Valasz Simig Gyula, a kémia tudomanyok doktora, egyetemi magantanar biralatara

Vilasz
Simig Gyula, a kémia tudomanyok doktora, egyetemi magantanar, az EGIS Gyogyszergyar
nyugalmazott kutatasi igazgatdjanak a ,,Természetes eredetii és szintetikus heterociklusok

sztereokémiai vizsgalata” cimi MTA doktori értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekel6tt megkoszonom a Birdlomnak, hogy alaposan attanulmanyozta az értekezésemet

¢s téziseimet, és biralatat joval az adott hataridé6 elétt elkészitette.
Biralom kérdéseire az alabbiakban valaszolok:

1) Napjainkban eltiinni latszanak a technikai akaddlyai annak, hogy a nehéz atomot nem
tartalmazo molekulak abszolut konfigurdacidjat egykristaly rontgen diffrakcioval hatarozzuk
meg. Kérdésem: melyek azok az esetek, amelyekben elonyosebb a szilard fazisu ECD

modszert alkalmazni?

Vilasz: Cu K, sugarzast hasznalva az abszolut konfiguraci6 valéban meghatarozhatd akar
mar oxigén atomot tartalmazé molekuldk rontgendiffrakcios vizsgélataval is, ha megfeleld
mindségli egykristalyt sikeriil eldallitani. Ilyenkor a szilard fazist ECD mddszer az oldat és
szilard fazisi konformerek Osszehasonlitisara nyujthat lehetdséget. A kristdlyracsban egy
flexibilis molekula a kristdlyosodds soran az alacsony energidju oldat konformertél vagy
konformerektdl 1ényegesen eltéré konformaciot is felvehet. Figyelembe véve, hogy a mért
ECD spektrumok az abszolut konfiguracié mellett a konforméciotdl is fliggenek, az oldat és
szilard fazisi mért és szamolt spektrumok Osszevetésével az oldat és szilard fazisu
konformerek kozotti kiilonbségek azonosithatok. Egy farmakologiailag aktiv szarmazék
esetén a szilard fazisu szerkezet mellett fontos lehet az oldatban jelen 1évé konformer(ek)
azonositasa a tovabbi analogok tervezése ¢és szerkezet-hatds Osszefliggések vizsgalata
szempontjabol. A tapasztalataink szerint a rontgendiffrakcidos vizsgalatok a technikai
lehetdség ellenére sok esetben jelenleg is csak a relativ konfiguraciot hatarozzak meg, illetve
talalkoztunk olyan esettel is, ahol a rontgendiffrakcioval hozzarendelt vitatott abszolit
konfiguraciot a szilard fazisi TDDFT-ECD modszeriinkkel modositottuk. A Cambridge CSD
adatbazis 2010-es adata alapjan 68.600 kirdlis vegyiilet rontgendiffrakcios vizsgalatabol

minddssze 8.000 esetben hatdroztak meg az abszolut konfiguraciot, amibdl mindossze 586
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tartalmazott csak konnyli atomokat (C, H, N, O). Ennek alapjan jelentés mozgastér van a

TDDFT-ECD modszer alkalmazasara az abszolut konfiguraci6 meghatarozasara.

2) Mi a HPLC-ECD mddszer elonye akkor, ha a cél a fi sztereoizomer abszolut
konfigurdciojanak a meghatdrozdsa? E7 esetben alapvonal elvilasztas kell a HPLC-ben,
ami azt is jelenti, hogy az anyag tisztan izoldalhato. Ez lehetéséget ad pl. mas oldoszerekben

torténd mérésekre, nem vagyunk az eluenshez kotve.

valasz: A HPLC-ECD modszer kis mintaigény(i analitikai modszer, ami akar 40-200 pg-nyi
mintabol lehetdvé teszi az elvélasztott enantiomerek ECD spektrumainak és ECD
kromatogramjainak lemérését HPLC atfolyd cella alkalmazasaval ¢és az abszolut
konfiguraciojuk hozzarendelését. Racém minta esetén az enantiomerek HPLC-ECD
spektrumainak felvételéhez nem sziikséges alapvonal elvalasztas, hanem az enantiomerek
részleges elvalasztasa is elegendd. Ha optikailag aktiv allofazisi HPLC-vel izolalni is
kivanjuk az elvalasztott sztereoizomereket, preparativ kiralis kolonnakra és lényegesen tobb
eluensre van sziikségilink, ami megnovekedett koltségeket jelent. Ha racém kiralis vegyiiletek
esetén csak a sztereokémia és az ECD spektrum kozotti 6sszefiiggést kivanjuk vizsgélni, ez
koltséghatékonyan és kis mennyiségli mintaval kivitelezhetd a kirdlis HPLC és az ECD
spektrométer Osszekapcsolasaval. Kirdlis nem racém molekuldk bizonyos egyensulyi
rendszerei — példaul keto-enol tautoméria vagy gytris félacetalok epimerizacioja csak HPLC-
ECD modszerrel tanulmanyozhatdé hatékonyan. A kirdlis kolonndink eluensei elsdsorban
hexéan/izopropanol ¢és hexan/diklor-metdn rendszerek, amik jol hasznalhatok az ECD

spektrumok felvételére.

Végezetiil ismételten megkdszondm Biralomnak, hogy a tudomanyos munkamrdl elismerd

véleményt alakitott ki €s tdAmogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat.
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