Valasz

Skodané Dr. Foldes Rita, MTA doktora biralatara

Tisztelettel megkdszondm Professzor Asszonynak értekezésem biralatdnak elvallalasat,
valamint a szakszerl és alapos birdlatat. Halasan kdszonom elismerd szavait, a hasznos tanacsokat
¢és észrevételeket. Koszondm tovabba, hogy az egyes tézispontokban bemutatott eredményeket
ujnak és sajat eredményemnek ismerte el. A birdlatban megfogalmazott kritikai €szrevételekre,

véleményekre, megjegyzésekre, valamint kérdésekre a kdovetkezo valaszokat szeretném adni.

1. A 2-, illetve I-naftaldehid esetében a leirtak alapjan a modositott Mannich reakcio
naftoxazin koztitermék enyhe koriilmények kozott keletkezik. A 11, 15, 16 vegyiiletek
esetén a kozepes termelés a naftoxazin bomlasara, esetleg mellékreakcio lejatszodasara
vezetheto vissza?

Az értekezés 19. éabrdjan nem tiintettem fel az eredeti kozleménybdl a hidrolizis pontos
reakciokoriilményeit. A naftil-szubsztitualt aminonaftolok esetében ez 10%-os sdsav-oldattal
tortént 60 °C-on torténd 2-3 oras melegitést jelentett. Ezen optimalizalt reakciokoriilményt szamos
egyéb hidrolizis elézte meg. Az alacsonyabb hdmérséklet, illetve savkoncentracio esetében a
hidrolizis nem jatszodott le, a magasabb hdémérséklet (80 °C, 100 °C), csakiigy, mint a
koncentraltabb sdésav alkalmazasa (36%-0s) akar a képzddd aminonaftol teljes bomlasdhoz

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

2. Mikrohullamu energiakozlés és szilard ammoniaforrdas alkalmazasaval a  fenil-
szarmazéknal jelentosen, az eredetileg is jo hozamot biztosito iPr-vegyiiletnél kisebb
mértékben sikeriilt a termelést javitani (20. abra). Az 1- vagy 2-naftaldehid reakciojaban
nem probalkoztak hasonloval?

A két munka (koézlemény) hozzavetdleg parhuzamosan zajlott a kutatocsoporton beliil.
Mindemellett a naftil-szubsztitualt aminonaftolok szintézise €és tovabbalakitasai kutatas, amelyet
Toth Diana PhD hallgatom végzett, kevéssel a szilard ammoniaforrasos munka eldtt késziilt el.
Ennek megfeleléen, akkor, a naftil-szubsztitudlt aminonaftolok eldallitasanal, a szilard
ammoniaforrasos technikdt nem teszteltiik. Kutatocsoporton beliil, a naftil-szubsztitualt
aminonaftolokat a kézelmultban alkalmaztuk prekurzorként, és ebben az esetben a szintéziseiknél
mar alkalmaztuk a szilard ammoniaforrast, illetve az optimalizalt mikrohulldamu reakcidsort. Bar
ily mdédon a reakciok kitermelése elérte az 50-60 %-os értéket, igy kiinduldsi vegyiiletként
alkalmazni tudtuk Oket, a munka wjdonsdgértéke nem érte el azt a pontot, hogy mindezt

publikaljuk.



3. Gyiris szekunder aminok (tetrahidroizokinolin, annak 6,7-dimetoxi-szarmazéka,
benzazepin, tienopiridin, 1,2,3,4-tetrahidro-f-karbolin) reakciojaban zémeében N-
alkilezett termékek keletkezését figyelték meg. o-Arilezést két esetben tapasztaltak:
tetrahidroizokinolin, vagy 1,2,3,4-tetrahidro-p-karbolin benzaldehiddel és 2-naftollal
lejatszodo reakciojaban. Itt a két naftol esetében tapasztalt szelektivitasbeli kiilonbéget az
1-naftol kisebb nukleofil erejével magyaraztak. Mas aminok jelenlétében a 2-naftolnal is
csak N-alkilezés volt megfigyelheto (29. abra) ,, Arra kovetkeztettiink, hogy a reakcioutat
az alkalmazott gyiiriis aminok szerkezete determindlja”. Van-e arra nézve elképzelés,
hogy miért éppen az emlitett két amin viselkedik masképp, mint a t6bbi?

Véleményem szerint azt a tényt, hogy az a-arilezett termék keletkezését csak abban az esetben
tapasztaltuk, amikor elktrondus aromas vegyliletnek a 2-naftolt, aminként tetrahidroizokinolint,
vagy 1,2,3,4-tetrahidro-f-karbolint, aldehidkomponensként pedig benzaldehidet alkalmaztuk, tobb
tényez0 egyiittesen befolyasolja. i) a naftolok nukleofilitasbeli kiillonbsége (azaz az a-, illetve a B-
szénatomon 1évo elektronsiiriiség); ii) a gylirlis aminbol, valamint benzaldehidbdl in situ képzddo
iminiums6 stabilitasa, tautomer egyensulya; iii) akar az i), illetve ii) Osszekapcsolodasaként
felfoghat6, a naftolok iminiumsokra gyakorolt stabilizal6 hatasa. Minderre pontos magyarazatot

modellezési szamitdsokkal lehetett volna adni, de ilyeneket nem végeztiink.

4. A kinurénsav-szarmazékok szintézisét a korabban hasonlo vegyiileteknél tapasztalt kedvezo
biologiai hatas indokolta, mely a leiras szerint a karbonsav oldallancon tortéené
modositasnak készonheto. Gondolom, folytattak biologiai vizsgalatokat az uj a
vegyiiletekkel kapcsolatban, a 13-as referencia egy szabadalom, amelynek cime erre utal.
Nem deriil ki viszont, van-e valamilyen befolydsa a jelen munka soran beépitett C-3
szubsztituensnek a biologiai aktivitasra?

A disszertacid megirasa 6ta, in vitro elektrofiziologiai médszerrel, talélé hippocampalis agyszelet
modellben vizsgéaltuk a KYNA Mannich-szarmazékokat fiziologias és ischémias koriilmények
kozott. Az eredmények ramutattak, hogy a 85d és 87d kinurénsav analogok a leghatékonyabbak.
Fiziologias koriilmények kozott a 85d facilitalta, mig a 87d gatolta a piramissejtek mitkodését. A
85d esetén a mérések azt tamasztottdk ala, hogy a mérhetd mezOpotencidlok (fiel excitatory
postsynaptic potential — fEPSP) amplitaddja koriilbeliil 20%-kal emelkedett, mig a 87d esetében
ugyanezen paraméter koriilbeliil 30-40%-kal csokkent. Kooperal6 partneriink azt is megallapitotta,
hogy in vitro ischémias modellben a 85d szarmazék hatasdra a piramissejtek tovabb voltak
képesek toleralni az ischémias koriilményeket (gliikoz €s oxigén megvonasa), mint a referensként

valasztott 4-hidroxikinolin-2-karbonsav (kinurénsav) hatésara.



5. Az aminonaftolok foszgénnel tortéend gyiiriizarasanal feltino, hogy a 102 (2-nafftil
szubsztituens, alapvaz: 2-naftol) és 108 (I-naftil szubsztituens, alapvadz: 1-naftol)
vegyliletek hozama magas, mig a masik paré (103, 107) kozepes. Véletlen, vagy lehet
benne rendszer?

Véleményem szerint a 102, 103 vegyiiletek esetében a vegyiiletparok kinyerésénél tapasztalt
magyarazhatd. A 107, 108 vegyiiletparok esetében a kitermelésekben megfigyelt kiilonbségeket
egyrészt a kiindulési prekurzorok szerkezetében fellelhetd kiilonbségekkel (15, 16), masrészt a
termékek kristalyosodasi hajlamaval magyarazhato.

6. Nem probaltak a foszgen kivaltasara valamilyen foszgén-analogot alkalmazni?

A foszgénnel tortént gylirlizarasi reakciok dontd tobbségét foszgén toluolos oldataval, két fazis
(toluol:viz) alkalmazasaval, szervetlen bazis (NaxCOs3) jelenlétében hajtottuk végre. Néhany
gylriizarasi reakciot késobb, kooperdld partner megrendelésére, jra meg kellett ismételniink.
Ezekben az esetekben a jobban kezelhetdé difoszgén, illetve trifoszgént is kiprobaltuk. A
szintézisekben ezesetben valoban csak a foszgén-forras kdnnyebben kezelhetdsége jelentette az

elonyt, szignifikans valtozast a kitermelésben nem tapasztaltunk.

7. A modositott aza-Friedel-Crafts reakcio vizsgadlata soran megallapitotta, hogy a
mikrohullamu hokozlés alkalmazdsa adta a legjobb eredményeket. Mit jelentett a
mikrohullamu hokézlésnél a kétlépcsos reakcio?

A modositott aza-Friedel-Crafts reakci6 soran elsd kisérleteink oldoszer (foként acetonitril)
alkalmazasaval torténtek. Bar a reakciok nem vezettek a vart termékhez, az vilagossa valt, hogy az
elegynek, akar oldoszermentes koriilmények kozott is, homogénnek kell lennie. Kutatocsoporton
beliil CEM gyartmanyu mikrohulldmua reaktort hasznalunk, melynek segitségével optimalizalt
kétlépcsds mikrohulldmi hoékozlést dolgoztunk ki. A kétlépcsds fiités tulajdonképpen elséd
Iépésként egy magasabb homérsékleten (90 °C, vagy 100 °C) torténd, relative rovid idejii
homogenizalési folyamat volt, melyet egy alacsonyabb 70 °C, vagy 80 °C-on lejatsz6dd hokozlés

kovetett.

8. A 150 és 155 iminek reakciojaban kiemeli, hogy a nitrogéntartalmu naftol analogokkal
rosszabb termelést értek el, mint a naftolokkal. Az egyébként nem kiemelkedo eltérés vajon
inkabb reakciokészségbeli kiilonbségnek vagy eltérd elvalasztastechnikai nehézségeknek
koszonheto? (Ez egyébkent tobb helyen is felmeriilhet, hiszen majdnem minden reakcioban
a termeléseket hasonlitja ossze)

Altalanossagban elmondhaté, hogy a naftolok, valamint a nitrogéntartalmi naftol analogok

reaktivitasa kozott csekély a kiilonbség. Mindemellett a kinolinolbdl, illetve izokinolinolokbol



kiindul6 pl. aza-Friedel-Crafts reakcié majd minden esetben hosszabb reakci6idét igényelt, mint a
naftolok hasonlé atalakitdsai. Az is altaldnosithatd, hogy a nitrogéntartalmti naftol analdégok
gytriis iminekkel torténd kapcsoldsa esetén majd minden esetben oszlopkromatografias tisztitasra
volt sziikség. Tisztitas, illetve elvalasztastechnikailag természetesen az aza-analdogok allotazishoz
(szilikagél) vald kotddése mas volt, mint a megfeleld naftol-szarmazékoké, igy a termelésben

tapasztalt csekély kiilonbséget ez is determinalhatta.

9. Az indol aza-Friedel-Crafts reakciojaban megallapitia, hogy a reakciopartner
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Az aza-Friedel-Crafts reakcioban, a keletkezett termék bazicitasara, illetve annak termelésre
gyakorolt hatdsara vonatkozoan tett kijelentésem bdvebben kifejtve a kovetkezd. A 3,4-
dihidroizokinolinbol kiindulva, technikai konnyités okan (elkeriilendd a bazisfelszabaditas
Iépését) azt tapasztaltuk, hogy a reakcid jobb konverzidval megy végbe amennyiben a gyliriis
imin-szubsztrat hidroklorid-s6jat alkalmazzuk, az in situ bazisfelszabaditashoz pedig trietil-amint
alkalmazunk. Arra is fény deriilt, hogy ezen koriilmények kozott a vart 196 szarmazék
protonalodik, igy a jelen 1évo trietil-amin ellenére a 196 hidroklorid-sojat izolaltuk. Tekintettel
arra, hogy az éltalunk alkalmazott gylirlis iminek majd mindegyikének a hidroklorid-s6ja elérhetd
a laborban (akar a hosszabb tava tarolas végett), megkiséreltiik az indollal valé kapcsolast direktbe
a gylrtis iminek hidroklorid-so6ibol. A reakciok ezekben az esetekben alacsonyabb termeléssel
jatszodtak le, és a termék(ek) soképzOodését sem tapasztaltuk. Ezt a kiilonbséget magyaraztuk
potencialisan a keletkezett termékek bazicitas-kiilonbségével. Ilyen jellegli, akar DFT szamolast

nem végeztlink.

10. Kiilonféle gyiiriizarasi reakciokat valositott meg az aza-Friedel-Crafts reakcioban nyert

kétfunkcios vegyiiletekbol kiindulva. Mi alapjan esett a valasztas az aldehidek koziil a p-

NO: szarmazékra? A korabban bemutatott hasonlo reakcional (37. abra) nem szerepelnek
termelések. Netan az ott szerzett tapasztalatok nyujtottak tampontot?

Az aza-Friedel-Crafts reakcioban nyert kétfunkcios vegyiiletek aromaés aldehiddel torténd

gylrlizarasanal egyrészt a korabban, a p-NO:-benzaldehid esetében tapasztalt magasabb

reaktivitds miatt dontottiink. Mindemellett szintén korabbi megfigyelésiink, hogy a p-NO-fenil-

naftoxazinok jobb kristdlyosodasi hajlammal rendelkeznek. Birdlomnak igaza van, ezt a tendenciat

mar a 37. abran szereplé 94a-g-99a-g vegyiiletek esetében is megfigyeltiik. Annak az oka, hogy az

abrara a termeléseket nem tiintettem fel az volt, hogy a kérdéses abran 42 vegytilet képzddése van



feltiintetve, igy a 42 szdrmazék hozamat csak tablazatosan tudtam volna megjeleniteni, amely

véleményem szerint az abra nehezebb attekinthetdségét vonta volna maga utan.

11. Az 56. abran a naftil-gytirik daltal gerjesztett gytiriiaramok bemutatasanal az abradk
ertelmezését jo lett volna részletezni.

Egyetértek Birdlommal, az 56. abra jobban attekinthetd lett volna, ha az eredeti kdzleményben
megjelent abrdhoz hasonléan az aromds gytiriik altal gerjesztett gyiiridramot szinek szerint
definidlom. A kutatémunkam sordn az altalam szintetizalt heterociklusok esetében az anizotrdp
hatds kvantitativ megjelenitését minden esetben Prof. Dr. Erich Kleinpeterrel kooperacioban a
Potsdami Egyetem Szerkezetanalitika Tanszékének adjunktusa Dr. Andreas Koch végezte. A
kutatocsoporttal méra 15 kozos publikacionk van, melyek majd mindegyikében vizsgaltuk az
anizotrop hatast. Az 56. abra beillesztése, és ezaltal a 173, illetve 183 vegyliletek esetében szamolt
gylriiaram bemutatasa mellett azért dontottem, mert az 6sszes modellezett anizotrop hatds koziil a
13,14-dimetoxi-naft[ 1,3]oxazino[4,3-a]izokinolinok esetében volt a metoxi-csoportok kémiai

eltolodas-valtozasa a leglatvanyosabb.

12. A primer aminonaftolok bomlasabol szarmazo naftoxazin melléktermék szerkezete csak a

69. abran jelenik meg (ez feltehetoen a 254 vegyiilet), bar annak a termelés csékkenéséhez

vezeto hatasat mar korabban targyalja. Jo lett volna a bomldst kicsit részletesebben
bemutatni.

A 254 naftoxazin keletkezését, szerkezetét a disszartacio terjedelmi korlatai miatt nem

részleteztem. Véleményem szerint viszont képzddése a kovetkez6 mdédon magyardzhato: a 20-as

Betti bazis az altalunk alkalmazott reakcidkoriillmények kozott részlegesen elemeire bomlik, és

ennek koszonhetden a kivald kristdlyosodasi hajlammal rendelkezd 254-es naftoxazin (korabbi

tapasztalat) képzdédik. Ezen folyamatot nyerstermék NMR segitségével nyomon is tudtuk kovetni,

még ugy is, hogy a kérdést tovabb bonyolitotta, hogy a 254 vegyiilet haromkomponensli tautomer

elegy (nyilt lancu, transz-naftoxazin, illetve cisz-naftoxazin) formdjdban van jelen és az epimer

naftoxazinok szingulettjei részben atfedtek a 242 vegyiiletre jellemz6 szingulettekkel.

13. A 62. oldalon szerepel, hogy az N-metil-benzilaminnak kulcsszerepe van a 258b diol
képzodeésénél, egyeb aminok esetében ezt nem tapasztaltak. Mi lehet a magyardzat? Az o-
kinonmetid szerkezet mas amin-komponensek esetén is kialakul. Raadasul a diollal analog
triol képzodesét a 35 morfolinszarmazék reakciojaban is feltételezik (80. abra).

A Mannich-bazisok o-kinonmetid koztiterméken keresztiili transzformacidindl az alkalmazott

szekunder aminok szerepérdl altalanos kovetkeztetést levonni nehéz. A kutatas, egyéb

prekurzorok alkalmazéasaval, jelen pillanatban is folyamatban van. A rendelkezésiinkre allo

kisérletek azt tAmasztjak ald, hogy a 258b diol kialakuldsahoz megfeleld elektronban gazdag (2-
5



naftol analog), gatolt rotacidra alkalmas aromas aldehid (1-naftaldehid) és olyan szekunder amin
szlikséges, amely relative konnyen redox kolcsonhatasba 1ép a részlegesen megbontott aromas
karakteri o-kinonmetiddel. Teljesen egyetértek biralommal, a 80. dbran a benzo[a]xant-12-on
képzddéséhez a reakciont egy adott pontjan a 280-as triol koztitermék képzodését is feltételeztiik.
Ezt a vegyiiletet azonban a 258b vegyiilettel parhuzamba 4allitva, izoldlni nem tudtuk, ennek
megfeleléen szerencsésebb lett volna a 80. abran a 280 szarmazékot is szogletes zarojelbe tenni.,
jelezvén, ezzel, hogy ezen triol is csak egy feltételezett intermedier, amely a 282 keletkezéséhez

vezetett.

14. A 282 vegyiilet kepzodésenél mit jelent az oxidativ kériilmény? Inerten végezve a reakciot
izolalhato a triol (vagy nem inert koriilmények kozt is)?

A 282 vegyiilet keletkezése esetében ok-okozati magyardzatra volt sziikség. A 35 vegyiilet
szintézise soran, melléktermékként képzodott a benzo[a]xant-12-on, amelyik keletkezésének
magyardzatara szolgalt az oxidativ 1épés. A reakcid nem inert koriilmények kozott jatszodott le, és
tekintettel arra, hogy az eredetileg izolalni kivant 35 szarmazékot, optimalizalast kovetéen 62%-0s
termeléssel tudtuk izolalni, a melléktermék keletkezését elfogadtuk. Mindemellett kdszonom
Biralom észrevételét, mert a termelés novelése érdekében mindenképpen érdemes lenne a reakciot
megismételni inert koriilmények kozott, egy kvazi kozvetett visszaigazoldsaként a 80. dbran

feltiintetett mechanizmusnak.

15. Kiilonosen széep a 171 és 172 vegyiiletek aszimmetriacentrumainak konfiguracio-
meghatarozasa a gytiriizarasi reakcio segitségével.
vonatkozoan. Kutatdcsoporton beliil mindenképpen 1j torekvés az enantiomertiszta vegyiiletek
szintézise. Ezt a technikdt melyiknek soran a kérdéses szarmazékok gyliriizarasa
(transzformacidja) segitségével gatoljuk a rotaciét, a konfiguraciot pedig a NOE
kolcsonhatasokbol hatarozzuk meg, jelen pillanatban is alkalmazzuk az 1) nemracém,

gylirizarasra alkalmas vegyiiletek esetében.

16. Szintén nagyon tetszett az eloszor mellékreakcioként megfigyelt cikloaddicio
, kiakndzdasa”. A termék izomerek homérsékletfiiggo egyensulya azonban - ugy gondolom -

nem minositheto varatlannak egy ilyen reakcio esetében.
Koszondm Birdlom észrevételét. A cikloaddiciés reakcié soran fogalmazhattam volna
pontosabban is, a megfigyelt diasztereomerek dinamikus egyensuly sordn torténd egymaéasba
alakulasara azért alkalmaztam nemvart megfogalmazast, mert az altalunk vizsgalt cikloaddicios
termékek kozil egyediil a 231-235a,b, illetve 236-239a,b szarmazékok esetében tudtuk ezt

kimutatni.



Végezetil szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Asszony alapos munkdjat,
elismerd szavait és a téma kutatdsa szempontjabdl eldremutatd javaslatait. Tisztelettel kérem

valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2020. december 14. Tisztelettel:
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