Vilasz
Matyus Péter, az MTA doktoranak, egyetemi tanarnak ,, Kondenzdltvazas kén- és
nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és kémiai atalakitasa” cimi MTA

doktori értekezésemrdl irt biralatara

Koszonettel tartozom Tisztelt Biraldmnak, hogy mélyrehato alapossaggal végigtanulmanyozta

értekezésemet. Megtisztelonek tartom dicsérd szavait.

Szerkesztési és formai megjegyzéseire az alabbiakban valaszolok:

Biralém hianyolja, hogy a reakciésémakon nincsenek hozamok és az értekezés kisérleti részt
nem tartalmaz. Teljes mértékben egyetértek a hozamok feltlintetésének hidanyaval
kapcsolatban. A kisérleti rész beillesztésére terjedelmi okok miatt nem keriilhetett sor. Az
egyes vegyiiletek eldallitdsara vonatkoz6 éaltaldnos, rovid leirds viszont az értekezés
terjedelmét nem novelte volna jelentdsen. A felvetett hianyossagokat részben enyhiti, hogy
értekezésem 1. sz. melléklete az értekezés alapjat tartalmazo kozleményeinket tartalmazza
abban a sorrendben, ahogy disszertaciomban szerepelnek.

A biralatban feltett kérdésekre és észrevételekre az alabbiakban valaszolok:

1. Megallapitotta, hogy 2H- és 4H-benzotiazinok (1V, illetve 111, 5. dbra) keletkezési
aranya a VIl prekurzor Q szubsztituensétol jelentisen fiiQQy, hogyan magyardzza
ennek okat? Ugyanebben a reakciotipusban, mindkét sorozatban, a gytiriizards a
metoxicsoporttal orto-helyzetii szénatommal is végbemehetne, kiilonosen kis térigényii
QO szubsztituens esetén, nem tapasztalta ilyen termékek keletkezését? (E kérdés
érvényes a 7. abrara vonatkoztatva is).

2. Az 1) pont szerinti gyiiriizardsi reakcio intermolekularis mechanizmusat keresztezett
kiserlettel erositette meg (10. abra), a bemutatott kisérlet azonban csak azt igazolja,
hogy a reakcio intermolekularisan is lejatszodik, ugyanakkor nem zarja ki azt, hogy
részben intramolekularisan is torténik. Ugyanehhez kapcsolodoan kérdezem: a 2w és
2z vegyiiletek 45:55 aranyat (és a 11. abran szereplo 2ae 2b vegyiiletek aranyat , amit
nem is ad meg) hogyan értelmezi ?

Vilasz: Mivel az 1. és 2. kérdések 6sszefliggnek egymassal, valaszaimat egyiitt adom meg.

Az 1960-as években Szabd és Vinkler foglalkozott behatoan az N-(3,4-dialkoxi-fenil-tio-
metil)-benzamidok foszforil(V)-kloridos gytriizarasi reakcidjaval és probaltak igazolni a nem
vart 2-fenil-4H-1,3-benztiazinok keletkezését (J. Szabo, E. Vinkler, Acta Chim. Hung. 1962,
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34, 447-454; Magyar Kémiai Folyoirat 1962, 68, 279-283.). Véleményiik szerint a savamid-
tioéter savas hasitasi termékei koziil a karbokation szubsztitucios reakcidba 1ép a valtozatlan
savamid-tioéterrel a 4 keletkezése kdzben. A savas hasitaskor keletkez6 tiofenolszarmazék a
2-fenil-4H-1,3-benztiazint adja (tovabbi bizonyitékul a 4 vegyiiletet nem csak feltételezték,

hanem eldallitottak).
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A fenti cikkeikben leirtak, hogy a savamid-tioéterek gyiriizarasa protonkatalizalt
intermolekularis atrendezddésével jatszodik le. KésObbi kozleményeinkben (J. Szabo, L.
Fodor, 1. Varga, P. Sohar, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 1976, 88, 149-153.; J. Szabo, L.
Fodor, I. Varga, E. Vinkler, P. Sohar, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 1977, 92, 317-322.; J.
Szabo, L. Fodor, 1. Varga, E. Vinkler, P. Sohar, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 1977, 93, 403-
407.; J. Szabo, L. Fodor, E. Sziics, G. Bernath, P. Sohar, Pharmazie 1983, 39, 41-42.) a
reakciot elvégeztiik piridinben, igy a savas hasitas kizarasaval csak a 2H-1,3-benztiazinokat
nyertiik, tovabba az izolacids technika fejlédésével a foszforil(V)-kloridos gyliriizarasnal
eltér6é aranyban mindkét 1,3-benztiazin izomert megkaptuk.

Az 1,3-benztiazin gylriizarasi reakcioknal azt tapasztaltuk, hogy a termelést a
Q-szubsztituens elektronikus, ¢és sztérikus tulajdonsagai egyarant befolyasoljak. Ha a
Q elektronkiildé csoport (pl. Q = Me), novekszik a 2H-izomer termelése is. Viszont ha
Q 0-szubsztitudlt-fenil csoport, sztérikus gatlds miatt mindkét izomer képzddésének esélye

csokken és igy alacsonyabb a reakcid hozama. Hataresetként emlitem a Q = 2,6-Me,CgH3



szarmazekot, amikor gylirtizarasnal csak a 4H-1,3-benztiazin izomer képzOdott nagyon
gyenge (0,55%) termeléssel.

Az értekezés 5. és 7. abrajan vazolt gylrlizarasi reakciokndl nem tapasztaltuk a metoxi
csoporttal 0-helyzetii szénatomon torténd gytiriizarast, mig a 9. abran a 3-metoxi-tiofenolbol
kiindulé 1,3-benztiazin gylirizarasoknal a metoxi-csoporthoz képest 0-, és p-helyzeti
szénatomon is végbement a gylriizaras.

Tapasztalataink szerint az aromds gylrtin elektronkiildd csoport hidnyaban a foszforil(V)-
kloridos gyirlizaras nem jatszodik le. Igy nem sikeriilt benztiazin gyiiriit nyerni a tiofenolbél,
ill. p-klor-tiofenolbol eldallitott megfelelé savamid-tioéter tipust vegyiiletbdl foszforil(V)-
kloriddal. A savamid-tioéterek 1,3-benztiazinna alakulasa mellett/helyett tanulmanyoztuk
egyeb reakcioikat, melyek értekezésemben nem szerepelnek (P. Sohar, I. Kovesdi, J. Szabo,
A. Katécs, L. Fodor, E. Sziics, G. Bernath, J. Tamas, Magn. Reson. Chem. 1989, 27, 760-766;
Magyar Kémiai Folyoirat 1990, 96, 114-121.) Az alabbi abrakon (2-3. abra) a savamid-
tioéterek bomlasaval keletkez6 reakciotermékek koziil a tiofenol-szarmazékokon, benzonitril-
szarmazékokon til a két dibenzo-ditiocin izomer képzédése emlitésre mélto. Osszefoglalva,
ha a benztiazin gylriizaras elektronikus okok miatt nem kedvezményezett, a savamid-

tioéterek bomlasaval melléktermékek keletkeznek.
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Mivel japan szerzok kozleményiikben a savamid-tioéterek 4H-1,3-benztiazinna alakitasat
intramolekularis atrendezédésként irtak le (I. Ito, N. Oda, T. Keda, K. Tanaka, Yakugaku
Zasski 1975, 95, 1396-1399.), feliilvizsgaltuk reakcidikat, valamint Gjabb savamid-tioétereket
is bevontunk a gylirlizaréasi reakciok tanulmanyozaséaba (értekezés 9. abra: 1w,z, 8. abra: 1u,
10. abra: 1w, 1ab, 11. abra: 1b, 1 ac vegyiiletek).

A 10. abran leirt 2z vegyiilet az 1lab savamid-tioéterb6l képz6d6 karbokation csak az 1w
szubsztitucids reakcidjaval és annak gylrlizarasaval keletkezhet. Ebben az esetben is a
gylirlizaras intermolekularis jellegét kivantuk bizonyitani (10. abra). A 11. abran vazolt 2ac

¢és 2b (1:5) vegyliletek koziil a 2b csak intermolekularis atrendezédéssel képzddhet.

3. A munka gyogyszerkémiai szempontbol legérdekesebb , és perspektivdajaban is
igéretes részét a tiazinoindolokkal kapcsolatos eredményei jelentik (2.1.4. fejezet).
Nevezetesen a munka sordan brasszinin és ciklobrasszinin analogokat dllitott elo-
utobbiak esetében , a tiazingyiiri kialakitisat kivaléan oldotta meg fenil-trimetil-
ammonium-tribromiddal — a  megfelel6  tiobenzamidok  Hugerschoff-oxidativ
gyiiriizarasa réven- koziiliik tobb is jelentds tumorsejt gatlo hatast mutatott (1.
tablazat, 22. oldal). Ertéklése szerint a legjelentésebbnek a 20 2-feniliminotiazin
szarmazék tekintheto, még a ciszplatint is meghalado hatassal. Véleményem szerint, a
17a és 17b vegyiiletek (brasszinin 2-indol analdgjai) szintén (vagy akdr még inkabb)
érdekesek, hiszen a vizsgalt mindhdarom tumor sejtvonalon jelentés gatlo hatast
mutatnak. Szerintem a 17 vegyiiletek kivalo hatasa szinte varhato is, koszénhetéen
ditiokarbamat szerkezetiiknek (s nem meglepo gyuiriizart parjaik joval gyengébb
hatdsa; vé. brasszinin - ciklobrasszinin hatdsdt) , mindezért magam a 17 vegyiiletek

tovabbi szarmazékait is vizsgadlatra érdemesnek tartanam. Indokolt lenne a 20 [5,6-b]
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anellalt szarmazék [6,5-b] analogjanak vizsgalata is - megtortént-e ? Azért is igy
gondolom, mert e vegyiiletek in vivo koriilmények kozott tovabbi aktiv szarmazékokka
metabolizalodhatnak. Erdekes lett volna/lenne a 20 vegyiilettel izomer 42a-C
fenilimino szdrmazékok vizsgadlatdra is sort keriteni. Jelolt a dolgozatban nem elemzi
vegyiileteinek feltetelezett hatasmechanizmusat, és a hivatkozott sajat kozleményben
(Bioorg. Med. Chem. Lett 2006) is csak rovid utalast tesz arra, hogy azok az NF-kB
vonalon hathatnak és tovabbi vizsgalatokat is emlit. Torténtek-e ilyenek, s milyen
eredménnyel? Véleményem szerint a brasszinin altal képviselt indolil-ditiokarbamatok
jelentdsége abban is lehet, hogy varhatoan az Nrf2 (NF-E2-related factor 2) - Keapl
rendszerre, kozelebbrél az Nrf2/Keapl kapcsolatra gatloé hatdst fejthetnek ki, mely
detoxifikdalo és citoprotektiv hatast eredményez. Foglalkoztak/nak-e ilyen iranyu

kiterjesztéssel?

Vilasz:

Biralom érdekesnek tartana az értekezésben 20 vegylilet antiproliferativ hatds vizsgalatat
(értekezés 28. abra) az izomer 42a-c (2-fenilimino-1,3-tiazino[5,4-b]indolszarmazékokra
(40. abra) is kiterjeszteni. A vizsgalatokat elvégeztiik, de farmakologus kollégak értékelhetd
hatast nem talaltak, igy disszertaciomban csak eléallitasuk szerepel.

Biraléom indokoltnak tartana a 20 [5,6-b] anellalt szarmazék [6,5-b] analogonjanak vizsgalatat
is. Természetesen kisérleteket végeztiink az alabbi abran lathato analogon 3, 2-fenilimino-1,3-
tiazino[6,5-b]indol vegyiiletek eldallitasara a megfeleld tiokarbamid 2 szarmazékok
gylriizarasaval. A reakcio kivitelezésére szamos reakciokoriilményt megprobaltunk, sajnos az
altalunk végzett reakciokkal nem sikeriilt gylriit zarni vagy a kivant terméket izolalni

(4.abra).
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Az elmult évben a tématerlileten dolgoz6 szlovak kutatdécsoport keriilditon, az indol
nitrogénen torténd véddcsoport kialakitdsaval egy spirociklusos koztiterméken keresztiil
eléallitotta az alabbi vegyiileteket, melyek az opponensem altal elérevetitett jo in vitro
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

M. Budovskd et al./ Bioorg. Med. Chem. 21 (2013) 6623-6633
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Scheme 3.

A feltételezett hatdsmechanizmust illetéen hasonld szerkezetli vegyiiletek esetében leirtak,
hogy feltételezhetden az NF-«x3 vonalon hatnak. A brasszinin €s analogon vegyiiletek esetén
indolamin-2,3-dehidrogenaz (IDO, EC 1.13.11.42) gatl6 mechanizmust irtak le az
irodalomban (P. Gaspari, T. Banerjee, W. P. Malachowski, A. J. Muller,
J. D. Prendergast, J. DuHadaway, S. Bennett, A. M. Donovan, J. Med. Chem. 2006, 49, 684.;
T. Banerjee, J. B. Duhadaway, P. Gaspari, E. Sutanto-Ward, D. H. Munn, A. L. Mellor,
W. P. Malachowski, G. C. Prendergast, A. J. Muller, Oncogene 2008, 27, 2851.). Tovabbi
kisérleteket az antiproliferativ hatds mechanizmusdnak pontositisara ezidaig nem végeztiink.
Ko6sz6ndm opponensem javaslatat, lehetdségeink szerint a késObbiekben megprobaljuk
vegyiileteink Nrf2/Keapl kapcsolatra kifejtett hatasat tanulmanyozni. Itt emlitem meg azt is,
hogy més (nem tizino-indol) vegyiileteink kozott taldltunk 1ényegesen jobb antiproliferativ

hatéassal rendelkezdket, igy intenzivebben azokat vizsgaljuk.

erer

linearisan, mind angularisan anellalt vegyiileteket is eloallitott, emlitve némely
esetben az izokinolin analogok reakcioit is. Vart-e kiilonbséget? Kérem, adjon egy
rovid osszefoglalo értékelést példak szisztematikus osszehasonlitasaval: valtozik-e, ha
igen, milyen szempontbol valtozik a reakcio a kétféle gyiiriirendszer esetében (mas

szavakkal: van-e a kénatomnak szerepe e reakciokban)?



Vilasz: Az izokinolinok ¢€s a benztiazinok reakcidinak dsszehasonlitasa végigkiséri az elmult
hat évtized kutatdsait. A kénatom szerepe a legtobb reakcid esetén meghatirozod, igy az
izokinoilinoktol eltéréen viselkednek, mig sok esetben a benztizainok az izokinolinokhoz
hasonlé vegyiileteket adnak a reakciok soran. Ertekezésemben szereplé néhany reakcio ilyen
csoportositasaval probalok Biralom kérdésére kissé kiterjesztve valaszolni.

Az elsO legjelentdsebb kiilonbség mar a két gyirtirendszer eldallitasanal mutatkozik. Az
izokinolinok szintézisénél alkalmazott Bischler-Napieralski gytirizaras az 1,3-benztiazinok
esetében, a kén-szén koOtés hasadasa miatt nagyrészt nem a vart iranyban jatszodik le
(atrendezOdéssel a 4H-, a vart reakcio soran a 2H-1,3-benztiazinokat kaptuk, mindkét izomer
az izokinolin ,,4-tianalogonjanak tekinthetd”).

A Staudinger reakcié mindharom gytritipusnal B-laktdm képzddéssel jar (izokinolinoknal
tapasztalhatd reakciosebesség eltérés a kén-szén, valamint a szén-szén kotések hosszaban és
szOgében ¢€s az ebbdl adodo eltérd gylirifesziilésekben keresendd).

Lényegesen eltéréen viselkednek a linearisan-kondenzalt-1,3-benztiazin-B-laktamok, az
angularisan-kondenzalt-1,3-benztiazin-B-laktamok és az izokinolin-B-laktdmok natrium-
metoxid hatasara. A linedris rendszereknél minden esetben szdmolni kell e kén-szén kotés
felnyilasaval, mig az angularis-1,3-benztiazinszdrmazékok ¢és a megfeleld izokinolinok sok
azonossagot mutatnak (az aprobb eltérések itt is visszavezethetok az el6z6 bekezdésben
emlitettekre).

Az altalunk vizsgalt 1,3-benztiazinok és DMAD reakcioi a 134., 139., és 140. abra szerint a
megfelelé izokinolinokkal megegyezden jatszodnak le. A 136. és 150. abra mutatja, hogy

egyes 1,3-benztiazin-szarmazékok és DMAD reakcidja eltérd reakciotermékeket eredményez.

5. A 89a-e és 90a-e vegyiiletek esetében megallapitotta azok dezmotropiai viszonyat. A
90c és e enaminbol DMSO oldatban dllas kézben izomerizacioval megjelent az imin
forma is (ardny: 3:1), ugyanakkor az imin-formabol nem képzédott enamin forma.
Vajon miért csak e két vegyiilet viselkedik igy? A megfigyelést az enamin forma
nagyobb stabilitasaval értelmezi: a [3-enamino észter format mezoméria stabilizdlja.
Ha ez igy van, miért nem keletkezik enamin az iminbdl, kiilonosen dipolaris aprotikus
oldoszerben?

Vélasz: Dezmotrdp parok oldatban térténé NMR vizsgélatara nem taldltunk irodalmi példat.
Feltételezéseink és tapasztalataink alapjan, kiilonb6z6 oldoszerekben (és esetenként kristalyos
formaban is) hosszabb allast kdvetden tautomer egyensuly alakul ki. Az NMR mérési adatok

alapjan az imin forma relativ stabilitasat a folytonos konjugéacio befolyasolhatja.
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6. Indolo[2,3-b][1,4/tiazepinekbdl melegités hatasdara kén el imindcidjdaval indolo[3,2-
c] izokinolinok képzédnek (87. és 88. dbrak), a plauzibilis mechanizmust
termodinamikai stabilitas- kiilonbséggel magyarazza, s alatamasztasul szamitott AG
(szabadentalpia) értékeket ad meg. Ehhez sziiksége volt entropia adatokra is. Milyen
modon szamitotta az entropiat, és azoknak milyen a hozzajarulasuk AG-hez? Vagy AG
helyett valdjaban reakciohdt (azaz AAH-t) szamolt? Mit gondol, a folyamat jelentds
hajtoereje nem az indolo[3,2-c]izokinolinok aromaticitasaval fiigg 6ssze?
Vélasz: Az optimalizalt szerkezeteken elvégzett frekvencia-szamitasokkal a szabadentalpia
G értékek kozvetleniil adodnak. Emellett a Gaussian program egy adott hdmérséklethez
(298,15 K) tartozo tovabbi termokémiai adatokként az entalpia H értékeket és az entropia S
értekeket is kiszdmolja, a AG=AH-TAS 0sszefiiggés alapjan egy reakcid hajtderejének
entropia-valtozassal kapcsolatos hozzijarulasa konnyen megkaphato. Mivel a AG érték is
egyértelmii 6sszhangban volt a kisérleti tapasztalattal, a TAS komponensre nem forditottunk
kiilon figyelmet. Ezt potlandé a kérdésre valaszolva elmondhato, hogy a 95h—100h + 1/8Sg
reakcid egy minimalis entropia-csokkenéssel jar (AS=-1,18 cal/Mol K). Az adott
homérsékleten TAS= —0,35 kcal/Mol, igy a AG= —26,72 kcal/Mol érték figyelembe vételével
a AH= -27,07 kcal/Mol-nak adoédik, vagyis a reakciot elsésorban az entalpia-valtozas
kontrollalja, amit a kisérletben alkalmazott magasabb hdmérséklet sem befolyasol érdemben.
Ennek alapjan 1s megallapithatd, hogy a hagyomanyos kémiai szemléleten alapulo
varakozasok szerint a targyalt kéneliminacids reakcidk hajtoerejének egyértelmiien az aromas

szerkezet kialakuldsa tekinthetd, ami els@sorban az entalpia valtozasaban tiikr6zddik.

1. Ugyancsak DFT szamitas eredményére hivatkozik a [5-laktamgyiirii epimerizdciojanak
értelmezéséhez (76., 77. oldal, 2. tablazat), megemlitve, hogy az értékek metanolra
vonatkoznak. Hogyan szamolt oldoszereffektust?  Tovabbi  kérdésem  ezzel
kapcsolatban: a szamitassal kapott koztitermékek szerkezetét tekintve milyen mertékii
a ketének preferenciaja (131-133 vs 128-130), vagyis egyértelmiien kizarhato-e
minden esetben a protonalodasi-deprotonalodasi ut?

Valasz: Az oldészer hatasat a kozeg dielektromos allanddjanak értékével, mint a kdzeg
polaritasat jellemz6 paraméterrel szamoldé IEFPCM (Integral Equation Formalism Polarizable
Continuum Model) oldoszermodell segitségével oly mdodon kozelitettiik, hogy a vakuumban
kapott optimalizalt szerkezetek energidjat B3LYP funkcionallal 6-31 G(d) bazison az emlitett,

kozeget egy polaros kontinuumként kezeld oldoszermodell alkalmazéasa mellett szamoltuk ki.



Ez a modszer az oldoszer-molekulak szerkezetétol fliggetleniil csak a kozeg polaritasat
jellemz6 dielektromos allandojat (emeon=32,63) veszi figyelembe. Mivel a szerkezetek
optimalizalasa nem oldoszermodell alkalmazasa mellett tortént, oldoszer-hatast is tiikrozo
frekvencia-szamitasokat nem lehetett végezni, ezért nem termokémiai adatokkal, hanem a
teljes elektronenergia-valtozasokkal jellemeztiik az izomerek relativ  stabilitasat.
A kézenfekvonek tiind, deprotondlodason €s protonalddason alapuld epimerizacio mellett
lehetséges parhuzamos reakciottként azért tételeztiik fel a keténeken keresztiil lejatszodod
izomerizaciét, mert a kondenzalt benztiazinok atalakulasa (54—125) érzékelhetden
gyorsabban jatszodott le, mint az izokinolin analogonoké (55—126), ami arra utalt, hogy a
kénatomnak a natrium ionhoz torténd koordinacidja is szerepet jatszhat az atalakulasnak
legalabbis egy lehetséges modjaban. Ennek megfeleléen a feltételezett ketén intermedierek
koziil a trikoordinalt natrium-iont tarlamazé 132a (X=CH,) képzddése joval kevésbé
kedvezményezett, mint a 131a tiofenolaté (X=S). Mindemellett a 131-133, ill. a 128-130
intermedierek relativ stabilitdsa alapjdn elmondhat6, hogy a deprotonalodési-protonalodasi ut
minden esetben domindnsnak tekinthetd a keténen keresztiil lejatszodo alternativ reakciouttal
szemben, valamint azt, hogy utdbbival elsdsorban a kondenzalt benzotiazinok

izomerizacidjanal kell szadmolni.

8. Benzotiazinok és 1,4-benzotiazepinek reakciojat DMAD-tal ismerteti a 2.6. fejezetben.

A bevezetoben azt irja, hogy Huisgen és munkatarsai izokinolinok esetében a CCV és

CCVI (133.abra, 95. oldal) adduktok mint atmeneti dallapotok jelenlétét igazoltak'? Ezt

hogyan érti? Hiszen a két képlet egymassal mezoméria viszonyban van! A 96. oldalon

C=N kdéteésre tortend | ,4-cikloaddicios reakciok’ korére hivatkozik. Ez alatt pontosan

mit ért?A 101. oldalon a 139. dbrdn ismertetett reakciomechanizmus kapcsan 169a-d

szerkezetekre mint atmeneti allapotokra hivatkozik, ezek azonban kozti termékek (168

képletbol kimaradt a kénatom, és a 169 és 168 tipusu kozti termékek képzodéshez nem

sziikséges az imin enamin egyensuly feltételezése, hiszen egy ambidens reaktivitasi
rendszerrel van szo!).

Valasz: Huisgen a CCV és CCVI mezomereket tételezte fel az izokinolin és DMAD

reakcidja soran, melyek koziil a CCV szerkezetli ikerionos vegyiilet szerkezetét alacsony

hémérsékleten (-60 °C), éterben széndioxiddal nyert alabbi vegyiilet —szerkezetének

meghatarozasaval igazolta (viszonylag stabil, olvadaspontja: 83-84 °C).
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Az értekezés  134.  abrajan irodalmi  elézményként  vazolt  reakciokat
3,4-dihidro-izokinolinokkal Huisgen irta le el0szor, melyben a képz6dé ,,1,4-dip6l” a
rendelkezésre all6 DMAD mennyiségét6l fliggéen vagy azzal, vagy a dihidroizokinolinokkal
reagalt. Késobbi kozleményiikben beszamolnak ennek a dipdlnak egy harmadik
cikloaddicios reakcion alapuld ,egyedényes” eljardsokban eldszeretettel hasznalnak fel
heterociklusok eldallitasara.

Sajnalom a 101. oldalon, a 139. abran el6fordul6 hibakat.

Végiill ismételten megkdszondm Birdlom részletes, alapos biralatat, az értékes
megjegyzéseket, kérdéseket, és azt, hogy tdmogatja a doktori értekezés nyilvdnos vitara

bocsatasat.

Gyula, 2014. aprilis 28.
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