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TARCZAY Gyorgy,*>* VASS Elemér,>” GOBI Sandor,*® és MAGYARFALVI Gabor®®
“Molekulaspektroszkopiai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszdg
PELTE TTK — MTA TTK Kérnyezeti Kémiai-Fizikai Laboratérium, Pazmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszdg
‘Kiroptikai Szerkezetvizsgalo Laboratérium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmdany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Becslések szerint az 1950-es évek végén, 1960-as évek
elején mintegy 10-20 ezer végtag nélkiili, vagy fejletlen
végtagl csecsemoOt hoztak napvilagra azok a nok, akik
a terhességi rosszullétre a Contergan nevii gyogyszert
szedték. Az 1980-as években dertlt egyértelmiien fény
arra, hogy a rendellenességet az okozta, hogy a kiralis
Thalidomide hatéanyagot a gyogyszer racém keverékként
tartalmazta; a gyogyszerhatast az egyik enantiomer fejti
ki, mig a sziiletési rendellenességért a masik enantiomer
a felelés. Ugyan a felelds gyogyszergyar csak 2012-ben
kért nyilvanosan bocsanatot, ez a tragédia mar az utobbi
2-3 évtizedben a gyogyszerkémia kulcsfontossagu teriiletei
kozé emelte az abszolut konfigurdcié meghatarozasat, a
kiralis elvalasztasokat és az enantiomerszelektiv szintézisek
fejlesztését.

Ebben a kozleményben az abszolut konfiguracio
meghatdrozasanak egy Ujabb, kevéssé ismert, de
véleményiink szerint az egyik legperspektivikusabb

modszercsaladjat mutatjuk be, amelyet Osszefoglaldan
rezgési optikai aktivitdsnak (vibrational optical activity,
VOA) neveziink. Ebbe a csaladba két mddszer, a rezgési
cirkularis dikroizmus (vibrational circular dichroism, VCD)
¢és a Raman optikai aktivitas (Raman optical activity, ROA)
tartozik. A két modszer potencialjat mutatja az is, hogy
2010 végén egyetemi ¢és miiszergyartoi Osszefogasban
megnyilt a European Centre for Chirality nevii intézet,'
amely az alapkutatdsok, valamint a miszeres és elméleti
modszerek fejlesztése mellett cégeknek is vallal VOA
mddszereken alapuld abszolut konfiguracié meghatarozast.
A tapasztalatok alapjan egyértelmiien kijelenthetd, hogy kis
és kozepes méretli, merev molekuldk esetében egyértelmiien
ma mara VCD (és ROA) technika a legolcsobb, leggyorsabb
és legmegbizhatobb modszer abszolut konfiguracid
meghatarozasra.

A kézirat irdsakor Magyarorszagon csak az ELTE Kémiai
Intézete rendelkezik VCD és ROA spektrométerrel, amely
a régioban egyedilalld vizsgalati lehetoségeket biztosit.
Tudomasunk szerint a Budapesti Miszaki Egyetemen
épités alatt all egy VCD késziilék, de egyetemek ¢s
gyogyszergyarak kutatd részlegei is érdeklddnek a
moédszer irant. Cikkiink nem titkolt célja ezért az is,
hogy a két moddszer teljesitoképessége mellett, az ELTE
muszerezettségét, lehetdségeinket is bemutassuk. Mivel
a muszereken, kiilondsen a VCD késziiléken végzett
alapkutatasainkrol mar mas aspektusban beszamoltunk a

Magyar Kémiai Folydiratban megjelent kézleményekben,*
ezért ezekrdl csak roviden ejtiink szot.

2. A rezgési optikai aktivitas alapjainak attekintése

Az optikai aktivitas (vagy kiroptikai) vizsgalatok a kiralis
molekuldk és a sikban vagy a cirkuldrisan polarizalt fény
kozotti kolcsonhatast vizsgaljak. Egy sikban polarizalt
fénynyaldbban az egyes fotonoknak megfeleltethetd
elektromagneses hullamok elektromos tér vektorai egy
sikban helyezkednek el, mig a cirkularisan polarizalt fény
esetében az elektromos tér vektora térben és idében korbe
jar. Attél fiiggden, hogy a korbejaras a forras iranyaba nézve
orajarassal megegyez0 vagy azzal ellentétes iranyu, jobbra
(pozitiv), vagy balra (negativ) cirkularisan polarizalt fényrol
beszélink. Kémiai széhasznalattal élve a jobbra és balra
cirkularisan polarizalt fénynyalabok egymas ,.enantiomer
parjai”. A cirkuldrisan polarizalt fény eldéallithatdé olyan
két azonos iranyba terjedd, de elektromos tér vektorait
tekintve egymasra merdleges hullambdl, (azaz két egymasra
merodleges sikban polarizalt fénynyalabbol,) amelyekben az
egyik hullam 90°-os faziskésésben van a masikhoz képest.
Ha nem pontosan 90°-os a faziskésés, akkor un. elliptikusan
polarizalt fényt kapunk.

2.1. Rezgési optikai aktivitas (VCD)

A sikban polarizalt fény ¢és a kiralis molekula
kolesonhatasakor az optikailag aktiv molekula elforgatja
az elektromagneses tér sikjat. A hullimhossz fiiggvényében
mért forgatast optikai rotdcidés diszperzionak (ORD)
nevezzik.

A cirkularisan polarizalt fény esetében a jobbra és
balra cirkuldrisan polarizalt fény eltéré abszorpcidjat
figyelhetjiik meg. A fény hullamhosszanak fiiggvényében
mért abszorpciokiilonbséget (egységnyi koncentracid ¢és
uthossz esetében ez a rotatorerdsség) cirkularis dikroizmus
(CD) spektrumnak nevezziik. Ennek megfeleléen a CD
spektrumokban olyan hullamhossznal taldlunk pozitiv
vagy negativ savot, ahol a savok az abszorpcios (példaul
UV-lathatd vagy IR) spektrumban is jelentkeznek. Az
UV-lathaté tartomanyban a kétféle cirkularisan polarizalt
fény kozott mérhetd abszorpcidkiilonbség nagysagrendileg
ezred, az IR tartomanyban pedig tizezred—szazezred része
az abszorpcidnak. Az enantiomerek CD spektrumai a
hullamhossz tengelyre tiikorszimmetrikusak.
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Az ORD ¢és CD modszerek Osszehasonlitasa az 1.
abran lathatd. Megmutathatdo (képzetes torésmutatok
hasznalataval), hogy egy vegyiilet ORD gorbéje és a CD
spektruma nem fiiggetlen egymastol. Elvileg, a teljes CD
spektrum (0-t6l oo hullamhosszig) ismeretében a teljes ORD
spektrum kiszamolhat6. Ez az allitas forditott iranyban is
igaz. A két spektrum kozotti atszamitas az un. Kramers-
Kronig transzformacioval® lehetséges.

ORD CD
a fény sikjanak eltéré
forgatasa abszorpcio

optikailag aktiv

sikban polarizéft (kiralis) cirkulérisan
feny kdzeg polarizélt fény
i egyszertibb szamitani,
g}iﬂ:ﬁ;ﬁg direktben dsszehasonlithato
az abszorpeids spektrumokkal

1. Abra. Az ORD és a CD spektroszkopia.
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2. Abra. A VCD spektroszképia elve.

Az UV-lathato fény  tartomanyaban  altalaban
elektrongerjesztést valt ki a fény, ezért az ebben a
tartomanyban felvett CD spektrumokat gyakran elektronikus
CD (ECD) spektrumnak is lehet tekinteni. Hasonloan, az
infravords fény tartomanyaban rezgési (vibrational) VCD
spektroszkopiarol beszéliink. Az IR és VCD spektroszkopia
tehat ugyanolyan viszonyban all egymassal, mint az UV-Vis
¢s CD spektroszkopia, csak a vizsgalati tartomany eltérd. A
VCD modszer elvét a 2. dbra mutatja.

2.2. Raman optikai aktivitas (ROA)

A fentiek alapjan kézenfekvd, hogy a VCD spektroszkopia
kiroptikai megfeleldje, ez a Raman optikai aktivitas (ROA).
ROA kisérletet tobbféleképpen is elvégezhetink. Elvileg
legegyszeriibb modszer, ha a besugarzé (incident) 1ézerfény
cirkularisan polaris. Ha a kétféle cirkularisan polarizalt
fénnyel besugarzott kiralis mintardl szorddo polarizalatlan
fény intenzitaskiilonbségét mérjik a  hullamhossz
fiiggvényében, akkor az ICP-ROA spektrumhoz jutunk.
Ha a besugarzd fény polarizalatlan, és a szort (scattered)
fényben vizsgaljuk meg a kétféle cirkularisan polarizalt fény

intenzitasanak a kiilonbségét a hullamhossz fiiggvényében,
akkor SCP-ROA spektrumhoz kapunk. Végezhetiink olyan
kisérletet is, amelyben a besugarzé fény is cirkuldrisan
polaris és a szort fényben is a kétféle cirkularisan polarizalt
fény intenzitaskiilonbségét vizsgaljuk. Ez a kétszeresen
(dual) cirkuldrisan polarizalt mddszer, a DCP-ROA. A
DCP-ROA esetében a jobbra cirkularisan polarizalt fénnyel
besugarzott mintarél szorédo jobbra cirkularisan polarizalt
fény intenzitdsdbdl vonjuk ki a balra cirkularisan polarizalt
fénnyel besugarzott mintardl szorodd balra cirkularisan
polarizalt fény intenzitasat. A DCP -ROA esetében pedig a
jobbra cirkularisan polarizalt fénnyel besugarzott mintarol
szorodo balra cirkularisan polarizalt fény intenzitdsabodl
vonjuk ki a balra cirkularisan polarizalt fénnyel besugarzott
mintarol szoré6dd jobbra cirkularisan polarizalt fény
intenzitasat. A négyféle ROA alapmérést tekinti at a 3. abra.
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3. Abra. A ROA spektroszkopiai modszerek elve.

A négyféle ROA spektrum elvileg egyenértékli, de a
gyakorlatban az ICP-ROA, az SCP-ROA ¢és a DCP-ROA
spektrumok kozott kis eltérés mutatkozik. Tovabbi variaciot
jelent az is, ha az SCP-ROA esetében a beesd, vagy ha az
ICP-ROA esetében a vizsgalt szort fény nem polarizalatlan,
hanem linedrisan polarizalt. Szintén elvileg is kiil6nb6zo
spektrumokhoz jutunk, ha a besugarzo és a szort fény kozotti
szoget valtoztatjuk. A gyakorlatban leginkabb az SCP-ROA
modszert €s ,,hatraszort” geometridt (a besugarzo €s a szort
fény 180°-o0s szoget zar be) hasznaljak. Igy miikodik az
egyetlen kereskedelemben kaphatd késziilék is.

3. Torténeti attekintés

3.1. Az optikai aktivitas felfedezésének és
alkalmazasanak mérfoldkovei

Tobb mint 200 éve, 1811-ben, a fény polarizaciojat vizsgald
francia természettudds, Francois Jean Dominique Arago azt
észlelte, hogy ha sikban polarizalt fehér fény utjaba egy
kvarckristalyt, ezutan pedig egy polarizatort helyez, akkor a
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polarizator utan szines fény jelenik meg. Megmutatta, hogy
a szin fiigg a polarizatornak a belépd polarizalt fény sikjahoz
viszonyitott helyzetétdl.®

Egy évvel késobb tovabbi kisérletekre alapozva, Jean-
Baptiste Biot megmutatta, hogy az Arago-féle kisérlet két
fiiggetlen jelenséggel magyarazhatd. Az egyik az optikai
rotacio, azaz az a jelenség, hogy a kvarc elforgatja a
polarizalt fény sikjat. A masik jelenség pedig az un. optikai
rotacios diszperzid, azaz az, hogy az eclforgatas mértéke
fiigg a sikban polarizalt fény hullamhosszatol.® Kisérletei
soran Biot azt is észlelte, hogy kétféle kvarckristaly 1étezik,
amelyek ellentétes iranyban forgatjak a fény sikjat.

1815 szintén Biot irta le els6ként, hogy optikai forgatast
oldatokkal is el lehet érni; észlelte a terpentinolaj'® és a
kamfor alkoholos, valamint a cukor vizes' oldatanak optikai
forgatasat. Ezek a kisérletek megmutattak, hogy a kvarccal
ellentétben (melynek olvadéka nem forgatja a fény sikjat),
ezekben a kisérletekben az optikai forgatas molekularis, nem
tombfazishoz tartozo tulajdonsag.

1817-ben, Aragot megelézve, Augustin-Jean Fresnel
elséként allitott el6 cirkularisan polarizalt fényt.'> 1847-
ben az osztrak geoldgus-mineroldogus, Wilhelm Karl Ritter
von Haidinger, észlelte elsoként, hogy az ametiszt eltérd
mértékben nyeli el a jobbra ¢s balra cirkularisan polarizalt
fényt.!’ Kozel négy évtizeddel késébb, 1895-ben, Aimé
Auguste Cotton észlelte réz- és krom-tartarat oldatokban a
kétféle cirkularisan polarizalt fény eltérd elnyelését.'

Az optikai forgatas IR tartomanybeli kimutatasaval a XX.
szazad kozepén kezdtek intenziven foglalkozni. A japan
JASCO cég mar 3 éve megépitette az elsé UV-lathato fény
tartomanyaban miikodé, az optikai diszperzids (ORD)
gorbe felvételére alkalmas automata spektropolariméterét,
amikor korabbi reprodukalhatatlan kisérletek utan, 1964-
ben Leonard I. Katzin elsdként mutatta meg a kvarckristaly
optikai forgatasnak hullamhosszfiiggését a kozeli IR
tartomanyban. '’

Az elsé kereskedelmi, UV-lathaté fény tartomanyaban
mikodd CD késziiléket 1965-ben hozta forgalomba a
JASCO. Ekkor még nemcsak a VCD ¢és ROA kisérleti
megfigyelése, de még ezek elméletének kidolgozésa is
varatott magara.

A Cambridge-i Egyetemen Buckingham ¢s Barron a ROA
elméletét fekteti le egy 1971-ben megjelent tanulmanyban,'¢
mig egy évvel kés6bb Holtzwarth és Chabay (University of
Chicago) kozli az elsé elméleti modellt VCD spektrumok
szamitasara.!” Ezutan mar a kisérleti eredményekre sem
kellett sokaig varni. 1973-ban Barron, Buckingham ¢s
Bogaard felveszi az elsdé (artifaktumoktél mentes) ROA
spektrumot (az a-feniletilaminrél),'® amit Werner Hug és
munkatarsai reprodukalnak 1975-ben.'” 1974-ben pedig
Holtzwarth és munkatarsai kozlik az elsé VCD spektrumot
(a 2,2,2-trifluorometil-1-feniletanolrdl),® amit Nafie, Cheng
és Stephens (University of South Carolina) fiiggetlen
kisérlete igazol egy évvel késdbb.?!

A technikai nehézségeknek koszonhetd, hogy az elsé sikeres
VCD és ROA méréseket kovetd 30—40 évben ezek a mérések

egyedi épitésti késziiléken torténtek. Az elsd, 1997-ben
kereskedelmi forgalomba keriild6 VCD késziiléket a Bomem
(késébb BioTools), az els6 ROA késziiléket pedig a BioTools
hozta forgalomba 2003-ban. Jelenleg ROA késztiléket csak
a BioTools (ChiraRAMAN-2X), Fourier-transzformacios
VCD  késziiléket vagy  FT-IR  spektrométerhez
csatlakoztathato VCD kiegészithetd egységet ma mar a
BioTools (ChirallR-2X spektrométer), a Bruker (PMA-50
kiegészit6 egység), a Thermo Scientific (kiegészitd egység),
és a JASCO (FVS-6000 VCD spektrométer és FVT-4000
kiegészitdé egység) is forgalmaz. A kiegészitd egység
beszerzése mellett az szol, hogy a mar meglévé FT-IR
spektrométert felhaszndlva kisebb beruhdzassal juthatunk
mérési lehet6séghez, és a késziilékegylittest sokrétiibben
hasznalhatjuk. A komplett VCD készilékek o el6nye
pedig az, hogy ezek a késziilékek kizardlag VCD mérésre
optimaltak, a kiegészitd egységekhez képest altalaban jobb
mindségl spektrumok felvételét teszik lehetdvé.

A kereskedelmi  késziilékek késdi  megjelenésével
magyarazhatd, hogy az ezredfordulon még a két-két tucatot
sem érte el a VCD és ROA elméletével foglalkozo, vagy
e modszereket hasznalo kisérleti tanulmanyok szama. Az
évezred elso évtizedének masodik felére VCD-vel foglalkozo
cikkek szama meghaladta az évi 100-at, mig ROA tartalmu
cikkekbdl évi kb. 50 jelent meg ebben az idészakban.
Annak ellenére, hogy a VOA mddszerek az alapkutatasban
is csak az utobbi évtizedben terjedtek el, a nagyobb
gyogyszergyarak mar most felismerték a két moddszer
nyujtotta paratlan lehetdségeket, a komoly eldnyoket
mas abszolit konfigurdcié meghatarozasara alkalmas
modszerekkel szemben. A nagyobb gyogyszergyarak kozott
példaul a GlaxoSmithKline, a Bristol-Myers Squipp Co.,
a Wyeth/Pfizer, az Eli Lilly, és az AstraZeneca mar kb. tiz
éve rutinszerlien hasznalja a VCD technikat.! A VCD-vel
tortént abszolut konfiguracié maghatarozasokat az amerikai
gyogyszergyartast feliigyeld szervezet, az FDA (Food and
Drug Administration) is hivatalosan elismeri.!

3.2. A médszerek elterjedése Magyarorszagon és az
ELTE-n

Elsésorban a kiroptikai modszerek hasznélatat 1970-
ben Humboldt-6sztondijasként Hamburgban  Giinther
Snatzke mellett elsajatito Kajtar Marton iskolateremtd
munkdjanak koszonhetd, hogy ezek a modszerek hamar
megjelentek Magyarorszagon, ezen belil az ELTE-n.
Az els6 ORD spektropolariméter 1967-ben, az els6 UV-
lathato tartomanyban miikodé CD spektrométer 1971-ben
keriilt beszerzésre, ezeket modernebb késziilékek valtottak
1989-ben, majd 2001-ben. Idokézben a CD-spektroszkopia
tobb magyarorszagi egyetemen (Budapesti Miiszaki
és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Debreceni Egyetem,
Semmelweis Egyetem, Szegedi Tudomanyegyetem) &s
akadémiai kutatdintézetben (MTA TTK Enzimologiai
Intézet, MTA TTK Molekularis Farmakologiai Intézet)
valamint a gydgyszeriparban (Richter Gedeon) is
meghonosodott.

Az ELTE VCD késziiléke (Bruker Equinox55 FT-
IR PMA37 VCD egységgel) 2003 o6ta, mig a ROA
(BioTools ChiralRAMAN-2X) késztlék 2011 vége ota all
szolgalatban.
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4. A rezgési optikai aktivitas elmélete

A kozlemény terjedelmi korlatai miatt nem vallalkozhatunk
arra, hogy részletesen targyaljuk a VCD és ROA spektrumok
szamitasanak elméletét. Ugyanakkor mindkét moddszer
esetében a mérések csak megbizhatd elméleti szamitasokkal
Osszevetve adnak szerkezeti informaciot. Nincsenek a VCD
savok elojelét a szerkezetbdl megjosolni képes empirikus
szabalyok, ezért a szamitasok a modszerek elvalaszthatatlan
részét képezik. Az aldbbi két alfejezetben csak rovid
bevezetdt tudunk nytjtani, illetve a szamitasokra alkalmas
programcsomagokat mutatjuk be. Az elméleti hatteret
alaposabban a [5,6,22,23] referenciakban ismerheti meg az
érdeklddo olvasé.

4.1. A VCD spektroszkopia elmélete

Rosenfeld mar a kvantummechanika hajnalan, 1928-ban
kozolte** a cirkularis dikroizmus jelenségének leirasahoz
sziikséges formuldt, ami érvényes az elektromagneses
sugarzas barmely, igy az UV-lathato ¢és IR tartomanyéaban
is:

Ry, = Im{(alp |5)(B|p, |a)| (1)

Ez alapjan egy ’a’ és ’b’ allapot kozti atmenethez tartozo
rotacioerdsséget a kérdéses rendszert leird elektromos
¢s magneses dipolusoperatorok  segitségével lehet
kiértékelni. Az operatorok a magok ¢és az elektronok dipolus
hozzéjarulasat is tartalmazzak.

Minthogy tiikrozés hatdsdra a magneses operator eldjelet
valt, enantiomer parok esetében azonos nagysagu ¢és
ellenkezd eldjell rotaciderdsséget ad a szamitas. Akiralis
molekulak esetén a rotaciderdsség zérus, ezért a képletben
szerepld skalarszorzat tényezdinek, az elektromos ¢s
magneses atmeneti momentumoknak egymasra merdleges
vektoroknak kell lennitik.

Az alapvetd Osszefiiggések ismeretének ellenére a VCD
rotacios erdsségek kiértékelése nem valt lehetségessé az
alkalmazott kvantumkémia és a szamitogépek clterjedésével.
A Rosenfeld-formula egyszertisége ellenére is sok buktatdt
rejt. Rezgési allapotok esetén példaul mind az atommagok,
mind az elektronok hozzajarulasa az atmeneti dipolokhoz
szamottevd. Az elektronok hozzdjarulasat egyszeriibb
kiértékelni, ha a molekula rezgéseit harmonikusnak, a rezgési
torzulasok hatasat az elektromos dipolusmomentumra pedig
linearisnak tekintjiik (kétszeresen harmonikus kozelités).

Az igazan komoly problémat a magneses momentum
viselkedése jelenti. Ugyanis a diamagneses molekulak
stacionarius alapallapotdban az elektronoknak nincs
hozzajaruldsa a rendszer magneses momentumahoz
tetszés szerinti molekulageometria esetén sem. Ennek
megfelelden a molekularezgésekhez tarsithatdo atmeneti
magneses momentumok csak az atommagok mozgasabdl
szarmaznanak, ami nem adja vissza a fizikai valosagot.

A tokéletlen leiras mogott ez esetben sajnos a kvantumkémia
egyik legalapvetobb kozelitése, a Born—Oppenheimer-
kozelités all. Azzal, hogy a magok ¢és elektronok mozgasat
egymastol fiiggetlennek vessziik, épp az elektronok
magneses momentumanak kritikus tényezdjét hanyagoltuk

el. Minthogy a Born—Oppenheimer-kozelités, az eddig
kifejlesztett kvantumkémiai modszerek alapkove, hosszu
ideig csak heurisztikus és elég pontatlan modszereket tudtak
alkalmazni a rotaciderdsségek szamitasara.

A fordulatot jelentd 1épést Stephens tette meg? A
Born—Oppenheimer-kézelitésen tallépve levezetett
egy olyan kifejezést az elektronok magneses atmeneti
momentumara, amelyben csak az elektron-alapallapotot
jellemz6 mennyiségek (torténetesen analitikus derivaltak)
szerepelnek. Ezeket a  Born—Oppenheimer-kozelitést
hasznalé programokkal is ki lehetett értékelni.

A VCD spektrumok gyors és megbizhatd szamitisa ma
mar szamos programcsomagba be van épitve. Legeldszor a
Gaussian programcsomagban jelent meg a rotatorerosségek
stiriségfunkcional (DFT) szintli szamitasa.”**” A Dalton
programcsomaggal Hartree-Fock (HF) és multikonfiguracids
(MCSCF) modszereket hasznalhatunk.?® Szintén alkalmasak
VCD spektrum szamitasara az ADF (DFT szinten)®-*
é¢s a PQS (HF és DFT)* programcsomagok is. A
Gaussian programcsomaggal lehetdség az olddszerhatas
is figyelembevételére. A legujabb eredmények nyoman
a rezgési anharmonicitdas VCD intenzitdsokra gyakorolt
hatasat is figyelembe lehet venni, és a rezgési felhangok ¢s
kombinacios savok rotatorerdsségét is lehet szamolni.*

A szamitasok eredményeként legtobbszor a rezgési
savok eldjelét vetik Ossze a mérésekkel. Az altaldban
megbizhatonak tekintheté elméleti végeredmény tobb
tényezobdl épiil fel, abszolut értékben is kicsi és a
szamolas sok paraméterére is érzékeny lehet. El6fordulhat,
hogy a VCD spektrum sok savjabol nem mindegyiknél
adodik egyezés. Nicu és Baerends vezette be a savok
robusztussaganak fogalmat,*> amivel ezt a megfeleltetést
konnyitik meg. Ugyanis lehetdség van arra, hogy csak a
szamitasok alapjan, a priori jelezziik, hogy az egyes savok
mennyire érzékenyek a molekula szerkezetének, vagy a
szamitas paramétereinek valtozasara. Bar az eredeti szerzok
altal hasznalt kritérium szerencsétleniil volt kivalasztva, a
megbizhatdsag hasonld elérejelzése fontos és hasznos, mert
a nem robusztus savokat ¢s eldjeliiket az asszignacid soran
el lehet hanyagolni.

Nicuék megbizhatdsdgi paraméterként az elektromos és
magneses atmeneti momentumok vektora altal bezart szoget
valasztottak. Ez akiralis anyagoknal 90° kell legyen, ezért
a derékszogtdl tavoli (<60°) szogek esetén tekintettek csak
robusztusnak egy savot. Valos savok esetén azonban sajnos ez
a sz0g nem jol definialt, nem egy mérhet6 fizikai mennyiség,
hisz a magneses momentumvektor iranya és nagysaga fligg
a szamitasban hasznalt koordinatarendszertdl is, csak a
magneses és az elektromos momentumok skaldrszorzata
fiiggetlen a koordinatarendszer megvalasztasatol.

Csoportunk definialt és bevezetett’®’? egy alternativ (és
korrekt) megbizhatdsagi paramétert, ami tapasztalataink
szerint megkonnyiti az Osszetett spektrumok egyértelmii
hozzarendelését, hisz intenzivebb savokrol is meg tudja
mutatni, hogy nagyon kdnnyen valthatnak eldjelet.

- ‘!‘l m.k ‘COS‘; Rk
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Ez két fizikai mennyiségnek, az k-dik sav rotatorerdsségének
és dipdlerdsségének aranya. Az atmenetimomentum-
vektorokat tekintve azt mutatja meg, hogyan viszonyul az
elektromos atmeneti momentumvektor (p,,) nagysagahoz
a magneses atmeneti momentum vele azonos irdanyba
mutaté komponense. ¢ a két vektor variabilis szoge.
Akkor nem lesz egy sav ez szerint robusztus, ha a kicsi €s
bizonytalan magneses atmeneti dipélus ellenére nagyobb a
rotatorerdssége a sav igen magas dipoluserdssége miatt.

4.2. A ROA spektroszkdpia elmélete

A Raman-szérast els6 kozelitésben a fény, mint
elektromagneses sugarzas elektromos tere (E) és a molekula
polarizalhatésaga (a) kozotti kolesonhatasként lehet
leirni. A fény hatdsara idoében valtozé indukalt elektromos
dip6lusmomentum (p) jon létre. B-iranyu elektromos tér a
kovetkezd a iranyu indukalt elektromos dipdlt indukalja:

Hea = Cyp E;ﬁ" (3)

Az elektromos tér a besugarzé fény frekvencigjaval (v,)
idében valtozik:

Ey = Egsin2vt 4)

mig a polarizalhatésag a molekularezgések frekvenciajaval
véltozik az idében. Harmonikus kozelitésben az i-dik
normalrezgés hatasa a polarizalhatosagra:

Ugp = Cggp al_“ﬁsizﬁm;i;. )

Behelyettesitve a kovetkezd egyenletet kapjuk:

Uog = E, (o:o_mg + al_qssilll’m-',-!}ﬁmkwof =
= Gy o FoSIN27TVy 1 +

1
+—ay pEacos2mlv, — v I+
2 Lafi =10 ( 0 J)r

+%a1_aﬂEgcosz J‘I(VO +vf)(, (6)

ahol az elsd tag a Rayleigh-szorast, mig az utolso két
tag a Stokes, illetve az anti-Stokes szorast adja meg.
Klasszikus képben ez az idében valtozo dipol kelti a szort
elektromagneses sugarzast.

A fenti leiras azonban csak a Raman-szoras legnagyobb
tagjat adjak meg, ami nem ad kiralis informaciot. Precizebb
leirasban az indukalt elektromos dipdlt olyan sorfejtéssel
fejezhetjiik ki, amelyben a besugarzd fény magneses terének
(B) hatasa és magasabb rendii molekularis tenzorok is
szerepelnek. Abban az esetben, ha a fény hullamhossza tavol
van minden gerjesztés hullamhosszatdl:

1 ro l
Hea~%af Ept Sy GQ}B/}'EA(; sV pEy+, (7)
ahol G’ az elektromos dip6l — magneses dipol tenzor, A
pedig az elektromos dipol — elektromos kvadrupdl tenzor.

Az 1dofiiggd perturbacid-elmélet szerint a fent bevezetett

harom tenzor az ’a’ és ’b’ allapotok ismeretében a
kovetkezdképpen szamithatod:

Ugp = i ngRc((ala“e,ab)(f“'htc’-ﬁ;ﬂ)), 8)

azh (J) - (UO

Gop = il? ;wmi‘”"mg Im((a‘,uela ‘f}><b
Re( it , b (bbﬁ L)) (10)

1
Ay = 2
azb mf‘.’b _(JU
aholay, 54 B-iranyu indukalt magneses momentum:
1 . .
——G o Ey+ .. 11
PRl A )

0, pedig az indukalt elektromos kvadrupdl momentum
tenzoreleme:

fngh)). o)

Hop=

0p=Aup EH.... (12)

A gyakorlatban (akar gaz, akar oldat vagy folyadék, vagy
por minta vizsgalatakor) a molekuldk rendezetleniil, a tér
minden iranyba allhatnak. Ha statisztikusan atlagolunk
minden orientaciora, akkor a fenti egyenletekbdl csak két
fuggetlen izotrép:

o = %(a.r.\' + Ay ta.. ), (13)

(r—l((r 16 G 14

¢és harom fliggetlen anizotrop paraméter adodik:

2 1
fla)” = E (3""-@8“(@6’ — Gga®pp )a (15)

v ] -’ ;'
B(G) ——(3%5%;; _aaaoﬁﬁ)a (16)

B(A)? =

ahol ¢_; a Levi-Civita permutacids jel. A fenti tin. ROA-
parameterekkel minden kisérleti osszeallitasra (SCP, ICP,
DCP, és DCP,), és barmilyen szorasi geomtridra megadhato
a ROA intenzités. A ROA intenzitason (4) matematikailag a
kovetkezat értjik:

A=a® =18 )ia® + 1), (18)

ahol I? és [" a cirkularisan jobbra és balra polarizalt fény
intenzitasa.VisszaszOorasi geometria esetében példaul a
kovetkezo ICP- és DCP -ROA intenzitasok vezethetdk le:*

(Qaa,")’ Eayo A;'d'f)’ s (17)

43{5(0 ) ——ﬁ(r’i') ]
2d45a2 7 par]

A(180°, ICP) = (19)

‘1 ,
43{/}((; )" —;ﬁ(ﬁ')“}
A(180°, DCP;) = ~ - (20
l%ﬁ(a}’

crer

is fugg a ROA intenzitas. Peldakent elore szoras esetében a
kovetkez6 ICP-ROA intenzitasok adodnak:*
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A(0°, ICP) = 3|45“G: +B(G ) — p(A)’ |
o 25 1@

Ugyan a ROA spektrumok szamitasa a VCD spektrumokéhoz
képest kevésbé rutinszerli, ¢és jelentdésen nagyobb
szamitogépes kapacitast igényel, az utdobbi években egyre
effektivebb ¢s gyorsabb kodok jelentek meg. A Gaussian
programcsomaggal HF és DFT moddszerekkel,”” a DALTON
programmal HF, DFT és MCSCF,?#33% a PSI4 koddal*® pedig
mar a joval precizebb CC (coupled-cluster) mddszerrel is,*!
mig az ADF programcsomaggal DFT szinten, rezonancia
kozelében®* is szamithatunk ROA spektrumokat.

1)

5. A VOA moédszerek legfébb elényei a tobbi abszolit
kiralitdis meghatarozasara alkalmas modszerekkel
szemben

Agyogyszerkémiabanalegelterjedtebb abszolut konfiguracio
meghatarozasi modszer az anomalis rontgendiffrakcid. Ez a
moddszer hosszabb eldkészitést igényel, nehézatomot kell
beépiteni a molekulaba, vagy nehézatom ionjaval kell so6t
képezni, ezutan egykristalyt noveszteni. A vizsgalathoz
tiszta anyagokra, s6t enantiomertiszta anyagra van sziikség.

Kiralis shift reagensek segitségével az NMR spektroszkopia
is lehetdséget nyujt az abszolut kiralitas meghatarozasara.
Ehhez azonban elséként a shift reagens és a vizsgalt
molekula kozott 1étrejové sokszor bonyolult komplex
térszerkezetét kell felderiteni. A feladat komplexitasa miatt
ez egy viszonylag ritkdbban alkalmazott modszer.

Az UV-lathato tartomanyban alkalmazott ECD (és
ORD) spektroszkopia szintén régota elterjedt modszer az
abszolut konfiguracié meghatdrozasanak gyakorlataban.
A moédszer mellett az egyszer(i kivitelezhetdség, gyors
mintaeldkészités, rovid mérési ido, és az alacsony koltségek
sz6lnak. Ugyanakkor elengedhetetlen el6feltétel az, hogy
a vizsgalt molekulaban jelen legyen egy kromofércsoport.
Nehézséget jelenthet az is, hogy korabban nem vizsgalt
molekula esetében a spektrumok értelmezéséhez a savok
elgjelét empirikus szabalyok, vagy ab initio mddszerek
segitségével ki kell szamitani. Az empirikus szabalyok
sok esetben jol miikodnek, de nehéz elére megjdsolni
korlataikat. Az ab initio szamitasoknal pedig az okoz
nehézségét, hogy az elektronikus CD (ECD) spektrumok
szamitasahoz gerjesztett allapotok szamitasara van sziikség.
Az alap elektronallapotu molekula tulajdonsagaival szemben
a gerjesztett allapotok szamitasa ma sem teljesen rutinszert
feladat, joval nagyobb gyakorlatra és eldvigyazatossagra van
sziikség. Mivel az ECD spektrumokban csak ritkan fordul
elé tobb mint 2-3 sav, ezért egy-egy sav eldjelének hibas
becslése megbizhatatlan vagy rossz abszolut konfiguracio
meghatarozasahoz vezethet. Eppen a fenti nehézségek
miatt a gyakorlatban elterjedt a moddszer kombinalasa
olyan kémiai lebontassal vagy atalakitassal, amely mar

s

Ugyanakkor az atalakitas iddigényes, és nehézkessé teszi az,
hogy racemizacié nem kovetkezhet be az atalakitas soran.

A VCD és ROA spektroszkdpiara szintén elmondhatdok
azok az elényok, amelyek az ECD spektroszkopiat is

jellemzik; azaz olcsd ¢s egyszerli a mintaclokészités,
nincs sziikség kristalyositasra, shift reagensre. A mintanak
nem kell enantiomer tisztanak lennie, mintegy 10%-0s
enetiomerfelesleg is elég a meghatarozashoz. Valamivel, de
nem jelent6sen hosszabb az atlagos mérési id6, mint ECD
spektroszkdpia esetében, ugyanakkor az ECD-vel szemben
nincs sziikség kromoforcsoportra és kémiai atalakitasra sem.
Ez egyrészt annak koszonhetd, hogy a spektrumértékeléshez
kvantumkémiai modszerekkel szamitott VCD ¢és ROA
spektrumok joval megbizhatobbak, mint a szamitott ECD
spektrumok, mivel nincs sziikség gerjesztett allapotok
tulajdonsagainak szamitasara (lasd 4. fejezet). Masrészt ugy
a VCD, mind a ROA spektrumok sokkal részletgazdagabbak,
mint az ECD spektrumok. A kozepes ¢és kis molekulak
esetében is egy vagy akar tobb tucat savra is lehet alapozni
a konfiguracié meghatarozasat, azaz egy-egy rossz eldjellel
jelzett sav nem befolyasolja szdmottevéen az asszignacid
megbizhatdsagat. A VCD spektrumok értelmezésének
megbizhatdsagat az is noveli, hogy a szamitott eldjelek
¢és intenzitasok mellett az egyes savokhoz megbizhatosagi
faktort (1asd 4. fejezet) kapunk a szamitasokbol.

Mivel a VCD és ROA spektrumok érzékenyebbek a
konformacidra, mint az ECD spektrumok, ezért flexibilis,
multikonformaciés molekuldk esetében az abszolut
konfiguracié meghatarozasa a konformacids eloszlas
egyidejii meghatarozasaval lehetséges. Ez ugyan azt jelenti,
hogy ilyen molekulak esetén az abszolut konfiguracio
meghatarozasa nem rutinszerli, nagyobb gyakorlatot
igényel, de egyben t6bb informaciot is szolgaltat. A
konformacioval szembeni érzékenységiikk miatt a VOA
madszereket az abszolut konfiguracié meghatarozasan kiviil
— ismert vagy ismeretlen abszolut konfiguracidju vegyiiletek
— konformacidanalizisére is széleskoriien hasznaljak. Mivel
a ROA esetében leggyakrabban hasznalt oldoszer a viz,
ezért ez a modszer kivaldan alkalmas biomolekuldk nativ
kornyezetben felvett térszerkezetének tanulmanyozasara is.

6. A VCD és ROA spektrométerek felépitése
6.1. A VCD késziilék

A VCD spektrométer lényegében egy olyan mddositott
infravoros  spektrométer, amely cirkuldrisan polarizalt
infravoros sugérzas eldallitasara képes optikai eszkozokkel
van kiegészitve, és képes megmérni a kiralis minta
balra- ill. jobbra cirkularisan polarizalt fényben mutatott
abszorpcidjanak kiilonbségét hullamszam fuggvényében.
A manapsag kereskedelemben forgalmazott késziilékek
mind Fourier-transzformaciés elven miikodnek. Amint
azt korabban emlitettilk, a miiszerek lehetnek dedikalt
FT-VCD vagy pedig Fourier-transzformacids infravoros
spektrométerhez kapcsolhato VCD feltétek. Az utdbbi
esetben az alap FT-IR spektrométer tartalmazza a sugarforrast
¢és az interferométert, a kilépd infravords nyalab szoftveres
vezérléssel atiranyithatd a sajat mintatérrel €s detektorral
rendelkezd kiegészitd VCD modulba. Ezzel a megoldassal
talalkozunk az ELTE TTK Kiroptikai Szerkezetvizsgald
Laboratoriumaban, ahol egy Bruker Equinox55 FT-IR
spektrométerbol és egy PMA37 tipust VCD modulbdl allé
miszeregyiittes tizemel. A konkrét megoldastdl fiiggetlentil,
az FT-VCD spektrométerek 1ényegében azonos elven
miikodnek (4. abra).
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Fotoelasztikus
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4. Abra. Egy VCD spektrométer sematikus felépitése.

Az FT-IR spektrométer sugarforrdsdbdl szarmazo és
a késziilék interferométerébdl kilépé6 nem polarizalt
infravorGs nyalabot elébb egy cserélhetd optikai szlirén
bocsatjuk keresztiil, igy az infravords sugarzast a kivant
spektrumtartomanyra  korlatozzuk. A legjobb jel/zaj
viszony ugyanis ugy érhetd el, hogy a lehetd legszitkebb
spektrumtartomanyra a lehetd legnagyobb fényintenzitast
biztositjuk. A nyalab fényintenzitasa az FT-IR spektrométer
apertirajaval szabalyozhaté. A nyaldb ezt kovetden egy
polarizacios sziirdn halad at. Ez altaldban egy tallium-jodid-
bromid (KRS-5) hordozoéra felvitt, igen finom osztast optikai
racsot képezd fémréteg, amely linearis polarizatorként az
infravords fényt vizszintes sikban polarizalja.

A VCD spektrométer legfontosabb eleme a ZnSe
egykristalyt tartalmazd fotoelasztikus modulator (PEM),
amelynek fétengelye 45°o0s szoget zar be a belépd fény
polarizacids sikjaval. A ZnSe kristaly sajatossaga, hogy
fotengelye menti vagy arra merdleges irdnyi mechanikai
hatasra (nyomas vagy nyujtas) kettOstoréstivé valik, azaz a
fo- és melléktengelye mentén eltérd lesz a torésmutatdja,
az eltérés mértéke a mechanikai hatas erdsségétdl fiigg. A
PEM-en athaladé fény terjedési sebessége igy kiilonbozo
lesz e tengelyek altal definialt két egymasra merdleges
sikban. Mivel a linearisan polarizalt belépd fényhullam
felbonthato két egymasra merdleges sikban terjedd, azonos
fazisu hulldmkomponensre, a polarizacios szlrd sikjanak
és a modulator tengelyének egymashoz viszonyitott 45°-
os elrendezésébol adoddan e két komponens pontosan a
ZnSe kristaly f6- és melléktengelyének sikjaban terjed. A
modulator kristalyat éré nyomas szabalyozasaval elérheto,
hogy a két komponens faziskiilonbsége a modulatorbol vald
kilépéskor adott 2 hullamhosszra pontosan /4 legyen, aminek
eredménye bal- vagy jobbirany cirkularisan polarizalt
fény. A modulator ZnSe kristalyat jol meghatarozott
modulacids frekvenciaval (ez altaldban 50 vagy 37 kHz)
egy piezoelektromos szerkezet periodikusan deformalja,
igy a modulatort elhagyd infravords sugarzas valtakozd
iranyt cirkularisan polarizalt fényként halad at a kiralis
mintan, mikozben differencialtan nyelddik el. Az eredmény
a detektorban (mely rendszerint nagyérzékenységu,
alacsony zajszintii, cseppfolyds N _-nel hiitstt MCT detektor)

keletkez6 olyan elektromos jel, amely a modulacids
frekvencian hordozza a kiralis informaciot.

A tisztan kirdlis informdaciét hordozé modulalt jelet a
fotoelasztikus modulatorral (PEM) szinkronizalt lock-in
erositd (LIA) segitségével csatoljuk le, ezt kiilonbség- vagy
AC jelnek (AC interferogramnak), mig a LIA-t megkeriild
globalis jelet 6sszeg- vagy DC jelnek (DC interferogramnak)
nevezik. Ez utobbi lényegében az egycsatornds infravords
spektrum Fourier-transzformaltja. E két jel feldolgozasanak
konkrét megvaldsitasaban az egyes VCD spektrométerek
eltérhetnek, igy példaul a BioTools legujabb, ChirallR-
2X spektrométere esetében lock-in erdsitére mar nincs
is sziikség, mivel a jelfeldolgozast egy dedikalt aramkor
segitségével a vezérld szamitdégép végzi. A Bruker PMA37
késziiléke egy multiplexert alkalmazva Osszefésiili a
digitalizalt AC és DC interferogramot ugy, hogy az adatok
valtakozva az AC illetve DC jelhez tartoznak. A multiplex
interferogram feldolgozasat (az AC és DC interferogramok
szétvalasztasat, apodizacidjat, fazis-korrekcidjat, Fourier-
megoldasnak az elénye, hogy az AC és DC jelet garantaltan
azonos korilmények kozt (egyidejlleg) mérjik, és
egyetlen méréssel megkapjuk mind a VCD, mind pedig az
egycsatornas infravords spektrumot. A nyers VCD spektrum
az AC ¢és DC interferogramokbdl Fourier-transzformacioval
nyert egycsatornas spektrumok hanyadosaként definialhato.

A fotoelasztikus modulator miikdési elvébdl adodoan a
tokéletes cirkularisan polarizalt fény 1étrejottéhez sziikséges
A4 faziskiilonbség csak egyetlen A hullamhosszu (¥
hullamszamu) fénykomponensre teljesiil, ennek értékét
a mérendd spektrumtartomany kézepére célszerii beallitani.
Mivel a modulator hatékonysaga hullamszamfiiggd, a nyers
VCD spektrum intenzitasat egy kalibracids spektrummal kell
korrigalni, amelyet egy kettostorésti CdS kalibralokristaly
és egy masodik, az analizator szerepét betoltd linearis
polarizator segitségével nyernek.

A VCD spektroszképiai mérések egyik {0 problémadja
az alacsony jel/zaj viszony mellett az alapvonal
egyenetlensége és a mérési artifaktumok. Ezek részben az
egyes optikai elemek tokéletlenségébol, részben a detektor
nemlinearitasabol és az infravords nyalab polarizacids
allapotara valo érzékenységébdl adodnak. Az alapvonal-
problémak jelent6s része kikiiszobolhetd a BioTools altal
szabadalmaztatott ,,dual-PEM” felépitéssel. Ennck 1ényege,
hogy a minta és a detektor kozé egy masodik fotoelasztikus
modulatort iktatunk be, és e masodik modulatorral
szinkronizalt AC jelet kivonjuk az els6 (a minta el6tti)
modulatorral szinkronizalt AC jelbél. A minta esetleges
jelentkezik) linedris dikroizmus, valamint a kiivettak
anyaganak esetleges kettOstorésébol szarmazo artifaktumok
egy forgd mintatartd és a ,,dual-PEM” megoldas egyiittes
hasznalataval Iényegesen csokkenthetok.

6.2. Az ICP-ROA késziilék

Egy ICP-ROA késziilék sematikus rajzat az 5. ébra
mutatja. Mint minden mai modern Raman késziilékben,
a ROA késziilékben is a monokromatikus fényt egy 1ézer
szolgaltatja. Ha a kisérletben olyan lézert hasznalnak,
amelynek fénye nem, vagy csak kis mértékben polarizalt,

119 évfolyam, 1. szam, 2013.



60 Magyar Kémiai Folyéirat - El6addsok

akkor a fénynyalab elszor egy polarizatoron halad
keresztiil. A sikban polarizalt 1ézernyalab ezutan egy
elektrooptikai modulatorra (EOM) jut. Az EOM a PEM-hez
hasonldéan egy olyan kristaly, amelyben a két eltérd sikban
terjed6 fény sebessége eltérd lehet, a két sebesség aranya
(azaz a relativ torésmutatd) kiilsé hatassal valtoztathato.
A PEM-mel szemben ez a kiilsé hatds nem mechanikai
Osszenyomas, hanem elektromos tér. Az EOM-et elhagyd
fénynyaldbbal, amely idoben valtakozik a jobbra és balra
cirkularisan polarizalt fény kozott, sugarozzak be a mintat.

Az 5. é4bra a leginkabb alkalmazott, visszaszdorasos
(180°-0s) elrendezést mutatja be. El6szér a szoért fény
polarizacidjat egy un. Lyot-depolarizatorral sziintetik meg.
Lencserendszerrel parhuzamositjak a szort fényt, majd egy
tikor segitségével eltéritik a fénynyalabot. (Mivel a szort
fény optikai tengelye egy irdnyba esik a beesd 1ézernyalab
optikai tengelyével az utobbi harom optikai elemen, azaz
a Lyot-depolarizatoron, a lencserendszeren és a tiikkron
vald keresztiilhaladaskor, ezért a joval kisebb atmérdji
Iézernyalab akadalymentes terjedéséhez kis résekkel latjak
el e harom optikai elem kozepét.) Ezutan egy olyan optikai
szlird segitségével, amely csak egy szlik tartomanyban nem
engedi at a fényt (4n. notch filter), kiszlirik a szort fénybdl
a lézer hullamhosszanak megfeleld fényt. A fénynyalabot
ezutin egy monokromator belépd résére fokuszaljak. A
monokromator hulldmhossz szerint egy CCD detektorra
teriti a fényt. A CCD-bdl pedig az EOM frekvenciajanak
megfeleld sebességgel olvassak ki a jobbra és a balra
cirkularisan polarizalt besugarzé I[ézerfényhez tartozo
Raman spektrumokat, majd ezek kiilonbségébdl eldallitjak
a ROA spektrumot.
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5. Abra. Egy ICP-ROA spektrométer sematikus felépitése.

6.3. Az SCP-ROA késziilék

A jelenleg mikodé SCP-ROA késziilékek, igy a BioTools
ChiralRAMAN-2X késziiléke is, a Werner Hug és csoportja
altal kifejlesztett SCP-ROA berendezés alapjan épiiltek. Egy
ilyen SCP-ROA késziilék leegyszeriisitett sémajat mutatja
be a 6. dbra. Az SP-ROA késziilékek esetében eldszor a
lézerfény esetleges polarizaciojatol kell megszabadulni. A
ChiraRAMAN-2X késziilékekbe frekvenciakétszerezett,
532 nm hulldmhosszon lineérisan polarizalt fényt kibocsato
Nd:YAG lézert épitenek be. A polarizaciot ugy sziintetik
meg, hogy két kettostord kristalyt helyeznek a fény tutjaba,

és ezeket gyorsan és eltéré sebességgel forgatjak. Ez
iddatlagban polarizalatlan fényt eredményez. Egy kis prizma
segitségével iranyitjak ezt a fényt a mintara.

6. Abra. Egy SCP-ROA spektrométer sematikus felépitése.

A ChiraRAMAN-2X késziilék is a visszaszdrt fényt
gyljti Ossze egy gyijté és parhuzamositd lencserendszer
segitségével. A szort fényben elvileg a kétféle cirkularisan
polarizalt fényt kell vizsgalni. Ez a gyakorlatban ugy
torténik, hogy a szdrt fényt egy notch sziirdn keresztiil egy
MA-es  kettdstord folyadékkristalyra (quarter-waveplate,
Al4-es retarder) vezetik. A A/4-es kettdstord folyadékkristaly
a jobbra cirkularisan polarizalt fénybdl sikban polarizalt
fényt, a balra cirkularisan polarizalt fénybdl szintén sikban,
mégpedig az eldzdre merdleges sikban polarizalt fényt allit
elo. A két egymasra mer6leges sikban polarizalt fény ezutan
egy polarizacids sugarosztora (Wollaston-prizma) keriil,
amely az egyik sikban polarizalt fényt tovabb engedi, mig
az erre merdleges polarizacidjut az eredeti optikai tengelyre
merdlegesen visszaveri.

A polarizacios sugarosztd utan a két fénynyalabot egy-egy
lencsével {ivegszaloptikara (pontosabban egy-egy tobb
ivegszalbol allo  tivegszaloptika-kotegre) — fokuszaljak.
Az tvegszaloptika segitségével mindkét fénynyalabot
ugyanabba a monokromatorba vezetik be ugy, hogy a
monokromator optikai racsanak also felét az egyik, a felsd
felét a masik fénynyalab vilagitja meg. Igy a monokromator
ugy vetiti a fényt a CCD detektor sikjara, hogy a pixeleket
egyik iranyban kétfelé osztja, az egyik feléhez az egyik, a
masik feléhez pedig a masik (azaz az eredetileg jobbra ¢és
az eredetileg balra cirkularisan polarizalt) fénynyalabbdl
érkeznek fotonok. Az erre merdleges iranyban a fény
hulldmhossz szerint bomlik fel. A ROA spektrumot a CCD
két félterének kiilonbségeként kapjuk.

Mivel ebben az esetben a ROA spektrumot nem idében
egymast kovetd mérések kiilonbségeként mérjiik, ezért az
ilyen elven miikodd SCP-ROA spektrométer jobb jel/zaj
paraméterrel rendelkezik, mint a fentiekben leirt ICP-ROA
spektrométer.

A A/4-es kettostord folyadékkristalyra kapesolt elektromos
fesziiltség polaritasanak megforditasaval az altala 1étrehozott
sikban polarizalt komponensek 90°-kal elfordulnak, igy
a CCD kamera két térfelére tovabbitott fénynyalabok is
felcserélodnek. A direkt és inverz polaritas mellett felvett
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spektrumok kiilonbsége kikiiszob6li a CCD kamera két
térfelének eltérd érzékenységét, valamint a két fényut eltérd
optikai transzmisszidjat.

Az alapvonalhibak csdkkentése céljabdl a szort fény ttjaba
egy ki-be mozgathatd 1/2-es kettdstord kristalyt (half-
waveplate, 4/2-es retarder) is be szoktak épiteni a notch sziird
elé. A spektrumot gy is felveszik, hogy ez bent van, illetve
ugy is, hogy ez nincs bent a fényutban. A 1/2-es retarder a
cirkularisan polarizalt fény iranyat megforditja, ezaltal az
optika egy Un. ,,virtualis enantiomer” spektrumot allit eld.
Az ilyen mddon nyert ,,virtualis enantiomer” spektrumok
egymasbdl vald kivonasa a miiszer egyes optikai elemeinek
nemkivanatos cirkularis ¢és linearis polarizaciot okozd
hibaibdl adodo alapvonal-egyenetlenségek és artifaktumok
kiktiszobolését teszi lehetove.

Atalakitassal, cirkularisan (vagy linearisan) polarizalt
fénnyel besugarozva az SCP-ROA késziilékekkel DCP-
(vagy LCP-SCP-) ROA spektrumot is fel lehet venni.
Hangolhatd 1ézer segitségével pedig rezonancia-SCP-ROA
kisérleteket is végeztek mar.

Mivel a ROA intenzitds nagyon kicsi, ezért a ROA
késziilékek, igy a kereskedelemben kaphatd Chiral RAMAN-
2X késziilék felbontasa sem nagy, kb. 8-10 cm™'. Cserébe
viszont a ChiralRAMAN-2X ROA spektrométer egyben
a kereskedelemben kaphatd egyik legérzékenyebb Raman
spektrométer is.

7. Példak a VOA modszerek alkalmazasara

Az aldbbiakban néhany kiragadott példat mutatunk be
a modszer alkalmazasara, és a szamitott spektrumok
megbizhatosagara.  Tovabbi  példak  talalhatok  az
[5,22,23,43-47] referenciakban.

7.1. Kis és kozepes méretii merev molekulak

Kismolekuldk VOA moddszerekkel torténd abszolut
konfiguracié meghatarozasat az a-pinén (7. abra) példajan
mutatjuk be. A 8. és a 9. abran a higitatlan R-(+)-a-pinén
és S-(—)-a-pinén mért, valamint az R-(+)-a-pinén B3LYP/
aug-cc-pVTZ szamitott VCD és (SCP)-ROA spektrumat
mutatjuk. (A szamitasokat természetesen elég csak az egyik
enantiomerre elvégezni, hiszen az enantiomerek esetében
a rezgési frekvencidk és intenzitdsok megegyeznek, csak a
savok eldjelet valtanak.) Jol latszik, hogy a két enantiomer
mért spektruma szinte tokéletes tiikorképe egymasnak, azaz
sem a VCD sem a ROA spektrumban nem jelennek meg
mérési artifaktumok.

. QL

7. Abra. Az R-(+)-0-pinén és a S-(-)-0-pinén.

A szamitasokat és a méréseket Osszevetve ranézésre is
jol lathato, hogy az intenzivebb savok mért és szamitott
eléjele, valamint relativ intenzitdsa kivalo egyezést mutat
mind a VCD, mind a ROA spektrumok esetében. (Az
elméleti spektrumok esetében skalazast nem alkalmaztunk,
igy a legtobb szamitott hullamhosszérték kissé nagyobb

értéknél lathato, mint a mért spektrum esetében. Az egyezés
skalazassal javithatd.) A kivalo egyezés teljesen egyértelmil
abszolut konfiguracido meghatarozasat tesz lehetdvé, amit
nem befolyasol az, hogy a tucatnyi jé egyezést mutatd nagy
és kozepes intenzitasu sav mellett egy-egy kis intenzitasu
(pl. a VCD spektrumban 900 cm™' koriil) sav szamitott és
mért eldjele nem egyezik. A VCD spektrumok esetében a
szamitasok is megmutatjak, hogy ezek az utdbbi sdvok nem
robosztus savok (lasd 4.1 fejezet), eléjeliik bizonytalan, a
kiértékelésnél ezeket nem kell figyelembe venni.

A bemutatott VCD és ROA spektrumok esetében ki kell
emelni, hogy a spektrumok felvételéhez egy, illetve fél oras
mérési idot alkalmaztunk. A mérések elokészitése néhany
percet vesz igénybe, a kiértékelésekhez elengedhetetlen
szamitasok pedig egy nem nagy teljesitményli személyi
szamitogépen is néhany ora alatt lefutnak. Osszességében
megallapithatd, hogy egy ekkora merev, gyenge
intermolekularis  kolcsonhatasokat — kialakitdé molekula
abszolut konfiguraci6 meghatarozasa kis gyakorlattal
mar par ora alatt elvégezhetd. Ahogy azt a kovetkezd
fejezetben targyaljuk, az intermolekularis kdlcsonhatasokat
oldoszermodellel, a molekulak flexibilitasat pedig
konformacidanalizisessel vehetjilkk figyelembe. Ilyenkor
az analizis valamivel t6bb gyakorlatot igényel, a spektrum
kiértékelése ilyenkor is elvégezhetd néhany nap alatt.
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8. Abra. Az R-(+)-0-pinén és az S-(-)-a-pinén mért (1 6ra mérési id6,

4 cm'-es felbontas, higitatlan minta, 50 um-es BaF, kiivetta) és az R-(+)-
a-pinén szamitott (B3LYP/aug-cc-pVTZ, oldészermodell nélkiil) VCD
spektruma. A spektrumok az ELTE Equinox 55 FTIR + VCD PMA 37
késziilékén lettek felvéve.

7.2. Kis és kozepes méretii flexibilis molekulak

Mivel a VCD és a ROA spektrum nemcsak az abszolut
konfiguraciétol, hanem a konformaciotdl is fiigg, flexibilis
molekuldk esetén az elméleti spektrum szamitdsa mellett
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konformacioanalizist kell végezni, azaz meg kell becsiilni
az egymassal dinamikus egyensulyban levé konformerek
populéacidjat. Ehhez rendszerint Boltzmann-eloszlast

sy

ki, ahol AG?° az adott konformernek a legkisebb energiaju
konformerhez viszonyitott szabadentalpia-kiilonbsége.
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9. Abra. Az R-(+)-a-pinén és az S-(-)-a-pinén mért (0,5 6ra mérési

id6, kb. 8-10 cm™'-es felbontas, 80 mW lézerteljesitmény, 532 nm
1ézerhullamhossz, higitatlan minta, kvarckiivetta) és az R-(+)-o-pinén
szamitott (B3LYP/aug-cc-pVTZ, oldészermodell nélkiil) SCP-ROA
spektruma. A spektrumok az ELTE ChiralRAMAN-2X késziilékén lettek
felvéve.

AG; _AG]

pi—e RT Z e RT

,. (22)
Mivel a spektrumhoz minden konformer hozzéjarul a sajat
spektruma (S(v)) legjobban az egyes konformerek szamitott
spektrumanak (S(v)) populacidval stlyozott Osszegeként
irhato le, azaz S(v) = p, S(v). Flexibilis molekulak esetén
tehat a kisérleti és elméleti spektrum kozti jo egyezést
a populaciok becslésének pontossaga is befolyasolja.
Mivel a mérések gyakran oldatfazisban torténnek, és az
oldoszer akar jelentésen befolyasolhatja a konformerelegy
osszetételét, célszerii mind a konformacidanalizis, mind a
spektrumok szamitdsa soran valamilyen olddszermodellt
alkalmazni. Kiilonosen fontos az oldészermodell hasznalata
akkor, ha a vizsgalt molekula ¢és az oldoszer kozott
szamottevo szolvatacio johet létre. Leggyakrabban polarizalt
kontinuum olddszermodelleket alkalmaznak,*** de H-kotést
kialakitd oldoszerek (pl. viz) esetében gyakran csak explicit
oldészermolekulakkal (azazavizsgaltmolekulaésazoldoszer
komplexére) torténd szamitas ad megfeleld eredményt.

Flexibilis molekula VCD  spektroszkopian —alapuld
abszolut konfiguraci6 meghatarozasat szemléltethetjiik
az altalunk  vizsgalt, (S)-(-)-3-benzo[b]tiofen-2-il-3-
hidroxipropansav-etilészter esetével.’® A balra forgato
enantiomert a racém vegyiilet enantioszelektiv enzimatikus
acilezése soran nyerték (az enzim csak az egyik enantiomer
HO-csoportjanak acilezését katalizalja). A  vegyiilet
igen flexibilis, nincs Kkitiintetett dominans konformere.
Az S enatiomer vakuumban, B3LYP/6-31G* szinten
végzett konformacidanalizis szerint négy legalacsonyabb
energiaju konformerének (10. abra) Gsszesitett populacidja
mintegy 96%, igy Ilényegében ezek jarulnak hozzd a
VCD spektrumhoz. A CDCI,-oldatban mért VCD spektrum
(11. A abra) nem irhato le jol egyetlen egyedi konformer
szamitott VCD spektrumaval sem (11. B abra), azonban a
populacioval stlyozott sszegspektrum (11.C abra) igen
jo egyezést ad a mért spektrummal, annak ellenére, hogy
a szamitas soran nem alkalmaztunk oldoszermodellt (a
kloroform szolvatacidés hatasa elhanyagolhatd volt). Az
eredmény alapjan teljes biztonsaggal megallapithato, hogy a
balra forgatd enantiomer abszolut konfiguracioja S.

B konformer
AG:, = 0,21 keal/mol
38 % 27 %

A konformer

D konformer
AGS,, = 0,60 kcal/mol

C konformer
AG:,, = 0,49 kcal/mal
17 % 14 %

10. Abra. Az (S)-(—)-3-benzo[b]tiofen-2-il-3-hidroxipropansav-etilészter
négy legkisebb energiaju konformerének B3LYP/6-31G* szinten szamitott
szerkezete, relativ szabadentalpigja és populacioja.

7.3. Fémkomplexek

A VCD spektroszkopiat tobb esetben sikeresen alkalmaztak
kiralis ~ fémkomplexek  abszolut 16j4

és konformaciojanak meghatarozasara. Ezek kozott
olyan vegyiiletek is el6fordultak, ahol a ligandumok
ugyan akiralisak, de a kozponti fématom kortl kelatos
koordinacidval kiralis elrendezddésii komplexet alkotnak.
Ilyen példaul a Sato ¢és munkatarsai’! altal vizsgalt
[M(IIT)(acac),] (acac = acetilacetonato; M = Cr, Co, Ru, Rh,
Ir, Al) vagy [M(III)(acac),(dbm)] (dbm = dibenzoilmetanato;
M = Cr, Co, Ru). E komplexek A és A enantiomerjeit
egyértelmiien azonositani lehet mért €s szamitott spektrumok
Osszehasonlitasa alapjan. A szintén akiralis ligandumot
tartalmazo, de kiralis elrendez6désii (+)-trisz(etiléndiamin)k
obalt(III) komplex részletes konformacidvizsgalatat és VCD
spektruménak értelmezését Nafie és munkatarsai kozolték.>
Rh,(IT)-tetraacetatbol és aminosavszarmazékokbol
ligandumcserével eldallitott kétmagvii Rh(II) komplexek
VCD spektroszkopiai vizsgalataval az ELTE Kiroptikai
Szerkezetvizsgald Laboratoriuma foglalkozik.>
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11. Abra. Az (S)-(-)-3-benzo[b]tiofen-2-il-3-hidroxipropansav-
etilészter CDCl,-ban mért VCD spektruma (A), az S enantiomer A-D
konformerének B3LYP/6-31G* elméleti szinten szamitott, populacidval
sulyozott VCD spektrumai (B), valamint a konformerek szamitott
spektrumanak populacioval sulyozott osszegspektruma (C).

Kiralis fémkomplexek ROA spektroszkopian alapuld
vizsgalatdbannehézségetokozhatamolekulafluoreszcencidja
vagy abszorpcidja a lathatd tartomanyban. Az abszorpcid
elsésorban a szines atmenetifém-komplexeknél problémas,
ugyanis nehéz nemrezonans mérési koriilményeket
teremteni, vagy az oldat erds fényelnyelése miatt a Raman és
ROA spektrum intenzitasa igen csekély lesz. Atmenetifém-
irodalomban. Elsoként egy kiralis Zr(IV)-komplex, a di-
kloro[etilénbisz(4,5,6,7-tetrahidro-1-indenil) Jcirkdnium(I'V)
enantiomerjeinek  abszolut  konfiguraciojat  sikertilt
nemrezondns korilmények kozt mért és szadmitott ROA
spektrumanak 6sszehasonlitisa alapjan meghatarozni.>*

7.4. Peptidek és szénhidratok térszerkezet-vizsgalata

Peptidek és  fehérjék  esetében az  épitékdvek
(aminosavegységek) abszolut konfiguracidja legtobbszor
ismert, igy a vizsgalat tdrgya nem ez, hanem ezek egymashoz
viszonyitott térbeli elrendezddése, a konformaciok ¢s
konformacids eloszlas meghatarozasa. VCD ¢és ROA
spektroszkopia segitségével informaciét kaphatunk a
elemekrdl  (a-hélix, 3, -hélix, B-redd, poliprolin I
konformacid, rendezetlen szerkezet, kiilonféle kanyarok). A
peptidek és fehérjék legjellemzobb, legintenzivebb rezgése
az IR és VCD spektrumban az 1600-1700 cm ™ tartomanyban
jelentkezd amid I mod (D,0-ban végzett mérések esetén

az amidcsoportok deuteralasa miatt mintegy 5-10 cm!
értékkel alacsonyabb frekvencian jelentkezik, ezért amid I’-
ként jelolik), ami kb. 80%-ban C=0 vegyértékrezgésbol all.
Szintén hasznos lehet az 1500-1600 cm™ kozott jelentkezd
amid II rezgési mod, amely foleg N-H sikban hajlitd rezgés,
kevés C-N nytjtdssal kombinalva (ez D,0-ban 1450 cm™
kornyékére tolodik el és amid II’-nek nevezziik). A ROA-
spektrumban az amid I-II savok intenzitdsa kicsi, sokkal
informativabb az un. kiterjesztett amid III tartomany (1230-
1350 cm™), amely els6sorban azonos fazisban csatolt C—N
nyujtasi és N—H sikban deformacids rezgésbol szarmazik,
valamennyi C -H deformdcioval kombinalva.

Az amid I-1II savok mintazata fligg az aminosavegységek
lokalis konformacidjatdl, a szomszédos amidcsoportok
rezgéseinek csatolasatol és a kiillonbozo H-kotéses sémakbol
eredd saveltolddasoktdl, mindez megmagyarazza a VCD
és ROA érzékenységét a peptidek és fehérjék masodlagos
szerkezetére. Fehérjék VCD spektroszkdpiai vizsgalata
soran tobbnyire vizet vagy D,O-t (esetleg vizes vagy
nehézvizes puffereket) hasznalnak olddszerként, az olddszer
intenziv abszorpcidja miatt azonban kis rétegvastagsagot
és nagy koncentraciot kell alkalmazni, az elérhetd
spektrumtartomany is eléggé behatarolt. Kisebb peptidek
spektrumanak felvételéhez szerves (elsésorban deuteralt)
oldoszerek is hasznalhatok. A ROA spektroszkopidban a viz
a legjobb olddszer (a szerves olddszerek csak korlatozottan
alkalmazhatdk), igy a peptidek és fehérjék nativ kozegben
torténd vizsgalatara idealis.

Természetesen fehérjék esetében nincs mdd a spektrumok
pontos elméleti szamitasara a molekula nagy mérete miatt. A
fehérjék VCD és ROA spektrumanak értékelése elsésorban
empirikus modon torténik, igy globalis informaciot
nyerhetiink a masodlagos szerkezeti elemek eléforduldsardl
és esetleg aranyarol. Errdl részletesen olvashatunk egy
frissen megjelent kiroptikai spektroszkopiai kézikonyv
megfeleld fejezeteiben.”¢  Kisebb peptidek estében
lehetéség van a spektrumok szamitasara, a térszerkezet
konformacidanalizissel és kvantumkémiai szadmitasokkal
igazolhat6. Ebben az esetben a flexibilis molekulaknal
alkalmazott, korabban targyalt modszerrel analég modon
jarunk el. Hangsulyoznunk kell, hogy peptidek és mas
biomolekuldk esetében az olddszerhatds rendszerint nem
hanyagolhatd el, tehat mindenképpen hasznalnunk kell
valamilyen oldészermodellt a szamitasok soran.

Empirikusan megfigyelték, majd szamitasokkal is igazoltak,
hogy a szénhidratok glikozidos OH-csoportjanak térallasarol
a VCD spektrumok 1145 cm™ kornyékén megjelend savija
ad informaciot.”” Szénhidratok vizsgalatara azonban a ROA
spektroszkopia sokkal alkalmasabb, mivel a szénhidratok
tobbsége kivaldan oldddik vizben, és igy a miiszer teljes
méréstartomanyaban felvehet6 a spektrumuk. Mivel a ROA
spektrum érzékeny a cukrok szomszédos OH-csoportjainak
relativ térallasara (a C—O rezgések erds csatolasa miatt),
a piranoz- vagy furanozgylri konformacidjara és
ujjlenyomatként jellemez egy szénhidrat molekulat.’® Mivel
viz erésen szolvatalja a cukrokat, H-kotéseket alakitva ki az
OH-csoportokkal, a szamitott spektrumok még polarizalt
kontinuum olddszermodellek esetén sem adnak jo egyezést a
kisérleti ROA spektrumokkal, a szénhidratok spektrumanak
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megbizhaté  szdmolasahoz tehat elengedhetetlen a
vizmolekulak explicit figyelembe vétele.”

7.5. Szupramolekularis szervezédésektol biolégiai
alkalmazasokig

A VOA technikdkat egyre elterjedtebben hasznaljak
szupramolekularis szervezddések vizsgalatara is. VCD (és
ECD) spektroszkdpia segitségével példaul megmutattak,
hogy tartarat jelenlétében akiralis amfifilek 6nszervezddése
soran kiralis micellak jonnek 1étre.®® Egy kozelmultbeli VCD
vizsgalat soran megfigyelték, hogy egy azobenzol-tartalmu
folyadékkristalynak megvaltoztathaté a szupramolekularis
kiralitasa,®" ha cirkularisan polarizalt fénnyel sugarozzak be.
Szintén a kozelmultban allapitottdk meg azt is, hogy a VCD
spektroszkdpia igen érzékeny az amiloidszalak hosszabb
tavu, szupramolekularis kiralitasara.®

Mind VCD,® mind ROA®® technikakkal vizsgaltak
virusokat. Mindkét mddszer els6dlegesen a virus RNS-ét
boritd fehérjék szervezddésre ad informaciot. Ilyen jellegi
informaciét korabban csak rontgen-diffrakcioval lehetett
nyerni. A rontgen-diffrakcios vizsgalat azonban joval
nehézkesebb, mivel eldszor a virusokat ki kell kristalyositani.
A ROA vizsgédlatok ezen is talmutatd, fontosabb
informacidval szolgaltak. A virus ROA spektrumanak és
az RNS-t nem tartalmazé iires fehérjetokrdl felvett ROA
spektrum kivonasaval meg lehetett kiillonboztetni eltérd
RNS-szalakat tartalmazo virusokat. Ilyen informaciot a
rontgen-diffrakcios adatokbol nem lehet kinyerni.

8. Kutatési témak az ELTE-n

Az ELTE Kiroptikai Szerkezetvizsgald Laboratdriumaban
a VCD spektroszkdpiat kiralis molekulak abszolut
konfiguracidjanak  meghatarozasra és  konformacios
viszonyainak felderitésére egyarant alkalmaztuk. A Szegedi
Tudomdnyegyetemmel egyiittmiikodve szadmos, lipolaz
jelenlétében enzimatikus szintézissel nyert enantiomertiszta
Egyértelmiien igazolhato volt, hogy az enzim jelenlétében
mindig ugyanolyan abszolut igju  termék
keletkezett, fliggetleniil a kondenzalt gyiirii méretétdl, annak
telitett, telitetlen vagy aromas jellegétdl. A Kolozsvari Babes-
Bolyai Egyetemmel ko6zosen végzett kutatdsaink soran
szintén enzimatikus sztereoszelektiv szintézissel eldallitott
kiralis 3-heteroaril-3-hidroxipropionsav-etilészterek,’¢7 3-
heteroaril-3-acetoxi-propionitrilek®® és 3-klor-1-arilpropan-

crer

A peptidek, peptidmimetikumok és kiralis
atmenetifémkomplexek térszerkezetének vizsgalata terén
végzett kutatasainkat e folyoirat egy korabbi szamaban?
részletesebben  Osszefoglaltuk. A peptidek teriiletén
kutatasaink tobbek kozt kanyarszerkezetek spektroszkopiai
jellemzésére szintetizalt ciklotetrapeptidek,”™”"  transz-
(18,28)-2-aminociklopentan-karbonsav (transz-Acpc)
vagy transz-(1S,25)-2-aminociklohexan-karbonsav
(transz-Achc) egységeket tartalmazod ciklopenta- ¢s
hexapeptidek,” valamint tisztan f-aminosavakat tartalmazo,
alternalé  kiralitasti  cisz-2-amino-ciklopentankarbonsav
(cisz-Acpc)  egységekbol  felépitett  H-[(1S,2R)-cisz-
Acpe-(1R,28)-cisz-Acpe] -NH, (=2, 3)  heterokiralis

oligomerek,” tovabba természetes és mutans efrapeptinek™
konformacidjanak VCD  spektroszkdpiai  vizsgalatara
terjedtek ki. Egyik legaktudlisabb kutatasi teriilet a védett
aminosavegységeket tartalmazd kirdlis kétmagva Rh(II)-
komplexek szintézise, izolalasa,”” és szerkezetének VCD
spektroszkopiaval torténé felderitése.”® Jelenleg olyan 1j
tipusti, két aminosavligandumot tartalmazd, eredendden
kiralis Rh,(II) komplexek szintézise €s kiroptikai vizsgalata
van folyamatban, melyek VCD spektrumaban erds rezgési
excitoncsatolas figyelhetd meg, lehetévé téve a kiralis
komplexek abszolut konfiguraciojanak meghatarozasat célzo
egyszerd empirikus kiroptikai szabaly megfogalmazasat.

A ROA-spektroszkdpia kozelmultban vald bevezetése
elinditotta a biomolekulak (peptidek, szénhidratok), valamint
ezek épitdkoveinek vizes kozegben vald térszerkezet-
vizsgalatat, az els¢ eredményt, az Ac-B-homoPro-NHMe
ROA spektrumanak értelmezését nemrég publikaltuk.?
A kozeljovében diszulfid-hidas és triptofan-egységet
tartalmazd ciklopeptidek, valamint cukoraminosavakbdl
felépiild foldamerek térszerkezetének ROA spektroszkopiai
jellemzését is tervezziik.

Az ELTE Molekulaspektroszkopiai  és  Kiroptikai
Szerkezetvizsgald Laboratoriumainak egyiittmiikodésében
els6k kozott végeztiink matrixizolaciés VCD (MI-VCD)
méréseket. Vizsgalataink el6tt ugyan mar megmutattak,’s”
hogy a két technika kombinalasa technikailag kivitelezhetd,
de nem vilagitottak ra a MI-VCD mérések fo elonyeire, igy
sokaig nem alkalmaztak ezt a médszert. Megmutattuk, hogy
a kriogén nemesgazmatrixokban mért VCD spektrumok az
olddszerben vagy a higitatlan mintarol felvett spektrumokhoz
viszonyitott sokkal jobb felbontdsa lehetdvé teszi olyan
bonyolult, flexibilis, sok konformerrel rendelkez6 molekulak
VCD vizsgalatat is, amikor a konformerek egymashoz kozel
esd, ellentétes eldjell savjai gyakorlatilag kioltjak egymast.”
Szintén eldnyt jelent az is, hogy nem kell figyelembe venni
az olddszerhatast, igy a spektrumértelmezéshez sziikséges
szamitasok is leegyszertisodnek. A MI-VCD technikat
modellpeptid térszerkezetének vizsgalatan kiviil™*® az
un. kiralitas transzfer megfigyelésére is hasznaltuk.’”$!
Kiralitas transzfer (vagy indukalt kiralitas) alatt értjiik azt a
jelenséget, amikor a vizsgalt kiralis molekula és egy akiralis
molekula (pl. oldészer) kozott kialakult intermolekularis
kolcsonhatasok miatt az akiralis molekula is optikailag
aktivva valik, (rezgési) atmenetei is megjelennek a (V)CD
spektrumban.*$28 A jelenség nemcsak alapkutatasi
szempontbol és a kialakuldo komplexek térszerkezetének
felderitéséhez nyujtott értékes informdcié miatt jelentds,
hanem gyakorlati szempontbdl is fontos annak megértése,
hogy az ilyen kélcsonhatasok mikor és milyen mértékben
nehezitik meg az egyszerii oldoszeres VCD vizsgalatok
kiértékelését. Hasonld, gyakorlati szempontbol is fontos
eredményre vezetd vizsgalataink példaul megmutattak, hogy
bar a karbonsav dimerek VCD spektrumanak szamitdsa
iddigényesebb, olddszeres méréseknél mégis érdemes ezeket
a molekuldkat olyan koncentracidtartomanyban mérni, ahol
donté részt dimerek vannak jelen; a karbonsav dimerek
VCD jelei ugyanis intenzivebbek és robosztusabbak, mint
a monomerek VCD savjai.’’ A MI-VCD technika alkalmas
lehet kiralis reakcidintermedierek, reaktiv molekuldk és
gyokok VCD vizsgalatara is. Vizsgalataink altal inspirdlva
ma mar mas kutatdcsoportok is alkalmazzak a MI-VCD
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technikat.®* A kozeljovOben szeretnénk probalkozni a M1 és
a ROA modszer kombinalasaval is.

Aktivan foglalkozunk VCD és ROA  spektrumok
szamitasara alkalmas programkddok fejlesztésével is. A
VCD szamitasok PQS programcsomagba vald beépitése
Pulay Péterrel valo egyiittmiikodés keretében valdsult meg.
A 4.1. fejezetben mar emlitettiik, hogy a szerzdk egy része
alternativ megbizhatdsagi faktorokat javasolt, amelyek
szintén be lettek épitve a PQS programcsomagba.’® A
kozelmultban az ELTE Elméleti Kémiai Laboratériumaval
egytittmikodésben a VCD szamitasok pontos, CC (coupled
cluster) szintil beprogramozasat kezdtiik el.

9. Osszefoglalas helyett

Reméljiik, hogy mind ez a kozlemény, valamint késébbi
személyes tapasztalatszerzések, egytttmikodések s
hozzajarulhatnak ahhoz, hogy ezek moddszerek ne csak
egyetemiinkon, hanem hazankban is minél elobb elnyerjék
mélto szerepiiket az alap- és alkalmazott kutatasokban is.
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Vibrational Optical Activity and the Determination of
Absolute Configurations and Conformation

This review article attempts to present the vibrant and quickly
developing field of vibrational optical activity to the Hungarian
chemical community. We try to put emphasis on the utility of
both vibrational circular dichroism (VCD) spectroscopy and
Raman optical activity (ROA) measurements in the study of chiral
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brief outline of the necessary theoretical background the focus is
on the advantages and uses of these methods.

The operation and components of these relatively lesser known
instruments are described in hopefully adequate detail before we
turn to the description of research taking place at the E6tvos Lorand
University.

The authors are gladly obliged to acknowledge the contributions
from the funding agencies (KMOP-4.2.1/B-10-2011-000, OTKA
K75877, K81175 and TAMOP 4.2.1./B-09/KMR-2010-0003.

119 évfolyam, 1. szam, 2013.



