Opponensi vélemény

Szakonyi Zsolt: ,,Monoterpénvazas - és y-aminosavszarmazékok és 3-amino-1,2-diolok
sztereoszelektiv szintézise és alkalmazasai ”

c. MTA doktori értekezésérol

A doktori munka célkitizése, hogy kereskedelmi forgalomban kaphaté monoterpén
enantiomerekbdl  kiindulva  enantiomertiszta  aliciklusos  bi- illetve  trifunkcios
vegyiiletkonyvtarat hozzanak létre. A kiinduldsi vegyiiletek eredendd kiralitds centrumainak
iranyito hatasat felhasznalva sztereoszelektiv, ill. sztereokontrollalt modszerekkel
monoterpénvazas f3- és y-aminosav, valamint B-hidroxiészter szarmazékokat és 3-amino-1,2-
diolokat szintetizaltak. Fejlesztdomunka eredményeképpen kivalo kiralis katalizatorokat
allitottak eld, valamint a [-aminosav szarmazékok gylriizarasaival valtozatos szerkezetl,

farmakologiai szempontbol is értékes 1,3-heterociklusokhoz jutottak.

A dolgozat azt a nagyszerii szintetikus munkat foglalja Gssze, melyet a Szerz6 altal
vezetett kutatocsoport az elmult évtizedben végzett. Ezt jelzi az irasmi szintézis-centrikus
stilusa, a preciz adbrak és a kutatdsi munka eredményét leird publikaciok kisérleti leirdsa. A

végzett kutatds alapvetden 1j, hiszen a szintetizalt szarmazékok korabban nem voltak ismertek.

A 99 oldalas dolgozat klasszikus felosztast koveti: az 5 oldalas ,,Bevezetés,
célkitlizések™utan az ,Irodalmi attekintés” (17 oldal), majd az , Eredmények™ (56 oldal)
fejezetben a sajat kutatdsi eredmények szerepelnek. A miivet az ,,Osszefoglalas” utan kiilon
fejezetben az ,,Eredmények hasznosithatosaga” és az ,,Irodalomjegyzék” zarja le. Az irodalmi
attekintésben — szamomra szokatlan modon — az ismert vegyiileteket romai szammal jeloli. A
dolgozat olvasasakor eldszor idegenkedtem tdle (talan azért, mert at kellett ismételnem a romai
szamokat), de a végére megbaratkoztam vele: igy nagyon jol elkiilonitheté az irodalomban mar
ismert szdrmazékok az Ujonnan eldallitottaktol. Ezeknek az eredményeknek az ujdonsagat és
jelentdségét meggydzoen tdmasztja ald a kizardlag nivos szakfolyoiratokban beldliik megjelent

24 kozlemény.

A dolgozat rendkiviili mennyiségli kisérleti munkat ir le. Dicséret illeti a szerz6t, hogy

mindez gyakorlatilag hibatlan és esztétikus abrakon jelenik meg.

A tézisek Uj tudomanyos eredményeket irnak le. A dolgozat stilusa kifejezetten jo, hibat

csak elvétve talaltam.



A dicsér6 szavak mellett néhany kérdésre és kritikai megjegyzésre is kitérek. Ezt harom

kategoriaban csoportositom: 1) a disszertaciorol mint irasmiirdl; 1) kérdések és megjegyzések

a kémiai tartalommal kapcsolatban; I11) formai megjegyzések.

1)

1)

Kérdések:

A disszertaciordl mint irasmiirol

J6 megoldas a haromféle hivatkozas-jelolés (szogletes zardjelben a sajat munka,
felsé indexben szogletes zardjelben az egyéb sajat kozlemények, s felsé indexben
arab szammal az egyéb irodalmi hivatkozas).

Az 50. oldalon a fejezetcim utdn hianyzik a felsorolasa annak, hogy mirdl is lesz
sz0.

Az 55. oldal és a 75. oldal utols6 bekezdései a 3.1 és a 3.2 fejezetek tOmor
Osszefoglaldsai, amely nagyon hasznos. J6 lett volna valamilyen kiemeléssel, pl.

dolt betiivel jelolni ezeket.

Kérdések és megjegyzések a kémiai tartalommal kapcsolatban

A) Idézet a dolgozatbol 35. oldal 2. bekezdés: ,,A 33 azetidinon és etil-
¢s 60 dihidropirimidin-4(3H)-onokat kaptuk, ugyanakkor a megfelelé o-
pinannal, illetve kardnnal kondenzalt B-laktam (1, 2) esetében nem jatszodott le
(35. abra).” Hogyan értelmezheté és mivel magyarazhatdé ez a kisérleti
tapasztalat?

B) A 217 illetve 218 szarmazékokbdl a nitrogénatom véddcsoportjanak eltavolitasa

utan formaldehiddel keletkezik-e 216-hoz hasonl6 gytiriizart termék.

Megjegyzések:

A 21.oldal 20. abrajaval kapcsolatban ,,funkcids csoport atrendezodése” szerepel a
szovegben. Nem latok semmiféle atrendezddést, inkabb csak kialakitast.

34. oldal 1. Tablazattal kapcsolatban: hianyzik a szovegbdl a 4-7 sorokra utalas,
pedig itt megjelenik a masik (b) diasztereomer is. Jobb lenne, ha az egész tablazat
egy oldalon helyezkedne el.

47. oldalon a reakcio feltételezett ,lefutdsat” az 52. &dbra mutatja be. Itt
szerencsésebb lenne a reakcidmechanizmus kifejezés, s ez az érdekes atalakulas

néhany magyarazé mondatot is megérdemelt volna.



- 74. oldal 79. abra vegyliletszdmai hianyoznak a szovegbdl, valamint az a

megallapitas is, hogy 182-bdl 241-¢ atalakitas nem volt sikeres.

1) Formai megjegyzések

- 16. 0 14. abra vegyiiletszdmai nem szerepelnek a szovegben,

- 21. 0. 18. abra romai szam hiba (egy X hianyzik, vagy 1C=99),

- 42.0.45. dbra a NOE effektusok szemléltetéséhez a gylirliszamozas hianyzik,

- 62.0.67. abra 206c helyett 207c a j6 vegyiiletszam,

- 65. 0. 73. abra a képletekben az OH csoportok H-atomjai nem jo helyen vannak.
Valoszinii ezt a ,,tul okos™ rajzoldprogram okozta.

- A 4.5.6.7. Tablazatokban a képletekhez a szamaikat is jo lett volna feltiintetni,
mert a terpének vilagaban jaratlan birald jobban kiigazodott volna.

»arritmia” vagy ,.aritmia”? mindkettd szerepel.

Befejezésiil, a megjegyzéseim utan, Gjra szeretném hangsulyozni, hogy a dolgozat
rendkiviil magas szinten elvégzett preparativ kémiai munkat foglal 6ssze. Kiilon kiemelendd,
hogy tobb esetben is grammos méretii szintézisek lehetdséget nyujtanak arra, hogy ezek a kiralis

épitéelemek mas kutatocsoportok szdmara is hozzaférhetok legyenek.
Kritikai észrevételeim egyike sem €rinti a dolgozat érdemi részét.

A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat javaslom, és sikeres védés

esetén az MTA doktora cim odaitélését melegen ajanlom.

Budapest, 2018. januar 31.
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