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Válasz 

Skodáné Dr. Földes Rita, MTA doktora bírálatára 

 

Tisztelettel megköszönöm Professzor Asszonynak értekezésem bírálatának elvállalását, 

valamint a szakszerű és alapos bírálatát. Hálásan köszönöm elismerő szavait, a hasznos tanácsokat 

és észrevételeket. Köszönöm továbbá, hogy az egyes tézispontokban bemutatott eredményeket 

újnak és saját eredményemnek ismerte el. A bírálatban megfogalmazott kritikai észrevételekre, 

véleményekre, megjegyzésekre, valamint kérdésekre a következő válaszokat szeretném adni. 

1. A 2-, illetve 1-naftaldehid esetében a leírtak alapján a módosított Mannich reakció 

naftoxazin köztitermék enyhe körülmények között keletkezik. A 11, 15, 16 vegyületek 

esetén a közepes termelés a naftoxazin bomlására, esetleg mellékreakció lejátszódására 

vezethető vissza?  

Az értekezés 19. ábráján nem tüntettem fel az eredeti közleményből a hidrolízis pontos 

reakciókörülményeit. A naftil-szubsztituált aminonaftolok esetében ez 10%-os sósav-oldattal 

történt 60 °C-on történő 2-3 órás melegítést jelentett. Ezen optimalizált reakciókörülményt számos 

egyéb hidrolízis előzte meg. Az alacsonyabb hőmérséklet, illetve savkoncentráció esetében a 

hidrolízis nem játszódott le, a magasabb hőmérséklet (80 °C, 100 °C), csakúgy, mint a 

koncentráltabb sósav alkalmazása (36%-os) akár a képződő aminonaftol teljes bomlásához 

vezetett (a VRK-n megjelent a naftol karakterisztikus foltja). 

2. Mikrohullámú energiaközlés és szilárd ammóniaforrás alkalmazásával a fenil-

származéknál jelentősen, az eredetileg is jó hozamot biztosító iPr-vegyületnél kisebb 

mértékben sikerült a termelést javítani (20. ábra). Az 1- vagy 2-naftaldehid reakciójában 

nem próbálkoztak hasonlóval?  

A két munka (közlemény) hozzávetőleg párhuzamosan zajlott a kutatócsoporton belül. 

Mindemellett a naftil-szubsztituált aminonaftolok szintézise és továbbalakításai kutatás, amelyet 

Tóth Diána PhD hallgatóm végzett, kevéssel a szilárd ammóniaforrásos munka előtt készült el. 

Ennek megfelelően, akkor, a naftil-szubsztituált aminonaftolok előállításánál, a szilárd 

ammóniaforrásos technikát nem teszteltük. Kutatócsoporton belül, a naftil-szubsztituált 

aminonaftolokat a közelmúltban alkalmaztuk prekurzorként, és ebben az esetben a szintéziseiknél 

már alkalmaztuk a szilárd ammóniaforrást, illetve az optimalizált mikrohullámú reakciósort. Bár 

ily módon a reakciók kitermelése elérte az 50-60 %-os értéket, így kiindulási vegyületként 

alkalmazni tudtuk őket, a munka újdonságértéke nem érte el azt a pontot, hogy mindezt 

publikáljuk. 
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3. Gyűrűs szekunder aminok (tetrahidroizokinolin, annak 6,7-dimetoxi-származéka, 

benzazepin, tienopiridin, 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolin) reakciójában zömében N-

alkilezett termékek keletkezését figyelték meg. α-Arilezést két esetben tapasztaltak: 

tetrahidroizokinolin, vagy 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolin benzaldehiddel és 2-naftollal 

lejátszódó reakciójában. Itt a két naftol esetében tapasztalt szelektivitásbeli különbéget az 

1-naftol kisebb nukleofil erejével magyarázták. Más aminok jelenlétében a 2-naftolnál is 

csak N-alkilezés volt megfigyelhető (29. ábra) „Arra következtettünk, hogy a reakcióutat 

az alkalmazott gyűrűs aminok szerkezete determinálja”. Van-e arra nézve elképzelés, 

hogy miért éppen az említett két amin viselkedik másképp, mint a többi?  

Véleményem szerint azt a tényt, hogy az -arilezett termék keletkezését csak abban az esetben 

tapasztaltuk, amikor elktrondús aromás vegyületnek a 2-naftolt, aminként tetrahidroizokinolint, 

vagy 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolint, aldehidkomponensként pedig benzaldehidet alkalmaztuk, több 

tényező együttesen befolyásolja. i) a naftolok nukleofilitásbeli különbsége (azaz az -, illetve a -

szénatomon lévő elektronsűrűség); ii) a gyűrűs aminból, valamint benzaldehidből in situ képződő 

iminiumsó stabilitása, tautomer egyensúlya; iii) akár az i), illetve ii) összekapcsolódásaként 

felfogható, a naftolok iminiumsókra gyakorolt stabilizáló hatása. Minderre pontos magyarázatot 

modellezési számításokkal lehetett volna adni, de ilyeneket nem végeztünk. 

4. A kinurénsav-származékok szintézisét a korábban hasonló vegyületeknél tapasztalt kedvező 

biológiai hatás indokolta, mely a leírás szerint a karbonsav oldalláncon történő 

módosításnak köszönhető. Gondolom, folytattak biológiai vizsgálatokat az új a 

vegyületekkel kapcsolatban, a 13-as referencia egy szabadalom, amelynek címe erre utal. 

Nem derül ki viszont, van-e valamilyen befolyása a jelen munka során beépített C-3 

szubsztituensnek a biológiai aktivitásra?  

A disszertáció megírása óta, in vitro elektrofiziológiai módszerrel, túlélő hippocampalis agyszelet 

modellben vizsgáltuk a KYNA Mannich-származékokat fiziológiás és ischémiás körülmények 

között. Az eredmények rámutattak, hogy a 85d és 87d kinurénsav analógok a leghatékonyabbak. 

Fiziológiás körülmények között a 85d facilitálta, míg a 87d gátolta a piramissejtek működését. A 

85d esetén a mérések azt támasztották alá, hogy a mérhető mezőpotenciálok (fiel excitatory 

postsynaptic potential – fEPSP) amplitúdója körülbelül 20%-kal emelkedett, míg a 87d esetében 

ugyanezen paraméter körülbelül 30-40%-kal csökkent. Kooperáló partnerünk azt is megállapította, 

hogy in vitro ischémiás modellben a 85d származék hatására a piramissejtek tovább voltak 

képesek tolerálni az ischémiás körülményeket (glükóz és oxigén megvonása), mint a referensként 

választott 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (kinurénsav) hatására. 
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5. Az aminonaftolok foszgénnel történő gyűrűzárásánál feltűnő, hogy a 102 (2-naftil 

szubsztituens, alapváz: 2-naftol) és 108 (1-naftil szubsztituens, alapváz: 1-naftol) 

vegyületek hozama magas, míg a másik páré (103, 107) közepes. Véletlen, vagy lehet 

benne rendszer?  

Véleményem szerint a 102, 103 vegyületek esetében a vegyületpárok kinyerésénél tapasztalt 

termelés különbség a naftil-gyűrűk annelációjával, illetve kapcsolódásával, azaz sztérikus okokkal 

magyarázható. A 107, 108 vegyületpárok esetében a kitermelésekben megfigyelt különbségeket 

egyrészt a kiindulási prekurzorok szerkezetében fellelhető különbségekkel (15, 16), másrészt a 

termékek kristályosodási hajlamával magyarázható. 

6. Nem próbáltak a foszgén kiváltására valamilyen foszgén-analógot alkalmazni?  

A foszgénnel történt gyűrűzárási reakciók döntő többségét foszgén toluolos oldatával, két fázis 

(toluol:víz) alkalmazásával, szervetlen bázis (Na2CO3) jelenlétében hajtottuk végre. Néhány 

gyűrűzárási reakciót később, kooperáló partner megrendelésére, újra meg kellett ismételnünk. 

Ezekben az esetekben a jobban kezelhető difoszgén, illetve trifoszgént is kipróbáltuk. A 

szintézisekben ezesetben valóban csak a foszgén-forrás könnyebben kezelhetősége jelentette az 

előnyt, szignifikáns változást a kitermelésben nem tapasztaltunk. 

7. A módosított aza-Friedel-Crafts reakció vizsgálata során megállapította, hogy a 

mikrohullámú hőközlés alkalmazása adta a legjobb eredményeket. Mit jelentett a 

mikrohullámú hőközlésnél a kétlépcsős reakció? 

A módosított aza-Friedel-Crafts reakció során első kísérleteink oldószer (főként acetonitril) 

alkalmazásával történtek. Bár a reakciók nem vezettek a várt termékhez, az világossá vált, hogy az 

elegynek, akár oldószermentes körülmények között is, homogénnek kell lennie. Kutatócsoporton 

belül CEM gyártmányú mikrohullámú reaktort használunk, melynek segítségével optimalizált 

kétlépcsős mikrohullámú hőközlést dolgoztunk ki. A kétlépcsős fűtés tulajdonképpen első 

lépésként egy magasabb hőmérsékleten (90 °C, vagy 100 °C) történő, relatíve rövid idejű 

homogenizálási folyamat volt, melyet egy alacsonyabb 70 °C, vagy 80 °C-on lejátszódó hőközlés 

követett. 

8. A 150 és 155 iminek reakciójában kiemeli, hogy a nitrogéntartalmú naftol analógokkal 

rosszabb termelést értek el, mint a naftolokkal. Az egyébként nem kiemelkedő eltérés vajon 

inkább reakciókészségbeli különbségnek vagy eltérő elválasztástechnikai nehézségeknek 

köszönhető? (Ez egyébként több helyen is felmerülhet, hiszen majdnem minden reakcióban 

a termeléseket hasonlítja össze) 

Általánosságban elmondható, hogy a naftolok, valamint a nitrogéntartalmú naftol analógok 

reaktivitása között csekély a különbség. Mindemellett a kinolinolból, illetve izokinolinolokból 
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kiinduló pl. aza-Friedel-Crafts reakció majd minden esetben hosszabb reakcióidőt igényelt, mint a 

naftolok hasonló átalakításai. Az is általánosítható, hogy a nitrogéntartalmú naftol analógok 

gyűrűs iminekkel történő kapcsolása esetén majd minden esetben oszlopkromatográfiás tisztításra 

volt szükség. Tisztítás, illetve elválasztástechnikailag természetesen az aza-analógok állófázishoz 

(szilikagél) való kötődése más volt, mint a megfelelő naftol-származékoké, így a termelésben 

tapasztalt csekély különbséget ez is determinálhatta. 

9. Az indol aza-Friedel-Crafts reakciójában megállapítja, hogy a reakciópartner 

bázicitásának kulcsszerepe van abban a tekintetben, hogy a szabad bázis vagy sója 

alkalmazása vezet jobb termeléshez. Mekkora a különbség a benz[c]azepin-származék és 

a dihidroizokinolin bázicitásában? 

Az aza-Friedel-Crafts reakcióban, a keletkezett termék bázicitására, illetve annak termelésre 

gyakorolt hatására vonatkozóan tett kijelentésem bővebben kifejtve a következő. A 3,4-

dihidroizokinolinból kiindulva, technikai könnyítés okán (elkerülendő a bázisfelszabadítás 

lépését) azt tapasztaltuk, hogy a reakció jobb konverzióval megy végbe amennyiben a gyűrűs 

imin-szubsztrát hidroklorid-sóját alkalmazzuk, az in situ bázisfelszabadításhoz pedig trietil-amint 

alkalmazunk. Arra is fény derült, hogy ezen körülmények között a várt 196 származék 

protonálódik, így a jelen lévő trietil-amin ellenére a 196 hidroklorid-sóját izoláltuk. Tekintettel 

arra, hogy az általunk alkalmazott gyűrűs iminek majd mindegyikének a hidroklorid-sója elérhető 

a laborban (akár a hosszabb távú tárolás végett), megkíséreltük az indollal való kapcsolást direktbe 

a gyűrűs iminek hidroklorid-sóiból. A reakciók ezekben az esetekben alacsonyabb termeléssel 

játszódtak le, és a termék(ek) sóképződését sem tapasztaltuk. Ezt a különbséget magyaráztuk 

potenciálisan a keletkezett termékek bázicitás-különbségével. Ilyen jellegű, akár DFT számolást 

nem végeztünk. 

10. Különféle gyűrűzárási reakciókat valósított meg az aza-Friedel-Crafts reakcióban nyert 

kétfunkciós vegyületekből kiindulva. Mi alapján esett a választás az aldehidek közül a p-

NO2 származékra? A korábban bemutatott hasonló reakciónál (37. ábra) nem szerepelnek 

termelések. Netán az ott szerzett tapasztalatok nyújtottak támpontot? 

Az aza-Friedel-Crafts reakcióban nyert kétfunkciós vegyületek aromás aldehiddel történő 

gyűrűzárásánál egyrészt a korábban, a p-NO2-benzaldehid esetében tapasztalt magasabb 

reaktivitás miatt döntöttünk. Mindemellett szintén korábbi megfigyelésünk, hogy a p-NO2-fenil-

naftoxazinok jobb kristályosodási hajlammal rendelkeznek. Bírálómnak igaza van, ezt a tendenciát 

már a 37. ábrán szereplő 94a-g-99a-g vegyületek esetében is megfigyeltük. Annak az oka, hogy az 

ábrára a termeléseket nem tüntettem fel az volt, hogy a kérdéses ábrán 42 vegyület képződése van 
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feltüntetve, így a 42 származék hozamát csak táblázatosan tudtam volna megjeleníteni, amely 

véleményem szerint az ábra nehezebb áttekinthetőségét vonta volna maga után. 

11. Az 56. ábrán a naftil-gyűrűk által gerjesztett gyűrűáramok bemutatásánál az ábrák 

értelmezését jó lett volna részletezni. 

Egyetértek Bírálómmal, az 56. ábra jobban áttekinthető lett volna, ha az eredeti közleményben 

megjelent ábrához hasonlóan az aromás gyűrűk által gerjesztett gyűrűáramot színek szerint 

definiálom. A kutatómunkám során az általam szintetizált heterociklusok esetében az anizotróp 

hatás kvantitatív megjelenítését minden esetben Prof. Dr. Erich Kleinpeterrel kooperációban a 

Potsdami Egyetem Szerkezetanalitika Tanszékének adjunktusa Dr. Andreas Koch végezte. A 

kutatócsoporttal mára 15 közös publikációnk van, melyek majd mindegyikében vizsgáltuk az 

anizotróp hatást. Az 56. ábra beillesztése, és ezáltal a 173, illetve 183 vegyületek esetében számolt 

gyűrűáram bemutatása mellett azért döntöttem, mert az összes modellezett anizotróp hatás közül a 

13,14-dimetoxi-naft[1,3]oxazino[4,3-a]izokinolinok esetében volt a metoxi-csoportok kémiai 

eltolódás-változása a leglátványosabb. 

12. A primer aminonaftolok bomlásából származó naftoxazin melléktermék szerkezete csak a 

69. ábrán jelenik meg (ez feltehetően a 254 vegyület), bár annak a termelés csökkenéséhez 

vezető hatását már korábban tárgyalja. Jó lett volna a bomlást kicsit részletesebben 

bemutatni. 

A 254 naftoxazin keletkezését, szerkezetét a disszártáció terjedelmi korlátai miatt nem 

részleteztem. Véleményem szerint viszont képződése a következő módon magyarázható: a 20-as 

Betti bázis az általunk alkalmazott reakciókörülmények között részlegesen elemeire bomlik, és 

ennek köszönhetően a kiváló kristályosodási hajlammal rendelkező 254-es naftoxazin (korábbi 

tapasztalat) képződik. Ezen folyamatot nyerstermék NMR segítségével nyomon is tudtuk követni, 

még úgy is, hogy a kérdést tovább bonyolította, hogy a 254 vegyület háromkomponensű tautomer 

elegy (nyílt láncú, transz-naftoxazin, illetve cisz-naftoxazin) formájában van jelen és az epimer 

naftoxazinok szingulettjei részben átfedtek a 242 vegyületre jellemző szingulettekkel. 

13. A 62. oldalon szerepel, hogy az N-metil-benzilaminnak kulcsszerepe van a 258b diol 

képződésénél, egyéb aminok esetében ezt nem tapasztalták. Mi lehet a magyarázat? Az o-

kinonmetid szerkezet más amin-komponensek esetén is kialakul. Ráadásul a diollal analóg 

triol képződését a 35 morfolinszármazék reakciójában is feltételezik (80. ábra). 

A Mannich-bázisok o-kinonmetid köztiterméken keresztüli transzformációinál az alkalmazott 

szekunder aminok szerepéről általános következtetést levonni nehéz. A kutatás, egyéb 

prekurzorok alkalmazásával, jelen pillanatban is folyamatban van. A rendelkezésünkre álló 

kísérletek azt támasztják alá, hogy a 258b diol kialakulásához megfelelő elektronban gazdag (2-
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naftol analóg), gátolt rotációra alkalmas aromás aldehid (1-naftaldehid) és olyan szekunder amin 

szükséges, amely relatíve könnyen redox kölcsönhatásba lép a részlegesen megbontott aromás 

karakterű o-kinonmetiddel. Teljesen egyetértek bírálómmal, a 80. ábrán a benzo[a]xant-12-on 

képződéséhez a reakcióút egy adott pontján a 280-as triol köztitermék képződését is feltételeztük. 

Ezt a vegyületet azonban a 258b vegyülettel párhuzamba állítva, izolálni nem tudtuk, ennek 

megfelelően szerencsésebb lett volna a 80. ábrán a 280 származékot is szögletes zárójelbe tenni., 

jelezvén, ezzel, hogy ezen triol is csak egy feltételezett intermedier, amely a 282 keletkezéséhez 

vezetett.  

14. A 282 vegyület képződésénél mit jelent az oxidatív körülmény? Inerten végezve a reakciót 

izolálható a triol (vagy nem inert körülmények közt is)?  

A 282 vegyület keletkezése esetében ok-okozati magyarázatra volt szükség. A 35 vegyület 

szintézise során, melléktermékként képződött a benzo[a]xant-12-on, amelyik keletkezésének 

magyarázatára szolgált az oxidatív lépés. A reakció nem inert körülmények között játszódott le, és 

tekintettel arra, hogy az eredetileg izolálni kívánt 35 származékot, optimalizálást követően 62%-os 

termeléssel tudtuk izolálni, a melléktermék keletkezését elfogadtuk. Mindemellett köszönöm 

Bírálóm észrevételét, mert a termelés növelése érdekében mindenképpen érdemes lenne a reakciót 

megismételni inert körülmények között, egy kvázi közvetett visszaigazolásaként a 80. ábrán 

feltüntetett mechanizmusnak. 

15. Különösen szép a 171 és 172 vegyületek aszimmetriacentrumainak konfiguráció-

meghatározása a gyűrűzárási reakció segítségével. 

Köszönöm Bírálóm megjegyzését az aszimmetriacentrumok konfigurációjának meghatározására 

vonatkozóan. Kutatócsoporton belül mindenképpen új törekvés az enantiomertiszta vegyületek 

szintézise. Ezt a technikát melyiknek során a kérdéses származékok gyűrűzárása 

(transzformációja) segítségével gátoljuk a rotációt, a konfigurációt pedig a NOE 

kölcsönhatásokból határozzuk meg, jelen pillanatban is alkalmazzuk az új nemracém, 

gyűrűzárásra alkalmas vegyületek esetében. 

16. Szintén nagyon tetszett az először mellékreakcióként megfigyelt cikloaddíció 

„kiaknázása”. A termék izomerek hőmérsékletfüggő egyensúlya azonban - úgy gondolom - 

nem minősíthető váratlannak egy ilyen reakció esetében. 

Köszönöm Bírálóm észrevételét. A cikloaddíciós reakció során fogalmazhattam volna 

pontosabban is, a megfigyelt diasztereomerek dinamikus egyensúly során történő egymásba 

alakulására azért alkalmaztam nemvárt megfogalmazást, mert az általunk vizsgált cikloaddíciós 

termékek közül egyedül a 231-235a,b, illetve 236-239a,b származékok esetében tudtuk ezt 

kimutatni. 



7 
 

Végezetül szeretném még egyszer megköszönni Professzor Asszony alapos munkáját, 

elismerő szavait és a téma kutatása szempontjából előremutató javaslatait. Tisztelettel kérem 

válaszaim elfogadását. 

 

Szeged, 2020. december 14. Tisztelettel: 
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