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1. Bevezetés

Az ELTE Kiroptikai Spektroszkopiai Laboratériumat, a
mai Kiroptikai Szerkezetvizsgalé Laboratérium (KSzL)
elédjét a néhai Kajtar Marton alapitotta a mult szdzad
60-as éveinek kozepén. A KSzL mikodését egy Zeiss
gyartmanya optikai rotacios diszperzid (ORD) mérésére
alkalmas spektropolariméterrel kezdte meg. Az elsd
cirkularis dikroizmus (CD) spektrométer (Jobin-Yvon
Mark III dikrograf) tizembehelyezésére a hetvenes évek
elején keriilt sor. A laboratérium széleskorti nemzetkozi és
hazai egyiittmiikodés keretében a legkiilonb6zobb kiralis
molekulak kiroptikai tulajdonsagait és konformacidjat
vizsgalta. AKSzL teljes publikacios tevékenysége 1965-2001
kozott megismerheté Kucsman Arpéd ,.Hetvenéves az ELTE
Szerves Kémiai Tanszéke (1934-2003)” cimli munkajanak
részletes publikacidjegyzeékébdl. (A konyv az ELTE Szerves
Kémiai Tanszékén korlatozott szamban rendelkezésre all.)
Kajtar Marton érdeklddése a kiralis szervetlen komplexek
kiroptikai tulajdonsagainak jellemzésétdl a fehérjék ¢s
nukleinsavak konformacidanaliziséig terjedt. Alig van az
orszagban olyan kutatohely, amelynek munkatarsaival ne
dolgozott volna egyiitt, akinek bonni laboratériumaban
hosszabb-révidebb idére tobbszor is megfordult, majd
késébb bochumi laboratoriumaban nemcsak 6, hanem
munkatarsai is (Majer Zsuzsa, Samu Janos).

Kajtar professzor 1991-ben  bekovetkezett —tragikus
hirtelenségli halala utan a KSzL vezetését jelen publikaciod
elsé szerzdje vette at. A Laboratérium tovabbra is arra
torekedett, hogy kielégitse a hazai CD spektroszkdpiai
igényeket a szintetikus és természetes szénvegyiiletek
kutatasa teriiletén, de egyre inkabb elétérbe kertilt a peptidek
és fehérjék kiroptikai és konformacios jellemzése.

2. A KSzL miikédése 1992 utan és a jelenlegi kutatasok
el6zményei

Graf Laszloval (ELTE Biokémiai Tanszék) és masokkal
egytittmikodve a 70-es évek kozepétdl dolgozunk az opiat
peptidek, a B-endorfin és enkefalinok térszerkezetének
feltérképezésén.' A ciklopeptidek, vagyis a gyiiriis peptidek
szerkezetvizsgalata iranyitotta figyelmiinket a fehérjék
kanyar (turn) szerkezeti elemeinek vizsgalata felé. A
CD spektroszkopia mellett itt mar Kalman Alajossal
(MTA KKKI) egytittmiikodve rontgenkrisztallografiat és
elsésorban NMR spektroszkopiat alkalmaztunk, itt a néhai
Radics Lajos (MTA KKKI) és Kovér Katalin (KLTE Szerves
Kémiai Tanszék) voltak a partnereink.> '

A 80-as évektol foglalkozunk antigén, T és B sejt epitdp
peptidek vizsgalataval. Az elsd hazai vizsgalatokat

Rajnavélgyi Eva (ELTE Immunolégiai Tanszék, jelenleg DE
Immunologiai Intézet) kezdeményezte, késdbb a munkaba
bekapcsolodott az ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport
részérol Hudecz Ferenc, Szegedrél Penke Botond és Toth
Gabor (SZTE Orvosvegytani Intézet), valamint Laczkd
Ilona (MTA SZBK, Biofizikai Intézet). A peptidek flexibilis
szerkezeti molekulak, vizsgalatuk nem konnyl. Ezért
fejlesztettik ki a CD spektroszkdpia mellett a vibracids
(infravoros)  spektroszkopiat is  felhasznalo CD/FT-IR
mddszert. A modszer kifejlesztésében a néhai Holly Sandor
(MTA KKKI) volt segitségtinkre. (Az 1992 utan megjelent
fontosabb kozlemények hivatkozasi szdmai az 1. és 2.
tablazatban talalhatok.)

Napjainkban a  peptidmimetikumok  térhoditasanak
eredményeként a PB-aminosavak peptid-konformaciora
gyakorolt hatasat vizsgaljuk német egyiittmikodés
keretében (Norbert Sewald, Bielefeld-i Egyetem).
Ciklopeptid modellekben a CD/FTIR mddszer, valamint
NMR alkalmazasaval uj tipust kanyarszerkezeteket irtunk le
(pszeudo-B illetve -y), amelyek megjelenését a B-aminosavak
beépitése indukalta.

A CD/FT-IR modszert alkalmaztuk az

kutatasainkban. A vizsgalatok 1985-ben kezdédtek a Wistar
Institute (Philadelphia, USA) munkatarsaival folytatott
egylttmikodés keretében. Az AK lassan népbetegségnek
szamit, az egyik legrégebben ismert konformacios betegség.

s

sikeresen

miatt szokatlan szerkezetli aggregatumokat, plakkokat vagy
fonadékokat képeznek, amelyek elpusztitjak a sejteket €s
szoveteket, legyenek azok neuronok vagy iziileti szovetek.

Kutatasaink soran eljutottunk a bioinorganikus kémia
oriasi kihivast jelentd teriiletére. A kiilonb6zdé fémionok
komplexképz6 tulajdonsagait elég jol ismerjiik. Nincs is baj
addig, amig a fémionhoz azonos ligandumok kapcsolddnak: a
fémionligandumtere ésaligandum egyiittesen meghatarozzak
a komplex szerkezetét. Mas a helyzet két vagy tobb
ligandum esetében, itt mar tobb geometria lehetséges. Ezt
igazolja aminosavak illetve aminosavszarmazékok atmeneti
fémekkel alkotott komplexeinek kiroptikai vizsgalata,
melyet Jadwiga Frelek professzorral (Lengyel Tudomanyos
Akadémia) egyiittmiikodve végziink. Még tovabb bonyolodik
a helyzet, ha a ligandum egy flexibilis oligopeptid, amely az
aminosavszekvencia fliggvényében kiilonb6zd ligandumok
— idesorolva a peptidgerinc amidcsoportjait is — széles
valasztékat nyujtja. Természetesen biologiai kozegben
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1. Tablazat. Peptidek, peptidszarmazékok és fehérjék kiroptikai spektroszkopiai és térszerkezeti jellemzése (1992-2006)

Kutatasi témak

Valogatott kozlemények

Peptidek és fehérjék kanyar (turn) szerkezeti tipusainak kiroptikai, FTIR és NMR

1992- spektroszkopiai, valamint krisztallografiai jellemzése 11-16, 84

1992- Antigén, T és B sejt epitop peptidek CD jellemzése 17,18

1992- Peptidek ¢és fehérjék CD spektrumanak felbontasa (konvex peremfeltételii analizis) 28

1992- Glikopeptidek, foszfopeptidek és peptidmimetikumok CD vizsgalata 24,29-36, 53

1992- A CD/FTIR modszer kifejlesztése és alkalmazasa 14, 84

1992- Az Alzhein:ler-l.«f)r szerkfzzeti biologiajaban szerepet jatszo peptidek CD/FTIR 38.45. 81
spektroszkopiai jellemzése

1992- Micellak és liposzomak hatasa a peptidek térszerkezetére 29, 39, 46

1992- Peptid-kation és fehérje-kation kolesonhatasok CD/FTIR spektroszkopiai vizsgalata 38, 40, 41, 43, 47-53

1991- A peptidkonformacié szamitastechnikai modszerekkel torténd vizsgalata 10, 12, 54

2001- Laktalbumin fehérje mutansok térszerkezetének és a Ca-ion kotésének vizsgalata CD 52,83, 85

spektroszkopiaval

2. Tablazat. Kiralis kis és kozepes méretii molekuldk CD spektroszkodpiai jellemzése (1992-2006)

Kutatéasi témak

Valogatott kozlemények

1992- Akiralis kromofort tartalmazo kiralis molekulak 55-58
1992- Kiralis kromofort tartalmaz6 molekulak 59, 60
Alkaloidok, antibiotikumok 61-63
1997- Szupramolekularis (koronaéter stb.) komplexek kiroptikai spektroszkopidja 64-70
Egyéb kiralis vegyiiletek CD spektroszkopiai jellemzése 71-73
Enantiomerkeverékek HPLC kromatografias szétvalasztasa kiralis toltetli oszlopon
on-line CD detektalas mellett 74-76
Kriokémiai vizsgalatok 77
2003- VCD vizsgalatok 78-80

mindig jelen van nagyszamu vizmolekula, szervetlen ion,
valamint kisméretii szerves molekula is. Mindez a prebiogén
és biogén evolucid soran nagyfoku specifitassal rendelkezd
fémionké6tohelyek kialakuldsdhoz vezetett.

Spektroszkopiai vizsgalatainkat kiterjesztettiik peptidek
és fehérjék kation-komplexeire. Az 0sztonzést az adta,
hogy egyes feltételezések szerint az AK aggregatumok —
fonadékok vagy plakkok kialakulasaban, vagyis a fehérjék
,»0sszegubancolodasaban” fémionok is résztvesznek. A gyanu
az aluminiumra terel6dott. Ez a fémion az ember természetes
foldi kornyezetéhez tartozik, de az ¢l szervezetekbe
bejutd Al¥*-ionok mennyisége az utobbi idében jelentdsen
megnétt. Az Al*-ionok els6ésorban a Ca*" kotOhelyeire
tudjak ,,befészkelni” magukat. A Ca?>* masodlagos hirvivo,
ligandumtere flexibilis, a koordinacids szam 6 és 8 kozott
valtozhat. A CD/FT-IR modszerrel sikeriilt igazolnunk,
hogy nagyobb ionkoncentracid esetén a Ca*- és fokozott
mértékben az Al*-ionok eldsegitik haromdimenzios f
aggregatumok képzodését elsGsorban a negativ toltésii
Asp és Glu oldallancok COO--csoportjai kozotti taszitas
megsziintetése révén.

Flamand egytttmiikodés keretében (Ignace Hanssens
professzor, Leuven-i Katolikus Egyetem Kortrijk-
i Kozpontja) kezdtink el foglalkozni a laktalbumin
fehérjével, amely jo példa a fehérje ,,folding” vizsgalatokra.
A fehérje az atlagosnal stabilisabb a denaturacioval
szemben, amely a Ca’"-ion kotédésével is magyarazhatd.
Vizsgalataink egy része a fehérje mutansok kiilonb6zo
Ca?*-ion kotoképességének vizsgalatara, valamint a Ca*'-
kotdhely ciklopeptidekkel torténd modellezésére iranyult.
Ugyancsak aktualis kérdés a fehérjék, peptidek UV fény
hatasara bekovetkezd karosodasa, itt a triptofan szerepét
vizsgaljuk szintén laktalbumin mutansok és kisméretii
peptidek segitségével. A mutansok tanulméanyozasa soran
ravilagitottunk arra, hogy a diszulfidhidak hasadasaval jaré
szerkezeti s biologiai karosodas mechanizmusa kozvetett
és kozvetlen aton is lejatszodhat.

A kis és kozepes méretli kiralis molekuldk vizsgalata is
folytatodott. Kutatasi témaink k6z¢ tartozik az ugynevezett
szupramolekularis komplexek kiroptikai tulajdonsagainak
vizsgélata Huszthy Péterrel és a Mliegyetem Szerves Kémia
Tanszékével folytatott kollaboracid keretében. Huszthy Péter
¢s munkatarsai az elmult két évtizedben nagyszamu kiralis
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piridino-, fenazino-, akridino- ¢&s akridono-18-korona-
6 vegyliletet allitottak ¢ld enantiomertiszta formaban.
A mi feladatunk az arilalkilammonium sdkkal képezett
szupramolekularis ~ komplexek CD  spektropszkopiai
vizsgélata volt. A heterokiralis — pl. (R,R)-korona/(S)-
ligandum — fenazino- és akridino-komplexek spektrumara
az exciton csatolds jellemzd. Az exciton csatolds vagy
felhasadas két ellentétes eldjelli, nagy intenzitast (X|Ag|>50)
CD savot ecredményez az exciton kolcsonhatasban
résztvevo kromoforok elnyelési tartomanyaban. A komplex
spektrumaban jelentkezd exciton savok intenzitdsa joval
nagyobb, mint a komponenseké. Pedig itt nincs kovalens
kapcsolat a koronaéter és a vendégmolekula kozott! A
homokiralis — pl. (R,R)/(R) — komplex CD spektruma is
exciton kolcsonhatasrdl arulkodik, bar itt a stabilitasi vagy
térkémiai viszonyok kevésbé kedvezdek, ezért a savok
intenzitasa kisebb.

Kézenfekvd volt, hogy megvizsgaljuk, milyen koronaéter
komplexek képzddnek gombszimmetrikus toltéssiirliségi
,»k0z0nséges” kationokkal. Na*, K, Mg*, Ca*, valamint
néhany atmenetifém ion (Ag", Zn*, Ni*, Cd*, Pb*)
hatasat vizsgaltuk. A CD spektrumok alapjan a kationok
jelentds részénél stabilis komplexek képzddésére lehetett
kovetkeztetni. Voltak azonban kivételek is. Az akridono-
18-korona-6 vegyiilet CD spektruma alig valtozott a
vizsgalt kationok szokasos feleslegének jelenlétében,
ami a komplexképzés elmaradasara, vagy a komplex kis
stabilitasara engedett kovetkeztetni. Mas volt a helyzet
Pb*-ionok jelenlétében. Itt a spektrum stabilis komplex
képzddésére és nagy szelektivitasra utalt. A szek-butil-
csoportokkal  szubsztitualt  (S,S)-fenazino-18-korona-6
ligandum Na', K* és Pb*" ionokkal 1:1 komplexet képez.
Meglepd, hogy a CD spektrumban exciton felhasadasra
utald savpar jelenik meg. Ez csak ugy lehetséges, hogy az
1:1 fémionkomplexek szuperkomplexet képeznek. Ebben
a makrociklusok illeszkedése vagy parallel vagy pedig
antiparallel. Az exciton kolcsonhatas kialakulasahoz a
heteroaromas gytriiknek kozel kell keriilniiik egymashoz.
A feltételezett szuperkomplexet még nem sikertlt kristalyos
formdban eldallitani. Ab initio szintli geometriaoptimalizalas
sal probalunk a legvaldszintibb illeszkedésre kdvetkeztetni.

A BMGE Szerves Kémia Tanszékén folyo koronadter-
kutatasok egyik nem titkolt célja kiralis HPLC és egyéb
kromatografias  toltetek  kifejlesztése. Nemrég egy
allilcsoporttal modositott piridino-18-korona-6 étert sikertilt
szilika-hordozéhoz kapcsolni, majd kiralis alloéfazisu
HPLC oszlopot késziteni. Az oszlop kivaléan miikodik,
sikertilt tobb racém aralkilammonium-sét és racém aromas
aminosavat jo retencios id6 kiilonbséggel szétvalasztani.
Tovabbi terveink kozott fizioldgias aril-aminok elvalasztasa
¢s mas koronaéter-alapu allofazisok kifejlesztése szerepel.

Az ELTE spektroszkopiai miithelye sokaig az egyetlen
kémia-orientalt kiroptikai kutatohely volt az orszagban. Ma
mar kozel tiz CD spektrométer mikédik Magyarorszagon,
ami jol mutatja a moddszer ndvekvd jelentdségét ¢Es
népszertiségét.

3. Vibraciés (rezgési) cirkularis dikroizmus (VCD)
spektroszkopia

Akiroptikaijelenségek nemcsak az elektromagneses sugarzas

lathato és ultraibolya tartomanyaban tanulmanyozhatok. A
CD/FT-IR modszer kapcsan mar szdba keriilt az infravoros
spektrumtartomany. Ez rendkiviil informacidgazdag teriilete
az elektromagneses spektrumnak ¢€s ami rendkiviil fontos:
a vibraciés spektrumok ab initio (DFT) elméleti kémiai
szinten viszonylag pontosan szamithatok.

A vibracids optikai aktivitdas (VOA) a molekulak vibracids
atmeneteinek ,balra” cirkularisan polarizalt (bcp) és
,jobbra” cirkularisan polarizalt (jcp) elektromagneses
sugarzassal szembeni kiillonb6zd viselkedésére vezethetd
vissza. Két f6 méréstechnikai valtozata van: az infravords
és a Raman. Az IR valtozat a vibracids cirkularis dikroizmus
(VCD), a Raman pedig a Raman optikai aktivitds (ROA).
A VCD a bep és jep IR sugarzas elnyelésének kiilonbsége
(Aazsb—aj), legegyszeriibb alkalmazasa a kirdlis minta optikai
tisztasaganak meghatarozasa. A két modszer sikere annak
koszonhetd, hogy alkalmasak abszolut konfiguracio és a
konformacid, biopolimerek esetében a masodlagos szerkezet
meghatarozasara. Minden remény megvan arra, hogy a VCD
spektroszkopia akozeljovoben lehetdséget teremt a rutinszert
abszolut konfiguracié meghatarozasra oldatfazisban. Nincs
sziikség egykristalyra, vagy hosszadalmas retro-szintézisre.
Elég, ha a méréssel parhuzamosan elvégezziik a sziikséges
kvantumkémiai szamitasokat. A VCD mddszer 1ényege
az egyik vagy masik enantiomer spektrumanak ab initio
szintli kiszamitdsa és a szdmitott valamint a mért spektrum
Osszehasonlitdsa. Mivel a VCD spektrum nagyszamu
valtakozo eldjelli savot tartalmaz, az Osszehasonlitas
rendkiviil megbizhat6. Ha a mért és szamitott spektrum
savjainak helyzete és eldjelmintazata megegyezik, Ggy az
abszolut konfiguraciéo megegyezik a valasztott enantiomer
konfiguracidjaval, ha tikorképi, gy a konfiguracio
ellentétes. Az 1990-es években a stirtiség-funkcional elmélet
(density functional theory, DFT) és a szamitastechnika olyan
sokat fejlédott, hogy dramai mértékben megnétt az alap
elektronallapottal kapcsolatos tulajdonsagok (ideértve az
egyensulyi geometriat, a molekularis erdtereket és az IR ¢és
VCD spektralis jellemzoket is) kiszamitasanak pontossaga.
Ha az épitékovek abszolut konfiguracidja ismert — ez a
helyzet biopolimerek esetében — tigy a VCD spektrumok
és a szamitasok alapjan az abszolut konformaciora lehet
kovetkeztetni.

2003-ban sikeriilt beszereznliink egy vibracios CD
spektrométert a sziikséges szamitogépekkel egyiitt. A miiszer
— amely unikalis az orszagban — azdta mar rutinszeriien
mikodik. Egyik legkorabbi alkalmazasként egy flexibilis
kiralis molekula, a 2,2-dietil-3-propenil-ciklobutanon egyik
A szerkezet mozgékonysaga tiikr6zddott a kis intenzitassal
tarsuld viszonylag nagy zajszintben. Szerencsére a
szubsztitualt  ciklobutanon karbonilcsoportja minden
fontosabb konformer esetén pozitiv VCD savot adott 1775
cm’! tijan. Ez a szamitasok szerint a propenilcsoportot
hordozé kiralitascentrum (S)-konfiguraciojat jelentette.

A Fulop Ferenccel (Szegedi  Tudomanyegyetem
Gyogyszerkémiai  Intézete) folytatott egyiittmikodes
keretében eddig 6sszesen 10, racém aliciklusos B-laktambol
kiindulo, lipolazzal katalizalt enantioszelektiv enzimatikus
hidrolizis soran nyert kiralis aliciklusos B-laktdm abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasat végeztik el VCD
spektroszkopia és kvantumkémiai szamitasok segitségével.
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A vizsgalatok lehetévé tették a vegytiletek konformdcios
viszonyainak feltarasat, valamint bizonyos esetekben a
kloroformos oldatban kialakulé hidrogénkotéses ciklusos
dimerek azonositasat is.

Az ELTE Kémiai Intézetének Molekulaspektroszkopiai
Laboratoriumaval egyiittmiikodve elsdként sikeriilt a VCD
spektroszkopia és az alacsony hémérsékletii (9-12 K),
szilard argon hordozot alkalmazdé matrixizolacios technika
kombinalasaval egy bonyolult konformacios egyenstlyban
levé ¢és hidrogénkotéses asszociaciora hajlamos kiralis
molekula, az R-2-amino-1-propanol VCD spektrumat a
legfontosabb  konformerek spektralis hozzajarulasanak
sulyozott 6sszegeként értelmezni.

A Dbiopolimerek VCD spektroszkopidja az a-helikalis
homopolipeptidek vizsgalataval kezdddott. Ahogy az IR
spektrumban, a VCD spektrumban is az amid I tartomany
vizsgélataszolgaltatjaalegtobbadatot. AVCDspektroszkopiai
savgazdagsaga, valtozatos eldjel és intenzitds mintazata
kovetkeztében alkalmas egyes konformacios altipusok
megkiilonboztetésére. Legfontosabb alkalmazasi teriilete
a kiilonbozd hélixek megkiilonboztetése és a rendezetlen
szerkezet azonositasa. A kizardlag 3-aminosavakbol felépiild
un. B-peptidek VCD spektroszkdpiai jellemzése viszont
eddig feltaratlan teriilet volt. Egyik legujabb eredményiink
a cisz-f-amino-ciklopentankarbonsav (cisz-ACPC)
alternalo kiralitasti enantiomerjeibdl felépitett H-[(1S,2R)-
cisz-ACPC-(1R,28)-cisz-ACPC] -NH, (n=2, 3) tipusu
heterokiralis oligomerek vizsgalatdhoz fiizédik, melyet
Filop Ferenc csoportjaval (Szegedi Tudomanyegyetem
Gyodgyszerkémiai Intézete) egyiittmikédve végeztiink.
VCD spektroszkdpiaval egyértelmiien igazoltuk, hogy az
ilyen tipusu alternalo oligomerek igen stabilis jobbmenetes
H10/H12-hélixet képeznek.
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3. Kovetkeztetések és tovabbi kutatasi iranyok

Munkénk soran eljutottunk a végsd kérdéshez: mi a
foldi egykezesség, vagyis a homokiralitdas oka? Es miért
,balkezesek” az aminosavak és ,,jobbkezesek™ a cukrok?
Ezek a kérdések az optikai aktivitas elétérbe kertilésével
egyre tobbet foglalkoztatjak a kutatokat. Valosaggal sokkolta
a szakmai kozvéleményt az, hogy az ausztraliai Murchison
meteoritban olyan egyszerl szerves molekulakat is talaltak,
amelyek megtalalhatok a biomolekuldk épitokovei kozott.
Es ezek a molekulak az egyik optikailag aktiv formabol egy
kis felesleget tartalmaznak a vizsgalatok szerint.

Vajda Tamas (ELTE Szerves Kémiai Tanszék) kriokémiai
moddszerekkel vizsgalja azt a kérdést, hogy racém
aminosavak  N-karboxianhidridjeinek  polimerizacidja
a jégkristaly tregeiben eredményezhet-e enantiomer-
felesleget mutatd polipeptideket. Ugy tiinik, hogy igen:
ez lokalis enantiomerfelesleget eldidézhetd fluktudcidkra
vezethetd vissza a jégkristalyok tiregeinek feltiletén.

1992-2006 kozott a KSzL legfontosabb eredményei kozé
a CD/FT-IR médszer kifejlesztését, a peptidek és fehérjck
fémionkomplexeinek CD jellemzését és a szupramolekuldris
komplexek kiroptikai spektroszkopiai vizsgalatat soroljuk.
Jelenleg az ECD/FT-IR/VCD kombindlt modszer
kidolgozasan dolgozunk, amely varhatéoan alkalmas lesz
linearis ¢s gylirGs peptidek, valamint fehérjék gyors
konformacios sziirésére.
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Chiroptical spectroscopy at the Department of Organic
Chemistry of E6tvos Lorand University

The Chiroptical Spectroscopic Laboratory (later named Laboratory
for Chiroptical Structure Analysis) of the E6tvos Lorand University
was founded by Marton Kajtar (Professor of Organic Chemistry)
in the mid-sixties of the last century. After his early death in 1991,

Miklés Hollési (Professor of Organic Chemistry) became the
leader of the laboratory. This publication gives an overview of the
main scientific research fields of the laboratory together with the
most relevant papers.



