket a modusokat, és az igy kapott informaciok segitségével
kiértékelt szamitott eredmények mennyire vannak 6sszhangban a kisérleti aton kapottak-
kal. Ilyen molekulak az altalam vizsgalt flexibilis biomelekuldk mono- vagy oligomerjei (1.
pl. 4. vagy 6.2.3. fejezet), illetve komplexei (1. 6.2.2. fejezet). A kisérleti uton is vizs-
galt vegyliletek abszolat konfiguracidja ismert volt, ami tAmpontot nytjtott a szamitasok
eredményei helyességének ellenérzésében is, azonban munkam soréan a szerkezetmeghata-
rozasra osszpontositottam.

Doktori munkam sorén kiilonboz6 optikailag aktiv biomolekulak szerkezetvizsgalatat
végeztem el VCD spektroszkopia segitségével, amelyet egyéb spektroszkdpiai modszerek
(pl. FT-IR spektroszkopia) egészitettek ki. Ezen feliil az egyes molekulak konformécioja-
ban, illetve szerkezetében bekovetkezs valtozédsoknak — példédul mas oldészer hasznalata,
dimerek, komplexek képz&dése, szamitas eltérs bazison — VCD spektrumra gyakorolt ha-
tasat kisértem figyelemmel. Munkdm soran tovabbi szempont volt egy olyan elmélet
felallitasa, amely nagy pontosséggal jelzi el6re azokat a VCD jeleket, amelyek rendkiviili
érzékenységet mutatnak a koriilmények legkisebb megvéltozasara is. Ha ugyanis a sza-
mitasok soran ki tudjuk sztirni ezeket, a tobbi segitségével az abszolit konfiguracio és a

molekula szerkezetének meghatarozasa is biztosabbé valik.



A vizsgélt molekulak a kovetkezsk voltak:
1. aminosavak N-formil-N’-metilezett szarmazékainak konformerei, di- és trimerjeinek,
2. az Ac-B3-HPro-NHMe konformereinek

3. és a 2-klorpropionsav monomerek, dimerek és CHCl3 komplexek szerkezet-, illetve

a szamitott VCD jelek robusztussaganak vizsgalata.

1.2. Alkalmazott modszerek

1.2.1. VCD spektroszkopia

A mar régota ismert [7] és cirkularis dikroizmusnak (circular dichroism, CD) elnevezett
jelenség soran optikailag aktiv vegyiiletek — egy enantiomerpar két tagja — a cirkularisan
polarizalt fényt eltéré mértékben nyelik el. A legelss kisérletek az elektromagneses spekt-
rum UV-VIS tartomanyaban torténtek, ezt nevezziilk manapsag elektronikus CD-nek,
megkiilonboztetve a tobbi rokon modszertsl, mint amilyen az infravords tartomanyban
felvett VCD spektroszkopia.

Az elmult két évtizedben a VCD spektroszkopia — a kiralis vegyiiletek abszolit konfigu-
racivjanak meghatarozasa mellett — a szerkezetkutatasnak, ezen beliil peptidek masodla-
gos szerkezete felderitésének egyik legfontosabb eszkozévé valt [8|. Ennek egyik oka, hogy
a modszer szamos elénnyel bir az alternativ modszerekkel szemben. Ilyen példaul az, hogy
az ECD spektroszkopiahoz hasonléan ugyanigy rendelkezik elGjellel a kapott spektrum,
ez viszont tobblet-infoméaciot jelent a klasszikus rezgési spektroszkopidkhoz (példaul FT-
IR) képest, igy szerkezetmeghatarozéasra alkalmasabb modszer. A szerkezetvizsgalatban
ugyancsak alkalmazott rontgenkrisztallografidval szemben a minta folyadék-, vagy akar
gazfazisban is mérhetd.

Azonban — az ECD spektroszképiaval ellentétben — a vizsgélt molekulanak nem sziiksé-
ges kromofor csoportot (példaul C=0 vagy C=C kotéseket) tartalmaznia, amely a vizsgalt
tartoméanyban elnyel. Mivel a rezgési spektrumokban a széles savok sokkal ritkdbbak, igy
kevesebb az atfedés, viszont az atmenetek szama joval nagyobb, mint az UV-VIS tarto-
méanyban végzett mérések esetén, igy a szerkezet meghatarozéasa sokkal tébb jel alapjan
torténhet. Réadéasul az ECD spektrumok szamitasat bonyolultta teszi, hogy az alap-
allapot mellett a molekula gerjesztett elektronallapotéat is figyelembe kell venni. Ezzel
ellentétben a VCD spektrumok kéonnyebben és pontosabban szamolhatok, mivel azokhoz
pusztan a molekula alapallapota sziikséges. Az elméleti modszerek segitségével kiszamolt
és a kisérleti uton kapott spektrumok 6sszevetése megkonnyiti a helyes asszignaciot, igy
az abszolut konfiguracio vagy a szerkezet meghatarozasat. A modszer f6 technikai nehéz-
sége, hogy a kapott jelek 4-5 nagysagrenddel gyengébbek, mint az optikai tartomanyban,

de a jel/zaj viszony a késziilékek érzékenységének fejlédésével egyre jobba valik.
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A VCD spektroszkopia tehat nem mas, mint CD spektroszkopia az infravoros tarto-
méanyban, azaz a jobbra, illetve balra cirkularisan polarizalt infravoros fény abszorbcioja-

nak kiilonbségspektumat vessziik fel.

AA(V) = AL (v)-Ap(v) (1.1)

A technika fiatalnak mondhato, az elsé VCD spektrumot 1973-ban vették fel [9], ame-
lyet hamarosan egyre tobb kezdeti alkalmazas kovetett [10-15]. Az els6 FT-IR VCD
spektrumot Nafie és munkatarsai vették fel 1979-ben [16]. A miszerek fejlddése kovet-
keztében kereskedelmi forgalomba elGszor az 1990-es évek végén keriiltek rutin mérések
elvégzésére alkalmas VCD berendezések.

Nem csak az FT-IR, hanem a Raman méréseknek is van megfelels ,,CD spektroszko-
pidja”, ez utobbit Raman optikai aktivitasnak nevezik (Raman Optical Activity, ROA).
Elméletét 1971-ben fektették le [17], amelyet hamarosan kévetett a technika elss kisérleti
megvalositasa is [18]. Felhasznalasi teriilete a VCD-vel megegyezik. Ezen feliil ugyan-
azokkal az elényokkel rendelkezik, mint a ,klasszikus” Raman az IR spektroszkopiaval
szemben: lehetévé teszi mérések végrehajtasat vizes kozegben is, tovabba kevesebb sav
jelenik meg a spektrumban, igy az atfedések eléfordulasanak gyakorisaga is csokken. A
miszerek fejlédésével az évezred elején keriiltek kereskedelmi forgalomba az elsé rutin
célra felhasznalhato6 ROA-spektrométerek.

A kiilonb6z6 cirkularis dikroizmus spektroszkopidkrol magyar nyelven egy 6sszefoglalo
jellegii konyv [19], tovabba a kutatocsoportunk &ltal a laboratériumban hasznalt VCD
és ROA spektométerekrsl, valamint az alkalmazasokrél nemrégiben a Magyar Kémiai

Folyo6iratban is megjelent egy munka [20].

1.2.2. MaAtrixizolacios technika

A matrixizolacios (MI) technika azon az elgondolason alapszik, miszerint a vizsgalando
anyag molekulait egymastol elkiilonitve, kiils§ kolcsonhatasoktol, valamint az esetlege-
sen lezajlo reakcioktol védve vizsgaljuk. Tehat az egyes, izolalt specieszek szerkezeti tu-
lajdonsagairdl nyerhetiink informaciot, amelyek jol 6sszevetheték a kvantummechanikai
szamitasokkal is. Az Otlet, miszerint a vizsgalandé anyagot inert anyagba fagyasztva vizs-
galjuk, Pimentel nevéhez fizddik, aki 1954-ben el6szor alkalmazta [21]. Ennek technikai
megvaldsitasa ugy torténik, hogy a vizsgalt specieszt egy inert és merev matrixba fa-
gyasztjuk. Amennyiben eléggé ,hig” a vizsgalt rendszeriink, azaz a specieszek eléggé tavol
helyezkednek el egymastol a matrixban, akkor jo kozelitéssel feltételezhetjiik a kozel kol-
csonhatasmentes allapotot. Az alkalmazott alacsony hémérséklet és inert kornyezet miatt
a spektrumok félértékszélessége lecsokken — ezaltal az esetleges atfedések megsziinhetnek
— igy a kapott spektrum jelent&sen egyszertisodhet egy kondenzalt kozegben felvetthez

képest. A speciesz forgasa a matrixba agyazva altalaban gatolt, igy nem jelennek meg



a forgasi atmenetek az infravoros spektrumban, amely a gézfazisu spektrumokhoz képest
jelent egyszertisodést. A kismértékd matrix — speciesz kolcsonhatés miatt azonban a gaz-
fazisa mérésekhez képest bizonyos eltolodas észlelhets (hullamszamokban megadva arénya
0,005 koriil van) (22,23, 298. o.]. Az intermolekularis kélesonhatasok csaknem teljes ki-
kiiszobolésének tovabbi kovetkezménye a kisérletileg mért és a kvantumkémiai modszerrel
szamolt spektrumok jo egyezése. Emiatt az asszignélas joval egyszertibbé valik. Mivel a
méatrix inert és gatolt benne a diffizio, lehetévé valik reakcidképes gyokok tanulményozasa
is. Maétrixképzdként altalaban nemesgazokat alkalmaznak — leggyakrabban argont — de
hasznalhatok egyéb gazok is — mint példaul (para-)H, vagy No. A nemesgézok elénye
inertségiik mellett, hogy szamos spektroszkopiai modszerrel torténd vizsgalatot tesznek
lehet6veé, hiszen széles spektrélis tartomanyban (igy az infravoros és UV-VIS tartomény-
ban is) ateresztik az elektroméagneses sugarzast, igy parhuzamosan tobb modszerrel is
vizsgalhatjuk méatrixba zart vegyiiletiinket. Ha célunk a matrix és a vizsgalt speciesz ko-
z0tti reakcidé tanulmanyozasa, matrixként reaktiv anyagot is felhasznalhatunk (pl. metén,
hidrogén, ammonia).

Fontos kérdés a méatrix képzésével kapcsolatban a kiilonféle szennyezdk jelenléte. A
méatrixként hasznalt nemesgéznak rendkiviil tisztanak kell lennie, f6ként nedvességet nem
tartalmazhat, mivel a viz komplexeket képezhet a vizsgalt anyagunkkal, és a megjelend sa-
vok megnehezitik a spektrum értelmezését. Az MI technika szamos spektroszkdpiai mod-
szerrel Osszekothetd, ezek koziil leginkabb hasznaltak az UV-VIS, az IR és az elektronspin-
rezonancia (electron spin resonance, ESR) spektroszkopiak.

A spektrumok kiértékeléséhez figyelembe kell venniink az iiregeffektust (site-splitting)
is, amely a vizsgélt speciesz spektrumvonalainak felhasadaséat jelenti. Ennek oka, hogy
a matrixba zart anyag molekulai kiilonb6z6 térbeli iranyultsdgot vesznek fel a kristaly-
rdcsban — melyek egymastol kismértékben kiilonbozé kornyezetet, igy energiaszinteket
jelentenek — ezéltal egy adott rezgési atmenet frekvenciaja is eltérévé valik.

Az MI technikdnak szamos alkalmazésa van, ezek koziil néhany: (1) Konformerek, il-
letve a kiilonb6z6 konformerek egyensiilyi eloszlasai vizsgalhatok. Ez azon a tapasztalaton
alapul, hogy az effiizios mintabeeresztés soran a levalasztas olyan gyors, hogy a beeresztés
hémérsékletéhez tartozo egyensulyi eloszlas megmarad a konformerek kozt a levalasztés
utan is. Ahhoz azonban, hogy mindezt feltételezhessiik, teljesiilnie kell, hogy a kiilonféle
konformerek egyméasba alakulasanak energiagitja legalabb 5-10 kJ-mol ™ koriili legyen.
Kellen kis konformacios gétak esetén hékezelést kovetSen 1j konformereloszlas alakul
ki, amely nyomon koévethets a spektrumvonalak intenzitasvaltozaséaval, ez pedig az egyes
konformerek asszignélasaban is segit. Mindezek alapjan kisérleti titon becsiilhets a kon-
formerek relativ energidja és a konformacios gatak nagysaga. (2) Elgallithatok gyokok
és lehetové valik kozvetlen vizsgalatuk is. AlapvetSen kétféleképpen juthatunk gyokok-
hoz: a matrixban levé anyagot reagéltatjuk vagy fotolizaljuk (in situ modszerek), vagy

a mintabeeresztés soran elgallitott gyokot csapdazzuk (trapping). Az igy kapott reak-



tiv specieszek az inert méatrixban stabilak: amig lehetévé nem tessziik a diffuziot, addig
szabadon tanulmanyozhatok. (3) Molekulakomplexek eléallitasa, illetve ezek szerkezet-
vizsgalata. A mérés soran a két Osszetevst egyiitt valasztjak le, majd hokezeléssel (1. 6.
fejezet) elérhetjiik a komplexek kialakulasat. Azonban a folyamat kevéssé kontrollalhato,
a kialakult komplexek mellett homodimerek is kialakulhatnak, melyek jeleit nem min-
den esetben konnyd megkiilonboztetni a komplexek jeleit6l. Ha a mintat vizzel kivanjuk
komplexalni, érdemes tobb, a vizet eltérs koncentracioban tartalmazé (példaul 1:1000,
1:500) maéatrixba fagyasztva vizsgalni. Ekkor a kifagyasztas soran statisztikus aranyban
egymas mellé keriil a vizsgalt molekula és a viz. A vizkoncentracié névelésével tobb komp-
lex alakul ki, jeliik nagyobb lesz, igy a minta és a komplex jelei megkiilonboztethetGvé
valnak. Szintén novelhets a komplexek ardnya a matrix hékezelésével. A matrixot ilyen-
kor a szublimécios hémérséklet kb. 2/3-ig felmelegitve a lehetévé valik a kis és kozepes
méretd molekulak difftzidja, majd azt kovetGen a komplexképz&dés.

Az MI technikat biomolekulak épitGelemeinek pl. nukleotid bazisok és aminosavak vizs-
gélatara is alkalmaztdk mar. Aminosavak vizsgalata elsként Grenie és munkatarsai nevé-
hez fiiz6dik: glicinnel végezték el 1970-ben [24]. Késébb mas aminosavakat is vizsgaltak:
leucint [25], prolint [26,27] alanint [28], valint [29], szerint [30,31], tirozint [32], fenilala-
nint [33], triptofant [34] és ciszteint [35]. Ezzel majdnem egyidében kezdték el kiilonbozs
peptidmodellek szerkezetének felderitését is |36, 37|, utobbi idében kutatocsoportunk a
cisztein konformereit vizsgalta, amirél hamarosan egy kozlemény is megjelenik [38].

A munkédm soran hasznalt matrixizolacids berendezés részegységeinek ismertetése a
2.2.2. fejezetben olvashato, illetve részletesebb leirdsa a Magyar Kémiai Folyéiratban mar

korabban megjelent [39].

1.2.3. MI-VCD spektroszkopia

A VCD spektroszkopiat és a matrixizolaciés technikat elGszor 1986-ban kapcsoltak
Ossze [40,41], amelynek soran az a-pinént vizsgaltak Ar, illetve Ny matrixban. Az MI-
VCD legnagyobb elénye a folyadékfazisi mérésekkel szemben a jelszélesség csokkenése.
Ez a VCD spektroszkopiaban kiilondsen fontos, mivel itt a cstcsoknak elGjelei vannak,
igy ha a két atfeds cstcs jele ellentétes de jelintenzitasuk hasonl6 nagysagu, ki is olthatjak
egymast. Az, hogy az izolalt koriillmények kozott mért és a szamitott spektrum jobban
hasonlit egymasra az egyéb felvételi modszerekkel kapott eredményekhez képest, mar az
MI-IR spektroszkopianél is fontos elényt jelent. Azonban a VCD esetén ez fokozottan
érvényes, ahol a spektrum rendkiviil érzékeny a kiilonféle kolcsonhatasok — példaul H-
kotések — jelenlétére, valamint a molekula geometridjanak megvaltozasdra. Emiatt a
modszer rendkiviil hasznos kis kirdlis molekulak szerkezetvizsgalatara. Csoportunk az
elmult években kiilénb6z6 alkoholok (R-2-amino-1-propanol [42]), peptidmodellek (Ac-L-
Ala-NHMe [43], Ac-L-Pro-NHj, [44]) és vizes komplexeik (Ac-L-Ala-NHMe - H,O komplex



[45]), B-peptidmodellek (Ac-3-Ala-NHMe és Ac-B-HAla-NHMe [46], Ac-B-HPro-NHMe (3],
1. 5. fejezet), illetve karbonsavszarmazékok (2-klorpropionsav [4], 1. 6. fejezet) vizsgalatét

is elvégezte.
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2. fejezet

Elméleti attekintés, kisérleti részletek

2.1. Elméleti attekintés

2.1.1. VCD spektroszkopia elmélete

A VCD spektrumok szamitasahoz sziikséges volt egy megfelel elmélet megalkotésa.
Az els6 lépés Rosenfeld nevéhez fiizédik 47|, amely szerint az elnyelések kozti kiilonbség
— azaz a jelintenzitas — aranyos az an. rotatorerésséggel (Rgp). Ez egy éltalanos formula,
amely nem csak a rezgési gerjesztésekre vonatkozik, hanem az elektronokéra is (azaz elvileg

nem csak VCD, hanem ECD spektrumok szamitésara is alkalmazhato):

Rap = S {{a|p.]b) (alpm,,|b)} (2.1)

ahol a és b a rezgési alap és gerjesztett allapot, p, és p,, az elektromos és mégneses dipol

operatorok, amelyek az alabbi modon fejezhetsk ki:
e = QKT (2.2)

Pom = 5.2 KTk X Pk (2.3)
k

Qk, Tk €s pr a k. részecske toltését, helyvektorat és impulzusmomentumvektorat jelenti,
mind elektronokra, mind a magokra. A kifejezések atomi egységben vannak megadva. A
Rosenfeld-formulabol levezethets a VCD spektrumok néhany sajatossaga: mivel az elekt-
romos és magneses dipélmomentum operatorok eltérs eltéré szimmetriaval rendelkeznek
reflexio vagy inverzié esetén, igy szorzatuk (Ry) is paratlan lesz szimmetriamiveletekre
nézve. Ebbdl kovetkezik, hogy az enantiomerek VCD spektruma egymasnak tiikorképe
lesz. Ez azt is jelenti, hogy szimmetrikus molekulédkra a rotatorerGsség sziikségképpen
zérus.

A rotatorerdsség értelmezhets gy is, mint az elektromos és magneses atmeneti dipol-
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vektorok skalarszorzata:

Rap = |pe (@ = D)] |y, (b = a)| cos & (2.4)

ahol £ a két vektor altal bezart szog. Azaz Ry, nagysiga nem csak a két vektor nagysé-
gatol, hanem az altaluk bezéart szogtdl is fligg. Ha a szog kozel 90°, akkor a rotatorerdsség
nulla koriili érték — ez a helyzet az akiralis molekuldknal, ahol definici6 szerint & = 90° —,
és minél jobban eltér ettdl, Ry, értéke annal nagyobb lesz.

Belathato tovabbé, hogy a rezgési modusok rotatorerésségeinek Gsszege zérus:

> Row = S{(0ke] 0) (v ]2, 0)} = S {{0 | prep,| 0) = (0[h2] 0) (012, 0)} = 0 (2.5)

Az ECD spektrumok szamitéasahoz elegendd az elektronok atmeneti dipélmomentum
operatorokhoz valé hozzajarulasanak ismerete, a magoké elhanyagolhaté. Nem ez a hely-
zet azonban a VCD spektrumok esetén, amelyekhez minden tag ismerete sziikséges a
rotatorerGsség szamitasdhoz. A szorzat két tényezGje koziil p, nagysaganak és iranyanak
szamitasa rutinfeladat, mivel négyzete aranyos a szamitott infravords abszorpcioval, igy
az IR spektrumok szamitasahoz annak ismerete elengedhetetleniil sziikséges. p,, szami-
tasa azonban nehézségekbe iitkozik, kivalt az elektronok hozzajarulésa, amely az 1980-as
évek kozepéig megoldatlan maradt. A VCD spektroszkopia elméletérsl — igy az elektro-
mos és magneses atmeneti dipolok szamitasarol — bévebben kutatocsoportunk korabban
megjelent Osszefoglalo munkajaban lehet olvasni [8|.

Az elektromos dtmeneti dipélmomentum vektor szamitasanal néhany elhanyagolast kell
bevezetniink: ilyen a Bohr-Oppenheimer (BO) kozelités, amely szerint a molekula hullam-
fiiggvénye (¢) az elektronok (¢.), valamint a magok (p,) hullamfiiggvényének szorzata.
Ennek eredményeként értelmezhets a potenciélfeliilet és a dipolfeliilet fogalma, amelye-
ket harmonikusan kozelitiink: a feliilletek minimumanak kozelében kvadratikus, illetve
linearis Osszefiiggést feltételeziink. A rezgési moédusok harmonikus kozelitésének eredmé-
nye, hogy az egyes rezgési atmenetek elektromos atmeneti dipélmomentuma becsiilheté
a dipolmomentum elsérendd sorfejtésével. Ekkor a molekula elektromos dipélmomen-
tumainak Descartes-koordinaték (R;) szerinti derivaltjait vessziik egyensilyi helyzetben
(R =0). A magok és az elektronok hozzajarulasa kiilonvalaszthato, utobbiak hozzajaru-
lasa a legtobb kvantumkémiai programcsomagba implementalt, a legtobb elméleti szinten
(HF, DFT, MP2, CCSD, stb.) szamithatok, mivel az ergallandok — igy a normalrezgések
és a harmonikus rezgési frekvenciak — szamitéasahoz sziikségesek.

A mégneses atmeneti dipélmomentum méasképpen viselkedik, mint az elektromos tag.
Ha az elektronok hullamfiiggvénye valés — mint amilyen a nemdegeneralt szinglet allapo-

toknal —, a tisztan imaginarius és hermitikus magneses dipoloperator varhato értéke az
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elektronok alapallapotara sziikségképpen zérus. Ez a magkonfiguracié megvaltozasaval
sem valtozik, igy az elektronoknak elvileg nincs hozzajarulasuk a magneses atmeneti di-
p6lmomentumhoz. Ez nyilvan nincs igy, az eletronoknak van valamekkora hozzajarulasuk,
és ennek hianya a BO kozelitéshdl ered. Ebbdl fakaddan a magok helyzete hatassal van
ugyan az elektronok hullamfiiggvényére, de a magok mozgésanak elektronokra gyakorolt
hataséat teljesen figyelmen kiviil hagyja. Ezért a magneses atmeneti dip6l szamitasdhoz
olyan modell sziikséges, amelyben a BO kozelitést kikiiszoboljiik. Az elsé ilyen a Nafie
és Freedman vibronikus csatolas elmélete (Vibronic Coupling Theory, VCT, [48]) volt. A
legfontosabb 1épés a VCD spektrumok szamitasa szempontjabol Stephens nevéhez kots-
dik, aki a magneses mez§ perturbécios modszert (magnetic field perturbation, MFP, [49])
alkotta meg, amelyet a mai napig hasznalnak.

A maéagneses atmeneti momentum nem mértékinvarians, azaz ha a koordinatarendsze-
riilnk kozéppontjat athelyezziik, p,, nagysaga és iranya is valtozhat. Ebbdl kovetkezik,
hogy p.-vel bezart szoge (azaz £, 1. 2.4 egyenlet) sem fliggetlen a koordinatarendszer meg-
valasztasatol: mindig tudunk olyat valasztani, ahol £ ~ 90° lesz. Azonban skalarszorzatuk
— a rotatorerdsség — mértékinvarians, valos érték.

A magneses dtmeneti dipolvektoroknak az origd helyétél valo fiiggését a mértékinvari-
ans atompalyak (gauge independent atomic orbitals, GTAOs [50,51]) hasznalatéaval tudjuk
kikiisz6bolni. A legtobb kvantumkémiai programcsomag amelyben a VCD rotéatorerds-
ségek szamitésa implementélt — mint amilyenek a munkam soran hasznéalt Gaussian [52]
és PQS [53] szoftverek is —, és mértékinvarians atompalyakat hasznal a szamitasok soran.
Kezdetben HF [54] elméleti szinten szamitottak rotatorerGsségeket, de ezek nem szolgal-
tattak jo eredményeket. Ezt kovette néhany MP2 [55], illetve MCSCF [56] szamitas, amely
novelte ugyan a pontossagot, de ez a szamitasi igény jelentés novekedésével jart. A DFT
modszer hasznalata [57] hozta el az attorést, amely megfelels eredményeket szolgaltat nem
kozelités okozza, ennek ellenére anharmonikus szamitasokra csak néhany esetben talalunk
peldat [58]. A kozelités miatt nehézkes az eredd méagneses momentummal rendelkezd mo-
lekulak kezelése. Ilyenek a gyokok, illetve atmeneti fémkomplexek, utobbiaknal gyakran

szokatlanul nagy rotatorerdsségeket kaphatunk [59].

2.1.2. VCD jelek robusztussaga

Ahogy arrél mar volt sz6, bizonyos esetekben a VCD spektrumok szamitédsa mar ru-
tinszerd. Azonban ez altalaban csak kis, merev molekuldkra érvényes. Nehézségek 1ép-
hetnek fel azonban nagyobb, flexibilis molekulak vizsgalata soran, ha szolvatéacio 1ép fel,
vagy komplexek, illetve oligomerek képz&dnek, ugyanis az a szamitott elGjelek nagyfoki
valtozasat vonhatja maga utén [4,42,60], valamint a kisérleti uton mért elGjeleket is meg-
valtoztathatjak.
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Nem minden VCD jel mutatja azonban ezt a sajatossagot, bizonyos VCD sévokat nem
befolyasoljak a perturbaciok. Mésok viszont rendkiviil érzékenyek legkisebb valtozasra is
a kisérleti koriilményekben — példaul kolesonhatés az oldoszermolekulaval [61] —, vagy a
szamitasi modszerben — példaul egy masik elméleti szint vagy bazis hasznalata (1. 4.4.1.
fejezet) —, igy nagy ovatossaggal kell elvégezniink az asszignalast. Erdemes emiatt tehét
valamilyen elv szerint csoportositani a VCD jeleket.

Egy ilyen rendezd elv a robusztussag elmélete, amely a VCD elGjeleket robusztus, illetve
nem-robusztus moédusokra osztja fel aszerint, hogy azok mennyire érzékenyek a kiilsé
koriilmények megvaltozasara. Ezt a modszert eredetileg Nicu és munkatarsai vezették
be [62]. Definiciojuk szerint a robusztussag a két atmeneti dipélmomentum vektor altal
bezart szog (€, 1. 2.4 egyenlet). Ha ez 90° koriil van — példaul kicsit tobb annal — akkor a
legkisebb perturbacié hatasara ez megvaltozik — példaul kicsit kevesebb lesz, mint 90° —
és rotatorerdsség eljelet valthat (1. 2.4 egyenlet). Ezzel ellentétben, ha nagymértékben
eltér 90°-t61 — Nicu szerint legalabb 30°-kal — akkor a perturbacié hatasara sem lesz akkora
a valtozasa, hogy a rotatorerdsség elGjelet valtson.

Ez alapjan a szamitott VCD savokat kétfelé lehetne osztani, aszerint, hogy elGjelei
érzékenyek-e a perturbaciora, avagy sem. Amennyiben egy VCD rezgési modus elGjelet
valt ha molekulageometria kissé megvéltozik — példaul mas bazison optimaltuk moleku-
lankat, vagy oldészermodellt hasznalunk — akkor nem-robusztusnak, ellenkez& esetben
robusztusnak nevezziik. Az abszolut konfiguracié, valamint a szerkezet meghatérozasa-
hoz csakis a robusztus médusokat hasznalhatjuk fel, hiszen ezek elGjele az, ami bizonyosan
nem valtozik a koriilmények hatasara.

Ahogy azt késébb, a 3. fejezetben targyalom, a két atmeneti dip6lmomentum vektor
altal bezart szog koordinatarendszer-fiiggs. Igy — ahogy arrél mar volt szo a célkittizések
kozott — egyik feladatom a robusztussagot jellemzd 1j, elméletileg helyesebb mennyiség

bevezetése és tesztelése volt.
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2.2. Kisérleti részletek

2.2.1. VCD berendezés
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2.1. Abra. A VCD spektrométer felépitése

Egy VCD spektrométert tekinthetiink egy IR spektrométernek, amely azonban tartal-
maz néhany speciélis eszkozt annak érdekében, hogy a jobbra, illetve balra cirkularisan
polarizalt fényt elGallithassuk: nevezetesen linearis polarizatort, illetve egy fotoelasztikus
modulatort. Miel6tt miikodésének leirasaba bocsatkoznék, réviden Gssze kell foglalni a
polarizalt fénnyel kapcsolatos alapvetd tudnivalokat.

A fényt tekinthetjiik tgy, mint elektromagneses hullamokat, melyek rezgései (két, egy-
masra merdleges elektromos, illetve magneses taghol all), transzverzalisak a terjedési iré-
nyukra. Egy ilyen hullimcsomagban &altalaban az egyes hulldmok rezgései kiilonb6z6
iranyultsagot vehetnek fel véletlenszertien (1. 2.2. abra). Azonban lehetséges, hogy a
rezgések nem mutatnak izotrop tulajdonségot, hanem a térben valamilyen iranyultsagot
vesznnek fel, ebben az esetben az elektroméagneses hullamot polarizaltnak nevezziik. Ilyen
a linearisan polarizalt fény, amelynek elektromos vektora egy sikban rezeg, amely sikot
polarizécios siknak nevezziik. Ezenkiviil a hullam lehet elliptikusan (illetve ennek specié-
lis eseteként cirkularisan) polarizélt, amikor az elektromos térerd vektoranak iranyultsaga
az id6ben és térben valtozik. Attol fiiggéen, hogy az 6ramutatd jarasanak megfelelGen,
avagy azzal ellentétesen jar, beszéliink jobbra, illetve balra elliptikusan vagy cirkularisan
polarizalt fényral.

Ahhoz, hogy polarizalt fényt elGallithassunk, sziikségiink van egy tun. polarizatorra.
A polarizacié milyenségétdl fliggGen ismeriink linearis, cirkularis, illetve elliptikus pola-
rizatorokat. A polarizatorokkal rokon eszkézok az un. retarderek, melyek a polarizalt

fényre hatnak, a polarizalatlan fényre nincsenek hatéssal. A cirkuléris, illetve elliptikus
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2.2. abra. Polarizdlatlan (unpolarized), linedrisan (linearly polarized), valamint balra cirkuldri-
san polarizdlt (left handed circularly polarized) fény és az elddllitasukhoz sziikséges polarizdtorok
(linear polarizer), illetve retarderek (quarter wave plate). Forrds: hittp://qgoo.gl/IFU1Y5H

polarizator sokszor nem mas, mint egy lineéris polarizator és egy retarder kombinaci-
6ja. A linearis polarizatorok fajtajuktol fliggGen a kiovetkezs jelenségeket hasznélhatjak
fel arra, hogy a linearisan polarizalt fényt elGallitsak: dikroizmus, kett&storés, reflexio,
optikai racsok reflexio-transzmisszioja, illetve fényszoras.

Ezek koziil néhanyrol roviden szolva: (1) a dikroizmus jelensége, azaz a fény anizotrop
modon torténd elnyelése. Klasszikus példa erre a turmalin kristaly. (2) A kettSsto-
rést el6szor Erasmus Bartholinius dan professzor irta le, amikor egy izlandi pat nevezeti
kristdlyon atnézve észrevette, hogy a targyaknak kettss képét latja. Az altala észrevett
jelenség soran a polarizalatlan fény egy anizotrop kozegbe jut, és két, egymassal ellen-
tétes polarizacioju komponensre vélik szét. Amennyiben a bejovs fény nem merdleges a
kozeg hataréara, a két komponens szétvalik, az egyik a Snellius-Descartes torvényt kovetve
(ordinarius sugarnak nevezziik), a masik ezzel szemben eltér a torvénytdl (ez az extraordi-
narius sugar). Huygens ezt azzal magyarazta, hogy a kristaly szerkezete miatt egy adott
irdnyban megvaltozik a fény terjedési sebessége. Leggyakrabban az egy tengellyel rendel-
kez6 egykristalyok mutatjék ezt a jelenséget, ezt a tengelyt szokas optikai tengelynek is
nevezni. Ezek a polarizdtorok, alkotoikrol elnevezve, kiilonboz6 neveket viselhetnek, mint
pl. Nicol, Ahrens, Glan-Foucault, Glan-Thompson. A kett&storés jelenségén alapulnak
az un. polaroidszirdsk is, amikor valamilyen polimerre kett&stors kristalyokat visznek fel
vékony réteghen. Ezek a kristalyok a szétvalasztott két fénysugér koziil csak az egyik, meg-
hatarozott sikban polarizalt fényt engedik at, a masikat elnyelik. (3) A harmadik tipust
a Brewster polarizatorok képviselik, amelyek az tn. Brewster-torés jelenségén alapulnak.
Minden dielektrikus kézegnek van egy meghatarozott, in. Brewster-szoge, amikor csak
a beesés sikjara merdlegesen polarizalt fényt reflektélja, méghozza a Brewster-szoggel.
Ezt a szoget konnyt meghatarozni a Fresnel elmélet értelmében: tan ¢, = n. A kozegen

athaladt, torést szenvedett fény tartalmaz mind parhuzamosan, mind merdélegesen pola-
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rizalt fényt. Napjainkban mér csak ritkdn hasznélatos modszer a spektroszkopidban. (4)
Linearisan polarizalt fényt elGallithatunk optikai racsok segitségével is. Lényeges, hogy
a racsok kozotti tavolsidg legyen kisebb, mint a hasznélt fény legrévidebb hullamhossza

komponensének diffrakcios hatara. A diffrakcids egyenletbdl:
A
sinf =+ <m_ + sin a) (2.6)
a

ahol « a beesési, ( a diffrakcios szog, a a racsallando, m pedig a diffrakeié rendje (amely
egész szamu értéket vehet fel). Amennyiben % +sina > 1, ugy a diffrakcié jelensége nem
lép fel, hanem a récs polarizatorként viselkedik: a sugar visszaverddik, illetve athalad,
feligatereszt6 tiikorként viselkedve. Az athalado sugarzas polarizalt lesz, a polarizéacio
sikja meréleges lesz a racsra, a visszavert sugarzas pedig parhuzamosan lesz polarizalt.
Napjainkban ezek a leginkdbb hasznalatos polarizatorok az IR spektroszkopidban. Nagy
elényiik, hogy mentesek a mésodlagos effektusoktol, mint az abszorbcio, reflexio, illetve
refrakcio.

A retarderek (masik angol neviikon waveplate-ek, 1. 2.2. abran) — mint arrél méar volt
sz6 — azok az eszkozok, amelyek a mér linearisan polarizalt fényre hatnak. A polarizacio
sikjat forgatjék el oly moédon, hogy a beérkezd fényt két, egymasra kolcsénosen merd-
leges komponensre bontjak fel, amelyek kozott faziskiillonbség van. Ezaltal jon létre az
elliptikusan polarizalt (illetve ha a faziskiilonbség /4, akkor cirkularisan polarizalt) fény.
Két fizikai jelenséget hasznélnak fel a retarderek: a kettGstorést, illetve a totalis reflexiot.
Utobbinal a visszavert fény altalaban elliptikusan polarizalt, de ez fiigg a beesési szogtdl, a
visszaverd kozeg refrakcios mutatdjatol, valamint a polarizacios sik allasatol is. Elébbinél

a két merdleges hullam faziskiilonbsége:
0 = 2nvdAn (2.7)

ahol 7 a hullamszam, d a kozeg vastagsaga cm-ben, An a torésmutatok kiilonbsége. A
beesési szog meghatarozza a két hullam aranyat: E,/E, = tana .

Kettsstorést elallithatunk példaul optikailag izotrop kozegre (pl. egy kobos kristéalyra)
torténd mechanikai erd kifejtésével is, ezek az un. fotoelasztikus modulatorok (photoelas-
tic modulators, PEM), ahol a mechanikai erékifejtést kicsiny, piezoelektromos motorokkal
érjiik el, amelyek a kristaly ellentétes oldalain helyezkednek el, ezek tipikusan 30-70 kH-es
frekvenciaval rezegnek, melyek amplituddja a faziskiilonbséget adja meg.

Altalaban a VCD meérés soran a linearis polarizator utan egy PEM-et tesziink, ahol
faziskiilonbség 45°. Az optikailag izotrop elem — leggyakrabban egy ZnSe egykristaly —
a piezoelektromos motor frekvenciajanak megfelelGen periodikusan 6sszenyomodik, majd
relaxal eredeti allapotaba, ennek soran kettdstorésivé valik, azaz a f6- és melléktenge-

lye mentén eltérs lesz a torésmutatoja. Az eltérés mértéke a mechanikai hatés erGsségétsl
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2.3. Aabra. A PEM dltal elddllitott polarizdlt fény wdltozdsa az iddvel. Forrads:
http:/ /www.chemistry.nmsu. edu/Instrumentation/CD _PEM.html

fiigg. A rajta keresztiil athalado6 fény terjedési sebessége igy kiilonboz6 lesz e két egymasra
merdleges sikban. A linearisan polarizalt belépd fényhullam felbonthaté két egymésra me-
r6leges sikban terjedd, azonos fazistt hullamkomponensre. A polarizaciés sziir6 sikjanak
és a modulator tengelyének egymashoz viszonyitott 45°-os elrendezésébdl adodoan e két
komponens pontosan a ZnSe kristaly f6- és melléktengelyének sikjaban terjed. A modula-
tor kristalyat éré nyomés szabélyozasaval elérhets, hogy a két komponens faziskiilonbsége
a modulatorbol valo kilépéskor egy adott A hullamhosszra pontosan A/4 legyen, aminek
eredménye bal- vagy jobbirdnyu cirkularisan polarizalt fény. A modulator ZnSe krista-
lyat 50 kHz-es frekvenciaval egy piezoelektromos szerkezet rezgeti, ennek hatasara a fény
polarizaltsaga is valtozik az id6ben, a linearisan polarizalttol a jobbra elliptikus, majd cir-
kularis, ujra elliptikus, majd balra elliptikus, cirkularis, Gjra elliptikus allapoton at vissza
a kiindulasi linearisan polarizalt allapotba, és kezdddik a ciklus elolrsl (1. 2.3. abra). A
hullamhosszfiiggés miatt a polarizalt fény csak egyetlen hullamhosszon lesz tisztan cir-
kularisan polarizalt. A PCM egység miikodésének részletes, valamint a spektroszkopia
gyakorlati kérdéseirgl bvebb leiras Schrader monografidjaban talalhato |23, 543-544. o.].

A lock-in amplifier, amely hozza van hangolva a PEM frekvencidjahoz, a detektorbol
csak a szamunkra fontos jeleket (azaz amikor tisztén balra, illetve jobbra cirkularisan
polarizalt fény jutott 4t a mintan) hasznositja és erdsiti.

A laboratéoriumunkban hasznalt VCD berendezés véazlatos rajzat a 2.1. abra mutatja
be, felépitésérdl és alkalmazasarol bévebben nemrégiben jelent meg egy magyar nyelvi
osszefoglalo [20]. Az infravords forrasbol kilépd, interferométeren dthalado, nem polarizalt
sugarak hullamhosszat elGszor egy optikai sziirg a jobb jel /zaj viszony érdekében a kivant
spektrumtartomanyra korlatozza. Ezutén egy polarizacios szilir6 — amely altalaban KRS-5
hordozon igen finom rétegben felvitt fémracs — linedrisan polarizalja a bejové sugarakat.
Az ebbdl kiléps polarizalt fénybdl allitja el6 a PEM a cirkulérisan polarizalt fényt, ezutan
a modulédtorral szinkronizalt lock-in erdsité kovetkezik. Lényeges, hogy mivel a PEM
elméletileg csak egyetlen hullamhosszra allit el6 tokéletesen cirkularisan polarizalt fényt,
a mérés el6tt erre kell kalibralni a miszert, és ezt mindig tjra el kell végezni, amennyiben

egy mésik hullamszam-tartoményra vagyunk kivancsiak.
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2.2.2. MI berendezés

2.4. dbra. Sematikus rajz eqy nemesgdz mdtrixba zdrt modellpeptidrdl

A technika gyakorlati alkalmazasanél a legfontosabb szempont a megfelel§ htités, vala-
mint a kell6en alacsony hémérséklet biztositasa. Ezt kezdetben, amikor szerves tivegeket
hasznaltak (az els6 ilyen folyadék az EPA volt, amely dietiléter, izopentan, és etilalko-
hol 5:5:2 aranyu elegyébdl allt), folyékony nitrogén biztositotta. Ez azonban nemesgazok
esetében nem elégséges. Ebben az esetben kriosztatok segitségével érik el a megfeleld
hémérséklet (8-10 K). Az els6 zart kord hiit6berendezések az 1960-as években jelentek
meg, amelyek hasznalatara matrixizolacios mérés soran 1967-ben tortént [63, 6. o.]. A
rendszer egyik fontos egysége a kompresszor, amely altaldban héliumot nyom 6ssze kb. 20
atm-ra, majd tovabbit egy masik egységbe, a hiitéfejbe (cold head, refrigerator unit). A
kompresszi6 soran keletkezett hét viz- vagy léghtités segitségével vonjuk ki a rendszerbdl.
Egy kompresszor kb. kétévente szorul feliilvizsgalatra, He- és sziirGcserére. A hiitéfejben
a He egy dugattyu segitségével athalad a hGcserélén, két fokozatban kitagul, illetve lehtl,
majd visszakeriil a kompresszorba. Egy kétkoros kriosztat 8-10 K kortili hémérséklet el-
érésére képes. Ahhoz, hogy He hitdfolyadék hasznalata esetén még ennél is alacsonyabb
hémérsékleteken mérhessiink, specialis berendezések kellenek. Ilyen példaul a haromkoros
elrendezés, ahol egy kétkoros rendszer utan a Joule-Thomson effektust hasznaljak ki, ahol
a He expanzidja soran tovabb hiil 4 K-ig.

Masik fontos részegység a nagyvakuum-rendszer, amelynek kettds feladata van: a hészi-
getelés, illetve annak megakadalyozéasa, hogy a hidegpontokra a levegé nedvességtartalma
kifagyjon. Ehhez 10 mbar, vagy még ennél is alacsonyabb nyomés sziikséges, amelyet
diffazios vagy turbomolekularis szivattyu segitségével érhetiink el.

A fenti kortilmények kozott engedjiik ra a hidegpontra a vizsgalt anyagot kis kon-
centracioban (altalaban 1:1000-1:10000 aranyban) tartalmazo gazkeveréket. Ez torténhet
efftizios, jetes, vagy pirolizises mintabeereszts segitségével. Ugyelni kell a beeresztés sebes-
ségének megvalasztasakor, hogy az ne legyen til nagy, mert ez esetben a levalasztas soran
a matrix anyaga lokalisan megolvadhat, amely a spektrum mindgségét lerontja. Tovabbi

kovetelmény, hogy a hidegpont hémérséklete nem lehet magasabb, mint a métrixként
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hasznalt anyag fagyaspontjanak fele — harmada. (Ar esetében ez kortilbelil 16-18 K ho-
meérsékletet jelent.) Ekkor ugyanis a matrix nem lesz merev, szerkezete meglazul, és meg-
indulhat a diffizio, amely aggregatumok, komplexek nem kivant képzédéséhez vezethet.
Adott esetben pont ez vizsgalatunk célja, ilyenkor a hémérséklet megfelels szabélyozasa-
val tarthatjuk kézben a komplexképzddést. Nem célszerd a tulsagosan gyors fiités, vagy
visszahtités, mivel ebben az esetben a matrix az ablakrél levalhat. Ugyelniink kell arra,
hogy a hdékezelt matrix jobban szorja a fényt, emiatt az alapvonal folyamatosan valtozik
az id¢ muléasaval, illetve a hémérséklet emelkedésével. Reakcidkat is vizsgalhatunk, ha a
mintabeeresztés sordn a méatrixként hasznalt gz mellett reagenst is bejuttatunk a rend-
szerbe, majd melegitéssel beinditjuk a diffaziot. Eléfordulhat, hogy maga a matrixalkoto
anyag a reagens.

Hitott feliiletként, amelyre a matrix levalasztésa torténik, valamilyen alkali-halogenid
— példaul BaFy vagy Csl — hasznalhato. Utobbi — amellett, hogy széles tartoményban
alkalmazhaté (40000-250 cm ) — nagy elénye, hogy a tobbi ablakhoz képest puha, és
nagyon alacsony hémérsékleten sem valik rideggé. Viszont kénnyen karcolodik, tehét

nagyon koriiltekint&en kell eljarni a hasznalata soran.
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2.5. abra. A mdtrizizoldcids berendezés vdzlatos rajza

A laboratériumunkban jelenleg tizemel6 harom MI berendezés koziil — amelyet mun-
kdm soran hasznéaltam — a legkorabban (2003-ban) épiilt és vazlatos képe a 2.5. abran
lathato. (A masik két berendezésrdl, valamint a laboratériumban hasznalt miszerekrsl
tovabbi informaciot a kutatocsoport honlapjan — http://msl.chem.elte.hu/muszerek.html
— lehet olvasni.) Felépitése a kovetkezs: a berendezés lelke egy kétfokozatu, zartkoros, viz-

hitéses CTT Cryogenics 22 tipust He-kriosztat, amellyel 8-9 K hémérsékletet lehet elérni,
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azaz Ne és Hy kivételével minden egyéb matrixképzs anyag hasznalhato. (A gyakorlatban
leginkabb argonnal, ritkabban kriptonnal végeztem a kisérleteket.) A kriosztat hideg-
ujjahoz indium tomitésen keresztiil spektroszkopiai ablak (kisérlettd] fiiggden Csl vagy
BaFy) vagy polirozott reflexios feliilet csatlakoztathaté. A hidegujjat egy, a kriosztéat
els6 koréhez szerelt, kb. 70 K hémérsékletd, a fényutak iranyaban megfelels kivagasok-
kal ellatott aluminium hépajzs veszi koriil. A hidegujj hémérsékletét egy szilicium didda
méri, mig hékezelések alkalméval az ellenallasfiitést egy Lake Shore 321 tipusi termosztéat
szabalyozza. A hidegujjat és a hépajzsot egy, a kutatocsoport altal modositott Janis CCS-
350R tipusu forgathato optikai mérédfej foglalja magéba és zarja el a nagyvakuumteret a
kiilsg kornyezettsl. A fejen ablakok (IR spektroszkopiai merésekhez KBr, Raman és UV-
lathato mérésekhez, valamint a fotolizishez pedig kvarc) és egy vagy két (akar anyagok
egyiittes levalasztasara is alkalmas) mintabeereszt6 rendszer taldlhato. A nagyvakuumot
egy rotacios és egy turboémolekuléris szivattya biztositja.

KellGen nagy tenzioju (szobahdmérsékleten p > 1 mbar) minta (vagy prekurzor) és az
Ar megfelels (1:500-1:1000) aranyu elegyének elkészitésére egy tiveg és egy rozsdamentes
acél vakuum line &all rendelkezésre. Az elGkevert mintak beeresztése és levilasztasa egy
elektronikus vezérlésii aramlasszabalyzon keresztiil torténik. A tipikus beeresztési sebes-
ség 1-3 mmol /h, ami — mintatol és kisérlettsl fliggden — 2-20 6ras matrixlevalasztasi idét
eredményez. Kevéssé illékony szilard mintak vizsgalatdhoz egy kb. 300 °C-ig ftithetd
Knudsen-effuziés mintabeereszté hasznalhaté. Ebben az esetben az argon aramlasi se-
bességét a szokasos 1-3 mmol /h értékre allitjuk be, a megfelel6 minta:matrix:gaz arany
pedig a cella hémérsékletével szabalyozhato. A minta és az argon a cella és a métrixab-
lak kozott keveredik el, amelyet specialisan kialakitott aramlasi csatornak, valamint egy
terels teflonkup segit el6.

IR spektrumok felvételéhez a maétrixizolaciés berendezést egy Bruker IFS 55 tipusu
FT-IR spektrométerhez illeszthetjiik. (Amennyiben a méatrixablak 45°-0s szoget zéar be az
IR fényutra, akkor a mintabeereszts a fényutra merdélegesen iranyithaté az ablakra. Eb-
ben az esetben a levalasztast folyamatosan lehet kovetni, 90°-0s elrendezésnél a levalasztéas
és a mérés szakaszosan torténik.) Az MI-VCD mérésekhez a méatrixizolacios berendezés
egy Equinox 55 FT-IR spektrométerbdl és az ehhez kapcsolodé Bruker PMA 37 egység-
bél allo VCD spektrométerhez illeszthetd. A métrixizolacios VCD mérések nehézségét
az adja, hogy inhomogén matrix, sériilt, fesziil6 vagy nem a sugaritra parhuzamosan
allo ablakok polarizaciot okozhatnak, ami artifaktumok megjelenését eredményezheti a
spektrumokban. Annak érdekében, hogy ezeket a problémékat kikiiszoboljik, ezeknél
a méréseknél lassu levalasztasi sebességet alkalmazunk, kizarélag 90°-os matrixablak —
fényut elrendezést, és — lehetGség szerint — Csl helyett kevésbé karcolodo, keményebb
BaF, ablakot. Lehet&ség van maétrixizolacios Raman, valamint UV-VIS spektrumok fel-
vételére is. Erre a célra egy a Bruker IFS 55 spektrométerhez csatolt Raman FRA-106/S
egység, illetve egy Varian Cary 3E UV-VIS spektrométer alkalmazhaté. A berendezés
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felépitésével kutatocsoportunk egy korabban megjelent munkaja is foglalkozik [39]
A matrixizolacios technika gyakorlatardl tébbet az Andrews és Moskovits altal irt mo-

nografiaban lehet olvasni [63].

2.2.3. Kisérleti koriilmények
2.2.3.1. MintaelGkészités

Az Ac-33-HPro-NHMe eldallitasat az egyiittmitkods kollégak végezték. Arndt-Eistert
szintézissel Boc-o-L-Pro-OH-bol (Bachem termeék) allitottak el6. A szintézis, a kapott
termék tisztitasdnak és analizisének részleteit 1. kordbbi munkankban [3]. Az (S5)-(-)
és (R)-(+)-2-klorpropionsavat (Aldrich, > 99%) oldatfazist mérésekhez tovabbi tiszti-
tas nélkiil, matrixizolacios mérések el6tt — az illékony szennyezdk eltévolitasa végett —
vakuumbepérlassal tisztitottam.

A matrixizolacios kisérletek soran az Ac-33-HPro-NHMe-ot egy ftithets effizios Knud-
sen-cella segitségével juttattam a mintatérbe. A 2-klorpropionsavat egy tefloncsappal
ellatott tiveg mintatartoba helyeztem, amelyet kozvetleniil a matrixizolaciés berendezés
mintabeeresztG része elé szereltem. A beeresztés soran a minta hdmérséklete Ac-B3-HPro-
NHMe esetén 345, a 2-klorpropionsav esetén 273 K volt, ez a lehet leggyorsabb beeresztési
sebességet tette lehetévé anélkiil, hogy a minta dimerizalddjon, és spektrumban jelei 1at-
hatova valjanak. A beeresztés soran az elparolgott minta az Ac-B3-HPro-NHMe esetén Ar
(Messer, 99,9997%) illetv Kr (Messer, 99.998%) matrixalkoto gazzal a 2-klorpropionsav
esetén Ar, illetve Ar — CHCI3 keverékkel egyiitt fagyott ki egy 8 K hémérsékletti BaFs
vagy CsI ablakra (a 2-klérpropionsav esetén csak utobbira). A gazaram 0,07 mmol-min*
volt. Annak érdekében, hogy a spektrumban megjelend artifaktumokat minimalizaljam,
a mérés soran az ablak merdélegesen allt a fénytutra, illetve a mintabeeresztés soran annak
irdnyara. A levalasztas ideje 5-7 6ra volt, ekkor a legintenzivebb elnyelésre A ~ 0,7-0,8

volt.

2.2.3.2. Spektrumfelvétel

Az MI-IR spektrumokat egy Bruker Equinox 55, illetve egy Bruker IFS 55 FT-IR spekt-
rométer segitségével (Ac-p?-HPro-NHMe esetén csak utobbival) 1200-1900 cm ™, illetve
400-4000 cm™ spektralis tartoméanyban vettem fel, a jelek detektalasat MCT higany-
kadmium-tellurid (mercury-cadmium-telluride, MCT), illetve DTGS detektor végezte, 2,
illetve 1 cm ! felbontéssal (1000, illetve 500 scan). A spektrumok alapvonal-korrigéltak.

A VCD mérésekhez egy PMA37 VCD modullal kiegészitett Bruker Equinox 55 FT-IR
spektrométer allt rendelkezésre, a jelek detektalasat MCT detektor végezte. A miiszer a
cirkularisan polarizalt fényt egy KRS-5 polarizéacios sztirg, és egy ZnSe fotoelasztikus mo-

dulator segitségével allitotta els. Kalibracidhoz egy dikroikus CdS kristalyt hasznaltam.

22



Az MI-VCD spektrumot az 1200-1900 cm ™! tartomanyban vettem fel 2 cm!-es felbontas-
sal (7 ora, 13783 scan, a 2-klorpropionsav esetén 6 ora, 11817 scan). Az oldatfazisa mé-
rések soran Ac-B3-HPro-NHMe trideutero-acetonitriles (ACN-d3), hexadeutero-dimetil-
szulfoxidos (DMSO-dg) és diklor-metanos oldatét vettiik fel 10 mg-dm 3 koncentracioban,
0,207 mm-es BaFy kiivettaban. A 2-klorpropionsav esetén annak CHCls, illetve CCly
oldatat vettem fel, 0,2, illetve 1,0 mol-dm™ koncentraciéban, 1 mm-es CaF,, illetve 0,2
mm-es BaF, kiivettaban. A mérések az Ac-B3-HPro-NHMe esetén 7, a 2-klorpropionsav
esetén 6 oran keresztiil zajlottak, 4 cm '-es felbontassal (24524, illetve 21022 scan). A

kapott spektrumot az oldészer spektrumaval korrigaltam.

2.2.4. Szamitasok hattere
2.2.4.1. Geometriai optimalas

Az a- és B-peptidmodellek (FmAANHMe, ahol AA az aminosavat jeldli, ez lehet Asn,
Asp, Cys, Val) el6zetes geometriai optimalasat a Gaussian programcsomag [52] segitségé-
vel BSLYP /6-31G* bazison végeztem el. A szamitasok az egyes peptidmodellek energia-
minimumainak (konformereinek) megkeresésével kezdsdtek, és B3LYP/6-31G* bazison
zajlottak. Ennek sordn a kezdeti geometria egy tetszélegesen felvett o- (¢ = —60° |
1 = —40°), illetve B-peptidmodell volt (¢ = 180° , ¢ = 180°), amelyek geometria optima-
lasat kovetGen az oldallancé kovetkezett. Az aminosavak legfontosabb torzios szdgeinek
jelolései a 4.1. abran lathatok. Ekkor a peptidmodell ¢ és 1 torzids szogeit valtozat-
lanul hagytam, mig az oldallanc x; és xo (illetve x3 az FmAspNHMe és FmAsnNHMe
molekulaknéal) torzios szogeit egyenként 30 fokos szoggel elforgatva egy potencialis ener-
gia feliiletet kaptam, amelynek segitségével meg lehetett hatarozni az egyes minimumok
hozzéavettleges helyét. Ezeknek a minimumoknak a teljes (azaz a ¢ és ¢ torzios szogeit is
figyelembe vevs) geometriai optiméalasaval kaptam meg az egyes konformereket. A talalt
minimumok optimalizalasa PQS szoftverrel tortént [53].

Ac-B3-HPro-NHMe geometriai optimélasat Gaussian programcsomaggal, néhany ké-
miai intuicié alapjan kivalasztott kezdeti szerkezettel hajtottam végre. A legalacsonyabb
energiaju konformerbdl kiindulva, a peptid ¥ és p torzios szogeit (a molekula semati-
kus abrajat 1. 5. fejezet, 5.1. abra) 60°-os kozonként valtoztatva egy scant hajtottam
végre, a kapott 2 dimenzios feliilet minimumai j6 kiindulasi geometridk voltak a konfor-
merek meghatérozasdhoz. FEzt az N-terminélis amidcsoportjanak transz (w = 180°), a
cisz (w = 0°) allasu és a gytri két puckering-par [64] (,le”: x1 > 0 °, illetve fel” y; < 0
°) B-peptid mindegyik kombinacidjara elvégeztem (azaz transz-le, transz-fel, cisz-le és
cisz-fel. A ¢ torzios szoget nem vizsgaltam, mivel az a merev pirrolidin gytrd miatt
nem tér el egymastol egyik konformernél sem. A C-terminélis amidcsoport cisz éllasa na-
gyon magas energiaju konformereket eredményezett, igy azokat nem vettem figyelembe.
A kapott energiafeliilet minimumait PQS-ben B3LYP/6-31G* béazison, majd az kapott
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szerkezeteket nagyobb, B3LYP /6-31++G** béazison optimaltam.

A klérpropionsav monomer konformacios sajatsagai feltérképezése céljabol a Cl-C-C=0
torzios sz0g mentén hajtottam végre egy scant, mind a cisz, mind a transz karbonsavra.
Az alkalmazott bazis B3LYP/6-31G* volt. A potenciélfeliilet minimumpontjait — mint
kezdeti geometridkat — tovabbi geometriai optimalasnak vetettem ala nagyobb B3LYP /6-
31++G**, illetve aug-cc-pVTZ bazison is. Utobbi ketténél az IR és VCD frekvenciak
szamitasa is megtortént. A dimerek és komplexek geometriai optimalésa a kovetkezd
modon tortént: a kapott klorpropionsav monomer Gsszes lehetséges kétGhelyéhez (azaz
az O-H és C-H H-donor, illetve C=0 és C-Cl H-akceptor) egy méasik monomert vagy
egy kloroform molekulat helyeztem el, tébb pozicidban is. Annak érdekében, hogy a
gyengén kotd kloroformos komplexek geometriajat ellendrizziik, a kapott eredményeket

osszevetettiik MP2 elméleti szinten elvégzett szamitasokkal is.

2.2.4.2. Szamitott spektrumok, konformereloszlas, 4tmeneti allapotok

A geometriai optimalizalas utan kovetkezett a kapott minimumok rezgési frekvencié-
inak, IR intenzitasainak, rotatorerdsségeinek és ezek robusztussigainak, tovabbé termo-
dinamikai tulajdonsagaik szamitasa 298 K hémérsékleten, a PQS program segitségével.
A szamitasok FmAANHMe molekulédkra szintén B3LYP/6-31G* bazison torténtek, az
FmValNHMe esetén B3LYP /6-31++G** és B3LYP /aug-cc-pVTZ bazisokon is megismeé-
teltem. A kisérleti eredményekkel valo jobb egyezés érdekében a frekvencidk skalazasat
SQM erétér [65] segitségével végeztem el, 6-31G* bazison Baker és munkatarsai [66], mig
6-31++G** és aug-cc-pVTZ bazison Fabri és munkatarsai altal meghatarozott skalafakto-
rokat hasznalva [22]. A spektrumok szimulaciojahoz a mar skalazott rezgési frekvencidkra,
3 cm ! félértékszélességli Lorentz-gorbéket illesztettem. A kapott VCD jelek megbizhato-
sagat az altalunk bevezetett robusztussag-definicio [1] segitségével becsiiltem.

Annak érdekében, hogy a Ac-B*-HPro-NHMe konformerek eloszlasat becsiilni tudjam,
a matrixizolacios kisérlet beeresztési, valamint az oldoszeres mérés hémérsékletén (340,
illetve 298 K) PQS-ben B3LYP/6-311++G** bazison szamitottam a konformerek Gibbs-
féle szabadentalpiait, illetve ezek alapjan a Boltzmann-faktorokat. Az IR és VCD spektru-
mok szamitédsahoz sziikséges harmonikus rezgési frekvencidkat, IR intenzitasokat és VCD
rotatorerdsségeket BSLYP /6-31++4G™** bazison szamitottam. A robusztussidg szamitésa
és a skalazas menete azonos volt a peptidmodelleknél leirtakkal. Annak érdekében, hogy
az oldoszerek molekulaszerkezetre gyakorolt hatasat figyelembe vehessiik, a szamitéso-
kat megismételtiik B3LYP /6-31++G** bazison IEF-PCM oldészermodell [67] segitségé-
vel is. Az oldoszerek (ACN, DMSO, DCM) paraméterei a Gaussian programban talalhato
alapértelmezett értékek voltak. A kapott rezgési frekvencidakat egy egységes 0,99-es fak-
felértékszélességii Lorentz-gorbéket illesztettem. A konformerek kozti atmeneti allapo-

tok és ezek energidjanak meghatarozasat a Gaussian programcsomagban talalhato STQN
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(Synchronous Transit-Guided Quasi-Newton) [68,69] modszer segitségével hataroztam
meg B3LYP /6-31++G** bazison.

A 2-klorpropionsav esetén az elézetesen optimélt szerkezetek rezgéseinek frekvenciait,
IR intenzitésait, VCD rotatorerdsségeit, illetve ezek robusztussagait B3LYP /aug-cc-pVTZ
bazison szamitottam ki. A skalézas, illetve a robusztussag becslése a kordbban leirtakkal
azonos modon ment végbe. A konformereloszlas becsléséhez Boltzmann-faktorokat szami-
tottam ki, amihez a 0, illetve 298 K hémérsékleten szamolt szabadentalpiakiilonbségeket
vettem. Az oldészeres mérések szimulalasa végett a geometriai optimalast és a spekt-
rum szamitésokat oldészermodell (IEF-PCM) hasznélataval is elvégeztem, B3LYP /aug-
cc-pV'TZ bazison.
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3. fejezet

Robusztussag 1j definiciéja |1]

3.1. Robusztussag 0j definici6janak elmélete

Korabban (1. 2.1.1. fejezet) mar sz6 esett arrol, hogy a méagneses atmeneti dip6lmomen-
tum vektor nem mértékinvaridns, igy az elektromos atmeneti dipélmomentum vektorral
bezart szoge — azaz &, — sem lesz az, azonban skalarszorzatuk (a rotatorerdsség, azaz R)
igen (1. 2.1.1. fejezet). Ez azt jelenti, hogy az orig6 megvélasztasatol fiiggéen a méagne-
ses atmeneti dipélmomentum irdnyultsaga nagymértékben valtozhat, Stephens munkéja

alapjan [70] Y eltolas esetén a kovetkezo:

u’m(b—>a)—um(b—>a):%que(a%b) (3.1)

azonban — a 3.1. abran lathatokkal 6sszhangban — az elektromos tagra esé vetiilete
ugyanaz marad. Ez azt jelenti, hogy mindig tudunk valasztani egy olyan koordinata-
rendszert, amelyben & ~ 90° lesz, amennyiben az origd elég messze van az adott rezgési
modustol. Ezt a mértékfiiggést a rotatorerésségek kiszamitédsahoz hasznéalt GIAO mole-
kulapalyak hasznélata sem sziinteti meg.

Konnyen belathaté tovabba, hogy ugyanabban a molekulaban taldlhato két megegyezs

3.1. abra. A mdgnesesnek az elektromos dtmeneti dipolmomentum vektorra esd vetiilete.
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3.2. dAbra. Az R-metil-oxirdn vss rezgési modusdnak elektromos és mdgneses dtmeneti dipdl-
momentumai dltal bezdrt szog vdltozdsa a molekula témegkdzéppontjinak a koordindtarendszer
origojahoz képest torténd eltoldsa esetén.

rezgési modus — amennyiben egymastol térben elég tavol vannak — rotatorerdssége azonos
kémiai kdrnyezetben azonos lesz, de a két dip6lmomentum vektor altal bezéart szdg — mi-
vel nem mértékinvaridnsak — nem lesz az. Ez a kiilonbség kizarolag abbol ered, hogy az
origotol a két azonos csoport eltérd tavolsagra van, igy & (1. 2.4. egyenlet) a robusztussag
becslésére nem alkalmas [1]. Ennek bemutatasara a legegyszertibb modszer, ha megvizs-
galjuk a szog valtozasat egy kiralis molekula origdtol valo téavolsagéanak fiiggvényében. A
3.2. abra az R-metil-oxirdn vo3 rezgési modus elektromos és magneses dipélmomentumok
altal bezart szog valtozasat mutatja be a molekula tomegkozéppontjanak origotol valo
tavolsaganak fliggvényében (az elmozdulas iranya a két atmeneti momentumra merdleges
volt, R = 27 x 107 esu®.cm?).

torerdsségi rezgési modusok is elGjelet valthatnak, amennyiben nem robusztusak. Ennek
oka altaldban az, hogy a mégneses atmeneti dipélmomentum vektor kicsi igy a szamitasi
nehézségek miatt nagysaga és iranya bizonytalan, tovabba fligg a koordindtarendszer meg-
valasztasatol is. Tovabba az elektromos taghoz képest a legtobb esetben néhany nagység-
renddel kisebb, igy az arra esé vetiilete (|um7k| cos &g, I 2.4. egyenlet) is bizonytalan lesz.
Ha ez kozel van a nullahoz, elképzelhets, hogy perturbacié hatasara hasonloan kicsi, de
ellentétes irdanyu lesz. De még ha ez kicsiny érték is, amennyiben az elektromos dtmeneti
dipélmomentum vektor elegendfen nagy, a rotatorerdsség nagy lesz — de ellenkezd elGjel-
lel. A két vektor altal bezért szog ad bizonyos informéaciot arrél, hogy adott rezgési moédus

esetén szamithatunk-e az elGjel megvaltozasara, de a koordinatarendszer kézéppontjatol
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valo fiiggése miatt mégsem alkalmazhato robusztussag becslésére. Ugyanis amennyiben
&k ~ 90°, az azt jelenti, hogy ‘lek‘ cos &y ~ 0, azaz az adott rezgési moédus nem robusz-
tus. Viszont ezt az eredményt akkor is megkaphatjuk, ha az adott rezgési moédust kellGen
tavol helyezziik el koordinatarendszeriink kozéppontjatol. Mésik probléma, hogy ha &
kell6en téavol esik 90°-t6l (pl. az adott rezgési modust az origd kozelébe helyezziik), attol
még lehet egy az a rezgési moédus nem-robusztus, amennyiben |umk’ cos &g ~ 0.

meértékinvarians. Kutatocsoportunk egy k. rezgési modus robusztussagénak () az elekt-
romos atmeneti dipolvektor, illetve a méagneses dtmeneti dipolvektor ra esé vetiiletének
hényadosaként definialta [1] (‘ um7k| cos &). Ezt — mivel a méagneses dipolvektor nagysagat
a harmonikus kozelités miatt nem tudjuk elég pontosan meghatarozni — a rotatorerésség

és a dipolerGsség aranyaval becsiilhetjiik:

o o “l’m,k‘ ‘I‘l’e,k‘ COka o Rk
Ck - {l"l’m,k‘ cos gk - |ue7k - \/D_k (32)

amely Kuhn aszimmetria faktoraval mutat hasonlosagot [71]:

|| cos& Ry

e == 3.3
C ] D, (3.3)

Mind a szédmlaloban, mind a nevezében szereplé mennyiségek mértékinvaridnsak, azaz
hanyadosuk is az lesz, amely egy nagyon kicsi, dimenzi6é nélkiili szam lesz, jellemz&en
ppm nagysagrendben. Az elektromos dtmeneti dipélmomentum vektor nagysiga az ese-
tek tobbségében néhany nagysigrenddel nagyobb a magnesesnél, igy a perturbaciok annak
irAnyat nem nagyon valtoztatjak meg. Ezzel szemben a méagneses atmeneti dipolvektor
nagysaga és irdnya is nagymértékben valtozhat perturbéaciok hatésara, igy annak az elekt-
romos atmeneti dipélmomentum vektorra esé vetiilete is, tehét ez utébbi hatarozza meg
egy adott rezgési modus robusztussagat. Igy ha ez nulla kozeli érték, akkor kiilsg koriil-
mények hatasara nagy valoszintiséggel iranya is megfordul, azaz a rotatorersség elGjelet
valt. Erdemes megjegyezni, hogy ez utobbi kis értéke — azaz ha a vizsgalt jeliink egy
nem-robusztus rezgési médus — nem feltétlen jelenti a rotatorerdsség kicsiny voltat, ha az
elektromos atmeneti dip6lmomentum abszolutértéke elég nagy. A robusztussag e definici-
6janal is megadhato egy kiiszobérték, amely felett egy adott rezgési moédus robusztusnak
tekinthetd, esetiinkben |(j| > 10 ppm. Ha egy molekulanak t6bb konformere van, érdemes

a szamitott értékek atlagat és szorasukat is figyelembe venni | azaz

|Gk + s| > [10] (3.4)

mivel igy van egy becslésiink az adott bazison a rotatorersségek molekulageometriatol
valo fliggésére is. Ezt aldtamasztja De Gussem et al munkéja is, ahol a robusztussig al-

kalmazhatosdgat egy flexibilis molekulan vizsgalték és azt talaltak, hogy a legtobb rezgési
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modus robusztussaga geometriatol fiiggden nagy valtozatossagot mutat, a legtobb eset-
ben a konformerek egy részére az adott médus nem robusztus [72]. Végss kovetkeztetésiik
az volt, hogy ha egy molekulanak sok konformere van, és azokbol nem tul soknak nem-
robusztus az adott rezgési modusa, attél még az a moédus Osszességében robusztusnak
tekinthetd.

3.2. Eredmények

A robusztussag koncepcidjanak egyik elss eredménye a pulegon kloroformos oldata [61]
VCD spektruménak magyarazata volt [73]. Ebben a molekula C=0 nyujtési rezgésének
rotatorerdsségei szamitasa nehézségekbe 1itkozott, mivel kiillonbozé elméleti szinteken el-
térd eredményeket kaptak a moédus nem-robusztus volta miatt. Ezt pulegon monomerek,
illetve CDCl3 komplexeire PQS-ben tortént szamitasokkal alatamasztottam: OLYP/TZP
bézison (; = 1,8 ppm, azaz az adott rezgési moédus két dtmeneti dipélmomentum vektor
egymasra esé vetiilete kicsi, ami azt jelenti, hogy akar mar kis perturbacio esetén ellenkezé
iranyu lehet, azaz a rotatorerGsség elGjelet valt. A tobbi rezgési modus rotatorerGssége
vagy tul kicsi volt, vagy nem volt robusztus, ennek ellenére tobb sav elGjele megegyezett
a kisérleti elGjelekkel. A deuterokloroformos komplexeknél a C=0, illetve a C-D nytj-
tasi rezgésekre végeredményiil azt kaptam, hogy egyik sem robusztus, amelyet a kisérleti
eredmények is alatamasztottak.

Ez altalanossagban elmondhaté a késébbi fejezetekben részletesen bemutatott eredmé-
nyekrél is (FmAANHMe 1. 4. fejezet, Ac-Bhomo-Pro-NHMe L. 5. fejezet, 2-klorpropionsav
1. 6. fejezet), amelyek soran az altalunk bevezetett definicio segitségével vizsgaltam a mo-
lekulak rezgési médusainak robusztussagat. Ennek soran kideriilt, hogy azoknak a rezgési
modusoknak az elGjele, amelyek robusztusak, jo egyezést mutatnak a kisérleti iton kapot-
takkal, ezeket figyelembe véve a szamitott és a kisérleti spektrum nagyfoku hasonlosagot
mutat. FEzzel szemben azoknak a rezgési modusoknak — C=0, C-Cl, C-O nyujtas —
, amelyeknek robusztussiga kicsi, nem minden esetben volt ugyanaz az elGjele, mint a
kisérletileg kapott jeleknek.

Osszefoglalva a robusztussag alkalmazasa — azaltal, hogy megmutatja melyik szamitott
rezgési modusok elGjeleiben bizhatunk meg — nagymértékben segiti a VCD spektrumok
asszignalasat. A két — elektromos és magneses — elektromos dipélmomentum vektor al-
tal bezart szo6g nem mértékinvarians, igy a robusztussag becslésére nem alkalmas. Fzzel
ellentétben a magneses atmeneti dipélmomentum vektor elektromosra esé vetiilete ponto-
san becsiilethets, mértékinvarians, igy jol becsiili egy adott rezgési moédus robusztussagat.
Amennyiben ez az érték 10 ppm alatt van, ugy az adott rezgési moédusrol nagy valoszi-
ntiséggel kijelenthets, hogy nem robusztus, igy az asszignalas soran elGjelét nem, illetve
csak nagy koriiltekintéssel szabad figyelembe venni. Altalanossagban elmondhato, hogy a

rezgési modusok tobbsége a molekulak tébbségében robusztus.
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4. fejezet

Peptidmodellek vizsgalata |2]

4.1. Bevezetés

A fehérjék és peptidek szerkezetének minél pontosabb megismerése alapveté fontos-
sagu biologiai funkcidjuk megértéséhez. Nagyobb fehérjék szerkezetének teljes felderitése
azonban nagy kihivas, amelyhez csak kevés gyakorlati modszert hivhatunk segitségiil. A
kevés modszer egyike a rontgendiffrakeié, valamint a tobbdimenzios NMR spektroszko-
pia, amelyeket kvantumkémiai szamitasok egészithetnek ki. A folyamat — melynek soran
a szerkezetet meghatarozzuk —, igen Osszetett feladatot jelent, amelyet nagymértékben le-
egyszertisithetiink, ha nem a teljes fehérjét tekintjiik, hanem annak csak bizonyos részeit, a
doméneket. Egy hasonld, de mér ismert szerkezeti fehérjével dsszevetve addig ismeretlen
szerkezet fehérjék térbeli elrendezédése konnyebb meghatérozhaté — amennyiben hasonlo
domének fordulnak el§ az ismert és az ismeretlen fehérjében, tgy joggal feltételezhetjiik,
hogy bizonyos hasonlésagok lesznek térszerkezetiikben is. A szerkezet ismeretében a fe-
hérjék funkcioirdl is kovetkeztetéseket lehet levonni a késGbbiekben. Feladatunk tovabb
egyszertisodik, ha a vizsgalt molekula azon legkisebb alkotérészének konformécios viszo-
nyait térképezziik fel, amely még alapvetGen meghatarozza a fehérje szerkezetét. Ezért
allnak az érdeklédés kozéppontjaban az in. peptidmodellek, melyek altaldban néhany
aminosavbol allo oligopeptidek két terminalisan védett szarmazékai.

Kis peptidek térszerkezetének meghatarozasahoz gyakran kiilonb6z6 spektroszkopiai
modszereket hasznalnak (NMR, mikrohullamu, lézer-, UV-VIS és IR spektroszkopia).
Ezek koziil az NMR spektroszkopia hatranya — ha a vizsgalt molekulank flexibilis —, hogy
csak a molekula kiilonb6z6 konformerei altal adott jelek idébeli atlagat észleljiik, mivel
az NMR mérés idGtartama lényegesen nagyobb, mint egy flexibilis molekula egyik konfor-
merébdl a mésikba alakulasahoz sziikséges id6. Ha a molekulank vizsgélatahoz a gazfa-
zisu 1ézerspektroszkopiai modszereket hivjuk segitségiil, sziikségiink van kromofor, illetve
aromas csoportok hasznalatara — mint amilyen az N-terminélist védé benziloxikarbonil-

csoport — vagy, hogy a vizsgéalt peptidiink aromés oldallanccal rendelkezd aminosavat
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tartalmazzon (fenilalanin, tirozin, triptofan). Oldatfazisa UV spektroszkopia hasznélata
esetén a rossz felbontas miatt az elnyelések altalaban széles savként jelentkeznek, ez meg-
akadalyozza, hogy a konformerek jelei egyméastol megkiilonboztetheték legyenek. Ezzel
szemben az IR (illetve Raman) spektroszkopia hasznalataval a felsorolt probléméak nagy
részét kikiiszobolhetjlik: nincs sziikség kromofér csoportokra, és a spektrumban egyen-
ként megtalalhatok a kiilonboz6 konformerek jelei. Igy kis peptidek vagy peptidmodellek
térszerkezetének meghatarozasara jol bevalt modszer, amelyet leggyakrabban az amid-I
és -II savok vizsgéalataval végeznek el [74-76]. Azonban a molekula kiilonbozs részein
talalhatd amidcsoportok, valamint a kiilénb6z6 konformerek elnyelései egymastol nem
térnek el jelentGsen és a felbontas oldatfazisban — amelyben a polipeptideket a legtobb
esetben mérik — nem elég nagy ahhoz, hogy egymastol meg lehessen kiilonboztetni azokat.
Egy megoldas erre a problémara a kiilonbozé dekonvoluciés technikidk hasznalata, mint
amilyen a Fourier-dekonvolucio (FSD) is [74]. A legnagyobb felléps probléma, hogy a
kiilénbo6z6 masodlagos szerkezetekhez kdthets frekvenciak nem egyediek, és nagymérték-
ben valtozhatnak példaul az oldészer hatasara [77|, igy azok bizonyos szérast mutatnak.
Tovabba ezek a modszerek feltételezik, hogy az amid-I dipolerésségek azonosak, ami a
gyakorlatban nem éallja meg a helyét |75, 77].

A VCD spektroszkopiat mar kezdetektsl fogva hasznaltak aminosavak, peptidek és
fehérjek konforméacios sajatsagainak feltérképezésére [78-84|. Az ECD spektroszkopia
gyakorlatahoz hasonléan a VCD esetében is a spektrumokbdél empirikus megfigyelések
alapjan lehetett kovetkeztetni a nagyobb peptidek szerkezetére. Régota ismert [85], hogy
az a-hélixek esetén az amid-I sav jellegzetes pozitiv couplet szerkezetet mutat (egy pozitiv
és egy negativ jel az alacsonyabb frekvenciak felsl nézve), amelynél a pozitiv jel gyengébb
a negativ erds, az amid-II sdv erds negativ jelet ad. Ezzel szemben B-reddk vizsgalatakor
az amid-I sav negativ couplet [86], az erGsebb negativ mellett egy nagyon gyenge pozitiv
jelet kapunk. A p-red6k VCD spektruméaban az amid-II széles, gyenge negativ jelként
jelenik meg [87]. Spektrumuk értelmezését megneheziti, hogy a masodlagos szerkezetiik
sokkal valtozatosabb: az egyes lancok hossza, a kiilonb6z6 lancok kozti kolesonhatasok a
kiilénbo6z6 “kanyarok” és “hurkok” jelenléte mind erésen befolyasolja a kisérletileg kapott
eredményeket.

Egyéb méasodlagos szerkezettel rendelkezé polipeptidek VCD spektruma is jellegzetes
savokat mutat, a 319-hélix amid-I savja — az o-hélixhez hasonléan — pozitiv couplet, azon-
ban annal sokkal gyengébb jelet ad [88-91], tovabbé Pro-II hélixek spektruma is jellegzetes
szerkezettel rendelkezik: az amid-I sav egy negativ couplet, ahol a savok a p-red6hoz ké-
pest sokkal nagyobb jelet adnak [85]. Vizsgaltak - [92]| és y-kanyart [93-95| tartalmazo
peptideket is. Kiilonb6zd mésodlagos szerkezettel rendelkezé peptidek VCD spektruma-
rol Keiderling és Schweitzer-Stenner irt dsszefoglalo jellegi munkékat, [87,96,97| ennél
kevésbé altalanos Vass és munkatarsainak Osszefoglaloja 98|, amely kizarolag a p- és

v-kanyart tartalmazo peptidek vizsgélataval foglalkozik. Az utébbi munkakban leirt ered-
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mények koziil érdemes kiemelni, hogy a VCD spektroszkopia képes a kiilonbo6z6 tipustu
(Type-I, -1I- és -III) B-kanyarok megkiilonboztetésére is.

Az ECD spektroszkopiaval ellentétben a VCD spektrumok szamitasa joval megbiz-
hatobb, igy az empirikus Osszefiiggések mellett szdmos tanulmény is foglalkozik a VCD
spektrum és a szerkezet Osszefiiggéseinek tanulmanyozasaval. A VCD spektrumok kvan-
tumkémiai szamitasat a magnetic field perturbation (MFP) [70] elmélet alkalmazasa tette
lehetévé nem tul nagy molekulakra. Kezdetben kisebb modellrendszereket hasznéltak,
mint olyan dipeptideket, amelyek ¢ és 1 torzios szogei az a-, Pro-1II és 319-hélix, B-redd
méasodlagos szerkezet( polipeptidekével egyezett meg [99]. Vizsgaltak az o- és a 31p-hélix
spektruma kozti kiilonbségeket is [100-102|, illetve a - [103] és y-kanyarok [104] VCD
spektrumat is, amelynek soran megallapitottak, hogy az amid-II savok vizsgéalataval a
kiillonboz6 geometriaval rendelkezd kanyarok megkiilonboztethetSk [105]. Nagyobb rend-
szerek, mint pl. a B-redd paralel, illetve antiparalel lancait kezdetben a Force Field (FF)
modszer [102] segitségével vizsgaltak, mind megkotott ¢ és ¢ torzios szogek [106,107] ese-
tén mind teljesen optimalt szerkezetekre [108|. Az elmult évtizedben a szamitasi kapacitas
novekedésével nagyobb oligopeptidek ab initio szamitéasa is lehet6vé valt [109-111], ezen
beliil izotopjelolt szarmazékokat [107,112,113], illetve kiilénb6z6 oldészermodellek hatasat
is vizsgaltak [114-117|. Egy egészen 1j eredmény ezen a téren Schweitzer-Stenner mun-
kéja, ahol paralel és antiparalel 3-redék IR és VCD spektrumét hasonlitotta dssze [118].
Nagyobb peptidek VCD spektruméanak szimulélasara Gjabban a Choi és munkatarsai altal
kifejlesztett GFM (generalized fragmentation method) modszer is hasznalhato [119,120].
Mind a kisérleti, mind a szamitott eredmények egyik nagyon fontos tanulsaga a polipep-
tidek VCD spektrumanak erételjes fliggése a peptid hosszatol.

Mivel a peptid részegységeinek VCD jelét csak kozvetlen kornyezetiik hatéarozza meg,
elméletileg a kiilonbozé (- és y-turn szerkezetek is karakterisztikus jellel rendelkeznek,
néhédny munka elég jo egyezést talalt az ab initio modszerek segitségével szémoltak-
kal [91,121]. Azonban a B-redd masodlagos szerkezettel rendelkezé oligopeptidekre tértént
szamolasok azt mutatjik, hogy a szamitott spektrumok — Gsszevetve a kisérleti eredmé-
nyekkel — sokkal kisebb egyezést mutatnak, mint a kiilonb6z6 hélixek esetén. Ennek egyik
lehetséges oka az ilyen tipusi oligopeptidek — mér emlitett — azon tulajdonséga, hogy
a szerkezetiik kevésbé jol definialt (lancok hossza, az egyes lancok kozti kolesénhatas,
“turn” és “loop” jelenléte, “twist” mértéke [106]), masik, hogy a VCD jelek nem robusz-

tusak, rendkiviil érzékenyek mar a konforméaci6 legkisebb valtozasara is.

4.2. Célok

A fejezetben peptidmodellek méasodlagos szerkezetének a VCD spektrumra — ezen beliil
is az amid-I, -IT és -11I sav frekvenciajara, rotatorerGsségére és robusztussigara — gyakorolt

hatasat vizsgaltam kvantumkémiai modszerek segitségével.
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A munka sordn célom egyrészt annak kideritése volt, hogy észlelheték-e az o és 3
szerkezetek VCD spektrumara jellemzé coupletek, masrészt peptidmodellek VCD jelei-
nek kiilonbozd koriilményektsl valod fliggésének vizsgalata volt. Ezek az aldbbiak voltak:
(i) szamitasok bazisfiiggése: észlelhetG-e szisztematikus eltérés a szamitasok eredményé-
ben (rotatorerdsség, robusztussig) a szamitashoz hasznalt bazis novelésével? (i) A ge-
rinckonformacio rezgései VCD jelének oldalkonformaciotol valod fliggése. Kimutathato-e
valamilyen trend és ha igen, milyen jellegii? (iii) Léteznek-e robusztus modusok, ezeket
befolyasolja-e az oldallanc és ha igen, hogyan? (iv) A peptidmodell oligomerjeinek vizsgé-
lata: novekszik-e a robusztussag a tagszam novelésével? Utobbi vizsgalat elvégzését az az
eredmény indokolja, miszerint védett aminosavak vizsgalatanal az volt a tapasztalat, hogy
— kiilonosen a B-modellpeptidek esetén — a kapott VCD jelek nem-robusztusak [43]. Azaz
ebben az esetben 0ssze lehet vetni a kisérleti tton kapott eredményeket a szamitottak-
kal, ezaltal a kapott empirikus szabalyokat vizsgalhatjuk meghizhatdsaguk szempontjabol:
valoban azok-e és ha igen, mennyire?

Ebben a fejezetben olddszermodellt nem alkalmaztam, igy a szdmitott eredmények
osszevethet6k az MI-VCD spektroszkopia (1. 1.2.3. fejezet) segitségével kapottakkal.
Néhany peptidmodellt kutatocsoportunk is vizsgélt ezzel a modszerrel [43-45], illetve [3-
peptidmodellek szerkezetét is vizsgaltuk (1. 5. fejezet, [3,46]), ez utoébbinal oldészermodell

hatasat is vizsgaltuk.

4.3. Vizsgalt rendszerek

A munka soran négy kiilénbozs o és 3 szerkezetd aminosavszarmazék, az N-formil-N'-
metil-valinamid (FmValNHMe), az N-formil-N’-metil-ciszteinamid (FmCysNHMe), az N-
formil-N’-metil-aszparaginsavamid (FmAspNHMe) és az N-formil-N’-metil-aszparaginamid
(FmAsnNHMe) geometriai optiméalasat, IR és VCD spektruménak szamitasat végeztem
el. Kivalasztasukat az alabbi szempontok alapjan végeztem el: (i) az FmValNHMe egy-
szert oldallanccal rendelkezik, csak diszperziés kolcsonhatasok vannak és a molekula ki-
csiny, emiatt konnyt szamolni (ii) az FmCysNHMe molekulaban erds diszperzios koleson-
hatasok figyelhet6k meg, a kén nehézatom-hatasa megfigyelhets, (iii) az FmAspNHMe
peptidmodell nagy dipélusmomentummal rendelkezik, és lehetséges intramolekuléris H-
hid kialakulésa, (iv) az FmAsnNHMe esetén pedig a masik amidcsoport esetleges zavard

hatasa vizsgalhato.

4.4. Eredmények

Az elvégzett kvantumkémiai szamitasok menetét a 2.2.4. fejezetben ismertettem. Az
aminosavak legfontosabb torzids szogeinek jelolése, valamint a legalacsonyabb energidju

konformerek a 4.1. dbran lathatok. Az Osszes konformer geometriai paramétereit, illetve
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relativ szabadentalpiaikat a 4.1., egyéb szamitott tuljadonsigaikat a fiiggelékben a A.1.
tablazatban foglaltam Gssze.

Amint az a tablazatbol is lathato, az FmValNHMe peptidmodellnek 3 o és 3 3 kon-
formere van, ugyanez az FmCysNHMe esetén 6/7, az FmAspNHMe molekulara 8/7 és az
FmAsnNHMe-re 3/2. A felsorolt konformerekbdl csak azokat érdemes vizsgalni, amelyek
szabadentalpidja kelléen alacsony ahhoz (AG < 10 kJ-mol™?), hogy relativ gyakorisaga
1-2%-nal nagyobb legyen, igy egy esetleges VCD mérés soran annak jelei a spektrumban
lathatok legyenek. A tovabbiakban csak ezekkel a konformerekkel foglalkozom. Néhéany
peptidmodellnél — mint amilyen az FmValNHMe, illetve az FmAsnNHMe — minden konfor-
mer jelen van a spektrumban, ezzel ellentétben az FmAspNHMe esetén mind az o, mind a
B szerkezetnél csupan egyetlen konformer energiaja elég alacsony ehhez. Az FmCysNHMe
esetén mindkét szerkezetre tobb konformer nagyobb el6fordulési ardnyat varjuk elézete-
sen.

A valinszarmazéknal — mind az o, mind a 3 szerkezet esetén — harom, nagyjabol azonos
energiaja konformer taldlhatd. Ennek oka az, hogy az oldallanc ebben az esetben legro-
videbb és apolaris 1évén a valinszarmazék esetében nem alakulhatnak ki intramolekularis
H-kotések a molekula t6bbi részével, mint ahogy ez a tobbi vizsgalt esetben a legstabilabb
konformereknél létrejon. Lévén ez a legkisebb molekula a vizsgaltak koziil, a szamitasok
ebben az esetben futnak le leggyorsabban, igy a tovabbi, nagyobb szamitasi kapacitast
igényld vizsgalatait (pl. a VCD jelek bazisfliggéstdl, tagszam novekedésétsl valo fiiggése)

erre a molekulara végeztem el.

4.4.1. VCD spektrumok bazisfiiggése

A B3LYP/6-31G* bazis nem feltétleniil nytjt elégséges eredményeket. Mivel a valin-
szarmazék a legkisebb vizsgalt peptidmodelliink, igy ennek szamitasi igénye a legkisebb és
érdemes a szamitasokat erre a molekulara nagyobb bézisokat hasznalva megismételni. Az
FmValNHMe molekulara a mar ismertetett 6-31G* mellett 6-31++G** és aug-cc-pVTZ
bazison is kiszamitottam a molekula rotatorersségét és VCD spektrumét, hogy a szamolt
eredményeknek az esetleges fiiggését az alkalmazott bazis nagysagatol megallapithassam.
Az eredmények a 4.2. dbran, valamint a fiiggelékben az o-FmValNHMe szerkezetre a A.2.,
mig a B szerkezettire a A.3. tabldzatban lathatok.

Osszehasonlitva a harom kiilonboz6 nagysagi béazison szamoltakat, altalanossagban
elmondhato, hogy az a-FmValNHMe amid-I rezgéseinél nincs sok eltérés az eredmények
kozott. Az N-terminalis rezgések rotatorerGssége nem tul nagy és a jelek nem-robusztusak,
a C-terminalis esetén nagyobb rotatorerdsségeket és valamivel nagyobb értékeket kapunk
a robusztussagra. Azonban a két nagyobb bézisnal a C-terminéalis 6-31G* &ltal robusz-
tusnak jelzett amid-I rezgésérél mar nem jelenthetd ki ez teljes bizonyossaggal, azok meg-

novekedett szordsa miatt.
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4.1. tablazat. Az FmAANHDMe konformerek geometriai paraméterei fokban és relativ Gibbs-
energidi (AG*K | kJ.-mol1-ban) B3LYP/6-31G* bdzison

konformerek © P & & &3 AG?BK
FmValNHMe-o; | -62.0 -39.8 38.0 177.2 - 0.0
FmValNHMe-ap | -50.7 -37.6 -63.3 -173.9 - 1.0
FmValNHMe-o3 | -50.2 -41.5 159.3 -172.5 - 6.3
FmValNHMe-3; | -129.2 1344 -179.5 -179.8 - 0.0
FmValNHMe-3, | -154.2 1529  64.1 -173.7 - 0.4

FmValNHMe-33 | -134.3 160.6 -65.1 -175.2 - 1.1
FmAsnNHMe-oy | -63.7 -31.9 64.5 175.7 -178.3 0.0
FmAsnNHMe-ay | -64.1 -35.8 147.0 90.0 -170.1 9.2
FmAsnNHMe-o3 | -49.5 -48.2 -52.3 -87.8 166.3 16.1
FmAsnNHMe-B3, | -168.7 -174.5 -137.7 93.0 -167.8 0.0
FmAsnNHMe-3, | 165.8 -138.8 63.3 -99.1 175.1 14.0
FmAspNHMe-o; | -65.1  -30.0 64.5 178.0 179.9 0.0
FmAspNHMe-oy | -66.7 -27.7  63.9 14.8 1776 9.5
FmAspNHMe-o3 | -66.4 -32.0 157.3 150.2 178.9 9.9
FmAspNHMe-oy | -67.5 -28.1 1479 61.9 -0.7 10.0
FmAspNHMe-o5 | -65.7 -31.1 166.8 -37.9 -179.8 17.0
FmAspNHMe-og | -65.5 -30.3 64.5 178.8 -0.6 19.2
FmAspNHMe-a; | -48.4 -50.7 -582 -74.9 11.1 21.2
FmAspNHMe-og | -56.5 -33.8 -45.1 -96.1 175.7 28.7
FmAspNHMe-$3, | -165.1 167.7 -161.7 173.2 -179.2 0.0
FmAspNHMe-3, | -171.3 -177.5 -129.4 753 4.1 11.6
FmAspNHMe-35 | -165.2 163.1 -173.1 31.8 175.0 14.5
FmAspNHMe-B, | -165.2 159.8 70.3  -78.7 177.6 17.7
FmAspNHMe-B35 | -159.5 -177.5 66.2 -171.7 -179.6 18.0
FmAspNHMe-3¢ | -164.6 151.4 61.2  104.7 -176.8 20.5
FmAspNHMe-3; | -151.5 152.7 -160.3 -55.0 1.6 49.0

FmCysNHMe-oy | -69.2 -23.6 625  -79.7 - 0.0
FmmCysNHMe-a, | -66.3 -27.9  61.8 76.4 - 0.6
FmCysNHMe-o3 | -67.9 -27.1  60.2 166.1 - 2.2
FmCysNHMe-oy | -62.2 -37.5 157.0 66.4 - 3.3
FmCysNHMe-o5 | -60.6 -39.6 163.3 -117.0 - 14.1
FmCysNHMe-og | -41.7  -50.7 -55.9 -62.0 - 15.2
FmCysNHMe-3; | -161.6 172.6 -163.5 734 - 0.0
FmCysNHMe-3, | -160.8 157.2 -172.2 -84.8 - 4.2
FmCysNHMe-B3 | -162.3 159.8  57.4  62.7 - 6.3
FmCysNHMe-3, | -157.1 1746 659 -62.4 - 7.6
FmCysNHMe-35 | -113.9 1444 -66.3  55.9 - 10.1
FmCysNHMe-3¢ | -162.8 165.1  65.3 -168.1 - 13.1
FmCysNHMe-37 | -130.6 1453 -65.8 177.7 - 16.9
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4.2. dbra. Az FmValNHMe konformerek amid-1 és amid-II rezgési mddusainak robusztussdiga
kiilonbézd bdzisokon.
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Az amid-II rezgéseknél azonban mar nagyobb kiilonbségek mutatkoznak, a C-terminélis-
nal 6-31G* és aug-cc-pVTZ bézison szamoltak eltérnek a 6-31-+-+G** bazison szamoltak-
tol: a rotatorerdsségek (és igy a robusztussiagok) elGjelei is eltérnek, utobbinal a rota-
torerésségek joval nagyobbak. Az N-terminalis jele — hasonldéan a C-terminalis amid-I
rezgéséhez — csak a legkisebb alkalmazott bazison mondhat6 robusztusnak, igy nagyobb
bézisokon a rezgési modusok egyike sem nevezhets robusztusnak.

A B-FmValNHMe esetén mar az amid-I rezgési modusok szamolt rotatorerdsségei is el6-
jelet valtanak eltéré bazisok hasznédlata esetén, jellemzSen ebben az esetben is a
6-31++G** bazison szamitottak térnek el a masik két béazison kapott elGjelektsl. A
nagyobb béazison szamoltaknédl minden esetben csokkent a rotatorerGsség és a robusztus-
sag a 6-31G* bazison szamitott (utobbinal eleve kicsiny) értékeihez képest. Az esetek
talnyomo tobbségében (az N-terminélis amid-I kivételével) a B-peptidmodellek egyes rez-
gési modusainak rotatorerdsségei és azok robusztussaga altalaban kisebb, mint a megfeleld
a-konformereké.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a 6-31G* és az aug-cc-pVTZ bézis alkalmazésa ese-
tén hasonld eredményeket kapunk, utébbinal a robusztussagok altalaban kisebb értékeket
vesznek fel. Azonban utobbi joval nagyobb szamitasi igénye miatt bonyolultabb rendsze-
rekre mar nemigen alkalmazhat6. Emiatt a tovabbiakban a nagyobb tagszamu modell-
peptidekre 6-31G* bazist hasznaltam.

4.4.2. o- és [3-szerkezetek rotatorerdssége és robusztussaga kozti

kiilonbség

A kiilénb6z6 o- és B-peptidmodellek frekvenciajat, IR intenzitaséit, rotatorerdsségét és
robusztussagat B3LYP/6-31G* bazison minden konformer esetén kiszamoltam. Annak
érdekében, hogy az oldallanc, illetve a masodlagos szerkezet rotatorerdsségre és robusz-
tussagra gyakorolt hatasat vizsgéaljuk, a kiilonb6z6 aminosav-szarmazékoknél az egyes
konformerekre kapott eredmények atlagat (R és (), valamint ezek szorasat vettem és
ezeket dbréazoltam (1. 4.3. adbra). Az Gsszes szamitott eredmény tablazatosan is megtalal-
hato a fliggelékben.

Az o-peptidek esetén altalanossagban elmondhato, hogy a legintenzivebb VCD jele a
peptidmodell C-terminalis amid-I rezgésének van, tovabba ez az egyetlen rezgési modus,
amelynél aminosavtol fiiggetleniil (az a-FmAsnNHMe-t kivéve) a rotatorerGsség ugyan-
azzal az elGjellel rendelkezik és robusztusnak mondhat6. A tébbi rezgési modus esetén
R és (, nagysaga nagymértékben fiigg az oldallanctol és annak konforméciojatol, azaz
egy adott peptidmodell kiilénb6z6 konformereinél is ellenkezd elGjelet tapasztalhatunk.
Emiatt az értékek szorasa is nagyobb lesz, mindossze két kivétellel (C-terminalis amid-IT:
o-FmCysNHMe, N-terminalis amid-II: a-FmValNHMe).

A B-szerkezeteknél altalanossagban igaz, hogy egyik rezgési modus sem robusztus,
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4.3. dbra. A wvizsgdlt peptidmodellek B3LYP/6-31G* bazison szamitott rotdtorerésségei és ro-
busztussdgai, valamint ezek szdrdsa a kiilonbozd konformerek esetén. Bal oldalon az a-, jobb
oldalon a B-peptidek ldthatok. Piros négyzet: FmAsnNHDMe, kék kir: FmAspNHDMe, narancs-
sdrga hdromszog: FmCysNHMe, zold csillag: FmValNHMe.
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4.4. dbra. Az a- és B-peptidmodellek BSLYP/6-31G* bazison szamitott rotdtorerdsségeinek és
robusztussdgainek dtlaga, valamint ezek szordsa. Bal oldalon az dsszeset, jobb oldalon a legala-
csonyabb energidji konformereket vettem figyelembe.
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4.2. tablazat. A B-Fm(Val)osNHMe konformerek geometriai paraméterei fokban és relativ Gibbs-
energidi (AG*K | kJ.mol!-ban) BSLYP/6-31G* bdzison.

208 K
©ON—term Q;DN—term gN—term PC—term wC—term §C’—te7"m AG

FmValNHMe-3,; | -130.4 134.6 179.6 -130.0 134.4 179.7 1.9
FmValNHMe-95 | -134.1 159.6 -65.9 -132.4 161.5 -65.2 1.8
FmValNHMe-33 | -155.0 156.1 66.2 -152.2 154.9 64.5 0.0
FmValNHMe-31, | -131.6 138.0 -176.4  -132.1 162.1 -64.7 3.5
FmValNHMe-$9; | -134.0 159.4 -65.8 -130.2 136.7 179.6 1.7

FmValNHMe-,5 | -130.7 136.6 180.0 -153.1 153.7 64.2 1.6
FmValNHMe-33; | -155.1 156.1 67.0 -126.0 136.3 179.1 1.7
FmValNHMe-f93 | -134.2 160.8 -65.6 -154.0 154.1 64.4 1.8
FmValNHMe-f3, | -154.5 154.4 66.7 -132.2 160.8 -65.2 1.6

egyetlen kivétel a B-FmCysNHMe N-terminalisinak amid-II rezgése. A tobbi esetben
ugyanaz mondhaté el, mint az o-peptidek esetén: R és ¢, nagysiga nagymeértékben fiigg
az oldallanctdl és annak konformaciojatol, aminek kévetkezményeként a kiillonb6z6 pep-
tideknél egy adott rezgési modusra kiilonbozé elGjeld rotatorerésségeket kapunk és azok
szorasa is nagyobb lesz, mivel az egyes konformerek rotatorerGsségei is nagymértékben el
fognak térni egymastol.

A 4.4. abran a jobb oldalon az o- és B-peptidmodellek 6sszes, mig az abra bal oldalan
a legalacsonyabb energiaji konformereire szamolt R és (, értékek, illetve azok szorasa
lathato egyes rezgési modusokra.

A két tablazat Osszevetésével kittinik, hogy a szamitott rotatorerésségek az o-aminosav
szarmazékok esetén altalaban csokkentek, ezzel szemben ¢, értéke majdnem minden eset-
ben nétt (de ahol csokkent, a robusztus rezgések robusztusak maradnak). Azaz —ha csak a
legkisebb energidju konformereket vessziik figyelembe — a C-terminalis amid-I mellett mér
az N-termindlis amid-II VCD jele is robusztusnak mondhat6. A -peptidmodellek esetén
az N-terminélis amid-II rezgése az, amelyet — csak a legalacsonyabb energidju konfor-
mereket figyelembe véve — robusztusnak nevezhetiink. Osszességében elmondhato, hogy
utobbi szerkezettel rendelkezd peptidmodellek R és ¢, értékei altalaban kisebbek, illetve
— ha atlaguk nagyobb is — az értékek sokkal jobban fliggenek az oldalldnc fajtajatol és a
geometriatol (a szoras nagyobb) igy a vizsgalt rezgési modusok altalanossagban kevésbé

tekinthet6k robusztusnak, mint az a-szerkezetd modellvegyiiletek esetén.

4.4.3. A lanchossztol valo fiiggés vizsgalata

Abbdl a célbdl, hogy megallapitsam, milyen hatassal van a szamitott spektrumra
a peptidmodell lanc nagysaga, a monomer mellett a B-peptidmodellek di- és trimerjét
(Fm(Val)os2NHMe, illetve Fm(Val)sNHMe) is vizsgaltam.  Ekkora molekuldkra a

;;;;;

ezért a rotatorerdsségek és a robusztussagok szamitasa a legkisebb, 6-31G* bazison tor-
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4.5. dbra. Az FmValNHMe rotdtorerdsségének és robusztussdganak lanchossztdol vald fiiggése
B3LYP/6-31G* bdzison.

tént. Mivel az FmValNHMe monomernek harom, ezért a dimernek Osszesen 32=9, a
trimernek 33=27 lehetséges konformere van. Mivel utébbiak szamitasi igénye meglehetd-
sen nagy, ezért kilenc kivalasztott konformert szamitottam, ezek sorrendben a [3;-31-f1,
B1-B1-Pa, Pr-Pa-Ps, Po-Pa-Pi, Po-Bo-Ba, Bo-BaPs, Pa-Pa-Prs Pa-Pa-Pa s Ba-Bs-0s szerkezettd mo-
nomer egységekbdl épiiltek fel (a tovabbi konformerek szamitéasa a kozeljovében torténik,
az igy kapott eredményeket egy mar elSkészités alatt allo cikkben terveziink kozolni [2]).
Ezeknek a di- és trimereknek a geometriait, illetve relativ szabadentalpiait a 4.2. és a
4.3. tablazatban foglaltam Ossze. A 4.5. abran a mono-, di- és trimerek robusztus-
sdgai lathatok, a fliggelékben ezek Osszes szamitott rezgési frekvenciaja, IR intenzitasa,
rotatoreréssége és robusztussaga megtalalhato (1. fiiggelék A.2., A.3. tablazat az o és 5
monomerre, A.4. és A.5. tdblazat a dimerre és a trimerre).

A tablazatbol kittinik, hogy — a monomerre kapottakkal Gsszevetve — azoknal a ter-
minalison talalhatd csoportok rezgési modusainal van az elGjelben eltérés, ahol mar a

monomernél is elGjelet valtott a szamitott rotatorerdsség a bézis valtoztatasara, azaz

43



/L

7 44
100 4
50 - /\
R o \/
-50_
-100
T L) L) ll L) L)
6— I I I I/ I I
1 A
R 0 V \/
34
-6 - /4
I ' I ' I /I’ I ' I '
2 -
14
R o0 WA
N
2
/.
I ' I ' I /I’ I ' I ' I

1750 1700 1650 1550 1500 1450

, , -1
Hullamszam / cm

4.6. abra. A B-FmValNHMe (legalul, piros vonal), a B-Fm(Val)oNHMe (kézépen, kék vonal)
és a B-Fm(Val)sNHMe (legfelil, zold vonal) szimuldlt spektruma B3LYP/6-31G* bdzison. A
szdmitott frekvenciaértékek SQM mddszerrel skdldzottak. Az egyes konformerek dltal adott jelekre
3 em™ ! félértékszélességii Lorentz-gorbéket illesztettem magjd azok relativ gyakorisdgdval silyoztam.
Az egyes spektrumokat az dsszehasonlithatosdg kedvéért eltérden skdldztam.
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a C-terminalis amid-I és az N-terminalis amid-II rezgésénél, ezek a modusok altalaban
nem is robusztusak. A robusztussdgokat Osszehasonlitva nincs jelentGs eltérés, bizonyos
rezgési modusoknal (N-terminélis amid-I) enyhén csokkend, masoknél (C-terminélis amid-
IT) kissé novekvd tendenciat mutat a lanchossz novekedésével. Ennek ellenére a dimernél
mindossze az N-terminalis amid-1I rezgés nevezhets robusztusnak, a trimernél egyik sem.

Azonban, ha nem a terminélis amidcsoportok VCD jeleit vessziik figyelembe, hanem
a lanc kozepén talalhatokat, akkor mar a dimer esetén megfigyelhets a rotatorerdsség és
a robusztussag nagyobb abszolit értéke (a terminalis amidcsoportokéhoz képest). Igy
— mig a monomernél nem mondhatjuk ki egyik vizsgalt rezgési modusra sem, hogy ro-
busztus lenne — a dimernél a lanc kozepén levé amidcsoport amid-II rezgése mar az, a
trimernél pedig mar az amid-I és amid-II rezgési modusra egyarant (legalabbis a vizsgalt
bazison). Megfigyelhets tovabba, hogy a trimereknél a lanckozi két-két amid-1I és amid-11
rezgés rotatorerdssége egymassal ellentétes elGjeli, abszolut értékiikben nagyobb, mint
a dimer megfelelské, és altalaban robusztusabbak is. Varhato tehéat, hogy a lanchossz
novekedésével — ahogy a terminalis csoportok rezgései egyre kevésbé jelentGsek és a lanc-
kozi csoportok rezgése fontosabbé valik — a robusztus amid-I és amid-II rezgési médusok
szdma nd. A rotatorerdsség és a robusztussag novekedésének oka a lanc kozepén talalhato
peptidcsoportok rezgéseinek csatolodasa.

Mindkét rezgési modusra igaz, hogy a szomszédos peptidcsoportok rezgései erésen csa-
tolnak egymassal. Az amid-I médus esetén, ha a két csoport rezgése szimmetrikus — ami a
magasabb frekvenciaju a két rezgés koziil —, akkor az IR intenzitas kisebb, a rotétorerds-
ség nagy pozitiv értéket vesz fel. A masik esetben a két csoport rezgése antiszimmetrikus,
az IR intenzitas nagy és a rotatorerdsség nagy negativ értékid lesz. Ez egyébként meg-
figyelhetd dimerek amidrezgéseinél is, 1. 6.2.3. fejezetet. Az amid-II rezgési moédusnél
a magasabb frekvencidju a két lanckozi csoport antiszimmetrikus rezgése, ekkor az IR
intenzitas kisebb, a rotatorerdsség negativ. Az alacsonyabb frekvenciaju csatolt rezgési
modus a két lanckozi csoport szimmetrikus amid-1I rezgése, ekkor az IR intenzitas nagy,
a rotatorerdsség nagy negativ érték lesz. Ezek alapjan adodik a feltételezés, hogy ha a
molekula kozepén talalhaté peptidcsoportok szamat tovabb noveljiik, a csatolt rezgései
szamanak novekedése miatt megkapjuk azokat a jellegzetes VCD jeleket, amelyek a kisér-
leti spektrumokban a kiilonb6z6 méasodlagos szerkezettel rendelkezé nagyobb peptidekre
jellemzdk (4.1. fejezet), és amelyek a momomerek szamitott VCD spektruméan még nem
figyelhet6k meg. Ilyenck az o-, illetve B-peptidek amid-I savja, ahol azok egy pozitiv,
illetve negativ coupletbdl allnak, és hogy ugyanezek amid-II savja egy erds, illetve gyenge
negativ jelbdl all. Azonban a szamitasi igény nagymértéki névekedése nem teszi lehetGvé
nagyobb tagszami peptidmodellek spektruménak szamitéasat még ilyen kis bazison sem.

Ezt alatdmasztja a 4.6. dbra, amelyen a 3-FmValNHMe mono-, di- és trimerek szimu-
lalt VCD spektruma lathato. Ezeket a kovetkezSképpen allitottam els: a szamitott (és

méar skalazott) frekvencidknal a hozza tartozo rotatorerdsség értékekre Lorentz-gorbéket
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illesztve, majd az egyes konformerek relativ gyakorisdgéval silyozva és az igy kapott spekt-
rumokat Gsszegezve megkapjuk a szimulalt VCD spektrumot. Lathato a terminalis amid-
csoportok relativ jelerSsségének fokozatos csokkenése (ilyenek pl. az amid-I tartomanyban
a legmagasabb frekvencidnal talalhato jelek) ezzel parhuzamosan pedig a lanckozi amid-
csoportok jelének relativ erdsodése. A dimernél az amid-I savnal mar kivehets a negativ
couplet jelalak, bar ebben az esetben a terminalis amidcsoportok jelének nagysaga még
Osszevethets ezzel. Azonban a trimer esetében a mar a negativ couplet valik meghatéro-
zova. A B-peptidek amid-II savjara altaldban jellemz6 gyenge negativ jel ilyen alacsony
tagszamu oligormerek szamitott spektrumaban még nincs jelen. Nagyobb oligomereknél
varhatdéan mar megfigyelhets, a szamitési kapacitds novekedésével a tetramerek, penta-
merek stb. VCD spektruma is kiszdmithatova valik, amelynek segitségével erre a kérdésre

is valaszt kaphatunk.

4.5. Osszefoglalas

A fejezetben az FmAANHMe &ltalanos képlettel jellemezhets (ahol AA: Asn, Asp, Cys
és Val) peptidmodellek rezgési frekvenciait, VCD rotéatorerdsségeit és a jelek robusztus-
sdganak vizsgaltam azok kvantumkémiai Gton torténd szamitasanak elvégzését kovetGen.
Vizsgalatom targyat képezték a szamitott értékek fiiggése az egyes aminosavak esetén
kezetétdl), az alkalmazott elméleti szinttsl és az Fm(Val),NHMe (z: 1, 2 és 3) esetében
a peptidlanc hosszatol. Ezek soran kiilonos figyelmet forditottam a jelek robusztussagara
és ennek valtozasaira.

A vizsgalatok soran kideriilt, hogy a molekulak ezen tulajdonségai — f6ként a rotator-
erdsség és a robusztussag — fiiggnek az alkalmazott bazis nagysagatol, de nagyjabol hasonld
eredményeket kapunk B3LYP/6-31G* és aug-cc-pVTZ bazis hasznélata esetén. A VCD
jelek érzékenyek a molekula geometridjara, igy a molekula konformacioja erdsen befolya-
solja ezeket. Tovabba az o-, illetve B-peptidek rotatorerdsségei és robusztussagértékei is
nagy valtozatossagot mutatnak, és elébbiek jelei altalaban robusztusabbaknak mondha-
tok. A lanchossztol valo fiiggés vizsgéalatakor kideriilt, hogy annak névekedésével a kapott
VCD spektrum erételjes valtozast mutat és — a monomerrel ellentétben — fokozatosan
egyre tobb hasonlésdgot mutat a kisérleti spektrumokkal. A kiértékelés soran elegendd
a legalacsonyabb energiaji konformereket figyelembe venni, mivel varhatéan csak azok
vannak jelen akkora mennyiségben a vizsgalt rendszerben, hogy a kapott spektrumban

jeleik észlelhet6vé valjanak, igy annak alakjat alapveten meghatarozzak.
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5. fejezet

Ac-B-homo-Pro-NHMe |3]

5.1. Bevezetés

Az elmilt években nagymértékben megnétt a [(-aminosavakat tartalmazoé peptidek
szerkezeti analizise iranti érdekl6dés. Ennek oka, hogy a (-aminosavak a természetben
nagy szamban fordulnak elé szabadon, illetve kotott allapotban fehérjékben is megtalal-
hatok [122]. Legnagyobb mennyiségben tengeri él6lényekben, illetve névényekben vannak
jelen [123], és legtobbszor fiziologiailag aktivak. Altalaban peptidomimetikus molekulék-
nak tekintjiik [124,125], mivel — az o-aminosavakat tartalmazo fehérjékhez hasonléan — sza-
mos méasodlagos szerkezettel rendelkezhetnek, mint kiilonféle redsk és hélixek [126-128|,
de azokkal ellentétben ellenalloak a legtobb proteolitikus enzimmel szemben [129-131]. A
kiralis B-aminosavak koziil nagyobb figyelmet szentelnek a *-homo-aminosavaknak (B3-
H-aminosavak) [132], mivel kénnyen elallithatok enantiomertiszta forméban az Arndt-
Eistert-reakcio segitségével [133,134].

Kiilonféle molekulak konformaécios viszonyainak feltérképezése gyakran rezgési spekt-
roszkopiai mérések és kvantumkémiai szamitésok egyiittes alkalmazaséval torténik. Annak
érdekében, hogy a kisérleti és a szamitott eredmények osszevethetGek legyenek, a mérések
soran a molekulat olyan kornyezetbe kell helyezniink, hogy a kolcsonhatasok minimali-

zélva legyenek. Ez megvalosithatd a maéatrixizolacios modszer alkalmazasaval (1. 1.2.2.

5.1. abra. Az Ac-f°-HPro-NHMe sematikus rajza a szerkezetét leird torzids szigek jelélésével
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fejezet).

Az elmilt évtizedben a kirdlis aminosavszarmazékok vizsgalatara a VCD spektroszko-
pia is elérhetévé valt, a méréseket mind oldatfazisban, mind nemesgaz matrixban el lehet
végezni. El6bbi esetben a legtermészetesebb kozeg a viz, de ilyenkor — az oldészer erés
elnyelése miatt — az amid-I és amid-A savok megfigyelése nem lehetséges. Ennek kikiiszo-
bolésére a kisérleteket gyakran D,O oldatban végzik el [135,136], amelyben az oldészer
és a fehérje kozt hidrogén — deutérium kicserélédés zajlik le, és az amid-1" sav (deuteralt
amid-I) mérhetévé valik, mivel sokkal kisebb lesz annak frekvenciaeltolodasa, mint az ol-
doszeré (az amid-A viszont tovabbra sem mérhetd az oldoszerrel torténd atfedés miatt).
Az amid-II és -I1I savok mérése ezzel ellentétben vizben konnyedén elvégezhets és ebben
az esetben nem kell figyelembe venni a hidrogén és a deutérium kicserélédését [137]. Az
amid-I sdvok is mérhetsk vizben, nagyon kis kiivettavastagsag és nagyon nagy koncentra-
ci6 hasznalataval, azonban ez csak nagyon kevés fehérje esetén jarhato ut, az oldhatosag
korlatozott volta és a kiilonboz6 aggregatumok kialakulésa miatt [138]. Fontos tovabba a
polipeptidek mérése nemvizes kozegben [139], ez azonban altalaban csak a-hélixek esetén
jarhato ut, ebben az esetben is oldhatosagi problémék fellépése miatt [140]. Kiilonbozs
izotopjelzett oligopeptidek vizsgalatara is sor keriilt, ezen beliil a 13C, illetve a 3C és O
az amid C=0 csoporton 40, illetve 65 cm™! eltolodast mutattak az eredeti spektrumhoz
képest [141, 142]. Kimutattak tovabbé, hogy bizonyos o-hélix méasodlagos szerkezettel
rendelkezd peptidek esetén ha az izotdpjelzett szénatom a C-terminélison van, akkor — el-
lentétben az N-termindlison vagy az egyéb helyeken jelzett peptidekkel — a VCD jele eltér
a karakterisztikustol, a masodlagos szerkezet megvaltozik, a hélix “kitekeredik” [143|. Ne-
mesgaz méatrixban torténé mérés esetén a modszer rendkiviil alkalmas a peptidek, illetve
fehérjék masodlagos szerkezetének meghatéarozasara (1. 4. fejezet). Ez utobbi fejezetben
a-aminosavak, illetve peptidmodellek MI-VCD spektroszkopias vizsgalatara tértem ki, de
kutatocsoportunk vizsgalta B-peptidmodellek szerkezetét is [3,46].

Altalaban a diamidok a legkisebb és legegyszertibb vegyiiletek, amelyek a y-kanyar
modellezésére alkalmasak. Ezek koziil a legfontosabbak a prolin diamidszarmazékok. Ol-
datfazisu és matrixizolacios IR [144-152] és VCD [93-95] spektroszkopias vizsgalatok ki-
mutattak, hogy ilyen koriilmények kozott a transz-y konformer a legkisebb energiaju, és
az oldoszer polaritasanak novekedésével a cisz konformer relativ gyakorisaga novekszik.

Mivel a -aminosavak esetén a terminalis szénatomok kozott az a-aminosavakhoz ké-
pest egy tovabbi szénatom van, ezért — annak érdekében, hogy a peptidlanc szerkezetét
megfelelGen le tudjuk irni — egy 10j torzids szoget kell bevezetni, amelyet u-vel jeloliink. A
molekula sematikus abrajat a megfelels torzios szogek jelolésével a 5.1. abran tiintettem
fel.

Tovabbi kiilonbség, hogy a B-aminosavak nem képesek 10, illetve 7 tagt gytirts (Co, il-
letve C7) intramolekularis hidrogénkotést kialakitani, ami az o-aminosavakban a -, illetve

v-kanyarok kialakulasanak feltétele, ehelyett Cg, illetve nagyobb (Cg, Cq1, C12) tagszamu
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gytris szerkezeteket alkot. Az Ac-f-HGly-NHMe és az Ac-3-HAla-NHMe vizsgalata soran
a Cg volt a legnagyobb aranyban el6fordulo szerkezet [46], de nagyobb szerkezeteknél —
mint amilyenek a cisz-2-amino-ciklopentan-karbonsav oligomerjei — is a Cg gytrtit észlel-
ték [153]. Cs gytirtknél pszeudo-y-kanyarok ((y-kanyar) kialakulasat is tapasztaltak [154].
S-p3-HPro, illetve S-o-Pro egységekbdl felépiils ciklikus penta-, illetve hexapeptideknél
kimutattak, hogy a 33-HPro egységek (ry-kanyar, illetve (3-kanyarokat képeznek [155].
Vizsgalatunk célja a HPro szerkezetének feltérképezése volt, ezen belil az, hogy a
peptid képez-e B-kanyarokat. Munkam a molekula VCD spektrum jelei robusztussdgénak

vizsgalatara terjedt ki.

5.2. Eredmények

A kiilonb6z6 konformerek megjelolésére az ABC nagybettiit hasznaltam, energia sze-
rinti sorrendben (azaz a legalacsonyabb energiaju az A, méasodik legalacsonyabb energiaja
a B és igy tovabb). Az N-termindlis amidcsoport szerkezetét c (cisz), illetve ¢ (transz)
bettiikkel jel6ltem. Eltéré nagybetiiket hasznaltam abban az esetben is, ha a cisz és transz
konformerek tobbi torzids szoge egyébként megegyezett, azaz eltéré konformereknek sza-
mitottam azokat. Ennek jogossagat alatamasztja az észlelés, miszerint ha a két szerkezet
koziil egyik rendelkezik intramolekularis hidrogénkotéssel, akkor a cisz-transz atmenet
soran ez felszakad és az Osszes torzios szog megvaltozik. A fel” (y; < 0°), illetve ,le”
(x1 > 0°) puckering konforméaciok jelolése +, illetve — volt.

Munkam a matrixizolacids mérésekre, tovabbé az ehhez tartozé szabad molekulak geo-
metridjanak, konformereloszlasanak, illetve VCD spektrumainak szamitésara terjedt ki.
Az oldatfazisi mérések (5.2.3. fejezet), illetve szamitasok eredményeit a teljesség igénye

miatt ismertetem.

5.2.1. Szamitasi eredmények

A vakuumban, illetve oldoszermodellben végzett szamitasok eredményei alapjan a ma-
gasabb energiaju puckering konformerek egy alacsony gaton keresztiil atalakulnak az
alacsonyabb energiaju szerkezetté. Emiatt a puckering parokat a spektrumok szimula-
lasa soran nem szamitottam kiilon, hanem az alacsonyabb szabadentalpiaju valtozatot a
két konformer Gsszegzett Boltzmann-faktoraval vettem figyelembe (az egyes Boltzmann-
faktorok a 5.1. tablazatban megtalalhatok). A feltevést, miszerint a puckering parok
kozotti atmenet energiagatja elég alacsony ahhoz, hogy a levalasztas soran a magasabb
energiaju az alacsonyabba alakuljon, a szamitasok is igazoltdk (1. 5.2. tablazat). FEz
alapjan varhato, hogy a puckering parok koziil csak az alacsonyabb energidjuakat kell
figyelembe venni.

Az Ac-B*-HPro-NHMe B3LYP/6-31++G** bazison vakuumban torténd optimélasaval
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5.1. tablazat. Az Ac-B’-HPro-NHMe konformerek szerkezeti paraméterei és relativ Gibbs-
energidi vikuumban B3LYP/6-31++G** bdzison.

Konformer? w ® 1 0 Y1 AGSY AGsS pi/dpit
At+ -176.4 -54.8 455 105.6 -27.9 0.9 0.0 0.374
At— -174.2 -62.7 —-42.7 103.7 23.6 4.8 2.7 0.146
Bit— -177.3 -72.8 134.8 -68.4 30.6 0.0 2.8 0.142
Cce— 4.8 -89.8 1694 1374 33.5 14.9 3.6 0.106
Dt— -170.8 -103.2 73.9 7.1 37.3 4.2 4.9 0.067
Bt+ -177.0 -65.0 1325 -714 -254 2.6 5.9 0.048
Et— -179.7 -69.1 -65.7 -140.6 264 16.0 6.2 0.043
Ce+ 4.2 -73.8 1749 141.2 -19.7 17.8 7.6 0.026
Dit+ -170.5 -103.1 74.7 6.4 —4.7 8.4 9.1 0.016
Fe— 4.8 -104.1 70.6 -116.8 36.7 16.5 9.1 0.016
Git— -178.5 —88.9 434 90.0 35.0 15.6 11.4 0.007
Fc+ 6.0 -104.7 71.1 -116.3 0.6 21.8 12.8 0.004
Hc- 5.9 -87.4 654 83.7 29.7 20.6 12.9 0.004
Ic— 4.4 -89.0 168.7 -126.8 33.8 17.9 14.1 0.003
Hce+ 7.6 =747 -64.0 63.6 —22.2 22.1 14.4 0.002
Gt+ -176.9 —89.8 54.6 80.0 -8.3 21.6 16.8 0.001
Je— 7.9 -97.7 679 94.0 36.6 30.8 19.6 0.000
Kc—- 4.6 -83.9 -63.3 -113.3 31.6 31.6 19.8 0.000
Je+ 8.5 -92.1 70.6 88.1 -8.6 35.1 26.8 0.000
Kce+ 6.6 -65.5 -43.3 -98.3 -23.7 32.4 30.8 0.000

2 A torzios szogeket (w, o, i, 1, x1) fokban, a Gibbs-féle szabadentalpiakat (AG%) kJ-mol
egységben adtam meg.

b Bt— konformerhez viszonyitva 0 K-en (AGS, = —612.63103E), ).

¢ At-+ konformerhez viszonyitva 345 K-en (AGY5 = —612.42849E),).

4 A Boltzmann faktorokat (p;/ Y. pi) AGSys-b6l szamoltam.
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5.2. tablazat. Az Ac-p%-HPro-NHMe konformerek kiozotti gdtak magassdiga (AE?, kJ-mol -
ban), B3LYP/6-31++G** bazison.

AE7
—
At+ < At— 139 10.0
Bt— < Bt+ 124 938
Cc— < Ce+ 78 4.3
Dt—- < Dt+ 59 1.5
Fec— <~ Fe+ 52 0.2
Gt— <~ Gt+ 7.0 09
Hc— < He+ 6.3 4.5
Je— & Je+ 6.1 1.3
Gt+ < Je+ 68.5 557
Gt— < Je— 74.6 60.5
Et— < Ke— 774 625
At+ < He+ 814 61.7
At— < He— 74.8 60.8

Bt— < Iec— 88.0 71.6
At— «~ Et— 105 0.6
Ct— < Ic— 3.5 0.1

TS

20 kiilonbozs szerkezetet kaptam, ezek (a magasabb energiaju puckering-parok kivételé-
vel) a 5.2. abran lathatok, legfontosabb szerkezeti paramétereiket, relativ energiaikat és
Boltzmann-faktoraikat a 5.1. tabldzatban foglaltam Ossze. A legalacsonyabb energidju
konformer, amit At-+-szal jeloltem, Cg szerkezettel (azaz egy intramolekularis hidro-
génkotéssel, amely egy 8 tagszamu gytirtt alkot) rendelkezik. A szamitésok alapjan a
puckering-par At+, illetve At— 345 K-en nagyjabol 52% relativ gyakorisagu. Két masik
— hasonlé Cg szerkezetd — par a Bt— és Bt+, illetve Dt— és Dt+, amelyek relativ gyako-
risaga 19, illetve 8%. A tobbi konformer nem tartalmaz intramolekularis hidrogénkotést,
de nagyobb entrépiatagjuk miatt relativ gyakorisdguk magasabb a vartnal. Ezek koziil
a legalacsonyabb szabadentalpiaval Cc— (illetve Cc+) rendelkezik, relativ gyakorisaguk
13%. Az eredményt érdemes Osszevetni az aminosav a-analogjaval, az a-Ac-Pro-NHMe
molekulaval, amelynél ugyanezen a hémérsékleten és elméleti szinten az Gsszes cisz kon-
former egyiittes relativ gyakorisaga nem éri el a 3%-ot [44].

A t6bbi konformer koziil még az Et— konformernek, az Fc— és Fe+, illetve a Ge—
és Gc—+ puckering parnak Osszesen akkorak a Boltzmann-faktorai, amely alapjan popu-
laciojuk eléri, illetve meghaladja az 1%-ot, azaz valoszintileg detektalhaté mennyiségben
vannak jelen a rendszerben. A tObbi, intramolekularis hidrogénkotést nem tartalmazo
szerkezet — a He— és He+, Ie—, Je— és Jc+, illetve a Ke— és Ke+ — mennyisége
elhanyagolhato.

A cisz és transz konformerek koziil tobb olyan is van, amelyek tobbé-kevésbé hasonli-
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5.3. tablazat. Az Ac-f°-HPro-NHMe konformerek szerkezeti paraméterei és relativ Gibbs-
energidi ACN oldészerben IEF-PCM olddészermodell alkalmazdsdval BSLYP/6-31++G** bazison.

Konformer? w © ] ) X1 AGSsk” i/ > pic
Cec— 3.2 -88.1 171.0 132.7 34.1 0.0 0.823
Ce+ 0.1 -70.4 179.6 127.0 -15.8 6.0 0.072
Fe— 3.4 -103.1 68.7 -117.3 374 8.3 0.029
Et— -177.2 746 -62.7 -106.2 29.8 9.7 0.016
At+ -177.8 —64.7 -49.2 1114 -23.7 10.3 0.013
At— -174.9 -72.6 -57.8 106.8 25.9 10.3 0.013
Je— 1.8 -98.4 61.4 90.8 36.8 11.3 0.009
Bit— -177.2 749 1289 -60.2 31.8 11.5 0.008
Git— -176.0 —93.6 57.2 85.7 35.0 11.7 0.007
Fe+ 3.1 -103.3 69.0 -117.1 54 13.5 0.003
Dit— -170.6 -102.7 75.9 -0.1 37.5 15.2 0.002
Bt-+ -178.2 —-64.7 1275 —-63.9 -25.0 15.3 0.002
Kce+ -1.0 -65.9 -53.5 -1074 -19.1 16.9 0.001
Gt+ -176.4 -91.1 62.3 81.5 -8.5 17.2 0.001
Je+ 2.0 —89.2 69.2 82.9 -7.1 17.4 0.001
H’c+ 1.7 -68.2  -43.71 136.3¢ -19.8 18.5 0.000
Kec—- 3.3 -76.5 -59.7 -107.3 31.1 19.0 0.000
H'c— 6.7 774  —65.2 104.29 286 19.0 0.000
Dt+ -170.3 -102.8 75.1 1.6 —3.6 20.7 0.000

2 A torzios szogeket (w, ¢, i1, 1, x1) fokban, a Gibbs-féle szabadentalpiakat (AGS) kJ-mol !
egységben adtam meg.

b Ce— konformerhez viszonyitva 0 K-en (G§ = —612.445084E},).

¢ A Boltzmann faktorokat (p;/ Y  pi) GSogx-b0l szamoltam.

4 A vakuumban szamolttdl jelentSsen eltérd torzids szog.
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5.4. tablazat. Az Ac-p’-HPro-NHMe konformerek szerkezeti paraméterei és relativ Gibbs-
energidi DMSO olddszerben IEF-PCM oldészermodell alkalmazdsdval B3LYP/6-31++G** bd-
Zison.

Konformer?® w © 1 P 1 AGSsk” pi/ Y. pic
Cec— 2.9 879 1706 1334 34.1 0.0 0.798
Cec+ 0.1 -70.5 179.7 128.7 -19.8 5.1 0.100
Fe— 3.6 -103.2 69.1 -117.8 374 7.8 0.034
Et— -178.3 -73.6 609 -105.0 29.9 10.3 0.013
At+ -177.7 -64.2 485 1134 -24.0 10.6 0.011
Je— 1.6 -98.2 61.7 90.5 36.8 11.0 0.009
Gt— -176.2 -94.2 57.6 86.4 35.2 11.1 0.009
Bit— -177.1 -75.1 1286 -60.3 31.9 11.8 0.007
At— -174.8 724 -59.3 1074 25.7 11.9 0.007
Fe+ 3.8 -104.6 68.7 -119.9 6.7 12.9 0.004
Kc— 3.1 756 584 -106.3 30.9 15.2 0.002
Dt— -170.6 —-102.9 75.7 -0.3 37.6 15.4 0.002
Bt+ -178.2 649 1271 634 -24.9 15.8 0.001
Ke+ -1.3 -65.6 -b3.2 -107.6 -19.2 16.2 0.001
Gt+ -175.5 -91.1 63.3 80.4 -9.2 17.5 0.001
Je+ 1.6 -89.2 68.7 83.1 -6.8 17.5 0.001
H’e+ 2.3 -68.4 —43.99 137.8¢ -19.8 18.6 0.000
H’c— 6.5 775  —64.2 105.29 28.6 19.1 0.000
Dt+ -170.3 -102.8 75.3 1.2 -3.6 20.9 0.000

& A torzios szogeket (w, @, 11,1, x1) fokban, a Gibbs-féle szabadentalpidkat (G9) kJ-mol !
egységben adtam meg.

> Ce— konformerhez viszonyitva 0 K-en (G§ = —612.445229F},).

¢ A Boltzmann faktorokat (p;/ Y pi) Gggx-b0l szamoltam.

4 A vakuumban szamolttol jelentésen eltérd torzids szog.
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5.5. tablazat. Az Ac-B’-HPro-NHMe konformerek szerkezeti paraméterei és relativ Gibbs-
energidi DCM oldoszerben IEF-PCM olddszermodell alkalmazdsdval BSLYP/6-31++G** bdzi-

son.

Konformer?® w © 1 P 1 AGSsk” pi/ Y. pic
Cec— 3.2 —-88.1 1704 1339 33.9 0.0 0.751
Cec+ 0.5 -70.7 179.5 129.3 -19.9 5.5 0.082
Fe— 3.7 -103.2  68.7 -117.8 37.3 7.6 0.035
Bit— -177.2 745 1294 -60.9 31.6 7.8 0.032
At+ -177.6 -62.7 -48.1 111.8 244 7.9 0.031
At— 1747 -71.9 -56.6 108.9 254 8.3 0.026
Et— -178.1 745 —63.2 -108.5 30.0 9.8 0.014
Gt— -176.6 -93.6 55.2 85.2 35.0 11.5 0.007
Dit—- -170.7 -103.1  75.0 1.6 37.5 11.6 0.007
Fe+ 3.6 -103.6 70.3 1174 3.9 13.0 0.004
Jc— 3.0 -98.9 62.1 90.2 36.8 13.3 0.004
Bt+ -178.2 -64.9 128.0 -64.7 -27.9 14.6 0.002
Ke— 4.2 -76.5 —-58.9 -106.0 31.0 16.8 0.001
Gt+ -176.6 -91.1 61.0 81.7 -8.4 16.8 0.001
Dit+ -170.3 -103.0 75.0 2.0 -3.6 17.1 0.001
Kce+ 0.1 -66.4 -53.9 -108.2 -19.1 17.1 0.001
H’c— 6.7 -78.0 -65.8 103.24 288 17.2 0.001
Hc+ 2.9 ~70.4  —45.3% 134.29 -19.0 18.5 0.000
Je+ 3.5 -89.7 69.6 83.8 -7.3 18.9 0.000

& A torzios szogeket (w, @, 11,1, x1) fokban, a Gibbs-féle szabadentalpidkat (G9) kJ-mol !
egységben adtam meg.

> Ce— konformerhez viszonyitva 0 K-en (G§ = —612.440744E},).

¢ A Boltzmann faktorokat (p;/ Y pi) Gggx-b0l szamoltam.

4 A vakuumban szamolttol jelentésen eltérd torzids szog.
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tanak egymasra, azaz egymés megfelelSinek tekintheték. Ilyenek a Gt+ és Je+, illetve
Et— és Kc— parok, amelyek egyikében sincs intramolekularis hidrogénkdtés. Olyan eset-
ben, amikor a molekula atomjai kézt van hidrogénkotés, ennek felszakadésa a cisz-transz
atmenet soran a szerkezet nagyobb mértékd megvaltozasat eredményezi. Jo példak erre
az At+ és Het, illetve a Bt— és Ic— szerkezetek kozotti nagyobb eltérés.

Eszrevehetd, hogy a szamitasok szerint bizonyos szerkezeteknél csak az egyik puckering
moédosulat minimum a potenciélis energiafeliileten — ilyen az Et— és az Ic— — mig a ma-
sik nem az. Ha kiindulasi geometriaként — a mésik puckering médosulatbol a pirrolidin
gylrd ,atcsavarasaval” — létrehoztam a masik modosulatot (azaz ,Et+", illetve ,Ic+”
szerkezeteket), akkor azok a geometriai optimalas soran minden esetben a megfelels leg-
alacsonyabb szerkezetbe, azaz At+, illetve Cc—+ szerkezetbe alakultak at. Az, hogy az
Et— és az Ic— lokélis minimum, pusztan sztérikus okokra vezethets vissza, és ennek meg-
felel6en az atalakulas géatja a legalacsonyabb energiaju szerkezetekbe — azaz At—, illetve
Cc— konformerekbe — meglehetdsen kicsi: 0,6, illetve 0,1 kJ-mol ! az alkalmazott bazison
(1. 5.2. tablazat). Erdemes megjegyezni, hogy nagyobb bézis alkalmazasa esetén ezek a
gatak elttinnek, azaz Et— és Ic— nem tekinthets lokdlis minimumnak.

Osszegezve a vakuumban tortént szamitasokat, ezek alapjan legalabb négy szerkezet
jelei varhatok a minta levalasztasa utan matrixizolacios koriilmények kozott, ezek rendre
az At+, Bt—, Cc— és Dt—. Ezeken tal még az Fc—, illetve a Gt— konformerek azok,
amelyek jelei elég nagyok lehetnek ahhoz, hogy azokat észlelhessiik.

Az oldbszermodelles szamitéasok eredményeit, a kapott szerkezeteket, és ezek szabaden-
talpiakiilonbségeit, illetve relativ gyakorisagukat a kiilonbo6z6 oldoszerekre (acetonitril —
ACN;, dimetil-szulfoxid — DMSO és diklor-metan — DCM, 1. 2.2.4.2. fejezet) 1. az 5.3., az
5.4. és 5.5. tablazatban. A vakuumban szamitottakhoz képest a geometridban nagyobb
eltérést nem tapasztalhatunk, egy-két kivételtsl eltekintve. Legfontosabb ezek koziil, hogy
csak 19 konformert tudunk megkiilonboztetni, az izolalt molekuléra végzett szamitasok
soran kapott 20 helyett. Az Ic— konformer — amely vakuumban tortént szamitasok soréan
is meglehetdsen kicsiny energiagattal rendelkezett, és mint lokalis minimumot valészintleg
csak a nem elég nagy alkalmazott bazis miatt kaptuk meg — oldészermodellt alkalmazva
a geometriai optimalas soran minden esetben Cc— szerkezetté alakult at. A maésik eltérés
Hc+ szerkezetének valtozasa — egészen pontosan a yu és ) torziés szogek — a vakuumban
szamolthoz képest: el6bbi eltérése nagyjabol 20°, utobbié tobb, mint 70°-kal eltér. Emi-
att — hogy a vakummban kapott szerkezettsl megkiilonboztessiik — az oldészermodelles
szamitas soran kapott szerkezetre H’c= jeloléssel hivatkozunk a tovabbiakban.

Annak ellenére, hogy a geometridkban a vikuumban szamoltakhoz képest nem tapasz-
talhaté nagy eltérés, a szabadentalpia-kiilonbségekben és ezaltal az egyes konformerek
populécidjaban joval nagyobb a valtozas. A vakuumban legalacsonyabb energiaval ren-
delkez8 At+ szerkezetek — amelyek relativ gyakorisaga 52% koriil volt — aranya drasz-
tikusan lecsokken oldoszerben (ACN: 2,6%, DMSO: 1,5%, DCM: 5,7%, 1. 5.3., 5.4. és
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5.3. abra. Az Ac-p’-HPro-NHMe MI-IR spektruma Ar és Kr mdtrizban az amid-A tartomdny-

ban.

5.5. tablazat). Ezzel szemben a Cc= szerkezetek egyiittes gyakorisédga rendkiviili médon
megnd, nagyjabol 90%-a lesz a teljes populacionak (DCM-ben 83%), ezt koveti az Fe—
konformer, amelynek 3% koriili aranyban fordul elg. A még méatrixizolacios kortilmények
kozt tapasztalhatd detektalasi hatar felett (ami nagyjabol 1%) talalhato konformerek —
At+, Bt—, Et— — hasonl6 aranyban fordulnak el acetonitrilben és dimetil-szulfoxidban,
de diklér-metanban nagyobb mértékben, osszesen 10%-ot érnek el. Ez utobbi annak a
kovetkezménye, hogy a diklér-metdn — mint a leginkabb apoléaris molekula — a tobbi ol-
doszerhez képest elGsegiti az intramolekuléris hidrogénkotések kialakulasat.

Osszegezve az oldészermodell segitsévégel szamoltak eredmeényét, elmondhato, hogy
acetonitrilben 6, dimetil-szulfoxidban 5, diklér-metédnban 7 konformer relativ gyakorisidga

éri el az 1%-os hatért, azaz varhatoan ezeknek a jeleit tudjuk detektalni méatrixizolacios

koriilmények kozott.
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5.6. tablazat. Az Ac-p’-HPro-NHMe Ar és Kr mdtrizban megfigyelt, valamint a szamitott
(SQM B3LYP/6-31++G** bdzison) IR spektruma az amid-A, -I és -II tartomdnyban, és ezek

asszigndcidja.
Ar Kr Szamitott Asszignacio
amid-A
3494P, 3485 3481 3471 Ce—vq
3428 3425, 3414P 3420 At+ vy
3344, 3331P° 3338 3344 Bt vy
3287 3282 3280 Dt— vy
3246 3240 At+ 2vyg (vagy dimer)
amid-I (C-terminalis)

1700° 1699¢ 1690 Cc—vir
1696°¢ 1695°¢ 1689 Bt—vi7

1691 1690 1681 At+ vy
1681¢ 1680° 1672 Dt— vi7

amid-I (N-terminalis)

1669 1665 1662 Cc—vig

1654 1652 1643 At+ vig
1649° 1647°¢ 1642 Di— vig

1640 1638 1640 Bt— vig

amid-IT

15534 1549d 1570, 1571 Bit— vig és Di— vy
15344 1530d 1536, 1530 At+ vig és Ce— vy

2 A rezgési tartomény egyéb részeirsl kisérleti és szamitott spektumok a fiiggelékben

talalhatok.
b maéatrixeffektus
¢ vall

d gzéles sav
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5.2.2. MI-IR és MI-VCD vizsgalatok
5.2.2.1. Amid-A tartomany

A 5.3. abran az Ac-B>-HPro-NHMe Ar és Kr matrixban felvett MI-IR spektrumat,
tovabba a hat legalacsonyabb energiaju konformer Boltzmann-faktorokkal stulyozott szé-
mitott spektrumét tiintettem fel. Ezen jol lathato, hogy mind a két kisérleti spektrumban
o0t, jol elvalo sav jelenik meg, amelyekbdl — magasabb hullamszamok fel6l nézve — az elsé
négy jo egyezést mutat a Ce—, At+, Bt— és Dt— konformerek szamitott spektruméaval (1.
5.3. abra és 5.6. tablazat). Az 6todik, 3246, illetve 3240 cm !-nél (Ar, illetve Kr matrix-
ban) talalhato csics a konformerek amid-A rezgéseinek egyikével sem egyeztethets Ossze.
Ez a jel valoszintleg hidrogénkotéses dimerek jelenlétére utal, vagy egy amid-II rezgés
felhangja (valosziniileg az At-+ konformeré). Utdbbit valoszintsiti nagysaganak reprodu-
kalhatosaga, hiszen a dimerek mennyisége a levalasztas koriilményeinek megvaltozasakor
més lenne.

A 5.3. abran az is megfigyelhets, hogy vallak, illetve kis intenzitasu csicsok is megje-
lennek a tartomanyban 3494 és 3331 cm *'-nél (illetve Kr matrixban 3414 cm *-nél). Mivel
ezek Ar és Kr matrixban eltéré helyen jelennek meg, ezért valésziniibb, hogy matrixef-
fektus eredményei, mintsem nagyobb energiaju konformerek jelei. Fec— és Gi— jeleit a
szamitasok alapjan Cc— és At+ konformereké elfedik, és a kisérleti spektrumok alapjén
sem tudjuk egyértelmiien azonositani jelenlétiiket a matrixban.

Osszességében elmondhat6, hogy Ce—, At+ és Bt— esetén a szamitott spektrumok jo
egyezést mutatnak a kisérleti eredményekkel, Dt— esetén viszont annak relativ intenzita-

sat kissé feliilbecsiilte.

5.2.2.2. Amid-I és -1I tartomany

A szamitasok alapjan Bt— és Dt— mindkét, illetve a Ce— magasabb frekvenciaju (C-
terminalisanak) amid-I rezgése 89 cm ! tavolsdgra van a legnagyobb intenzitasu At
konformer jelétdl, igy attol valosziniileg nem lesz megkiilonboztethets. Az egyetlen kivétel
a Cc— alacsonyabb frekvenciaju (N-termindlisanak) amid-I rezgése (1. 5.4. abra). Ezt a
kisérleti eredmények is aldtamasztjék: két intenziv jel kdzott — amelyek vallakkal rendel-
keznek — egy kisebb intenzitasu elnyelés is megjelenik. A két intenzivebb sav tobb jelre
bonthato fel, mint amennyi a legnagyobb relativ gyakorisagt konformerekhez tartozik, en-
nek oka a méatrixeffektus eredményeként létrejove jelfelhasadés. Ezt alatamasztja az, hogy
az Ar és Kr matrixban felvett spektrumokban az amid-I tartomany jelei kiillonboznek.

Az amid-II tartoményban egy kiszélesedett és kis intenzitasu séav talalhatod, amelynek
magasabb hullaimszamu végét — a szamitasok alapjan — Bt— és Dt—, maximumét At+
és Cc— konformer jelei alkotjdk. Mivel az Fe— és Gt+ amid-I és -1I jelei nem térnek
el jelentGsen a legnagyobb gyakorisagi konformerekétsl, ezért ebben a tartomanyban IR

vizsgalatokkal nem mutathato ki jelenlétiik.
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5.4. abra. Az Ac-p’-HPro-NHMe MI-IR spektruma Ar és Kr mdtrizban az amid-I és -1I tarto-
mdnyban.
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5.5. abra. Az Ac-p’-HPro-NHMe MI-VCD spektruma Ar és Kr mdtrizban az amid-I és -II
tartomdnyban.
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5.7. tablazat. Az Ac-B’-HPro-NHMe kisérleti és szamitott frekvencidi, VCD rotdtorerdsségei
(Rszim, 10744 esu®-cm?-ben), tovdbbd a szamitott robusztussdgok (Csuam, ppm-ben) és az asszigndlt
csucsok eldjeles.

konformer és
~ ~ b Ve
rezgési moédus Vszam Vkl’sa Rszém Cszém Rkl’s 610J el

At+ vir 1681 1691 64 7.7 -
At+ vig 1643 1654 -74  -14.6 -

At+ vig 1536  1534° +58  12.1 +
At— V17 1682 -3 -9.4
At— vig 1646 +100 -15.7
At— V19 1534 -8 12.2

Bt— vi7 1689 (1696)¢ +10 1.1

Bt— vig 1640 (1640)4 38 4.5

Bt— vig 1570 (1553)¢  +13 3.0

Cc— vir 1690 (1700)¢ 65 114

Cec— vig 1662 (1669) +31 3.2

Cec— vig 1530 (1634)  +5 1.0

Dt— vy7 1672 1681  —111 -13.0 —
Dt— vig 1642 1649  +203 222 +
Dt— vig 1571 (1553)4 17 -4.9

2 Ar métrixban.
b ppm-ben, a /10 alatti értékek nem-robusztus jelnek felelnek meg.

¢ széles sav
4 Csak MI-IR-ben detektalhato jel.
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A vizsgalt tartoméany rotatorerdsségeit és robusztussagait az 5.7. tablazatban foglal-
tam Ossze, ebbdl kittinik, hogy az At+ mindharom vizsgalt rezgési modusa intenziv és
robusztus. A szamitott és kisérleti VCD spektrumok a 5.5. abran lathatok, amelyek jol
egyeznek egymaéssal, igy az Ar matrixban 1691 és 1654, illetve 1534 cm *-nél talalhato
jelek nagy bizonyossiggal az At-+ konformer jeleiként asszignalhatok, ami alatamasztja
az MI-IR vizsgalatok eredményeit.

1648 cm -nél (Ar méatrixban) taldlhaté még egy intenziv pozitiv csiics, amely — dssze-
vetve az MI-IR spektrumokkal, valamint a szadmitott rotatorerésségekkel — a Dt— kisebb
hullamszamu (az N-termindalis) amid-I rezgéseként asszignalhato. A jel lehetne At— N-
terminalisdnak amid-I rezgési modusa is, amely a szamitasok szerint robusztus és intenziv
VCD jelet ad. Ennek az alternativ asszignalasnak viszont ellentmond az a feltételezésiink,
miszerint — mint az mar kordbban kideriilt — At— valoszintileg a puckering parjava At—+
konformerré alakul at, igy csak utobbit detektaljuk. Tovabbi bizonyiték erre, hogy At—
jele nagyobb hullamszamoknal lenne, mint At-+ konformeré, Dit— jele viszont kisebb-
nél — csakigy, mint a kisérleti spektrumban. Di— masik, C-terminalisinak amid-I jele
beleolvad At+ jelébe, annak kiszélesedését okozva.

A VCD spektrum tobbi jele kisebb, elGjeliik és intenzitasuk kevéssé reprodukalhato,
igy asszigndlasuk nem végezhets el. Ez 6sszhangban van a szamitasok eredményeivel,
miszerint Bt— és Cc— jelei az amid-I és -1I, tovabba Dt— jelei az amid-II tartomanyban

kis intenzitasuak és nem-robusztusak.

5.2.2.3. Egyéb rezgési tartomanyok

Az MI-IR és MI-VCD spektrumok t6bbi tartomanya jo egyezést mutat az At+, Bt—,
Cc— és Dt— jeleit tartalmazo szamitott spektrummal. A legintenzivebb csticsok konnye-
dén asszignalhatok — mint amilyenek az At+ és Bt— konformerekhez tartozoak — de
vannak egyéb, jellegzetes hullamszamoknal levs savok, amelyek a szamitasok alapjan ki-
zarolag Cc—, illetve Dt— jelei lehetnek (el6bbinél ilyen a 888, illetve 887, utobbinal a 754,
illetve 753 cm !-nél taldlhato elnyelés is Ar, illetve Kr matrixban). A harom legalacso-
nyabb energiaji konformer kisérleti iton kapott relativ intenzitésai 6sszhangban vannak
a szamitott eredményekkel, D¢— konformernél utobbi kissé feliilbecsli azt. Ennek két oka
lehet: vagy a relativ gyakorisagat becsiili feliil a szamitasi modszer, vagy a szamitott inf-
ravoros intenzitédsokat. Elbbit alatamasztja, hogy az 6sszes, konformerre specifikus jelnél
felillbecsli a szamités a kisérletileg kapott intenzitasokat. A t6bbi, magasabb energiaju

konformer jeleit egyik vizsgélt tartomanyban sem sikeriilt egyértelmiien azonositani.
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5.6. abra. Az Ac—Bg—HPro—NHMe IR spektruma DCM, ACN-dg és DMSO-dg olddszerben az
amid-A tartomdnyban.

5.2.3. Oldatfazisa vizsgalatok
5.2.3.1. Amid-A tartomany

Az Ac-B*-HPro-NHMe DCM, ACN-dj3, illetve DMSO-dg oldészerben késziilt IR spekt-
rumét az 5.6. abran tiintettem fel. A harom felhasznalt oldoszerbdl a diklor-metén a
legkevéshé polaris, azaz a hat legkevésbé kolcson a vizsgalt molekulaval, igy az amid-A
tartoméany ebben az esetben nagyjabol hasonld helyen talalhato, mint a maéatrixizolacios
modszerrel felvett IR spektrumban, néhény nyilvanvalé kiilonbséggel. Legfontosabb ezek
koziil a Ce— 3455 cm '-nél taldlhato csicsa, mely sokkal intenzivebb olddszerben, mint
nemesgaz méatrixban. Ez 0sszhangban van azzal a szamitasok soran kapott eredménnyel,
miszerint oldoszerben az N-terminélis cisz szerkezetek stabilizalodnak, igy relativ gyako-
risaguk nagymértékben megnd (1. 5.2.1. fejezet). Ezt a jelet kisebb hullamszamok felé
haladva egy széles, kozepes intenzitdsi elnyelés koveti, amelynek maximuma 3301 cm -
nél van. Ez legnagyobb valoszintiséggel a Bt— konformer jele lehet, amely a méasodik
legnagyobb relativ gyakorisaggal fordul el6 DCM-ben a szamitasok szerint, de feltételez-
hetGen At—+ elnyelése is megjelenik. Ennek a sdvnak a szamitotthoz képest joval nagyobb
intenzitasa azt jelenti, hogy az oldészermodell DCM-nél a transz konformerek relativ gya-
korisagat alulbecsli.

Ugyanezt a tartoményt ACN-ds-ban de f6ként DMSO-dg-ban mérve megfigyelhets a
savok voroseltolodasa, illetve kiszélesedése, amely az N—H csoport oldészerrel torténd
kolcsonhatasanak erGsodésére utal. Ez a leglatvanyosabban Cc— jelénél figyelhets meg,

amelyben nincs intramolekularis hidrogénkotés, igy a voroseltolodas a legnagyobb: a sav

64



A AA x 10°

~ 3
e & =
0.8 4 9 0.2+
~
g
0.6 0.0
0.4 -0.2
2
0.2 1 -0.4 4

T1670

o
©
©
—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1750 1700 1650 1600 1550 1500 1750 1700 1650 1600 1550 1500

. . -1 . . 1
Hullamszam / cm Hullamszam / cm

5.7. abra. Az Ac-p°-HPro-NHMe IR és VCD spektruma ACN-ds olddszerben az amid-I és -11
tartomdnyban.

maximuma 3402, illetve 3291 cm '-nél van oldoszertsl fiiggden (53, illetve 64 cm ™t az
eltolodas mértéke a DCM-ben mérthez képest). Az eltolodas mértéke az intramolekuléris
hidrogénkotést tartalmazo transz konformereknél sokkal kisebb — és az elnyelések inten-
zitédsa eleve kisebb — igy jeleik beleolvadnak a Cc— sédvjaba, annak kisebb hullamszamu
oldalan vallként megjelenve.

Erdemes megjegyezni, hogy az oldoszermodelles spektrumszamitasok nem adnak jo
eredményt, mivel ez alapjan a cisz szerkezetek (Cc—) amid-A rezgési modusa alacsonyabb
frekvenciaja, mint a transz konformereké. Ez ellentétes a kisérletileg kapott eredmények-
kel — és azzal, amit varunk, hiszen utébbiakban intramolekularis hidrogénkotések vannak,

amelyek az amid-A rezgési modus frekvencidjat csokkentik.

5.2.3.2. Amid-I és -II tartomany

A vizsgalt rezgési tartomanyban a molekuldnak mind az IR, mind a VCD spektrumat
felvettem ACN-d3, DMSO-dg és DCM oldoszerekben mérve. Ezeket és a legalacsonyabb
energiaju konformerek kiilonb6z6 oldoszerekre szamitott spektrumat osszegeztem a 5.7.,
5.8. és a 5.9. abran.

ACN-d3 oldészerben mérve 1670 és 1637 cm t-nél talalhato két cstcs, amelyek a C-
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5.8. abra. Az Ac-B’-HPro-NHMe IR és VCD spektruma DCM olddszerben az amid-I és -11
tartomdnyban.
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5.9. abra. Az Ac-p’-HPro-NHMe IR és VCD spektruma DMSO-dg olddszerben az amid-I és
-11 tartomdnyban.
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és N-terminalisok amid-I rezgéseinek felelnek meg. A C-terminélis amid-IT rezgésének
kozepes intenzitasi elnyelése 1538 cm *-nél van. A VCD spektrumban az amid-I rezgések
csticsai 1670, illetve 1638 cm !-nél jelennek meg, elsbbi negativ, utébbi pozitiv eldjeld.
Felfedezhet6 az amid-II nagyon gyenge és széles jele is 1537 cm *-nél. A legnagyobb re-
lativ gyakorisagi (Cc—) konformer szamitott IR és VCD spektruma jo egyezésben van —
mind a frekvencidkat, mind az intenzitéasokat tekintve — ezekkel a kisérleti eredmények-
kel. A tobbi konformer, amelyeknek jeleit még detektalhatnank, til kozel vannak Ce—
elnyeléseihez, ezért azok nem vélnak el téle. Egyetlen sav van, amelyet a szdmitési ered-
mények alapjan nem tudunk értelmezni, mégpedig egy a kis intenzitasu pozitiv sav az
amid-II tartomanyban. Az 1%-nal nagyobb relativ intenzitast konformerek koziil egyet-
len egy van, amely erds pozitiv elnyeléssel rendelkezik ebben a tartoményban, ez az At-+.
Ez a szerkezet lehet felel6s az MI-VCD spektrumban ezért a pozitiv jelért az amid-II
tartomanyban. Emiatt ttinik valosziniinek a feltételezés, miszerint az old6szermodelles
szamitasok e konformer relativ gyakorisdgit valamelyest alulbecslik — mint az méar az
amid-A tartoményban is tapasztalhato volt.

DMSO-dg oldészerben mért spektrumok hasonléak, azzal az eltéréssel, hogy a savok
az amid-I tartomanyban kék- (1664, illetve 1634 cm ™!, azaz —6, illetve —4 cm 1), az amid-
[I-ben voroseltolodast (1556 cm ™!, azaz +19 cm ') mutatnak az acetonitrilben mértekhez
képest, amely az erdsebb szolvatacié eredménye. Az amid-II sav ennek kiévetkeztében
annyira kiszélesedik, hogy VCD intenzitasa gyakorlatilag 0 lesz. A Cc— konformer szami-
tott IR és VCD spektruma remekiil egyezik a kisérleti eredményekkel, a tobbi konformer
jeleit viszont nem lehet azonositani.

Az IR és VCD spektrum képe DCM oldoszerben nagy hasonlosagot mutat a két méasik
oldoszerben felvett spektrumokkal, csak néhany kisebb eltérés figyelhet6 meg. A savok
intenzitasa altalaban csokken, emiatt a VCD spektrumban az amid-I de féleg az amid-II
jelek azonositdsa nehezebb. Az IR spektrumban az 1526 cm !-nél taldlhato intenziv cstcs
mellett megjelenik 1564 cm -nél egy gyenge cstics is, amely egy intramolekularis hidro-
génkotést tartalmazo konformeré. (A hidrogénkotések kialakulésa a hajlitasi rezgés, igy az
amid-II-ben talalhato N-H hajlitasi rezgés frekvenciajat is noveli.) Ez nagy valoszintiség-
gel Bt— konformerhez rendelhetd. (A szamitésok szerint ennek relativ gyakorisaga DCM
olddszerben 3,1%.) Ezt alatamasztja az, hogy ez az egyetlen konformer, amelynek amid-I1I
jele ennyire elvalik a tobbiétsl (szamitott frekvencia 1588 cm™), tovabba ebben legerdsebb
az intramolekularis hidrogénkétés (N-H --- O=C kétéshossz 1,97 A). Masfelsl a tébbi oldo-
szerben mar az At-+ jeleként (relativ gyakorisdga olddszermodellel 3,2%) asszignalt 1536
cm 1-nél taldlhato pozitiv elgjelid VCD séav a legintenzivebb ebben a tartomanyban. Ez is
alatamasztja azt a korabbi megfigyelést, miszerint az oldoészermodell hasznalata alulbecsli
az intramolekuléris hidrogénkotést tartalmazoé transz konformerek ardanyat a mintaban.
Ettol fiiggetleniil a kisérleti spektrum jol egyezik a cisz amid szerkezetd Cc— konformer

szamitott spektrumaval, f6ként az amid-I tartomanyban.
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A kiilonb6z6 olddszerekben felvett IR és VCD spektrumok 6sszehasonlitasaval levon-
hato az a tanulsidg, miszerint a szamitasok a tendencidkat altalaban jol jelzik el6re. Ilyen
az intramolekularis hidrogénkdtést tartalmazo transz konformerek relativ aranyanak nove-
kedése az oldoszer polaritasanak csokkenésével (DMSO-dg < ACN-d3 < DCM), valamint
a cisz amid Cc— konformer tulnyomé ardnya még DCM-ben is. Két konformert sikertilt
még azonositani, Bt—, illetve At szerkezeteteket, el6bbit a DCM-ben felvett IR, utobbit
DCM, illetve ACN-d3 oldészerben felvett VCD spektrum alapjéan.

5.3. Osszefoglalas

A fejezetben az Ac-B*-HPro-NHMe MI-IR és -VCD, illetve oldatfazist spektroszkopids
vizsgalatat ismertettem. A kisérleteket kiegészitették a spektrumok kvantumkémiai iton
torténd szamitésai, illetve elgbbinél a VCD jelek robusztussaganak vizsgalata is. Ezeket
osszevetve kijelenthetd, hogy a vizsgalt rendszerekben a molekulanak tobbféle konformere
fordul el6 mind nemesgaz matrixban, mind oldatfazisban.

Ar, illetve Kr matrixban harom transz (At+, Bt— és Dt— ) és egy cisz (Cc—) szer-
kezetet sikeriilt azonositanom. Utobbi relativ gyakorisagat a szamitasok az elézetesen
vartnal nagyobbra becsiilték. Ezt a kisérleti uton kapott eredmények is alatamasztottak,
ezek alapjan a Cc— aranya izolalt koriilmények kozott 10% koril van (345 K-en). Ez
joval nagyobb arany, mint az a-aminosavak esetén altaldban tapasztalhato, aminek oka az
eggyel tObb szénatom peptidlancban, amely emiatt flexibilisebb, igy az entriopiajarulék
is nagyobb.

Mind az oldészermodelles szamitasok, mind a DCM, ACN-d3 és DMSO-dg oldészerben
tortént IR és VCD vizsgalatok soran megfigyelhetd volt a transz aminosavak aranyanak
drasztikus csokkenése, még a legkevésbé polaros diklor-metéanban is a cisz szerkezeti Cc—
konformer volt jelen legnagyobb mennyiségben a mintaban.

Tovabbi fontos eredmény, hogy mig az o-prolin a y-kanyarok kialakitdsdban nagy sze-
repet véllal, ugy a B*-HPro egység kevésbé vesz részt a pszeudo-y-kanyar kialakitasaban,
viszont szintetikus B-peptidek cisz szerkezeti épitGegysége lehetne.

A jelek robusztussaganak vizsgéalata szempontjabol a legfontosabb eredmény az, hogy
a p3-HPro egység konformécios tulajdonsagainak feltérképezésekor is megerdsitést nyert
az a feltételezés, miszerint a szerkezetvizsgéalat sordn — féleg flexibilis molekuldk esetén
— amikor szamitasok segitségével kivanjuk a kisérletileg kapott VCD spektrumot értel-
mezni, nem elég pusztan a rotatorerdsségeket figyelembe venni, hanem sziikséges azok
robusztussaganak vizsgélata is, tovabba az olddszerhatast is megfelelGen figyelembe kell

vennink.
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6. fejezet

2-klorpropionsav |4]

6.1. Bevezetés

A peptidmodellek vizsgéalatanal lathato volt (1. 4., illetve 5. fejezet), hogy a molekula
konforméacioja nagymértékben befolyasolja a szamitott VCD spektrumot. A robusztussag
targyaldsanal mar szo volt arrél, hogy a konformacié mellett az oldoszer, illetve komple-
xek kialakulasa is hasonlo valtozast eredményez (1. 3. fejezet). Emiatt a kdlesonhatésokat
figyelembe kell venniink a szamitasok elvégzésekor, vagy minimalizalni kell azokat a mé-
rés soran. Utobbi a matrixizolacios modszer hasznalataval (1. 1.2.2. fejezet) [3,4,40-45],
el6bbi gyakran oldészermodellek hasznalataval lehetséges. Ilyen — az oldészermolekulékat
nem tartalmazo, hatdsukat implicit moédon figyelembe vevs — a polarizalhatoé kontinuum
(polarizable continuum, PCM) [67] vagy conductor-like screening (COSMO) [156] mo-
dellek. Sok esetben azonban ez nem elégséges és explicit modon figyelembe kell venni a
molekula — oldoszermolekula kozotti kdlecsonhatast, mint ahogy azt dimerek — és nagyobb
oligomerek —, illetve egyéb komplexek jelenléte esetén is el kell végezni [157].

A hidrogénkotést tartalmazoé komplexek VCD spektrumra gyakorolt hatésanak je-
laktamok [158], (S)-2-fenil-propionsav [159], o-ariloxilpropansav [160], tetrahidrofuran-2-
karbonsav [161] és (—)-kamfansav [162] esetén dimerek, (S)-2,2’-dimetil-bifenil-6,6’-dikar-
bonsav [163] esetén tetramerek voltak jelen a VCD spektrumban. A felsorolt vegyiiletek
monomerjeinek VCD spektrumét csak nagyon hig oldatban tudtak felvenni, és mindegyik
esetben megfigyelhet volt a VCD spektrum nagymértékd valtozésa a dimerizacioval.

Ha a vizsgélt molekulank az olddszerrel komplexet képez, az ugyancsak befolyasolja
a VCD spektrumot. Bizonyos esetekben az alapvetSen akirélis olddszermolekula jele —
amely egyébként zérus lenne — a komplexképz&dést kovetGen lathatova valik. Ez a jelenség
a kiralitas transzfer (chirality transfer, CT), mely mind erés — mint amilyen a D-tejsav
— viz [164, 165], metil-laktat — viz [166] és modellpeptid — viz komplexek [45] —, mind
gyenge — mint amilyen a kdmfor-CDClj3 és az R-(+)-pulegon-CHCl3 [167] — hidrogénkotéses
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6.1. abra. Az S-(-)2-klérproprionsav monomer konformereinek szerkezete B3LYP /aug-cc-pVTZ
bdzison.

rendszereknél kimutathato. FEzekrdl Sadlej és munkatarsai egy osszefoglald munkét is
publikaltak [168].

6.2. Eredmények

6.2.1. 2-klérpropionsav monomer
6.2.1.1. Szamitasi eredmények

Az 6.1. dbran lathatok a geometria optimaéalas soran végeredményiil kapott szerkezetek.
Mind B3LYP/6-31++G** mind B3LYP /aug-cc-pVTZ bazison harom minimum létezik,
ebbdl kettd transz — amelyek csak a Cl-C-C=0 torziés szogben kiilonboznek — egy pedig
cisz karbonsav. Elgbbiek relativ aranya aug-cc-pV'TZ bazison 59, illetve 35%, utobbié 6%
koriil van, ami magasabb, mint méas karbonsavaknal [169]. Ennek oka az O—H hidrogénje
és a Cl atom kozott kialakuld gyenge H-kotés.

Az 6.1. tablazatban taldlhatok az S-klorpropionsavra a B3LYP /aug-cc-pVTZ bazison
szamitott rezgési frekvencidk, intenzitésok, rotatorerdsségek és az egyes rezgési modusok
robusztussagai, a kisérletileg vizsgalt spektrélis tartomanyban (1900-1200 cm™). Erde-
mes megjegyezni, hogy esetiinkben — és ez altalaban is igaz — a karbonil nyuajtasi rezgés
rotaterGssége — ellentétben az IR intenzitassal — nem til nagy, és robusztussaga is kicsi:
|(| << 10. Ennek oka a csoport kiralitascentrumtol valo tavolsdga. Emiatt a rotéator-
erGsség nem lesz tul nagy, igy annak aranya az elektromos atmeneti dip6lmomentummal
(amely elég nagy érték, ami miatt az IR intenzitas nagy értéket vesz fel) sem lesz az. A két
transz klorpropionsavnal az elGjelek egymaéssal ellentétesek, aminek oka, hogy kiilonbozik
a két konformerben a Cl-C-C=O0 torzios szog, igy a karbonilcsoportok iranyultsaga is

més lesz a kiralitascentrumhoz képest. Mivel a rotatorerésségek nagyfoku érzékenységet
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6.2. abra. Az S-(-)-2-klérpropionsav vg — vi2 normdlmddusai rotdtorerésségeinek vdltozdsa a
Cl-C-C=0 diéderes szdg fiigguényében B3LYP/aug-cc-pVTZ bdzison. A tébbi geometriai para-
métert optimimdltam. A rotdtorerdsségek (R) 10744 esu® -cmP-ben, az energiakiilénbségek (AE)
kJ-mol ! -ban vannak megadva.
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mutatnak a molekulaszerkezet megvaltozéasara (1. 4. fejezet), igy ennek a torzids szognek
a véltozasa is befolyasolja a szamitott VCD intenzitasokat. A 6.2. abran lathaté a szé-

mitott rotatorerdsség fiiggése a Cl-C-C=0 torzids szogtdl az 1900-1200 cm !

spektralis
tartomanyban talalhato rezgési modusokra. A szamitasok soran részleges geometriai opti-
maélas tortént, azaz a torzios szog fixen maradt, a molekula tobbi részét optimaltam, ennek
energiajat és rotatorerGsségét szamitottam a torzids szog fiiggvényében. Lathato, ahogy
a rotatorerGsség tobbszor is elGjelet valt a Cl-C-C=0 szog egy teljes korbefordulasaval.
A karbonilcsoport esetén a szamitott VCD jelek erdsen fluktualnak, de az energiaminimu-
mok kornyékén nulla kozeli értékek. A vy, vg, vg (H-C—H deformacios rezgések) — modus
rotatorerdssége kozel nulla minden szogre. vy, 711, ¥12 moédusok azok, amelyek szami-
tott VCD intenzitasdnak abszoliatértéke egyik vagy masik konformer esetén nagyobb — és
ezek robusztusnak is nevezhetd jelek — de itt is igaz a rotatorerdsség erds fluktuacidja a
torzios sz0g valtozasaval. Osszefoglalva elmondhato, hogy a szamitott VCD spektrumok
értelmezésénél nagyfoku kortiltekintéssel kell eljarni, mivel a szadmitasok nagy része izolalt
molekulara torténik, viszont a valésagban a molekula a kornyezetével kolesonhatéasba 1ép-
het, amely a geometridjat megvaltoztathatja — igy a rotatorerGsséget, akar annak elGjelét

i8.

6.2.1.2. Monomerek IR spektruma

A 6.3. abran lathato a 2-klorpropionsav monomerek szamitott, illetve kisérleti MI-
IR és MI-VCD spektruma. Ezek Osszevetésével latszik a jo egyezés, azaz matrixizolacios
koriilmények kozott f6ként monomerek vannak jelen, dimerek jelei csak nyomokban latha-
tok. Tovabbi bizonyiték erre, hogy ha a matrixot felmelegitjiik, akkor dimerek képz&dnek
és a hozza tartozo jelek megnének, mig a monomerek jelei lecsokkennek, illetve elttinnek
(6.4. abra). Igy a monomer 1782 és 1774 cm'-nél talalhaté karbonil rezgések is, amely a
két transz klorpropionsav konformerhez tartozik. Ezzel szemben egy széles elnyelési sav
jelenik meg, amelybdl két cstics emelkedik ki 1752 és 1732 cm '-nél, ezek a kloérpropionsav
dimerek szimmetrikus és antiszimmetrikus karbonil nyujtasi rezgései. A monomerek és
dimerek karbonil rezgései kozti frekvenciakiilonbség jol egyezik a szamitott eltéréssel. A
kisérleti eredményeket a 6.2. tablazatban foglaltam Ossze, lathato, hogy a rezgések donts
hanyada a két transz klorpropionsavhoz tartozokként asszignalhatok. Ezen feliil a cisz
konformer legintenzivebb jelei is megjelennek a spektrumban, azaz a C=0 és az O-H
nyjtasi rezgés 1791 cm '-nél és utobbi matrixeffektus miatt felhasadt jele 3497, illetve
3491 cm -nél.

6.2.1.3. Monomerek VCD spektruma

Annak érdekében, hogy a szamitasokat — amelyeket az S enantiomerre végeztem el — a

kisérleti eredményekkel Osszevethessiik, mind az S-(—)-, mind az R-(+)-2-klorpropionsav
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6.3. abra. a) A 2-klérpropionsav konformerek silyozatlan és skdldzott szamitott (BSLYP /aug-
cc-pVTZ) IR spektruma. 1: piros vonal, 2: kék vonal, 3: zold vonal. b) A konformerek
Boltzmann-populdcidjaval sulyozott kompozit IR spektrum. c¢) Az S-(-)-2-klérpropionsav IR
spektruma Ar mdtrizban 8 K hémérsékleten. d) A 2-klorpropionsav konformerek silyozatlan
és skdldzott szamitott (BSLYP/aug-cc-pVTZ) VCD spektruma. 1: piros vonal, 2: kék vonal, 3:
zold vonal. e) A konformerek Boltzmann-populdcidjdval silyozott kompozit VCD spektrum. f) Az
S-(-)- (sététkék vonal) és R-(+)-2-klorpropionsav (bordd vonal) VCD spektruma Ar mdtrizban 8
K homérsékleten. Az alapvonal nem tikéletes korrekcidjaként visszamaradt és torélt sdav csillaggal
jelolve.
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6.4. abra. A C=0 nyuijtdsi tartomdny (1675-1815 cm™) a 2-kiorpropionsav dimerek keletkezé-
sekor, a mdtriz hdkezelése sordn.
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6.2. tablazat. Az S-(-)-2-kldrpropionsav monomer MI-IR és MI-VCD spektrum 1200 — 1900
em ! tartomdnydnak asszigndcidja.

L v /cemt VCD elgjel
konformer rezgési moédus , . , ,
szam. kis. szam. kis.
3 Vg 1778 1791 — nem lathato
1 Ve 1766 1782 + +
2 Ve 1759 1773 - -
2 V7 1460 1457 0 nem lathato
1 124 1454 1453 + —(?7)P
2 V8 1451 14512 + —(7)P
1 Vg 1450 1447 + —(?7)b
1 Vg 1389 1388 - -
2 Vg 1387 1385 + nem lathato
1 Y10 1373 1380 — —
2 Y10 1339 1348 + —(7)P
3 Y10 1331 1343 + nem lathato
2 Y11 1317 1324 + nem lathato
1 V11 1289 1284 + +
2 V12 1243 1259, 1254°¢ - —
1 20 1225 1240, 1233°¢ — -

& vall
b bizonytalan
¢ matrixeffektus
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MI-VCD spektrumat felvettem (6.3. abra), melyek egymasnak — az elmélettel dsszhang-
ban — tiikorképei, ha nem is tokéletesen azok. Ennek oka vagy a nem tokéletes alapvonal-
korrekcio, vagy optikailag szennyez§ anyag jelenléte a mintakban. Utobbi feltételezést ala-
tamasztja, hogy az R enantiomert tartalmazoé iivegben idével lathatéan szennyezés jelent
meg, amit vakuumbeparlassal sem lehetett eltavolitani. A két enantiomer IR spektruma
gyakorlatilag megegyezik, azonban a VCD spektrumot az esetlegesen jelen 1év6 szennyezd
nagyobb mértékben befolyasolhatja, 1évén a vizsgalt tartoményban a klérpopionsav VCD
jelintenzitasai kicsik.

Osszefoglalva elmondhato, hogy a VCD spektrum vizsgalt tartoméanyaban az esetek
tobbségében gyenge, nem-robusztus jelek vannak, amelyek alapjan a vizsgéalt molekula
konfiguracidja csak nagy koriiltekintés mellett hatarozhaté meg. Egyediil a C=0 nytjtasi
rezgés jele az intenziv, viszont a szamitasok alapjan ez sem robusztus moédus. Ez a jelen-
ség nem csak a karbonsavaknal, hanem ketonoknal 73], illetve amidoknal [3] (tovabba 1.
4. fejezet) is megfigyelt, oka altalaban az, hogy a karbonilcsoport téavol van a kiralités-
centrumtol igy nem csatolodik azokkal azokkal a moédusokkal, amelyekben utébbi rezgése
részt vesz.

Annak ellenére, hogy a karbonil rezgési médusok nem szamitanak robusztusnak, a sza-
mitott és kisérletileg kapott elGjelek megegyeznek, és az intenzitéasok is hasonlok, igy a két
VCD spektrum jol egyezik (6.3. 4bra). Az 1 konformer szdmitott jele 1759 cm '-nél, a
mért 1774 cm !-nél, a 2 konformeré 1766 cm *-nél, illetve 1782 cm '-nél talalhato, azaz a
két konformer jelei kozt kisérletileg mérhets frekvenciaeltérést a szamitas jol reprodukalja.
Igy levonhato a kovetkeztetés, miszerint a hasznalt béazis (B3LYP /aug-cc-pVTZ) elegen-
dSen magas a probléma modellezéséhez. Az 1500-1700 cm ™! kozotti spektralis tartomény-
ban a kisérlet aton kapott VCD spektrumban kicsi, nehezen reprodukalhaté jelek vannak,
amelyek jol magyarazhatok azzal, hogy a szamitott spektrumban az ebbe a tartomanyba
es6 rezgeési modusok (vq, vg, vg) rotatorerdssége kicsi. Ugyanez igaz — a szamitasokkal
ellentétben — vy, 11 és ¥12 moédusok rezgéseire is. Ennek oka, hogy ezek jelek kiszélesedés-
nek, igy kevésbé lathatok a spektrumban. Mivel ezek a rezgések a kloratomhoz kothetsk,
ezért a kiszélededés oka lehet a Cl atom kolecsonhatésa a matrixszal, az izotopeffektus
(31, illetve 37Cl egymastol kissé eltérs frekvenciai), illetve métrixeffektus. Tovabbi ok
lehet az, hogy ezeknek a rezgéseknek az IR intenzitasa sokkal kisebb a karbonilcsoport
jelénél, igy ezeknek a modusoknak a VCD jelintenzitas jel/zaj viszonya rosszabb lesz. Ez
utobbit ki lehet kiiszobolni, ha a minta levalasztasa tovabb tart, igy ezeknek a jeleknek is
elegend@en nagy lesz az IR jelintenzitasa, azonban ekkor a matrix olyan vastag lett, hogy

nagyfoku fényszorasa miatt a VCD spektrumot nem lehetett felvenni.
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6.5. Aabra. Az S-(-)2-klorproprionsav — CHCls komplexek konformereinek szerkezete
B3LYP/aug-cc-pVTZ bdzison.

6.4. tablazat. Az S-(-)-2-klorpropionsav monomer 1 és 2 konformerének rezgési frekvencidi (v,

skdldzatlan, cm™-ben), IR intenzitdsai (I, km-molt-ben) és rotdtorerdsségei (R, 10744 esu®-cm?-

ben) BSLYP/aug-cc-pVTZ bazis IEF-PCM olddszermodell alkalmazdsdval CHCls olddszerre.

i konformer 1 konformer 2
modus —

v I R v 1 R

V12 1242.3 27 35 12627 29 49
V11 1306.6 14 30 13406 3 10
Y10 1397.8 79 49 1361.8 86 26
129 14166 8 -2 14131 7 3

Vs 1480.5 12 2 1480.7 18 3

1z 1484.4 10 5 14895 7 -1
V6 17747 484 11 1764.3 547 -7

80



6.2.2. 2-klérpropionsav — CHCI3 komplex
6.2.2.1. Szamitasi eredmények

A 6.5. abran lathatok a geometria optimélas végeredményeként kapott komplexek. Mi-
vel a cisz monomer relativ gyakorisdga nem til nagy, ezért annak kloroformos komplexeit
a szamitas sordn nem vettem figyelembe. Mind az 1, mind a 2 konformer két kiillénb6z6
komplexet alkot, ezek jelolése rendre 1a, 1b, 2a, 2b. Ezek koziil az a moédosulatokban
(1a, 2a) a kloroform hidrogénje a klorpropionsav molekula karbonilesoportjanak oxigén-
jével (Cl3C-H -+ O=C) , mig a b jeliieknél (1b, 2b) ezen a hidrogénkétésen kiviil egy
masik, gyenge kolcsonhatas is 1étesiil a kloroform egyik klératomja és a karbonsav hidr-
oxilesoportjanak hidrogénje jozott (C—Cl --- H-O). Ezen kiviil tébb lehetséges kiindulasi
geometriat figyelembe vettem (példaul olyan komplexet, amelyikben a kloroform hidro-
génje és a klorpropionsav kloratomja kozott van kolesonhatas), de mindegyik a felsorolt
négy komplex valamelyikébe alakult at az optimalas soréan. A strtiségfunkcional elmélettel
(B3LYP /aug-cc-pVTZ) kapott eredményeket Gsszehasonlitva a perturbacios modszerrel
(MP2/6-31++G**) kapottakkal elmondhato6, hogy nincs lényegi eltérés a geometriak ko-
zOtt. A legnagyobb eltérés a C=0 --- H-O tavolsagban 3.9 pm (~ 2%) az 1la komplexnél,
de a tobbire ez minden esetben 1% alatt van. A H --- Cl tavolsagra nagyjabol 2-3 pm az
eltérés a 2a és 2b komplexekre (~ 1%). Csak néhany intermolekuléris torzios szog esetén
lathato nagyobb eltérés, itt ez lehet akar 50° is.

A stirtiségfunkcionél elmélettel kapott eredményeket alapul véve 0 K Hémérsékleten
2a a legstabilabb komplex, ezt koveti rendre 1b, la és 2a (AGY, = 0,42, 0,48, illetve
0,79 kJ-mol™!). Erdemes megjegyezni, hogy ezek a szabadentalpiakiilonbségek a szami-
tas hibahatéran beliil vannak, azonban ekkora eltérés mér okozhatja hékezelés utan a
magasabb energiajiu komplexek atalakulasat az alacsonyabbikba. Taldn nem megleps az
eredmény, miszerint a komplexképz6dés a monomer nem-robusztus jeleit valtoztatja meg
leginkabb (v. 6. 6.1. és 6.3. tablazat). A valtozas akar egy nagysagrendnyi is lehet, az 1
monomer C=0 rezgési modus (vg) rotatorerdssége 8 x 1074 esu?.cm? | mig ugyanez 1 x
104, illetve 25 x 10 esu?-cm? az 1a és 1b komplexekre. Azonban a robusztus rezgési
modusok esetén is lehetséges a rotatorerGgsség nagyfoku véltozasa komplexképz&dés soran,

2.cm?, ugyanez 2a,

a 2 monomer vy, rezgési modusanak rotatorerdssége —48 x 1074 esu
illetve 2b komplexekre —76 x 107%, illetve 60 x 107% esu?-cm?. Ez alapjan megélla-
pithato, hogy a szamitott VCD jelintenzitasokat jelentGsen befolyasolja a hidrogénkotést
komplexek keletkezése, még a gyenge hidrogénkotéseké is (mint amilyen az 1b és 1b
komplexekben vannak jelen). A valtozas még a robusztus jeleknél is kozel 20-40%-os,
nem-robusztusaknal legalabb 2—-3-szoros, de az egy nagysagrendet megkozelits is lehet.
Arra mér a korabbi, kiralitds transzfert vizsgalé munkék (1. 6.1. fejezet) alapjan
lehet kovetkeztetni, hogy a komplexalt kloroform C—Cl, illetve C—H csoportok rezgéseinek

rotatorerdsségei kicsik lesznek, igy azok jelei nem robusztusak. Azonban van néhany
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kivétel ahol a szamitott VCD jelintenzitasok és robusztussagok aranylag nagyok (1. 6.3.
tablazat), ilyen a 2b komplex H-C—Cl hajlitasi médusa 1242,3 cm '-nél, ahol R = 9 x
10~* esu?-cm?, illetve ¢ = 52 ppm.

A Kkloroform molekuldk hatasat implicit médon is figyelembe vettem oldészermodell
alkalmazésaval, az eredményeket az 6.4. tabldzatban foglaltam Ossze. Ezt Gsszevetve a
monomerekre kapott értékekkel (6.1. tablazat) megéllapithato, hogy nem csupén a komp-
lexképz6dés, hanem pusztan az oldészermolekulak altal elektromos tér is alapvetd hatéassal
bir a szamitott VCD spektrumra. Legjobb példa erre az 1 monomer C=0 rezgésének els-
jelvaltasa. Ezt magyarazhatnank azzal a mar korabban tett megallapitasunkkal, miszerint
egyensulyi geometria kozelében a C=0 rezgési moédus rotatorerdssége kicsi és C1-C-C=0
torzids szog valtozasaval elGjelet valt (1. 6.2. &dbra). Ebben az esetben azonban az elgjel
megvaltozéasa f6ként az olddszermolekuldk altal keltett elektromos térrel hozhaté osszefiig-
gésbe. Ha az 1 monomer vikuumban kapott geometridjanak rotatorerésségét PCM modell
segitségével szamitjuk ki, és ezt Osszevetjiik a kizarolag oldoszermodellel szamolt rotator-
ersséggel, azt tapasztaljuk, hogy azok nagyjabol megegyeznek (—8,5, illetve —11 x 1074
esu?-.cm?). Ezzel szemben a PCM modellel kapott geometria rotatorerésségét vikuumban
szamitva ugyanazt kapjuk, mint a teljesen vakuumban szamitott esetben (R =8 x 10
esu?-cm?), tehat a molekula geometriajanak megvaltozasa énmagaban nem befolyasolja a
rotatorerdsség elGjelét. Mas rezgési modusoknal viszont a geometria megvaltozasa okozza
az elGjel megvaltozasat, ilyen a C—O-H hajlitasi rezgése is. Ebben az esetben az oldoszer
sokkal jobban megvaltoztatja a geometriat, mint a C=0 csoportnal: el6bbinél a valtozas
Ar.(O—H) > 1,4 pm, illetve Ar.(C' —O) < —1,2 pm, utébbinal Ar.(C = O) < 0,4 pm,
illetve At.(Cl—C —-C=0) < 2°

6.2.2.2. Komplexek IR spektruma

A 2-klorpropionsav — kloroform komplexek elGallitdsahoz és vizsgalatahoz a klorpropi-
onsavat kloroformot is tartalmazé Ar matrixban valasztottam le, a CHCl3:Ar ardny 1:100
és 1:25 kozott volt. A 6.6. abran lathato, hogy a C=0 nyujtasi tartomanyban 1748 és 1773
cm ! kozott egy 4j sav jelenik meg, amely a kloroformos komplexek jeleit tartalmazza.
Ezt alatamasztja, hogy a sav intenzitasa a kloroform aranyanak novekedésével ng. Az
1:25 CHCl3:Ar aranyt matrixot hékezelve a sav intenzitasa tovabb nd, maximuma 1762
cm '-nél talalhato, mikozben a klérpropionsav monomer jele fokozatosan csokken, majd
elttinik. Ugyanigy az O-H nytjtési tartomanyban 1 (kisérlet: 3560 cm'-nél, szamitott:
3573 cm !-nél), illetve 2 monomer jele (kisérlet: 3566 cm !-nél, szamitott: 3578 cm '-nél)
fokozatosan csokken hékezelés hatasara, mikdzben egy 1j cstucs jelenik meg és novekszik
3460 cm 1-nél. Kisebb hullamszamoknal a CHCl3 C—Cl nytjtési rezgésénél (argon matrix-
ban 766 cm !-nél) 5 cm !-rel magasabb, illetve 8 cm!-rel alacsonyabb hullimszamoknal,
tovabba kisebb intenzitési csticsok 632, 986, 1051, 1083, 1100, 1155, 1161, 1164, 1187,
1192, 1197, 1245, 1458 és 3481 cm '-nél jelennek meg hékezelés soran.
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6.6. Abra. A 2-klorpropionsav C=0 nypijtdsi tartomdnya (1815-1675 cm™ ) a) MI-IR spektrum
tiszta Ar, illetve 1:100, 1:50 és 1:25 CHCls:Ar ardnyi mdtrizokban 8 K hdmérsékleten. b) MI-
IR spektrumok 1:25 CHCl3:Ar ardnyi mdtrizban hékezelés sordan. c¢) R-(+)-2-kldrpropionsav
MI-VCD spektruma 1:25 CHClg:Ar ardnyd mdtrizban (sotétkék vonal) és tiszta Ar mdtrizban
(bords vonal) 8 K hémérsékleten.
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A szamitott eredményekkel 6sszevetve arra a megallapitasra juthatunk, hogy az 4j jelek
mind magyarazhatok 1b, illetve 2b jelenlétével a matrixban. Az 1762 cm '-nél talalhato
cstics 20 cm -rel alacsonyabb hulldimszamnal van, mint 1 monomer C=0 nytjtasi rezgé-
sének jele, a szamitott kiilonbség 24 cm ™. Nem ilyen jo az egyezés 2b komplexnél, ahol a
monomerhez képest 11 ecm ™! a kisérleti iton mért eltolodas, a szamitott azonban 24 cm .
la és 2a komplexekre a szamitéas ezeknél joval alacsonyabb rezgési frekvencidkat josol, igy
azok valoszintileg nincsenek jelen akkora mennyiségben a matrixban, hogy jeleik lathatova
véljanak. Az O-H tartomanyban a komplexek jelének maximuma (3460 cm '-nél) 100,
illetve 106 cm *-rel tolodott el kisebb hullamszam felé 1, illetve 2 monomer jelétsl, ami jol
egyezik a szdmitott eredményekkel (113, illetve 114 cm ™). Az 1a, illetve 2a komplexekre
a szamitott eltolodasok néhany cm !-et josolnak, azonban a monomer csicsédnak kozelé-
ben nem jelennek meg 1j csiicsok hékezelés hatésara. A kloroform C—Cl nyujtasi rezgésre
szamitott eltoloddsok (+5, illetve —8 cm™) nem egyeznek annyira jol a mért értékekkel
(+18, illetve —18 cm ™! 1b, illetve 2b komplexekre), de még ebben az esetben az esetben
is feltételezhetjiik, hogy a jelek ezekhez a komplexekhez tartoznak.

Erdekes jelenség, hogy hékezelés soran a klorpropionsav dimerek jelei (6.2.3. fejezet)
nem jelennek meg a kloroformot is tartalmazé Ar matrixban 1752, illetve 1732 cm !-
nél. Ez magyarazhato kloroformos komplexek keletkezésével, ugyanis a CHCl3 mind 1b,
mind 2b esetén a C=0 ¢és az O-H csoporttal alakit ki hidrogénkotést, igy gatolva a
dimerek keletkezését. A kisérleti eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a kloroformot
tartalmaz6 matrixban hékezelés el6tt mind a négy lehetséges szerkezet jelen lehet kis
koncentracioban, azonban a hémérséklet emelésével 1b vagy 2b komplexek keletkeznek
nagyobb mennyiségben. A két szerkezet koziil az egyiket az MI-IR kisérleti eredmények

alapjan nem lehet egyértelmtien valasztani.

6.2.2.3. Komplexek VCD spektruma

A 2-klorpropionsavat 1:25, illetve 1:100 CHCl3:Ar métrixban levalasztva, 8 K hémérsék-
leten mérve a komplexek VCD spektruma megkaphaté. Hbkezelést nem alkalmazhattam,
mivel annak hatédsara a méatrix a fényt jobban szorja, igy a kapott VCD spektrum rossz
mindségi, zajos lesz. A mért spektrumban a C=0 nyujtasi tartomanyban két negativ
cstcs talalhato 1781 és 1773 cm '-nél (6.6. 4bra). Ez osszhangban van a PCM szami-
tasokban kapott eredményekkel, azonban ezek a jelek nem robusztusak, igy az egyezés
lehet véletlen is. Az viszont megallapithat6, hogy mind a szamitott, mind a kisérleti
eredmények azt mutatjak, hogy méar egy kis kiilsé perturbacié — nevezetesen a kloroform
molekulakkal gyenge hidrogénkotést komplexek képz&dése — is nagymértékben megvaltoz-
tathatja a vizsgalt molekula monomerjének (itt 1 konformer) VCD spektrumét. Sajnos
a komplexek savja a hdékezelés hidnya miatt nem latszik, mivel azokbol a matrixban tul
kevés van, igy jeliik gyenge.

Erdemes megjegyezni, hogy — korabbi munkékkal 6sszhangban [61] — az olddszermo-

84



>

s
<

‘l‘LrJ\\;

- ‘,L .
~/*\{.

6.7. abra. Az S-(-)-2-klérproprionsav dimer konformereinek szerkezete BSLYP/aug-cc-pVTZ
bazison.

dellel kapott szamitési eredmények kevésbé pontosak, mint az oldészermolekulat explicit

modon figyelembe vevs szamitasok.

6.2.3. 2-klérpropionsav dimer
6.2.3.1. Szamitasi eredmények

A geometria optimalasa soran a S-(—)-2-klorpionsav dimerekre harom szerkezet ado-
dott, ezek a 6.7. abran lathatok és jelolésiik 1-1, 1-2, 2-2 (a szamok az egyes monomereket
jelolik), ezek relativ aranya 45, 38, illetve 17% 298 K hémérsékleten. A szamitasok alapjan
a cisz konformer nem képez stabil dimereket.

A szamitott IR és VCD spektrumokat a 6.5. tablazatban foglaltam 0Ossze. A dime-
reknél az egyes karbonilcsoportok rezgései csatolédnak, emiatt szimmetrikus és antiszim-
metrikus nyudjtasok figyelhet6k meg. ElGbbihez az alacsonyabb, utébbihoz a magasabb
hullamszamu jel tartozik, tovidbba a szimmetrikus rezgés IR intenzitasa elhanyagolhato
az antiszimmetrikuséhoz képest. Ez nem igaz a szamitott VCD spektrumoknéal, ahol a
két rezgési modus rotatorerdssége Osszemérhetd nagysagu. ElGjeliik azonban ellentétes
lesz, és 1-1, 1-2 dimereknél a szimmetrikus, 2-2 esetén az antiszimmetrikus rezgés pozi-
tiv eljeld. Mivel a kiilonb6z6 dimerek azonos rezgési modusainak eljele nem feltétleniil
egyezik meg, ezért jeleik tobbé-kevésbé kiolthatjak egymaéast, ez lathato a 6.8. abran,
ahol a dimerek Boltzmann-faktorokkal korrigalt szdmolt VCD spektrumait Gsszeadva a
kapott spektrumban a jelek gyengébbek, mint a dimerek esetén (6.8./e &bra). Megfi-
gyelhetd tovabbéa, hogy az igy kapott Osszegspektrum (szimmetrikus és antiszimmetrikus)
karbonil jele pozitiv couplet (pozitiv — negativ csucsegyiittes kisebb hullamszamok fe-
161 nézve) ellentétben a monomerekkel, amelyekél negativ couplet volt a karbonil rezgési
tartomanyban. Erdemes azonban hangsulyozni, hogy a coupletek eltéré okbol alakultak

ki: a monomereknél a két dominans konformer jeleinek, a dimereknél a két karbonilcso-
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6.8. abra. a) A 2-kidrpropionsav dimerek silyozatlan és skdldzott szamitott (BSLYP/aug-cc-
pVTZ) IR spektruma. 1-1: piros vonal, 1-2: kék vonal, 2-2: z6ld vonal. b) A dimerek Boltzmann-
populdcidjaval sulyozott kompozit IR spektrum. c) Az S-(-)-2-klérpropionsav IR spektruma 0.1
mol-dm™3 koncentrdcidji CCly oldatban. d) A 2-klorpropionsav dimerek silyozatlan és skdldzott
szamitott (B3LYP/aug-cc-pVTZ) VCD spektruma. 1-1: piros vonal, 1-2: kék vonal, 2-2: zold
vonal. e) A dimerek Boltzmann-populdcicjaval silyozott kompozit VCD spektrum. f) Az S-(-)-
(sitétkék vonal) és R-(+ )-2-klorpropionsav (bordd vonal) VOD spektruma 0.1 mol-dm ™2 koncent-
racioji CCly oldatban. Az olddszerek erds elnyelése miatt jelentkezd artifaktumokat csillaggal
jeldltem.
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port csatolt szimmetrikus és antiszimmetrikus rezgéseinek jeleinek eredménye a két cstcs
(utobbinal a két jel az egyes homo- és heterodimerek jeleinek Gsszege). A karbonilcso-
portok nyujtasi rezgési modusainak robusztussaga is eltérd: a szimmetrikus rendkiviil
robusztus (|¢| > 100 minden dimerre) — aminek oka az, hogy a viszonylag nagy rotator-
ergsséghez kicsi IR intenzitéas, azaz elektromos atmeneti dipélmomentum tarsul —, mig az
antiszimmetrikus nem robusztus (|| &~ 0 minden dimerre).

A vizsgalt hullamszamtartomany tobbi jelét vizsgalva megallapithato, hogy mind a
szimmetrikus, mind az antiszimmetrikus H-O—C hajlitasi rezgés (azaz vz és voy mo-
dusok) frekvencidja tolodik el legnagyobb mértékben a dimerképz&dés hatasara — tobb,
mint 20 cm '-rel csokkent (1. 6.5. tédblazat, v. 6. 6.1. tablazat). Ezen kiviil az antiszim-
metrikus H-C—Cl rezgés mutatja a legnagyobb rotatorerGsségnovekedést a monomerhez
képest, kozel haromszorosa annak, de a tobbi dimernél is megfigyelhets a rotétorerdssé-
gek novekedése. Hasonlo jelenség figyelheté meg aminosavak amidrezgéseinél a lanchossz
novekedésével (1. 4.4.3. fejezet). Ebben az esetben sem szabad azonban figyelmen kiviil
hagyni, hogy a kiilonb6z6 dimerek VCD jelei egymaéssal atfedhetnek kioltva egymas jeleit

(ilyen pl. »1g és v1; modus).

6.2.3.2. Dimerek IR spektruma

Mint azt mar a 6.2.1.2. fejezetben lathattuk, Ar matrixban a 2-klérpropionsav mono-
merek hékezelés hatasara dimerizalodnak, és hozzajuk tartozo6 Gj csticsok jelennek meg —
igy a karbonil nytjtasi tartomanyban is 1752 és 1732 cm '-nél (6.4. abra). Hogy ezek
valoban a dimerekhez tartozo cstucsok, alatamasztja a tény, miszerint a monomer klérpro-
pionsav szamitott és kisérleti frekvenciajanak kiilonbsége ~ 15 cm™, és az 1-1 dimer sza-
mitott karbonil antiszimmetrikus rezgési frekvenciaja ugyanennyivel tér el fenti a kisebb
hullamszamu csicstol (6.5. tablazat). A jel nagyobb hullamszamu oldalan talalhato vall
1-2 és 2-2 dimer jelenlétének tudhato be. A masik csiicsot valoszinileg egyéb magasabb
energiaju dimerek okozzak, amelyek egy erés (C=O --- H-O), valamint a méasik karbonil-
csoport és az o-szénatom hidrogénje kozott egy gyenge (C=O --- H-C,) hidrogénkoteést
tartalmaznak. Ilyen dimereket azonositottak mar Ar matrixban, a hangyasav [170], illetve
az ecetsav [171] vizsgélatakor, illetve hangyasavat He nanocseppben [172,173|, tovabba
metil-acetat — ecetsav keverék szuperszonikus expanzi6jakor [174]. Habar ezek a dimerek
magasabb energiajiak a két erés H-kotést tartalmazod térsaiknal, alacsony hémérsékle-
ten kimutathatok (amennyiben a levalasztas soran keletkeznek), mivel a stabil dimerbe
torténd atalakulasukkor az atmeneti allapot energiaja — azaz az aktivalasi gat — viszony-
lag magas [171]|. Ezeknél a dimereknél a monomer jeléhez képest mérhets voroseltolodas
(~ —22 cm ') hasonlé nagysagt az altalam szamitott, valamint az irodalomban fellelhetd
hulldmszamkiilonbséggel (-24 cm™, illetve 18,5 cm™). Erdemes megjegyezni, hogy ezek-
hez a szamitdsokhoz a 2 monomert hasonlitottam 6ssze dimerével, mivel az 1 monomerbsl

ilyen tipusii dimerek — sztérikus okokbol kifolydlag — nem keletkezhetnek. A dimerek kar-
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6.9. abra. Az S-(-)-2-klérpropionsav C=0 nyiijtdsi tartomdnya (1820-1600 cm™) a) IR
spektrum 0,1 mol-dm™? koncentrdcicji CCly (piros vonal), illetve CHCls (kék vonal) oldatban
b) IR spektrum 0,02 mol-dm > koncentrdcidji CCly oldatban ¢) VCD spektrum 0,1 mol-dm™3
koncentrdcidgji CCly (piros vonal) és CHClgy (kék vonal) oldatban d) VCD spektrum 0,02 mol-dm ™
koncentrdcioji CCly oldatban. Az IR spektrumokndal A = 0-0,75 , a VCD spektrumokndl AA —=
~2,0x107°-2,0x107° kizitti tartomdnyban volt. A kivettavastagsdg 0,2 mm volt a 0,1 mol-dm™
és 1 mm volt a 0,02 mol-dm 3 koncentrdcidji oldatok esetén.
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bonilcsoportjanak szimmetrikus nydjtasi rezgései — mivel IR intenzitasuk sokkal kisebb —
nem kiiloniilnek el, hanem beleolvadnak a dimerek két nagy csiicsa kozotti széles savba.
A dimerek képzédése a 2800-3000 cm ™t kézotti tartomanyban is nyomon kovethetd.

A dimereket nemcsak matrixizolacios koriilmények kozott, hanem oldatfazisban is vizs-
galtam. Mint ahogy az a 6.9. abréan is lathato, a 2-klérpropionsav karbonil nyujtasi rez-
gésének frekvenciaja 1728 cm !-nél volt 0,02, illetve 0,1 mol-dm™ koncentracioju CCly
oldatban, amely nem sokkal tér el a dimerek Ar matrixban mért értéktsl (1732 cm ™).
Ez — egybehangzoan a korabbi vizsgalatok eredményével [159-162] — alatasztja a feltéte-
lezést, miszerint oldatfazisban a karbonsavak (és igy a 2-klorpropionsav is) tulnyomorészt
dimerek forméajaban vannak jelen. A cstics nagyobb hullamszam fel6li oldalan talalhato
vall (1765 cm '-nél) a koncentracié csokkenésével ng, és — az oldoszerhatést figyelembe
véve — jol Osszeegyeztethets 1, illetve 2 monomer matrixban kapott jeleivel (1782 ¢cm ™,
illetve 1774 cm™). Fontos megjegyezni, hogy oldatban — az oldészereffektus miatti jelki-
szélesedés miatt — a monomerek csticsai nem valnak el egyméastol, hanem egyetlen jelet
alkotnak.

A 2-klérpropionsav spektrumokat kloroformban is felvettem, 0,1 mol-dm™ koncent-
racioban. Ekkor — mint az a 6.9. abran lathatéo — a karbonilcsoport jele kiszélesedik,
és nagyobb hullamszdmok irdnyaba tolodik el (1735 cm™!) a széntetrakloridban felvett
spektrumhoz képest. Ennek oka a monomerek nagyobb aranya az oldatban, amelyeket az

oldoszerrel létrejott gyenge komplexek — mint 1a, illetve 1b — stabilizalnak (6.1. fejezet).

6.2.3.3. Dimerek VCD spektruma

Annak érdekében, hogy a dimerek szamitott VCD spektrumat ésszehasonlitsam a ki-
sérleti uton kapottal, els6ként a hdkezelt métrix VCD spektrumat vettem fel. Ekkor
azonban a matrix fényszorasa olyannyira megnovekedett, hogy az lehetetlenné tette jo
mingségi VCD felvétel elkészitését. Ezért a szamitott eredményeket az oldatfazisban
kapott kisérleti eredményekkel hasonlitottam 6ssze. A dimerek Boltzmann-faktorral si-
lyozott Osszegspektruma jo egyezést mutat a klorpropionsav 0,1 mol-dm™ koncentracioju
széntetraklorid oldatban mérttel, mind a karbonilcsoport, mind a vizsgélt tartomany tobbi
rezgésére, vio modust kivéve (1. 6.9. abra). Ennek oka, hogy ilyen kériilmények kozott
kicsi a monomerek koncentréaciéja, jeleik nem zavarjak a mérést. A monomerek a higabb —
alig emelkednek ki (6.9. abra).

Fontos észrevétel volt, hogy a CHClz-ban felvett spektrumban nagyjabol feleakkora
nagysagu és jelentsen kiszélesedett a karbonilcsoport jele a CCly-ben felvetthez képest.
Ez a monomerek, illetve azok kloroformmal képzett komplexei jelenlétének tudhatok be.
Ha egy komplex VCD elGjele ellentétes a dimerével — ilyen 1b karbonil és a dimer karbonil

antiszimmetrikus rezgései —, akkor az a mért jelintenzitast tovabb csokkenti (6.1. fejezet).
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6.3. Osszefoglalas

A fejezetben a 2-klorpropionsav erds (dimer), illetve gyenge (CHClz-mal képzett) hid-
rogénkotést komplexeinek VCD spektrumra gyakorolt hatasat vizsgaltam. Ennek sorén
mind a mono- és dimerek, mind a gyenge hidrogénkotésti komplexek esetén azok IR és
VCD spektrumét kiszamitottam, és kiértékeltem, amelynek eredményiil mindegyik eset-
ben tobbféle szerkezet adodott. Ezt kovette a kisérleti IR és VCD spektrumanak felvétele
maétrixizolacios koriilmények kozott, a szerkezetmeghatarozast a szamitott spektrumok-
kal torténg Osszevetés segitette. A monomer esetében a két MI-IR spektrum jo egye-
zést mutatott, ezek alapjan két transz (1, 2) és egy cisz (3) konformer van jelen az
Ar matrixban, el6bbiek az utobbinél joval nagyobb aranyban. A cisz konformer aré-
nya altalaban a karbonsavakhoz képest — az Ac—@3—HPro—NHMe—nél tapasztaltakhoz ha-
sonloan — szokatlanul nagy (~ 6%), amit a kloratom, illetve az a-szénatom hidrogénje
kozotti gyenge kolesonhatéas okoz. Az asszignaciot megerGsitette egy késébbi vizsgéla-
tunk is, amelynek sordn a nemrégiben atadott lézerlaboratériumunkban a monomerek
Ar matrixban torténd szelektiv gerjesztését vizsgaltuk [175] (a lézerlaboratoriumot, vala-
mint az ott taldlhato berendezéseket egy a Magyar Kémiai Folyoiratban megjelent cikk
mar bemutatta [176], illetve tovabbi informaciokat a laboratérium honlapjan lehet olvasni
http://msl.chem.elte.hu/muszerek.html).

A 2-klorpropionsav — CHCl; komplexeknél egy gyenge hidrogénkotési specieszt (1b
vagy 2b) lehetett azonositani. Ezzel szemben a klorpropionsav hékezelésekor keletkezd
dimereknél a két erds hidrogénkotést tartalmazo komplexek (mint amilyen az 1-1) mellett
olyan szerkezetek is jelen vannak, amelyekben egy ergs (C=0O -+ H-O) és egy gyenge
(C=0 -+ H-C) hidrogénhid alakul ki. A maétrixizolacios méréseket kiegészits oldoszeres
mérések soran arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a klorpropionsav viszonylag témény
(0,02, illetve 0,1 mol-dm™) CCly oldataban is f6ként méar dimerek vannak jelen, ebben
mérve a VCD spektrum a dimerek szamitott spektrumaéaval jol egyezett. Ezzel szemben
ha az oldoszer kloroform volt, az oldatban a monomerek (illetve CHCly komplexek) is
szamottevé mennyiségben voltak kimutathatok.

A VCD spektrumokat monomereknél Ar matrixban, dimereknél oldatban, mig a klor-
propionsav CHCl3 komplexeit kloroformot tartalmaz6 Ar matrixban vettem fel. A szami-
tott és a kisérleti eredményeket kiértékelve, tovabba a szdmitott rezgési médusok robusz-
tussaganak vizsgalata soran a karbonsavak VCD spektrumaéara vonatkozo legfontosabb
altalanos kovetkeztetések a kdvetkezSk: a 2-klérpropionsav monomer esetén nem volt
olyan robusztus rezgési moédus, amely minden konformer esetén robusztus lett volna. Ki-
ralis o-szénatomot tartalmazo karbonsavaknal a C=O nyujtési rezgési médus nem csatol
olyan rezgésekkel, amelyekben a kiralitdscentrum nagy koefficienssel szerepel, igy — a nem
tul nagy — rotatorerdsség nagysaga féként az elektromos atmeneti dipolvektortol fiigg.

Tovabbé az Osszes rezgési modus érzékeny az X-C-C=O0O (2-klorpropionsavnal X = Cl)
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torzios szogre, azaz a VCD spektrumot nagymértékben befolyasolja a molekula konfor-
macioja. Igy abszolut konfiguracié meghatéarozasakor az Gsszes szoba jové konformert és
csak a robusztus modusokat figyelembe véve szabad az asszignalast elvégezni.

Korébbi vizsgalatokkal [177| dsszhangban megallapithato, hogy a gyenge hidrogénko-
tést tartalmazo komplexek keletkezése is alapvet hatassal bir a VCD spektrumra. A
robusztus modusok rotatorerdsségeinél 20-40%-os eltérés tapasztalhatéo a monomerhez
képest, de egyes esetekben ez nagyobb is lehet. Ezen feliil megéllapithato, hogy — példaul
CHCI; oldatban mérttel osszehasonlitva [177] — az oldoszermodelleket alkalmazva sokkal
kisebb egyezés tapasztalhato, mint a az oldészermolekulét explicit moédon figyelembe vevs
szamitasok esetén, amely a komplexek oldatban torténd keletkezésére utal.

Az oldbszermodelles, illetve hékezelés nélkiili matrixok vizsgalatakor vilagossa valt,
hogy az oldoszer-, illetve a matrixba zart CHCl3 molekulék altal keltett kiils6 elektromos
tér hatasara, a matrixba zart molekula geometridjanak megvaltozasabol eredGen a jelek
rotatorerdssége valtozik, egyes nem-robusztus médusok esetén akar az elGjel is megval-
tozhat. Ez utobbira példa a C=0 nyujtasi, illetve a C—O—H hajlitési rezgése. A hatas
kovetkezhet kozvetleniil a keltett elektromos térbdl, vagy kozvetett médon a molekula geo-
metridjanak megvaltozasabol. A komplexekben — korabbi munkakkal 6sszhangban 73] —
az eredetileg akiralis kloroform rezgései altalaban kicsi rotatorerdsségtiek és nem robusztu-
sak — kivéve a molekula H-C—Cl hajlitasi rezgését, amely kozepes nagysagtnak mondhaté
— ez kivalo példaja a kiralitas transzfernek (1. pl. [45], illetve 6.1. fejezet).

Korabbi vizsgalatok kimutattak [178], hogy hidrogénkdtések kialakulasakor a jelek ro-
tatorerdsségének novekedésére kell szamitani. Fzzel 6sszhangban dimerek VCD spektru-
méban a monomerekhez képest a rotatorerésségek altalaban nagyobbak és a jelek robusz-
tusabbak [159-163|. A megfelels oldoszer kivalasztasara is hangsulyt kell fektetniink: a
CHCl;-ban felvett spektrum bonyolultabb a CCly-ben felvettnél. Elgbbi hasznalatakor a
komplexek keletkezése mellett a monomerek stabilitdsa is megné igy azok megjelennek a
spektrumban, tovabba a dimerek jelintenzitasa is csokken. Emiatt — mégha a szamitasi
igény nagyobb is — amennyiben az oldhatésag engedi, érdemes olyan koncentracioju CCly

oldatban végezni a VCD mérést, amelyben f6leg dimerek vannak jelen.
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7. fejezet

Osszefoglalas, konklazio

A VCD spektroszkopia a kiralis vegyiiletek szerkezetmeghatarozasaban egyre nagyobb
szerepet jatszik és merev molekulak esetén ma mér egy jol bevalt médszer. Egyes ese-
tekben azonban — jellemzd&en a flexibilis molekuldknal — problémét jelenthet a szerkezet
meghatarozasa. Ezeknél — a merev tarsaikhoz képest — joval nagyobb gondot jelentenek
bizonyos, az un. nem-robusztus jelek, amelyek azt eredményezhetik, hogy az adott szer-
kezet molekulanak a szamitott és a kisérleti iton kapott spektruma nem egyezik meg
teljesen, megnehezitve az asszignaciot.

A jeleket igy csoportosithatjuk aszerint, hogy mennyire érzékenyek a kiilonféle pertur-
béaciokra. Ezt robusztussagnak nevezziik és az adott modust — aszerint, hogy a kiilsé ko-
riillmények megvaltozasara érzékeny vagy sem — robusztusként, illetve nem-robusztusként
osztalyozzuk. Ehhez sziikséges volt egy 1j, mértékinvaridns mennyiség bevezetése, amely
helyesen jelzi elére a szamitott jelek megbizhatosagat.

A kifejlesztett robusztussag becslé modszer eredményességének teszteléséhez olyan fle-
xibilis modellmolekulédkat valasztottam ki, amelyeknél elézetesen varhato volt, hogy lesz-
nek nem-robusztus modusaik. Ennek sordn tobb optikailag aktiv biomolekula szerkezet-
vizsgalatat végeztem el VCD spektroszkopia segitségével, amelyet egyéb modszerek (pl.
métrixizolacios mérések, FT-IR spektroszkopia) egészitettek ki és segitettek. Ezen feliil
a perturbaciok — példaul mas oldészer hasznélata, dimerek, komplexek képz&dése, szami-
bekovetkezs valtozasoknak a nem-robusztusnak elGjelzett modusokra, illetve VCD spekt-
rumra gyakorolt hatasat kisértem figyelemmel.

Doktori munkam soran molekulak rezgési modusainak robusztussagat a bevezetett de-
finicio segitségével becsiilve kideriilt, hogy a robusztusak jo egyezést mutatnak a kisér-
leti aton kapottakkal, azonban amelyek robusztussdga kicsi, nem minden esetben volt
ugyanaz az elGjele, mint a kisérletileg kapott jeleknek. A robusztussag alkalmazasa —
azaltal, hogy megmutatja melyik szamitott rezgési médusok elGjeleiben bizhatunk meg —
nagymértékben segiti a VCD spektrumok asszignélasat és igy a molekulék szerkezetének

meghatarozasat.
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8. fejezet

Summary

VCD spectroscopy plays an increasingly important role in determining the structure
of chiral compunds and in the case of rigid molecules it is now a well-established method.
However, in some cases (such as the flexible molecules) there are problems with the
determination of the structure. These molecules has much more of the so-called non-
robust vibrational signals compared to the rigid ones which results in the observation
that the calculated and the experimental spectra do not match completely, making the
correct assignment difficult.

Thus the signals can be classified according to their sensitivity to various perturbations.
This is called robustness and the vibrational mode is called robust or non-robust depending
on whether it is or not sensitive to slight changes in environmental conditions. A new,
gauge-independent quantity has been introduced which reliably indicates which signals
are correct.

For testing the effectiveness of the newly developed robustness estimation method,
flexible molecules were chosen which has non-robust vibrational modes (as previously
expected). In order to do so, several optically active biomolecule structures have been
determined by VCD spectroscopy, which was supported by other methods (such as matrix
isolation method, FT-IR spectroscopy). Furthermore, the impact of changes in molecular
conformation or structure caused by perturbations (such as the use of different solvents,
formation of dimers or complexes and calculations on different basis) on the non-robust
modes and VCD spectrum have been evaluated.

In this work, the robustness of the molecular vibrational modes has been estimated
by the help of the introduced definition. It turned out that the robust ones show good
agreement with those obtained experimentally. However, if the robustness was small, the
calculated signal was not always the same as the experimentally obtained ones. The use
of robustness by showing the vibrational modes that can be trusted greatly helps the

assignment of VCD spectra and so the determination of molecular structure.

94



A. Fuggelék

Az o-, llletve B-FmAANHMe szamitott

fizikal paraméterei tablazatosan

A.l1. tablazat. Az a-, illetve B-FmAANHMe (AA: Asn, Asp, Cys) monomerek frekvencidi
(v, em 1-ben), IR intenzitdsai (I, km-mol !-ben), rotdtorerdsségei (R, 10744 esu®-cm®-ben) és
robusztussdagai (C, ppm-ben) B3LYP/6-31G* bdzison. A szamolt frekvenciik SQM mddszerrel
skdlazottak.

N-terminéalis amid-I

1% 1 R ¢
FmAsnNHMe-o; | 1746.2 186 -92 -19.9
FmAsnNHMe-op | 1744.6 244 142 25.9
FmAsnNHMe-a3 | 1739.7 246 -12 2.8
FmAsnNHMe-3; | 1719.8 361 -56 7.1
FmAsnNHMe-3, | 1718.7 399 144 145
FmAspNHMe-o; | 1744.0 200 49 11.0
FmAspNHMe-op | 1740.8 118 -28 -12.0
FmAspNHMe-ag | 1747.3 205 -32 7.1
FmAspNHMe-oy | 1747.3 231 65 -12.8
FmAspNHMe-o5 | 1744.4 233 99 18.5
FmAspNHMe-og | 1745.4 208 57 11.1
FmAspNHMe-a; | 1746.4 210 3 0.4
FmAspNHMe-ag | 1739.1 182 46 —12.1
FmAspNHMe-3; | 17274 169 -30 4.9
FmAspNHMe-8, | 1726.2 167 182 444
FmAspNHMe-83 | 1729.6 151 95 -22.3
FmAspNHMe-34 | 1728.8 160 39 8.1
FmAspNHMe-35 | 1728.7 198 80 -14.7
FmAspNHMe-¢ | 1716.1 131 -12 44
FmAspNHMe-37 | 1737.1 118 58 21.9
FmmCysNHMe-o; | 1760.1 223 -147 -29.5
FmCysNHMe-ap | 1746.3 217 -99 -20.5
FmCysNHMe-ag | 1744.0 206 -16  —4.7
FmCysNHMe-ay | 1746.0 206 -32 8.0
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FmCysNHMe-a5 | 1744.3 204 -12 3.7
FmCysNHMe-ag | 1750.1 215 3 1.0

FmCysNHMe-3; | 1737.9 179 76 15.4
FmCysNHMe-3, | 1729.4 187 24 5.0

FmCysNHMe-B3 | 1728.6 167 58 13.0
FmCysNHMe-B4 | 1731.7 186 116  22.2
FmCysNHMe-B5 | 1728.8 168 65 14.7
FmCysNHMe-B¢ | 1743.4 215 61 10.1
FmCysNHMe-37 | 1735.5 170 45 9.2

C-terminalis amid-I
1% I R ¢

FmAsnNHMe-o; | 1736.0 326 19 0.7

FmAsnNHMe-oy | 1733.7 255 59 -9.6
FmAsnNHMe-o3 | 1718.3 85 206  94.7
FmAsnNHMe-3; | 1703.7 117 6 -0.5
FmAsnNHMe-3, | 1699.8 149 62 17.1
FmAspNHMe-oy | 1719.0 222 69 14.0
FmAspNHMe-op | 1719.3 230 64 14.0
FmAspNHMe-a3 | 1719.4 208 101 21.3
FmAspNHMe-o4 | 1718.8 220 78 16.5
FmAspNHMe-o5 | 1727.2 181 83 21.1
FmAspNHMe-o5 | 1680.6 368 41 5.2

FmAspNHMe-o; | 1688.2 277 110 17.7
FmAspNHMe-aog | 1717.3 216 83 18.0
FmAspNHMe-3; | 1707.0 335 93 11.7
FmAspNHMe-B, | 1702.9 305 64 9.3
FmAspNHMe-83 | 1709.5 306 107  15.0
FmAspNHMe-8, | 1711.3 252 23 5.1

FmAspNHMe-35 | 1709.1 314 164  22.3
FmAspNHMe-3¢ | 1680.7 372 82 10.2
FmAspNHMe-3;7 | 1719.3 344 61 7.2

FmCysNHMe-o; | 1733.2 210 163  33.7
FmCysNHMe-ap | 1713.7 210 102  21.0
FmCysNHMe-a3 | 1716.9 214 58 13.0
FmCysNHMe-oy | 17194 210 83 18.3
FmCysNHMe-a5 | 1717.4 210 68 15.4
FmCysNHMe-ag | 1722.3 199 153  33.7
FmCysNHMe-3; | 1714.2 306 -110 -14.9
FmCysNHMe-B2 | 1705.1 303 -44 6.3
FmCysNHMe-33 | 1707.9 295 42 7.7

FmCysNHMe-B4 | 1710.1 274 -98 -13.6
FmCysNHMe-85 | 1708.9 298 21 -2.1
FmCysNHMe-B¢ | 1710.6 261 -92 -13.9
FmCysNHMe-37 | 1711.8 304 53 7.0
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C-terminalis amid-II

1% 1 R ¢

FmAsnNHMe-o; | 1534.8 175 42 6.5
FmAsnNHMe-ap | 1532.3 160 -16 -3.9
FmAsnNHMe-o3 | 1534.4 183 -32 5.3
FmAsnNHMe-3; | 1581.7 147 88 0.5
FmAsnNHMe-B, | 1571.9 153 131 —64.3
FmAspNHMe-oy | 15334 174 -16 -14
FmAspNHMe-ay | 15344 172 20 2.4
FmAspNHMe-a3 | 1531.5 172 -14 -1.0
FmAspNHMe-oy | 1532.2 166 25 3.7
FmAspNHMe-o5 | 1527.9 156 6 14

FmAspNHMe-o¢ | 1545.7 180 24 3.2
FmAspNHMe-a; | 1541.5 164 24 4.5
FmAspNHMe-ag | 1535.9 171 24 -34
FmAspNHMe-$3; | 1557.6 154 -13  -3.6
FmAspNHMe-3, | 1573.8 189 44 9.5
FmAspNHMe-33 | 1542.2 158 22 5.3

FmAspNHMe-84 | 1539.2 135 -1 -0.1
FmAspNHMe-f35 | 1542.8 137 18 4.9

FmAspNHMe-B¢ | 1569.4 147 0 0.2
FmAspNHMe-8; | 1513.6 150 17 6.1

FmCysNHMe-o; | 1544.3 154 58 —14.5
FmCysNHMe-a2 | 1529.6 169 —63 —-13.5
FmCysNHMe-ag | 1531.7 173 56 —-12.5
FmCysNHMe-a4 | 1531.8 175 58 -12.7
FmCysNHMe-o5 | 1531.3 173 64 -13.9
FmCysNHMe-og | 1525.2 143 97 -23.6
FmCysNHMe-3; | 1572.2 151 -8 -2.5
FmCysNHMe-B, | 1550.4 144 -12 4.1
FmCysNHMe-83 | 1539.1 148 -10 4.3
FmCysNHMe-34 | 1543.0 140 -9 -3.5
FmCysNHMe-B5 | 1542.3 144 8 0.7

FmCysNHMe-B¢ | 1536.6 165 13 1.8

FmCysNHMe-37 | 1538.1 166 5 0.3

N-terminéalis amid-II
1% 1 R ¢

FmAsnNHMe-oy | 1482.6 102 -11 -19.1
FmAsnNHMe-o, | 1492.6 81 27 24.7
FmAsnNHMe-o3 | 1480.7 121 -7 -15.6
FmAsnNHMe-3; | 1475.5 154 25 15.5
FmAsnNHMe-3, | 1505.4 202 8 2.7

FmAspNHMe-oy | 1482.3 113 38 —40.4
FmAspNHMe-ap | 1482.8 113 -2  -23.1
FmAspNHMe-o3 | 1483.9 113 -17 3.3

FmAspNHMe-o | 1483.8 108 -17 54
FmAspNHMe-o5 | 1491.0 87 17 15.5
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FmAspNHMe-o | 1481.0 109 -16 214
FmAspNHMe-a7 | 1491.5 85 26 23.9
FmAspNHMe-og | 1482.5 111 -2  -29.7
FmAspNHMe-3; | 1482.6 254 37 17.8
FmAspNHMe-3, | 1481.4 242 35 28.7
FmAspNHMe-33 | 1486.7 201 -5 5.5

FmAspNHMe-8, | 1483.8 249 11 8.1

FmAspNHMe-35 | 1484.1 278 16 4.6

FmAspNHMe-3¢ | 1479.4 226 21 -1.4
FmAspNHMe-B7 | 1481.7 186 36 28.9
FmCysNHMe-a; | 14919 54 28 8.2
FmCysNHMe-ap | 14799 106 -2  -10.9
FmCysNHMe-a3 | 1484.6 105 47 -25.7
FmCysNHMe-oy | 1484.2 105 20 -14.2
FmCysNHMe-o5 | 1483.8 103 -36 -13.2
FmCysNHMe-o5 | 1497.7 101 72 20.2
FmCysNHMe-3; | 1480.9 239 -56 4.8
FmCysNHMe-Bo | 1479.9 221 77 52.7
FmCysNHMe-33 | 1486.4 238 76 26.9
FmCysNHMe-3, | 1478.1 220 110  59.5
FmCysNHMe-85 | 1484.5 257 89 26.4
FmCysNHMe-B¢ | 1489.4 140 136  51.5
FmCysNHMe-3; | 1489.7 163 74 27.2

A.2. tablazat. Az a-FmValNHMe monomerek frekvencidi (U, em t-ben), IR intenzitdsai (I,
km-mol-ben), rotdtorerésségei (R, 10744 esu®-cm®-ben) és robusztussdgai (¢, ppm-ben) kiilénbéz6
bdzisokon. A szamolt frekvencidk SQM mddszerrel skdldzottak.

B3LYP/6-31G* FmValNHMe-oy FmValNHMe-05 FmValNHMe-os
amid-I 1 1748.0 1745.6 1746.4
(N-terminalis) 1 224 229 230
R -36 15 20
¢ 71 3.1 3.8
amid-I v 1721.1 1717.5 1719.6
(C-terminalis) I 179 196 196
R 84 7 58
¢ 20.0 16.9 13.1
amid-II v 1521.8 1523.1 1524.5
(C-terminélis) 1 165 149 154
R 8 ! 2
¢ 5.4 2.9 3.9
amid-II v 1483.9 1497.0 1495.3
(N-terminalis) 1 83 110 107
R 4 39 31
¢ 21.0 10.7 16.0
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B3LYP/6-31++G**

FmValNHMe-oy

FmValNHMe-ax

FmValNHMe-o3

amid-I v 1728.3 1727.3 1727.2
(N-terminalis) 1 275 275 276
R -30 17 41
¢ 5.2 2.5 6.1
amid-I U 1700.3 1698.6 1695.5
(C-terminalis) 1 212 228 241
R 90 77 40
¢ 18.5 14.7 7.5
amid-II v 1513.9 1518.3 1521.9
(C-terminalis) I 195 168 174
R 27 —43 —-32
¢ 47 8.7 6.4
amid-II v 1489.2 1499.0 1498.3
(N-terminalis) 1 100 120 116
R 6 36 25
¢ 2.8 10.1 7.3
B3LYP/aug-cc-pVTZ | FmValNHMe-oy FmValNHMe-a; FmValNHMe-og
amid-I v 1729.9 1729.5 1729.5
(N-terminalis) I 266 266 265
R -37 5 42
¢ 6.4 0.6 6.7
amid-I v 1699.7 1699.6 1693.9
(C-terminalis) 1 209 222 240
R 87 89 44
¢ 18.2 17.3 8.2
amid-II v 1513.7 1518.1 1522.4
(C-terminalis) I 176 153 161
R 9 -12 0
¢ 2.5 2.4 0.3
amid-II v 1490.3 1501.2 1500.5
(N-terminalis) 1 89 114 110
R 0 45 27
¢ -10.5 14.8 9.6
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A.3. tablazat. A B-FmValNHMe monomerek frekvencidi (v, cm !-ben), IR intenzitdsai (I,
km-mol 1-ben), rotdtorerésségei (R, 1044 esu®-cm?-ben) és robusztussdgai (¢, ppm-ben) kiilénbzo
bdzisokon. A szdmolt frekvencidk SQM mddszerrel skdldzottak.

B3LYP/6-31G* FmValNHMe-3; FmValNHMe-8, FmValNHMe-33
amid-I 1% 1732.7 1734.6 1728.8
(N-terminalis) 1 199 212 202
R —67 22 78
¢ -13.1 -4.0 -14.1
amid-I 1% 1705.3 1703.1 1700.8
(C-terminalis) 1 289 253 277
R 58 38 110
¢ 8.5 6.5 16.8
amid-II 1% 1536.0 1538.5 1541.4
(C-terminalis) [ 156 153 141
R 6 16 5
¢ 1.3 3.7 1.6
amid-II v 1488.6 1486.7 1484.0
(N-terminalis) 1 170 200 207
R 6 33 24
¢ 9.7 19.0 18.5
B3LYP/6-31++G** | FmValNHMe-3; FmValNHMe-$2 FmValNHMe-£3
amid-I 1% 1708.3 1710.9 1704.4
(N-terminalis) 1 222 249 223
R -99 131 65
¢ -10.0 17.9 9.8
amid-I v 1686.8 1683.5 1680.2
(C-terminélis) I 393 326 368
R 44 —128 48
¢ 5.0 -14.3 4.4
amid-II 1% 1537.5 1528.6 1530.0
(C-terminalis) I 169 180 162
R -6 47 29
¢ 2.3 8.0 5.1
amid-II 1% 1497.5 1493.1 1487.5
(N-terminalis) 1 165 241 273
R —-11 47 -51
¢ 1.8 10.3 4.8
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B3LYP/aug-cc-pVTZ | FmValNHMe-3; FmValNHMe-8; FmValNHMe-33
amid-I 1 1710.1 1712.7 1705.8
(N-terminalis) I 222 242 215
R -59 18 —74
¢ ~11.0 2.7 -13.6
amid-I 17 1686.4 1684.4 1681.9
(C-terminalis) 1 368 314 359
R 44 22 122
¢ 5.3 3.3 14.7
amid-II 1 1536.8 1540.1 1544.4
(C-terminalis) I 157 162 149
R 2 13 5
¢ 0.3 3.0 1.1
amid-II 1 1495.7 1491.4 1485.0
(N-terminalis) 1 161 206 208
R 7 26 21
¢ 2.0 5.7 4.4

A.4. tablazat. A B-Fm(Val)oNHMe dimerek (U, cm -ben), IR intenzitdsai (I, km-mol-ben),
rotdtorerdsségei (R, 10744 esu®-cm?®-ben) és robusztussdgai (¢, ppm-ben) BSLYP/6-31G* bdzison.
A szdmolt frekvencidk SQM mddszerrel skdldzottak.

amid-I (N-terminalis)
U 1 R ¢
FmValNHMe-3;; | 1733.7 269 -78 -12.0
FmValNHMe-392 | 1735.2 261 30 4.1
FmValNHMe-f333 | 1728.7 287 -35 4.9
FmValNHMe-B12 | 1733.5 254 98 -15.0
FmValNHMe-$2; | 17349 270 23 -3.4
FmValNHMe-B43 | 1733.4 268 97 -14.7
FmValNHMe-33; | 1728.7 281 -7 -1.2
FmValNHMe-393 | 1734.5 272 43 —6.2
FmValNHMe-332 | 1729.1 276 43 -5.7
amid-I (centrum)
7 1 R ¢
FmValNHMe-3;; | 1709.8 56 19 3.9
FmValNHMe-B5, | 1707.8 63 183  90.9
FmValNHMe-B33 | 1704.6 70 22 8.2
FmValNHMe-34, | 1707.0 68 218 101.0
FmValNHMe-39; | 1708.7 66 26 7.0
FmValNHMe-3;3 | 1707.2 69 78 33.0
FmValNHMe-33; | 1705.4 60 25 174
FmValNHMe-$,3 | 1706.6 77 77 29.4
FmValNHMe-B3, | 1704.2 63 147  69.6
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amid-I (C-terminalis)
17 I R ¢

FmValNHMe-{;,
FmValNHMe-22
FmValNHMe-#33
FmValNHMe-$2
FmValNHMe-(32;
FmValNHMe-{3;3
FmValNHMe-{33;
FmValNHMe-323
FmValNHMe-332

1687.6 337 94 -11.2
1687.7 309 -198 -25.5
1677.3 301 26 2.7
1687.9 329 -247 -31.0
1685.5 310 -94 -11.2
1681.7 315 73 8.9
1684.1 328 76 9.2
1679.4 290 60 6.8
1684.0 326 -153 -19.0

amid-II (C-terminalis)
17 I R ¢

FmValNHMe-$1;
FmValNHMe-B52
FmValNHMe-{333
FmValNHMe-{3;2
FmValNHMe-{39;
FmValNHMe-{3:3
FmValNHMe-(33;
FmValNHMe-$323
FmValNHMe-{332

FmValNHMe-(3;;
FmValNHMe-322
FmValNHMe-{333
FmValNHMe-{3:2
FmValNHMe-$2;
FmValNHMe-$33
FmValNHMe-(33;
FmValNHMe-B23
FmValNHMe-{332

1536.0 145 26 3.7
1541.8 140 40 7.2
15429 125 14 1.1
1541.8 145 34 6.1
1536.9 145 24 3.1
1539.8 123 17 2.0
1537.1 147 14 0.9
1540.3 123 16 14
1540.0 145 32 5.5
amid-IT (centrum)

U I R ¢
1508.6 255 231  36.1
1510.0 246 335 55.5
1509.5 223 204 37.9
1508.0 292 303  42.0
1509.2 208 292  55.1
1504.8 307 287  35.1
1512.2 178 196 45.7
1504.9 232 326 53.5
1511.0 206 241 49.7

amid-IT (N-terminalis)
17 I R ¢

FmValNHMe-{3;,
FmValNHMe-322
FmValNHMe-#33
FmValNHMe-12
FmValNHMe-(39;
FmValNHMe-{3;3
FmValNHMe-{33;
FmValNHMe-23
FmValNHMe-(332

1486.9 257 192 -23.6
1483.5 350 -134 -14.8
14776 329 76 221
1485.5 275 -189 -38.9
1483.2 334 177 49
1485.5 308 267 —40.5
1478.3 309 -119 -16.5
1481.8 277 145 -16.1
1478.2 266 -109 -13.5

102



A.5. tablazat. A B-Fm(Val)sNHMe trimerek (v, cm !-ben), IR intenzitdsai (I, km-mol -
ben), rotdtorerdsségei (R, 10744 esu®-cm®-ben) és robusztussdgai (C, ppm-ben) BSLYP / 6-31G*
bdzison. A szamolt frekvencidk SQM maddszerrel skdldzottak.

FmValNHMe-3;;; | FmValNHMe-3112 | FmValNHMe-$31:3

amid-I v 1733.4 1733.5 1733.2
(N-terminalis) I 263 267 263
R 71 62 -53

¢ -11.8 -10.8 -9.1

amid-I centrum 7 1696.1 1695.3 1693.8
(N-terminalis) [ 19 14 23
R 44 276 115

¢ 478 643.3 157.4

amid-I centrum 1683.3 1683.4 1679.1
(C-terminalis) I 428 427 399
R -159 -331 -160

¢ -14.9 -31.5 -16.1

amid-I 1 1710.3 1708.3 1708.2
(C-terminalis) I 130 126 146
R ~70 -106 -91

¢ -21.6 -28.9 -23.8

amid-I1 7 1536.7 1538.5 1540.8
(C-terminalis) T 139 141 120
R 34 39 21
¢ 6.1 7.6 3.2

amid-IT centrum o 1511.7 1511.2 1512.0
(C-terminalis) [ 106 119 121
R 560 600 587

¢ 195.9 188.8 181.7

amid-IT centrum o 1503.0 1500.1 1501.3
(N-terminalis) I 404 377 452
R —264 -190 -318

¢ —28.2 —24.7 -29.1

amid-II v 1486.8 1486.0 1485.9
(N-terminalis) T 369 341 418
R -271 =277 253

¢ -10.5 13,5 1255
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FmValNHMe—ng 1

FmValNHMe—BQQQ

FmValNHMe—ngg

amid-I

(N-terminalis)

amid-I centrum

(N-terminalis)

amid-I centrum

(C-terminalis)

amid-I

(C-terminalis)

amid-IT

(C-terminalis)

amid-II centrum

(C-terminalis)

amid-II centrum

(N-terminalis)

amid-IT

(N-terminalis)

DN Y N Y N ROy TN Y N Y N Yy N Yy N

1734.8
259
6
-0.1
1696.4
39
231
172.3
1680.3
366
—268
-29.5
1709.5
152
-112
-26.6
1538.3
139
29
4.8
1516.0
91
599
246.9
1502.3
359
—-181
-19.8
1482.7
381
-170
1.3

104

1734.5
263
6
-0.3
1695.9
27
381
480.2
1681.5
372
-384
-42.0
1708.4
142
-96
-20.6
1539.6
133
47
9.4
1515.8
94
594
238.4
1501.0
377
-111
-10.9
1482.1
415
—143
3.4

1734.9
261
13
1.0
1694.6
40
249
192.0
1676.2
344
-224
-25.6
1707.5
167
-112
-23.5
1542.7
124
17
2.2
1513.3
97
629
244.3
1498.5
341
—189
-20.9
1481.8
367
147
-1.0



FmValNHMe—ﬁ&o, 1

FmValNHMe—Bg,gg

FmValNHMe—ng,g

amid-I

(N-terminalis)

amid-I centrum

(N-terminalis)

amid-I centrum

(C-terminalis)

amid-I

(C-terminalis)

amid-IT

(C-terminalis)

amid-II centrum

(C-terminalis)

amid-II centrum

(N-terminalis)

amid-IT

(N-terminalis)

DN Y N Y N ROy TN Y N Y N Yy N Yy N

1728.4
281
27
4.4
1689.9
48
-8
-17.5
1674.7
378
-112
-10.3
1705.7
149
24
6.7
1537.9
143
24
3.0
1516.3
79
389
227.1
1501.5
302
-104
-17.1
1474.5
524
-136
-16.1

105

1728.4
283
-16
-3.0

1689.2

24
81
771

1674.6

387
-162

-16.2

1704.7
155

1.6
1537.5
137
43
8.3
1514.8
(s
436
224.3
1500.2
307
-112
-19.2
1475.3
685
-233
15.7

1727.9
279
-15
-2.5

1686.9

25
32
32.7

1671.1
377
-99

-10.3

1705.2
162
-14
-3.0

1543.3
123

18
2.4
1515.3
78
457
221.5

1500.6
339

-179

-20.9

1475.0
551

-239
-24.0
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