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Az utóbbi években jelentősen növekszik az érdeklődés a peptid alapú gyógyszerek iránt. Ez 

abban is megmutatkozik, hogy egyre több ilyen gyógyszer kerül forgalomba, és egyre 

nagyobb szeletet hasítanak ki a gyógyszeripari bevételekből. A peptid alapú gyógyszerek 

előnye a jelentős aktivitásuk mellett a nagy specifitásuk, ami visszaszoríthatja azokat a 

mellékhatásokat, amik jellemzőek a kismolekulás gyógyszerekre. Ugyanakkor a peptid alapú 

gyógyszerek legnagyobb problémája a gyors lebomlás a szervezetben, ezért többségük nem is 

adagolható szájon át, ami a kezelést nehezíti. Ezért nagy jelentősége van minden olyan 

kísérletnek, ami arra törekszik, hogy olyan molekulákkal (pl. nem természetes aminosavak) 

helyettesítsenek aminosavakat a szekvenciában, amelyek gátolják, vagy legalábbis lassítják a 

vegyület lebomlását a szervezetben. Az ilyen nem természetes aminosavak beépítése 

elvezethet a későbbiekben hatékony peptidomimetikumok kialakításához is. Ezekbe a fontos 

kutatásokba tagozódik be Kiss Loránd munkássága is. A ciklikus -aminosavak szintézise 

már jól kidolgozott és egyre több farmakológiailag értékes peptidbe történt meg beépítésük és 

vizsgálatuk. Azonban a heterociklusos és multifunkciós ciklusos -aminosavszármazékok 

előállítására viszonylag kevés erőt fordítottak, bár a természetes aminosavak jelentős hányada 

rendelkezik oldallánc funkciós csoporttal. A multifunkciós aminosavszármazékok szelektív és 

sztereokontrollált előállítása jelentős kihívás a szerves kémikus számára. Ezért a nagyszámú 

új, jól jellemzett multifunkciós aminosavszármazék előállításával Kiss Loránd jelentősen 

hozzájárult ennek a tudományterületnek a fejlődéséhez. Ugyanakkor az opponensben egy kis 

hiányérzet maradt amiatt, hogy az előállított vegyületek jelentős részét egy olyan stádiumban 

fejezte be, amikor még nem alkalmasak a peptidekbe történő beépítésre. Nagyon jó lett volna 

látni, hogy az utolsó lépések (pl. védőcsoportok eltávolítása vagy éppen beépítése) nem 

okoznak-e valamilyen problémát a vegyületek felhasználható formába hozásakor. Így talán 

nagyobb esély lenne arra, hogy ne csak a SZTE Gyógyszerkémiai Intézet vegyülettárába 

kerüljenek be az előállított anyagok, hanem minél hamarabb ezek beépítését is kipróbálják 

farmakológiailag aktív peptidekbe. Tudom, hogy ez nem tárgya a dolgozatnak, és valóban a 



kutatási eredmények szignifikánsan hozzájárulnak a szintetikus szerves kémia módszereinek 

fejlődéséhez, de néhány ilyen eredmény bemutatása nagyban hozzájárult volna a munka 

hasznosságának megállapításához felhasználói szempontból.  

 

A Doktori Értekezés, amely 31 nemzetközi publikáció alapján készült, formailag megfelelő, 

néhány elütéstől (pl. sztereoszektíven, szterokontrollált, utvonal) eltekintve a szöveg hibátlan, 

néhány cirkalmas mondattól eltekintve jól olvasható, az anyagok neve megfelel a magyar 

kémiai helyesírás szabályainak. A 102 ábra jó minőségű és informatív. Talán egyedül az 

alkalmazott hivatkozások különböző típusú jelölése zavaró egy kicsit, még akkor is, ha 

érthető a logikája, amit a bevezetés végén el is magyaráz a jelölt.  

A két és féloldalas „Bevezetés, célkitűzés” fejezetben Kiss Loránd jól összefoglalja a kutató 

munkája fontosságát és elhelyezi azt a nemzetközi trendbe. Bár nyilvánvaló, hogy a kísérletek 

egy csoport munkáját tükrözik, mégis bizonyos mondatoknál feleslegesnek érzem a többes 

szám használatát (pl. „A dolgozat első felében a karbociklusos és heterociklusos -

aminosavak, majd ezután a funkcionalizált ciklusos aminosav származékok relevánsabb 

jellemzőit mutatjuk be.”). Az itt bemutatott 4-es vegyület azonos az Irodalmi háttér rész 10-es 

vegyületével. Talán lehetett volna ugyan azzal a számmal jelölni. Az irodalmi háttér fejezet 

13 oldalon jó áttekintést nyújt 19 ábra és 70 szerkezeti képlet segítségével a -aminosavakkal 

kapcsolatos eddigi eredményekről. Néhány megjegyzés, észrevétel ezzel a fejezettel 

kapcsolatban. A 11-es számú tilidin esetében azonban egy fölösleges H maradt a N-atomon. 

Az 5-ös ábrán a ciszpentacin származékoknál a HCl sókat talán szerencsésebb lett volna ionos 

formában jelölni. Az icofungipen 9-es vegyület nevében 4-metilidént kellene használni 4-

metilén helyett. Magyar nyelvű dolgozatban a tizedes vessző használata célszerű a tizedes 

pont helyett (ld. a IC50 értékeket). Kérdésem, hogy a ciszpentacin antifungális hatása 

valamennyi gombafajta esetén IC50 (mg/L) = 0,13 értéket mutat? A szövegből ez derül ki, bár 

meglepő lenne. Lehet, hogy jobb lett volna egy tartományt megadni ebben az esetben. A 9. 

oldalon az szerepel, hogy az orizoximicin (62-es anyag, lásd 14. ábra). Valójában ez a 16. 

ábrán szerepel. A bagougeramine A (36-os számmal van jelölve, míg az ábrán 35-ös szám 

alatt szerepel (itt a nevében az e a végén nem szerepel). A 38-as vegyület cisz-N-Boc-4-

aminopirrolidin-3-karbonsav ezen a néven megkülönböztethető a 18-as (A-87380) 

vegyülettől? Vagy inkább S és R jelöléseket kellene használni? Mire vonatkozik a cisz? A 18. 

ábrán a 72-es vegyület (laninamivir) nem tűnik a zanamivir (68-as vegyület) -aminosav 

módosított analógjának. Így nincs összhangban az ábra címével, talán el lehetett volna hagyni.  



Kiss Loránd az eredményeit vázlatosan 53 oldalon 82 ábra segítségével mutatja be. Ez a 

terjedelem természetesen nem elég a munka részletes elemzésére, így ehhez a csatolt 

közlemények áttekintésére is szükség volt. Néhány publikáció azonban szintén nem 

tartalmazta a vegyületek jellemzését. Ezekben az esetekben célszerű lett volna a Supporting 

Information csatolása is. Már a bevezetőben említette a jelölt, hogy „A különböző kémiai 

átalakítások során tapasztalt szelektivitások a rendelkezésünkre álló spektroszkópiás 

módszerekkel detektálható szelektivitásra értendő (nyers elegy NMR mérése), hasonló módon 

történtek az izomerek arányainak meghatározásai, a termelések pedig minden esetben az 

izolált (kromatográfia, kristályosítás mennyiségekre vonatkoznak.”. Egy általános kérdésem 

van ezzel kapcsolatban. Az alkalmazott 400-500 MHz-es NMR készülékkel milyen 

biztonsággal lehet ezt megállapítani egy olyan nyers termék elegy mintájából, amiből csak 15-

20%-os hozammal lehet a kívánt terméket izolálni?   

További megjegyzések és kérdések az adott fejezethez: 

1. A folyamat ábrákban nem tartom szerencsésnek a h és min jelöléseket az időtartamra 

egy magyar nyelvű dolgozatban.  

2. A 28. ábrán a racém biciklusos laktám (83-as vegyület) esetén nem kellenek a 

sztereoizomert jelölő megvastagított vonalak. 

3. Nem tartom helyesnek a sok helyen használt -aminoészter kifejezést a -aminosav 

észter helyett. 

4. Később egy másik ábránál ugyan történik magyarázat arra, hogy pl. a 41. ábrán miért 

történik más-más izomer keletkezése 0°C-on illetve 20°C-on, de talán már itt az első 

ilyen reakciónál érdemes lett volna kitérni rá. Mint ahogy jó lett volna látni azt, hogy a 

42. ábra anyagai hogy készültek.  

5. Mivel a dolgozat címéhez közvetlenül nem tartozik a három oldalra kiterjedő „3.1.4.2. 

Funkcionalizált aciklusos -aminosavak szintézisei” rész, ezért ezt el lehetett volna 

hagyni, és helyette inkább a témához szorosabban kapcsolódó részeket lehetett volna 

egy kicsit jobban kifejteni.  

6. Az 55. és 56. ábrán fontos lett volna feltüntetni, hogy az epimerizáció (206 és 209 

vegyületek keletkezése) mennyi idő alatt játszódik le (a megfelelő cikkből 72 óra 

látszik). Mivel ezekben a reakciókban a termék csak 43-44%-kal voltak izolálhatók, a 

kérdés, hogy mi volt még mellettük. A cikkből az látszik, hogy az át nem alakult 

másik izomertől kellett elválasztani. Vagyis itt nem egy szelektív szintézislépés, 

hanem pont egy racemizáció játszódik le, ha jól értem.  



7. A 61-es ábrán és más hasonló ábrákon, ahol csak felsorolás szintjén lettek bemutatva 

az új vegyületek, érdemes lett volna feltüntetni az adott vegyületek kitermelési adatait. 

8. A 62-es ábrán bemutatott 229-es anyagnál miért nem ortogonális védőcsoportot 

alakítottak ki az új aminocsoporton. Ez relevánsabb lenne peptid kémiai szempontból. 

Ez felvetődik a 63-as ábrán bemutatott anyagok esetén is, még akkor is, ha ezeket 

módosított peramivir értékes prekurzorainak tekintik. Számomra ez a megállapítás 

kicsit erőltetettnek tűnik a szerkezetek összehasonlítása alapján. 

9. A metatézis reakciókkal kapcsolatban a kérdése; lehet-e valamivel magyarázni, hogy 

miért hatékonyabb az egyik Grubbs katalizátor az egyik esetben és máskor a másik? 

Lehet-e tervezni, hogy mikor melyiket érdemes használni, vagy mindig próbálkozni 

kell?  

10.  A fluortartalmú ciklusos -aminosavak szintézisével kapcsolatban a következő 

kérdéseim merültek fel; a 85. ábrán bemutatott reakcióban két izomer keletkezett 31 és 

42%-os termeléssel. A DAST és a Deoxofluor helyett nem próbálták ki a többi 

említett fluorozó szert, amelyek más mechanizmus szerint reagálnak, a 

sztereoszelektivitás növelése érdekében? Számomra az sem teljesen világos, hogy az 

XtalFluor-E miért nem generál F- iont a 80. ábrán bemutatott reakcióban és miért igen 

a 94. ábrán lejátszódó reakcióban? Mennyire stabilak a kialakított fluor-származékok 

savra és bázisra, amelyek a védőcsoportok eltávolításához szükségesek, hogy 

peptidekbe lehessen építeni ezeket. 

11. A 302-es vegyületet nem nevezném glicinészternek. Pontosabban kellett volna 

megadni a vegyület megnevezését. Egyébként ez a 3.3. rész nagyon elnagyolt, így 

szerintem jobb lett volna elhagyni és a felszabadult helyett inkább a korábbi témák 

részletesebb kifejtésére használni. 

12. A 3.4. részben leírt (epi)tasromin szintézise hogy viszonyul az irodalomban leírt más 

módszerekkel történt előállításokhoz? Vagyis érdemes-e az itt leírt szintézis utat 

követni (bonyolultság, kitermelés, ár)?  

 

Az összefoglalásban Kiss Loránd tételesen 25 pontban foglalja össze az általa kidolgozott 

szintetikus újításokat és újonnan előállított vegyületcsaládokat. Ezeket a felsorolást 

mellőzve mind el tudom fogadni új eredményként. Hatalmas szintetikus munka és a 

termékek megfelelő analízise (ezek inkább a csatolt publikációkban követhetők nyomon), 

néhány esetben a reakció mechanizmusának értelmezése alkotja a doktori disszertációt, 

amelyet egy értékes, kiváló szintetikus munkának tartok. A közel száz végtermék 



alkalmazhatóságát még a későbbi kutatások fogják igazolni. Ettől függetlenül Kiss 

Lorándnak az értekezésben és a közleményekben bemutatott munkája és eredményei 

alapján az Akadémia Doktori Tanácsának javaslom, hogy az értekezést nyilvános vitára 

bocsássa és annak megvédése után Kiss Lorándnak az MTA Doktora címet odaítélje.  
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