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A veszprémi Pannon Egyetem Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoportjaban a szteranvazas
vegyiiletek homogén katalitikus atalakitasainak régi hagyomanya van és Gjabban a Kutatasi irany a
zoldkémiai szempontoknak sok tekintetben megfeleld ionfolyadékok katalizatorként és oldoszerként
valo felhasznalhatosaganak vizsgalataval is kiegésziilt. Makso Lilla doktori képzése soran ez utdbbi
kutatasokba kapcsolodott be Skodané Prof. Foldes Rita témavezetésével. Kisérleti munkaja soran
pregnadienolonb6dl és pregnadienolon-acetatbol kiindulva 16-os helyzetben sztereoszelektiven
funkcionalizalt, tobbségében 1) szarmazékokat allitott el ionfolyadékok jelenlétében kivitelezett aza-
¢s tio-Michael addicids reakciokban. Az eldallitott vegyiiletek, legalabbis az elvégzett bioldgiai
vizsgalatokban csak mérsékelt aktivitast mutattak, de a munka jelent6sége a szintetikus
modszerfejlesztésben rejlik, melynek soran a jelolt 0j vegyiiletek eldallitasan keresztiil igazolta az altala
kidolgozott Katalitikus rendszerek szteroid modellen valoé alkalmazhatosagat, a reakciok
reprodukalhatosagat és az ionfolyadékok tjrafelhasznalhatosagat.

A dolgozat aranyos felépitésti, olvasmanyos, az elsé verzidhoz képest jelentdsen tovabbfejlesztett,
tomorebb Osszeallitas, a fogalmazas valasztékos, elirds, helyesirasi hiba csak elvétve talalhatd benne.
Szerkezetileg és formailag is megfelel egy PhD doktori értekezéstdl elvart kovetelményeknek. A
magyar, angol és spanyol nyelven megirt 1 oldalas tartalmi 6sszefoglalokat és a roviditések jegyzékét
kovetden az irodalmi Osszefoglald fejezetben koézel 30 oldalon keresztiil attekintést kapunk a
szteranvazas vegyiiletek, ezen belill is foként a nemi hormonok szerkezeti és bioldgiai tulajdonsagairdl,
a jelolt altal felhasznalt pregnanvazas kiindulasi anyagokrdl, valamint azok bioldgiailag aktiv N- és S-
tartalma modositott szarmazékairdl, a munka alapjat képez6 Michael addicié tipusair6l, lehetséges
mechanizmusairol és katalitikus lehetéségeirdl szteranvazas példakkal is illusztralva. Az ionfolyadékok
altalanos jellemzdit, tipusait és alkalmazasi teriileteit tetszetds, jol érthetd abrakkal is szemléltetve
mutatja be a szerzd. Ehelylitt szeretném megjegyezni, hogy tovabbra is fent tartom azon véleményemet,
miszerint a dolgozatban tal sok (348) irodalmi hivatkozas szerepel annal is inkabb, mivel szamos helyen
tetten érhetd, hogy ennyi referenciat nem sikeriilt megfelelé alapossaggal atolvasnia ¢s feldolgoznia a
szerzének és viszonylag sok a figyelmetlenségbdl adodo hiba.

Néhany példa:
- A 6. abran mind az abirateron, mind a ketokonazol szerkezete hibasan szerepel.
- Tobb helyen pregnanszarmazékként hivatkozik olyan vegyiiletekre, amelyek nem sorolhatok ezen

szerkezeti csoportba. Pl. a 9. abran a b és C vegyiiletek nem pregnanszarmazékok, a kozépso
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valdszintlileg dehidroepiandroszteronbol egyszerii kondenzacios reakcioval késziilt, mig a jobb
sz€lsének a szerkezete is hibas, ha a vonatkozo6 irodalmat megnézziik, akkor ez a vegyiilet egy DHT-
acetat szarmaz€k, s6t nyilvan a N sem 4 vegyértékii, mint ahogy az az dbran szerepel.

- A 12. dbran bemutatott b vegyiilet ranézésre is kakukktojas, mint kéntartalmi pregnanszarmazék.
Ha az ember utdnanéz a hivatkozott irodalomnak, akkor abban valdoban szulfatalt
pregnanszarmazékok eléallitasarol van sz, és a b vegyiiletekre, csak, mint korabbi munkajuk soran
természetes forrasbol izolalt, illetve szintetizalt szteranvazas diszulfat szairmazékokra hivatkoznak a
szerzok.

- Tobb csusztatas van a feltiintetett vegyliletek farmakologiai hatasait illetden is. A 16-szubsztitualt
pregnenolon szarmazékokra vonatkozdéan a CYP17 liaz gatlas nem keriil emlitésre a hivatkozott
szabadalomban, tovabba a 10. abran feltiintetett ¢ vegyiiletcsalad egyetlen egy képviseldje (egy 16-
benzilamino szarmazék) volt a DPP-IV enzim hatasos inhibitora a vonatkozé irodalom szerint, de az
is 3-OH és nem 3-OAc szarmazék.

Az irodalmi attekintoben néhany tovabbi hiba is taldlhatd (pl. tobb helyen tovabbra is lemaradt a

konfiguracio jellés — pl. 3-R? és 17-R? térallas a 8. dbran vagy 3-OH térallas a 9. abra vegyiileteinél, a

16. abran a tautomériat jel6l6 oda-vissza mutato nyilak helyett mezomériara utalo kétfejli nyil szerepel).

Az irodalmi bevezetést koveten az 1 oldalas célkitlizés, majd a kisérleti eredmények és értékelésiik
fejezet kovetkezik tobb mint 50 oldalon keresztiil. Ez utobbi fejezet alapvetden 3 részre bonthatd, amely
egyuttal a tézispontok alapjaul is szolgal. Ez utdbbiakat ij tudomanyos eredményként fogadom el és a
kovetkezokben foglalom Ossze.

1. Jelolt munkaja soran egy pregnanvazas enon és kiillonb6z6 szerkezetli aminok sztereoszelektiv aza-
szarmazekot allitott el6 bazikus ionfolyadék, mint olddszer és katalizator jelenlétében. A vegyiiletek
szerkezetét  nagymiszeres mérésekkel igazolta. Kisérletei soran  optimalizalta a
reakciokoriilményeket a szubsztratum/reagens arany, a hdmérséklet és a reakcididé vonatkozasaban,
igazolta az ionfolyadék ujrafelhasznalhatosdgat, valamint kisérletet tett az egyes aminok
bazicitasanak / nukleofilitasanak / térkitoltésének reakciokészségiikre és igy a termékhozamokra
gyakorolt hatasanak az értelmezésére.

2. 16-dehidropregnenolonbol és annak acetatjabol kiindulva bazisos ionfolyadékban 15 (ebbdl 13 j)
16a-tio-Michael addicids terméket szintetizalt és karakterizalt. Igazolta az altala alkalmazott
ionfolyadék katalitikus hatéasat és visszaforgathatdsagat. Osszességében megallapitotta, hogy a tiolok
reakciokészsége nem csupan azok pKa értékétol fiigghet.

3. A munka legétletesebb és legértékesebb részének tartom a kiilonféle N-heterociklusos vegytiletek
tetrafluoro-borat ionfolyadékban, melynek soran a reakcio lejatszodasat kovetéen CO, bevezetéssel

mind a feleslegben alkalmazott reagens, mind a bazis katalizator ionfolyadékka alakithatd, a termék



pedig egyszerlien kiextrahalhato a reakcioelegybdl. Raadasul a reverzibilis ionfolyadékbol a reagens
¢és a bazis ujra molekularis allapotba hozhato és ismételten felhasznalhat6. Nagyon impozansak a
jeloltnek a valtoztathatd polaritasu rendszer kidolgozasara, az optimalis reakciokoriilmények és a
megfeleld extrahdloszer megtalalasa érdekében tett kisérletei. A CO; reverzibilis kemiszorpcidjat
NMR spektroszkopiai mérésekkel igazolta. Ezzel a modszerrel 7 11j, 16a-helyzetben heterogytiriit

tartalmazo pregnenolonszarmazékot allitott elo.

A dolgozattal kapcsolatos kérdéseim, megjegyzéseim a kdvetkezok:

1.

Az irodalmi bevezetés 1.7.4. pontjdban a bazikus ionfolyadékokrdl ir, melyek bazicitdsa — ha jol
értem — vagy a kation vagy az anion bazikus jellegébol adodik, ugyanakkor leirja, hogy hatranyuk,
hogy bazikus koriilmények kozott instabilisak, sét az utols6 mondat alapjan a bazikus aniont
tartalmazo ionfolyadékok instabilabbak, mint a bazikus kationt tartalmazok. Szamomra ez a rész
kevéssé érthetd. Kérem, hogy valaszaban Kicsit jobban fejtse ki, hogy itt mire gondol!

Kisérletei soran bazikus aniont tartalmaz6 ionfolyadékot alkalmazott a 16-aza-Michael addiciok
oldoszereként és katalizatoraként. Véleménye szerint bazisos kationt tartalmazd vagy savas
ionfolyadékkal is katalizalhato lenne a vizsgalt reakcio?

A 45. oldalon bemutatott négy ionfolyadék mennyire viszkdzus szobahdmérsékleten? Az
ionfolyadék szteroidhoz képesti mennyiségét a szteroid oldhatosaga alapjan valasztottak meg. Ezek
szerint a pregnadienolon és pregnadienolon-acetat ugyanolyan oldhatésaggal rendelkezik a
[HDBU][OAc] ionfolyadékban? Tovabbi kérdésem, hogy — talan az imidazol kivételével —
valamennyi alkalmazott amin 65 °C-on folyadék. Mennyiben tekinthetd olddszernek az ionfolyadék
10 x - es mennyiségli amin jelenlétében? A folyékony aminok esetében nem meriilt fel, hogy az
ionfolyadék mennyiségének hatasat vizsgaljak?

A 37. abran az la vegylilet morfolinnal torténd reakcidjat mutatja be, ahol 3 terméket izolaltak. Az
aza-Michael-addicio mellett az la szteroid észtercsoportja, valamint a morfolin (3a) kozotti
amidalasi reakcio is végbemegy. Emliti, hogy korabban nem tettek hasonlé megfigyelést, csak primer
aminok esetén, ugyanakkor kés6bbi vizsgalatai alapjan megallapitja, hogy a megfigyelt amidalasi
reakcioban az ionfolyadék nem jatszik szerepet. lonfolyadék nélkiil, illetve egyéb szekunder
aminokkal is bekovetkezik ez a reakcid? Végeztek-e erre iranyul6 kisérleteket?

Az acetonitrilben megadott nukleofilitasi paraméterek és a vizes oldatban mért pK H értékek alapjan
nem nagyon tudtak értelmezni a piperidinnek a morfolinnal kisebb reakciokészségét. Adodik a
kérdés, hogy megprobaltak-e a piperidinhez hasonld tulajdonsagi pirrolidinnel is elvégezni a
reakciot?

A 46. abran a 8a vegyiilet szintézisét a 16-DPA-bol képzett tio-Michael addicios termék lagos
kozegl dezacetilezésével is eldallitottak. Miért volt sziikség forralasra a dezacetilezéskor?
Lehetséges, hogy itt az alacsonyabb hozam (69%) annak tudhat6 be, hogy dezacetilezéssel kisért

retro-Michael addicioval valamennyi 1b melléktermék is képz6dott?



7. Végiil az utolso kérdéseim a farmakoldgiai vizsgalatokra iranyulnak:

a) Mi indokolta a 16-szubsztitualt vegyiiletek CYP17 lidz enzimgatld hatasanak vizsgalatat? (A
CYP17 liaz gatlas szempontjabol nagyon jo hatas-szerkezet Osszefiiggések vannak a
szakirodalomban, s6t a csonkolt human enzim abirateronnal €s galeteronnal kikristalyositott rtg
szerkezete is rendelkezésre all).

b) Milyen szempontok alapjan valasztottak ki az eléallitott tio-Michael adduktumok koziil a
biologiai vizsgalatra bocsatott vegyiileteket?

c) A 16-0s helyzetben N-heterociklust tartalmazo szarmazékok esetében torténtek-e citotoxicitasi

vizsgalatok?

Kritikai megjegyzéseim ellenére Makso Lilla értekezését rendkiviil értékes munkadnak tartom,
eredményeibél 3 szinvonalas (2 elsészerzds) angol nyelvii tudomanyos kézlemény (ZIF = 8) és 3
posztereldadas sziiletett. Kutatobmunkaja sordn a paraméterek optimalizalasat kovetéen hatékony,
torténé megvalositasara, melynek eredményeként 34 1j vegylilet jO hozami szintézisét és
szerkezetigazolasat valositotta meg. Eredményeit ujszerlinek, kovetkeztetéseit kisérletileg
megalapozottnak itélem meg. Az értekezésben foglaltakat a nyilvanos vitara alkalmasnak tartom és

sikeres védést kovetden a doktori fokozat odaitélését messzemenden tdmogatom.
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