Forrd Enik6:
UJ ENZIMES STRATEGIAK LAKTAM ES AMINOSAV ENANTIOMEREK
SZINTEZISERE

cimi doktori értekezésének biralata

30 évvel ezel6tt minden negyedik gyogyszer racém forméaban keriilt forgalomba.
Ez a gyakorlat napjainkra lényegesen megvaltozott. Az jonnan forgalomba keriil
aybgyszerek kozott mar alig fordulnak el racematok. A rezolvalasi €s bioanalitikai
modszerek kifejlesztése nyoman felhalmozodtak az enantiomerek farmakologiai
hataséra vonatkozo ismeretek és tovabbi impulzust adtak enantiomer-tiszta
hatéanyagok eléallitasanak. [gy a sztereoszelektiv szintézismodszerek teriiletén nagy
fejlddés tortént. Negyedszazada ismeretes, hogy enzimek szerves oldészerekben is
mikodnek. Ennek a felismerésnek nyoman jelentds érdekl6dés fordult az enzimek
enantio-szelektiv tulajdonsagainak a szerves kémiaban torténé alkalmazésa fel€ is.
Forré Enikd dolgozata ezen a teriileten az utobbi évtizedben elért sajat eredményeit
foglalja 6ssze. Mivel a laktamok és aminosavak szamos gyogyszer szintézisének
intermedierjei, e vegyiiletek enzimes uton nyert enantiomerjei nagymértékben segitik
korszer(i gyogyszerek eléallitasat. Ezért a végzett munkanak - elméleti jelentosége
mellett - fontos gyakorlati vonatkozasai vannak.

A kutatas modszerei jol tikkrozik munka nehézségeit. Egy sikeres eljarast az
enzim fajtaja mellett annak formaja, az alkalmazott oldoszer, a homérséklet, a
viztartalom, a reakcié elérehaladasanak kovetésére hasznalhaté analitikai modszerek
egyiittesének alkalmas megvélasztasa teszi lehetévé. A kovetelmények is sokrétiiek. A
reakcié legyen nagy szelektivitast, minél teljesebb, gyorsabb és kornyezetbaratabb.
Ez sok eldkisérletet, a sikerrel kecsegtetd utakat tovabbfejleszt6, majd optimalizalo, a
félmikro méret(i reakciokat preparativ rezolvaldssa fejleszté munkat igényel. A
dolgozat egy-egy enantiomer eldallitasat tobbféle modszerrel is leirja, amibdl lathato a

szerzd torekvése, hogy az adott célra egyre jobb eljarasokat talaljon.



A dolgozat Gj eredményeit az aldbbiakban foglalom &ssze.

1.

Okténgytiriivel kondenzalt N-hidroximetil-f-laktam aszimmetrikus O-
acilezésén at a nikotinos kolinerg agonista anatoxin-a enantiomer
intermedierjeit allitotta elo.

Nem védett B-laktamok enantioszelektiv gy(riinyitasan keresztiil, tovabba f3-
aminoészterek enantioszelektiv hidrolizise utjan eléallitott kiilonféle 3-
aminosav enantiomereket, koztiik a gombaellenes hatasa ciszpentacint €s
annak szarmazékait, valamint az antidiabetikus hatasu sitagliptin egyik
intermedierjét.

y-Laktdmok enantioszelektiv gy(iriinyitdsan keresztiil cisz-y-aminosavakat,
egyebek kozott a virusellenes abacavir és carbovir gyogyszerek
intermedierjeit allitotta elo.

A (2R,3S)-3-fenilizoszerint, ami a tiszafabol izolélt, bonyolult szerkezetii,
antitumor hatasu paclitaxel (taxol) oldallancanak intermedierje,
nagytisztasagli enantiomer formaban haromféle eljarassal is kinyerte: -
laktam enantioszelektiv gylirlinyitasa Gtjan, racém észter enantioszelektiv
hidrolizisével, valamint egy un. enzimes domino reakci6 segitségével. Az
utdbbi eljaras a vegyiilet mindkét enantiomerjét produkalta.

Az aminosavak gazkromatografias analizisére kidolgozott €s alkalmazott un.
dupla derivatizalasi technika lehet6vé tette az enantioszelektivitds folyamatos
kévetését, masszoval a dolgozat eredményeinek elérését.

Az eredmények gyakorlati jelent6ségét bizonyitja két szabadalom

értékesitése, tobb mint 20 enantiomer termék kereskedelmi forgalmazasa.

Néhany biralé megjegyzésem nem érinti a dolgozat eredményeit.

1.

A talidomid emlitése nem szerencsés annak példajaul, hogy az egyik
enantiomer egy nem kivant hatas hordozoéja. 1995-ben bizonyitottak a szer
racemizaciojat az emberi szervezetben, ami kizarja azt, hogy j6 enantiomerrol

beszélhessiink (T. Eriksson et al. Chirality 1995, 744-52).



2. A tézisek 3. oldalan az enantiomerfelesleg szamitasara adott 1. és 2. képletek
felcserélddtek.

A szerz§ szerint az enzim aktiv centruma egy ,,alagiat” mélyén helyezkedik el.

2

Igaza van abban, hogy az alag(it végét nem szoktuk latni, mégis talalobb
kifejezés az iireg.
4. A vegyiiletek szamozasa nem teljesen kovetkezetes. Az 5, 14, és 20

vegyliletek a 16, 17, 19. abrakon butiratok, a 24. dbran hidroximetil alaktak.

Osszefoglalva megallapitom, hogy Forr6 Eniké dolgozata egy évtized céltudatosan
tervezett és végrehajtott programjarol szamol be. Az eredmények tudasunkat
jelentésen gazdagitottak az enzimekkel végrehajtott szerves reakciok teriiletén.
Tudomanyos érdemei mellett a munka nagy gyakorlati jelent6ségii. Az eredmények
meghaladjak az MTA doktori cim megszerzéséhez tamasztott kovetelményeket. A

nyilvanos vita kitlizését javasolom.
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