Kiss Lorand ,,Ciklusos béta-aminosavak szelektiv és sztereokontrollalt funkcionalizaldasai”
cimit MTA doktori értekezésének biralata

Orommel vettem a kezembe Kiss Lorand ,,Ciklusos béta-aminosavak szelektiv és
sztereokontrolldlt ~ funkcionalizaldsai” cim{i doktori értekezését, mivel a Fiilop-Iskola
tudomanyos tevékenysége mind hazai, mind nemzetkozi szinten kiemelkedd €és szamomra is
mintaképpen szolgal. Mindig megtaldljdk wui. a modjat, hogy a legkorszerlibb
iranyzatokkal/témakkal foglalkozzanak, ill. azokat kombinaljadk. Nem ujkeletti téma a -
aminosavak szintézise, mégis folyamatosan értékes ¢és 11j eredményeket tudnak produkalni, €s
az eredményeiket a legmagasabb szintli szerves kémiai szakfolydiratokban publikaljak.

Az irodalmi rész meglehetésen tomoren, mindossze 13 lapon foglalja Gssze a
karbociklusos ¢€s heterociklusos P-aminosavakkal €s a funkcionalizalt ciklikus aminosav-
szarmazekokkal kapcsolatos eldzményeket. De ez igen ol sikertilt!

Az ,Eredmények ¢és diszkusszi6” rész nagyobb részét a funkcionalizalt ciklusos [-
aminosav-szarmazékok szintézisei teszik ki.

A funkcionalizalasokat a kettdskotés modositasaval Jelolt a kdvetkezoképpen végezte:

— sztereoszelektiv epoxidalast kovetd regioszelektiv oxirangytirti felnyitas

— regio- és sztereoszelektiv jodolaktonizacioval

— regio- és sztereoszelektiv jodoxazinon ill. jodoxazolidinon képzést kovetd atalakitasokkal
— oxidativ gylriinyitast koveto atalakitasokkal

— 1,3-dipolaris cikloaddicioval

— sztereoszelektiv aziridinképzést kovetd regioszelektiv gylirtinyitassal

— metatetikus reakcidval

— C—C keresztkapcsolasi reakciokkal.

Az értekezés foglalkozik még monofluorozott és difluorozott ciklusos [-aminosav-
szarmazékok szintézisével és aziridin gyurinyitassal megvalositott fluorozassal, valamint
egyéb funkcionalizalasokkal, ¢és végiil a gylirlis B-aminosavak természetes vegyliletekké
torténd alakitasaval.

A rendkiviil szerteagazo ¢€s értékes eredmények ismertetése helyenként tal tomorre
sikeredett, és az eredeti cikk megfeleld részének megtekintése nélkiil nem is érthetd. Ilyen pl.
a 93 és 94 azido-aminoészterek 95 és 96 diamino-szarmazékokka torténd alakitasa. A trifenil-
foszfinnal megvalositott Staudinger-reakcid még sejthetd, de mi torténik ezutan? Célszerti lett
volna feltiintetni a részleteket.

A 22. lapon az oxirangylrli regioszelektivitasat ,,elektronos” tényezdkkel értelmezi, talan jobb
jelz6 az ,elektronikus”.

Az enzimes rezolvalasok értékes optikailag aktiv szarmazékokat tesznek hozzaférhetove.

Ciklopentadiénb6l és ciklohexadiénbdl kapott telitetlen biciklusos p-laktamok
modositasaval ellentett szelektivitasti epoxidalast, majd gylirinyitast kovetden Jelolt tovabbi
5- ill.  6-tagh gylris diaminokarbonsav-szarmazékokhoz jutott, és megfeleld
funkcionalizaldssal nitril-szdrmazékokat is képzett.

Ertékes magyarazata a szelektivitasnak a diaxialis konformer feltételezése. A konformacios
egyensuly befolyasolasa hozzaadott AICls-dal remek o&tlet volt. Viszont magyar nyell
tudomanyos leirdsokban az ,,additiv”’ sz6 haszndlata kifogasolhato.

Az egyik azid-szarmazék Click-reakcidjaval triazolgytiriit hozott 1étre.



Az els6 nagy csoport bdséges eredményének targyalasa utan a jodlaktonizaciot és azt
kovetd atalakitasokat alkalmazott Jelolt ujabb telitetlen szarmazékok eldallitasara.

Ezutan a 6- ill. 5-tag telitetlen aminokarbonsavak modositasa kdvetkezik jodoxazinon
képzéssel, ill. azt kdvetd atalakitasokkal.

Az oxidativ gylirinyitasok igen érdekesek. Itt tulajdonképp két oxidacios Iépés koveti
egymast, az OsOgs-dal torténé oxidacio és gylriinyilas (azaz dihidroxilezés), és NalOy-tal
torténd — az athidalas megsziinésével jaro — diformilezés, amit kétszeres Wittig-reakcio, majd
katalitikus hidrogénezés kovet. A 35. lapon az abra alatti 2. sorban a ,,162” hibas (160). Els6
latasra meglepd tapasztalat, hogy a kétféle diformil-izomerbdl ugyanazt a diolefint kaptak
Wittig-reakcioban. Leleményes magyarazat, hogy deprotonalédassal — reprotonalodassal
mindenképp a stabilisabb transz dialdehid képzddik. Egy ilyen mechanizmus szdmitasa a
kvantumkémikusok szamara ,,csemege”. Jelolt mas szarmazékokat is levezetett.

A kettdskotés lehetséges modositdsa nitril-oxiddal megvalositott  dipolaris
cikloaddicioval a négy lehetséges izomer koziil 3 izomert eredményezett 6.2:1:0.7 aranyban.
Jelolt ,elektroneffektusokkal” magyardzza a regioszelektivitast. Ismét felvetem az ,,elektron”
helyett az ,.elektronikus” jelz hasznalatit. Van-e esetleg magyarazat arra, hogy ha a nitril-
oxidot nitroalkdnbdl fenilizocianat/TEA jelenlétében képzi, akkor miért csak egyetlen
izoxazolin izomer (213) képz6dik?

A heterociklusos egység reduktiv tovabbalakitasa tovabbi 0j szarmazékok képzddéséhez
vezetett.

Az oxiranképzés analogidjara, Jelolt aziridin-szarmazékokat is készitett, majd a 3-tagu
heterogytrit natrium-aziddal felnyitotta.

A Grubbs-katalizatorokat hasznositdé metatetikus reakciok bemutatasa az értekezés
csucspontjanak tekinthetd. A sztereokontrol tovabb noveli az eredmények értékét, és Jelolt
érdemeit.

Szintén elegans modszer az amino-ciklopentén-karbonsavészter Heck-reakcioban valo
hasznositésa.

Uj fluor-szarmazékok eldallitasa terén is jelentds sikereket tudhat magaénak jelslt.

A vegyliletek szerkezete tekintetében kissé kilog a sorbol a funkcionalizalt B-aminosavak
szintézise egyéb modszerekkel.

Szép befejezés, mondhatni ,hab a tortdn” a gylirlis P-aminosavak atalakitasa
természetes vegyliletekké.

Jelen opponensben még az a kérdés motoszkal, hogy jelolt az értekezésében foglaltak
tekintetében mit/miket tart kornyezetbarat megoldasnak és hol 14t zoldkémiai kockézatokat?

Végigmenve a Jelolt eredményein, nem fér kétség a disszertacioban foglaltak
szintetikus jelentdségéhez és a kidolgozott tematika korszerliségéhez. Szinte minden tézispont
,»hot topic” altémat jelent. J61 mutatja ezt Kiss Lorand kapcsolddd publikacios listaja, amely
tartalma nem mindennapi.

Az értekezés alapjat képezd 31 kozlemény kozott van 1 Chem. Rev., 2 Org. Lett., 4 Eur. J.
Org. Chem., 2 J. Org. Chem., 2 RSC Adv., 1-1 OBC és Synthesis, valamit 11 a Tetrahedron
csaladba tartozd publikéacid. Ezek a nagy IF-u folydiratcikkek dnmagukban is mindsitik Kiss
Lorand munkdassagat és az eredmények magas szinvonalat.

A magasszinti kémiai eredmények prezentacidja azonban bizonyos értelemben
kivannivalokat hagy maga utan. Ugyanis az értekezés (és a tézisgylijtemény) tele van (kémiai)



helyesirdsi hibakkal. A teljesség igénye nélkiill néhany kiragadott példa, melyek sokszor
eléfordulnak: ,,oxirdn nyitds” (kiilon), ,,azid csoport” (kiilon), ,triazol funkci6” (kiilon),
,hidroxil funkcio (kiilon), ,,.... szarmazék(ok) (kotdjel nélkiil), ,,az 94-96 azid-szubsztitualt”,
,aZ 92 sztereoizomerhez vezetett”, ,,aminonukleozid szeri (kiilon), ,,amido észter” (kiilon),
,»aziridinalas” (nem szép), ,,NaBHy-el”, ,....-3-énkarboxilat”, stb.

Osszességében Kiss Lorand értekezését a magasszintii tartalom alapjan kimagaslonak
tartom. A tudomanyos eredményeket ¢€s azok ujdonsdgat nagyra értékelem. A bekiildott
értekezést nyilvanos vitara javasolom.

Budapest, 2016. januar 7.
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