Dr. Szakonyi Zsolt ,,Monoterpénvazas [- és y-aminosav szarmazékok és 3-
amino-1,2-diolok sztereoszelektiv szintézise és alkalmazasai”
cimii akadémiai doktori értekezésének véleményezése

Dr. Szakonyi Zsolt akadémiai doktori értekezésében azon eredmények egy részét
foglalta 0ssze, amelyeket a PhD fokozatszerzése (1998) ota eltelt két évtizedben a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Karanak Gyodgyszerkémiai Intézetében, Fiilop
Ferenc akadémikus iranyitasaval ért el. Ebben a 20 évben Szakonyi Zsolt a Gyogyszerkémiai
Intézet 1. szam kutatdlaboratoriumanak vezetdjeként végezte tudomanyos kutatasait, melynek
eredményeként az akadémiai értekezés benyujtasaig 61 kdzleménye jelent meg, ezek koziil 24
képezi az értekezés alapjat, és tovabbi 15 cikket tiintetett fel az értekezéshez kapcsolodo
kozleményként.

Szakonyi Zsolt kutatomunkéja szorosan kapcsolddik az SZTE Gyogyszerkémiai
Intézetében nagy hagyomanyokkal rendelkez6, aminoalkoholok és kiralis [-aminosavak
eldallitasara iranyulo kutatdsokhoz, de mégis j6 elkiilonithetd, egyedi iranyvonalat képvisel. Az
egyediség elsGsorban a kiindulasi anyagokban rejlik, mivel minden szintézist a természetben
eléforduld, kiralis monoterpénvazas vegyiiletekbdl valosit meg, ezekbdl allitva elé B-aminosav
alapti és 3-amino-1,2-diol-alapu vegyiiletkonyvtarakat. A dolgozatban az enantiomertiszta
vegyiiletek szintézise, és kiralis épitéelemekként, valamint kirdlis katalizdtorokként vald
alkalmazasuk tanulmanyozas keriil bemutatasra.

A 99 oldalas dolgozat egy 5 oldalas Bevezetés és egy 17 oldalnyi lrodalmi attekintés
résszel kezdddik, ezt koveti 52 oldal terjedelemben az Eredmények bemutatasa, amihez egy
Osszefoglalds és egy rovid Hasznosithatésag fejezet csatlakozik, majd a 259 hivatkozast
tartalmaz6 Irodalomjegyzék zarja le a munkat. Az értekezésben 83 abran 167 irodalmi vegytilet
¢s 240 sajat munkaval eléallitott vegyiilet keriil bemutatasra, az eléallitott monoterpénvazas
vegyliletek mint kiralis katalizatorok vizsgalatanak valogatott eredményei négy tablazatban
vannak Osszefoglalva.

A dolgozat bevezetdjében a célkitlizés megfogalmazasan tul magyarazatot kapunk a
vegylletek kétféle szdmozasara (az irodalmi vegyiiletek rémai, a sajat munkaval eldallitott
vegyliletek arab szamokkal vannak jeldlve), €s az irodalmi hivatkozasok kétféle jelolésmodjara
is: a sajat kozlemények az irodalomjegyzék elején vannak felsorolva (harom részre tagoltan),
és behivatkozasuk szogletes zardjelben torténik, a nem sajat kozlemények pedig zardjel nélkiil,
fels6 indexben vannak beidézve a dolgozatban. Igy valik érthetévé az a furcsasag, hogy a
Bevezetés els6 mondata utan elsdként behivatkozott irodalom a 62. sorszdmot viseli.

Az irodalmi attekintés az aliciklusos és biciklusos aminosavak és 1,3-aminoalkoholok
valamint a nyiltlinca ¢és aliciklusos aminodiolok sztereoszelektiv —eldallitasanak
szintézismddszereit ismerteti rendkiviill tomoren, de jol attekinthetden, néhany Aaltalanos
Osszefoglald abra segitségével. Kissé részletesebben keriil bemutatdsra a targyalt vegyiiletek
onmagukban vagy komplex vegyiiletek alkotéelemeként mutatott farmakologiai aktivitasa,
tovabba enantioszelektiv szintézisekben épitdelemként vagy katalizatorként torténd
alkalmazasa. A szintetikus és farmakologiai hasznossag hangsulyos bemutatasat helyesnek
tartom, hiszen ez megindokolja azt a hatalmas szintetikus munkat, amit a hasonlé szerkezetii
célvegyliletek eldallitasa érdekében Szakonyi Zsolt €s csoportja elvégzett.

A Kkutatasi eredmények bemutatasa a dolgozat 3. fejezetében torténik, harom részre
tagoltan. Az Eredmények ¢elsé részében a monoterpénvazas B- és y-aminosavszarmazékok
szintézisét és atalakitasait, tovabba a termékek Kkatalizatorként valdé alkalmazasat és
farmakologiai jelentOségét targyalja. Nagyszami monoterpénvazas B-aminosav eldallitasat
valositotta meg a- és y-pinénbdl, 3-karénbdl és apopinénbdl kiindulva (-laktdamokon keresztiil



véltozatos gylrlinyitadsi reakciokkal. Sikeresen alkalmazta kiinduldsi vegyliletként a
terpénekbdl eldallitott a,p-telitetlen karbonsavésztereket is, amelyekbdl sztereoszelektiv aza-
Michael addicioval allitotta el6 az aminosavakat. Fontos megjegyezni, hogy a kétféle reakciout
nem azonos konstiticioju [-aminosavszarmazékokhoz vezet, tehat a masodik moddszer
alkalmazaséaval Szakonyi Zsolt nem pusztan a szintetikus virtuozitasat demonstralta, hanem
nagyszamu uj, a korabbiakkal regioizomer szdrmazékot is eldallitott. Az a,p-telitetlen észterek
esetén észrevette a y-aminosavak eldallitdsanak lehet0ségét, amit azonnal meg is ragadott, a
valositotta meg. A 3-aminosav szarmazékokbol, valamint (+)-nopinonbdl Mannich-reakcidval
eléallitott aminoketonokbol 1,3-aminoalkohol, 1,3-diamin és 1,3-diol vegyiilettarakat
szintetizalt, majd megvizsgalta ezen bifunkcios vegyiiletek mint kiralis katalizatorok hatasat
dietilcink és aromas aldehidek reakciojaban. Az 1,3-aminoalkoholok gytirtizarasaival pinan-,
apopinan- ¢és karanvazzal kondenzalt 2-imino-1,3-tiazinokat és oxazinokat allitott el6, amelyek
igéretes in vitro tumorellenes aktivitast mutattak. Tanulmanyozta a 3-aminosavak gyiiriizarasi
reakcioit ¢és kiakndzta monoterpénvazzal kondenzalt nukleobdzis-analég vegyliletek
szintézisére, valamint Ugi-reakcioval B-laktam vegyiiletkonyvtar eléallitasara.

Az Eredmények masodik részében a monoterpénvazas 3-amino-1,2-diolok szintézisét és
tovabbalakitasi reakcioit targyalja. Ot monoterpén szarmazékbodl, o-pinénbdl, 3-karénbdl,
mirtenolbdl, pulegonbol és 2-karén-3-karbaldehidbdl kiindulva kétféle reakciotton, B-hidroxi-
epoxidokon keresztiil vagy védett allilaminok dihidroxilalasaval allitott eld valtozatos
szerkezetli aminodiol vegyiilettarakat. Az aminodiolok gytriizarasi készségét vizsgalva
megallapitotta, hogy a pinanvazas vegyiiletekbdl spiro-oxazolidinek képzédnek, a karanvazas
vegyliletekbdl pedig karannal kondenzalt 1,3-oxazinok alakulnak ki regioszelektiv médon. A
pulegonbol eléallitott aminodiolok esetében viszont oxazolidin és 1,3-0xazin keverékek
képzodését, majd a megtisztitott termékeknél gyliri-gyliri tautomériat figyelt meg. Részletesen
tanulmanyozta az enantiomertiszta 3-amino-1,2-diolok ¢és a beldlik eldallitott 1,3-
heterociklusok mint haromfogli ligandumok katalitikus hatasat dietilcink és aldehidek
reakciojara, és megallapitotta, hogy a kiralis indukciéo mértéke az aminocsoport nitrogénjének
szubsztitualtsagatol fiigg. A kardnvéazas 1,3-oxazinok katalitikus hatdsanak optimalizaldsara
elméleti szamitasokat is végeztek, és ennek alapjan kivalo enantioszelektivitast katalizatort
allitott el6. Az a-pinénbdl nyert aminodiolbdl, illetve a prekurzor epoxi-alkoholbél kiindulva
monoterpénvazas nukleozidanalog szarmazékokat allitott eld, amelyek koziil harom vegyiilet
kivalé Na*/Ca®" kicserélést-gatld aktivitast mutatott.

Az Eredmények utolsd részben egy rovid attekintést kapunk arr6l, hogy hogyan
hasznosultak az eldallitott vegyiiletek mas kutatécsoportok munkdiban mint kiralis
katalizatorok vagy kiralis épitéelemek, tovabba bemutatja a vegyiiletein mas csoportok altal
elvégzett antikonvulziv, valamint antibakterialis hatasvizsgalatok eredményeit.

A dolgozat két utolsé fejezete, az Osszefoglalis és Hasznosithatésdg megegyezik a
tézisfiizet 3. és 4. fejezetével, azzal a kiilonbséggel, hogy az Osszefoglaldsban nincsenek 4brak.
Bar a tézispontszerii Osszefoglalast jonak tartom, de ebben a formaban a dolgozatban
indokolatlanul részletes, tobb mint 5 oldal terjedelmii. Ezt a részt érdemes lett volna révidebbre
fogni példaul a VL-VIIL, illletve a XI. és XII. tézispontok Osszevonasaval, és a tovabbi
tézispontok tomorebb megfogalmazasaval.

A dolgozatbol egyértelmiien kideriil, hogy Szakonyi Zsolt kiemelkedé preparativ
képességekkel és széleskor elméleti ismeretekkel rendelkezd szerves kémikus. Munkéjara a
kivalo elméleti €s gyakorlati tudés, a szakmai igényesség €s sokoldalusag, és az 1j reakciok és
trendek iranti fogékonysag jellemzd. Munkdjat a teljesség igényével végezte: igyekezett
minden elérhetd kirdlis monoterpént felhasznalni kutatasaihoz, ¢és ezekbdl a kiindulési
vegyliletekbdl az Osszes lehetséges regio- és sztereoizomer terméket eldallitani. J6 példa erre a
121 o,B-telitetlen karbonsavészter litium-dibenzilamidos reakcioja, amikor a képz6do négy
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aminoészter mindegyikét izolalta, még az 1%-ban képzddo diasztereomert is, és aztan tovabbi
3 Iépésben mindegyik termékbdl eldallitotta a megfeleld aminosavat és elvégezte
szerkezetmeghatdrozasukat. Nem elégedett meg a termékek eldallitasaval és karakterizalasaval,
mindig térekedett a reakciok mechanizmusat is felderiteni, amihez a szamitasi kémia eszkozeit
is felhasznalta. Erdeklédése kiterjedt az eléllitott szarmazékok biologiai aktivitdsanak
felderitésére és minél szélesebb korii szintetikus célu, pl. épitdelemként vagy katalizatorként
val6 hasznositasara is.

A dolgozat jo stilusu, gondos munka, elirds vagy helytelen szohasznalat alig fordul
benne el6. A nyelvhelyességre vonatkozdan viszont van egy fontos megjegyzésem:
amennyiben a mint kot6szot mint allapothatarozot hasznaljuk, akkor nem kell elé vessz6 — ez a
dolgozatban kovetkezetesen helyteleniil szerepel. Az abrak és tablazatok esztétikusak,
attekinthet6k. A tablazatokban a vegyiiletek sajnos csak képletekkel szerepelnek, szamozas
nélkiil, a szdmozésra pedig nagy sziikség lenne, mivel a magyarazé szoveg vegyiiletszamokkal
utal a vegyliletekre.

A dolgozattal kapcsolatos szakmai megjegyzéseim és kérdéseim:

1. Az a- és o-pinén (I és 21 vegyiilet) nagyon eltérd sebességgel reagalt klorszulfonil-
izocianattal (25. abra). Mi lehet az oka annak, hogy a cikloaddicid a 3-pinén esetében
ilyen lassan megy végbe (96 ora reflux diklérmetanban)? Probalta-e lecsokkenteni a
reakcioiddt nagyobb reagensfelesleg vagy magasabb forrasponti oldoszer
alkalmazéséaval?

2. A 27 transz PB-aminoészterb6l sem savas sem lugos hidrolizissel nem sikeriilt a
megfeleld transz aminosavat (28) eldallitani (25. abra), ugyanakkor a hasonlo
szerkezetli 38 transz B-aminoészter savas hidrolizise (27. dbra) j6 hozammal végbement.
Mi lehet a sikertelenség oka a 27 vegyiilet esetében?

3. A B-aminoészterek gytiriizarasi reakcioit tanulmanyozva jelentds eltérést tapasztalt a
pinan- és apopinanvazas szarmazékok viselkedésében (35. abra). Mi lehet ennek a
magyarazata?

4. Simmons és Hartwig mddszerével 1,3-diolokat lehet eldallitani primer vagy szekunder
alkil C—H kotések iridium-katalizalta regioszelektiv szililezési reakcidja segitségével
(E. M. Simmons, J. F. Hartwig, Nature 2012, 483, 70-73; B. Li, M. Driess, J. F.
Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6586-6589.). Hasznosithato-e vajon ez a
modszer a monoterpén szarmazékok atalakitasara, pl. az aminodiolok szintézise soran
alkalmazott alkohol intermedierek funkcionalizalasara?

5. Az elééllitott di- és trifunkcidos vegyiiletek kirdlis katalizatorként vald
alkalmazhatosagat dietilcink é€s aldehidek reakcidjaban vizsgalta. Milyen szintézisek
katalizélasara tartja még alkalmasnak a vegyiileteit?

Osszefoglalva megallapitom, hogy Dr. Szakonyi Zsolt doktori dolgozatiban nagy
mennyiségli, 1j Szintetikus munkarél szdmol be, és részletesen ismerteti a célvegyiiletek
biologiai és szintetikus kémiai hasznossagat és széleskorti alkalmazasi lehetdségeit. Az
elvégzett munka mennyisége €és mindsége messzemenden megfelel az MTA doktori cim
kovetelményeinek. A mi valamennyi tézisét elfogadom 0j tudomanyos eredményként. A
dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres megvédése esetén az akadémiai doktori cim
odaitélését egyértelmiien javasolom €s tamogatom.

BoVlods  Aucdd

Dr. Borbas Anikd
egyetemi tanar
DE GYTK Gyodgyszerészi Kémia Tanszék

Debrecen, 2018. aprilis 6.
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