Biralat Dr. Hosztafi Sandor ,,Morfinvaz C gyiiriijjében modositott vegyiiletek szintézise”
cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Hosztafi Sandor az Alkaloida Vegyészeti Gyar Kémiai Kutatasi Osztalyan és a SOTE
Gyogyszerészeti Kémiai Intézetében végezte kutatdsait és 32 évnyi kutatdémunkajat foglalta
Ossze értekezésében, amelynek alapjaul 42 db, jorészt (40 db) angol nyelvii kozlemény szolgalt.
Az angol nyelvii biralt cikkekbdl a jeldlt tizenhatban volt elsé vagy bekiild6 szerzd, tehat

kijelenthetjiik, hogy a publikalt eredményekhez érdemi hozzajarulasa volt.

Ahogy a Szerz6 az elészoban irja, Magyarorszag a preparativ morfinkémiai kutatas teriiletén
nagyhatalom volt az 6tvenes évektdl a 2010-es évekig, azonban az Alkaloida Vegyészeti Gyar
profilvéaltasa, a Debreceni Egyetemen az Alkaloidkémiai Kutatocsoport sziikiilése, majd
megsziinése utan szinte csak a Jelolt kutatocsoportja foglalkozik érdemben ezzel a
témateriilettel immaron a Semmelweis Egyetemen. Bar a morfinkémiai kutatdsok tobb mint
100 évre nyulnak vissza, mégis a kutatasok iddszerliségéhez nem férhet kétség: nemcsak a
kronikus fajdalmak kezelésére szolgald biztonsdgosabb fajdalomcsillapitd megtalalasa, hanem
a bizonyos tarsadalmakban szinte civilizacids betegségnek tekinthetd ,,opiat-jarvany” elleni
harc is motivalja az ezen a teriileten dolgozd kutatokat. Utdbbi probléma nagysagat jol
illusztralja, hogy az Amerikai Kémiai Térsasag kiilon folyoirat szdmot szentelt a kérdésnek 4

évvel ezel6tt (Chemistry and Engineering News, 2017, 45. szam).

Morfinkémiaval mind kiilf6ldon, mind Magyarorszagon foglalkoztak és foglalkoznak
kutatocsoportok és ezek a kutatdsok jorészt funkcids csoportok atalakitasra, a morfinvaz
izotopos jeldlésére szoritkoznak, hiszen a kvaterner szénhez kapcsolodd tiramin szerkezeti
elemek (vagyis az A, B, D gyiriik) konzervativ résznek tekinthet6k, ennek drasztikus
megvaltoztatasa a fajdalomcsillapitd hatds megsziinését eredményezi. A kutatd szamara szinte
csak a,,C” gyliri valtoztatasa jelent némi jatékteret, amivel a p-, k-, és d-receptor affinitasokat,
agonsita és antagonista hatasokat tudja finom hangolni. Azonban ez sem konnyti palya, hiszen
a morfinvazon 5 sztereogén centrumot, elektrofil és nukleofil reakcidcentrumokat is
talalhatunk. Igy a kemo-, regio- és sztereoszelektiv reakciok kivitelezése nagy tapasztalatot,

koriiltekintést igényel.

Dr. Hosztafi Sandor munkassaga is az elébbiekben ismertetett kutatasok iranyvonalat koveti:
morfinan C-6 ketonok funcionalizalasa, C-6 hidroxilszarmazékok funkcionalizalasa, indollal és
benzofurannal kondenzalt morfinvaz szintézise, 14-O-metilmorfin szarmazékok szintézise,
szulfatészterek, gliikozidok és gliikuronidok szintézise, C-6 aminomorfinanok szintézise, az
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»A” és ,,C”-gylirtin halogénezett szarmazékok (F, Cl, Br, I) szintézise és ezek atrendeztetése
apokodein és apomorfin szarmazékokka, tovabba a ,,C” gylriiben athidalt szarmazékok az un.

Bentley-vegyiiletek szintézise és vizsgalata.

Az értekezés aranyos felépitésli, a bevezetésben a természetes és mesterséges morfin-
szarmazékok ismertetésével, csoportositasival, szerkezet-hatds dsszefiiggéseinek feltarasaval
foglalkozik, beleértve az opioid receptorok osztalyozasat és azok exogén ill. endogén
szubsztratjainak targyaldsat is. Ezt koveti a célkitiizés, ill. anyagok és vizsgalati modszerek
ismertetése, majd 75 oldalon keresztiil az érdemi tudomanyos munkajat mutatja be a Szerzo.
Az értekezés tézisszerli Osszefoglaldssal, egy 251 db hivatkozdst magaban foglald
irodalomjegyzékkel, ill. egy masodik, az értekezés alapjaul szolgal6 hivatkozasok jegyzékével

¢s kdszonetmondassal zarul.
Megjegyzem, hogy a 117 oldalas értekezés meglehetdsen tomor és nem kdnnyen olvashaté mil.

Amit hianyoltam, az az abrak és a tablazatok szamozasa, feliratozasa. A Szerz6 a feltiintetett
reakcioegyenletek nyilaira hol felirja a hasznalt reagenseket, hol nem (leginkabb nem), egy
szammal tobb vegyiiletet jelol (van, amikor 8-10 vegyiiletet is), legalabb az ,,a b, ¢, d” stb.
jelolést meg lehetett volna fontolni az alapvegyiilet szarmazékainak/analogonjainak

megkiilonboztetésére.

A Szerz6 az értekezése elején kozol egy tavolrdl sem teljes rovidités jegyzéket, de legalabb
ekkora segitséget jelentett volna, ha a trivialis névvel vagy a betliszavakkal jelolt vegyiiletek
szerkezetét (esetenként szamozasat iS) tablazatban foglalja Gssze. Pl. naloxon, naltrexon,
funaltrexamin, oxikodon, oxymorfon, szalutaridin, diprenorfin, buprenorfin, TRK 820, U-
50488H, thevinon, nepenton, orvinol trivialis nevek kavalkadjaban a téma nem Szakavatott

miiveldi nehezen igazodnak el.

Az értekezést olvasva talalkozhattunk olyan szovegrészekkel is, amelynek tartalmat a szerzo
képlettel/reakcidegyenlettel nem illusztralta, pl. 40. oldalon a 3,6-O-diszulfat képzodését nem
tinteti fel, 44. oldal utols6 bekezdésében C-6 enoléter képzOdését és atalakitasait sem
illusztralta. Hasonloképpen jart a 60. oldalon a kinetikusan kontrollalt termék képzddésének
illusztralasa, 79. oldalon az N-demetilezés dietil-azodikarboxilattal térténé végrehajtasa vagy a
95. oldalon ismertetett Williamson-szintézis 1-brom-2-fluoretannal. Itt szamomra Sem deriil ki,
hogy ez ténylegesen végrehajtott reakcié volt 8F jelzett vegyiilettel, vagy csupan lehetséges

opcidként veti fel a Szerzo.



A képletekben a szterecokémia pontosabb abrazolasara is torekedhetett volna: pl. az 59. oldalon
szerepld képletek 14-es szénatomon 1évo szubsztituensek az abrazolas szerint béta-térallasuak,
mig pl. 60. oldalon 1évd képletekben ugyanezen szubsztituensek térallasait nem jeloli.
Hasonloképpen a 85. oldalon 1évd tercier alkoholok 20. szénatomjanak konfiguracios

viszonyait is lehetett volna pontosabban illusztralni.

A szovegben el6fordulnak helyesirasi hibak, eliitések is: pl. 13. oldalon farmakofor, 29. oldalon,
a nyilakon CsH7Br-nek, ill. p-BrCsHsN2Hs-nak kellene szerepelnie, 40. oldal d6 (6-os alsod
index), 47. oldalon dihidromorfin-3-gliikoronidot, 61.és 72. oldalakon, oldalon ,,morfin”-t
kellett volna irni ,,morfine”, helyett, a 66. oldali abrarél lemaradt a p-CFs szubsztituens. A
névvel jelolt reakciokat kotdjellel irjuk a magyar helyesiras szabalyai szerint, pl.: Mitsunobu-
reakcio, von Braun-modszer, Swern-oxidacid, Schiemann-reakcio. A 49. oldal els6
bekezdésének utols6 mondatanak nincs alanya. Az értekezés alapjat képez6 sajat kozlemények

jegyzekébol a 42. kozleményt 2020-ban és nem 2012-ben fogadtak el.

A kémiai elnevezés szabdlyai szerint a syn-anti izomerek helyett inkabb E/Z izomerek
megnevezést kellett volna hasznalni (Clark, A. et al. Introduction to Stereochemistry, RSC:
2020) a 20. oldalon, a 28. oldalon a klérhangyasav vinlészter helyett a vinil-karbonokloridat
esetleg vinil-kloroformat elnevezés szabalyosabb lett volna, hiszen ezek a képz6dott vegyiiletek
szénsav €s nem hangyasav szarmazékok. A 35. oldalon talalhato észterek szerintem nikotinsav
észterek és nem nikotinsavas észterek, a 37. oldalon ,,a tercier nitrogén ionizalt allapotban van”
helyett talan a ,,protonalt” szabatosabb kifejezés lett volna. A Mitsunobu-reakcional (53. oldal)
a ,,savkomponens” helyett talalobb a ,,pronukleofil” elnevezés, ill. az ,,allilvandorlas™ helyett a
,kettoskotés vandorlas” vagy ,,allilatrendez6dés™ elnevezés a helyesebb (hiszen a kettdskotés

vandorol és nem az egész allilcsoport).
Biraloi tisztembdl adodoan a kovetkezd kérdéseket teszem fel a jeloltnek:

1.) A 25. oldalon szerepld 26 oxim E/Z izomer aranyait CDClz-ban vizsgaltak. Szamoltak-
e azzal, hogy a deuterokloroform mindig tartalmaz nyomnyi savat, amely izomerizaciot
eredményez? Elvégezték-e ezeket a vizsgalatokat pl. DMSO-de-ban is?

2.) A 34. oldalon a szerz6 a kovetkezoket irja: ,,A morfin katalitikus hidrogénezése soran,
ha a reakciot alkoholban vagy hig savakban hajtottuk végre, nem kaptunk egységes

terméket az atrendez6dés miatt.” Itt milyen atrendez6désrél van sz6?



3.) Amikor a morfin, ill. kodein szulfatésztereit szintetizaltak (40. 0.) nem tapasztaltak-e
apomorfinhoz/apokodeinhez vezeté atrendezédési reakciot, hasonlot, mint ami a 71.
oldalon szerepel (bar utobbit metanszulfonsavval valtottak ki)?

4.) A dihidrokodein szarmazékok atrendeztetheték-e apokodeinekké (71. o.), ha nem akkor
mi indokolta a 152, 153 és 154 vegyiiletek eléallitasat?

5.) Végeztek-e biologiai vizsgalatokat a halogénezett (F, I) apokodeinekkel/apomorfinokkal
¢és milyen eredménnyel?

6.) Mi a 81. oldalon szereplé 186-o0s vegyiilet képzodésének feltételezett mechanizmusa?

7.) A Jelolt mesterien alkalmazza az O-demetilezési és N-demetilezési reakciokat, a
legkiilonbozébb reakciokoriilményeket alkalmazva. O-demetilezésnél hasznal HBr-ot,
BBrs-ot, KOH-t dietilénglikolban, s6t DIBALH-s deprotekciot is. Hasonloképpen az N-
demetilezést bromciannal, vinil-kloroformatokkal és dietil-azodikarboxilattal is végzi.

Lehet-e valamit mondani arra vonatkozéan, hogy mikor melyik modszer a célravezet6?

8.) A jelolt értekezésében nagyszamu morfinszarmazékot allitott eld. Ezek koziil volt—e

olyan (ha nem titok) amelyik preklinikai (részletes toxikologiai) vagy klinika 1 fazisig

eljutott?

Ezek a kérdések, megjegyzések nem kisebbitik dr. Hosztafi Sdndor érdemeit és munkassaganak

az alabbi eredményeit tartom fontosnak ¢€s a Jelolt sajat eredményeinek ismerem el:

e (-6 4,5-epoximorfinan ketonok funkcionalizalasa oxoreagensekkel, a ,,C” gylirithdz
kapcsolt heterociklusos szdrmazékok eldallitasa, spektroszkopiai jellemzése és az uj
vegylletek tricialt szarmazékjainak szintézise.

° Ijj, ,C” gylrliben moddositott szarmazékok szintézise, a C6 ¢és Cl4 alkoholos
hidroxilcsoportok észteresitése szerves €s szervetlen savakkal és ezek biologiai
vizsgalata.

o Uj, 14-O-metilmorfin és 14-O-metilkodein és ezek szarmazékjainak, szintézise és
vizsgélata.

e Morfinszarmazékok C-3 és C-6 szénhidrat konjugatumainak (fazis II. metabolitjainak)
szintézise és spektroszkopiai jellemzése.

e A C-6 helyzetben amino-, N-acilamino- ¢és ftalimidocsoportot tartalmazé morfin-,
dihidromorfin-, kodein- ¢és dihidrokodein-szarmazékok szintézise ¢€s bioldgiai
vizsgélata.

e A morfin és a kodein ,,A” gylirlijén halogénszubsztitualt szdrmazékok eldallitasa és

atrendeztetése apokodein és apomorfin szarmazékokka.
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e Uj,a,C” gyiiriiben athidalt morfin-szarmazékok (thevinion, dihidrothevinon, nepenton,
dihidronepenton) szintézise, kiilonds tekintettel az o-dihidrothevinon ¢és -
dihidrothevinon elvalasztasara ¢és reakcioik (beleértve az izomerizacidkat)
tanulmanyozasara.

e Uj eljaras kidolgozasa a buprenorphin és diprenorphin szintézisére, a magas specifikus
aktivitasa triciummal jelzett buprenorphin eldallitasa.

e Szamos 6,14-endo etheno (ethano)-7-szubsztitualt oripavin C-3 danzilszarmazékot
allitott eld és vizsgalta a vegyliletek analitikai alkalmazasi lehetdségeit.

e FElsoként irta le 6-demetoxitebain és a 7-halogeno-demetoxitebainok Diels-Alder
adduktjait 4-fenil-4H-1,2,4-triazolin-3,5-dionnal.

e Vizsgalta a nepenthon reakcioit Cr(II) komplexekkel, a keletkezett termékek szerkezetét
NMR ¢és rontgenkrisztallografias mérésekkel igazolta.

e Eléallitott tobb 6,14-endo-(etheno)ethano-orvinol C-6-helyzetben O-demetilezett

szarmazékat.

Allaspontom szerint dr. Hosztafi Sandor munkassaga jelentdsen hozzajarult a morfinvazas
vegyiileteken végrehajthatd szerves kémiai reakciokkal kapcsolatos ismertekhez, a
gyogyszerészeti tudomanyokat is jelentésen bovitette szerkezet-hatas 0sszefiiggések és opiat
receptor-szubsztrat molekulak kolcsonhatisanak feltdrasaval. Igy javaslom az értekezés
nyilvanos vitara tlizését és sikeres védés esetén az MTA doktori cim odaitélését a Jelolt

szamara.

Pécs, 2021. januar 15.

Dr. K4lai Tamas

MTA doktora



