Biralat Dr. Szakonyi Zsolt Monoterpénvazas béta- és gamma-aminosav szarmazékok és 3-

amino-1,2-diolok sztereoszelektiv szintézise és alkalmazasai c. MTA Doktori értekezésérol

Dr. Szakonyi Zsolt a néhai Prof. Bernath Gabor altal alapitott, majd Prof. Fiilop Ferenc ill.
Prof. Kiss Lorand altal vezetett, nemzetkdzi hirt SZTE GYTK Gydgyszerkémiai Intézetében
készitette MTA Doktori értekezését. Ertekezésében a kereskedelemben kaphaté vagy azokbol
eléallithatd monoterpén szarmazékokbol kiindulva, enantiomertiszta aliciklusos bi- illetve
trifunkcios vegyliletkonyvtarak kiépitésérdl szamol be. E konnyen hozzaférhezd, kiralis
vegyiiletcsalad kiralitdscentrumainak iranyit6 hatasat felhaszndlva sztereoszelektiv, illetve
sztereokontrollalt modszerekkel monoterpénvazas béta- és gamma-aminosavak, valamint

béta-hidroxiészter szarmazékok és 3-amino-1,2-diolok szamtalan képvisel6jét allitotta eld.

Az értekezés 99 oldal terjedelmi, hat fejezetbdl all. Az elsé fejezet a ,,Bevezetés ¢€s
célkitlizések”, a melyet egy, az atlagosnal rovidebb, 16 oldalas ,,Irodalmi attekintés” kovet, a
harmadik fejezetben targyalja a szerz6 az eredményeit. A negyedik fejezet az
,Osszefoglalas”, az 6todik fejezet az eléallitott vegyiiletek hasznositasat tekinti at, a hatodik
fejezet a 259 db hivatkozast tartalmazo irodalomjegyzék. Az értekezés alapjaul 22 db, jorészt
a Jelolt elsd szerzdségével megjelent, magas impakt faktort angol nyelvii birdlt kozlemény,
¢s 2 db szabadalom szolgal. A biralonak egyszerre van konnyii és nehéz feladata ezen
értekezés biralataval: a megjelent cikkek szdma és mindsége garancia a mindségi munkara, a
magas szinvonalra, ugyanakkor a disszertacio logikusan, de meglehetdsen tomoren felépitett
mi. A rémai és arab szamozas kombinalasa a vegyiiletek szamozasanal, ill. az irodalmak
szamozasaban valo eligazodas, noha a szerzd adott itmutatast, nem tette konnyti olvasmannya

az értekezést, mint ahogy pl. a 24. és 76. abrak értelmezését sem.

Legaltalanosabb kritikam, hogy ennyi és ilyen értékres munka talan igényesebb, kevesebb

eliitéssel és abrahibaval bir6 értekezést ,,érdemelt volna”.

Néhany, szamomra nehezen értelmezhet6 mondat: A 34 aminosavat metanolos kdzegben
aldehidekkel ¢és izonitrilekkel reagaltatva jO  termeléssel, kozepestdl  kivalo

diasztereoszelektivitassal béta-laktam tipust vegyiiletkonyvtarat kaptunk. (33. old.)
A pinanvazas aminodiolok esetében gyengétdl jo katalitikus hatast tapasztaltunk. (84. old.)

Tovéabbi formai hibak: 3. dbran a racém béta-laktdmot és a kiralis béta-laktdmot egymashoz

képest mas altalanos képlettel kellett volna jel6lni (8. oldal).



A ,,90” rémai szammal XC és nem XLLLL (18. oldal).

A 35. abran szerepld (35. és 36. oldalak) 65 ¢és 66 vegyiileteket a szerz6 nukleozid
analogonoknak titulalja. Szerintem ez csak hexahidrokinazolin-2,4-dion ill. a megfelel6 tion
analog ¢és a nukleozidokra jellemzd szénhidrat molekularészt mimeld csoportot sem

hordozzak.

A ,,metil-merkaptol” (37. oldal) nem szabalyos név, metantiol jobb lett volna.

A 44. abran (42. oldal) a ,,proton tamadasa” a HoO/NH4Cl hozzaadasa utan kovetkezik be.
,Nitrocsoport” egybe irando, 45. oldal.

Az 50. abran (46. oldal) a Szerzd a 146 és 150 vegyiilet szdmmal ugyanazt a szerkezetet jeldli,

attol eltekintve, hogy a 146 vegyiilet egy sOsavas so, amit nem sikertiilt izolalni.

A ,,major termék” helyett, szerintem lehet hasznalni a fétermék kifejezést (51. oldal), tovabba
az 51. oldal utolsd bekezdésének és s 52. oldal szovegének megértését tobb vegyliletszam

feltiintetésével segithette volna a Szerzo.

A 63. abran (59. oldal) egy vegyiilethez két szam 195 és 199 is tartozik, ill. valosziniileg
,,Ph” helyett ,,R”-nek kellett volna lennie, ahol R = H v. Ph. Ugyanezen az abran a 188 és 189
vegylilet szamok ugyanazt a szerkezetet jelolik, azzal a kiilonbséggel, hogy az eldbbi sosavas
sO.

A 74. abra (66. oldal) feletti szovegbe a ,,benzaldehid” mellett a szubsztitualt benzaldehidek

és alkil-aldehidek kifejezést is be kellett volna irni.

A 7. tablazat (70. oldal) 1-4 reakcioi ligandumjainak jobb oldalait feltehet6leg kicsinyités

miatt a szerz0 ,,levagta”.

A 76. dbra a 77. utan jott, tovabba sem a 76. dbrara, sem a 8. tablazatra nem talaltam utalast a

szovegben (72. és 73. oldalak)
A 81. oldalon ,,végrehathatoak™ helyett végrehajthatoakat kellett volna irni.

Inkabb esztétikai megjegyzés, de némely abrakon szerepld szerkezeti képletek méretei kdzott
elég nagy kiilonbség van, pl. 8. és 9. ill. 40. és 41.ill. 42. és 43. abrak viszonylataban. A 4.
¢és 5. fejezetet is lehetett volna 0j oldalakon kezdeni, ahogy a szerzé helyesen, a 2. és a 3.

fejezetet Uj oldalakon kezdte.



Ugyanakkor az értekezésnek szamos pozitivuma van: a szerz0 az altala eldallitott uj
vegyiileteket nemcsak a fiok és a szerves kémiai adatbazisok szamara gyartotta, hanem
beszamol a 3.3. fejezetben és az 5. fejezetben mas kutatok altali felhasznéalasokrol és sajat
alkalmazasaikrol is. Ugy gondolom, hogy kevés MTA doktori értekezésben talalunk az
eredmények hasznosithatosagaval foglalkozd két ilyen érdemi fejezetet, amelyeket talan

érdemes lett volna dsszevonni, ,,ha mar” tomdorségre torekedett a Szerzo.

Az enantioszelektiv atalakitdsokra hasznalhato ligandumok szintézisén és tesztelésén tul a
Jelolt vizsgalta a 2-arilamino-1,3-oxazinok és 2-arilamino-1,3-tiazinok antiproliferativ hatasat
ill. az altala eldallitott béta-aminosavak alkalmazasat foldamerek szintézisében. A Szerzd

monoterpénvazas nukleozid analogonokat mint szelektiv NCX inhibitorokat is eléallitott.

Otletes reakcionak talaltam a 240-es vegyiileten az aminocsoport kialakitasat az
azovegylleten keresztiil, ill. a 196-os vegyiileten az N-metilcsoport szelektiv kialakitasat
oxazolidin gylirli redukciojaval. Szintén figyelemre méltdé a 145 vegyiiletbdl a 147 gamma-
aminolaktonna val6 atrendez6dés, valamint a 219 és 220 vegyiileteknél talalt gytlrt-gyira

tautoméria.

Az értekezés nagy érdeme, hogy a szerz0 ¢és munkatarsai szamos vegyiiletrdl
rontgenkrisztallografias felvételt készitettek, a mechanizmus magyarazataikat ab initio

szamitasokkal is alatamasztottak.

A biralé nem szakavatott miiveldje a sztereoszelektiv szintéziseknek, mint a Szerzo, igy az
ilyen iranyu csemegézéseket meghagyom a témaban jaratosabb Biraloknak, ill. Bizottsagi

Tagoknak. Mégis felteszek néhany altalanosabb kérdést:

1.) Mivel magyarazza, hogy a 21 vegyiilet lassabban reagal kloroszulfonil izocianattal [2+2]
cikloaddicios reakcioban mint az | alfa-pinén, holott utobbi sztérikusan gatoltabb

kettoskotéssel rendelkezik?

2. ) A 30 vegyiiletben az SeO, —os oxidacido csak az allil-helyzetli metilcsoporton okoz
oxidaciot vagy a gylris allil-metilénen is, tekintettel a viszonylag magas (225 °C)

homérsékletre?

3.) Kérdésem, hogy az 50. abran szereplé 150-es vegyiiletet 15%-o0s sosavval reagaltatva a
147 gamma-aminolaktont kaptak-e?

4.) A fokozottan savérzékeny karanvazas észtereknél probalkoztak-e enzimatikus

észterhidrolizissel?



5.) Feltint, hogy az 55. abran szereplé DCC-s kapcsolasok, amelyek a 170 és 171
vegylileteket eredményezték, benzilaminnal is viszonylag alacsony 27-45%-0s hozammal
mentek. Van-e erre magyarazat? Esetleg a hidroxilcsoport iddleges védésével vagy mas

kapcsolo agensek pl. dietil cianofoszfonattal probalkoztak-e?

6.) A CXLIV allil-alkoholbdl végzett Overmann-atrendezédés 186 vegyiiletet eredményezte

(63. abra). Mivel magyarazza a reakcid sztereoszelektivitasat?

7.) Van-e kézenfekvé magyarazat a 193 és 198 vegyiiletek formaldehiddel torténd gytiriizarasi

reakcidinak regioszelektivitasara?

8.) A benzaldehid / dietil-cink modellreakciokban probalkoztak-e mas, az etiltél eltér6 dialkil-

cink reagenssel? Ha igen, ott mennyire jo ,,ec” szelektivitasokat tapasztaltak?

9.) A Jelolt és kutatdcsoportja probalkozott-e az enantioszelektiv atalakitasokra hasznalhato,
meglehetésen draga ligandumok visszanyerésével vagy szilard hordozéhoz torténd

rogzitésével és utobbi esetben esetleg aramlasos kémiai alkalmazasaval?

10.) Az 1,3-oxazinok ¢és 1,3-tiazinok antiproliferativ hatasa mellett vizsgaltak-e a szoban

forgd vegyiiletek toxicitasat ,,nem daganatos” sejteken iS?

Mindezek a megjegyzések, kifogasok nem csorbitjak a Jelolt altal végzett munka érdemeit,
melyeket dr. Szakonyi Zsolt sajat eredményeinek ismerek el és sikeres védés esetén

tamogatom a jeloltnek az ,, MTA Doktora” cim odaitélését.

Pécs, 2018. marcius 10.

Tisztelettel,

dr. Kalai Tamas

egyetemi tanar, az MTA doktora



