Vilasz
Wolfling Janos, az MTA doktoranak, egyetemi tanarnak a ,, Kondenzdaltvazas kén- és
nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és kémiai atalakitasai” cimi MTA

doktori értekezésemrdl irt biralatara

Nagyon koszonom Wolfling Janos professzor Urnak, hogy alaposan tanulmanyozta
értekezésemet €és méltatta kutatdsi eredményeimet, valamint felhivta figyelmemet a

dolgozatomban el6fordulo elirasokra, magyartalan kifejezésekre és pontatlansagokra.

Szerkesztési és formai megjegyzéseire az alabbiakban valaszolok:

Biralom hianyol értekezésem bevezetésében egy terjedelmesebb, atfogo, alaposabb indoklast
a témavalasztast illetden. Kandidatusi értekezésem benyujtdsa (1985) utdn a megkezdett
kutatasi téma folytatasa mellett dontottiink. A témavalasztas az akkori sajat és masok kutatasi
eredményeire tamaszkodhatott. Ennek keretében célkitiizéslink mas kondenzaltvazas tiazinok
(1,3-benztiazinok, 3,1-benztiazinok, és tiazino-indol izomerek), valamint tiazepinek
(1,4-benzotiazepinek, 4,1-benzotiazepinek) eldallitasara szoritkozhatott. A téma kidolgozasa
soran, menet kozben 10 célkitlizések sziilettek (dezmotrdpia, nem vart reakciok, pl.
kéneliminacid-kénaddicio, izomerizacid, stb.), melyeket az ,,Uj tudoméanyos eredmények”
fejezet hat alfejezetének bevezetéseiben fogalmaztam meg.

Biralom megemliti, hogy az ,,Uj tudomanyos eredmények” cimii fejezetben az irodalmi
hivatkozasok szamozasa 38-t6l indul és 293-ig terjed. Ennek oka az, hogy a tézisflizetet és az
értekezést egységesen kezeltem ¢€s igy az irodalomjegyzek az értekezés alapjat képezd sajat
kozleményekkel kezdédik [1-37], ezt a felhasznalt irodalom felsorolasa koveti. Az
értekezésben ezek egyértelmii megkiilonboztetése miatt az eldbbiek esetén a szamokat felsé
indexben szogletes zargjelbe tettem, mig a felhasznalt irodalom esetén a zarojel elmaradt.
Biradlom hianyolja, hogy a reakcidsémakon a hozamokat nem tiintettem fel. Egyetértek.

Biralom kérdéseire az alabbi valaszokat adom:

1. Az eloallitott anyagok tisztitasat és a termékelegyek szétvalasztasat frakcionalt
kristalyositassal, valamint oszlopkromatografiaval végezték. Milyen elonydkkel jar az
dltalaban faradsagos és gyakran kevéssé hatékony frakcionalt kristalyositas az
oszlopkromatografiaval szemben?

Valasz: Vegylileteink jelentds része megfeleld olddszerben vagy oldoszer elegyben jol

kristalyosithatd. Ezért, valamint ,,neveltetésem” miatt is (a preparativ szerves kémia alapjait
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olyan laboratériumban probaltam elsajatitani, ahol a tisztitasi ill. elvalasztasi technikdk koziil
a kristalyositds elsObbséget ¢élvezett mas technikdkkal, igy az oszlopkromatografaval
szemben). Kevés kivételtdl eltekintve (pl. bomlékony vegyiiletek) a reakcidelegy
feldolgozasat ma is kristalyositassal kezdem. Szerencsés véletlenek folytan pl. diasztereomer
parok szétvalasztasa is megoldhatdé volt (az egyik izomer kristalyositaskor kivalik, mig
diasztereomer parja az anyalugban marad). Természetesen a legtobb esetben az
oszlopkromatografia nem nélkiil6zhetd. A ,hagyoméanyok™ szerepét az is mutatja, hogy egyes
laboratoriumokban a  nyers  reakcidtermék  tisztitasa, elvalasztasa  mindig
oszlopkromatografiaval torténik, de vannak olyan laboratoriumok is, ahol ezt pl.

szublimalassal oldjak meg.

2. A 183a,b vegyiileteket acetonitrilben, szobahdomérsékleten,  dimetil-acetilén-
dikarboxilattal 8-10 napig kevertették. Nem kisérelték-e meg a koriilményeket
maodositani, a reakcioido csokkentése végett?

Valasz: A két 1,5-benzotiazocin izomer eldallitdsarol egy elézetes publikacionak szant
Tetrahedron Letters kozleményiinkben szamoltunk be. A munkat e teriileten tovabb
folytatjuk. Jelenleg zajlo kutatasaink a reakcid optimalizalasat, mellékreakciok
tanulmanyozasat és 1,4-, ill. 4,1-benzotiazepinekbdl benzotiazonin vazas vegyiiletek
eloallitasat célozzak.

Probaltuk a reakciokoriilményeket valtoztatni, pl. megkiséreltiik acetonitril helyett
oldészerként metanolt, toluolt hasznalni, de a reakcioidét nem sikeriilt csokkenteni, a
homérséklet emelése viszont a végtermékek bomlésat idézte el6. Hasonlod eredményre jutottak
Voskressensky és munkatdrsai a kiillonbozé kondenzalt tetrahidropiridinek ¢és alkinek
reakcidinak tanulmanyozasa soran is (Tetrahedron 2010, 66, 5140-5148; 9421-9430).
Harmadik kozleményiikben viszont leirjak, hogy a tetrahidrotieno[3,2-d]azocin hasonlo
reakcidban metanolban napok helyett néhany ora alatt keletkezik (Tetrahedron 2008, 64,
10443-10452).

3. Ahol kiralis vegyiiletek keletkeztek, gondoltak-e az enantiomerek rezolvalasara?
Vilasz: Az enantiomerek rezolvalasat nem terveztiik. Természetesen kiemelkedd bioldgiai

aktivitas esetén ez nem keriilheté meg.



4. Mi indokolja véleménye szerint az 54, 55, 56 jelii angularisan kondenzalt
diaril-B-laktamok jelentés mértékben eltéré viselkedését a natrium-metilattal
megkisérelt izomerizacio soran?

Valasz: A Kisérleti tapasztalatok és a DFT szamitasok O6sszhagban vannak. A szamitasok
igazoltak, hogy a benztiazinok és izokinolinok esetében a [B-laktdm gytirlin vicinalisan
elhelyezkedd aril szubsztituensek transz-térallasuk esetén stabilabbak cisz-parjukhoz képest,
mig benzotiazepin esetén ez megfordul. Ezzel magyarazhat6, hogy az azeto-benzotiazepin
szarmazékoknal az izomerizacid nem megy végbe. Az azeto-benztiazinok és
azeto-izokinolinok esetén a cisz—transz epimerizacido végbemegy ugyan, Osszhangban a
szamitasokkal, de utobbi esetben lényegesen lassabban és rosszabb termeléssel, valamint
mellékreakcid (retro-Staudinger termék) kiséretében. Ennek okat a metilén-metilén, ill.
kén-metilén kotésszogek ¢és kotéstavolsagok kiillonbozdsége miatt fellépd eltérd gyliri
fesziilésekben latjuk. A kérdés tovabbi tisztazasat a folyamatban 1évé cisz/transz izomerparok

rontgenkrisztallografiai vizsgalata segitheti.

5. Az értekezésben ismertetett adatok szerint az elodllitott vegyiiletek koziil néhany
jelentds antiproliferativ hatassal rendelkezik, amit az in vitro MTT tesztek igazoltak,
és biztatoan folynak in vivo kisérletek is. Sziilettek-e ezzel kapcsolatban az értekezés
benyujtasa ota emlitésre érdemes eredmények?

6. Az értekezés 110. oldalan taldlhato ,, Az eredmények gyakorlati hasznosithatosaga”™
cimii fejezethen az olvashato, hogy ,az értekezésben emlitett madr kozolt
eredményeinken tul mas vegyiileteink mdr nanomolos koncentracioban in vitro
tumorellenes hatast fejtenek ki”. A tézisfiizet ugyanezen cimet viselo részében
ugyanakkor a kovetkezd szerepel: ,, Vegyiileteink kozott jelents tumorgatlo hatdasut
talaltunk. Nehany szarmazék mdr nanomolos koncentrdcioban is aktiv volt”. Ezek
alapjan nem egyértelmii, hogy a kimagaslo aktivitist mutato vegyiiletek az
értekezésben szerepelnek-e, vagy sem.

Valasz az 5. és 6. kérdésre: Az értekezésben szerepld vegyiiletek kozil két olyan
gyurirendszer rendelkezik emlitésre méltod biologiai hatassal, melyet a szakirodalomban mar
kozoltiink. Igy az izobrasszinin és analogonjainak szintézisérdl és antiproliferativ hatasarol
(Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 6273-6276.), valamint az indeno-izokinolinok hasonld
tulajdonsagairdl (Lett. Org. Chem. 2011, 8, 450-453.) jelent meg publikacionk.

A legigéretesebb antiproliferativ hatassal rendelkezd gytirirendszeriink bioldgiai aktivitasarol

a szakirodalomban még nem kozoltiink adatokat (néhany szarmazék szintézisét mar leirtuk).
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Az Ovatos fogalmazas okaként megemlitem, hogy vegyiileteink a Szegedi Egyetem
gyogyszerré fejlesztési tervei kozt szerepelnek. Jelenleg a tobb mint hatvan vegyiiletiink in
vitro MTT teszten kivalasztott nanomolos koncentracioban hatdé molekulak in vivo vizsgalata
zajlik (A549 tiildékarcindma ellen NSG immunhianyos allatban és 4T1 emlékarcinoma ellen
BALBC immunkompetens egerekben). Két altalunk szintetizalt vegyiiletiink in vivo
vizsgalatokban jelentdsen csokkentette a tumor méretét. Farmakologus kollégdink a
vegyliletek tovabbi kémiai optimalizacidjat, ezen beliil is az oldékonysag javitasat javasoljak.
Biraléom utolsé kérdésére azt valaszolom, hogy az in vivo vizsgalatra kivalasztott vegyiiletek

koziil egynek szintézise szerepel értekezésemben.

Végezetiil ismételten megkdszondm Biralomnak, hogy tudomanyos tevékenységemrol

elismerd véleményt alakitott ki és tAmogatta a doktori értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Gyula, 2014. aprilis 28.
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