Valasz Dr. Riedl Zsuzsanna, az MTA doktora, professor emerita biralatara

Tisztelettel megkdszondm Professzor Asszonynak értekezésem biralatanak elvallaldsat,
valamint a szakszer(i és alapos biralatat.

Halas vagyok, hogy értékelte és elismerd szavakkal illette szintetikus munkéankat, a dolgozat
osszeallitisanak modjat és stilusat, valamint Gjnak és jelentdsnek itélte az elért tudomanyos
eredményeket. A biralat az elismerd szavak mellett harom kategoriaba csoportositva fogalmaz
meg kritikai észrevételeket, véleményeket és kérdéseket. A megjegyzésekre és a feltett
kérdésekre adott valaszaimat a Birdlom altal megfogalmazott tematika sorrendjében adom meg.

I) A disszertaciéorol, mint irasmiirél

Az 50. oldalon a 3.1.5. fejezet cime utdn valdban szerencsés lett volna legalabb par soros
attekintésben Osszefoglalni az alfejezetben targyalt alkalmazasokat. Ezt a fajta fejezet
bevezetést szamos esetben megvalodsitottam, de a 3.1.5. fejezet esetében elmaradt.

Igazat adok Biralémnak abban is, hogy a 3.1 és a 3.2 fejezetek végén talalhaté Gsszefoglalasokat
érdemes lett volna, til az alkalmazott megnévelt szovegkdzon, egyéb modon, talan vastag
szedéssel kiilon kiemelni. Ez minden bizonnyal jobban hangsilyozta volna az adott bekezdések
Osszefoglalo jellegét.

IT) Kérdések és megjegyzések a kémiai tartalommal kapcsolatban

A) Idézet a dolgozatbol 35. oldal 2. bekezdés: ,,A 33 azetidinon és etilbenzimiddtok
gylirtibéviilési reakcidjar omledék fazisban végrehajtva a vdrt 59 és 60 dihidropirimidin-
4(3H)-onokat kaptuk, ugyanakkor a megfelelé a-pindnnal, illetve kardnnal kondenzdlt -
laktam (1, 2) esetében nem jatszodott le (35. dbra).” Hogyan értelmezhetd és mivel
magyardzhato ez a kisérleti tapasztalat?

A monoterpénekkel végzett kisérleteink elsé szakaszaban az a-pinén és a (+)-3-karén nagyon
j6 kiindulasi anyagnak tlintek nagy enantiomertisztasaguk és olcsé aruk miatt, azonban hamar
kideriilt, hogy e vegyiiletek 2-es helyzetii metilcsoportja mind elektronikus, mind sztérikus
szempontbol szamos probléma forrasa lehet és lett is. Egyrészt mindkét monoterpénre igaz,
ahogy erre szdmos monoterpének transzformaciodival foglalkozé 6sszefoglalé kozlemény is
kitér, hogy az a-helyzetli metilcsoport elektronkiildo sajatsaga a feszitett biciklusos rendszerek
instabilitasat eredményezi, kiiléndsen protikus kdrnyezetben ezek a gytirtirendszerek valtozatos
atrendezodéseken mehetnek keresztiil (ahogy ezt az o-pinan alapu [B-laktamok illetve B-
aminosavészterek savas hidrolizise soran mi is tapasztaltuk).

Ugyanakkor a metilcsoport sztérikus gétlo hatésa is kifejezetten érvényesiil, kiilondsen az eleve
fesziilt biciklusos pinadn-, illetve karanvazzal kondenzalt B-laktamok esetében. Az o-helyzetii
metilcsoportot nelkiil6zé apopindnvéazas -laktam esetében a 4-tagu athidalas sztérikus gatld
hatasa érvényesiil csak a benzimidatokkal végzett gytlirtiboviilési reakcidban, ahol az elsd 1épés
egy amidin tipusu koztitermék keletkezése, amelybdl transzamidalodassal keletkezik a
megfelelé pirimidin-4-on. Ugyanakkor a pindn-, illetve karanvazas vegyiiletek esetében
feltehetdleg a metilcsoport sztérikus gatlasa miatt mar az amidin intermedier sem alakul ki.
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B) A 217 illetve 218 szdrmazékokbdl a nitrogénatom véddcsoportjdnak eltdvolitdsa utdn
Sformaldehiddel keletkezik-e 216-hoz hasonlé gytiriizart termék?

A 217 és 218 vegyiiletek reduktiv debenzilezését nem végeztiik el, hiszen eleve ilyen tipusu
merev vazszerkezettel és szabad hidroxicsoporttal rendelkezd karanvazas katalizatorok
el6allitasa volt az emlitett munkak célkitiizése. Véleményem szerint a debenzilezés soran
kaphato N-szubsztitualatlan oxazinok meglehetdsen instabil vegyiiletek lennének,
valdszinlileg oldatban gylirii-lanc tautomer elegyként léteznének és tisztitasuk is
nehézségekbe litkbzne. Azt sem tartom elképzelhetetlennek, hogy ebben az esetben éppen
a lehetséges gyliri-lanc tautoméria kovetkeztében intermolekularis formilcsoport
vandorlassal is részlegesen végbemehetne a reakcid. Hasonlé jelenséget tapasztaltunk
analog ciklohexanvazas aminodiolok és aromas aldehidek reakcidja sordn (Hetényi, A.;
Szakonyi, Z.; Klika, K. D.; Pihlaja, K.; Fillop, F. J. Org. Chem. 2003, 68, 2175-2182.).
Mindazonéltal ezen elegyek minden tovabbi probléma nélkiil a 216-hoz hasonl6 gytirtizart
termekké lennének alakithatoak, ahogy feltehetdleg hasonld eredményhez juthatnank a 183
és 210 primer aminodiolok formaldehides gytirlizarasa soran is.

Megjegyzések:

- A 21. oldal 20. dbrdjaval kapcsolatban ,, funkcids csoport dtrendezédése” szerepel a
szovegben. Nem ldtok semmiféle dtrendezédést, inkdbb csak kialakitdst.

A 20. &bra, a jelen formajaban valoban nem egyértelmii. Egy rovid, mésfél oldalas kézlemény
targyalja csak az abran feltiintetett 4talakitast, ami szdmunkra is nagyon érdekes volt (tekintve,
hogy a mi vegyiileteinkkel kozeli analogrol van szd) és sok fejtorést okozott. A felelds szerzdvel
lefolytatott levelezés soran is csak annyi informaciét kaptunk, hogy maguk a szerzék nem
tudtak megmagyarazni, hogy a benzilaminos reakci6 soran az a-hidroximetiloxiranbél (CIX)
miért nem a varhaté hidroximetil szubsztitudlt ciklohexanvazas aminoalkohol (klasszikus
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epoxid aminolizis), hanem az aminometil szubsztitualt ciklohexénvazas 1,2-diol (CX)
keletkezik. Ehhez véleményem szerint mindenképpen sziikséges az omledék fazisban
segédanyagként funkcional6 kalcium-trifluoracetat, valamint elengedhetetlen az «-
hidroximetiloxiran szerkezeti elem atrendez6dése is.

- 34. oldal 1. Tabldzattal kapcsolatban: hidnyzik a szovegbdl a 4-7 sorokra utalds, pedig itt
megjelenik a mdsik (b) diasztereomer is. Jobb lenne, ha az egész tdbldzat egy oldalon
helyezkedne el.

Valéban hidnyzik a sztereoszelektiv multikomponensdi, Gn. Ugi-reakcié eredményeinek
targyalasabol a kevésbé ,,szép” eredmények diszkusszidja. Mindenképpen érdemes lett volna
néhany mondatban targyalni, hogy mig nagy térkit6ltésii szubsztituensek esetében kivalo
diasztereoszelektivitast tapasztaltunk, kisebb térkit6ltésli szubsztituensek esetében ez a
szelektivitas kis mértékben, de csokkent. Molekula modellezést, DFT szdmolasokat ebben az
esetben nem végeztiink a szelektivitds magyarazasara. Ezek az eredmények hasonl6ak voltak a
norbornanvézas, biciklusos aminosavak esetén tapasztaltakhoz (Kanizsai, 1.; Gydnfalvi, S.;
Szakonyi, Z.; Sillanpdi, R.; Fiilop, F. Green Chem. 2007, 9, 357-360.).

- 47. oldalon a reakcio feltételezett , lefutdsdt” az 52. dbra mutatja be. Itt szerencsésebb lenne
a reakciomechanizmus kifejezés, s ez az érdekes dtalakulds néhdny magyardzé mondatot is
megérdemelt volna.

Elismerés szamomra, hogy Birdlom is érdekesnek talalta ezt az 4talakulast, mivel annak idején
a kézirat biraloi is ezt emelték ki a kdzlemény egyik jelentds tjdonsagaként. A reakcid soran
az els6 1épés a metil-észter savas hidrolizise, amit feltehetdleg a feszitett ciklopropan gytiri sav
katalizalta felnyildsa kovet. Ezutan jatszodik le a karboxilcsoport oxigénjének nukleofil
tamadasa a keletkez6 karbéniumion szénatomjan, amivel a stabil hattagu lakton gyiirti kialakul,
mikdzben a karboxil és aminometil csoportok 1,2-diaxidlis térallasa kizarja az egyébként

ugyancsak stabil y-lakton kialakulasat.
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- 74. oldal 79. dbra vegyiiletszamai hidnyoznak a széveghdl, valamint az a megdllapitds is, hogy
182-bol 241-¢é atalakitds nem volt sikeres.

K6szonom Birdlom jogos észrevételeit a 79. abrahoz kapcsolddo szovegrész hidnyossagaival
kapcsolatban. Valoban til réviden, a vegyiiletszamok feltiintetését melldzve targyaltam ezt a
kevésbé sikeres szintetikus részt és ez az érthetéség rovasira ment. A vegyiiletszamok
feltiintetésével valdsziniileg egyértelmii lett volna e reakciéut sikertelen volta, amire, ha nem is
direkt kimondva, de utaltam a bekezdés utols6 mondatdban: ,, ...gylirlizarasi kisérleteink...



csak nagyszamu keverék termék keletkezéséhez vezettek”. Szerencsésebb lett volna
pontosabban fogalmazni.

11l) Formai megjegyzések

Elismerem, hogy figyelmetlenségem miatt valoban kimaradtak a 14. dbra vegyiiletszamai az
abrat megel6z0 tomor éltalanos szovegbdl, ezéltal a szoveg kovethetOsége lényegesen
nehézkesebbé valt. Koszonom és elfogadom tovabba a gépelési, illetve szamozasi hibakra
vonatkozé észrevételeket is.

- 42. 0. 45. dbra a NOE effektusok szemléltetéséhez a gyiiriiszamozds hidnyzik,

Teljesen jogos Biralom részérdl a 45. abrahoz tartozé szovegmagyarazat megértéséhez a 128
vegylilet szamozasanak hidnyoldsa. Ez sajnalatosan lemaradt az abrarol, helyesen az alabbiak
szerint kellett volna feltiintetni:

»A 128 aminosav relativ konfiguracidjat részben kétdimenziés NMR mérésekkel (COSY, NOESY)
igazoltuk, melyek sordn egyértelmi NOE koélcsénhatas volt kimutathaté a C2-H és C8-Me, C1-H és C6-
H, valamint a C1-H és C3-H protonok kozott.”

45. abra

-A4. 5 6.7 Tablazatokban a képletekhez a szdmaikat is joé lett volna feltiintetni, mert a
terpének vilagaban jdratlan birdlé jobban kiigazodott volna.

Ko6szonom Biralom észrevételét, utdlag belatom, hogy szerencsésebb lett volna, és jelentdsen
segitette volna az Olvasé szdmara az eligazodast, ha a vegyiilet képletek alatt vagy egy kiilon
vékony oszlopban feltlintettem volna az alkalmazott katalizatorok szamozasat is.

-, arritmia” vagy ,, aritmia”? mindkettd szerepel.

K6sz6n6m, hogy a kettds irasmodra felhivta a figyelmemet. A helyes magyar irdsmod a magyar
orvosi szotar szerint az ,,aritmia”, az ,,arritmia” helytelen kombinéciéja a magyar és a latin
elnevezésnek.



Végezetiil ismételten megkdszoném Biraldomnak, hogy a tudomanyos munkdmrél elismerd
vélemeényt alakitott ki és tdmogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitdra bocsatasat.
Tisztelettel kérem véalaszaim elfogadasat.

Szeged, 2018, aprilis 18.
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