Szatmari Istvan ,,Elektrondis aromas vegyiiletek atalakitasai a modositott Mannich,

illetve aza-Friedel-Crafts reakcio segitségével” DSc értekezésének biralata

Szatmari Istvan 91 oldalas értekezésben foglalta 0ssze elektrondus aromas vegyiiletek
Mannich-kondenzacidban, valamint aza-Friedel-Crafts reakcioban valé atalakitasait. A
témavalasztas mindenképpen szerencsés: klasszikus (6rokzold) atalakitasok, mint a Mannich-
kondenzacidé és a Friedel-Crafts reakcio 0tvozodik korszerii elemekkel, mint a
multikomponensi reakciomegvaldsitassal, a Betti-bazissal és az optikai aktivitassal, mindez a

ma is jelentds heterociklusos diszciplindn beliil.

A jol megirt irodalmi részben megismerkedhetiink az alapfogalmakkal és a mddositott
Mannich-reakcio kiterjesztéseivel. Elészor is az ammonia helyett primer vagy szekunder
aminok alkalmazasa, ami azért is elény0s, mert ily mdodon elkeriilhetd a naftoxazin intermedier
keletkezése. Valtozatos a termékek palettija, még kiilonféle bisz-szarmazékok is
megtalalhatébak kozottiik, no meg optikailag aktiv termékek. A ,,nemracém aminonaftol-
szarmazékok™ terminoldgia szdmomra meglehetdsen furcsa. Tovabbi kiterjesztés, hogy aminok
helyett acetonitril (Ritter-reakcio), amidok, sét metil-karbamatok is alkalmazhatdéak. A 19
oldalas irodalmi rész utolso alfejezeteiben betekintést nyerhetiink indol-analogonok
izokinolinokkal ill. mas gyliris aminokkal megvaldsitott C-3 kapcsoldsaba, valamint a
Mannich-bazisokbodl generalt orto-kinonmetidek atalakitasaiba. A tomor irodalmi 6sszefoglald

kivaldan el6késziti a sajat munka részt.
Az eredmények a kdvetkezOkben foglalhatéak Ossze:

Uj Mannich-kondenzatumokat szintetizalt naftolbél ill. N-analogokbél alif4s aldehidekbél
ammoniabol. Az intermedierek instabilitdsa okédn one-pot mdodon vitelezték ki a reakcidkat. A
termelés 27-95% kozott valtozott. Az aromas aldehidekre valo kiterjesztések esetén innovativ
volt, hogy NH3/MeOH helyett ammoénium karbamatot ill ammonium-hidrogén-karbonatot
alkalmaztak prekurzorként, melyek koziil az els6 bizonyult alkalmasabbnak. MW koriilmények
kozott 70-90% koriili hozammal izolaltak a termékeket. Szeretném megkérdezni, hogy tortént-

e 0sszehasonlito kisérlet hagyoméanyos melegitéssel?

A reagensek megfeleld megvélasztasaval a glioxil aldehidet is reakcioba tudtak vinni. S6t

két esetben — az alkohol oldészer alkalmazasa kovetkeztében képzddott — racém észtereket



kiralis HPLC-vel antipddjaikra tudtdk bontani. Kérdezem, hogy a szamomra furcsa kifejezés,

hogy ,,az enantiomereket alapvonalig el tudtuk valasztani” mit jelent?

Nitrocsoportot tartalmazo kiindulasi anyag (az 0-NOz-benzaldehid) alkalmazasaval — a

végso 1épésben végzett redukcidval — a megfelelé aminhoz jutottak.

A tovabbi kreativ kiterjesztések soraban 1-naftol helyett 2-naftolt hasznaltak kiindulasi
elektrondts vegyiiletként. A heterociklusos aminok kozott az 1,2,3,4-tetrahidro-p-karbolin is
felbukkan. Az aminonaftol-szarmazékok *H NMR spektrumaiban tapasztalhaté éles OH jel

alapjan hidrogén-hid kotést valdszintisitettek.

Biokémia jelentdségiik okan — a Fiilop-Iskoldban 15 éve kutatott — kinurénsav-
szarmazékokat is Mannich-reakcioba vitték. Ez esetben is egy sereg amint, pl.
aminoetilmorfolint, morfolint, valamint alifds és gylirlis szekunder aminokat alkalmaztak.

Ezekben az esetekben formaldehid volt az oxokomponens.

Az olvasoban felvetédik, hogy az eldallitott szarmazékok kozott van-e olyan, amely

valamilyen érdekes hat4st mutatott?

A kovetkezOkben Jelolt a bifunkcios naftol-aminometil-szarmazékok modositasaval
foglalkozott. Itt visszakdszonnek a naftoxazin-szarmazékok, melyeket a bifunkcids vegyiiletek
kozott. Uj eredmény az is, hogy *H NMR segitségével megallapitottak, hogy a termékek

haromkomponensii tautomerként vannak jelen. Erdekes kovetkeztetéseket vontak le.

Azutan formaldehides gytirlizarassal probalkozott, ami nem minden esetben sikertilt, és a
hozam is csak 37-49% volt. A 39. abra elején a formaldehid képlete hibas (HCOH). C=0 ill.
C=N egységet tartalmazd heterogyliriit hozott 1étre foszgénes ill. 4-klorfenilizotiociandtos

ciklizalassal.

Végezetiil pazar tarhazdt mutatja be Jeldlt az 0j naftoxazinnal kondenzalt
heterociklusoknak. Azonban az olvasoé nincs elkényeztetve, hisz a 34-es kulcs intermediert (ami

itt kiindulasi anyag) nem mutatja meg Szatmari Dr.

Logikus az atmenet a masik f0 témara az aza-Friedel-Crafts reakcidkra, ui. az egyik
lehetdség szerint az eldbb targyalt Mannich-kondenzaciok imin intermediereken keresztiil
jatszodnak le. Vették tehat a kiilonféle imin egységet tartalmazd vegyiileteket (pl.
3,4-dihidroizokinolinok, 4,5-dihidro-3H-benzo[c]azepin, 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin, stb.)



és elektrondus 2- ill. 1-naftollal, tovabba analogonjaikkal reagaltattak MW koriilmények kozott.
A 45, lapon az 1-naftollal valo reakcid csak az abran szerepel. Az adduktok altalaban kozepes—
jo termeléssekkel nyerhetdk. Az 50. és 51. abrakon MW és hagyomanyos melegitéssel egyarant
elvégezték az aza-Friedel-Crafts reakcidokat. Azonban nem talaltam utalast arra, hogy mi volt
a kiilonbség a kétféle megvalositas eredményét tekintve. Masrészt a hagyomanyos melegitést
talan nem nevezném ,klasszikus” hokozlésnek. Hangstlyozni lehetett volna, hogy az aktiv
szubsztratumokkal nem volt sziikség semmiféle katalizatorra. Amugy érdekesek azok a
kutatasok, amikor a katalizatorokat MW besugarzassal probaljak kivaltani (Keglevich G., Kiss
N. Z., Griin A., Balint E., Kovécs T.: Advantages of the microwave tool in organophosphorus
syntheses. Synthesis 2017, 49, 3069-3083; Keglevich G., Kiss N. Z., Henyecz R., Mucsi Z.:
Microwave irradiation and catalysis in organophosphorus reactions. Pure Appl. Chem. 2019,
91, 145-157).

Kézenfekvo, hogy az igy kapott termékeket is tovabb alakitottdk a fentebb mar megismert

gylirlizaréasi kondenzaciokkal.

Az is logikus, hogy indol- és azaindol-szarmazékokat is Friedel-Crafts reakcioba vittek,

mint elektronban gazdag szubsztratumokat.

A torténetet nagyon sz€ppé€ teszi egy varatlan fordulat: a kiralis additivként alkalmazott
Betti-bazis maga is részt vett 132a gyliriis imin és 2-naftol tervezett reakcidjaban, ill a 132a
ammoniavesztés utan [4+2] cikloaddicidban reagalt az iminnel egy Ujfajta vegyiiletcsalad

eloallitasat lehetové téve. Ezekben a reakcidkban is hasznos volt MW technika alkalmazasa.

Atfogo kérdésként azt tenném fel, hogy hogyan latja Jelslt Ur munkaja zoldkémiai

,,hozamat”?

Osszességében egy remek, eredményben gazdag és logikusan felépitett (didaktikus) tdmor
értekezés dicséri Szatmari Istvant. Kiilon kiemelenddk a szines képletek, melyek konnyitik a

megertést.

Az eredmények 30, rangos folyoiratban (féleg a Tetrahedronban, Tetrahedron Lettersben,
ill. European Journal of Organic Chemistryben, Synthesisben, Beilstein Journal of Organic
Chemistryben, Current Organic Chemistryben és Current Organic Synthesisben) megjelent

cikk validalja. Szatmari Istvan tovabbi 60 cikke is noveli a meritumokat.



Az értékes tartalom mellett azonban béven eléfordulnak apro pl. helyesirasi hibak. Béven
vannak egybe, ill. kotdjellel torténd irdssal kapcesolatos hibék, pl. ,,amin funkci¢”, ,,Mannich

reakcio”, ,.kettos kotés”, ,,funkcids csoport”. Vagy ,,a 27, 30 szdrmazékok™, és hasonlok.

Sajnos az abrak elhelyezése nem mindig atgondolt. Az a logikus, amikor a szdveges
ismertetést koveti az illusztracid ill. a tablazat. Kissé zavard, hogy a tablazatok is dbraként

vannak feltiintetve, rdadasul a tdblazat aljan, €s fejléc sincs.

A mi valamennyi tézisét elfogadom 0j tudoményos eredményként, és a disszertaciot
nyilvanos vitara alkalmasnak tartom. Sikeres védés utan melegen tamogatom Szatmari Istvan

szamara az MTA doktora cim odaitélését.
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