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Forré Eniké: Uj enzimes stratégiak laktam és aminosav enantiomerek

szintézisére
c. MTA Doktori értekezésérol

A bioldgiailag aktiv anyagok, gyogyszerek kutatdsa, szintézise soran szinte allando kihivas az
optikailag tiszta anyagok haszndlata, egyik vagy mdsik sztereoizomer, enantiomer szelektiv
elkészitése, hogy igy a kivant hatast optimalizaljuk vagy egy nem kivant mellékhatast
kikiiszoboljlink. Az idok folyaman a sztereoszelektiv szintézisekre, enantiomertiszta anyagok
eloallitdsara, a racematok elvalasztasara sok fizikai vagy kémiai modszert kidolgoztak. Ez
egyaltalan nem Uj torekvés, hiszen példaul a szterdnvézas gyogyszerek, hormonok el6-
allitdsanal régi hagyomanya van egy-egy 1épés, példaul sztereoszelektiv redukcidk biotech-
nologiai, fermentacids, tehat enzimatikus ton torténd megvalodsitasanak. A példakat hosszan
sorolhatnank. Forr6 Enikdnek is az értekezésben 6sszefoglalt munkaja, eredményei is e

teriilethez kotédnek.

Az értekezés a cimébdl is sejthetden inkdbb metodikai jellegli. A B-laktam vagyis azetidin-
2-on gytrit tartalmazé vegyliletek egyszerii és szetreospecifikus szintézisére rengeteg mod-
szert kidolgoztak az elmult évtizedekben, hiszen kémiailag idetartozik az antibiotikumok
legrégebbi és maig legjelentdsebb csaladja, a penicillineket és kefalosporinokat is magaba
foglalo B-laktam antibiotikumok. Késobb egyéb, ilyen szerkezetli farmakologiailag hatasos
anyagokat is talaltak, pl. koleszterin abszorpcio inhibitorok, elasztaz enzimgatlok, stb. A
szubsztitualt B-laktam gylrii sztereospecifikus kialakitasandk kedvelt moédszere a mar eleve
kiralis kiindulasi anyagok alkalmazasa, példaul konnyen hozzaférheté aminosavaké vagy
egyszerl cukroké. Ezek a szintézisek azonban, bar kémiailag elegansak, tobbnyire

hosszadalmasak.

A B-laktam (vagy y-, 8-) gylirli azonban kitiind kiindulési anyaga - (y-, 6-) aminosavak
eldallitasanak, amelyek azutan ezernyi médon felhasznalhatok nemesak modositott peptidek,
hanem rengeteg egyéb természetes anyag, gyogyszer stb. szintézisénél is. Ennek jelentdsége
jol ismert és felesleges lenne itt hosszasan ragozni. Forré Eniké munkdja sordn enzimes
modszereket dolgozott ki optikailag tiszta B-laktdm vazas vegyiiletek eldallitasara illetve

azok tovabbalakitdsara enantiomertiszta aminosav szarmazékokka.



Az értekezés, bar végsd soron sok 0j anyag optikailag tiszta eldallitasat irja le, elsdsorban
metodikai jellegii. Nagy mennyiségli egyszeriien szubsztitualt monociklikus vagy biciklikus
B-laktam kiindulési vegyiiletet allitott el6 az irodalomi médszerekkel és ezekkel végezte a

tovabbi kisérleteit. Az értekezés igy az aldbbiakra koncentral:

1 — Racém B-laktam szarmazékok enantioszelektiv gylriinyitdsa savakka vagy
¢észterekké, hidroxiszarmazékok hidrolizise €s acilezése (indirekt modszer) kiilonféle

lipaz enzimek felhasznalaséaval.

2 — B-aminosavak kiralis GC enantioszelektiv szeparalasdhoz sziikséges egyszerti és

dupla derivalasi modszer kidolgozasa.

Az elsO pont hatalmas tertiletet felolel. Egyrészt, a mintegy 10 éves munka soran Forr6 Eniko
nemcsak nagyszamu kiindulasi vegyiiletet hasznalt fel, hanem az enzimatikus reakci6
optimalizalasara, az elérhetd legjobb enantioszelektivitas €s konverzid biztositasara Oriasi
szdmu kisérletet végzett. Ezeket nagyon jol prezentalt tablazatokban foglalta 6ssze. Az
optimalizalasi kisérletek alapjan pedig nagyobb, tobb grammos tételben is elvégezte a

reakciokat.

Az éltalanos vizsgalatok mellett konkrétan célzott végtermékek szintézisére is sor keriilt:
anatoxin-a intermedier, taxol-oldallanc kulcsintermedier, abakavir és karbovir komponense,
stb., ezek koziil kettd szabadalmi levédése megtortént. Lényegesnek tartom, hogy a pusztan
alapkutatasi eredmények mellett gyakorlati eredmények is sziilettek, a vegytiletek jelentds

része kereskedelmi forgalomban is elérhetd.

A birdlonak nem célja a mar nyomtatasban megjelent eredmények birdlata, ezt mar megtették
annak idején a folyodiratok altal felkért lektorok. A tovabbiakban inkabb csak néhany

megjegyzést, kérdést tennék fel e nagyon szép munkaval kapcsolatban.

Irodalom: Meg kell allapitanom, hogy a palyazoé eléggé szerény volt, amikor csak 24
kozleményét jelolte meg, mint az értekezés alapjaul szolgélokat. A fennmaradd mintegy 50
egyeb kozleménye koziil jonéhany belekeriilhetett volna a listdba, mivel tobbé-kevésbé

kapcsolddnak az értekezés témajahoz.

Igen dicséretes (tézis 4. és 13. pont). annak felismerése, illetve kihasznalasa, hogy egyazon
racem kiindulasi anyagbol 4-féle optikailag tiszta anyag is eléallithatd mas-mas enzim
hasznalataval.. Hasonloképpen szellemes megoldas (18. pont ill. 68. oldal) az .n domind
reakcio, tehat amikor a racém szubsztrat két egymast kovetd reakcio eredményeként két

kiilonboz6 enantiomertiszta termékké alakul.

Néhany megjegyzés:



45. oldal — A manapsag divatos ,,z61d” kémia szép dolog és kétségkiviil hasznos torekvés, de
kételyeket ébreszt, ha a feldolgozas soran ugyanugy hasznalunk szerves oldoszereket.

Réadasul pont a viz megsporlésa jelenti talan a legkevesebb kornyezeti terhelés valtozast.

A lipaz enzimmel katalizalt reakcidkat az optimalizalas soran tobb olddszerben is kiprobaltak
¢s az enzim viselkedésében jelentds kiilonbségek adodtak. Ismeretesek-e konkrét vizsgalatok
az enzim térszerkezetbeli kiilonbségeire kiilonb6z6 olddszerekben? A 39. oldalon leirt

molekulamodellezés esetén ennek Iényeges szerepe lehet.

26. oldal — Emliti, hogy nagyobb konverzional, hosszabb reakcional csokken az ee, amit az
enzim feliiletéhez kotodott viznek tulajdonit. Vizsgaltak-e az oldoszerben eleve benne levd

esetleges viz hatdsat? Mi a helyzet abszolut vizmentes koriilmények kozott?

Az értekezés kiallitasa példas. Talan az egyetlen megjegyzés, hogy a kotdjelek hasznalata
nem mindig felel meg az altalanosan elfogadottnak (hdrom-dimenzids [v.0. tetraéderes],

fél-szintetikus, nagy-szamu, ion-cseréld, stb.).

Osszességében megallapithatd, hogy Forrd Enikének az értekezésben leirt munkaja megfelel
az MTA Doktora cim megadasahoz sziikséges feltételeknek. Publikacids tevékenységét,
szintetikus kémiai jartassagat és a kromatografias eljarasok gyakorlati és elméleti ismeretét
elegenddnek tartom az MTA Doktori cim megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését

javaslom.
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