Valasz

Prof. Dr. Novak Zoltan, MTA doktora biralatara

Tisztelettel koszondm Dr. Novak Zoltannak, hogy 1d6t és munkéat forditott értekezésem
alapos attanulmanyozésara ¢és véleményezésére. Halas vagyok alapos biralataért, munkankat
elismerd dicsérd szavaiért, éppugy, mint a jogos kritikai észrevételekért. A birdlatban
megfogalmazott véleményekre, kritikai észrevételekre ¢s kérdésekre az alabbi valaszokat
szeretném adni.

1. ,,A 18. abran a homérséklet, id6 nincsen jelolve. A vizsgalat alapjan azt a kovetkeztetést vonta le
a Szerz0, hogy az alkil csoportok sztérikus sajatsagai befolydsoljak a reakcid hatékonysagat. Minél
nagyobb a jelenlevd alkil csoport annal kevésbe hatékonyan jatszodik le az atalakulds. Az alkil csoport
tekintetében az izopropil csoport kivételesnek tiinik mert ez esetben 80% termelést értek el. (vo Et 42%

¢és Pr 27%). Mi erre a magyarazat?”

Feltételezésem szerint, a képzddé aminoalkilnaftolok képzddését a sztérikus gatlas mellett, az
alkalmazott kiinduldsi aldehidek forraspontja is befolyasolja. A molekuldba az Et csoport
,,beépitéséhez” propionaldehidbdl indultunk ki, melyiknek forraspontja (49 °C) alacsonyabb, mint az
izopropil csoport kiépitésére szolgald izobutil aldehidé (63 °C). Jollehet a rendszerben 1évé ammonia,
illetve ezaltal folyamatosan in situ képz6d6é Schiff-bazis valamelyest a rendszerben tartja az aldehidet,
de az optimalisnak bizonyult 60 °C-os reakciokorilmény kozott az aldehid egy része elképzelésem

szerint tavozik a rendszerbdl.

2..,,20. és 21. abra: miért ezek az aldehidek lettek kivalasztva a vizsgalathoz?”

Az irodalomban akkor 1j technoldogidnak szamitd, szilard ammoniaforrasok tesztelésekor az
aldehidek kivalasztasanal a kovetkezd kritériumokat tartottuk szem el6tt: i) legyen olyan aldehid, s
ezaltal olyan aminonaftol-szarmazék amelyiknek a szintézisét mar szamos kutatocsoport vizsgalta (pl.
benzaldehid). Ezaltal 6ssze tudtuk hasonlitani az altalunk alkalmazott modszer hatékonysagat; ii) olyan
aldehidet valasztottunk, ahol mar a klasszikus mddszer soran is hokozlésre van sziikség (alifas aldehid,
egész pontosan izobutil aldehid); iii) a modszer alkalmazhatosagat, kiterjeszthetoségét tesztelni
kivantuk szamos, az irodalomban még nem alkalmazott alifas, illetve aromas, valamint heteroaromas

aldehidre.

3. ,Milyen hatdsa lenne a naftolon esetlegesen jelenlevd, kiilonb6zo elektronikus hatassal

rendelkez0 szubsztituenseknek erre a reakciora?”

A naftolon jelenlévd kiilonb6zo szubsztituensek reakciora gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Az
alapjan viszont, hogy a gylriben [év0 heteroatom (azaz 8-hidroxikinolin, illetve 2-metil-§8-

hidroxikinolin szubsztrat alkalmazasa) nem okozott jelentds reaktivitasbeli valtozast, azt a
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kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a naftol gyiiri egyéb szubsztituensei is feltételezhetden

aminoalkilezhetéek a modositott Mannich reakcio segitségével.

4. ,,22.abra: R csoport feloldasat talan érdemes lett volna kék szinnel jel6lni.”

Ko6sz6nom birdlom észrevételét, valoban szemléletesebb lett volna az R csoportok definialasanal is

kovetkezetesen kék szint alkalmazni.

crcr

crer

enantiomer tisztasagi értékeknek technikai magyarazata van. A racém vegyiiletek mg-os mennyiségd
elvalasztasat Chiralcel OD-H szemi-preparativ oszlopon valdsitottuk meg, manualis frakcidszedéssel. Ennek
megfeleléen a némely esetben “csak” 90 %-os enantiomer felesleg az alkalmazott technika pontatlansaganak

tudhato be.

6. ,,26.abra: hogyan alakul ki 41-es benz[a]akridin vaz? 2 ora reakcidid6t kovetéen milyen

hatékonysaggal allithato el6 41 vegyiilet?”

A 41-es benz[a]akridin kialakulasat a disszertacioban joval késobb a 81. abran mutattam be.
Kialakulasanal els6 1épésben egy retro-Mannich reakcioban, morfolin-vesztéssel a 273b 0-QM, vagy 273a
aza-0-QM alakul ki, amely reaktiv koztitermék végiil vizvesztéssel, aromatizalodason keresztiil stabilizalodik
a 41 szarmazékka. Talan szerencsésebb lett volna a 41-es benz[a]akridin kialakulasanak mechanizmusat
itt, a 3.1.1. fejezetben bemutatni, am valasztasom azért esett mégis a 3.3.2. alfejezetre, mert ez a rész
fokuszal leginkabb az 0-QM-ek, vagy aza-0-QM-ek transzformaciodira. Az eredeti kozleménybdl sajnos nem
kertilt beépitésre az az optimalizalt reakciokoriilmény, amikor a 41 vegyiilet a leghatékonyabban nyerhet6 ki.
Ebben az esetben 5 ora reakciot alkalmaztunk a katalitikus hidrogénezésre, a 41 szarmazékot pedig ekkor 69

%:-0s 1zolalt hozammal allitottuk el6.

7. ,,27.4bra: a 46%-o0s termelés a keverékre vonatkozik vagy 43 vegylilet tisztan keriilt kinyerésre?”

A 43 vegyiilet eldallitasakor éppen az tiint fel, hogy az irodalomban a szarmazék keletkezését 78%-os
kitermeléssel irtak le (Deb, M. L.; Dey, S. S.; Bento, L.; Barros, M. T.; Maycock, C. D. Angew. Chem., Int. Ed.
2013, 52, 9791.). Abban az esetben amikor megismételtiik az irodalmi eljarast, meg sem kozelitettiik a leirt
78%-ot, sot az altalunk optimalizalt eljaras soran is csak a 27. abran feltiintetett 46%-o0s kitermelést értiik
el. Az alacsony termelést azzal magyaraztuk, hogy a reakcid soran a 43 N-alkilezett termék, illetve a 44 o-

arilezett termék parhuzamosan képzodik, amelyikrol addig a szakirodalom nem tett emlitést.



8. ,,Milyen altalanos reaktivitast var a kiilonbozo atalakitasokban dihidroxinaftalinok esetében?
Volt-e esetleg probalkozas barmikor a kutatdsi periddus soran ilyen bifunkcids szubsztratumok

atalakitasara.”

A dihidroxinaftalinok alkalmazasa kiindulasi vegyiiletként mindenképpen izgalmas felvetés.
Kuruczleki Nora (Uj szubsztitudlt dihidroxinaftalin-szarmazékok szintézise a moédositott aza-Friedel-
Crafis-reakcio  alkalmazasdval,  szakdolgozat, SZTE, GYTK, Gyogyszerkémiai  Intézet)
szakdolgozommal vizsgaltuk az 1,7-dihidroxinaftalin, illetve az 1,6-dihidroxinaftalin modositott aza-
Friedel-Crafts-reakcioban torténd alkalmazhatésagat. Az eredmények azt mutattak, hogy amennyiben
az 1,7-dihidroxinaftalint reagaltattuk 3,4-dihidroizokinolinnal a reakcid szelektiven a 2-helyzetben
jatszodott le. A reakciot ezutan kiterjesztettiik egyéb gytiriis imineket (6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridint,
3,4-dihidro-B-karbolint vagy 4,5-dihidro-3H-benz[c]-azepint) alkalmazva. Ezen gyiiriis iminek esetében
is csak a 2-es helyzet szubsztiticidjat tapasztaltuk. Megvizsgalva ezutan elektrondis aromas
komponensként az 1,6-dihidroxinaftalint az el6bb emlitett gylirtis iminekkel szintén csak a 2-es helyzet

szubsztituciojat tapasztaltuk.

9. ,Hogyan értelmezhetdé az a magyarazat, hogy a mnaftol nukleofilitasa befolyasolja a
szelektivitast? A 28.abra kapcsan arra a kovetkeztetésre jut, hogy az alkalmazott gytrlis amin (30. abra
B-karbolin is ide tartozik) szerkezete hatdrozza meg a szelektivitast. Milyen egységes szerkezet és

mechanizmus magyarazattal irhatok le a szelektivitast befolyasolo tényezok?”

Azt a tényt, hogy az a-arilezett termék keletkezését csak abban az esetben tapasztaltuk, amikor
elktrondis aromas vegyiiletnek a 2-naftolt alkalmaztuk, a naftolok nukleofilitasbeli kiilonbségével
(azaz az a-, illetve a -szénatomon 1év6 elektronstirliséggel) magyaraztuk. A gylris aminbol, valamint
benzaldehidbdl in situ kialakuld iminiumsé stabilitasa, tautomer egyensulya (pl. 30. abra: 58a-58b)
tovabbi tényezO, amely foként a gylirlis amin szerkezetébdl kifolyolag befolyasolja az a-arilezett
termék kialakulasanak lehet6ségét. Véleményem szerint a termékszelektivitds ezen tényezok
egyiittesétol fiigg, és akar a naftolok iminiumsokra gyakorolt stabilizalo hatasa (deprotonalédasukon
keresztiil) is befolyasolhatja az o-arilezett termék képzOdését. Minderre pontos magyarazatot

modellezési szamitasokkal Iehetett volna adni, de ilyenek nem torténtek.

10. ,,A Noyori-féle hidrogénezésrél nem késziil 6sszefoglald abra, holott nagyon demonstrativ lett

volna abrazolni az irodalmi adatok mellett az elért eredményeket a szoveges értékelésen tal.”

Biralomnak igaza van, talan szemléletesebb lett volna egy Osszefoglalo abra, esetleg tablazat,
amelyikben az irodalmi adatok mellett a sajat eredményeinket Gsszehasonlitjuk. Az Osszehasonlitd
tablazat elhagyasa mellett végiil egyrészt a disszertacio terjedelmi korlatai miatt dontdttem. A masik ok
az volt, hogy a Noyori-reakcio tekintetében szamos kutatdcsoport kivald enantioszelektivitasrol szamol
be. A publikalt ee értékek szinte fliggetleniil az alkalmazott kiindulasi aldehidszubsztrattdl elérik, vagy
meghaladjak a 95 %-ot. Az altalunk szintetizalt, tesztelt ligandumok esetében a legjobb ee értéket (92%)
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abban az esetben értiik el, amikor a Noyori-reakcioban az aldehid szubsztrat p-metoxibenzaldehid, az
alkalmazott kiralis ligandum pedig a (—)-63 volt. Ez az ee érték ugyan kifejezetten jonak mondhato, viszont a
kutatés legfontosabb konkluzojanak mégis azt tartom, hogy az irodalomban el6szor ramutattunk arra, hogy a
Noyori-reakcid nem csak alacsony homérsékleten megy végbe, és az altalunk alkalmazott ligandumok
esetében, a 60 °C-on mikrohullami reaktorban végrehajtott modellreakciok gyorsabban lejatszodtak, anélkiil,
hogy az enantioszelektivitas értékek szignifikans romlasat tapasztaltuk volna.

11. ,32. abra: a diszkusszioban emlitett megallapitast, mely szerint a hidrogén hid O-H...N
iranyban alakul ki mutassa be az abra segitségével, és adja meg a hidrogén hid kotés erdsségét. Mit

jelentenek a piros négyzettel jelolt koordinatahoz tartoz6 szerkezetek?”

Amikor NMR-technikaval észrevettiik, illetve kvantitativ modon vizsgalni kezdtiik az aminonaftol
prekurzorokban kialakuld hidrogén hid koétéseket, elsé 1épésként azt tanulmanyoztuk, hogy a hidrogén
hid kotés N-H...O iranyban vagy O-H...N iranyban alakul ki (1. abra). A dié¢deres szog valtoztatasaval
szamtalan lokalis minimum-konformert hataroztunk meg. A disszertacidé 32. abrajan a 26a, illetve 20
vegyiiletek esetében szamolt minimum-konformerek relativ energiaértékeit abrazoltuk a diéderes szog
fliggvényében. A kékkel jelolt pontok az O-H...N iranyban kialakulé hidrogén hid kotésekre
vonatkoznak, mig a piros értékpontok az N-H...O iranyban kialakuldkra. Tekintettel arra, hogy az N-
H...O esetében a globalis minimum-konformer értéke is kb. 7 kcal/mol koril voltak, az N-H...O
hidrogén hid kotések kialakulasara szamolt tovabbi energiaértékek abrazolasat nem tartottam

sziikségesnek.

1. abra

12. ,.39.4bra: mivel magyarazhatd, hogy 15 vegyiiletbdl kiindulva nem sikeriilt a vart naftil
szarmaz€ékot eldallitani? Az abran jelolt tobbi atalakitasban ezzel a szubsztrattal nem adodott

probléma.”

A 15 vegylilet formaldehiddel torténd gytlriizarasat tobb reakciokoriilményt tesztelve is
kiprobaltuk. Az altalunk alkalmazott oldoszerek (kloroform, metanol, DMF) egyike sem vezetett a vart

termék keletkezéséhez. A magasabb forraspontu oldoszerek esetében természetesen magasabb
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reakciohdomérsékleteket is teszteltiink (80 °, 100 °C, 120 °C), de ezen koriilmények kozott is csak a
kiindulasi vegyiilet bomlasat tapasztaltuk. Végezetiil, aldehidforrasként a paraformaldehidet is

kiprobaltuk, de sajnos ebben az esetben sem tudtuk a vart naftoxazint izolalni.

13. ,48.abra: 2-metil-8-kinolinol esetében miért nem keletkezett termék a 132a dimetoxi
szarmazékkal végzett reakcioban? Ez egy specialis eset vagy altalanosithat6 a reaktivitas leirasaban a
két partner elektronikus karaktrének hatasa? A tovabbi esetekben is csak szubsztitualatlan alapvazak
reakcidirdl szamol be. Kiterjeszthetdk-e az atalakitasok olyan épitdelemekre, amelyek valamilyen

tovabbalakithato funkcidscsoportot tartalmaznak (halogének, boronsav, észter, amid stb.)?”

A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin ~ 3,4-dihidroizokinolinhoz  viszonyitott  alacsonyabb
reaktivitisa nem volt altalanosithaté. Mindazonaltal, Biraldomnak azon felvetése, mely szerint a
szubsztituensek elktronikus karaktere, befolyasolhatja a szubsztrat reaktivitasat, teljesen helytalld lehet.
Ennek megfelelden feltehetdleg a metoxi-csoportok elektronkiildé sajatsaga csokkenti a gyliriis imin
reaktivitasat, amely megmagyarazhatja, hogy a 132a vegyiilet és a 2-metil-8-kinolinol reakcidjaval
miért nem képzddott a vart termék.

A reakcié Kkiterjeszthet0ségét olyan tovabbalakithatd csoportokra, mint példaul halogének,
boronsav, amid, nem vizsgaltuk. A halogének, és/vagy boronsav kiépitését mindenképpen
megfontolandd és tesztelendd felvétésnek tartom Biralom részérdl, melyek megfeleld kapcsolas utan
potencialisan axialis kiralitassal rendelkez6 molekulakhoz vezethetnek. Az észter-funkcid kiépitése a
molekuldba mar felmertilt kutatocsoporton belill. Ekkor a 4-hidroxikinolin-2-karbonsavat (KYNA) és
szarmazgékait teszteltiik, mint specialis 1-naftol analégokat, a modositott aza-Friedel-Crafts reakcioban.
Az eddigi eredményeink alapjan a kapcsolas nem jon létre a fent emlitett elktrondiis aromas vegyiilet,

valamint az altalunk tesztelt gyliriis iminek kdzott.

14. ,Kisérletet tett a modositott aza-Friedel-Crafts reakcid megvaldsitasara indolok és gytir(s
iminek felhasznalasaval. A reakciokoriilmények optimalasaval kivald termelés értékek mellett tudta
izolalni a kivant termékeket. Ennél a rendszernél is kérdésként meril fel, hogy az alapvazak
alkalmazasan tilmenden lehetdség van-e tovabbalakitisra alkalmas funkcidscsoportot tartalmazo
heterociklusos vegyiiletekkel elvégezni a reakciokat? Az indol-2-karbonsav erre egy kitiné példa, de a
61.abran talalhato 6sszefoglald tablazatban is minden esetben csak az alapvazakat tartalmazo kapcsolt
termékek szerepelnek, egyik vazon sem talalhato funkcios csoport. A szén-szén kotés kialakitasan tal
nagyon fontos egyrészt tudni, hogy a jelenlevé szubsztituensek hogyan befolyasoljak a kapcsolas
kimenetelét, masrést fontos, hogy milyen tovabbalakitasi lehetdségek kinalkoznak. Ezen ttilmenden
felmeriilt-e barmelyik rendszerrel kapcsolatban az a lehetéség, hogy megfeleld szubsztituensek
alkalmazasaval axialis kiralitassal rendelkez6 molekulakat allitsanak el6? Ezek a reakciok magukban

hordozzak ezt a lehetéséget.”

Az indol modositott aza-Friedel-Crafts reakcidban torténd alkalmazasanal, a szintézist ki tudtuk

terjeszteni az indol-2-karbonsavra. Mas szubsztitualt indolt nem teszteltiink. Véleményem szerint a
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reakcid sikerének f6 meghatdrozd tényezdje az indol-szarmazék 3-as szénatomjan lokalizalt
elektronsiiriiség. A 61. abran feltlintetett azaindoloknal, abban az esetben ha az indol-2-karbonsav
megfeleld aza-analogja kereskedelmi forgalomban elérhet6 volt (5-azaindol-2-karbonsav, 6-azaindol-2-
karbonsav, illetve 7-azaindol-2-karbonsav) kisérletet tettiink a modositott aza-Friedel-Crafts reakciora.
Tobb reakciokoriilményt €s/vagy gylrlis imint tesztelve, egyetlen esetben sem tapasztaltuk a vart
termék keletkezését.

A C-3 szubsztitualt, modositott aza-Friedel-Crafts reakcid segitségével aminoalkilezett
indolszarmazékok, megfeleld szubsztratvalasztas esetén axialis kiralitast mutathatnak. Mindezt foként a
kapcsolt, részlegesen aromas gytirii aromatizalasaval tudom elképzelni, amely szarmazékok rezolvalas

utan kivalo kulcsvegyiiletei lehetnek ujabb kutatasi projekteknek.

15. ,,Betti-bazisokbol képzett orfo-kinonmetid koztitermék kialakitasan keresztiil gylriis iminek
cikloaddiciés reakcidjaban 1j naftoxazino izokinolinokat allitott elé diasztereoszelektiven.

Megvalosithato-e a Betti-bazis képzés és az imin cikloaddicios 1épés egy iistben?”

Arra kisérletet, hogy minden kiindulasi vegyiiletet egylitt probaljunk reagaltatni a cikloaddicios
termék izolalasa érdekében, még nem tettiink. Mindemellett a reakciot két okbdl kifolydlag nem
gondolom optimalisnak: i) éppen a 69. abra egyik konklizidja az, hogy amennyiben a rendszerben
ammonia, benzaldehid és 2-naftol jelen van, tigy a stabil 254-es naftoxazin képzddése preferalt; ii) azt
is tobbszor tapasztaltuk, hogy amennyiben a rendszer 2-naftolt, valamint gylriis imint tartalmaz, a

modositott aza-Friedel-Crafts reakcio is le fog jatszodni.

16. ,,Mivel magyarazhatdo a primer szekunder és tercier aminonaftolok reaktivitasi sorrendje a
69.4bran bemutatott kisérletben? Hogyan keletkezik 254 vegyiilet és hogyan kell értelmezni a fekete és

kék gorbék azonos lefutasat a megfeleld konverzioértékek mellett?”

A 69. abran kozolt [4+2] cikloaddicios eredmények ota jonéhany mas prekurzor segitségével
teszteltiik a reakciot. Azt tapasztaltuk, hogy a reakcio ,,lefutasat” a tdvozo molekula (69. abra esetében
benzilamin, illetve N-metil-benzilamin) szerkezete és azon beliil is foként bazikus karaktere hatarozza
meg. Amennyiben a tdvozo amin bazikus jellege, azaz nukleofilicitasa kelléen magas, gy a rendszer
visszalakul a kiindulasi aminonaftol prekurzorra.

Biralomnak igaza van. Kissé zavard a 69. abran a fekete és kék gorbék azonos lefutasa. Ezen két
gorbe azt hivatott bemutatni, hogy a 20 primer aminonaftolbol kiindulva a reakcio gyorsan lejatszodik,
viszont a 242-es, valamint 254-es termékek egymas mellett parhuzamosan keletkeznek; igy a 242
szarmazék eldallitasara ez a reakciout nem optimalis. Kovetkez6 logikus kérdésként felmeriilhet a
242:254 vegyiiletek aranyanak idébeli alakulasa. Ezt foként a disszartacié terjedelmi korlatai miatt nem
részleteztem. Mindemellett a nyerstermék NMR-ek alapjan azt tapasztaltuk, hogy kb. 40:60 % a
242:254 vegyiiletek egymashoz viszonyitott aranya. A kérdést tovabb bonyolitja, hogy a 254 vegyiilet
haromkomponensii tautomer elegy (nyilt lanct, transz-naftoxazin, illetve cisz-naftoxazin) formajaban van

jelen és az epimer naftoxazinok szingulettjei részben atfednek a 242 vegyiiletre jellemzé
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szingulettekkel. A 254 vegyiilet kialakulasat azzal magyaraztuk, hogy a 20-as Betti bazis az altalunk
alkalmazott reakciokoriilmények kozott részlegesen elemeire bomlik, és parhuzamosan a kivalo

kristalyosodasi hajlammal rendelkez6 254-es naftoxazin képzddik.

17. ,,76. és 78 abra: nehezen értelmezhetd a €s b vegyiiletek jelentése. Az abra zavard mert tobb
termék is fel van tiintetve, de a reakcio teljes mértékben szelektiv. Itt érdemes lett volna a jobb
attekinthetoség kedvéért csak a valoban izolalt termékek pontos szerkezetét megadni. DFT szdmitasok
segitségével magyarazta a nagyfoku regio és diasztercoszelektivitast a dihidrotienopiridinnel képzett
termékekre (271, 272 ¢és 278-279 parok). Megfigyelheté-e ugyanez a trend a masik két imin

(dihidroizokinolin és karbolin) esetében is?”’

Valdban jobb lett volna a 76. és 78. abran csak a ténylegesen keletkezd termékek szerkezetét
feltlintetni. Valasztasom azért esett mégis erre az abrazolasmodra, mert igy attekinthetébbnek
gondoltam az olvasé szamdara, hogy milyen orfo-kinonmetid intermedierek képzddhetnek (amelyek
relativ stabilitasara torténtek is DFT szamitasok), illetve ezek hogyan alakulhatnak tovabb epimer
heterociklusokka. A szamitasokat a Potsdami Egyetem Szerkezetanalitika Tanszékének professzoraval
(Prof. Dr. Erich Kleinpeter) folytatott kooperacio keretében végeztiik. A vegyiiletek ,,méretére”, illetve
az egylttmilkodo partner szamitasi kapacitasara valo tekintettel, részletes DFT szadmitast (minimum
geometria-keresést, illetve szerkezet optimalizalast) csak a 269-270 és 276-277 vegyliletparokra
végeztiik. Tekintettel azonban arra, hogy ezen vegyiiletek esetében a szelektivitas teljes mértékben
megegyezett a tionopiridinnel kondenzalt heterociklusok esetében tapasztalttal, terjedelmi korlatok

miatt sem az eredeti kozleménybe, sem pedig a disszartacidoba nem fliztem bele.

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

kérem valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2020. november 10. Tisztelettel:
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Dr. Szatmari Istvan



