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1. Bevezetés

Az NMR-spektroszkopia (Nuclear Magnetic Resonarazgz magneses magrezonancia
spektroszkopia) jeletsége a korszér szerkezetkutatasban elvitathatatlan. Egy szerves
vegyulet szerkezetének igazolasa, vagy éppen eman ebdllitott anyag struktargjanak
meghatarozasa ma mar elképzelhetetlen NMR vizsgalaélkil, ugyanakkor a technika
egyre nagyobb teret nyer a fehérjék és mas bioml@kkanulmanyozasaban is.

Az NMR-keészllékek gyartoi kdzul az egyik legkiemedikbb vallalat a Bruker BioSpin
Corporation, mely az 1960-as megalakulasa o6ta tkégmktrométereket, és folyamatos
fejlesztésekkel all 6l nemcsak az NMR-spektroszkopia technoldgiai oldaldamem az
adatfeldolgozas teruletén is. llyen fejlesztés aeksBpméterekhez hasznalt TopSpin
meéroszoftver 3.1-es verzidjaval egyutt megjeledimall Molecule Structure Elucidation
(CMC-se, kismolekulas szerkezetértelmezés) is. Ezalkalmazas tobbféle - javarészt
kétdimenziés korrelacios - NMR-spektrum alapjan depeballitani olyan lehetséges
kétdimenzios molekulaszerkezeteket, melyek 6ssdiangannak a spektrumokban talalhaté
informaciokkal. Ezt nem ismert vegyuletek spektribtballé adatbazis alapjan teszi, hanem
a magok kozotti korrelaciok elemzésével, ami adblehél sokkal univerzalisabb
megkdzelités [1; 2].

Azonban ami ennek a szerkezetmeghataroz6 médszeiteke, egyben a hatranya is:
mivel arra torekszik, hogy a tényleges molekuldszastet biztosan megtalalja, ezért a
rendelkezésre allo informacidknak megfélelalamennyi szerkezetet legenerélja, ami sok
esetben nagyszamu taldlatot eredményez. Emeltafiasztalat azt mutatja, hogy a talélatok
kozott sokszor kevéssé ,realis” szerkezetek isesmdnek, mivel a spektrumokbdl csak a
skalaris csatolasra (és ennek a csatolasnak a ekétesativél hosszara) vonatkozo
informaciok kertlnek felhasznalasra, a program ekspmbdl egyéb kdvetkeztetéseket nem
képes levonni.

A fentiek fényében adédott az o6tlet, hogySeall Molecule Structure Elucidatiogltal
generalt molekulaszerkezeteket érdemes lenne JgEamirendszerbe foglalni, azokrol
valamilyen ebzetes informaciot adni, hogy a felhasznalé a kapwgy mennyiség
szerkezetet kbnnyebben atlathassa és a legvalbseinkivalaszthassa. Mivel ez a program
szerves kismolekulakra lett tervezve, ezen molékutizott pedig nagy szamban fordulnak
elé az igen valtozatos Osszetétejyiris szerkezetek, a rendszerezés szempontjanak a

taldlatokban megtalalhat6 @ik tipusa szinte magatol adodik.
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2. lrodalmi attekintés

Az NMR-spektroszkdpidban magnesesen aktiv magdd4pkaH, °C, N, stb. izotépok)
vizsgalatara van lehi&tég, ugyanis a meérés soran a magok magneses ailkpppdtt hozunk
létre atmenetet. A méagneses aktivitds az impulzasemtumra I() vezethet vissza, ami

kvantalt mennyiség:

L=hJI{I +1), (1)

aholl a spinkvantumszamy pedig a redukalt Planck-allandé € h/ 2= 105457010734 Js).

Az impulzusmomentumrdl ismert, hogy egyszerre caakossza és az egyik iranyba es

vetllete mérhét(legyen ez az irAny mosx
L, =+m, (2)

aholma 4, (H +1), H +2)....(H 1), H értékeket veheti fel. Ezek a tulajdonsagok azért
fontosak, mert a magneses momentum aranyos az zoggnbmentummal, az aranyossagi

tényes pedig a giromagneses allandp)( ami az egyes magfajtakra jelleén¢H magra az

értéke 26710" T's? *C-ra 6,7310" T's?, *N-re pedig —2,7m0" T's™):
,u:thIiI +1), 3)

H, = yhm. (4)

A (3) egyenletbl latszik, hogy ha a mag spinkvantumszama zérusprakincs magneses
momentuma, azaz NMR spektroszképiaval nem vizstialhA (4) egyenlet alapjan a
magneses momentumnal (21)-féle allapota lehetséges: ezek az allapotoleegltak, az
egyes magok magneses momentumai barmilyen téralidghetnek, igy kiatlagolodnak és
nincs makroszkopikus magnesezettség.

Egy kil konstanB, magneses tér azonban a magneses allapotok enakgfaihasadasat
okozza (Zeeman-felhasadas): mivel a magok paramsagak, 8B, térrel parhuzamos allas
lenne a legkedvébb energetikailag. A magneses momentum tulajdomsdlgaddddan
azonban ez nem val6sulhat meg, igy &g &r tengelyével (ami konvencio szermtengely
irAnyu) csak olyan szdget zarhat be, hoggtangelyre e$ vetiletek a (4) egyenlet altal
definidlt diszkrét értékeket vegyék fel. Ekkor, eiva magneses momentumok mar nem

lehetnek tetsdleges térallasban, makroszkopikus magnesezettsaggdgelenik aztengellyel
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parhuzamosan, az egyes magneses momentumok 6sszedgeB, térnek egy masik fontos
hatasa, hogy a mikroszkopikus magneses momentunték tangelye koril forognak, amit

Larmor-precesszionak nevezink. A forgas frekveadigj):

Vo =¥ By. (5)

Kvantummechanikai megfontolasok alapjan két alld@atott csak akkor johet létre atmenet,

ha azok szomszédosak. Két szomszédos allapotékiatiiakilonbség a
AE = JhH,, (6)
egyenlettel adhaté meg, vagyis az atmenet frekagnr ):
V=)B,. (7)

Az (5) és a (7) egyenletek 6sszehasonlitasabidhikithogy a Larmor-frekvenciaval azonos

frekvenciaju sugarzassal lehet a magneses Allagotajerjeszteni. Ezt egyB,
radiofrekvencias pulzus segitségeével valdsitjuk ,neegi a B, térre mebleges, és mivel

frekvencigja a magokéval azonos, azok oOnmagukhogedté ,allonak” érzékelik és
precesszalni kezdenek a tengelye mentén. Ez asswtas megfelel a két kvantumallapot
kozotti atmenetnek.

A modern NMR-spektroszképia Fourier-transzformacidechnikat alkalmaz. A
pulzusgerjesztés hatdsara a makroszkopikus magtesey elmozdul a-tengelybl, attol

flggd meértékben, hogy &B, tér mennyi idn keresztul hatott r4. Ha példaul populacio

inverzi6 jott létre, akkor a makroszkopikus magaesiség az-tengely ellentétes oldalara
keril. Az ilyen pulzust 180°-0s pulzusnak nevezz8@°’-os pulzusnal a makroszkopikus
magnesezettség komponense megéaik, mivel a gerjesztett és az alapallapotban
ugyanannyi molekula talalhatd, ellenbewagyy komponensre szert tesz. A pulzus kiadasa
utan a gerjesztett allapotok relaxalni kezdenelsszakeriilnek az alapallapotba, ennek
kovetkeztében a makroszkopikus magnesezetkégponense egyreédnx €sy komponense
pedig idvel nullara csokken. Ax és azy komponens nagysagat adlien egy szinusz (vagy
koszinusz) gobrbe és egy exponencidlisan ledsegdrbe szorzata irja le. Ezt az
exponencidlisan lecsetigelet, a FID-et (free induction decay) detektalpkidbben. A FID
idéfuggvény, belle frekvenciafligf spektrumot Fourier-transzformacidval nyerhetlink.

Az egydimenzidés NMR-spektrumokbol nyerbietgyik 16 informéacié az ugynevezett kémiai

eltolodas. Az NMR-spektroszképia szerkezetkutatastzdd felhasznalhatésaganak az alapja



ugyanis, hogy egy molekulaban az azonos kémiaiéségi magoknak nem azonos a

frekvenciaja, mert a rajuk hat, teret a magok kémiai kdrnyezete befolyasolja:
Vhelyi = ¥ Bhelyi =¥ By 1-0), (8)

ahol o az arnyékolasi tényéz A frekvenciak szamértékét B, tér nagysaga befolyasolja,

igy kulonbosd készulékeken kilonbdzspektrumokat lehetne felvenni. Az egységesités
céljabdl nem a konkrét frekvenciaértékeket abrakolp spektrumon, hanem a kémiai

eltolédasokat § ), melyek definicidja:

V-v
5=—"""10° ppm, (9)

ref

ahol v, valamilyen referenciavegylilet (szén és protonébsst tetrametil-szilan, TMS)

rezonanciafrekvencigja.

Az egyes magok adlilk par, jellem#en 1-3 kotésre lév magnesesen aktiv magokkal
skalaris csatolasban lehetnek, de ismert jelenségymastdl ennél tébb kotéssel elvalasztott
magok kozti tavolhaté csatolas is (példaul allitoks). Ennek a csatolasnak a hatasara az
adott mag jele felhasad, attol figon, hogy mennyi €s milyen sgiimaggal, tovabba milyen
eréssed csatoldsban van: igy jonnek létre a spektrum femarkezetét adé multiplettek. Egy
feles spiiti csatol6 mag hatasara dublett, két (magnesesenaddns) mag hatasara triplett,
stb. jon létre. Ha tobb, magnesesen nem ekvivaleggal all fenn csatolas, bonyolultabb
multiplettek is Iétrejohetnek (pl. dublett tripleft A csatolas ésségét jellemz allandé al
csatolasi allandd, melyet élendi csatolas esetén a megfélehultiplett vonalak tavolsaga
adja meg [3].

2.1. A Bruker vallalat Small Molecule Structure Elucidation alkalmazasa

A Small Molecule Structure Elucidatiaegy, az atommagok kodzotti korrelaciok jelenlétén
alapuld, félig automatikus NMR-spektrumértékekoftveres eszkoz, és mint ilyen, nem fligg
semmilyen adatbazistél. A segitségévéhbithatdé az 6sszes olyan szerkezet, ami megfelel a
felhasznalt NMR-spektrumok altal tamasztott felekeek.

Jelen forméjaban a program szerves kismolekulakkalnaazhatd, komplexeket és
makromolekulas szerkezeteket nem tdmogat. A vizsgdlekula szén- és hidrogénatomokon

kivul tartalmazhat oxigén-, nitrogén-, kén-, jotd¥dm-, klor-, fluor-, foszfor-, szilicium- és
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boratomot, bar a fluor- és foszfor-tartalmu vegighefelhasznaloi kozretikddést igényelnek

a tdvolhat6 csatolasok miatt. Ezeken kivil mas etemrtalmazé vegyulet nem vizsgalhaté.
A funkciés csoportokat tekintve szintén van némirl&dtozas: a kéntartalmu funkcids
csoportokat és az esetleges nitrocsoportot ismkethés meg is kell adni az elemzés soran; az
izonitril, tioizonitril, diazo, azid és amin-oxidufikciés csoportot tartalmazo vegyiletek nem
vizsgalhatok.

A programnak harom féle spektrumra feltétlenil ségje van a vizsgalni kivant anyagrol:
'H, H/*%C HSQC (Heteronuclear Single-Quantum Correlatioecspscopy) ésH/**C
HMBC (Heteronuclear Multiple-Bond Correlation spestcopy) spektrumokra. Ezen kivdl
ismerni kell a vegyllet pontos dsszetételét, aniqé egy tomegspektrometrias mérésb
ismert pontos tomedb kiszamithaté. Fontos tudni, hogy kevés hidrogématt tartalmazo
vegyuletek esetében megtérténhet, hogy nem kaplngtdéges szerkezetet, mivel az analizis
a hidrogénekkel valo korrelaciok meglétén alapul.m@r emlitett spektrumokon felll a
program kiegészit informaciokat képes nyerni &°C, 'H/*H COSY (Correlation
Spectroscopy)*H/*N HSQC és'H/*®N HMBC spektrumokbol, ezért ezek felvétele is
ajanlott. A spektrumok jo felbontasa és artifaktomantessége kritikus a j6 eredményekhez,
ezért a spektrumok felvételéhez ajanlott pulzuspmogk neve mellett erre a célra optimalt
paraméterkészletek is rendelkezésre &llnak (1.4z4bh. Természetesen az ajanlott
felbontasnél kisebb is elegeéhdha nem kell a jelek éatfedésére szamitani. Az latian
pulzusprogramok az 1. abran lathatoak.

1. tAblazat A szukséges spektrumokhoz ajanlott pulzusprogkagsmaraméterkészletek.

"H spektrum

"H/™C HSQC spektrum

"H/™C HMBC spektrum

ajanlott
pulzusprogram neve

zg30

hsgcedetgpsp.3

hmbcetgpl3nd

optimalizalt
paraméterkészlet

CMCse 1H

CMCse_HSQC

CMCse_HMBC

ajanlott felbontas

H dimenzi6:2048
13¢ dimenzioé: 400

'H dimenzi6:4096
13¢ dimenzié: 512

hsgcedetgpsp.3

d1

'H

Yy
“|-gl |

Grec
“ | “ ||{”||I|”II\|\”|\M‘ 'H e |
I“””I‘”““

hmbcetgpl3nd

ol

| a0 do

2l

ap3 I

p3l  p3l
splg splé

P4
sp3

LN A e o

Brec

I iu ‘Il ll\ |'I ||. ‘ll‘ 11T

pliz

A.la,|a,| a6

i

e

'

A

G2

Gl

G, AYAYAYA

p24
sp?
Fa)
[

G3 G4 G5 G&

W

Gl Gl
80:14:-8:-4:-2

1/1.abraHSQC (balra) és HMBC (jobbra) spektrum felvéteiehasznalt pulzusprogram.
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1/2. abra.Protonspektrum felvételéhez hasznalt pulzusprogram

Az altalanos protonspektrumok felvételéhez hasznglilzusprogram a lehiet
legegyszedibb: egydl késleltetési idt koveth 90°-os radiofrekvencias pulzus hozza létre a
két magneses allapot kozti atmenetet, amit a Fliektidasa (akvizicios & kovet. A dl
késleltetési id beiktatasara azért van szikség két pulzus kdrigy a rendszer ezalatt ad id
alatt tudjon relaxalni, azaz a magneses éallapoatélidttsége visszadlljon a gerjeszté&stel
allapotba. Ez garantélja egyrészt, hogy a rendseer kerll telitésbe, masrészt, hogy a mérés
kvantitativ. A hasznalt zg30 pulzusprogram ezzedndzen nem 90°-o0s, hanem 30°-0s
gerjeszd pulzust hasznal, aminekéelye, hogy mivel a 30°-0s pulzusnak kisebb mértak
gerjeszd hatasa, a rendszernek keveselivadvan sziiksége a relaxaciohoz, igy kisdhb
ertékkel is kvantitativ spektrum nyerighzaz a mérés gyorsabb [2].

A HSQC kisérletet ész6r G. Bodenhauser és J. Ruben irta le 1980-haA [€tdimenzids
spektrum két tengelye a két kémiai eltolédas skalzenne 1&¥ jelek alapjan a kétésben tev
hidrogén- és szénatomok rendeltkeegymashoz (azJcy csatolasi allandéval rendelkez
magparok adnak jelet). A pulzus tartalmaz két INERiBensitive Nuclei Enhancement by
Polarization Transfer) szekvenciat is. Ez a szekweaz érzéketlen magok mérésére nyuijt
hatasos megoldast: mivel egy magrél mérhepektrum intenzitdsa aranyos a mag
giromagneses allandojaval, és ez az allandé anwhktesetében a legnagyobb, az INEPT a
protonok magnesezettségét ,viszi at” a masik, Kedé&xzékeny magra, ezaltal ndvelve az
intenzitast. Az evolucios @ kéveth masodik INEPT szekvencia hatdsara a magnesezettség
visszakerll a protonra, és ezen a magon detekkaladizénmagok lecsatolasa mellett (ami
ebben az esetben a GARP pulzus segitségével trténi

Az itt hasznalt pulzusprogram multiplicitas szesnerkesztett HSQC. Ez azt jelenti, hogy a
spektrum a keresztcsucsok multiplicitasarol isataraz informaciot: a CH- és Gsoportok
jelei ellentétes fazisuak lesznek a £tsoport jeleivel, vagyis faziskorrekcio utarbldiek
pozitiv, mig utdbbiak negativdgeliek lesznek. A program a CH- és gEeboportok kozott a
HSQC csucsainak integralértékei alapjan tesz kidégét (manual). A multiplicitds szerint
szerkesztett HSQC pulzusszekvencia W. Willledr al [5] munkaja alapjan késziilt,
felhasznalva R. Boyeet al. [6] intenzitast javito, valamint C. Zwahlet al. [7] a csatolasi

allandok nagysaga alapjan toréesrirést célzé kiegészitéseit.



A HMBC kisérlet A. Bax és M. Summers neveh&zotlik [8]. A kapott spektrum hasonlé a
HSQC spektrumhoz, csak itt jelleden a 2-3, ritkhn 4 kotésen keresztlil érvényesll
csatolasban 2Jcr, 2Jon, “Jor) 16V6 magok adnak jelet. A pulzusprogramban szérepl
késleltetési idk a detektalhato csatolasi allando értékkel szardsazefliiggnek, és mivel a 2-
4 koétéses csatolasi allandok széles tartomanytnefe (szemben az egykotéses csatolasi
allanddkkal, amik jellemien egy érték koriul helyezkednek el), nem detektdlmainden
esetben az 6sszes ilyen csatolas. Tovabbi problgiedt a direkt (egykotéses) csatolasok
esetleges fdalnése a proton kémiai eltolodas tengellyel parhuzamoa (meg nem jelén
keresztcsucstol korilbeldl 130-160 Hz-nyire elhekexb dublettként. Ezeket ki kell 8mi a
spektrumbol. A HMBC spektrum méréséhez hasznditysyrogram a D. Ciceret al altal
javasolt médositasokat tartalmazza [9]. A progratdMBC spektrumban elkeriilhetetlendl
megjeled faziskilonbségekre érzékeny, ezért ezek a spekikumagnitidé moddban
kerllnek felhasznalasra: spektrumot dnmagaval noegsra, majd az eredménitbgyokot
vonva csak pozitiv csucsok maradnak (ennek a spakirmanak természetes hatranya, hogy
a jelek sokkal szélesebbek lesznek).

A mar emlitett tovabbi ajanlott, de a program hatmidhoz nem feltétlentl szikséges
spektrumok felvétele tovabbi strukturalis megkdkésead a fenti méréseébnyerhetkhoz,
ezaltal a generalt szerkezetek szama csokkéntdet ilyen spektrumok a 2. t4blazatban
talalhatdk, a megfelélpulzusprogramok pedig a 2. abran lathatok.

2. tablazat Az ajanlott, de nem szikséges spektrumok.

"H/"H cosy c "H/®N HSQC | "H/™N HMBC
spektrum spektrum spektrum spektrum
ajanlott
pulzusprogram| cosygpmfppqf zgpg30 hsqcetgp hmbcgplpndqgf
neve
optimalizalt CMCse _ CMCse_
paraméterkeszlgt" 1 CS€_COSY) CMCse_13Q 1 5\isoch2 | 15NHMBCHR

Zgpg30 cosygpmippgf

W
d] I ’
1 ||_|| J\ | I'| ||l,l T 'H ji a [ 5|5]s |.|||I I||I .|!i !ql e
‘I IF |||]|||II 1l 1 i e ||’I |" \; | f il
N ] G, s

pll3-pli2 Gl G2 G3

o

Y

2/1. abra *C spektrum (balra) é$1/*H COSY spektrum (jobbra) felvételéhez ajanlott
pulzusprogramok.
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2/2. abra *H/™N HSQC (balra) és HMBC (jobbra) spektrum felvételhjanlott
pulzusprogram.
A szénspektrum felvételéhez hasznalt pulzusprogramotonspektrum pulzusprogramjahoz

nagyon hasonlo, az egyetlen kilénbség, hogy a po&ti (az abran S magként feltlintetve) a
mérés alatt lecsatoljuk egy CPD (Composite PulseoDging, pl. WALTZ) szekvencia
segitségeével. Erre azért van szikség, mivel lelésatelkil a szénspektrum jelei bonyolult
multiplettekként jelennek meg, hiszen sok protorvagnak csatolasban.

A megfeleb analizishez a szénspektrum kémiai eltol6das-tamydnak két szélén a teljes
tartomany 10%-anak megfetejelmentes régidnak kell lennie. A szénspektrurerjésége
megré, ha sok jel van kis tavolsagra egymastol, mivegknl esetben a kétdimenzids
spektrumokbdl nem latszik egyertdlem, hogy a korrelaciokat egy vagy tébb szén jeja.ad
Az APT (Attached Proton Test) [10] és a DEPT (Distmless Enhancement by Polarization
Transfer) [11] pulzusokkal is felveléet szénspektrum. Mindkét spektrum képes
megkulonbodztetni a szénatomokat aszerint, hogy péoipn kapcsolddik hozzajuk. Az APT
spektrumban a CH és a CH-csoport jelei megfedelazisolas esetén pozitivak, mig a £H
csoport és azok a szenek, amikhez nem kapcsolédikogén negativak. A DEPT
spektrumban paraméterfitgghogy a CH-, CH,-, CH-csoportok kozil melyik negativ és
melyik pozitiv. Ezeket a spektrumokat a program dsegrtelmezni, de nem ajanlottak,
egyrészt mert a szénspektrum korilbeluli integték&i is felhasznalasra kertilnek, amit ezek
a pulzusok torzitanak, masrészt mivel a multiggiszerint szerkesztett HSQC mar magaban
hordozza ezeket az informaciokat. Emellett a DEpdksumban a kvaterner szenek nem is
jelennek meg.

Tovabbi ebnye a szénspektrumnak, hogy az analizis egyik ufodsitjaként lehéség van
a kapott szerkezetek szamolt szénspektrumanak hizssrditasara a mert szénspektrummal,
€s ezalapjan egy valésiaségi sorrend feldllitdsara is. Mivel a kémiai @lt@isok elméleti
aton valé meghatarozasa jelenleg még elégéhyes, ugyanakkor pontatlan is, ez a sorrend

csak tajékoztato jellég de kétségtelenil hasznos.
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A H/*H COSY spektrum kétdimenziés, mindkét tengelyerratomok kémiai eltolédasa
szerepel, keresztcsucsot pedig azoknal a protohaktha melyek egymassal csatolasban
vannak [12; 13]. A legelterjedtebb fajta a DQF-CO@Youble-Quantum-Filtered COSY),
vagyis a kétkvantum éredi COSY, ami teljesen elnyomja a csatolatlan protonagyon
intenziv jeleit. Ha ennek a spektrumnak a mérés@hadiens pulzusokat hasznalunk, révid
id6 alatt kaphatunk tisztan abszorpciés jeleket [B}; A program nikodéséhez sziikséges,
hogy a COSY jelek a fazisra ne legyenek érzékengmiit magnitidé maédu spektrumokkal
lehet elérni.

A H/*N HSQC esetében nincs értelme multiplicitas altarlsesztett spektrumot felvenni,
ezért egy egyszébb szekvencia az ajanlott. A HMBC pulzust tavolhatgatolasok
(Inn = 8-10 Hz) detektélasara ajanlott optimalni.

Fontos, hogy a spektrumok Kkalibraltak legyenek. Egydimenziés spektrumoknal
legegyszdibben ugy lehet elérni, hogy a TMS jelét 0 ppm-réitjdk, ezen Kival
szilkségszér hogy az egy- és kétdimenzids spektrumbard Iflek kémiai eltolédasai
egymassal 6sszhangban legyenek.

Ha a megfeldél spektrumok rendelkezésre allnak, a program elvérzk analizisét. B$zor
az egydimenziés spektrumok alapjan készul egy Gstegs majd a kétdimenzios
spektrumokbdl egy korrelaciés lista. A program éamut HSQC spektrum integralértékei
alapjan meghatarozza a szénatomokhoz kapcsolédtbnpio szamat, a szénspektrum
csucsainak relativ intenzitasértékei alapjan pealignagnesesen ekvivalens szénatomok
szamat. A kapcsolodo protonok szamanak éttagsére lehet hasznalni a protonspektrumot.
A szénatomok hibridizaciés allapotanak meghata@mzasm elengedhetetlen, de ha
lehetséges, akkor a kémiai eltolodasértékek alapyaénik.

A kinyert informaciok az ugynevezett Correlation bleaben (korrelaciés tablazatban)
talalhatok meg Osszefoglalva. A TopSpin 3.1 kézjk@en talalhatd néhany példa, ezek
kozul az a -jonon mért spektrumai (proton, szén, COSY, HSQ®BWBC) alapjan kapott
korrelacios tablazata lathatdo a 3. abran. A fepécl molekulardl talalhatok informaciok
(6sszegképlet, pontos tomeg, ,H/CNO” hidrogén/eggédm arany, asszignalt protonok és
szenek szama, stb.), alatta két tablazat lathatélsé\tablazatban a proton-proton korrelaciok
vannak jelolve a COSY spektrum alapjan, narancaségjteti mezben ,C” befivel. A
tablazat mellett talalhatdo savban a szamozott poktanellett a hozzajuk tartozé jel kémiai
eltolédésa lathatd. Ekvivalens protonok esetébek ez egyik atomnal van feltlintetve a
kémiai eltolédas és a korrelaciét jélzella, a tobbi atom csak fel van sorolva a dels

sorokban. Az als¢ tablazatban a direkt-, illetuabkdtéses csatolasok lathatok a protonok és a
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szenek kozott: a kék mékz ,M” betivel HMBC spektrumban jelentkézkeresztcsucsra
utalnak, a z6ld mék ,S” betiivel pedig HSQC spektrumbelire. Az ,M*" jeldlés dkrt
HMBC-beli jelre utal, az ,S” bét mellett talalhat6 ,+” és ,—” jeldlés pedig az editHSQC
spektrum csucsanak pozitiv vagy negativ voltatesgmtalja. A bal oldali sdvban vannak
felsorolva sorrendben a szamozott szénatomok, Ifedenalé altal megadhaté nevik), a
kémiai eltolédasuk, a hozzajuk kapcsolédd hidrotgmak szama, az ekvivalens szénatomok
szdma, és a valbstihibridizacios allapot.

[_1 Selu: C:\Bruker\TOPSPIN\examdata\exam_elucidation_1\strucelu

File Edit View Analysis Structure Help

[ &0t ¥ SS@ O

Molecule: C13H2uo‘ monoisotopic mass:192.297 Da, DBE = 4, H/ICNO= 1.4
Assigned C: 1313, Assigned H: 20/20 (4*CH 2‘CH2 A'CH3 ). 34 HMBC, 9 COSY

Mame Shift  Mult Equiv 1 2( 3| 4 5 8| 7T 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20/

H20

H19

Hig

HIT

H16

H15

H14

H12

HiZ

Hi1 083

H10 0.91 G

HY 119 = i

He 144 c

H7 154 G =

He 2.02 5

HE 222

Ha 2.2 i I
H3 547 I
H2 6.02 & I
H1 650
Shift
[ppm]

Name| Shift_| #H |[Equiv| Hybr | Func Group 13| 14115 [ 16 17 [ 18 [ 18] 20

ciz 2272 | 3 sp3

ciz 2207 | 2 sp3

c11 2675 | 3 sp3

c10 2689 | 3 sp3

[ 2774 | 3 sp3

ce 3118 | 2 sp3

I 3246 | 0 sp3

[ 5426 | 1 sp3

c5 12262 | 1 sp2isp3|

ca 13187 | 0 sp2

c3 13230 | 1 sp2

c2 14895 | 1 sp2

cl 19835 | 0 sp2 I
ot I

3. abra. Az a -jonon és korrelacios tablazata.

A korrelaciés tablazat interaktiv, tovabblépéstteljavasolt atnézni, hogy a rosszul
interpretalt korrelacidkat kijavitsuk, vagy a fetm dolgozott jelekkel kiegészitsik azt. A
félreértelmezések példaul kalibracios probléemakidpszerjellel elfedett vagy egymassal
atfed jelekre, szennyémnyag jeleire, artifaktumokra (példaul direktcsasok megjelenése
a HMBC spektrumban), vagy fazishibdkra vezdtketissza, de akkor is probléméakba
Utk6zink, ha van olyan csatolasi allandd, ami anéaikisebb, tehat a keresztcsucs kevésse

intenziv és ezért a program nem veszi figyelembe.
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A szerkezetgeneralasol tovabbi kényszerek épitlidtbe: egyrészt megadhaté a protonok
multiplicitasa (szinglett, dublett, triplett, stbpésrészt az, hogy milyen funkcids csoportnak
vagy molekulafragmensnek (pl. benzalgy, karbonil-csoport, stb.) kell feltétlendl
szerepelnie a generalt szerkezetekben. Amennyibeazeutolsé lehéséget kihasznaljuk,
lehetiség van a molekularészlethez tartozé szén- és dgadetomokat asszignalni, és a
kovetkedkben a program ezekbindul ki a szerkezetgeneraldsnal. Asszignacikiiiéhz
Osszes szerkezet generalédik, de csak a kijel@tzletet tartalmazok jelennek meg,
asszignacioval viszont csak olyan szerkezet gedaikalami mar tartalmazza a sziikséges
fragmenst, igy az erre a Iépésre forditadtjelentisen csdokkenhet. A fentiekhez hasonldéan az
is bedllithatd, hogy milyen funkcids csoportok éslekularészletek nem jelenhetnek meg a
szerkezetekben. Ennek az eszkbdznek egy speciétis, émgy az is beallithatd, hogy legyen-e
a generalt szerkezetbenigly, €s ha igen, maximum vagy minimum milyen hossheétle

El6fordulhat, hogy tavolhato csatolasok miatt megjdldwmresztcsucs olyan atomok kdzott
is a HMBC vagy a COSY spektrumban, amik tobb, rBikttésre vannak egymastol. Mivel a
jelek intenzitdsa a csatolasi allandotol fligg, ameim feltétlentl aranyos az atomokat
elvalasztd kotések szamaval, ezért ezek nem biktmpy figyelmen kivil lesznek hagyva.
Viszont a program az ilyen atomokra is fellalligat a kényszert, hogy maximum 3 kotésre
lehetnek egymastol, ami ellentmondéashoz vezetz égaai szerkezet nem kerll generélasra.
Ennek a problémanak az elkerlilésére beallithatbisazhogy ezek kodzul a tavolsagi
kényszerek kozul maximum hanyat serthet meg azt adetkezet anélkil, hogy kidobasra
kerllne. Kiindulépontnak az 6sszes korrelacido 1@%awasoljak megsérth@atek, de ez a
molekula nagysagaval véltozhat, mivel kevés atonzoko kevesebb korrelacio fog
megjelenni, és ekkor a 10% tul nagy flexibilitadteaszerkezetmeghatarozashoz.

A korrelaciok eliminalasaval kapcsolatban beallidhagy integralérték, ami alatt a
csucsokat a program nem veszi figyelembe egyaltazren az értéken fellli csucsok
kezelésénél harom mdd kozul valaszthatunk: a ,agtimfast” és ,exact” modok kozil.
,Optimal” mod esetén a nagyobb integralétitékcsicsok nem sértligt meg
semmiféleképpen, a ,fast” mod ehhez hasonld, ceakdebb csiucsot tart sérthetetlennek, az
.exact” médban pedig az integralérték nem befolljasaz eliminalhatésagot [2].

A szerkezetek generaldsahoz két algoritmus kozidtlealasztani: az LSD (Logics for
Structure Determination), ami J. M. Nuzillard negghktthed [16] és a Bruker sajat
szoftvere kozll. A kett kdzott tobb kilonbség van, példaul hogy a Brukefgere képes a
boratomok, a kéntartalmu funkcios csoportok (az L&ak az RS-R, szulfidcsoportot

tamogatja) és azp hibridizacios allapot kezelésére, valamint a frageek parcialis
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asszignacioja is csak a Bruker szoftverével legetsé Kulonbség még, hogy azt az
informéciot, mely szerint magnesesen ekvivalenmatovannak a molekuldban, az LSD csak
a szerkezetgeneralds utan veszi figyelemh@okent, a Bruker szoftver viszont méar a
szerkezetépitésnél. Olyan esetekben viszont, ahos nlyen, az LSD algoritmus gyorsabb
lehet a Bruker szoftvernél. Bedllithatd az is, hagaximum hany szerkezet kerljon
generalasra, vagy az is, hogy a program maximumngmeadét tolthessen a szerkezetek
eléallitasaval.

Ha a szerkezetgeneraldas nem hoz taldlatot, az azhan egymasnak ellentmondd
feltételeki®l (példaul szikséges, hogy szerepeljen ben#olgya molekulaban, de a
megengedett legnagyobb {gitagszam 5), vagy a tul kevés szamu korrelaciobébbhl
esetben hasznos lehet atnézni a meéglérrelaciokat, valamint a gyengébb és ezért eddig
nem vizsgalt jeleket is bevenni. Ha nagyszamu atldlan (akar tbbb ezer), tobb
kényszerfeltételt kell definialni, akar Ujfajta gpreimok felvételével, hogy a talalatok szamat
ezzel csokkentsiik. Ha kevés és megbizhatdimaktalalatot kapunk, akkor is érdemes Ujra

elvégezni a szerkezetgeneralast egyes feltételblgi@saval, hatha ekkor Ujabb fajta

g

szerkezet is van, példaul a 2. és a 4. talalat ardlt | . <

gyiriis, az 5. pedig athidalt gsfis. /E %
A 2. talalat ablakanak also részén a ,1st of 2 Isfatirat

lathatdé. Ez azt jelenti, hogy az adott szerkezetkétz

hasznalhato szerkezeteket talalunk.

ErEE s N eE] ]

File = strucelu_sdf

Total structures in file = 6

1 2 3
&

A kapott talalatok egy sdf kiterjesztéfgjlban talalhatok.

Ennek tartalmat meg lehet jeleniteni a programoliilbe
példaul aza -jononra kapott talalatok a 4. abran lathatok
de egy pdf fajl is készil a szerkezetgkBar az eredeti ;:”/Y

vegyllet csak egy hattagu igyt tartalmaz, a talalatok

kozott tobb, Osszetettebb igyirendszert tartalmazé |

. . . ) . L 4. abra. Az a -jononra
izomorf is tartozik, azaz két megegyekonnektivitasu generalt szerkezetek.

szerkezet, amiknek csak az asszignacioja tér ehagipl.

Az egyes taldlatok valosdiségét kétféleképpen is lehet etidmni. Egyrészt barmelyik
szerkezet kereshieta University of Vienna szerverén [17], és ha adabmaz erre a
szerkezetre NMR-spektrumot, az meg is jelenik. Mee;, az Osszes (vagy csak tobb
kivalasztott) taldlatra lehet generdlni szénspektty amik a mért spektrummal
automatikusan dsszehasonlitasra kerllnek, és@Katbtti eltérés szérasa alapjan a talalatok

egyfajta sorszamot kapnak. Tipikusan a helyes szetkek 5 ppm-nél kevesebb lesz a
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szorasa, a 10 ppm-es szorasnal nagyobb értékely padiyon valosziitlenek. Mégis, az

NMR-spektrum szamolas bizonytalan, ezért az igyoktagorrend csak tdjékoztatd jelieg

valamint a spektrumok szamolasdefy nagy szamu talalat esetén hossst vehet igénybe.

A felhaszndlo is felallithat sajat rangsort, antittehjanlott a figyelembe vett korrelaciok
teljesulését ellafrizni a szerkezeteken, valamint a szerkezetgerseratzran kihagyott

korrelaciokrdl elledrizni, hogy valdban artifaktumok vagy tavolhato tod@sok eredményei
voltak-e.

Az sdf (structure-data file) formatum egy, a MolecuDesign Limited Information Systems
altal fejlesztett és elterjedten hasznalt formatami egyszerre tobb kémiai szerkeéketr
képes informaciot tarolni. Az egyes szerkezeteln&ptol a ,$$33$” jel valasztja el. Bmall
Molecule Structure Elucidatiooutput fajljanak altalanos felépitésének vazlatebaabran

lathato.

CDK 2/9/12,3:24

Az el harom sor az sdf* 1.9 ° ¢ 9.0 9, 8 9998 v200

SES 3R G

formatumban az adott szerkezetiiizss 15320 o.0000 c
-1.3268 =0, 0000 =0, 0000 C

o, B -2.6535 0. 7660 =0, 0000 <
fejlece; ebben az esetben minden §858 335 180006 €
-2.6535 2.2980 =0, 0000 <

szerkezetnél a ,CDK” karaktersor és a 1.3 -0.0000 —0.0000 ¢
2 . FE6e0 =0, 0000 <
3.9803 QOO0 -0.0000 C
2. L2580 =0, 0000 O

CoODoDooDooooRo o0
CoODoDooDooooRo o0
CoODoDooDooooRo o0
COCOoOoOoOooDoooooD
CoODoDooDooooRo o0
CoODoDooDooooRo o0
CoODoODOoOoDOoooD DD
CODOoOoOooDooDoo0D
CoODoDooDooooRo o0
CoODoDooDooooRo o0
COCOoOoOoOooDoooooD

fajl késziultének datuma szerepel. A,
negyedik sorban az élsszam az

2
3
4
8
atomok szamat, a masodik szam g

[=Rr RNl o R R PO N

[x2)

kétések szamat adja meg (tobbszorésii

PR R R R a2
(=l alalelelelele)a)olsle)s)e)
DDDDDDDDDDDDDDV\JKIDD
T T KT T KT O KT T KT O O T T
(=l alalelelelele)a)olsle)s)e)

12 13
kotések is csak egy kotésnek? i
> <IDENTICALS>

szamitanak). Az ezt kouvetblokk az - <rrccuess:
> <B_TISOMAP:>

atomok térbeli helyzetét irja le; . uso-

minden atomra egy sorban szerepelnek

5. abra. Az sdf formatumu output fajl felépitésének

azx, y ész térkoordinatak a Descartes -
vazlata.

koordinatarendszerben, majd a

negyedik oszlopban az atomok kémiai &siége taldlhaté. Ezutan a kotések leirasa
kovetkezik: minden kotésre az @lkét oszlopban talalhaté annak a két atomnak a&ws,
amiket 6sszekot (a sorszam a#zél blokkban a felsorolas sorrendjével egyezik meg), a
harmadik oszlopban pedig hogy hanyszoros kétésan sz6. Ezt a szakaszt a ,M END”
tartalma sor zarja le, ezt koven pedig a szerkezet tulajdonsagai kdvetkeznek Ejen az
output fajlban a ,><B_NISO>" sor utdn a mar enttitzomorfok szdma talalhatd, a
»> <B_ISOMAP>" részben pedig ezeknek az izomorfdkna leirdsa (melyik atom

asszignacioja cseréltietel melyik masik atoméval) [2].
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Fontos megjegyezni, hogy a program csak a molekalétéo atomok kapcsolodasi
sorrendjét (konnektivitasat) tudja meghatarozni. molekula térbeli tulajdonsagairol
(konformacid, kiralitas, stb.) ezzel a médszemébimécié nem nyerhét bar 6nmagaban az
NMR spektroszkopia szélesk@n hasznalhato ilyen célokra, elég csak azt metgmlhogy

fehérjék térszerkezetének meghatarozasaban is eggy®bb szerepet jatszik.

2.2. A grafelmélet és alkalmazasa kémiai problémalgn

A grafelmélet torténete a XVIII. szdzadba nyulilssda. Az el$ dokumentélt grafelméleti
problémaval Kalinyingrad lakosai fordultak Eulerheki akkor a szentpétervari akadémian
tanitott: a varost a Pregel folyo tobb részre dtztés a folyon hét hid épult. A kérdés az volt,
hogy lehet-e olyan sétat tenni, hogy az Gtvonaldeinhidon, de egy hidon csak egyszer
haladjon at. Euler bebizonyitotta, hogy ilyen Gtalonem létezik, bizonyitasa pedig azéels
grafelméleti dokumentaciova valt. Ezutdn az 18408gskben Kirchhoff az elektromos
hal6zatokat probalta grafokként kezelni, és l.1é&ivényei, valamint a grafok tulajdonsagai
kozott fontos dsszefliggést fedezett fel. Ez annjghants volt, hogy linearis elektromos
halézatok analizisének ma is ez az alapja. Megbaiafontossagu volt még Cayley
munkassaga is a molekularis diagramok teruleterraMagrafelmélet 6nallé tudomanyagga
fejlodott, eredményeit elterjedten hasznaljak (példaumtatott aramkorok tervezésében,

vagy a hires ,utaz6 tgynok’-probléma esetében).[19]

V, V;
Grafnak (6. abra) definicid szerint egy rendezéﬂt,rﬁ(V, E) -t ? .
nevezzik, ahoV egy nem-tres halmaz, aminek elemeit pontoknak &
vagy csucsoknak W) nevezzik, E pedig ebBl a halmazbdl € W
képezhei parok halmaza, amiket éleknek)(nevezink. Aze(O E Vi e
él a{v,,v,} pontparnak felel meg, vagyis ez a két pont azéél k
6. bra. Példa
végpontja. Ha a két pont megegyezik, €v,), akkor az élet irAnyitatlan
grafstruktarara.

hurokélnek nevezzik (példaul ilyen a 6. abramael), ha két pont
kozott tobb él fut, akkor parhuzamos vagy tobbszd@@ksl beszélink ¢, ése, él). Ha az
éleknek van iranya, vagyis a hozzajuk tartozé ponteg vannak kilonboztetve (egyik
pontja a kezépontja, a masik a végpontja), akkor a graf iranyigraf, mas esetben
iranyitatlan. Az egy pontra illeszkédlek szamat a pont fokszamanak nevezzik; ha ez 0,
akkor a pont izolalt pontv). Izolalt pontot nem tartalmazé grafot 6sszefiiggk nevezink.
[20].
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A definicio alapjan lathatd, hogy a kémiaban nap Ve

mint nap hasznalunk gréfokat, anélkil, hogy akként -~ v
tekintenénk rajuk: a felrajzolt szerkezetekben az V2 b Ve
atomok a csucsoknak, a kotések pedig az éleknek Vs

felelnek meg. A molekula-szerkezetek tehat A %

7. abra. A sztirol molekula-szerkezete
(balra) és ugyanez a szerkezet grafkent
ahogy azt a 7. abra mutatja (a graf pontjainak felrajzolva (jobbra).

Osszeflg§ irdnyitatlan grafoknak tekinthit, mint

szamozasa nem egyezik meg a sztirol szénatomjkoralencionalis kémiai szamozasaval).
Az ilyen konstitaciés grafokon kivil hasznalatosaleg ugynevezett reakcio-grafok.
Ezekben a csucsok vegyuleteknek felelnek meg, elz gdig elemi reakcidlépéseknek, és
reakciokinetikai problémak megoldasara hasznalha®¥afok alkalmazhaték kvantitativ
szerkezet-aktivitas (QSAR, Quantitative Structutpdity Relationship) és kvantitativ
szerkezet-tulajdonsag (QSPR, Quantitative Strudtuoperty Relationship) 6sszefliggések
meghatarozasédnél is. Az elemi szén és a fullergizsgalatahoz pedig végtelen molekularis
grafok nyujthatnak segitséget [21]. A molekulakfiggat valdé kezelését tobb terlleten is
hasznaljak, éssként az izomorf és a részgrafok tulajdonsagainaknagy jelertisége. Ezen
kivil a szerves vegyuletek kdrében nagyon soktaigymolekula, amik kérokként jelennek
meg a grafban. Ezeknek a fogalmaknak szikségessaeisatazasa.
A G(V,E) és aG'(v',E') grafok izomorfak, ha van

olyan egyértelrth megfeleltetés a pontjaik k6zott, hogy

g G -ben pontosan akkor szomszédos két pontGha
(a) (b) (©) ben is szomszédosak a nekik megtelgbntok, és a
8. abra Izomorf grafok @€sb).  5;omszédos pontparok kozétt ugyanannyi él fut.
Példaul a 8. abran aa) és a(b) grafok izomorfak egymassal, de(e) graffal nem. A
G"(v",E") grafot G(V,E) részgrafjanak nevezzik, N&OV és E'"DE, valamint egy pont
és egy él pontosan akkor illeszkedik egyma§aben, ha G-ben is illeszkednek. A
G"(V",E") részgraf feszit részgraf, hav'=V. A (v5,€,V;,€,,V5..V,1,€,V,) Sorozatot
élsorozatnak nevezziik, ahgla vi, ésv; pontokat koti 6ssze. Ha egy ponton sem megy
keresztll egynél tdbbszor (vagyis minden élen ék egyyszer), akkor ezt az élsorozatot Utnak
nevezzukv, ésv, kozott. Ha minden €l és minden csucs kilonbozikgs v, , akkor az
élsorozat egy kort alkot. A kor hosszan az azt talkélek szamat értjuk. A kort nem

tartalmazo 6sszefuggyrafot fanak nevezzik.
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A grafokat célszér matrixreprezentacioikként tarolni. A két legkézdnibb
matrixreprezentacié a szomszédsagi és az illesgketttrix. AzA szomszédsagi matrix egy
n cslcsot tartalmazo grafraln-es: aza; eleme O, ha aredik és aj-edik cslics nem
szomszédogk, ha az-edik és g-edik csucs kozot darab él fut], hai = j, és hozzé darab
hurokél csatlakozik. A illeszkedési matrix egp csucsot ég darab élt tartalmazo matrixra

nCe-es:b; eleme O, ha gpedik €l nem illeszkedik azedik pontra; 1, ha illeszkedik ra. [19;

20]. Példaul a sztirol vegyulétszomszedsagi ésilleszkedési matrixa:

01000210 100001101010
1 0200000 1100000O0O1O00O00O
02010000 01 1000O0O0O0OO0OO0OO
A:OO102000;B:OOllOOOOOlOO.
00020100 000110000100
20001000 000011000010
1 000O0OO0 2 000OO0OOO11O0O0O001
0 00O0OOOZ20 000OOOO1O0O0O012

Molekularis grafokat hasznalhatnak szamitdégéppgkett szintézis tervezéshez, valamint
egy adott szerkezet adatbazisban valé keresésghkltdbbinal az izomorfizmus problémat
jelent: az adott szerkezetet és a lehetségesttdladgrezentald grafokrél be kell 1&tni, hogy
izomorfak-e. Ez a feladat nagyoréigényes lehet, ak&r szamu esetet is meg kell vizsgalni.
Ehhez hozzavéve, hogy az adatbazisokban nagyoszmokezet szerepel, a keresés hosszl
ideig is eltartana, ezért sziikséges, hogy a lepessézerkezetek kozil a lethdegtbbbet
kizarjuk valamilyen informacio alapjan. A giinforméacié alkalmas erre a célra, rdadasul a
korok a gréafelmélet egyik legfontosabb objektumai. grafelméletben, de a kémiai
irodalomban is tobbféle korkeresési algoritmustkite, utdbbiban azonban meglefsn sok
téves allitas szerepel, egyrészt a helytelen maiieanéerminolégia hasznalat kovetkeztében,
masrészt mivel a szdilz a ,kémiailag értelmes” dyik megtalalasara és definialasara

torekedtek, amit viszont a @ik felhasznalasanak célja befolyasolhat [22; 23].

A kémiailag értelmes” giyrii kifejezésnek azért
van létjogosultsaga, mivel nem minden
OOO matematikailag jelen lévkor felel meg giiriinek a

kémiai szemlélet szerint. Példaul az antracénl{a)a

9. 4bra. A matematikai és a
kémiai szemlélet eltérése.

egy policiklusos aromas szénhidrogén, amit (kémiai

szemlélet szerint) harom benzaolgly alkot. Ezzel
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szemben matematikailag hatigly van jelen benne: a harom hatodigiyn kivul két tiztagu

gyiri és egy tizennégytagu yyi.
Az, hogy a grafban van-e kor, megjelenik a szomsagidmatrix hatvanyaiban: @dzmatrix

k-adik hatvanyaban aa,-gk) elem ak hosszusaguy, ésv; kozotti élsorozatok szamat adja

meg, igy a diagonalis elemekkahosszusagu korok szamat mutatjak (egy kor az $ssze
pontjanak megfelél diagonalis elemben megjelenik kétszer, mivel kinybol is lehetséges
az ut). Ez a mdédszer azonban egyrészt sakigényel, masrészt nem ad felvilagositast arrdl,
hogy az adott kdrnek mely pontok az elemei pontgsavel ha két, ugyanolyan hosszu kor is
van, akkor a tagjaik nem kilonitigtel). Altalanosabb médszer, ha a grafot pontrditgo
ugymond bejarjuk, és a szerkezetét igy deritjikHEale a célra két bejarasi algoritmus van, a
mélységi (Depth-First-Search, DFS), illetve a sgsdgi (Breadth-First-Search, BFS) bejaras.
Mindkét bejarasnal megszamozzuk a pontokat a Isegmaendjében. Mélységi bejaras esetén
a startpont utan annak egyik szomszédja kovetkea#fd a startpont szomszédjanak egyik
még be nem jart szomszédja, és igy tovabb. Ha emgnak nincs még be nem jart
szomszédja, akkor az algoritmus visszalép arrardrgoahonnan ide jutott. A szélességi
keresésben a startpont 6sszes szomszédjat megzzémoajd sorban végighaladunk ezeken
a szomszédokon és ezeknek a szomszédjait szamozegk Mar bejart pontra ennél a
keresésnél sem léplink. Mindkét keresés eredméryiadgsz [19; 20].

A legtobb korkeresési algoritmus csak a jelert [kGrok egy adott tulajdonsagokkal bird
alcsoportjat hivatott meghatarozni, amely alcsoptdzisként hasznalhatdé a teljes
gyiriirendszer leirdsahoz, igy az algoritmusokat ezgbjdalaa tulajdonsagok alapjan lehet
kategoridkba rendezni. A meghatarozott alcsoportéaka hozza tartozé algoritmusnak
tobbféle feltételnek kell eleget tenniegyedinekkell lennie abban az értelemben, hogy
projekciotél és az algoritmus implementacidjatogdatlentl ugyanazt a kérhalmazt kell
adnia egy szerkezetr&pmplettnekkell lennie, tehat a teljes kdrrendszert le keliid, az
0sszes tobbi kornek levezetbreek kell lennie a kdrhalmaz eleméipbmegkilonboztéhek
kell lennie, hogy a kilénbézgyirirendszerek kdzott konnyen kulonbséget tudjon tenni;
valamint konnyenkiszamithaténakkell lennie (ami, figyelembe véve, hogy a kémiai
szerkezetek nem allnak matematikai értelemben dll montbdl, nem feltétlentl igényel
polinom idbben lefutd algoritmust). Az algoritmusok legfontbsakategoridi a kévetkék
[22; 23]:
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« Fundamentalis koérok halmazat kefedgoritmusok

LegyenT(VT , ET) a G(V, E) graf feszitfaja (azazT feszit részgrafjaG-nek és fa), amit a
meélységi vagy a szélességi bejarassal lehet kajkior minden olyanel] E élhez, amire
igaz, hogy el E;, egy egyedi kor tartozik, amit a grafelméletbemdamentalis kornek
nevezunk. AT -hez rendelhét 6sszes ilyen kor alkotja a fundamentalis korokis#z Ez a
bazis altaldban nem teljesiti az egyediség kovétayet, mivel fligg a hasznalt fatol, ezért
altalaban csak mas korbazisokalitasahoz szolgal kiindulélépéskent.

< Az SSSR-t (Smallest Set of Smallest Rings) &sgaiiriiket kereé algoritmusok

Az SSSR egy minimalis hosszusagu fundamentalisazisb (A korbazis hosszan az azt
alkot6 korok hosszanak dsszegét értjuk.) Az SSER&Emértés alapja, mivel sokan csak egy
minimalis hosszusagu korbazissal azonositjak, emken nem feltétlendl fundamentalis.
Meg kell jegyezni, hogy van néhany olyan szerkeaatj sok szimmetrikusan ekvivalens
gyiarit tartalmaz, és ezért nincs egyedi SSSR-je, d# eitekintve hasznos bazis. Sok
algoritmus abszor egy fundamentdlis bazist general, ésseklindulva hatarozza meg az
SSSR-t, ilyen példaul E. Corey al. [24], W. Wipkeet al.[25], valamint J. Gasteigest al.
[26] munkdja, amiket rendre a LHASA, a SECS és &®OE szintézisprogramokban
hasznaltak fel. J. Figureas szélességi keresésmul@al munkajat [27] példaul a nyilt
forraskodd Chemistry Development Kit (CDK) tartablma, ami a kémiai és a
bioinformatikdban fontos algoritmusok konyvtara J[2&rr6l az algoritmusrél késbb
bebizonyitottdk, hogy némely esetben nem generéggfeleben az SSSR-t [23]. Ennél
gyorsabb és nagyobb rendszerekre alkalmazhatd_adg&t al. nevéhezifz6dé algoritmust is
[29], de az irodalom még a felsoroltakon kivil iggypon sok SSSR kekesalgoritmust
tartalmaz (példaul [30; 31]). Az SSSR hibait kifavidé definialta M. Plotkin a&-gyiiriik
halmazat: ebbe a halmazba az 6sszes lehetségesgg@8tsorolta [32]. Ezt a dyriibazist a
Chemical Information and Data System (CIDS) keretéhasznaltak szerkezetek keresésére.

< A Fgvuriiket kere§ algoritmusok

Az SSSR egyik problémaja, hogy példaul a norboraaribw hattagu kort
(10. abra) nem tartalmazza, csak a két dttagltprisa kémiai szemléletben
a hattagu gyrii a f6gyiirii. H. Nickelsen g3-gyirik definialasaval akarta ezt
a problémat athidalni, anélkil, hogy példaul aza#nben lel hatnal tdbb Nlc?r'bitr)rrlgn.
tagu koroket is bevenné [23; 33]./Agyiiriikk olyan egyszér korok (egyszer
kor pontjait nem koti dssze olyan él, ami nincsr®ma kdrben), amelyek csak harom vagy
négy csucsot tartalmaznak, vagy amelyeket nem lekiétlitani harom vagy tobb kisebb
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egyszeii kor kombinacidjaként. A felsoroltakon kivil defaltdk még az ESSR (Extended Set
of Smallest Rings), az SSCE (Set of Smallest Cyeake&dges) valamint a SER (Set of
Elementary Rings) ndv korbézisokat is [23]. A korker@salgoritmusok utols6 nagy
kategorigjat képezik az olyan algoritmusok, amilkbagzes kor megkeresésére iranyulnak.

% Az 6sszes kort megkekealgoritmusok

Ezeknél az algoritmusoknal altalaban a meghatéarokotoket utdlag soroljak olyan
kategoridkba, amik segitik a kémiai jelentés megdtasat. J. Coregt al munkgjukban egy
meélységi keresésselddlllitott feszitfa alapjan adtak meg a kéroket, amiket ezutan &ét f
kategoridba soroltak: a valodi és a pszeudoigy kategorigjaba. A valddi  dyik
halmazaban (1) az dsszedigiélnek benne kell lennie Ugy, hogy barmelyigyelhagyasa a
halmazbdl mar azt eredményezi, hogy ez a felté&eh teljesul; (2) a lehétlegrovidebb
koroknek kell szerepelnie; (3) azéebeket kielégid lehet) legtobb kort tartalmaznia kell
[34].

S. Fujita nevéhezifédik az ESER (Essential Set of Essential Rings)hifdfisa. Az 6sszes
kor meghatarozasa utan azok esszencialis és namegsis korokre valaszthatok szét. A
nemesszencialis korok lehetnek kotottek, tobbszadrdsitottek, illetve flgek. A kotott
korok pontjait csak egy olyan él koti 6ssze, anmrezerepel a korben, tébbszorésen kotott
koroknél tobb ilyen él van. Azt, hogy egy kor filggagy esszencialis, befolyasolja, hogy
csak szénatomot tartalmaz-e, vagy heteroatomo©O(Ng, P) is, vagy ,abnormalis” (minden
egyéb) atomot [35; 36].

A. T. Balaban et al munkaja bevezette a homeomorfikusan redukalt diHRG,
Homeomorphically Reduced Graph) fogalmat. A homedimdulajdonképpen topoldgiai
izomorfia, vagyis két objektum homeomorf, ha togid szempontbdl azonosak. Ezt a
korkeresésre ugy hasznaltak ki, hogyoelspésként a graf egy egysileb homeomorfjat
allitottak eb, és a korkeresést mar ezen hajtottak vegre [37].

T. Hanseret al. a redukalt grafokhoz hasonlé médszert fejleskieth molekularis grafbol
(M-graf) egy ,utvonal grafot” képeznel<{graf), ami megegyezik a molekularis graffal, de az
éleknek cimkeéjuk van. Ezutan sorban tavolitjak pbatokat, és azok kozott a pontok kozott,
amik kozo6tt az adott ponton keresztil vezeteta(gpontot egy éllel helyettesitik. A pontok
eltavolitdsat addig folytatjak, amig az dsszesgglfezt nevezik a graf ,0sszeomlasanak”
(collapsing). A moédszer neve Collapsifggraph (6sszeoml®-graf) algoritmus [38]. Ezt
késibb gyors és hatasos algoritmusnak talaltak [23].
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3. Célkitiizések

Mivel a Small Molecule Structure Elucidatiaiibb esetben nagyon sok szerkezetet general,
fellép a talalatok rendszerezésének igénye. Ugilln leheiség is be van épitve erre a célra
a szoftverben, altalanos megoldast egyik sem ngijtreglé¥ adatbazisban tortérkeresés,
valamint a szamolt és a mért szénspektrumok ossaslitisa egymassal nagyoligenyes.

A megadhaté beépiteidnolekulafragmenst meghataroz6 eszkdz hatékonysikigheti a
talalatok szamat, de a hasznélatdhézetkes ismeretek kellenek a molekulardl.

Mivel sok szerves vegyllet tartalmazigys szerkezetet, €s mivel ezeket elterjedten
hasznaljak az egész molekula jellemzésére, enneleghatarozasa j0 szempont lehet a
taldlatok rendszerezésénél. Algiket legegyszdibben a molekuldk grafreprezentaciojan
végrehajtott korkeresési algoritmusokkal lehet naggozni, amikben az irodalom
bovelkedik. Tekintettel a kulonbdz alcsoport-kerégs algoritmusok ismertetett
bizonytalansagaira és hianyossagaira, iigykeresésére az adott algoritmusok koézul olyat
érdemes valasztani, amely az dsszes kort garantaigtalalja.

Az elmondottak miatt a szakdolgozatom céljduEmall Molecule Structure Elucidation
altal generalt talalatok automatikus rendszerezgégégsd algoritmus megalkotasétatem ki
Java nyelven, &Structure Elucidationmodul sdf formatumua output fajljaban talalhaté
informaciokat hasznalva kiindulépontnak. A rendszés szempontjanak a struktdraban jelen
l[évé gylirirendszerek szerkezeti ndgegét valasztottam, amihed&tor egy 0sszes g
megkeresésére irAnyuld algoritmust fejlesztetteajdra talalt gyiriik alapjan meghataroztam

a gyarirendszer jellegét.
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4. Gyiiriirendszerek jellemzése

A szerkezeti talalatok elemzéséhez az 5. abraattafelépités sdf output fajlt hasznaltam.
A felépitéséBl adodoan célszérsoronként beolvasni, a ,CDK” karaktersort kijeléha
szerkezetelemzés startpontjanak, és a beolvaddigt fatlytatni, amig a f4jl véget nem ér. A
startpont utan a masodik sorbdl éelselemként kiolvashaté az atomok szama, masodik
elemkeént pedig a kotések szama. Az ezt kibbédkk el részébl (az el$ n sorbdl, ahoh
az atomok szama) meghatarozhaté az atomok kéminbsgge, amit célszéen egy
egydimenzids tombként tarolok, masodik réskdhz ezutan kdvetkéze sorbdl, ahole az
élek szama) pedig egyfajta élmatrix, ami a konsititsl informaciét hordozza, és kénnyen
atalakithatdé szomszédsagi matrixxa, amit @&rigkeresési algoritmus fel tud hasznalni. Ha az
elek beolvasadsanak végére értink, a kovétkenr masodik elemének az ,END”
karaktersornak kell lennie; ha ez igy van, akkomneolt probléma az adott taldlat
beolvasasasaval. Ha a szerkezet beolvaséasra ledfahet kezdeni a korkereseést.

4.1. A gyiiriik keresésére hasznalt algoritmus

A grafban é% korok kereséséhez Hanset al 6sszeomléP-graf algoritmusat [38]
hasznaltam, az alkalmazas mikéntjét pedig a kozékken ismertetem. A molekularis grafot
(M-graf) el$ 1épésben ut-graffa (path grapghgraf) kell alakitani. Ebben R-grafban az élek
M-grafban szerepl utaknak felelnek meg. Kezdetben a két graf megeigya kilonbség
csupan annyi, hogy R-grafban az élekhez cimkéket rendeliink. Ezek a &kndez élnek
megfeleb Gt pontjait fogjak tartalmazni, az algoritmus kepcidja ugyanis a kodvetkéza
grafbol egyesével tavolit el pontokat és hozzaotart éleket Ugy, hogy a topologiai
informécié megmaradjon. Ezt Ugy éri el, hogy hakavolitand6 pont (legyen e 6sszekot
egyy és egyz pontot (azaz ut vezet kozottik, aminek régzekkorx eltavolitasahoz egy Uj
élet kell l1étrehozny ész kozott, aminek a cimkéjebe azeril. Ha a megsiné éleknek is
van mar a cimkéjukben valami, akkor a keletkét cimkéjébe a megéaé €l cimkéjének
tartalma is bekerll, kivéve, ha a két mdggzél cimkéjében szerepel azonos pont. Ekkor
ugyanis nem szabad Uj élt Iétrehozni, mivel azl&@l aeprezentélt it nem volna igazi Gt,
hiszen egy ponton tobbsz6r is atmenne. Ezzel a redes pontrdl pontra csdkkenteni lehet a
grafot, egészen addig, amig ,0ssze nem omlik”, azeamm marad pontja. A kérok az

algoritmus sordn hurokélekként fognak megjelennijkaa cimkéjiben tartalmazzak a kort
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alkoté pontokat. Az algoritmus Iépésszamésen fligg az eltavolitott pontok sorrendjét
mivel példaul egy olyan pont eltavolitdsa soranj aem kapcsolédott, csak egy masik
ponthoz, nem jon létre (] él, de egy olyan pontés, ami masik négy ponttal kapcsolédott,
a lehetséges Uj élek szama akar hat is lehet| Elzbokbol célszér a pontokat a névekv
konnektivitas sorrendjében eltavolitani [38].

Mivel a P-grafban az éleknek cimkéjik van, a matrixreprezaat P matrixot) érdemes az
sdf formatumban 1&6hoz (5. 4bra) hasonloan felépiteni: azé6ebs a masodik oszlop
tartalmazza a pontok sorszamat, amik kozott antélaf harmadik oszlop és az azt kdket
pedig a cimkében talalhat6 informaciokat. Célgzematrixot gy megalkotni, hogy a matrix
elss (mondjuk 30) sora az élponthoz, a masodik 30 sora a masodik ponthozziakteket
tartalmazza (azaz ennek a pontnak a sorszama legyel$ oszlopban), és igy tovabb, ekkor
ugyanis kénnyen meg lehet allapitani, hogy egy Ipmnthany él tartozik, mivel az egy
ponthoz rendelhétélek egy meghatarozott helyen talalhatok a ménxbrovabbi €iny,
hogy igy az egyes Iépésekben keletkélek szdméra is van hely. Ebben a matrixban egy él
kétszer szerepel, egyszer ott, ahol az egyik, méassr, ahol a masik pont sorszama van az
elsy oszlopban. Mivel d&-grafot egy molekularis grafbdl allitjuk &la tobbszorés kotéseket
egyszeres kotésre kell valtoztatni, kilébnben azédldolgozas soran a késkotés atomok
kozotti kéttagua korként jelennének meg. Ez a méprezentaciok szintjén annak felel meg,
hogy a szomszédsagi matrixxal konstitucidés szenq@braizonos szerkezeti matrixot hozunk
létre, aminek az elemei 0 vagy 1 értéket veheteékhla a szomszédsagi matrix megi@lel
eleme 0, akkor a szerkezeti matrix eleme is O, et 1.

Ezutan minden lépésnél a legkisebb konnektivitamdtqi kell megkeresni, amig a graf
0ssze nem omlik. Ezek (mivel a molekularis grafaoklaa hidrogénatomokat nem szokték
feltiintetni) kezdetben a lancvégi metilcsoportokakiikus, ha a legkisebb konnektivitasu
pont megkereséseneéloskor az €z lépésben eltavolitott pont szomszeédait vizsgalgsk,
lehetiség szerint ezeket valasztjuk ki. Ekkor ugyanisiédl egy szubsztituélt benzolgy
esetében 8kz06r az oldallancokihnek el, és a graf a hattagu korre egyissatik. A 11. abra
bemutatja az algoritmust egy egyszpéldan, a sztirolon keresztul.

A nyilak itt természetesen nem reakciot jelentemaiiem egy-egy Iépést az algoritmusban.
Az el Iépés a ketiskotések eltavolitasa, a mar ismertetett okbol.oyalbbi 1épésekben
eltavolitott pont a nyil felett lathatd piros széhna cimkével rendelkézél mellett pedig
kékkel szerepel a cimke tartalma. A legutolsé IBpasmar csak a 8. pont marad, amin
keletkezett egy hurokél. A hurokél cimkéjéhez hegré a pontot, amihez kapcsolodik, a

cimke tartalma 3, 4, 5, 6, 7, 8 lesz, ami megfelgtafban jelen 1&/kornek.

24



1 1
i 2 2
3 3 3 3
8 4 8 4 , 8 4 , 8 4
— —_— —_—
5
7 7 5 7 5 7 5
6 6 6 6

8
O ! 34 j345 E ,
3,4,5,6,7 U

11. abra Az 6sszeomlo P-graf algortimudikbdése a sztirol példajan keresztul.

Ha a kivalasztott pont konnektivitdsa csak egy,oakg&ltavolitasahoz elég kitorolni a
ponthoz tartozo éleket B matrixbdl. Ha ennél tbbb, akkor a pont szomszédjag kell
keresni €és meg kell vizsgalni, hogy mely szomszeakp&odzott kell G) élet Iétrehozni. A
maximalisan |étrehozand6 élek szdma edyexd ismétlés nélkili kombinacioval, azaz két
szomszédos pontnal egy, hdrom szomszédos pontri@ghhéaégynél hat, és igy tovabb. A
12. dbra az adamantan vaz példajan keresztil mutatpzt az esetet, amelynél nem kell az
0sszes élt letrehozni a cimkék tartalmanak atfedéisdt. Vegylik észre, hogy azért van
értelme négynél tobb szomszédos pontrél beszélait mP-grafban az élek mar nem a

kémiai kotéseknek felelnek meg, igy nem K&t semmilyen vegyértékszabély.
1
2, ‘3 10 5
=8

8,10,1,4,9,3,5 2,9,10,1,3,6,5

6.2,4.8.1.3.5 8,10,5,6,1

6,4,9,3,5

2,4,10,1,3

12. dbra A gyiiriikere$ algortimus Iépései az adamantan vaz esetébeeldégek a 11.
abradéval megegyeznek, zolddel a hurokélként medjékea lepésben eltavolitott korok tagjai
vannak feltintetve a Iépést jélnyil alatt.)

Az Uj élet csak abban az esetben szabad létrehoarazoknak az éleknek a cimkéjében,

amiket helyettesit, nincs k6z6s pont. Ebben azegsedP matrixban mindkét szomszédnal
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létre kell hozni egy Uj élet, aminek a cimke részé&bll masolni mindkét, a pontot és a
szomszédot 6sszekdél cimkéjét, az eredeti éleket pedig tordlni kell.

Egy pont eltavolitasa utan ellgizni kell, hogy keletkezett-e hurokél (vagyi$anatrixban
van-e olyan sor, amiben az &l8s a masodik oszlopban égzam megegyezik). Ha igen,
akkor a hozza tartozo kort el kell tarolni egyiigimatrixban, a hurokélt pedig ki kell venni a
P matrixbdl. Ha tobb hurokél is keletkezett, akkot mindegyikkel meg kell tenni.

A korkere$ algoritmus blokkdiagrammija a 13. abran lathato.

Bemend adatok atomok szdma, élek szama, szom szédsdag matrix

l

Bzetkezet matrix, majd ebbEl a P matrix 1étrehozdsa;
& legkisebb komnektivitdsa pont megkereséae

w

E gyenld a konnektivitds
eggyel?

& pont és a hozzd tartozd
£l torlése a F matrixbol

&z dzszes lehetséges élpar meghere séae

!

h 4

Egymég nem izsgilt élpar kivdlasztdsa

& ket €l cimbkéének van
kizis pontja?

1§ é1 1étrehozdsa

W oan dlyat élpdr, amit
még tem Mzsgalbnk?

& pont és a hozzd tartozd élek torlése a F matrixhal

Van hurok é?

& kit kitryerése éza harokél
eltdvolitasa a F matrivhal

e

O sszeomlott a P graf?

[ & kiatkeresés befejemddott ]

13. &bra.A korkere$ algoritmus blokkdiagrammija.
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4.2. A meghatarozott gyiriik osztalyozasa és felismerése

Mint azt az antracén és a norbornan (9. és 10) f@ldajan lattuk, a matematikai és a
kémiai szemlélet nem egyezik meg a molekularisbgnaiéw gyiiriiket tekintve, ezért fontos,
hogy a meghatarozott koroket valamilyen szisztémexist kategoriakba soroljuk, amely
kategoridk segitenek a kémiaiigirendszer felismerésében.

Ha tobb gyirii is van egy szerkezetben, akkor azokat az egymaskpanyitott helyzetiik
alapjan négy osztalyba lehet sorolni:

% izolalt gyiiriik: nincs kdzos atom a két @gyiben;

% spirogyirik: egy kozos atom van a kétigiiben;

% kondenzalt gigriikk: két k6zos atom van a kétigyiben;

< athidalt gyirtik: kettonél tobb kozos atom van a kétig§ben.

Ezek alapjan ékzo6r azt kell megallapitani, hogy a szerkezetbeny hZolalt gyiri (vagy
gyiriicsoport) van. Ehhez egy olya@ gyiriikonnektivitasi matrixot definidltam, ami

nCn-es, ha a molekulabamdarab gjiri van, és ac; eleme megadja, hogy azdik és a

j-edik gyarit hany atom koti 6ssze. Ha ebben a métrixban kitmduaz egyik gyrirdl és
megnézzik, hogy mely masik igyikkel van kapcsolatban, majd az ezekkel dgrgikel
kapcsolatban &y gyiriiket is megkeressik, és igy tovabb, akkor el tudguloniteni a
molekuldban izoléltan elhelyezk&dyiiriket (vagy csoportjaikat).

A kovetked Iépésben az egyes izolaltigficsoportokat kell elemezni. A 14. abran lathato a
morfin alapvazanak példajan, hogy milyen sokirgylehet egy szerkezetben talalni, €s hogy
ezek nagy része nem jatszik szerepet @miggndszer meghatarozasaban. Az elemzéshez a
gyiriket két nagy kategoriara osztottam: az egyszgfirikre és a komplex diyiikre. Az
egyszeil gyiriikk a grafelméleti definicibnak megfebeégyszeil gyiiriik, azaz pontjaikat nem
kot 6ssze olyan él, ami nincs benne drgipen, komplex giriik esetében viszont van ilyen
él. Ezen meggondolas szerint a komplexrdl biztosan két kisebb gyiibél allnak dssze.
Mar a morfin alapvazanak példajan is latszik, hagyegyszdr gyiirilk kategérigjat tovabb
kell finomitani, mert az 6t alapuepyirin (a 14. abra legfalssoraban lathatdk kék szinnel)
kivil az pirossal jelzett dyiik is egyszdr gyirinek szamitanak, pedig ezek csak harom vagy

négy masik giri egyittesétl allnak 6ssze. Az abran a feketével jeloltigik a komplex

gyirik.

27



5

5
=
P
B>
3B

14. &bra A morfin alapvazaban jelen 1&korok (az egyszéség kedvéért a morfinvazban

egyébkent jelen l&/heteroatomokat itt nem tintettem fel).

Ennek a problémanak a megoldasara az egysggiriiket Ujabb két részre osztottam:
valédi egyszdr gyiirtikre és pszeudo-egys#egyirikre, J. Coreyet al. [34] munkajaban
talalhatohoz hasonlé médon. A két részre osztashoegyszdr gyiirtiket a hosszuk szerint
novekw sorrendben kell vizsgalni. Az élsgyirii (vagyis a legrévidebb) mindenképpen
valédi gyirii lesz, az alkotd éleit pedig felvesszik egy olyiataba, ami a dyriirendszert
leird éleket tartalmazza. A kovetkegyiiriknél megvizsgéljuk, hogy az éleik kozétt van-e
olyan él, ami még nem tagja ennek a listanak: ima aigkor valodi egyszérgyirirdl van szo,
€s az Uj éleket szintén felvesszik a listara, ha, ngekkor pszeudo-egyszermyirirol
beszélink. Ezzel a mddszerrel a 14. dbran latrek@ifirik valodi egyszdr gyirik lesznek,

a pirosak pszeudo-egys#egyiirik. A valodi egyszdr gyirikon kivil a pszeudo-egyster
gyiriknek lesz jelertisége a g§rirendszer meghatarozasaban, mivel az athidalt
szerkezeteknél asdyiri a leghosszabb, ezért ez pszeudirgyehet (lasd a 10. dbran a
norbornén esetét).

A gyiirirendszert a valédi egystegyiirik egymashoz viszonyitott helyzete hatarozza meg.
Ha csak egy valddi egysfegyiirii van, akkor monociklus a vegyilet (vagy legalaldgy
izolalt monociklust tartalmaz). Néhanyes leirt monociklust képes az algoritmus felismerni
ezek egy kulon fajlban talalhatok. A felismerés émtienek ismertetéseére kéb kertl sor.

Ha kett valddi egyszdr gyiirii talalhatd egy izolalt csoporton beliil, akkor dirdiyendszer
lehet spiro, kondenzalt vagy athidalt. Ezeket alezmteket & gyiiriikonnektivitadsi matrix

alapjan lehet megkulonboztetni, ahogy az a 15.rakatszik két ottagu dytt tartalmazdé
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szerkezetek esetére Gamatrix diagonalis elemei a praktikus kezelés midid0-as értékre

vannak allitva).

(@ (b) (©)

-100 2 -100 1 -100 3
Ca= ; Cp = ; Ce = :
2 -100 1 -100 3 -100

15. dbra Két valodi gyiriit tartalmazo szerkezetek édigikonnektivitasi matrixaik.
(A kék korok a két valodi dirit jeldlik, nem az aromaticitast.)

A kondenzalt és spiro-rendszer esetében tehat taisperkezet a ditikonnektivitasi
matrix ismeretében megadhatd, azaz outputként atdrhhogy a molekula két adott
hosszUsagu dyit tartalmaz, egymassal spiro- vagy kondenzalt lestékeresztil
kapcsolédva. A spiro-esetben érdemes még a kdirimgy kilon-kaloén rakeresni a
monociklusokat tartalmaz6 fajlban. Ezen felll, hagyirirendszer valamelyik atomja
heteroatom, a leirdshoz ennek a megadasa is fa#és,a girrialkoté atomokat végig kell
nézni, hogy vannak-e kdztik heteroatomok, €s haalgrakkor meg kell adni a ntiségiket
€s a gyirirendszerben elfoglalt helyzetilket. Ha a heteroaokizds atomok egyike, akkor
hidféatomrél beszélink, ha nem, akkor azt a kort ketyaami, amelyikben megtalalhato.

Athidalt szerkezet esetébendgyiirii a legtobb esetben pszeudo-egyszpfiriként jelenik
meg, a gyrirendszerben ugyanis ekkor matematikai értelembaamhgyiri talalhaté, amik
kozil a leghosszabb a kémiai értelemben végyifri (példaul a norbornan esetében a
fogytra a 10. abran lathatd pszeudo-egyszpyiri, a két valddi egyszergyiri pedig a 15.
abran van jelolve). A dyriszerkezet leirasdhoz tehat a pszeudoidyent nyilvantartott
gyurit, pontosabban annak a hosszat kell megadni, exéih pedig a hidat alkotd atomok
szamat, amit ugy kaphatunk meg, hog¢ anatrix offdiagonalis elemé kivonunk ketbtt,

ami a két hidfatomot jelképezi.

1 2 1 2 Ha a két hosszabb @i egyend hosszusagu
8 3 8 3  (példaul a biciklo[4.2.2]dekan esetében a 16. abran
; PR 4 a8z 1-2-3-4-5-6-7-8 és az 1-2-3-4-5-6-9-10imK),
e . e . akkor ezek a giriikk ekvivalensek mind grafelméleti,
16. bra. Biciklo[4.2.2]dekan mind kémiai szempontbdl. llyen esetben az atomok
(balra) es 7-(?g§gi(;i)klo[4.2.2]dekén sorszdmozéasa donti el, hogy melyikiigy lesz
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valddi és melyik lesz pszeudoigy a feldolgozas soran a két ekvivalensirgykozul. Ezzel
szemben, ha van olyan heteroatom, amit az egyikiggrtalmaz, a masik gy viszont nem
(mint példaul a 7-azabiciklo[4.2.2]dekan esetébeb6a dbran), akkor a két gi kémiai
szempontbdl mar nem lesz ekvivalens. Mivel a IUPAfanlasa a dyriis molekulak
szamozasara az, hogy a heteroatomok a delegikisebb szamot kapjak, ezért annak a
gyirinek kell a égyarinek lennie, ami a (tbbb heteroatom esetén a leythbteroatomot
tartalmazza. A heteroatomszamot csak olyan esaielkdedl figyelembe venni, ahol a
hosszlUsag nem donti el egyértéam, hogy melyik kor lesz &dyiri. Ha a 6gyarat mar
meghataroztuk, a heteroatomok lehetnek tagjaiogyiifiinek; lehetnek hidf atomok;
valamint lehetnek a hid részei.

Kettonél tobb valddi egyszérgyiri jelenléte esetén a ggikonnektivitasi matrixot kell
megvizsgalni abbdl a szempontbdl, hogy hany dardh illetve 2-nél nagyobb értéleleme
van. Ha az ébbi harom értékli csak egy fordul &, akkor a szerkezet egyértdiem
egymassal csak spiro- / csak kondenzalt / csalalthiapcsolatu giriikket tartalmaz. A csak
spiro- és a csak kondenzaltigyt tartalmazd szerkezeteknél a két valodi egyszpfiriit
tartalmazo szerkezetekhez hasonldéan elég @rikgyszamat és hosszat megadni a
jellemzéshez, emellett pedig az esetleges hetenokimt és azok helyzetét.
Spirovegytleteknél az egyesigiket itt is érdemes ellénizni a monociklusokat tartalmazo
fajlban.

A tbbbtagu tisztan athidalt gsliszerkezetre j6 példa az adamantanvaz. A lehetséges
gyiriiket a 17. abra mutatja be. Ezeknél a rendszerekmakeg kell keresni elskdrben a

fégyirat, majd definidlni a benne 16\hidak szamat és hosszat.

JOF9 P09 J9 Ko

17. &bra.Példa tobbtagu athidalt ggfis szerkezetre: az adamantanvaz.

A 17. abran a hattagu gk kozul a kék szinnel kiemeltek lesznek a valodisegii gytrik,

a piros szifi pedig biztosan pszeudo-egysreayyiri lesz. A nyolctagl diyriik szintén
pszeudo-egyszérgyirik lesznek az algoritmus szerint, de val6jaban aikeag adamantan
vaz ogyirije (szimmetriaokokbdl barmelyik lehet, de az abadkibzépé gyiri van zélddel
kiemelve példaként). Altalanos esetben is igazyhatthoz, hogy asfyirit megtalaljuk, a
pszeudo-egyszérgytrik kozott kell megkeresni a leghosszabbakat. Ha l&svegyszef

gyirik kozott is van ilyen hosszUsagu, akkor azt a phz@yirikkel egyutt kell vizsgalni.
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Az ugyanugy maximalis hosszusaguigik kozil a bennik 1&v heteroatomok mennyisége
alapjan lehet kivalasztani adyirit.

Ha a Bgyiirii nem valodi egyszérgyiirii, akkor az egyszérgyiiriik felosztasat Ujra el kell
végezni ugy, hogy aéfyiri mindenképpen valodi egys#egyiirii legyen, praktikusan a
gyirik vizsgalatanak sorrendjét ugy kell megvaltoztatmogy az el§ gyiri a 6gyiri
legyen, a tbbbi girii pedig nbvek¥ hosszisagi sorrendben kdvesse. Erre azért vaségg,ik
mivel a hidak hosszat a valédiigik és a égyiri atfedése alapjan lehet megadni: a valédi
gyirt olyan pontjai lesznek a hid elemei, amik nem taltilk meg a &gyiriben. Azzal
viszont, hogy egy eddig pszeudoaginek szamito gyriit valodiként kezelunk, lehet, hogy
eddig valodinak szamitd @stinek méar nincs olyan élhozzajarulasa ér§glekhez, ami miatt
valodi lenne. Példaul ha a 17. abran zold szineklitbtett gyirit valasztjuk &gyiiriinek,
akkor balrol az etsés a masodik valodi gyti és a 8gyiiri kilonbsége megadija a két hidat, a
harmadik valodi giyrii és a 8gyiirii kildnbsége viszont nem U] hid, mert ezeket az akatra
masodik valédi griinél mar vizsgaltuk egyszer. Ha viszont Ujrakateggdjik az egyszér
gyiriiket, akkor a harmadik dgiyii mar pszeudo-dyii lesz, és ezért a hidak meghatarozasanal
nem lesz figyelembe véve.

Ha a Bgyira a valodi gyirik kézal kerdl ki, akkor az egysZegyiiriik Ujrakategorizalasara
nincs szukség. A szerkezet leirdsara ekkor iggiifii hosszat, a hidak szamat és hosszat,
valamint a heteroatomokat és helyzetiukégyfiriben, hidban, vagy higitomként) kell
megadni.

Ha a gyirikonnektivitasi matrixoan nemcsak egyféle értek eyzel; akkor komplexebb
szerkezettel van dolgunk. Példaul a morfinvaz hahattagu és egy 6ttaguigyt kondenzalt
rendszerének tekintiet amiben egy haromtagu hid is szerepel (bar azvatapa
gyiriikre (az alapvazban az 1-gyel jeldltigy kapcsolatai az edssorban és oszlopban, a

2-vel jeldlté a masodikban, stb. talalhatdk):

-100 2 2 0 0
2 -100 2 2 1
Cmorfinvélz = 2 2 -100 2 3 “
0 2 2 -100 2
O 4 M

1 3 2 -100
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A gyuarikonnektivitasi matrixbol latszik, hogy nemcsak egytéket vesznek fel az
offdiagonalis elemek, illetve, hogy bar van 1 éiitélem, a vegytletre nem mondhatjuk, hogy
spiroszarmazék. EBblevonhatdé az a kdvetkeztetés, hogy az 1 éridllem szikséges, de
nem elégseéges feltétele annak, hogy spiro-halyggiriirél legyen szé. Ezzel szemben a 2 és
a 3 értéki elem egyértelinen kondenzalt giri, illetve hid jelenlétére utal, bar a hidat felz
elem anndl a dyriinél is megjelenik, ami maga nem hid, de hozza kdpdi hid. (A
példamatrixban a hidat egy 3 ériéddem jelzi, de altalanos esetben ez természetexpgrobb
ertéket is felvehet).

Ahhoz, hogy egy ilyen, vagy még komplexebb szerkéke
informaciot tudjak adni, ékz0r tdbb, egymassal spiro-helyizet
komponensre bontottam a {gyrendszert, az izolalt
18. 4bra Példa gyirirendszerek keresésehez hasonlé modon. PéldauléorEs
komplexebb szerkezetre. lathato  szerkezet két, egymassal spiro-helyzetbews |

gyirirendszert tartalmaz, az egyik két hattagfirgjaltal alkotott
kondenzalt girii, a mésik pedig egy haromtaguigy. Ez a targyalasmod azért praktikus,
mert egyrészt az egymastol majdnem flggetleiiridget kilon lehet elemezni, masrészt a
kémiai nevezéktannal is 0©sszhangban van, mivel a d&an |é6 vegyllet egy
perhidro-spiro[ciklopropan-naftalin].

A tovabbi vizsgélathoz az egyes valddiigik adott spiro-komponensben betdltott
.szerepét” kell meghatarozni. Ez jelentheti azgyaz adott giri egy monociklus, vagy egy
kondenzalt rendszer taggyije, vagy egy hid rendeliehozza a molekulan beliul. Ha az adott
gyirihoz tartozé sor offdiagonalis elemei aigikonnektivitdsi matrixban csak egyféle
értéket vesznek fel nullan kivil, akkor aigy egyértelnien spiro-/kondenzalt/athidalt
szerepet tolt be. A morfinvaz esetében ilyen azsla 4. giri: mindkett offdiagonalis
elemei 2-es értéket vesznek fel, igy ezek mindgmué@gy kondenzalt rendszer részei. Ha a
sorban csak 1 és 2 szerepel, akkor az adadftiigyzintén kondenzalt rendszer része lesz
(példaul a 2. girii), ha csak 1 és 3, akkor aiugly egyértelnien athidalt szerepet tolt be,
mivel, mint ahogy a morfin példajan is latszik,ezy atomos atfedés nem jelenti feltétlenil,
hogy kulénallé spirogyrikkrél van sz6. Ezek alapjan csak az olyanir@ile funkcioja
eldontetlen, amikhez tartoz6 sorokban 2-es és &a#i elemek is vannak. llyen gyik a
morfin esetében a 3. és az 5iikik: ezek egymassal kapcsoldédnak tébb, mint két atomo
keresztll, a tobbi gyihoz pedig két, vagy annal kevesebb atomon kereszéit ezek kdzul
kell eldonteni a matrix alapjan, hogy melyik tamalzza a hidat, és melyik része a kondenzalt

rendszernek.
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Ha nincs egy olyan diyi sem, aminek a fentiekkel meg lehetne hatarozninkdiojat,
akkor ki kell valasztani azt a gsit, ami a legtobb masik g¢yiivel van kondenzalt
viszonyban, és ezt tekinteni kondenzaltnak, miNddoekiindulva lehet a teljes kondenzalt
rendszert felderiteni.

A 2 és 3 értekekkel jellemezidegyiirik funkciojanak eldéntéséhez, ha van, akkor az
egyertelntien hidat reprezentélo tikkel valdé kapcsolatukat figyelmen kivil kell hagyni
Ha ekkor nincs 2-nél nagyobb érték didikonnektivitasi matrix megfelélsoraban, akkor a
vizsgalt gyirii kondenzalt. Ha nincs hidat reprezentaldir§ly ami alapjan ezt meg lehetne
tenni (példaul a morfinvaz esetén), akkor a kérsldgekcioju gyirik k6zott sorrendet kell
felallitani, aszerint, hogy melyik milyen valdsiggggel reprezentél hidat. Ennél a sorrendnél
a legfontosabb szempont az, hogy minél kevesehiodaim kondenzalt dgyivel legyen 2
atomja k6zos, mivel ha sok kondenzaltigiel van kondenzalt kétése, akkor valosibin,
hogy a kondenzalt rendszer része. Ha tobb kérdpses is ugyanannyi kondenzalt grfivel
van kapcsolatban, akkor a kdvetkezorrendet befolyasold tényea gyirii hosszlisaga. A
rovidebb gyirik kedvezményezettek, mivel az athidalt szerkezéfekrneghosszabb s a
fogyaria. Ha a gyirik hossza is azonos, akkor atgipben léw heteroatomok szama dont:
ennél is a kisebb szam tartozik a hidat valdgaden reprezentaldo @yiih6z. A morfin
példajaban a 3. dgyii a kondenzalt dgyriik (1., 2. és 4.) mindegyikéhez két k6zds atommal
kapcsolddik, az 5. dyt pedig csak a 4. diyiihdz, igy a 3. gyrii lesz a kondenzalt rendszer
része, az 5. dyi pedig a hidat irja le.

Ezt kdveben a sorrend szerint legvalos#db gyirit hidat reprezentalo gyiinek tekintjik.

Ha ennek megfeléen a tobbi kérdéses funckidjuigiyi esetében az ezzel atgivel vald
kapcsolatot nem vesszik figyelembe, és még igansak kérdéses funkcioju igyik, akkor
a kovetked legvaldszifibb gyirit tekintjuk hidat reprezentald @stinek, és igy tovabb,
egészen addig, amig nem marad ismeretlen funkggjiii. Ekkor az adott izolalt dyi
adott spirokomponensében csak kondenzalt vagyzeigget betddt gyiirik vannak jelen.

Ha a hid a kondenzalt rendszernek csak egdyigghez kapcsolodik (mint példaul a 19.
abran), akkor ugyan egy biciklusos alegységet kiglezde nem biztos, hogy az aigylesz

a fogyiirii, ami az alegység onallo kezeléslidkbvetkezne.

OO0

19. dbra Csak egy kondenzalt gxih6z kapcsolddo hid esete.
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Ha a 19. abran lévszerkezetben a kozépgyirirendszert vizsgalnank énmagaban, azt
taldlnank, hogy a z6ld és a piros szinnel jelofirgiyekvivalens, barmelyik lehet az athidalt
szerkezet dgyirije. Ebben az esetben viszont csak a zolddel jghiltii lehet a &gyiiri,
mivel ha a pirossal jel6lt lenne é&giyirt, akkor megszakadna a kondenzaltirgyendszer.
Réaadasul, ha a fenti szerkezetben a hid t6bb, kénatomot tartalmazna, egyértélem a
kondenzalt rendszert meglogyiri lenne a égyiirii, mivel az a leghosszabb. Ezért, ha egy
ilyen komplex szerkezetben a hid csak egy kondegzaftihtz kapcsolodik, akkor tovabbi
vizsgalatok szukségesek.

A gyirikonnektivitasi matrixok, ha a 4. @si (ekkor a sorok/oszlopok rendre az 1., 2., 3.,
4. gyiriikkhoz tartoznak), illetve, ha az 5.igi{ a valddi egyszér gyiiri (a sorok/oszlopok
sorrendje ekkor: 1., 2., 3., 5.):

-100 O 0 2 -100 O 0 2
0 -100 2 2 0 -100 2 0

C,= ; Cg =
4 0 2 -100 4 ° 0 2 -100 4

2 2 4 -100 2 0 4 -100

A két matrixot 6sszehasonlitva latszik, hogga elemben van kilénbség: ez a kétidgya

C, matrix szerint egymassal kondenzalt kapcsolatlzem aC; matrix alapjan viszont nem.

Altalanos esetben az dsszes olyan hidnal, ami egpkgyirihoz kapcsolodik a kondenzalt
rendszerben, ellénizni kell, hogy a megfelél gyiirii lett-e kivalasztva a kondenzalt rendszer
részének. Ehhez meg kell keresni azt a pszeutidigyami az adott athidalt szerkezethez
tartozik, és megvizsgalni, hogy ha ez lenne vadiirii, akkor a gyriilkonnektivitasi matrix
hogy valtozna. Ha a g@yiikonnektivitdsi matrixban nem veszik el informacidzaz a
nemnulla elemek nem valnak nullava, illetve nenssgkkennek, egyes nulla érteklemek
viszont nagyobb értélek lesznek, akkor a pszeudotgy jobb véalasztas a meglévwel,
kilénben nem. A két matrix alapjan jol latszik, ey 4. gyirit kell a 6gyirinek tekinteni.

Ezek utan a komplex @yirendszer jellemzéséhez meg kell adni a benne déerep
spirokomponensek leirasat. Az egyes spirokompokehsgellemzi az éket alkoto
monociklus, vagy ha van, a kondenzalfudgyendszer, azok tagjainak hosszusaga, a hidak
mennyisége és hosszusaga (amit a hidat reprezayjiiitk olyan atomjainak a szama adja
meg, amik mas valodi gyiilben nem szerepelnek), és a heteroatomokKidikjyen.
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Ha a szerkezet valamilyen formaban tartalmaz mdhati akkor lehdiség van néhany
ismertebb, hagyoméanyos névvel rendetkeregyllettipus azonositdsara. Ezeknek a
monociklusoknak a listaja a Fuggelékben talalhdibhez az azonositashoz az ismert
szerkezetek egy kulon fajlban vannak tarolva, a &ra szerinti formaban. Egy-egy
monociklus tulajdonsagainak leirasa a ,new” éseam;, karaktersort tartalmazo sorok k6zott
helyezkedik el. Itt az efssorban a giriik szama talalhaté (monociklusoknal ez mindig 1), a
masodik sorban a konkrét vegytlet hagyomanyos fugtal helyet, a harmadik sor pedig azt
tartalmazza, hogy hany tagu atgy A negyedik sor a heteroatomok szamat tinteti fel,
ezutan pedig annyi sorban, ahany heteroatom vargges heteroatomok kémiai rdgege
szerepel, valamint az, hogy a®télik felsorolasra kertlt egyéb heteroatomoktol rerttiny
atom valasztja ebket. Az utolsé sorban a telitetlenségre vonatko#orimécio talalhato:
mivel az 6sszeditott szerkezetek mindegyike vagy telitett, vaggnaas, ezért ezt a kétt
esetet kell csak megkilonboztetni. A —1-es értélaramassagot, a 0-s érték a telitettséget
jelenti.

A szerkezetben lévmonociklust az 6sszes, fajlban talalhato

new

Byrazole monociklussal 0ssze kell hasonlitani. Légebr azt lehet
5

heteroatom: 2 ellendrizni, hogy a talalt gira és a fajlban leirt egyehl

Mol , . . L £

unsaturation: -1 hosszasagu-e. Ha igen, akkor a kdveikiEpésben a benne

end
new

taldlhatd heteroatomok szamanak kell megegyeznien E

1
imidazole

P eterostom: 2 belil meg kell egyeznie a kulonkbzkémiai mirésédi
V]
N2 heteroatomok szamanak kulon-kdlon is, valamint az

unsaturation: -1
and

20. 4bra A monociklusokat egymashoz viszonyitott helyzetiknek is egyeznié kgt a
tartalmazo fajl részlete.  fajlban a heteroatomokat leir6 tomb tartalmazzaneknsorai
eés oszlopai az egyes heteroatomoknak fellenek mndeg.
szerkezetben |év monociklusban az egymashoz viszonyitott helyzatdieteroatomokrol
inditott szélességi kereséssel lehet meghatar@mia meghatarozott tavolsagokat egy
méatrixban tarolni. Ha a két matrix megegyezik, akkdeteroatomok helyzete a kétigiben
ugyanolyan. Ha keihél tdbb heteroatom van, akkor viszont a matrias@ak és oszlopainak
sorrendje flgg attol, hogy milyen sorrendben vitsgdaz egyes heteroatomokat, ezért az
0sszes lehetséges sorrendnek medgfeteétrixot meg kell vizsgalni. Ez tulajdonképpen
megfelel a grafizomorfizmus problémajanak, ami uggak idt igényel, de figyelembe véve,
hogy a heteroatomok szama a listaban szémpinociklusokban maximum négy, ezért még

megengedhét A kdvetked lépésben a dyi telitetlenségére vonatkozo informéacidkat kell
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ellerdrizni. A telitettség feltétele, hogy aigy tagjai kozott csak egyszeres kotések lehetnek,
az aromaticitast pedig a szénatomok sp-hibridizaéiapota alapjan lehet meghatérozni.
Ezzel a modszerrel lehet jellemezni az egyes gknszérkezetek dyriirendszereit. Az

esetleges nagymennyiségadat atlathatésagat segiti, ha egy 0sszefogladdisink a
szerkezetekben léwgyiirirendszerekil. Ebben feltiintettem, hogy 6sszesen

% hany monociklus fordult éla talalatokban;

% hany, tisztan spirodyyiiket tartalmazé szarmazék forduld &l talalatokban;

« hany, tisztan kondenzalt gmirendszereket tartalmazo szarmazek fordul el
talalatokban;

% hany, tisztan athidalt dgytket tartalmazo szarmazeék fordulé @ talalatokban;

% hany olyan szarmazék forduled talalatokban, amiben a kondenzalt rendszerttez hi
kapcsolodik;

« hany, a fentebb felsoroltaknal is komplexebb szazkéordult eb a talalatokban;

% illetve, hogy hany vegydulet tartalmazott egynéltpbgymastol izolalt dyrirendszert.

4.3. Tesztvegylletek mérése

Az algoritmus teszteléséhez kivalasztottam haroyarokismolekulas szerves vegylletet,
aminek érdekes lehet az automatikus szerkezetm®aliEzek a vegylletek a koffein, a
4-amino-antipirin (szebalyos nevén 4-amino-1,5-dik&fenil-pirazol-3-on) és az 1,10-
fenantrolin voltak, a szerkezetiiket a 21. abra tjaubee.

Y0 O
0 T N HoN O —

21. abra Tesztvegyiletek (balrdl jobbra): koffein, 4-amiawtipirin €s 1,10-fenantrolin.

Mindharom vegyiiletil a szilkségedH, HSQC és HMBC spektrumokon kiviil felvettem
13C spektrumot is. A spektrumok az ELTE TTK Kémiatéret Bruker DRX 500 MHz-es
NMR spektrométerén késziltek a 3. tablazatban eteszatt paraméterekkel (5 mm-es
1H/13C/15N méifejjel, 300 K-en). Az oldészernek hasznalt CBCl% TMS-t is

tartalmazott.
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koffein 4-amino-antipirin|  1,10-fenantroli
bemért mintamennyiség 30 mg 39 mg 15 mg
oldészer 600ul CDCl3 600ul CDCl3 600ul CDCl3
'H spektrum v v v
pulzusprogram zg30 zg30 zg30
dl 1 sec 1 sec 1 sec
scan-ek szama 16 16 16
spektrum szélessége 20 ppm 20 ppm 20 ppm
spektrum kézéppontja 6 ppm 6 ppm 6 ppm
13C spektrum v v v
pulzusprogram zgpg30 zgpg30 zgpg30
dl 2 sec 2 sec 2 sec
scan-ek szama 88 64 255
spektrum szélessége 240 ppm 240 ppm 240 ppm
spektrum kézéppontja 100 ppm 100 ppm 100 ppm
HSQC spektrum v v v
pulzusprogram hsgcedetgpsp|3 hsgcedetgpsp.3 hsgesdS
scan-ek szama 2 1 1
'H tengely szélessége 10 ppm 10 ppm 10 ppm
'H tengely kézéppontja 5,5 ppm 5 ppm 5 ppm
3C tengely szélessége 200 ppm 220 ppm 100 ppm
13C tengely kézéppontja 95 ppm 105 ppm 140 ppm
HMBC spektrum v v 4
pulzusprogram hmbcetgpl3nd hmbcetgpl3nd hmbcetglpl3n
scan-ek szama 8 4 4
H tengely szélessége 10 ppm 10 ppm 10 ppm
'H tengely k6zéppontja 5,5 ppm 5 ppm 5 ppm
3C tengely szélessége 200 ppm 220 ppm 100 ppm
13C tengely kézéppontja 95 ppm 105 ppm 140 ppm

3. tAblazat A tesztvegyuletek spektrumainak felvételénél hakZobb paraméterek.
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4.3.1. A koffein mérése

A koffein proton- és szénspektruma a 22. abraratatta molekula asszignaciojaval egyitt
(a kék szamok a protonok eltolodasértékeit jelemtigirosak pedig a szenekét). A HSQC és a
HMBC spektrumok fontos részei a 23. abran lathatjkk piros nyilakkal ki vannak emelve
azok a keresztcsucsok, amik felhasznalasra kerél@hall Molecule Structure Elucidation
automatikus csucsanalizisében (egy csucsra csakzexgynutat nyil, akkor is, ha két

spektrumon szerepel).

— 7523
—4.000
— 3581
—3.402

3,40
! 155,8
28,3 HiC 108,0 N

T T T T T T T T T
60 55 50 45 4.0 5 30 25 20 15 10 05 ppm
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\‘4
o
o |
o

©
o
@
o
~

7
0954 7
N

3.020

15579
152,00
—149.10
14178
107.97
_ 3394
_ 3000
~2827

1é0 1;0 1é0 1"%0 14‘10 150 1&0 1‘10 1(‘)() 9‘0 8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0 (‘) ‘ppm
22. abra A koffein protonspektruma (fell) és szénspektauadul).
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23. dbra A HSQC spektrum (feltl) és a HMBC spektrum (ahézletei.

A a Small Molecule Structure Elucidatioaz automatikus analizis soran figyelmeztet
Uzenetet kildétt, miszerint alacsony a H/CNO aranmolekuldban, és sok talélatra lehet
szamitani a kevés szamu keresztcsiucs miatt. A ezstideneralasnal a Bruker sajat
generatorat hasznaltam, és nem allitottam be seemikényszerét fragmenst, sem
maximalis gyirihosszt. Ezen kivll az élsszerkezeteneralasnal meghagytam a ésléget
annak, hogy a HMBC korrelaciok kozil az osszes daosics 10%-at (jelen esetben 1
korrelaciot) megsérthessen a generalt taldlat,Gasok elimindlasahoz pedig az ,optimal”
modot valasztottam. A szerkezetgeneralasra fortdith@aximalis idt 5 percre allitottam,
amit az el§ probalkozasnal teljes meértekben ki is toltott agpam: 34568 talalat adodott.
Ezért masodik probalkozasnal mar nem engedtem, bégyely keresztcsucs eliminalhatéd
legyen. igy az idigény 5 percen belill maradt, a generéalt szerkezstéka pedig 4165-re
csokkent. A generalt szerkezetek kozott az oOtvddkédi megjelent a koffein valodi
szerkezete (a talalatok sorrendje véletleriszba nem hasznalunk valamilyen rangsorol6

metddust).
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4.3.2. A 4-amino-antipirin mérése

A 4-amino-antipirin proton- és szénspektruma a &an lathatdé, a HSQC és a HMBC

spektrum pedig a 25. abran.
OMOMNMOANLW OO N (32}
NNODODMAOMANO O N N
NRARARARRARR R S © —
582 ¢ 3 8 & 8§ |
VAT (.
7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 ppm
L S R [ —|
[Ef g [
JUL L

T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

S 383339 2 8
g LLERRE 3 g
VAT
7,42t
129,4
7,22t
126,2
7,46d
123,2
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm

24. abra A 4-amino-antipirin proton- (feltl) és szénspekta (alul).
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25. dbra A 4-amino-antipirin HSQC (feltill) és HMBC (alulpsktrumrészletei.

A 4-amino-antipirin esetében is alacsony a H/CN@nwr A szerkezetgeneralasnal
ugyanazokat a beallitasokat hasznaltam, mint aekofel$ prébalkozasanal: a Bruker
szerkezetgenerald algoritmusat, ,optimal” modu &etesics eliminacidés eljarast és
semmilyen fragmens-kényszert. Ezekkel a feltétedbkB13 taldlat generalddott, és a futas az
idokorlaton belll lezajlott. Ebben az esetben is gateen Ggy szerkezeteket, hogy a
keresztcsucs eliminaciot nem engedélyeztem: ekk@ibad esettel megegyézszama, 1313
darab talalatot kaptam, tehat ebben az esetberkéayazerfeltétel nem csokkenti a talalatok
szamét. A 4-amino-antipirin tényleges szerkezet@ talalatként generalodott.

4.3.3. Az 1,10-fenantrolin mérése

Az 1,10-fenantrolin proton- és szénspektruma aadBan, HSQC és HMBC spektrumai
pedig a 27. abran lathatok. Ennek a vegyiletnedsaben is alacsony a H/CNO arany, ami
miatt most is sok taléalat keletkezésére kell szamitAz automatikus keresztcsucskeresésnél
csak a hidrogén- és a szénatomok fele lett asdzggmaivel a molekula szimmetrikus voltat
nem ismerhette a program. Mégis, mivel a molekubaid ismert, lehet feltételezni, hogy az
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egyes csucsok megjelenéséért tulajdonképpen két atdelebs a molekuldban, ezért az

automatikus asszignaciot manudlisan korrigaltam.

< HON nNOOW N ™M < N~ 00
00 00 ™~ I~ —AHO O < O O
SRababa NN ~ 980
[N N e e 00 00 00 © ~ N~~~
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QYW ©OWOWOUm
n < oM N NN
— R B B B |
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

26. dbra Az 1,10-fenantrolin proton- (fellll) és szénspekta (alul).
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27. dbra Az 1,10-fenantrolin HSQC (balra) és HMBC (jobbsagktruma.

A szerkezetgeneralashoz itt is a Bruker generalfiszrét hasznaltam, illetve az ,,optimal”
modu keresztcsucs eliminacios eljarast, aminekne¢egeképpen 398 szerkezet generalodott,
koztuk el$ként a tényleges szerkezet.

Terjedelmi okokbdl csak az éIS talalat jellemzését és a taldlatok 6sszegzégtatom itt
be. A talalatok jellemzése a 4., 5. és a 6. tabbaralathatok.

Mar ezekldl a talalatokbol is latszik, hogy van, amikor kesésvalOszity, instabil
szerkezetek is keletkeznek és van, amikor a késdégerkezet mar az éldalalattal
megegyezik (példaul az 1,10-fenantrolin esetébAnjonkrét talalatokra adott jellemzés a
tablazatok alapjan helyes, az 6sszhangban varyegés kémiai gyriirendszerrel.

Szerkezet Output
1. talalat: 1. hit: It's a complex ringsystem: a(n) 5-
membered ring and a(n) 5- membered ring condensed to
/ each other containing a(n) O atom in the 5-
A membered ring a(n) N atom in the 5- membered ring,
O\/ and the condensed system has 1 bridge(s): a(n) 3-
\N| membered bridge containing a(n) N atom a(n) O
O/N\N/ atom.
2. talalat: 2. hit: It's a condensed compound: a(n) 5-
membered ring and a(n) 6- membered ring condensed to
| W each other containing a(n) N atom in the 5- membered
N o ring and a(n) O atom in the 5- membered ring and
( \N a(n) N atom in the 6- membered ring and a(n) N atom
N in the 6-membered ring.
3. talalat: 3. hit: It's a condensed compound: a(n) 5-
membered ring and a(n) 5- membered ring condensed to
PN each other containing a(n) N atom in the 5- membered
\ 9 ° ring and a(n) N atom in the 5- membered ring and
N \ a(n) N atom in the 5-membered ring.
e

4. tablazat A koffeinre generalt ets3 szerkezet.
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Szerkezet

Output

1. talalat:

1. hit:The structure contains 2 isolated ring
systems:
The 1. isolated ring system:
It's a 5- membered ring containing a(n) N atom
and a(n) O atom and a(n) N atom.
The 2. isolated ring system:
It's a 6-membered ring.

2. hit:The structure contains 2 isolated ring
systems:
The 1. isolated ring system:
It's a(n) pyrazole ring.
The 2. isolated ring system:
It's a 6-membered ring.

3. hit:The structure contains 2 isolated ring
systems:
The 1. isolated ring system:
It's a 5- membered ring containing a(n) O atom
and a(n) N atom.
The 2. isolated ring system:
It's a 6-membered ring.

5. tablazat A 4-amino-antipirinre generalt él8 szerkezet.

Szerkezet

Output

1. talalat;

1. hit; It's a condensed system: a(n) 6- ;a(n)
6-; and a(n) 6- membered ring condensed to each
other containing a(n) N atom in the 6- membered ring
and a(n) N atom in the 6-membered ring.

2. hit; It's a condensed system: a(n) 6- ;a(n)
6-; and a(n) 6-membered r ing condensed to each

z y other containing a(n) N atom in the 6- membered ring
‘ and a(n) N atom in the 6-membered ring.
N AN
N
3. talalat: 3. hit: It's a bridged system: a(n) 10-

membered ring with a(n) 2-membered bridge and a(n
2- membered bridge containing a(n) N atom in the
main chain and a(n) N atom in the main chain.

6. tablazat Az 1,10-fenantrolinra generalt 818 szerkezet.
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A talalati lista 6sszegzése az egyes vegylletaklese:

Koffein: Results contain:

1733 monocycles;

31 spiro compounds;

1828 condensed compounds;

566 bridged compounds;

740 condensed compounds with bridges;

54 more complex ringsystems.

784 compounds have more than one isolated ring.

4-Amino-antipirin:  Results contain:
2291 monocycles;

29 spiro compounds;

249 condensed compounds;

14 bridged compounds;

0 condensed compounds with bridges;

0 more complex ringsystems.

1245 compounds have more than one isolated ring.
1,10-Fenantrolin: ~ Results contain:

5 monocycles;

0 spiro compounds;

271 condensed compounds;

24 bridged compounds;

166 condensed compounds with bridges;

0 more complex ringsystems.

66 compounds have more than one isolated ring.
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Az 0sszegé listak segitségével kbnnyen at lehet latni, hoglyan tipusu szerkezetekre

lehet szamitani.

4.4. Eredmények és kdvetkeztetések

A Bruker BioSpin CorporationSmall Molecule Structure Elucidatioalkalmazasanak
mukodésébl a tesztvegylletek mérési eredmeényeinek tikrébemegedsitést nyert, hogy
meég j6 felbontasu spektrumok hasznalatakor is stidat generalodhat. Ez példaul olyan
vegyuletek esetében torténhet, amelyeknél alacaoRyCNO arany, mivel a kevés szamu
proton nem tudja ,felderiteni” a szerkezetet. Ezekenagyszamu talalati listakat Small
Molecule Structure Elucidatiorjelenlegi formajaban nem tudja cstkkenteni, migel
szenspektrumok generalasa tébb oraba telne és @atisaspektrumkoényvtarban vald keresés
se kivitelezhet belathatd idn belll tobb ezer spektrumra. Ezekben az esetekdledt
kilénoésen hasznos, ha van alternativ modja anmafy; & talalatokrol informaciohoz jussunk,
illetve, hogy egy 0sszefzattekintést lassunk a talalati listarol, raad&sadket rovid id alatt
kapjuk meg.
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llyen attekintés és talalati jellemzés Idisgét teremtettem meg, az alkalmazas sdf
kiterjeszté# outputfdjljait felhasznalva. Ehhez Java nyelvesziettem egy algoritmust, ami
elss lépésében a Collapsing-graph metdédus alapjan meghatarozza a grafkéntt adot
molekuldban az 0Osszes igigt. Ezutan készit egy @ytikonnektivitasi matrixot, melynek
elemei megadjak, hogy két kdrnek hany k6zos atvam €s a tovabbiakban ezt hasznalja a
gyirik osztalyozdsara. Az osztalyozas utan az algoritrtk@éges meghatérozni, hogy
monociklusos, spiro-, kondenzélt, athidalt, hiddaehdelke# kondenzalt vagy ezeknél
Osszetettebb dgyiirendszer szerepel-e a molekulaban. Ha edytggem kapcsolédik mas
gyiriikkel (vagyis monociklusos), akkor az algoritmus koksmert szerkezettel is
O0sszehasonlitja azt, és ha egyezést talal, aztisnadja. A gyiriivizsgalatot minden egyes
taldlatra elvégzi, majd azt is kijelzi, hogy az eg\yyiriirendszer fajtakbol hany forduléea
taladlatok kozott. A tesztvegytletekre kapott eredyed alatamasztottak, hogy az algoritmus
helyesen elemzi a gytirendszereket.

A monociklusos, spiro-, kondenzalt, athidalt, hidamndelke# kondenzalt vagy ezeknél
Osszetettebb dyirendszer felosztast érdemes volna még tovabb dinyed kisebb
alcsoportokat is létrehozni. llyen lehetne példéaidenzalt rendszerek esetében, hogy hany
gyiria épiti fel a kondenzalt rendszert, illetve hogylkezelyen hosszuak; athidalt szerkezetek
esetében pedig, hogy héany hidat tartalmaznak. Eaekiegészitések még tovabb
differencialnék a talalatokat, és igy kdzelebb eimek a helyes szerkezet megtaldlasahoz.
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5. Osszefoglalas

Szakdolgozati munkdamhoz a kiindulépontot a BrukergbrationSmall Molecule Structure
Elucidation szoftverje jelentette, melynek feladata, hogy eagglott anyagrél meért
NMR-spektrumokbdl lehetséges szerkezeteket allitetin Ennek a szoftvernek nagy
problémaja, hogy sok esetberblély kevés hidrogént tartalmazé anyagokra) nagyszamu
taldlatot generdl, amik kozott csak nagyons-idés munkaigényes maodokon lehet
megkulonboztetni a valdsZibb és a kevésbeé valostiszerkezeteket.

Emiatt a szakdolgozatom céljadiztem ki, hogy aSmall Molecule Structure Elucidation
output fajljat hasznalva eze#ra talalatokrdl a bennik lévgyiirirendszer alapjan egy
elssdleges informéaciét hatarozzak meg, ami hozzasdgithefelhasznalét a tényleges
szerkezet megtalalasahoz. Ehhez grafelméleti ahgaosiokat alkalmaztam, kihasznalva azt a
két tényt, hogy a molekularis szerkezetek kémiafaknak is tekinthék, illetve, hogy a
grafokban difordulé kérok meghatarozasa rég foglalkoztatja manehatematikusokat, mind
a kémikusokat. A legcélravedbb megoldas volt az 6sszes lehetséges kdr meghasaro
majd ezek csoportositasa valamilyen szisztéemandzexiapveten a gyirtik két csoportjat
kulonboztettem meg: az egysiers a komplex dyriiket, azon tulajdonsaguk alapjan, hogy a
tagjaik kozott van-e olyan kétés, ami nem szergpabgaban a dyiben. Az egyszér
gyiriket célszef volt tovabbi két alcsoportra bontani, a valoédi sphi és a
pszeudo-egyszémyiiriik alcsoportjara. A kémiai dgyiirendszer pontos leirasdhoz mind a két
alcsoport szilkségesnek bizonyult.

A gytrirendszerben a gyik egymashoz viszonyitott helyzetét a valodi egyiszpfirik
egymassal k6zos atomjainak szama hatarozza megkBtapjan beszélhetink izolalt, spiro-,
kondenzalt vagy éathidalt ¢yikrol, vagy olyan komplexebb g@yiirendszerekil, amikben
ezek kozul tébbféle gyt is megtalalhatd. Az egyes talalatokigyrendszerének jellemzésén
tul az 6sszes talalatrol egy attekiriisszefoglalast is készitettem.

Az alkalmazott algoritmust harom kismolekulds sesrvegyuleten teszteltem: a koffeinen,
a 4-amino-antipirinen, illetve az 1,10-fenantrolind Small Molecule Structure Elucidation
mindegyik vegyuletre nagyszamu (t6bb szaztdl tobérig terjed) talalatot generalt. Az
egyes talalatok feldolgozasa soran meghatarozéttipgndszer a ténylegesen a szerkezetben
lévével megegyezett, az Osszefoglalo listak pedig eegk a nagyszamu taldlat
attekintésében.
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6. Summary

My thesis work is based on tisenall Molecule Structure Elucidati@oftware of the Bruker
Corporation, which generates possible structuresmfrmeasured NMR-spectra of a
compound. This software’s biggest problem in maages is that it generates (mainly for
compounds containing small amounts of hydrogenyematgnumber of structures, among
which it is hard to distinguish between the leasbpble and more probable ones.

For this reason, the goal of my thesis is to defiq@imary information based on the ring
system in the generated structures using the odileupf the Small Molecule Structure
Elucidation software. This primary information helps the userdetermining the real
structure. | implemented graph theory algorithmking advantage of two facts: that
molecular structures can be viewed as chemicahgraand that the cycle perception has been
a preoccupation of many scientists in the fieldbath mathematics and chemistry. The most
effective solution is the determination of all fhessible cycles and their categorization based
on a system. | have differentiated two basic groaipsngs: simple and complex, based on
their property whether there is an edge betweemtiimbers of the ring, that is not a part of
the ring. It is effective to divide simple ringstantwo subcategories: real simple rings and
pseudo simple rings. For the description of thenthal ring system both subcategories were
proved to be necessary.

The relation of the chemical rings is given by thenber of the mutual atoms of the real
simple cycles. According to this we can speak ofai®d, spiro, condensed and bridged
compounds, or more complex ring systems that irclmdre of the latter. In addition to the
characterization of the ring system of each stmegtlalso provided an insightful summary
for all of the structures.

| tested the algorithm on three organic compouraidfeine, 4-amino-antipyrine and
1,10-phenanthrolinésmall Molecule Structure Elucidatigenerated a great number (ranging
from one hundred to a thousand) of hits for altled compounds. In the case of each and
every hit the real ringsystems were identical with determined system, and the summary

lists help in the review of the large amount ofistures.

48



Irodalomjegyzék

[1] http://www.bruker.com 2012.04.14.

[2] Structure Elucidation with CMC-8¥ - Instruction ManualBruker BioSpin GmbH.
(2011)

[3] P. Sohar. Magneses magrezonencia-spektroszkdpdapest, Akadémiai Kiadd. (1976)

[4] G. Bodenhausen, D. J. Ruben: "Natural abundaitoegen-15 NMR by enhanced
heteronuclear spectroscopghem. Phys. Let69 185-189 (1980).

[5] W. Willker, D. Leibfritz, R. Kerssebaum, W. Beel: "Gradient selection in inverse
heteronuclear correlation spectroscopdgn. Reson. Cher1 287-292 (1993).

[6] R. D. Boyer, R. Johnson, K. Krishnamurthy: "Q@ensation of refocusing inefficiency
with synchronized inversion sweep (CRISIS) in nulitity-edited HSQC'J. Magn.
Reson165253-259 (2003).

[7] C. Zwahlen, P. Legault, S. J. F. Vincent, Je&blatt, R. Konrat, L. E. Kay: "Methods for
measurement of intermolecular NOEs by multinuchsiR spectroscopy:
Application to a bacteriophageN-peptideboxBRNA complex"J. Am. Chem. Soc.
1196711-6721 (1997).

[8] A. Bax, M. F. Summers: "Proton and carbon-18igisments from sensitivity-enhanced
detection of heteronuclear multiple-bond connettilsy 2D multiple quantum NMR"
J. Am. Chem. So&082093-2094 (1986).

[9] D. O. Cicero, G. Barbato, R. Bazzo: "Sensitivhhancement of a two-dimensional
experiment for the measurement of heteronucleay-tange coupling constants, by a
new scheme of coherence selection by gradightslagn. Resorl48209-213
(2001).

[10] S. L. Patt, J. N. Shoolery: "Attached protesttfor carbon-13 NMRJ. Magn. Resori6
535-539 (1982).

[11] D. M. Doddrell, D. T. Pegg, M. R. Bendall: "8ortionless enhancement of NMR signals
by polarization transferJ. Magn. Resor8 323-327 (1982).

[12] K. Nagayama, A. Kumar, K. Withrich, R. R. Bri¥xperimental techniques of two-
dimensional correlated spectroscogyMagn. Resort0 321-334 (1980).

[13] W. P. Aue, E. Bartholdi, R. R. Ernst: "Two-demsional spectroscopy. Application to
nuclear magnetic resonanck"Chem. Phy$4 2229-2246 (1976).

[14] A. A. Shaw, C. Salaun, J. F. Dauphin, B. AmciéArtifact-free PFG-enhanced Double-
Quantum-Filtered COSY experiments"Magn. Reson. A20110-115 (1996).

[15] B. Ancian, |. Bourgeois, J. F. Dauphin, A. 8haw: "Artifact-free pure absorption PFG-
enhanced DQF-COSY spectra including a gradiengepulshe evolution period’.
Magn. Resonl25348-354 (1997).

[16] http://eos.univ-reims.fr/LSD 2012.04.14.

[17] http://nmrpredict.orc.univie.ac.at 2012.04.14.

[18] A. Dalby, J. G. Nourse, W. D. Hounshell, A. KGushurst, D. L. Grier, A. Leland, J.
Laufer: "Description of several chemical structfike formats used by computer
programs developed at Molecular Design LimitédChem. Inf. Mod32 244-255
(1992).

[19] B. Andrasfai;_GrafelméleSzeged, Polygon. (1994)

[20] G. Katona, A. Recski, C. Szabhd: A szamitasto@ioy alapjaiBudapest, Typotex. (2006)

[21] A. T. Balaban: "Chemical graphs: Looking bacid glimpsing ahead. Chem. Inf.
Comput. Sci35339-350 (1995).

49



[22] G. M. Downs, V. J. Gillet, J. D. Holliday, M. Lynch: "Review of ring perception
algorithms for chemical graphd. Chem. Inf. Comput. S&9 172-187 (1989).

[23] F. Berger, C. Flamm, P. M. Gleiss, J. Leyd®dF. Stadler: "Counterexamples in
chemical ring perception). Chem. Inf. Comput. Sdi4 323-331 (2004).

[24] E. J. Corey, G. A. Petersson: "An algorithmrieachine perception of synthetically
significant rings in complex cyclic organic strues"J. Am. Chem. So084 460-465
(1972).

[25] W. T. Wipke, T. Dyott: "Use of ring assembliesa ring perception algorithnd. Chem.
Inf. Comput. Scil5 140-144 (1975).

[26] J. Gasteiger, C. Jochum: "An algorithm for gezception of synthetically important
rings"J. Chem. Inf. Comput. Sdi9 43-48 (1979).

[27] J. Figureas: "Ring perception using breadtstsearchd. Chem. Inf. Comput. S86
986-991 (1996).

[28] C. Steinbeck, Y. Han, S. Kuhn, O. Horlacher|&ttmann, E. Willighagen: "The
chemistry development kit (CDK): An open-sourceallprary for chemo- and
bioinformatics"J. Chem. Inf. Comput. Sd3493-500 (2003).

[29] C. J. Lee, Y.-M. Kang, K.-H. Cho, K. T. No: "®wbust method for searching the smallest
set of smallest rings with a path-included distamegrix" PNAS106 17355-17358
(2009).

[30] A. Zamora: "An algorithm for finding the Smedit Set of Smallest Ring3" Chem. Inf.
Comput. Scil640-43 (1976).

[31] J. B. Hendrickson, D. L. Grier, A. G. ToczK&€ondensed structure identification and
ring perception'd. Chem. Inf. Comput. S&4 195-203 (1984).

[32] M. Plotkin: "Mathematical basis of ring-findjralgorithms in CIDSJ. Chem. Docl1
60-63 (1971).

[33] H. Nickelsen: "Ringbegriffe in der chemie-dokentation"Nachr. Dok.3 121-123
(1971).

[34] E. J. Corey, W. T. Wipke, R. D. Cramer, WHawe: "Techniques for perception by a
computer of synthetically significant structurahferes in complex moleculed: Am.
Chem. So94 431-439 (1972).

[35] S. Fujita: "A new algorithm for selection ofrghetically important rings. The Essential
Set of Essential Rings for organic structur&sChem. Inf. Comput. S&8 78-82
(1988).

[36] S. Fujita: "Logical perception of ring openingng closure, and rearrangement reactions
based on imaginary transition structures. Seleafdhe Essential Set of Essential
Rings (ESER)J. Chem. Inf. Comput. S@8 1-9 (1988).

[37] A. T. Balaban, P. Filip, T. S. Balaban: "Contgruprogram for finding all possible cycles
in graphs"J. Comput. Chen 316-329 (1985).

[38] T. Hanser, P. Jauffret, G. Kaufmann: "A negaaithm for exhaustive ring perception in
a molecular graphJ. Chem. Inf. Comput. S86 1146-1152 (1996).

50



Flggelék
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