Hosztafi Sandor: Morfinvaz C gyiliriijében mddositott vegyiiletek szintézise

c. MTA doktori értekezésének biralata

A morfint agy gondolom sem a kémia, sem a bioldgia és az orvostudomany miiveldinek nem
kell kiilondsebben bemutatni; ismert molekula, sajnos nem csak ezekben a szakmakban, de a
kabitoszerekkel foglalkozd egyéb teriiletek képviseldinek is. Ami azonban a szerves kémiat
illeti, az a morfin szamos és fontos bioldgiai hatasa mellett kiilonleges szerkezete és az a tény,
hogy ennek az alkaloidnak nagyon sok olyan természetes és szintetikus szarmazéka is ismert,

amelyek jelentds szerepet jatszanak a gydgyszerkutatasban és a szintetikus kémiaban.

A morfin és a mak tobbi alkaloidjainak kémidjaval kapcsolatos kutatdsoknak nagy hagyoménya
és jelentdsége van Magyarorszadgon, gondoljunk csak Kabay Janos kozismert eredményeire. A
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszéken Bognar Rezsé akadémikus és Makleit Sandor
professzorok €s munkatarsaik a morfinnal és szarmazékaival kapcsolatos kutatsaik soran

szamos nemzetkozileg kiemelked6 eredményt értek el.

Ezen a szakteriileten dolgozva Hosztafi Sandor a morfin alkaloidok teriiletén végzett mintegy

30 év kutatomunkaja eredményeit foglalta 6ssze MTA doktori értekezésében.

Az értekezés érdemi része rovid Elészéval kezdddik, amelyet egy terjedelmesebb Bevezetés
kovet. Ebben szerepel a morfin csalad rovid bemutatasa és hat oldalakon keresztiil az opioid
receptorok ismertetése. Ezt koveti az opioidok osztalyozasa, opioid antagonistak valamint
szerkezet-hatas Osszefiiggések. Kovetkezd pont a Célkitlizések, melyben elészor roviden
Osszefoglalja, hogy munkaja soran, tekintettel arra, hogy a C-6 és a C-14 pozicioban
végrehajtott szubsztiticiok elonyosek a hatas-szerkezet 6sszefiiggések alapjan, elsdsorban a C
gylriiben megvalositott reakciokat tervezte vizsgalni. A C-6 szubsztitudlt szarmazékok

eloallitasa soran tanulmanyozta az alkalmazott reakciok mechanizmusat is.

Ezutan pontol pontra bemutatja a tervezett reakciokat részletesen. Ezeknek megfelelden kertil
sor a kovetkezé nagy fejezetben a sajat Uj tudomanyos eredmények bemutatasara, melyek
minden alfejezete elején roviden ismerteti az idevonatkoz6 legfontosabb irodalmi tudnivalokat

¢s eldzményeket.



A dolgozat végén mintegy 8 oldalas Osszefoglalas talalhato és 251 irodalmi hivatkozast
tartalmazé Irodalomjegyzék, amely szdm jol mutatja a szerzd tajékozottsagat a téma
irodalmaban. Itt vannak feltiintetve a dolgozat alapjat képezo sajat kdzlemények, melyek szama

42. Az értekezéshez 32 oldal terjedelmii tézisfiizetet csatolt.

A dolgozat alapos attanulmanyozasa utan kijelenthetem, hogy nagy mennyiségii és magas
szinvonalu, jelentds kutatdsi eredményeket olvashatunk az értekezésben. Hosztafi Sandor
palyajanak nagyjabol a 80-as évektdl mostandig tartd tevékenysége soran szamos olyan uj
eredmény sziiletett, amelyek jelentés mérfoldkovet jelentenek a morfin kémia fejlodésében. Az
értekezésben és a tézisekben leirtakat elfogadom 1j tudomanyos eredményeknek és ezeket

roviden az aldbbiakban foglalhatom 0ssze.

A dolgozatban elsésorban a morfinvaz C gyitiriijében megvalositott reakciokat vizsgalta, mivel
a C-6 és a C-14 pozicioban végrehajtott szubsztituciok elonydsek a hatas-szerkezet
osszefiiggesek alapjan. A C-6 szubsztitualt szarmazékok elédllitasa soran az alkalmazott
reakciok mechanizmusat is tanulmadnyoztik. A C-6 oxovegyiiletek funkcionalizasaval
lehetbséget kaptak heterociklusok kapcsolasara a C gyiiriihoz. Szamos dllando toltéssel
rendelkezé vegyiiletet szintetizaltak a C-6 és C-14 pozicioban szulfatészter csoport beépitésével.
A Mitsunobu-reakcio alkalmazasdaval C-6 amino-szubsztitudlt morfin és kodeinszarmazékokat
allitottak eld, illetve az aminocsoport acilezésével uj C-6 szubsztitudlt opioidokat szintetizaltak.
A tebainbdl és egyéb morfinan 6,8-diénekbol Diels-Alder reakcioval szamos uj szarmazékot
allitottak elé. Uj eljardsokat dolgoztak ki farmakoldgiai és gyogyszerfejlesztési szempontbol
fontos vegyiiletek, mint pl. adiprenorphin, a buprenorphin és az etorphin szintézisére, illetve

megvalositottik e vegyiiletek ujabb analogonjainak a szintézisét.

Az értekezéssel és a tézisekkel kapcsolatos megjegyzéseimet €s kérdéseimet a kovetkezOkben

sorolom fel.

1. Az elirasokat és sajtohibakat nem kivanom felsorolni, csak néhany; acetyl, ipszilonnal, a
szokasos Sn2 helyett SN2, morfinan helyett csaknem mindenhol morfinan, pedig ugy tudom
azt a-val irjak. Tobb helyen keveredik az egyes szdm 1. és a tobbesszam 1. személy. A

szerkezetre utald eldtag, pl. N-metil- alig néhany helyen délt bet.



2. A disszertacio legtobb abrajan nagyon hidnyzik a szamozas azokon az atomokon, ahol az
atalakuléas végbemegy, sokszor egyes vegyiiletek emlegetésekor nincs is hozzatartozoé abra,
tobbszor a szovegtdl igen tavolra illeszti be a képleteket és igy néha nehéz az eredmények

nyomon kdvetése.

3. A legtobb eldallitott 4j vegyliletnél nem latjuk a bioldgiai hatést, legfeljebb egy vagy két
mondatban utal ra az egyes alfejezetek végén. Hianyolok egy olyan kisebb fejezetet, azaz
¢és/vagy hatast vagy hatasokat, esetleg adatokkal és utalast arra is, sikeriilt-e olyan

vegyiilethez jutni, amely igéretesen tovabb fejlesztésre kertilt.

4.27.,29.0ldalak: a dolgozatban ismertetett heterociklusos gytiriiket tartalmazo6 szdrmazékokon
kiviil tervezték-e mas farmakofor Osszekapcsoldsat morfinnal és/vagy szarmazékaival?

Ismertek-e az irodalomban morfint tartalmazé hibridek?

5. Milyen elgondolasok alapjan valasztottak ki a hidroxilcsoportok acilezé komponenseit (32.

old.)?

6. 53. oldaltdl: az aminokndl a leirtakon kiviil vizsgaltdk-e az aminok mas jellegli

funkcionalizalasi lehetdségeit, pl. heterociklusos gytirli bevitelét ebbe a pozicidba?

7. Milyen céllal alakitottak at a megfeleld halogénszarmazékokat a bemutatott apomorfin ill.

apokodein szdrmazékokka. Volt valamilyen hatastani elgondolas?

8. Osszefoglalds: 39 pontban sorolja fel az eredményeket, konkrét reakciokat, és 0j
szarmazékokat. Sajnalatos, hogy ez elég nehezen attekinthetd, kar, hogy nem sikertilt

altalanosabban megfogalmazni a szép eredményeket.

9. A Tézisek —bar sajnos az 1. pontban leirt megjegyzéseim helyenként ide is vonatkoznak-
kivalo oOsszefoglalasat adja az elvégzett tobb évtizedes kutatomunka szép és jelentds
eredményeinek. Elényds, hogy a Tézisek nem csak a 42, a dolgozat témajat érintd

publikéciot tartalmazzak, hanem a 7 review ¢€s a kapott vegyliletek analitikdjat és

crer

Osszefoglalva: Hosztafi Sandor MTA értekezése jelentds eredményeket tartalmaz és jelentésen
hozzajarol a morfin és szarmazékai kémidjahoz. Az attanulmanyozott dolgozat és a publikaciok

alapjan a munkat alkalmasnak tartom arra, hogy Hosztafi Sandor az MTA doktora fokozatot



elnyerje, tudomanyos eredményeit elismerem ¢€s javaslom a nyilvanos védés kitlizését valamint

sikeres védés utan az MTA doktora fokozat odaitélést timogatom.

Dr. Hazai Laszlo

egyetemi magantanar

Budapest, 2021. januar 18.



