Valasz Dr. Deli Jozsef, az MTA doktora, egyetemi tanar biralatara

Tisztelettel megkoszondm Professzor urnak, hogy id6t és munkat forditott értekezésem

véleményezésére. Halas vagyok alapos biralataért, munkéankat elismerd dicsérd szavaiért.

Feltett kérdéseire, megjegyzéseire az alabbiakban valaszolok:

1. Az A- ¢s D-gyiiriik biolégiai hatast meghatarozé szerepét a szteroidok szerkezetileg nagy
diverzitast mutato alcsoportjain beliil a nemi hormon szdrmazékok esetében emlitettem. Ezek a
gyliriik és még inkabb a rajtuk 1évo funkcids csoportok ugyanis alapvetd fontossaguak a hormon
receptorokhoz valo kotddésben. Tekintettel arra, hogy a félszintézissel modositott vegytileteknél
— abban az esetben, ha mas iranyu (pl. enzimgatl6, antiproliferativ) fohatast kivanunk elérni — a
hormonhatas nem kivanatos, ezért torekedni kell arra, hogy szintetikus modositasokkal ezeket a
farmakofor szerkezeti elemeket kiiktassuk. Mivel a hormonreceptorhoz valo kétédésben a vazat
felépitd gylrtik transz kapcsolodasi modja és ezzel a teljes molekula haromdimenzios ,,lapos”
szerkezete is hozzajarul (hiszen az A- és D-gylirlikdn 1év6 csoportok pozicionaldsaban vesz részt),
ezért ésszerl elgondolas a gylriik kapcsolodasi modjanak megvaltoztatasa, esetlegesen a B-,
illetve C-gytrik tagszdmanak novelésével (in. homo szarmazékok eldallitasaval), vagy ezek
felnyitasaval az emlitett térszerkezeti tulajdonsagok befolyasolasa, megvaltoztatasa. Ugyanakkor
azt, hogy az ilyen szerkezeti valtoztatasok hogyan befolyasoljdk a hormon- és egyéb iranyu
farmakolodgiai hatast, nehéz megjosolni. Természetesen a szakirodalomban fellelheték olyan
kozlemények, melyek a szteroidok B-, illetve C-gytiriijének modositasardl és ezzel bioldgiailag
aktiv vegyiiletek eldallitasardl szamolnak be, azonban ezek sokkal inkabb a koleszterin, illetve az
epesav szarmazékok esetében gyakoriak (Carvalho, J.F.S. et al. J. Med. Chem. 2010, 53,
7632—-7638; Abdu-Allah, H. H. M. et al. Steroids 2016, 112, 54—61; Shamsuzzaman et al. Steroids
2013, 78, 1263-1272), mintsem nemi hormon analogonoknal (Kranz, D.P. et al. Org. Lett. 2012,

14, 3692-3695), amelyeknél biologiai hatasvizsgalatok gyakran nem is torténtek.

2. Altalanos kovetkeztetés arra vonatkozodlag, hogy a szteranvazhoz kondenzalt vagy a spiro-
heterogytiriit tartalmaz6 szdrmazékok mutatnak-e jelentésebb bioldgiai aktivitast, nem vonhato
le. Ha pusztan az altalunk eldallitott vegyiileteket tekintjiik, akkor elmondhatjuk, hogy az N,O-
heterociklusok koziil a spiro-szarmazékok aktivabbnak bizonyultak, mint a kondenzalt
vegyiiletek, ugyanakkor az N,N-heterociklusok vonatkozasaban még ilyen megallapitast sem
tehetek, mivel ezek koziil csupan vazhoz kondenzalt pirazolinok keriiltek eldallitasra. A

tapasztalat azonban azt mutatja, hogy a hatds szempontjabdl sokszor a heterogylirli vazhoz vald



kapcsolodasanak helye, modja, szubsztituenseinek mindsége és helyzete, valamint a szteranvaz
jellege is Iényeges szerepet jatszik, igy minden egyes ujonnan eldallitott vegyiilet biologiai

tesztelése indokolt.

3. A monoszubsztitualt hidrazonokbdl in situ eldallithato aciklusos azometin-imin dipdlusok és
az alkének [3+2] cikloaddicidjanak els6dleges termékei pirazolidinek. Ezek a vegyiiletek gyakran
mar a feldolgozas, illetve a tisztitas soran, a levegd oxigénjének hatdsara 2-pirazolinna vagy akar
heteroaromas pirazolla oxidalodnak, igy sok esetben nem is izolalhatok (Najera, C. et al. Org.
Biomol. Chem. 2015, 13, 8596—8636, Shinde A.H.; et al. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3064—3069).
A tapasztalatok szerint az oxidacios hajlamot a N-1' nitrogénen 1€v6 szubsztituens elektronigénye
befolyasolja. Azokban az esetekben, ha az itt 1évé csoport erésen elektronvonzd (pl.
benzoilcsoport), akkor a cikloaddicid6 soran képz6dé pirazolidin stabilis, és mar a
2-pirazolinna torténd atalakitasahoz is oxidaloszer alkalmazasa valik sziikségessé (Rueping, M.
et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12864-12868). Szubsztitualt fenilhidrazinokkal végzett
kisérleteink azt mutattak, hogy a nitrogénhez kapcsolodo fenilcsoporton 1évé szubsztituensek
hasonlo, de kisebb mértékii hatast fejtenek ki az elsddleges termék oxidacios készségére
elektronigényiiktdl fliggéen. Az elektronvonzd csoportokat (CN, NO2) tartalmazé fenil-
szubsztitualt szdrmazékok csak lassan oxidalédtak pirazolinna a levegd oxigénjének hatdsara,
ugyanakkor a legerésebb elektronkiildé hatastt metoxicsoport nemcsak a pirazolinna, hanem a

heteroaromas pirazolla torténd tovabbi oxidaciot is eldsegitette.

4. A A-17-(1',3',4")-oxadiazolok és a 17-(1',3'4)-tiadiazol szarmazékok kémiai stabilitasa
kozott nem talaltunk kiilonbséget. Mindkét szterdnvazhoz kapcsolt heteroaromas gytirtirendszer
stabilis, a reakcié kortilmények, a feldolgozas, a tisztitas, valamint a farmakologiai vizsgalatok
soran nem szenvedtek valtozast. Kristalyos anyagokrdl van sz6, amelyek mind szilard allapotban,
mind oldatban hosszii ideig eltarthatok bomlas nélkiil. A A-17-(1',3',4")-tiadiazolok
diacilhidrazinokbol Lawesson-reagens segitségével kivitelezhetd szintézise a 16,17-helyzetli
kettés kotés jelenléte miatt nem volt sikeres, mert ez utobbi valosziniileg konjugacios
kolcsonhatasa folytan negativan befolyasolta a gylrlizaras lejatszodasat, ugyanakkor
mellékreakciok eldtérbe keriilését eredményezte. A telitetlen tiadiazolok keriild uton torténd
eldallitasara, mely nyilvanvaloan a kettds kotés védését tette volna sziikségessé, végiil nem tettiink
kisérletet. Bar az 1,3,4-tiadiazolok a megfelel6 oxigéntartalmu szarmazékokhoz képest gyakran
hatasosabbak a S-atom O-atométdl eltéré sajatsagai miatt (Hu, Y. et al. Chem Rev. 2014, 114,
5572-5610), a 16,17-telitett szarmazékok esetén (ahol az 1,3,4-oxadiazolok és az 1,3,4-

tiadiazolok is rendelkezésilinkre alltak) azt tapasztaltuk, hogy az O — S csere mind a Ci7,20-lidz



enzimgatlasi, mind az antiproliferativ vizsgalatok soran kevésbé aktiv vegylileteket
eredményezett (Kovacs, D. et al. Eur. J. Med. Chem. 2015, 98, 13-29; Kovacs, D. et al. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2014, 24, 1265-1268).

5. A doktori munkaban ismertetett kutatdsaink talnyomo része ottaga, N-, O- és S-atomokat
tartalmazo heterociklusos gytiriik szteranvazon torténd kialakitadsara épiilt. Ilyen értelemben a
hattagu foszfortartalmu heterociklusokkal foglalkozo6 témakor eltér a tobbitdl. Azonban az utdbbi
10 év alatt szerencsém volt egyiittmiikodni Keglevich professzorral — aki koztudottan a
foszforkémia nemzetkozi szaktekintélye —, ¢és egy kicsit elkalandozni a foszfortartalmu
vegyliletek vilagaba is. Mivel akkoriban a P-tartalmu heterociklusok szteranvazon torténd
kialakitasara nem talaltunk irodalmi példat, érdekesnek talaltuk kiilondsen a hattagu dioxa- és
oxazafoszforindnok szintézisét. Ezen vegyiiletek eldallitdsa viszonylag egyszerii, azonban a
P-epimerek elvalasztdsa, valamint a heterogyliri oldatbeli konformacios viselkedésének és a
szteranvaz ezt befolydsold hatasanak zomében NMR spektroszkopiai modszereken alapuld
vizsgalata nagy kihivast jelentett szamomra. Mivel az egyiittmiikodésbol tobb tudomanyos
kozlemény sziiletett, semmiképpen nem akartam kihagyni ezeket az eredményeket az

értekezésbol.

6. A foszfortartalmu dioxa- és oxazafoszforinanok el8allitasa soran a kiralis P-atom jelenléte
miatt a legtobb esetben két epimer keletkezését tapasztaltuk. Mivel oszlopkromatografiaval ezeket
nem mindig sikertilt tokéletesen elvalasztani egymastol, ezért azok aranyat az epimerkeverékeket
tartalmazé nyerstermékekrol felvett 'H-NMR spektrumok alapjan hataroztuk meg. Az
Osszetartozd epimerek 1-1 kiilonbozd kémiai kdrnyezetben 1évo, azaz egymastdl jol elkiiloniild
kémiai eltolodasnal jelentkezd protonjat kivalasztva a csticsok alatti teriiletek adtak felvilagositast
az aranyra. Ezek minden esetben kerekitett értékek, nyilvan az epimerek hozzavetdleges aranyat

lehet ilyen modon meghatarozni.

Valaszom végén ismét megkdszondm Dr. Deli Jozsef professzor r biralatat, az értekezéssel
kapcsolatban felmeriilé kérdéseit. Bizom abban, hogy kérdéseire kielégité valaszokat adtam és

munkdmat tovabbra is érdemesnek taldlja a timogatésra.
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