Véalasz Dr. Mez Gabor MTA doktora opponensi véleményére

Megkoszondém opponensemnek ,Ciklusos béta-aminosavakektiv és sztereokontrollalt

funkcionalizalasai” cirh MTA doktori értekezésemre adott alapos és kedlb@zalatat.

Az opponens kérdéseivel, megjegyzéseivel kapcsolat@laszokat, magyarazatokat az
aldbbiakban sorolom fel:

1. ... az opponensben egy kis hianyérzet maradt arnagy az &lallitott vegyuletek jeleds
részét egy olyan stadiumban fejezte be, amikor me@g alkalmasak a peptidekbe todén
beépitésre. Nagyon jo lett volna latni, hogy adadtdépések (pl. védsoportok eltavolitasa
vagy éppen beépitése) nem okoznak-e valamilyeriéprab a vegyuletek felhasznalhaté

formaba hozasakor.

Jollehet a dolgozatnak nem volt térgya a szintktizésmolekulak peptidkémiai
alkalmazhatésaganak vizsgalata, egyeérielmjobb lett volna, a munka hasznossaganak
tovabbi bemutatasahoz, ha néhany esetbend@s@gortok eltavolitasaval peptidekbe toéten
beépitésiiket is elvégeztik volna. Jelen munkanitsaelektiv és kontrollalt funkcionalizalasi
technikak kidolgozasa volt a célunkjként a racém szarmazékoks@litdsara. Azonban
figyelembe véve, hogy kutatécsoportunkban nemrégjernatékony, aramlasos technikan
alapulo eljarast dolgoztak ki peptidek szintéziséuenely rovidebb reakcioid alatt és
mindossze 1.5 ekvivalens aminosav felhasznélaséséhik (ChemSusChem 2014, 7, 3172-
3176), a jovben tervezzik az &llitott vegyuletek enantiomerjeinek és mas hastipidsu
polifunkcionalizalt szarmazékoknak, a fenti eljarakkalmazéasaval torténpeptidkémiai

felhasznalasat.

2. ... az alkalmazott hivatkozasok kulonbtipusu jeldlése zavard egy kicsit, még akkoras, h

erthet a logikaja, amit a bevezetés végen el is magyaijailt.

A hivatkozasok megadasa a dolgozatban valéban nekv&nyos. Ezért is tartottam fontosnak
ezt megemliteni mar a dolgozat elején. Véleményamsrird ezt a rendszert alkalmazva gyorsan
kideril, mely sajat kozlemények képezik a dolgozddpjat. Ezen kivil koénnyebben

attekinthed a dolgozat az eredeti publikaciok esetleges gignsisznalasaval.



3. ... bizonyos mondatoknal feleslegesnek érzembadddrzam hasznalatat (pl. ,A dolgozat
elss felében a karbociklusos és heterociklusos bétarasavak, majd ezutan a funkcionalizalt
ciklusos aminosav szdrmazékok relevansabb jefiematatjuk be.”

Helyénvalé opponensem megjegyzese, mig az eredekerkényeknél a tobbes szamoéels
személy hasznélata a szokasos, jelen dolgozatktszeiéb lenne az egyes szaméetzemély
hasznélata.

4. .. a ciszpentacin antifungalis hatasa valamerggmbafajta esetén IC50 (mg/L) = 0,13

értéket mutat?

Kdszdndm a megjegyzést. Valdban nem egyeétielimegfogalmazas. A fenti értékCandida

albicanselleniin vitro hatast jeldoli.

5. A 38-as vegyilet cisz-N-Boc-4-aminopirrolidiké®bonsav ezen a néven
megkulonboztethéta 18-as (A-87380) vegyulét? Vagy inkabb S és R jeldléseket kellene

hasznalni? Mire vonatkozik a cisz?

Kdszdndm az észrevételt. Helyes lett volna, ha k#@hdzerkezet (18 és 38) esetében a
kiralitascentrumok abszolut konfiguraciéjat adomgmaA cisz elétag itt a relativ térallasra

utalna, de igy az abszolut konfiguraciok megaddswazikségtelen lenne.

6. Mar a bevezében emlitette a jel6lt, hogy , A killonhbkémiai atalakitasok soran tapasztalt
szelektivitasok a rendelkezésiinkre all6 spektrpsagd modszerekkel detektalhato
szelektivitasra érterid (nyers elegy NMR meérése), hasonl6 modon tortéarekzomerek
aranyainak meghatarozasai, a termelések pedig miresetben az izolalt (kromatografia,
kristalyositas mennyiségekre vonatkoznak.”. Eggl@tios kérdésem van ezzel kapcsolatban.
Az alkalmazott 400-500 MHz-es NMR készulékkel mbyaonsaggal lehet ezt megallapitani
egy olyan nyerstermék elegy mintajabol, athitsak 15-20%-0s hozammal lehet a kivant

terméket izolalni?

A reakcidk soran fellép termékaranyokat, izomeraranyokatéelérben a reakcioelegiH-
NMR mérésével probaltuk meghatarozni. Azonban ssaesetben éfeg amikor a forralas, a

hosszabb reakcigédsoran nagyobb mennyigégolimer anyag is kégzlott, vagy ha a kivant
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izomer csak 15-20%-ban ké&ttt a nyers NMR spektrumok elemzése nehéz épigatatian
lett volna. Az ilyen esetekben egy szilikagélenéxi gyors sarést végeztink, és a beparolt
nyerstermék NMR spektrumait elemeztiik. igy markiglehetk voltak az izomeraranyok,

amelyek 6sszhangban voltak a tisztitas és izo&ém nyert tiszta termékek aranyaival is.

7. Kégbb egy masik abranal ugyan torténik magyarazat alragy pl. a 41. 4bran miért
torténik mas-mas izomer keletkezése 0°C-on ill26r€-on, de talan mar itt az élslyen
reakcional érdemes lett volna kitérni ra. Mint alyg@ lett volna latni azt, hogy a 42. abra

anyagai hogy készultek.

Helyénvalénak talalom a megjegyzést, mar a 41. Bbrautatasanal célstdett volna a 142
es 143-as vegyuletek kéjmesét a 141-es anyagbol részletesen magyarazi’@-an, 20 ora
utan az 1l-es szénatomon, az aktiv hidrogén jeeniédtt lejatszdédo izomerizacio nem derdl
ki sem az 4brabol sem a szovélglh\ 42. dbran feltiintetett vegyuletek szintézisgransz2-
aminociklohex-4-énkarbonsavbdl, valamint aisz2-aminociklohex-3-énkarbonsavbol
kiindulva térténtek hasonl6 technikaval, mint aheggl. abran mutattam be. Ezt célédett

volna megjeldini a szévegben.

8. Mivel a dolgozat ciméhez kozvetlenll nem tdtazharom oldalra kiterjed ,3.1.4.2.
Funkcionalizalt aciklusos béta-aminosavak szingziesz, ezért ezt el lehetett volna hagyni,
és helyette inkadbb a témahoz szorosabban kapcsodddéket lehetett volna egy kicsit jobban

kifejteni.

Egyetértek a megjegyzéssel, ez a fejezet kissé kalésorbdl. Mivel ezek a nyiltlancu
szarmazeékok ciklusos béta-aminosavakbol készilhdggyeérdemesnek tartottam ezeknek a

szintéziseit is bemutatni.

9. Az 55. és 56. abran fontos lett volna feltuniéingy az epimerizacié (206 és 209 vegyduletek
keletkezése) mennyuidlatt jatszédik le (a megfetetikkksl 72 ora latszik). Mivel ezekben a
reakciokban a termék csak 43-44%-kal voltak iza@#dk, a kérdés, hogy mi volt még mellettik.
A cikklpl az latszik, hogy az at nem alakult masik izothéetllett elvalasztani. Vagyis itt nem

egy szelektiv szintézislépés, hanem pont egy rag@eimjatszodik le, ha jol értem.



Valdban informativ é€s helyesebb lett volna mindkétan a reakciottk megadasa. A bazisos
kornyezetben, az aktiv hidrogén részvételével nérigomerizacido egyensulyi folyamat, a
hosszU reakci6 i ellenére is, e héttagu @yis vegyulleteknél diasztereomer (cisz-transz)
keverék volt detektalhato. A diasztereoizomerelsgtiapkromatografias modszerrrel ugyan
elvalasztottuk egymastél, azonban a kivant traatarenizomer izolalt mennyisége relative

alacsony volt.

10. A 62-es abran bemutatott 229-es anyagnal mart ortogonalis véftsoportot alakitottak

ki az 0j aminocsoporton. Ez relevansabb lenne gdeqgimiai szempontbol. Ez felidik a 63-

as abran bemutatott anyagok esetén is, még akkbmaigzeket mddositott peramivir értékes
prekurzorainak tekintik. Szdmomra ez a megéllagktésit evltetettnek énik a szerkezetek

0sszehasonlitasa alapjan.

Koszéndm opponensem javaslatéfszintén szélva, az ortogondlis wédoportok

kialakitasara, a kisérletek végrehajtasakor mi niesmgondoltunk. Val6ban érdekes,
ortogonalisan védett vegyuletekhez jutottunk volie a Boc helyett példaul a Cbz
vedscsoportot alakitottuk volna ki. Egyetértek a megptssel, helytelen peramivir
prekurzorokrol beszélni a 63-as abra kapcsan, sebelett volna talan a peramivir analdgok

prekurzorait emliteni.

11. A metatézis reakciokkal kapcsolatban a kérdgseimet-e valamivel magyarazni, hogy
miért hatékonyabb az egyik Grubbs katalizator agkegsetben és maskor a mésik? Lehet-e
tervezni, hogy mikor melyiket érdemes hasznélgy waindig probalkozni kell?

A metatézis kisérleteket megeben szamos irodalmi adatot attekintve, az volt alatagunk,

a legtdbb esetben keresztmetatézist sikeresen aydavGrubbs-2 katalizator jelenlétében
végeztek el. Azonban jelenlegi ismereteim szerimtegatézis reakciok lefolydsa nagyon sok
esetben mind a szelektivitdsra mind a kitermelésmatkozéan ére megjosolhatatlan. A
reakciok a legtobb esetben szubsztratbiglg lényeges az alkalmazott olefin elektronhianyos
illetve elektronban gazdag természete, a szubemtri\6 funkcioscsoportok elektronos
tulajdonsagai és relativ térszerkezete, vagy aalralkzott katalizator tipusa is. A mi konkrét
esetlink is ezt igazolta, a reakcidkat a négy kidahikatalizatorral elvégezve kilonk®Hz

izomerekkel mas-mas eredményre jutottunk. Megendite hogy Ujabb tipusu katalizatorok



kiprobalasat tervezzik a jélven (Chem. Eur. J. 2008, 14, 806 — 818; J. Am. Ciszn. 2003,
125, 11360-11370; Chem. Rev. 2015, 115,830; Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4389—-4408).

12. A fluortartalmu ciklusos béta-aminosavak szisivel kapcsolatban a kvetké&rdéseim
meriltek fel; a 85. abran bemutatott reakcioban k&mimer keletkezett 31 és 42%-0s
termeléssel. A DAST és a Deoxofluor helyett nernattdk ki a tobbi emlitett fluorozé szert,
amelyek mas mechanizmus szerint reagalnak, a eswaektivitas novelése érdekében?
Szamomra az sem teljesen vilagos, hogy az XtaHHuarért nem general F- iont a 80. abran
bemutatott reakcioban és miért igen a 94. abraat$jodo reakcioban? Mennyire stabilak a
kialakitott fluor-szarmazékok savra és bazisra, lgale a védcsoportok eltavolitasahoz
szlikségesek, hogy peptidekbe lehessen épiterti. ezeke

A 85-0s abran lathat6 transzformaciot DAST és Déaroreagensek mellett XtalFluor illetve
Fluolead (2,4,6-trimethylbenzolkén-trifluorid) resagsekkel is végrehajtottuk. Fluolead-el nem
tortént fluorozas, hanem intramolekularisr8akcio soran oxazolidinonvazas vegydlet (Eur. J.
Org. Chem. 2011, 4993-5001) képntt, mig az XtalFluor-E jelenlétében hosszl rezkéi
utan alacsony konverzioval csak igen kismérteklipridott fluortartalma termék.

Mindkét atalakulas soran (80. abra és 94. abrhjoaid-ion a nukelofil, ez valéban nem derl
ki a 80-as abrabdl, amit célsiidenne pontositani (J. Org. Chem. 2010, 75, 3401134

A fluortartalml szarmazékok tovabbalakitasait, dsesoportok eltavolitasat tervezzik, ezek
peptidkémiai felhasznalasa egy tovabbi palyazattgszét képezik, az ehhez kapcsolédd

kisérleteket a kdzelj@ben fogjuk elvégezni.

13. A 302-es vegyiletet nem nevezném glicinésktdPoatosabban kellett volna megadni a
vegyulet megnevezeését. Egyébként ez a 3.3. réganealgagyolt, igy szerintem jobb lett volna
elhagyni és a felszabadult helyett inkdbb a kordéimak részletesebb kifejtésére hasznalni.

A 302 vegyilet, ami glicinésztereidkésziil, megnevezése valoban helytelen. A helges n
etil-, metil- illetve terc-butil2-(difenilmetiléneamino)-acetéat lehet. A 3f8jezet eredményei
fellletesen kerlltek bemutatasra, talan el lehetelha hagyni, azonban ugy éreztem a
funkcionalizélt azetidinvaz kialakitasa értékesderény szintetikus kémiai szempontbdl. igy
kertliltek ismertetésre e vegytleteknek a szintézisei



14. A 3.4. részben leirt (epi)tasromin szintézisgyhviszonyul az irodalomban leirt mas
modszerekkel tortént @&llitasokhoz? Vagyis érdemes-e az itt leirt szietégat kovetni
(bonyolultsag, kitermelés, ar)?

A két alkaloid szintézisét, mint egy Ujabb altematzintetikus megkoézelitést mutattuk be. Az
irodalomban mar korabban ismert 13 szintézismodskzésszehasonlitva elmondhatd, hogy
habar az altalunk kidolgozott médszer reakcidléipesetermelései kdzepesek, az eqyszsr
olcsé kiindulasi vegyuletek illetve reagensek felralasa, valamint az egysSkem
kivitelezhet atalakitasok miatt viszonylag hatékony eljarage&inthet. Fontos einye még,
predeterminalja a kiindulasi vegylletek szerkezététranya viszont a toxikus és draga

ozmiumvegyulet hasznalata.

Kdszdndm opponensem a dolgozat tartalméara illetze abrakra vonatkozé tovabbi
észrevételeit, megjegyzéseit, javaslatait. Sajoglahogy tdbbszori attekintés utan is a

dolgozatban maradtak elirasok, hibak.

15. 4-es vegyllet azonos az Irodalmi hattér résesl@egyiletével.

16. A 11-es szamu tilidin esetében azonban egslégiés H maradt a N-atomon. Az 5-6s dbran
a ciszpentacin szarmazékoknal a HCI sokat talameszsésebb lett volna ionos formaban
jeldlni. Az icofungipen 9-es vegyillet nevében 4loit kellene hasznalni 4-metilén helyett.
Magyar nyelv dolgozatban a tizedes veésmsznalata célszéra tizedes pont helyett (Id. a
IC50 értékeket).

17. A 9. oldalon az szerepel, hogy az orizoxim(ig#ies anyag, lasd 14. abra). Valojaban ez a
16. abran szerepel. A bagougeramine A (36-0s szanangelblve, mig az abran 35-6s szam
alatt szerepel (itt a nevében az e a végén neresi¢r

18. A 18. 4bran a 72-es vegyllet (laninamivir) rtgmk a zanamivir (68-as vegyilet) béta-
aminosav modositott analégjanak.

19. A folyamat abrakban nem tartom szerencsésite&samin jeloléseket azstartamra egy
magyar nyelZ dolgozatban.

20. A 28. abran a racém biciklusos laktam (83-agyuet) esetén nem kellenek a
sztereoizomert jelélmegvastagitott vonalak.

21. Nem tartom helyesnek a sok helyen hasznaltdoéitaoészter kifejezést a béta-aminosav

eszter helyett.



22. A 61-es abran és mas hasonlé abrakon, aholfedsdrolas szintjén lettek bemutatva az Uj

vegylletek, érdemes lett volna feltiintetni az adegylletek kitermelési adatait.

A fentebb felsorolt észrevételekkel, megjegyzéskkiavaslatokkal mind egyetértek, a

javitasokat illetve modositasokat el fogom vegezni.

Végezetlil még egyszer megkdszondm opponensem ndétvait, alapos, gondos €és

konstruktiv biralatat. Tisztelettel kérem valaszaifogadasat.

Szeged, 2016. marcius 24.

Kiss Lorand



