Valasz Hajos Gyorgy, MTA Természettudomanyi Kutatokozpont tudomanyos

tanacsadojanak biralatara

Valasz
Hajos Gyorgy, az MTA Természettudomanyi Kutatokézpont tudomanyos tandcsadojanak a
»lermészetes eredetii és szintetikus heterociklusok sztereokémiai vizsgalata” cimi MTA

doktori értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekel6tt megk6szonom a Birdlomnak, hogy az értekezésemet alaposan tanulmanyozta,
¢s a tudomanyos eredményeinket jelentdsnek tartja. Kiilon is koszondm, hogy az
értekezésemben maradt elirasokra, valamint a helyes stilus és nyelvhasznalatra a figyelmemet

felhivta.

Biradlom kérdéseire és megjegyzéseire az aldbbi valaszokat adom:

1) Megjegyzések

- 8.0. alulrdl 5. sor: a zdardjelben hibds az abraszam, helyesen: (5b,c. dbra)

- 9.0. 2.50r: hianyzik az utalds az 5d dbrdra.

- 32.0. alulrdl 3. sor: 2014-ben egy 1983- as eredmény aligha nevezhetd kiozelmiltban
tett feltételezésnek.

- 33.0. 24. dbra:az R° minden esetben hidrogén atom. Miért kellett ehhez egy kiilon
oszlop? A 27 képletben is egyszeriibb lett volna OH csoportot feltiintetni.

- 39.0. 32. dbra: az R-(40) és S-(40) képletpdr hibds, a feltiintetett képletek azonosak!

Vilasz: Maradéktalanul egyetértek a Biralom megjegyzéseivel.

2) 12. o. 8. dbra: a (175)-1 és (17R)-1, ahogy a szoveg is jelzi, epimerek és nem
enantiomerek. Mivel magyardzhato az, hogy a két ORD spektrum szabdlyosan
tiikkorképe egymasnak? Ennek természetesen semmi akaddlya nincs, de az dabrabol
onkenteleniil ez titnik ki, holott mast akart volna a szerzo bemutatni.

Valasz: A (17S)-1 és (17R)-1 epimerek ORD spektrumat a vizsgalt tartomanyban a C-17
kiralitdscentrum abszolut konfiguracidja hatdrozza meg, ami Osszefiigg azzal, hogy a két
epimer legnagyobb hullamhossznal jelentkezé UV és ECD atmenete a 17-OH csoport n-
c* atmenetétdl szarmazik.

3) 34. 0. 25.dbra: Mi indokolta a vinil-acetdt mint acetil-donor kivdlasztisat?



Valasz: A vinil-acetat a 2-propenil-acetathoz hasonléan széles korben alkalmazott acetil
donor enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi reakciokban. A  vinil-acetatbol az
atészteresitési reakcié soran acetaldehid melléktermék keletkezik, ami eldsegiti €s
irreverzibilissé teszi az acetil transzfert.

4) 33-34. 0.: A 28 eliallitasa vilagos. Hogy dllitottak elé a 29 szarmazékot? Miért kellett a
27d,e vegyiiletek szintéziséhez uj utat keresni, miért nem volt alkalmazhato az a,b,c
szarmazékoknadl bevalt kinetikus rezolvalas?

Valasz: A 29 szarmazékot a kereskedelemben elérheté (—)-(1R,2S)-2-fenilciklohexanolbol
allitottuk elé a 28 szarmazékok eldallitasaval azonos oxa-Pictet-Spengler gytiriizarasi
reakcioval. A 27d,e szarmazékokat a megfeleld ketonok bioredukcidjaval Dr. Solyom
Sandor allitotta el6, mig a 27a,b,c szarmazékokat magunk allitottuk el6 a racém
alkoholok  kinetikus  rezolvalasaval, mivel a ketonok bioredukciojara a
laboratériumunkban nem volt lehetdségilink. Feltehetden mindkét modszer egyarant
alkalmazhaté mind az 6t 27a-e alkohol eldallitasara.

5) 38.0. 29. dabra: Kérem a jeloltet, magyardzza meg, hogy DDQ és metanol alkalmazdsdval
milyen mechanizmus alapjan képzodik a 35 szarmazék! Itt nem csupdan oxiddcio
torténik.

Valasz: Irodalmi adatok alapjan [J. Org. Chem. 2012, 77, 949; Chem. Pharm Bull. 1989,
37(12), 3390] a kiindulasi (S)-28a,d izokromanok benzil helyzeti szénatomjan DDQ
hataséara oxidacio megy végbe, ami egy oxokarbénium ion intermediert eredményez, ami
metanollal mint nukleofillel reagalva adja az (1R,3S)-35a,b termékeket.
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6) A 24. dabrdan és a 33. dabrdan oxa-Pictet-Sprengler gyiiriizardsok vannak feltiintetve. Mi
indokolja a két eltéro tipusu reagens (klormetil-éter ill. acetdl) alkalmazasat?

Valasz: A 24. abran a klormetil-metil-éter/ZnCl, reagensekkel végrehajtott oxa-Pictet-
Spengler gylrizarast — miként azt bemutattuk 2007-es Eur. J. Org. Chem.
kozleményiinkben - dimetoximetan/BF;-OEt, reagensekkel is el lehetett végezni. A
reaktivabb klormetil-metil-éter reagenst csak a C-l-en szubsztitualatlan izokromanok
eloallitasara hasznaltuk. A C-1 szubsztitualt izokromanok eldallitasat pedig a kénnyen
hozzaférhet6 aldehidekkel vagy a dimetil acetaljaikkal valdsitottuk meg a szekunder
alkoholok oxa-Pictet-Spengler reakciojaban Lewis-sav jelenlétében (33. abra).

7) 56.0. kiézépen: Szokatlan vegyiilet a cézium-jodid. Mikor haszndljak?
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Vialasz: A cézium-jodid a kalium-bromidhoz és kalium-kloridhoz hasonldéan a mikrokristalyos
szilard fazisu ECD spektrumok méréséhez a pasztilla anyagaként hasznalatos. Az
utobbiakkal szemben a cézium-jodid hatranya a magasabb UV méréshatar (250 nm),
ezért olyan esetekben - példaul fém komplexek esetén - alkalmazzak, ahol a 250 nm alatti
atmenetek mérése nem sziikséges. Mindharom anyag higroszkdpos.

8) 67.0. 64. dbra: Tobbszori datolvasds sordn se értem, hogy ez miért 4 izomer, amikor én
otot latok. Hacsak nem arra gondol a szerzd, hogy a két spiro-vegyiilet epimerek, és
ezeket egynek veszi.

Vialasz: A 64. abran valoban 5 izomer egyensulya van feltiintetve, melyekbdl a kloroformban
mért 'H-NMR adatok alapjan csak négyet lehetett megkiilonboztetni. Ez azt jelenti, hogy
az egyik izomer vagy nagyon alacsony koncentracidban van jelen, vagy azonos *H-NMR
spektrumot ad valamelyik izomerrel.

9) 67.0. Furcsallom a 66a vegyiilet ,,acetil” elnevezését. A C4 atom formailag — és a 66
egyensulyi alakjai koziil haromndl - valoban tekintheté karbonil-szénatomnak. A spiro
vegyiilet azonban mdr nem nagyon emlékeztet erre.

Vilasz: A 66a acetdl szarmazékként torténd elnevezése a C-7 szénatomra utal, ami egy
gylrls acetal funkcids csoport része. A 66 esetén a félacetal funkcidé hangsulyozasa azért
fontos, mert ez az oka az izomerek jelenlétének oldatban.

10) 90. o. A HPLC és ECD osszekapcsoldsa napjainkban éppolyan forradalmi vivmdny,
mint a 20-25 éve elterjedt HPLC MS. Mégis a 154 vegyiilettel kapcsolatos
eredményeket olvasva egy pillanatra megnyilvanult bennem ,,advocatus diaboli”: ilyen
esetben (és ilyen sok van), amikor csak racém formdaban dll rendelkezésre egy vegyiilet,
mond az nekem egydltalan valamit, hogy az adott hordozon melyik enantiomer tavozik
eloszor? Egy olyan izomer szerkezetét hatarozzuk meg, ami elkiiloniilten nincs is. Kicsit
oncélunak titnik egy ilyen vizsgalodas.

Valasz: A Biralonak igaza van, hogy az elvalasztott enantiomerek jellemzésére nem sokat
mond szdmunkra az informacid, hogy melyik enantiomer eludlodik elséként az adott
kolonna és eluens esetében. Az enantiomereket ugyanakkor karakterizaljuk a HPLC-ECD
spektrumaikkal, és az adott hullamhosszon mért Cotton effektusok a fajlagos
forgatoképességhez hasonloan egyértelmiien €s konnyen reprodukalhatoéan jellemzik az
enantiomereket. fgy ha a mért HPLC-ECD spektrumokhoz ¢és HPLC-OR
konnyen hasznalhaté az esetleg sztereoegységes formaban rendelkezésre allo vegyiilet
azonositasara. A 154 szarmazékkal rokon, racém forméban izolalt 155 vegyiilet egyik
enantiomerje citotoxikus aktivitdst mutatott, mig a masik inaktiv volt. A racém
vegyliletb6l HPLC-ECD moddszerrel meghatarozott abszolit konfiguraciok alapjan
eldonthettiik, hogy melyik enantiomer volt az aktiv, mig a félpreparativ kolonnan, kis
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mennyiségben elvalasztott enantiomerek mintai parhuzamosan mehettek a farmakologiai
vizsgéalatra.

11) Stilus és nyelvhaszndlat kritikdja

Az értekezésben tobb helyen szerepel a ,nem racém kirdlis” jelzo. Talan az ,,optikailag
aktiv kirdlis” kifejezés, ha hosszabb is egy kicsit, nem értheté konnyebben?

Hidanyolom az értekezésben a roviditésjegyzéket (nem taldaltam). Vannak valoban
dltalanosan, mindenki dltal ismert roviditések, de vannak specidlisak is. (Pl. 39.0.:
EDC, DMAP) Ugyanakkor sok helyen — nagyon helyesen — ki van irva a vegyiiletnév
teljesen, és utdna zardjelben a rovidités.

5. 0. 2. bekezdés 1. sor: a mondat elején az ,, egy” sz0 csunya germanizmus, torlendo.

8. 0. alulrdl 6. és 11. sor, alulrdl 1. és 3. sor: térerdsségvektor kitdjellel irando. Kotojel
hianydban kicsit tavolabbi szakember nem érti a szoveget.

25. 0. 5. sor: a ,nem” elétt vesszo hianyzik.

27. o. alulrol 10. sor: ,,egy” utan vesszo hianyzik (jelzofelsorolds).

40. o.: ,trimetiltriflat” helyett: ,,trimetilszililtriflat’”

41. 0. 1. sor: sor elején hianyzik a vesszo.

tobb helyen: az irasmiiben egyardnt szerepel az ,,optimal” és ,,optimalizal” kifejezés.
Kvantumkémikusok korében kezd (sajnos) dltalanossa valni az elsé, mig a masodik
felel meg a magyar nyelv igényének (optimum - optimalizdl, minimum — minimalizdl,
lex, legis — legalizdl, demokrdcia — demokratizdl, stb. Szornyen hangzo szavak lennének
pl. a ,,minimadl, legdl vagy demokral” szavak)

84. o. alulrol 2. sor: ,,a spektrumot...negativ CD domindlta” keriilendo kifejezés, nem
hangzik jol.

Vilasz: Koszondm biralom 10 pontban részletezett épitd kritikajat a stilus és nyelvhasznalat

vonatkozasaban, amit az elsé pont kivételével elfogadok. A ,kirdlis nem racém” jelzo
helyes nyelvhasznalat a sztercokémiaban E. L Eliel ajanlasa (http://www.uottawa.ca/
publications/interscientia/inter.4/eliel/eliel.ntml) szerint, mig az ,,optikailag aktiv kiralis”
kifejezésben a kiralis jelz6 felesleges.

Végezetiil ismételten megkdszondm Birdlom épitd jellegli, részletes kritikai megjegyzéseit,
kérdéseit és tdmogatasat a doktori értekezés nyilvanos vitara bocsatasaban.

Debrecen, 2014. februar 26.

Kurtan Tibor
egyetemi docens
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