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Vilasz Dr. Nagyné dr. Frank Eva elgbiralatara

Kosz6ndém Dr. Nagyné dr. Frank Eva egyetemi docensnek, hogy elvallalta doktori dolgozatom
biralatanak elkészitését. Halamat szeretném kifejezni a rendkiviil gyors és alapos munkajaert.
K&szonom a disszertaciommal kapcsolatban tett szakmai észrevételeit, tanacsait. Az elébiralati
pontok alapjan igyekeztem maradéktalanul javitani a hibakat. Ennek ellenére a dolgozat

végleges formajaban tovabbra is fellelhetdk hibak, amelyekkel teljes mértékben egyetértek.

A biralatban szereplé kérdésekre a vélaszaim a kévetkezok:

1. Az irodalmi bevezetés 1.7.4. pontjéban a bazikus ionfolyadékokrol ir, melyek bazicitisa —
ha j6l értem — vagy a kation vagy az anion bazikus jellegébél adodik, ugyanakkor leirja, hogy
hdtranyuk, hogy bdzikus kirillmények kiozott instabilisak, sét az utolsé mondat alapjdan a
badzikus aniont tartalmazo ionfolyadékok instabilabbak, mint a bazikus kationt tartalmazdk.

Szdmomra ez a rész kevéssé érthets. Kérem, hogy vilaszdban kicsit jobban fejtse ki, hogy itt
mire gondol!

Talé4n a megfogalmazasom kissé félreérthetd volt, amely Ggy hangzott:

A Dbazikus ionfolyadékok eldallitasat és alkalmazasat oldoszerként és/vagy

katalizatorként korlatozza, hogy alapvetden jellemz0 az ionfolyadékok instabilitisa bazikus

ko6rilmények kozott (https://doi.org/ 10.1039/DOGCO01832E).”

Az ionfolyadékok Iinstabilitisit és a dolgozatban emlitett mellékreakciok lejatszodasat

koriilmények kozott figyeltek meg. Erds bazis lehet az ionfolyadék
Ezek jelenlétében példaul az

elsésorban erdsen bazikus

sajat anionja (pl. ‘OH) vagy egy ,kilsd” bazis.

imidazéliumionokat a bazis (a sajat anionja vagy egy masik bazis) karbénné alakithatja és ez a

karbén nulkeofil reagensként reakcioba 1éphet példaul aldehidekkel, vagy éppen a CO2-dal.
setben, ha az ionfolyadék bazikussagat a kation hordozza nem jellemzo6 ez
ek a kationok gyenge bazisok (pl.: aminocsoporttal az

gy deprotonaljak az imidazdliumiont.

Azonban abban az €
az instabilitas elsésorban azert, mert ez
oldallancban), igy nem elég erds bazisok ahhoz, ho

Természetesen a stabilitdst mas tényezok 18 befolyasoljak (pl.: olddszer).
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2. Kisérletei sordn bdzikus aniont tartalmazé ionfolyadékot alkalmazott a 1 6-aza-Michael
addiciék oldészereként és katalizdtoraként. Véleménye szerint bdzisos kationt tartalmazo

vagy savas ionfolyadékkal is katalizdalhaté lenne a vizsgdlt reakcio?

A savas ionfolyadékok is katalitikus hatast fejthetnek ki a Michael-addicios reakcitk
soran. Erre 1éteznek irodalmi példak is (pl.: DOL: 10.1039/C10B06346D). A bazikus kationok
4ltalaban az oldallancunkban aminocsoportot tartalmaznak. Véleményem szerint ezek az

ionfolyadékok is katalizdlhatjak a hetero-Michael addiciét, de szimolnunk kellene a szteroid ¢s

az ionfolyadék kozott lejatszodd mellékreakcioval is. A kutatdsom korai fazisiban a

[BMIM][PFé], [HMIM][BF4] ionfolyadékok jelenlétében vizsgaltam a szteroidok aza-Michael

addicios reakcioit, sikertelenil. Igaz, az emlitett ionfolyadékok gyengén savasnak tekinthetdk

a C2-H savassaga miatt. Az elsd pozitiv részeredményeket azonban [HDBU] [OAc] jelenlétében

sikerilt elémem, igy a késobbiekben a béazikus ionfolyadékok alkalmazasara fokuszaltam.

Kiegészitésképpen azonban megjegyezném, hogy a dolgozatban szerepld 52. abran lathato,

hogy a reakcid lej atszodasat elésegitheti a vélasztott jonfolyadék anionja €s kationja egyarant.

3. A 45. oldalon bemutatott négy ionfolyadék mennyire viszkozus szobahémérsékleten? Az

ionfolyadék szteroidhoz képesti mennyiségét a szteroid oldhatdsdga alapjdn vilasztottik meg.

Ezek szerint a pregnadienolon és pregnadienolon-acetit ugyanolyan oldhatdsdggal

rendelkezik a [HDBUJ[OAc] ionfolyadékban? Tovabbi kérdésem, hogy —
lkalmazott amin 65 °C-on folyadék. Mennyiben tekintheto

talén az imidazol

kivételével — valamennyi a
oldészernek az ionfolyadék 10 % - es mennyiségii amin jelenlétében? A folyékony aminok

esetében nem meriilt fel, hogy az ionfolyadék mennyiségének hatdsdt vigsgaljak?

A pregnadienolon ¢s pregnadienolon-acetat oldhatosaga kozdtt nem tapasztaltam

kiilonbséget. A trietil-ammoénium-acetat (TEAA) és a 2-hidroxietil-amménium-formiat (2-

HEAF) ionfolyadékok mar kevésbé viszkézusak, de tovabbra is mézszerli éllaggal

rendelkeznek. Ez utobbi keét esetben az oldhatosag szempontjabol biztosan csokkenthetd lett

volna az ionfolyadék bemérési arénya. Ezt azonban nem vizsgaltam két okbol kifolyélag:

. a trietil-amménium-acetat (TEAA) szzetételének bizonytalansaga miatt nem vegeztem

kisérleteket ezzel az jonfolyadékkal

- 2-hidroxietil-ammonium-formiat (2-HEAF) jelenlétében az elvégzett kisérletet kovetden nem
tortént termékképz6dés, igy szikseg szériitlen volt az oldhat6sag kérdésének koriiljarasa.

Scanned with ACE Scanner



Pannon Egyetem

Mémoki Kar
Természettudomanyi Kdzpont

Az alkalmazott amin reagensek halmazallapotat kiilon nem vizsgaltam 65 °C-on. T¢ny,
hogy a szobahémérsékleten is folyadék halmazallapoti aminok 10 x-es mennyiség mellett mar
olddszerként is funkcionalhatnak. Ez tette lehetévé pl. a morfolin és a 16-DHP reakcidjanak
vizsgélatat kiilon oldoszer és ionfolyadék hozzaadéasa nélkiil. Ekkor azonban csak nyomokban
tapasztaltam termékképzédést. Ez ramutat arra, hogy az aza-Michael-addiciok soran az
alkalmazott ionfolyadékok nem csak olddszerként funkcionalhatnak, hanem katalizétorai is
ezcknek a reakcidknak. Elsésorban ezt a katalitikus hatést kivantam vizsgélni, ezért a
kisérleteim soran az egységes reakciokoriilmények megteremtese volt a célom, beleértve az
ionfolyadékok bemérési ardnyat is. Ennek ellenére valoban érdekes lett volna az ionfolyadékok
valtozé aranyu mennyiségének vizsgdlata ott, ahol lehetséges. Elképzelhetd, hogy az
ionfolyadékok ezekben az esetekben katalitikus mennyiségben is hatasosak. Tobbszori
felhasznalasuk viszont a szubsztratum kis mennyisége miatt nehezen lett volna eredményesen

megoldhaté. A kisérletek elvégzéséhez jelentss méretnovelésre lett volna szukség.

4. A 37, dbrdn az la vegyiilet morfolinnal torténd reakcidjat mutatia be, ahol 3 terméket
izoldltak. Az aza-Michael-addicié mellett az 1a szteroid észtercsoportja, valamint a morfolin

(3a) kizotti amiddldsi reakcid is végbemegy. Emliti, hogy kordbban nem tettek hasonlo

megfigyelést, csak primer aminok esetén, ugyanakkor késobbi vizsgalatai alapjdn

megdllapitja,

hogy a megfigyelt amiddldsi reakcidban az ionfolyadék nem jdtszik szerepet.
Ionfolyadék nélkiil, illetve egyéb szekunder aminokkal is bekovetkezik ez a reakcio?

Végeztek-e erre irdnyulo kisérleteket?
Tovabbi szekunder aminokkal nem vizsgéltuk a reakciét. A butilamin és az 1a szteroid

reakciéja soran kaptunk hasonlo eredményt. Ez elegendd volt ahhoz, hogy a reakciok
ak érdekében attérjink az 1b szteroid alkalmazasara. A mellékreakcio

szelektivitasan

lejatszodasanak vizsgalatdhoz azonban valéban nem artott volna a fent emlitett tovabbi

kisérleteket elvégezni.
a vizes oldatban mért pKaH

5. Az acetonitrilben megadott nukleofilitdsi paraméterek és
ebb

lapjén nem nagyon tudtik értelmezni a piperidinnek a morfolinndl kis

értékek a
hogy megprobdltik-e a piperidinhez hasonlo

reakciokészségét. Adédik a  kérdés,

tulajdonsdgii pirrolidinnel is elvégetni a reakciot?

Pirrolidin reagenssel nem végeztiik el a kisérletet.
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6. A 46. dbrdn a 8a vegyiilet szintézisét a 16-DPA-bdl képzett tio-Michael addiciés termék
ligos kizegii dezacetilezésével is eléallitottak. Miért volt  szitkség forraldsra a
dezacetilezéskor? Lehetséges, hogy itt az alacsonyabb hozam (69%) annak tudhato be, hogy

dezacetilezéssel kisért retro-Michael addiciéval valamennyi 1b melléktermék is képzddott?

A dezacetilezési reakeio soran a dolgozatban hivatkozott szakirodalommal [DOT:
10.1016/j.ejmech.2011.05.032] cllentétben forralas alkalmazasakor sikeriilt elérni magasabb
hozamot. Melléktermékként az 1b vegytilet képzodését nem tapasztaltam a Ta — Ba atalakitisi
folyamat soran.

7. Végiil az utolsé kérdéseim a farmakologiai vizsgdlatokra irdnyulnak:

a) Mi indokolta a 1 6-szubsztitudlt vegyiiletek CYP17 lidz enzimgatlé hatdsanak vizsgalatat?
(4 CYPI7 ligz gatlds szempontjabol nagyon jo hatds-szerkezet dsszefiiggések vannak a

szakirodalomban, sot a csonkolt humdn enzim abirateronnal és galeteronnal kikristdlyositott

rtg szerkezete is rendelkezésre all).
Az eléallitott vegyiiletek CYP17 liaz gatlas vizsgalatat azért tartottuk indokoltnak, mert

bér a 17-es helyen szubsztitualt szteroidszarmazékok eldallitasat és azok hatasat széleskorben

vizsgaltik, a 16-os helyen N-szu
létezett. Ha jol értem, a kérdés arra is uta

gével 1s megjosolhattuk volna a lehetséges biologiai h

ondolom mindenképp szilkségszeri volt biologiai hatasvizsgalatok

bsztitualt adduktumokra viszonylag kevés szakirodalmi példa
|, hogy akér valamilyen szimulaciés program

segitsé atast. Azonban a publikalas

szempontjabol gy g
elvégzése. Kiegészitésképp azonban érdekes lehetett volna az eredményeket Osszevetnl egy
dokkol6 program altal kapott adatokkal.

b) Milyen szempontok alapjan vdlasztottdk ki az eldadllitott tio-Michael adduktumok kiziil a

bioldgiai vizsgdlatra bocsdtott vegyiileteket?
galatokra azokat a vegyiileteket killdtik, amelyek a vizsgélat idején a

A biolégiai vizs
mények nem voltak kimagasloak, igy nem tartottuk

rendelkezésiinkre alltak. Az elért ered

indokoltnak a késébb eléallitott vegyiiletek hasonld biologiai hatasvizsgalatat.
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¢) A 16-os helyzetben N-heterociklust tartalmazé szdrmazékok esetében torténtek-e
citotoxicitdsi vizsgalatok?

Gogoi és munkatarsai szabadalmaztattdk a  16-dehidropregnenolon-acetat
benzimidazol- és imidazolszarmazékat (10. dbra, a-b), melyek jelentés CYP17 inhibitor
aktivitassal, valamint mellrdkellenes hatassal rendelkeznek [Sanjib Gogoi, Boruah, R. C;
Saikia, P.; Addlagatta, A.; Saddanapur, V.; / 6a-Heteroaryl pregnenolone acetate and a process
for preparation thereof, W02015170336, 2015]. Feltételezhetden az dltalam tjonnan eléallitott
tovabbi N-heterociklusos szarmazékok is rendelkeznek hasonl6é hatdssal. A reverzibilis

jonfolyadékokra iranyulo kisérleteim soran azonban elsésorban a modszerfejlesztésen volt a

hangsily, igy az eléallitott szteroidszarmazékok biologiai hatasvizsgalatara nem kertilt sor.

K6széném Dr. Nagyné dr. Frank Eva egyetemi docensnek, hogy észrevételeivel s

tanacsaival hozzajarult dolgozatom szinvonalanak emeléséhez.

; i Y
Veszprém, 2024. 12. 18. /0 7, éor 04 //Q
Makso6 Lilla

doktorjelodlt
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