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Magyar Angéla ,D-gydriben modositott nitrogéntartalmua szteroidok

szintézise” cimu doktori értekezésral

Magyar Angéla dolgozata egy szépkiallitast, kelléen olvasmanyos md,
melynek szerkezete, aranyai jok. Az alig 3 oldalas bevezetést 35 oldalnyi elméleti
rész koveti. A kisérletek kell6 részletességgel 20 oldalon keriltek leirasra, majd
ezutan kovetkezik a magyar és angol nyelvl 6sszefoglalo, végil a Mellékletek fejezet
tartalmazza a vegyiletek rontgendifrakcios adatait, valamint egyéb fizikai és
spektroszkopiai adatokat és az elemi analizis eredményeket. A dolgozatot
koszonetnyilvanitas zarja. Egy kulon koétetben kerlltek bemutatasra a dolgozat
anyagat képviseld, részben mar megjelent vagy elfogadott kézlemények. Ez utdbbi
kotetbdl derdlt ki, hogy a dolgozat anyagabdl mintegy 10 el6adas vagy poszter is
készllt tovabba a jeldlt az elmult évek soran mas, a dolgozat témajatél fuggetlen
kutatasi témakban is tevekenykedett és publikalt.

igy a jelolt kutatoi tevékenysége alapjan mar nem szamit kezdének. A témak
alapjan a munka egy része német egyetemen készilt és az eredmények alapjan a

jeldlt ott is megallta a helyét.

A dolgozat Iényegében két nagyobb témakérrel foglalkozik. Az elsd részben
egy Uj szekopregnan szarmazék el6allitasa, majd az ebbdl — korabbi hasonlo
elballitasa volt a cél. Utdbbi vegylletek képzddését egyik esetben egy mas tipusu
ciklizalassal képz6dd melléktermék képzddeése is kisérte. A dolgozat masik nagy
fejezete jellegzetes, komplexképzésre alkalmas csoportot és N-atomot tartalmazoé
D-homo valamint szekoszteroidok el6allitasat, majd az ezekkel megkisérelt enzim-
analog hidroxilezesi kisérleteket irja le.

Megallapithatjuk, hogy a dolgozat sokréti és gazdag anyagot tartalmaz,
tovabba a témavalasztas j6. Részben potencialisan bioaktiv Uj szarmazékok
kutatasahoz kapcsolédik vagy enzimatikus folyamatok jobb megismeréséhez végez
modell-vegyuletekkel tanulmanyokat. A jé helyeken elhelyezett és elfogadott

publikaciok mindkét téema idészerliségét is bizonyitjak.



A szerz6 az irodalmi el6zményeket és az elméleti hatteret a megfelel
fejezetek elején kell6 mértékben targyalja és ezt kbveti a sajat munka ismertetése.
Mindkét témakdrben messzemenden tamaszkodik az elézményekre. A szerkezetek
felderitésénél az NMR modszerek széles tarhazat alkalmazza és a dolgozat
impondléan sok rontgenkrisztallografias vizsgalatot tartalmaz. A szamos szines
krisztallografias kép nagymértékben csinositja a dolgozatot.

Az alabbiakban néhany kérdést és megjegyzést flizok egyes részekhez.

A Bevezetés kicsit til sokat akar markolni, ennélfogva féleg a N-tartalma szteroidokra
vonatkozd része meglehetésen eklektikus. Néha indokolatlanul a szenzacio-szeri
részletekbe megy alig 3 mondaton beliil (pl. batrachotoxin mérgez6 hatasa), maskor

még a képletet sem mutatja meg (pl. 5a-reduktaz gatiék).

Rész-szerkezeti képletek esetén a hianyz6 maradékot célszerli az abrakban valahol
feltiintetni (pl. 2.2. abra). Egyébként egy dolgozatban szabad ugyanazt a képletet
mas-mas vonatkozasban tébbszér is feltiintetni, elkerlilendé a gyakori lapozgatast,
mig az olvasdé megtalalja az adott szamhoz tartozé vegyilet képletét. (Ez féleg a
disszertacié végeére volt jellemzé.)

Alapos vizsgalattal megallapithatd, hogy a 2.4. abraban a képletekhez tartozo
szamok és szubsztituensek feltiintetése hibatlan ugyan, de ebben a térdelt formaban
nem j6, ugyanis mindegyik jobboldali képletben R', R2, R® szubsztituens fordul el6.
Maskor addig kell prébalkozni, mig egy megfeleld, konnyen kovetheté megoldast
nem talal.

Jeldlt azt tapasztalta, hogy a tetrahidrokinolin szarmazékok kdzll a p-nitro-anilinnal
keletkezik a legkevesebb transz izomer. A megfigyelésen tilmenéen prébalta-e ezt
magyarazni?

. Elvileg a Prins-tipusu termékbe beépiilé anion fluoratomon kivill mas is lehetne, ha

nem BF3-éterat Lewis savat hasznélna. Probalt-e mas Lewis savat e reakciohoz?



A gylriizaras folyamatanak elemzésekor mib6l gondolja, hogy 24 és 25 val6ban
egyensulyban vannak?

Végiil taldltak-e a szteroid-tetrahidrokinolinok vagy 21 Prins termék esetében
valamilyen biologiai hatast? (Jelélt a bevezetés fényében ezzel adés maradt.)

A Biomimetikus hidroxilezések fejezet bevezetésében ki lehetett volna térni arra,
hogy Cu(l) komplex esetén milyen binuklearis komplex keletkezik, melyben csak az
egyik ligand képes hidroxilez6dni és kézben hogyan valtozik a Cu ion oxidacios
allapota. (Ez nyilvan az irodalmi hattérbdl tudhato lenne, de az olvas6é nem feltétlendl
kell, hogy e tudassal rendelkezzen.)

A 23.1.1. fejezetben ugyes szintetikus lépéskombinaciékkal jut el a kivant
vegylletekhez. Néhany esetben a leirtakhoz képest eldnyésebb hozami megoldast
is alkalmaz és a melléktermékeket is izolalja. A szOvegben viszont 41 és 42 esetén
félreérthetd és zavaré az alkalmazott révid elnevezés. 41-re pl. N-(2-piridil)-metil-

szarmazék valamint 42-re piridil-karbonil-szarmazék szerencsésebb név lett volna.

A 2.15. abrat jobb lett volna a 2.3.1.2. fejezet szévegrészébe illeszteni, hiszen oda
tartozik.

A 2.3.1.2. fejezetben (25. old) 50 Beckmann atrendez6déséhez egyéb Lewis savak
kozott vizes TiCls-ot is hasznalt. Milyen meggondolasbdl végezte ezt? Ez ugyanis
inkabb egy redukalé szer.

A 40 és 49 vegyiletek komplexalasahoz hasznalt Cu(l) vegyuleteket milyen
meggondolasok alapjan valasztottak?

Mennyire ismert a hidroxilald enzimek szerkezete? A Kisérletek soran kizarélag a
2-piridil-csoport fordul el6. Mas heterociklus nem alkalmazhat6 sikeresen?

Alapjaban véve a Cu(ll) komplexekkel végzett kisérleteknél is a redukcié utan Cu(l)
komplexen keresztil megy a hidroxilezési folyamat, mégis az eredmények
kuldnb6zok. Vajon, ha a Cu(l1)(Tf)2-vel végrehajtott kisérletekben a Cu(l) komplexhez



hasonléan a hianyzé benzol is jelen lenne, nem hasonlitananak az eredmények?

Nem merllt ez fel 6tletként?

Mivel a D-homodsztron szarmazékoknal a Cu(l)Tf(CsHs)o s komplexalas volt sikeres
és a masik Cu(l) reagens nem valt be, érthetetlen, hogy 63 Cu(l) kisérleteinél miért

nem ezt a komplexal6 reagenst prébaltak ki. Nem végeztek ilyen kisérleteket?

Véleményem szerint 63 és 69 imino-nitrilekkel végzett kisérletek sikertelenségének 2
f6 oka lehet. Egyrészt a nitril, mint ,harmadik fog” elfoglalhatja az oxigén molekula
kapcsolédasanak a helyét, tovabba e vegyliletekben a két bazikus N-atom 1,3 és 1,4

helyzetl, szemben a D-homodsztron szarmazékokkal, ahol 1,5 helyzetben talalhato

a 2 nitrogénatom.

A dolgozatban eliras, gépelési hiba alig van. Gyakran el6fordul viszont, hogy a
vegyllet szama nem félkdvér. A gérdg o helyett néha a betl talalhaté. Némely
mondatszerkesztéssel nem értek egyet, az O, pedig esetenként oxigénként kiirhato,

de ,O2-nel” biztosan helytelen.

Az dsszefoglalasokbol 63 és 69 képletek kimaradtak, a szévegben viszont emlitésre
kertlnek. Az angol 6sszefoglalas feltinéen ritkan hasznal szenved6 szerkezetet,
pedig az angol szereti. Igy a széveg helyenként stilarisan gyengének mondhaté. Az
utolsé mondat nem érthetd. Talan az alabbi verzié jobb lehet:

This can be explained by the structurally different Cu(l)-O species, resulting in

different activities as well.

Osszefoglalva a dolgozatot igen jonak itélem, a tézisekben kiemelt
eredmeényeket elfogadom és nyilvanos vitara alkalmasnak tartom. Sikeres védés utan

a jeldltet az egyetemi doktori fokozat elnyerésére mélténak itélem.

Budapest, 2004. januar 19. B, ,
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a kémiai tudomany doktora
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OPPONENSI VELEMENY

Magyar Angéla: D-gyiiriiben modositott nitrogéntartalmu szteroidok
szintézise

c. Ph.D. értekezésérol

Jelolt dolgozata megfelel az altalanos kivanalmaknak, 107 oldal hosszisagu, az
irodalomjegyzék 89 hivatkozast tartalmaz, az eredményeket szamos abra teszi
szemléletesebbé. Az értekezés gondos munka, stilusa jo, formai hibakat inkabb csak elvétve

talalunk benne.

Opponens viszont szivesen olvasott volna az eloallitott vegyiletek felhasznalasi
lehetdségeirdl is. A munka tartalmi biralatakor eloljaroban meg kell jegyezniink, hogy a
mogotte allo publikacios hattér (4 kozlemény, koztik 3-ban Magyar Angéla elsé szerzo, 7,663
Osszimpakt faktor) joval meghaladja az SZTE Doktori Iskolajanak vonatkozo eldirasait. A
leirt preparativ. munka gondos tervezésen alapul, az alkalmazott analitikai modszerek
igényesek, a gondossag egyébként az egész munkara jellemz6. Opponens kiilon
kiemelkedonek tartja az enzimreakciok szerves kémiai szintézisekkel torténd felhasznalasara
vonatkozo kisérleteket, amelynek soran jelolt sikerrel hasznal fémkomplexeket a fenti célra,
azaz az enzim aktiv centrumanak modellezésére. Ez elméleti érdekességen tul

kornyezetvédelmi szempontbdl is jelentOs.

Opponens véleménye szerint ugyanakkor az el6zmények bemutatasa, az irodalmi hattér
targyalasra kissé elnagyolt. A szteroidok az ¢él6 szervezet fontos szabalyozé anyagai,
épitokovei, de a modositott nitrogéntartalmu szteroidok fontossaga ezen beliil a laikus olvasd

szamara nem nyilvanval6. A csatolt kozlemények tartalmazzak a jelolt altal eloallitott,



egyébként nagyszamu és jol jellemzett vegyiilet Osszes fizikai-kémiai jellemzoit, ezért ez a
dolgozatbol elhagyhat6 lett volna. Ugyanakkor az értekezés nem tartalmazza azt a pontokba
szedett eredményosszefoglalot, amelyet jelolt a téziseiben szerepeltet. Ez egyébként dsszesen
26 pontot tartalmaz, ami kissé tulméretezettnek tiinik. Az viszont egyértelmiien
megallapithatd, hogy a dolgozat szamos 0j tudomanyos eredményt tartalmaz, kovetkeztetései

megalapozottak.

Osszefoglalva: Opponens megallapithatja, hogy a fenti jelentéktelen kifogasok nem érintik a
munka lényegét, annak értékét nem csokkentik. Mindezek alapjan Magyar Angéla doktori
értekezését nyilvanos vitara bocsathatonak tartom, a fokozat odaitélését sikeres védés esetén
melegen ajanlom. A dolgozat kovetkeztetéseit elfogadom, jelolt részére a Ph.D. cim

odaitélését tamogatom.

Szeged, 2004. januar 16.
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