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1. Bevezetés

A fehérjék fontossagat mi sem bizonyitja jobban, mint az a tény, hogy bolygénkon az élet
elképezelhetetlen lenne nélkiiliikk. A fehérjék kozponti szerepet jdtszanak a természetben. Az
ismétlddé mdsodlagos szerkezettel rendelkezd struktdrfehérjék tdmasztd, merevité hatdst latnak
el (fibrin (pdkselyem), keratin (haj), kollagén (csont)), a bonyolult harmadlagos szerkezettel
rendelkezd globuldris fehérjék pedig az €16 szervezetek katalizatorai, melyek funkciéi erésen
kotottek térszerkezetiikhoz. A fehérjék kiilon csalddjat alkotjdk az tun. rendezetlen fehérjék
(IDP-Intrinsically disordered Proteins), melyek, bar nem rendelkeznek jol definidlt

térszerkezettel, mégis szdmos funkciét lathatnak el (pl. dajkafehérjék, enzimregulatorok).

A fehérjék térszerkezetének ismerete nagyon fontos, nemcsak a globuldris fehérjék
miikodésének vizsgdlatdhoz, hanem bizonyos struktirfehérjék mesterséges elédllitdsanak (pl.
mesterséges selyem) szempontjdbdl is. A fehérjék elsddleges szerkezetét az aminosavsorrend
kédolja. A polipeptidlanc gerinckonformécidja hatdrozza meg a fehérjék lehetséges masodlagos
szerkezeti elemeit (B-redozott réteg, a-hélix, poliprolin-hélix, B- és y-kanyar szerkezetek). A
masodlagos szerkezetek egymashoz képesti elrendezddése alakitja a harmadlagos szerkezetet, a
negyedleges szerkezet pedig Osszetett fehérjekomplexek doménjeinek egymashoz viszonyitott

helyzete.

A fehérjék feltekeredésének megértéséhez, épitGelemeik, az aminosavak, illetve
madsodlagos szerkezeti elemeik (reddk, hélixek) konformdciés tulajdonsdgait is vizsgalnunk kell,
ugyanis ezek hatdrozzdk meg a magasabbrendii szerkezeteket. E célra spektroszképiai (IR, VCD,

NMR, rontgen), tomegspektrometriai és elméleti médszerek is felhasznalhatok.

Perczel Andrds és csoportja mar hosszi ideje foglalkozik aminosavak kvantumkémiai
modszerekkel torténd térszerkezetvizsgélataval. Kis modellrendszereken,
N-formil-L-alaninamidon (Perczel 2000, Csaszar 1999) és diamidalt dipeptideken vizsgaltdk a
lehetséges konformdcidkat, azzal a céllal, hogy a Ramachandran-felszin elméleti
megalapozdsdhoz jussanak. Azt tapasztaltdk, hogy N-formil-L-alaninamid esetén a Peterson és
munkatdrsai (Peterson, 1983) dltal felvetett 9 lehetséges konformer némelyike nem bizonyult
stabil térszerkezetnek, tobb, kiilonb6zd mddszer alkalmazdsa esetén sem. E jelenséget a
dip6l-dipdl taszitdssal magyardztik (Perczel, 1991). Diamidélt dipeptidek esetén azonban a
hidnyz6 konformerek is megjelentek (Perczel, 1993). A Protein Data Bank adatbdzisdban
taldlhato fehérjeszerkezetekben is azonositottdk az elméletileg felvetett 9 konformer mindegyikét

(Perczel 1993).



Egy fehérjefeltekeredést leiré modell megalkotdsdnak elsé 1épése a fehérjéket felépitd
aminosavak, térszerkezetének vizsgdlata. A modellalkotds megkonnyitése és a nagyobb
molekuldk szamoldsdnak gépigénye miatt is kis modellrendszerek tanulmdnyozdsa vdlik
sziikségessé. A kis modellek konnyen szamolhatdk, a kapott eredmények mérésekkel vald

igazoldsa azonban nehézkes, a kis molekuldkra jellemz6 mozgékonysag miatt.

Van azonban egy mérési mddszer, mely lehetdvé teszi nagy konformdcids szabadsagu
molekuldk vizsgdlatat. A matrixizoldciéval kombindlt spektroszképiai médszerek a molekulat
szilard nemesgdz-matrixba zdrva vizsgaljdk, ami meggdtolja a forgdst, valamint intermolekuldris
kolcsonhatdsok kialakitdsat. Emiatt, tobbek kozott, kis energiagattal elvdlasztott konformerek,
rotamerek €és tautomerek is vizsgdlhatok (Cradock 1975, Dunkin 1998). Az alkalmazott
nemesgdz-matrix inertsége a méréseket jol osszevethetévé teszi a vakuumban végzett szamoldsok
eredményeivel. Mindezek miatt a madtrixizolaciéval kombindlt infravoros spektroszkopiai
mérések hatékony eszkdznek bizonyultak a fent emlitett elméleti eredmények aldtdmasztdsara

nemcsak o- (Pohl 2007), de B-aminosavak esetén is (Beke 2009, Gobi 2010).

A B-aminosavak az utébbi iddben egyre tobb tanulmdny targydt képezik. Kimutattak
ugyanis, hogy a [-aminosavakbol felépiilé polipeptidek jelentds ellendlldst tandsitanak
protedzokkal szemben (Frackenpohl 2001), valamint nem metabolizdlnak (Wiegand 2002), tehat
idedlis peptidgydgyszerek lehetnek. A P-peptidek raciondlis tervezéséhez azonban, akdrcsak
a-aminosavak esetén, sziikség van épitdelemeik, a P-aminosavak konformdcids terének
feltérképezésére. E témdval csoportunkban Beke Tamds foglalkozott. Elemezte a diamidélt
B-aminosavak lehetséges konformereinek térszerkezetét (Beke 2004), a bel6liik felépiild szél- és
hélix madsodlagos szerkezeti elemeket (Beke 2006a), valamint egy szdlakbol felépiild
harmadlagos szerkezeti elemet, a peptid-nanocsovet (Beke 2006b, Beke 2008). A -aminosavak
lehetséges konformadcids terérél kapott szdmitdsi eredményeket matrixizoldciés mérésekkel is
aldtdmasztotta (Beke 2009). E kutatdsba kapcsolddtam be B-aminosavak nydjtott, redds
szerkezeteinek vizsgdlatdval, ugyanis ilyen térszerkezetekkel meglepden kevés munka
foglalkozott, és kiterjedt redés szerkezetre eddig nincs példa az irodalomban. A szamitastechnika
fejlédésével magasabb elméleti szinten, nagyobb modelleken is elvégezhetd szdmitdsok dlltak

rendelkezésemre nytjtott szerkezetekbdl felépiilé redék keresésére.



1.1 Diamidalt aminosavak mdtrixizoldcios vizsgdlata

1.1.1 A matrixizolacié lehetéségei konformacios analizisben

A mitrixizolaciés moédszerekkel lehetévé valik alacsony energiagattal elvalasztott
konformerek, rotamerek és tautomerek vizsgdlata. Megfelelé mintabeviteli rendszert alkalmazva
a gyors kifagyds meg0Orzi a beeresztés pillanatara jellemz6 konformeraranyt. Sikeresen
megfigyelhetd példaul a n-C4Fo (Albinsson 1996a) gauche-, orto- és anti, valamint SizHg, n-
SigHj és iso-SisH;¢ (Albinsson 1996b) gauche-, és anti éllasu konformere. Erds intermolekularis
kolesonhatdsokat kialakité molekuldk is tanulmdnyozhatdk, megkiilonboztethetd példdaul a
krotonsav E- és Z izomerje (Fausto 1995). A konformerariny befagyasztisaval és az
intermolekuldris kolcsonhatasok kizarasaval biomolekuldk vizsgdlatdra is lehetdség nyilt, szdmos
tanulmdny foglalkozik példdul nukleinsav-bdzisok tautomereinek (Nowak 1996, Bazso 2011)

vizsgdlatdval, és természetesen aminosavak és peptidek vizsgélatdval is.

1.1.2 Az Ac-Gly-NHMe és Ac-L-Ala-NHMe matrixizolacios vizsgalata

A természetes fehérjék tilnyomorészt a 20 természetes aminosavbol épiilnek fel. Koziiliik
a legegyszeriibb akirdlis és kirdlis épitéelem a glicin és az alanin. E két aminosav B-reddzott
rétegek alkotdja is lehet, példdul a pékselyem (Pohl 2006) lamellds szerkezetét is poli-(Ala-Gly)
lancokbdl felépiilé B-reddzott rétegek alkotjak. E két aminosav két okbdl is j6 modell a fehérjék
feltekeredésének vizsgédlatahoz. Egyrészt kis méretliek, ami nagyban meggyorsitja a
szamoldsokat, mdsrészt az oldallancok, az esetleges sztérikus iitkdzésektdl eltekintve, kevéssé
befolydsoljak a fehérjék madsodlagos szerkezeti elemeinek struktdrdjat (ha madr kialakultak,
természetesen vannak helikdlis ill. B-reddzott réteg szerkezetet preferdlé aminosavak), tehdt az

ezekre jellemzd gerinc torziés szog értékek e két aminosavon is tanulmanyozhatok.

Bar a fehérjék dltalaban bioldgiai matrixokban (pl. vizes oldat) fordulnak eld, egyszeriibb
az Oket felépitd aminosavakat inert, izoldlt kornyezetben tanulmdnyozni. Az aminosavak és
szarmazékaik aggregdlédhatnak, illetve erés hidrogénkotéseket alakithatnak ki a nitrogén- és
oxigéntartalmu olddszerekkel, ami nehézzé teszi az IR és VCD spektrumok kiértékelését. Emiatt
térszerkezetiiket csak gazhalmazéllapotban vagy inert nemesgdz matrixba zdrva vizsgalhatjuk

kell6 pontossaggal.



Az aminosavak els¢ matrixizoldciés vizsgdlatit Grenie és munkatdrsai (Grenie 1970)
végezték, argon madtrix alkalmazdsdaval. Ezt a kisérletet tobb tanulmdny is kovette, melyek a
glicin madtrixizoldciés vizsgdlatdval foglalkoztak (Reva 1995, Stepanian 1998, Ivanov 1999,
Huisken 1999). Ezek eredményeképp a nyolc elméletileg josolt térszerkezetbdl (Csaszar, 1992)
nemesgdz matrixokban harom konformert azonositottak. A gdzfizisi glicin milliméter-hullamui
spektroszkopids vizsgdlata sordn azonban csak kettd konformer volt kimutathaté (Suenram 1980,
Ilyushin 2005). A glicinen kiviill egyéb aminosavakat is vizsgdltak alacsony hoémérsékletii
nemesgdz matrixokban: alanint (Tdlio 1997, Stepanian 1998, Lambie 2003), valint (Stepanian
1999), leucint (Sheina 1988), prolint (Reva 1994, Stepanian 2001), szerint (Lambie 2004,
Jarmelo 2005), fenilalanint (Kaczor 2006), tirozint (Ramaekers 2005), triptofant (Kaczor 2007)
és ciszteint (Dobrowolski 2007). A glicin esetéhez hasonléan, e mérések eredményeit is
dltalanosan jellemezte, hogy a spektrumokban nem volt azonosithat6 az dsszes elméletileg jésolt
térszerkezet. Gazfazisban (Godfrey 1993, Blanco 2004, Lesarri 2004, Lesarri 2002, Lee 2002a,
Lee 2002b, Lee 2003, Linder 2005, Snoek 2001, Bakker 2003) illetve héliumcseppben
(Lindenger 1999) végzett mérések esetén, kiilondsen, ha szuperszonikus fivokat alkalmaztak,
csak ugyanannyi, vagy kevesebb konformert azonositottak, mint matrixizoldcids mérésekkel. A
szuperszonikus fivoka alkalmazdsakor a konformerek hidnydt azzal magyardzhatjuk, hogy a
nagy energidji konformerek az alacsony energiagdtakon keresztiil alacsonyabb energidji

konformerekké relaxalnak (Godfrey 1996).

Az aminosavakkal 6sszehasonlitva mér a legegyszeriibb modellpeptidek, a nitrogén- és
széntermindlison amidcsoporttal védett aminosavak is jéval bonyolultabb rendszerek, hisz kozel
kétszer annyi rezgési szabadsdgi fokkal rendelkeznek. Ennek kovetkezményeként rezgési
spektrumaik is nehezebben asszigndlhatok. Mdsrészt viszont az ikerionos szerkezet hidnya,
valamint a gyengébb Osszetarté er6k miatt e védett aminosav-szdrmazékok konnyebben
elpdrologtathaték. Tovdbba e szdrmazékok a szabad aminosavakhoz képest rendszerint kevesebb
stabil konformerrel rendelkeznek, ami egyszeriibbé teszi a leggyakoribb szerkezei elemek
azonositdsat. Mindemellett, e rendszerek sokkal jobb modelljei a peptidgerincet alkotd

aminosavaknak.



Mindezek miatt sok kutatds foglalkozott védett aminosavak vizsgalatdval, nagyrészt
kiilonféle lézerspektroszkdpiai modszerek alkalmazdsdval. Vizsgaltak
N-acetil-L-triptofan-amidot (Ac-L-Trp—-NH,), N-acetil-N’-metil-L-triptofanamidot (Ac-L-Trp—
NHMe) (Dian 2002, Dian 2004a, Dian 2004b), N-benziloxikarbonil-N’-metil-L-prolinamidot (Z-
Pro-NHMe) (Compagnon 2005), N-acetil-N’-metil-L-fenilalaninamidot (Ac-L-Phe-NHMe)
(Gerhards 2004), N-acetil-L-fenilalaninamidot (Ac-L-Phe-NH;) (Chin 2005a), valamint di- és
tripeptideket is (Chin 2005b, Unterberg 2003, Hiinig 2004, Chin 2004, Fricke 2004, Bakker
2005, Chin 2005¢, Chin 2005d, Fricke 2006).

A 1ézerspektroszkopidval ellentétben a matrixizoldcids IR (MI-IR) nem igényel kromofér
csoportot, mint amilyen példdul az N-termindlis Boc-véddcsoport vagy az indol- (Trp) illetve
benzolgytiri (Phe). Vizsgdlataimat megel6zden csak egy matrixizoldciés IR vizsgélatot végeztek
védett aminosavakon: Grenie és munkatdrsai (Grenie 1975) Ac-Gly-NHMe és Ac-L-Ala-NHMe
dipeptideket tanulmdnyoztak 20 K-re hiitétt argonmatrixban. Méréseikben a monomeren kiviil
jelentds mennyiségli aggregdtum is azonosithaté volt a spektrumban. Emiatt a spektrumok
mindsége csak két konformer azonositasat tette lehet6vé: a yp, (7-tagd hidrogénkotés-rendszer)

valamint a fi, (5-tagd hidrogénkotés-rendszer) konformerekét.

Napjainkban, a technikai fejlddésnek hdla, jobb mindségii spektrumokat vehetiink fel,
jobb jel/zaj ardny mellett, higabb matrixban. Tovdbba pontosabb szdmitdsokat, valamint egyéb
spektroszkopiai mddszereket (pl. VCD) is alkalmazhatunk, hogy segitse az IR-spektrumok
értelmezését. A matrixizolacios VCD (MI-VCD) igen hatékony mddszernek bizonyult erds
kolesonhatasok kialakitdsara képes molekuldk tanulmdnyozdsdra. Az ilyen tipusi molekuldk
oldatfazisi VCD vizsgdlata nehézkes, és rosszul dsszevethetd a szdmolt eredményekkel, ahogy

ezt nemrégiben Tarczay és munkatdrsai igazoltdk (Tarczay 2006, Magyarfalvi 2011).

Ujabban egzotikus aminosavak, mint példdul izoszerin (Dobrolowsky 2010), aminosavak
vizzel alkotott komplexeinek matrixizoldciés vizsgdlata (Tarczay 2009, Espinoza 2010), valamint
a peptidek szerkezetének kialakitdsdban kulcsszerepet jatszé amidkotés pontosabb vizsgdlata

(Albrecht 2008) keriilt elétérbe.



1.1.3 Az Ac-L-Pro-NH, matrixizolacios vizsgalata

A 20 természetes aminosav koziil a prolin az egyetlen, amelynek oldalldnca kovalensen
kotott a peptidgerinc nitrogénjéhez. Ez az egyediildllo térszerkezeti jellemzo fontos szerepet
jatszik a fehérjék harmadlagos szerkezetének stabilizdldsdban, ugyanis csokkenti az adott
alegység lehetséges gerinckonformdcidinak szamat (Wedemeyer 2002). Az evolicié sordn a
prolin szerepe a peptidgerinc lokdlis merevitése volt. Ugyanez a tulajdonsdg teszi a prolint
0-hélixtoré szerkezeti elemmé. Merev szerkezete miatt inkdbb poliprolin-hélixet alkot, vagy
kanyarszerkezetekben fordul elé. Mindezeken kiviil tovdbbi kiilonleges tulajdonsiga, hogy a
nitrogénatom imid-jellege miatt, az N-termindlis amidkotés képes a cisz-transz izomerizaciora,
ami a konjugdcié gyengiilését eredményezi.

A gerinc €s az amidkotés sztereokémidjan kiviil egy harmadik szerkezeti tulajdonsdgot is
figyelembe kell venni: a pirrolidin gy{iri nem plandris, az dltala felvehetd két konformacié is

noveli a lehetséges térszerkezetek szamat (Hudaky 2002).

A diamidalt prolinszarmazékok, mint példaul az N-formil-N’-metil-L-prolinamid
(For-L-Pro-NHMe), az N-acetil-L-prolinamid (Ac-L-Pro-NH,), N-acetil-N’-metil-L-prolinamid
(Ac-L-Pro-NHMe) és az  N-acetil-N’,N’-dimetil-L-prolinamid =~ (Ac-L-Pro-NMe,)  jé
modellrendszerek a peptidldncba beépiilt prolin jellemzéséhez, ezért spektroszképiai- és elméleti
médszerekkel is kiterjedten tanulmanyoztak o6ket. Altalanossigban e vizsgalatok sordn négy
lehetséges térszerkezetet vettek figyelembe: cisz vagy transz amidkotést, valamint az

intramolekuldris hidrogénkotés meglétét vagy hidnyat.

Oldészerben felvett IR (Mizushima 1952, Tsuboi 1959, Avignon 1969, Madison 1969a,
Madison 1969b, Stimson 1977, Koyama 1977, Madison 1980, Liang 1992, Akiyama 1994) és
VCD (Miyazawa 1996, Lee 2006, Oh 2006) spektrumokban is kimutattdk a cisz és transz forma
egyidejli jelenlétét. Apoldris oldészerekben a transz-y. (y-kanyar) volt a meghatdrozé
térszerkezet. Az olddszer poldrossdgdnak novekedésével a cisz-y;, és a transz-gr, (poliprolin-II
hélix) formdk részaranya is nétt. A cisz forma becsiilt részardnya CCly-ban 5% (Madison 1983)
CDCl3-ban 20% (Stimson 1977, Akiyama 1994), CD,Cl,-ban 12,5% (Liang 1992) volt. A fenti
eredményeket 2D-IR mérésekkel is megerdsitették (Asplund 2000, Zanni 2001a, Zanni 2001b,
Ge 2002, Rubtsov 2002, Rubtsov 2003, Park 2006, Sul 2006). Az is kideriilt, hogy az egyszeri
kontinuum oldészermodellek nem elegenddek a konformécids eloszlds jellemzésére, ugyanis

pontos szamitdshoz a specifikus oldészer-molekula kdlcsonhatdsokat is figyelembe kell venni.



Az NMR mérések eredményei (Madison 1969a, Liang 1992, Akiyama 1994, Torchia
1971, Dorman 1973, Higashimija 1977, Siemion 1988, Taylor 2003) az IR eredményekkel
egyezden, szintén a cisz forma részaranydnak novekedését mutattdk az oldészer polarossdganak
novekedésével. A cisz izomer részardnya CCly-ban 0-11% (Higashimija 1977) CDClz-ban 6-19%
(Madison 1969b, Akiyama 1994, Higashimija 1977), (CD3),CO-ban 27% (Higashimija 1977),
D,O-ban 26% (Higashimija 1977) volt. Megfigyelték, hogy mig a transz forma y-kanyar
szerkezeteket alkot belsé H-hiddal, a cisz forma oligomerek képzésére hajlamos. A cisz és transz
formak részaranya a hémérséklettdl és nyomdstdl is fugg. Poldris olddszerek alkalmazdsa esetén
mindkét forma monomerként fordul elé az erds oldészer-molekula kolcsonhatdsok miatt
(Higashimija 1977). A cisz-transz izomerizci6 energiagitjit 75 kJ-mol'-nak becsiilték. A
pirrolidin-gytrti exo (+)- és endo (-) allasat is vizsgaltdk, a spektrumokban mindkét forma

egyenld ardnyban fordult el6.

A kisérleti eredmények magyardzatira elméleti kémiai szamitdsokat is végeztek
molekulamechanikai (MM) (Madison 1977, Rosas 1990, Koca 1994, McDonald 1996),
szemiempirikus (Momany 1975, Zimmerman 1977, Vasquez 1983, Némethy 1992, Fischer 1994,
Ramek 1995), ab initio (Hudaky 2002, Fischer 1994, Ramek 1995, Kang 1996, Jhon 1999, Kang
2002, Oldziej 2003, Kang 2004a, Kang 2004b, Kang 2004c, Sahai 2005, Kang 2006) és
stiriségfunkciondl elméletek (DFT) (Jhon 1999, Kang 2002, Oldziej 2003, Kang 2004a, Kang
2004b, Kang 2004c, Sahai 2005, Kang 2006, Rankin 2002) alkalmazdsival. A legdjabb
szamitdsok Ac-L-Pro-NH, (Ramek 1995, Sahai 2005) és For-L-Pro-NH, (Hudaky 2002) esetén is
3 transz és 4 cisz konformert mutattak ki Hartree-Fock, de csak 2 transz és 4 cisz konformert
DFT szinten (Sahai 2005). A kisérleti eredményekkel 0sszhangban a szdmitdsok is a y-kanyar
konforméciét josoltdk a legstabilabbnak. Az oldészer polarossdgdnak novekedésével a cisz-
forma részaranydnak novekedését valamint a térszerkezet poliprolin-II hélix forma felé valé
eltolodésat tapasztaltdk (Kang 2002, Kang 2004a, Kang 2004b, Kang 2006). A pirrolidin gytiri
endo és exo allasanak energiakiilonbségét 2-8 kI-mol'-nak, a kettd kozti dtalakulds energiagdtjat
2-14-kJ-mol'-nak becsiilték (Hudaky 2002, Ramek 1995, Kang 2002), mely adatok jdl

magyardzzdk a két forma kozel egyenl6 részardnyat.



1.1.4 Egyéb matrixizolaciés vizsgalatok

A fent emlitett méréseket nemcsak o- de B-aminosavak esetében is elvégezhetdk, példdul
B-alaninon (Beke 2009) és homoprolinon (G6bi 2010), valamint aminosavak vizzel alkotott
komplexei is vizsgdlhatok, vizes matrix alkalmazdsaval, és a matrix kontrolldlt felengedésével
majd djboli megfagyasztasaval (GSbi 2010, Tarczay 2009, Espinoza 2010). Ujabban egzotikus
aminosavak, mint példdul izoszerin (Dobrowolsky 2010), valamint a peptidek szerkezetének
kialakitdsdban kulcsszerepet jdtszé amidkotés pontosabb vizsgdlata (Albrecht 2008) is elétérbe

keriilt.



1.2 A Béta-aminosavak térszerkezetvizsgdlata elméleti kémiai modszerekkel

1.2.1 A p-aminosavak bioldgiai jelentisége

A B-aminosavak és B-peptidek egyre inkabb a peptidkémiai kutatdsok elterébe keriilnek.
Mivel e molekuldk ellendllnak az emberi szervezetben taldlhaté protedzoknak, igéretes
gybgyszeralapanyagok lehetnek (Frackenpohl 2001, Seebach 1996, Hintermann 1997, Seebach
2001a). Az akércsak egy P-aminosavat is tartalmazé o-peptideknek megné a protedzokkal
szembeni stabilitdsa (Sagan 2003). Az a-aminosavakat tartalmazé -peptidek szintén ellendlléak
protedzokkal (Seebaach 2001b), glikozildlt szarmazékaik pedig a glikoamiddz A-val szemben
(Disney 2005).

A B-peptidekben rejlé lehetéségek még inkdbb kihangsilyozddtak antifungélis és
antimikrobidlis aktivitdsuknak koszonhetéen (Ziegelbauer 1998a, Ziegelbauer 1998b, Porter
2000, Porter 2002a, Hamuro 1999).

A B-peptidek metabolizdcidjat vizsgdland6 vizoldékony, izotépjelolt P-peptideket
juttattak, intravéndsan és per os, patkanyokba (Wiegand 2002), majd egy 7 napon keresztiil tartd
un. ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion) vizsgalatot végeztek el. Toxicitds
vagy metabolizdcié nem volt kimutathatd, szervspecifikus eloszldst és lassu kiiirtilést tapasztaltak
(Wiegand 2002). A B-peptidek tovébbi elnye, hogy biodegradabilisak, azaz mind talajban €16

mikroorganizmusok, mind pedig szennyvizkezelés segitségével lebonthatdk (Schreiber 2002).

1.2.2 A B-aminosavak térszerkezetvizsgalata

A B-peptidek peptidgerincében eggyel tobb metiléncsoport taldlhaté, ami megnoveli
flexibilitasukat, melynek koszonhetden szdmos mdsodlagos szerkezeti elemet alakithatnak ki:
hélixeket, szalakat és ,,cikk-cakk™ szerkezeteket (Seebach 2004). Mindezek miatt a B-aminosavak
olyan mesterségesen eldallitott fehérjék idedlis épitdelemei lehetnek, melyek egy raciondlisan
tervezett harmadlagos szerkezettel rendelkeznek, és e térszerkezetet protedzok jelenlétében is
megtartjak (Frackenpohl 2001). A lehetséges ,,épitdkovek™ jellemzése tehat elengedhetetlen ilyen
tulajdonsdgu fehérjék raciondlis tervezéséhez (Schmitt 2007, Horne 2007, Baquero 2008,
Baldauf 2008).



Bar a f-aminosavakbdl felépiild hélixek szamos tanulmdny targyat képezték, meglepben
kevés munka foglalkozik B-red6zott réteg szerkezetekkel, ami pedig az o-fehérjékben eléfordulé
masodik leggyakoribb térszerkezeti elem. Mivel a redds szerkezetek hajlamosak aggregatumok

képzésére, spektroszkopiai vizsgalatuk nehézkes (Dobson 2006).

A legkorabbi tanulmanyok egyszdli poli-B-alaninbol (Glickson 1971), illetve
szarmazékaibol (Mohle 1999, Giinther 2001, Wu 1998) allé modellpeptidekre koncentraltak:
poldros és apoldros szdlak el6forduldsat is feltételezték. Az elsé esetben a karbonilcsoportok

téralldasa azonos, a masodik esetben viltakozo (1. abra).

polaros szal o

5 (0] 5 O 5 (@] 5
- N /\%T /\)%N N,
stH stH stn &t
apolaros szl Oae stH 0o st
) | 3
B N NH,
H N N
stH 0?8 sth 0d
1. dbra: A B-ami vak két lehetséges nyujtott, egyszali szerkezete: a polaros szal (felsé; azonos allasu

karbonilcsoportok) és az apolaros szal (alsé; valtakozé térallasa karbonilcsoportok)

Badr a 2-6 tagszami mono- és diszubszitudlt B-alaninbdl felépiild oligopeptidek MD és
elektronszerkezeti szamitasokkal, RHF/3-21G, RHF/6-31G(d) (Mohle 1999, Giinther 2001, Wu
1998) és B3LYP/6-31G(d) (Beke 2006a) elméleti szinteken torténd vizsgalata sordn a legtobb
modell esetében kiilonbozd hélixek kialakuldsat taldltak kedvezonek, néhdny nyujtott szerkezetet
is azonositottak. Kimutattdk azt is, hogy a teljesen nydjtott szerkezet (minden gerinctorzids szog
anti éllast), P-aminosavak esetén nem minimum, hanem nyeregpont a potencidlis energia
felszinen. E térszerkezet helyett egy spirdlis nyujtott szerkezet alakul ki, melyet kordbban mar
megfigyeltek szilardfazisi spektroszkopiai méréseknél. A HS8p-ként elnevezett hélixekrol

feltételezték, hogy reddszeri struktirdkat is 1étrehozhat ,,1étraszeri” szerkezete miatt.
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Részletes spektroszkopiai vizsgdlatokat is végeztek redds és hajtli szerkezeteken, és azt
taldltdk, hogy hajtii szerkezetek esetén poldros szélakbdl éll6 redék alakultak ki (1. tablazat)
(Krauthauser 1997, Chung 2000, Seebach 1999, Daura 2001, Karle 2002).

1. tablazat: Hajtii szerk kialakit6 B-peptidek irodalomban kozolt szekvenciai
Aminosav-szekvencia® Vizsgalati modszerek | ref.

Ac-B-(3S-CH,-S-Ph)-2R-hPhe-S-Nip-R-Nip-B-(3R-Et)-2S-hAla-NHMe | NMR, IR; CD,Cl, b
Ac-B-(3S-CH,-S-Ph)-2R-hPhe-L-Pro-Glc*-B-(3R-Et)-2S-hAla-NHMe NMR; CD;0D, CD,Cl, c
H-B-(2S-Me)-3R-hAla-B-(2S-Me)-3R-hVal-B-2S-hVal-B-3S-hLys-B-

NMR, MD; CD;0H d
(25-Me)-3R-hAla-B-(2S-Me)-3R-hLeu-OH
Boc-f-Phe-B-Phe-D-Pro-Gly-B-Phe-B-Phe-Ome X-Ray e

4 Gle: glikolsav: HO-CH,-COOH, Nip: 3-karboxi-piperidin, S/R: kiralitds
® Krauthauser 1997; c: Chung 2000; d: Seebach 1999, Daura 2001; e: Karle 2002

Parallel és antiparallel redék B3LYP/6-31(d,p)//RHF/6-31G(d) elméleti szinten (Lin
2002) végzett vizsgdlata sordn kimutattdk, hogy a szdlak csavarodott szerkezetet vesznek fel,
melyeknek az ezekbdl felépiild masodlagos szerkezeti elemekben is meg kell jelennie. Azt is
kiemelték, hogy a poldros szalak makrodip6lus-momentuma stabilizdlhatja az ezekbdl 1étrejovo
aggregatumokat. Csoportunk nemrég beszdamolt arrdl, hogy a B-aminosavak képesek nanocsd

szerkezetek 1étrehozdsara is (Beke 2006b).

A Kkiralitds térszerkezetre tett hatdsdt spektroszkopiai és elméleti kémiai médszerekkel is
vizsgaltak, mind nyilt, mind 4-6 tagd gytris oldallanci B-aminosavak esetén. A kisérletek
eredményeit Seebach foglalta dssze, és megalkotta a ,,Seebach-szabalyt” (Seebach 2004) mely
kvalitativ képet ad a kiralitds és a felvett masodlagos szerkezet kapcsolatdrdl: a heterokirdlisan
diszubsztitudlt szdrmazékok poldros redd, a mono- illetve homokirdlisan diszubsztitudlt
szarmazékok helikalis szerkezeteket alkotnak. A gemindlisan diszubsztitudlt szarmazékok se
redds, se helikdlis szerkezet kialakitdsdra nem képesek a metilcsoportok kozott fellépd sztérikus

gdtlds miatt.

A nyiltlancd B-peptidek mellett 4-6 tagi gyiiriis oldallancui B-peptidek vizsgdlatdval is
szamos csoport foglalkozik. E peptidek is jo modellrendszerek a kiralitds térszerkezetre tett
hatdsdnak tanulmédnyozdsdhoz, mivel a gy(riis oldallanc rogziti a kozépsé u torzids szoget
(Martinek 2002, Torres 2009), mely egyszeriisiti a modellalkotdst, hisz csak a ¢ és y torzids szog
véltozasit kell elemezni. Ottagd gyfirtis oldallinci B-peptidek vizsgdlata alapjan (Mandity 2009)
e rendszerek kiralitdsanak és térszerkezetének kapcsolatdra is javasoltak egy dltalanos szabalyt: a
homokiralis modellek (azonos eldjelli ¢ és w torzids szogek) helikalis, a heterokirdlis modellek

(ellenkez6 eldjelli ¢ €s y torzids szogek) nyujtott szerkezeteket alkottak.
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2. Célkitiizések

Munkdm egyik célkitiizése az Ac-Gly-NHMe elméleti és MI-IR, valamint az Ac-L-Ala-
NHMe és Ac-L-Pro-NH, elméleti, MI-IR és MI-VCD vizsgdlata volt. E hdrom aminosav nagy
fontossaggal bir a fehérjék feltekeredésében, hisz a glicin a legegyszeriibb akirdlis, az alanin a
legegyszeribb kirdlis aminosav, a prolin pedig, egyedi gylriis oldallinca miatt merev
térszerkezettel rendelkezik, szintén komoly hatdst gyakorolva fehérjék térszerkezetére, mint
red6- és hélixtoré elem. Az inert nemesgdz-matrixba zdrt molekuldkon elvégzett vizsgalatok
igazolhatjdk a kordbbi elméleti eredményeket. A méréseket argon- és kriptonmatrixban is
elvégeztem, gy azonosithattam a felvett spektrumban taldlhaté mdtrix-hatds miatt felhasadt
cstcsokat. A VCD mérések segitségével az IR spektrumok jelazonositdsanak igazoldsa, valamint
kis részaranyd konformerek pontosabb azonositdsa vlik lehetévé. Végezetiil, Ac-Gly-NHMe és
Ac-L-Ala-NHMe esetén a matrixizoldcidos mérések eredményeit nem koordindlé (diklérmetdn,
DCM) és erdsen koordindl6 (dimetil-szulfoxid, DMSO) oldészerekben mért spektrumokkal is

Osszevetettem.

Az o-aminosavakbél felépiild fehérjékhez hasonldan a B-aminosavakbél felépiil6 fehérjék
feltekeredésének megértéséhez is sziikség van az épitdelemek térszerkezetének ismeretére. A
B-peptidek konformadcids terét, illetve néhdny madsodlagos szerkezeti elemét (hélixek,
nanocsovek) Kkiterjedten vizsgdltdk. Mint médr emlitettem, kevés tanulmdny foglalkozott
B-aminosavakb6l felépiild red6s szerkezetekkel. Munkdm tovédbbi célja tehdt ilyen redds
szerkezetek azonositisa és jellemzése volt, nydjtott szerkezeti ~modellpeptideken
(Ac-p-Ala-NHMe, For-(B-Ala);-NH,, For-(B-Ala)s-NH) végzett elméleti kémiai szdmitdsok

segitségével.

A lehetséges reddés szerkezetek jellemzése utdn a kovetkezd 1épés azok stabilitdsanak
vizsgalata oldalldncot is tartalmazé modellpeptideken. A kiralitds stabilitdsra gyakorolt hatdsdnak
vizsgalatahoz diszubsztitualt For-B-Ala-p>*-hAla-B-Ala-NH, peptiden végeztem szamitdsokat
minden lehetséges konfigurdciét figyelembe véve. Hogy a modellrendszerem jobban jellemezze
a valds rendszereket, vakuumban végzett szamoldsaimat poldros (viz) és apoldros (heptdn)
oldészerben is elvégeztem. Eredményeim alapjdn megkiséreltem egy olyan szabdlyt alkotni mely

segitségével redds szerkezetek raciondlis tervezése vélhat lehetdvé.
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3. Matrixizolaciés technikak

Az aldbbi fejezetben a matrixizolaciés technikakat mutatom be roviden. Mivel csak az IR
és VCD méréseknél alkalmaztam madtrixizoldciét, a mddszer ezekhez kapcsol6dd
alkalmazhat6sdgat ismertetem részletesebben. A fejezet megirdsa sordan az idézett cikkeken kiviil

leginkdbb a Cradock 1975 és Dunkin 1998 referencidkra tdmaszkodtam.

3.1. Bevezetés

A miatrixizoldcié 1ényegében nem mds, mint egy molekula ,bezardsa” egy kémiailag inert
anyag merev rdcsdba, alacsony hémérsékleten. A merev ketrec megakaddlyozza a molekuldk
diffiziéjat, ami esetleg mds molekuldkkal valé reakciéhoz vezetne, a kémiai inertség a
kornyezettel valé reakciét gétolja, az alacsony homérséklet pedig, amellett, hogy a matrix
stabilitdsdahoz jarul hozzd, az intramolekuldris dtrendezédéseket is lassitja. Ilyen koriilmények
kozott az egyébként rovid élettartamd részecskék is kényelmesen tanulmanyozhatdk, hisz
gyakorlatilag barmeddig eltarthatok. Fontos megjegyezni azonban, hogy az intermolekuldris
kolesonhatasok, bar jelentdsen csokkenthetok, teljesen nem zdrhatok ki, valamint, hogy még
nemesgdz—matrixok esetén is 1éphet fel reakcié a vizsgdlt molekula és a matrix kozott (pl. Xe
matrix esetén xenonvegyiiletek keletkezhetnek). Az utébbi jelenség a mddszer hajnaldn nem
egyszer vitte tévitra a kisérletezOket, de izotdpdusitassal, ill. a mérési koriilmények
szisztematikus modositdsdval konnyen meggy6zédhetiink arrél, hogy az adott csics tényleg a

vélt molekuldhoz tartozik-e.

3.2. Alkalmazdsok

Bar a matrixizolaciét Pimentel (Pimentel 1954) eredetileg reaktiv specieszek hagyomanyos
spektroszképidkkal valé méréséhez taldlta ki, idével kideriilt, hogy stabil molekuldk
vizsgdlatdndl is vannak elényei. A médszerrel

e kozvetleniil vizsgalhatjuk és jellemezhetjiik egy reakcié intermedierjeit;

e (j reaktiv specieszeket tanulmdnyozhatunk és dllithatunk eld;

e reaktiv részecskék térszerkezetét hatarozhatjuk meg;

e molekulakomplexeket vizsgdlhatunk;

e befagyaszthatunk egy adott molekula konforméciot;

e az egyébként erdsen kolcsonhaté molekuldk esetén is jol felbontott sdvokat, jol

értelmezhetd spektrumot kaphatunk.
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Ez utébbi tulajdonsdg teszi lehetévé szamunkra biomolekuldk, példdul aminosavak
pontosabb vizsgalatat.

Mivel a matrixban a molekuldk valéban izoldltak, csak olyan médszereket haszndlhatunk,
amik nem roncsoljdk a matrixot. E kovetelményt szem el6tt tartva beszélhetiink matrixizolacids
UV-VIS, IR, Raman, VCD, ESR spektroszképidrdl. (Ritkdbban eléfordul matrixizolaciés NMR,
CD ill. Mossbauer—spektroszkopia is.) Ezek a vizsgdlati modszerek csatolhatok is egymdshoz, pl.
egy megfeleld miiszerrel ugyanazon matrixba zart mintdrél IR és UV spektrumot is felvehetiink.
A miatrixizoldciét fotolizissel is kombindlhatjuk, ezdltal lehetdségiink nyilik gyokok keltésére
(Milligan 1967), illetve reakciémechanizmusok vizsgdlatdra. A matrixizoldcié szintézisekhez
val6 felhaszndldsa is lehetséges, hisz a matrixban esetleg egy masik reakcidut kedvezményezett,
mint szobahomérsékleten, és a termék kinyerése is megoldhat6. A mddszer hétranyai kozé
tartozik a vizsgdlhat6 molekuldk méretkorldtja, valamint a kisérletek idéigénye, ugyanis egy—egy

spektrum felvételéhez 5-10 drdra van sziikség.

3.3. A mdtrix

A mitrixizolaciés mérések egyik legfontosabb eleme az alkalmazni kivant matrix.
Manapsag e célra kiilonbozé inert és reaktiv gazokat haszndlnak. A matrixképz6 gazok alapvetd
kritériuma, hogy a vizsgdlt spektrumtartomdnyban ne nyeljenek el. Bar dltaldban inert gazokat
haszndlnak, néhany kisérletnél elényos lehet, ha a matrix reakcioba 1ép a termékkel. (P1. LiO,
matrix izoldcids vizsgdlatdra nyilt igy lehetéség, hogy fém litiumot O, matrixba fagyaszottak be,
és a képzddo LiO, rezgéseit vizsgdltdk (Andrews 1969).) A megfeleld gdz kivalasztdsandl az is
fontos szempont, hogy van-e spektrdlis atfedése a vizsgalni kivant termékkel.

Mitrixként alkalmazhat6 inert gazok: N, Ar, Ne, Kr, Xe, CO, CHy
Mitrixként alkalmazhat6 reaktiv gazok: O», F», Cly, CO,, SFs, CCly
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3.4. Mdtrixizoldcios mérések gyakorlati megvalositisa

Egy matrixizoldcids berendezés alapvetd részei:

e hiitérendszer (kriosztat)

e hidegujj és kifagyasztéablak

e vakuumkamra

e homérsékletméro és -szabalyzo berendezés

e vikuumrendszer

e gizbeeresztd rendszer

e akivant részecske elddllitdsara szolgald eszkoz (pl. pirolizdtor, UV besugdrzas)
e analizdtor (egy vagy tobb spektroszkép)

A kiilonboz6 lehetdségek nagy szdma miatt csak az dltalunk haszndlt berendezés jellemzésére

térek ki (2. abra).

SZ
T
| minta |—> KC He

K
A
Hutoviz

Ar

2. abra: A Tarczay Gyorgy és muntatarsai altal tervezett matrixizolacios berendezés blokksémaja
Jelmagyardzat: KC: Knudsen cella (mintabeeresztd rendszer), Ar: argonpalack, SZ: szivattydrendszer, T1: Si—didéda
homérd, T2: kontakthdméro, F: fités, f.f.: fényforrds, M: mérofej (hidegujj és kifagyasztablak vakuumcelldban), D:

detektor, PC: kiértékeld szamitogép, K: kriosztat, IR: spektroszk6p
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3.4.1. Hiitérendszer

A szildrd nemesgdz matrix létrehozdsdhoz nagyon alacsony hémérsékletre van sziikség.
Ezt régebben folyékony hidrogénnel (fp.: 20,3 K) vagy héliummal (f.p.: 4,2 K) érték el (nyitott
kriosztatok). A zart korlt He-htit6k mostanra szinte kiszoritottdk a folyékony nemesgdzokkal
val6 hiitést. E hiiték lelke egy kompresszor, melyet két He—vezetékkel kapcsolnak a kitdgito—
vagy ,,fej” modulhoz. Ez a fej—modul elég kicsi ahhoz, hogy beépithessék a matrix celldba. A
kompresszorban 6sszenyomott héliumot a fejben engedik kitagulni, dltalaban két szakaszban. A
hiité hatast a hélium kitdguldsa biztositja. Egy tipikus kétszakaszos modulban az elsé héallomast
csak kb. 80 K-ig hiitik. A masodik hddllomast édltaldban pajzzsal veszik koriil, amit az elsé
héallomédshoz rogzitenek. Ez drnyékolja a mdsodik hddllomdst a bejové hosugarzastol. A
kétfazisu, zart kori He-hiitdkkel elérhetd legkisebb homérséklet 8 K, ami elég a legtobb
matrixizolacids kisérlethez (alacsonyabb homérsékletek eléréséhez haromfazisu kriosztat kell).
Az altalunk haszndlt kriosztit egy kétfazisu hiitével rendelkezik, mellyel 8-10 K hémérséklet

érhetd el.

3.4.2. Hidegujj és kifagyasztéablak

A mitrixokat olyan hideg feliiletekre valasztjak le, melyek az adott spektroszkdépidhoz a
legjobban alkalmazhaték. Ez lehet az alkalmazott hullimhossz—tartomédny szamara atlatsz6 anyag
(IR, UV-VIS), tikrozé fémfeliilet (Raman), vagy zafirrdd (ESR). Esetiinkben a matrixot Csl
ablakra vélasztottuk le. A mintatart6 ablakot a fej—modul masodik hédllomdsédra csavarozzak ra.
Nagyon fontos a megfeleld termikus érintkezés elérése, hiszen a legkisebb rés is jelentésen
csokkenti a hiités hatékonysdgdt. E célra legtobbszor indiumtomitést haszndlnak. Az altalunk

alkalmazott méréfej vazlatat a 3. abra mutatja.

KBr Teflon
[ p— Sugarzasi henger
o \ Fito

-7 K patron

i Csl i
| N 3,
Mintabeeresztd \ /

Téﬁonkﬂp

Kontakth'('ime'rf',i/”/

Rozsdﬂmen{és fh‘eg mintatarté

Mintabeeresztd IR sugirzis acél henger

3. abra: Az alkalmazott méréfej (bal) és mintabeereszté (jobb) vazlata
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3.4.3. Vakuumkamra, vakuumrendszer

Mivel a mintdk homérséklete 10 K koriil van, fontos, hogy a megfeleld vakuumot
biztositani tudjuk. Ugyanis vakuum hidnyaban a levegd egyrészt a kifagyaszté ablakra, masrészt
a hdvezetés miatt lehiilé ablakokra fagyna rd. E célra egy KBr ablakokkal elldtott, kocka alaku
vdkuumkamrdt haszndltunk. A sziikséges nagyvakuumot (107 mbar) rotdciés— és

turbomolekuldris szivattyi egyiittes alkalmazdsaval értiik el.

3.4.4. Homérsékletméroé és -szabalyzo berendezés

A hoémérsékletmérést sziliciumdiddaval, a hémérséklet szabalyzasat a hidegujjra tekert

futészallal valdsitottuk meg.

3.4.5. Mintabeereszté rendszer, egyéb eszkozok

A szilard halmazallapoti aminosavak bepdrologtatdsdhoz egy specidlisan e célra készitett
szilirdminta beeresztd eszkozt haszniltam (3. abra). Ez egy rozsdamentes acélhengerbe
helyezett flithetd vorosréztomb, melyen egy kis iireget képeztek ki a fiitépatron, a hémérd
valamint mintatarté szamdra. Hészigetelés céljabol az acélhenger és a réztomb kozé furatokkal
elldtott teflonhengert épitettiink. A mintatart6 furatain keresztiil vezethetd be a matrixalkot6 gdz a
mintatérbe, a mintatarté elé helyezett teflonkip a kidramlé giz és az elpdrologtatott minta
keverését szolgdja. A réztomb flitéséért egy szabdlyzo egység felel, ami iddben szabdlyozza a
fesziiltségforras fesziiltségét, ezen keresztill a fltopatron flitését. A hémérsékletet egy

kontakthdméré méri.
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3.5. A madtrixizoldcios IR spektroszkopia

Az elézéekben mar jellemeztem a matrixot és ismertettem a matrixizoldcids technikdkat,
azon belill is a matrixizoldciés IR spektroszkdpia kisérleti megvalésitasat. A kovetkezdkben a
hagyomdnyos €s a matrix izoldciés IR spektrumokat hasonliton Ossze. A sok konformerrel
rendelkezd, erds kolcsonhatdsok (pl. hidrogénkotés) kialakitdsara képes molekuldk vizsgdlata
hagyomanyos spektroszképiai médszerekkel nehézkes. Mivel e molekuldk tobbsége apoldris
olddészerben aggregalddik, poldris olddszerben pedig erés kolcsonhatdsokat hoz 1étre az
oldészerrel, a kapott spektrumon a cstcsok szélesek, ami az asszigndciét nehézzé, esetenként
lehetetlenné teszi (Cradock 1975). A matrixizoldciés infravoros spektroszkdpia eldnyei, hogy
e a molekula forgdsa valamint az intermolekuldris kolcsonhatdsok kizdrdsa miatt €les,
konnyen azonosithatd csicsokat kapunk,
e azinert kornyezet miatt a mért és a szamolasokkal kapott spektrum jél Gsszevethetd,
e a molekuldk gyors kifagydsa miatt a mintabeeresztdben kialakult konformeraranyok

megmaradnak.
3.6. A mdtrixizoldciés VCD spektroszkopia

3.6.1. Altaldnos jellemzés

Kirdlis molekuldk vizsgdlatdira mdr régéta elterjedten alkalmazzdk a optikai rotdcids
diszperziét (ORD) vagy a cirkularis dikroizmus (CD) spektroszképidt. Az optikailag aktiv
vegyiiletek elektrongerjesztése sordn az abszorpcié eltérd a cirkuldrisan polarizalt fény két
komponensére, igy a két komponens intenzitdsvaltozdsanak kiilonbségébdl a molekula
kiralitdsara kovetkeztethetiink. Az ECD spektroszkdpidt a lathaté és kozeli UV tartomdnyban
alkalmazzdk. Sok mdsodlagos szerkezeti elem esetében taldltak Osszefiiggést az optikai aktivitds
elgjele és az abszolit konfigurdcié kozott, am e feldllitott empirikus szabdlyok sokszor
megbizhatatlanok. Az is problémdt jelent, hogy az ECD spektrumok elméleti szamitdsa
hosszadalmas, és nem kelléen pontos, mert az alapdllapot mellett a molekuldk gerjesztett

allapotat is szamolni kell (hiszen egy elektronatmenetet vizsgalunk).
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A detektorok érzékenységének fejlodésével lehetdvé valt az infravoros fény cirkuldris
polarizacidjara épild rezgési cirkuldris dikroizmus (VCD) spektroszkdpia is. A VCD (és rokon
mddszere, a Raman Optikai Aktivitis—ROA) a rezgési optikai aktivitds (Vibration Optical
Activity—-VOA) jelenségén alapul. A rezgési optikai aktivitds egy kirdlis molekula rezgési
atmenetei sordn a balra illetve jobbra cirkuldrisan polarizdlt elektromédgneses sugarzdsra adott
eltéré mértékii kolesonhatasként definidlhat6. A VCD mérések sordn, az ECD spektroszképidval
analég mddon, egy kiilonbségspektrumot kapunk, ami a beesé fény kétféleképpen polarizalt
komponensének infravoros abszorbancia spektrumainak kiilonbségébdl adodik.

A médszer az ECD spektroszképidhoz képest tobb elénnyel is rendelkezik (Magyarfalvi
2011). Nem sziikséges kromofér csoport jelenléte, a VCD spektrumok B3LYP szinten végzett
elméleti kémiai médszerekkel nagy pontossiggal szdmolhatok', és az infravords spektrumhoz
képest tobb informdciét hordoznak, ami lehetdvé teheti az abszolit konfigurdcié és a
konformécié egyidejii meghatdrozdsat. A matrixizoldcié Kkiterjeszti (Tarczay 2006) a VCD
mddszer alkalmazhatésdgat azokra a molekuldkra, melyeknél az esetleges erés kolcsonhatdsok
miatt az olddszeres méréseknél elmosddott, jellegtelen spektrumot kapnénk, igy példaul lehetové

valik erés hidrogénkotéseket kialakité biomolekuldk tanulmanyozasa.

3.6.2. A VCD spektrum

A VCD spektrum cstcsainak intenzitdsdt és eldjelét a molekula normdlrezgéseihez
tartoz6 Un. rotdtorerésség szabja meg, ami a rezgéssel jaré elektromos és mdgneses
dipélusmomentum skaldrszorzatdnak imagindrius részével aranyos:
bYblu,|a)}, )

ahol . az elektromos, uy, a magneses dipélusmomentum.

R,, =Imfla

H, L,

Ebbdl kovetkezik, hogy csak azon rezgések adnak VCD jelet, melyekben mindkét fajta
(elektromos és madgneses) dipdlusmomentum valtozik. Természetesen az IR spektrumban
megjelend sdvok a VCD spektrumban is azonos hulldimszamndl jelentkeznek. Ez mar egyfajta
asszigndci, melyhez az egyes konformerekre elméleti tton szdmolt VCD spektrumokban
taldlhat6 csicsok eldjele (és intenzitdsa) adhat Gjabb tdmpontot. Lehetéség nyilhat példdul két, az
infravords spektrumban kozel esd csics besoroldsdnak egyértelmii eldontésére, ha az egyik

pozitiv a masik negativ eldjelii (Tarczay 2006).

! Az ECD mérésekhez képest joval kevesebb empirikus szabdlyt taldltak a VCD spektrumok elemzésére, igy a
szamoldsi médszerek fejlédése is fontos feltétele volt a VCD elterjedésének
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4. Elméleti kémiai alapok

A kvantumkémiai szdmitdsok elméletét rengeteg tankonyv részletezi, ezért jelen
fejezetben csak attekintést kivanok adni a kvantumkémiai szamitasok hatterérdl, az alkalmazott
kozelitésekrdél valamint az dltalam alkalmazott stirfiségfunkciondl mddszerek elméletérdl. A

fejezet elkészitésekor zomében Veszprémi Tamds konyvére (Veszprémi, 2002) tdmaszkodtam.

4.1. Mikrorendszerek leirdsa

A kvantumelmélet elsé axiomdja szerint, egy mikrorendszer (pl. egy molekula) fizikai
allapotat az un. hulldmfuggvénnyel (W(x1,y1,21.%2,¥2,22,- - Xn.Yn.Zn,t)=F(T1)) jellemezhetjiik.
Magdhoz a hullamfiiggvényhez nem rendelhetiink fizikai képet, de komplex konjugaltjaval valé
szorzata, W*(tr)¥(tf), adja a valészinliségét annak, hogy egy mikrorendszer adott ¢
iddpillanatban egy adott T dllapotban van. A masodik axiéma szerint minden fizikai jellemzéhoz
egy-egy Onadjungdlt és linedris kvantummechanikai operdtort rendelhetiink. Az egyik
legfontosabb ilyen operator a Hamilton-operdtor (vagy energia-operdtor). A klasszikus
mechanikabdl ismert mdédon a Hamilton-operdtort is felbonthatjuk egy kinetikus és egy
potencidlis energia tagra:

H=T,+T,+V R )
ahol fN és T: a mag ill. az elektron kinetikus energia operdtora, a Va potencidlis energia
operator a mag- (R) és elektronkoordindtak (r) fiiggvényében.

A harmadik és negyedik axiéma kimondja, hogy egy adott fizikai mennyiség méréssel
meghatarozhato6 értékei megegyeznek a hozzarendelt operator sajatértékeivel, valamint, hogy egy

fizikai mennyiség varhaté értéke az aldbbi egyenlet alapjan adhaté meg:

A=(V|AP) 3)

normdlt hullamfiiggvény esetén.
Egy mikrorendszer idébeli viselkedése az id6fiiggd Schrodinger egyenlettel irhaté le, amit

a kvantummechanika alapegyenletének is nevezhetiink:
AW = in 2w @
ot
ahol H a Hamilton operdtor, ¥ a hullimfiiggvény, i az imagindrius egység, T a térbeli- és
. . h .
spinkoordindtdk Osszessége, és i = o ahol & a Planck-dlland6. Ha a vizsgdlt molekula dllapota
v 4
id6ben éllando, az idéfiiggetlen Schrodinger egyenletet alkalmazzuk:

HY=EVY. )
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Azonban még az idofiiggetlen Schrodinger egyenlet is csak a hidrogénatomra oldhaté
meg analitikusan, nagyobb rendszerek vizsgédlatdhoz elengedhetetleniil sziikséges bizonyos

kozelitések, elhanyagoldsok bevezetése.
4.2 A kvantumkémidban alkalmazott kozelitések

4.2.1. Nemrelativisztikus kvantummechanika

Az idofuggetlen Schrodinger egyenlet elhanyagolja a relativisztikus effektusokat, mint
példaul a spin-pdlya csatoldst. A nemrelativisztikus kozelités az elsé harom periédus elemeire ad
pontos eredményeket. Magasabb rendszamu elemek esetén a relativisztikus effektusok egyre

meghatdrozébbakka valnak, igy valamilyen kozelitéssel figyelembe kell ket venni.

4.2.2. A Born-Oppenheimer kozelités

A Born-Oppenheimer kozelités alapja a mag- és elektronmozgds szétvalasztisa. Erre az
ad alapot, hogy a protonok kb. 2000-szer nehezebbek az elektronokndl, igy mozgasuk sokkal
lassabb. Az elektronok mozgdsahoz képest helyzetiik dllandénak tekinthetd, emiatt a Schrodinger

egyenletet felbonthatjuk egy elektron-

H,¥. (rR) = ER)Y(r;R) (6)
H,=T +V R, @)

és egy magmozgast leird részre
H,, Px(R) = ER)¥(R) ®
Hy =T, +E®R) ©
A Born-Oppenheimer kozelitésnek két fontos kovetkezménye van. Egyrészt elegendd
megoldani az elektronok Schrodinger egyenletét, és utdlag korrigdlni a mag-mag taszitdssal,
hogy megkapjuk a teljes belsé energidt. Mdsrészt, mivel az elektronok Schrodinger egyenletének
megolddsdt adott magkoordindtdk esetén kapjuk, ezek valtoztatdsdval természetesen a megoldds
is valtozik igy, a molekuldk tn. potencidlis energia felszinét térképezhetjiik fel. E feliilet pontjai
egy adott magkonfiguraciéhoz tartozé elektronenergidt, minimumai a stabil térszerkezeteket,

elsérendii nyeregpontjai pedig az dtmeneti dllapotokat adjdk meg.
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4.2.3. Az egyelektron modszer

Az el6z8 két kozelités alkalmazdsdval a hullimfiiggvényt leegyszertsitettiik: a spin-pdlya
csatoldst €s a magkoordindtakat is elhagytuk. Mindezek ellenére még mindig csak egyelektronos
rendszerek esetén jutunk analitikus megoldashoz, az elektron-elektron taszitdsi tag miatt. Hartree
javasolta, hogy a tobbelektronos rendszerek hulldmfiiggvényét egyelektronos hullamfiiggvények

Yo = wo(1) yo(2) wo(3)... wo(n) (10)

Az egyenlettel két probléma van: csak a térbeli palydkat tartalmazza, a spinpalydkat nem,
valamint, hogy nem antiszimmetrikus a tagok felcserélésére, tehdt a Pauli-elv nem teljesiil. E
hidnyossdgokat Fock é&s Slater korrigalta. A Slater daltal megalkotott hullamfiiggvény
spinpdlydkbo6l dll, melyek az elektronpdlydk és az o illetve [ spin szorzata. Az
antiszimmetrikussdgot az biztositja, hogy a hullamfiiggvényt determindns formajdban adjuk meg
(ha egy determindns két sordt felcseréljiik, a determindns elGjelet vdlt), ez az tn.
Slater-determindns.

o) - g
@(]...n):ﬁ : - : (11)
2,0 - 9,0)

Ahol 1/ Jn!'a normdlasi tényez6. Megkoveteljiik tovdbba a spinpalyak ortogonalitdsat:

(o.]0,)=35, i=12,..1 (12)

ahol d;j a Kronecker-delta, melynek értéke 1, ha i=j, és 0, ha i#j.

Az egyelektron-kozelités elonye, hogy nagymértékben leegyszeriisiti a Schrodinger
egyenlet numerikus megolddsat, az elektronok kozti kolcsonhatdst viszont teljesen elhanyagolja.
Az elektrontaszitdst azonban legaldbb részben figyelembe kell venni. Ezt egy olyan effektiv
potencidl definidldsdval érjiik el, melyben minden egyes elektron az Gsszes tobbi elektron altal
létrehozott térben mozog, de formdlisan az dsszestdl fiiggetleniil (igy kapjuk a Fock-operdtort). E
modell masik neve ezért fiiggetlen részecske modell.

E modell teszi lehet6vé a Hartree-Fock egyenletek iterativ megolddsat, melynek

ismertetésétél azonban jelen munkdban eltekintek.
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4.3. A siiriiségfunkciondl modszerek elmélete

Mint emlitettem, a W*(tt)¥(rt)dr kifejezés annak valészinliségét méri, hogy az els6
részecske r; és ri+dr;, a masodik részecske r, és r+dry, stb. térrészben taldlhaté. Ha a
rendszerben tobb elektron van, és koziilik egy elektron tartézkoddsi valészinliségére vagyunk
kivancsiak, a tobbi elektron tartézkoddsi valészinliségét osszegezhetjiik a teljes térre. Mivel az
elektronok nem megkiilonboztethetdk, igy annak a val6sziniisége, hogy egy tetszéleges elektront

talalunk egy adott térrészben az egyes elektronok megtaldldsi valoszintiségének osszege:

p(r)= nT TT‘I—’ 1.2,....m¥Y(.2,...,n)dr,dr,..dr, (13)

Ez a fiiggvény az elektronsiirliség, ami leirja, hogy a tér adott tartomdnyaiban milyen
val6sziniiséggel taldlunk elektronokat. Az elektronsiirliség egy haromvaltozos térbeli fiiggvény,
melyet a teljes térre integralva az elektronok szamadt kapjuk:

[p(rdr=n (14)

A molekula elektronjainak eloszldsat a kiilsd potencidl egyértelmiien meghatarozza.
Ugyanakkor az els¢ Hohenberg-Kohn tétel kimondja, hogy ez forditva is igaz: egy adott
elektronsiirtiség a kiilsé potencialt egyértelmiien megadja. Barmilyen mérhetd fizikai mennyiség
tehdt az energiastiriség funkcionalja.

Ez a tétel teszi lehetévé, hogy a hullimfiiggvény-alapi szdmoldsokat elektronsiirliség
alapuakkal vdltsuk fel: ez a médszer a stiriségfunkciondl elmélet. Ennek nagy elénye, hogy az
elektronsiiriség fiiggvény mindig haromvéltozds, ami jelentdsen gyorsitja a szamitdsokat, dm

emellett igen pontos eredményeket szolgdltat.
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Ha az energia vérhato6 értékét felirjuk, mint a stiriiség funkcionadljdt, az alabbi egyenlethez
jutunk:
Elpl=T(pl+V, [p1+V,[p] (15
ahol f"[p] a kinetikus energia tag, V(,E[p] az elektrontaszitdsi potencidl és \7M[p] a kiilsé

potencidl. Beldthat6, hogy ez utébbi energiajaruléka az elektronstiriiséggel kifejezhetd:

n

N N VA 2 n
Vne=—22;’—e:2v(r[)=nv<n) (16)

i=l a=1 io i=1

V.[pl =J-‘I’*(],‘..,n)‘l’(l,...,n)z v(r)dr...dr, = [ p(ryv(ndr (17

A misik két tag 6sszevondsaval kapjuk az tn. Hohenberg-Kohn funkcionalt:
Fip)=T1p1+V,[p] (18)
mely a kiilsé potencidltdl fiiggetlen, csak a részecskeszamtol fiigg. A Vﬂ[p] potencidl a

klasszikus elektron-elektron taszitdsi tagot és a nem klasszikus kicserélddési tagot tartalmazza.

Mindezeket felhasznédlva az energiafunkciondlt az alabbi formdba irhatjuk.
Elpl= Flpl+ [ pryv(ridr (19)

A stirliség meghatdrozasdnak lehetdségét a masodik Hohenberg-Kohn tétel nyujtja, amely
kimondja, hogy létezik egy E,.[p] energiafunkciondl, melyre igaz, hogy ha p(r) az adott
rendszer alapéllapotdnak elektronsiirisége, és Ey az alapdllapot energidja, akkor: £, [p] > Eo
barmely p#p esetén, tehdt lehetdség nyilik varidcids alapi megolddsra.

A megoldds elé azonban akadalyt gordit, hogy a F [p] egzakt formdjat nem ismerjik. A
probléma megolddsara Kohn és Sham fejlesztettek ki egy megolddst. Egy olyan

referenciarendszert alkalmaztak, melyben nincs elektron-elektron kolcsonhatds. E rendszer
kinetikus energia funkciondljit (f&) haszndltdk a kolcsonhaté rendszer lefrdsdra, a ketté kozti
kiilonbséget (E, = f‘[p]—TA[p]), az elektronkorrelacids tagot, dsszevontdk az elektron-elektron
taszitasi potencial kicserélddési tagjaval:
Flpl=T[p1+JlpI+ E lp]  (20)
ahol J [p] a klasszikus Coulomb taszitdsi tag. E kifejezésbol f‘ szdmithat6 és J| [p]
stirliségfiiggése ismert, az E“, kicserélédési-korreldcids funkciondlt azonban nem ismerjik, és

ennek becslésén alapul a mddszer alkalmazhatdsaga.
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Az utébbi idében szdmos kicserélddési- és korrelacios funkciondlt is kidolgoztak, melyek
koziil terjedelmi okok miatt csak az dltalam alkalmazott B3LYP és M05-2X funkciondlokat
ismertetem.

Nagy molekuldk szdmitdsdhoz az egyik legelterjedtebben haszndlt DFT mddszer a
B3LYP funkciondl (Becke 1993, Lee 1988, Stephens 1994). Az elnevezésben a ,,B3” Becke
hdromparaméteres hibrid funkciondljit jeloli (a hibrid médszerek kozos jellemzdje, hogy Exc
szamitdsa a HF kicserélodési tag és a DFT kicserélédési-korreldcis funkciondl valamilyen
kombindcidjdval torténik), mig a ,,LYP” a Lee-Yang-Parr korreldcids funkciondlt.

A kicserélodést leiré rész egy un. gradienssel korrigdlt funkciondl, ami figyelembe veszi
az elektronsiiriiség elsé és masodik derivaltjait is. Az illesztési paraméterek kisérleti ionizécids
energidkhoz, protonaffinitdsokhoz, atomizaciés energidkhoz illesztett empirikus dllandok.

A B3LYP funkciondl nagy hatrdnya, hogy nem irja le a diszperzids eréket. E probléma
megolddsdval szamos kutatécsoport probalkozik, mas-mds kozelitésmédot alkalmazva. Grimme
és munkatdrsai London-potencidl tagokkal korrigdljdk a kapott energidt, Truhlar és munkatarsai
pedig tovabbi parametrizdldssal finomitott hibrid-meta-GGA funkciondlokat fejlesztenek (Zhao
2006). A diszperziés kolesonhatdsok ab initio kezelésének lehetdségét is kutatjdk.

Szdmoldsaim sordn a Truhlar dltal megalkotott MO05-2X funkciondlt (Zhao 2006)
alkalmaztam, melyet kifejezetten nem kovalens kolcsonhatdsokat tartalmazé rendszerek

termodinamikai paramétereinek szamoldsdhoz optimalizaltak.

4.4. Bazisfiiggvények

A mikrorendszereket jellemzé egyelektron hulldmfiiggvényeket dltaldban egyszeriibb
fiiggvények, tn bazisfiiggvények linedrkombindciéjaval allitjuk eld. Ertelemszertien minél tobb
fliggvényt haszndlunk fel a hullimfiiggvény elddllitdsdra, anndl pontosabb lesz az eredmény.
Ugyanakkor a felhasznalhaté bazisfiiggvények szdmanak gdtat szab a szamitdsi kapacitds: a
kételektron integrdlok szdma a bazisfiiggvények szdmdnak negyedik hatvanydval novekszik.
Hasonl6képp skadlazodik az integrdlok taroldsdhoz sziikséges lemezteriilet mérete is.

Kezdetben az un. Slater-tipusi fiiggvényeket hasznaltdk, melyet a hidrogénatom

analitikus megolddséval kapott fiiggvények radilis tagjanak egyszeriisitésével dllitottak el6>.

% A hidrogénatom megolddsaval kapott fiiggvények természetesen jobb leirdst adnanak, de ezek integraldsa nagy
nehézségekbe titkozik
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Bar a Slater fiiggvények jo lefrast adnak, integrdldisuk még mindig szamitdsigényes,

emiatt javasolta Boys (Boys, 1950) a Gauss-fiiggvények hasznalatat:
Gipe = Nx*y’z% exp(={r?) 21)

Az exponencidlis tag a tavolsagfiiggést, a x"yz% szorzat pedig a szogfiiggést irja le, a
k,p.q és  varidciés paraméterek. A k,p,q paraméterek Osszege egy adott impulzusmomentum-
kvantumszamot, ennek megfeleléen egy s,p.d,..., stb. tipusd fiiggvényt ad meg. A
Gauss-fliggvények elonyei, hogy analitikusan integralhatdk, valamint, hogy két Gauss-fiiggvény
szorzata is Gauss-fiiggvény. Emiatt a kételektron integrdlok kiszdmoldsa jelentdsen
leegyszertisodik. A Gauss-fiiggvények hdtranya a Slater tipusu fiiggvényekhez képest, hogy
lecsengésiik meredekebb, és nem adjdk vissza az el6bbiekre jellemzd éles csticsot az atommag
helyén.

Gyakori eljards, hogy Gauss-fiiggvények linedrkombindcijaval  Slater-tipusi

fiiggvényeket dllitanak eld, ekkor beszéliink az dn. kontrahalt bazisokrdl:
Xsro =Zd,.g, (22)
i=l

Mint mar emlitettem, a szamitdsi igény korldtot szab a felhaszndlhaté bazisfiiggvények
mennyiségének. A minimdlis bdzis egy darab kontrahdlt bazisfiiggvényt haszndl minden betoltott
pélydra, példdul C, N, és O esetén két s-palyat (Is, 2s) és hdrom p-pdlydt (2px,2py.2p,). Ha
megkétszerezziik, ill. meghdromszorozzuk a betoltott palydk leirdsdra alkalmazott fiiggvények
szamdt, un. kétszeres zéta (Double Zeta, DZ) vagy hdromszoros zéta (Triple Zeta, TZ) bazisokrol
beszéliink. Mivel molekuldris kolcsonhatdsokban a torzselektronok szerepe joval kisebb, ezek
lefrasat gyakran minimalis bdzissal, a vegyértékelektronokat nagyobb, DZ vagy TZ bazissal
kezelik. Ekkor beszéliink felhasitott vegyérték (split valence) bazisokrdl. Erre példa a jelen
munkdban is hasznalt 6-31G és 6-311G bazis (a kotdjel valasztja el a torzselektronokra, ill. a
vegyértékelektronokra haszndlt bazis jelolését). Az elébbi esetén a torzselektronokra egy darab, 6
Gauss-fliggvénybol, a vegyértékelektronokra két darab, hdrom, ill. egy Gauss-fiiggvénybdl
kontrahdlt bazis alkalmazunk. A 6-311G bdzis esetén a vegyértékelektronokra egy tovabbi, egy

Gauss-fliggvénybdl kontrahalt bazisfiiggvényt alkalmazunk.
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A bézis tovabbi javitidsa un. polarizdcids €és diffuzids fiiggvények hozzdadasdval
lehetséges. Az el6bbi az adott palydnal magasabb mellékkvantumszamu palyakat alkalmaz annak
lefrdsdra, igy az elektroneloszlds anizotroppd tehetd, ami példaul javitja a magdnos elektronpart
tartalmazo rendszerek leirdsat. A polarizacios fliggvények haszndlatdt a bazis megnevezésekor a
*-gal jeloljiik, ha csak a nehézatomokra, és **-gal, ha a hidrogénatomokra is alkalmazzuk. Egy
masik nevezéktan az alkalmazott polariziciés fliggvények megaddsa, pl. (d) ha d-palydkat
helyeziink a nehézatomokra (ez felel meg a * jelolésnek), ill. (d,p) ha d-pdlydkat helyeziink a
nehézatomokra, és p-pdlydkat a hidrogénekre (ez felel meg a ** jelolésnek).

A diffuziés fiiggvények dltaldban a leirt palyandl kisebb mellékkvantumszamuak és lassi
lecsengéssel rendelkeznek (kis exponens). Ilyen fiiggvények segitik a gyenge kolcsonhatdsokat,
pl. hidrogénkotést, tartalmazé rendszerek hatékonyabb lefrasdt. Jelolésiik a .+ jellel torténik, ha
csak a nehézatomokon alkalmazzuk a diffiziés fiiggvényeket, ill. a ,++” jellel, ha
hidrogénatomokra is.

Az alkalmazott elméleti szint jeloléséhez az alkalmazott mddszer roviditését (Id. elézé
fejezet) a bazis jelolése elé irjuk, példdul B3LYP/6-31G*. Amennyiben az energiaszdmolds és a
geometriaoptimdlds  eltér6  moddszerrel — tortént, a  //  jelet  alkalmazzuk  (pl.
B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)).

A véges bazisok alkalmazdsa miatt kolcsonhat6 rendszerek, példaul molekulakomplexek,
szamoldsakor fellép az tn. bdzis szuperpozicids hiba (Basis Set Superposition Error, BSSE). A
kialakulé kolcsonhatds energidja a végtermék molekulakomplex, és a kiinduldsi molekuldk
energidinak kiilonbségeként szamithato:

AE = EAB.EMEP (23)

Ugyanakkor, a molekulakomplex szdmoldsakor az egyik egység, a reakcié egyik
részmolekuldja, dltal fel nem haszndlt bazisfiiggvényeket (virtudlis palydkat) a masik egység még
haszndlhatja. Emiatt a molekulakomplex bdzisa formdlisan nagyobb a monomerekre
alkalmazottndl, ami a varidciés elv miatt nagyobb stabilizdciés energidt eredményez. A bdzis
méretének novelésével ez a hiba csokkenthetd, de altaldban novekszik, ha azonos bazis mellett a
szamitds szintjét noveljiik.

E hiba korrigdldsdra leggyakrabban az tn. counterpoise (CP-) médszert (Boys, 1970)
hasznéljak, melynek sordn a monomerek energidjat is a molekulakomplex teljes bazisaval

szamoljak.
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5. Anyagok és médszerek
5.1. Kis modellpeptidek matrixizoldcios vizsgdlata

5.1.1 Az a-aminosavak konformacios nevezéktana

Ahogy azt mdr a bevezetében emlitettem, az aminosavak lehetséges konformdaciéit az tn.
Ramachandran-térképen abrdzolhatjuk. Dipeptid modellek esetén a gerinckonformaciét 4 torzids
szOg hatdrozza meg, melybdl elegendd kettdt, a ¢ és y szogeket elemezni, ugyanis a masik két
torziés szog az amidkotés atomjait irja le, és a peptidkotésben résztvevé elektronok
delokalizdcidja miatt értékiik csak 0° vagy 180° koriili lehet. A ¢ és y szogek véltoztatdsdval
elméletileg 9 konformer Adllithaté eld, ugyanis mindkét torziés szog konformdcids terét 3
minimum jellemzi (gauche+, anti, ill. gauche-, Peterson, 1983, 4. abra). A tovédbbiakban az adott

aminosav konformdcidjanak lefrdsdra az itt bemutatott nevezéktant alkalmazom.
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4. abra: Az v-aminosavak jellemz gerinc torzids szogei, a hozzajuk tartozé R hand felszi lamint

a tipikus konformaciok kédja (Perczel 1993)
A prolin esetén, a pirrolidin gytirt dlldasa alapjan is kiilonbséget tehetiink a konformerek
kozott. Amennyiben a y szénatom a gytri sikjabol a karboxi-termindlis irdnyédba 4ll, ,.exo” ha
ellenkezd irdnyba, akkor ,.endo” dllast gyiriirl beszéliink melyeket rendre a + ill. — jelekkel

jelolink.
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5.1.2. FT-IR vizsgalatok

A mérések soran a Bachem dltal forgalomba hozott N-acetil-N’-metil-glicinamidot,
N-acetil-N’-metil-L-alaninamidot és N-acetil-L-prolinamidot vizsgaltam. Kiilon tisztitdsra nem
volt sziikség. Az esetleges szennyezddések, a mintakéndl joval nagyobb illékonysdguk miatt, mar
a tesztmérések sordn eltdvoztak. Az olddszeres méréseket a Sigma-Aldrich éltal forgalomba
hozott Riedel-de Haen spektroszkdpiai tisztasdgd diklérmetdnban ill. Aldrich 99,9%-os
tisztasigd DMSO-ban végeztem, 2 és 8 mg-cm™ koncentrici6ji oldatokkal. A higitis nem
viéltoztatott a kapott spektrum tulajdonsdgain. A mérésekhez 1 mm ill. 0,207 mm rétegvastagsagui
CaF, kiivettdkat hasznaltam. 2 cm'-es felbontdssal mértem. A spektrumokat 256 mérés dtlaga
képezte.

A matrixizoldciéos mérésekhez a Tarczay Gyorgy és munkatdrsai dltal tervezett
mintabeereszté rendszert alkalmaztam. Az anyagokat egy specidlis Knudsen effiiziés celldval
parologtattam el. Az elpdrologtatott minta gézét argon ill. kripton (Messer, 99,996% tisztasag)
gdzzal keverve eresztettem be a méréfejbe, 0,07 mmol/perc dramldsi sebességgel. E sebességre a
kelléen hig, ugyanakkor kellden homogén matrix kialakitdsdhoz van sziikség. A tdl gyors
beeresztés lokadlisan megnovelheti a matrix homérsékletét, ami megolvaszthatja, vagy
megrepesztheti a levalt kristalyt, nagyban lecsokkentve a jelintenzitast.

A kezdeti mérések sordn meghatdroztam azt a sziikséges hémérsékletet, mellyel mar
értékelhetd jel kaphat6, ugyanakkor nem indul meg az intenziv szublimdcid, ami az asszocidlt
formahoz tartozé csticsok megjelenését eredményezné. A mintabeeresztd hdmérsékletét 77 °C-ra
allitottam Ac-Gly-NHMe, 70 °C-ra Ac-L-Ala-NHMe és 72 °C-ra Ac-L-Pro-NH, esetén.

A fiités, a gdzaram valamint a megfelel6 hémérséklet bedllitdsa utdn az elsd méréseket
iires beeresztérendszerrel végeztem, hogy képet kapjak a varhaté szennyezdkrél, amik egyrészt a
teflonb6l, masrészt a fiitépatron porceldn szigetelésérdl keriilhetnek a rendszerbe. A tapasztalat
szerint ezek kis intenzitdsdak, a vizsgdlt régidkat nem érintik.

A miatrixot egy 8-10 K fokra hiitdtt CsI (FT-IR mérésekhez) ill. BaF, (VCD mérésekhez)
kifagyaszt6 ablakra valasztottam le, egy CTI Cryogenics 22 zartkord héliumos hiitdvel hiitott
Janis CCS-350R méréfejben.
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Az FT-IR mérések esetében a beeresztonyilds és az infravords sugar egymadsra
merdlegesek voltak, a kifagyasz6 ablak 45°-os szoget zart be mindkettdvel. Ez az elrendezés
lehet6évé tette az egyidben torténd levdlasztast és mérést. A levdlasztasi id6 kb. 3—4 6ra (A=0,3 a
legerdsebb sdvra) volt. Az IR spektrumok felvételéhez egy Bruker IFS55 FT-IR spektroszképot
haszndltam, KBr/Ge sugirosztéval és DTGS detektorral felszerelve. 1 cm-es felbontassal
mértem, a spektrumok 1000 mérés dtlagai. A Fourier-transzformacié soran Happ-Genzel
apodizécids fuggvényt, Mertz-féle faziskorrekcidt, 4-es nullafeltoltést és 4-es fazisfelbontdst
alkalmaztam. Ha az interferencia miatt ez sziikséges volt, az alapvonalat polinomialis illesztéssel
javitottam. Az Osszeolvadt csicsokat nemlinedris illesztéssel és Fourier dekonvolicidval is

felbontottam, mindkét mddszerrel azonos eredményt kapva.

5.1.3 VCD vizsgalatok

Mivel a VCD csak kirdlis molekuldk esetén alkalmazhatd, ezért a glicinszarmazékrél nem
vettem fel spektrumot.

Az olddszeres méréseket az FT-IR méréseknél hasznaltakkal azonos koriilmények kozott
végeztem. A 4 cm’ felbontdsd spektrumok 24 524 mérés (7 6ra) étlagai. Az alapvonalat az
azonos koriilmények kozott felvett tiszta olddszer spektrumokkal korrigédltam.

A matrixizoldciés VCD spektrumok esetében a kifagyaszt6 ablaknak merélegesnek kell
lennie a fényitra, hogy minimalizdlja az VCD spektrumokban megjelend artifaktumokat. Emiatt
ezekhez a mérésekhez egy forgathaté méréfejet hasznaltam.

A FT-IR méréseknél alkalmazott beeresztési paramétereken (hémérséklet, argondramlas,
matrixképzé gdz) nem viltoztattam, csak a levdlasztdsi id6t noveltem 10-15 6rdra (A=1,0 a
legerésebb sdvra). Erre azért volt sziikség, mert az IR spektrumokhoz elegenddé 0,2-0,3
abszorbancia érték helyett VCD mérések esetén az 1-hez kozeli abszorbancia érték elérése a jo
mindségli spektrum feltétele. A VCD méréseket egy PMA37 VCD feltéttel ellatott Equinox 55
FT-IR spektrométerrel végeztem. Az dltalam haszndlt miiszerben a polarizdciés sziird egy
tallium-jodid-bromid (KRS-5) hordozéra felvitt, finom eloszldst optikai racsot képzd vékony
fémréteg volt, fotoelasztikus moduldtorként pedig ZnSe kristalyt alkalmaztam. A miiszer
kalibrdldsat CdS lemezzel végeztem, a mintdn dthalad6 fény intenzitdsit MCT detektorral
mértem. A 2 cm’ felbontdstd spektrumok 55136 mérés (28 Gra) dtlagai argon- és 27568 mérés
(14 ora) atlagai kripton matrixképzd gdz esetében. Az alapvonalat egy olyan polinomialis
figgvénnyel korrigdltam, amit a MI-IR spektrumokban 0 abszorbanciit adé pontokra
illesztettem. A Fourier-transzformécié sordan 4 tagi Blackmann-Harris apodizaciés fiiggvényt,

Mertz-féle faziskorrekciot, 4-es nullafeltoltést €s 16-os fazisfelbontast alkalmaztam.
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5.1.4. Elméleti kémiai szamitasok

Mindegyik aminosav esetében a szamolt kiinduldsi térszerkezeteket ugyanazon
térszerkezetbdl hoztam létre. A ¢ és y szogeket (Csaszar 1999) a tipikusan eléforduld fpr, yL, yp,
oL, op, 0L, Op, &p and g konformacidkra (Perczel 1991) jellemz6 értékre dllitottam (prolin esetén
csak a yp e ap térszerkezetek lehetségesek, a pirrolidin gytlirli ugyanis mereviti a rendszert). E
térszerkezeteket ezutdin B3LYP/6-31G(d) és B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinteken
optimdltam. A harmonikus rezgési frekvencidkat, IR intenzitdsokat és rotdtoterésségeket a
B3LYP/6-31G(d) elméleti szinten hatdroztam meg, ,,scaled quantum mechanical” (SQM) erdtér
modszert (Pulay 1983, Baker 1998) és a Baker dltal meghatdrozott skdlafaktorokat (Baker 1998)
alkalmazva. A spektrumok generdldsdhoz az egyes konformerek el6forduldsi ardnnyal sdlyozott
spektrumainak Osszegét haszndltam fel. Az eléforduldsi ardnyokat a B3LYP/6-31++G(d,p)
szinten, a beeresztés homérsékletén szdmolt szabadentalpia értékekbdl hatdroztam meg. A
spektrum szimuldciéjahoz 2 cm™ félértékszélességii Lorentz-gdrbéket alkalmaztam.

A Bpr konformécidji Ac-L-Ala-NHMe szimmetrikus és aszimmetrikus karbonil nydjtési
rezgéseihez tartoz$ potencidlis energia- és a rotdtorerdsség-feliiletét is meghatdroztam az
egyensulyi térszerkezet kornyezetében B3LYP/6-31G(d) elméleti szinten. Az egyensulyi
értékiikon és annak +3°-0s kornyezetében 1°-os 1épéskozonként rogzitett gerinctorzids szogekkel
rendelkezd térszerkezetek alkottdk a felszin pontjait. Az Osszes egyéb koordindtat ,,very tight”
kritériummal optimdltam. A fent emlitett szamoldsokat a PQS (Parallel Quantum Solutions) 3.2
programcsomaggal végeztem (PQS 3.2). Az oldészeres mérések spektrumainak szdmoldsahoz a
rotatorerésségeket PCM modell (Tomasi 1994) alkalmazdsaval is kiszamoltam. E szamoldsokhoz

a Gaussian 03 programcsomagot alkalmaztam (Gaussian 03).
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5.2 A p-aminosavak redds szerkezeteinek vizsgdlata

5.2.1 A B-aminosavak konformaciés nevezéktana

A B-aminosavakbdl felépiil dipeptid modellek esetén a gerinc konforméciét, a gerincben
taldlhat6 extra metiléncsoport miatt 5 torzids szog hatdrozza meg (melybdl azonban kettd
amidkotéshez tartozik, igy értékiik ~180°). Az a-aminosavak esetén mar targyalt ¢ és y szogek

mellett a u torzié szoget is elemezniink kell (5. abra).
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5. abra: A B-aminosavak jellemzé gerinc torzids szogei
Ez egy ujabb dimenziét jelent, emiatt a [-aminosavak konformdcids terét az
a-aminosavakndl alkalmazott Ramachandran-felszin helyett egy ,,Ramachandran-kockdval”
jellemezhetjiik, melyen, mivel mindhdrom torzids szog a mar emlitett gauche+, anti ill gauche-
értékeket veheti fel, 27 elméletileg varhat6 konformer azonosithaté. Az adott torzids
szog-harmassal jellemezhetd konformerekre Beke és munkatdrsai javasoltak egy egységes

nevezéktant (Beke 2006a, 6. abra). Ertekezésemben e nevezéktant alkalmazom.

2lzlgfaelefelely
glela/falelaf/elels
glelegfalele)f glal
300/-60// 300/-60.
el b
(=]
“‘ 180
180
0
Tele
T ‘v -180
60
-360
6. abra: A B-ami vak lehetséges térszerk inek Ramachandran-kockaja (a konformécios kodok, ill.

elnevezésiik, Beke 50063), és annak p=180°-nal vett, altalunk vizsgalt metszete.
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Az egyszeriiség kedvéért a poldros és apoldros reddk elnevezéséhez azt a 4 lehetséges
térszerkezetet haszndltam fel, melybdl felépiilhetnek: H8y (a tovdbbiakban A), H8p (a
tovdbbiakban B), Sp (a tovabbiakban C), Sy (a tovdbbiakban D). A két H8y szdlbdl felépiild redd
tehdt az AA redd, az egy Sp €s egy Sy szdlbdl felépiilé a CD redd, stb. Abban az esetben, mikor a

reddket felépitd szdlakat elemzem, az egyik illetve masik szdlat az ,,a” és ,,b” betlikkel jelo1om.

5.2.2 Elméleti kémiai szamitasok

Szamitdsaimhoz a Gaussian 03 és 09 (Gaussian 09) programcsomagokat alkalmaztam.
Els6ként az Ac-B-Ala-NHMe potencidlis energia felszinét hatdroztam meg RHF/3-21G elméleti
szinten. A racspontokat alkotd térszerkezetek 1étrehozdsdhoz a ¢ és y torzidszogeket valtoztattam
0° és 360° kozott 5°-os lépésenként, 72x72 racspontot kapva. A U torzids szoget anti helyzetben
rogzitettem, mert a gauche allasi U torzids szoget tartalmazé térszerkezeteket mar vizsgéltak
(Mandity 2009), Ez a megkotés 9-re csokkentette az elméletileg lehetséges térszerkezeti
épitéelemek szamat, melyekbdl 8-at azonositottam.

Ezt kovetden a 8 homokonformerbdl felépitett HCO-(B-Ala)s-NH, szélakra végeztem
teljes geometriaoptimaldst RHF/3-21G elméleti szinten. A stabilis térszerkezeteket tovabb
optimaltam a M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten. Végiil a stabilisnak taldlt szalakbdl felépitett
[HCO-(B-Ala)s-NH,], redds szerkezetek optimaldsdt végeztem el a mar emlitett elméleti szinten.

Harmonikus rezgési frekvencidkat is szamoltam MO05-2X/6-31G(d) szinten, a szabad
szalakra és a redds szerkezetekre is, hogy a red6képzodést kiséré entalpia, entrépia és
szabadentalpia valtozdst vizsgdlhassam. A reddk stabilitdsdnak ldnchossztdl valé fiiggésének
vizsgdlatdhoz a fent emlitett szamitdsokat az egy és kétszdld tripeptid, [HCO-(B-Ala);-NH,];»
modellekre is elvégeztem.

A diszperziés eroket is figyelembe vevé MO05-2X funkciondl mellett, az elterjedten
hasznédlt B3LYP funkciondl alkalmazdsdval is elvégeztem a mdar emlitett szamoldsokat, a
B3LYP/6-31G(d) elméleti szinten.

A BSSE hiba kikiiszobolésére nagy bézisi energiaszamitisokat végeztem
MO5-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) illetve B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)
elméleti szinteken, ugyanis ilyen elméleti szinten a BSSE hiba elhanyagolhaté (Beke 2006b).
Ezeket az energiaszamitdsokat viz és heptdn kozegre is elvégeztem az IEF-PCM oldészer modell

(Tomasi 1994) alkalmazdséaval.
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A diszubsztitudlt szarmazékok vizsgdlata is a fent emlitett modszerekkel tortént. Bar a
2x2 kiralitdscentrum 16 lehetséges konfigurdciot tesz lehetévé, a konfigurdcid stabilitdsra tett
hatdsanak vizsgdlatahoz elég csak hatot vizsgdlni. Mivel egy bizonyos redd (AA vagy AB) és
annak tiikorképi parja (BB, és BA) is egyenlé eséllyel alakulhat ki, az enantioméria miatt
elegendd csak 8 konfigurdciot vizsgdlni: az SR konfigurdcidéji A szdl és az RS konfiguriciéji B
szl egymds tiikorképei. Példdul AA redd esetén, az SRSS konfiguraci6 stabilabb, mint az RSRR
konfiguricio, tehdt elegendd az elébbi vizsgalata, hisz egy RS meg egy RR konfigurdciéji szal
esetén RSRR konfigurdciéji BB red6 alakul ki, amely az elobb emlitett SRSS konfiguraciéju AA

redd enantiomerje (7. abra).

"a szal" (A) "b szal" (A) "a szal" (A) "a szal" (B)
SS konfiguracio SR konfiguracio SS konfiguracio SR konfiguracio
Clerm Nlerm Clerm Nlerm
CH; H H CH; CHj3 H H CH;
CHy H H;C H CHj H H;C H
N term Nleml NICI’T“ ClCﬂ'l'l
AA redé AB redé
BB redé BA redo
Nterm Nierm Nlem‘ Clerm
CH; H  HC H CH; H H;C H
CHjy H H CH; CHj H H CH;
Clerm Clerm Clerm Nleml
"a szal" (B) ""b szal" (B) ""a szal" (B) "a szal" (A)
RR konfiguracié RS konfiguracié RR konfiguracié RS konfiguracid

7. abra: A Ca-CB kotés Newman projekciéi AA, BB, AB és BA redik esetén. Az abrazolt AA és BB, ill. AB és
BA reddk egymas enantiomerjei
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Egy madsik fontos elem a két redbalkotd szél egyenrangisdga. Mivel nincs stabilizald
kanyarszerkezet, a két szdl ,.felcserélheté”. Emiatt vegyesen diszubsztitudlt redék esetén a két
lehetséges konfigurdciébdl elég az egyiket vizsgdlni: példdul AA red6 esetén az SRSS és SSSR
konfiguracidju redék, AB redd esetén pedig az SRSS és RRRS konfiguracidji redk azonos

térszerkezetiiek (8. abra). Emiatt a megmaradt 8 konfigurdciébdl elegendd 6-ot vizsgalni.

X,
e .
AA redé ¥ AA redé
7
Cierm Cierm //Q} Cierm Cierm
CH; H H CH; fo CH; H H CHj
CHj H HC H H CH; H CH;
Nlcrm Ntcm] NICI'I“ NlClTn
"a szal" ""b szal" "a szal" ""b szal"
SS konfiguracio SR konfiguracio SR konfiguracio  SS konfiguracio
X
| /l Y
AB redé I;' AB redo
Cierm Nierm ,/u Cierm term
CH; H H CH; 7% H CH; H CH;
CHj H H;C H H;C H H CH;
Nlcrm Clenn Ntcrm Clcrm
"a szal" "b szal" "a szal" "b szal"
SS konfiguracié SR konfiguracio RS konfiguracio  RR konfiguracio

8. abra: A Ca-CP kotés Newman projekcidi AA és AB reddk esetén. Az dbrizolt AA ill AB reddk azonosak.
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6. Eredmények

6.1 Kis modellpeptidek matrixizoldcios vizsgdlata

Peptidek IR és VCD spektrumaiban az amidcsoportok rezgési atmenetei a legnagyobb
intenzitasdak, valamint a gerinckonformécidra is érzékenyek. Mindezek miatt dolgozatomban a
glicin- és alaninszarmazék esetén csak az amid A-, amid I- és amid II régidk elemzésére
szoritkozom. A prolinszarmazék esetében az alacsonyfrekvencids régié is hasznos informaciot
szolgdltatott az endo- ill exo dllasu gyiris szerkezetek azonositdsdhoz. A legtobb esetben az
amidcsoportok rezgési dtmenetei egyértelmiien hozzdrendelheték az N- és C-termindlis
amidcsoportokhoz. A Pp. konformer amid 1 rezgései azonban erdsen csatoltak emiatt

egyszerlibben jellemezheték tn. szimmetrikus és antiszimmetrikus médusként.

6.1.1 Az N-acetil-N’-metil-glicinamid

Mivel az Ac-Gly-NHMe akirdlis molekula, a yp és yp, illetve a dp és & tikorképi
konformécidk azonosak. Ezek miatt, e konformerek eléforduldsi ardnyat kétszeres szorzdval
figyelembe véve, valamint a beeresztett gaz hémérsékletén, 350 K-en, szamolt szabadentalpia
értékeket felhaszndlva a szamitdsok a Ppp. konformer eléforduldsi ardnyét ~72%-nak, a ypp-ét
~249%-nak, a dp-ét ~3%-nak becsiilik (9. abra, 2. tablazat). A potencidlis energia feliileten

(PEF) nem azonositottam apy. és epr. konformerekhez tartozé minimumot.

y A M
BDL To) 8D(L)

9. abra: Az Ac-Gly-NHMe harom legstabilabb térszerkezete, BILYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten szamolva

2. tablazat: Az Ac-Gly-NHMe, spektrumban varhaté konformereire jellemzé zéruspont korrigalt ill. 350 K-re

szamolt szabadentalpia-értékek és el6fordulasi aranyok (E. A.).

Konformer B3LYP/6-31G* B3LYP/6-31++G**
AG® (0K) AG°(350 K) E. A. (350 K) AG° (0K) AG°350K) E.A.(350K)
Bor 0,75 0,00 0,725 0,00 0,00 0,723
Yo-1. 0,00 5.15 0,247 0,28 5.19 0,243
Sp-t. 9,29 11,45 0,028 797 10,89 0,034
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Oldészeres IR spektrumok

Az

Ac-Gly-NHMe DCM-ben és

DMSO-ban felvett

spektrumdban

az

egyes

konformerekhez tart6z6 csicsok az amid régiékban nem vélaszthatéak szét teljesen (10. abra).

A

a

Ala

=3

=

(]
(]

1700 1650 1600 1550

3400 1500

3300 3200

Hulldmszdm / cm!
10. abra: Az Ac-Gly-NHMe IR spektruméanak amid A (bal) és amid I-II (jobb) régiéja DCM és (a), DMSO

oldészerekben (b), kripton- (c) és arg atrixban (d) valamint B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten végzett
szamolasok alapjan (e). A nyomnyi mennyiségben jelenlévé viz jeleit *, az aggregatumokét + jelzi.

A DCM-ben felvett spektrum amid I régidjaban egy széles cstics figyelhetd meg 1670 és
1710 cm’ kozott, melyet 3 cstcsra lehet felbontani (1692, 1680 és 1669 cm'l). A szamolt
eredmények alapjdn a spektrum teljes egészében értelmezhetd a 2 f6 konformer jelenlétét
feltételezve (3. tablazat). Az elsé csiicsot a Bpr konformer szimmetrikus- és a yp. konformer
C-termindlis amid I rezgési modusdnak Osszeolvadt csdcsaként asszigndlhatjuk. Az 1680
cm™'-nél taldlhaté csidcsot a BpL konformer aszimmetrikus-, az 1668 cm ™ -nél taldlhatét, pedig a

voL konformer N-termindlis rezgési médusdhoz rendelhetjiik.
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A DCM-ben felvett spektrumt6l eltéréen, a DMSO-ban felvett spektrumok esetén az amid
I régiéban megfigyelhetd csics csak két, 1683- és 1667 cm™ hullimszami csticsra bonthat6 fel.
Az eltérést két elmélettel magyarazhatjuk. Az egyik lehetdség az lehet, hogy a DCM-ben felvett
spektrumban taldlhaté két cstcs eltéré mértéki eltolddast szenved DMSO-ban, ami e két cstcs
osszeolvadasat eredményezi. A méasodik eshetdség, hogy a DCM-hez képest ergsebb H-akceptor
(koordindld) tulajdonsdga miatt a DMSO csak egy, viszonylag nyilt térszerkezetli konformert
stabilizdl (pl. Ppr), hogy az oldészer-molekuldk az amidcsoporthoz koordindlédhassanak. Az
utébbi lehetdség valészinlibbnek tlinik, ugyanis DMSO-ban felvett spektrumok esetén
mindhdrom amid régié értelmezhetd mindossze egy konformer jelenlétét feltételezve. Mindkét
oldészer esetén tapasztaltuk egy kis csics megjelenését 1651 cm™-nél, ami valészintileg a
hidrogénkotéses (Ac-Gly-NHMe), dimereknek tulajdonithatd.

3. tablazat: Az Ac-Gly-NHMe amid A, amid I és amid II régioit jellemzé szamolt (SQM B3LYP/6-31G*) és
mért rezgési frekvenciak

Asszignacié Szamolt Ar métrix Kr matrix DCM DMSO*
Amid A
Yo N-term 3514 3487, 3490* 3479¢ 3448°
Sp-y, C-term 3501
Bor. C-term 3498 3478, 3475" 3479¢ 3448° 3285, 3266"
Sp-; N-term 3495
Bpr. N-term 3463 3425, 3419 3426, 3422¢ 3419 3243, 3218"
Ypr. C-term 3389 3365%°, 3374, 3354%" 3368, 3353, 3345%" 3345
Amid I
Sp-r. N-term 1728 1714%¢¢ 1713%¢¢
Sp-r. C-term 1726 17145 17135
Ypr. C-term 1724 1705¢ 1704 1692
Bor symm. 1721 1705° 1704 1692"¢ 1683"
Bpr, asymm 1702 1692 1690 1680 1667
Yo N-term 1684 1683 1681 1669
Amid IT
Yo-1 C-term 1555 1550 1548 1555°
Sp-r. C-term 1527 1540 1537°¢
Bpr. C-term 1535 1517 1517 1522¢ 1552
Yo-1 N-term 1506 1505" 1505° 1507°
Bor. N-term 1491 1491 1487 1507° 1535
Sp_r N-term 1489 1483"¢ 1479"¢

*matrix felhasadds; "vall; “bizonytalan hozzdrendelés; ‘fermi rezonancia;felbontatlan savok; A DMSO oldészerben
megfigyelt konformer jelentSsen eltérhet a szamolt Py, szerkezettdl az oldészer-mulekula kolesonhatdsok miatt
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Az amid I 1égié csiicsai, 1560-1470 cm™ kozott, még kevésbé szétvalaszthatok. DCM
esetén a széles cstics 2-4 csicsra bonthaté fel, mig DMSO-ban 2 cstcsra. Ez egybevag a fentebb
targyalt értelmezéssel, miszerint DCM-ben 2 konformer, DMSO-ban pedig 1 konformer van
jelen kimutathaté mennyiségben.
taldlhatunk. A 3446 cm'-nél taldlhaté jel a Bp. konformer C-termindlis amid A
modusdhoz- valamint a ypr, konformer N-terminalis amid A médusahoz, azaz a hidrogénkotésben
nem résztvevé N-H nyijtdsi rezgésekhez tartozd két csics osszeolvaddsdval jott 1étre. A 3419
cm™'-nél taldlhat6 cstics pedig a Bpr. konformer N-termindlis amid A médusahoz rendelhet6.

E hozzdrendelések egybevdgnak a szdmoldsok eredményével, de egyéb megfontoldsok
alapjdn is erre a kovetkeztetésre juthatunk. A Ppr konformer N-terminélis amidcsoportja gyenge,
C-5 hidrogénkotést alakit ki a C-termindlis (C=0) amidcsoporttal, tehat a N-H nytjtasi rezgéshez
tartoz6 cstcs voroseltolédast szenved a szabad N-H nyujtasi rezgéshez tartozéhoz képest.
Tovébbi bizonyiték az is, hogy az Ac-L-Pro-NHMe DCM-ben felvett spektruma nagyon hasonlé
az Ac-Gly-NHMe spektrumdhoz, azonban a 3419 cm™-nél taldlhaté csics hidnyzik, az e
molekulara jellemzé tercier amid kotés miatt. Tehdt a 3419 cm™-nél taldlhat csics semmiképp
nem rendelhetd a C-termindlis amidcsoporthoz.

Végezetiil, a harmadik cstics, az amid A régi6 alacsony energidju tartomanydban, 3334
cm™-nél az er6s hidrogénkotésben résztvevd N-H nyiijtasi rezgéshez tartozik, a ypy. konformer
C-termindlis amidcsoportjédban.

A DMSO-ban felvett spektrumok amid A régidjaban csak egy széles cstcs jelenik meg,
melynek maximuma 3285 cm'-nél taldlhat6. Bér a csdcs aszimmetrikus és néhdny ,,vall” is
megfigyelhetd rajta 3266, 3243 és 3218 cm™-nél, a fentebb tirgyalt megfontoldsok értelmében e
jellemzoket nem tobb konformer jelenlétének, hanem kiilonboz6 oldészer-molekula

kolesonhatdsoknak tulajdonithatjuk.
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Matrixizoldcids IR spektrumok

Az elvdrdsoknak megfeleléen az Ac-Gly-NHMe argon- és kriptonmadtrixban felvett
spektrumai sokkal jobban megkiilonboztethetd csicsokat tartalmaznak, mint az olddszeres
spektrumok (10. abra). Rdaddsul, az éltalam felvett spektrumok az irodalomban kozoltnél
nagyobb felbontdsuak és kevesebb aggregdatumot tartalmaznak.

A szamitdsok alapjdn legkevesebb 3 jol megkiilonboztethetd csics vdrhat6 a spektrumban
(3. tablazat). 1721 cm™-nél a vpr konformer C-termindlis amid-, 1724 cm'-nél a Bor konformer
szimmetrikus amid I rezgési médusdt varjuk, ezekhez az argon- ill. kriptonmdtrixban (Ar/Kr)
felvett spektrumokban 1705 ill. 1704 cm™-nél taldlhaté 6sszeolvadt csiicsot rendelhetjiik. Az
1692/1690 cm™'-nél (Ar/Kr) a Bpr konformer szimmetrikus rezgési méduséhoz tartozé csucsot,
1683/1681 cm™-nél (Ar/Kr) pedig a yp. konformer N-termindlis amidcsoportjdnak rezgési
moédusdhoz tartézot azonosithatjuk. Ez utébbi erés hidrogénkotésben van, ez okozza a jelentds
vorsseltolodast. A 1705 ill. 1704 cm™-nél taldlhat6 csiics nagyfrekvencidji oldalan egy kis
intenzitdsd vdll is felfedezhetd. Mivel az amid I régi6 kozel azonos Ar és Kr matrix esetén is, a
véll megjelenése nem tulajdonithat6é a matrix hatdsdnak. Tovdbbad az sem val6szinii, hogy ,.forré
sdv” vagy kombindcids sdv lenne, ugyanis az alacsonyfrekvencids tartomédny rezgési sdvjai egy
nagysagrenddel kisebb intenzitdsdak, mint az amid I régidban. A szamoldsok azt mutatjdk, hogy
a dpr, konformer mindkét amid I csticsa a Bpy. és ypr. konformerek csticsaihoz képest is magasabb
frekvencidn taldlhat6. Mindezek miatt joggal tulajdonithatjuk e vdllat a Jp. konformer
jelenlétének.

Az amid I régié alacsonyfrekvencids tartomanydban megfigyelheté egy 1663 cm'-nél
taldlhat6, kis intenzitdsd csdcs, melynek intenzitdsa a levdlasztds koriilményeitdl fliggben
véltozott. E cstics a Grenie és munkatdrsai altal kozolt spektrumban (Grenie 1975) is
megtaldlhaté, dm joval nagyobb intenzitdssal. Mindezek miatt e csicsot aggregatumokhoz
és/vagy vizzel alkotott komplexekhez rendelhetjiik.

A hdrom vizsgdlt amid rezgési médus koziil az amid II régié asszignacidja a legnehezebb.
Ennek oka az amid II és a C-C nytjtasi rezgések erds csatoloddsa, ami valamivel pontatlanabbd
teszi az elméleti szamitdasokat. A ypr, konformer szamolt- és mért amid IT dtmenetei j6 egyezést
mutatnak. A C-termindlis amidcsoport 1555 cm™ hullimszaminak jésolt dtmenetét az 1550/1548
cm-nél (Ar/Kr) taldlhaté csdicshoz rendelhetjik, az N-termindlis amid 1506 cm’
hullimszaminak jésolt dtmenetét pedig az 1505/1505 cm™-nél (Ar/Kr) taldlhathoz. A Bpp.
konformer amid II rezgéseit a szdmoldsok 1535 cm™ és 1491 cm™ hullimszémiinak becsiilték.
Ezek koziil az utébbit az 1491/1487 cm™'-nél (Ar/Kr) taldlhaté cstcshoz rendelhetjiik. A masik

rezgés a becsiilt intenzitisok alapjén, az 1540 cm'-nél taldlhaté véll helyett valsziniileg a
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mindkét métrixban 1517 cm™'-nél megjelend csiicsért felelds. A szamitdsok kisebb pontossdga
miatt, e régioban a dp;. konformer jelenléte kevésbé egyértelmi, mint az amid I régidban. Az
1540/1537 (Ar/Kr) ill. 1483/1479 cm-nél megjelend kis intenzitdsd vallakat a dpr, konformer
C- és N-termindlis amid II rezgéseinek tulajdonitjuk.

Az amid A régiéban hdrom, Osszetett csucs taldlhatd, melyek szerkezete argon- ill.
kripton matrixban eltér. A jobb felbontdst spektrumok, az argon- és kripton matrixban elvégzett
mérések Osszehasonlitdsa, valamint a fejlettebb kvantumkémiai szdmitdsok lehetévé tették a
Grenie €és munkatdrsai altal javasolt asszignicié (Grenie 1975) kritikus elemzését és
djragondoldsat.

Az elsé csics 3460 és 3500 cm” kozott taldlhaté mindkét matrixban, és egyszerii
megfontoldsok alapjan is a hidrogénkotésben nem résztvevé amid A (N-H nyujtdsi rezgés)
moédushoz rendelhetd, mely elgondolds dsszhangban van a szamoldsok és az olddszeres mérések
eredményeivel is. Argonmatrixban e siv 2 csiiccsd hasad 3487 ill. 3478 cm™ hulldmszamnal,
valamint mindkét csticshoz egy-egy, 3490 ill. 3475 cm™ hullimszamad vall is tartozik. Grenie és
munkatdrsai (Grenie 1975) az dltaluk felvett spektrumokban csak a két csicsot tudtak
asszigndlni, a két véllat nem. Azt tapasztaltdk, hogy a matrix felengedésével és visszahiitésével a
két cstcs ardnya nem vdltozott, tehdt a felhasadds nem matrixhatdsnak tulajdonithaté. Kizartdk
tovabba a két konformer jelenlétének lehetdségét is.

E megfigyeléssel ellentétben méréseim soran komoly vdltozédst tapasztaltam a cstcsok
relativ intenzitdsdban, ha a matrix felengedésével, vizzel komplexdltam a vegyiiletet. E
megfigyelés, a kémiai intuicié valamint a kvantumkémiai szdmitdsok is arra utalnak, hogy ez a
cstics két kiilonbdz8 konformerhez tartozik. Szamoldsaim alapjdn a 3487 cm™'-nél talalhatd cstcs
a ypr. konformer N-terminalis amidcsoportjdhoz, a 3478 cm™'-nél taldlhat6 pedig a Ppr. konformer
C-termindlis amidcsoportjdhoz rendelhet6.

A Kkét villat a 5p, konformer két amid A mddusa, illetve matrix-felhasadds is okozhatja. A
véllak intenzitdsa jéval nagyobb a dpi, konformerre jésoltnal, emiatt a méasodik lehetdség tiinik
val6sziniibbnek, amit megerdsit az a tény is, hogy kriptonmétrixban felvéve a spektrumot, csak
egy szerkezet nélkiili csicsot talalunk 3479 cm™'-nél. Ebben az esetben a jel alakja és intenzitdsa

utal arra, hogy valdjdban két 6sszeolvadt csicsrél van sz6.
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Az amid A régié kovetkezd savja 3410 és 3425 cm’ kozott taldlhaté, argon- és
kriptonmétrixban is. A szdmitdsok eredménye alapjan e sdvot a Pp. konformer N-terminalis
amidcsoportjanak tulajdonithatjuk. E csics ugyancsak 2 kisebb savra bomlik mindkét matrixban.
Mivel az egyik véll 3420 cm'-nél megjelent az N-deuteralt szirmazékok spektrumdban is,
Grenie és munkatdrsai (Grenie 1975) ezt a sdvot nem egy amid A rezgési moédusnak
tulajdonitottdk. A nagyfrekvencidji oldalon levé villat pedig egy masik konformer vagy maésik
amidcsoport rezgésének asszignaltak.

Ez a hozzdrendelés a szdmoldsok-, és a vizzel kialakitott komplexek mérési
eredményeinek is ellentmond. A sdv finomszerkezetének magyardzata, ami egybevdg a
megfigyelésekkel is, egy Fermi-rezonancia, ami a Bp. konformer N-termindlis amid A, és
szimmetrikus amid I rezgési médusai kozott 1ép fel. A Fermi-rezonancia megjelenésére egyrészt
azért szamithatunk, mert az amid I régiéban a csicsok intenzitdsa egy nagysagrenddel nagyobb,
mint az amid A régiéban, mdsrészt azért, mert a szimmetrikus amid I rezgési médus felhangja
kozel esik az amid A rezgés savjdhoz (2x1721=3442 cm™). A Fermi rezonancia kovetkeztében
tehdt két csdcs jelenik meg 3425 és 3419 cm™'-nél argon-, ill 3426 és 3422 cm'-nél
kriptonmadtrixban. Mivel az alacsonyabb hulldimszdmu sdvnak féleg amid I karaktere van, az
N-deuterdlt szdarmazék spektrumdban is megjelent, mint egy kisebb intenzitdsi és magasabb
hulldmszamd kombindciés sdv. A nagyfrekvencidji oldalon taldlhaté vall oka valészintileg
matrix-felhasadds.

Az amid A régi6 legalacsonyabb energidji savjat 3331 és 3390 cm™ kérnyékén taldljuk
mind argon-, mind kriptonmadtrixban. A sdv alacsonyabb hullimszdmat és kiszélesedését is az
erés intramolekuldris hidrogénkotés okozza. Tehat, a szamitdsok eredményeivel dsszhangban, a
3365cm™-nél talalhat6 savot a ypr. konformer C-termindlis amidcsoportjahoz rendelhetjiik. Ezen
a cstcson is taldlhatok vallak, argon- és kriptonmadtrixban is, melyeket Grenie és munkatarsai
(Grenie 1975) aggregatumokhoz rendeltek. Azonban, dsszevetve az dltalunk kapott és a Grenie
altal kozolt spektrumok (Grenie 1975) amid I régidjat, egyértelmii, hogy a mi spektrumainkban
joval kevesebb aggregatum taldlhat6. Mindezek ellenére e sdv alakja megegyezik a Grenie €s
munkatdrsai dltal kapottal (Grenie 1975), tehdt a vidllak nem aggregatumokhoz rendelhetdk.
Mivel a csicsalak mindkét madtrixban hasonld, valdszinlileg ezeket a sdvokat is Fermi
rezonancidknak tulajdonithatjuk, nem pedig matrix-felhasaddsnak.

Végezetiil, 6sszevetve a szamolt és mért relativ intenzitdsokat, egyértelmiien latszik, hogy
a Ppr konformerhez tartozé savok szamolt intenzitdsa nagyobb a mért intenzitdsokndl mindegyik

régidban, a DFT szdmoldsok tehat tdlbecsiilték a Ppi, konformer részaranyit.

42



6.1.2 Az N-acetil-N’-metil-L-alaninamid

Jalkanen és Suhai eredményeivel egyezéen (Jalkanen 1996), B3LYP/6-31G(d) elméleti
szinten végzett szamitdsaim alapjan 6 minimumot azonositottam az N-acetil-N’-metil-alaninamid
potencidlis energia feliiletén. A glicinszarmazékhoz hasonléan 2 f6 konformert azonosithatunk, a
C-5 (Bupy) és a C-7 (yr) konformereket (11. abra). A bazis méretétdl fiiggben e két konformer
eloforduldsi ardnyat a szamoldsok 30 és 60% koriilinek becsiilték. A harmadik legnagyobb
aranyban jelenlevé konformer a &p, 3-4%-os el6forduldsi ardnnyal, 343 K hémérsékleten. A

megmaradé 3 konformer egyiittes részardnya kisebb, mint 1%, ami kozel lehetetlenné teszi

azonositasukat a spektrumban, igy elemzésiikre e munkaban nem térek ki (4. tablazat).
Mivel az amid A, T és II rezgési sivok mind oldészerben, mind argon- ill.
kriptonmatrixban nagyon hasonléak a glicinszarmazék sdvjaihoz, csak a kiilonbségekkel és a

fébb megallapitdsokkal foglalkozom részletesen.

BoL HL S
11. abra: Az Ac-L-Ala-NHMe harom legstabilabb térszerkezete, B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten szamolva

4. tablazat: Az Ac-L-Ala-NHMe, spektrumban varhat6 konformereire jellemzo zéruspont korrigalt ill. 343 K-re
szamolt szabadentalpia-értékek és el6fordulasi aranyok (E.A.).

Konformer B3LYP/6-31G* B3LYP/6-31++G**
AG° (0 K) AG°(343 K) E. A. (343K) AG°(0K) AG°343K) E. A (343K)
Bro) 322 0,00 0,631 4,85 2,01 0,313
T 0,00 1,92 0,321 0,00 0,00 0,633
S 10,18 7,79 0,041 11,89 8,76 0,029
Op 10,81 13,31 0,006 11,49 11,24 0,012
o 11,20 18,30 0,001 11,49 11,26 0,012
dp 26,55 27,00 0,000 24,20 26,01 0,000
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Oldészeres IR spektrumok

Az Ac-Gly-NHMe-hoz hasonléan csak a két legstabilabb konformer azonosithaté a
DCM-ben felvett IR spektrumokban, és csak 1 domindns konformer mutathaté ki a DMSO-ban
felvettekben (12. abra). A két modellpeptid DMSO-ban mért spektruma azonosnak tekinthetd,
DCM oldészer esetén azonban, bar a sdvok elhelyezkedésében csak elhanyagolhatéan kis
eltérések vannak, azok relativ intenzitdsa jelentdsen eltér. Ez egybevag a B3LYP/6-31++G(d,p)
elméleti szinten végzett szamitdsokkal, melyek kisebb Bpr és ypr ardnyt jésolnak Ac-L-Ala-
NHMe-ra, mint Ac-Gly-NHMe-ra. A relativ intenzitasok véltozdsai még inkdbb aldtamasztjak a

glicinszarmazék spektrumaban taldlhaté savok asszignacidjat

Aa Aa
b b
C C
+
+ *
d d
+
+ *
(3

3500 3400 3300 3200 1700 1650 1600 1550 1500

Hulldmszdm / cm!
12. abra: Az Ac-L-Ala-NHMe IR spektrumanak amid A (bal) és amid I-II (jobb) régija DCM- és (a), DMSO

oldészerekben (b), kripton- (c) és ar atrixban (d) valamint B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten végzett
szamolasok alapjan (e). A nyomnyi mennyiségben jelenlévé viz jeleit *, az aggregatumokét + jelzi.
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Matrixizoldcids IR spektrumok

Az alaninszdarmazék MI-IR spektrumdnak amid 1 régidja csaknem azonos a
glicinszarmazékéval (12. abra). Azonban két kis eltérést tapasztalhatunk: a két f6 konformerhez
tartoz6 sdvok relativ intenzitdsa eltér, valamint nincs kimutathaté vall a legmagasabb
hulldmszdamu amid I rezgési sdv nagyfrekvencids oldaldn, mely villat a glicinszdrmazék esetén a
O szdrmazékhoz rendeltiik. Ez utébbi tulajdonsdg a d; konformer kisebb részaranydval
magyardzhat6. A 8 konformer jelenléte tehdt nem igazolhaté az Ac-L-Ala-NHMe spektruménak
amid I régidja alapjan.

5. tablazat: Az Ac-L-Ala-NHMe amid A, amid I és amid II régioit jellemzé szamolt (SQM B3LYP/6-31G*)
és mért rezgési frekvenciak

Asszignacio Szamolt Ar métrix Kr matrix DCM DMSO*
Amid A
BLp) C-term 3505 3475, 3481° 3479, 3473, 3489° 3449° 3280
d; C-term 3503
i N-term 3499 3463, 3457, 3467° 3463 3449°
8, N-term 3474
B Loy N-term 3458 3413, 3422¢ 3408, 3422° 3432 3210°
Y. C-term 3382 3349, 3379 ¢ 3354, 3366™¢ 3342
Amid I
8 N-term 1726
. C-term 1719 1704° 1702¢ 1681°
8 C-term 1714
Brp) symm. 1713 1704° 1702¢ 1681° 1678"
BLp) asymm 1696 1688 1686 1666 1665
i N-term 1680 1680 1678 1650
Amid IT
Y. C-term 1556 1549 1545 1556°
8 C-term 1523 1525"¢
BLp) C-term 1533 1515 1510 1535 1546
i N-term 1497 1508 1506 1507°
Brp) N-term 1491 1495 1494 1507¢ 1527°
J; N-term 1483

“métrix felhasadds; t'vaill; “bizonytalan hozzdrendelés; Yfermi rezonancia;‘felbontatlan sdvok; *a DMSO oldészerben
megfigyelt konformer jelentSsen eltérhet a szamolt By, szerkezettdl az oldészer-mulekula kolesonhatdsok miatt
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Az amid I régidhoz hasonldéan az amid II régié sdvjait is a két fo6 konformerhez
rendelhetjiik (5. tablazat). A glicinszarmazék esetével ellentétben a Bpr. konformer N-terminalis
amidjahoz rendelt csics alacsonfrekvencids oldaldin nem mutathaté ki az a vall, melyet a
glicinszdrmazék spektrumdban a & konformerhez rendeltem. Azonban az 1525 cm™-nél
megjelend véll egybeesik a & konformer, elméleti szamitdsok szerint 1523cm™-nél vart

csucsaval.

Az amid A régi6 sdvjainak finomszerkezete a glicinszarmazékéhoz hasonl6an dsszetett. A
felhasaddsok okai is hasonld érvekkel magyarazhatok. Az egyetlen jelentds kiilonbség az, hogy a
BLpy és yL konformerek szabad amidcsoportjdhoz tartozé cstcsok sorrendje felcserélddik. Az

amid I és II régidkhoz hasonléan e régioban sem mutathaté ki a 8; konformer jelenléte.
Oldatfdzisii VCD spektrumok

Az IR spektrumok asszignaciéjat megerdsitendd, valamint, hogy megértsem a szamolt és
CCly, CHCI3, D,0 oldészerben mért VCD spektrumok kozotti eltérést, az Ac-L-Ala-NHMe VCD
spektrumat DCM, DMSO olddszerekben, valamint argon- és kriptonmétrixban is felvettem (13.
abra). Az amid A régi6 kis rotédtorersségii dtmenetei miatt jelen munkédban csak az amid I és II

régidkat tanulmanyoztam.

A mért spektrumok amid I régidja jé egyezést mutat a szimoldsi eredményekkel, melyek
egy ,negative couplet”—et, azaz egy pozitiv-negativ savpart josolnak Prp) és yr. konformerek
esetén is. DMSO-ban, ahol csak egy domindns konformer van jelen, az azonossdg egyértelmii.
DCM-ben a két f6 konformerhez tartozé savparok Osszeolvadnak, hasonlé mintazatot

eredményezve.
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13. abra: Az Ac-L- Ala-NHMe VCD spektrumanak amid I-1II régiéja DCM- és (a), DMSO oldoszerekben (b),
kripton- (c) és ar atrixban (d) valamint B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szi végzett szamolasok pj
(e)

Megjegyzendd, hogy mérési eredményeimtdl eltéréen, kloroformban egy ..positive

couplet”, azaz egy negativ-pozitiv sdvpdrt azonositottak. Bar megprébdltam, reprodukalni e
megfigyelést, kloroformban végzett méréseimben is pozitiv-negativ sdvpdrt azonositottam. Az
ellentmondé korai eredményeket Jalkanen és Suhai (Jalkanen 1996) azzal magyaraztik, hogy
kloroformban féleg a 8y, konformer van jelen, ami az egyetlen olyan konformer mely viszonylag

stabil, €& melynek amid I savjahoz negativ-pozitiv sdvpart jésolnak a szamitdsok.
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Szamoldsok alapjan nehezebben értelmezhet6 az amid II régi6 kisérleti VCD spektruma.
Mind a jelenlegi, mind kordbbi szdmoldsok is pozitiv csicsokat rendelnek a Ppr és ypL
konformerek amid II rezgéseihez. Ezzel ellentétben DCM és DMSO oldészerekben felvett
spektrumokban is egy pozitiv-negativ sdvpdar figyelheté meg. Bar az eltérés szdarmazhatna
aggregatumoktol, melyek rotdtorerdssége nagyobb a monomerekénél, ez mégsem valdszini,
ugyanis a 2-8 mg-ml™' koncentriciGtartomanyban a VCD spektrumok azonosak voltak (8 mg-ml™”
koncentraciondl az aggregatumok madr tisztdn lathatok az IR spektrumban). Egy mdsik lehetséges
magyardzat, hogy az oldészer-molekuldk koordindcidja véltoztatja meg a rotdtorerésséget.
Mindazondltal, PCM oldészermodellel végzett szamoldsokkal is pozitiv sdvokat kaptunk, igy
tehdt e szamoldsi modszer nem magyardzza az erdsen koordindlé oldészerekben felvett VCD
spektrumok tulajdonsdgait. A probléma megoldasdhoz dimerek és olddszer-molekula komplexek

VCD spektrumainak szamitdsara lenne sziikség.
Matrixizoldcios VCD spektrumok

Mar tobb mint egy évtizede javasoltdk Jalkanen és munkatdrsai (Jalkanen 1996), hogy a
szamolt- és olddszerben mért VCD spektrumok ellentmonddsait nemesgdz matrixokban felvett
VCD spektrumokkal lehetne feloldani. Valdban, az argon- és kriptonmétrixokban felvett
spektrumok sokkal jobb egyezést mutatnak a szamolt VCD spektrummal, mint az oldészeres
mérések, aldtdmasztva ezzel a MI-VCD mérések fontossagat. Néhany részlet azonban tovabbi

elemzést igényel.

Eldszor is tisztan lithat6, hogy az argon- és kriptonmadtrixban felvett spektrumok VCD
intenzitdsai eltérnek. Mivel ezen eltérés reprodukdlhaté volt, nem okozhatta ket a kisérletek
pontatlansdga, vagy a kisérleti koriilmények esetleges kismértékii eltérése. A kiilonbséget
valdsziniileg a két nemesgdz mdtrix eltéré polarizdlhat6sidga okozza. A VCD csticsok elgjelei

azonban mindkét spektrumban, minden rezgési dtmenetre azonosak.

Az amid 1 régidban a szdmoldsok alapjan, mindkét domindns konformer (Brp) és vL)
jeleként egy pozitiv-negativ sdvpar vdrhat6. A mért VCD spektrumokban a két
alacsonyfrekvencids dtmenet tokéletesen egyezik az elméleti kémiai szamitdsok eredményeivel.

Az amid I régi6 nagyfrekvencids tartomanydban azonban a szamolt és mért spektrum kiilonbozik.
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A szamoldsok két pozitiv csicsot jésolnak, egyet a Prp) és egyet a v, konformerhez. A
nemesgdz matrixban felvett spektrumokban azonban egy pozitiv-negativ savpdrt lathatunk. A
pozitiv savot 1706/1705 em™-nél, (Ar/Kr) azaz a MI-IR spektrumban mért cstcsndl kissé
magasabb hulldimszdmnal taldljuk, a joval kisebb intenzitasi negativ cstcsot pedig 1704
cm'-nél, kozel az sszeolvadt MI-IR csiics maximumahoz. Az eltérés magyardzhatnank a &
konformer jelenlétével, amennyiben a hozza tartozo rotitorerdsség joéval nagyobb lenne a tobbi
konformerénél. A szamoldsok eredményei azonban nem tdmasztjak ald, hogy a rotitorerdsség
nagysaga kompenzédlhatnd a nagyon alacsony részaranyt. Tovabbd, bar mindkét &, konformerhez
tartoz6 amid I rezgést erre a tartomdnyra josoljak a szdmitdsok, az alacsonyabb frekvencidji

amid I sdvnak pozitiv el6jeliinek kellene lennie.

Az ellentmondds felolddsa céljabol tanulmdnyoztam az amid I VCD dtmenetek
geometridtél valo fiiggését Brpy és yr konformerek esetében is, melynek eredményeként
magyarazatot kaptam az eltérésre. A v, konformer amid I médusaihoz tartozo rotatorerésség nem
érzékeny a geometria valtozdsara, ez azonban nem igaz a Py p) konformerre. A 14. dbrdn lathat6 a
Brp) konformer szimmetrikus és antiszimmetrikus amid I rezgéseihez tartozé potencidlis energia

(PEF) és rotatorerdsség (REF) felszin.

AE/em’

|
0.10

1.00
2,00
3.00

14. abra: Az Ac-L-Ala-NHMe By, egyensiilyi térszerkezete (¢, y.) koriili szimmetrikus és antiszimmetrikus
amid I rezgésekhez tartozo p energia (a) és rotatorerésség (b) felszin (REF, 10* amu’em?®
egységben). A folytonos vonalak a szimmetrikus, a szaggatott vonalak az antiszimmetrikus rezgési médushoz
tartozo rotatorerdsség-felszin szintvonalai. A savozott régioban mindkét rezgés rotatoreriéssége negativ, amint
az az MI-VCD spektrumban is lithaté volt.
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Léthatd, hogy mindkét amid I médus rotitorerdssége nagymértékben viltozik a ¢ és w
gerinctorzids szogek fliggvényében, valamint, hogy mindkét rezgéshez tartozd rotitorerésség
elgjelet valt az egyensulyi térszerkezet kozelében (¢. és w.). Ennek értelmében mar a
gerinckonformécié egyensilyi térszerkezettdl valé par fokos eltérése is jelentdsen
megvdltoztathatja a VCD spektrum mintdzatat a Py ) konformerhez tartozé amid I régiéban. A
By konformer ¢ és y gerinctorziés szogek fiiggvényében dbrazolt potenciélfeliilete viszonylag
lapos az egyensulyi térszerkezet kornyékén, ami miatt apré térszerkezeti valtozasok varhatok,
melyek azonban az elébb leirtak értelmében, jelentds hatdssal lehetnek a VCD spektrumra. A
PEF és REF Osszevetésével azonosithaté egy, az egyensilyi geometridhoz kozel &llé
térszerkezet, mely esetében mindkét amid I médusnak negativ eldjele van. Lehetséges tehat,
hogy a nemesgdz matrixban izoldlt molekuldk kismértékben eltérd gerinckonformacidval
rendelkeznek. Mivel a VCD sdvok eldjele mar kis konformdcidvaltozasra is nagymértékben
véltozhat, elképzelhetd, hogy a térszerkezetek statisztikus eloszldsa miatt ldthatunk
pozitiv-negativ savpart a spektrumban. Minden mérés és szamolasi eredmény egybevag ezzel a
magyardzattal, még inkdbb aldtdmasztva a spektrumok asszignicidjat. Kezdeti szdamoldsi
eredmények azt is mutatjdk, hogy a VCD spektrdlis mintdzat gerinckonformaciéra valé
érzékenysége nemcsak az alanin, hanem valamennyi aminosav B konformerének sajdtossdga.

Mindezek okdn e konformerek VCD spektrumok alapjan torténd azonositdsa nem megbizhat6.

Az amid II régiéban a szamolt és MI VCD spektrumok azonossdga egyértelmii: a két f6

konformerhez vart két, pozitiv eldjelli &tmenet mindegyike megtaldlhaté a spektrumban.

Sajnos nem taldltunk olyan jelet az MI-VCD spektrumban, melyet egyértelmiien a &,
konformerhez rendelhetnénk. A szamitdsi eredmények szerint a legmeggydz6bb bizonyiték a két
negativ sav megjelenése lenne az amid I régié nagyfrekvencids, illetve az amid II régid
legalacsonyabb frekvencidju tartomdnydban. Bar a spektrumok amid I régiéjaban taldlunk kis
negativ eldjelli csticsokat a vart hullimszdm értékeknél, ezek intenzitdsa a zajjal 6sszemérhetd,

kizdrva az azonositds lehetdségét.
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6.1.3. Az N-acetil-L-prolinamid

A Sahai és munkatdrsai dltal lekozolt (Sahai 2005) B3LYP eredményekkel egybevagdan
B3LYP/6-31G(d) és B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten végzett szdmitdsokkal is 6
minimumot azonositottam az Ac-L-Pro-NH, potencialis energia feliiletén. E minimumok, ahogy
a 15. dbran is lathatd, 2 transz (ty + és ty.-) és 4 cisz (ce+, cer-, car+ és car-) konformerhez
tartoznak (a HF mddszerrel kapott energiafeliileten egy hetedik, nagyenergidji minimum is

megjelenik, a tog - konformer).

ce + coy +
/
i
M- &L~ cop —

15. abra: Az Ac-L-Pro-NH, hat legstabilabb térszerkezete, B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten szamolva

A szamolt szabadentalpia értékekbél meghatarozott Boltzmann-eloszlds alapjan a 6
lehetséges térszerkezet koziil csak 3 megjelenésére szamithatunk a matrixizolacids spektrumban:
a typ+, tyr- és car+ konformerekre. A cop- konformerre meghatdrozott eléforduldsi ardny a
detektdldsi hatdron van (6. tablazat). Osszességében elmondhat tehat, hogy az Ac-L-Pro-NH,-
nak két kisenergidju gerinckonformécidja van: a ty;€s a coy.

6. tablazat: Az Ac-L-Pro-NH,, spektrumban varhaté konformereire jellemzé zéruspont korrigalt ill. 345 K-re
szamolt szabadentalpia-értékek és eléfordulasi aranyok.

Konformer B3LYP/6-31G* B3LYP/6-31++G**
AG°(0K) AG°(345K) E.A. (345K) AG° (0K)  AG°(345K) E.A.(345K)
1Y+ 0,00 0,00 0,848 0,00 0 0,834
- 541 5,08 0,144 5,22 5.16 0,138
coy+ 17.63 15,03 0,004 13,25 10,8 0,019
coy— 21,07 17,34 0,002 16,47 13,79 0,007
ce+ 27,12 19,77 0,001 23,55 18,12 0,002
ce — 29,46 22,75 0,000 25,48 20,66 0,001
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A relativ szabadentalpia értékek mellett a belsé konformécids dtmenetek energiagdtjai is
fontosak, ugyanis ezek nagysdga befolydsolhatja a magas energidju térszerkezetek eléforduldsat a
matrixban. Gyakori jelenség, hogy ha a két konformer kozotti energiagdt csak néhany kJ -mol”, a
magasabb energidji konformer az alacsonyabb energidjiva alakul a kifagyds sordn. Ramek és
munkatarsai RHF/4-31G és RHF/6-31G(d) szinten végzett szamitdsai alapjan (Ramek 1995) a
tyu+ és ty.- formdk kozotti dtalakulds energiagitja csak 2,47 ill. 344 kJ-mol”. E szamitdsokat
megismételve B3LYP/6-31G(d) és B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinteken ennél valamivel
magasabb, 5.66 ill. 4,56 kJ-mol” gdtmagassdgot kaptam, mely azonban még lehetévé teszi a
konformécids atalakuldst a kifagyds soran. Emiatt elképzelhetd, hogy a ty.- forma nem jelenik
meg a spektrumban. A cisz és transz formdk kozotti energiagat azonban 60 kJ-mol™, igy nem

szamithatunk e formak egymasba alakuldsara.
Mdtrixizoldcios IR spektrumok

A spektrum teljes asszigndcidja helyett csak azon régidk elemzésére szoritkoztam, ahol a
kiilonbozé konformerek spektrdlis tulajdonsdga a szamitdsok alapjdn eltér. A szamolt és mért
spektrumok kivdlo egyezése egyértelmiivé tette a savok tobbségének azonositdsat, beleértve a
legkisebb intenzitdsu sdvokat is melyek intenzitdsa alig haromszorosa a zajszintnek. Csak 5
nagyon kis intenzitdsd sdv hozzarendelése maradt kérdéses.

A mérések alapjan egyértelmiien 1atszik, hogy a spektrum jellegét a legnagyobb ardnyban
jelenlevd typ+ forma hatdrozza meg. A masodik legnagyobb mennyiségben vart konformer a tyg-.
A két forma szamolt spektrumait dsszevetve a legnagyobb eltérés a 425-575 cm’'-ig terjedd
régidban taldlhat6 (17. abra). Mindkét forma esetén 4 dtmenetet varunk. A ty;+ forma dtmenetei
egyértelmiien azonosithaték, azonban a ty.- forma egyik legintenzivebb csticsa, amely
egyértelmtien elkiiloniil a ty.+ konformer spektrdlis dtmeneteitél, nem taldlhat6 meg a
spektrumban. E megdllapitds a tobbi régiora is igaz, a spektrum teljes mértékben asszigndlhaté a
tyr- konformer hidnyat feltételezve. E megfigyelés aldtdmasztja, hogy a ty.- konformer az

alacsonyabb energidju ty;+ formava alakul.
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17. abra: Az Ac-L-Pro-NH, IR spektrumanak alacsonyfrekvencias régitja kripton (a)- és argonmatrixban
(b), valamint a ty;+ (c), ty;— (d) és cay, + (¢) konformereken, B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szinten végzett
szamolasok alapjan (e)

Az elvardsoknak megfelelden a cisz és transz forma kozti kiilonbségek legerdsebben az
amid vibrdciés médusok esetén ldtszodnak, igy e munka sordn az amid A, I és II régick
vizsgdlatdaval prébaltam meg kimutatni a coy forma jelenlétét (18. abra). Az amid A régio
elemzésénél kiilonos dvatossaggal kell eljarnunk, hisz, ahogy azt az Ac-Gly-NHMe és Ac-L-Ala-

NHMe spektrumok esetén is lattuk, e régiéban a Fermi-rezonancidhoz és az amid I médusok

kombindcids rezgéseihez tartozo cstcsok is megjelenhetek.

Miutan szdmitdsba vettem a ty;+ konformer minden alaprezgését, Fermi-rezonanciajat és
kombindci6s rezgését, a 3546/3539 cm™'-nél (Ar/Kr) taldlhat6 kis intenzitdsi savhoz még mindig
nem tudtam rezgést hozzdrendelni (7. tablazat). Mivel e sdv 40-50 cm-rel magasabb
hulldmszdmnal taldlhat6, és mivel a cay, forma szamolt spektrumdnak legmagasabb frekvencidji
cstcsa ~58 cm’'-rel taldlhaté nagyobb frekvencidn, mint a ty;+ konformeré, e csticsot a coy+

forma antiszimmetrikus amid A rezgési médusdhoz rendelhetjiik.
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18. abra: Az Ac-L-Pro-NH, IR spektruméanak amid A (bal) és amid I-II (jobb) régija kripton (a)- és
arg atrixban (b), valamint a ty;+ (c), ty.~ (d) és coy+ (e) konformereken, B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti

végzett szamolasok alapjin (e). A nyomnyi mennyiségben jelenlévé viz jeleit *, az aggregatumokét +
jelzi.

A car+ konformer szimmetrikus amid A rezgési médusanak szamolt frekvencidja 3465
ecm”. Az MIIR spektrum amid A régiGjaban az egyetlen csics, melynek alakja nem
szimmetrikus, 3400 és 3440 cm™ kozott taldlhaté. Ahogy a 18. dbra kiemelt régiGjaban is
lathat6, két cstcsot illeszthetiink ez ald a cstics ald: a ty .+ konformer vi3 rezgési felhangjat
rendelhetjiik az alacsonyabb frekvencidjihoz, a car+ forma antiszimmetrikus amid A rezgését
pedig a magasabb frekvencidjihoz. A coy+ forma kis intenzitdst rezgési dtmenetei az amid I és II
régiékban is azonosithatok. Ezt az 1450-1750 cm™-ig terjedé régi6t a ty+ konformer harom
intenziv rezgési dtmenete hatdrozza meg. E csicsokon kiviil viznyomok, aggregdatumok ill. vizzel
alkotott komplexek jeleit is megﬁgyelhetjﬁk3. Az amid A régiéhoz hasonl6an a megmaradé kis
intenzitdsi sdvok 1737/1735, 1687/1684 és 1568/1559 cm'-nél (Ar/Kr) kival6 egyezést

mutatnak a coy+ forma szamolt dtmeneteivel 1737,1701 és 1575 cm-nél.

* E sdvok intenzitdsa a levalasztds koriilményeitél fiiggéen kismértékben véltozik
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7. tablazat: Az Ac-L-Pro-NH, amid A, amid I és amid II régidit jellemzé szamolt (SQM B3LYP/6-31G*) és
mért rezgési frekvenciak

Asszignicié Szamolt Ar Kr Asszignacié Szamolt Ar Kr
coy+ v; (amide A asym.) 3601 3546 3539 O+ V5 (amide IIT) 1374 1354 1353
tyi+ vi (amide A asym.) 3543 3502 3497 i+ Vo3 (OymCH3) 1341 1341°¢ 1339°
coy+ v, (amide A sym.) 3465 3436 3429 i+ Vo (OymCH,) 1339 1341°¢ 1339¢
i+ 243 (overtone) - 3427 3421 i+ Vs (SymCHa) 1321 1322 1321
Y1+ Vi3+Vi4 (combination band) - 3370 3369 1YL+ Vg (OymCH,) 1312 1314 1313
i+ v (amide A sym.) 3342 3313 3305 i+ v (SCH) 1291 1292 1291
Y+ 2V, (Fermi resonance with vy) - 3287 3284° 1YL+ Vag (§C*H) 1264 1271 1271
Y1+ Vig+ Vs (combination band) - 3227 3222 1+ Vag (JasymCH2) 1241 1248 1249
1YL+ 25 (overtone) - 3146 3139 1Y+ Vo (JasymCHa) 1187 1189° 1188°
i+ V3 (VagymCH3) 3041 3025 3033° 1Y+ Va1 (JasymCH2) 1178 1189¢ 1188°
1Y+ Vi (VagymCHo) 3021 3021 3018 1YL+ Vs2 (JasymCHo) 1149 1159 1159
11+ Vs (VasymCHa) 2999 2991 2983 i+ Vi3 (BusymNHo#+ BogymCH,) 1119 1120 1118
na. - 2979 2973 i+ Vs (BugwNHo#BuynCHy) 1081 1083 1083
1Y+ Vs (VasymCHa) 2982 2964 2961 10+ Vs (BusymNH2) 1120 1085 1085
i+ v (VCH) 2955 2947°  2943° i+ Va6 (GynCHs) 1026 10365 1035°
1+ W (VymCHy) 2951 2947¢ 2943°¢ 1Y+ V37 (BasymCH3) 1016 1036° 1035¢
n.a. - 2000°  2898° Y+ Vag 975 993 993
n.a. - 2885 2882° it Vio 939 960 959
1Y+ Via (VymCHy) 2890 2877 2874 n.a. - 924 923
cop+ Vi3 (C-term. amide 1) 1737 1737 1735 1Y+ Vio (BusymCHa) 904 908° 908°
i+ Vi3 (N-term. amide I) 1730 1716 1713 1Y+ Var (BasymCHy) 894 908° 908°
Aggregates® - 1703°  1704° it Vi (BiymCH,) 862 877" 876"
Oy + Vi4 (N-term. amide I) 1701 1687 1684 i+ Vas 853 869 868
1Y+ Vi (C-term. amide I) 1665 1654 1652 it Vag 772 791 791
Aggregates® - 1642° 1638° i+ Vis (amide V) 736 721 717
i+ vis (amide 1I) 1598 1578 1576 it Vag 660 660 660
coyp+ V5 (amide IT) 1575 1568 1559 1Y+ Va7 (C-term. amide VI) 642 639 637
i+ Vie (BynCH,) 1484 1480 1480 i+ Vig 612 613 612
i+ Vi7 (BymCHy) 1461 1459 1457 1YL+ Vyo (N-term. amide VI) 592 603 602
i+ Vig (GymCH3) 1442 1443 14415 i+ Vso 553 556 555
it Vio (BymCH) 1441 1443°¢ 1441 it Vi (JymNH,) 514 512 510
i+ Voo (SymCH3) 1424 1438 1436 1+ Vsa (YymNH2) 483 466 465
1Y+ Vo (VCN+8,,CHz) 1402 1418 1416 1Y+ Vs3 (JymNH) 433 434 432
1YL+ Vo, (amide IIT) 1367 1387 1386

“bizonytalan hozzédrendelés; bvé]l; ‘felbontatlan sdv; drészletekért 1d. szoveg
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Osszefoglaldsul tehdt elmondhat6, hogy a typ+ konformert és nyomokban a coy+ formét
azonositottuk a MI-IR  spektrumban. Mindegyik, spektrumban taldlhaté dtmenetet
hozzéarendelhettiik e két konformer egyikéhez. A szdmoldsok eredményeivel 6sszhangban a cep+
és cer- konformerek részardnya 350 K-en (a beeresztés homérsékletén) nem elég nagy, hogy
kimutathatok legyenek a spektrumban. Az alacsony energiagdt miatt a ty - konformer ty;+
konformerré, a coy- pedig cor+ konformerré alakul a kifagyds sordn. Mindezeket figyelembe
véve a ty. és cop konformer részardnya szdmolhaté az egyes + és — konformerek
Boltzmann-egyiitthatéinak osszege alapjan. E részaranyt, mely 0,972 ill. 0,026-nak adddott a tyy,
és cor konformerekre, hasznaltuk silyfaktorként a két konformer szdmolt spektrumdnak
osszeaddsakor. Az 18. dbran lathatd, hogy az igy kapott spektrum nagyon j6 egyezést mutat a
mérési eredményekkel.

Matrixizoldcios VCD spektrumok
Az alaninszarmazék esetéhez hasonl6an a prolinszdrmazék esetében is nagyon jo egyezés

mutatkozott a szdmolt és mért matrixizoldciés VCD spektrumok kozott, a vizsgalt 1775-1550

mpa A

cm’ régidban (19. abra).

1700 1600

Hulldmszam / cm’!

19. abra: Az Ac-L-Pro-NH; IR spektrumanak amid I-1II régiéja kripton (a)- és arg atrixban (b) val
az egyes konformerekre szamolt spektrumok eléfordulasi aranyokkal silyozott dsszege (1d. szoveg),
B3LYP/6-31++G(d,p) elméleti szi végzett szamolasok alapjan (c)
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Az Ac-L-Pro-NH, nemesgdz mdtrixban felvett VCD spektruma és az Ac-L-Pro-ND,
D,0-ban ill. deuterdlt alkoholokban felvett spektruma kozott (Oh 2006) egy érdekes eltérés
tapasztalhaté. E protikus oldészerekben, a nemesgdz matrixban felvett spektrumokhoz
hasonl6an, az alacsonyabb frekvencidju amid I rezgési modus negativ jelet ad 1608 és 1634 cm’!
kozott. A magasabb frekvencidji amid I rezgési mddus sdvja azonban pozitiv eldjelii, amely
mind az MI-VCD spektrumoknak, mind a ty;+ konformerre végzett szimoldsoknak ellentmond.
Tovabbad, a szdmoldsok szerint a 6 lehetséges Ac-L-Pro-NH, konformer egyikének sincs pozitiv
rotatorerdsségli, magasfrekvencias amid I rezgési médusa. Ez arra utal, hogy az Ac-L-Pro-NH,
térszerkezete protikus oldészerekben eltér az izoldlt molekuldétél, és/vagy arra, hogy az

oldészer-molekula kolcsonhatdsok jelentdsen megvdltoztatjdk a rotitorerésséget.
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6.2 A f-aminosavak redos szerkezeteinek vizsgdlata

Mivel kutatdsom célja egy lehetséges redds szerkezet azonositdsa volt, és a gauche allasi
1 torzids szoget tartalmazé térszerkezeteket mar vizsgaltak (Mandity 2009), vizsgdlataim sordn

csak anti allast u torzids szoget tartalmazé konformereket tanulményoztam.

6.2.1. Egyszali rendszerek térszerkezeti tulajdonsagai

A lehetséges nytujtott szerkezetli konformerek azonositdsa céljabol, melyek redds
szerkezetek épitSelemei lehetnek, elsdként az Ac-B-Ala-NHMe potencidlis energia feliiletét
vizsgaltam. Szdmoldsaim alapjan 8 lehetséges minimumot, azaz stabil térszerkezetet
azonositottam: a H8p, H8\1, Sp, Sm, S*p, S*m, Ep, Em konformereket. Hosszabb B-alaninbdl
felépiilé B-peptidek esetén azonban az Ey és S*y konformerek Sp, az Ep és S*p konformerek Sy
konformerré alakulnak (20. abra), tehdt az elméletileg lehetséges 8 helyett csak 4 nydjtott
szerkezetli épitGelemet tételezhetiink fel. A belsé szimmetria kovetkezményeként e 4 épitGelem
koziil a két H8- és a két S konformer egymads szerkezeti enantiomerjei (H8p ill. H8y, Sp ill. Sy).
A HB8py szerkezetek esetén a p torzids szog 180°-r6l 120°-ra toldédik (8. tablazat), ugyanis
intramolekuldris hidrogénkotések alakulnak ki, melyek tovdabb novelik a szdl stabilitdsat. E
megnovekedett stabilitds miatt a redoképzddést kisérd energiavaltozdsok megdallapitdsa sordn a

H8py szerkezeteket hasznaltam egyszald referenciarendszerként.

AE/ 180
kcal-mol-!

201 - - - -,

L4180
-180 -120 -60 o ¢ 60 120 180 7

20. abra: Az Ac-B-Ala-NHMe potencialis energia felszine (bal) valamint annak sematikus abraja a
For-(B-Ala),-NH, szilak esetén megmarado 4 lehetséges konformerrel (jobb).
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8. tablazat: Az Ac-p-Ala-NHMe lehetséges nyujtott szerk inek tipikus térszerkezeti paraméterei
térszerkezet idealis torzids szogek gerinckonformacié egybetiis kodja
kédja [4 M 4 [ U v
H" 75 180 75 g+ a g+
H™ 75 -180 75 I's a I's
E° 75 180 75 g+ a I's
EM 75 180 75 I's a g+
sP 75 180 165 g+ a a®
sM 75 180 165 I's a 0
sP 165 180 75 a® a I's
M -165 180 75 a” a g+

6.2.2 Kétszala rendszerek térszerkezeti tulajdonsagai

Ahogy az eléz6 bekezdésben is lathattuk, B-aminosavakbdl felépiild antiparallel redék
épitéeleme csak kovetkezd 4 nyujtott konformer lehet: H8y(a tovdbbiakban A), H8p (a
tovdbbiakban B), Sp (a tovabbiakban C) illetve Sy (a tovabbiakban D). Az A és B szdlak apolaros
reddket alakitanak ki, a C és D szélak pedig polaros redok épitéelemei. E konformerek monomer
és dimer formdban is stabilak, 4 homodimer (AA, BB, CC, DD) és két heterodimer (AB, CD)

térszerkezetet alakithatnak ki (21. abra).

A dimerizdci6 sordn az A és B szdlak pu torzids szoge 180° felé tolodik, az
intramolekuldris hidrogénhidak helyett intermolekuldris hidrogénhidak alakulnak ki, mikdzben a
szal megtartja apoldros jellegét. Bar a polaros reddk idedlis épitdeleme az Ep és Ey konformerek
lennének, az el6zéekben lathattuk, hogy hosszabb rendszerek esetén e térszerkezetek a spirdlis Sp
ill. Sy konformerré alakulnak. Ennek kdszonhetd a polaros reddk esetén megjelend csavarodas.
A kialakulé red6k jellemzése sordn a redd csavaroddsat a rajuk jellemzd torzids szogekbol

hatdroztam meg, az aldbbi képletek alapjan:
F=01+0:(@3+@2), M=+t~ (Us+p0). Y= W i+ ya—(Ws+ya)  (24)
ésT=\F>*+M*+Y*. (25)

T ill. 7° jeloli az egyes alkotd szdlak csavaroddsit, ezek dsszege pedig (T" + 7°) a kialakult redds

szerkezetét (9. tablazat).
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21. abra: A B-aminosavakbél felépiilé apolaros (fent) és polaros(lent) redok szerkezete
MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti hatarozva
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9. tablazat: For-(B-Ala)-NH, szalakbol felépiilé apoliros és polaros redék gerinc torziés szogei és
csavarodasa, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatarozva

Gerinc torzi6s szogek

ﬁr;:i‘d fdjlz;:h 1. 2. 3. 4. itlag | e
9 u v | o u v ? U v | ¢ u y | F M Y
AMHS8y) | 71 -131 63 | 71 -131 61 | 70 -132 64 | 70 -133 61 | -1 -1 -1 | 2
Al AA | Laszal” 71 167 137 78 177 56 80 168 145 78 163 50 9 -14 -14 22 51
(l: LWbszadl” | 72 170 146 76 164 96 64 164 133 75 171 109 6 12 26 29
1 B(HSy) | -71 131 63 | -71 131 61 | -70 132 64 | -70 133 61 | 1 1 1 2
a| BB saszal” | =71 -167  -137 | -78 -177 -56 -80 -168 -145 | -78 -163  -50 9 14 14 21 51
ir Jbszdl” | 72 4170 -146 | 76 <164 96 | 64  -164 -133 | 75 -171 -109 | -6 -12 -26 | 29
s| ap | sl | 74174 106 | 74 172 130 | 69 170 92 | 71 167 146 | 2 -l 30 [ 30 |
Lbszdl” | -80  -176  -138 | -70  -170 -93 =72 -171  -130 | -68 -170 -110 | -6 -5 -25 26
CSw |72 -174 143 [ 73 -175 -144 | 74 175 -144 | -73 175 154 2 0 -8 | 9
p| CC | aszal” | -68 -171 85 | -72 -167 78 | -74 -l64 71 | 90 -174 172 |-12 -13 109 | 110 | 134
o Lbszal” | -73 179 112 -76 177 115 =78 173 115 | -75 172 142 7 2 23 24
', D(Sp) 72 174 143 | 73 175 144 | 74 175 144 | 73 175 154 | 2 0 8 9
‘r’ DD | ,aszdl” | 70 172 -88 | 74 167 -78 | 75 165 -78 | 102 172 -175 | 23 13 -107 | 110 | 133
i Lbszal” | 73 -179  -112 76 -178  -117 79 -172 <118 | 75 -172 -144 | -6 -1 -22 23
s D .aszdl” | =77 -178 69 -78  -188 63 -138  -182 161 <71 -172 154 69 20 -1 71 77
Jbszal” | 73 193 -162 | 143 -176  -121 | 128 -173  -130 | 109 -169 -145 | -88 -13 -56 | 105

“1dsd 21. dbra
b A, B, C, D: egyszéld optimalt térszerkezetek. ,,a” ill. ,,b” szdl: a redd egyik ill. mdsik szdla
“T: egy szdl csavarodasa. A redGalkotd szalak csavaroddsdnak osszege (T' + T°) adja meg a redé csavaroddsit.
A monomer formdk alacsony 7T értéke mutatja, hogy e térszerkezetekre csak kismértéki

csavarodas jellemzé (apoldros redd: 2°, poldros redd: 9°). Tehdt hosszd, B-peptid szédlak esetén

sem varhatunk szamottevd csavarodast.

A dimerizacié sordn azonban az apoldros és poldros szdlak is nydjtottabb szerkezetet
vesznek fel, a u torzids szog értéke ~120°-rél ~160°ra nd. A nytjtottabb szerkezetek elésegitik
az intermolekuldris hidrogénkotések kialakuldsdt, ugyanakkor e kotések kialakuldsa a redd
csavaroddsdval jér, f6leg poldros reddk esetén. A 9. tablazat adataibol megallapithatd, hogy az

apoldros redék csavaroddsa kevesebb, mint fele a poldros redékének.

Négy aminosavegységbdl allo, kanyarszerkezet nem tartalmazé poldros redék esetén
kivétel nélkiil a csavart szerkezet megjelenését tapasztaltam. Ezen eredmények latszolag
ellentmondanak az irodalmi adatoknak, ahol a poldros red6k esetén nem f{rtak le csavaroddst.
Mindegyik kisérlet fontos jellemz&je azonban, hogy hajtli szerkezeteket vizsgaltak, melyekben a
redd csak egy vagy két aminosav-egységre terjedt ki. Szamoldsaim alapjan, a kanyarszerkezet
jelenléte nélkiil nem tudtam reprodukdlni a csavaroddsmentes poldros redés szerkezeteket. Ezek
fényében tehdt feltehetd, hogy a kanyarszerkezet stabilizdl6 hatdsa, valamint a redds szerkezet

rovidsége miatt nem alakult ki az elméletileg vdrhaté csavart szerkezet.
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E feltételezés Osszhangban van Lin és munkatdrsai (Lin 2002) megdllapitdsaval, mely
szerint a poldros szdlak alapvet6 tulajdonsiga a megjelend csavarodds, mely tulajdonsdg akdr
nanocsO szerkezetek kialakuldsdhoz is vezethet (Beke 2006b). Mindkét tulajdonsag
megfigyelheté az dltalam szamolt térszerkezeteken is: az egyik szdl megtartja a nydjtott
térszerkezetét, a masik, nanocsd-szertien koré csavarodik. Ezzel ellentétben az apoldros AA, BB
és AB reddk stabilizdlé kanyarszerkezet hidnydban is csavaroddsmentes, nydjtott szerkezettel

rendelkeznek.

6.2.3 Egyszali- és kétszala rendszerek stabilitasa

A szamolt entalpia, entrépia és szabadentalpia adatokat felhasznalva lehetdség nyilik a
red6képzddést kisérd termodinamikai véltozasok lefrdsdra (10. tablazat). A monomer szdlak és a
red6s szerkezetek adataibdl, a red6képzodést kisérd entalpia, entrdpia €s szabadentalpia valtozast

az aldbbi képlet alapjan hatdroztam meg:

AX = X gner = 2X onomer » a0l X=E, H, G vagy TS. (26)
10. tablazat A For-(B-Ala),-NH, szalakbél felépiilé apolaros és polaros redék kepzodeset kiséré
ter kai valtozasok, M05-2X/6- 311++G(d,p)//M05 -2X/6-31G(d) elméleti szinten hatirozva
redd tipusa® Osszetétel AE"/ 1 AH"/ 1 AG"/ 0 TAS® /,1
kcal-mol kcal-mol kcal-mol kcal-mol
H8y monomer 0,0 0,0 0,0 0,0
apoldis AA dimer -18,1 -18,7 -7,0 -11,7
BB dimer -18,1 -18,7 -7,0 -11,7
AD dimer -25,3 -25,9 -13,3 -12,6
cc dimer -2,9 -3,5 7,5 -10,9
poldris | DD dimer -3,2 -3,8 6,1 -10,0
CD dimer -1,0 -1,6 9,2 -10,8

“lasd 21. dbra
Pa képzddési paramétereket a legstabilabb monomer szalhoz képest hatdroztam meg: H8py:
E(H8 monomer)= -1159,0522885 Hartree

AG/
kecal'mol!

751 (oD),

7,0
(AA), (BB),

(AB),

22. dbra: A For-(B-Ala),-NH, szalakbél felépiilé apolaros és poliros redék H8 szalakbdl torténd kialakulasat

kiséré szabadentalpia valtozasok energiadiagramja.
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Az apoldros reddk (AA és AB) képzédése minden esetben energia és entalpianyereséggel
jart, még a legstabilabb H8py térszerkezethez képest is (holott ebben az esetben a monomer
formaban is stabilizalé hidrogénkotések alakulnak ki). A poldros redok képzoédését kisérd
energia- €s entalpianyereség minden esetben joval kisebb volt az apoldros reddknél kapottndl
(polaros, DD: AE=-3,2, AH=-3,8 keal-mol™" ill. apoldros, AA: AE=-18,1, AH=-18,7 kcal'mol”
1). A legstabilabb térszerkezettel az AB redd bir: AE=-25,3 ill. AH=-25,9 keal'mol™.

Mint mdr utaltam 14, ezen eredmények ellentmondanak az irodalmi adatoknak.
Ugyanakkor ismételten kiemelném, hogy az irodalomban vizsgalt modellpeptidek csak egy-két
aminosavegységbdl dll6 redds szerkezettel rendelkeztek, és egy stabilizdlé kanyarszerkezetet is
tartalmaztak. Jelen értekezés azonban 3 illetve 4 aminosavegységbdl allé reddket vizsgdl,
stabilizdlé kanyarszerkezet nélkiil. Eredményeim azt mutatjdk, hogy az AB reddé képes a

legstabilabb, kiterjedt redds szerkezetek kialakitdsara.

Bér az energia és entalpia értékek alapjan a poldros és apoldros reddk kialakuldsa is
kedvezonek bizonyult, a poldros redék kialakuldsat pozitiv szabadentalpia-vdltozds kiséri
(AGcce= +7,5, AGpp= +6,1 ill. AGcp= +9,2 kcal-mol’lz 22. abra). Az apoldros red6k képzoédése
azonban minden esetben szabadentalpia-nyereséggel jar: AGaa= -7,0, AGgg= -7,0 és

AGap=-13,2 keal-mol ™.

Az eltérés oka a poldros illetve apoldros reddket kisérd entalpiavdltozas kiilonbségében
keresendd. Polaros red6knél, a hidrogénkotések stabilizdlé hatdsa a csavart szerkezet ellenére is
kisebb, a kedvezdtlen elrendezés miatt, mig apoldros reddk esetén idedlis hidrogénkotés-rendszer
alakul ki, nagymértékii stabilizaciot eredményezve. Ebbdl kovetkezden a kétféle reddé képzodését
kiséré entalpianyereség is eltér: AHAp=-25,9 keal-mol™ ill. AHpp=-3,8 keal-mol™. Ugyanakkor,
mindkét rendszer kialakuldsa kozepes entrGpiaveszteséggel (TAS;z= —12,6 kcal-mol™ ill.
TAScp= —10,0 keal-mol™) jar, ami poldros reddk esetén tilkompenzdlja az entalpianyereséget,

pozitiv szabadentalpia-véltozast eredményezve (AG=AH-TAS).

Tovabbd, az elvarasoknak megfelelden az apoldros red6k sokkal kisebb makrodipéllal
rendelkeznek, ugyanis vdltakozé térallasi karbonilcsoportokat tartalmaznak. E rendszerek tehdt
valéban az a-aminosavak elterjedt masodlagos szerkezeti elemének, a P-red6zott réteg
analdgidinak tekintheték: ugyanis alterndlé térdllasi karbonilcsoportokat tartalmaznak, kis

makrodipdllal rendelkeznek, valamint térszerkezetiik nem fiigg a Co szubszitdciotol.
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6.2.4 Harom és négy p-aminosavat tartalmazé szalakbél felépiilé apolaros

redok osszehasonlitasa

Ahhoz, hogy a dimerizacié ldnchossztdl vald fliggését tanulmanyozhassam, a tetrapeptid
rendszerek mellett tripeptid rendszerekre is elvégeztem a fent emlitett szamitdsokat. Ezéltal az
egy ,,red6épité elem” hozzdaddsaval jard stabilizalodas ill. destabilizalodds is vizsgdlhaté (11.
tablazat).

11. tablazat: A For-(B-Ala);-NH, ill. For-(B-Ala),-NH, szalakbdl felépiilé felépiild apolaros redék gerinc
torzios szogei és csavarodasa, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatirozva

P - Gerinc torzi6s szogek
redd szl =
tipusa® | fajtaja® I 2. 3. 4. dtlag | e
QU v [ M v [ )i v | o u v | F M Y

AHS,) tri 71 -132 64 70 -132 64 71 -133 62 - - - 1 -1 -2 3

) tetra 71 -131 63 71 -131 61 70 -132 04 70 -133 61 -1 -1 -1 2
AA tri 71 166 143 | 74 162 138 76 167 47 - - - -1 9 -87 | 88 175
waszdl” | tetra 71 167 137 | 78 177 56 80 168 145 | 78 163 50 9 -4 -14 | 22 51

a AA tri 71 166 143 74 162 138 76 167 47 - - - -1 9 -87 87

| ~b-szal” tetra 72 170 146 76 164 96 64 164 133 75 171 109 6 12 26 29

; B(HS}) tri -71 132 -64 =70 132 -64 =71 133 -62 - - - -1 1 2 3

1 tetra -71 131 -63 -71 131 -61 -70 132 -64 | -70 133 -61 1 1 1 2
ia| BB tri <72 -167  -143 | <74 -162 -139 | -76  -167  -47 - - - 0 -9 88 | 89 177
v\ .aszdl” | tetra | -71 -167 -137 | -78 -177 -56 | -80 -168 -145 | -78 -163 -50 9 14 14 | 21 51

! BB tri <72 -167  -143 | <74 -162  -139 | -76  -167  -47 - - - 0 -9 88 | 89

S| bszdl” | tewa | 72 170 146 | 76 164 96 | -64  -164 133 | 75 171 _-109 | -6 -12 26 | 29
AB Ist 79 175 136 69 168 96 71 167 146 - - - 13 5 90 91 182
,aszdl” 2nd 74 174 106 74 172 130 69 170 92 71 167 146 2 -1 30 30 56

AB Ist <79 -175 -136 | -69  -168  -96 -71 -167  -146 - - - -13 -5 -90 91

b szdl” 2nd -80  -176  -138 | -70 -170  -93 | -72  -171 -130 | -68 -170 -110 | -6 -5 -25 | 26

“1dsd 21. dbra

® tri: tripeptid modellre kapott értékek, zerra: tetrapeptid modellre kapott értékek.
“T: egy szdl csavarodasa. A redéalkotd szalak csavaroddsdnak sszege (7' + 7°) megadja a redd csavarodasat.

A reddket jellemzd gerinckonformdcié a rovidebb, tripeptid rendszerek esetén sem
véltozott, a T értékek azonban nagyobbak, hisz rovidebb redd esetén nagyobb szerephez jut a
termindlis aminosavak viszonylagos konformacids szabadsaga.

A kiilonboz6 reddk stabilitdsanak sorrendje tri és tetrapeptid rendszerek esetén is azonos
maradt, a 4 aminosavbol felépiild redék azonban egységesen ~2 kcal-mol-lal stabilabbnak
bizonyultak. Ez arra utal, hogy a ldnchossz novekedésével a red6képzddés egyre inkdbb

kedvezményezett (12. tablazat, 23. abra).
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12. tablazat: For- (]3 Ala);-NH, l“ For-(B-Ala),-NH, szalakbél felépiilé felépiilé apolaros redék képzédését

Kisérd ter di ai valtoza , M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatirozva
redd osszetétel | modszer” AE®/ AHY/ AGY/ TAS®/
tipusa” ) ) keal-mol” | keal-mol™ | keal-mol™ | keal-mol™
HS8 monomer tri 0,0 0,0 0,0 0,0

M tetra 0,0 0,0 0,0 0,0
. tri -18,0 -16,7 -5,5 -11,2
AA dimer tetra -18,1 18,7 7,0 11,7
. tri -17.9 -16,7 -5,4 -11,3
BB dimer tetra -18,1 18,7 7,0 11,7
. tri =235 =223 -11,0 -11,2
AB dimer tetra -25,3 -25,9 13,3 12,6

“1dsd 21. dbra
® tri: tripeptid modellre kapott értékek, refra: tetrapeptid modellre kapott értékek.

©a képz6dési paramétereket a megfeleld tagszamu szdlhoz képest hatdroztam meg: H8py;
E(H8monomer)=-911,8768604 Hartree a tripeptid-, E(H8 monomer)=—1159,0522885 Hartree a tetrapeptid szalra.

AG/
kcal-mol!

11,04
324

23. dbra: A tri- és tetra-B-peptidekbél felépiil apoliros redék képzodését kiséré szabad Ipiavaltoza

\4

energiadiagramja, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatarozva
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6.2.5. A diszperziés erdk hatiasa p-peptidek redés szerkezeteinek

«se 2 )y

gerinckonformaécidjara és stabilitasara

Mivel a B-aminosavak gerincében két metiléncsoport taldlhatd, vérhatdan a diszperzids
er6k is fontos szerepet jitszanak a red$ stabilitisdnak meghatdrozasdban. Mindezek miatt
tripeptid modellek esetén, a fent emlitett szamoldsokat nemcsak a diszperzids erdk leirdsara
optimalizalt M05-2X funkciondllal, hanem az elterjedten haszndlt, a diszperzids eréket azonban
elhanyagol6, B3LYP funkciondllal is elvégeztem (13. tablazat).

13. tablazat: A For-(B-Ala);-NH, szalakbol felépiilé felépiilé apoliros reddk gerinc torziés szogei és

csavarodasa, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) és B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) elméleti
szinteken meghatarozva

. B Gerinc torziés szogek

red6 szdl ’

tipusa® fajtdja” L. 2. 3. atlag | e

9 u 4 [ i v.io i vy | F M Y
AGHS,) b3lyp | 75 119 53 [ 75 121 54 [ 77 121 52 [ 2 A 3 3
W mos2x | 71 -132 64 70 <132 64 | 71 -133 62 | 1 -1 -2 3

AA b3lyp | 83 167 65 | 100 164 119 | 76 162 138 | -43 2 37 | 57| 114
saszdl” | m0s2x | 71 166 143 | 74 162 138 | 76 167 47 | -I 9 87 | 88 175
2 AA b3lyp | 83 167 65 | 101 164 119 | 76 162 138 | -44 2 36 | 57
Ol wb-szal” | m0s2x | 71 166 143 | 74 162 138 | 76 167 47 | -1 9 87 | 87
° B(HS,) b3lyp | -75 119 53 | 75 121 54 | -77 121 52 | -2 -1 3 3 0
1 m052x | -71 132 64 | 70 132 64 | -71 133 62 | -1 1 2 3 1
4| BB b3lyp | -74 -167 -136 | -78 -160 -135| -81 -166 -49 | -2 -13 84 | 85 170
v caszdl” | m0s2x | -72  -167 143 | -74 -162 -139 | -76 -166 47 | 0 -9 88 | 89 | 177
' BB b3lyp | -74 -167 -136 | -78 -160 -135| -81 -166 -49 | -2 -13 84 | 85
S| bszdl” | mos2x | 72 <167 143 | 74 162 -139 | 76 166 47 | 0 -9 88 | 89

AB b3lyp | 88 172 129 | 70 165 97 | 75 165 141 | 22 8 76 | 80 158
waszdl” | m052x | 79 174 136 | 68 168 96 | 71 166 145 | 13 5 90 | 91 182

AB b3lyp | -88 -172 -129 | -70 -165 97 | -75 -165 -141 |-22 -8 76 | -78
Jbszal” | m052x | <79 -174 136 | -68 -168 -96 | -71 _-166 -145 | -13 -5 90 | -9]

“ldsd 21. dbra

b b3lyp: B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) elméleti szinten kapott térszerkezet;
m052x:M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten kapott térszerkezet

“T: egy szdl csavaroddsa. A redéalkot6 szdlak csavaroddsanak sszege (T' + T°) megadja a redd csavaroddsat.

A kapott térszerkezetek mindkét modszerrel kozel azonosnak bizonyultak, azonban a
kialakult redSk stabilitisdt az B3LYP funkciondl ~5 kcal-mol'-lal alacsonyabbnak becsiilte.
Mindezek alapjdn tehat elmondhaté, hogy bar a diszperzié figyelembe vétele kevéssé
befolydsolta a kialakulé reddk térszerkezetét, hangsilyos szerepet jatszik azok stabilitdsdnak

meghatdrozdsaban (14. tablazat).
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14. tablazat: A For-(B-Ala);-NH, szilakbol felépiilé felépiilé apoliros redék képzddését kiséré termodinamikai
valtozasok M05-2X/6 -311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) és B3LYP/6-. 311++G(d,p)//B$LYP/6-31G(d) elméleti

ozya

) edd o | Osszetétel | modszer” AE*/ q AR/ A AGY -1 TAS' 1

tipusa kcal-mol™ | kcal-mol™ | kcal-mol™ | kcal-mol
iy | monomer | 0% | oo | o0 | o0 | o0
AA dimer rgglsyi -176’,71 -186’?7 -05 j4s -181',72
BB dimer ﬁélsjgax -_]96’,21 -—196’,87 :;:2 -_181’ ,83
AR | dimer | odn | oro | a3 | to | i

“1dsd 21. dbra
hb3lyp: B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) elméleti szinten kapott értékek;
m052x: M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten kapott értékek
“a képz6dési paramétereket a megfeleld elméleti szinten szdmolt legstabilabb szalhoz képest hatdroztam meg: H8py;
E(H8 monomer)=—911,876860 Hartree B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) ill.
E(H8 monomer)=-911,752827 Hartree M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten.

A redds szerkezetekkel ellentétben, a diszperzids erdk figyelembe vételének hidnya a
referenciaként hasznalt monomer (H8py) szerkezet torzuldsahoz vezetett, B3BLYP funkcionallal
végzett optimaldsok esetén: a u torzids szog gauche orienticidba forduldsdval egy csavartabb

struktira alakul ki, mely azonban ugyanannyi belsé hidrogénhiddal rendelkezik.

6.2.6 A kiralitas hatasa B-aminosavakbdl felépiilé apolaros redék stabilitasara

Mint azt az el6zd fejezetben ldthattuk, a B-peptidek képesek egy stabil, csavaroddsmentes
redd, az apolédros B-red6 kialakitdsdra. Bér a redére jellemzd térszerkezeti tulajdonsdgokat mar
elemeztem, a szubsztiticié hatdsdnak vizsgélata is fontos, hisz az oldallinc kolcsonhatdsok
fontos szerepet jatszhatnak fehérjék raciondlis tervezésében. Mint azt lathattuk, a poldros redék
(CC, DD, CD) csavarodott, nanocsé-szerii szerkezetet vesznek fel. Mivel e munka célja redds

szerkezetek elemzése, a tovabbiakban foként az apoldros redék (AA (és BB), AB) elemzésére

térek ki (24. abra).

A, A W 5 % E
i M&M KA

R AA reds

H ar e

AAreds SRkentigricid. SR kot arcib
o _—.

SRkonfguricd SR onfiguricio ©

] g
AN T Ay
[A, B] M’S-?‘f W o G e N T,
L) 5 A S E
N o7 M

N AB(:du e
: AB reds SRkanigeicib. RS kantriid
24. dbra: A B-peptidekbél felépitheté apolaros reddk térszerkezete (A, B) valamint a koz€épsé ami vu

torzios szogének Newman projekcios képe (C)
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6.2.7 A szubsztiticio hatasa AA reddk térszerkezetére és stabilitasara
A szubsztitiicio hatdsa AA reddk térszerkezetére

A ,Seebach-szabaly” (Seebach 2004) feliilvizsgdlata céljabol, heterokiralisan,
homokirdlisan és vegyesen diszubsztitualt redéket vizsgdltam. Altalinossdgban elmondhatd,
hogy a kapott red6k térszerkezete csak kismértékben tért el a szubsztitudlatlanokétél. E
kismértékii eltérések okozdja a szubsztitiicid gerinc torzids szdgekre tett lokalis hatdsa: A Cf

szénatom kiralitdsa a ¢-, a Ca szénatomé pedig a y torzids szog értékét befolyasolja.

Az R és S szubsztitici6 ellenkezd hatdssal bir az adott torziés szog értékére: CP
szubsztitiici6 esetén az S konfigurdcid negativabb, az R pozitivabb értékek felé tolja el a ¢ torzids
szoget (~ 20 fokos eltérés a szubsztitudlatlan red6hoz képest). A y torzids szog értéke hasonld
irdnyba és mértékben valtozik S- ill. R-Co. szubsztitici6 esetén. Erdekes médon a két reddalkoté
szdl kiralitdsa egymadstol fuggetleniil hat a szdlak térszerkezetére, megtartva a redds elrendezést.
Ezt igazolja a 15. tablazat is, ahol megéllapithat6, hogy a 6 lehetséges kiralitast 4 kiilonboz6
torziés szog-mintdzat jellemzi. (pl. mindegyik ,.SR” konfigurdciéji szdl kozel azonos torzids
szogekkel rendelkezik).

15. tablazat: A pontkiralitas hatasa az AA reddok gerinc torzios sziigeire A hat egymastél fiiggetlen
konfiguriciéji For-B-Ala-B>-hAla-B-Ala-NH, dellpeptid diszubszitualt egységének torziés szogei.
MOS 2X/6 311++G(d,p)//M05 2X/6-31G(d) ill. B3LYP/6 311++G(d,p)//B3LYP/6 31G(d) (zarojeles értékek)

Diszubsztiticié torzios szogek torzios szogek AE ]
. oz 2199 s rel
kiralitasa ,,a-szal 5sb-szal Keal-mol™
a-szal b-szél [ Y7 |74 [ )2 |74
60 160 118 59 160 155 0,00
SR SR
(63)  (160) (126) | (63) (160) (126) (0,00)
60 160 141 104 165 82 0,45
SR RS
(64 (de6l) (124 | (114) (168) (78) (0,67)
60 163 133 84 151 137 1,62
SR SS
(64 (d66) (137) | (86) (154) (116) (0,91)
103 173 84 81 151 123 2,41
RS SS
(111)  (166)  (83) (82) (149) (120) (1,06)
38 159 131 88 159 131 3,69
SS SS
(88)  (155) (130) | (88) (155) (130) (1,73)
82 146 135 73 154 101 5,71
SS RR
(82) (146) (118) | (79) (164) (90) (6,83)

“a legstabilabb térszerkezeti AA redd értékéhez képest: SRSR (E=—1981,385062 Hartree)
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Heterokirdlis diszubsztiticié esetén a két metilcsoport anti dlldsba keriil, ami
minimalizdlja a vicindlis metilcsoportok kozotti taszitdst. Beke és munkatarsai kimutattdk (Beke
2004), hogy a ¢ torzids sz0g szdmdra a gauche, a y szog szdmdra az anti allas kedvezobb. Ezzel
magyardzhaté a két heterokirdlis AA redé: az SRSR és az SRRS kozotti stabilitdskiilonbség.
SRSR esetben mindkét CB atom kiralitdsa S, azaz mindkét szdl ¢ torziészoge gauche irdnyba
tolédik, ami a stabilitds szempontjabél kedvezd. Hasonldképp, a Co atom kiralitdsa R, ami
viszont anti iranyd valtozast okoz a y torzids szog értékében, ami megint csak kedvezd. Az
SRRS konfigurdcié esetén az egyik szdl kiralitdsa ellentétes, a ¢ szOg anti, a y szog gauche
irdnyba, azaz a szdmukra kedvezétlen iranyba, tolédik, ami a stabilitds kismértékii csokkenését
eredményezi. Az SRSR konfiguricio stabilitdsat noveli az a tény is, hogy a két szal azonossaga
miatt a hidrogénkatések elrendezédése idedlis.

Homokirdlis diszubsztiticié esetén a metilcsoportok sziikségképpen gauche allasba
keriilnek, ami a stabilitds csokkenésével jar a vicindlis metilcsoportok kozott fellépd taszitds
miatt. Seebach elméletével ellentétben (Seebach 2004), homokirélis szubsztitdcié esetén sincs
elméleti akadalya a redd kialakuldsanak, a kapott redd torziés szogei hasonldak a
szubsztitudlatlan reddre jellemzokhoz. Mindegyik apoldros redd esetén 1étezik olyan homokirdlis
diszubsztiticié, melynél a metilcsoportok a hidrogénkotés-rendszerrel ellenkezd iranyba dllnak.
Ez esetben a szdlakat Osszetarté hidrogénkotés-rendszer nem gyengiil meg, a redd stabil marad,
4m a metilcsoportok kozt fellépé taszitds igy is ~3 kcal-mol" destabilizaci6t okoz. Természetesen
e szubsztiticié meggdtolja tobbszdld reddk kialakuldsat, hisz a metilcsoportok térigénye

akaddlyozza egy esetleges harmadik szl kapcsolodasat.

Vegyes diszubsztiticié (egy homokirdlis és egy heterokirélis szdl dimerizacidja) esetén,
hasonlé viselkedést tapasztalunk, mint heterokirdlisan diszubsztitudlt esetben: mindkét szal a

rajta levd szubsztituensek kiralitdsdanak megfelel6 torzids szog-értékeket veszi fel.

69



Szubsztitiicio hatdsa AA reddk stabilitdsdra

A fent emlitett térszerkezeti tulajdonsdgokat attekintve lehetéségiink nyilik az eltérd

modon diszubsztitualt redok kozotti stabilitaskiilonbség magyardzatdra.

A 16. tablazat alapjan egyértelmilen megallapithat6, hogy Seebach megfigyeléseivel
egyezden, a heterokirdlisan diszubsztitudlt redok rendelkeznek a legnagyobb relativ stabilitdssal
(AGsrsg= 0,00 kcal'mol™ ill. AGsgrs= 0,60 keal'mol™). A méar emlitett anri térdllas miatt a
metilcsoportok kozti taszitds minimdlis. Az SRSR és SRRS konfigurdcidji redék kozti
stabilitdskiilonbséget pedig a mar szintén emlitett lokalis térszerkezeti hatdsokkal

magyarazhatjuk.

16. tablazat: A pontkiralitas hatasa az AA redék stabilitasara. A hat egymastol fiiggetlen

konfiguriciéji For-B-Ala-p**-hAla-B-Ala-NH, dellpeptid termodi ikai paraméterei
M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) és B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)
(zarojeles értékek) elméleti szintel ohatirozva.
Diszubsztitiicié . o p
o Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
4 Py AE!'Cla / AFIrcla / AGrcla / TASw]ﬂ /
a-szdl | b-szdl 1 1 o B
kcal-mol kcal-mol kcal-mol kcal-mol
0,00 0,00 0,00 0,00
SR SR
(0,00) (0,00) (0,80) (-0,80)
0,45 0,35 0,60 -0,25
SR RS
(0,67) (0,51) (0,00) (0,51)
1,62 1,86 2,10 -0,24
SR SS
(0,91) (0,89) (1,81) (0,92)
2,41 2,65 3,28 -0,63
RS SS
(1,06) (1,01) (2,29) (-1,28)
3,69 3,95 5,17 -1,22
SS SS
(1,73) (1,91) (3.38) (-1.47)
5,71 6,10 6,88 -0,78
SS RR
(6,83) (6,93) (8,16) (-1,23)

“a legstabilabb térszerkezetli AA redd értékéhez képest: SRSR (M05-2X: E= —1981,385062 Hartree, H=
—-1980,605368 Hartree,G=  —1980,74093 Hartree; B3LYP: E= -1981,63758274 Hartree,
H=-1980,870425 Hartree,G= —1981,008856 Hartree)
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Homokirdlisan diszubsztitudlt redék esetén a gauche allast metilcsoportok kozott fellépd
sztérikus taszitds miatt csokken a stabilitds. E hatds még erGsebb abban az esetben, mikor a
metilcsoportok a hidrogénkotés-rendszer irdnyaba allnak (AGssss= 5,17 keal-mol™ ill. AGssrr=
6,88 kcal-mol™). E tapasztalat is Gsszhangban van a kordbbi eredményekkel, ugyanakkor, a
korabbi megillapitassal ellentétben a homokirélis konfigurdcié ténye onmagdban még nem
akaddlyozza meg a red6 kialakuldsdt, a metilcsoportok térdlldsat is figyelembe kell venni (25.

abra).

A B C D
25. abra: Oldallancok kozott fellépé sztérikus taszitasok heterokiralisan (A), vegyesen (B) valamint
homokirilisan (C,D) diszubsztitualt f-ami vakbdl felépiilé apoliros redékben. A sirga nyilak gyenge, a

piros nyilak erds destabilizaciot jelolnek.

Vegyesen diszubsztitudlt redok esetén is hasonlé megdllapitdsokat tehetiink: amennyiben
a gauche @llasi metilcsoportok a hidrogénkotés-rendszerrel ellenkezd irdanyba néznek, a
stabilitdscsokkenés minimdlis, ellenkezé esetben azonban hangsilyosabb. Az SRSS és RSSS
redék kozti kiilonbség okdt (AGsgss= 2,10 keal-mol L. AGgrsss= 3,28 kcal-mol") a

heterokiralisan diszubsztitudlt redéknél mar targyaltuk.
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6.2.8 A szubsztiticio hatasa AB redok térszerkezetére és stabilitasara

A szubsztitiicio hatdsa AB reddk térszerkezetére

Az AB reddk egyik legfontosabb eltérése az AA reddktdl, hogy a redét alkotd két szdl
egymds tiikorképi pdrja, tehdt példdul az R-Co- és S-CP szubsztiticié hatdsa az egyik szdlra

ugyanaz, mint az S-Ca és R-Cp szubaztiticiéé a masikra (17. tablazat).

17. tablazat: A pontkiralitas hatiasa az AB redék gerinc torziés szogeire: A hat egymastél fiiggetlen

konfiguracioji For-p-Ala- B“ hAla-B-Ala-NH, dellpeptid diszubszitualt egységének torzids szogei.
MO5- 2X/6 311++G(d,p)//M05 2X/6-31G(d) ill. B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) (zardjeles értékek)
Kiralitss torzids STijgek torzids s%iigek AE. ./
,,a-szal” ,,b-szal” 1
kcal-mol
a-szdl b-szal [ )2 74 [ )2 |74
58 161 117 -58 -161 -117 0,00
SR RS
(60) (159)  (119) | (-60) (-159) (-119) (0,00)
56 158 123 -99 -160 -78 3,26
SR SR
(56) (156)  (125) | (-103) (-157) (-78) 2,31)
57 161 117 -83 -163 -110 3,98
SR RR
(60) ael)  (120) | (-81) (-154) (-111) (2,56)
98 163 77 -79 -154 -114 5,99
RS RR
(104) (163) (76) (-79) (-150) (-110) (3,63)
83 159 112 -83 -160 -112 7,98
SS RR
(82) (154) (112) | (-82) (-154) (-112) (5,18)
ss ss 80 156 116 -70 -149 -91 8,70
(79) (148) (114) | (-77) (-152) (-94) (6,84)

“a legstabilabb térszerkezetii AB red6 értékéhez képest: SRRS (E=-1980,7836989 Hartree)

Ennek értelmében az AB red6 legstabilabb térszerkezete SRRS konfigurdciéji, az SRSR
konfigurdcié kisebb stabilitdssal bir az AA red6knél mdr emlitett okokbdl kifolydlag. E
kiilonbségen szem el6tt tartva, az AA redonél tdrgyalt térszerkezeti jellemzOk az AB reddkre is

érvényesek.
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A szubsztitiicio hatdsa AB reddk stabilitdsdra

A stabilitdisban megfigyelt trendek is azonosak az AA red6knél megfigyeltekkel. A
heterokirdlis redék rendelkeznek a legnagyobb stabilitdssal (AGsgrs= 0,00 keal-mol™ ill.
AGsrsr= 1,55 kcal-mol‘l), a homokirélis red6k a legalacsonyabbal (AGssgr= 7,85 keal-mol™ ill.
AGssss= 9,12 kcal-mol‘l), ugyanakkor megtartjdk redds szerkezetiiket. A vegyesen
diszubsztitudlt reddk stabilitdsa a homokirdlisan- ill. heterokirdlisan diszubsztitudlt redék kozé
esik (AGsgrr= 3,01 keal'mol ill. AGgsgr= 5,10 keal'mol™). A Kiralitds lokalis hatdsdnak
koszonhetd stabilitdskiilonbségek magyardzata (pl. SR ill. RS szdl) ehelyiitt is érvényes (18.

tablazat).

18. tablazat: A pontkiralitis hatisa az AB reddk stabilitisara. A hat egymastél fiiggetlen
konfiguraciji For-B-Ala-Bz‘a-hAla-B-Ala-NHz modellpeptid  termodinamikai  paraméterei
M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) és B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) (zardjeles

értékek) elméleti 1 ghatarozva.
Kiralitas Termodinamikai paraméterek
3 3 AE "/ AH," AG"/ TAS" |
a-szal | b-szadl 0 B - -1
kcal-mol kcal-mol kcal-mol kcal-mol
0,00 0,00 0,00 0,00
SR RS
(0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
3,26 3,10 1,55 1,55
SR SR
(2,19) (2,10) (1,96) (0,15)
3,98 3,88 3,02 0,86
SR RR
(2,79) (2,75) (2,34) 0.41)
5,99 5,88 5,10 0,79
RS RR
(3,63) (3,48) (2,61) (0,88)
7,98 8,15 7,85 0,30
SS RR
(5,71) (5,79) (5,68) (0,11)
8,70 8,61 9,12 -0,51
SS SS
(7,03) (7,02) (6,49) (0,24)

“a legstabilabb térszerkezetli AB redd értékéhez képest: SRRS (M05-2X: E= -1980,7836989
Hartree, H=-1980,003438 Hartree, G=—1980,135712 Hartree; B3LYP: E= —1981,649983 Hartree,
H=-1980,882350 Hartree, G=-1981,016132 Hartree)
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6.2.9 A szubsztiticio hatasa CC és CD redok térszerkezetére és stabilitasara

Bar a kordbbi eredmények alapjdn kivildglott, hogy a poldros redék csavart szerkezetet
vesznek fel, a teljesség kedvéért ezen esetekben is vizsgdltam a kiralitds térszerkezetre ill.
stabilitdsra tett hatdsat. Bar a legstabilabb redot ez esetben is az SRSR konfigurdcié alkotta, a
mésodik legstabilabb konfigurdciénak a homokiralis SSSS redé bizonyult (AE= 4,0 kcal-mol™),
ami ellentmond a kordbbi megfigyeléseknek. E rendellenesség oka a csavart szerkezetek
sokféleségében keresendd: mar a szubsztitudlatlan redds szerkezetek stabilitdsa kozotti kiilonbség
is oly mértékii, amely Osszemérhetd a szubsztiticio kiralitdsdnak tulajdonithaté kiilonbségekkel,
igy az utdbbira vonatkozoé trendek nem figyelhetok meg egyértelmiien (19. és 20. tablazat).
19.tablazat: A pontkiralitis hatdsa a CC redék gerinc torziés szogeire: A hat egymastdl fiiggetlen

konfiguraciéji For-B-Ala-B™-hAla-B-Ala-NH, modellpeptid diszubszitualt egységének torzids szogei.
MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatirozva

Diszubsztiticio torzios szogek torzios szogek AE.a/
kiralitasa ,,a-szal” ,,b-szal” Keal-mol™
a-szdl b-szdl [ Y7 |74 [ Yz |72
SR SR -158 -173 126 -98 167 158 0,00
SS SS -132 -173 102 -78 165 158 3,97
SR RS -67 -174 -116 | -149 154 158 7,52
SR SS -148 168 -165 | -107 158 144 8,23
SR SR -158 -173 126 -98 167 158 0,00
SS SS -132 -173 102 -78 165 158 3,97
20. tablazat: A pontkiralitas hatasa a CD redék gerinc torziés szogeire: A hat egymastél fiiggetlen
konfiguriciéji For-B-Ala-B-hAla-B-Ala-NH, dellpeptid diszubszituilt egységének torziés szogei.
MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatarozva
Diszubsztitiicié torzios szogek torzios szogek AE.a/
kiralitasa ,,a-szal” ,,b-szal” Kealmol™
a-szdl b-szdl [ Y2 74 [ Y 74
RS SR -97 -178 113 146 -171 -151 0,00
SR SR -160 -179 122 64 -171 -89 2,41
RS RS -87 -167 86 157 -172 -151 3,14
RR RR -85 177 77 93 -168 -121 6,05
SR RR -90 178 61 62 180 -75 11,28
RS SR -97 -178 113 146 -171 -151 0,00
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6.2.10 A szubsztiticié hatasa apolaros redok stabilitasara, polaros és apolaros

oldészerekben

Azért, hogy jobb leirdst kaphassak valds rendszerek viselkedésérdl, a vakuumban végzett
szamoldsokat IEF-PCM oldészermodellt haszndlva is megismételtem, viz és heptdn kozegben.
Ez utdbbi jol reprezentdlja az apoldros kozeget, ami példaul egy lipid kettésrétegre jellemzd
(Stenberg 1999).

Erdekes médon az implicit oldészermodell alkalmazdsa nem véltoztatta meg

szamottevden az AA redd kiilonboz6 szeteoizomereinek stabilitas-sorrendjét (21. tablazat).

1dé

21. tablazat: Apolaros ill polaros hatasa diszubszitualt AA redék stabilitasara. A hat egymastol
fiiggetlen konfiguracioji For-B-Ala-B**-hAla-B-Ala-NH, modellpeptid termodinamikai paraméterei vakuum,

viz és heptan kozegben, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti hatirozva®
Diszubsztiticio
o AE / kcal'mol ' ® AH / keal'mol*® AG / keal'mol ™
kiralitasa

a-szdl | b-szdl | vdkuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn

SR SR 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

SR RS 0,45 0,29 0,54 0,35 0,19 0,44 0,60 045 0,70

SR SS 1,62 4,76 3,04 1,86 5,00 3,29 2,10 524 352

RS SS 2,41 6,38 4,18 2,65 6,62 4,42 3,28 725 5,05

SS SS 3,69 8,52 6,36 3,95 8,78 6,63 5,17 10,01 7,85

SS RR 5,71 6,51 5,75 6,10 6,91 6,15 6,88 7,69 6,93

“vikuumban optimdlt térszerkezetekre, oldészermodellben szdmoltam single point energidkat

by legstabilabb térszerkezeti AA redé értékéhez képest: SRSR (vdkuum: E= -1981,385062 Hartree,
H= -1980,605368 Hartree, G= -1980,74093; viz: E= -1981,41099 Hartree, H= -1980,631298 Hartree,
G=-1980,76686 Hartree; heptin: E= —1981,391012 Hartree, H= —1980,611318 Hartree, G= —1980,74688 Hartree)

A 21. tablazat adataibél lathaté, hogy bdar az SRSR tovdbbra is a legstabilabb
térszerkezettel biré konfigurdcio, vizes kozegben az SRRS konfiguricié stabilitdsa is csaknem
azonos. Poldros- és apoldros olddszerekben is feler6sodott a vicindlis metilcsoportok kozott
fellépd taszitds destabilizdlé hatdsa, mely a homokirdlisan és vegyesen szubsztitudlt redék
stabilitdsdt is csokkentette a heterokirdlisan szubsztitudltakhoz képest (pl. SRSS: AG= 2,10
kcal-mol™! vakuumban, AG= 5,24 kcal-mol™! vizben, AG= 3,52 keal-mol™! heptanban). Ez egy igen
fontos észrevétel, ugyanis, mig a vakuumban kapott eredmények alapjan a 6 lehetséges
sztereoizomer koziil 5 lenne alkalmas AA reddk kialakitdsdra, az oldészermodellek esetén
tapasztalt differencidlédds jobban kihangsilyozza a heterokirdlisan diszubsztitudlt rendszerek
redéképzésre valé hajlamat. Az SSSS (minden metilcsoport a hidrogénkotés-rendszerrel
ellenkezd iranyba all), és az SSRR (az egyik metilcsoport-par a hidrogénkotés-rendszer felé néz)

szdrmazékok sorrendje is felcserélddott.
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Hasonl6 megkiilonboztetést tehettiink a reddképzés szempontjdbdl idedlis és nem idedlis

alapjan (22. tablazat).

22. tablazat: Apoliros ill poliros oldé hatdsa diszubszitualt AB redék stabilitdsara. A hat egymastol
fiiggetlen konfiguracioji For-B-Ala-B**-hAla-B-Ala-NH, modellpeptid termodinamikai paraméterei vakuum,
viz és heptan kozegben, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatirozva®
Diszubsztitiicié 1 b 1
o, AE / kcal'mol AH / keal-mol AG / kcal'mol
kiralitasa

a-szal | bszdl | vidkuum  viz  heptdn | vakuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn

SR RS 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

SR SR 3,26 249 2,92 3,10 2,32 2,75 1,55 0,77 1,21

SR RR 3,98 5,65 471 3,88 5,55 4,61 3,02 4,70 3,75

RS RR 5,99 8,02 6,82 5,88 791 6,71 5,10 7,12 592

SS RR 7,98 6,90 7,01 8,15 7,06 7,17 7,85 6,77 6,87

SS SS 8,70 11,33 9,87 8,61 11,24 9,78 9,12 11,75 10,29

“vdkuumban optimdlt térszerkezetekre, oldészermodellben szamoltam single point energiakat

"a legstabilabb térszerkezeti AB redd értékéhez képest: SRRS (vikuum: E= -1981,397979 Hartree,
H=-1980,617718 Hartree, G= —1980,749992 Hartree; viz: E= —1981,420424 Hartree, H= —1980,640163 Hartree,
G= -1980,772437 Hartree; heptin: E= —1981,401774 Hartree, H= —1980,621513 Hartree, G= —1980,753787
Hartree)

A 22. tablazat alapjan megdllapithatd, hogy mig a két legstabilabb térszerkezetii,
heterokirdlis konfigurdcié kozott mindhdrom oldészer esetén mindossze ~1-1,5 keal-mol™ az
eltérés, a mdsodik és harmadik legstabilabb ko6zott vakuumban 1,5 kcal~mol'l, vizben 4
keal-mol”, heptanban 2,5 kcal-mol. A kapott eredmény megerésiti, hogy eltéré kiralitdsii redSk
képzodését az olddszer kiilonbozd mértékben befolydsolja: a metilcsoportok kozott fellépd
taszitds destabilizdlo hatdsa e redd esetében is felerdsodik. Az AA reddvel ellentétben a
legkevésbé stabil térszerkezet mindegyik kozeg esetén azonos. Azonban egy eltérés a
vdkuumban tapasztalt sorrendtdl itt is megfigyelheté: Az RSRR és SSRR konformer sorrendje
megcserélddik. Mindezek ellenére levonhaté az a kovetkeztetés, hogy a stabilitdsi sorrend
kvalitative azonos maradt mindhdrom kornyezet esetén, tehdt a vakuumban kapott eredmények is
elegendéeknek bizonyultak az eltérd kiralitdsu szdlakbdl felépiilé apoldros reddk stabilitdsanak

j0sldsdhoz.
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6.2.11 A szubsztitiiciéo hatasa apolaros redok képzodésére, polaros és apolaros

oldészerekben

Mivel kutatdsom f6 célja annak megvalaszoldsa volt, hogy mely B-aminosavakat lehet
felhaszndlni B-red6k raciondlis tervezésére, f6leg a kiilonféle konfigurdcidji red6k egymadshoz
képesti stabilitdsdara koncentraltam. Ugyanakkor az is hasznos informdcié, hogy a reddalkotd
dimer kialakuldsa termodinamikailag kedvezményezett-e? Ezen okbdl az AA és AB redok

képzodését kisérd termokémiai valtozdsokat is vizsgaltam.

A szubszitudlatlan modellekhez hasonléan itt is a HS8py szdlakat tekintettem
monomernek, minthogy ezek a legnagyobb stabilitdsiak, és ezek hasonlitanak leginkdbb az
apoldros redéket alkoté szdlak térszerkezetére. Kiszdmoltam tehdt a négyféle lehetséges
kiralitasti H8p (A) és H8y; (B) szdlakat, melyek legfobb eltérése a redot alkot szalaktdl, hogy a u
torziés szog 160°-rél 120°ra tolddik, az intramolekuldris hidrogénhidak kialakuldsa miatt. E
helikalis jelleg miatt a homokirdlisan diszubsztitudlt H8p (A) és H8y (B) szdlak stabilitdsa

nagyobb a heterokirdlisan diszubsztitudltakhoz képest.

A monomerekre és dimerekre szdmolt termodinamikai mennyiségek (AX, X=E, G, H)
segitségével meghatdrozhat6 a redé képzodését kisérd valtozds, az aldbbi egyenlet alapjan:

AXimer = Xy1v2-[Xv1(2)+Xv2(b)], ahol Y=A(H8p) vagy B(H8w)  (27)

Az egyenletben szerepld ,,a” és ,,b” a reddt alkotd egyik, illetve mdsik szdlat jelenti,
hiszen a megfelelé konfigurdciéji monomer szdlak felhaszndldsdval kell ,létrehozni” az adott
konfigurdciéji redds szerkezetet. Az SRSS konfiguricidji AA redd képzddését kisérd

energiavdltozast példdul az alabbi egyenlet segitségével kaphatjuk:

AXdimer = Xaa(SRSS)-[Xa(SR)+XA(SS)] (28)
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Vakuumban végzett szdmitdsaim alapjan az AA és AB redd képzddése is
termodinamikailag kedvezé (23. tablazat, 26. abra). Oldoszermodell alkalmazédsa esetén
azonban az entalpia- és szabadentalpia-nyereség jelents (3-5 kcal-mol™) csokkenését

tapasztaltam.

E csokkenés miatt AA redok esetén, vizben, csak a két, heterokirdlis redé (SRSR, SRRS)
képzddése bizonyult termodinamikailag kedvezményezettnek. Heptin esetén ez a csokkenés
kisebb mértékii (2-4 kcal-mol™), igy a stabilabb vegyes kiralitdsii redd is kialakulhat (SRSR,
SRRS, SRSS). A kapott stabilitds-sorrend dsszhangban van az el6z6 fejezetben kapottakkal.

23. tablazat: Apolaros ill poliros oldé hatasa diszubszituilt AA redék képzodésére. A hat egymistol
fiiggetlen konfiguraciéji For-B-Ala-B**-hAla-B-Ala-NH, modellpeptid HS8py szalakbol torténé
képzédését kiséré termodi ikai altozasok vakuum, viz és heptan kozegben,
MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatirozva®

Diszubsztiticid AE / keal'mol*® AH / kcal'mol ' ® AG / keal-mol ™
kiralitasa

a-szdl | bszdl | vikuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn
SR SR -16,99  -13,73 -12,87 | -16,38 -13,13  -0,59 -7,38 4,12 -326
SR RS -15,68  -12,31 -1145| -15,01 -11,65 1,14 -545 2,09 -1,23
SR SS -16,82  -886 -1040 | -15.85 -789 293 -6,73 1,23 -0,31
RS SS -15,16  -6,11 -8,39 | -14,04 -498 535 -422 483 255
SS SS -1620 498  -7,65 | -15,09 -387 6,51 -5,10 6,12 345
SS RR -10,93  -6,17  -6,63 -8,91 -4,15 7,62 -0,29 448 4,01

“vdkuumban optimdlt térszerkezetekre, oldészermodellben szdmoltam single point energiakat
Paz adott kiralitdsi redé felépitéséhez szitkséges kiralitdsti H8p szdlak stabilitasanak dsszegéhez képest

Vakuum i Heptan O AG <-2.0
] o a0ess
AA -
vagy ﬁﬁﬁ O 2.2:2240
BB [soelfessofeseef =]
redo =

26. abra: Kiilonboz6 konfiguraciéji diszubsztituilt B-aminosavakbdél felépiilé AA (ill. BB) reddk képzédési
szabadentalpiai vakuum, viz és heptan kozeg esetén, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten
meghatarozva.
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AB reddk esetén, vizben, a két heterokiralis (SRRS, SRSR), és kisebb energidjui vegyesen
diszubsztitudlt (SRRR) redé mellett a hidrogénkotés-rendszerrel ellentétes iranyba 4llé
metilcsoportokat tartalmazd, SSRR  konfiguriciéji, homokirdlis redd kialakuldsa is
termodinamikailag kedvezményezett. Ez esetben is kisebb destabilizdlé hatast tapasztaltam
heptan olddszer esetén: ekkor csak a legkevésbé stabil homokirdlis konfiguracidji redd

kialakuldsat kisérte pozitiv szabadentalpia-valtozds (24. tablazat, 27. abra).

24. tablazat: Apolaros ill polaros oldé hatasa diszubszituilt AB redék képzédésére. A hat egymastol
fiiggetlen konfiguracioji For- B Ala B“ hAla- [5 -Ala- NHz modellpeptid H8py; monomer szalakbol torténé
képzédését kiséré ter ai v vakuum, viz és heptan kozegben,
MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatirozva®
Diszubsztitiicié 1 b 1
L AE / kcal'mol AH / keal'mol AG / kcal'mol
kiralitasa

a-szal | bszdl | vikuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn | vdkuum  viz  heptdn
SR RS -25,09  -19,65 -19,62 | -24,13  -18,69 -6,99 | -13,06 -7.62 -7,59
SR SR -20,97  -16,04 -1583 | -20,01 -15,08 -294 | -10,19 -526 -5,05
SR RR -22,57 -13,88 -1549 | -21,59 -1290 -2,14 | -11,49 -2,81 -441
RS RR -19,69  -10,39 -12,50 | -18,56  -9,25 1,25 -8,09 1,21  -091
SS RR -20,01  -12,52 -13,76 | -18,65 -11,16 0,66 -8,11  -0,62  -1,86
SS SS -16,04  -727  -926 | -14,15 -538 486 -3,74 503 3,04

“vdkuumban optimélt térszerkezetekre, oldészermodellben szdmoltam single point energidkat
Paz adott kiralitdst redé felépitéséhez sziikséges kiralitdst H8p és H8y; szdlak stabilitdsanak osszegéhez képest

Vakuum i Heptan O AG <-2.0
[ -20<AG<0
0<AG<20
[0 20<AG
27. abra: Kiilonbozé konfiguraciéji diszubsztitualt f-ami vakbél felépiilé AB (ill. BA) redék képzodési
szabadentalpiai vakuum, viz és heptan kozeg esetén, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten

meghatarozva.
Fontos kiemelni, hogy ezen eredmények segitségével megjésolhatjuk, hogy milyen redék

kialakuldsa védrhaté kiilonféle olddszerekben. Példdul, dsszevetve a 23. és 24. tablazat értékeit,
megallapithatd, hogy két rovid, SR vagy RS kiralitdst szakaszt tartalmazo szél, készségesen
alakit ki AA vagy AB tipusi redét, valdszinlileg az utdbbit eldnyben részesitve SRSR
(AAG=-1,12 keal'mol” az AB redd javara) és SRRS (AAG=-5,03 keal-mol”! az AB redé javdra)
kiralitds esetén is. Hasonlé megfontoldsok alapjdn a tobbi lehetséges konfigurdcié red6képzési
hajlamat is megbecsiilhetjiik. Reményeim szerint egy ilyen dttekintd elemzés megkonnyiti

specidlis térszerkezettel rendelkezd B-peptidek raciondlis tervezését.
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7. Osszefoglalas

Az Ac-Gly-NHMe ¢és Ac-L-Ala-NHMe matrixizoldciés IR spektrumai alapjan
egyértelmiien kimutattam a ypy., ill. yr, és Bpr ill. Brp) konformerek jelenlétét. Bar ezen eredmény
egybevdg Grenie és munkatdrsai eredményeivel, néhdany spektralis jellemz6 asszigndcidjat
feliilvizsgdltam, féleg az amid A régiéban. Tovabbd, az dltalam felvett spektrumok nagyobb
felbontdsa, a kevesebb aggregitum, az argon- ¢és kriptonmatrixban elvégzett mérések
Osszehasonlitdsa és a megbizhaté kvantumkémiai szdmitdsok lehetdvé tették, hogy az esetlegesen
kis mennyiségben jelenlevd konformereket is megprobdlhassam kimutatni. Bér az
Ac-Gly-NHMe spektrumaiban a dpy, konformer jelenléte nem egyértelmi, néhany siv mégis
valésziniileg e konformerhez rendelheté. Az Ac-L-Ala-NHMe esetében a &y, konformer jelenlétét

nem sikeriilt kimutatni.

Az Ac-Gly-NHMe és Ac-L-Ala-NHMe DCM oldészerben felvett spektrumaiban is csak a
két f6 konformer (yp. ill. PBpr) volt azonosithaté, mely eredmény egybevdg Ginzburg
Ac-L-Ala-NHMe-n, CCly-ban végzett méréseivel (Ginzburg 1982). Ezzel ellentétben, a jobban
koordindl6 DMSO oldészer esetén csak egy konformer jelenlétét tapasztaltam. E konformer
val6sziniileg egy nydjtott, Bp. vagy €. konformer lehet, hisz az amidcsoportokat erdsen
koordinalhatjak az oldészermolekuldk. A korabban, CHCls-ban felvett spektrumok is csak egy
konformer jelenlétére utaltak. A VCD spektrumok amid I régidja megerdsitette a fenti
megéllapitisokat DCM és DMSO esetén is. Azonban az amid II régidban ellentmondast
tapasztaltam a szdmolt és mért jelek elGjele kozott, mely eltérést valdszinileg az
oldészermolekuldk koordindcidjanak tulajdonithatjuk, ami megvdltoztathatta a rotdtorerésség

értékeket.

A fenti ellentmondds megértése érdekében matrixizoldciés VCD méréseket is végeztem
az Ac-L-Ala-NHMe modellpeptiden, argon- és kriptonmatrixban. E spektrumok nemcsak
alatdmasztjdk az MI-IR spektrumok alapjdn tett asszigniciét, de a kvantumkémiai szamitasokkal
is sokkal jobban Osszevethet6k, mint az olddszerben felvettek. Az amid II régiéban, az
oldészeres mérések esetén tapasztaltakkal ellentétben, nem volt eltérés a szamolt és mért csticsok
eldjele kozott. Az amid 1 régiéban azonban a B, konformerhez tartozé egyik cstcs eldjele eltért.
Szamitasokkal igazoltam, hogy ezen eltérés oka a szimmetrikus és antiszimmetrikus amid I
rezgések rotdtorerésségének gerinckonformdciora valé érzékenységében keresendd. Mivel az

egyensilyi térszerkezet kornyezetében a potencidlis enrgia feliilet viszonylag lapos, nincs
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akaddlya a térszerkezet kismértékii valtozdsanak, mely azonban madr egészen kis vdltozdsok

esetén is nagy hatdssal lehet a VCD spektrum sdvjaira.

A szdmoldsok szempontjdabol tehdt a Prp) konformdciGji dipeptidek VCD
spektroszképids vizsgdlata esetén minden lehetséges perturbdciot figyelembe kell venni, valamint
a rotdtorerdsség-értékeket is érdemes a rezgési atlagolt térszerkezetre szdmolni az egyensilyi

térszerkezet helyett.

Bar az MI-VCD spektrumok alapjdn sem tudtam azonositani a &, konformert, a szamolt
VCD spektrum arra utal, hogy a jel-zaj ardny javitdsdval és jobb alapvonal-korrekciéval az

MI-VCD spektrum segithetne e konformer kimutatdsaban.

Az Ac-L-Pro-NH,; MI-IR és MI-VCD spektrumaiban egy nagy mennyiségben jelenlevo-
(tyL+) és egy kis mennyiségben jelenlevd (cap+) konformer volt azonosithat6 (>1% részarany). A
szintén nagy ardnyban jelenlevonek josolt ty;— konformerhez tartoz6 sdvok nem jelentek meg a
spektrumban, ugyanis e konformer a ty;+ konformerré alakul at a kifagyds sordn, az dtalakulds
alacsony energiagdtja miatt. A szdmoldsok alapjdn hasonl6 viselkedés vdrhat6 a cay+ konformer
esetében is. A szamolt és mért spektrumok nagyon j6 egyezést mutatnak. A transz formdra kapott
nagy részardny Osszhangban van a kordbbi, kiilonbozdé polaritdsi oldészerekben végzett
mérésekkel, melyek apoldros kozegben a transz-forma domindns jelenlétét mutattdk ki, ami
azonban az olddszer polaritdsanak novekedésével folyamatosan csokken a cisz forma javdra. Az
a megfigyelés, hogy a ty;, forman kiviil a prolin-diamid mas jelentds stabilitdsi konformerrel nem
rendelkezik, nemcsak ezen aminosav nagy merevségét, hanem hélixtoré és red6tord
tulajdonsdgdt is igazolja, mely utébbi fontos szerepet jitszik P-fehérjék aggregécidjanak
megakaddlyozdsdban.

Monomer, B-peptid szdlak nydjtott  szerkezetét vizsgilva Ac-B-Ala-NHMe,
For-(-Ala);-NH, és For-(B-Ala),-NH, modellpeptideken, 4 lehetséges red6képzé térszerkezetet

azonositottam: a H8p, H8w, Sp, Sm konformereket. A dimerizdcié sordn e szdlakbdl egy

nyujtottabb szerkezet alakul ki, amely elésegiti az intermolekuldris hidrogénkotések kialakitdsat.
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Az Sp (C) és Sm (D) szdlak poldris reddk kialakitdsdara képesek, melyekben a
karbonilcsoportok azonos irdnyba dllnak. E reddk kivétel nélkiil nanocsé-szerti szerkezetet vettek
fel, melyekben az egyik szdl a masik koré csavarodott (amit a 9. tablazat T adatai alapjin
ellendrizhetiink), ellentmondva a kordbbi irodalmi adatoknak. Bar a kordbbi munkdk a poldris
redék létezése mellett foglalnak 4llast, fontos megjegyezni, hogy csak rovidebb,
kanyarszerkezettel Osszetartott modellpeptideket vizsgdltak. E modellekben a kanyar egy
térszerkezet-stabilizdlo elem, és a reddalkotd régié is tdl rovid ahhoz, hogy a mdr emlitett

csavarodds megjelenjen.

Bar a vdkuumban végzett energia-szamitdsok stabilisnak josoljdk a poldros reddt (AE ~-3
keal-mol ™), a frekvenciaszamoldsok segitségével kapott pozitiv szabadentalpia-értékek alapjan

kivilaglik, hogy e reddk kialakuldsa termodinamikailag nem kedvezményezett.

A HS8p (B) és H8ym (A) térszerkezetek felhaszndldsdval egy kordbban még nem leirt redds
szerkezetet, az apoldros redot alakithatjuk ki. E térszerkezetekben, az o-aminosavak B-reddzott
rétegeihez hasonl6an, alterndlé karbonilcsoportokat taldlunk. A poldros redékkel Osszevetve
megfigyelhet a joval kisebb mértékli csavarodds (7=53 vo. T=148), mely e térszerkezeteket
alkalmasabbd teszi plandris red6k kialakitdsdra. Tovdbbd, a poldros redékhoz képest, joval
nagyobb stabilitassal rendelkeznek (AAE ~-15 kcalmol'), és dimerizaciGjuk is
termodinamikailag kedvezményezett (AG <0).

Eredményeim azt is igazoljdk, hogy a monomer szdlak hosszdnak novelésével a
redéképzédés is egyre kedvezményezettebbé vidlik. E tényt B3LYP/6-31G(d) és
MO05-2X/6-31G(d) elméleti szinteken végzett szamitdsokkal is igazoltam. Bar ez utébbi médszer
megfelelébb a diszperzids kolcsonhatdsok lefrdsara, a red6k egymdshoz képesti stabilitdsat

mindkét médszer azonosnak josolta.

Megfelel§ koriilmények kozott tehdt az apoldros B-redék a P-aminosavak egy dj
konforméciés osztalydt képezhetik. Az a-peptidekre jellemzd B-red6zott réteg szerkezethez valé
hasonlatossdguk, minimalis csavaroddssal rendelkezd szerkezetiik, idedlis épitéelemmé teszi ket
redés vagy hajtli szerkezetek tervezéséhez. Természetesen, mivel e modellek oldallanccal nem

rendelkeznek, a szubsztiticio stabilitdsra gyakorolt hatdsdanak vizsgalata is sziikséges.
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A szubsztitiicié hatdsanak vizsgalatihoz a diszubsztitudlt For-p-Ala-B**-Ala-B--Ala-NH,
modellpeptidet vdlasztottam. A 6 lehetséges fiiggetlen kiralitdsi térszerkezet elemzésébdl
kivilaglott, hogy a kordbbi joslatokkal egyezden a heterokirdlisan diszubsztitudlt szarmazékok
rendelkeznek a legnagyobb red6képzé hajlandésdggal. (AG~-11 kcal-mol" AB redére, és AG~-7

keal-mol™ AA redd esetén).

Ellentmond azonban a kordbbi hipotéziseknek az a tény, miszerint homokirdlisan
diszubsztitudlt szdlak is képesek reddk kialakitdsara, amennyiben a metilcsoportok orientdcidja
kedvez6. Természetesen e redOk stabilitdsa kisebb, mint a heterokiralisan diszubsztitualtaké, hisz
mig az el6bbi redében a metilcsoportok anti, az utébbi esetben a gauche dllasiak, tehat sztérikus
taszitds 1ép fel a két vicindlis helyzetli metilcsoport kozott. Az S-Ca, S-CP konfigurécié esetén a
metilcsoportok térdllasa kedvezd, hisz a hidrogénkotés-rendszerrel ellentétes irdnyba dllnak,
R- Ca, R- CP konfigurdciénal azonban a hidrogénkotés-rendszer felé néznek, mely annak
meggyengiiléséhez vezet, jelent6s mértékii destabilizaciot okozva.

A vegyesen diszubsztitualt reddk stabilitdsa a varakozasoknak megfeleléen a hetero- és
homokiralisan diszubsztitudlt redék kozé esik, hisz csak az egyik szdlon 1ép fel a metilcsoportok
kozotti sztérikus taszitds.

A fenti megallapitisok nemcsak vakuumban, de poldros és apoldros olddszerben (viz ill.
heptdn) végzett szamoldsok esetén is igaznak bizonyultak. A reddk stabilitds-sorrendje is
tilnyomorészt valtozatlan maradt. A heterokirdlisan diszubsztitudlt redék esetén a kialakuld
dimerek mindkét oldészerben nagy stabilitdssal rendelkeznek, a gauche allasi metilcsoportok
kozotti taszitds destabilizdlé hatdsa azonban olddszermodellek alkalmazasa esetén felerdsodott.
Mindezek ellenére AB redé esetén a homokirdlis redé kialakuldsa még poldros és apoldros
olddszerek esetén is termodinamikailag kedvezményezettnek bizonyult. E tulajdonsdg
valésziniileg tovdbb erdsitheté megfeleld oldallincok alkalmazdsdval, ez esetben ugyanis a
homokirdlisan diszubsztitudlt szdlak is reddket alkotndnak, melyek hajtii szerkezetek idedlis
épitdelemei lennének, hisz a metilcsoportok sztérikus gétldsa megakaddlyoznd tovabbi szdlak
aggregacidjat (egy esetleges harmadik szdl esetén a vicindlis metilcsoportok a harmadik szdl
hidrogénkotés-rendszere felé dllndnak, jelentésen csokkentve a potencidlis hdromszali redd
stabilitdsat.)

Polédros, CC és CD reddk esetében nem voltak megfigyelhetdk hasonld Osszefiiggések.
Ennek oka valdszintileg az, hogy a csavarodott szerkezetek stabilitds-kiilonbsége dsszemérhetd a

kiralitds miatt fellépével, igy ez utébbi elemzése nehézkes.
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hatdsatol is fligg, a kiralitds ugyanis hatdssal van a torziés szogekre: R szubsztiticio esetén anti, S
szubszitlicid esetén gauche irdnyba tolédnak. Az egyes szdlak torzids szogei fiiggetlenek a redot
alkoté madsik szdlétél. Emiatt a reddk stabilitdsat féként a gerinc torzids szogek hatdrozzak meg:
hasonléan szubsztitudlt szalak torzids szogei is hasonldk, igy olyan reddket alakithatnak ki,
melyben a hidrogénkotések helyzete idedlis. A fent emlitett okok miatt az S konfigurdcidja Cp
szénatommal rendelkezé red6k stabilitdsit nagyobbnak taldltam az R konformdcidji CPB
szénatommal rendelkez&kénél. Tovdbbd a kapott eredmények azt is mutatjdk, hogy a CPB
szubsztitici kiralitdsa nagyobb hatdssal van a redok stabilitdsdra, mint a Co szubsztiticiéé. Ez
osszhangban van Beke és munkatdrsai (Beke 2004) megallapitdsaval, miszerint a ¢ torzids szog
(melyre a CP szubsztiticié hat) viszonylag merev, a y torzids szog (melyre a Co szubsztiticié
hat) azonban viszonylag nagy konformdciés szabadsdggal rendelkezik.

Eredményeimet megerdsitendd, valamint, hogy igazoljam, hogy a tapasztalt stabilitds-
kiilonbségek valoban a diszubsztiticié kiralitisanak, és nem a sz€ls6 aminosavak eltéré
stabilizdl6 hatdsdnak koszonhetdek, For—|32'3—Ala—NHz dimereken is elvégeztem a szamitdsokat. A
megfigyelt trendek egyeztek a hosszabb rendszerekre kapottal, igy elmondhatjuk, hogy a
stabilitdsban tapasztalt kiilonbségek valéban a kiralitdshoz kothetdk (1d. Fuggelék).

Az 0sszes lehetséges konfiguracidju apoldros redd stabilitdsat osszefoglalja a 26. és 27.
abra. Mivel az AA és AB red6k, és tiikorképi pdrjaik, a BB és BA red6ék egyforma
valésziniiséggel alakulhatnak ki, az enantiomer konfigurdciokat is feltiintettem (pl. az SRSR
konfigurdcié a legkedvezdbb az AA red6 szamadra, az RSRS pedig a BB red6 szdmadra, és a két
konformer stabilitdsa azonos, hisz enantiomerpdrok. Emiatt, mivel a két redd alapvaz stabilitdsa
is azonos, konfiguraciotdl fiiggden az AA vagy a BB red6 fog kialakulni). Reményeim szerint e
két attekintd dbra irdnymutatéul szolgdlhat preparativ kémidval foglalkoz6 vegyészeknek is

B-red6zott rétegeket- illetve hajtii szerkezeteket tartalmazoé B-peptidek racionilis tervezéséhez.
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Kivonat

A fehérjék térszerkezetének ismerete a globularis fehérjék mikodésének vizsgdlatdhoz és
bizonyos fehérjék mesterséges eldallitisanak (pl. selyem) szempontjabél is fontos. A
fehérjealkoté aminosavak koziil a glicin a legegyszeriibb akirdlis, az alanin a legegyszeriibb
kirdlis aminosav, a prolin pedig, gyiiriis oldallanca miatt redd- és hélixtoré elem.

Az Ac-Gly-NHMe és Ac-L-Ala-NHMe matrixizolaciés IR spektrumai alapjan két 6
konformer (yr, és Pr) jelenlétét mutattam ki. Az Ac-Gly-NHMe spektrumaiban a kis részardnyu
dp. konformert is azonositottam melyet azonban az alaninszdrmazék esetén nem sikerdilt
kimutatnom. A mért és szdmolt konformerardanyok jo egyezést mutattak.

Az Ac-L-Ala-NHMe mért és szdmolt MI-VCD spektruma a B konformerhez tartozé
egyik csics elgjelében eltért. Szamitdsaim igazoltdk, hogy a szimmetrikus és antiszimmetrikus
amid I rezgések rotitoreréssége mar a szerkezet kis torzuldsa esetén is nagyban vdltozhat. E
jelenség komolyan befolyésolja a-aminosavak VCD spektrumait.

Az Ac-L-Pro-NH, MI-IR és MI-VCD spektrumaiban egy f6- (ty.+) és egy kis részaranyui
(cor+) konformert azonositottam. A ty;— a kifagyds sordn ty;+ konformerré alakul. A ty .+
konformer domindns jelenléte, igazolja a prolin merevségét és hélixtord tulajdonsagat.

A P-aminosavak az utébbi idGben egyre tobb tanulmany targyat képezik, ugyanis,
kedvezd tulajdonsdgaik miatt igéretes peptidalapi gyégyszerek lehetnek.

For-(B-Ala)s-NH, modellpeptiden végzett szamitdsaimmal 4 red6képzd térszerkezetet
taldltam: a H8y (A), H8p (B), Sp (C), Sm (D) konformereket. A C és D szalak azonos allasi
karbonilcsoportokat tartalmazé polaris redéket (CC, CD) alakitanak ki, melyek kivétel nélkiil
nanocs6 szerkezetet veszek fel. Az A és B szdlak egy kordbban még le nem firt, alterndlé
karbonilcsoportokat tartalmazé apoldros redét (AA, AB) alkotnak. Az apoldros redék a
B-aminosavak dj konformdcids osztilyat alkotjak, B-red6zott réteghez vald hasonlésdguk és sik
szerkezetiik, redds vagy hajtli szerkezetek idedlis épitdelemévé teszi ket.

A For-B-Ala-B**-hAla-p-Ala-NH, peptiden végzett szamoldsaim a kordbbi jéslatokkal
egyezben, a heterokirdlis szarmazékokbdl felépiilé reddket taldltdk idedlisnak. Ugyanakkor a
korabbi hipotézisekkel ellentétben a homokirdlis szdlak is képesek lehetnek reddk kialakitdsara,
nemcsak vdkuumban, de poldros és apolaros olddszerekben (viz ill. heptan) is.

Eredményeimet 6sszefoglalva egy atfogé modellt alkottam, amely reményeim szerint a
preparativ kémidval foglalkoz6 vegyészeknek is irdnymutatéul szolgdlhat B-redézott rétegeket

illetve hajtl szerkezeteket tartalmazé B-peptidek raciondlis tervezéséhez.

95



Abstract

In order to study the functions of enzymes or the possibilities of the artificial synthesis of
certain proteins (e.g. silk) it is important to study their structural properties. Glicine and alanine
are the smallest achiral and chiral building blocks of proteins, while the unique structure of
proline makes it a helix or B-sheet breaker structural element.

Two major conformer, y. and Br, were identified in the matrixisolated IR spectra of
Ac-Gly-NHMe and Ac-L-Ala-NHMe. In the case of the glicine derivative, a third minor
conformer, dpr. was also found. Experimental and computed spectra were in good correlation.

In the experimental and computed MI-VCD spectra of Ac-L-Ala-NHMe one of the peaks
of the B conformer had opposite sign. Theoretical calculations have shown, that the rotatory
strengths of the symmetric and antisymmetric vibrational modes of the B, conformer are very
sensitive to small variations in backbone geometry. This phenomenon has to be taken into the
account during the analysis of VCD spectra of a-aminoacids.

One major, ty .+ and one minor, coy+ conformer was identified in the MI-IR and MI-VCD
spectra of Ac-L-Pro-NH,. The predicted ty.- conformer is converted to ty .+ during the
decomposition to the cold window. The presence of only one major conformer further confirms
the rigid structure and o-helix or B-sheet breaker properties of proline.

Recently, B-peptides were subjects of an increasing number of studies as their unique
characteristics make them promising candidates in drug design.

Four possible sheet forming strand structure was identified with computational analysis of
the For-(B-Ala)s-NH, model peptide: H8\1 (A), H8p (B), Sp (C), Sm (D). In the case of C and D
strands polar sheets are formed, with carbonyl groups facing same spatial orientation. Polar
sheets were found to adopt a twisted nanotube structure. A and B strands however form novel
apolar sheet structures with alternating carbonyl groups, not described in previous publications.
These apolar sheets belong to a new conformational group of B-peptides, and their planar
structure makes them ideal sheet forming structural elements.

In accordance with previous results, computations on For-B-Ala-B>*-hAla-B-Ala-NH,
model peptides have shown that heterochirally disubstituted derivatives have the greatest
tendency of sheet forming. However, in contrast to previous hypotheses, it has been shown that
homochirally disubstituted strands can also form sheet structures, not only in vacuum but also in
polar and apolar solvents. Based on these results, an easy-to-use guide is offered for the rational

design of hairpin or sheet containing -peptides.
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Fiiggelék

I. A kiralitis hatdsa [For-p>*-hAla-NH,], szalakbol felépiils apolaros p-reddk
térszerkezetére, M052X/6-31G(d) elméleti szinten meghatarozva

Ahhoz, hogy a szubszitudlatlan aminosavak esetleges zavaré hatdsit kizdrva is
tanulmdnyozhassam a kiralitds térszerkezetre gyakorolt hatdsat, ,single point”
energiaszamitasokat végeztem a hat lehetséges konfiguricidji For—B2'3-hAla-NH2
modellpeptidbdl felépiild apoldros redére, M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten (F1. és F2.
tablazat). A dimer térszerkezetét a vele azonos konfigurdciéji tripeptid dimer kozépsé

aminosavegységére kapott térszerkezettel azonosnak tételeztem fel.

E feltételezés jogossdgat a legnagyobb stabilitdsd, SRRS és a legstabilabb homokirdlis,
SSRR  konfigurdci6ji For-p**-hAla-NH, szalakb6l felépiilds AB redék —geometria
optimdldsaval igazoltam, amit szintén az M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten végeztem el (F3.
tablazat). A két optimaldssal kapott szerkezet energidja kozotti kiilonbség megegyezik a

single point” energiaszamitdsokkal kapottal

A mono- és tripeptid dimerek stabilitaskiilonbségeinek hasonlésaga aldtdmasztja, hogy
a tripeptid modellek esetén tett megfigyelések valéban a szubsztiticid kiralitdsdnak, és nem a

sz€&ls6 aminosavak esetlegesen eltéro térszerkezetének tulajdonithato.
F1. tablazat: A pontkiralitas hatasa az AA reddk stabilitasiara: A hat egymastél fiiggetlen konfiguraciéjiu

For-B“-hAla-NHz modellpeptid ,,single point” energia értékei M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten
meghatarozva. A gerinc torziés szogek megegyeznek a For-B-Ala-B“-hAla-ﬁ-Ala-NHz modellpeptid

psé a vegységének torzids szogeivel.
Diszubsztitiicié torziés szogek torzios szogek AE,q/
kiralitasa ,,a-szal” ,,b-szal” 1

a-szdl b-szdl [ Y2 |4 [ U |74 Kealmol
SR SR 58 159 121 58 159 121 0,00
SR RS 58 165 123 100 165 72 0,95
SR SS 58 165 124 83 160 109 2,21
RS SS 101 179 66 82 153 122 3,22
SS SS 83 161 115 83 161 115 5,29
SS RR 74 139 125 73 165 76 5,64




For-B“-hAla-NHz modellpeptid ,,;single point” energia ertekel MO05-2X/6-31G(d) elméleti szinten
meghatdrozva A gerinc torziés szogek megegyeznek a For-B-Ala-B*-hAla-B-Ala-NH, modellpeptid

a vegységének torzios szogeivel.
Diszubsztiticio torzios szogek torzios szogek AB./
kiralitasa ,,a-szal” ,,b-szal” i 1
kcal-mol
a-szdl b-szdl [ Y2 |72 [ Y2 |72
SR RS 58 164 123 -58 -164 -123 0,00
SR SR 58 162 132 -98 -162 -81 2,60
SR RR 58 165 122 -85 -165 -118 2,82
RS RR 100 173 75 -78 -146 -126 4,73
SS RR 85 166 117 -85 -166 -117 5,99
SS SS 58 118 134 | -73 -166 -77 6,11
F3. tablazat: A pontkiralitds hatidsa az AB redék stabilitasara: A legstabilabb heterokiralis- (SRRS) és
homokiralis (SSRR) konﬁguraci()jﬁ For-Bz’3 hAla-NH, modellpeptidek M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten
arozott térszerk jell gerinc torzios szogek és relativ energia értékek..
Diszubsztiticio torzios szogek torzios szogek AE
. gz _r A1 _<74l”? rel
kiralitasa 5,a-szal 5sb-szal Keal-mol™
a-szal b-szdl [ Y2 72 [ Y 74
SR RS 58 164 123 -58 -164 -123 0,00
SS SS 58 118 134 -73 -166 -77 5,99
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II. A For-(B-Ala)s-NH,, és For-(B-Ala);-NH, modellpeptidek H8y szal- valamint AA, BB,
AB, CC, DD és CD redé szerkezeteinek termodinamikai paraméterei, M05-2X/6-31G(d)
és B3LYP/6-31G(d) elméleti szinteken meghatarozva.

A relativ termodinamikai paraméterek meghatdrozasahoz felhaszndlt energia, entalpia,
szabadentalpia és entrépia értékeket szobahémérsékleten (298,15 K), 1 atm nyomasu
rendszerre hatdroztuk meg (F4-F7. tablazat). A kapott optimalt térszerkezetek egyikét se

jellemezte negativ frekvencia, mindegyik valédi minimum a potencidlis energia felszinen.

F4. tablazat: A For-(B-Ala),-NH, H8), szal- és lehetséges redds szerk inek energia-, Ipia-,
bad Ipia- és entrépia értékei M05-2X/6-31G(d) elméleti szi amolva
redé Termodinamikai paraméterek
. osszetétel
tipusa® E / hartree H/ hartree G/ hartree TS / hartree

H8™| monomer | -1159,052288 | -1158,630937 | -1158,715156 | 0,084219
AA dimer -2318,136150 | -2317,291672 | -2317,441412 | 0,149740
BB dimer -2318,136150 | -2317,291675 | -2317,441471 0,149796
AB dimer -2318,147616 | -2317,303102 | -2317,451472 |  0,148370
CcCc dimer -2318,110960 | -2317,267405 | -2317,418411 0,151006

apolar

polar | DD dimer -2318,111432 | -2317,267959 | -2317,420544 | 0,152585

CD dimer -2318,107149 | -2317,264384 | -2317,415655 0,151272
"ldsd 21. dbra

F5. tablazat: A For-(p-Ala),-NH, H8),; szal- és lehetséges apolaros redé szer} inek energia-, Ipia-,
bad Ipia- és entrépia értékei BILYP/6-31G(d) elméleti szi amolva
redé Termodinamikai paraméterek
. osszetétel
tipusa® E / hartree H/ hartree G/ hartree TS / hartree

H8™ | monomer | -1159,206523 | -1158,792268 | -1158,87565 0,083383
AA dimer -2318,430974 | -2317,60074 | -2317,75455 0,153814
BB dimer -2318,430927 | -2317,600738 | -2317,754569 | 0,153831

AB dimer 2318,4398419 | -2317,609466 | -2317,7611 0,151634
“ldsd 21. dbra

apolar
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Fé6. tablazat A For-(B-Ala);-NH, H8), szil- és lehetsé;

l‘ed(’is szerk

talpia- és entrépia értékei M05-2X/6-31G(d) el i va
p Termodinamikai paraméterek
redd
tipusa® E / hartree H/ hartree G/ hartree TS / hartree
H8™ -011,752827 | -911,423935 | -911,494196 0,070261
\ AA -1823,534261 | -1822,87446 | -1822,99722 0,122757
apolar
BB -1823,534243 | -1822,874406 | -1822,996986 0,122580
AB -1823,543156 | -1822,883362 | -1823,005982 0,122620
“1asd 21. dbra
F7. tahlazat A For-(B-Ala),-NH, H8\,; szil- és lehetséges apolaros redd bLel energia-, Ipia-,
bad pia- és entropia értékei B3LYP/6-31G(d) elméleti 1
P Termodinamikai paraméterek
redd
tipusa® E / hartree H/ hartree G/ hartree TS / hartree
H8™ -911,876860 | -911,553615 | -911,623437 0,069823
\ AA -1823,769840 | -1823,12047 | -1823,24633 0,125863
apolar
BB -1823,771447 | -1823,122777 | -1823,248436 0,125659
AB -1823,780192 | -1823,131194 | -1823,255181 0,123987

*ldsd 21. dbra
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III. A [For-B-Ala-p>*-hAla-B-Ala-NH;], modellpeptidek apoliros AA ill. AB redé
szerkezeteinek termodinamikai paraméterei, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d)
elméleti szinten meghatarozva, vikuum, viz illetve.heptin kozegben.

A relativ termodinamikai paraméterek meghatdrozasahoz felhaszndlt energia, entalpia,
szabadentalpia és entrépia értékeket szobahémérsékleten (298,15 K), 1 atm nyomasu
rendszerre hatdroztuk meg. Az MO05-2X/6-31G(d) szinten optimalt térszerkezetekre
MO05-2X/6-311++G(d,p) szinten végeztem ,single point” energiaszamitast (F8-F13.
tablazat). A magasabb bdzison meghatdrozott entalpia, entropia és szabadentalpia értékek
meghatdrozdsahoz az M05-2X/6-31G(d) elvégzett frekvenciaszamolds eredményeit vettem

alapul (az entrépidt véltozatlannak tekintve).

F8. tablazat: A pontkiralitas hatisa az AA reddk stabilitisara. A hat egymastol fiiggetlen
konfiguraciéji  For-p-Ala-p>’-hAla-B-Ala-NH,  termodinamikai  paraméterei  vakuumban,

M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatarozva.
Diszubsztiticio . o .
o Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree

SR SR | -1981,385062 -1980,605368  -1980,740930 0,135562
SR RS | -1981,384347 -1980,604814 -1980,739968 0,135154
SR SS -1981,382485 -1980,602400 -1980,737584 0,135184
RS SS -1981,381217  -1980,601144  -1980,735703 0,134559
SS SS -1981,379181 -1980,599069  -1980,732684 0,133615
SS RR | -1981,375970 -1980,595644  -1980,729962 0,134318

F9. tablazat: A pontkiralitis hatisa az AB reddk stabilitisira. A hat egymastl fiiggetlen
konfiguracidji  For-p-Ala-p>*-hAla-B-Ala-NH,  termodinamikai  paraméterei  vakuumban,

M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti hatirozva.
Diszubsztiticio ) . .
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitasa

a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree
SR RS | -1981,397979 -1980,617718  -1980,74093 0,132274
SR SR | -1981,392781 -1980,612784  -1980,739968 0,134741
SR RR | -1981,391642 -1980,611536 -1980,737584  0,133639
RS RR | -1981,388428 -1980,608343  -1980,735703 0,133525
SS RR | -1981,385254  -1980,60473  -1980,732684 0,13275
SS SS | -1981,384112 -1980,603995  -1980,729962 0,131469




F10. tablazat: A pontkiralitis hatasa az AA redék stabilitdsira. A hat egymastol fiiggetlen

konfiguracioji For-p-Ala-p>*-hAla-§-Ala-NH, termodinamikai paraméterei vizben,
M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatarozva.
Diszubsztiticio
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitdsa
a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree
SR SR -1981,41099  -1980,631298  -1980,76686 0,135562
SR RS -1981,41053 -1980,631 -1980,76615 0,135154
SR SS -1981,40341  -1980,62333 -1980,75851 0,135184
RS SS -1981,40082  -1980,62075 -1980,75531 0,134559
SS SS -1981,39741 -1980,6173 -1980,75091 0,133615
SS RR -1981,40061  -1980,62029 -1980,7546 0,134318

F11. tablazat: A pontkiralitis hatisa az AB redék stabilitisira. A hat egymastol fiiggetlen

konfiguracioji For-p-Ala-p>-hAla-§-Ala-NH, termodinamikai paraméterei vizben,
M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szi hatirozva.
Diszubsztitiicié ,
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree
SR RS -1981,42042  -1980,64016 -1980,77244 0,132274

SR SR -1981,41646  -1980,63647 -1980,77121 0,134741
SR RR -1981,41142  -1980,63131 -1980,76495 0,133639
RS RR -1981,40764  -1980,62756 -1980,76108 0,133525
SS RR -1981,40943  -1980,62891 -1980,76166 0,13275
SS SS -1981,40237  -1980,62225 -1980,75372 0,131469

F12. tablazat: A pontkiralitis hatasa az AA redék stabilitasira. A hat egymastol fiiggetlen
konfiguriciéji  For-f-Ala-p*-hAla-B-Ala-NH,  termodinamikai  paraméterei  heptinban,

MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti hatarozva.
Diszubsztiticio . o ,
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szal E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree

SR SR | -1981,391012 -1980,611318  -1980,74688 0,135562
SR RS | -1981,390148 -1980,610615 -1980,745769 0,135154
SR SS -1981,386165  -1980,60608  -1980,741264 0,135184
RS SS -1981,384351 -1980,604278  -1980,738837 0,134559
SS SS -1981,380871 -1980,600759  -1980,734374 0,133615
SS RR | -1981,381851 -1980,601525  -1980,735843 0,134318
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F13. tablazat: A pontkiralitis hatidsa az AB redék stabilitisara. A hat egymastol fiiggetlen
konfiguracioji  For-p-Ala-p>*-hAla-g-Ala-NH,  termodinamikai  paraméterei  heptinban,

M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti hatarozva.

Diszubsztiticio . o .
Kiralitisa Termodinamikai paraméterek

a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree
SR RS -1981,401774 -1980,621513 -1980,753787  0,132274
SR SR -1981,397122  -1980,617125 -1980,751866  0,134741
SR RR -1981,394273  -1980,614167 -1980,747806  0,133639
RS RR -1981,390909 -1980,610824 -1980,744349  0,133525
SS RR -1981,390605 -1980,610081 -1980,742831  0,13275
SS SS -1981,386039  -1980,605922 -1980,737391  0,131469

IV. A [For-B-Ala-p>>-hAla-p-Ala-NH,], modellpeptidek termodinamikai paramétereinek
valtozasa apolaros AA ill. AB redék H8y; szalakbdl torténé kialakulasa soran, M05-
2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten meghatarozva, vakuum, viz illetve
heptan kozegben.

A most kovetkezd tdblazatokban az AA és AB reddk kialakuldsaban részt vevé H8M
monomerek energia, entalpia, entropia és szabadentalpia értékeit mutatom be (F14-F16.
tablazat). Az adott kiralitdsd redd képzédését kisérd valtozasok meghatdrozdsahoz, ugyanis a
vele egyezd kiralitdsi monomereket jellemzé termodinamikai paraméterek Osszegére van
szitkségiink. A H8p és H8y hélixek egymads szerkezeti enantiomerjei, ezért elegendd a H8p
szerkezetekre jellemz6 értékek meghatdrozdsa, ugyanis egy adott konfigurdciéju H8p hélix
energidja megegyezik az ellentétes konfiguraciéji H8y hélixével..

F14. tablazat: A For-B-Ala-p**-hAla-B-Ala-NH, két, adott kiralitasi H8py térszerkezetét jellemzo
termodinamikai paraméterek Osszege vakuumban, MO05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d)

Iméleti hatérozva.
Diszubsztitiacio . o .
o Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szdl E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree

SR SR | -1981,357993 -1981,389112  -1981,37051 -0,01860
SR RS | -1981,359366 -1981,390909 -1981,3719 -0,01901
SR SS -1981,35568  -1981,389295  -1981,369594 -0,01970
RS SS -1981,357053  -1981,391092  -1981,370984 -0,02011
SS SS -1981,353367 -1981,389478  -1981,368678 -0,02080
SS RR | -1981,358544 -1981,390781  -1981,371283 -0,01950
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F15. tablazat: A For-ﬁ-Ala-]}z'J-hAla-B-Ala-NHz két, adott kiralitasi H8py; térszerkezetét jellemzo
termodinamikai paraméterek osszege vizben, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti
szinten meghatirozva.

Diszubsztiticio .
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szal E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree

SR SR | -1980,579257 -1980,610377 -1980,591775  -0,01860
SR RS |-1980,580894 -1980,612437 -1980,593428  -0,01901
SR SS | -1980,577136 -1980,610751 -1980,591050  -0,01970
RS SS  ]-1980,578773 -1980,612812 -1980,592704  -0,02011
SS SS  ]-1980,575015 -1980,611126 -1980,590326  -0,02080
SS RR | -1980,581438 -1980,613675 -1980,594177  -0,01950

F16. tablazat: A For-[i-Ala-]}z'S-hAla-B-Ala-NHz két, adott kiralitasi H8py; térszerkezetét jellemzo
termodinamikai paraméterek osszege heptanban, M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti
szinten meghatarozva.

Diszubsztiticié .
o, Termodinamikai paraméterek
kiralitasa
a-szal | b-szal E / hartree H / hartree G / hartree TS / hartree

SR SR | -1980,729171 -1980,760291 -1980,741689  -0,01860
SR RS |-1980,731282 -1980,762825 -1980,743816  -0,01901
SR SS | -1980,726863 -1980,760478 -1980,740777  -0,01970
RS SS | -1980,728974 -1980,763013 -1980,742905  -0,02011
SS SS ] -1980,724555 -1980,760666 -1980,739866  -0,02080
SS RR | -1980,729501 -1980,761738 -1980,742240  -0,01950
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Mint mar emlitettem, az entalpia és szabadentalpia értékek kiszamoldsakor azt
feltételeztem, hogy az M05-2X/6-311++G(d,p) és M05-2X//6-31G(d) szinten meghatdrozott
térszerkezetek entrépidja azonos (azaz csak elhanyagolhaté mértékben viltozik).

A kozelités josdganak ellendrzésére, két kivdlasztott szerkezet esetén elvégeztem a
teljes geometriaoptimdldst és frekvenciaszamolast is MO05-2X/6-311++G(d,p) elméleti
szinten, vizes kozegben, az IEF-PCM oldészermodell alkalmazdsdval. Ahogy az F17.
tablazatban is lithatd, a kétféle médon kapott stabilitdskiilonbség eltérése a kémiai pontossag
nagysagrendjébe esik (~1,5 keal-mol™). A ,.single point” energia szamolédsok tehat alkalmasak
az altalunk vizsgdlt rendszerek leirdsdra, a nagy erdéforrds-igényli M05-2X/6-311++G(d,p)

szinten végzett szamitdsok alkalmazasa nem indokolt.

F17. tablazat: A pontkiralitas hatisa az AB reddk térszerkezetére és stabilitisira. A legstabilabb egymastol
heterokirilis  konfigurdciéji  (SRRS) é a  legstabilabb  homokiralis  konfiguriciéji  (SSRR)
For-p-Ala-p**-hAla-B-Ala-NH, szilakbol felépiils AB redd gerinc torzids szogei és termodinamikai paraméterei

vizben, M05-2X/6-311++G(d,p) elméleti szi hatirozva. Zardéjelekben az M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-
31G(d) elméleti szi amolt értékeket is feltiintettem.
Diszubsztiticio torzios szogek torzios szogek termodinamikai paraméterek
kiralitasa ,,a-szal” ,,b-szal” (kcal'mol™)

a-szal b-szél [ Y2 74 [ Y 174 AE1 AHyy AGr  TASy

59 165 122 | -59  -165 -122 | 0,00 0,00 0,00 0,00
(58) (161) (114) | (-58) (-161) (-114) | (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
88 169 114 | 88 169 114 | 696 8,06 827 -021
(83) (159) (112) | (-83) (-160) (-112) | (6,90) (7,06) (6,77) (0,30)

SR RS

SS RR
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