Vilasz
Hajoés Gyorgy, az MTA doktoranak, egyetemi magéantanarnak ,, Kondenzaltvazas kén- és
nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és kémiai atalakitasai” cimi MTA

doktori értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekel6tt megkdszondm Birdlomnak, hogy alaposan attanulmanyozta értekezésemet és
téziseimet. Oriilok, hogy tudomanyos eredményeinket jelentésnek tartja. Kiilon koszonom,
hogy az értekezés nyelvtani, szohasznalatbeli és kémiai elnevezési, abrazolasi hibaira
figyelmemet felhivta.

Biralom kérdéseire és megjegyzéseire az alabbi valaszokat adom:

1. 6.0. 3. sor: nem értek egyet a ,, kétiranyu gyuiriizaras” kifejezéssel. VI gytiriizarasa
nyilvanvaloan egyiranyu és \N-t eredményez, azonban ha elobb dtrendezodés megy
végbe, akkor keletkezik |11. A gyiiriizarasok tehat egyiranyuatk.

Valasz: Egyetértek Biralommal, pontatlanul fogalmaztam: ,,minden altalunk vizsgalt
N-(3,4-dialkoxi-fenil-tio-metil)-savamid (Vlla-I) savas kozegben végzett gyiriizarasi
reakcigja kétiranyu...... ” helyett ,,minden altalunk vizsgalt N-(3,4-dialkoxi-fenil-tio-metil)-
savamid (Vlla-1) foszforil(V)-kloridban végzett reakcidja kétiranyu, és a szubsztituenstdl
fliggben valtozd aranyban 2H- és 4H-1,3-benztiazin izomerek egyarant keletkeznek

(értekezés 5. abra, vo. 5. oldal 3. abra)” szovegrész 1ép.

2. 9.0 10. abra. Mi az oka, hogy a szubsztitualatlan 1aa nem zar gytiriit?
Vélasz: Tapasztalataink szerint az aromas gylrlin elektronkiildd csoport hidnyaban a
foszforil(V)-kloridos gytiriizaras nem jatszodik le. igy nem sikeriilt benztiazin gyfiriit nyerni a
tiofenolbol, ill. p-kloér-tiofenolbdl eldallitott megfeleld savamid-tioéter tipust vegyliletbdl
foszforil(V)-kloriddal. A savamid-tioéterek 1,3-benztiazinna alakuldsa mellett/helyett
tanulmanyoztuk egyéb reakcioikat, melyek értekezésemben nem szerepelnek (P. Sohar, 1.
Kovesdi, J. Szabo, A. Katocs, L. Fodor, E. Sziics, G. Bernath, J. Tamas, Magn. Reson. Chem.
1989, 27, 760-766; Magyar Kémiai Folyoirat 1990, 96, 114-121.). Az alabbi abrakon a
savamid-tioéterek bomlasaval keletkez6 reakciotermékek koziil a tiofenol-szarmazékokon,
benzonitril-szarmazékokon tal a két dibenzo-ditiocin izomer képzddése emlitésre mélto.
Osszefoglalva, ha a benztiazin gyiirtizarasok elektronikus vagy sztérikus okok miatt nem
kedvezményezettek, a savamid-tioéterek bomlasaval melléktermékek keletkeznek (valasz 1-2.

abra).
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3. 9.0.: a , kevert gyiiriizaras” mechanizmusa a leirtak alapjan nem érthetd, csak
feltételezhetd. Pl. a 27 hogyan keletkezik? Talan atacilezédés megy végbe?
Valasz: Az 1960-as években Szabo és Vinkler foglalkozott behatéan az N-(3,4-dialkoxi-fenil-
tio-metil)-benzamidok foszforil(V)-kloridos gytirtizarasi reakciojaval és probaltak igazolni a
nem vart 2-fenil-4H-1,3-benztiazinok keletkezését (J. Szabd, E. Vinkler, Acta Chim. Hung.
1962, 34, 447-454; Magyar Kémiai Folydirat 1962, 68, 279-283., valasz 3. abra).
Véleményiikk szerint a savamid-tioéter savas hasitasi termékei koziil a karbokation

szubsztitucios reakcidba 1ép a valtozatlan savamid-tioéterrel (4), 5 keletkezése kozben.
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Az 5 tiofenolszarmazék vizkilépéssel a 2-aril-4H-1,3-benztiazint adja. Tovabbi bizonyitékul a

4 vegyliletet a feltételezésen tul eld is allitottak.
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A keletkezett 2z vegyiilet az lab savamid-tioéterb6l képz6doé karbokation csak az 1w
szubsztitucios reakcidjaval és annak gytriizarasaval képzodhet. Ebben az esetben is a

gylirlizaras intermolekularis jellegét kivantuk bizonyitani.

4. 12.0: 1 bekezdés: milyen irodalmi példak alapjan torténtek a szintézisek?
Valasz: Az uj 2-aril-4H-3,1-benztiazinok szintézisét a 2.1.2. fejezet bevezetésének a) pontja

szerint, kisebb modositasokkal valositottuk meg (Felhasznalt irodalom 45-49).

5. 18.0.: also sor: arrdl olvashatunk, hogy a szerzé a 3-aminometil-indol (LII1) nagy
tetelben is jol jarhato szintézisére torekedett. Vegiil is mi lett a megoldas? Erre nem
talaltam valaszt. A 25. dabrdara nézve ugy tinik, hogy talan a nitril (LI)
hidrazinhidratos redukcioja valt be.

Vialasz: Az irodalomban ismert anyagok romai szammal trténd jeldlése folytan nem dertil ki
a 25. abran, hogy a 3-aminometil-indol eléallitasat a 3-ftalidimidometil-indol (LI1) ftalimido

véddcsoportjanak eltavolitasaval valositottuk meg.
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6. 19.0.: a 26. abran bemutatott reakciomechanizmus feltételezi a 15a-f karbonium ion
datmeneti képzodeseét. Van barmi kisérleti adat ennek feltételezésere? Biztos, hogy van
ilyen koztitermék?

Valasz: A 26. abran lathato gytriizarasi reakcié feltételezhetéen a 15a-f karbonium ion
koztiterméken keresztiil megy végbe. A feltételezett koztiterméket a Hugerschoff reakcio
altalanos mechanizmusa alapjan adtam meg, kisérletekkel létezését nem bizonyitottuk

(irodalom pl. A. D. Jordan, C. Luo, A. B. Reitz, J. Org. Chem. 2003, 68, 8693-8696.).

7. 34.0.: 43. abra feltételezi, hogy a cisz és transz termékek 4 elektronos
elektrociklizacioval, azaz periciklusos reakcioban képzodnek. Minthogy azonban
kiserletileg termékelegyek mutathatok ki, felmeriil annak lehetésége, hogy talan szo
sincs eloegyensulyrol és elektrociklizaciorol, és ezért egyszeriien nem szelektiv,
kétlépéses a reakcio. Szamos olyan eset ismert, hogy egy adott datalakulds tébbféle
mechanizmussal is végbemehet, tehat az irodalomban is részletesen tanulmdnyozott
Staudinger  reakcio nem biztos, hogy minden esetben periciklusos adtalakulds.
Kérdezem, hogy az értekezésben leirt kisérletek soran tortént-e barmilyen vizsgalat
(pl. oldoszereffektus, feltételezett eldoegyensuly gatlasa, stb.) a periciklusos jelleg
alatamasztdasdra?

Valasz: Staudinger szamolt be 1907-ben a difenil-ketén ¢és N-fenil-benzilidén-amin
reakciojaval keletkezd B-laktdm elsé szintézisérdl. A felfedezéstdl eltelt tobb mint 100 év
nem volt elegendd a Staudinger  ketén-imin [2+2] tipusu cikloaddiciés  reakcio
mechanizmusanak pontos tisztazasara. A reakcid6 centenariuma kapcsan megjelent
osszefoglald kozlemények nagy része e problémakort feszegetik. Példaul Thomas Tidwell
irja: ,,B-Lactam formation by ketene-imine [2+2] cycloaddition presents many mechanistic
problems, and is still far from being completely understood” (N. Fu, T. T. Tidwell,
Tetrahedron, 2008, 64, 10465-10496.). Az Accounts of Chemical Research folyoirat egyik
cikkének mar a cime is err6l arulkodik: ,,The Mechanism of the Ketene-Imine (Staudinger)
reaction in its Centennial: Still an Unsolved Problem?” (F. P. Cossio, A. Arrieta, M. A. Sierra,
Accounts of Chemical Research 2008, 41, 925-936.). Az utobbi kozlemény egyik fejezet
cimének kérdése (Mechanism of the Reaction between Imines and Ketenes: Concerted or
Stepwise?) hasonlo kételyeket sugall, mint amelyre Biralom is kitért. A legijabb, megjelenés
alatt allo review-ban (C. R. Pitts, T. Lectka, Chemical Reviews) a reakcié mechanizmusara
vonatkoz6 megjegyzés: ,,...some aspects of the reaction are still under scrutiny”. Biralom

konkrét kérdésére azt valaszolom, hogy nem torténtek vizsgdlatok a reakcid
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mechanizmusanak pontosabb felderitésére. Elsddleges célunk, hogy az eldallitott

B-laktamokat kiindulési anyagként hasznéljuk tovabbi reakcidinkhoz.

8. 44.0.: also szakasz: a kisérletezo szakember szakmai multjia alapjan a szintézisek
csoportositasa kifejezetten szubjektiv, semmiképpen se tekintheto szakszertinek.

Valasz: Elfogadom Biralom véleményét. A szubjektiv csoportositds kizardlag a sajat
benzotiazepin kutatdsainkra vonatkozik. Csak jelezni szerettem volna és valaszt adni az
esetleg felmeriild kérdésre, hogy miért telt el kb. 15 év benzotiazepinekkel foglalkozo
kutatdsaink kozott. Az 1970-es évek végén kezdtink foglalkozni e témaval, elsd
kozleményilink 1981-ben jelent meg (L. Fodor, J. Szabd, G. Bernath, L. Parkanyi, P. Sohar,
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5077-5078.). Ez az idészak még a ,,benzodiazepin-torténetre”
éplilt. Ez a szakasz az 1980-as évek végén lezarult. A benztiazepin kutatasainknak wjabb
lendiiletet adtak az ezredfordulé kornyékén megjelent publikaciok tobb benzotiazepin-
szarmazék kivald farmakoldgiai aktivitasarol. Ezekre reagalva ezen idészak els6 kdzleménye
2006-ban jelent meg téliink (P. Csomos, L. Fodor, J. Sinkkonen, K. Pihlaja, G. Bernath,
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5665-5667.).

9. 48.0.. a bemutatott benzotiepinek koziil az aromas benzolgyirit tartalmazo
szarmazékok a stabilak, mig a kinoidalisan kondenzalt CXII bomlékony. Gondolt a
szerzo arra, hogy ennek a vegyiiletnek a stabilitasat egy tovabbi kondenzalt
benzolgyiiriivel névelni  lehetne, vagyis: gondoltak az 1 szintézisére és
tovdabbalakitasdra?

Valasz: A tiepinek és benzotiepinek eldallitasaval és kémiai tulajdonsagaik vizsgalataval az
1980-as években tobb kutatdcsoport is intenziven foglalkozott. Koziilik is kiemelhetd a
David N. Reinhoudt vezette holland és az Ichiro Murata altal iranyitott japan kutatocsoport.
Kéneliminacids reakcidinkhoz az otletet kozleményeikbdl szereztiik. Igy allitottuk el a 3.,4-
diszubsztitualt izokinolinokat (82a-c, az értekezés 49. oldalan), valamint az indolo[3,2-
clizokinolinokat (100h,i,k, az értekezés 62. oldalan). Tiepinek és benzotiepinek kutatasaval
nem kivantunk foglalkozni. Igaza van Birdlomnak a felvazolt dibenzo-tiepin stabilitasat
illetéen. A dibenzo[b,e]tiepinek €s a hasonlo szerkezetii tieno[ 2,3-c]-2-benzotiepinek stabilak,

sOt koztiik kiilonbozo bioldgiailag aktiv vegyiiletek talalhatok.



10. 50-57.0: a leirt dezmotropia megfigyelését az értekezés egyik kiemelkedden értékes
részének tartom.

Valasz: Oriilok Birdlom megjegyzésének. Szerencsénk volt, hogy e ritka jelenséggel

talalkoztunk. Az altalunk elGallitott 4,1-benzotiazepinek az elsé példak héttagu kondenzalt

heterociklusok dezmotropidjara. A késébb megjelent Osszefoglalo kozlemény s

hangstlyozottan idézi munkainkat (J. Elguero, Cryst. Growth. Res. 2011, 11, 4731-4748.).

11. 69.0.: a 99. oldalon bemutatott reakciomechanizmus logikus lépéseket tartalmaz. Két
kérdésem vetodott fel ezekkel kapcsolatban:

a) a 113—115 lépés valoban értelmezhets a felétételezett keletrdp (1+4) ciklizacioval.
Kéndioxiddal végbemend hasonlo atalakulas régota ismert, de elemi kénnel van erre
irodalmi példa? Valoban reakcioba léphet egy dién — esetleg egy aktivalt dien —
elemi kénnel? Irodalmi vizsgaloddsaim soran idaig ilyet nem taldaltam. Ha ez a
reakcio dltalanosithatoan kivitelezheto, akkor egy uj tiofén-szintézis alapjat
képezhetné. Gyorsan megjegyzem, hogy nem csoda, hogy a reakcioban korabban
felszabadulo kénatom nagyon reaktiv, és ezért komoly probléma lehet megtalalni a
jelen célra azt a kénforrast (pl. elemi kén oldott allapotban, porban, poliszulfid
alakban)

Vilasz: Valoban a kéndioxiddal végbemend reakciokra tobb irodalmi példa talalhato, de egy
dién is reakcidba léphet elemi kénnel. Példaul kanadai szerzok irtdk le a 2 diének reakciojat
elemi kénnel, és kiilonb6zé olddszerekben melegités hatasara az 1 és 3 ciklusos di- és
poliszulfidokat nyerték (A. Z. Rys, D. N. Harpp, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4931-4934.).
Ugyandk egy évvel késObb szamoltak be a reakcio jelentds hozamndvelésérdl, amikor

kiilonb6z6 STR-t (sulfur transfer reagents) hasznaltak (Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9139-

9142., 4-5 abra).
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b) a 107 termék csak annak az extra kénmennyiségnek a felhaszndldsaval keletkezhet,
ami a 106 képzddeésénél szabadul fel. Hogy magyardzza a szerzd, hogy a 106 hozama
mégis szignifikansan alacsonyabb, mint a 107 terméke.

Vialasz: Valoban, ha az altalunk javasolt mechanizmus szerint jatszodik le a reakcid a 106
izokinolinszdrmazékok keletkezésénél kilépd kén addicidja vezethet a 107 tiazol tipusu
vegyiiletekhez, vagyis a keletkezd tiazolok hozama legfeljebb az izokinolinok termelésével
lehet azonos. Ezzel szemben a tiazolok termelése 4-8%-kal volt magasabb az
izokinolinokénal (harom esetben, ahol minharom terméket izolaltuk). A termeléseket a tisztan
izolalt termékekre vonatkoztatva szamitottuk. Az eltérés okat a vegyiiletek eltérd
sajatsagaiban latom. A tiazol-diszulfidok (107) jobb kristalyosodasi készséggel rendelkeznek
az izokinolinokhoz (106) képest. Ezen tul az oszlopkromatografias elvalasztas soran
konnyebben elvalaszthatoak a tobbi terméktdl, mellekterméktdl (laboratériumunkban
szokésos eluenseket /toluol-metanol, hexan-etilacetat, kloroform-metanol kiilonb6z¢é aranyu
elegyei/ alkalmazva), a tiazolok tobbnyire az elsé frakcioban jol elkiiloniilve elualhatok, mig
sok esetben az izokinolinok mas anyagok kozott ,.elbiijva” talalhatok, csokkentve ezzel az

1zolalas lehetdségét.

12. 72.0.: egyik kiemelkedo érdemének érzem az értekezésnek, hogy szerzo felismerte a
retro-Staudinger reakcio elonyét, vagyis azt, hogy a Staudinger-reakcio atmeneti
megvalositasa a védocsoport szerepét toltheti be.

Vilasz: Oriilok, hogy Biralom értékelte az egyszerii reakcié felhasznalhatosagit. A reakcid

kiterjesztésén tovabb dolgozunk.



13. 76.0.: a kvantumkémiai szamitisok eredménye kitiind egyezést mutat a kisérleti
értékekkel. Eppen ezért hidnyoltam annak a megaddsdt, hogy az in. , energetikai
adatok” (2. tablazat) mit fejeznek ki? Pl. képzodéshot vagy total elektron-energiat?

Vilasz: Az izomerek relativ stabilitasat teljes elektronenergia-valtozasokkal jellemeztiik.

14. 97.0. 135. dbra: a szerzé az dabra elemzésében a 96. o. aljan a CCXVI—-CCXVII
dtalakitasat ,, 1,4-dipolaris cikloaddicioként” idézi. Nem értem ezt az elnevezést,
hiszen a bemutatott gytiriizaras vilagosan 1,6-dipolaris ciklizacio, és ennek
megfeleléen hattagu ciklust eredményez. Nem volt modom ellenorizni McKillop
cikket, de ha o nevezte el volna igy, vele is vitaba szallnék.

Viélasz: A CCXVI—-CCXVII atalakulas valdban 1,6-dipolaris ciklizacio, ui. a CCXVI
vegyiilet egy 1,6-dipol. Ugyanezen abran a CCXIV jelolésit molekula tipikus 1,4-dipol,
hasonléan a 134. dbran a CCVII, a 133. abran a CCVI vegyiilethez. Az ilyen tipusu 1,4-
dipolokat a terlileten uttéor6 munkassagot folytatd Rolf Huisgenrdl a szakirodalomban
,,Huisgen 1,4-dip6l”-oknak nevezik, valtozatos dipolarofilokkal végzett ciklizaciojukat pedig

(nem minden esetben racionalisan) sokan 1,4-dipolaris cikloaddicionak irjak le.

15. 107.0.: 147 abra: nem értem a szaggatott vonalat a 185 képletben. Mindenesetre a

184 és 185 nehezen lehet mezomer viszonyban akkor, ha a szaggatott vonal kotést

jelent. Inkdabb vegyérték-izomériara gondolnék. Kérem szerzot, fejtse ki, hogy
értelmezi ezt.

Valasz: A 147. abran helyesebb lett volna a 185 és 184 képleteket felcserélni. A feltételezett

mechanizmus szerint ugyanis, a 189a,b vegyiiletekhez (109. oldal) hasonldéan az els6 1épésben

az ikerionos koztitermékek keletkezhetnek. A 185 vegyliletben a szaggatott vonal kotést

jelent. Igy szerettem volna érzékeltetni (taldn nem szerencsésen) a C-N kotés sztérikus és

elektronikus okok miatti felnyilasanak lehetoségét és a 186 vegyiilet keletkezését. A 184 és

185 vegyiiletek nincsenek mezomer viszonyban.



16. Kémiai elnevezési és abrazolasi hibak:
-7.0.:az 1u helyes neve: ,,4-klor-N-(m-toliltio-metil) -benzamid .
-11.0.: 14. abra: a XIX vegyiilet ugye tiokarbamid és nem karbamid?
-34. 0.: 43. o.: felso kepletsor baloldali képlet: a nitrogénatomon hianyzik a pozitiv
toltes!
-45. 0.: 63. dbra: a masodik képlet ald talan a 66 a4 szamozas kellene?
-48. 0.: 68. abra: a CIX képletbol hianyoznak a kettoskotesek!
- 58. o., valamint tobb mas helyen, 62., 72., 73. o. stb.: a reagens helyes neve:
J, natrium-metoxid”’ és nem ,,metilat”.
-82. 0. 7. sor: ,,szulfinilacio” furcsan hangzik, ,,szulfinilezédés” jobban.
-85. 0. alulrol 3. sor: ,, D gyiirii 9 helyzete” helyett ,,D gytirii 9-es helyzete” kellene.
- 88. o.utolso sor: az 5-tioxilopinin minden bizonnyal a 143 szerkezettel rendelkezik,
ezt oda kellett volna irni.Tobb mas helyen sem szerepelnek szamok a vegyiiletnevek
utan (pl. 92. o. alulrol 2. sor), ami nagyon megnehezitiaz irasmii kovetését.
-95. 0.: a CCIV képlet hibas! A hidfo nitrogénnek és a 4-es szénatomnak telitettnek
kell lenniiik, akkor semleges a molekula.
-97.0.: 135. abra: a CCXVI képleten hianyzik a nitrogén atomon a pozitiv toltés.
- 100. o.: nem szerencsés (mint pl. a 167 és 174 esetében) kiilonbozé gyiiriivazaknak
(itt tiazin és tiazepin) ugyanazt a vegyiiletszamot adni.

Vilasz: maradéktalanul egyetértek Biralom megjegyzéseivel.

17. Néhany nyelvi (nyelvtani, szohasznalatbeli) hibat is talaltam:

- sajnos a szerzo is dtveszi a napjainkban tért hodito szoviragot: 4. o.: , ennek
okan” ; helyette lehetne: , emiatt”.

- ha a ,,mint” szo allapotot jelol, nem irunk eléje vesszot! (19.o0. alulrol 7. sor
helyesen: ,, tribromiddal mint bromforrassal”)

- 62. o. utolso bekezdés: ,,visszafolyason tartottuk” rosszul hangzo szokép, helyette:
., visszafolyo hiitével hevitettiik”.

- 93. 0. 4. sor: ,,medidalni” szo nem leétezik. Ez olyan, mint Amerikaba szakadt
hazankfia, aki ,,drajvol” és nem vezet. (Sajnos viszont sokan mar ,,lajkolnak”, bar
csak ne tennék.)

-100. o. alulrdl 5. sor: ,, elemi analizis” helyett: ,,elemanalizis” a helyes.



-102. 0. 2. sor: sajnos nagyon elterjedt az ,,alternativa” helytelen haszndlata. Ez a
latin szo6 mindig két (és csak ketto!) lehetséges esemény, megoldas, szerkezet, stb.
megvalosulasi lehetéségét jelzi. A mondat szo szerint azt fejezi ki, hogy a 177/181,
vagy a 176/180 alternativik koziil mindkét esetben az egyik vegyiilet jon létre.
Tobbszori elolvasas utan azonban kitiint, hogy mindig a 181 keletkezik, a tobbi
harom pedig nem, ugye jol értettem? Ezesetben az , alternativa” helyett a
., lehetoség” a helyes kifejezés. (milyen egyszerii, igaz, hogy sajnos magyarul van)

- 104. o. also bekezdés: a ,,nem egyszer” utan nem kell vesszo, valamint ,,komoly
kihivast jelent” — egyes szam!

- 108. o. sajnos a szerzé az értekezés végere nagyon elfaradt: a legutolso mondat
helyezkednek el a kettoskotések?)

Vilasz: Koszonom Birdlom épitd kritikdjat a nyelvtan és szohasznalat vonatkozasaban,
melyeket elfogadok. Szellemesnek tartom a ,,medialni”, ,,drajvol”, ,lajkol” Osszefliggéseket
még akkor is, ha ez a fricska nem tdl sikeres ,,nyelviijitasomnak” sz6l. Igaza van birdlomnak
abban is, hogy az értekezés végére elfaradtam és a legutols6 mondat érthetetlen. Talan jobb

lett volna, ha ,,a tiazocin gytiriiben egymassal szemben elhelyezkedd kettés kotésekrol” irok.

Végezetiil ismételten megkdszondm Biralom épitd jellegl, részletes kritikai megjegyzéseit,

kérdéseit és tamogatasat a doktori értekezés nyilvanos vitara bocsatasaban.

Gyula, 2014. aprilis 28.
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