Valasz Prof. Dr. Kalai Tamas, az MTA doktora biralatara

Tisztelettel megkdszoném Professzor Urnak, hogy id6t és munkat forditott értekezésem alapos
attanulmanyozésara és véleményezésére. Halas vagyok alapos biralataért, munkankat elismer6
dicsérd szavaiért éppen gy, mint a jogos kritikai észrevételekért. A biralatban megfogalmazott

kritikai észrevételekre, véleményekre és kérdésekre az alabbi valaszokat szeretném adni.

Elfogadom és kdszondm Birdldomnak a néhany mondatom fogalmazasbeli pontatlansagara és
nehéz értelmezhetdségére tett észrevételeit. Valamint kdszondm és elfogadom a szerkesztési és
gépelési hibdkra, elirdsokra tett megjegyzéseit. Valoban érdemes lett volna nagyobb
odafigyeléssel "magyarosabban” megfogalmazni a mondanivalét szamos esetben.

A rémai €s arab szamok kombinélasa szokatlannak tiinhet, de kiilonosen fontosnak gondoltam,
hogy az irodalmi anyagok, irodalmi hivatkozasok jél lathatdan elvéljanak az altalunk elballitott
Uj vegytiletektdl, és igy megkonnyitsem az olvasé szamara az eredeti eredmények értékelését.
Ez kiilondsen akkor tiint fontosnak, amikor egy-egy sajat eredmény elé a jobb kivethetéség

miatt mindenképpen sziikségesnek tiint a legszorosabb irodalmi el6zmény megemlitése.

A 35. dbrdn szereplé (35. és 36. oldalak) 65 és 66 vegyiileteket a szerzé nukleozid
analogonoknak tituldlja. Szerintem ezek csak tetrahidro-kinazolinok, hiszen a nukleozidokra

Jjellemzd szénhidrdt molekularészt mimeld csoportot sem hordoznak.

A nukleozid kifejezés valdban helyteleniil volt hasznalva, hiszen valéban hianyzik a szénhidrat
molekularész mind a 65, mind a 66 vegyiilet esetében. A kinazolin nevezékt6l azért
idegenkedtem, mert szerettem volna a pirimidin-tipusi bazisokkal valé rokonsagot
kihangsulyozni. Ebben az esetben helyesebb lett volna a nukleozid bazis analogonok kifejezés

alkalmazasa.
A ,, metil-merkaptol” (37. oldal) nem szabdlyos név, metdntiol jobb lett volna.

Koszonettel elfogadom a régies metil-merkaptol helyett a metantiol helyes elnevezésre tett

észrevételt és a tovabbi helyesirasi és szerkesztési hibikra vonatkozo észrevételeket és

javaslatokat.



A 63. abran (59. oldal) egy vegyiilethez két szdm 195 és 199 is tartozik, ill. valésziniileg ,, Ph”
helyett ,,R”-nek kellett volna lennie, ahol R = H v. Ph. Ugyanezen az dbrdn a 188 és 189
vegyiilet szdmok ugyanazt a szerkezetet jelélik, azzal a kiilonbséggel, hogy az elébbi sésavas

50.

Valdban, az dbran sajnos a 195 és 199 vegyiiletszamhoz tartozé képlet hibas, helyesen az
oxazolidin gylirii nitrogénjén ,,R” szubsztituenst kellett volna jel6lndém, ahol 195: R = CH,Ph
€s 199: R = Me. A 188 és 189 vegyiiletszamok valoban a megfelelé primer aminodiolt illetve
sosavas sojat jelolik. Ennek oka részben, hogy sosavas soként tudtuk tisztitani az aminodiolt
(és igy, valamint bazisként is jellemeztiik), a masik ok prézaibb, igy esztétikailag is szebben

lehetett a vegyiileteket elrendezni az abran.

A 74. abra (66. oldal) feletti szovegbe a ,, benzaldehid” mellett ,, szubsztitudlt benzaldehidek”
és alkil-aldehidek kifejezést is be kellett volna irni. A 7. tabldazat (70. oldal) 1-4 reakcidi

ligandumjainak jobb oldalait feltehetéleg kicsinyités miatt a szerzé ,, levdgta”.
Egyetértek és elfogadom biralom észrevételét.

A 76. dbra a 77. utdn jott, tovdabbd sem a 76. dbrdra, sem a 8. tdbldzatra nem taldltam utaldst

a szovegben (72. és 73. oldalak)

A 76. és a 77. abra sorrendisége tartalmilag megfelel, de maga a szamozas lett felcserélve.
Sajnos a 77. abra szovegkozi utaldsa valoban kimaradt, ennek a 71. oldal 2. bekezdésében
kellett volna megtdrténnie, ahogy a 8. tdblazat hivatkozasdnak is. Az abra és a tiblazat
részletesebb magyarazata tudatosan maradt ki, mivel az 4tmeneti allapotok meghatérozasa és
az ezekre vonatkozd ,.ab initio” szamitasok prof. Csampai Antal kitarté és nagyon alapos
munkdjanak eredményei. Azért éreztem fontosnak mégis rovid bemutatasukat, mert ezek

alapjan sikeriilt az Gin. optimalis katalizatort (231) eléallitanunk.

Meégis felteszek néhany dltaldnosabb kérdést:
1.) Mivel magyardzza, hogy a 21 vegyiilet lassabban reagdl kloroszulfonil izociandttal [2+2]
cikloaddiciés reakcioban mint az I alfa-pinén, holott utébbi sztérikusan gdtoltabb

kettdskortéssel rendelkezik?

A két cikloaddici6 soran tapasztalt killonbozd reakcidkészség egyarant magyarazhaté a

metilcsoportnak az a- és 3-pinén esetében okozott kiilonbdzd sztérikus és elektronikus
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hatasaval. Valdjaban az a-pinén esetében az sp2-es szénatomhoz kapcsolodé metilcsoport
sikszerii elhelyezkedése miatt lényegesen kisebb sztérikus gatlast jelent, mint a &-pinén
esetében a szomszédos sp3-as szénatomon talalhaté metilcsoport. Ugyanakkor az o-pinén
esetében a metilcsoport elektronkiildé sajatsaga lényegesen jobban polarizalt kettéskotést
eredményez, igy a klorszulfonil-izocianat elektrofil karbonil szénatomja lényegesen
konnyebben tdmad be a kett6s kotés & szénatomjara (ami a cikloaddicids reakci6 elsd 1épése),
mint akdr a 8-pinén, akdr az apopinén esetében. Ezt koveti a CSI nukleofil nitrogénjének
tamadasa a metilcsoport melletti karbénium ionra az N-klorszulfonil B-laktdm gyiir(i
kialakuldsaval. A szubsztituens hatas magyarazza a cikloaddicié nagyfoku regiészelektivitasat
1s, amire az irodalomban is szamos példa talalhaté (Rasmussen, J. K. and Hassner, A. Chem.

Rev., 1976, 76, 389. és Kamal, A. and Sattur, P. B. Heterocycles, 1987, 26, 1051.).
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2. ) A 30 vegyiiletben az SeO2 —os oxiddcio csak az allil-helyzetii metilcsoporton okoz oxiddciot

vagy a gylirtis allil-metilénen is, tekintettel a viszonylag magas (225 °C) hémérsékletre?

Rendkivill jogos Biralom felvetése a 26. abran bemutatott allil-oxid4cié regiészelektivitasaval
kapcsolatban, és egyben rdmutat egy altalam elkdvetett masolas-beillesztési hibara, tehat
valdjaban az dbra hibéds. A reakciét irodalmi adatok (Shibuya K.: Synth. Commun. 1994, 24,
2923) alapjan hajtottuk végre, valdjdban dioxanban, 60 °C-on katalitikus mennyiségii
hangyasav jelenlétében, majd az igy kapott (-)-mirtenolt tisztitds nélkiil oxidaltuk tovabb
aktivalt mangan(IV)-dioxiddal szobahémérsékleten (-)-mirtenalld. Ezek kdzott a kériilmények

kozott az oxidacio regiészelektiv volt. Ezek alapjan a 26. dbra az alabbiak szerint médosul:

CHO _ PU/BaSO, )
T225°C, 72%

29
(R) 1. SeO,, )
W 60 °C.dioxan N~ e CHO  py/Baso, %:J
(R) N 2. MnO,, ,k 225°C, 72% ‘
30 DCM, 25 °C, 31 32
60%.

26. dbra
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3.) Kérdésem, hogy az 50. dbrdn szerepld 150-es vegyiiletet 15%-os sésavval reagdltatva a 147

gamma-aminolaktont kaptik-e?

Az 50. abran szerepld 150-es y-aminosav 147 y-aminolaktonnd atrendezédését kozvetlen
atalakitdssal nem probéltuk ki. Azonban nagy valosziniiséggel megtorténik, mivel a 145-6s
aminosav €szterb6l megprobalt barmely savas koriilmények kozott végrehajtott hidrolizis
kisérletink (még a kiindulasi anyagot dioxan-viz elegyben forralva is) az aminolaktont
eredményezte. Természetesen célszerti lett volna ezt az egyszer(i kisérletet elvégezni, ez jol

alatamaszthatta volna az 52. abran bemutatott javasolt reakcidutat.

4) A fokozottan savérzékeny kardnvdzas észtereknél probdlkoztak-e enzimatikus
észterhidrolizissel?

Az enzimatikus észterhidrolizis teljesen jogosan felmeriild gondolat érzékeny aminosav
észterek esetében, és Intézetlinkben Prof. Dr. Forré Eniké iranyitdsdval miikddd enzimes
kutatocsoport széleskorli tapasztalatokkal rendelkezik e téren. E téren nekem nincsen
gyakorlatom és sajnos az adott iddszakban ilyen iranyu kapacitds nem volt, mivel pedig a
benzilészteren keresztiil sikeriilt alternativ szintézisutat kidolgoznunk, a késSbbiekben ez a

lehet6ség mar nem mertilt fel.

3.) Feltiint, hogy az 55. dbrdn szereplé DCC-s kapcsoldsok, amelyek a 170 és 171 vegyiileteket
eredményezték, benzilaminnal is viszonylag alacsony 27-45%-0s hozammal mentek. Van-e erre
magyardzat? Esetleg a hidroxilcsoport idéleges védésével vagy mds kapcsolé dgensek pl. dietil

cianofoszfondttal prébdlkoztak-e?

A cisz-B-hidroxi-karbonsav (168—170) esetében a reakcié alacsony hozama (27%) jol
magyarazhatd a karboxil- és hidroxilcsoport diendo térallasaval, amikor is a dimetilmetilén
athidalds sztérikus gatlé hatdsa a leginkabb érvényesiil. A transz-B-hidroxi-karbonsav
(169—171) atalakulasnal a sztérikus gatlas kevésbé érvényesiil, ami a relative magasabb
hozamban (45%) is megnyilvanul. A hidroxilcsoport védése véleményem szerint csak tovabb
ndvelte volna a sztérikus zsufoltsagot. Mas kapcsolo dgensekkel nem probalkoztunk, kiillsndsen

miutén az igy eléallitott aminoalkoholok katalitikus aktivitasa alacsonynak bizonyult.

6.) A CXLIV allil-alkoholbdl végzett Overmann-dtrendezddés 186 vegyiiletet eredményezte (63.

dbra). Mivel magyardzza a reakcio sztereoszelektivitdsdt?



A reakcid sztereoszelektivitisa magaval az Overmann-itrendez6dés mechanizmusaval, illetve
a reakcié soran kialakulé atmeneti allapottal jOl értelmezhetd. Elsd 1épésben alacsony
hémeérsékleten, DBU jelenlétében egy trikloracetimidat termék alakul ki. Ezt kovetden az
allilamin szubsztituens kialakuldsa, a Claisen-atalakulashoz hasonléan, egy termikus [3,3]-
szigmatrOp atrendez6déssel megy végbe, melynek szempontjabol egy szék-szer(i 4tmeneti
allapot kialakuldsa a legkedvezobb, ,diekvatoridlis térallassal”. Az igy kialakuld

trikldracetilamino csoport exo térallasu lesz.
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reakcidinak regioszelektivitdsdra?

Meggy6z6 DFT szamitasokat nem végeztiink ezen vegyliletek esetében, a reakciok kovetése
soran azonban egyaltalan nem tapasztaltuk a regidizomer oxazinok keletkezését és a vegyiiletek
allas soran sem mutattak olyan gytr(i-gylr(i tautomériat, mint példdul amit a 64. 4bran
bemutatott pulegon alapti aminodioloknal tapasztaltunk. Ebben az esetben is sztérikus okokkal
magyarazhaté valdsziniileg a reakciok regidszelektivitisa, hiszen az els6 lépésben az
aminocsoport €s a formaldehid reakcidja soran kialakulé iminium szénatomja a térkozeli, cisz
térallasu hidroxilcsoporttal 1ényegesen konnyebben 1ép reakcidba, mint hidroximetil csoport

oxigénjével, mely esetében dimetilmetilén athidalas tovabbi jelentds térgatlast jelent.

8.) A benzaldehid / dietil-cink modellreakciokban prébalkoztak-e mds, az etiltdl eltérd dialkil-

cink reagenssel? Ha igen, ott mennyire jo , ee” szelektivitdsokat tapasztaltak?

Az etiltdl eltérd dialkil-cink reagens alkalmazasara nem keriilt sor. Ennek leginkabb praktikus
okai voltak, nevezetesen kereskedelmi forgalomban még a dimetil-cink volt elfogadhat6 aron
elérhetd, igaz az irodalmi receptek alapjan szamos tovabbi szarmazék elkészithetd lenne. Azota
mar a diizopropil-, diciklopentil- és diciklohexil-cink is elérhetd, ezek esetében azonban
véleményem szerint nem varhat6 Iényeges tébbletinformaci6 a katalizator alkalmazhatdsagara
vonatkozdéan. A legjobbnak bizonyulé Kkatalizitorok esetében inkabb az aldehid oldal

valtoztatasat helyeztiik el6térbe, és vizsgaltuk katalizatoraink alkalmazhatésagat kiilonbdzé
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aromas €s alkil aldehidek 4talakitdsa soran, elsGsorban olyan (alifas) aldehidek tekintetében,
melyek esetében az irodalmi adatok alacsonyabb enantiomertisztasagu termékek keletkezésérol

szamoltak be.

9.) A Jelolt és kutatocsoportja prébdlkozott-e az enantioszelektiv dtalakitdsokra haszndlhatd,
meglehetSsen drdga ligandumok visszanyerésével vagy szildrd hordozéhoz torténd régzitésével

és utobbi esetben esetleg dramldsos kémiai alkalmazdsaval?

Végeztiink kisérleteket az altalunk eldallitott és alkalmazott kiralis ligandumok
visszanyerésére. A primer aminocsoportot tartalmazé 1,3-aminoalkoholokat és 3-amino-1,2-
diolokat nem tudtuk megfelelé tisztasagban visszanyerni, bar ezek a ligandumok bizonyultak
altalaban a legkevésbé jonak katalitikus szempontbol. A szekunder vagy tercier aminocsoportot
tartalmazé6  ligandumok  egyszerli  oszlopkromatografids tisztitassal  70-80%-ban
visszanyerhetdek voltak (jellemzGen szilikagél oszlopon diklérmetan—metanol eleggyel
kromatografélva), az '"H-NMR adatok alapjan az eredeti tisztasagban.

Szilard hordozora rogzitéssel ez idaig nem probalkoztunk, de ilyen kisérletek a jelenleg futd
kutatdsokban tervbe vannak véve a legjobbnak bizonyult vegyiiletek tovibbfejlesztésével.
Ehhez mindenképpen sziikség lenne/lesz valamilyen linker beépitésére a ligandumokba, hogy
a megfeleld tavolsagot biztositsuk a ligandum aktiv centruma és a hordozé kézdtt. Egyéb

aramlasos kémiai alkalmazast nem probéltunk ezidaig.

10.) Az 1,3-0xazinok és 1,3-tiazinok antiproliferativ hatdsa mellett vizsgdltik-e a széban forgo

vegyiiletek toxicitdsdt ,, nem daganatos” sejteken is?

Ilyen vizsgalatok nem késziiltek, igy normal human sejtekre kifejtett esetleges citotoxikus

hatésrodl, illetve a citotoxikus hatés szelektivitidsardl nincsenek informacidink.

Végezetiil ismételten megkdszoném Birdlomnak, hogy a tudominyos munkamrdl elismerd
véleményt alakitott ki és tamogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitdra bocsatésat.
Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2018. aprilis 18.
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