Opponensi vélemény

Vedres Andras: "A 8-azaqonan-vazas vegvyluletek szintézise

es sztereokémidja" c, kandidatusi ertekezéssardl

Amikor az opponens kézbe veszi Vedres Andrés "A 8-aza-
gonan-vazas vegylletek szintézise és sztereokémidja” c. kan-
didatusi ertekezését, tébb jel mutat arra, hogy nem szokva-
nyos disszertacid birdlatara kapott megbizést.

Ezt sejteti a 184 szamozott oldal terjedelem, melyhez
tovdbbi 8 oldal képlettablazat és rémai szammal kildén szamo-
zott harom oldalas tartalomjegyzék jarul. Ezen kiulsé jelek-
nél is tobbet mond az eredeti stilusu, "A szerzé" aldirasu
készonetnyilvénitids (181-182, old.), tovébba, hogy az érte-
kezésben az O0sszefoglalédson (183-184, old.,) tulmenden "Uté-
sz6" fejezet is van (167-168. old.,) és nem kevésbé kelti fel
az erdeklfdést, hogy a 175 tételt tartalmazé irodalomjegyzék
utolsé hivatkozéasa "£l75] Selye J.: Alomtél a felfedezésig
(Egy tuddés vallomésai) (Akadémiai Kiadé, Budapest, 1967,
359, 0.)". Mit idéz a jelolt a sok magyar kiadést is elért
Selye konyvbdl? A disszertacid cimoldala utdn taldlhatdé mot-
tét: ".,.,a hipotézisben értelmi szerzdjén kivil senki sem
hisz, a kisérletben mindenki hisz, kivéve azt, aki elvégez-
te Ll75_-“‘ "L

A jelen birdlét azonban nem éri meglepetés. Részemre
sem a jeldlt szines egyénisége, sem az igazan figyelemre
mélté, sikeres téma nem ismeretlen. Abban a szerencsés hely-
zetben vagyok, hogy az értekezés jelentds részeit mddomban
volt mar hallani két kémikus vilégkongresszus plendris eld-
adasainak térgyaként, Vedres Andrés aspiransvezetdje, Szantay
akadémikus elbadasdban 1977-ben Teheréanban, majd 1978-ban
Varnaban, Tovabbi részletekrdl az 1979-es Soproni Vegyész-
konferencidn tobb el8adédsban szémoltak be, melyen szintén
jelen voltam,

A hallottak méltdn keltettek érdekldédést és valtottak
ki elismerést Teheranban, Varndban, és Sopronban., En is 6rém-
mel vettem kdézbe a szokdsosndl terjedelmesebb értekezést,




melynek targya igen izgalmas, mésok altal is miivelt téma-
terulet.

Az azaszteroidok tobb mint két évtizede &dllnak a szin-
tetikus és sztereokémiai vizsgdlatok el6terében. A téma-
terilet elméleti sztereokémiai, konformécid analizis, ¢€s
gyakorlati gydégyszerkémiai vonatkozdeaiban egyarant figye-
lemre méltd, Az azaszteroidok szintézisével remélhetd volt,
hogy a szteran-védzas vegytletek hormonhatédsdval nem rendel-
kezé, vagy a hatdst szikebb spektrumon mutaté, Gj potencia-
lis farmakonok nyerhet6k, Ezt a varakozast siker koronazta.
A jelen értekezés Osszedllitdsakor keriilt forgalomba az ame-
rikai Warner-Lambert cég ESTRAZINOL készitménye, mely az
6sztradiol 8-aza-analogonja és szelektivebb 6sztrogén hatéa-
si, mint a karbociklusos megfelelé§je.

Elméleti, konformédcié analizis szempontbdl is kilond-
sen ¢rdekesek az értekezés targyat képezd 8-azaszteroidok,
ahol a szterdn vdz B és C gylirije az alkaloidkémiaban mar
részletesen vizsgdlt kinolizidin vézelem, Az értekezésben
leirt munka keretében szintetizalt vegyliletek A-gyuruje aro-
mas, A szintézisek 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinbdél,
vagy analégjaibdl indulhattak ki, kulcslépésiik az emetin
szintézisénél sikerrel alkalmazott cikloaddicids reakcid
a dihidro-izokinolinok és az qkﬁ;-telitetlen ketonok kozott,

El6bbiekb61 az aktudlis, igen invencidzus témavalasz-
tas tobb lényeges vonésa is kovetkezik: az elméleti és gya-
korlati szempontbdl egyaréant fontos téma, a kénnyen hozza-
férhetd, olcsé kiinduldanyagokra épialé§ elegans szintézis,
mely sorédn a korébbi alkaloidkémiai tapasztalatok haszno-
sithaték., Az aromds A-gyliru kovetkeztében a lehetséges izo-
merek szama csdkken, ami - a téma gydgyszerkémiai vetiletét
figyelembe véve - szintén nem k6zdmbdos,

Két oldal bevezetés utdn az értekezés a 3-23, oldalon
a benzo/a/-kinolizidinek és a 8=-azaszteroidok elédllitasét
példiasan &ttekinthetfen, a felépitési elv szerint (AC + B
gyurt kiépités, AB + C gyuriu kiépités, cikloaddicid), vala-

mint a reakcidé tipust (nukleofil addicié, intramolekularis



acilezés, Bischler-Napieralski reakcié, Dieckmann konden-
z4cid, Mannich kondenzécid, oxidacié, Pictet-Spengler re-
akcid, intramolekuldris nukleofil szubsztitucid, Wittig
reakcid) is feltlintetd tablédzatban foglalja d6ssze.

Kar, hogy a tablazat 86 irodalmi hivatkozésa az érte-
kezésben megjeldlt "1977 kézepe” (3., old. 3., sor) irodalom-
zarasi hatiaridénél is jéval korabbi, A 8-azaszteroidok fel-
dpitésére 10 idézetet ([2]- |117]) ad. Kézdttik a |11] tébb
kézleményt is felsorolé hivatkozas. Azonban a legtjabb idé-
zet 1975-6s ((3|). Hianyolom, hogy nem idézi "R, T. Blic-
kenstaff, A, C. Ghosh, G, C, Wolf: Total Synthesis of Ste-
roids, Academic Press, New York, London, 1974" mivet, mely-
nek 8,2, fejezete, €s a kényv mas részei is, a 8-azaszteroi-
dok el6adllitiasdnak igen jé Osszefoglalésa,

Az analég benzo/a/-kinolizidinek szintézisére hozott
76 hivatkozids kozil minddssze kettd 1974-es, a tdbbi ennél
is régebbi,

A disszerticid irodalmi &ttekintésének nagyobb része
a 8-azaszteroidok korabbi térszerkezetmeghatdrozdsaval fog-
lalkozik, A vilagos okfejtésl attekintés joél szemlélteti a
kérdés Osszetett voltat, a masok dltal kordbban el nem ke-
rilt buktatékat, a szabdlyok formélis alkalmazasédnak a ve-
szélyeit, Ez a kritikai értékelés egyben jelzi az érteke-
zésben megoldani vallalt feladat sulyat is, A korabbi kon-
figurdcié meghatdrozésok egymasnak ellentmondé eredményeket
szolgéltattak, A Warner-Lambert kutatdécsoport kodzléseit re-
videdlni kellett, Végul az egyértelmli térszerkezetmeghataro-
z4s csak rontgendiffrakciés dton volt lehetséges,

Ebben "A 8-azaszteroidok szerkezetének meghatarozisa”
c. fejezetben még néhadny olyan szintetikus részt is tartal-
mazé dolgozatot idéz, mely a szintézist adttekintd irodalmi
részben nem szerepel, Azonban ezek is korai koézlemények.
Bar a disszertacid utészavédban (168, old,) két ujabb kele-
ti amerikai szabadalom (i}?SW, Ll74]) hatastani vonatkozasd
emlitésére is sor kerul, kérem, sziveskedjék védlasziban a
8-azaszteroidok teriiletén az értekezés szempontjanél fonto-

sabb Gjabb kozlésekre is kiterni.



A sajdt kisérleti munka leirdsa a 24, oldalon kezd§-
dik, A 8-azaszteroidok Uj szintézisét Beke és Szantay, va-
lamint Szantay és Roh&ly korabbi munkaiban szerepld, az
emetin totalszintézisében is alkalmazott dihidroizokinolinok
és X, ~telitetlen ketonok kézétt bekdvetkezd cikloaddiciés
reakciét hasznalva dolgozta ki, E szintézissel a 12~helyzet-
ben karbonilcsoportot tartalmazé 8-aza-nor-szteroidok, ill,
a D-gylirtiben homo~, vagy bisz-~homo-szirmazékok készithetdbk.
A jelolt nagyszaml ilyen 8-azagonan-szarmazékot szintetizglt,

Igen behatdan vizsgdlta a reakcidkdriulmények szerepet
a cikloaddiciéra, Tanulményozta a reakcidpartnerek mélars-
nyédnak, valamint a kézeg viztartalménak a hatésat, a sav-
és baziskatalizist, Kitunt, hogy a cikloaddiciét a dihidro-
izokinolinban jelenlévd kiindulgsi amin, ill, amin sdék is
jelentésen befolydsoljdk, Ezért kézel hiusz kalonb6zé amin-
-hidroklorid reakcidégyorsité hatdsat tanulmanyozta,

Erdekes eredményként adédott, hogy az amin-hidroklori-
dok katalizdldé hatédsa nem az amin béziser6sségétél figg, ha-
nem a rend(iségnek és a nitrogénatom térgdtldsanak van fé
szerepe,

Vizsgédlta a cikloalkén-ketonok és a kiulénb6z6 dihidro-
izokinolinok relativ reakcidkészségét is. Ugyancsak tanulmé-
nyozta a cikloaddicié oldészerfiiggését, A 39, oldali tabla-
zatban kilenc oldészer esetén mért sebességeket foglalta
ossze,

Az el&bbiekben ismertetett igen alapos, a reakciésebes-
séget befolydsold szidmos tényezbre kiterjedé vizsgdlat a re-
akcié sztereoszelektivitisanak tanulminyozasdhoz is sziiksé-
ges volt,

A harom kiralitdscentrumot tartalmazdé 8-azaszteroidok
elvileg négy diasztereooizomer recemdt formdjdban keletkez-
hetnek, Ezek koéziil a reakcidk tobbségében kettd, néhany ve-
gyiilet esetén harom racemdtot izolalt, Behatéan vizsgdlta a
reakciédkodrilmények hatiasat az egyes izomerek keletkezési

aranyéara,



Az értekezés nagyon figyelemreméltd része "A 8-azagona-
~12-on sz&rmazékok térszerekezete" c, fejezet., A 44-81l, ol-
dalon sokoldaltuan vizsgdlja ezt az elméletileg érdekes, i-
gen Osszetett kérdeést, El6szdér a lehetséges izomerek kon-
forméciés energidit veszi szémba, majd a savas €s lugos
epimerizacidét targyalja. Térszerkezeti kovetkeztetéseit az
epimerizidcids kisérleteibdl, a merkuri-acetétos dehidroge-
nezési reakcid szelektivitdsébdl, a Bohlmann savok alapjéan,
valamint n.m.r, és tomegspektrum adatokbél vonja le.

A 77-81, oldalon foglalkozik a hiédnyzé izomerek tér-
szerkezetével, Azon igen érdekes eredményét, hogy a 6 D-homo-
-szteroid-keton esetén az allo médosulat nem képzédik, mig
az 5 keton esetén, ahol a D-gylird ottagu, az epiallo izomer
mellett éppen az allo konfigurécidéju fordul els, a cisz-
~-transz <-dekalonok ¢s a cisz~-transz 4-hidrindanon izomerek

ellentétes relativ stabilitésaval, valamint a 8-as hely-
zet(i nitrogénatom nem kotétt elektronparjanak térigényédvel
értelmezi,

A nitrogén nem koétott elektronparjanak térigényével
kapcsolatban idézi a metilcsoport térigényéhez hasonld me-
retre utald irodalmat, valamint a hidrogénatom méretéhez
hasonlité kézléseket. A jeldlt okfejtésében a metilcsoport-
tal ekvivalens térigényt veszi figyelembe, s6t a 79. oldali
képletekben még el is tulozza ezt a méretet,

Valéjdban az elektronpar esetén nem beszélhetink egyet-
len méretrdl, hanem az elektronpar elektrosztatikus hatésa
érvényesiil és ez a kbzeg és a szomszédos szubsztituensek,
vagy a gytlirtiben 1évé heteroatom fliggvénye, Valdjéban az Gjabb
eredmények alapjdn a nitrogén kotetlen elektronparjanak a
hidrogénnél is kisebb a térigénye (6sszefoglaldlag l&sd pl.:
W, L, F, Armarego: Stereochemistry of Heterocyclic Compounds,
Part I, Nitrogen Heterocycles, Wiley-Interscience, New York,
1977, 158-159 old,). Mégis helyénvalé a disszertacidban

indokléds nélkil alkalmazott, nagyobb térkitdltést fel-
tételezd &lléspont, mivel ez esetben a nitrogén elektronpar
és az oxocsoport kiilénhatdsa is érvényesil., Feltételezhetd,



hogy ennek a kévetkezménye egyes nem vart reakcid, pl.
a kvaternerezéskor felléps6 fragmentécié is.

Kﬁlénben az irodalom sz&mozisa elcsuszott., A 79, ol-
dali 152\, 2}537 és 1154ﬂ idézet az irodalomjegyzékben a
'158\, |159, £s 1601 szadm alatt megadott hivatkozasokra
vonatkozik, Ugyan 1gy pl a 8l, oldali (1561 hivatkozas az
irodalomjegyzékben 162 szam alatt van:

A 175 tételes 1rodalomjegyzékb61 a vonatkozd Ossze-
foglaldkat idézve tobb hivatkozés elhagyhaté lett volna,

Pl, az egyik reakciépartner, az l-acilcikloalkének el&dlli-
tédsara megadja az Olah monogréfiét ;88;. Ezen Osszefoglalé
mi utadn idézi az 1937-es ,89\ és az 191l-es ;901-es eredeti
kézleményt, €s tovabbi kapcsolatos kozleményeket. A dihid-
roizokinolin és cikloalkén——alkil-keton alapanyagokat 6sz-
szefoglald 2, téblazatban 11 irodalmi hivatkozast ad meg,
kézottuk két magdnkodzlést,

A jeldlt az Ottagu és hattagu D-gylirit tartalmazé a
8-azagona-12-on szarmazékok esetén tapasztalt relativ sta-
bilitidsokat, az izomerizicidét értékelve alkalmazza a transz-
«{-dekalon cisz-izomert meghaladé stabilitdsdra vonatkozé is-
mereteket, ill, a cisz- #és transz-4-hidrindanon esetén ta-
pasztalt forditott stabilitési relaciét,

Sajét vizsgadlatainkbdél egy még kdzelebbi analdégiat em-
lithetek, A cisz-2-amino-l-ciklopenténkarboxamid, vagy a
cisz-2-hidroxi-l-ciklopentédnkarboxamid kondenzaltvézas, két
heteroatomos hattagl heterociklusokkd zarhaté, mig a megfe-
lel$ transz-izomerek nem, Ezzel szemben a ciklohexanvizzal
kondenz4dlt megfelels6 telitett heterociklusok esetén forditott
a képz8dési, vagy stabilitisi reldcid, A ciklohexanvazas
transz izomerb8l képzddik kdnnyebben €s stabilabb is a kép-
z6dott részlegesen, vagy teljesen telitett tetrametilén he-
terociklus, Ez a jelen értekezés elSbbi megfigyelésével ana-
1ég.

Szintén alaposan kidolgozott "A 8-azagona-l2-on széar-
mazékok reakcidéi" c, rész (82-116. old,). A PKA ertékekbdl



kovetkeztetett a sztereoizomer vegyiletek konformacidja-
ra, Ezzel a céllal tanulmdnyozta az izomer bazisok kva-
ternerezésének a kinetiké&jat is. Nagyon érdekes, hogy az
allo konfiguraciéji 5a azaszteroid-ketonbdél a metil-jodi-
dos kvaternerezés soran fragmentaciéval dihidroizokinolin-
-metojodid keletkezett, A B~ €s D=-gyliri 1,3-axidlis hid-
rogénjei mellett itt a nitrogénnel transzannuldris oxo-
csoport szerepét is figyelembe kell venni, mely a gylrl
kdd konformaciéjédban nyilvanvaldéan kézel keridl a nitrogén-
hez, A jeldlt ezt igen szemléletesen &brézolja is a 83, ol-
dali képletben, a szovegrészben azonban az oxocsoport sze-
repét nem hangsulyozza, Miért?

Véleményem szerint az oxocsoport szerepe dont§, és a
disszertacidéban adott magyardzat: "a nitrogénatom pozitiv
toltése szétfesziti a vazat" - nem elégséges, Egyedill a
térgatléds legfeljebb reakcidésebességi kiulonbségeket okoz,
de ilyen kénnyen bekévetkez6 fragmentédcidét aligha, Utébbi
minden bizonnyal elektrosztatikus tényezdk jelenlétét is
feltételezi, A kvaternerezési kildénbségekb8l levezetett
térszerkezetek meggyézdek,

Hasonlé céllal tanulmanyozta az izomerek oximképzését
és deoximdlési reakcidjat, Vizsgdlta, hogy a 6a, 6b, 6¢c,
5a és 5b ketonokbél hany izomer oxim képz6dik és a legmeg-
felelébbnek talalt savas deoximdléasi reakcié sorén vissza-
nyeri-e a kiindulési ketont, vagy a deoximilési folyamatot
vdzizomerdcid kisdéri, Behatdan tédrgyalja a folyamat kine-
tik4djét is., Elemzi az oximok "H-n,m.r, adatait, A konfigu-
rdcidk kett8s rezonancia mérések alapjén meggy6z6en megha-
tarozhaték voltak, A 32, 33 ¢s 34 oxim E-, mig a 35 oxim
Z-geometriaju,.

Igen figyelemreméltd aldtdmasztisa a mds uton is valé-
szinlisitett térszerkezeteknek, hogy a 34 oximban a 12-es hely-
zet(i oxigénatom és a sikképletben tavolinak tin6, de a tér-
ben és a konformidcié &brézolasban valéjéban kézel kerilés,
l-es helyzetli aromas proton kémiai eltoldéddsa igen magas.

E rész okfejtése is igen mélyenszantéd, Figyelemreméltd a
keton — oxim — keton Atalakulas kapcsan tapasztaltak ma-



gasszinvonalu értékelése,

irja, hogy az 5 ketonbdl kapott 36-39 oximok térszer-
kezetét még nem deritették fel (97. old,), Azdéta toértént-e
munka ezen a téren?

A jelolt azonban nem elégedett meg az eddigiekben is-
mertetett immar tobbszdrds térszerkezet alidtamasztissal,
Tanulményozta a szteroid-ketonok alkoholld tortémné reduk-
ciéjat is, E1l6szdr szambaveszi az elvileg lehetséges, ko-
rantsem egyszer(i izoméria viszonyokat (98-102, old.), tab-
lazatosan feltinteti a lehetseéges izomerek entalpia tar-
talmat, majd ezutan tér rd az egyes redukcidés eljarasok so-
rdn tapasztaltak elemzésére, A 102-108, oldalon diszkutdlt
redukcidés eredmények, majd az ezt kévets, az alkoholok rela-
tiv acilezési sebességdt targyaléd rész, jé kisérletezl kész-
ségré8l és egyben igen magasszint(i elméleti ismeretekrél ta-
nuskodik,

A alkoholok relativ acilezési sebességének vizsgalatan
tulmenden az Oppenauer szerinti oxidécids sebesseégiuket is
tanulmianyozta, Ez is aldtéamasztotta az alkoholok térszerke-
zetére mds Gton levont kévetkeztetéseit, A térszerkezetre
tovabbi adatokat az azaszteroid-alkoholok és acetil-szarma-
zékaik shift-reagens segitségével felvett n.m,r, spektruma
alapjan nyert,

K4r, hogy az igen figyelemreméltdé hatdsu, gyégyszerré
fejlesztésre kiemelt szarmazékokrdl, igy a 32 és 33 oximok-
rél (EGYT 1781 és EGYT 1623) és tarsaik farmakolégiai vizs-
gdlatarél csak az "Utdészé"-ban ir igen réviden, Igaz, ez
mar az értekezds 167, oldala, Kérem, a farmakolédgiai vonat-
kozdsokra valaszaban és el8adasdban sziveskedijpk b&vebben
kitérni,

Kiemelends6 az értekezés rendkiviil alapos kisérleti ré-
sze (117-168, old.,). Ennek szerkesztése is igen gondos,
Elésegiti az olvasmdnyossd tételt az utalds, hogy az adott
médszer alkalmazdsa az elméleti rész hanyadik oldalédn sze-
repel,



A kisérletek kiemelkedd készségli kisérletez6rdl ta-
niskodnak, aki a modern preparativ szerves kémia teljes
fegyvertarat folényes biztonsaggal kezeli, A spektrosz-
képiai médszerek széleskorG alkalmazdsardl és a reakcidk
kinetikai értékelésérdl mér az elézb6ekben széltam,

Az értekezés stilusa vilidgos, nyelvezete szakszeri,
Néhany kifejezése azonban furcsén hat, Pl. a gyakran visz-
szatérd "féztuk" és "visszafolyéztuk" széhasznidlat, A kép-
letek szépen rajzoltak, A&ttekinthetdék, Gépelési hiba alig
taldlhaté,

Usszefoglalélag megadllapithatd, hogy Vedres Andrés
értekezése egy altaldnos érdeklédésre szamottartd, elmé-
leti szempontbél jelentés, farmakoldégiai vonatkozdsaiban
igen igéretes vegyliletcsaladd Uj, elegdns szintézisét, a

szintézist befolyasolé tényezdk részletes elemzését, a ter-
mékek szamos reakcidjédt és térszerkezetfelderitését tartal-
mazza, Az értekezést a kandiddtusi értekezésekben szokat-
lanul sokoldaltd és mélységli kidolgozas, kiemelked§ kisérle-
ti technika és brillidns okfejtés jellemzi, A bonyolult
szerkezetli termékek konfigurdciéjat és konformécidjat tobb,
figgetlen eljarassal egybehangzdan és meggy6z8en igazolta.

A disszertacié kulon kiemelends értéke, hogy benne
igen magasszinvonall elméleti szerves kémiai és sztereo-

kémiai vizsgdlatok gyakorlati, gyégyszerkémiai jelentdsé-
gli modelleken torténtek,

A kivalé értekezés mindenben megfelel a kandidatusi
értekezéssel szemben tamasztott kdvetelményeknek, Vitdra
bocsatisat és sikeres védés esetén a "kémiai tudomanyok
kandiddtusa" tudomanyos fokozat odaitélését a legmele-

gebben javasolom,
Szeged, 1981, marcius 20,

’/‘:'/27 1\.:_(\ (—.1.‘,
/Bernéth Gébor/
a kémiai tudoményok doktora




