Kurtan Tibor

.rermészetes eredeés szintetikus heterociklusok sztereokémiai viletga

cimi akadémiai doktori értekezésének biralata

Biralatomat egy valloméassal kell kezdenem. AmikoiDaktori Tanacstol megkaptam a
felkérést Kurtdn Tibor MTA doktori értekezésénekréldtara, ismerve a Szérz
tevékenységét, az élgondolatom az volt, hogy nem vallalom el, |évémtgtikus szerves
kémikus, akinek legfeljebb a mindennapi munkahoiksezges alapvét spektroszkopiai
ismeretei vannak, amelyben nem a kiroptikai modseeilinak az vezét helyen. Tdbb,
meglehetsen szubjektiv tényézjatszott szerepet abban, hogy véllaltam a biralato
dolgozat cimében szerepel: ,....szintetikus hetetosdk sztereokémiai vizsgalata”. Ez
természetesen kozel all hozzam. Motivaltak ezefilkiveg a CD spektroszkopia atyjahoz,
Gunther Snatzke professzorhoz és a kiroptikai mereégzhazai meghonositéjdhoz, Kajtar
Marton professzorhoZiz6dé szemeélyes emlékeim és természetesen az a sokedikdas,

amelyet kilonb6& férumokon a ,debreceni iskola” munkatarsaitél bdim.

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Kz eélve folyik az a szintetikus munka,
amely kezdetben igényelte a kiroptikai vizsgalatpkaajd késbb ez utdbbiak fejlesztésének
tamogatdja is lett, egy nemzetkozileg elismert ki iskolat teremtve. Kurtan Tibor ennek
az iskolaterendt munkanak kiemelkeédrésztvevje. Akadémiai doktori értekezése az utobbi

10 évben végzett munka eredméngleszamol be.

A 107 oldalas disszertacié 8I80 oldalan a ,Bevezetés és cdlkiések” c. fejezetben, a
Szerd, rendkivil vilagosan fogalmazva ismerteti az adpvsztereokémiai és kiroptikai
fogalmakat. Ennek az a része, amely tulmegy azergrdduate” szinten, rendkivil hasznos
volt a magamfajta olvasd szamara, aki csak egyikinleges esetben hasznélta kiroptikai
modszereket a szerkezet meghatarozasara. Résulefeggalja az elektronikus cirkularis
dikroizmus (ECD) abszolut konfiguracio meghataréarasalkalmas maédszereinek &gjesét,

a tobb szintetikus segitséget igényklempirikus szabalyokra églimdédszeril, a ma mar
kénnyebben kivitelezhétkvantummechanikai szamitasokkal nyert (TDDFT-E@B)a mért
ECD spektrumok 6sszehasonlitasan alapulo eljarasig.



A dolgozatban ismertetett kutatbmunka céilkései atdlelik az ECD maodszer fent emlitett
fejlédésének valamennyi szakaszat, karba- és hetersgkilthelicitdsi szabalyainak
félempirikus meghatérozasatol, a szilard és oldlasfi TDDFT-ECD modszer fejlesztéseéig,

természetes és szintetikus anyagok abszolut koatigyanak meghatarozasa céljabol.

A 3. fejezetben, a 63 oldal terjedelemben ismettéfeaudomanyos eredmények mogott, 2004
Ota publikalt 53, &ltaldban magasan jegyzett fojtbian megjelent kdzlemeény all. Az Uj

tudomanyos eredmények harom nagyobb csoportbahabdét

1. Helicitdsi szabalyt hatarozott meg tobb benzobmoforral kondenzalt karba- és
heterociklusra. - Snatzke a kiroptikai kutatdsékkordban, mintegy 40 évvel eét] kiralis

tetralin és tetrahidroizokinolin szarmazékokra vezebe a benzol kromofor helicitasi
szabalyat. A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tek@srzaz elmult két évtizedben hasonlo
helicitasi szabalyokat dolgoztak ki kromén, tetdmbkinolin, 1,4-benzodioxan és 2,3-
dihidrobenzo[b]furdn szarmazékokra. Jeldlt ezt ankat folytatta. A helicitasi szabalyok
empirikus eredéek, egy-egy Uj modellre torténkiterjesztheiségiket — kulondsen, ha a
molekulaba a kromofort ésen befolyasold szubsztituensek keriilnek — mindiggpasan

vizsgalni kell.

1.1. Jel6lt meghatarozta az izokroman kromofor citéki szabalyat, szamos ujonnan
szintetizalt ismert konfiguraciéju izokroman szamdla ECD adatai alapjan. lgazolta, hogy
helyes Snatzke azon feltételezése, hogy a tetmatireghatarozott helicitdsi szabaly érvényes
a szubsztitudlatlan izokroméan kromoforra is. Igezohzt is, hogy szemben a tetralin
kromoforral, az izokroman esetében a benzoifyyek az elektroneloszlasraésen hato
szubsztituensei sem befolyasoljak a kiroptikai Ksdést. Az eredmények alapjan
meghatarozta szadmos természetes és szintetikuahitett molekula eddig ismeretlen
abszolut konfiguracigjat, tobb esetben a kiroptildss mas maddszereket kombinalva. Az
eléallitott, két kiralitascentrumu, potenciélisan dopaerg izokromanok NMR és kiroptikai
vizsgalatai megésitették a korabban megallapitott helicitasi sagbde az is kidertlt, hogy

1-arilpiperaziniletil szubsztituens esetén a hilgiiszabaly mar nem alkalmazhato.



1.2. Meghatarozta az izokroman 1-oxo szarmazeékbhidroizokumarin kromofor helicitasi
szabdlyat és ez alapjan hozzéarendelte tbbb terteésaayag abszollt konfiguréciojat. A
phomolakton esetében a hozzarendelést TDDFT-ECRitzsok is igazoltak.

1.3. Az ebzéeknél bonyolultabb eredményt adott a tetralon krdmmeizsgalata. Irodalmi
adatok és TDDFT-ECD szamitdsok azt mutattdk, haggszlelt Cotton effektus @kle a
benzolgyirii szubsztituciéjatol is fligg. Ezért a kisérletileaphktt ECD spektrumokat mindig
egybe kellett vetni a TDDFT-ECD szamitasok eredrégal Jeldlt a mért és a szamitott
ECD spektrumok alapjan meghatarozta 06t, gombabdlaliz tetralon szarmazék

(coniothyrinone A-D, herbaron) abszolat konfigudjéat.

2. A dolgozat legfontosabb tudomanyos eredménysgilard fazist TDDFT-ECD modszer
kidolgozasahoz és alkalmazasahdizétinek. Ezt egy 2009-ben megjelent 6sszefoglald
kozlemény és egy 2012-ben megjelent konyvfejezetis Kurtan Tibor tarsszebz ezekben

a publikaciékban a tudomanyteriilet legismertebldohdil képvisebi. — A konformaciésan
flexibilis vegylletek abszolut konfiguraciéjanak datban tortéthh meghatarozasahoz
szikséges TDDFT-ECD szamitasokat nagymeértékbenehegiti az a kbvetelmény, hogy a
helyes eredmény feltételezi, hogy jol azonositottdloldatban &y f6 konformereket és jol
hatdroztdk meg azok aranyat. Szamos figyelembe déeknnformer esetében az ECD
spektrum szamolasa rendkivibides gépigényes. Szilard fazisi ECD mérés esetébeont,

a spektrum szamolasahoz altalaban csak egy, aerdmliffrakcios méresh rendelkezésre

allo konformert kell figyelembe venni.

2.1. Jeldlt kidolgozta a mikrokristalyos szilardzigdl ECD mérés technikajat, elérve ezzel,
hogy a ,debreceni iskola” a vilag élvonalaba keegilhek az Uj spektroszkdpia mdédszernek az
alkalmazasédban. E munka soran, 2005 oOta, nemzedggiaitmikodésben 24, nagy szerkezeti

diverzitasu, természetes anyag abszolut konfigbjdtdnataroztdk meg, mikdzben a médszert

finomitottak.

Napjainkban elinni latszanak a technikai akadalyai annak, hogyehém atomot nem
tartalmaz6 molekuldk abszolut konfiguraciojat eggtiély rontgen diffrakcidval hatarozzuk
meg. Kérdésem: melyek azok az esetek, amelyekb&mydeebb a szilard fazisut ECD

modszert alkalmazni?



2.2. Jeldlt példakat mutat be és magyarazatotsmilard fazisi ECD mérésekben esetenként

fellépd intermolekuléris kolcsbnhatasok okozta anomalidkra

2.3. A szilard fazisu technikaval meghatarozta matban bonyolult egyensulyi rendszert

“ sz

irodalomban kdzolt szerkezetét.

2.4. Szeénhidratok 1,3-dioxolan és 1,3-dioxan tipugl: és 2-natftil)etilidéen ketél
szarmazeékainak és diglikozil dikalkogenidek abszehiereokémiajanak meghatarozasahoz
Jelolt a korabban alkalmazott eszkoztar valamealgynét (oldatban és szilard fazisban mért
ECD spektrumok, rontgen diffrakcios analizis és HIEECD szamitasok) bevetette, jol
demonstralva ezzel, hogy miként kell az egyes ne&ldkkinyert informaciokat kombinalva

eljutni az eredmeényig.

3. A kordbban megszerzett szamitasi és mérési eaglgyakorlat tette leh@até, hogy Jeldlt
vallalkozhasson a 2011 és 2013 kozottismhkban 24 természetes eréddbbbségében
meghatarozaséra oldatban. Ezekben az esetekbea fédempirikus szabalyok, sem a szilard
fazisu mdédszer nem volt alkalmazhato (igy rontgénagtciés mérés sem allt rendelkezésre),
az oldatban l&v konformerek és populacidik szamitasara volt szjikagelyet adott esetben

NMR mérések tamogattak. Jel6lt néhany tanulsaglolsipeeszletesen bemutat.

3.1. Meghatérozta az Sphibridizacioji sztereogén N-N tengelyt tartalmaaibopizomer

aye

3.2. Meghatéarozta az austalide M és P, hét palmamirsztereoizomer ill. szarmazék és a
preussomerin BG1 természetes anyagok abszolUtgkoatidjat. Ez a munka ismét felhivja a

figyelmet arra, hogy a rokon szerkdzetvegylletek abszolit konfiguracidjanak

meghatarozasanal, az ECD spektrumok egiiszgybevetése milyen buktatdkat rejt.

3.3. A dolgozat utolsé részében Jelolt bemutatjgyan lehet a kirdlis HPLC elvalasztast
ECD spektropolariméteres detektalassal 6sszekafcsat elvalasztott sztereoizomereket

sztereokémiailag jellemezni. A modszer alkalmazéig#i példan is szemlélteti.



Kérdésem: mi a HPLC-ECD modszebmye akkor, ha a cél & fsztereoizomer abszolut
konfiguraciéjanak a meghatarozasa? Ez esetbenalapelvalasztas kell a HPLC-ben, ami
azt is jelenti, hogy az anyag tisztan izolalhata. IEhetséget ad pl. mas oldészerekben

tortéerd merésekre, nem vagyunk az eluenshez kétve.

A dolgozat — a rendkivil nehéz téma és a rengdieglkinformacio ellenére is — logikus, jol
szerkesztett, olvasmanyos. Kevés elirast talaltamelyeket az altalam olvasott példanyban

megjeldltem, de felsorolasukat feleslegesnek tartom

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a dolgozat Kurtdoifiak az utdbbi 10 évben végzett, a
kondenzalt benzol kromoforok félempirikus helicitssabalyainak meghatarozasara, a szilard
fazisd TDDFT-ECD médszer, valamint az oldatban ni€2D spektroszkopia — beleértve a
HPLC-ECD modszert - fejlesztésére és alkalmazas@mgulo tevékenységének eredményeit
mutatja be. A tézisek az eredményeket korrekt mddglaljak dssze, ezeket itt megismételni
nem tartom szikségesnek. Lényeges elmondani, hdghraceni kiroptikai iskola, amelynek
Kurtan Tibor meghatarozé személyisége, nemzetkgprilelvonalbeli és elismert. Munkajuk
jelentbsen tamogatja a hazai szerves- és gyogyszerkémitatdkokat, amelyben a

sztereokémiai aspektusok figyelembe vétele ald@ewvefontos.
Mindezek alapjan javaslom Kurtan Tibor ,Természete=dei €s szintetikus heterociklusok

sztereokémiai vizsgalata” cinmdoktori értekezésének nyilvanos vitara bocsat@satsikeres

védés utan - szadmara az MTA doktora fokozat odssiéél
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