Vélemény

Frank Eva ,Heterociklusokkal modositott nemi hormon szarmazékok szintézise” cimti MTA

doktori értekezésérol.

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén évtizedekre visszanyulo
hagyomanyai vannak a szteranvazas vegyiiletek atalakitasaval, szerkezetvizsgalataval és
bioldgiai hatds — szerkezet 0sszefliggések tanulmanyozasaval kapcsolatos kutatasoknak.

A nemi hormonok szerkezeti atalakitasainak célja, hogy a szintetikus vegyiilet minél
jelentésebb farmakologiai hatast fejtsen ki, ezzel egylitt minél nagyobb szelektivitast
mutasson, tehat a lehetséges mellékhatasok mértéke csokkenjen. Egyes, vazhoz kapcsolt
heterociklust tartalmaz6 vegyiiletek enzimgatld hatasa ismert. A biologiai hatas
szempontjabol elsédleges tényez6 a sejtben 1évé makromolekulakkal (pl. receptor
fehérjékkel) 1étrejové kolcsonhatas, melyben a heterociklus vazhoz viszonyitott helyzete, a
heteroatom mindsége és heterociklusban elfoglalt pozicidja is dontd jelentdségii. Olyan uj
vegyiiletcsaladok eldallitasa, amelyek a beépitett csoportok valtoztatasaval lehetdséget adnak
szerkezet — hatas Osszefiiggések feltarasara, mindenképpen indokolt.

Frank Eva doktori értekezésében a szteranvaz kiilonbozé pozicidihoz kapcsol6do, kondenzalt
vagy spiro-heterociklusok kiépitésének lehetdségeit térképezi fel. A heterociklusok
kialakitasahoz zommel ismert modszereket hasznal fel. Az eredmények jol mutatjak azt a
szteroidkémikusok szamdra nyilvanvalo tényt, hogy a szterdnvdzas vegyiiletek gyakran
mutatnak az egyszerlibb szarmazékokhoz viszonyitva eltérd viselkedést: a sztérikusan zstfolt
poziciokban nehézkes lehet egy funkcio kialakitasa, ugyanakkor a szteranvaz merev
szerkezete gyakran vezet igen szelektiv reakciok lejatszodasahoz.

A kisérleti munka magas szinvonali és bizonyitja, hogy Frank Eva nemzetkozi szintii
miiveldje a szintetikus és szerkezeti szerves kémidnak, aki szdmos eredeti tudomanyos
eredménnyel gyarapitotta a szteranvazas vegyiiletek kémidjat.

A bemutatott anyag nagyon szerteagazo6. A Jelolt sikeresen valdsitotta meg az androsztanvaz
kiilonboz6 pozicidihoz csatlakozod izoxazolidinek, izoxazolinok, pirazolinok, pirazolok,
triazolok, tetrazolok, oxadiazolok, tiadiazolok és dioxafoszforinanok valamint 6sztranvazas
triazolok, izoxazolok és dioxafoszforinanok kialakitasara szolgald, gyakran tobblépéses

szintéziseket. Az adott heterociklus felépitését lehetdvé tevo kiindulasi vegyiilet megtervezése



¢és a hozzajuk vezet6 reakciout kidolgozasa is fontos részét képezi a munkanak. Tobb esetben
alkalmazott eredményesen mikrohullamu hékozlést a reakcioidok lerdviditésének érdekében.
A legtobb vegyliletcsalad esetén a szintéziseket bioldgiai vizsgalatok is kiegészitették, igy
meggyozddhetiink egyes 1) vegyiiletek gyakorlati jelentdségérdl. Az eredmények részletes
ismertetésétol eltekintek, hiszen azokat a Jelolt a dolgozat végén Gsszefoglalta.

Az értekezés a szokasos felépitést koveti (Bevezetés/irodalmi attekintés/Célkitlizés/Anyagok
¢s modszerek/Kisérleti eredmények...). A kisérletek konkrét kivitelezésérdl, a vegytiletek
azonositasarol a mellékelt kozleményekbdl tdjékozodhat az olvaso.

A disszertacio kiallitasa példamutatdan szép, gépelési hibat szinte egyaltalan nem tartalmaz.
Az irodalmi attekintés tomoren Osszefoglalja a heterociklusok kialakitasara alkalmazott
szokasos modszereket, és e vegyiiletek legfontosabb szerkezeti jellemzo6it. Ahol létezik ilyen,
kitér néhany szterdnvadzas példa bemutatdsara. Mindez meggy6zi az olvasot, hogy a Jelolt
jartas a vizsgalt reakciotipusok irodalmaban és képes a korabbi eredmények értékelésére.

A munka magas szinvonalat jol bizonyitja az értekezés témakorébdl 25, nivos folyodiratban
megjelent kozlemény.

A dolgozattal kapcsolatban megfogalmazott észrevételeim és kérdéseim a kovetkezok.

1.) Az é4brak tobbsége gondosan megtervezett €s segiti a szoveg megértését. Egy-egy
szintézisut kidolgozasanak részleteit altalaban egyetlen abra tartalmazza, a tGlzott tomorités
azonban tobb esetben azt eredményezi, hogy az dbra nem pontosan mutatja be pl. a kiindulasi
vegylilet(ek) és termék(ek) viszonyat, és az csupan a szoveg gondos attanulmanyozasa utan
valik érthetdvé. Néhany példa: a 20. dbra alapjan nehéz kovetni, hogy a bemutatott reakcidok
kozll melyik jatszodik le szelektiven. A 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok
eléallitasanal (24. abra) nem vildgos, hogy a mikrohulldmi modszer esetén is kimutattak-e a
38a vegyiilet képzddését, ahogyan azt az dbra sugallja (a szoveg errél nem sz6l). A 44. dbran
a 117, 118 vegyiletek XVIlla reagenssel kivitelezett reakcidja nem 12la-e és 122a-e
képzddését eredményezi (ahogyan az abra elsére sugallna), hanem csupan 121a és 122a-hoz
vezet. A b-e szarmazékok el6allitasa a masik, szintén ebbe a képletbe ,,torkolld” reakciotuton
tortént. Hasonloképpen az 56. abran egyetlen képlettel dbrazolt 160-165 vegyiiletekhez két
kiilonboz6 reakciout vezet: az egyikkel 160-164-et (155-159-bdl kiindulva), a masikkal
csupan 165-6t (151 kiindulasi anyagbol) allitottak elo.

Az abrak tobbsége bemutatja az elért hozamokat, de kiilonsen az 5. fejezet elsé részében

ezek az adatok tobb helyen hianyoznak.



2.) A 13 oxim izoxazolidinekhez vezetd gylrlizarasat Lewis sav katalizator jelenlétében
sikeriilt szelektiven megvalodsitani (20. abra), mig a 14b-e szarmazékok termikus 1,3-dipolaris
cikloaddicidoja szintén szelektiv volt, de a masik sztereoizomert eredményezte. Tortént-e
esetleg kisérlet a Lewis sav katalizalt valtozatra vonatkozdan az utobbi esetben, és ha igen,
valtozott-e a sztereoszelektivitas?

3.) A D-gylriih6z kondenzalt pirazolinok el6allitasa soran a 6 keton reakcidja hidrazinnal
ecetsavas kozegben ment végbe (25. abra), mig metilhidrazin reakcidja soran PTSA
katalizatort is hasznaltak. A magyardzatban kitér ra, hogy a metilhidrazin esetén az aromas
szarmazeékoknal alkalmazott mddszer (PTSA katalizator etanolban) nem valt be. Ecetsav
oldoszerben sziikséges volt a PTSA hasznalata metilhidrazin atalakitdsakor?

4.) Egyes réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciokat Cul/PPh; katalizator jelenlétében hajtottak
végre diklérmetanban ¢és toluolban az oldoszer forraspontjdn. A elsd reakcid esetén a
szovegben Jelolt megemliti, hogy az atalakitasokat levegd kizarasa nélkiil végezték. Igy volt
ez a magasabb hémérsékleten kivitelezett reakcioknal is? A kérdés oka, hogy ennek a
katalizatornak a hatranyaként éppen azt szoktak emliteni, hogy mind a Cu(l), mind a foszfin
oxidacidra vald hajlama miatt altalaban inert atmoszférara van sziikség. Nem tapasztaltak-e
foszfin-oxid képzodését? Még egy aprd megjegyzés: az alkalmazott katalizator és ligandum
szubsztratumhoz viszonyitott aranyat célszer( lett volna az abrakon jelezni.

5.) A Cul jelenlétében végrehajtott CuAAC reakciok esetében gyakran tapasztaljak jod-triazol
melléktermék képzodését. Tudtak-e ilyet kimutatni a reakcioelegyben, torténtek-e erre
vonatkoz6 vizsgalatok?

6.) Mikrohulldmu besugarzassal 1ényegesen révidebb reakcididd alatt, de hasonld hozamokkal
jutottak a termékekhez (5.1.4. és 5.3.3.3. pont). Az els@ esetben a szoveg utal ra, hogy
magasabb hémérsékleten (150 °C-on) mikrohulldmu koriilmények kozott melléktermékek
képzO6dését mutattak ki. A 100 °C-on kivitelezett kisérletek esetében nem volt ilyen? Ha a
hémérséklet novelésével nem, a reakcidoidd megemelésével lehetett-e volna még jobb
hozamokhoz jutni? (Az utobbi kérdés elsésorban a 45. abran kozolt 64-85% kozotti
hozamokra vonatkozik.)

7.) Mivel magyarazhato, hogy az androsztanvazas 17p-(1’,3’,4”)-oxadiazolok eldallitasa soran
a 127f szemikarbazon ciklizacioja sikertelen, mig 128f vegyiileté sikeres volt? A vonatkozo
kozleményben nemkivanatos, de meg nem nevezett mellékreakciora hivatkoznak a sikertelen
probalkozas esetén.

8.) Egy utols6 apré megjegyzés: EWG helyett legalabb a szdvegben helyesebb lenne az

elektronszivo csoport haszndlata.



A felvetett kérdések és észrevételek azonban tavolrdl sem érintik azt a véleményemet, hogy
Frank Eva értekezése egy részleteiben atgondolt, gondosan kivitelezett kutatéi munka
eredményeit mutatja be.

A tézispontokban foglaltakat j tudomanyos eredményként elfogadom és a doktori miivet

nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Veszprém, 2017. szeptember 12.

Skodané Foldes Rita
az MTA doktora



