
Forró Enikő:

Úr gxzÍnaEs STRArÉctÁt< LAKTÁM És atranvosAv ENANTIoMEREK

SZINTEZISERE

című doktori értekezésének bíráIata

30 éwel eze|óttminden negyedik gyógyszer racém formában kertilt forgalomba.

Ez a gyakorlat napjainkra lényegesen megváltozott. Az újonnan forgalomba kerülő

gyógyszerek kozött mar alig fordulnak elő racemátok. A rezolválási és bioanalitikai

módszerek kifejlesztése nyomán felhalmozódtak az enantiomerek farmakológiai

hatására vonatkozó ismeretek és további impulzust adtak enantiomer'tiszta

hatóanyagok előáltításának.Így u sztereoszelektív szintézismódszerek területén nagy

fejlődés tör1ént. Negyedsz Ínada ismeretes, hogy enzímek szerves oldószerekben is

műkodnek. Ennek a felismerésnek nyomán jelentős érdeklődés fordult az en:zímek

enantio-szelektív tulajdonságainak a Szerves kémiában torténő a|kalmazitsa felé is.

Forró Enikő do|gozata ezen aterületen az utóbbi évtizedben elért saját eredményeit

fog|alja össze. Mivel a laktámok és aminosavak számos gyógyszer szintézisének

intermedierjei, e vegyületek enzímes úton nyert enantiomerjei nagymér1ókben segítik

korszerű gyogyszerek előállítását. Ezért avégzett munkának - elméleti jelentősége

melleff - fontos gyakorlati vonatkozásai vannak.

A kutatás módszerei jól ttikrozik munka nehézségeit. Egy sikeres eljátást az

enzím fajtájamellett annak formé4a, az aIka|mazott oldószer, ahómérséklet, a

vÍztarta\om' a reakció előrehaladásÍnakkövetésére hasznáIható analitikai módszerek

együttesének alkalmas megválasztásateszi lehetővé. A követelmények is sokrétúek' A

reakció legyen nagy szelektivitású, minélteljesebb, gyorsabb és környezetbarátabb.

Ez sok előkisérletet, a sikerrel kecsegtető útakat továbbfejlesztő, majd optim a|izáIő, a

felmikro méretű reakciókat preparatív rezolválássá fejlesztő munkát igényel. A

dolgozat egy-egy enantiomer előállítását tobbféle módszerrel is leírja' amiből lárthaó a

szerzó törekvése, hogy az adott célra egyre jobb eljárásokat találjon'



A dolgozat új eredményeit az alábbial<ban foglalom össze.

1. okténgyírűvel kondenzált N-hidroximetil-B-1aktám aszimmetrikus o-

acilezésén át a nikotinos kolinerg agonista anatoxin-a enantiomer

intermedierj eit állította elő.

2. Nem védett p-laktámok enantioszelektív gyűrúnyitásán keresztül, továbbá p-

aminoészterek enantioszelektív hidrolízise itjarl előállított külonféle B-

aminosav enantiomereket, köztük a gombaellenes hatású ciszpentacint és

annak származékait, valamint az antidiabetikus hatású sitagliptin egyik

intermedierjét.

3. y-Laktámok enantioszelektiv gyúrúnyitásán keresztÍil cisz-y-aminosavakat,

egyebek közott a virusellenes abacavir és carbovir gyógyszerek

intermedierj eit ál1 ította elo.

4 . A (2.R,3,'_3 _fen ilizoszerint, ami a tiszafÍhől izolá]t, bonyolult szerkezetli,

antitumor hatású pac l itaxe l (taxo 1) oldal láncán ak intermedierj e,

nagytisztaságú enantiomer formában háromfele eljárással is kinyefre: p-

l aktám enantioszelektív gyúrunyitása útj án, racém észtet enantioszelektív

hidrolízisével, valamínt egy un. enzímes domino reakció segítségével. Az

utóbbi eljrárás a vegyület mindkét enantiomerjét produkálta-

5. Az aminosavak gÍnbomatográfiás analízisére kidolgozott és alkalmazott un.

dupla derivatizálási technika lehetővé tette az enantioszelektivitás folyamatos

követését, másszóval a dolgozat eredményeinek elérését.

6. Az eredmérryek gyakorlati jelentőségétbizonyítja két szabadalom

ér"tékesítése, több mint 20 enantiomer termék kereskedelmi forgalmazása.

Néhány birálő megjegyzéSem nem érinti a dolgozat eredményeit.

1. A talidomid említése nem szerencsés annak példáfiátll, hogy az egyik

enantiomer egy nem kívánt hatás hordozója. l995-ben bizonyították a szer

racemizáciőját az emberi szervezetben, ami kizárja azt, hogy jó enantiomerről

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



2. A tézisek 3. oldalán az enantio'merfelesleg szÍtmítására adott l. és 2. képletek

felcserélődtek'

A szerző szerint az enzim aktív centruma egy ,,alagút" mélyén helyezkedik el.

Igazavan abban, hogy az ilagőtvégét nem szoktuk látni, mégis találóbb

kifejezés az ureg.

A vegyületek számozásanem teljesen következetes. Az 5, t4, és 20

vegyületek a 16, 17, ].9. abrákon butirátok, a24. ilbrán hidroximetil alakúak.

Összefoglalvamegállapítom, hogy Forró Enikő dolgozata egy évtized céltudatosan

tervezett és végrehajtott programj áről számol be. Az eredmények tudásunkat

jelentősen gazdagították az enzímekkel végrehajtott szerves reakciók teriiletén.

Tudomanyos érdemei mellett a munka nagy gyakorlati jelentőségíi. Az eredmények

meghaladjákazMTA doktori cím megszerzéséheztátmasztott kovetelményeket. A

nyilváno s v ita kítuzését j avaso lom'

Budapest, 20Il. április l8.
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