Biralat

Ispan David ,,Valtoztathaté polaritasu oldoszerek alkalmazasa szteroidok Claisen-Schmidt

reakciojaban” c. Ph.D. értekezésérol

Ispan David doktori értekezése mind formai, mind tartalmi szempontbol megfelel a Pannon
Egyetem Kémiai ¢és Kornyezettudomanyi Doktori Iskola kovetelményrendszerében

megfogalmazott elvardsoknak.

A valasztott kutatasi téma nemcsak a szintetikus szerves kémiai vonatkozasai, hanem a
szintetizalt vegyiiletek gyodgydszati alkalmazasi lehetdségei miatt is jelentds nemzetkozi

érdeklddésre tarthat szamot.

A disszertacio fejezetei aranyosak, megfelelden tagoltak. A Jelolt a ,.Bevezetés ¢és
célkitlizés”-ben vildgosan megfogalmazza a célokat, amelyeket munkéja soran sikeresen meg
is valosit. Ezt koveti az ,,Irodalmi Osszefoglalé” fejezet, amelyben részletesen targyalja a
kutatas elézményeit. Bemutatja egyes természetes €S nem természetes alapvazzal rendelkezd
szteroidok szerkezeti és bioldgiai jellemzését, az ionfolyadékokat és a valtoztathatod polaritasu
oldoészereket, valamint a valasztott reakciotipusrdl is tajékoztatja az olvasot. A , Kisérleti
eredmények ¢és értékelésiik™ fejezet egy kivaldan felosztott €s tagolt része a disszertacidonak.
Szemléletes abrak és tablazatok segitik az eredmények megértését. A reakcidegyenletekben
nemcsak a szdmozott vegyiiletek, hanem a legfontosabb reakciokoriilmények, sét gyakran az
elért hozamok is szerepelnek. Az ,,Osszefoglalés” roviden, tomoren, logikusan csoportositva

mutatja be a legfontosabb eredményeket.

A harom angol nyelvii publikacié a szaktertilet szinvonalas folyoirataiban jelent meg. Az angol,

illetve magyar nyelvi tézisfiizet szakmai és nyelvi szempontbdl is megfelel az elvarasoknak.

A doktori munka alapvet6 célja olyan szerves bazis/alkohol rendszerek vizsgalata volt, amelyek
reverzibilis ionfolyadékként viselkednek. A guanidin szarmazékokat szteroidok Claisen-
munka mennyiségét ¢és jelentdségét, és nagyra értékeli a nagy gondossaggal végzett kisérleti
munkat, és az eredmények részletekbe mend elemzését. A leirtak meggydzden mutatjak a Jelolt
felkésziiltségét, alapos, koriiltekintd és eredményes kisérleti munkdjat, a témateriileten valo

Jjértassagat.



Az értekezés legértékesebb eredményei a kovetkezok:

1. A Jelolt 0 eljarast dolgozott Ki szteranvazas ketonok vagy aldehidek Claisen-Schmidt
reakcidjanak végrehajtasara. Enyhe koriilmények kozott, j6 hozammal sikeriilt eldallitania a
kivant szteroid szarmazékokat. A katalizatorként és olddszerként hasznalt bazis szén-dioxiddal
torténd ionfolyadék kialakitasat kovetden tobbszor ujrafelhasznalhatd volt a hozamok jelentds

csokkenése nélkul.

2. Osszesen 46 10 szterdnvizas vegyiiletet allitott eld, amelyek potencidlisan biologiailag

aktivak.

3. Tobb uj ionfolyadék eldallitasat is megvalodsitotta, azok szerkezetét is igazolva.

4. A reverzibilis ionfolyadékokat els6ként alkalmazta szteroidok szintézisében.

5. Megallapitotta a Clasien-Schmidt reakcioban alkalmazott kétértékii alkohol pontos szerepét.

6. A kisérleti eredményeit tobb esetben kvantumkémiai szamitasokkal is alatdmasztotta.

Az eldbirdlat végén felsoroltam a dolgozattal kapcsolatos megjegyzéseimet, a javasolt
javitasokat. Az észrevételeimet és a megjegyzéseimet a Jelolt maradéktalanul elfogadta, és
minden javitast elvégzett. Az eldbiralat soran szamos, a reakciokoriilmények optimalasara, a
szerkezetvizsgalatra, valamint a reagensek kivalasztdsanak szempontjaira vonatkozd
kérdésemet mar megvalaszolta a Jelolt. A javitott dolgozat olvasasa folyaman, a
szteroidkémiaban valamennyire jartas biraloban, ezen szakteriilettel kapcsolatos kérdések

merultek fel:

1. A disszertacio 2.3.1. pontjahoz kapcsoldododan, felmeriil a kérdés, hogy egy nem természetes
alapvazzal rendelkezd, 13a-metil szteroiddal végrehajtva a 65. é&bran bemutatott
reakcidlépéseket, milyen sztereokémiat mutatna a 16-keto-17-metil szarmazék, és az annak

tovabbalakitasaval kapott vegyiiletek varhatdan milyen biologiai aktivitast hordoznanak?

2. Mit gondol, a 13- vagy a 13a-metilszteroidok 16-keto szarmazékai (pl. Osztranvazas 17-
dezoxi,16-keton vegyiiletek) hogyan reagalnanak benzaldehid szarmazékokkal a
disszertacioban vizsgalt koriilmények kozott? Milyen regioszelektivitast varna? Van-e hasonld

példa a szakirodalomban?

3. Hianyolok a dolgozat végén, vagy az Osszefoglalasban egy olyan bekezdést, amelyben

beszamolna arrol, hogy torténtek-e biologiai vizsgalatok az jonnan eldallitott szteroidokkal,



¢s ha igen, milyen eredményekre jutottak. Kérem, emelje ki, hogy a disszertacidban
célvegyiiletként emlitett heterociklusos szteroidokat milyen bioldgiai hatasvizsgalat céljabol

allitotta el6?

Osszefoglalva: Ispan David doktori értekezésében és az ezek mogott 4llo kozleményekben
gondos, alapos, koriiltekintd vizsgalatokkal végzett értékes és hasznos eredményeket mutat be.
A disszertacid vilagosan tanusitja a Jelolt szakmai felkésziiltségét, a témateriilet ismeretét és a
kisérleti technikdkban valo jartassagat. A Jelolt téziseit elfogadom. Az értekezés a doktori
disszertacidval szemben tdmasztott kdvetelményeknek eleget tesz, azt nyilvdnos vitira

alkalmasnak tartom, és sikeres védés esetén a doktori (Ph.D.) fokozat odaitélését javaslom.

Szeged, 2023. szeptember 08.

Dr. Mernyak Erzsébet

egyetemi adjunktus



Megjegyzések, javitando hibak:
1. Az értekezés alig tartalmaz formai hibat, néhany eliités talalhaté csupan benne.

crer

3. A 14. oldalon emliti: ,,nagy gyogyaszati jelentoségiik van” — ide hianyzik egy irodalmi

hivatkozas.
4. A 16. oldalon ,,tumoros elvaltozasok kezelésére...” — hidnyzik az irodalmi hivatkozas.

5. A 17. oldalon az 5. abra feletti bekezdésben tul altalanosan fogalmaz, nem vildgos, hogy
milyen inhibitorokrél van szo, és valoszinileg nemcsak a 15- vagy 16-szubsztitualt

szarmaz¢ékok rendelkeznek ilyen hatassal.

6. A 18. oldalon az aromas A-gyliriiben a kettds kotések elhelyezése helytelen. A [10]

hivatkozas utan szerepel a pont, egyébként pedig a szogletes zarojelek elott.

7. A 18. oldalon, a 7. dbra feletti mondatban milyen gatlasrol van sz6?

8. Kérem ellendrizni, hogy a cisz/transz el6tagok délt betiikkel szerepelnek-e minden esetben.
9. A 23. oldalon a ,,Korabbi munkak soran...” mondat végérdl hianyzik az irodalmi hivatkozas.
10. A 33. abran helyteleniil szerepel az 5-0s jelli vegyiilet képlete: hidnyzik a 18-as szénatom.

11. Az 55. és az 56. oldalon azt irja, hogy az ,,0ldalldncban aromés gylriit tartalmazo
Osztronszarmazékokat™ kivant eldallitani, mert azok potencialis 178-HSDI1 vagy 17B-HSD2
inhibitorok. Tul altalanosnak tartom a megfogalmazast, nem mindegy, hogy hol talalhat6 az
aromas ,,oldallanc”, tovabba az is jelentds befolyéassal van az inhibitor hatésra, hogy 3-OH vagy
3-OMe vegyiiletekrél van sz6. On elsésorban a metiléter sorban dolgozott, sziikség lenne olyan
irodalmi hivatkozasokra (€s egy kis pontositasra), amelyekbdl kitlinik a metiléterek inhibitor

hatasa.

12. A terc-butanol megnevezés, rovidités tobbféleképpen szerepel a dolgozatban, érdemes

volna ellendrizni, és egységesiteni.

13. A 76. és a 92. oldalon emliti, hogy az ,irodalomboél ismert”. Az irodalom helyett a

szakirodalom kifejezést javaslom alkalmazni.

14. A trifluoroetanol helyesen trifluoretanol.



15. A 79. oldal masodik bekezdésében pontositas sziikséges, ugyanis ugy is érthetd, hogy
maganak a karbonilcsoportnak n6 a C-H savassadga. Nem errdl van sz6, hanem egy metilketon

vagy metilénketon a-szénatomjanak n6 a C-H savassaga.

16. A 131. oldalon angol elnevezés maradt, tovabbd az NMR-adatokban is taldlhatok angol
nyelvll roviditések. Ez utdbbiak tobbszor eléfordulnak, érdemes lenne rakeresni az egész

dolgozatban, és javitani, pl. brs.

17. A 140. oldalon a 41e-jelt vegyiilet és késobbi tarsai elnevezésében a metilén részletet

metilidénre javaslom javitani.
18. Az Osszefoglalasban (149. old.) a Michael helyett Micael szerepel.

19. Az Osszefoglalds masodik bekezdésében kissé ellentmondasos az alkohol komponens

szerepe, hatdsa a reakcid kimenetelére, kérem javitani.



