Opponensi biralat

Makso Lilla ,,Jonfolyadék katalizatorok alkalmazasa szteroidok szintézisében” cimii PhD
dolgozatarol

Makso6 Lilla PhD dolgozatat a Pannon Egyetem Kémiai és Kérnyezettudomanyi Doktori Iskola
Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoportjaban készitette, Skodané Dr. Foldes Rita
egyetemi tanar témavezetésével.

A dolgozat szorosan kapcsolédik az intézetben hosszu ideje folyd, nemzetkézileg is kiemelkedd
munkahoz, a szteranvazas vegyiiletek szintéziséhez. A témavalasztas t6bb tudomanyteriiletet is
érint, kiterjed 10j pregndnvazas szteroidszarmazékok szintézisére és az ionfolyadékok
katalizatorként valé alkalmazasira is. [gy mindenképpen ujszeri és nagyon aktudlis
tématertileteken végezte a kutatasait.

A doktori munkdja sordn a pregnanvézas szteroidok aza- €s tio-Michael-addicidjanak
vizsgalatat célozta meg ionfolyadékok és valtoztathaté polaritisu olddszerek jelenlétében. A
l6-aza- és 16-tio-szteroidszarmazékok elballitasa bazikus ionfolyadékok jelenlétében valésult
meg, amelyek olddszerként és katalizatorként is szolgaltak. 16-N-heterociklusos szteroidok
el6allitasat és feldolgozasat reverzibilis ionfolyadék elegy alkalmazisival végezte el. A
reverzibilis ionfolyadékok alkalmasak voltak a reagensfelesleg és a katalizator 1jboli
felhasznalasara tobb szintetikus cikluson keresztiil.

A dolgozat felépitése aranyos, a jel6lt részletes és mindenre kiterjedd irodalmi bevezetét nyujt
harom nagy teriiletrol: a szteranvazas vegyiiletekr6l, a Michael-addiciordl és az ionfolyadékok
jellemz6irdl €s alkalmazasi teriileteirl. A korabban elért eredmények ismertetéséhez igen
nagyszamd, t6bbnyire az utdébbi 15 évben megjelent irodalmi hivatkozast idéz. A kovetkezd
fejezet, a ,Kisérleti eredmények és értékelésiik” logikusan felépitett, jol kovethetd. Ezt a
Metodikai rész, az Osszefoglalas és az Irodalomjegyzék koveti.

Stilusét tekintve alapvetden olvasmanyos, szabatosan megfogalmazott mondatokkal. Néhany
nehezen értelmezheté mondat is el6fordul: pl. 32. oldal 1.7.3. fejezet els6 mondata: ,.Lewis-
savas anionok, mint elektronakceptorok lehetnek példaul a kiilonb6zé fémhalogenidek (AICl4"
, FeCly stb.).” Ugy gondolom, hogy ezek az anionok mar nem viselkednek elektron
akceptorként. A kémiai helyesirast illetden talin itt elmondhatom, hogy az elsé valtozathoz
képest sokkal egységesebb és attekinthetdbb.

Az abrak jol 6sszegzik és tiikrozik a szovegben leirtakat, néhany formai hiba ugyan eléfordul,
de alapvetSen attekinthet6ek és informativak. (pl. 16. oldal, 7. abra, ¢ vegyiilet R? és R* helyett
R3 ésR* 22. oldal, 15. 4braa Q:CN, NO; és SO3R csoportok gondolom nem ketocsoport mellett
vannak, ebben a formaban nem altalanosithaté ez a mechanizmus; 22. oldal, 16. 4bra, az enol-
oxo tautomerek nem rezonans hatarszerkezetek, sima, vagy egyensilyi nyil megfeleldbb
volna).

A tablazatok attekinthet6k, a leirassal egyiitt jol értelmezhetok.



A dolgozat olvasasa soran a kovetkezd kérdéseim meriiltek fel:

1. A 34. oldalon azt irja, hogy ,,Az imidazdlium kation C2-helyen deprotonaloédhat karbénné”.
Tapasztalt-e ilyen folyamatot a vizsgalatai soran? Hiszen ha deprotonalédik, akkor a keletkezd
anion nukleofilként viselkedik, ami sziikséges a CO,-dal alkotott addukt kialakitasahoz, mig ha
karbénné alakul, akkor a szénatom inkabb elektrofillé valik és a reverzibilis ionfolyadék nem
alakul ki.

2. Amikor az ionfolyadék oldészerként is szerepet jatszik a reakcid soran, az ionfolyadék
mennyiségeét a szteroid oldhatosiga szabta meg. Ezt 7 ekvivalensnek taldlta. Van-e arrdl
ismerete, kisérleti tapasztalata, hogy az ionfolyadék valtoztatasa (pl. 2a és 2b) hogyan hat az
szteroid oldhatosagara?

3. Ismeretei alapjan szdmszertisithet6-e az ionfolyadékok polaritisa? Arra gondolok, hogy az
1b szteroid €s kiilénb6z6 aminok Michael-addicios reakcidjanak vizsgalata sordn bizonyos
termékeket (5f,g,m) nem tudott a [HDBU][OAc] ionfolyadékbol extrahdlni, mig a
[HDBU][Lac] ionfolyadék hasznalatival az elvalasztas teljes volt. Elsére nem gondolnam,
hogy nagy polaritasbeli kiilonbség lenne koztiik, de ezek szerint mégis van.

4. A 3.1.4. fejezethez inkdbb megjegyzéseim lennének: az acetition és a tiol kozotti
kolcsdnhatasban talan pontosabb lenne hidrogénhid kialakitas helyett ugyaniigy sav-bazis
kolcsonhatdsrol beszélni, mint a [HDBU] kation és a karbonilcsoport kzott. Ugyanigy, nem a
tiolok, hanem a tiolatanion baziserdsségi sorrendjérdl beszélhetiink a 7. tiblazatban megadott
pKa értékek alapjan.

5. Mivel magyarazza, hogy a 2-merkaptopiridin cs6kkent reakciokészséget mutatott?

6. A reverzibilis ionfolyadékokkal végzett munka soran az extrakciot is CO, atmoszféraban
végezte? Vagy az extrakcio ideje alatt még nem kovetkezik be az addukt bomlasa?

Osszességében ugy vélem, hogy a dolgozat igen magas szinvonalu tudoméanyos munkat
képvisel. Ez vonatkozik mind a problémafelvetésre, mind pedig a téma aprolékos és nagyon
alapos kidolgozasara. A jelolt igen nagyszdmu kisérletet végzett. Nagyon koriiltekintéen
valasztotta ki a megfeleld ionfolyadékokat és a reaciokorillményeket. 38 szteroidszarmazékot
allitott eld, ezek koziil 35 U vegyiilet. A termékek szerkezetét 1H NMR, 13C NMR, HRMS,
IR mérésekkel igazolta. A C-17 és C-16 pozicidban 1évé szubsztituensek térallasat HSQC,
ROESY €s NOESY spektrumok segitségével hatirozta meg.

Fontos eredményeknek tartom az alabbiakat:

1. Maks6 Lilla PhD értekezésében pregnanvazas szteroidok és kiilénb6z6 szerkezetii aminok
valamint tiolok aza- és tio-Michael-addicids reakci6it vizsgalta ionfolyadékok jelenlétében.

2. Bizonyitotta, hogy az ionfolyadék nem csak oldészerként, hanem Katalizatorként is
szolgélhat a reakciokban.

3. Az aza-Michael reakciokban keletkezd 160-azolil szteroidok konnyebb elkiilénitése és a
katalizator visszaforgatasa érdekében olyan valtoztathatd polaritasti rendszert dolgozott ki,
amely egyben a reagensfelesleg tjrafelhasznalasat is lehetévé teszi.



Az értekezés témajaban 3, rangos nemzetkozi folyodiratban megjelent cikk sziiletett, sszesitett
impakt faktora 8,01, ezek koziil a jelslt kettdben elsd szerzo. E mellett még 3, az értekezéssel
kapcsolatos el6adasnak volt résztvev6je nemzetkdzi konferenciakon.

A fentiek alapjan ugy vélem, hogy Maksé Lilla ,Jlonfolyadék katalizatorok alkalmazasa
szteroidok szintézisében” cimli PhD dolgozata a fokozat megszerzéséhez sziikséges
feltételeknek eleget tesz. Javaslom a dolgozat benyujtasat és a hivatalos eljaras lefolytatasat a
PhD fokozat megszerzésére.
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