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Dr. Kiss Lorand:
Ciklusos béta-aminosavak szelektiv és sztereokontrollalt funkcionalizalasai

cim( akadémiai doktori értekezésérdl

A béta-aminosavak kilonbdzé bioaktiv természetes eredetl vegyliletek épitéelemei, valamint
bioldgiailag értékes B-laktamok prekurzorai. Szamos f-aminosavszarmazék, mint példaul a ciszpentacin,
az oxetin, vagy az orizoximicin antifungalis vagy antibakteridlis hatassal rendelkezik. Az aliciklikus vagy az
oxigén vagy nitrogén heteroatomot tartalmazé heterociklusos, konformacidsan gatolt p-aminosavak
killénbdz8 Udjtipust, bioldgiailag aktiv peptidek épitGelemeiként is szolgalnak, igy maddositott
szarmazékaiknak peptid alapl gydgyszermolekuldk szintézisében is lehet jelentdsége. A kirdlis
enantiomertiszta P-aminosavak szarmazékai aszimmetrikus szintézisekben kirdlis épitéelemként is

alkalmazhatok.

Széleskdr(i  bioldgiai  tulajdonsagaiknak koszonhetden tehat a konformdcidsan gatolt
karbociklusos és heterociklusos B-aminosavakra egyre nagyobb figyelem iranyult az elmult hisz évben. E
vegyliletcsaldd reprezentansai mind a szintetikus, mind pedig a biokémikusok kérében egyre nagyobb
figyelmet nyertek és fontos teriiletet képviselnek napjainkban. Az intenziv fejl6dést az elmult tiz évben

megjelent tobb mint 300 kzlemény is alatamasztja.
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A béta-aminosavak el8allitdsa, atalakitdsa régi kutatdsi terllete a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerészi Kémiai Intézetének. igy nem megleps, hogy a dolgozat témaja
is e teriilettel foglalkozik. Jeldlt munkaja céljaként a regio- és sztereoszelektiven illetve sztereokontrollalt
maddon funkcionalizélt aliciklusos B-aminosav szarmazékok szintézisét tlizi ki, racém és enantiomertiszta
formaban egyarant.

Kiss Lorand személyében Berndth Gabor és Filép Ferenc nyomdokdban, az altaluk kialakitott
hagyomanyok egyik méltd kdvetdjét tdvozdlhetjik. Kiss Lorand 2003-ban keriilt Szegedre, 2005-ben
jelent meg az elsd, az értekezés témakodréhez kapcsolodo cikke. Az azota eltelt 10-11 évben 64 kdzleménye
jelent meg tobbnyire a szerves kémia nivés szakmai folydirataiban. Ebbdl 31 szolgal az értekezés alapjdul,
tovabbi 15 kapcsolddik az értekezés targykdréhez. A 31 kézleménybdl 20-ban Jeldlt az els§ szerzé. A 30
kisérleti kdzlemény mellett egy review cikk taldlhatd, értheté okokbdl (Chemical Reviews if= 46,57). Az

értekezés témakoréhez kapcsolodo kdzlemények kdzott tobb 6sszefoglald kdzlemény és egy kdnyvfejezet



is talalhatd. Mivel Gjabban az MTMT nem mutatja az impakt faktor értékeket, és nem szamoltam ki jeldlt
dsszesitett teljesitményét, igy csak az MTMT-ben Ujonnan bevezetett folydirat szakterileti rangsorra
tudok hagyatkozni. Az elmult 5 évben megjelent 40 kdzleményhdl 7 az elsé 10%-ba, tovabbi 25 pedig az
elsd 25%-ba esik. Azaz, az utébbi 5 év kdzleményeinek 80%-a olyan folydiratokban jelent meg, amely a
szakteriilet els§ 25%-ba tartozik. Azt hiszem, ez sok mindent elmond Jeldlt munkajanak szinvonalardl is.
Itt jegyzem meg, hogy a kdzleményeknek nagyon kevés tarsszerzdje van, ha jol szamoltam, dsszesen 3
PhD hallgaté munkéja van benne, ez azt is jelenti, hogy Jeldltnek nagyon sok kisérleti munkat sajat kez(ileg

kellett elvégeznie.

Az értekezés 94 oldal terjedelmd. A két és féloldalas bevezetés, célkitlizés fejezetet kdveti 13
oldalon az irodalmi hattér bemutatésa. Jeldlt 56 oldalon szamol be eredményeirdl, ezt kdveti az 5 oldal
tsszefoglalds és az 1 oldal eredmények hasznositdsa cim({ fejezet. 14 oldalas az irodalomjegyzék 290
irodalommal, beleértve a sajat kdzleményeket is. A dolgozat kisérleti kériilményeket leird részt nem
tartalmaz, ezek megtudhaték a Mellékletek ill. a Mellékletek 1. kiilon kotott kotetekbdl. A Mellékletek
kétet tartalmazza a dolgozat alapjaul szolgalo 31 kdzleményt, a Mellékletek I. az értekezés targykoréhez

tartozd tovabbi 15 kbzleményt. Ennek [étét nem egészen értem.

Itt jegyzem meg, hogy az értekezés témakdréhez kapcsolddé kdzlemények szama az irodalomjegyzék

szerint 17 (32-48 sorszamuak), a Melléklet I-ben azonban csak 15 kdzleményt talaltam.

A dolgozatban a sajat munkat feltiintetd kozlemények sorszama nyilvanvaléan meghatarozott logikai
sorrendet kdvet. Az olvaso téjékozodasat nagyban megkdnnyitette volna, ha a mellékletekben leflizott
kiilénlenyomatok is ezt a logikat kdvetik, és nem a legljabb kdzleményektél halad idSben visszafelé.
Tovabbi segitség lett volna, a mellékletek tartalomjegyzékében a kdzlemények cimének a feltlintetése is.

A leldlt értekezése dsszedllitdsakor f6 vonalaiban tehat kdvette az akadémiai doktori értekezések

formai el&irasait, és sikeriilt tébb éves munkajat tsszefogottan és vildgosan bemutatnia.

Kiss Lorand kisérleti munkajat és eredményeit négy f6 fejezetben foglalta dssze:

1) Ciklusos B-aminosavak funkcionalizaldsai a gy(ir(i C=C kotésének atalakitasaval
2) Fluortartalmu ciklusos f-aminosavak elGallitasa
3) Egyéb mddszerek funkcionalizalt f-aminosavak szintézisére

4) Ciklusos B-aminosavak atalakitdsai természetes vegyiiletekké



Az elsé fejezet a legrészletesebb, és egyben a legnagyobb terjedelmd, 27 kdzlemény munkdjat
fedi le. Itt irja le jeldlt a tébbnyire ciklohexén és ciklopentén gylirtik kett&skotéseinek segitségével
elvégzett funkcionalizaldsi reakcidkat., melyek a kévetkezék:

Elsd |épésben szelektiv epoxidaldssal epoxi-vegyiileteket alakitottak ki, melyek kiilénbdz6 Gton
tortént nyitasaval jutottak kiilénbozé hidroxi-vegylletekhez. Ciklohexénvazas f-aminosavakbol kiindulva
regio- és szteroszelektiv jodlaktonizécion alapuld stratégidval telitetlen hidroxilezett [-aminosav
szarmazékok sztereoizomerjeit allitottdk elé.

Telitetlen &t- illetve hattagl B-aminoészterek jod-indukalta oxazolidinon illetve oxazinon
szarmazékok képzésével valdsitottdk meg ciklopentdn- illetve ciklohexanvézas hidroxilezett ciklusos p-
aminosav szarmazékok regio- és sztereoszelektiv szintézisét.

Norbornén- és diendo-norbornénvazas [-aminosavak oxidativ gylirlinyitdsaval végrehajtottdk
difunkcionalizalt ciszpentacin szarmazékok sztereokontrollalt szintéziseit.

Diszubsztitualt ciszpentacin szdrmazékok sztereokontrollalt szintéziseit megvaldsitottak norbornénvazas
illetve oxanorbornénvézas B-aminosavakbdl kiindulva ruténium tartalmi katalizatorok alkalmazasaval,
gy(irl nyité metatézissel is.

Monociklusos, telitetlen B-aminosavakbdl kiindulva, sztereokontrolldlt oxidativ gydir(inyitassal
véltozatosan funkcionalizalt aciklusos B-aminosav szarmazékokat allitottak eld.

N-heterociklusos B-aminosav szdrmazékok elGéllitdsara sikeresen alkalmaztdk az oxidativ
gylriinyitast kdvetd reduktiv gylir(izarasi stratégidt, ily modon piperidinvdzas, azepanvazas és N-athidalt
biciklusos -aminosav szarmazékokat nyertek.

A C=C kdtésre tdrténd, nitril-oxiddal végzett 1,3-dipolaris cikloaddicidval elvégezték az aliciklusos
B-aminosavak funkcionalizaldsat, és a reakciokorilmények illetve a szubsztrat valtoztatdsaval az
atalakuldsok szelektivitdsat is tanulmanyoztak. Az igy kapott izoxazolin vazzal kondenzalt B-aminoészterek
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heterogy(iriijének reduktiv nyitdsaval szelektiven multifunkcionalizalt, ciklusos $-aminosav szarmazékok

izomerjeit allitottak eld.

Végrehajtottak a telitetlen, ciklusos f-aminosavak funkcionalizalasat sztereoszelektiv aziridinalast
kdvetd aziridin gy(rdnyitassal is.

Es végiil telitetlen B-aminosavakbdl kiindulva, ezek C=C kotésének atalakitasaival, palladium-

katalizalt keresztkapcsolasos reakcid  segitségével aril-szubsztitualt aliciklusos  [-aminosav

szarmazékokhoz jutottak.



A mdsodik f& rész a fluor tartalmu ciklusos B-aminosavak eldéllitdsa, melynek kulcslépései a
hidroxil-fluor illetve oxo-difluor csere voltak. Egy Uj mddszerrel az aziridin gy(irivel kondenzalt ciklusos -
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amino-észterek heterogylir(jének fluoriddal térténd nyitasaval hatékony és szelektiv médszert dolgoztak
ki a fluor atomnak a cikloalkan vazra térténd bevitelére.

A harmadik részben jeldlt glicin-észterek o-kloriminekre torténd addicidjaval o,p-diamino
észterek sztereoizomerjein  keresztil intramolekularis  gy(rdzarassal aziridinaminokarboxilatok
szeteroizomerjeit dllitotta el6. Ezekbdl intramolekularis aziridin gylirtinyitast kovetd gydriizarassal
négytagl, N-heteroatomot tartalmazé B-aminoésztereket nyert.

A negyedik részben pedig bemutatja a tasiromin és epitasiromin alkaloidok el&allitasat

ciklookténvazas cisz-B-aminosavbol kiindulva. igy egy példat is lathatunk arra, hogy mire hasznosithatok
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az el6z6ekben elddllitott vegyliletek.
Az értekezés legértékesebb és egyben legtobb Uj eredménnyel szolgald részének az elsé fejezetet,

tartom, melynek alkalmazasaval természetes alkaloidok szintézisére is lehet8ség nyilott,

Az értekezés jol felépitett és megszerkesztett munka, fogalmazasa, és kiallitasa is j6. Bar kerestem,
de a tartalomjegyzékben taldlhatd apré bakin kivil nem taldltam elirdst. Idénként egy-egy mondatot
ugyan kétszer kellett elolvasnom, mert elsére bonyolultsaguk miatt nem fogtam fel, de masodjara mar
igen.

Mivel sz(ikebb szakteriiletem nem kimondottan a szintetikus szerveskémia, ezért az egyes reakcidkon,
reakcidmechanizmusokon valé csemegézést meghagyom ehhez jobban értd birald kollégaimnak. Par
egyszerU kérdésem, megjegyzésem a kovetkezé:

20.oldal: 83-as vegyiilet sztereoszelektiv epoxidalasa: irigylem, hogy 100%-ban sztereoszelektiven kapta
meg a termékeket, nekem ez a karotinoidoknal sosem sikerll. A meta-klér-perbenzoesavon kiviil

probélkoztak-e massal is végezni az epoxidalast?

26.oldal: Ha jol értettem, akkor a 93 azidvegyiilettel és a nemszimmetrikus etil-propiolattal elvégezve a
cikloaddiciét, mind Cu(l) katalizator jelenlétében, mind annak hidnydban ugyanazt a 118 szamu vegylletet
kapték regioszelektiven. Egyéb nemszimmetrikus acetilének esetén csak a Cu(l) katalizator jelenlétében

vélt regioszelektivvé a reakcid. Tudnak erre magyarazatot?

70.0ldal: 3.4 fejezet: A felsorolt indolizidinvazas vegyiletek kozil tobben szamos hidroxilcsoportot
tartalmaznak a biciklusos vazon (pl. kasztanoszpermin), aminek koszonhet6en egyes glikozidaz enzimek jé

inhibitorai és ezzel 6sszefliggésben rendelkeznek sokféle kedvezd bioldgiai hatdssal. Vajon a vazolt



stratégidval lehetdség lenne-e ezen vegyiiletek analogonjait is el@allitani, melyek kiilonb6z6 orientaciéju

plusz hidroxilcsoportokat tartalmaznak pl. a tasirominhoz képest?

78.oldal Az eredmények hasznositdsa: “ Az dltalunk szintetizélt véltozatosan funkcionalizalt 0j ciklusos
aminosav szarmazékok biologiai vizsgalatok alapjat is képezik” irja jeldlt. 10 lett volna legalabb a f6

irdnyokat megadni, mely tertileteken indultak el bioldgiai vizsgalatok.

Osszefoglalva megallapitom, hogy Jeldlt egyszer(i és hatékony szelektiv szintézismodszereket dolgozott ki
a ciklusos B-aminosavak funkcionalizdlasaira, ennek eredményeként pedig nagyszamu, valtozatosan
szubsztitualt, nagyfoku kémiai diverzitdssal rendelkezd szarmazékot allitott elS. A vegylleteket illetve a
szintézis technikakat sikeresen alkalmazta természetes vegyiiletek el@allitasara is.

A Dr. Kiss Lordnd &ltal benyujtott értekezésben foglalt eredmények messzemenden megfelelnek egy
akadémiai doktori értekezésnek. Mindezek alapjan javaslom Kiss Lordnd MTA doktori értekezése

nyilvénos vitajanak a kitlizését és ennek alapjan az MTA Doktora cim odaitélését,

Pécs, 2016. marcius 07.
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