Valasz Prof. Dr. Borbas Aniko, az MTA doktora biralatara

Tisztelettel megkoszondm Professzor Asszonynak értekezésem birdlatdnak elvallaldsat,
valamint a szakszerll és alapos birdlatat. Halasan koszonom elismerd szavait, a hasznos
tanacsokat és észrevételeket. K6sz6nom tovabba, hogy az egyes tézispontokban bemutatott
eredményeket Ujnak és sajat eredményemnek ismerte el. A biralatban megfogalmazott kritikai
észrevételekre, véleményekre és kérdésekre az alabbi valaszokat szeretném adni.

Az 50. oldalon a 3.1.5. fejezet cime utan valéban szerencsés lett volna legaldbb par soros
attekintésben Osszefoglalni az alfejezetben targyalt alkalmazasokat. Ezt a fajta fejezet
bevezetést szamos esetben megvaldsitottam, de a 3.1.5. fejezet esetében elmaradt.

Igazat adok Biralomnak abban is, hogy a 3.1 és a 3.2 fejezetek végén talalhat6 Gsszefoglalasokat
érdemes lett volna, til az alkalmazott megndvelt szovegkdzon, egyéb modon, talan vastag
szedéssel kiilon kiemelni. Ez minden bizonnyal jobban hangstlyozta volna az adott bekezdések
Osszefoglald jelleget.

1) Kérdések és megjegyzések a kémiai tartalommal kapcsolatban

1. Az o és &pinén (I és 21 vegyilet) nagyon eltéré sebességgel reagdlt
kiorszulfonilizociandttal (25. dbra). Mi lehet az oka annak, hogy a cikloaddicié a &pinén
esetében ilyen lassan megy végbe (96 ora reflux diklérmetdnban)? Prébdita-e lecsokkenteni a
reakcioiddt nagyobb reagensfelesleg vagy magasabb forrdspontii oldészer alkalmazdsdval?

A cikloaddiciok soran tapasztalt kiilonb6z0 reakciOkészség egyarant magyarazhaté a
metilcsoportnak az a- és d-pinén esetében okozott kiilonbozé sztérikus és elektronikus
hatasaval, illetve az apopinén esetében ezek hidnyaval. Az a-pinén esetében az sp2-es
szénatomhoz kapcsol6dé metilcsoport sikszerli elhelyezkedése miatt lényegesen kisebb
sztérikus gatlast jelent, mint a d-pinén esetében a szomszédos sp3-as szénatomon talalhatd
metilcsoport. Ugyanakkor az a-pinén esetében a metilcsoport elektronkiildé sajatsiga
lényegesen jobban polarizalt kett6skotést eredményez, igy a klérszulfonil-izocianat elektrofil
karbonil szénatomja lényegesen konnyebben tamad be a kettds kotés 6 szénatomjara (ami a
cikloaddicids reakci6 elsé 1épése), mint akar a 8-pinén, akér az apopinén esetében. Ezt koveti a
CSI nukleofil nitrogénjének tdmadasa a metilcsoport melletti karbénium ionra az N-
klorszulfonil B-laktdm gytrii kialakuldsaval. A szubsztituens hatds magyarazza a cikloaddicio
nagyfoku regidszelektivitasat is, amire az irodalomban is szamos példa talalhaté (Rasmussen,
J. K. and Hassner, A. Chem. Rev., 1976, 76, 389. és Kamal, A. and Sattur, P. B. Heterocycles,
1987, 26, 1051.). Olddszerhatast szisztematikusan nem vizsgaltunk, a CSI esetében, kiilonos
tekintettel a reagens rendkivil reaktiv sajitsigaira, altalaban az irodalom dietil-étert,
diklérmetént, kloroformot és, ha a koztitermék N-klorszulfonil-laktdm oldhatosaga megengedi,
n-hexéant alkalmaz. Elképzelhetd, hogy az esetleg még szoba johet6 dikloretan magasabb

1



forraspontjan gyorsabban ment volna végbe a reakcid, sajnos a masik gyakran hasznalt
oldészer, a klorbenzol ebben az esetben nem j6het szoba. Nagyobb reagens felesleg (az
ésszerliség hatdraig, a reagens ara miatt) nem befolyasolta a reakcid idébeli lefutasat.
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2. A 27 transz f-aminoészterbdl sem savas sem ligos hidrolizissel nem sikeriilt a megfeleld
transz aminosavat (28) elddllitani (25. dbra), ugyanakkor a hasonlé szerkezetii 38 transz -
aminoészter savas hidrolizise (27. dbra) jo hozammal végbement. Mi lehet a sikertelenség oka
a 27 vegyiilet esetében?

A 27 transz B-aminoészter sikertelen hidrolizise szamunkra is nagy meglepetés volt, azonban a
jelenség értelmezéséhez nem végeztink molekulamodellezési szamitasokat. Annyi
mindenképpen j6l 1athaté mar a legegyszertibb modelleknél is, hogy a transz vegyiilet esetében
az észter funkcids csoport sztérikusan rendkiviil gatolt, szinte egy lipofil {iregben helyezkedik
el, ez lehet talan a magyarazata a reakcio sikertelenségének.
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3. A p-aminoészierek gyiiriizdrdsi reakcioit tanulmdnyozva jelentds eltérést tapasztalt a pindn-
és apopindnvdzas szdrmazékok viselkedésében (35. dbra). Mi lehet ennek a magyardzata?

Az a-pinén esetében, ahogy erre szamos monoterpének transzformaécidival foglalkozo
osszefoglalo kozlemény is kitér, az a-helyzetli metilcsoport elektronkiild6 sajatsaga a feszitett
biciklusos rendszer instabilitasat eredményezi, kiilénosen protikus kérmyezetben ez valtozatos
atrendezédéseken mehet keresztlil (ahogy ezt az o-pindn alapu B-laktamok illetve p-
aminosavészterek savas hidrolizise soran mi is tapasztaltuk). Ez a probléma az apopinanviazas
vegyiileteknél nem jelentkezett. Ez volt az oka, hogy az aminoészterekbdl eldallitott
karbamidok (63 és 65) illetve tiokarbamidok (64 és 66) gyliriizarasa esetében (35. 4bra) eltérd
modszert kellett alkalmaznunk.

Ugyanakkor az o-pindn alapu vegyiileteknél a metilcsoport sztérikus gatlo hatasa is kifejezetten
érvényesil, kiillondsen az eleve fesziilt biciklusos pinan-, illetve karanvazzal kondenzalt -
laktamok esetében. Az a-helyzetli metilcsoportot nélkiil6z6 apopindnvézas P-laktdm esetében
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a 4-tagt athidalds sztérikus gatldé hatasa érvényesil csak a benzimidatokkal végzett
gylirliboviilési reakcioban, ahol az elsé 1€pés egy amidin tipusu koztitermék keletkezése,
amelybdl transzamidalodassal keletkezik a megfelelé pirimidin-4-on. A pinan-, illetve
kardnvazas vegyiiletek esetében feltehetSleg a metilcsoport sztérikus gatlasa miatt mar az
amidin intermedier sem alakul ki.
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4. Simmons és Hartwig modszerével 1,3-diolokat lehet elGdllitani primer vagy szekunder alkil
C-H kotések iridium-katalizdlta regioszelektiv szililezési reakcidja segitségével (E. M.
Simmons, J. F. Hartwig, Nature 2012, 483, 70-73; B. Li, M. Driess, J. F. Hartwig, J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 6586—6389.). Hasznosithaté-e vajon ez a mddszer a monoterpén szdrmazékok
dtalakitdsdra, pl. az aminodiolok szintézise sordn alkalmazott alkohol intermedierek

Sfunkcionalizdlasara?

A Biralo altal felvetett 1,3-diol el6allitasi mbdszer rendkiviil érdekes szdmomra és minden
bizonnyal kiterjesztheté a monoterpénvazas koztitermékeinkre is. Annyi megkétéssel, hogy a
Hartwig €és munkatarsai altal kidolgozott mddszerrel a pinanvazon valdsziniileg nem lehet
szekunder alkohol funkcidés csoportot kiépiteni, azonban példaul a metilén athidalas
regioszelektiv funkcionalizalasa véleményem szerint végrehajthatd, ami érdekes, aminotriol
szarmazékok kialakitdsdhoz is vezethet. Hasonl6 monoterpén funkcionalizalast fencholbdl és
kamforbdl a Biral6 altal megadott Nature cikkben a szerzok is leirtak. Az iridium-katalizalta
C-H kotés szililezéséhez hasonléan miikodhet a Hartwig és mtsai altal 2018-ban publikalt
kozlemény alapjén 1,4-diolok rhodium katalizalta szintézise is (C. Karmel, B. Li, J.F. Hartwig,
J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 1460-1470.).
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3. Az elddllitott di- és trifunkcios vegyiiletek kirdlis katalizdtorként valé alkalmazhatésdagat
dietilcink és aldehidek reakcidjaban vizsgdlta. Milyen szintézisek katalizdldsdra tartja még
alkalmasnak a vegyiileteit?

A szakirodalomban az 1,3-aminoalkoholok és aminodiolok, valamint azokb6l néhany 1épésben
eldallithaté heterociklusos szdrmazékok sokrétii katalitikus alkalmazéasa ismert, igy valdoban
szamos tovabbi alkalmazast érdemes lenne kiprobalni. Ilyen lehetoség példaul a kiilonbdzd
alkalifém-hidridekkel képzett komplexekkel végzett keton, illetve oxim redukciok (Y.-J.
Cherng, J.-M. Fang, T.-J. Lu, J. Org. Chem. 1999, 64, 3207-3212), aszimmetrikus aldol illetve
nitroaldol reakcidkban, ruténium katalizalta hidrogén transzfer reakcidkban. Ugyancsak
lehetséges alkalmazasuk kiilonboz6 boranokkal képzett oxazaborolidinekként ketonok, iminek
vagy oximok sztereoszelektiv redukcidjaban, tovabba periciklikus reakciokban (pl. Diels-
Alder, 1,3-dipoléros cikloaddicio) vagy palladium katalizalta allil-alkilezési reakcidkban is
szamos alkalmazdsuk ismert (S. M. Lait, D. A. Rankic, B. A. Keay, Chem. Rev. 2007, 107,
767-796; M. S. 1. El Alami, M. A. El Amrani, F. Agbossou-Niedercorn, I. Suisse, A. Mortreux,
Chem. - Eur. J. 2015, 21, 1398-1413.).

K6sz6n6m Biralom észrevételét a tiblazatokban szerepld vegyiletek hidnyzé képletszamairol,
belatom, hogy szerencsésebb lett volna és jelentdsen segitette volna az Olvasd szamara az
eligazodast, ha a vegyiiletképletek alatt, vagy egy kiilon vékony oszlopban feltiintettem volna
az alkalmazott katalizatorok szamozasat is.

Végezetill ismételten megkdszoném Birdlomnak, hogy a tudoméanyos munkamrol elismerd
véleményt alakitott ki és tamogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat.
Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2018. aprilis 18.
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