Opponensi vélemény
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Szatmari Istvan a fenti cimen benyujtott értekezését a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerkémiai
Intézetében végzett kutatasai soran elért eredmények alapjan készitette a szintetikus szerves kémia teriiletén.
Az értekezés felépitése tOkéletesen megfelel az MTA Doktori dolgozatokkal szemben allitott
kovetelményeknek. A doktori md eléjén talalhaté a Tartalomjegyzék, ezt kéveti egy 1 oldalas jegyzék a
legfontosabbnak itélt réviditésekrSl. A bevezetést és célkitlizéseket kévetben a Szerzé részletes, de kell6en
tomoritett Osszefoglalast ad a munka kézpontjat képezé modositott Mannich reakciordl és szintetikus
alkalmazisainak irodalmi hatterérsl, valamint orfo-kinonmetidek ismert 4atalakitisairdl. Ezt kovetSen
keriilnek bemutatasra a sajat eredmények harom f6 alfejezetben: 1. bifunkcids vegyliletek szintézise
modositott Mannich reakcidval; 2. moddositott aza-Friedel-Crafts reakcié alkalmazasa heterociklusok
szintézisében; 3. Amino-naftolok, -kinolinok és -izokinolinok atalakitasa [4+2] cikloaddicids reakciéban. Bzt
kovetben kertl Osszefoglaldsra a doktori kutatémunka, majd az eredmények hasznosithatésaganak
bemutatisa utdin az Irodalomjegyzékkel zarul a dolgozat szakmai része. Az irodalomjegyzékbe kilén
csoportositva szerepelnek a doktori értekezés alapjat képezé sajat kézlemények, a SzerzS értekezéséhez
kapcsolédé és nem kapcsolédd sajat kézlemények, valamint a munka témajdhoz fGz6d6 tovabbi
publikacidk. A Szerz6 30, nemzetkdzi folydiratban megjelent publikaciét hasznalt fel az értekezés anyaganak
Osszeallitasahoz, melyek donté tobbsége Q2 és Q1-es besorolasu. A Jelolt 13 munkanak az elsé szerzdje, és
3 publikdciéban szerepel levelezd szerzéként. Szatmari Istvan a dolgozatiban 66 publikaciét sorol fel,
aminek tarsszerzGje, az MTMT adatbazis alapjan azéta ez a szam 73-ra emelkedett. Eddigi munkassagara
eddig 796 fuggetlen hivatkozas érkezett.

A dolgozatban felhasznalt kisérleti moddszerek, atalakitasok korszeriek a kitlizott céloknak
megfelel6en lettek megvalasztva, csakigy, mint a szerkezetmeghatarozashoz hasznalt analitikai eszk6z6k és
modszerek.

A dolgozat kivitelezése alapvetéen magas szinvonald, kevés hibat tartalmaz, és csak néhany
elgépelés vagy rosszul szerkesztett mondat fordul elé benne. Szakmai szempontbdl talan kifogasolhaté, hogy
az irodalmi bevezetSben és a sajat eredmények targyalasanal sok helyen hidnyoznak a reakciékérilmények
(oldészer, hémérséklet, reakci6idé stb.), a molekulak szamozasai sokszor nagyon bonyolultak, sok helyen
feleslegesek (pl. 12., 13. és 14.abra).

A Doktori Ertekezés legfontosabb eredményei a kévetkezdk:
Szatmari Istvan munkaja soran,

1. Alifas aldehidekbdl, 2-naftolbdl ammoniis metanolban, illetve ammonia forrasként ammaonium-
karbamatot vagy ammonium-hidrogénkarbonatot alkalmazva 1), 1-aminoalkil-2-naftolok
szintézisét valositotta meg.

2. areakci6 kiterjeszthetSségét bemutatta glioxilsavval és szalicilaldehiddel kivitelezett reakcidk sikeres
megvalésitasan keresztil.

3. Az aminonaftolok el6allithatésagat bemutatta szamos nitrogént tartalmazé telitett gylris
heterociklusos molekulaval is.

4. A kidolgozott eljaras segitségével, kirdlis aminok felhasznalasaval enantiomertiszta vegytletek
szintézisét valésitott meg, és megmutatta, hogy a keletkezett N-naftilmetil csoportot tartalmazo
aminonaftolok ligandumként felhasznalhatok Noyori-hidrogénezési reakcidban, amelyben akar
92%-o0s ee-vel tudtak redukalni a valasztott aldehid szubsztratot.

5. Kinurénsav (KYNA) vazon is végrehajtottak szamos atalakitast aldehidek és aminok
felhasznalasaval, gyogyszerkémiai célokat figyelembe véve, és megmutattak, hogy ez a szubsztratum
is aminoalkilezhetd szelektiven a 3-as poziciéban.



6. Naftoxazinok szintézisét megvaldsitotta 34 aminodiol és 38 diaminonaftolbdl kiindulva is, melynek
eredményeképpen Gsszetettebb heterociklusos vazrendszereket alakitott ki. A benzaldehid részleten
bevitt funkcids csoportok elektronikus sajatsagainak segitségével Gsszehasonlitotta az eléallitott
molekulak gylri-lanc tautomerizacios egyensulyat, és megallapitotta, hogy a transz-kinazolin forma
a dominans, illetve hogy annak mennyisége névekszik az aromas gytrin helyet foglal6 szubsztituens
elektronkiildé karakterének névekedésével.

7. Egy 6tletes megoldasnak készonhetSen bizonyitotta, hogy a gylrirendszer tovabb névelhet6 abban
az esetben, ha a trifunkciés szubsztratumokhoz (34 ¢és 38) bifunkcids aldehid kertl
reakcidpartnerként. Az eléallitott Gj szerkezetek 3 aszimmetriacentrumot tartalmaznak, de a
reakcidk soran csak egyetlen diasztereomer keletkezik, melynek szerkezetét NMR spektroszképia
segitségével hatarozta meg, illetve DFT szamitasok segitségével magyarazta a nagyfoku
szelektivitast.

8. A bifunkciés aminonaftolokbdl kiindulva szalicilaldehid majd egy kévetkezd 1épésben egy masik
aldehid felhasznaldsaval naftoxazino-kinazolin sziarmazékokat Aallitott el6, novelve ezzel a
szintézisstratégia kiterjeszthet6ségét.

9. 3,4-dihidroizokinolin-vazas vegyuletek, mint stabil gyGrds iminek alkalmazhatdsdgat vizsgalta
Schiff-bazis alternativaként az elektrondus aromas vegytletekkel t6rténd reakciok vizsgalataban és
mikrohulldmd besugarzas alkalmazasaval sikeresen valdsitotta meg a szén-szén kotés kialakitasat a
két reakciopartner kozott.

10. A moédositott aza-Friedel-Crafts reakcié segitségével elGallitott bifunkciés amino-naftol
szarmazékokat a korabbi munkakban is alkalmazott gy(rdzarasi stratégia mentén alakitotta tovabb
4j naftoxazino vegylletek eléallitasa céljabol. Ezeket az atalakitisok jo, kivalé hatékonysaggal
valésitotta meg.

11. Megmutatta, hogy az indol és azaindol vaz 3-as poziciéban szubsztitualhat6 gylrds iminek (3,4-
dihidroizokinolin, 4,5-dihidro-3Hbenz[c]azepin, 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin, 3,4-dihidro--
karbolin) segitségével 1j szén-szén kétés kialakuldsa kézben.

12. Megmutatta, hogy az l-aminobenzil-2-naftol és 3,4-dihidroizokinolin mint gy(rds imin
reakcidjaban fenilnaftoxazino-izokinolint keletkezik termékként. Bizonyitotta, hogy a Betti-bazis
retro-Mannich reakcién keresztil orto-kinonmetiddé alakul, amely a gydrds iminnel [4+2]
cikloaddiciéban vesz részt, és a reakcidt kiterjesztette tovabbi iminekre is.

13. A cikloaddiciés reakciot vizsgalta hexahidro-2-kinoxalinonnal is és az eredmények alapjan
megallapitotta, hogy ebben az esetben az 4talakulas nagyfoku diasztercoszelektivitassal jatszodik le.

Kérdések és megjegyzések a Doktori Ertekezésben bemutatott eredmények kapcsan:

1. A 18. abran a hémérséklet, id6 nincsen jeldlve. A vizsgalat alapjan azt a kévetkeztetést vonta le a Szerzd,
hogy az alkil csoportok sztérikus sajatsagai befolyasoljak a reakcié hatékonysagat. Minél nagyobb a jelenlevé
alkil csoport annal kevésbe hatékonyan jatszodik le az atalakulds. Az alkil csoport tekintetében az izopropil
csoport kivételesnek tlnik mert ez esetben 80% termelést értek el. (vé Et 42% és Pr 27%). Mi erre a
magyarazat?

2.20. és 21. abra: miért ezek az aldehidek lettek kivalasztva a vizsgalathoz?

3. Milyen hatisa lenne a naftolon esetlegesen jelenlevd, kilonbozé elektronikus hatdssal rendelkez6
szubsztituenseknek erre a reakciéra?

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

5. 23.abra: Az R konfiguraciéji termékeket miért nem lehetett nagyobb enantiomer tisztasaggal kinyerni a
kromatografias elvalasztis soran?



6. 26.abra: hogyan alakul ki 41-es benz[a|akridin vaz? 2 éra reakcidid6t kdvetSen milyen hatékonysageal
allithato el6 41 vegyiilet?

7. 27.4bra: a 46%-os termelés a keverékre vonatkozik vagy 43 vegyiilet tisztan kertlt kinyerésrer

8. Milyen altalanos reaktivitast var a killénb6z6 atalakitisokban dihidroxinaftalinok esetében? Volt-e esetleg
probalkozas barmikor a kutatasi periédus soran ilyen bifunkciés szubsztratumok atalakitasara.

9. Hogyan értelmezhet6 az a magyarazat, hogy a naftol nukleofilitdsa befolyasolja a szelektivitast? A 28.abra
kapcsan arra a kovetkeztetésre jut, hogy az alkalmazott gyirds amin (30. abra B-karbolin is ide tartozik)
szerkezete hatarozza meg a szelektivitast. Milyen egységes szerkezet és mechanizmus magyarazattal irhaték
le a szelektivitast befolyasolé tényez6k?

10. A Noyori-féle hidrogénezésrél nem késziil Osszefoglalé abra, holott nagyon demonstrativ lett volna
abrazolni az irodalmi adatok mellett az elért eredményeket a szOveges értékelésen tal.

11. 32. abra: a diszkussziéban emlitett megallapitast, mely szerint a hidrogén hid O-H...N iranyban alakul
ki mutassa be az dbra segitségével, és adja meg a hidrogén hid kétés erGsségét. Mit jelentenek a piros
négyzettel jelolt koordinatahoz tartozé szerkezetek?

12. 39.4bra: mivel magyarazhat6, hogy 15 vegyiiletbdl kiindulva nem sikeriilt a vart naftil szarmazékot
eléallitani? Az dbran jelolt tobbi atalakitasban ezzel a szubsztrattal nem adédott probléma.

13. 48.abra: 2-metil-8-kinolinol esetében miért nem keletkezett termék a 132a dimetoxi szarmazékkal végzett
reakcioban? Ez egy specidlis eset vagy altalanosithatd a reaktivitds lefrasaban a két partner elektronikus
karaktrének hatdsa? A tovabbi esetekben is csak szubsztitudlatlan alapvazak reakcidirdl szamol be.
Kiterjeszthet6k-e az atalakitaisok olyan épitGelemekre, amelyek valamilyen tovabbalakithato
funkciéscsoportot tartalmaznak (halogének, boronsav, észter, amid stb.)?

14. Kisérletet tett a moédositott aza-Friedel-Crafts reakcié megvalésitasara indolok és gylirts iminek
felhasznalasaval. A reakcidkérilmények optimalasaval kivals termelés értékek mellett tudta izolalni a kivant
termékeket. Ennél a rendszernél is kérdésként mertl fel, hogy az alapvazak alkalmazisan tilmendéen
lehet6ség van-e tovabbalakitasra alkalmas funkciéscsoportot tartalmazé heterociklusos vegyiletekkel
clvégezni a reakcidkat? Az indol-2-karbonsav erre egy kitiné példa, de a 61.4bran talalhat6é Gsszefoglald
tablazatban is minden esetben csak az alapvazakat tartalmazé kapcsolt termékek szerepelnek, egyik vazon
sem talalhaté funkcids csoport. A szén-szén kotés kialakitisan tdl nagyon fontos egyrészt tudni, hogy a
jelenlevd szubsztituensek hogyan befolyasoljak a kapcsolas kimenetelét, mastést fontos, hogy milyen
tovabbalakitasi lehet6ségek kinalkoznak. Ezen tilmenden felmeriilt-e barmelyik rendszerrel kapcsolatban
az a lehet8ség, hogy megfelel§ szubsztituensek alkalmazasaval axialis kiralitssal rendelkezé molekulakat
allitsanak el6? Ezek a reakciok magukban hordozzak ezt a lehet&séget.

15. Betti-bazisokbdl képzett orto-kinonmetid kéztitermék kialakitasan keresztil gytirds iminek cikloaddiciés
reakcidjaban 14j naftoxazino izokinolinokat allitott el6 diasztereoszelektiven. Megvalosithaté-e a Betti-bazis
képzés és az imin cikloaddiciés 1épés egy tistben?

16. Mivel magyarazhaté a primer szekunder és tercier aminonaftolok reaktivitdsi sorrendje a 69.abran
bemutatott kisérletben? Hogyan keletkezik 254 vegytilet és hogyan kell értelmezni a fekete és kék gérbék
azonos lefutdsat a megfelel6 konverzidértékek mellett?

17.76. és 78 abra: nehezen értelmezhetd a és b vegyiiletek jelentése. Az dbra zavaré mert tobb termék is fel
van tintetve, de a reakcio teljes mértékben szelektiv. Itt érdemes lett volna a jobb attekinthet6ség kedvéért
csak a valéban izolalt termékek pontos szerkezetét megadni. DFT szamitasok segitségével magyarazta a
nagyfoku regio és diasztereoszelektivitast a dihidrotienopiridinnel képzett termékekre (271, 272 és 278-279
parok). Megtfigyelhet6-e ugyanez a trend a masik két imin (dihidroizokinolin és karbolin) esetében is?



Osszességében a doktori kutatds témajaként valasztott teriiletet a JelSlt alaposan, szinte minden
lehetséges szintetikus aspektusbdl koriljarta. A tobbkomponensd reakciok altal kindlt szerkezeti
valtozatossag kiaknazasra kertlt, amit a szamos 0j szerkezet(i vegyiilet el6allitasa is alatimaszt, valamint a
kisérletek hiteles adatokra timaszkodé eredményeinek bemutatasan és értékelésén keresztil j6l felismerhetd
a témaban rejlé szintetikus potencidl. Az értekezésben Osszefoglaltakat 4j tudomanyos eredményként
elfogadom és a doktori értekezés nyilvanos vitara bocsajtisat tamogatom.

Budapest, 2020. oktéber 23. Novak Zoltan



