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Valasz Dr. Mernyak Erzsébet biralatara

Halasan koszonom Mernyak Erzsébet Adjunktus Asszonynak, hogy a nyari id6szakban,
a sziik hataridok figyelembevételével is elvallalta doktori dolgozatom biradlatanak elkészitését.
Koszonom a disszertdciommal kapcsolatban tett szakmai észrevételeit, javitd szandéka

megjegyzéseit, tanacsait.

A biralatban szerepld kérdésekre valaszaim a kovetkezok:

1. A disszertacio 2.3.1. pontjahoz kapcsolodoan, felmeriil a kérdés, hogy egy nem
természetes alapvazzal rendelkezo, 13a-metil szteroiddal végrehajtva a 65. abran bemutatott
reakciolépéseket, milyen sztereokémidt mutatna a 16-keto-17-metil szarmazék, és az annak

tovabbalakitasaval kapott vegyiiletek varhatoan milyen biolégiai aktivitast hordozndnak?

A kutatocsoport kordbbi eredményei alapjan a szteroid alkén epoxidaldsa soran csak a
160,17a-epoxid keletkezett. Ugy vélem, hogy egy 13o-metil-szteroid esetében mar az
epoxidalas soran 16p,17-epoxid szarmazék allna eld. A szakirodalomban talalhato olyan példa
1s, amikor az epoxidalast magnézium-monoperoxiftalat jelenlétében hajtottak végre. Ekkor is a
16B,17B-epoxid keletkezett nagyobb mennyiségben (16f,173-epoxid : 160,17a-epoxid = 56 :
44)t. A Wagner-Meerwein atrendezddés soran a gyirlinyitasi 1épést kdvetéen a metilcsoport
vandorlasa torténik meg, amely soran a sztereokémia nem valtozik, tehat a metilcsoport
tovabbra is a-térallasti maradna. Ezt kovetden a B-hidrogénatom vandorlasanak sztereokémidja
hatarozza meg a gylirtik kapcsolddasi modjat, igy ennek megfeleléen a 13-as szénatomhoz f3-
pozicidban kapcsolédna a hidrogén, tehdt egy 16-0X0-18-nor-13f3-szteroidot kapnank. Az
atrendez6dést kovetéen a 17-es szénatomhoz kapcsolodd metilcsoport térallasa i
megvaltozhat. Két egymast kovetd hidridvandorlés, vagy protonleadassal képzddd enolaton
keresztiil alakulhat ki a keton, ez 173-szarmazékhoz vezethet. A 16-os és 17-es szénatomokhoz

kapcsolodo funkcidscsoportok mindsége €s térallasa jelentdsen befolyésolja a biolodgiai hatést.

1 Mernydk, E.; Schénecker, B.; Lange, C.; Kétteritzsch, M.; Gorls, H.; Wélfling, J.; Schneider, G. Steroids, 2003,
68, 289-295.
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Egy 13a-metil-szteroidbol kiindulva a fentebb emlitettek szerint egy 13p-szteroidot kapunk,
amelynek szerkezete a normal hormonokéhoz hasonlé. A vazhoz kapcsolddod
funkcidcsoportoktol fliggden a hormonalis hatasok mellett a biologiai hatasok igen valtozatosak
lehetnek. Ismeretes, hogy a 16-ketodsztradiolt menopauza kezelésére hasznaljak, azonban
ennél a vegyiiletnél a 17-es pozicioban egy hidroxilcsoport kapcsolodik a szteranvazhoz,

amelynek a receporhoz vald kétédésben kiemelt szerepe van.
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2. Mit gondol, a 13f- vagy a 13a-metilszteroidok 16-keto szarmazékai (pl. dsztranvdzas

17-dezoxi,16-keton vegyiiletek) hogyan reagdlndnak benzaldehid szarmazékokkal a
disszertdacioban vizsgalt koriilmények kozon? Milyen regioszelektivitist varna? Van-e

hasonlo példa a szakirodalomban?

Egy 17-dezoxi-16-oxo szteroid esetében az aldehid két szénatomhoz is kapcsolodhat: a
17-es-hez és a 15-6shoz. Azt, hogy melyik szénatomra 1épne be az aldehid, azt az adott
szénatom CH-savassaga ¢s a sztérikus hatdsok dontik el. Megvizsgéalva a szakirodalomban

Pannon Egyetem ¢ University of Pannonia
Mérnoki Kar — Természettudomdnyi Kozpont
8200 Veszprém, Egyetem utca 10.



Pannon Egyetem

Mérndki Kar
Termeszettudomanyi Kozpont

talalhat6, hasonlo szerkezetii vegyiiletekrdl késziilt rontgendiffrakcios képeket ugy vélem, hogy
egyik esetben sincs jelentds sztérikus gat. A vegyiiletek szerkezetét tovabb vizsgalva ugy
gondolom, hogy a C17-es és a C15-6s pozicio kozott nincs nagy elektronikus kiilonbég, igy
egyértelmiien nem lehet megmondani, hogy melyik szénatomhoz kapcsolodna az aldehid.
konnyebb bizonyos atalakitasokat végrehajtani, mint a 15-6s helyzetben.

Egy 17-dezoxi-16-oxoszteroid eléallitisa szakirodalombol ismert (3-metoxidsztra-13a-
metil-1,3,5(10),15-tetraén hidroboralasa, hidrogén-peroxidos kezelés, majd a termék alkohol
talaltam példat. Hasonlo szerkezetli vegyliletek (17-alkilidén szteroidok) szintézisét azonban

mar végrehajtottak Wittig-reakci6 segitségével?.

3. Hidnyolok a dolgozat végén, vagy az Osszefoglaldsban egy olyan bekezdést, amelyben
beszamolna arrél, hogy torténtek-e biologiai vizsgalatok az ujonnan eléallitott szteroidokkal,
és ha igen, milyen eredményekre jutottak. Kérem, emelje ki, hogy a disszertiacioban
célvegyiiletként emlitett heterociklusos szteroidokat milyen biologiai hatasvizsgalat céljabol

allitotta el6?

A doktori munkam soran eldallitott vegytiletek bioldgiai vizsgalatai még nem torténtek
meg, azonban terveink kozott szerepel a vizsgalatok elvégzése a Pécsi Tudomanyegyetemmel
egyittmiikédve. A 17-oxoszteroidok esetében néhany vegyiilet tumorellenes hatasa
szakirodalombol ismert (17B8-HSD1 inhibitor), azonban a hormonalis hatasok miatt nem
torténtek in vivo vizsgalatok. A 17-klor-, valamint 17-imidazolilszteroidok bomlékonyak, ami
megneheziti a biologiai méréseket. A legigéretesebbek a 15-arilidén-16-0x0-18-nor-13a-
szarmazekok. A kutatocsoportban eldallitott, hasonld alapvazzal rendelkezd szteroid esetében
jelentds fajdalomcsillapitd hatast tapasztaltak a TRPV1 ioncsatorna (kapszaicin receptor)
modulalasan keresztiil, az in vivo kutatasok jelenleg is folyamatban vannak. Eppen ezért az

altalam eldallitott nem természetes alapvazzal rendelkezd szteroidok esetében is szeretnénk

2 Peters, R. H.; Crowe, D. F.; Avery, M. A.; Chong, W. K. M.; Tanabe, M. J. Med. Chem. 1989, 32, 1642-1652.
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vizsgalni a fajdalomcsillapité hatast a mar emlitett ioncsatorna esetében. Ezzel kapcsolatban
mar folynak egyeztetések a pécsi kutatocsoporttal.
Mindezek mellett tovabbi cél, hogy az elballitott szteroidokat tovabb alakitva (pl.: az

a,B-telitetlen funkcid gylirizarasaval) vizsgalhassuk a vegyiiletek tumorellenes hatésat is.

Halasan koszondm Mernyak Erzsébet Adjunktus Asszonynak, hogy észrevételeivel és

tanacsaival hozzdjarult dolgozatom szinvonaldnak emeléséhez.

Veszprém, 2023. szeptember 11.

Ispan David
doktorjelolt
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