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1. Bevezetés

Az opioid fajdalomcsillapitok hasznalatahoz kothetd mellékhatasok, fiiggdségi problémak
¢és az évente tobb, mint 350000 haldleset mind-mind egy vildgszintli probléma részei, ami ma
opioid valsagként ismert. A sulyos egészségiigyi, tarsadalmi és gazdasagi karok az opioid
fajdalomcsillapitoként legtobbszor alkalmazott opiatokhoz kothetdk, igy az 0j generacids
hatoéanyagok fejlesztése komoly jelentdséggel bir.[!! Ilyen vegyiiletek lehetnek a Mitragyna
speciosa, egy régota ismert fajdalomcsillapité hatdsi novény alkaloidjai, és e novény
alkaloidjainak természetes metabolitjai, mint a mitragynine pszeudoindoxil (MPS).”?! Ezen
vegyiilet igéretes bioldgiai aktivitdst mutat az opioid receptorokon.”] A MPS azonban mar
fiziologias koriilmények kozott is egy retro-Mannich—-Mannich tipusu izomerizaciora hajlamos,
ami kiilonos jelentdséggel bir a biologiai kisérletekre nézve.

Az izomerizéciora a kutatdcsoportunkban folyd totalszintézis soran deriilt fény (1. dbra), a
egyedil NMR spektroszkopia felhasznalasaval, ezért elméleti kémiai moddszereket
alkalmaztunk a kiilonbdz6 izomerek konformécids terének felderitésére és °C eltoloddsok
becslésére. Ehhez a censo  eljarast!*! hasznaltuk az orca 5.0.1 programcsomaggal. A
modszertan fejlesztése végett szamos funkciondlt teszteltiink, és egyéb szarmazékok
izomerizacids tulajdonsagait is vizsgaltuk. Tovabbi célunk volt, hogy a mddszer automatizalt
alkalmazdsa a hosszadalmas és gyakran bizonytalan szerkezetmeghatarozast gyors ¢és

megbizhato folyamatta tegye komplex, tobb gylriis molekuldk esetén is.

o

sztereocentrumokat



1.1 A Mitragyna speciosa opioid fajdalomesillapitd hatasu alkaloidjai

A Mitragyna speciosa novény (kratom) leveleinek fajdalomcsillapité hatdsa mar régota
ismert a népi gyodgyaszatban. A levelekbdl nagy mennyiségben kinyerheté major alkaloid a
mitragynine. 1974-ben Zarembo és munkatarsai megmutattak, hogy ennek egy pszeudoindoxil
metabolitja sokkal hatisosabb fijdalomcsillapitd.’) A legfrissebb tanulmanyok szerint méar
ismert, hogy a mitragynine emberi szervezetben el8szér 7-hidroximitragyninné alakul!®!, majd
ennek atrendezddésével mitragynine pszeudoindoxilla®l, ahogy a 2. 4bran lathat6. A
7-hidroximitragynin kézel hatszor, mig a pszeudoindoxil 300-szor nagyobb affinitast mutatott
a p-opioid receptorhoz (MOR; 0,8 nM). Ez utébbi még a morfinnal (4,6 nM) is tobbszordsen
potensebb, rdadasul az MPS a morfinnal szemben funkcionalisan szelektiv MOR agonista (nem
aktivalja a B-arrestin jelpalyat) igy jelentdsen gyengébb mellékhatasokkal bir.

mitragynin 7-hidroximitragynin mitragynin-pszeudoindoxil

~o0 (o]

[atrend.]

230 nM 37 nM 0,8 nM

Ho™
morfin

4,6 nM

2. abra: A mitragynin metabolizmusa (kémiai atalakuldsok feltiintetve vilagoskékkel), metabolitok
aktivitdsanak 0sszehasonlitdsa a MOR affinitas alapjan

Egy nemrég megjelent farmakologiai cikkben!”! négy tovabbi minor metabolit opioid
receptorokhoz valo kotodését vizsgaltdk: A 7-hidroximitragyninnel és MPS-sel analég mddon
allitottak eld a 7-hidroxispeciogynint, speciogynin-pszeudoindoxilt, 7-hidroxipaynanteint és
paynantein-pszeudoindoxilt (3. &bra). A speciogynin analégok csupan egy sztereocentrum

crer

a kiilonbség.



specioginin 7-hidroxispecioginin specioginin-pszeudoindoxil

paynantein 7-hidroxipaynantein paynantein-pszeudoindoxil

3. abra: A kratom egyéb ismert alkaloidjai, azok hidroxiindol és pszeudoindoxil metabolitjai

1.2 A retro-Mannich Mannich izomerizacio

A pszeudoindoxilhez hasonlod szerkezeti motivumrél, az oxindolrol mar ismert egy
sztereokémiai izomerizacid, mely a feltételezett mechanizmus alapjan retro-Mannich tipusu
gylrlinyitdson és egy Mannich tipusu gytirtizarason keresztiil torténik. Wang és munkatarsai
olyan MDM2 inhibitorokat fejlesztettek, melyeknél metanolos vagy acetonitril-vizes kozegben
a sztereoizomerizacid utjan 4 kiilonb6z6 izomer keverékét kaptak (4. abra). Tovabba azt
tapasztaltak, hogy a tiszta izomerek kotddési affinitdsa nagy mértékben kiilonbozik (akar két
nagysagrenddel is), &m néhany nap elteltével ugyanahhoz az értékhez konvergal, ami azt
mutatja, hogy az in vivo bioldgiai tesztek soran is megtdrtént az atalakulas.!® Az négy izomerbél
kettének tudtak meghatarozni a sztereokémidjat rontgen diffrakcios modszerrel. Késébb olyan
szarmazékokat fejlesztettek, melyben az egyensuly egyetlen stabil diasztereomer felé tolodott

el, ami potens MDM2 inhibitornak bizonyult.”!
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4. dbra: Oxindol tipust MDM2 inhibitorok izomerizacioja, kékkel jeldlve a valtozo sztereocentrumokat

A pszeudoindoxil tipust természetes vegyiiletek!!%! esetében azonban még nem vizsgaltak
az izomerizacidt, mint dinamikus egyensulyt. Amikor Takayama ¢és munkatarsai elészor
izolaltak a MPS-t!'!] emlitésre keriilt az izomerizacié lehetésége, de csupan egyetlen izomert
csak ebben a tanulmanyban olvashato, a késobbi cikkek csak az irodalmi NMR eltolodasok
alapjan hataroztak meg a vegyiiletet. Ugy talaltuk azonban, hogy Takayama és kutatocsoportja
NMR-es szerkezetmeghatarozasa kutatocsoportunkban folytatott spektroszkopiai vizsgélatok
alapjan nem minden kétséget kizar6. Tovabba, az altaluk leirt NOESY korrelaciok a spiro
semmi sem cafolja, a korabban nem ismert izomerizacié fényében elengedhetetlen mind a MPS

fiiggetlen szerkezetmeghatarozésa, mind az 01 izomerek térallasanak felderitése.

1.3 Elméleti kémiai modszerek

Az utobbi évtizedekben az elméleti kémiai modszerek fejlédésének koszonhetden egy
sokszinli eszkoztar alakult ki, mely komplex, szerves kémiai kérdések megvalaszolasara is
alkalmas (reakciomechanizmus, konformécids analizis, szerkezetmeghatdrozas stb.). A
kiilonb6zé moddszerek palettdja megbizhatosadg és szamitasi id6 (CPU 1d6) terén rendkiviil
sz€les skalan mozog. A kozelitd jellegli molekulamechanika (MM) és a pontos energiat
visszaado coupled cluster (pl.: CCSD(T)) modszerek!'? 14l szamitasi ideje kozott kismolekulak
(50-100 atom) esetén koriilbeliil hét nagysagrend van. Altalanosan elmondhato, hogy az egyre
pontosabb eredményekhez befektetett szamitasi idé exponencialisan nd, ezt illusztralja az 5

abra. Az abra kiilonb6z6 MM, szemiempirikus, stiriségfunkcional elmélet (DFT) ¢és
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hullamfiiggvény alap szamitasok energiaértékeinek R? medianjait 4brazolja a DPLNO-

CCSD(T)!51 energiakhoz viszonyitva.
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5. abra: Az elméleti kémiai modszerek szamitasi ideje és megbizhatosaga kozotti korrelacio a pontos
DPLNO-CCSD(T) energidkhoz viszonyitott median R? alapjan

1.4 DFT modszerek

A kvantumkémiai modszerek koziil az utdobbi 25 évben kiemelkedd szerepet kaptak a
stirtiségfunkcional elméleten (DFT) alapuld szamitdsok!>>*!). Ennek oka, hogy ezen szamitasok
képesek relevans kémiai kérdésekrdl kvalitativ képet alkotni, s6t, gyakran a kisérleti
eredményekkel Osszehasonlithatdo kvantitativ értékeket kaphatunk ,,megfizethet6” CPU id6
aran. Ezzel szemben a pontosabb, kanonikus” hullamfiiggvény alapu szamitasok mar kisebb,
50-100 atomos rendszerekre is tul koltségesek. A DFT alapja a Hohenberg-Kohn tétel, mely
szerint az alapallapot elektronikus energidt egyértelmiien meghatarozza a p elektronsiirliség,
azaz létezik funkcional, ami p-t €és az alapallapoti energiat 6sszekoti. Ennek jelentdsége, hogy
egy N elektronos rendszerben a hullamfiiggvény térbeli valtozok szerinti 3N valtozos
probléméja a rendszer méretétdl fiiggetlentil 3 valtozosra redukalddik. Nehézség azonban, hogy
az energiat és az elektronsiiriséget Osszekapcsold funkciondl nem ismert, és a kinetikus
energiatag nem reprezentalhato pontosan p funkciondljaként. A DFT fejlédésében
mérfoldkovet jelentett a Kohn-Sham modell, melynek koszonhetéen a modszer alkalmazhatova

valt kémiai rendszerek kezelésére is. A Kohn-Sham modell egy kiilsé potencial terében 1€vo

* Az utobbi 6t évben mar a lokalis korrelaciés modszerek single point szamitasok esetén koltségesebb, de
realis alternativava valtak.



fliggetlen elektronokbol all6 segédrendszert vezet be, mely egzaktul Ileirhatd egy
determinanssal. Mindezt a Hartree-Fock (HF) médszerben megismert kinetikus energia (E7),
mag-elektron (Ey) és elektron-elektron (E; - Coulomb kolcsonhatds, valamint Exc —
kicserélodés €s korrelacid) tagok segitségével:
E=Er+Ey,+E +Ex:. (1)
Ey, E;, és Exc energiatagok, melyek fliggenek a stirliségtdl. A siirliség a betoltott palyak (¢;)
fliggvényében felirhat6 a
p =XiLinil¢il? )
kifejezéssel. A modszer alapkérdése ezaltal azon kiilsé Kohn-Sham potencial levezetése, amely
palyak bevezetése miatt ismét 3N dimenzios problémara jutottunk, ez egzaktul megoldhato a
fiiggetlen elektron modellnek kdszonhetéen egyetlen determindnssal. Réadasul, mivel a
segédrendszer kinetikus energidjat ismerjiik, nem sziikséges a rendszer kinetikus energidjat
stirliség alapu funkcionallal kozeliteni. A kinetikus energia funkciondlt (E7) a palyak

segitségével definialjuk,
1
Br =3, (od]-27]g). )
A mag-elektron kolcsonhatas és elektron-elektron kolcsonhatas Coulomb része egzaktul

szamithato a kovetkezOképpen:

()
Ey=—=%aZ,f |rp_;A| dr, “)
illetve:
_ 1 rpmp@n '
E =_]f Sy drdr’. (5)

Ahhoz tehat, hogy pontos elektronikus energidkat ad6 modszerhez jussunk, csupan a
kicserélddés ¢és korreldcid funkciondlok meghatarozasara van sziikség, a Kohn-Sham
elméletben ezen tagok a kozelitése a kihivast jelentd feladat. Bar ez energiaban nem nagy
jarulék, mégis, pontos leirdsa elengedhetetlen ahhoz, hogy helyes kémiai képet kapjunk. A
kiilonbozé KS-DFT mddszerek a kicserélddési €s korrelacios funkciondl felépitésében térnek
el. Tobb és tobb elektronszerkezeti informéciot felhasznilva a funkcionalban (stirtiség,
gradiens, laplace, betoltott palyak, virtualis palyak) egyre feljebb 1éphetiink a DFT modszerek
ranglétrajan, egyre kozelebb keriilve a kémiai pontossdghoz (6. abra). Ezen besorolas a
szakirodalomban Jakob lajtorjaja néven ismert?, melyen felfelé haladva a pontossaggal

parhuzamosan a szamitasi id6 is nd, igy fontos megtaldlni az adott kérdéshez megfeleld szintet.



Kémiai pontossag
double
\_hybrid \ \ p,Vp,Ap, {9}, {Pa}
hybrid \ \ p,Vp,Ap, {¢;}
mGGA |\ »-VP.4p,
GGA 2P
LDA P
Hartree vilag

6. abral?l: A kémiai pontossag kozelitése DFT modszerekkel: Jakob lajtorjaja

Az egyes szintek kozotti alapvetd kiilonbség, hogy a kicserélddési €s korrelacids funkcionalok
milyen modon veszik figyelembe az elektronsiirliséget. Az Ex. funkcional altalanosan egy
térbeli integralként irhato fel:

Exc = [e(p(r),Vp(), bp(r), {pi(M)}, {$a(M}) p(r) dr, (6)
ahol () az energiasiiriség, melynek argumentumaban szerepelhet a stirliség, annak kiilonb6z6
rendi derivaltjai (Vp €s Ap), illetve a betoltott ({¢;}), és betdltetlen palyak ({¢p,}).

Ez alapjan 6t osztalyba sorolhatjuk a DFT modszereket:

1. A létra als6 foka az LDA (Local Density Approximation), melyben Exc csupan a
lokalis elektronsiiriiségtdl fiigg. Ez igen pontatlan molekularis rendszerekre,
amelyek elektronsiiriisége inhomogén.

2. Az inhomogenitds pontosabb leirasa érdekében ujabb tagok bevezetésére van
szlikség. A létra masodik fokan a GGA (Generalized Gradient Approximation)
modszerek (pl.: PBE!Y, BLYPP%, B97(%)) Allnak, melyekben a siiriiség
gradiensével boviil a leiras.

3. Ezttovabb pontositva a stiriiség Laplace-aval jutunk a harmadik fokra, a metaGGA
szintre (pl.: BO7M?7 SCAN??1 2 SCANI28], TPSSI®], revTPSSE),

4. A funkcional tovabb bdvithetd egy egzakt Hartree-Fock kicserélddési taggal
(betdltott palyakra), mely a hybrid modszerekhez vezet (pl.: B3LYPE!, PBEOR?],
SCANO0231 TPSSh[?%3) hibrid LDA, hibrid GGA és hibrid metaGGA funkcionalok
mindegyike konstrualhatd, &m utobbi kettd a gyakori. Attol fliggden, hogy az egzakt

9



HF kicserélodést hogyan kezelik, megkiilonboztetiink global hybrid (GH), és range
separated hybrid (RSH) modszereket. A GH funkcionalok a HF kicserélddési tag
(EHFY és kiilonbdzé DFT tagok (EPFT, EPFT) linearis kombinacidjaként tevédnek
Ossze, leegyszerisitve:

Ef.=a-EHFf + (1 —a) EPFT + p - EPFT, (7)
Az RSH funkcionilok az EHF tagot egy rovidtavi (short-range, SR) és egy
hosszutavu (long-range, LR) részekre bontjak.

5. A Jakob lajtorja otodik fokédn az un. double hybrid modszerek allnak (pl.:
wB97X-234 " PTPSSE3, PWPB95M)), melyekben a betdltetlen palydk is
szerepelnek. A double hybrid funkcionalokkal a kovetkezOképpen irhato fel az
alapallapoti kicserélddés-korrelacié energia:

Efp=a ENf +(1—a) ERFT +b-EMP +(1-b)-EP" (3

A fent emlitett modszerek a szamitasi kapacitas novelésével egyre pontosabb eredményeket
adnak, azonban a funkcionalok tobbségénél tovabbra is probléma marad a diszperzids
kolcsonhatés leirasa, amely kiterjedt rendszereknél nem elhanyagolhat6. Ennek kozelitésére
kiilonboz6 diszperzios korrekcids tagok alkalmazhatok, a modszereket pedig altalanosan DFT-

D-nek (dispersion corrected DFT) nevezziik. Az egyik legkorabbi modszer a DFT-D20¢],

melyben az empirikus diszperzio leirdst (~ —%) alkalmazzuk atomparonként megfeleld

tavolsadgokban. A DFT-D3-ban*”! mar —% tag is szerepel, valamint Cs és Cs egyiitthatok

fliggenek az adott atom koordindcids szamatol. A DFT-D48] médszerben pedig a Cs és Cs
egyiitthatok mar az egyes atomok parcialis t61tésétol is fiiggenek.

A diszperzio figyelembevételére egy masik stratégia non-local correlation (NLC)
funkcionalok***!! alkalmazisa. Mivel a diszperzié nagy és kozepes tavolsigban jelentkezd
elektronkorrelacios jelenség, a lokalis LDA illetve szemilokalis GGA ¢és metaGGA

funkcionalok nem tudjak leirni.[*?!

Hogy megkapjunk ezen nagy tavolsagban fellépd
kolcsonhatasokat is, az NLC funkciondlok két térbeli valtozo szerinti integralt alkalmaznak a
korrelacios energia (E¢) szamitasakor:

Ec = [[ fCr,r)p(r) drdr’ 9)
A fenti elven alapuld funkciondlok a DFT-D korrekciés mddszerekhez viszonyitva sokkal

kevésbé empirikus jellegiiek, kevesebb paramétert tartalmaznak.

10



1.5 DFTB moddszerek

A DFT tight-binding (DFTB) modszerek alkalmazasa az utébbi néhany évben komoly
szerepet kapott a kémidban a Kkiterjesztett tight-binding (extended tight-binding, xTB)
mddszerek!* 41 (GFNn-xTB, GFN-FF) fejlesztése révén. A DFTB alapja, hogy az
elektronstiriséget egy referenciastirliségtdl valo eltérés formajaban irjuk fel:

p(r) = po(r) + 8p(r), (10)
ahol a referenciastiriiség jellemzden semleges, gombszerii atomi referenciasiiriiségek linearis
kombinacioja:

po(r) = Xaps (r) . (11)

Az energiat a Kohn-Sham elmélettel megegyez6 modon irjuk fel (1. egyenlet), csak a po(r) +
6p(r) képletet alkalmazzuk a stiriiségre, majd Taylor sorfejtést alkalmazunk §p = 0 koriil:

E[p] = E@po] + EW[po, 8p] + E®@[po, 6p] + E®[po, 6p°] + - (12)

A Grimme és munkatarsai altal fejlesztett GFN1-xTB és GFN2-xTB mddszerek a harmad-,

mig a GFNO-xTB elsé rendig fejtenek sorba. A nulladrendii tag (E@[p,]) a

referenciastirliséghez tartozo energia. Mivel a referenciastirliség semleges, gdmbszerli atomi

stiriségekbdl épiil fel (nincs polarizacio), az atomok kozotti elektrosztatikus kdlcsdonhatas nulla.

Ebbdl kifolyolag E© felirhato atomok kozotti repulziv és diszperziv kélesonhatasokbol:

E® = Ergy + Eqigy 13
ahol
effeff 1
1 Z Z =
ES) = 2545242 exp ((@atz)? (Rap)* ) - (14
AB

A kifejezésben Z¢// konstansok elemre specifikusak, ezek fejezik ki a repulzids energia
nagysagat, ¢és egy elem effektiv magtoltésének feleltetheték meg. Az a egyiitthatok a
kolcsonhatas tavolsaggal vald lecsengését hatdrozzak meg. A GFN1-xTB moddszerben a D3
diszperzioés korrekciot alkalmazzak. Ezen kiviil a GFNI-xTB esetén alkalmaznak egy
halogénkdtés korrekceiot (Eyg) a monopdlus kozelités hibainak kikiiszobolése végett.

Els6 renden §p-n keresztiil megjelennek az atomi parcialis toltések. Ez egy extended Hiickel
theory (EHT) tipust energiatagban fejezddik ki, ami a kovalens kotésekért felelds. Ezen kiviil

az elsd rendl tag valtozast okoz a diszperzids energiaban is (15. egyenlet).

»
tovabba
Elg"}i)T = Zuv PuvH;f#T ) (16)
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ahol B, = Plg, + 6P, a vegyértékelektronok siirliségmatrixanak p €s v palydkhoz tartozo
eleme. Hj'" elemei pedig tobbek kozt fiiggenek H,, és H,,, diagonalis elemek atlagatol, és az
atomok elektronnegativitasanak kiilonbségétél. Masodrenden megjelenik az izotrop
elektrosztatikus €s kicserélodés-korrelacids energia (E}Ez)) a diszperzids energia masodrendii

korrekcidjan kiviil (17. egyenlet).

E@ — Eﬁz) + Egs)p ) (17)
ahol
(2 _1
Ey” =2 Xap Yiea Xken Q1dxVan,ik » (18)

melyben q; és q, Mulliken toltések, yp 1, a kozottiik fellépli rovid tdvon simitott (damped)
Coulomb kolcsonhatas. A GFN2-xTB masodrendjén anizotrdp elektrosztatikus és kicserélddés-
korrelaciés energiatagok is szerepelnek (E,ps €s Ejxc), ami a dipolusok, kvadrupdlusok
energiajarulékait veszi figyelembe. Ezen kiviil GFN2-xTB-ben a diszperzids energia sorfejtése
masodrenden zarul, melyben D4 korrekciot alkalmaznak, amely tartalmaz haromtest Axilrod-
Teller-Muto (ATM) tagokat is.

Végill a sorfejtés mindkét moddszer esetén egy harmadrendli elektrosztatikus ¢és
kicserélodési-korrekcios tagban zarul, ami az atomok Mulliken toltéseitdl ({q,}) fiigg (19.
egyenlet).

E® =g® (19)

A GFN1-xTB és GFN2-xTB modszerek kiillonbozd energiatagjait az 1. tablazat foglalja 6ssze.
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EO ED E® E®

GFN1-xTB Erep + + Exp Egur Ey Er

GFN2-xTB Erep Egnr Ey + Eags + Esxc + Er

1. tablazat: GFN1-xTB és GFN2-xTB modszerek 6sszehasonlitasa

1.6 Konformacios analizis modszerek

Egy molekula konforméacids terének felderitése kulcsfontossagu feladat, hiszen minden
kémiai tulajdonsdgot az adott hdmérsékleten jelen 1év6 konformerek hataroznak megl*’#81. A
kiilonbozé konforméciés analizis modszereknek!*”) azonban szamos problémaval kell
szembenézniink, az elsé a konformerek algoritmikus generalasa. Ez lehet szisztematikus (pl.
dihedrélisok kombinatorikus elforgatasa), vagy sztohasztikus, példaul magashdmérsekletii
klasszikus molekuladinamika (MD), vagy metadinamika (MTD) alapu mddszerek (CREST).
Az utébbiak rendkiviil hatéknyak bizonyultak a konformécios tér bejaradsaban, joval
hatékonyabbnak a klasszikus MD médszereknél.[*! Ez annak kdszénhetd, hogy az MTD-ben a
molekula elektronikus energiaja kiegésziil egy biasing potencidllal,

Etor = Efor + Epias (20)
mely egy extra hajtoerdt képez, hogy a rendszer elhagyja a potencialis energiafeliilet (PES) mar
felderitett régidit. Mindehhez a szimulaci6 soran érintett geometridk RMSD (Root Mean Square
Deviation) értékeit hasznélja fel egy kollektiv valtozokként. Igy a korabban érintett szerkezetek
ismételt meglatogatdsat egy Gauss fiiggvényekbdl felépiild eltéritd potencial neheziti meg.
Minél tobb alkalommal jart a molekula egy térrészben, annal t6bb Gauss potencialtag keriil a
biasing, vagy eltéritd potencidlhoz, és annal kevésbé valoszinii egy hasonl6 szerkezet ismételt
bejarasa. Ezt a biasing potencialt a kovetkezoképpen irhatjuk fel:

Epias. = X1 ki exp (—adp), 1)
ahol n a referenciaszerkezetek szdma, k; a hajtoeré mértékét hatarozza meg, a a potencial
alakjara van hatassal, A; pedig a kollektiv RMSD valtozd. A metadinamika elérehaladtaval
ERMSD tulajdonképpen .feltolti” a PES mar ismert energiaminimumait (ezt a 7. 4bra
szemlélteti), ezzel segitve a magasabb gatak atlépését, ami klasszikus, alacsony hémérsékletii

MD szimulacidkban nagyon lassu lenne.
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Konformacios koordinata

7. ébra: A Metadinamika alapu konformerkeresés szemléltetése

Fiiggetleniil att6l, hogy milyen modszerrel generdltunk konformereket, a kapott
szerkezeteket optimalni kell, €s energia szerint sorba rendezni, ami rengeteg szamitast igényld
feladat: mar kis szerves molekulak (50-100 atom) esetén is akar tobb ezer kiilonbdzo konformer
kozott kell szlirni. Ilyen kiterjedt méreti sziirésre még a legkoltséghatékonyabb DFT
mddszerek is (pl.: PBEh-3¢%, B97-3¢PY, 2 SCAN-3c?l) messze tl nagy szamitasi kapacitast
igényelnek. gy a konformacios analizis protokollok tobbsége kiilonboz6, rendkiviil gyors MM
mddszerekkel (pl.: MMFF941°3 GAFFP4, OPLS!®) sziikiti a nagy mennyiségli geometriat,
annak ellenére, hogy ezek rendkiviil pontatlanok. Egy szerves kémiaban gyakran alkalmazott,
NMR shiftek becslésére szolgald protokollban®! példaul az 5 kcal/mol-os energiaablakot
alkalmaznak a konformerek MM alapu szlirésére, mikdzben ezen mddszerek hibaja konnyen
lehet ennek kétszerese is°’l. Olyan moddszerre van sziikség, mely joval megbizhatobb
energiaértékeket nyjt a MM modszereknél, mindekdzben nagysagrendekkel gyorsabb a DFT
modszereknél. Ezt a feladatot az utobbi években megjelent machine learning (ML) illetve

extended tight-binding (xTB)!*}] képesek teljesiteni.

1.7 Konformacids sokasag szabadentalpiaja
Ahhoz, hogy kiilonb6z6é konformerhalmazok szabadentalpiakiilonbségét 6sszehasonlitsuk,
az alabbi képletet alkalmaztuk!*¢");
Gens = G — TSkony » (22)
Ahol G.,s a konformerhalmaz szabadentalpidja, G a konformerek szabadentalpidjanak
sulyozott Boltzman atlaga, —T'Sy . pedig egy konformacids szabadentalpiatag. Ez utobbi egy
entropikus nyereség, ami abbol addodik, hogy a molekula C kiilonb6z6 konformert vesz fel a

Boltzmann populécio szerint. Ez a Gibbs-Shannon entropia:

Skons = —RX{ p; - Inp;, (23)
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ahol R az egyetemes gazallando, és p; az adott konformerhez tartoz6 Boltzmann populécio. Az
egyes konformerek szabadentalpidjat pedig a szokdsos modon szdmoljuk, a

G=H-TS+ AGso1p (24)

egyenlet segitségével. H és S szamitasaban feltételezziik, hogy az egyes energiatagok

szétvalaszthatok a kiillonbo6zo tipust szabadsagi fokokra:

S=R+S5+S+S,+5, (25)

H=RT+U+U.+U,+U,, (26)

ahol az indexek rendre a transzlacio, rotacio, vibracio és elektronikus szavakat roviditik. Ezek

koziil a rotacidt tagokat merev rotor, a vibracidt harmonikus oszcillator kozelitésben szdmoljuk.

1.8 NMR eltolodas szamitasa

Az NMR spektroszkopidban a magok magneses momentuma, €s a kiilsé magneses tér kozott
fellépd interakciot hasznaljuk ki arra, hogy a kémiai kornyezetrdl informaciot nyerjlink. A
magot koriilvevd elektronok magneses térben ellentétes irdnyt magneses mezdt indukélnak. Ez
a kémiai shielding tenzorral jellemezhetd, mely a K atommag esetén az energia masodik

derivaltja a magneses mez0 (B), €s a mag magneses momentuma (mg) szerint.

d2E

K
Ogg = ————
Ba ™ apy amyp ’

(27)
Ilyen modon a Hamilton operator explicit médon fiigg B és mk értékektol. Az egy-elektron
Hamilton operator az alabbi mdédon parametrizalt:

h(r, B,m) =3 (=iV + A(r, B,m))" = V(r), (28)
ahol r az elektron koordinataja, A(r, B,m) a vektorpotencial. A GIAO kozelitésben (gauge-
including atomic orbital) a vektorpotencial gauge origotol (Ro) vald fliggését kiiszoboljiik ki a
kovetkezo bazistiiggvény ansatz segitségével:

XK (A% = exp(=idg - T)pE, Af = 2B X (Rx = Ro), (29
melyben ¢X egy Gaussian tipust palya az Rk koordinat4ji K atomon, A% pedig a kiilsé mezd

lokalis reprezentacioja.
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2. Célkituzések

Irodalmi ismereteink alapjan a mitragynine pszeudoindoxil izomerizacids probléméja
komoly jelentséggel bir a biologiai vizsgalatokra nézve. Tapasztalataink alapjan ez a potens
opioid agonista mar fiziologias koriilmények kozott is izomerizalddik, ezért ennek a felderitése
a farmakologiai alkalmazhatosag szempontjabdl kulcsfontossagi kérdés. A kutatds keretein
meghatarozasat, ennek részeként pedig elvégezni a négy lehetséges izomer konformacios
analizisét, valamint magas szintli energia ¢s NMR eltolodas szamitdsat. Az MPS izomerek
mellett a totdlszintézis sordn szintén eldallitott speciogynin pszeudoindoxilt is kivantuk
vizsgélni. Mindehhez a censo!4] procedurat hasznaltuk az orca 5.0.1 programcsomaggal
szamos funkcionalt tesztelve a leghatékonyabb modszer kivalasztasanak érdekében.

Tovabbi célunk volt az igy kapott modszer alkalmazasa olyan szintetikusan elérheté MPS
szarmazékok vizsgalatara, melyekben bizonyos szerkezeti modositasok eltolhatjak az
izomerizacié dinamikus egyensulyat valamelyik irdnyba. Az egyensuly befolyasoldsa fontos
lehet a biologiai hatas szempontjabol, ahogy azt lathattuk egyes irodalmi példak alapjan.

Munkafolyamatunk soran komoly hangsulyt fektettiink a 1épések automatizaldsara, ugyanis
hasonld szerkezetmeghatdrozasi problémak rendszeresen meriilnek fel kutatécsoportunkon
beliil. Ennek koszonhetéen a hosszadalmas és gyakran bizonytalan szerkezetmeghatarozast

gyors és megbizhatd folyamatta tegye komplex, tobb gytiriis molekulak esetén is.
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3. Eredmények

3.1 Kisérleti el6zmények

A totalszintézis utolsd 1épésében egy kettdskotés redukcidja soran kétféle természetes
vegyiilethez juthatunk, az MPS-hez, valamint annak epimeréhez, a speciogynin
pszeudoindoxilhoz (SPS), attél fliggden, hogy kinetikai (Hz, PtO;), vagy termodinamikai
(PhSiH3z. Mn(dpm)s, iPrOH) koriilményeket alkalmazunk (8. abra).

Hy, PtO, MPS
>
PhSiHs, Mn(dpm)s TBHP,
iPrOH
SPS

8. abra: A MPS és a SPS eléallitasa kinetikai és termodinamikai kdriilményekkel

A heterogén katalizis esetén a hidrogénezés a kettdskotés konnyebben hozzaférhetd
oldalarol torténik, mig a PhSiH3-os hidrogénatomtranszfer esetén eldszor egy gyok képzddik a
kettOskotés tercier szénatomjan, igy az etil szubsztituens az energetikailag kedvezdbb
ekvatoridlis poziciot veszi fel. Az etilcsoport ekvatoridlis/axialis allasat igazoljak az
optimalizalt geometridk, valamint szdmitasaink alapjan valoban az SPS az energetikailag
kedvezd termék.

Mar a szintézis bizonyos intermediereinél, valamint a két természetes vegyliletnél is
megfigyelhetd volt, hogy a pszeudoindoxil részlet konfiguraciésan labilis, ami gyakran
diasztereomerek keverékét eredményezte. Munkatarsam, Angyal Péter a MPS izomerizaciojat
fiziologias koriilmények kozott vizsgalta, igy a természetes izomer mellett (A), eddig két nem
ismert izomer képzoédését figyelhettiik meg (B és C). '"H NMR mérések alapjan ezen izomerek
aranya rendre 7:2:1-nek adodott. Elmondhatd tovabba, hogy A, B ¢és C egymassal
termodinamikai egyensulyban allnak ezen koriilmények kozott, miutan az izolalt B és C

izomerekbdl is hasonld aranyu izomerelegy képzddott fiziologias koriilményeknek aldvetve a
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vegyiileteket. Az izomerek bizonyos mértékben szerves olddszerekben is instabilitast mutattak
(példaul szilikagél hatdsara), ekkor is A bizonyult a termodinamikailag legstabilabb izomernek,

C pedig a termodinamikailag legkevésbé stabil izomernek.

3.2 A mitragynin pszeudoindoxil izomereinek meghatarozasa

Az izomerek izolalasa mellett a relativ konfiguracio meghatarozéasa is komoly kihivast
jelentett, a labilis sztereocentrumok térallasa nem volt megallapithatd csupan spektroszkopiai
eszk0zok segitségével. Ennek oka, hogy az izomerek spektroszkopiai tulajdonsagaikban alig
térnek el egymastdl, valamint tovabbi technikai tényezOk tovabb nehezitették a
szerkezetmeghatarozast:

1. a természetes vegyiilet elérhet0ségét meghatarozza a totalszintézis
méretnovelhetdsége, a kutatds kezdeti szakaszaban igen kis mennyiségl
végtermek allt rendelkezésiinkre

2. az enyhe koriilményekre is megtorténd izomerizdci6 miatt gyakran
tobbkomponensii elegyekben kellett elvégezni a sziikséges spektroszkopiai
vizsgalatokat

3. a proton spektrumban atfedd jelek miatt a csatolasi allandok és pontos
eltolodasok megallapitasa gyakran nem lehetséges, ez a ROESY korrelaciok
értelmezését is megneheziti

Ezen praktikus szempontok fényében elsdsorban a '3C-NMR eltolodasok szamitésara
tamaszkodtunk a szerkezetmeghatarozas soran. A MPS négy lehetséges konfigurdcidja a

9. abran lathato:

MPS1 MPS2 MPS3 MPS4

9. abra: A négy lehetséges MPS izomer, kékkel jelolve a labilis sztereocentrumokat

Az MPSI1-4 konfiguraciok mindegyikén crest konformerkeresést végeztink GFN2-xTB
mddszerrel, ALPB oldoszermodellt (Analytical Linearized Poisson-Boltzmann)!®! alkalmazva

diklérmetdn oldoszerrel. Az igy kapott konformersokasdgot (150-420 konformer) a
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koltséghatékony B97-3c  modszer szerinti single point energidk alapjan sziikitettiilk, majd
ugyanezen funkciondl segitségével optimaltuk, az optimalt szerkezetek energiait pedig a range
seperated hybrid ®B97M-V médszerrel finomitottuk. Végiil pedig '*C-NMR eltolod4sokat
szamoltunk specialisan erre a célra valasztott bazissal és modszerrel. A szdmitas homérsékletét
¢s oldoszerét az NMR mérés koriilményeihez igazitottuk (diklormetan, 30 °C). A szamitas
részletei:

0. rész: Ez egy alacsony koltségli hatékony eldsziirés, amiben a GFN2-xTB
optimalt geometridkon B97-3c single point energiat szamitasa def2-mTZVPP
bazissal. Ez kiegészil egy GFN2-xTB szinten szamolt ALPB
olddészerkorrekcioval. A 4 kcal/mol ablakon beliil maraddé geometridk jutnak
tovabb a kovetkezd részbe.

1. rész: Itt mar az oldészerkorrekcio is B97-3c¢ szinti CPCM modellel, illetve egy
hessian szamitast végziink GFN2-xTB szinten a termikus korrekcidk kozelitése
érdekében. Majd a legstabilabb konformereket valasztottuk ki egy 3,5 kcal/mol-
os energiablak segitségével.

2. rész: B97-3c¢ szinti geometriaopimalast hajtunk végre ismét CPCM
oldoszerkorrekcioval.

3. rész: ®B97M-V / def2-TZVPP szinten finomitjuk az egyes konformerek single
point energiajat, melybdl GFN2-xTB szintli termikus korrekcié hozzaadaséaval
kapunk szabadentalpidt. Az igy kapott szabadentalpia értékek alapjan
megallapitjuk az egyes konformerek Boltzmann-stlyat.

4. rész: PBEO/pcsSeg-2 // B97-3¢ szinten NMR eltolodasokat szamolunk, a
kiilonb6z6 konformerek atomi eltolédasanak Boltzmann sulyozott atlagat

vessziik az adott konfiguracidé atomi eltolédasanak.

Az igy szamolt eltolodasokat egy kétpontos linedris transzformacioval skaldztuk minden egyes
kisérleti spektrumhoz. Ehhez olyan szénatomokat valasztottunk, melyek eltoloddsa az izomerek
kozott nem valtozik jelentOsen, egyet az alifas, €s egyet az aromas régiobol: a 8-as és 12-es
szénatomokat (11.b abra, zolddel jelolve). Az igy kapott szamitott eltolodasokat a kisérleti
adatok fiiggvényében abrazoltuk, és feltiintettiik a Pearson-féle R korrelacios koefficienseket

(10. &bra).
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10. 4bra: A szamitott '3C NMR eltolodasok illeszkedése (6('3C)-PBE-0) kisérleti adatokra (6('3C)-kisérleti)
A, B és C izomer esetén a Pearson-féle korrelacios koefficiensek (R?) feltiintetésével

Mivel az izomerek jeleinek nagy része nagyon kozel van egymashoz, alig van kiilonbség a
kiilonboz6 izomerekhez tartozo szamitott eltolodasok illeszkedésében. Ha abrazoljuk az egyes
szénatomok (7) kisérleti kémiai eltolodasanak szorasat (SD(0,)) az izomerek kozott (11.a abra),
lathatd modon csak négy olyan szénatom van, melyek szérdsa meghaladja az 1 ppm-et. Ezek a
3-as 14-es 15-0s és 19-es szénatomok (11. abra, b), kékkel jelolve). Ha csak ezen négy szénatom
eltolddasait hasonlitjuk 6ssze, mar jol lathato a kiilonbség az egyes izomerek kozott (12. dbra).

A Pearson-féle korrelaciokat dbrazolva is lathatd a kiilonbség (13. abra).

a) b)
4 *
[ J
=
& [
< 2
8
............................................. | PPm
o®
oo.o""'..
0 Lonocee § .
0 5 10 15 20 25

11. bra: a) A szénatomok kisérleti kémiai eltolédasainak szdérasa az izomerek kozott, a szords alapjan sorba
rendezve. b) Az MPS vaz szdmozasa, kék: szoras szempontjabol indikativ szénatomok, zold: skalazé
szénatomok
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12. abra: A szdmitott '3C NMR eltolodésok illeszkedése (6('*C)-PBE-0) kisérleti adatokra (6('3C)-kisérleti) a
kivalasztott szénatomok esetén A, B és C izomer esetén a Pearson-féle korrelacios koefficiensek (R?)
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13. dbra: A Pearson-féle korrelacios koefficiensek (R?) §sszehasonlitasa

A korrelaciok alapjan szétvalaszthaté két izomerpar. Az A és B izomerek egyértelmiien
MPS1 ¢és MPS2 konfiguraciok valamelyike, a C izomer pedig MPS3 és MPS4 relativ
konfiguraciokkal rendelkezhet. A szamolt eltolédasok alapjan tehat csak a 3-as szénatom
konfiguracioja allapithatd meg (11. dbra), a 2-es spiro szén térallasa nem meghatarozhato.
Felhasznélhatjuk még azt az informaciot, hogy A és B koziil A a termodinamikailag kedvezdbb.
A (22)-es egyenlet felhaszndlasdval Osszehasonlitottuk az egyes izomerek
konformerhalmazainak szabadentalpiakiilonbségét (AG.,,), az eredményeket a 14. 4bran

foglaltuk ossze.

21



% Izomer Konf.szima AG,,/kcal mol!
g
= MPSI1 31 1.1
Q
= MPS2 21 0.0
S MPS3 51 3.7
MPS4 51 6.0

14. abra: egyes izomerek szamitott relativ szabadentalpiaja oszlopdiagrammon 6sszehasonlitva, illetve
tablazatban Osszesitve

A szamitott szabadentalpia értékek alapjan A izomer MPS2-nek, B izomer MPS1-nek, C
izomer pedig MPS3-nak felel meg. Az A izomer (a természetes vegyiilet) esetén ez megegyezik
Takayama és munkatarsai 4ltal meghatarozott konfiguracioval.l''l Meg kell emliteniink, hogy a
kisérleti-elméleti egyezés jobb, mint amit az alkalmazott szamitdsok pontossaga alapjan
varhatunk, ezért feltételezhetd, hogy a becslésiinket hibakompenzacio is segitette.

Az *C-NMR eltolodasok kozott kiugro eltérést mutat a 14-es szénatom a két izomerpar
kozott (A: 38 ppm, C: 29 ppm). Ez magyarazhatdo a hatosgylirli szerkezetével, ami C9
konfiguraciojatol fiiggden két kiilonbozd szék konformaciot vesz fel. Ennek kovetkeztében
MPS-1 és MPS-2 esetén ekvatoridlis (15.a abra), MPS-3 és MPS-4 esetén pedig pszeudoaxialis

allasban talalhat6 a 15-6s szénatom nagy térigényli szubsztituense (15.b dbra).

15. abra: a) Az MPS2 legalacsonyabb energiaji konformere, ekvatorialis szubsztituens a kékkel jelolt
szénatomon b) Az MPS4 legalacsonyabb energiaji konformere, pszeudoaxialis szubsztituens a kékkel jeldlt
szénatomon
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A konformdcidanalizis soran kapott alacsony energiaji konformereket Osszevetettiik az
egyes izomerek ROESY spektrumaval is, és a 2D spektrum jelei remekiil korrelaltak az optimalt
geometridkban mérhetd proton-proton tavolsagokkal, igy A, B és C izomer esetén is
megerdsitették a fentebb kapott konfigurdciokat (azaz rendre MPS2, MPS1 és MPS3). A

sztereokémiai aszignacié szempontjabol fontos ROESY korreldciok a 16. dbran lathatok.

16. abra: A, B és C izomerek alacsony energiaju konformerei 6sszevetve a ROESY korrelaciokkal (z61d nyillal
jelolve)
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3.3 Energiaszamitas kiilonb6z6 modszerekkel

Hogy vizsgéljuk a modszer megbizhatosagat, a szamitasban alkalmazott ®B97M-V single
point energidkat 0sszevetettiik pontos, lokalis coupled cluster mddszerrel szamolt energiakkal
a legalacsonyabb (MPS2), és legmagasabb (MPS4) energiaji konfiguraciokra. Az elektronikus
energiat kovetkez6 modon kozelitettiik:

E(CC/CBS) =~ E(HF/CBS) + E(CC/TZ) + E(MP2/CBS) — E(MP2/TZ), (30
ahol a CC TightPNO DPLNO-CCSD(T)-t, az MP2 TightPNO DPLNO-MP2-t jeldl, a TZ pedig
a def2-TZVPP bazist. A CBS (Complete Basis Set) extrapolaciot pedig a def2-TZVPP ¢és def2-
QZVPP bazisok segitségével végeztiik.[®?]

Az ®B97M-V hib4ajat mas funkciondlokéval hasonlitottuk Gssze, hogy ezaltal megértsiik,
milyen DFT mddszerek biztositjak a legjobb koltséghatékonysagot A Jakob lajtorja kiilonbozo
fokairol valogattunk a B97 csalddon belil: a B97-3c, B97-D3, B97M-V, ©®B97X-D3, ¢és
oB97X-V, wB97M-D3, ®wB97M-V ¢és DPLNO-0B97X-2 funkcionalokat teszteltiik
def2-TZVPP ¢és def2-QZVPP bazissal. Tovabba az Osszehasonlitasban vettiink még egy,
nemrég fejlesztett, és erre a célra hasznalt ’'SCAN-3c funkcionélt is. A CC/CBS energiakhoz
viszonyitott korrelacios koefficiensek 6sszehasonlitdsa a 16-17. dbran lathatd, kiilon csoportba
szedve a kisbazisu, 3c korrekciot alkalmazo funkcionalok eredményeit, valamint a TZ és QZ
bazison szamitott eredményeket. A Grimme-csoportban fejlesztett, kisbazisu és empirikus
kozelitéseket alkalmazo 3c funkcionalok (B97-3c és r’SCAN-3c¢), illetve a hasonléképpen
GGA B97-D3 is rosszabb teljesitményt nyujt az MPS4 izomerre. A hibridek viszonylag
megbizhatoan 0,95 koriili értékeket adnak, lathatd, hogy a bazis ndvelésével szisztematikusan
jobb eredményeket kapunk. A hibrid GGA-r6l hibrid metaGGA szintre 1épés egyik izomer
esetén sem javit az eredményeken. A legmegbizhatobb DFT moddszernek a double hibrid
®B97X-2 bizonyult, tovabba a korabban alkalmazott hibrid ®B97M-V funkciondl is igen
megbizhatonak mutatkozott. Meglepden j6 eredményt kaptunk a metaGGA B97M-V
alkalmazaséval def2-TZVPP bazison, mely utoléri a 3¢ funkciondlokat MPS2 esetén, ¢s a
hibrideket megkdzelitd pontossagot nytjt MPS4 esetén.

Az eredmények alapjan a konformacidanalizis 3. részében alkalmazott ®B97M-V a
metaGGA B97M-V funkcionallal kivaltva hasonléan megbizhaté eredmények kaphatok
rovidebb szamitasi idé alatt, igy ez egy koltséghatékony alternativat jelenthet nagyobb

szamitasi kapacitast igényl6 rendszerekre.
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R2 (X, CC/CBS)

MPS2

1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75

0.70
3¢ def2-TZVPP def2-QZVPP
mB97-3c m2SCAN-3c = B97-D3
B97M-V B pB97X-D3 ®B97X-V
B »B97M-D3 = pB97M-V B DPLNO-0B97X-2

R2 (X, CC/CBS)

17. ébra: DFT energidk CC energiakhoz viszonyitott korrelacioja MPS2 izomer esetén

MPS4
1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70 _|
3c def2-TZVPP def2-QZVPP
mB97-3c m2SCAN-3c = B97-D3
B97M-V B pB97X-D3 B pB97X-V
B »B97M-D3 B B97M-V B DPLNO-0B97X-2

18. abra: DFT energidk CC energiakhoz viszonyitott korrelacioja MPS4 izomer esetén
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3.4 Kiilonbozo oldoszermodellek, funkcionalok tesztelése

A modszer robosztussaganak tesztelése végett kiillonb6zé oldoszermodelleket ¢és
funkcionalokat vizsgéaltunk az NMR eltolédédsok prediktalasara. Az oldoszermodellek koziil az
SMD (Solvation Model based on Density) és CPCM (Conductor-like Poralizable Continuum
Model) modelleket alkalmaztuk az energia, illetve NMR eltoléddsok szamitdsaban.
Osszehasonlitottunk csak SMD, illetve CPCM modelleket alkalmazé szamitasokat, valamint
olyanokat is, ahol kiilonb6zé modellt hasznaltunk az energia, illetve eltolodas szamitasara. Az
igy kapott eltolodasokat az eddigiekkel megegyez0 moddon hasonlitottuk a kisérleti

eredményekhez, az igy kapott R? értékek dsszehasonlitasat mutatja be a 19. abra.

A izomer B izomer C izomer
1.00
0.95
0.90
0.85
0.0 ==—=—=—22 228 288 - [ BB _BES SED SEN | |EEE GBS SEW SEE
S O © o NN
QQQ S @Q\ QQG QQO S @,%@ cﬁo & S ﬁﬁ\ N ,QQC
& ¥ & SN

m MPS1 mMPS2 mMPS3 = MPS4

19. abra: Oldészermodellek 0sszehasonlitdsa az NMR szamolasban a kisérleti spektrumokkal adott Pearson-
féle korrelacios koefficiensek alapjan

Osszességében a modszer nem érzékeny arra, hogy melyik oldészermodellt alkalmazzuk. A
CPCM modell esetén a legnagyobb a kiilonbség az R’ értékek kozott izomerparonként, igy a
tovabbiakban is ezt alkalmaztuk.

Ezen a ponton a teljes modszer szamitas egyik legkdltségesebb része az eltolodasok
szdmitdsa volt, hiszen ezt a feladatot is egy hibrid funkciondllal végeztiik. Egy nemrég

megjelent tanulméany szerint azonban egyes metaGGA funkcionélokkal is hasonléan pontos
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kémiai eltolodasokat lehet kapni, mint az e téren jol teljesitd hibridekkel.l}! Mivel ez a tisztan
metaGGA funkcionalokon alapul6 eljaras, egy koltséghatékony alternativat jelenthet, teszteltiik
arevTPSS, SCAN és r’SCAN funkcionalokat. Az emlitett funkcionalokkal a pcsSeg-2 bazissal
kapott eredmények a 20. abran lathatok. Ez alapjan a metaGGA funkcionalok megkozelitik a
hibrid PBEO-4t: az eddig jol elkiiloniilé izomerszettek (MPS1-2 és MPS3-4) kozott hasonlo
kiilonbséget generalnak az R’ értékében, és a megfeleld izomerek tovabbra is magas korreldcios
koefficienssel rendelkeznek. Mivel a szamités prediktiv ereje valtozatlan maradt, és az NMR
eltolodasok szamitasa koriilbeliil haromszorosra gyorsult, érdemes e téren is alkalmazni a

metaGGA funkcionalokat.

A 1zomer B izomer C izomer
1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
075 LAEE __NEN SEW SEW | (HSEW UEN UEN NEN | |LEEN UEE SN NN
& @ég? %f @%f & @«“%% %f @%f & & %f 0%Q§

= MPS1 mMPS2 mMPS3 = MPS4

20. abra: metaGGA funkcionalok tesztelése az NMR szamolasban a kisérleti spektrumokkal adott Pearson-
fele korrelacios koefficiensek alapjan
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4. Osszegzés

A kutatds soran sikeresen hataroztuk meg a mitragynin pszeudoindoxil fiziologids
hogy a két nagyon hasonlo spektralis tulajdonsagokkal rendelkezd izomer (A és B) csupan a
spiro szénatom térallasaban kiilonbozik. Keimelendd, hogy a kapott eredmények 6sszhangban
voltak a 2D ROESY spektrumokkal.

. A kiilonb6zd szintli DFT funkcionalok energiaszamitdsanak megbizhatosagat vizsgalva
azokat 0sszehasonlitottuk lokéalis coupled cluster eredményekkel, mely soran kideriilt, hogy az
alkalmazott ®B97M-V megbizhatd valasztas, tovabba igéretesnek tartjuk egy, a hasonléan
teljesitd metaGGA B97M-V funkciondlon alapuld eljaras kidolgozasat. Megvizsgaltunk a
modszer robosztussagat az olddszermodellekre nézve, és teszteltiink kiilonbozé metaGGA
funkciondlokat az NMR szamitasban 6sszevetve az e célra az irodalomban gyakran alkalmazott
hibrid PBEO-val, és arra jutottunk, hogy metaGGA funkcionalok hasznalata alkalmazhat6 lenne

szerkezetmeghatarozasi célokra.

5. Kitekintés

A késobbiekben szeretnénk vizsgalni a moddszer kiterjeszthetoségét mas
molekulacsaladokra, hogy rutinszeri feladatta tehesse hasonld komplexitasu sztereokémiai

problémak megoldasat.

Soli Deo Gloria
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