Vélemény
Fodor Lajos:
"Kondenzaltvazas Kén- és Nitrogéntartalmi Heterociklusos Vegyiiletek
Szintézise és Kémiai Atalakitasai’
cimi doktori munkajarol

A dolgozatban Fodor Lajos azokat a sajat eredményeit foglalja dssze, melyek a Szegedi
Egyetem Gyogyszerkémiai (kordbban Gyodgyszerészi Vegytani) Intézetében Szabd Janos és
Bernath Gébor iranyitasaval indult, nemzetkozileg is elismert eredményeket elérd, kén- és
ntirogéntartalm heterociklusokra vonatkoz6 kutatomunka folytatasaként 1986 ota sziiletettek.

A doktori munkanak céljai els6sorban szintetikus kémidra fokuszalnak, azok korszerlieknek
tekinthetdk, hiszen a heterociklusos kémia gyakorlati jelentdsége semmit sem csékkent az utobbi
évtizedekben sem, a célok elérése pedig érdekes gyakorlati és elméleti problémak megoldasat
{géri, illetve vizsgalatat teszi szitkségessé, sot, ezen til bizonyos gydgyszerkémiai eredmények is
varhatok a munkatol. A doktori munka — miként a bevezeto is igéri, elsdsorban 1,3 (3.1)-tiazin-
és 1,4 (4,1)-tiazepin-kondenzalt heterociklusos gylrirendszerek kémidjanak tovabbfejlesztésére
vonatkozik (e logika szerint a 2.5.1. fejezet akar el is hagyhatd lett volna).

A Jelolt eredményei 37 nivos nemzetkozi kozleményben jelentek meg, ez a tény is utal
arra, hogy Jelolt eredményei uj jelentos ismeretekkel gazdagitigk a dolgozat targyat képezd
kémiai teriiletet.

A dolgozat terjedelme 127 oldal (egy egyoldalas Koszonetnyilvanitast is tartalmaz).
Ezenkiviil egy 6nallé kotetben megtalalhatok a dolgozathoz kapcsolodo sajat kdzlemények is.
A dolgozatban a Bevezetés az elézményeket €s a célokat (2. oldalon) tartalmazza, mig a sajat
eredményeket kémiai csoportositasban ismerteti; a munkaban nincs 6nallé irodalmi fejezet,
hanem az egyes fejezetek bevezetd része tartalmazza a legfontosabb irodalmi elézményeket
(alapossagara utal a kozel 300 irodalom feldolgozasa). A dolgozat szerkesztése megfeleld; a sajat
eredmények az irodalmitol jol elkiilonitve keriilnek bemutatasra. A fejezetek aranyai azonban
nem egységesek: egy-egy fejezetben — talan a targyszerliségre valo tulzott térekvés érdekében —
tlsdgos tomorsége miatt, nem mindig deriilnek ki a munka motivald el6zményei és néha fontos
részletek  hianyoznak, melyekért a kozleményeket kell attanulmanyozni; mig ennek
ellenpéldajaként — talsdgosan is hosszl irodalmi bevezetd — emlitheté a 2.5.1. fejezet.
A vegyiiletszdmozassal — dicséretesen - konnyen felismerhetdvé teszi az irodalmi, illetve sajat
vegyuleteket (romai, illetve arab szamozas), a tovabbi abc betii-hozzarendelések egy-egy
vegyiilet azonositdsara, azonban nem mindig egyszerisitik az olvasé dolgat (pl. 9. &dbran w,aa;
z,ab sorozatok), ami parosulva a szubsztituenseknek sem mindig konzekvens logikat kovetd
jelolésével, az abrak attekinthet6ségét sokszor nehezitik. Az eredmények értékelésében
szamomra tovabbi nem kis nehézséget jelentett, hogy az abrakon nincsenek hozamok (néha
ugyan van utalas a szoveges részben azokra), a szintetikus kémia bemutatasdhoz és értékeléséhez,
azok éppugy nélkiilozhetetlenek mint a reakciokoriilmények. Kisérleti részt a dolgozat nem
tartalmaz, a részleteket a kdzleményekben kell kikeresni; legalabb egy altalanos leirast és az
egyes vegyiiletekre vonatkozoan a dolgozat ¢és kozlemények kozotti szamozas korrelaciojat
ismertetd tablazat készitése hasznos lett volna, kiilondsen a preparativ eredmények attekintését
megkonnyitendd.

A dolgozat és a kozlemények figyelmes attanulméanyozasaval azonban megallapithatd,
hogy a célok és az eredmények kozott jo az dsszhang, tovabba az is, hogy a Jelslt eredményei



kiilonosen a tiazinok és tiazepinek kémidjara vonatkozo ismereteket jelentdsen gyarapitottak,
koszonhetden preparativ kémiai jartassaganak, a teriiletre vonatkozd mély ismereteinek, €s - a
nem vart reakciokbol adddo nehézségeken valo tljutasa alapjan is - Gtletességének.

A Jelolt legfontosabb eredményeinek az alabbiakat tartom:

i) Kondenzaltvazas 1,3-tiazinok szintézise, kiilondsen 1,3- és 3,1-benztiazinok, valamint
1,3-tiazinoindol szarmazékok eldallitasa és az utdbbi csoportban elért gyogyszerkémiai
eredményei, valamint tiazinokkal kondenzalt B-laktamok eldallitasa és gyiirttranszformacidja.

i) Kondenzaltvazas 1,4-tiazepinek szintézise és kénelminacids reakcioinak hasznositasa.

iii) Benzotiazinok kémiai tovabbfejlesztése:

- dimetil-acetiléndikarboxilattal (DMAD) végzett reakcioval kapott eredményei, amelyek
killonosen a DMAD és C=N csoport reakcidjara vonatkozo ismereteket gazdagitjak, igy pl.,
gyliritranszformacidval, 0] utat jelentenek 1,5-benzotiazocinok eldallitasara (bizonyos reakciokat
kiterjesztettek benzotiazepinekre is);

- homoftalsav-anhidridekkel végzett reakcidval "tioberban’-vazas vegyiileteket allitott el6.

iv) Az igényes szintetikus munkdhoz kapcsolodd szinvonalas mechanizmus- és
szerkezetvizsgélatok, utobbiak soran megfigyelt és jellemzett érdekes dezmotrdp parokat is.

Kérdések:

1) Megallapitotta, hogy 2H- és 4H-benzotiazinok (IV, illetve III, 5. abra) keletkezési aranya a a
VII prekurzor Q szubsztituensétd! jelentdsen fligg, hogyan magyarazza ennek okét? Ugyanebben
a reakcidtipusban, mindkét sorozatban, a gylriizdrdas a metoxicsoporttal orfo-helyzetl
szénatommal is végbemehetne, kiilondsen kis térigényll Q szubsztituens esetén, nem tapasztalta
ilyen termékek keletkezesét? (E kérdés érvényes a 7. abrara vonatkoztatva is).

2) Az 1) pont szerinti gy(irizarasi reakcié intermolekularis mechanizmusat keresztezett kisérlettel
erésitette meg (10. abra), a bemutatott kisérlet azonban csak azt igazolja, hogy a reakcid
intermolekularisan is lejatszodik, ugyanakkor nem zarja ki azt, hogy részben intramolekularisan
is torténik. Ugyanehhez kapcsoloddan kérdezem: a 2w és 2z vegyiiletek 45:55 aranyat (és a 11.
abran szerepld 2ae 2b vegyiiletek aranyat, amit nem is ad meg) hogyan értelmezi?

3) A munka gyogyszerkémiai szempontbol legérdekesebb, €s perspektivajaban is igéretes részét a
tiazinoindolokkal kapcsolatos eredményei jelentik (2.1.4. fejezet). Nevezetesen a munka soran
brasszinin és ciklobrasszinin analogokat allitott el6 — utdbbiak esetében, a tiazingy(rt kialakitasat
kivaldan oldotta meg fenil-trimetil-ammoénium-tribromiddal a megfelelé tiobenzamidok
Hugerschoff-oxidativ gyiirlizarasa révén — koziilik tobb is jelentds tumorsejt gatld hatast mutatott
(1. tablazat, 22. oldal). Ertéklése szerint a legjelentésebbnek a 20 2-feniliminotiazin szarmazék
tekinthetd, még a ciszplatint is meghaladd hatassal. Véleményem szerint, a 17a és 17b
vegyliletek (brasszinin 2-indol analdgjai) szintén (vagy akar még inkabb) érdekesek, hiszen a
vizsgalt mindharom tumor sejtvonalon jelentds gatld hatast mutatnak. Szerintem a 17 vegyiiletek
kivald hatasa szinte varhatd is, kdszonhetéen ditiokarbamat szerkezetilknek (s nem meglepd
gylirlizart parjaik joval gyengébb hatdsa; vo. brasszinin — ciklobrasszinin hatdsat), mindezért
magam a 17 vegyiiletek tovabbi szarmazékait is vizsgalatra érdemesnek tartanam. Indokolt lenne
a 20 [5,6-b] anelldlt szarmazék [6,5-b] analdgjédnak vizsgalata is — megtortént-e? Azért is igy
gondolom, mert e vegyliletek in vivo koriilmények kozott tovabbi aktiv szarmazékokka



metabolizalodhatnak. Erdekes lett volna/lenne a 20 vegyiilettel izomer 42a-c fenilimino
szarmazékok vizsgalatara is sort keriteni. Jeldlt a dolgozatban nem elemzi vegyiileteinek
feltételezett hatdsmechanizmusat, és a hivatkozott sajat kdzleményben (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 vérhatoan az
Nrf2 (NF-E2-related factor 2) - Keapl rendszerre, kdzelebbrdl az Nrf2/Keap! kapcsolatra gatlo
hatast fejthetnek ki, mely detoxifikalo és citoprotektiv hatast eredményez. Foglalkoztak/nak-e
ilyen irdnyu kiterjesztéssel?

s rez

linearisan, mind angularisan anellalt vegylileteket is el6allitott, emlitve némely esetben az
izokinolin analogok reakcidit is. Vart-e kiilonbséget? Kérem, adjon egy rovid &sszefoglalo
értékelést példak szisztematikus Osszehasonlitasaval: valtozik-e, ha igen, milyen szempontbdl
valtozik a reakcio a kétféle gyiirlirendszer eset€¢ben (més szavakkal: van-e a kénatomnak szerepe
¢ reakcidkban)?

5) A 89a-e ¢s 90a-e vegyliletek esetében megallapitotta azok dezmotropiai viszonyat. A 90¢ és e
enaminbdl DMSQO oldatban allas kdzben izomerizacidval megjelent az imin forma is (arany: 3:1),
ugyanakkor az imin-formabol nem képz6dott enamin forma. Vajon miért csak e két vegyiilet
viselkedik igy? A megfigyelést az enamin forma nagyobb stabilitdsaval értelmezi: a B-enamino-
¢szter format mezoméria stabilizalja. Ha ez igy van, miért nem keletkezik enamin az iminbdl,
kiilonosen dipolaris aprotikus oldoszerben?

6) Indolo[2,3-b][1,4]tiazepinekbd!  melegités hatasara kén eliminacidjaval indolo[3,2-c]
izokinolinok képzddnek (87. és 88. abrak), a plauzibilis mechanizmust termodinamikai stabilitas-
kiilonbséggel magyardzza, s alatdmasztasul szamitott AG (szabadentalpia) értékeket ad meg.
Ehhez sziiksége volt entrépia adatokra is. Milyen mddon szamitotta az entropiat, €s azoknak
milyen a hozzajarulasuk AG-hez? Vagy AG helyett valdjaban reakciohodt (azaz AAH-t) szamolt?
Mit gondol, a folyamat jelentés hajtoereje nem az indolo[3,2-c]izokinolinok aromaticitasaval
figg 0ssze?

7) Ugyancsak DFT szamitas eredményére hivatkozik a [-laktamgy(ri epimerizaciojanak
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 mérték( a ketének preferencidja (131-133 vs 128-130),
vagyis egyértelmiien kizarhato-e minden esetben a protonalédasi-deprotonalodasi ut?

8) Benzotiazinok €s 1,4-benzotiazepinek reakcidjat 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 allapotok jelenlétét igazoltak’? Ezt hogyan érti? Hiszen a
két képlet egymdassal mezoméria viszonyban van! A 96. oldalon C=N kétésre torténd 1,4-
cikloaddicids reakciok’ korére hivatkozik. Ez alatt pontosan mit ért?

A 101. oldalon a 139. abran ismertetett reakcidmechanizmus kapcsan 169a-d szerkezetekre mint
atmeneti allapotokra hivatkozik, ezek azonban kozti termékek (168 képletbsl kimaradt a
kénatom; €s a 169 és 168 tipusi kozti termékek képzédéshez nem sziikséges az imin enamin
egyensuly feltételezése, hiszen egy ambidens reaktivitast rendszerrel van szo!).






