Ispan David: ,,Valtoztathato polaritasu oldoszerek alkalmazdsa szteroidok
Claisen—Schmidt reakciojaban” cimi PhD értekezésének biralata

A Skodané Foldes Rita tanszékvezeté professzor asszony szteroidkémiai ,,iskolajaban”
késziilt PhD értekezés témavalasztasa telitlalat, ui. 6tvozi a hagyoméanyokat egy korszeri
megkozelitéssel, az alkalmazott olddszer polaritdsanak valtoztatdsaval, ami bizonyos reakcio-
komponensek visszaforgatasat teszi lehetoveé.

A Bevezetés igencsak felkelti az olvaso érdeklddését, hiszen a reverzibilis ionfolyadékok
(IF-0k) fogalma nyilvan egy érdekes ,,jelenség”. Azt is megtudjuk, hogy egy specialis aldol-
kondenzacio, a Claisen—Schmidt-reakcid képezi a vizsgalanddé modellt.

A 28 oldalas Irodalmi rész remekiil hozza a végzett munka megértéséhez sziikséges
hattérinformaciokat. Megkapjuk a szteroidkémia alapjait, ami a csoportel6zményként
kidolgozott Wagner—Meerwein-atrendez6dés targyalasaval atevez az IF-ok c. fejezetre. A 13.
abran az anionok esetében hidnyzik az R csoport megadasa. Az alapok utan beavatést nyeriink
a reverzibilis IF-okba. El6szor az egy-, majd a kétkomponensii rendszereket ismerhetjiik meg.
Vilagossa valik a CO2 kulcsszerepe. Ezutan a modellreakcio, a Claisen—Schmidt-kondenzacio
keriil teritékre. A szoban forgo reakcidkat IF-okkal is lehet katalizalni, ezt az verzidban egy
atfogo referenciaval is alatdmasztotta. A 23. dbran hidroxicsoporttal parositott bmim kation
bazisként vald alkalmazasat mutatja be aldol-reakcidban. Bar az eldévédésen kérésemre
bemutatta, hogyan lehetséges, hogy 20%-0s IF mennyiség elegendd, amikor 20%-nyi aceton
deprotonalasa utan elfogy az IF, mivel ez — véleményem szerint - nem trivialis, ,,az értekezés
is elbirta volna”.

A Kisérleti rész a tetrametil-butil-guanidin el6allitasaval kezdédik. Majd az
feldolgozas metanol hozzaadasaval, majd CO: bevezetésével tortént. Ezt kovethette a képz6dott
IF fazis hexannal val6 extrakcioja. Végiilis az etilénglikol inkabb bevalt, mint a metanol. Ezek
utan a képzett IF-ot IR, HNMR és 3C NMR spektroszkopiaval probalta jellemezni.
Szamitassal generalt IR spektrumokat is segitségiil hivott. Tovabba termodinamikai
szamitasokat is kivitelezésre keriiltek. Vizsgalta a vezetOképesség valtozasat CO2 bevezetésre,
és a CO2 kilizése soran is. Illy modon meggydzd bizonyitast nyert az IF reverzibilis képzddése.

A sikeres recirkulacié utan mas benzaldehid-szarmazékokkal és tovabbi aldehidekkel is
elvégezte a kondenzaciot a korabban talalt legjobb koriilmények kozott. A termelések 11-98%
kozott mozogtak. Vélelmezhetd, hogy tobb esetben (leginkdbb a ,b”, ,c” és ,d”
szubsztituensekkel) nem sikeriilt kvantitativ konverzidt elérni. Az eldvédés soran egyet
értettiink, hogy a paraméterek modositasaval taldn nagyobb konverziok is elérhetdek lettek
volna. A MeO- és NOo-szubsztituensek konverziora gyakorolt hatasanak értelmezését a magam
részérdl tovabbra is Ovatosan kezelném, hisz a szoras elkeriilhetetlen. Nyilvan a parhuzamos
reakciok szordsara gondolok, és nem a GC analizis reprodukalhatésaga okozhat problémat.

A tovabbiakban Osztron-szarmazékok analdg reakcidit vizsgalta a korabbiakkal azonos
koriilmények kozott. Ez esetben 43-95%-0s termeléssel kaptak a megfeleld termékeket. A



finomhangolasos feldolgozassal ezen kondenzéacidkban is Ujra tudtak hasznositani a guanidin-
szarmazgkot.

Ezutan klor-formilolefin-, valamint imidazolil-formil-szarmazékokat allitott eld és ezeket vitte
acetofenonnal Claisen—Schmidt-reakcioba. Ez esetekben is megtortént az optimalizalas, amikor
IS a molaranyokat is ,,be kellett 16ni”. Acetofenon felesleg esetén egy Michael-addicios
domindreakcio is bekovetkezett. Nem minden esetben jatszodott le a vart kondenzacio.

Az eddig hasznalt tetrametil-butil-guanidin mellett izopropil- és terc-butil-szarmazékokat is
eldallitott, és vizsgalta ezek IF-ka valo alakithatosagat. Ez esetben a CO2 mellett a kdnnyen
eltavolithatd metanolt alkalmazta. Vizsgalta az IF-ok semleges formaba valo
transzformalhatosagat. Osszességében az i-Pr és t-Bu-TMG/alkohol rendszer hatékonyabb
katalizator, viszont nem igazan reverzibilisek, igy nem lehet ujrahasznositas.

Tovabbi kiterjeszthetOségi vizsgalatokat is végzett, ami tObb esetben nem jart sikerrel.

A harmadik részben a 16-0x0-18-nor-13a-szteroidot tette hozzaférhet6vé 2-1épéses ismert
szintézis segitségével. A vart termék 68%-ot tett ki, mig egy hidroxi-melléktermék 29%-ot.
Kérdés, hogy mi a helyzet a fennmaradé 3%-kal? A 16-oxo-szeroidot Bu-TMG jelenlétében, a
koriilményeket varialva, maximum 55%-0s konverziot sikeriilt elérni. Szintén etilénglikol
hasznalata mellett a t-Bu-TMG alkalmazasaval 91% volt a konverzié. Az elévédésen abban
maradtunk, hogy a szoban forgd esetekben képzett IF-ok nem reverzibilisek. Valaszaban azt
olvasta fel Jelolt, hogy a CO2-vel alkotott IF-ok megbontasi kisérlete sikertelen volt, és nem is
vizsgalta reverzibilitast. Nos, ha a megbontasi kisérlet sikertelen, akkor nem is jon szoba a
reverzibilitds tovabbi vizsgalata.

Kimutatta azonban, hogy a Claisen—Schmidt-reakci6 t-Bu-TMG bazis/katalizator alkalmazasa
mellett etilénglikol, propilénglikol vagy propan-1,3-diol segédolddszerek mellett a
leghatékonyabb konverzidé szempontjabol. H-kotésre gyanakodva, egy egyszerisitett modellt
vizsgaltak IR felvételekkel és kvantumkémiai szamitasokkal. (Itt Jelolt megemlitette Lendvay
professzorral valo egylittmiikodését.) Oldékonysagi probléma miatt 2-metilciklohexanon és
benzaldehid reakciokomponensekkel vizsgalddott. Az elméleti szdmitasok a preparativ
kisérletek ¢és az IR felvételek bizonyitottak, hogy az etilénglikol két H-kotés kialakitasaval ka-
katalizator szerepet tolt be.

Végezetiil a 7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]-dec-5-énb6l (MTBD) sikeresen kialakitott IF
szerkezetét vizsgalta NMR ¢és IR spektroszkdpidval, majd az IF reverzibilis képzddésének voltat
igazolta. A kidolgozott rendszert néhany kondenzacids reakcidban ki is prébalta. Az
Ujrahasznosithatésaggal kapcsolatban az a helyzet, hogy 3 egymast kovetd hasznalat soran a
konverz6 értékek rendre 98%, 44% ¢és 31% volt. Ez a probléma csak a parolgd etilénglikol
kondenzaltatasaval, vagy az alkohol veszteség potlasaval oldhato meg. Torténtek-e ilyen
kisérletek? Némi etiléngikol p6tlas utan konnyen ismételhetd a kondenzacids reakcio.

Felvetddik a biraloban a kérdés, hogy a CO2-vel és egyéb komponensekkel reverzibilissé tett
IF-ok elterjedésére mennyire lehet egy realis opcid?

A bemutatott eredményeket kiemelkeddnek tartom.



A Metodikai rész, ami tkp. a Kisérletek részletes leirasa korrekt médon tartalmazza a
recepteket és a jellemzéseket. Szamomra szokatlan, hogy az NMR adatok csokkend sorrendben
vannak listdzva. Ilyen bonyolult molekuldk esetén talan nem varhato a 3C NMR adatok
asszignacidja. Néhany egyértelmi asszignaciot azonban el tudtam volna képzelni.

A tartalmilag értékes dolgozatbol az elobiralatomban emlitett sok helyesirasi hiba javitasra
keriilt. Jeloltet dicséri, hogy gyakorlatilag minden kifogasolt hiba eltiint. Hogy a biralonak azért
legyen valamit emlitenie, ,.kedvenc” abrafeliratomat, az ,,izolalhaté termék képzodéséhez nem
vezet6 reakciopartnerek-"et azért benne hagyta. Ertem, hogy egy kevés termék képz6édott, de
nem lehetett kinyerni.

Ispan David kutatomunkaja soran 48 1j szteroidszarmazékot allitott el6, melyeket teljes
kortien jellemzett. Kidolgozta tovabba a Claisen—Schmidt-kondenzacié reverzibilis
ionfolyadékokban valé megvaldsithatosagat, és a fellépd ionfolyadékokat jellemezte. A legtobb
esetben a guanidin-alapu bazist/katalizatort ujra tudta hasznositani, ami zo6ldkémiai
szempontbol elényds. Tobb vonatkozésban is segitségiil hivta az elméleti szamitasokat.

Az eredményekbdl eddig két kivalod publikacio sziiletett az Eur. J. Org. Chem-ben és a
Chem. Select-ben. Ezen kiviil egy 3. cikk is megjelent, ha jol tudom.

A Téziseket elfogadom.

Fentiek alapjéan - sikeres védés esetén — feltétleniil javasolom Ispan David részére a PhD
fokozat odaitélését.
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