Oppenensi vélemény

Volk Balazs: ,,Nitrogéntartalmu heterociklusos gyogyszerjelolt vegyiiletek eldallitasa és

vizsgalataik” cimiit MTA doktori értekezésérol

Volk Balazs az Egis Gyogyszergyarnal kutato vegyészkénként, majd vezetoként eltoltott utobbi
15 év kutatasi eredményeibdl allitotta 0ssze az MTA doktori értekezését. Az értekezés alapjat
27 kozlemény és két szabadalom adja a 2006-2019 kozotti idoszakbol, melyek tobbségében a
jelolt elso vagy levelezo szerzo. A kozlemények kozott megtalalhatok a szakteriilet kiemelkedd
folyodiratai mint a Journal of Medicinal Chemistry, Journal of Organic Chemisry, European
Journal of Organic Chemistry, Molecules ¢és Tetrahedron. A jeldlt ipari kutatdsainak
eredményeit publikélta és mutatta be az értekezésében, ami a véllalati titkok megdrzése miatt
nem egyszerl feladat. Az értekezés jol szemlélteti, hogy ipari hattérrel is meg lehet talalni a
modjat a kutatasi eredmények rangos folydiratokban torténd publikalasara, ami elengedhetetlen

az MTA doktori cim megszerzéséhez.

Az értekezés négy biciklusos, kondenzalt heterociklus alapvdzanak eldallitasi, modositasi
lehetOségeit és farmakologiai vizsgalatait mutatja be 122 oldalon. A targyalt alapvazak az
oxindol, 1,3-diazaoxindol, benzotiadiazin-dioxid és a benzotiadiazepin-dioxid. Egy rovid
masfél oldalas bevezetés utan az oxindolok alkilezési és 4talakitasi reakcid kovetkeznek az
értekezésben, amibe a jeldlt a jobb érthetdség miatt beépitette a PhD fokozat megszerzése elott
elért eredményeket. Dicséretes, hogy ebben a fejezetben leirt eredményeket egyértelmiien
elkiiloniti a tobbi, a PhD fokozat megszerzése utdn elért eredményektdl. Az ,,Oxindol-
karboxamidok eldallitasa” cimii fejezet utan egy-egy fejezetet szentel a tobbi harom
heterociklusos szarmazék eldallitasi és modositasi reakcidinak. Az irodalmi hattér némileg
rendhagyd modon az egyes fejezetekbe van beépitve, ami igy talan jobban segiti az 6nalld
fejezetekben targyalt eredmények megértését. Az értekezéshez 212 hivatkozést tartalmazo
irodalomjegyz¢k tartozik. A dolgozat logikusan felépitett, jol kdvethetd, elirasok csak elvétve
fordulnak el6 benne. A szoveg jol hivatkozik az abrakon bemutatott eredményekre. Ennek
ellenére nem tekintheté konnyli olvasmanynak, mert a Jelolt nagy mennyiségli szintetikus
munkat és farmakologiai vizsgalatokat igyekezett az adott korlatok kdzott minél tdmdrebben

bemutatni.



Az értekezés 1) tudomanyos eredményei az alabbi pontokban foglalhatok ossze:

1)

2)

3)
4)

5)

Oxindolok C-3 szelektiv alkilezési reakcidjanak kidolgozasa és az eljaras alkalmazasa
olyan kiilonb6z6 szubsztiticiés mintazata 3,3-diszubsztitualt oxindolok eléallitasara,
melyek szelektiv 5-HT7 receptorligandumoknak bizonyultak. A vegyiiletcsalad
metabolizmusanak vizsgalata relativ HPLC retencios idon alapuld megkozelitéssel, és
11C izotodp jelzett PET radioligandumok eldallitasa.

Hatékony szintézismodszer kidolgozasa valtozatosan szubsztitualt oxindol-1,3-
dikarboxamidok el6allitasara, és az 1-fenoxikarbonil €s 1-etoxikarbonil csoportok eltérd
reaktivitasanak értelmezése az amidalasi reakciokban.

Uj eljaras kidolgozasa 1,3-diazaoxindolok eléallitasara és szelektiv alkilezésére.

Uj szintézismodszerek kidolgozasa a C-4 pozicidban szubsztitualatlan benzotiadiazin-
dioxidok elballitasara, mezoionos szarmazékaik elGallitisa és a Stevens féle
atrendezddéssel analogidt mutaté  gyurlszikiilési reakcio felfedezése és
mechanizmusanak vizsgalata.

Benzotiadiazepin-dioxidok el6allitasa ftalid szarmazékokon keresztiil és a kiilonb6zéen

szubsztitualt szarmazékok eltérd gylrisziikiilési reakcionak vizsgalata.

Az értekezéssel kapcsolatban az alabbi kérdéseim és megjegyzéseim vannak:

1)

2)

3)

4)

Az értekezés a ,,natrium bazis” elnevezést hasznalja a natrium-hidrid és natrium-
metoxid bazisokra, melyekben a hidrid ion illetve a metoxid ion felelds a bazicitaseért,
és a natrium csak ellenion. Lehet, hogy pontosabb lenne a hosszabb ,,natrium iont
tartalmazd bazisok™ terminus hasznélata.

18. oldal: A Raney-nikkel katalizatorral kifejlesztett oxindol monoalkilezési reakcio
értékét és gyakorlati alkalmazhatosagat jol szemlélteti, hogy a mddszer leirasa utan mas
kutatocsoportok is dolgoztak ki hasonlo katalitikus eljardsokat alkohol reagensekre, de
lényegesen dragabb katalizatorokat hasznaltak, és a termék egyes esetekben
kromatografias feldolgozast igényelt.

20. oldal: Hogyan értelmezheté a 3-etiloxindol paraformaldehiddel és Raney-nikkel
katalizatorral végzett C-7 metilezési reakcidjanak regioszelektivitdsa? Miért nem
keletkezik a C-5 metilezett szarmazék?

21. oldal, 19. abra: Az alkoholbol keletkezo formaldehid nem vehet-e részt kozvetleniil
hidroximetilezési reakcidban az oxindol aktivalt benzolgylrijével? Sziikséges-e az

elézetes N-hidroximetilezési 1épés a mechanizmusban?



5)

6)

7)

8)

9)

24. oldal: A ,,nem megfeleld inertizdalds esetén” helyett az ,,inert koriilmények nem
megfeleld biztositdsa esetén” lenne a szerencsésebb. Az ,inertizalas” ezt kovetden is
tobbszor szerepel.

28. oldal, 25. abra: A reakciosorban szereplé 33 vegyiilet C-3 etil csoportja a 32
prekurzorban és a beldle keletkezd 30 vegyiilet esetén is az R! altalanos csoporttal van
helyettesitve. Szerencsésebb lett volna, ha a 33 vegyiiletben is a C-3 etil szubsztituens
helyett R! szerepel.

30. oldal: A 39 — 37 atalakitas soran az dmledékes 120-180 °C reakciokoriilmény
helyett a reakciopartnerek acetonitriles oldatat beparoltak, majd a két szilard anyag
elegyét szobahdmérsékleten kevertették. Nem lehetséges, hogy mar az acetonitril
beparlasa soran végbement a kivant nukleofil szubsztitici6?

A 30e, 30v és 30w racém vegyliletek enantiomereit diasztereomer soképzéssel
elvalasztottak, és vizsgaltak az enantiomerek receptorkotédését és in vivo aktivitasat, de
az abszolut konfiguraciot alkalmas egykristaly hianyaban nem hatdroztdk meg. Hasonlo
szerkezetli, optikailag aktiv oxindol szdrmazékok irodalmi adatai alapjan vagy mas
modszerrel nem lett volna-e lehetséges meghatarozni az enantiomerek abszolut
77. oldal, 63. abra: A 63. abran bemutatott 94 oxindol szarmazék C-5 szelektiv
metilezési reakcidja kivitelezhetd lett volna-e t-BuOK bazissal a 60. dbra irodalmi

példaja alapjan?

10) 81-82. oldal: A 101a vegyiilet egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetében mérhetd

kotéstavolsdgok Gsszhangban vannak-e a 71. dbra bal oldali hatarszerkezeti formaval?
A jobb oldali hatarszerkezetnél egy pozitiv toltésii nitrogén kapcsolddik a karbonil
szénhez, de ugyanakkor konjugacio is megvalosul, ami csokkentheti a karbonil
vegyértékrezgés hullamszam értékét. Hasonlo modon a 129a és 130a rontgendiffrakcios

szerkezeteiben a N-S kotéstavolsagok dsszhangban vannak-e kdtésrenddel?

11) 84. oldal, 74. abra: A 74. abran bemutatott alapvazaknal a bioaktivitas leirasahoz

szeml¢letes lett volna néhany vegyliletet konkrétan bemutatni, amit a Jelolt feltehetéen

az oldalszam korlat miatt nem tett meg.

12)102-103. oldal: A 144 képleti vegyiiletek aza-Stevens tipust gytrGsziikiilési

crer

tekintve, ha optikailag aktiv kiindulasi anyaggal végzi el a gylriisziikiilési reakciot?

13) 109. oldal: gépelési hiba a ,,hexillitium” megadasanal.



14) 112. oldal: Milyen mechanizmus varhato a 179—180 atalakitasnal, melynek soran egy
azid és egy nitro csoport reakcidjaban alakul egy oxadiazol-N-oxid gytiri?

15) A dolgozat értékes részét képezi a benzotiazepin-dioxidok termikus gyiriszikiilési
reakcidja, melynek soran részletesen vizsgaltak a termékek és intermedierek szerkezetét
¢s a reakcié mechanizmusat. Lehet-e szintetikus jelentdsége a 121. és 125. dbrakon
bemutatott diasztereoszelektiv  Diels-Alder reakcioknak kondenzalt tetralin
szarmazékok eldallitasara, melyek a reaktiv orto-kinodimetan intermedierek jelenlétét

igazoltak?

Az értekezésben és a tézispontokban bemutatott kutatasi eredményeket a kutato sajat és 1j
tudomanyos eredményeinek fogadom el, melyek jelentdsen hozzajarultak a szakteriilet
fejlodéséhez. A jelolt értékes eredményekben gazdag értekezést nyujtott be, és komoly
érdemeket szerzett az adott heterociklusok szintézisében, modositasaban ¢és farmakoldgiai
vizsgalataban. Hatékonyan jarult hozza, hogy a vegyliletcsaladokban elért kisérleti
eredményeket és az eltérd reaktivitast logikusan értelmezhessiik. A doktori értekezés
tudomanyos eredményei €s szinvonala teljesitik az MTA doktora cim megszerzésére tamasztott
kovetelményeket.

Mindezek alapjan javaslom Volk Balazs értekezésének nyilvanos vitara tlizését, az értekezés

elfogadasat, és sikeres védés esetén az ,,MTA doktora” cim odaitélését.

Debrecen, 2020. 02.06.
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