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Abszolut konfiguracio meghatarozasa kiroptikai spektroszko-
piaval oldatban és szilard fazisban.
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1. Bevezetés

Az optikailag aktiv  természetes és  szintetikus
vegytiletek abszolut konfiguracidjanak meghatarozasa
szerkezetvizsgalatuk utolsd 1épése, és elengedhetetlen a
szerkezet-farmakologiai hatas Osszefiiggések feltarasahoz.
A farmakoldgiailag aktiv vegyiiletek jelentds hanyada
kiralis és igy legalabb két sztereoizomer formajaban létezik.
A szervezetiink olyan kiralis szervezddésnek tekinthetd,
amely a hatéanyagok célpontjaként kiralis, nem racém
enzimeket, receptorokat és ioncsatornakat tartalmaz. Ha
a kiralis hatéanyagnak kizarolag az egyik enantiomerje
hordozza a teljes farmakoldgiai hatast, a racém elegy
gydgyaszati szempontbdl 50%-os tisztasagunak tekinthetd.
A farmakoldgiailag aktiv kiralis anyagoknal az enantiomerek
elvalasztasa, a rezolvalas (pl. optikailag aktiv alléfazisu
HPLC-en) és az abszolut konfiguraciojuk meghatarozasa
elkertilhetetlen a gyodgyszerhatéanyag engedélyezéséhez.
A természetbdl izolalt anyagoknal, melyek gyakran a
gyogyszerfejlesztések vezérmolekulai lehetnek, az abszolut
konfiguracié meghatarozasa a hatas-szerkezet 9sszefliggések
megismerésénél nélkulozhetetlen. Az utdbbi 25 évben a
kereskedelemben 1évé gydgyszerhatdanyagok kb. 40%-
a kozvetve vagy kozvetleniil kapcsolodik a természetes
anyagokhoz.

Az abszolut konfiguracid meghatarozasanak a legszélesebb
korben alkalmazhatd lehetdsége a kiralis, nem racém
vegyiiletek abszolut sztereokémiajat tiikr6z6 optikai
paraméterek mérésén alapul. Ezek az alabbiak:

1) Optikai forgatas vagy fajlagos forgatoképesség egy adott
hullamhosszon, leggyakrabban a Na D vonalan (589,3 nm).
2) Optikai  rotacios — diszperzio  (ORD) a  molaris
forgatoképesség valtozasa az UV-lathato tartomanyban.

3) Elektronikus cirkularis dikroizmus (ECD) a molaris
abszorpcids koefficiens kiilonbségének (Ag) valtozasa az
UV-lathaté tartomanyban.

4) Fluoreszcens detektdlt cirkularis dikroizmus (FDCD)

5) Vibracios cirkularis dikroizmus (VCD)

6) Raman optikai aktivitas (ROA)

A fenti kiroptikai modszerek koziil az elektronikus cirkularis
dikroizmust (ECD) tobb mint fél évszdzada hasznaljak az
abszolut konfiguracié meghatarozasara, ¢s ez a leginkabb
elterjedt és a legjobban vizsgalt modszer. Az ECD
spektroszkopia révén a molekula abszolut konfiguracidja
vagy konformadcidja hatarozhaté meg az alabbi eljarasok
alkalmazésaval:

) Félempirikus szabdlyok alapjan: az ECD spektroszkopia
torténe soran szamos, elméleti alapokon nyugvo tapasztalati

szabalyt vezettek be a kiilonb6zo kromoforokra. Ide
tartoznak a szektor és helicitasi szabalyok; pl. az oktans
szabaly optikailag aktiv ketonok konfiguracidjanak
meghatarozasara vagy a masodik (harmadik) szféraban
kiralitast hordozo benzolszarmazékok helicitasi szabalyai

(tetralin, kroman, és egy¢b helicitasi szabalyok).

1) Exciton csatolt cirkuldris dikroizmus alkalmazdsdval:
két egymashoz kozeli, nagy 4atmeneti elektromos
momentumu kromofor relativ térbeli elrendezddése olyan
kolesonhatashoz (exciton csatolashoz) vezet, ami egy
ellentétes eldjelli savpart eredményez az ECD spektrumban.
A savpar eldjelébdl kozvetleniil lehet kovetkeztetni a
ismert. Az exciton csatolt cirkularis dikroizmust a Bijvout
féle rontgendiffrakcids moddszerhez hasonldan abszolut
moddszernek tekintik, mert pozitiv savpar mindig pozitiv
kiralitasi atmeneti elektromos momentumok csatolasatol
szarmazik.

IIT) Rotatorerdsség és ECD spektrum szamitott és mért
adatainak  Osszehasonlitdasaval: a  kvantummechanika
fejlodése lehetdve tette az elektronatmenetekhez kapcsolodo
rotatorer6sség ¢€s az ECD spektrum szamitdsat, ami a
kisérleti spektrummal Gsszevetve, egyezés esetén megadja
az abszolut konfiguraciot. Félempirikus kvantummechanikai
mddszerekkel (pl.  ZINDO/S) viszonylag gyorsan
és elfogadhatd pontossaggal lehetett szamitani az
ECD spektrumokat, majd a mult évtizedben ennek
tovabbfejlesztéseként vezették be az ab initio TDDFT (Time-
Dependent Density Functional Theory) kvantum-mechanikai
modszert, mellyel a kdzepes méretli molekulak (~ 30 nehéz
atom) ECD spektrumai megengedhetd szamitogépidd
raforditassal joval nagyobb biztonsaggal szdmithatok. A
CD szamitason alapuld abszolut konfiguracio-meghatarozas
1épései a kovetkezok:

a) relativ  konfiguracid
rontgendiffrakcio)

b) konformacidanalizis:  oldatban  jelen  1évd
konformerek és képzodéshdjiik meghatarozasa

c) egyes konformerek ECD spektrumainak szamitasa
a kivalasztott enantiomerre

d) konformerek ECD spektrumainak Boltzman
sulyozasa a képzddéshok alapjan

e) sulyozott ECD spektrum Osszevetése a kisérleti
ECD spektrummal

meghatdrozasa (NMR,

Az oldatban mért ECD spetrumot az oldatban egymassal
egyensulyban  1évé  konforméciés izomerek ECD
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spektrumainak sulyozott atlaga adja. Az oldat ECD spektrum
szamitasan alapuld konfiguracio-meghatarozas kritikus
Iépése a konformacids izomerek meghatarozasa és szamolt
képzbdéshojiik alapjan a Boltzman eloszlasuk megadasa. Az
egyes konformacios izomerek gyakran ellentétes Cotton-
effektust (CE) adnak a karakterisztikus ECD atmenetre; igy
mindségiik és pontos aranyuk meghataroz6 az ered6 ECD
spektrum Dbiztonsdgos szamoldsdhoz. A konformdacidsan
flexibilis molekuldk esetén a konformacidanalizis gyakran
tal sok, kis energiakiilonbségli konformacids izomert
eredményez, melyekbdl az eredd6 ECD spektrum nem
szamolhato biztonsaggal ¢s igy a szadmolas nem alkalmas az
abszolut konfiguracié meghatarozasara.

A jelen osszefoglalo keretében az elmult 6t évben publikalt
kutatasi eredményeit mutatom be tézisek formajaban a
kiroptikai spektroszkopia és a sztereokémia tertiletén,
kilonos tekintettel a természetes anyagok és szintetikus
szarmazékok oldat és szilard fazisa ECD vizsgalatanak
Osszehasonlitasara.

2. Szilard fazisa ECD mddszer

2.1. Szilard fazisi ECD modszer Kkidolgozasa és
alkalmazasa izolalt természetes anyagok abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasara.

2.1.1. Kimutattuk, hogy a KCI pasztillaban mért szilard
fazisu mikrokristalyos ECD a rontgendiffrakcios szerkezetre
szamolt TDDFT ECD spektrummal osszevetve hatékony
meghatarozasdra, és a KCI pasztilliban torténd méréshez
optimalizaltuk a mérési koriilményeket és vizsgaltuk a
makroszkopikus anizotropia hozzajarulasat a szilard ECD
spektrumhoz.'8

A szilard fazisu mikrokristalyos ECD a kristalyban 1évo
ECD szamolasanal csak ezt a konformert kell figyelembe
venni, melynek a szerkezete (atomok koordinatai, relativ
konfiguracid) a rontgendiffrakcios vizsgalatbdl ismert. Az
ECD spektrum szamolasdhoz a szilard fazisi konformer
rontgendiffrakcids koordinatait hasznaljuk, igy a mért és a
szamolashoz tartozé konformécids izomer megegyezik €s
a konformacioanalizis feleslegessé valik. Igy az oldatban
konformaciosan flexibilis molekuldkat is biztonsaggal
vizsgalhatjuk, mivel nem kell szamolnunk a konformacids
egyensullyal. A szilard ¢és oldat ECD spektrumok
Osszehasonlitasa azt is megmutatja, hogy a szilard fazisban
a termodinamikailag legkedvezobb konformacio valdsul-
e meg. A kristalyosodas soran ugyanis a molekuldk
megfeleld illeszkedésének elérése érdekében gyakran
nem a legalacsonyabb energiaju konformer valik ki az
oldatbol. A szilard fazisban mért ECD-vel olyan vegyiiletek
sztereokémiajat is biztonsaggal meghatarozhatjuk, melyek
oldatban egyensulyi tautomerek és/vagy diasztereomerek
formdjaban vannak jelen. A szilard fazist ECD spektrum
méréséhez a vizsgalt kromofortdl fiiggben 30-250 pg
mennyiségiimintaelegendd, amiakismennyiségben (gyakran
1-2 mg) izolalt természetes anyagok vizsgalatanal nagy
elényt jelent. Osszehasonlitdsképpen kis molekulatémegii
szerves vegyliletek oldat VCD spektrumanak méréséhez

altalaban 10 mg korili anyag sziikséges, ami nem mindig
elérhetd.' 2 A modszer alkalmazasanak feltételei:'® '8

1) a kristalyos minta rontgendiffrakcos szerkezetét
ismerniink kell.
2) KCl  vagy KBr pasztillaban, makroszkopikus

hozzajarulasoktol mentes, valos szilard fazisu ECD
spektrum mérését technikailag biztositani kell.

3) szilard fazisi ECD-nek molekularis eredetiinek kell
lennie, minimalis inter- vagy szupramolekularis
hozzajarulassal.

Ha a vizsgalt vegyiiletekben nehéz atom (pl. Br, S) van,
a rontgendiffrakcios vizsgalatok megadjak a vizsgalt
anyagok jelentds része azonban csak H, C, O és N atomokat
tartalmaz, és a rontgendiffrakcios szerkezetiik az esetek
tobbségében csak a relativ és nem az abszolut konfiguraciot
hatdrozza meg. Meg kell emliteni, hogy kivalé mindségi
egykristaly és megfeleld adatgyijtés esetén mar O vagy F
atom jelenléte is elegendd lehet az abszolut konfiguracio
rontgendiffrakcidval torténd meghatarozasahoz.

A Cambridge CSD adatbazisban 2010 marciusaig kézel 8000
kiralis pontcsoportba tartozéd vegyiilet rontgendiffrakcioval
meghatarozott abszolut konfiguracidja talalhatd meg (az
adatbazis osszesen 68600 kiralis vegyiilet rontgendiffrakcios
szerkezetét tartalmazza), melybdl mindossze 586 vegyiilet
tartalmazott csak ,konnyli atomokat, H, C, O és N
atomokat, ¢s 51 vegyiilet H, C, O, N és F atomokat. Az
adatok alapjan jelent6s mozgastér van a szilard fazisa ECD
moddszer alkalmazdsaval torténd abszolut konfiguracid
meghatarozasra az ismert rontgendiffrakcios szerkezeti
vegytiletek esetén, mivel az esetek kevesebb, mint 8%-aban
hataroztak meg az abszolut konfiguraciot nehéz atom vagy
ismert konfiguracioju kiralitaselem hianyaban. Nemzetkozi
egytttmikodések keretében az elmult 6t évben kozel 30,
kiilonb6z6 kromoforokat tartalmazd természetes anyag
abszolut konfiguracidjat hataroztuk meg a mddszer révén
(1.abra)."® A példak kozott vannak konformaciosan flexibilis
vegyiiletek [pl. tethidropirenophorol (1),! hypothemycin
(8),” fusidilakton B (9), curvolone A (15)], ikerionos
természetes anyagok [macropodumine B (13)] és oldatban
tautomer és diasztereomer egyensulyt mutato vegytiletek is
[papyracillansav A (3)], melyeknél az oldat ECD mddszer
alkalmazasa nehézségekbe 1itkdzott volna (1.4bra).

2.2. Szilard fazisi ECD médszer alkalmazasa
szintetikus anyagok abszolit sztereokémidjanak
vizsgalatara.

2.2.1. 1,3-dioxolan [(1'R)-17, (1'R)-18, (1’R)-18] és 1,3-
dioxdan tipusu [(1'R)-19, (1°S)-20] (1- és 2-naftil)etilidén
ketdl szdarmazékok szintézisét végeztiik el p-metoxifenil-
o-L-ramnopiranozidbol és  p-metoxifenil-f-D-gliikopira-
nozidbdl kiindulva, és sztereokémidjukat oldat és szilard
ECD mérésekkel, rontgendiffrakcioval és ECD szdmo-
ldsokkal vizsgadltuk (2.dbra).”!

Az oldat és szilard fazisu CD spektrumok kozotti eltéré-
seket a szilard fazisban az egymashoz koézeli kromoforok
kozott fellépd intermolekularis exciton kolcsonhatassal €s
az oldat és szilard fazisu konformerek kozotti eltérésekkel
magyaraztuk.
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1. Abra. Természetes anyagok szerkezetei, melyek abszolut konfiguraciojat szilard fazisa ECD médszerrel hataroztuk meg.''s

(1'R)-18

(1'R)-17 (1'S)-18

(1'R)-19

L

(1'S)-20

2. Abra. 1,3-dioxolan és 1,3-dioxéan tipust (1- és 2-naftil)etilidén ketal szarmazékok szerkezete.?!

Az (1'R)-17 esetén oldatban ¢és szilard fazisban ellentétes
elojelii exciton savpart mértiink, amit Ggy értelmeztiink,
hogy a kristalyracsban kolcsonhatd szomszédos molekulak
kromoforjai kozott intermolekularis exciton kolesonhatas
jon Iétre. Ezzel szemben az oldatban mért exciton savpar a
naftil és p-metoxifenil kromoforok kozotti intramolekularsi
exciton csatolas eredménye. Az (1’'R)-17 szilard ECD
vizsgalata a csak szilard fazisban megvalosuld optikai
aktivitas egyik ritka példajat deritette fel.”!

2.2.2. Diglikozil dikalkogenidek (21) oldat és szilard fazisu
ECD spektrumaival vizsgadltuk az alacsony energidjit n,—c*
és n,—o*dtmenetek elGjele és az Gnmagaban kirdlis diszulfid
és diszelenid kromofor helicitasa kozotti dsszefiiggeést (3.
abra).”?

A 21 diglikozil dikalkogenidekben 1évé -Z-Z- szerkezeti
elem o6nmagaban kiralis kromofor az R-Z-Z-R torzios
szog preferalt P vagy M helicitasanak koszonhetden (3.
abra). Ha az R csoport kiralis, nem racém egység (pl. egy
monoszacharid), az egymassal egyensulyban 1évé P és M

OR1 . R3 OR1 R4
1 (0] R 5
R 1 z—z\iﬁi\\R
OR! 1 OR!
diglikozil dikalkogenidek (21)
Z= S vagy Se

R1-R*= Ac, OAc, H, OH

3. Abra. Vizsgalt diglikozil dikalkogenidek altalanos szerkezete.
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helicitasu formakeltéré energiajudiasztereomerek és oldatban
aranyuk eltér6 az 1:1-t6l. Kristalyositas soran az egyensuly a
gyorsabban kristalyosodd diasztereomer iranyaba tolodik el,
ami lehetdvé teszi izolalasat és szerkezetvizsgalatat szilard
fazisa CD-vel és rontgendiffrakcidval. A rontgendiffrakcios
eredmények, oldat ¢és szilard fazisG ECD mérések
Osszevetése alapjan megallapitottuk, hogy a diszulfid és
diszelenid szarmazékokra azonos ECD szabaly érvényes; a
magasabb hullimhossznal megjelené n,—o*, ECD atmenet
eléjele pozitiv P helicitasu (0 < ® < 90°) és negativ M
helicitasti (—90 < < 0°) dikalkogenid kromofor esetén.?

3. Abszolut konfiguraciéo meghatarozasa oldatban

3.1. Optikailag aktiv (S)-1-arilpropdn-2-olokbdl az aromas
gytiriiben kiilonbozé szubsztitucioju (S)-3-metilizokromdn
[(S)-22]és  3,4-dihidroizokumarin  [(S)-23[szdrmazékokat
allitottunk elé, melyek oldat ECD vizsgadlata alapjdn
altalanos érvényii helicitasi szabalyt fogalmaztunk meg az
izokromdn kromoforra (4. dbra).”

A benzol kromofort tartalmazoé kondenzalt O-heterociklusok
(kroman, 2,3-dihidrobenzo[b]furan,* pterokarpan®)* 27
sztereokémiai vizsgalatdnak folytatdsa-ként az izokroman
kromofor ECD helicitasi szabalyat vizsgaltuk, ami
lehetové teszi természetes ¢és szintetikus izokromanok
ECD spektrumbdl. Ennek érdekében optikailag aktiv (S)-
1-arilpropan-2-ol szarmazékokat allitottuk eld kinetikus
oxa-Pictet-Spengler  gylirGizarasi  reakcidoban  (S)-3-
metilizokromanokka [(S)-22] alakitottuk (4. abra).

R4
H H
R3 Me R3 Me
R2 0O 72 (0]
R' R' O
(5)-22 (5)-23
R'-R4=H, OMe, Br,-OCH,0- R'-R3=H, OMe

4. Abra. Szubsztitualt izokromén és 3,4-dihidroizokumarin szdrmazékok.

Az aromas gytlriben kilonb6zd pozicioban nagy
spektroszkopiai momentumu csoportokat 2* tartalmazé (S)-
22 izokroméanok ECD vizsgélata alapjan megallapitottuk,
hogy a kirdlis tetralin ¢és 2,3-dihidrobenzo[b]furan
kromoforoktol eltéréen a benzol gyiirii nagy spektroszkopiai
momentumu akiralis szubsztituensei nem valtoztatjak meg a
szubsztitualatlan izokroman kromoforra vonatkozd helicitési
szabalyt. Ennek alapjan az izokroman heterogytrijének (P)/
(M) helicitdsdhoz pozitiv/negativ 'L, CE tartozik az aromas
szubsztituensek mindségétdl és helyzetétol fiiggetleniil.?
A helicitasi szabaly alapjan az izokroman vazat tartalmazé
természetes anyagok abszolut konfiguracidja ECD
spektrumuk 'L, CE-a alapjan biztonsaggal hozzarendelhetd.

Az optikailag aktiv (S)-22 izokromanokat Jones reagenssel
vagy dimetildioxirannal (DMDO) az (5)-23 34-
dihidroizokumarin szarmazékokka alakitottuk (4. &bra),
melyek pozitiv n—n* €s n—n* atmeneteket mutattak a 278-
307 nm-es és a 252-268 nm-es tartomanyokban az oldat
ECD spektrumaikban. Kimutattuk, hogy a 252-268 nm-es

tartomanyban jelentkez6 n-n* atmenet nem érzékeny az
aromas gytrii szubsztitiiciojara, és pozitiv CE-ahoz a 3-alkil-
dihidroizokumarin kromofor heterogyiriijének P helicitasa
és (S) abszolut konfiguracidja tartozik.”> Az n—n* atmenet
tehat felhasznalhato 3,4-dihidroizokumarin vazu természetes

sy

3.2. A Pseudoanguillosprin sp. endofita gombabdl izolalt
pseudoanguillosprin A és B izokroman vdzas természetes
anyagok (24, 26) heterogytiriijének C-3 abszolut konfigura-
cidjat az izokroman helicitasi szabdly, az oldallanc hidroxil
csoportjanak abszolut konfigurdciojat a Mosher modszer
révén hatdroztuk meg (5. dbra).”

R4
R0 R!
(0]
OR?
| R! R2 R® R* C3
24 [n-heptyl H H CHs R
25 |CH; CH; CH; H S

OH
(3R.6'R)-26

5. Abra. Pseudoanguillosporin A (24) és B (26) szerkezete.

A Pseudoanguillosporin sp. endofita gombabol izolalt
pseudoanguillosporin A (24) és B (26)természetes anyagok
a benzol gylrli szubsztiticiojat tekintve hasonloak az
altalunk eléallitott (S)-25 izokromanhoz, mivel a nagy
spektroszkopiai  momentumu  szubsztituensek  (OMe,
OH) azonos helyzetben vannak (5. abra). A 24 és 25
vegytiletek oldat ECD spektrumaban 280 nm kornyékén
negativ 'L, CE-t mértiink, amihez az izokroman helicitdsi
szabalyunk alapjan M helicitasi heterogytrti és a C-3
oldallanc igazolt ekvatoridlis térallasa esetén (3R) abszolut
konfiguracid tartozik. A 26 vegyiilet oldallancaban 1évo
spektrumbol nem lehet meghatarozni, ezért ezt az optikailag
aktiv  o-metoxifenilecetsav  enantiomerekkel  képzett
észtereinek NMR vizsgalataval (Mosher modszer) végeztiik
el.”

3.3. Dihidroizokumarin kromofor karakterisztikus n—n*
ECD dtmenete alapjan meghataroztuk a phomolakton A, B
(27, 28) természetes anyagok és az ascochin (29) természetes
anyag redukciojaval kapott tetrahidroascochin (30) abszolut

cres

0]

R!
n-Pr
0
OH O OH O OH O
(5)-ascochin (35,45 )-tetrahidroascochin R' R?
(29) (30) (3R)127 JoH CI
(3R)-28 [OH H

6.Abra. (S)-ascochin (29) hidrogénezése a (35,45)-tetrahidroascochin (30)
szarmazékka és phomolakton A [(3R)-27] és B [(3R)-28] szerkezete.> >
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3.4. A Dinemasporium strigosum endofita gombabdl izoldalt
dinemasone A (31) és B (33) természetes anyagok abszolit
konfigurdcicjat a keton és lakton kromoforjuk n—r* ECD
atmenetének félempirikus szabadlyai és a 32, 34 dibenzodt
szarmazékaik exciton csatolt savparjanak eldjele alapjan
hatdroztuk meg (7. dbra).’’

Y
HaC
o

OR;

H =
O OR,
R'| = Rz =H:33
R4 =R;= 4-brémbenzoat: 34

R1 = RZ: H: 31
Ry =Rz = 4-brombenzoat: 32

7. Abra. Dinemasone A (31) és B (33) és 32, 34 bis(4-brombenzoatjaik)
szerkezete. >

3.5. A Nodulisporium sp. gombdbdl alacsony enantiomer-
felesleggel izolalt  5-hidroxi-2-metilkromdn-4-on  [(R)-
35] és metil-éter szarmazékndl [(R)-36] az optikailag

aktiv dllofazison, on-line HPLC-CD mddszerrel felvett
ECD spektrumok alapjin meghataroztuk az elvdlasztott
enantiomerek abszolit konfigurdcioit (8. dbra).’’!

5
0 AN O 8a
} OI
Me 2 4
OR O H
(R)}-35:R=H ©cga01c2c3> 0
(R)-36: R = Me P helicitas

CD: n—x* pozitiv
Ly (m—n*) negativ

8.Abra. (R)-35 és (R)-36 kromanon szarmazékok szerkezete és
Osszefiiggés a heterogytirdjiik helicitasa és a karakterisztikus ECD
atmenetek el6jele kozott.’!

3.6. A phochinenin K (37), gymconpin C (38) és flavanthrin
(39) axidlis kiralitdsu, racém formdban izoldlt természetes
anyagok enantiomerjeit Chiralpak IA kiralis HPLC oszlo-
pon elvdlasztottuk, és az enantiomerek online HPLC-CD
spektrumai alapjan CD szamolassal hozzarendeltiik az

phochinenin K (37)

10. Abra. Phochinenin K (37), gymconpin C (38) és flavanthrin (39) szerkezete.
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conformational analysis redundant. The solid-state ECD method
was also utilized for the sterochemical study of synthetic 1,3-
dioxolane- and 1,3-dioxane-type (1- and 2-naphthyl)ethylidene
ketals of carbohydrates (17-20 in 2.chart). Optically active 3-
methylisochromans [(S)-22] and 3.,4-dihydroisocoumarins [(S)-
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