Vélemény

Szatmari Istvan ,Elektrondus aromas vegyiiletek atalakitdsai a médositott Mannich, illetve aza-
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Friedel-Crafts reakci6 segitségével” ciml MTA doktori értekezésérdl.

Az értekezés az SZTE Gyogyszerkémiai Intézetében késziilt, ahol a preparativ szerves kémidnak és ezen
beliil is a heterociklusos vegyiletek szintézisének driasi hagyomanya van. Ennek megfelel6en a jelen
munka is alapvet6en szintetikus eredményeket k6z0l, a cimben megjel6lt két reakcidtipusra alapozva
igen véltozatos szerkezet(i vegyiiletek j6/kivaldo hozammal megvaldsitott elGallitdsat mutatja be.

A Jel6lt a mdédositott Mannich reakcidban szereplé harom komponens kilonféle kombinacidival jutott
Uj vegylletekhez. A 2-naftol mellett 1-naftol, azok N-tartalmu analdgjai, valamint kinurénsav és
amidszarmazékai reakcidjat vizsgalta kiilonb6z6 szerkezet( aldehid (alifas-, naftil-, heteroaromas- és
kiilonbo6z6 funkcids csoportot tartalmazé aromas vegyiletek, valamint glioxilsav) és amin (ammonia
vagy alternativ ammoniaforras, primer és szekunder aminok, koztik valtozatos gy(rls szarmazékok)
reakciopartnerekkel. Az aza-Friedel-Crafts reakcidéban Schiff-bazisként gy(rds imineket, elektrondus
partnerként 1- és 2-naftolt, nitrogéntartalmd analdgjaikat, indol- és azaindol szarmazékokat
alkalmazott. Az e mddszerekkel nyert két- és haromfunkcids vegyuletekbdl kiindulva gy(irizarasokat
hajtott végre aldehidek, foszgén vagy izotiocianatok jelenlétében, valamint gylrls iminek [4+2]
cikloaddiciés reakcidjaban. A jobb hozam elérése érdekében szdmos esetben sikeresen alkalmazta a
mikrohulldmu hékozlést. Az elGallitott szarmazékok kozil tobb kereskedelmi forgalomba is keriilt,
masok pedig igéretes farmakoldgiai sajatsagokat mutattak. Az aminonaftolok esetében NMR mérések
és DFT szamitdsok alapjan szamszerUsitette az intramolekuldris OH...N hidrogénkotés erGsségét a
szubsztituensek fliggvényében. Egyes naftoxazin szdrmazékok esetében NMR mérések segitségével
meghatdarozta a tautomer egyensulyok egyensulyi allandéit.

Az eredményeket a szerves szintetikus kémia kiemelked6é nemzetkozi folydirataiban kozolte. Az
értekezés alapjat 30 kozlemény képezi, emellett az irodalomjegyzék tovabbi 30, a bemutatott
szintézisekhez szorosan kapcsolddé munkat is felsorol. Mivel a kézlemények a folydiratok nivéjanak
megfelel6 alapos biralaton estek at, a jelen véleményben csupan a dolgozattal kapcsolatos
észrevételeimet sorolom fel.

Az értekezés nagyon tomor és lényegre tord. A szines dbrak megkonnyitik a termékek kiépulésének
nyomon kovetését. A megfogalmazasok jol kovethet6k. Aprébb hibak maradtak ugyan a dolgozatban,
de egy ilyen volumen(i munkandl ez szinte elkeriilhetetlen. igy ezeket tételesen nem is sorolom fel,
inkabb néhany altaldnos megjegyzést teszek.

Az irodalmi attekintés a dolgozat egészéhez hasonldan elég szlikszavu. A legfontosabb kiindulépontok
megtaldlhatdk, azonban a feltételezett mechanizmusok dbraval torténé szemléltetése hasznos lett
volna, hiszen az eredmények bemutatasanal tobbszor hivatkozik ezekre.

A kutatdmunka nyilvan csapatmunka, igy a kisérletek leirdsanal a tobbes szam elsé személy hasznalata
indokolt. Furcsédnak t(inik viszont ez a dolgozat 6sszeallitdsdra vonatkozd utalasoknal (,,sajat munkank
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soran elGallitott vegylleteket arab szammal jeldltik”,”...Irodalomjegyzék 1V-ben adtuk meg”, stb),
hiszen itt feltehet6en egyedil Jel6lt munkajardl van szo.



Minden szerves kémikus szamara nyilvanvald, hogy egy-egy olyan megallapitds mogott, mint pl. ,a
szintézisutat ki tudtuk terjeszteni ....1-naftol analégokra” (23. oldal), vagy ....a vartakkal ellentétben
csak kozepes termeléssel tudtuk izoldlni a naftoxazin-szarmazékokat” (37. oldal), milyen hatalmas
mennyiségl kisérleti munka, a szintézis alapos megtervezése és az izolalds optimalasa rejlik. Mégis
szamos olyan megjegyzést olvastam a dolgozatban, mint pl. a ,hozamokrdél megallapithatd, hogy ennek
értéke fligg az aldehid térkitoltésétSl” (a mddositott Mannich reakcidé alifas aldehidekre torténd
kiterjesztésénél (20. oldal), vagy ,,...a diasztereoszelektivitasbeli kiilonbséget ....a naftil-szubsztituens
kiilonboz6 térkitoltésével magyaraztuk”. (a modositott aza-Friedel-Crafts reakcio esetében (45. oldal),
amelyeket kdovetGen vartam volna valamiféle indoklast, magyarazatot, pontosan hogyan és miért is
varhatd a kisérletileg tapasztalt kiilonbség.

Néhany, a lényeget nem érint6 megjegyzés: szamomra furcsa a hidroxicsoport kdvetkezetes hasznalata
az elterjedtebb hidroxilcsoport helyett. Nem szerencsés a ,ppm-tartomany” megfogalmazas (a konkrét
értékhatarok megadasa nélkiil) az eltolédas-tartomany helyett (a ppm nem mértékegység). A racém
aminosavészterek kirdlis HPLC segitségével torténd preparativ elvdlasztasanak leirasanal nem logikus,
hogy a detektalasnal alkalmazott hulldmhossz és az elvalasztas koériilményei keverednek.

A dolgozatban foglalt eredményekkel kapcsolatban felmeriilt észrevételeim és kérdéseim a
kovetkezbk.

1. A 2-, illetve 1-naftaldehid esetében a leirtak alapjan a mddositott Mannich reakcié naftoxazin
koztitermék enyhe korilmények kozott keletkezik. A 11, 15, 16 vegylletek esetén a kozepes
termelés a naftoxazin bomldsdra, esetleg mellékreakcié lejatszéddsdra vezethet6 vissza?

2. Mikrohulldmu energiakozlés és szilard ammoniaforras alkalmazasaval a fenil-szarmazéknal
jelentésen, az eredetileg is j6 hozamot biztosité iPr-vegylletnél kisebb mértékben sikeriilt a
termelést javitani (20. dbra). Az 1- vagy 2-naftaldehid reakcidjdban nem prébalkoztak hasonléval?

3. GylrUs szekunder aminok (tetrahidroizokinolin, annak 6,7-dimetoxi-szarmazéka, benzazepin,
tienopiridin, 1,2,3,4-tetrahidro-pB-karbolin) reakciéjdban z6mében N-alkilezett termékek
keletkezését figyelték meg. a-Arilezést két esetben tapasztaltak: tetrahidroizokinolin, vagy 1,2,3,4-
tetrahidro-B-karbolin benzaldehiddel és 2-naftollal lejatsz6dd reakcidjaban. Itt a két naftol
esetében tapasztalt szelektivitdsbeli kiilonbéget az 1-naftol kisebb nukleofil erejével magyaraztak.
Mds aminok jelenlétében a 2-naftolndl is csak N-alkilezés volt megfigyelhet6 (29. abra) ,Arra
kovetkeztettlink, hogy a reakcidutat az alkalmazott gy(ir(is aminok szerkezete determinalja”. Van-
e arra nézve elképzelés, hogy miért éppen az emlitett két amin viselkedik masképp, mint a tobbi?

4. A kinurénsav-szarmazékok szintézisét a korabban hasonld vegylileteknél tapasztalt kedvezé
biolégiai hatds indokolta, mely a leirds szerint a karbonsav oldalldncon térténé maddositasnak
koészonhetd. Gondolom, folytattak bioldgiai vizsgalatokat az Uj a vegylletekkel kapcsolatban, a 13-
as referencia egy szabadalom, amelynek cime erre utal. Nem deril ki viszont, van-e valamilyen
befolydsa a jelen munka soran beépitett C-3 szubsztituensnek a biolégiai aktivitasra?

5. Az aminonaftolok foszgénnel torténd gy(rlizarasanal feltling, hogy a 102 (2-naftil szubsztituens,
alapvaz: 2-naftol) és 108 (1-naftil szubsztituens, alapvaz: 1-naftol) vegyliletek hozama magas, mig
a masik paré (103, 107) kozepes. Véletlen, vagy lehet benne rendszer?

6. Nem prébaltak a foszgén kivaltasara valamilyen foszgén-analégot alkalmazni?

7. A mddositott aza-Friedel-Crafts reakcié vizsgdlata soran megallapitotta, hogy a mikrohulldamu
hékozlés alkalmazasa adta a legjobb eredményeket. Mit jelentett a mikrohullamud h6kozlésnél a
kétlépcsbs reakcid?



8. A 150 és 155 iminek reakciéjaban kiemeli, hogy a nitrogéntartalmu naftol analégokkal rosszabb
termelést értek el, mint a naftolokkal. Az egyébként nem kiemelkedd eltérés vajon inkabb
reakciokészségbeli kiilonbségnek vagy eltéré elvalasztastechnikai nehézségeknek koszonhet6? (Ez
egyébként tobb helyen is felmeriilhet, hiszen majdnem minden reakcidban a termeléseket
hasonlitja 6ssze)
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kulcsszerepe van abban a tekintetben, hogy a szabad bazis vagy séja alkalmazdsa vezet jobb
termeléshez. Mekkora a kiilonbség a benz[clazepin-szdrmazék és a dihidroizokinolin
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10. Kiilonféle gydrlzarasi reakcidkat valdsitott meg az aza-Friedel-Crafts reakcidban nyert
kétfunkcios vegyliletekbdl kiindulva. Mi alapjan esett a valasztds a az aldehidek kozil a p-NO;
szarmazékra? A korabban bemutatott hasonlo reakcional (37. dbra) nem szerepelnek termelések.
Netdn az ott szerzett tapasztalatok nyujtottak tampontot?

11. Az 56. dbran a naftil-gylrik altal gerjesztett gy(irGidramok bemutatdsdnal az abrak
értelmezését j6 lett volna részletezni.

12. A primer aminonaftolok bomldsabdl szarmazé naftoxazin melléktermék szerkezete csak a 69.
abran jelenik meg (ez feltehet6en a 254 vegyilet), bar annak a termelés csokkenéséhez vezetd
hatdsat mar kordbban targyalja. J6 lett volna a bomlast kicsit részletesebben bemutatni.

13. A 62. oldalon szerepel, hogy az N-metil-benzilaminnak kulcsszerepe van a 258b diol
képz&désénél, egyéb aminok esetében ezt nem tapasztaltdk. Mi lehet a magyardzat? Az o-
kinonmetid szerkezet mas amin-komponensek esetén is kialakul. Raadasul a diollal analég triol
képz6dését a 35 morfolinszarmazék reakcidjaban is feltételezik (80. abra).

14. A 282 vegyiilet képz&désénél mit jelent az oxidativ korlilmény? Inerten végezve a reakciot
izolalhaté a triol (vagy nem inert kértilmények kozt is)?

15. Kilénoésen szép a 171 és 172 vegyiletek aszimmetriacentrumainak konfiguracio-
meghatarozasa a gy(ir(zarasi reakcio segitségével.

16. Szintén nagyon tetszett az el6szor mellékreakcidként megfigyelt cikloaddicio , kiaknazasa”. A
termék izomerek hémérsékletfliiggé egyensulya azonban - Ugy gondolom - nem mindsithet6
varatlannak egy ilyen reakcié esetében.

A felvetett kérdések és észrevételek nem érintik a dolgozat |ényegét. Osszességében elmondhato,
hogy Szatmari Istvan értekezése egy részleteiben atgondolt, gondosan kivitelezett kutatéi munka
eredményeit mutatja be, melyek nem csupan szintetikus, hanem farmakoldgiai szempontbdl is komoly
érdeklédésre tarthatnak szamot.

A tézispontokban foglaltakat Uj tudomdanyos eredményként elfogadom és a doktori m(ivet nyilvanos
vitara alkalmasnak tartom.

Veszprém, 2020. december 10.
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