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Dr. Frank Eva:

Heterociklusokkal modositott nemi hormon szarmazékok szintézise

cimi akadémiai doktori értekezésérol

A Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karanak Szerves Kémiai Tanszékén a
szterdnvazas vegylletekkel folytatott kutatdsok tobb évtizedes mudltra tekintenek vissza. A
szteroidok, beleértve a természetes nemi hormonok és szarmazekaik szintetikus
szerkezetmOddositasat is a mai napig a Tanszék egyik fo kutatasi profiljat képezi. Frank Eva
személyében Schneider Gyula és Wolfling Janos nyomdokaban, az Altaluk kialakitott

hagyomanyok egyik mélto kdvetdjét tidvozolhetjiik.

Frank Eva tobb mint 20 éve dolgozik a tanszéken, az azota eltelt idében 53 kdzleménye
jelent meg tobbnyire a szerves kémia nivos szakmai folyodirataiban. Ebbol 25 szolgal az értekezés
alapjaul, mely az utobbi 10 év eredményeibdl sziiletett. Tovabbi 11 kozlemény jelent még meg
ugyanebben az iddszakban, amelyek nem kapcsolddnak az eértekezés targykoréhez. A 25
kozleménybdl 12-ben Jelolt elsé szerzd, 11-ben utolsd szerzd, és 20 kozleményben levelezd
szerz6. Mivel Ujabban az MTMT nem mutatja az impakt faktor értékeket, igy kénytelen voltam
utdnanezni és kiszdmolni jelolt Osszesitett teljesitmenyét. Az értekezés alapjaul szolgéld
kdzlemenyek imapkt faktora meghaladja a 70-t. Az MTMT-ben Gjonnan bevezetett folydirat
szakterileti rangsor alapjan a 25 kozleményb6l 3 az els6é 10%-ba, tovabbi 11 pedig az els6 25%-
ba esik. A tovabbi 11 kozleménybdl 5 esik a Q1 kategoériaba. Azaz, az utdobbi 10 év
kdzleményeinek 50%-a olyan folydiratokban jelent meg, amely a szakteriilet els6 25%-ba tartozik.

Azt hiszem, ez sok mindent elmond Jel6lt munkajanak szinvonalarol is.

Az értekezés 120 oldal terjedelmii. Az 5 oldalas bevezetés fejezetet kdveti 25 oldalon az
irodalmi hattér bemutatasa. A masfél oldalnyi célkitiizést koveti egy oldalon az anyagok és
modszerek leirdsa. Jelolt 61 oldalon szamol be eredményeir6l, ezt koveti a 6 oldal dsszefoglalas.
16 oldalas az irodalomjegyzék 297 felhasznalt irodalommal, melyet az értekezés alapjaul szolgald

25 sajat kozlemény kdvet, a dolgozatban vald felbukkanasuk sorrendjében. A dolgozat kisérleti



korilményeket részletesen leird részt nem tartalmaz, ezek megtudhatok a Mellékletben elhelyezett

kdzleményekbdl.

A Jelolt értekezése sszeallitasakor tehat kdvette az akadémiai doktori értekezések formai
eldirasait, €s sikertiilt tobb éves munkajat 6sszefogottan €s vildgosan bemutatnia.
A 61 oldal terjedelemii 5. fejezetben ismertetett (j tudomanyos eredmények magott tehat a 2007
Ota publikélt 25, altaldban magasan jegyzett folyGiratban megjelent kozlemény all. Az (j

tudomanyos eredmények négy fé csoportba sorolhatok:

1) A szteranvazhoz kondenzalt 6ttagu heterociklusok eldallitasa
2) Szterdnvazas Ottagu spiro-N,O-heterociklusok szintézise
3) Szteranvazhoz kapcsolddo ottagt aromas heterociklusok szintézise

4) Szteranvazas hattagu diheterofoszforinanok szintézise

Az els6 témakor az androsztanvaz D-gyirijéhez 16,17-helyzetben kondenzalt
izoxazolidinek és pirazolinok, valamint az androsztanvaz A- és D-gyiiriijéhez kondenzalt
izoxazolinok szintézisével foglalkozik, mely 7 kbzlemény eredményeit fedi le.

A masodik témakor egy kézleményre alapulva az androsztanvazas 16-spiro-izoxazolinok
eléallitasat mutatja be.

A harmadik témakor a legrészletesebb, és egyben a legnagyobb terjedelmii, 10 kdzlemény
eredményeit mutatja be, 27 oldalon. Itt irja le jelOlt az androsztan- és ¢sztranvazas triazolok és
tetrazolok el6allitasat, ezen belul az androsztanvdz 16-os helyzetéhez metilén-hidon keresztiil
kapcsol6dod triazolok és tetrazolok elGallitasat, az Osztranvdz 16a-helyzetéhez kapcsolddo
triazolok eldallitasat, az androsztan- és 6sztronvaz 17a- és 15B-helyzetéhez kapcsolddo triazolok,
valamint az androsztdnvaz la-helyzetéhez kapcsolodd triazolok eldallitasat. Itt szerepel az
Osztronvazas izoxazolok eldallitasa is roviden. Hosszabb terjedelmet kapott az androsztanvazas
17-exo-heterociklusok eldallitasa, ezen beliil a 17-(4’-formil)-pirazolok, a 17-(1°,2°,4")- és 17-
(1°,3°,4”)- oxadiazolok és a kén analog 173-(1°,3”,4”)-tiadiazolok eldallitasa.

A negyedik f6 teriileten belill a foszfor tartalmu vegyiiletek eléallitasa és konformacio
vizsgalata kerdlt leirésra, ezen beliil az 6sztronvaz D-gytrtijéhez 16p3,17B-helyzetben kondenzalt
diheterofoszforinanok, az 0sztrdn- és androsztanvazas 16-spiro-(1°,3”,2°)-dioxafoszforindnok,

valamint az androsztanvazas 17p-(1°,3°,2”)-dioxafoszforinanok szintézise es vizsgalata.



Az els6 harom teriileten szintetizalt vegyliletek farmakoldgiai vizsgélatokra is kertiltek,
melyek eredményeirdl jelolt a fejezetek végén szamol be.

Az eldallitott vegyiiletek - melyek sz&mat meg megbecsilni is nehéz - tisztitasa
taInyomasos és normal fazisd oszlopkromatografidval tortént, a reakciok lefutdsanak és a termékek
tisztasaganak ellendrzése vékonyrétegkromatografiaval. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének
meghatarozasa nagy miszeres modszerekkel (egy és két dimenzios NMR, MS, HRMS, IR és
rontgenkrisztallogréfia) alkalmazésaval sikerilt. Szamos esetben elméleti szdmitasok segitették a
kisérletes munkat. Mindez széleskori kooperacioban valdsulhatott meg, melynek vezér
egyénisége nyilvanvaléan Frank Eva.

Az értekezés jol felépitett és megszerkesztett munka, fogalmazasa jo, kiallitasa példa
értékii. A nem kimondottan szerves szintetikus kémikus bir&lé sz&méara azonban nem bizonyult tal
konnyl olvasmanynak. Kevesebb kémia talan tobb lett volna a laikusabb olvasé szamaéra.

Mivel sziikebb szakteriiletem nem a szintetikus szerves kémia, ezért az egyes reakciokon,
reakcidmechanizmusokon valé csemegézést meghagyom ehhez jobban ért6 birald kollégaimnak.
Par egyszerii kérdésem, megjegyzésem a kovetkez6:

1. Jel6lt megallapitja, hogy a szteroidok bioldgiai hatasait nagymértékben az A- és D-

gylrtik hatarozzak meg. Van-e a B- és C-gytriiknek is valamilyen bioldgiai hatast meghatarozé

szerepik?

2. Levonhatd-e olyan &ltalanos kovetkeztetés, amely szerint a szteranvazhoz kondenzalt,

avagy a spiro-heterogyiriit tartalmazo szarmazékok mutatnak jelentGsebb biologiai aktivitast?

3. Mi lehet a magyarézata annak, hogy csak a (34d) jelzésti, p-metoxifenil (p-OMe-CsHa)-
csoportot tartalmazo arilpirazolin-szarmazék oxidalodott a megfeleld, (36d) jelzésii heteroaromas
arilpirazolla, a tobbi kilenc szarmazék esetében pedig miért nem kovetkezett be az oxidacié (40-
41. oldal)?

4. Ha ossze kivanjuk hasonlitani a A'%-17-(1°,3°,4’) oxadiazol-szarmazékok és a 17
(1°,3”,4°)-tiadiazol-szarmazékok stabilitasat, mely szarmazékok a stabilabbak? Probalkoztak-e
esetleg a megfeleld A-17-(1°,3°,4°)-tiadiazol-szarmazékok eldallitasaval is (75-77. oldal)?
Erdekes lehetett volna ugyanis 6sszehasonlitani a 16,17-helyzetii kettds kotést egyarant tartalmazo

oxadiazol- és tiadiazol-szarmazékok farmakoldgiai hatésait.



5. Az O-, S- és N-tartalmu 6ttagu szteroid-heterociklusok eléallitasa és vizsgalata mellett
miért éppen az otvegyértékli P-atomot tartalmazo, hattagu heterogyltiriis vegyiiletek eldallitasat és

vizsgalatat tizték ki célul?

6. Az 0Osztranvazas 16-spiro-1°,3’,2’-dioxafoszforinan-2’-oxid-epimerek esetében meg-
hatarozott termékaranyok szdmértékei (57. &bra aljan kozolt tablazat; 87. old.) egész szamok,
avagy kerekitett értékek? A kérdés felteheté az androsztanvazas 17p-(1°,3°,2’)-dioxafoszforinan-
2’-oxid-epimerek eldallitasat szemlélteté 60. abra aljan kozolt tablazat (92. old.) megfelel6

termékaranyainak szdmadataira vonatkozoan is.

Osszefoglalva megéllapitom, hogy a Dr. Frank Eva dolgozata egy évtized céltudatosan
tervezett és végrehajtott programjarél szamol be. A benyujtott értekezésben foglalt eredmények
messzemenden megfelelnek az akadémiai doktori értekezés kovetelményeinek. Mindezek alapjan
javaslom Frank Eva MTA doktori értekezése nyilvanos vitdjanak a kitiizését és ennek alapjan az
MTA Doktora cim odaitélését.

Pécs, 2017. oktober 9.

Dr. Deli Jozsef
az MTA doktora



