Vialasz Kurtan Tibor egyetemi tanar biralatara

Mindenekel6tt koszondm Kurtan Tibor professzor uUrnak, az MTA doktordnak disszertaciom alapos
birdlatara forditott idejét, a dicséré észrevételeket és a kritikai megjegyzéseket is.

A biralatban felsorolt, valaszt igényl6 megjegyzésekre, kérdésekre — az ottani szamozdast megtartva —
az aldbbiakban vélaszolok:

1. Az értekezés a ,natrium bazis” elnevezést hasznalja a ndtrium-hidrid és ndatrium-metoxid
ellenion. Lehet, hogy pontosabb lenne a hosszabb ,natrium iont tartalmazd bazisok” terminus
hasznalata.

Vilasz: Egyetértek azzal, hogy a ,ndtrium bazis” elnevezés tudomdanyosan némileg pontatlan, és
helyesebb lett volna a ,,natrium iont tartalmazo bazis” haszndlata. Mentségemre szolgaljon, hogy
az angol nyelvi irodalomban a rovidebb ,,sodium base” kifejezés is nagyon elterjedt (pl. Science of
Synthesis 26.1.9.2. “Monoalkylation of sodium enolates” fejezetben; Wikipedia “organosodium
chemistry” szécikkében, stb.).

3. 20. oldal: Hogyan értelmezhet6 a 3-etiloxindol paraformaldehiddel és Raney-nikkel katalizatorral
végzett C-7 metilezési reakcidjanak regioszelektivitdsa? Miért nem keletkezik a C-5 metilezett
szarmazék?

Valasz: Az oxindolok altalunk felfedezett varatlan és teljesen szelektiv 7-metilezési reakcidjat a
PhD disszertaciomban és egy 2006-ben megjelent publikacionkban (B. Volk et al. Heterocycles
2006, 68, 539) részletesebben irtam le, MTA doktori disszertdacidmban mar csak el6zményként
utaltam ra.

A korabbi részletes vizsgalatok sordn megallapitottuk, hogy a paraformaldehid elsé Iépésben a
savamid nitrogénatommal reagal, N-hidroximetil szdrmazékot eredményezve. Ez a reakcid Raney-
nikkel jelenlétében mar 80 °C-on lejatszddik. MasfelSl bebizonyitottuk, hogy a nitrogénen
szubsztitualt szarmazék, a 3,3-dietil-1-metiloxindol 230 °C-on 5 ¢dra alatt sem reagalt a
paraformaldehiddel. Ez a két kisérleti tapasztalat alatdmasztja mechanizmus-elképzelésiinknek azt
a részét, amely a nitrogén aktiv részvételét feltételezi. Az utdbbi reakcid le nem jatszdédasa
alatamasztja tovabba azt is, hogy az N-hidroximetil csoport redukcidjaval elméletileg levezethetd
N-metil csoport nem képes vandorldsra, tehat a C-1 egység nem metil, hanem hidroximetil kation
formajaban tamad az aromas gy(irtire.

Ezek fényében mar csak az a kérdés marad, hogy az elektronikusan kedvezményezett 5-6s és 7-es
poziciok koziil kizarolag a térben kozelebbi 7-es szénatomra épll-e be a hidroximetil egység (és
redukalddik aztan metilcsoporttd), és ha igen, miért? A teljes szelektivitast ugy bizonyitottuk, hogy
fliggetlen szintézissel elGallitottuk az 5-metil szarmazékot, ezt azonban nyomokban sem taldltuk
meg a paraformaldehides reakcié nyers termékében, kizardélag a 7-metil termék volt jelen.

A teljes regioszelektivitds daltalunk valdszin(Gsitett oka az aldbbi mechanizmusabran foglalhaté
dssze:
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Szamos irodalmi analdgia taladlhato (Id. B. Volk et al. Heterocycles 2006, 68, 539 cikk hivatkozasai),
amelyek Fries-tipusu elektrofil atrendez6désekrdl szdmolnak be N-nitro- és N-nitrozoanilinek, N-
alkilanilinek, benzilfeniléterek, stb. esetén, a legtobb esetben orto-szubsztitudlt féterméket
eredményezve. Ismeretes az is, hogy fenolok szelektiven hidroximetilezhet6ek formaldehiddel az
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jatszédik le.

A mi esetlinkben ez valdszinlileg Ugy magyarazhatd, hogy a szolvatburkon belill az oxindolvaz
mentén mozgd hidroximetil kation mar a nagy elektrons(rlségi C(7) szénatomon csapdaba esik,
és el sem jut a C(5) szénatomig. A C(7) atom nagy elektrons(iriiségére utal az alacsony *C-NMR
eltolddas is: a szubsztitudlatlan oxindol CDCls-ban felvett NMR spektrumdaban a C(7) atom jele
109,8, mig a C(5) atomé 122,3 ppm-nél jelentkezik.

. 21. oldal, 19. dbra: Az alkoholbdl keletkez6 formaldehid nem vehet-e részt kozvetlenil
hidroximetilezési reakcidban az oxindol aktivalt benzolgylrdjével? Sziikséges-e az elGzetes N-
hidroximetilezési [épés a mechanizmusban?

Valasz: Az el6z6 kérdésre adott valaszom nagyrészt ezt a kérdést is lefedi, de a teljesség kedvéért
néhany tovabbi tapasztalattal és irodalmi kereséssel kiegészitem.

A fent leirt sajat kisérleti tapasztalataink, tovabba irodalmi adatok alapjan a savamid nitrogénen
szubsztitudlatlan oxindolok enyhe korilmények kozott reagdlnak formaldehiddel, a
nitrogénatomon hidroximetilezett szarmazékot eredményezve. A legreaktivabb pozicié tehat a
nitrogénatom, ezért aromas hidroximetilez6dést az alkalmazott kortilmények koz6tt nem tartok
elképzelhetének Ugy, hogy a nitrogénatom ne reagaljon a formaldehiddel.

Bizonyitottuk tovdbba, hogy tiszta, szilard 1-hidroximetil-3,3-dietiloxindolt dekalinban feloldva és
Raney-nikkel jelenlétében, 220 °C-on reagaltatva paraformaldehid hozzdaddasa nélkil is kinyerhetd
volt a 3,3-dietil-7-metiloxindol. Tehat az 1-hidroximetilcsoport valéban képes volt a 7-es pozicidba
yvandorolni” és redukalédni (Volk B., PhD értekezés, 2004).

Irodalomkutatasunk alapjan egyébként oxindolok formaldehiddel végzett 5-6s helyzetd
hidroximetilezésére vonatkozoan egyetlen forrast talaltunk (U. Berens et al. WO 2004056769).
Ebben a miénktdl teljesen eltérd reakcidkorilmények kozott (jégecet-kénsav keverék, 80 °C), az
alabbi 1,3,3-triszubsztitualt (tehat nitrogénatomon is helyettesitett) oxindol szarmazék reakciojat
irtak le:
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Az irodalom formaldehiddel végzett 7-es helyzet(i hidroximetilezésrél, illetve 5-6s vagy 7-es
helyzetben lejatsz6dé metilezésrSl (utdbbi esetén a mi cikklinket leszamitva) nem szamol be.

. 24. oldal: A ,nem megfelel6 inertizdlds esetén" helyett az ,inert kériilmények nem megfelelé
biztositdsa esetén” lenne a szerencsésebb. Az ,inertizdlds” ezt kdvetSen is tobbszor szerepel.

Vilasz: Egyetértek.

. 28. oldal, 25. abra: A reakciésorban szerepl6 33 vegyiilet C-3 etil csoportja a 32 prekurzorban és a
beléle keletkezd 30 vegyiilet esetén is az R! dltaldnos csoporttal van helyettesitve. Szerencsésebb
lett volna, ha a 33 vegyiiletben is a C-3 etil szubsztituens helyett R? szerepel.

Valasz: Ennek az dbranak a véglegesitésén sokat gondolkoztam, egyik megoldas sem kinalkozott
kifogastalannak, csak tobb dbrdra bontva tudtam volna minden feltételnek megfelelni. A végil
kivalasztott valtozattal azt prébdltam meg lattatni, hogy az aromds gylrd klérozasat (c
reakciolépés) csak olyan szarmazékok esetén valdsitottuk meg, amelyekben a 3-as helyzet(
szénatom egy etil és egy 4-klérbutil szubsztituenst tartalmazott. Kétségtelen ugyanakkor, hogy az
altaldnos szubszituensekkel dbrazolt 32 és 30 vegyiiletek kozott furcsan hat a konkrétan megadott
3-as helyzetd helyettesitéket tartalmazé 33 vegyiilet.

Osszességében az észrevételt jogosnak tartom, azzal a kiegészitéssel, hogy ez esetben a 33
vegylletben klérbutil csoport helyett pedig (CH,)n-L csoportot kellene irni.
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Reagensek és kériilmények: (a) RIOH, Ra-Ni, 15 bar Hz, 180-210 °C, 3-5 éra, 71-91 %; (b) BuLi, Br-(CHz)n-L, THF,
~78°C — sz.h., 4 éra, 82-94 %; (c) Klérozas az 5-0s helyzetben: SO2Clp, cc. ACOH, 16-18 °C, 2 éra, 86-91 %;
7-klorozés vagy 5,7-diklérozas: SO2Clz, cc. ACOH, 60 °C, 3 6ra, 67-79 %; (d) HNR?R3, Na2COs, dmledék, 180 °C, 1-2
ora, 32-88 %; (¢) HO-(CH2)s-OH, Ra-Ni, 15 bar Ha, 190 °C, 4-5 éra, 75-81 %; (f) MeSO:Cl, EtsN, THF, ~78 °C —
sz.h., 1-2 6ra, 81-93 %; (g) HNR?R®, Na,COs, dmledék, 120 °C, 1 éra, 52-87 %.

30. oldal: A 39 — 37 atalakitas soran az 6mledékes 120-180 °C reakciokorilmény helyett a
reakciopartnerek acetonitriles oldatdt bepdroltdk, majd a két szildrd anyag elegyét
szobahémérsékleten kevertették. Nem lehetséges, hogy mar az acetonitril beparlasa soran
végbement a kivant nukleofil szubsztitucio?

Valasz: A reakciot ugy végeztiik, hogy Osszemértiik a két szilard reagenst, a 39 meziloxibutil
szarmazékot és 3 ekvivalens 4-(4-klorfenil)piperazint. Acetonitrilt adtunk hozza, majd rotaciés
beparlon, vakuumban bepdroltuk az olddszer nagyjat, igy kevertetheté dllagu reakcidelegyet
kaptunk, amelyet szobahémérsékleten még 2 déraig kevertettiink.
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Reagensek és koriilmények: (a) SO2Cls, reflux, 4 6ra, 80 %; (b) Ra-Ni, 20 bar Hy, sz.h., 18 6ra, 79 %;
(c) 1-(4-klorfenil)piperazin, Na,COsz, 6mledék, 120-180 °C, 1-2 ora; (d) 1-(4-klorfenil)piperazin, ACN,
beparlas, majd sz.h., 2 6ra, 47 %.

Mivel az acetonitril beparldsa membranszivattyd altal biztositott vakuumban tortént, a
hémérséklet ekkor sem volt lényegesen magasabb a szobah&mérsékletnél. A régi reakcidnk
lefrasat visszakeresve az deriilt ki, hogy a beparlast kovetéen nem készitettiink VRK-t. igy csak
valészindsiteni tudom, hogy a beparlas sordn a reakcid valéban részben mar lejatszédott, de ugy
gondolom, hogy az 6mledékes reakciok nem tul jo fazisérintkezése miatt szlikség lehetett a 2 6rds
utdkevertetésre is. Mivel ezt a szdrmazékot ezzel az egyedileg kidolgozott szintézisuttal csak egy
alkalommal allitottuk el6, és farmakoldgiai eredményei nem voltak kiemelkedden jok, a reakcio
ennél pontosabb feltérképezését nem végeztiik el.

Osszességében tehat a biraloi kérdést indokoltnak tartom, a valasz attdl is fiigg, mennyi ideig tart
a beparlasi fazis.

. A 30e, 30v és 30w racém vegyiiletek enantiomereit diasztereomer soképzéssel elvalasztottdk, és
vizsgaltak az enantiomerek receptorkot6dését és in vivo aktivitasat, de az abszolut konfiguraciot
alkalmas egykristdly hidnydban nem hataroztak meg. Hasonld szerkezet(, optikailag aktiv oxindol
szarmazékok irodalmi adatai alapjan vagy mdas mddszerrel nem lett volna-e lehetséges
meghatdrozni az enantiomerek abszolut konfiguraciojat?

Valasz: A kérdés az alabbi vegylletekre vonatkozik.
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A cirkuldris dikroizmus technikakrol meglévs — bar meglehet6sen korlatozott — ismereteim alapjan
az abszolut konfigurdcid a mérési és szamitasi moddszerek megfelel6 kombindacidjaval nagy
biztonsaggal meghatdrozhatd lenne. Mivel ennek a vegyiiletcsaladnak a kémidjat mi dolgoztuk ki,
nagyon kozeli szerkezet(i vegyiletek nem lelhet6k fel az irodalomban. De Ugy sejtem, hogy ismert
konfiguracioju, némileg tavolabbi analogonok és a fenti anyagok spektrumainak Osszevetése
megoldast jelenthetne. A masik lehetséges megkozelitésnek azt latom, ha a fenti, 30 altalanos
képletl vegylletcsaladon beliil taldlunk egy olyan szdrmazékot, amely bazis, vagy egy megfelelGen
megvalasztott savval alkotott séja formajaban egykristaly-rontgendiffrakciés mérésre alkalmas
felvétele utan felhetel6leg a nem megfelel6en kristdlyosodd szarmazékok (pl. 30e,v,w)
konfiguraciéjanak meghatarozasa is megoldhato lenne.

Amennyiben a kiemelt szdrmazék, a 30e fejlesztését a disszertacidban emlitett ok, az in vitro

mérések alapjan valdszinlsitett kardiovaszkuldris mellékhatdsa miatt nem dllitottuk volna le,
mindenképp térekedtiink volna az abszolut konfiguracié meghatdarozasara.

. 77.oldal, 63. dbra: A 63. abran bemutatott 94 oxindol szarmazék C-5 szelektiv metilezési reakcidja
kivitelezhet6 lett volna-e t-BuOK bazissal a 60. dbra irodalmi példaja alapjan?

Vélasz: A kérdés az alabbi reakciéra vonatkozik.
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63. abra. Az 5-izopropil-2-metil-1,3-diazaoxindol (94b) metilezése NaOH jelenlétében

Mivel az oxindolok vegyiiletcsaladjaban a litiumiont tartalmazé bazisok (LDA, Buli) alkalmasnak
bizonyultak szelektiv C-alkilezésre, N-alkilezési mellékreakcid nélkil, mindenképp meg akartuk
vizsgdlni, hogy a diazaoxindolok esetén ugyanez a megkdzelités alkalmazhaté-e. Orémmel
tapasztaltuk, hogy igen. Még ha a reakcid nem is volt oly mértékben szelektiv, mint oxindolok
esetén, 65-73 % hozammal sikeriilt a kivant vegyileteket kinyerniink (disszertacié 68. abraja), igy
a célkitlizést sikerrel teljesitettiik.

Mindazondltal a 60. abran I3dthatd irodalmi reakcié valdban uUgyszintén alkalmasnak latszik
diazaoxindolok szelektiv C(5)-alkilezésére, itt érdekes lenne a réz(l)-bromid — dimetil-szulfid

komplex szerepét behatdbban vizsgalni.
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60. abra. A 4-klér-1,3-diazaoxindol (87) 5-6s helyzet(i dialkilezése
6



10.81-82. oldal: A 101a vegyllet egykristdly rontgendiffrakciés szerkezetében mérhetd
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kotéstavolsagok 6sszhangban vannak-e a 71. dbra bal oldali hatarszerkezeti formaval? A jobb
oldali hatarszerkezetnél egy pozitiv toltésl nitrogén kapcsolddik a karbonil szénhez, de
ugyanakkor konjugdacié is megvaldsul, ami csokkentheti a karbonil vegyértékrezgés hulldmszam
értékét. Hasonléd médon a 129a és 130a rontgendiffrakcios szerkezeteiben a N-S kotéstavolsagok
0sszhangban vannak-e a kétésrenddel?

Valasz: Valdban, az IR jel esetén a pozitiv toltés kozelségének és a konjugacionak ellentétes a
hatdsa a karbonil vegyértékrezgés hulldmszamara, és a két hatas eredGje nehezen joésolhaté. llyen
maddon 6nmagdban az IR hullamszam valtozasanak irdnya és mértéke — behatdbb elméleti kémiai
szamitasok nélkil — csak korlatozottan hasznalhatd a valdsagot jol kozelité hatarszerkezeti forma
meghatdrozasara. Ugyanakkor a disszertacidban felsorolt NMR eltolddas-valtozasok alapjan
tovabbra is megalapozottnak [dtom, hogy 10l1a elektroneloszlasat az alabbi dbran bal oldali
(bekeretezett) hatarszerkezet mutatja pontosabban.
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Az aldbb feltintetett relevans kotéstavolsagok (A) ezt aldtdmasztani latszanak annyiban, hogy a
C(7a) szén hidf6atom kotéstavolsdga az N(1) nitrogénatom felé kisebb (1,336 A), mint az N(7)
atom felé (1,357 A), tehat a kettd koziil inkabb az utdbbinak van egyes kotés jellege.

A 129a és 130a vegyliletekben a kén-nitrogén kotéstdvolsdgot dsszehasonlitva megdllapithatd,
hogy az — a varakozasnak megfelel6en és a kett6skotés jelleget alatamasztva — a mezoionos
szarmazékban (130a) rovidebb (1,607 A, illetve 1,651 A).




11. 84. oldal, 74. abra: A 74. abran bemutatott alapvazaknal a bioaktivitas leirasahoz szemléletes lett
volna néhany vegyiletet konkrétan bemutatni, amit a Jel6lt feltehet6en az oldalszam korlat miatt
nem tett meg.

Vélasz: Valdban, ennek részletezésébe kifejezetten helytakarékossag miatt nem mentem bele,
csak a biolégiai hatasok révid megadasaval és 11 irodalmi hivatkozassal prébdaltam a vegyiletek
bioaktiv mivoltat alatdmasztani.
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12.102-103. oldal: A 144 képletli vegylletek aza-Stevens tipusu gy(rUszdkiilési reakciéjanal
kizarhatd-e a gyokds mechanizmus? Mi vdrhatd a reakcid sztereokémiajat tekintve, ha optikailag
aktiv kiindulasi anyaggal végzi el a gy(rdszikiilési reakciot?

Valasz:
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Stevens a reakcio felfedezésekor ionos mechanizmust javasolt (T. Stevens J. Am. Chem. Soc. 1930,
2107). KésGbb, a reakcidk soran keletkezett termékek sztereokémiai analizise alapjan koncertikus
(G. Wittig et al. Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 116; C. R. Hauser et al. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73,
1437), majd a szamitasos kémiai és spektroszkdpiai modszerek fejlédésével gydokds mechanizmus
feltételezések jelentek meg (J. E. Baldwin et al. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 3646; A. R. Lepley J.
Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1237). A kozelmultban is tébb kutatocsoportot foglalkoztatott a
mechanizmus kérdése Stevens-tipusu reakcidk kapcsan (pl. G. Ghigo et al. J. Org. Chem. 2010, 75,
3608; B. Biswas et al. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 3740). A mechanizmusokkal egy 6sszefoglald
m{ is részletesen foglalkozik: R. Bach et al. (2014) 3.20 Nitrogen- and Sulfur-Based Stevens and
Related Rearrangements. Comprehensive Organic Snythesis Il (2™ ed.) Elsevier (993-995. old.).
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Az altalunk felfedezett fenti atrendezG6dési reakcid, illetve egy masik varatlan, ugyanabbdl a
kiindulasi vegylletbél, de bazikusabb koriilmények kozott lejatszédd atrendezédési reakcid
részletes kisérleti, NMR spektroszkdpiai és szamitdsos (DFT) vizsgdlatan jelenleg is dolgozunk. Az
eredményeket néhany hoénapon belil kozolni kivanjuk. HosszU élettartamu gyokoket nem
detektdltunk a reakcidelegyekbdl ESR és 'H NMR spektroszkdpia mddszerekkel, utdbbindl CIDNP
(chemically induced dynamic nuclear polarization) hatdsara intenzitasndvekedést kellett volna
tapasztalnunk. Ezért sajat reakcidinkban a gyokds mechanizmus lehet6ségét elvetjik.

A fent feltintetett koncertikus (fels6) és acilimin anion (150) intermedieren keresztil zajlé (alsd)
ut kozal friss eredményeink alapjan az utébbit valészinlsitjik. Ennek megfelel6en optikailag aktiv
kiindulasi anyag esetén racemizaciéra szamitanék.

14. 112. oldal: Milyen mechanizmus varhaté a 179—180 atalakitasnal, melynek sordn egy azid és egy
nitro csoport reakciéjadban alakul egy oxadiazol-N-oxid gy(rG?

Vélasz: Ez az elsé pillantdsra meglep6 reakcié szamos analdég vegyiletre le van irva az
irodalomban, els6 el6fordulasa 1951-re tehet6 (P. A. S. Smith et al. Organic Syntheses 1951, 31,
14). Késébbi forrasok (pl. L. K. Dyall et al. J. Chem. Soc. B 1968, 976) a mechanizmusat is megadjak,
kiilonb6z6 orto-szubsztitualt fenilazidokra. Ez alapjdn a mi reakciénk valdszindsitett
mechanizmusa az alabbi:
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15. A dolgozat értékes részét képezi a benzotiazepin-dioxidok termikus gy(rdszikilési reakcidja,
melynek soran részletesen vizsgdltdk a termékek és intermedierek szerkezetét és a reakcid
mechanizmusat. Lehet-e szintetikus jelent6sége a 121. és 125. abrdkon bemutatott
diasztereoszelektiv Diels-Alder reakcidknak kondenzalt tetralin szarmazékok el&allitasara, melyek
a reaktiv orto-kinodimetan intermedierek jelenlétét igazoltak?

Vialasz: A birdléval teljesen egyetértve a benzoszultinok és benzoszulfonok legnagyobb
jelent&ségét én magam is abban [dtom, hogy orto-kinodimetan forrasként lehet ket alkalmazni
Diels—Alder-reakciokban, melyek segitségével megfeleléen szubsztitudlt tetralin (ill. oxidaciot
kovet6en naftalin) gy(lrit lehet kett6s kotésre raépiteni (pl. D. C. Dittmer et al. e-EROS
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis 2009,1 és az itt felsorolt hivatkozasok).
Megjegyzendd ugyanakkor, hogy nalunk a gy(ir(isz(ikiilési reakcidk csak a farmakoldgiai vizsgélati
céllal elGallitott benzotiadiazepin-dioxidok alkilezése sordn tapasztalt mellékreakciokként
jelentkeztek, a benzoszulfonok és benzoszultinok célzott szintézisére az irodalomban ennél
praktikusabb mddszer is ismeretes (S. R. Malwal et al. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2399).

Budapest, 2020. februar 20.

Volk Balazs
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