Birdlat Dr. Perjési Pal A szerkezet, lipofilitas, tiol-reaktivitis €s daganatsejt citotoxicitas
kozotti kapesolatok tanulmanyozasa kalkonok és gylirlis kalkon-analégok korében cimil
doktori értekezésérdl.

A disszertacid teljes terjedelme 147 oldal, amely tartalmazza az értekezés alapjaul szolgalod 39
irodalmi hivatkozast, az értekezés témajahoz kapcsolodd 37 sajat kozlemény listajat, és az
ériekezéshez kozvetleniil nem kapcsolodo 84 sajat kozlemény listajat. Ezt koveti a dolgozat
témajaval kapcsolatos 418 irodalmi hivatkozds. A benyqjtott értekezés 39 nemzetkdzi
szakfolyodiratban megjelent kézleményen alapul, ezek koziil 2 review, valamint 3 konyv-
fejezetben megjelent Osszefoglald kézlemény. A kisérleti munkan alapuld kézleményekben
24-ben a Jeldlt els6 vagy levelez6 szerzd. Dr. Perjesi Pal Osszesitett tudomaényos
publikacidinak a tudomanymetriai adatai egy rendkiviil produktiv, koncentriltan dolgozd
kutatora utalnak. A jelolt az MTMT adatbéazis szerint 118 referalt nemzetkdzi folydiratban
megjelent publikacidval rendelkezik, fiiggetlen idézettsége 1570, Hirsch-indexe 25, mindezen
mutatdk legnagyobb részét a legutébbi tudomanyos fokozat megszerzése utan teljesitette.
Kiemelendd, hogy foleg hazai kérnyezetben végezte tudomanyos munkdjat €s alapitott 6nalld
kutatécsoportot, de t6bb nemzetkézi kutatocsoporttal (Kanada, Szlovakia és Brazilia) is
folytatott, illetve jelenleg is folytat kooperacidt. Kutatasi eredményeinek jelentOs része a Pécsi
Tudomanyegyetem Orvosi Kémiai (ma Orvosi €s Biokémiai) és a Gyodgyszerészi Kémiai
Intézeteiben végzett munkéjaval kapcesolatos.

A témavalasztas korszerlisége és ujdonsagtartalma kétségbevonhatalan mivel a kalkonok
igéretes, jOl toleralhaté novényi credetli természetes anyagok, néhany vegyliletet mar a
terdpiaban is alkalmaznak. A kalkonszarmazékok gyulladascsokkentd, antioxidans és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek ¢és ezek a vegyiiletek nagy szelektivitdst mutatnak a
beteg sejtekkel szemben anélkiil, hogy jelentés toxicitast mutatndnak a normal szdvetekre. A
kalkonok gydgyaszati alkalmazésai ellenére széles bioaktivitdsi spektrumuk potencialisan
valogatas nélkiili célpontprofilt jelez, ami kihivast jelent a gydgyszerkutatok szadmara. Ez
nagyrészt az o,p-telitetlen karbonilrendszer elektrofil természetének tulajdonithatd, amely
képes irreverzibilis kotéseket kialakitani biolégiai makromolekulakkal, ami szdmos toxikus
hatast eredményez, példaul allergén reakciokat, karcinogenitist €s mutagenitist. A
reakcidképességet jelentOsen befolydsolja az aromas gylirik szubsztiticidja, ezért az j
analdogok tervezése és szintézise kiilondsen fontos a bioldgiailag aktiv kalkonszarmazékok
fejlesztése szempontjabol.

Az értekezés felépiiése hagyominyos. A négy oldal Bevezetés utdn a kutatasi téma hattere
kévetkezik 14 oldalon. Ebben a részben a Jeldlt réviden bemutatja a kalkonok kémiajaval,
spektroszkopiai jellemzoéivel és gyogyszerészi jellemzésével, kapcsolatos ismereteket,
valamint a kutatds bioldgiai hatterét. A kutatasi projekt célkitlizéseit 11 pontban foglalja
Ossze. Ezt koveti egy hét oldalas fejezet, ahol a Mddszerek-ben megismerhetjiik a kisérleti
munka kivitelezését, foképp a biologiai vizsgalatokkal kapcsolatban. Az 5. fejezetben
talalhaté az Eredmények és diszkusszié melyben hat alfejezetben tirgyalja a kalkonok és a
gylirlis kalkon analdgok szintézisét, spektroszkdpiai jellemzését, a vegyliletek fizikai-kémiai
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paramétereinek a meghatarozisat. Tanulmanyozta a kalkonok és gytrls kalkon analégok
daganatellenes hatds és kémiai szerkezet Osszefliggéseit, és a kivalasztott vegyiiletek
metabolizmusat. Vizsgalta a kalkonok és a gylirlis kalkon analdgok tiol reaktivitasat
glutathion és N-acetil cisztein tiol reagensekkel. A 6. fejezet az Osszefoglalas a 7. fejezet Az
eredmények hasznosithatosaga. A dolgozat zarofejezete az Irodalomjegyzék.

Uj tudomanyos eredmények

1.

A Jelolt szintetikus moddszereket dolgozott ki a benzilidén-molekularészen (B gytir(i)
nitro-, hidroxil- és dimetilamino-szubsztitualt kalkonok é&s analog (E)-2-(4’-X-
benzilidén)-1-indanonok, 1-tetralonok és -1-benzoszuberonok eldallitaséra, valamint
oszlopkromatografids tisztitasara. A modszerek eredményesen alkalmazhatok voltak a
tetralonszarmazékok a kromanonok és a tiokromanonok, valamint a benzilidén-
molekularészt ferrocénmetilén-molekularésszel helyettesitett analégok elballitdsara. A
vegyliletek jelentés része Uj, eddig nem publikélt szarmazék, melyek szerkezetét és
sztereokémidjat a Jelolt a modern anyagszerkezet-vizsgalé modszerekkel (NMR, IR, UV
és tomegspektrometria) igazolta.

A 4-N(CHa)z-benzilidén-kalkon, valamint a (E)-2-(4-N(CH3)2-benzilidén)-1-indanon, 1-
tetralon és 1-benzoszuberon szdrmazékok kiilonbszd oldészerekben felvett UV-lathatod
abszorpcios maximumainak oldoszer-indukalt batokrém eltolodésa a
toluol<CH3CN<metanolsDMSO sorrendet kovette. Ezek a megfhigyelések jol
értelmezhetok a vizsgalt olddszerek és a kérdéses vegyiiletek karbonilcsoportja kozott
kialakulo kolestnhatasok eredményeként.

Az (B)-2-(4’-X-benzilidén)-1-indanonok, 1-tetralonok és 1-benzoszuberonok elektron- és
térszerkezetének tanulmanyozésa céljabol a vegyiiletek IR karbonil vegyértékrezgési
savjai, valamint az enon-molekularész '3C NMR kémiai eltolédasértékei alapjan, egy- és
kétdimenzids regresszids analizis segitségével vizsgilta a C-4’-szubsztituensek
elektronikus hatdsainak tovaterjedését. A kapott adatok alapjan megallapithaté volt, hogy
a benzilidén-szubsztituensek induktiv €s rezonancia hatasai a leghatékonyabban az
Ottagl, a legkisebb hatékonysdggal a héttagl gyliris szdarmazékok korében
érvényesiilnek. Az induktiv hatidsok a béta-szénatomon torténéd érvényesiilésének
erdssége parhuzamossagot mutatott a vegytiletek tiol-reaktivitasaval.

Az  (E)-2-(4’-X-benzilidén)-1-indanonokat, 1-tetralonokat és I-benzoszuberonokat
napfényen tartva megfigyelte az E-Z  izomerizdciét, amely méir a
veékonyrétegkromatografids vizsgalat sordn kimutathatd. Az izomerizdciot korabban mar
a kalkonok esetében is észlelték. Az izomerparok szerkezetét gazkromatografiaval
kapcsolt t6megspektrometrias, valamint 'H-NMR vizsgilatokkal igazolta. Az
izomerelegyek Osszetételének pontosabb megismerése céljabol forditott fazisu
nagyhatékonysagl folyadékkromatografias (RP-HPLC) moédszert dolgozott ki az (E) és
(Z) izomerek elvilasztidsara. Kétdimenzids vékonyréteg-kromatografids maodszer
alkalmazasaval igazolta, hogy az izomerizacid reverzibilis folyamat,



A 2-(4’-X-benzilidén)-1-indanonok, 1-tetralonok és 1-benzoszuberonok (E) és (Z)
izomerjeinek lipofilitdsat RF-VRK és HPLC-UV-Vis moédszerekkel hatarozta meg. A
vegyiletek RF-HPLC modszerrel mért retenciés tényezd (k°) értékeinek
Osszehasonlitasaval felismerte, hogy a gylrltagszam és az enon-molekularész
konfiguracidjanak megvaltoztatasaval (az (E)-konfiguraciéju vegyiiletek (E)/(Z)-
izomerizci6javal) a nyiltlanci kalkonoktol eltérd lipofilitassal rendelkezd szarmazékai
allithaték el6. A (Z) izomerek (E)} izomerekhez viszonyitott lipofilitdsa a gyliriitagszam
novekedésével parhuzamosan csékkent.

Nagyszami, a benzilidén-molekularészen kiilénb6zOképpen szubsztitualt (E)-2-(X-
benzilidén)-1-indanon, -1-tetralon, 1-benzoszuberon, valamint a benzilidén-
molekularészen kiilonbozoképpen szubsztitudlt E)-2-(X-benzilidén)-4-kromanon és 4-
tiokromanon szarmazékot szintetizalt, melyek kiilonb6zo ragesald €s human karcindoma
sejtvonalakon daganatellenes hatastnak bizonyultak. Az 5-,6- €s a 7-tagd karbociklusos
kalkon analégok in vitro citotoxicitasanak P388, L1210 leukémia sejtekkel, valamint
Molt 4/C8 és CEM T-limfocitakkal szemben végzett vizsgalatai alapjan a héttag( gytris,
4’-helyzetben metoxi-, valamint dimetilamino-szubsztitualt benzoszuberon-szarmazékok
bizonyultak a leghatékonyabb citotoxikus szarmazékoknak. A C-2arilidén-benzoszuberon
¢s a C-2-arilidén-cikloheptanon szarmazékok ICse értékeinek Gsszehasonlitdsa azt
mutatta, hogy a cikloheptanon gylirlivel kondenzalt benzolgylri jelenléte megnéveli a
vegyliletek daganatsejtekkel szemben mutatott citotoxicitasat.

Az 1-indanon, -1-tetralon, 1-benzoszuberon valamint a 4-kromanon és 4-tiokromanon
Claisen-Schmidt reakciéjaban ferrocen-carbaldehiddel gyliriis kalkon analdgokat allitott
eld, az 0j vegyiiletek szerkezetét E-s-cisz konfiguricigjat IR és NMR vizsgalatokkal
igazolta. A megfelel ketonok C-2-arilidénszérmazékai és a ferrocenil analdégok L1210
sejtekkel, illetve Molt 4/C8 és CEM T-limfocitdkkal szemben kapott ICsq értékei hasonld
nagysag-rendiinek bizonyultak. A ferrocenil-kalkonok nem mutattak spontan-tiol
reaktivitast.

A daganatsejtekkel szemben mutatott toxikus hatdsok molekularis mechanizmusanak
megismerése céljabol vizsgaltak két kiilonbdzé toxicitassal bird (E)-2-(4’-X-benzilidén)-
I-benzoszuberon szdrmazék (X=metil, metoxi) Jurkat Tsejtek sejtciklusara gyakorolt
hatasat. A két vegyiilet ekvitoxikus ddzisa hatdsidnak vizsgalata soran megallapitottak,
hogy a vegyliletek erds apoptozist indukald szerek. A hatékonyabb vegyiilet (4-metoxi-
benzilidén-benzoszuberon) esetén kifejezett G2/M fazist sejtciklus gatlds €s poliploid
sejtek képzddése volt megfigyelheto.

A 4’-metoxi-szubsztitudlt héttagh gytrlis kalkonszdrmazék, a 4-metoxi-kalkon és a
hasonléan szubsztitualt indanon és tetralon karbociklusos analdgok erés in vitro CYP 1A
enzimgatlo hatdst mutattak. A hatdst a benzoszuberon szarmazék tumorspecifikus gének
expresszidjara gyakorolt hatdsa alapjan in vivo allatkisérletekben is igazoltak. A vegyiilet
csokkentette a 7,12-dimetilbenz[a]antracén (DMBA) okozta expresszié névekedését a c-
myc, Ha-ras és p53 géneknek. Az eredmények alapjan a benzoszuberon analég hatékony
dudlis (kemopreventiv és daganatsejt citotoxikus) hatdsi vegyiiletek tervezésének és
szintézisének kiindulasi anyaganak tekinthetd.



10. In vivo allatkisérletes modellen vizsgalta a 4’-hidroxi-4-metoxikalkon és a 4’-hidroxi-4-

11.

12.

klorkalkon 3°,5°bisz-dimetilaminometil-kalkon vékonybélbol torténd felszivodéasat és
metabolizmusat. Megéllapitotta, hogy a két kalkonszarmazék vékonybélbdl torténd
felszivodasa jellegzetes kiilénbségeket mutat: a bisz-Mannich-szarmazék felszivodasa
lassibb. A vegyiiletek szulfat-, glikuronid- és glutathion-konjugitumait HPLC-MS
modszerrel azonositottdk a perfizids oldatokban.

A C4-helyzetben szubsztitudlt kalkonok a 4-metil- és 4-metoxikalkon, a 4’-hidroxi-4-
klor-kalkon és a 4°-hidroxi-3-metoxi-kalkonok, a 4°’-hidroxi-3°,5’-biszdimetilaminometi-
4-klér-kalkon a 4’-hidroxi-3°,5°-biszmorfolinometil-3-metoxi-kalkonok, valamint a 2°-
benzolszulfonamido-3-nitro-kalkon és a 2’-benzolszulfonamido-4-nitro-kalkon és a 4-
oxo-tetrahidrokinolin  C-2-arilidén szdrmazékanak addiciés reakcidjat vizsgélta
glutathionnal és N-acetil-ciszteinnel, mint reaktfv tiolvegyiiletekkel. A kilonb6zd pH
értékeken lejatsz0dé reakcidi soran azt tapasztalta, hogy a benzolszulfonamido-
nitrokalkonok és a 4’-hidroxi-kalkonok bisz-Mannich szdrmazékai még savas (pH 3,2)
kortilmények kozott is szignifikdnsan reaktivabbak, mint a vizsgalt négy kalkon
szarmazék. A két bisz-Mannich kalkon analég glutathionnal lejatsz6déd reakcidjat az
addicié sztereoszelektivitdsanak megnovekedése kisérte, ami feltételezhetben a
vegyiileteknek a glutathion protonalt amino- és tiolcsoportjaval kialakitott
kélestnhatasainak a kvetkezménye.

Osszehasonlitottdk a 4-metil- és 4-metoxikalkon a karbociklusos 2-(4-X-benzilidén)-1-
tetralonok ¢és benzoszuberonok kiilonbdzé pH értéken lejatszodd Michael-addicids
reakcidinak kezdeti sebességét és az egyensulyi elegyeik Osszetételét. A kalkonok
reaktivitisa nagyobb, mint gylirlis tetralonoké a benzoszuberon szdrmazékok reaktivitasa
a legkisebb. A tapasztalatok szerint a negativ t6ltésli Atmeneti termékek az a-helyzetii
alkilcsoportok elektronkiildd hatisa és a cikloalkén gytirlik konformacios korlatozasa
okozta magasabb energiatartalmdval értelmezhetok. Minden sorban a 4-metil-
szubsztitualt-szarmazékok  tiol-reaktivitdsa meghaladta a 4-metoxi-szubsztitualt
vegyiiletekét. Ezt a 4-metoxicsoport hatékonyabb elektronstiriség-ndvelé hatasaval
magyardztdk. Fontos megfigyelés, hogy a gylris kalkon szdrmazékok
diasztereoszelektivitasa a pH csékkenésével nd, a diasztereomerek aranya 8,57 és 4,9-
szeres felesleget jelez.

Formai észrevételek

Az ériekezés szerkesziése megfelel az eldirt formai kovetelményeknek. A dolgozatban 37

tablazat és 63 abra taldlhatd, a 8 szdmu 4-kromanonok esetén a 2. abran és a 18, tablazatban a

szubsztituensek szamozasa nem azonos. A dolgozatban a Jelolt a 4 _Aaltalanos képletii
kalkonokra sajatos szdmozast hasznal, ugyanis az A gylrl szubsztituenseire a C1 — C6

jelélést haszndlja és a B gylirli szubsztituenseire a szamozas C1° — C6’. Ez eltér a [UPAC
nevezéktan szamozastol, és a biralo helyzetét neheziti amikor a szakirodalomban az ellenkezé

IUPAC szamozast taldl. Mivel a Jel6lt a dolgozatban kovetkezetesen haszndlja a sajat
szdmozasat ez a dolgozat olvasdsakor nem jelent problémat. A 2-arilidén benzo-
cikloalkanonok esetén sem zavard ez a szdmozas. Megemlitem, hogy a megjelent D1 — D39
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kézleményekben viszont a IUPAC szamozast alkalmazza. A tézis-fiizetben viszont a 4
altalanos képletre viszont ITUPAC szamozast hasznal. ‘

A 110. oldalon az Osszefoglalas részben a 3.12 ponthoz a D26 kézlemény tartozik, nem a
D27. A tézisfuzetben a 3.12 pont esetén szintén a nem megfeleld D27 kozlemény talalhato,
mint irodalmi hivatkozas. A D26 kozleményben (Open Med. Chem. J. 2022) a dolgozat cime
alapjan  4’-hidroxi-4-metoxi-kalkon  3°,5’-bisz-dimetilaminometil = szdrmazékédnak a
metabolizmusét vizsgaltdk. A Mannich bazis képletében viszont nem 4-metoxi hanem 4-klor
szubsztituenst dbrazolnak.

A dolgozatban tébb hibas képletet talaltam: 23. oldal 15. abra a phlorizin képletben a
dihidrokalkon B gyfirijében a fenolos OH nem meta helyzetii
24. oldal 16.abra a hidroxiszaffrol sirga A képlete hibas
25. oldal 17. abra a szofalkonban a C2’ hidroxilcsoportot karboximetil-csoport O-alkilezi
(Medline pubchem képlet)

27. oldal 18. abra a kolchicin C gylirfijében nincsenek kettdskétések.

38.oldal 15. abra a 27 vegyiilet nem ciklohexénon mivel nem tartalmaz kettéskotést

87. oldal 42 abra a 16b vegyiilet nem para klér szubsztituenst tartalmaz a B gytiriiben, hanem
meta metoxicsoportot. A 16b vegyiilet bisz-piperidinometil szdrmazékként van abrazolva,
holott a sz&vegben és az eredeti kdzleményben a szintetizalt vegytilet bisz-morfolinometil
Mannich bazis.

A dolgozatban csak elvétve talalunk gépelési hibakat, elirdsokat. Néhanyat felsorolok:

9. 0. Baas és Cerfontain; 13.0. Hansch; 22.0. 3.sor hatas; 58.0. passziv diffiizio;

66.0. daganatsejt citotoxicitas; 71.0. 13. sor hosszutava; 111.0. lipofilitds nem szteroid

A dolgozattal kapcsolatos kérdések és megjegyzések:

1. Van e korrelacio a forditott fazisti vékonyrétegkromatografids mddszerrel meghatirozott
logP értékek a 2-arilidén benzocikloalkanonokra és az izokratikus forditott fazish
folyadék-kromatografidval mért k’ értékek kozott? A B gylrt C-4 szubsztituenseinek a
hatdsai hogyan érvényesiilnek?

2. Vizsgaltak-e a Z-cisz kalkonszarmzékok bioldgiai hatasait? Iwata et al Biol. Pharm. Bull.
1997, 20, 1266. kozleménye szerint a Z kalkonok hatdsosabban gétoltdk rakos sejiek
proliferizacidjat mint a megfelelé E kalkonok.

3. Halgas B. ¢és munkatarsai (J. Chromatography B 2005, 819, 283) megmérték a 2-
arilmetilén-alfa-tetralonok lipofilitasat forditott fazisi HPLC alkalmazasaval és
meghataroztak a k’ retenciés faktorokat. A Jelslt aital szintetizalt (D17 kdzlemény) 2-
arilmetilén-alfa-tetralonokra szintén k&zélte a forditott fazisi HPLC mddszerrel mért k’
értékeket. Ot vegyiilet esetén melyeket mindkét kutatécsoport vizsgalt (4X= H, metil,
metoxi, F, CI) a k’ értékek jelentésen eltérnek, de a kromatografias oszlopok és a mobil
fazisok is kiilonbéznek. Van-e korrelacio a kétféle adatsor kozott?

4. Az E kalkon — Z kalkon fotoizomerizacidéra milyen lehetséges mechanizmust javasol? A
4-dimetilamino-benzilidénszédrmazékok esetében az izomerizacié nem megvaldsithato.
Mi a dimetilamino-csoport szerepe a reakcid elmaraddsanak?



10.

11.

Lehetséges-e szerves kémiai szintézissel tiszta Z-kalkonokat eldallitani? Az E kalkon —
Z kalkon izomerizaciot hogyan befolyasoljak az A és B gyfirli szubsztituensei?

Az 1Cso értekek meghatarozasakor (18. tablazat) miért hasznaltdk az irreverzibilis,
rendkiviil hatdsos melphalant mint referenciavegytiletet? A 16., 17. és 25.tablazatban
viszont hianyzik a referenciavegyiilet.

Az alfa-béta telitetlen kettoskotésli ketonok esetében bizonyitottdk a genotoxicitist €s a
mutagén hatast. Idézem Eder E. et al. Toxicology Letters 1993, 67, 87-103. dolgozatat,
melyben féleg az egyszerlibb vegyiileteket soroltak fel, de vizsgaltak a fahéjaldehidet is.
Emlitem, hogy a 4-nitrokalkon (B-gyliriiben szubsztitualt) er6és mutagén hatasu, de a 4’-
nitrokalkon viszont nem Rashid K.A. et al Mutation Res.1986, 161-169. A kalkonok és a
2-arilidén-benzocikloalkanonok esetében torténtek-e ilyen vizsgalatok? A jelolt a D1
kozleményében attekintette a természetes és félszintetikus kalkon szarmazékok biologiai
hatasait. Végeztek-e az in vivo kisérletek soran toxicitds vizsgalatokat, esetlegesen letalis
dézis meghatarozasokat?

Mivel magyarazhatd, hogy a citosztatikus hatast 4’-hidroxi-3°,5°-bis-dimetilaminometil-
kalkon pH=7,4 értéken glutathionnal inkubalva (10-szeres felesleg) 37 °C-on 48 o6ran
keresztlil nem mutat addicios reakcid? Ez a vegyiilettipus (Mannich bazis) a D26 és D34
kozlemények szerint a legnagyobb reaktivitasi szarmazék. A glutathion a kalkonnal csak
GST izoenzim jelenlétében reagalt. Dimmock, J.R. et al: J. Med. Chem. 1998, 41, 1014.

A bisz-dimetilaminometil-szubsztitualt kalkon (17 sz. vegyiilet a dolgozatban)
glutathionnal és N-acetilciszteinnel képz6dd diasztereomer adduktokat kromatografiaval
sikeriilt izoldlni. Ezzel kapcsolatban kérdezem, hogy késziilt-e NMR felvétel pl. az
egyszeriibb szerkezeti N-acetilcisztein adduktrél? Ez tovabbi szerkezetbizonyitast
jelentene a tomegspektrum mellett.

A &’ -hidroxi-4-metoxi kalkon és a 4’-hidroxi-3’,5’-dimetilaminometil-4-klér kalkon
metabolitjainak a szerkezetét HPLC MS ESI molekutémegek meghatirozasaval igazolta.
Mindkét kalkon esetén a kromatogramon két csiicsot figyelt meg, €s a 4’-hidroxi-4-
metoxi kalkon glitkuronid konjugatuma is két metabolitra utal. Milyen izomériaval kell
szdmolni ezekben az esetekben? A szulfatészterek €s a glitkuronid konjugatumok tovabbi
szerkezetigazolas lehet az arilszulfatazzal vagy béta-gliikuronidazzal torténd enzimatikus
hidrolizis, de jelen esetben a rendelkezésre allé kevés minta miatt ez nem kivitelezhetd.

A 4-metil-kalkon €s a 4-metoxi-kalkon glutathionnal vagy N-acetil-ciszteinnel inkubélva
a normal tio-adduktok mellet a két E izomer kalkon Z izomerjei is megjelennek a
reakcidelegyben, melyeket a Jelolt fotoizomerizacidéval eldallitott és a HPLC retencios
id6kkel sikeriilt azonositani a melléktermékeket. A dolgozatban a 37. abran bemutatott
reakcidmechanizmus szerint a Z (cisz) izomerek retro-Michael reakciéban keletkeznek.
Milyen sztereckémiai megfontolasok alapjan képzédik a termodinamikailag kevésbé
stabil cisz izomer? A 4’-hidroxi-4-kloér-kalkon €s a 4’-hidroxi-3-metoxi-kalkon
glutathionnal vagy N-acetil-ciszteinnel inkubalva nem figyelhetd meg a Z izomer
kalkonok képzodése. Ezeket az adatokat hogyan lehet magyarazni?



A bemutatott kutatdsi eredmények rendkivill szertedgazoak: a Jelolt alkalmazta a szerves
kémia, az elméleti szerves kémia, és a szerkezetbizonyitdé modszerekkel kapcsolatos
ismereteit, tanulmanyozta az eldallitott vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonséagait és a bioldgiai
hatds kémiai szerkezet Kkozotti Osszefiiggéseket, valamint vizsgalta a kalkonok
farmakokinetikajat és a kalkonok tiol-reaktivitasanak a reakciokinetikajat.

Dr. Perjési Pal doktori dolgozatdban nagy mennyiségii, 0j szintetikus munkardl szamol be, és
részletesen ismerteti a célvegyiiletek biologiai és szintetikus kémiai hasznossagat ¢s
széleskorli alkalmazasi lehetségeit. Az elvégzett munka mennyisége és mindsége
messzemenden megfelel az MTA doktori cim kiovetelményeinek. A mil valamennyi tézisét
elfogadom 1ij tudoményos eredményként. A dolgozat nyilvénos vitdra bocsatasat, €s sikeres
megvédése esetén az akadémiai doktori cim odaitélését egyértelmilen javasolom és
tamogatom.
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