Valasz Kalai Tamas egyetemi tanar biralatara

Mindenekel6tt kdszondm Kdlai Tamas professzor Urnak, az MTA doktoranak disszertaciém alapos
birdlatara forditott idejét, a dicséré észrevételeket és a kritikai megjegyzéseket is.

A birdlatban felsorolt megjegyzésekkel egyetértek, a kérdésekre az aldbbiakban vélaszolok.

1. Kérdés: Az oxindol sék kozil a Jelolt a Li sdkat alkalmazta szubsztratként alkilezési reakciokban. A
Jel6lt, ill. munkatarsai prébalkoztak-e magnézium sdkkal vagy van-e erre irodalmi adat?

Valasz: Az oxindolok alkilezési reakcidoi mintegy 100 évre visszamend@en jellemz&en natrium- vagy
kdliumiont tartalmazd bazisokkal vannak leirva. Ezeknél a reakcidknal visszatér6 probléma a
nitrogénatomon lejatszdédd alkilez6dés mint konkurens reakcio, illetve adott esetben a 3-as
helyzetl szénatom kétszeres alkilez6dése, ezaltal tobbkomponens(i termékkeverékek képzbdése.
A natriumiont tartalmazo bazisok helyett litiumvegyiletek alkalmazasahoz az az elképzelés vezetett
minket, hogy a litiumvegyilet altal deprotondlt nitrogénatomot gyenge nukleofilnek gondoltuk a
deprotonalt 3-as helyzetl szénatomhoz képest, és azt vartuk, hogy a szénatom aktivabb lesz
alkilezési reakcidkban. Egy irodalmi utalas (A. S. Kende et al. Synth. Comm. 1982, 12, 1) ezt a
varakozdsunkat megerGsitette, és litiumiont tartalmazé bazisokkal (Buli, LDA) a reakcidt valdban
sikertlt szelektiven a C(3) pozicidban végrehajtani.

A malonészternek és szarmazékainak magnézium sdék és tercier amin jelenlétében (elsGsorban
MgCl, és EtsN) torténd deprotonaldsa ismert az irodalomban (M. W. Rathke et al. Synth. Comm.
1985, 15, 1039; D. J. Krysan Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3303), bar itt a magnézium szerepe nem
analdg a natrium és litium fenti szerepével. Az oxindolok irodalmaban nem talaltunk erre példat, és
mi sem prébalkoztunk ilyen reakcidval. Az emlitett cikkek ugyan C-acilezési reakciokrél szamolnak
be, de az enyhe korilmények (0 °C) és magas hozamok miatt érdemes lehet oxindolok alkilezésére
is kiprébalni a deprotonalasnak ezt a madjat.

2. Kérdés: A 26. abran (29. o.) kozolt N-szubsztitualt piperazinok szintézisének els6 (a) lépésénél
tapasztaltak-e intramolekularis vagy intermolekularis alkilez6dést, utdbbi esetben pl. dimerek
képz&dését metilezddés, ill. benzilez6dés helyett?

Valasz: A kérdés tehat az N-alkilezési reakcid aldbbi potencialis melléktermékeire vonatkozik.
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Mind az athidalt héttagu gydrds, mind a dimerszer(i termék keletkezését elvben lehetségesnek
tartom. Ezek keletkezését a nyers termékekben mindazonaltal nem tapasztaltuk, legalabbis
vékonyréteg kromatografidval lathaté mennyiségben megjelend, kinyerésre érdemes mennyiségi
melléktermékekként nem. Nyomnyi mennyiségben tortén6 esetleges keletkezésiik a nyers
termékek célzott LC-MS vizsgdlataval lenne feltérképezhet6. llyen kisérletet nem végeztiink, mivel
a reakcidelegy feldolgozasat kovetéen a vart N-metil, illetve N-benzil termék kromatografias
tisztitas nélkiil is olyan mindségben keletkezett 76, ill. 86 % hozammal, hogy 1 % feletti szennyez6
nem volt benniik. Ennek magyardzatat abban latom, hogy a metil-jodid, illetve a benzil-klorid —
amelyeket raadasul 1,2 ekv mennyiségben alkalmaztunk — Iényegesen aktivabb alkilez&szerek, mint
a klérbutil szerkezeti rész.

Erdekességképpen megjegyzem, hogy az athidalt gy(irls szerkezetre rkeresve egyetlen vegyiilet
van leirva az irodalomban (M. Smet et al. Synlett 2004, 13, 2388), mint az aldbbi reakcié varatlan

terméke:
0

0O

Br\©i/$: CI(CH,),CO-(4-PhO-Ph)
0
N K2003, DMF, sz.h.

H kevertetés masnapig

. Kérdés: A Jelolt emliti, hogy az arilpiperazin és oxindol egységet tartalmazd gydgyszerjeloltek vagy
az arilpiperazin vagy az oxindol aromds gy(rln monohidroxildlédnak. Talaltak-e olyan metabolitot,
amely mind a két aromas gy(rin hidroxilalédott?

Valasz: A kérdés teljesen jogos, valdban tobb vegyiilet esetén is tapasztaltuk, hogy a nagyobb
mennyiségben keletkez6 els6dleges metabolitok, vagyis a valamelyik aromas gyd(r(in
monohidroxildlodott vegyliletek mellett joval kisebb, de kimutathaté mennyiségben keletkeztek
mindkét aromas gy(riln hidroxilalédott metabolitok is. llyenek csak olyan anyavegyiiletek esetén
keletkeztek, amelyeknél mindkét gy(iriin volt hidroxilez6désre hajlamos (orto vagy para, illetve 5-6s
vagy 7-es) poziciéban halogén szubsztituenst nem tartalmazé aromds szénatom.
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Konkrét példaként a fenti 30k (EGIS-12111) vegyilet emlitheté meg, melynél tobb kiilonbozé
kétszeresen hidroxilalt metabolit is detektdlhatd, de ezek kozll csak egy van jelen érdemleges
mennyiségben. Ennek mennyisége kb. tizszerese a tobbi kétszeresen hidroxilezett terméknek, és ez
MS fragmentdcid alapjan egyértelmen tartalmaz hidroxilcsoportot mind a fenilpiperazin, mind az
oxindol egységen. Valdszin(isithetd szerkezete a fenti dbran lathaté, de ez teljes bizonyossaggal csak
referens vegyiilet elGallitasdval lenne igazolhaté.

Erdekességképpen megemlithetd, hogy pl. az oxindol aromas gy(ir(ijén halogén szubsztituenst nem
tartalmazo 31a (EGIS-12172) vegylilet esetén olyan kétszeresen hidroxilez6d6tt metabolitot is
észleltiink, amelyben MS fragmentacié alapjan mindkét hidroxilcsoport egyértelmien az oxindol
gylirihoz kapcsolddott. Ennek feltételezett szerkezete az alabbi:
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4. Kérdés: Az els6dleges metabolitokbdl milyen masodlagos metabolitok képz6dnek?

Vélasz: A HPLC-MS/MS méréseket in vitro korilmények kozott, patkany maj hepatocita sejteken
torténd inkubaciot kbvetben végeztik, és észleltlink Fazis Il metabolitokat is. Pl. a 31a (EGIS-12172,
Id. fent) vegyllet esetében detektdltuk az egyszeresen hidroxilalt metabolitok gliikuronid
konjugatumat, és nagyon kis mennyiségben szulfat konjugdtumat is.

5. Kérdés: A fent emlitett metabolitok szerkezetének feltdrasara kidolgozott relativ retencids id6kén
alapulé moddszer a Jelolt véleménye szerint mennyire extrapoldlhaté mas, aromas egységet
tartalmazd vegyiiletek hidroxilezett metabolitjaira? Torténtek-e erre vonatkozé kisérletek?

Valasz: A relativ retenciés id6kon alapulé metabolit azonositdsi mddszeriink felfedezése az
oxindolszarmazékokhoz kothetd. Részben ezért, részben a vegyiiletcsaladban elGallitott tobb szaz
molekula és az ebbdl adéddan megalapozott megallapitdsok miatt publikdltuk a megfigyelést az
oxindolok példdjan. Tapasztalataink szerint ugyanakkor a moddszer tobb mas vegyiiletcsaladnal is jol
alkalmazhatd volt. Példaul az Egis korabbi originalis kutatasaban kiemelt szerepet jatszé 2,3-
benzodiazepin szarmazékok esetében is hasonld Osszefliggések rajzolddtak ki, de sajnos az
originalis kutatas leallitasa miatt a referens vegyliletek elGallitasara ebben a csalddban mar nem
maradt lehet6séglink, igy ezek az eredmények publikalatlanok maradtak.



6. Kérdés: Van-e arra magyarazat, hogy a Porsolt-féle kényszeritett Uszasi teszten a racém vegyiilet
(EGIS-12233) szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint az enantiomerek (EGIS-12901, ill. 12902) kilon-
kiilon? Valamilyen szinergizmus all fenn? Ennek felderitésére torténtek-e kisérletek?

Valasz: Az eredmény minket is meglepett.
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Figyelembe véve, hogy az EGIS-12901 a tobbi anxiolitikus és antidepresszans teszten kivétel nélkil
mindegyiken hatékony volt, az enantiomere (EGIS-12902) viszont egyiken sem, a meglepetés
voltaképpen nem is az, hogy a racém vegyilet (EGIS-12233) hatékony volt a Porsolt-teszten, hanem
inkdbb az, hogy az EGIS-12901 az alkalmazott dézisban nem hatott. Ennek felderitésére az EGIS-
12901 Porsolt-tesztjét tulajdonos cégiink, a Servier laborjdban is elvégezték, ott magasabb, 50
mg-os ddzisban szignifikans hatast mutatott, ami inkdbb megfelelt a varakozdsunknak. A vegyiilet
tovabbi fejlesztése esetén a helyzet pontosabb koériljardsa valdban sziikséges lett volna, pl. egyes
mérések megismétlésével, illetve annak felderitésével, hogy a racém vegylletben az enantiomerek
nem befolyasoljdk-e egymas felszivdddsat. Mivel azonban az EGIS-12901 fejlesztését a
disszertacidban is emlitett, in vitro mérések alapjan valdszinUsitett kardiovaszkuldris mellékhatasai
miatt leallitottuk, a teljes feltérképezésre nem volt modunk.

7. Kérdés: Az 5-kléroxindol-1,3-dikarboxamidok elGallitdasanal az enolatot (57 - DMAP) a 4-
dimetilaminopiridin sdjaként izolaltak. Mas, olcsébb tercier aminok alkalmazasara torténtek-e
probalkozasok?



Valasz: A disszertaciomban az 57 - DMAP vegyiilet kiindulasi anyag volt, ennek el&allitasa, illetve az
ahhoz fiz6d6 kisérleti tapasztalatok Porcs-Makkay Marta kolléganém PhD dolgozatdhoz vezetnek
vissza, az alabbi szintézisabra szerint:
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A tenidap szintézise sordn kollégan6m probdlta az alabbi dbra szerinti A vegyiiletet DMAP helyett
az olcsébb TEA-nal (2,2 ekv) kozvetlenll B vegyiiletté alakitani, azonban nem jart sikerrel,
tobbkomponens( elegyhez jutott. 1,1 ekv haszndlata esetén C vegyiiletet sikeriilt tisztan kinyernie.
A C szarmazékbdl TEA-nal nem sikerilt az 0—C(3) acilvandorlast végrehajtani.
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Ezzel szemben DMAP (2,2 ekv) hasznalataval az A vegyiletbdl j6 hozammal kapta kozvetlenil a B
terméket. Ennek hatterében valdszinlleg az all, hogy a DMAP mint szamos kiilonb6z6 reakcidtipus,
koztik alkoholok és aminok acilezési reakcidinak kozismert katalizatora, olyan tulajdonsagokat
hordoz, amelyeket a TEA nem (Id. pl. G. Hofle et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 569).
Osszehasonlitva a piridinnel, az acilezési reakcidkban megkézelitéleg 10*-szer aktivabb katalizator.

A DMAP, mint az acilvdndorlds hatékony katalizatora megjelenik az oxindol vegyiletcsalad
irodalmaban is (E. M. Beccalli et al. Tetrahedron 1993, 49, 4741). A tenidap szintézisével foglalkozd



szabadalmakban (S. B. Kadin EP 153818, 1985; Th. Ch. Crawford EP 155828, 1985; S. B. Kadin EP
156603, 1985) megemlitenek ugyan tébb mas amint is, amelyek jelenlétében elvégezhet6 az
1-karbamoiloxindol 3-as helyzet(i acilezése, de példat kizarélag a DMAP-re adnak. Feltehet6en a
tobbi amin katalitikus hatasa Iényegesen gyengébb.

A késbbbi kisérletek soran ezért az 57 vegyliletek szintézisének utolsé |épésében — amely szintén
O—C((3) acilvandorlas — is a DMAP volt a preferdlt katalizator. A termékeket célszer(i volt a stabilis
HDMAP* séként (57 - DMAP) izolalni, és a disszertacidban szereplé tovabbi reakcidkat ebbdl a sébdl
kiindulva végrehajtani.

. Kérdés: A jeldlt értekezésében emliti az oxindolok (értekezés 25. 0.) és az analdg diazaoxindolok
esetében is (értekezés 79. o.), hogy az oxindolok C3 Li-sdinak, ill. a diazaoxindolok C5 Li-sdinak
alkilezésekor inert korlilményeket kell alkalmazni, mert alkilez6dés helyett hidroxilez6dés
kovetkezik be. Mi lehet ennek a reakciénak a mechanizmusa?

Valasz: A feltételezett mechanizmus magyardazatdra a dolgozatban terjedelmi okokbdl nem tértem
ki, csak utaltam 75. hivatkozasként egy 1966-ban megjelent cikkre (G. A. Russell et al. J. Am. Chem.
Soc. 1966, 88, 5491). A szerz6k 1,1-diaril- és 1,1,1-triarilalkanok bazis jelenlétében, a levegé
oxigénje hatasara bekovetkez6 oxidaciés reakcidjat vizsgdltdk részletesen. A reakcid
mechanizmusaként azt feltételezték, hogy a bazis hatasara keletkez6 karbanionbdl (R7)
elektrontranszfer folyamatban (oxigénnek, vagy mas jelenlévé molekuldanak torténé egy-elektron
atadassal) a megfelelS gyok (R) keletkezik, amely mar képes oxigénnel reagalva peroxid gyokot
(R-O-0O') adni. Ez a gyok tobb, a reakcidkorilményektdl és a jelenlévd vegyiletektsl fliggs [épésben
a megfeleld alkoholla (R-OH) alakul.

Erre a tipusu reakciéra az oxindolok csaladjaban is van példa az irodalomban (M. Bai et al. Org.
Biomol. Chem. 2016, 14, 1395). 1-Acetiloxindol 3-as helyzet(i acilezése soran 3-acil-3-hidroxi
termékeket prepardltak a szerz6k, az aldbbi dbra szerint:
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. Kérdés: A benzotiadiazin-dioxid redukciéja kozben tapasztaltik-e benzotiadiazin-oxid vagy
benzotiadiazin képz&dését?

Vélasz: A kérdés tehdt altaldnos képlettel, R™-R® szubsztituensekkel felirva az, hogy az dbrdn
kérddjellel jelolt szarmazékok keletkeznek-e.
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Ezt elvben lehetségesnek tartom, mindazonaltal keletkezésiiket a reakcidk nyers termékében egyik
szarmazék esetében sem tapasztaltuk, legaldbbis vékonyréteg kromatografidval lathatd
mennyiségben megjelend, kinyerésre érdemes mennyiségl melléktermékekként nem. Ez nem csak
a fenti, 4-es helyzetben szubsztitualatlan szdrmazékokra igaz, hanem a 4-metil, illetve 4-aril
analogonokra is, melyek redukcids és egyéb reakcidirdl két, a disszertacié megirdsa 6ta megjelent
kozleménylinkben szamoltunk be (I. Gytjtd et al. Synth. Comm. 2019, 49, 3475; M. Porcs-Makkay
et al. Chemistry Select 2019, 4, 8295).

A megfelel6 benzotiadiazin-oxid vagy benzotiadiazin nyomnyi mennyiségben torténd esetleges
keletkezése a nyers termékek célzott LC-MS vizsgalatdval lenne feltérképezhetd, ilyen kisérletet
nem végeztiink. Az irodalomban keresve nem taldltam olyan forrast, amely benzotiadiazin-
dioxidok, vagy akar altalanosabban értelmezve (a heterogydirtit ,felhasitva”) benzolszulfonsav-

10. Kérdés: A 108. abran ismertetett 4,6-difluorftalid szintézise (111. 0.) mennyire méretndvelhet§?

Valasz: Az dbrdn lathaté szintézisut kisérleteink alapjan a szintézisut els6 |épéseire vonatkoztatva
20-30 g-os, a végére vonatkoztatva kb. 5 g-os sarzsméretben jol kivitelezhetd.
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Hasonldé reakcidkkal szerzett tapasztalataink alapjan a tovabbi méretnovelés is megoldhatdnak
latszik. A méretnovelés sordn el6nyds lenne a butillitiumot hexillitiumra cserélni, abbdl a
megfontoldsbdl, hogy melléktermékként ne gdzhalmazallapoti butdn, hanem inkdbb hexdn
keletkezzen. Vizsgdlandd lenne tovdbba, hogy a laborban gyakorlati okokbdl -78 °C-on végzett
adagoldsok magasabb h&mérsékleten, tehat kevesebb hitési energia felhasznaldsaval is
kivitelezhet6ek-e. Hasonléan alacsony hémérséklet(i reakcidk az Egis technikai felszereltsége
mellett akar kbzéplzemi méretig (tobb 10 kg-os sarzsméretig) is névelhetdek, a nagylizemi gyartas
feltételei az Egis-ben jelenleg még nem adottak.

Budapest, 2020. februar 20.

Volk Balazs



