Véalasz Dr. Keglevich Gyorgy MTA doktora opponensi éleményére

Megkoszondém opponensemnek ,Ciklusos béta-aminosavakektiv és sztereokontrollalt

funkcionalizalasai” cirh MTA doktori értekezésemre adott gyors és kedvdralatat.

Az opponens kérdéseivel, megjegyzéseivel kapcsolat@laszokat, magyarazatokat az

aladbbiakban sorolom fel:

1. A rendkivil szertedgazo és ertékes eredmeényekietése helyenként tal tomaorre sikeredett,
és az eredeti cikk megfelaészének megtekintése nélkil nem is efthigen pl. a93 és94
azido-aminoésztereds és96 diamino-szarmazeékokka tortemlakitasa. A trifenil-foszfinnal
megvalositott Staudinger-reakcié még sejihete mi torténik ezutan? Célsielett volna

feltlintetni a részleteket.

Birdlomnak észrevétele teljesen helyénvald, sokitakinthetbb és pontosabb képet kapna az
olvasé a munkardl az eredmények részletesebb ogiddup ismertetésével. Bizonyos esetekben
egy atfogobb dolgozat ir6ja nehéz helyzetben vamjka dontenie kell, a formai
kovetelmények figyelembe vételével, mennyire leheélyrehatd, részletbeménaz
eredmények ismertetése. Szamos esetben a tomoidédkedtem. Sajnos bizonyos esetekben
valéban elnagyoltam az eredménynek ismertetésed, gondolva, hogy ezek trivialisak.
Reményeim szerint a nehézkesen kovéthészek gyorsan vilagossa valhatnak az eredeti
kozlemények és az ezekhez kapcsolodd kiedgesziormaciok felhasznaldsaval. Valdéban
helyesebb lett volna megadn®aés94 vegyiletekBl redukcioval képé&dé diaminok képletét

is, amelyekBl tovabbalakitasuk soran, az aminocsoport fluokanidonillal térté védése

soran @5 és96 szarmazékok keletkeztek.

2. A 22. lapon az oxirangy:i regioszelektivitasat ,elektronos” ténygkkel értelmezi, talan

jobb jelz az ,elektronikus”.

Egyetértek opponensem javaslataval. Az eredetiegi&n ,electronic factors” kifejezést
hasznaltuk. Itt a kulénbdéz funkciés csoportoknak a kotésrendszerekre hatd

elektroneffektusaira (elektronvonzé illetve elekikélds) gondoltunk.



3. A konformaciés egyensuly befolyasolasa hozztal6t:-dal remek o6tlet volt. Viszont

magyar nyehZ tudomanyos leirasokban az ,additiv’ sz6 hasznéakitagasolhaté.

Valéban ez a megnevezés kissé magyartalannak Kikdr@lan az adalékanyag vagy
adalékvegyulet helyesebb lenne, ugyanakkor jeldilanptig még nem talalkoztam olyan

magyar nyehi irodalommal, amelyben ezt a terminoldgiat haszialn

4. A 35. lapon az abra alatti 2. sorban 462" hibas (160).

Kdsz6nbm az észrevételt, a hibat javitom.

5. Van-e esetleg magyarazat arra, hogy ha a nitxidot nitroalkanbdl fenilizocianat/TEA

jelenlétében képzi, akkor miért csak egyetlen izolxaizomer 213) képzdik?

A nitril-oxiddal tortérd cikloaddicios reakciét tobb kisérleti korilményzkit elvégeztik.
Abban az esetben, amikor a nitril-oxidot nitroalkéhfenilizocianat és trietilamin jelenlétében
generaltuk csak egy izoxazolinvazas izomer kdpgzét tapasztaltuk, mig a nitroalkanbol és
terc-butoxikarbonil-anhidridBl  trietilaminnal  generalt nitril-oxid harom izomer
keletkezéséhez vezetett. Ennek pontos okat mégisraarjik, az irodalmat tanulmanyozva,
sem talaltunk utalast arra, hogy az ilyen tipuataftilasokban a reakcio, a két koérilmény soran
eltéb mechanizmussal jatszodna le, vagy esetleg éelg@elektivitassal keletkezne a
cikloaddicios termék. Ebben a témakdrben tovalsgriéti munkakat terveziink még elvégezni
a jowsben (Magy, Kém. Foly. 119, 2013, 151-156; Synth26is2, 44, 1951-1963).

6. A vegyuletek szerkezete tekintetében kissé &igmybdl a funkcionalizalp-aminosavak

szintézise egyéb mddszerekkel.

Opponensem észrevétele teljesen helyénvald, eefegexegyliletek szerkezetét figyelembe
véve kissé kilog a rendszéitb Sem a kiindulasi vegyuletek, sem pedig a szudét
szarmazékok tobbsége nem tartozik a ciklusos bétaesavak tertletéhez, mindéssze az
eloallitott azetidinvdzas béta-aminoészterek tartozmeakvegylletcsaladhoz. Azonban a
bemutatott nitrogéntartalmi, négytagl heterocildusezarmazékok sztereokontrollalt
szintézise, a funkcionalizalt azetidinvaz kiépitégélemeényiink szerint jeleig eredmeény

szintetikus kémiai szempontbdl, ugyanis itt kétakidscentrumot tartalmazo azetidin
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gytriirendszert sikerilt létrehozni, amire az irodalombddig nem volt példa. igy kertiltek

ismertetésre e vegyulleteknek a szintézisei ebliejezetben.

7. Jelen opponensben még az a kérdés motoszka|l, jeldlf az értekezéseben foglaltak

tekintetében mit/miket tart kornyezetbarat megoidé&ss hol lat zéldkémiai kockazatokat?

Napjaink preparativ kémiai kutatasainak egyik peofdja illetve fontos célkizése a kémiai
transzformaciok kornyezetkintél megvaldsitasa. Ezért vegylleteink atalakitasait a
lehetiségeink szerint ennek megféleh terveztik kdrnyezetbarat technikak alkalmazdsava
elvégezni példaul, kdrnyezetszennyealddszerek kornyezetkinigloldoszerekre tortén
cseréjével, mint példaul: hexan/heptan, dietil/&ter-butil-metiléter, dietil-éter/2-metil-
tetrahidrofuran, dimetilformamid/acetonitril,  pindtrietilamin,  diklormetan/etil-acetat
(extrakciohoz), diklormetan/etil-acetat-heptan et (kromatografidhoz). A jében,
kilénbsen az atmeneti fémek, mint ozmium, palladivaténium &ltal kivaléan katalizalt
atalakitdsokat tervezzik fenntarthatdé modon, aahégznosithatosag figyelembevételével
megoldani, valamint Uj féemtartalmu illetve fluoror@agensek fejlesztésének Iéisegeit is
megvizsgalni. Egy kébbre tervezett kutatbmunka része lenne egy ilyegkieelités, ami
olyan szintetikus technikék fejlesztésére és alkaksaira fektetne hangsulyt, amely kiiléndsen
a nehézfémek, mint példaul az ozmium-teroxid &thlizalt folyamatokat, vagy a réz(l)-
katalizalt cikloaddicios reakciokat helyettesith&izen kivil, érdemesnek tartom adgben a
kulonféle szintetikus folyamatokat aramlasos kémélszerek alkalmazasaval is vizsgalni (J.
Med. Chem. 2013, 56, 6007—-6021; Org. Process R®s.2016, 20, 2—-25).

8. A magasszirit kémiai eredmények prezentacioja azonban bizonydsled@ben
kivannivalokat hagy maga utan. Ugyanis az értekéza tézisgitemeny) tele van (kémiai)
helyesirasi hibakkal. A teljesség igénye nélkilanghkiragadott példa, melyek sokszor
elsfordulnak: ,oxiran nyitas” (kuloén), ,azid csoport”(kulén), ,triazol funkcié” (kulén),
Lhidroxil funkcio (kalén), ,.... szarmazek(ok) (kijel nélkal), ,az 94-96 azid-szubsztitualt”,
,az 92 sztereoizomerhez vezetett”, ,aminonukleozid &Zkiil6n), ,amido észter” (kuldn),

,aziridinalas” (nem szép), ,NaBHtel”, ,...-3-énkarboxilat”, stb.

Egyetértek az észrevétellel, a dolgozatom irasmdorekedtem ra, hogy helyes magyar nyelv
kémiai megnevezéseket alkalmazzak. Sajnos figyemstgbl, tobbszori atnézeés ellenére is

maradtak hibas megnevezések, elirasok a dolgozdtaaket javitani fogom.
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Végezetil még egyszer megkdszondm opponensem @nétatvait, gyors, gondos és
konstruktiv biralatat. Tisztelettel kérem valaszaifogadasat.

Szeged, 2016. marcius 24.
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