Valasz

Dr. Zsigmond Agnes egyetemi tanar biralataban feltett kérdéseire

Elészor szeretném megkoszonni dr. Zsigmond Agnes egyetemi tandrnak dolgozatom gondos

attanulmanyozasat és segit0 észrevételeit.

A KKDI hallgatéi szamara elérhetd doktori szabédlyzat nem tartalmazza a formai

kévetelményekre vonatkozé 7. mellékletet, igy a dolgozatomat korabbi a tanszéken késziilt

munkadkat alapul véve allitottam &ssze.
A tovabbiakban az egyes, kérdéseket is tartalmaz6 pontokra adott vélaszaimat sorolom fel:

1. ,Mind a Tartalmi ésszefoglaloban, mind a Bevezetésben nagyon roviden emliti meg a
szenzorokat ill. a biologiai hatdst. Késobb utal ra egy kicsit vészletesebben is, de véleményem
szerint szerencsés lett volna hatdrozottan és tobbszor hangsilyozni a szobanforgo biologiai
hatast ill. a bioszenzorok alkaln%azhatésdgdnak teriileteit. Ezdltal az dltalam hianyolt
., vezérmotivum” is jobban megjelent volna.”

Sainéloni: hogy a dolgozatom végs6 véltozatdban sem sikeriilt a hianyolt vezérmotivumot

még jobban kiemelnem. A szébanforgd bioldgia hatdsokra csupan példakkal kivantam utalni,

mivel nem volt lehetdségem barmilyen bioldgiai hatds vizsgalatira, igy ennek a résznek a

tovabbi taglaldsat nem éreztem sziikségszerlinek.

2. ,,Az Irodalmi dttekintésben korabban kifogdsolt “t6bbszoros hidrogén kotés” kifejezést a

i

disszetacio végso valtozataban sikeriilt kikiiszobdlni.’

3. ,A4 CO jelenlétében lejatsz6dé Sonogashira kapcsolds pontos mechanizmusa még nem
ismert. Az értekezés kordbbi vdltozataban hianyoltam az irodalmi hivatkozdst, ami pdtldsra

keriilt.”

4. ,A4 2.5. abran ldthato izocitozin tautomerjeit és a 2.7. dbra rontgendiffrakcios szerkezetét
nem sikeriilt 6sszhangba hozni, pedig egy apro megjegyzéssel a 2.5. dbra alatt lehetséges lett
volna.”

A 2.4. dbran az izocitozint, illetve annak 4 tautomerjét tiintettem fel, amelyek pontos

szerkezetét kordabban mar vizsgaltak [112-116].




A 2.7. dbran az altalam metil-izocitozinbdl jédferrocén karbonilezési reakcidjaban eléallitott

termékek rontgenszerkezetei lathatok. A 2.5. dbréval csak azt a feltételezést akartam

alatéamasztani, hogy az izocitozinhoz nagyon hasonlé metil-izocitozin is tobb tautomer

formaija irhato fel és ezért keletkezhet egy észter és egy amid termék is a reakcid soran.

A szobanforgd két dbrat ezzel a megjegyzéssel kivantam dsszhangba hozni: “Az elsé vegyiilet

ronteendiffrakcios vizsgalata alapjan (2.7. abra) megallapithaté, hogy a molekula az

izocitozin B tautomerhez hasonlit és annak (2.5. dbra) acilezett szarmazéka.” Sajndlom, hogy

ezt nem taldlta elecenddnek. valoban lehetett volna egyértelmiibbé tenni.

5., 4 heterogenizdlt katalizdtorok alkalmazdsinak elére varhato elnyeit firtato kérdésemre
most az a vdlasz szerepel, hogy a Sonogashira reakciéban vdrhaté hozam nivekedés és a
katalizdtor vjrafelhaszndlhatésaga voltak az elvdrt elonyik. A szerz6 azorban nemcsak a vart
elényoket észlelte, hanem a Pd katalizdtor mennyiségének jelentls csokkenését és a Cul

kokatalizdtor hiagnydban a diin melléktermékek tavollétét is.”

6. ,Szintén a heterogenizdildshoz kapcsolédo kérdésem, ami az aktivitds csokkenésére ill.
vdltozdsdra vonatkozott, amive a jelenlegi vdltozatban sem kaptam vdlaszt. Ebben a
kérdésben az aktivitds gyenge csokkenése gyakran tapasztalt jelenség — esetleg érdemes
ilyenkor utdnajérni van-e és milyen mértékii a leaching — a novekedés viszont nem igen
tapasztalt jelenség. Ezt érdemes lett volna t6bbszor reprodukdlni és ha szignifikansan ez az
eredmény, akkor kutatni az okdt.” |

Koszondm a felvetett javaslatokat. a heterogenizélt katalizdtor esetében ezek a vizsgalatok

meg is torténtek, amikor a katalizator rendszert kidolgoztdk. Aminokarbonilezési reakcigban

vizsgaltdk a leaching mértékét is és az volt a tapasztalat, hogy az elsé korben a legnagyobb a

palladium kimosddas mértéke. Az aktivitds novekedése is ismert volt mar szamunkra

heterogenizalt pallddiumkatalizatorok esetében. Ez a jelenség annak tudhaté be, hogy a

palladium prekurzorként keriil a rendszerbe és karbonilezés koriilményei kozott alakul ki

beldle a katalitikusan aktiv forma. Ettdl fiiggetleniil ugy érzem. hogy az izolalt hozamban

tapasztalt 3%-is kiillonbség nem tekinthetd szignifikansnak.

A hetcroge’_n katalizator vizsgalatara a homogén rendszer utédn tobb évvel keriilt sor. Ekkor

méar nem a karbonilezés részletes vizsgalata, hanem a 2-ureido-4-ferrocenilpirimidin

szarmazékok eldallitisa volt a célom. (A karbonilativ Sonogashira reakciéra szamos

heterogenizalt rendszert kiprobaltak mér. ezért a részletes vizsgélatoknak rnem lattam

értelmét.)




7. ,Az értekezés 53. oldaldn a szerzd indokolja, hogy a , guanidin-hidroklorid helyett egy
szdrmazékaval, az Ny-benzoil-L-arginin-etilészter-hidrokloriddal is dllitott elé pirimidin-

szdrmazékokat”. Az indok, az igy nyerhetd ferrocén-argininszdrmazék tumorellenes hatdsa.”

. 8. A 2.8 tdbldzatban az 1. és 2. sorban azonos szubsztituens alkalmazdsakor jelentds
aktivitds és hozambeli kiilonbség ldthaté. Az latszik, hogy 20 °C hémérséklet kiilonbség és
plusz piridin keriilt felhaszndldsra, de azt gondolom, ez onmagdban nem magyardzza a
rendkiviil jelentGs reaktivitdsbeni killonbséget. Megérne néhdny magyardzé gondolatot ez a
tapasztalat, anndl is inkdbb, mert a magasabb hémérsékletii reakcié zajlik alacsonyabb

hozammal.”’

Az eredmények azonban ellentmondasosak voltak: nem minden esetben lehetett a béazisok

katalitikus hatdsdt kimutatni, mds esetekben viszont tapasztaltak katalitikus aktivitést.

Emellett olyan kisérleteket is leirtak, melyekben a termék karbamid katalizitor szerepét

mutattdk ki. Elképzelheté. hogy itt is errdl van sz6. A piridinnek viszont ebben a reakcidban

nincs katalitikus aktivitdsa, ugyanis piridin helyett THF olddszert alkalmazva a reakcid fél ora

alatt lejatszodott.

9.,4 2.8 tabldzatban a fenil és a 3-Cl-propil szubsztituensek mutattak kiemelkedo aktivitast,
ami szerintem hasonloan az el6z6hoz, kicsit bovebb diszkussziot is megért volna.”

Az elektrofil partner. az izocianat esetében az elektronkiildé csoportok csokkentik a

reakciokészséget azzal. hogy az izocianat csoport szenének pozitiv toltését csokkentik.

Elektronszivd csoportok éppen az ellentétes hatast valtjak ki..

A nukleofil reakcidpartner, az aminopirimidin esetében ez pont forditva van, az elektronszivd

csoport csokkenti a reakciokészséget azzal, hogy az aminocsoport nitrogénatomjanak

elektronstriiségét noveli.
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10. ,,4 98. oldalon szereplé Osszefoglaldsban szivesen olvastam volna egy kicsit részletesebb

osszevetést a célkitiizéssel, mi az, amit sikeriilt belble teljesiteni és mi az amit nem. Viszont a




tovabbi kutatdasok irdnya nagyon izgalmasnak tiinik, nevezetesen a ferrocenil-szdrmazékok
hordozéra valo rogzitése. Milyen modszert gondoltak alkalmazni a rogzitésre?

Hordozdra torténd rogzitésnek szamos modja lehetséges. Egyvik lehetdség, hogy a 3-klorpropil

szdrmazékbdl azidot képziink, melyet alkinilcsoportokkal mddositott feliiletre rdgzithetiink.

Misik lehetéség, hogy a 3-klérpropil szarmazékhoz hasonléan 3-(trietoxiszilil)-propil

szérmazékot képziink. Ezt szilikagél feliiletre lehet rogziteni, vagy tetraetoxi-szilannal

lejatsz6do reakcidban a megfelelden médositott mezopdrusos anvaeot lehet felépiteni.

Tisztelettel még egyszer megkdszondm Dr. Zsigmond Agnesnek opponensi munkdjat.
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