Biralat Hosztafi Sandor ,,Morfinvaz C gylirtijében mddositott vegyiletek szintézise” cimi MTA

doktori értekezésérél

Az Opioid alkaloidok kozott a morfin és emblematikus szarmazékai hosszd id6re
visszatekintve talan a legismertebbek nem csak a tudomdanyban, hanem a mindennapi életnek sajnos
sokszor nem kivanatos teriletein is. A vegylletcsoport természetes és félszintetikus képvisel6inek a
szintetikus- és szerkezeti kémidja, ezzel szoros Osszefliggésben a receptor-kdlcsonhatdsokra, és a
kivaltott bioldgiai valaszokra fékuszald biokémidja napjainkban is intenziv kutatdsok targyat képezik.
Az orvosi és klinikai alkalmazasok teriiletén a kivant fajdalomcsdkkentd hatasok névelése mellett a
tolerancia vagy a dependencia hattérbe szoritasanak, valamint a toxicitds csokkentésének a céljabdl
sziikség van Ujabb és Ujabb szarmazékok kifejlesztésére, minél pontosabb szerkezet-hatds
Osszefliggések megdllapitasara. Mivel a morfinvazas vegyiletek funkcionalizdldsa mellett
gy(ir(itranszformacids reakcidk is lejatszédhatnak, és a poliheterociklusba tovdbbi komplex
molekularészletek is valtozatos mddon beépitheték, a kilénb6z6 receptorokkal kialakuld
kolcsdnhatdsok ismeretében az Uj szarmazékok korének szisztematikus tervezésen alapuld
kiterjesztésére tovabbra is lehet6ségek egész sora kindlkozik. Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a
Jelolt tobb évtizedes tudomanyos kutatdsanak ma is aktualitdsa és jov6je van. Hosztafi Sandor
eredményesen folytatta a teriilet nemzetkdzi szinten is elismert m(ivelSinek, a Debreceni Egyetem
kivalé professzorainak, Bognar Rezs6nek és Makleit Sandornak a munkajat, jelentésen bévitetve az
értékes morfinszarmazékok korét, gazdagitva kémidjukra és a szerkezet-hatds Osszefliggésekre

vonatkozd ismereteket.

A tézisekben is 0Osszefoglalt, szigorian referalt folydiratokban is publikalt tudomanyos
eredményeket elfogadom. Ezeket tomoritett formdban a kovetkez6kben foglalom 6ssze. Kiilonbozé
hatasprofilokkal rendelkezd Uj morfinszarmazékok, kozottik észterek, hidrazonok, oximok, aminok és
farmakoldgiai szempontbdl kiléndsen fontos ikerionos szulfat észterek egész sorat allitotta el6 a C-
gylirtiben végrehajtott, elsGsorban a C-6 és C-14 pozicidkat érint6 funkcionalizalasokkal. Triciummal
végzett katalitikus reakcidval a 7-es és 8-as pozicidkban triciummal jelzett, receptor-kétédés
vizsgalatokhoz sziikséges, szék konformdcidju telitett C-gylrls modellekhez jutott. Koenigs-Knorr
reakcioval megvaldsitotta C-3 és C-6 kapcsolt glikozidok szeletiv szintézisét. Az A és C gylrikon
szulfatalt vegyiletek szerkezetét els6sorban UV és IR spektroszkdpiai mddszerekkel igazolta, melyek
szintézisére gondosan optimalizalt eljardsokat alkalmazott Ulgyelve tobbek kozott a morfinvaz
hasaddsdval jaré Hoffmann eliminacié elkerilésére. A morfin vazszerkezetének bévitésével
spirociklusos szarmazékokat szintetizalt, valamint tovabbi funkcionalizdlasokra alkalmas kondenzalt
és athidalt gydrlket tartalmazd vegylleteket is elGallitott. Piloty-Robinson reakciokorilmények

optimalizdsdval nagyobb hatékonysaggal allitott elé tobb ismert és Gj C,-szimmetridju, pirrollal



kondenzalt NORBNI analégot. Egy, az 1-brémnaltrexonbdl képz6dé termékbdl triciummal
kétszeresen jelolt szarmazékot allitott elS. Fischer eljards szerint indollal kondenzalt morfinok,
tovabbd egy analdg mechanizmus szerint lejatszédd, O-fenilhidroxilaminnal kivaltott annulacids
reakcio segitségével benzofurannal kondenzalt morfinok szintézisét valdsitotta meg. A C-gy(ir(iben
konjugalt dién tartalmd morfinanszarmazékok aktivalt dienofil komponensekkel végrehajtott Diels-
Alder reakcidjaval és azt koveté fémorganikus atalakitasokkal polifunkcionalizalt athidalt gydrds
vegyliletekhez jutott. Savas korilmények kozott kivaltott atrendezddési reakcidkkal halogénezett
apomorfin/apokodein szarmazékokat allitott el6. NMR paraméterek alapjan egylittm(kodés keretén
bellil meghatdrozta a kiilonb6z8 térszerkezetekkel rendelkezd termékmolekulak relativ, ezzel egylitt
abszolut konfiguracidjat, mivel a morfinvazban levé eredeti kiralitascentrumok konfiguracéja eleve

adott.

A doktori mlben a tartalamjegyzék, a roviditések felsoroldsa és az El&szé utdn a 15 oldal
terjedelm(i Bevezetésben keriil sor a morfin vegyliiletek és az opioid receptorok bemutatasara, a
molekuldk agonista és antagonista hatas szerinti osztdlyozdsdra, a molekularis hatasmechanizmusok
targyaldsdra, a morfinvdz funkcionalizdldsaval és szerkezeti valtoztatdsaval jard aktivitasbeli
valtozadsoknak az Osszefoglaldsara, a végén kiemelve a C-gylrin elhelyezked6 C-6 és C-14
szubsztituensektél, valamint a telitetlen/telitett jelleggel kapcsolatos alternativ  kad/szék
konformacioktdl szarmazé hatdstani hozzajaruldsokat. A Célkitiizésekben a Szerzd felsorolja a
tervezett Uj célvegyiletek korét. A munka soran felhasznalt anyagok, vizsgalati modszerek és kutatasi
szinterek bemutatdsira a rovid 3. fejezet van szentelve. Erdekes médon az UGj tudomdnyos
eredmények bemutatdsara a tartalamjegyzék sugalta szerkesztés szerint csak a hét alfejezetre osztott
4. fejezet van dedikdlva. Nem értem, hogy a morfinvazon vizsgalt Misunobu reakcioktdl kezdve a
tovdbbi eredmények miért, és milyen logika szerint lettek kiilon szamozassal elldtott fejezetekre és
alfejezetekre tagolva. Valdjaban Jelolt a dolgozatban a 4-8 fejezeteiben mutatja be munkdajanak
részleteit és tudomanyos eredményeit, de minden résztémanak irodalmi el6zményét a megfelel
alfejezet elején targyalja. Ezzel a rendhagyd szerkesztési mdéddal kapcsolatban meg kell jegyezem,
hogy az olvasé részérdl sokszor nagy figyelmet igényel az irodalmi el6zmények és sajat eredmények
megkilénbdztetése. A dolgozatot az 6toldalas Osszefoglalds, a hivatkozott 252 kézleményt felsorold
némileg tobb, mint 14 oldalas Irodalomjegyzék, az értekezés alapjat képez6 42 sajat kdzlemény

kétoldalas jegyzéke és a Készénetnyilvdnitds zarja.

Mint ahogy fentebb mar jeleztem, a nem hagyomanyosan szerkesztett dolgozat nagyon nehezen
olvashaté, de nem csupan az irodalmi el6zmények és a sajat tudomanyos eredmények nem
megfelel§ elkiilonitése, és azok sokszor atfed6 targyaldsa miatt, hanem igen jelentés mértékben

azért is, mert az dbrak mellett sokszor a szovegben emlitésre kerul6 vegyiletek sincsenek szamozva,



vagy ha mégis, szdmozasuk nem kovet egy egységes logikat. Az X vagy R csoportokkal szubsztitualt
altalanos képlettel abrazolt vegylletek gyljteménye gyakran csak egy szdmmal van ellatva, viszont
mas esetekben a szamok konkrét vegylleteket takarnak a szubsztituensek pontos megadasaval.
Kivanatos lett volna egy egységes rendszert hasznalni. Az olvasé helyzetét tovabb neheziti, hogy az
abrakon szerepl6 reakcidkra és szerkezetekre vonatkozo leirdsok is tobbnyire csak nehezen talalhatdk
meg a szovegben. A miben foglaltak nyomonkovetését tovabb rontja, hogy a reakciék abrazolasanal
a reagensek és koriilmények csak esetenként vannak feltlintetve. Egy komplex térszerkezetekkel
jellemezhet6 vegylletcsoport kémiajat targyald md olvasdsa kdzben az olvaséra az sem gyakorol jo
benyomidst, hogy a C-5 centrum konfiguraciojatdl eltekintve a morfin és egyéb vazak térszerkezetére
utalo jeldlésmodok sem keriiltek mindig alkalmazasra (pl. a D-gy(riire vonatkozélag). Az apokodein
vazanak szdmozasat is meg kellett volna adni a dolgozatban pl. a 144 vagy 145 szerkezeti képleteken.
Kilénésen zavaré és bosszantd, hogy egyes leirt atalakitasok egyaltalan nincsenek &braval
illusztralva, a kiindulasi anyagok és a termékek szamozatlanul, trividlis nevekkel ellatva, a reagensek
és korlilmények pedig zardjelben szerepelnek a szovegben, ezért sokszor a reakcid elsé ranézésre
nem is értelmezhetd. Tipikus példa: ,A C-7-szubsztitudlt 6,14-endoetheno-tetrahidrotebain- vagy
oripavin-szarmazékok higany (ll)-acetdttal (higany oxid — 1,5m ecetsav) forralva C-15 — C-16
didehidrovegyiiletekké alakithatok, melyek enamin szerkezettel rendelkeznek” (82. oldal aljan, ahol a
zardjelben a reagens in situ eldllitadsara torténik utalas egy sz0koz beiktatdsa nélkil és a koncentracio
kisbet(s jelolésével). A vazak szamozdsanak hijan a téman kivilallénak nem egyértelm, hogy a Diels-
Alder addukt 6,14-endoeteno-tetrahidrotebainban a D-gylrlben taldlhatéak a C-15 és C-16
szénatomok, csakigy, mint a morfinvdzas oripavinban. Ennek az egyéb Uton megszerzett
ismeneretnek a birtokdban mdris értelmezhet6 az énamin képzGdése és a 191 vegyilet jelzett
borohidriddel végzett tricidldasa. Nem csak ennek a példanak a kapcsan kell széva tenni, hogy a
morfinvazas vegyiletek trividlis neveit és atomszamozdsat nem napi szinten haszndlé biraldnak a
mondanivald pontos megértéséhez az eredeti, esetleg nehezen hozzaférhet6 hivatkozott
kozleményeket kellett megkeresni. Mds esetekben, ha erre nincs is szlikség, az irott szoveg és az
abrak tartalmanak az Osszevetése végig rendkivil sok lapozgatast és keresgélést igényelt. Ide
kivankozik, hogy a dolgozat cimére is tekintettel egy kiemelt abran a morfinvdz szamozasa mellett a
gylir(ik alfabetikus jelolését is kivdnatos lett volna megadni. A dolgozat cime sem fedi le teljes
mértékben a tartalmat, mivel a dolgozatban targyalt, A-gylrln végzett halogenezések és tricialasi,
valamint glikozilezési reakcidk is az elvégzett munka részét képezik. Amellett, hogy a tudomanyos
tartalom is egy joval igényesebb szerkesztést és képi megjelenitést érdemelt volna, rendkivil
bosszantd mddon a fellletes, helytelen mondatszerkesztésre, elirdsra és szakmailag pontatlan

fogalomhaszndlatra szintén szamtalan példa taldlhatd a dolgozatban, melyekbdl csak az alabbi



néhany jellemzd példat ragadom ki messze a teljesség igénye nélkil (a dolgozatbdl atemelt idézetek

délt betdvel).

(i)

(ii)

(iif)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

(viii)

,A morfin C-6 alkoholos hidroxilcsoport elimindcidjakor a C-6 dezoximorfin erdsebb
hatdsu” (Ertekezés: 16. oldal 2. bekezdés eleje). A mondanivalé érthets, de a
megfogalmazds enyhén szdlva is kivannivaldkat hagy maga utan.

... a0 C-14 hidroxi-szubsztitudlt vegyliletek terdpids indexe is sokkal nagyobb, mint a 14-H
vegyiiletek esetén” (Ertekezés: 17. oldal 2. bekezdés eleje). A birdld6 megjegyzése
ugyanaz, mint az (i) pontban.

~Ezért a u opioid receptor karakterizdldsa esszencidlis a morfin fdjdalomcsillapitd
hatdsmechanizmusdnak és az addikciés potencidl a megértésében” (Tézisek: 1.oldal 1.
bekezdés) A birdlé megjegyzése ugyanaz, mint az (i) pontban.

LA 4,5-epoximorfinan C-6 ketonok Fischer-indol és Piloty pirrol szintézisek alkalmazdsdval
terveztiink uj szdrmazékokat elédllitani”. (Tézisek: 2. oldalon 2.1b. pont elsé bekezdése)
LA morfinvdz hatds-szerkezet ésszefiiggések ésszefoglaldsa” (Ertekezés: 17. oldalon az
abra alatti felirat, melyet pl. a kovetkez6 moddon lehetett volna szabatosabban
megfogalmazni: ,a kiilénb6z6 mddon szubsztitudlt morfinvazas vegyliletekre vonatkozd
szerkezet-hatas O0sszefliggések bemutatasa”).

LA C-6 dezoxi-vegyiiletek szarmaztathatdk a C-6 hidroxy-vegyiiletekbdl a hidroxilcsoport
elimindciéjdval, vagy a C-6 ketonokbdl redukcidval.” (Ertekezés: 16. oldal 2.
bekezdésben). A hidroxilcsoport eliminacidja alatt tobbnyire viz kilépésével jaro
olefinképzést értiink, a keton redukciodja pedig legtdbbszér szekunder alkohol szintézisét
jelenti. Utdbbi esetben a redukcié pontos mddszerét is meg kellett volna emliteni. Ebben
a példaban a ,hidroxy-vegyiiletek” helyett ,hidroxivegyiiletek” lenne a nyelvtanilag
helyes magyar forma.

LA morfin C-3 szulfdtészteresitése befolydsolja a C-15 ekvatoridlis proton multipletjének
a kémiai eltoléddsdt, 0,35 ppm downfield shiftet jelent” (Ertekezés: 41. oldalon az 5.sor
végén kezd6d6 mondat). Ehhez a példahoz fiz6d6 megjegyzések: (a) a ,,C-15 ekvatoridlis
proton” helyett ,a C-15 szénatomhoz kapcsolédd ekvatoridlis proton” a pontos
meghatdrozas; (b) a ,,0,35 ppm downfield shiftet jelent” helyett a ,0,35 ppm értékkel
tolddik el az alacsonyabb téreré felé” a helytallé magyar véltozat.

Sok helyen vegyesen szerepelnek a vegyliletek nevei magyar és angol helyesirds szerint.
Példaul: oxikodon és oxymorphon (Ertekezés: 16. oldal 2. bekezdés végén). Az
,oximorfon” helyett az ,,oxymorphon” hasznalata a mashol is fellelhet6 a dolgozatban.

Ugyanigy a farmakofér helyett az angol ,,pharmacophor” szerepel t6bbszor a 13. oldalon.



Ezen kivil a magyar és az angol nyelvhez sem sorolhatd gorogos ,gliicosid” tipusnév
hasznalatat szintén el kellett volna kerdlni.

(ix) ,bor tribromiddal” (Ertekezés: 21. oldal 2. bekezdésben) helyett egybeirva
,bromtribromiddal”.

(x) ,hidrogén bromidos séjdt” megjelolés (Ertekezés: kétszer szerepel a 25. oldal 2.
bekezdésében) keriilendS, ehelyett hidrogén-bromid séja, vagy hidrobromidja lenne
megfelel6bb. A sék hasonlé megjeldlése tobb helyen is szerepel.

(xi) ,1H és 13C spektrumdt” (Ertekezés: 23. oldal) helyett felsé indexben elhelyezett
szamokkal ,H- és >C-NMR spektrumdt” lett volna a helyes valtozat.

(xii) ,NOE effektus” (Ertekezés: 102. oldal aljan). Mivel a rovidités (Nuclear Overhauser Effect)
utolso betlje az effektusra utal, ennek a szénak a haszndlata szlikségtelen.

(xiii)  ,a H-7, H-8, H-14, H-5 és kiilénésen a H-6 jelek eltoléddsa volt magasabb, mint az
anyavegyliletben, de jelentés a vdltozds a C-9, a C-10 és a C-16 protonok kémiai
eltoléddsaiban is”. (Ertekezés: 41. oldal, 1. bekezdés kozepe). nyilvan a H-9,10 és H-16
protonok kémiai eltolédasairdl van szé.

(xiv) ,...ez a vegyiilettipus intenziv fluoreszcens tulajdonsdgu és az analitikai meghatdrozdsok
sordn jelentds” (egy masodik, de befejezetlen tagmondat az Ertekezés 102. oldal VI.8.
pontjanak 2. és 3. soraban leirva). A birdlé megjegyzése ugyanaz, mint az (i) pontban.

(xv) Vegyiletek helytelen elnevezésére egy kirivd példa: ,8-brom-morphotebain-2-methyl
éter” (Ertekezés: 70. oldal) helyett 8-brém-2-metoximorfotebain lenne a csoportfunkcids

nomenklatura alapjan a megfelel6 és magyar elnevezés.
A dolgozat tartalmaval kapcsolatos kérdések és felvetések:

1. A 14-hidroxi-6-oxoszarmazékokbol képzett oximok Beckmann és/vagy Schmidt
atrendez6désével torténtek-e prébalkozasok C-gylrihomolég laktdmok el6allitdsara melyek
esetlegesen tobb ponton alakithatnanak ki kotéseket az egyes opioid receptorokkal?

2. A 107 és 113 jelzett aminokban mi a beépiilt triciumok relativ térallasa?

3. A Jelolt emliti, hogy a dihidrokodeinon és a 14-hidroxi-dihidrokodeinon oximokban a H-5b
proton kémiai eltolddasa 5,0 ppm, mig a dihidrokodeinon O-metil oximban és a 14-hidroxi-
dihidrokodeinon O-metil oximban ugyanennek a protonnak a jelei 4,9 és 4,96 ppm-nél
jelentkeznek. Véleményem szerint ezek az eltolédds adatok nem diagnosztikusak, ehelyett
NOE mérésekre kellett volna alapozni az izomer szerkezetek meghatarozasat. Torténtek-e
egydimenzids vagy kétdimenzids NOESY mérések a térben kozeli protonok, ezzel egyitt a vaz

térszerkezetének az azonositasara?



4.

10.

11.

A 48%-0s azeotrop hidrogénbromiddal a C-3 pozicidban erételjes kortilmények kozott
kivaltott 81->82 O-demetilez6dés (44. oldalon a felsé abra) mellett nem tapasztaltdk a C-16-
os metoxicsoport analdg hasadasat? Milyen kitermeléssel sikeriilt izolalni a 82 monoétert? A
kétszeres éterhasitas mellett az adott koriilmények kozott nem kell-e szamolni apomorfin
tipusu termék képzbdésével jaréd vazatrendezddés lehetGségével?

Tekintettel a lehetséges rotamerekre és azok eltér6 populdcidjara, csupan NMR mérésekbdl
kapott informacidk, koztilk akar NOE kolcsonhatdsok alapjan hogyan allapitottdk meg
egyértelmden a tebain és aktivalt vinil komponensek Diels-Alder ciklizacidjat kovetd Grignard
reakcioval, vagy Cr(ll)-reagenssel végzett redukciéval nyert alkoholokban az Uj
kiralitdscentrum konfiguraciojat? Véleményem szerint az egyes diaszteromerek rotamerjeire
végzett kvantumkémiai konformacidanalizisek, és az NMR mérések eredményeinek
Osszevetésére feltétlen szlikség lett volna a karbinol termékek relativ konfiguracidjanak a
biztos megallapitasahoz.

A 227 molekuldnak az acilezett nitrogén anionos 1,2 vdandorldsaval, a karbonilcsoport
regeneraléddsdval és a C-O kotés felhasaddsdval végbemend képzédését érdemes lett volna
réviden targyalni.

A Cr(ll) reagenssel kivaltott 1935230 reduktiv atrendez6dés mechanizmusat érdemes lett
volna a doktori m(ibe beemelni, nem csak utalni ra. Hogyan értelmezi, hogy a pH
csokkentésével ez az atrendezédés keril elGtérbe a kevésbé savas kdzegben lejatszédéd
193->229 karbonil redukcid helyett?

A 119 dién Mitsunobu korilmények kozott valé képzédédnek a mechanizmusat szintén be
kellett volna mutatni a doktori miiben.

Milyen el6zetes hatastani megfontolasok alapjan keriiltek kivalasztasra a Diels-Alder
reakcioknal haszndlt dienofil komponensek és a szekunder atalakitasnal alkalmazott Grignard
reagensek?

Kondenzalt o6ttagu heterociklusokkal kondenzdlt gydrirendszerek felépitése céljabdl
torténtek-e prébdlkozdsok a kodeinon tipusu enon vegyiletek dipolaris [3+2] cikloaddiciéjara
in situ generdlt azometin-ilidekkel, nitril-oxidokkal, N-oxidokkal, szerves azidokkal, vagy
egyéb dipoldris reagensekkel?

A szulfatészterek konformacids viszonyaival kapcsolatban emliti, hogy a C és D gydridk
térszerkezetére kordbban szildrd fazisu *C-NMR vizsgalatok elemzése alapjan csavart szék —
csavart kad és szék — kad konformdcidkat allapitottak meg (Ertekezés: 41. oldal). Mivel
konkrétabb informaciét tartalmazé irodalmi utalds nem taldlhaté ennek az allitdsanak az
aldtdmasztasara, kérdezem, hogy az oldatban lassan egymasba alakulé izomerekben

pontosan mi a C és D-gy(iriknek a receptor-kotédésekben fontos szerepet jatszd



konformacidja (pl. egy lehetséges izomerben: C-gy(irii csavart kad; D-gy(ir(i félszék, stb.). Az
egyes gyliriik konformaciévaltozasa kilon-kilon vagy szinkron jatszédik le? Milyen kisérleti

adatokbdl lehet erre kdvetkeztetni?

Osszefoglalva a biraléi véleményemet hangsilyozom, hogy Hosztafi Sandornak a morfin és
szarmazékai kémidjanak teriiletén elért tudomanyos eredményei jelentsek és meghatédrozé
mértékben gazdagitjak a teriilet ismeretanyagat, de a dolgozat szerkesztésében, kivitelezésében,
valamint az egyébként nivés és nagyvolumenii tudomanyos tartalom bemutatdsanak igényessége
messze elmarad az elvarasoktdl. Mindazonaltal a tudomanyos eredmények mindségére és
mennyiségére valé tekintettel javasalom a benyujtott doktori mii és a tézisek nyilvanos vitara valé
bocsatasat, sikeres védés esetén Hosztafi Sandornak az MTA doktora cim odaitélését. Ugyanakkor
kérem, hogy a Jeldlt tobbek kozétt ennek a birdlatnak az alapjan a benyujtott dolgozatahoz és

téziseihez utdlag csatoljon egy, a megfelel§ korrekcidkkal elldtott hibajegyzéket.
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az MTA doktora, egyetemi tanar



