Opponensi vélemény

Frank Eva: ,Heterociklusokkal médositott nemi hormon szarmazékok szintézise”

c. MTA doktori értekezésérdl

A doktori munka célkitlizése nagyon is indokolt: szerz§ arra vallalkozott, hogy néhany nemi hormon
szteroidmolekula olyan Uj szdrmazékait szintetizdlja, melyek heterociklusos szerkezeti részt
tartalmaznak akdr kondenzalt, spiro-kotésl vagy szubsztituens formajaban. Az eredeti szteroid-
molekula ilyen szerkezeti valtoztatdsa hatdstani szempontbdl nagyon igéretes, hiszen az (j
heterociklus jelenléte el6nydsen valtoztathatja a molekula biolégiai hatdsat. Kilénoésen fontos a
torekvés az ilyen Uj szarmazékok el6allitasara, hiszen e vegyiletek elsésorban egy kiemelt teriileten:

a rakbetegség gydgyitasanal keriilhetnek felhasznalasra.

Egy nagyszerl szintetikus munkat vehettem kezembe, amikor a biralatra vallalkoztam.
Azonnal kit(int, hogy Szerz6 a preparativ szerves kémia mestere. Ezt egyarant jelzi az irasm{ szintézis-
centrikus stilusa, a preciz abrak és a kutatasi munka eredményét leiré publikaciok kisérleti leirdsa. A
végzett kutatds alapvet6en Uj, hiszen a szintetizalt, heterociklusokat tartalmazé szteroidszarmazékok
kordbban nem voltak ismertek. Bar a disszertacié alapvetéen szintetikus kémiai jellegl, Szerzé
lényeges energiat forditott az Uj vegyiiletek hatasvizsgélatara is. igy a dolgozat jelentdsége a kémidn

tulmutat, és értékes hozzajarulast nyljt néhany gydgydszati vonatkozashoz is.

A 118 oldalas dolgozat leird része kifejezetten olvasmanyos. Nagyon jonak tartom a 30
oldalas irodalmi attekintés beosztasat és stilusat. Ebben a fejezetben szinte minden, a kutatdmunka
soran megvaldsitott gylrlizarasi reakcié alapvetd targyaldsa megtalalhaté. Ez nagy segitség volt az
attanulmanyozaskor, hiszen az Uj eredmények értékelésekor az olvasdé mar kell6 ismeretekkel
rendelkezik a leirt kémiai atalakitdsok megértéséhez. A kdvetkezd két rovid (,, Célkitlizés” és ,, Anyagok
és Mddszerek” cim() fejezetet kdvet6en kozel 60 oldalon keresztil olvashatunk az uUj kutatasi

eredményekrél. Ezeknek az eredményeknek az Ujdonsagat és jelentfségét meggy6z6en tdmasztja ald

a kizardlag nivds szakfolydiratokban belSlik megjelent 25 kézlemény.



A dolgozat rendkivili mennyiség( kisérleti munkat ir le. Dicséret illeti a szerz6t, hogy mindezt
gyakorlatilag hibatlan és esztétikus abrakkal tudta megjeleniteni. A tézisek 0j tudomanyos

eredményeket irnak le. A dolgozat stilusa kifejezetten jo, hibat csak elvétve taldltam.

Mindezen dicsér6 megjegyzések mellett ki kell térnem néhany kérdésre és kritikai
megjegyzésre is, melyek megtétele opponensi kotelességem. Mindezt harom kategoridban
csoportositom: a) a disszertaciordl mint irasmdrdl; b) vélemények és kérdések a dolgozatban foglalt

kémiai tartalommal kapcsolatban; c) formai megjegyzések.

a) A disszertaciordl mint irasmdirdl

- Nagyon hasznos a dolgozat elején szerepl6 roviditésjegyzék, bizony sokszor kellett belenéznem
az olvasas soran. Mégis egy rovidités nagyon hidnyzott: az ,,1,3-DC”. Azt hiszem, a ,haziakon” kivl
kevesen gondolnak azonnal ennek a jelentésére. Elég soka tartott mire rajottem, hogy ez mit jelent.
Legalabb az els6é alkalommal (6. 0. cim) ki lehetett volna irni, hogy 1,3-dipolaris cikloaddicid. Volt,

ahol kés6ébb ezt meg is taldltam a dolgozatban (31.0. 1. sor).

- Szellemes és praktikus megoldas a kétféle hivatkozas-jelolés (szogletes zardjelben a sajat

munka, felsé indexben az irodalmi hivatkozas). Masnak is javaslom.

- 29.0. 2. bek. A diheterofoszforinanokrdl sz6l6 irodalmi részt szivesen tanulmanyoztam volna

abra segitségével. Sajnos ilyen dbra nincs. Kar.

- Alapjaban véve egyetértek szerzGvel azzal, hogy az Uj szarmazékok hatasvizsgalatainak
eredményirGl ir, azokat elemzi. Mégis Ugy érzem, hogy néhany helyen ezeket az elemzéseket
rovidebbre lehetett volna fogni, kiilondsen ott, ahol nyilvanvald, hogy a szintetizalt heterociklusok

hatdsa messze elmarad a referencia-vegyiletekétdl.

b) Vélemények és kérdések a dolgozatban foglalt kémiai tartalommal kapcsolatban

- 11.0. 5. sor. Nehezen értem, hogyan képzd6dik pirazolin gy(rd 4-centrumos mechanizmussal.

Atnéztem az idézett Padwa-cikket, de az sem segitett. Az erre vonatkozd bekezdés alsd részét



nehezen lehet érteni. Az idézett cikkben kettGskotést tartalmazd tozilhidrazonokat vizsgaltak Lewis

savval, és athidalt gy(ir(is vegyiileteket nyertek.

- 24.0. 13.34bra. A formilpirazolok itt leirt képz6dése bonyolult folyamat, éppen ezért a reakcid

mechanizmusa kiemelt jelentGségl. Mi az irodalmi forrasa az itt k6zolt mechanizmusnak?

- 36.0. 1. bek. (ugyanigy 39.0.) Szerz{ itt elméleti szamitasokra hivatkozik. Ezek eredményérdl,
azon kivil, hogy aldtamasztjak a megfigyelt atalakulasokat, nem nyilatkozik. A szamitasokrol valami
részletet kellett volna leirni, pl. atmeneti allapotok energidja, termékek energiatartalmanak

Osszehasonlitasa, stb.

- 35.0. 20. dbra: nem lehet tudni, hogy az dbra bal alsé részén levd specifikacios tablazat melyik
képlethez tartozik, igy értelmezhetetlen. Eppen ezért a 36.0. 2. bekezdése sem érthets. Ugy érzem,

hogy itt a tomorségre vald torekvés az érthetfség kardra tortént.

- 37-38.0. Mi lehet az oka, hogy 24 kdnnyen oxidalddik 25-té?

- 39.0. 2. bek. Erdekelne, hogy a feltételezett ,ionos mechanizmus” soran milyen ion

képz6édésére gondol a szerz§?

- 48.0. Er6sen vitatkozni szeretnék Szerz6vel a 2. bek. utolsé két mondatdban leirtakkal
kapcsolatban. Nem értem, hol szerepelhet itt enoldt tautomer. Ha bazis hatdsdra deprotondlddas
megy végbe és enolat keletkezik, akkor az egy konjugalt rendszer, ahol tautomérianak nincs értelme.
Tovabba: gondolt a szerd arra, hogy t-butoxid anion alkalmazasa azért vezethet a kalium-hidroxidos
atalakitastol eltéré termékhez, mert a nagy térigény(i anion nehezen tudja megkozeliteni a H-2

atomot? Szintén felvethetd, hogy ilyen esetben a H-4 is elvileg leszakithatd proton formajaban.

- Altaldnos kérdésem: miért fontos sok esetben a 17-OH funkcié jelenléte, miért nem felel meg a

célvegyliletekben a 17-oxo csoport? Pl. 49.0. 46a vs. 54 0. 65, 67, 56.0. 72, 73., vs. 60.0. 92.

- 58.0. abra alatti 1. bek. Az azoimid addicidja 1,4-addiciéval, formailag azonban a C-15-C-16
kett6skotésen (1,2) torténik. Az ,,1,4-addicié és azt kovetd tautoméria” megjeldlés lett volna pontos

leirasa a folyamatnak.



- 76.0. 48. abra. Nagyon érdekes eredménynek tartom a Lawesson-reagenssel elvégzett,
pirazolidin-tionhoz vezetd varatlan reakciot. Az eredetileg tervezett célvegyliletet kés6bb keril6

madon sikerilt j6 termeléssel elGallitani.
c) Formai megjegyzések.
-13.0., 3. bekezdés, 5. sor. ,Sztereospecifikusan” helyett ,sztereoszelektiven” a helyes kifejezés.

- 34.0. 5.1. fejezet cime: ,0ttagu, részlegesen telitetlen heterociklusok” helyesebb lett volna,

hiszen majdnem minden mas heterociklus a jelen cimhez tartozhatna.
- 37.0. alulrdl 5. sor, ,elektronikus karakter” helyett , elektronigény” szebb lett volna.
- 39.0. 2. bek. 2. sor. ,,ionos” helyett ,ikerionos” lenne a szabatos kifejezés.
- 54.0. 31. dbra: ,,GWE” helyett EWG — sajtdhiba.

Mindezen megjegyzések ismertetése utan ismételten meg kell allapitanom, hogy a dolgozat
rendkivil magas szinten elvégzett preparativ kémiai munkardl tesz tanubizonysagot. Kritikai
észrevételeim egyike sem érinti a dolgozat érdemi részét, ugyanakkor azok figyelembe vételét

Szerz6nek szivbdl javaslom.

A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javaslom, és sikeres védés esetén

az MTA doktora cim odaitélését melegen ajanlom.

Budapest, 2017. julius 27.
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