Valasz

Prof. Dr. Keglevich Gyorgy, MTA doktora biralatara

Tisztelettel megkoszondm Professzor Urnak értekezésem biralatanak elvéllalasat, valamint
szakszer(i és alapos biralatat.

Halas vagyok, hogy értékelte és elismerd szavakkal illette szintetikus munkamat, a
dolgozat Osszeallitdsanak maodjat €s stilusat, valamint azt, hogy Gjnak és jelentOsnek itélte az
elért tudomanyos eredményeket. A biralat az elismerd szavak mellett az eredmények
részletezésébe bedgyazva fogalmaz meg kritikai észrevételeket, véleményeket és kérdéseket. A
megjegyzésekre és a feltett kérdésekre adott valaszaimat a Biralom altal megfogalmazott

tematika sorrendjében adom meg.

“Uj Mannich-kondenzdtumokat szintetizalt naftolbél ill. N-analégokbdl alifis aldehidekbdl
ammoniabol. Az intermedierek instabilitasa okan one-pot modon vitelezték ki a reakciokat.
A termelés 27-95% kozott valtozott. Az aromds aldehidekre valo kiterjesztések esetén
innovativ volt, hogy NH3/MeOH helyett ammonium karbamatot ill ammonium-hidrogén-
karbonatot alkalmaztak prekurzorként, melyek koziil az elso bizonyult alkalmasabbnak.
MW kériilmeények kozott 70-90% koriili hozammal izolaltik a termékeket. Szeretnem
megkérdezni, hogy tortént-e dsszehasonlito kisérlet hagyomanyos melegitéssel?”
A reakciokoriilmények 6sszehasonlitdsa csak kozvetett modon tortént. Ahogyan a 20., illetve
21. abra mutatja, 2-naftol esetében a fenil-, illetve izo-propil-, 1-naftolbdl kiindulva pedig a
fenil-szubsztitualt aminonaftolok irodalmi kitermelés értékei lettek feltiintetve. Minden esetben
az altalunk alkalmazott szilard ammoniaforras jobb kitermeléssel vezetett a vart termékekhez.
Kozvetlen 6sszehasonlitdsnak ez azonban nem tekinthetd, mivel a klasszikus Betti procedura
szerint az intermedier naftoxazinok szobahdmérsékleten keletkeznek. A szilard ammoniaforras
alkalmazasanal épp a mikrohulldamu hékozléssel képzddik in situ ammonia, amely részt vesz a
naftoxazin képzésben. A mikrohulldami reaktor alkalmazasadnak, tal a besugarzasnak
reakcidsebességre gyakorolt hatdsan, a nagy eldénye, hogy a reakcidelegyet zart rendszerben
lehet fiiteni viszonylag magas nyomastartomanyon (19-20 bar) beliil. Pontos, relevans
Osszehasonlitas, tekintettel arra, hogy a melegités csak specidlis, nyomadstird edényben

(bombacsd) valdsithaté meg, nem tortént.

“A reagensek megfelelo megvalasztasaval a glioxil aldehidet is reakcioba tudtak vinni. Sot
két esetben — az alkohol oldoszer alkalmazadsa kévetkeztében képzodott — racém észtereket
kiralis HPLC-vel antipodjaikra tudtik bontani. Kérdezem, hogy a szamomra furcsa

kifejezeés, hogy ,,az enantiomereket alapvonalig el tudtuk valasztani” mit jelent?”
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Birdlomnak tokéletesen igaza van, szerencsésebb lett volna gy fogalmazni, hogy ,kirdlis
HPLC technika alkalmazésaval két észter esetében (28a, illetve 31a) az enantiomerek elvélasztasa, a
23. abran lathat6 ee értékekkel, megtortént.” Talan pici magyarazat a helytelen szofordulatra az lehet,
hogy az észterek esetében az antipodok szétvalasztasat félpreparativ HPLC technika alkalmazasaval
valositottuk meg. Ennek megfeleléen az analitikai oszlopon kidolgozott, az enantiomerek
alapvonalig torténd elvalasa kritikus volt ahhoz, hogy frakcidszedéssel az enantiomertiszta észtereket

a 23. abran feltiintetett ee értékekkel tudjuk izolalni.

“Biokémia jelentoségiik okan — a Fiilop-Iskolaban 15 éve kutatott — kinurénsav-
szarmazékokat is Mannich-reakcioba vitték. Ez esetben is egy sereg amint, pl.
aminoetilmorfolint, morfolint, valamint alifas és gyiiriis szekunder aminokat alkalmaztak.
Ezekben az esetekben formaldehid volt az oxokomponens. Az olvasoban felvetodik, hogy az
eloallitott szarmazékok kozott van-e olyan, amely valamilyen érdekes hatast mutatott?”
Kooperacio keretében, in vitro elektrofizioldogiai moddszerrel, taléld hippocampalis
agyszelet modellben vizsgaltuk a KYNA Mannich-szarmazékokat fiziologias és ischémias
koriilmények kozott (oxigén-gliikoz deprivacio — OGD). Ezek koziil a 85d ¢és 87d kinurénsav
analogok mutattak biologiai hatast. Fiziologias koriilmények kozott az elobbi facilitalta, mig
utobbi gatolta a piramissejtek milkddeését. A 85d esetén koriilbeliil 20%-kal emelkedett a
mérhetd mezdépotencidlok (fiel excitatory postsynaptic potential — fEPSP) amplitaddja, mig a
87d esetében koriilbeliil 30-40%-kal csokkent. Mindemellett in vitro ischémids modellben a
85d jelli analog hatdsara a piramissejtek tovabb voltak képesek toleralni az ischémias

koriilményeket (gliikoz és oxigén megvonasa), mint a kinurénsav hatasara. (unpublished)

“Végezetiil pazar tarhazat mutatia be Jelolt az uj naftoxazinnal kondenzalt
heterociklusoknak. Azonban az olvaso nincs elkényeztetve, hisz a 34-es kulcs intermediert
(ami itt kiindulasi anyag) nem mutatja meg Szatmari Dr.”

A 34-es kiindulési vegyiilet szerkezetét helytakarékossagi okokbdl nem tiintettem fel. Valoban
szerencsésebb lett volna a konnyebb attekinthetdség miatt szerkezetét kirajzolni mivel a 34-es

vegyiilet strukturdja csak joval korabban, a 24. dbran jelenik meg.

“Az 50. és 51. abrdakon MW és hagyomdanyos melegitéssel egyarant elvégezték az aza-
Friedel-Crafts reakciokat. Azonban nem talaltam utalast arra, hogy mi volt a kiilonbség a
ketféle megvalositas eredmeényét tekintve.”

Az 50., illetve 51. abran talalhatd adduktok szintézisét ugy mikrohullamt hdékozléssel, mint
klasszikus melegitést alkalmazva elvégeztiik. A koriilmények parhuzamba allitdsa, valamint
imin szubsztrat, illetve elektron dus aromas szubsztrat kitermelésre gyakorolt hatdsat az eredeti
kozleményben részleteztiik. A cikk diszkusszidjanak ezen részét a disszertacio terjedelmi
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korlataira vald tekintettel nem illesztettem be megfeleld részleteséggel. Mindemellett
megallapitottuk, hogy altaldnossdgban a mikrohulldima hokozléssel elért 58-84 %-os
kitermelések minden esetben jobbak voltak, mint a hagyoméanyos hokdléssel elért kozepes (42-
65 %) kitermelések. A jobb konverzid mellett, megallapitottuk, hogy a mikrohullamu

besugarzas a reakciokat jelentdés mértékben gyorsitotta is.

“Atfogé kérdésként azt tenném fel, hogy hogyan ldatia Jelélt Ur munkdja zoldkémiai
, hozamat”?”
Kutatomunkam sordn folyamatosan torekedtem zoOldkémiai eljarasokat beépiteni a
szintézisekbe. Ennek elsé 1€épése volt a modositott Mannich reakcidban ammonia helyett
szilard ammoniaforras alkalmazéisa. Mindemellett szamos atalakitds esetében torekedtem a
reakciokat oldoészermentes kornyezetben (0mlesztve) végrehajtani. Itt jegyezném meg, hogy
igen sok transzformacié soran ez nem csak zoldkémiai torekvés volt, hanem egyszerlien a

reakciok jobban mentek.

Mint ahogyan a disszertacioba beépitettem, abban az esetben, amikor azt a reakcio
technikailag megengedte, a szintéziseket teszteltem mikrohullami hdkdzléssel. A
mikrohullamu reaktor ugyan nem szamit kdzvetlen zoldkémiai eljarasnak, de azaltal példaul,
hogy lehetévé tette, hogy a reakcioidé sok esetben akar 1/5-re csokkenjen, vagy zart
rendszerben a reaktdnsokat akar forraspontjuk tobbszordsére fiitsiik, sokkal gyorsabban és

koltséghatékonyabb mdodon vezetett a vart vegyiiletekhez.

Ezeken feliil, jelen pillanatban is kutatasokat folytatunk a reakciok (ezen beliil a mddositott
aza-Friedel-Crafts reakcid esetében mar vannak igéretes elOkisérleteink) golyds malomban

torténd tesztelésére.

A birdlatban szerepld aprobb megjegyzésekre a kovetkezokben reflektalnék. A formaldehid
képlete a 39. abran valoban helytelentil szerepel, koszondm észrevételét, a hibat, csak ugy,
mint az el6forduld helyesirasi hibakat javitom. A disszertacidé soran valdéban sokszor kellet
eltérnem az optimalis, a szoveges ismertetést rogton kovetd illusztracios elrendezéstol. Ezt a
megoldast, tekintettel az abrak viszonylag nagy szdmara és méretére, kompromisszumként
kellett alkalmaznom a disszertacioban az oldalak optimalis helykitoltottségének érdekében. A
dolgozatban azokat a tabldzatokat probaltam 4braként feltiintetni, ahol a kémiai
transzformécio a dominans, a fejléc az altalanos reakcidséma, a tablazat tobbi celldjaban

pedig a valtozatos szerkezetli szubsztratok vagy termékek vannak feltlintetve.



Végezetil ismételten megkdszondm Birdlomnak, hogy a tudomanyos munkamrdl elismerd
véleményt alakitott ki és tAmogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat. Tisztelettel

kérem valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2020. oktober 20. Tisztelettel:
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