Valasz Dr. Hajos Gyorgy, az MTA doktora, egyetemi magantanar biralatara

Tisztelettel megkszondm Professzor Grnak értekezésem gyors €s alapos biralatat. Halas vagyok,
hogy értékelte és elismerd szavakkal illette szintetikus munkankat, a dolgozat dsszeallitasanak

modjat és stilusat, valamint jnak és jelentdsnek itélte az elért tudomanyos eredményeket.

A biralat a dicsérd szavak mellett harom kategdridba csoportositva fogalmaz meg kritikai
észrevételeket, véleményeket és kérdéseket. A valaszokat a megjegyzések, a feltett kérdések

sorrendjében adom meg.
a) A disszertaciorél, mint irasmiirol

Ko6szondm Professzor Urnak, hogy hasznosnak taldlta a roviditések jegyzékét. A munka
Osszeallitasa soran azt az elgondolast kovettem, hogy a roviditések magyaradzata egy helyen,
mégpedig a dolgozat elején szerepld jegyzékben legyen feltiintetve, annak érdekében, hogy az
olvasonak sziikség esetén csak egy helyre kelljen visszalapozni a megértéshez. Emiatt a
roviditések szovegbéli magyardzata a legtobb helyen nem is szerepel. Ennek ellenére az
1,3-DC jelentését annak nem trivialis volta miatt két helyen is feltiintettem a szovegben (6. oldal,
2.1 fejezet focimében, célkitlizés 1. soraban). A roviditésjegyzék Osszeallitasanal az ABC-
sorrendben torténd Osszedllitasra torekedtem, de sajndlatos modon, ez nem minden esetben
sikeriilt. Az 1,3-DC definialasa helyteleniil a ,,c” betlinél szerepel, talan ez lehet az oka, hogy

elkeriilte Biralom figyelmét.

Igazat adok Birdlomnak abban, hogy a 29. oldal 2. bekezdésében a diheterofoszforindnok
szintézismodszerére és a két P-epimer keletkezésének lehetdségére vonatkozo szovegrészt talan
tanacsosabb lett volna egy altalanos abraval szemlélteti. A P-konfiguracié meghatarozasara és a
hattag. heterogyliri oldatbeli konformacios viselkedésének tanulmanyozasara alkalmas,
zomében NMR-spektroszkopiai modszereken alapuld, szerkezetbizonyitasra vonatkozo
szOvegrészt azonban nehezen tudtam volna egy altalanos abra segitségével bemutatni. Ez utobbi
megfontolasokat ezért inkdbb a kisérleti részben, az altalunk eldallitott konkrét vegyiiletek

kapcsan igyekeztem részletesen magyarazni.

Egyetértek Professzor Ur azon Kkritikai észrevételével, hogy néhany helyen a hatastani
vonatkozasok targyaldsa talan tal hosszlra sikertilt, bar minden témakorben torekedtem arra, hogy
azokat a vegyiileteket emlitsem meg, amelyek a referenciavegyiiletnél hatasosabbnak bizonyultak

a vizsgalt sejtvonalakon.



b) Vélemények és kérdések a dolgozatban foglalt kémiai tartalommal kapcsolatban

1. A disszertacio 11. oldalanak els6 bekezdése a tozilhidrazonok 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakciokban valo alkalmazhatdsagat irja le. Ezekbdl a vegyiiletekbdl bazisos kozegben magas
homérsékleten in situ diazoalkan 1,3-dipolusok képzddnek, melyek alkénnel, mint dipolarofillel
reagalva 1-pirazolinok képzddését eredményezik. Az ilyen reakcidknak féleg az intramolekularis
valtozatai ismeretesek, amikor a tozilhidrazon és az alkén egyazon molekula alkotorészei, mivel
a megfigyelések szerint a kettds kotés molekuldn beliili jelenléte jelentds aktivalo hatassal van a
bazisos kozegben képz6dd tozilhidrazon anion bomlésara, és a cikloaddicio sebességére is
(Padwa, A. in: 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry (Padwa, A.), John Wiley & Sons, 1984, Vol.
2, Chapter 12, 304-309., Padwa, A.; Ku, H. J. Org. Chem. 1980, 45, 3756—-3766, Xia, Y.; Wang,
J. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2306-2362.) A tanulmanyozott reakciok soran tapasztalt magas
sztereoszelektivitast (pl. az 5-hexénal-tozilhidrazon esetében) koncertikus mechanizmussal
értelmezték, azaz a két 0j kotés a négy reagald atom kozott az dtmeneti allapotban mar részben
kialakul (piros szinnel jelolve), ha nem is teljesen egyszerre (egylépéses, négycentrumu
mechanizmus).
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Ami a régioszelektivitast illeti, mig az egyszerti diazoalkanok (pl. diazometan) monoszubsztitualt
alkénnekkel végbemend reakcioja tobbségében 3-as helyzetben szubsztitualt 1-pirazolinokat
eredményez (vagyis a dipdlus termindlis nitrogénje az alkén jobban szubsztitudlt szénatomjaval

reagal),
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addig egyes alkenil-tozilhidrazonokbol (ld. 5-hexénal-tozilhidrazon) generalt alkenil
diazoalkanok gytirtizarasakor ettdl eltéré régioszelektivitast figyeltek meg, melyet nem lehetett
pusztan a frontalis molekulapélya elmélet alapjan (a dipolus HOMO ¢s a dipolarofil LUMO
kolcsonhatasaval) értelmezni. Eppen ezért ugy gondoljak, hogy ezekben az esetekben sztérikus
tényezoknek koszonhetéen a szokasos 1-pirazolinhoz vezeté atmeneti allapot nem stabilis, a
folyamat intramolekularis voltabol adodo kedvezd entropia faktor pedig képes tulkompenzalni az

egyebként kedvezdtlen elektronikus kdlcsonhatasokat.



Lugos kozeg helyett Lewis-savat hasznalva az alkenil-tozilhidrazonok némelyike (pl. a fent
emlitett 5-hexénal-tozilhidrazon) eltéré szerkezetii, athidalt 1-pirazolint eredményez. A Lewis-
sav jelenlétében bekovetkez6 gylirlizaras azonban nem koncertikus folyamat, hanem az alabbi

tobb Iépéses ionos mechanizmussal értelmezhetd.
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Azt is megallapitottak, hogy amennyiben az alkenil-tozilhidrazon ldncon beliili és nem lancvégi

kettds kotést tartalmaz (mint egyébként az altalunk alkalmazott 210 jelli szteranvézas
tozilhidrazon is, disszertacié 38. oldal, 21. dbra), akkor a termikus és a Lewis-savas gylriizaras

ugyanazon termék képzodéséhez vezet.

=N H =N
1. NaH/THF SN STs | BFyOE, [ I S ,L
- —_—
H 2. benzol, forralas N benzol, rt H

A disszertacioban hivatkozott Padwa-kozlemény kiilonb6z6 alkenil-tozilhidrazonok termikus

koriilmények kozotti és Lewis-sav jelenlétében bekdvetkezo reakciodit hasonlitja dssze.

2. A formilpirazolok 24. oldal 13. abrajan leirt mechanizmusa valoban bonyolult folyamat.
Régota ismert, hogy a metilketonokbdl eldallitott hidrazonok, valamint szemikarbazonok 2
ekvivalens Vilsmeier-Haack reagenssel 4-es helyzetben formilcsoportot tartalmazo pirazolokka
alakithatok. Az els¢ forrasmii, amit ezzel kapcsolatban talaltunk egy 1969-ben megjelent
Tetrahedron Letters dolgozat (Kira, M. A. et al. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 109-110.), amelyben
acetofenon ¢és aceton fenilhidrazonjainak gylirizarasarél szamolnak be. A lehetséges
mechanizmusra mar itt is tesznek utalast, miszerint az elektrofil reagens két egymast kovetd
1épésben tdmadja az o-helyzetli szénatomot, amit végeredményben gylirlizaras és dimetilamin
eliminacidja kovet. Az intermedierek szerkezetét is feltiintetd mechanizmus javaslatra egy joval
késébbi publikacioban bukkantunk (Singh, K. et al. J. Chem. Res. 2005, 2005, 316-318.),
melyben arrol is emlitést tesznek, hogy bizonyos gylrlzarasi reakciok soran az ekvivalens

mennyiségben alkalmazott Vilsmeyer-Haack reagens beépiilésével képzddo pirazol koztiterméket
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Is sikeriilt izolalni, amely egy masodik reagens molekula hatasara formilezdik a 4-es pozicidban

(Hu, C. et al. Synth. Commun. 1999, 29, 4025-4033).

3. A 36. és 39. oldalak elsé bekezdéseiben a 13-as alkenil-oxim és a 21a—I alkenil-hidrazonok

termikus koriilmények kozotti €s Lewis-sav jelenlétében bekovetkezo gylirtizarasarol és a kisérleti
eredményekkel Osszecsengd elméleti szamitasokrdl teszek emlitést. Tekintettel arra, hogy ez
utobbi szamitdsokat nem én, hanem egyiittmiikodés keretében Dr. Mucsi Zoltan végezte, aki
vélhetden a jovoben az MTA doktora fokozatra palyazik, értekezésemben nem tettem emlitést a
szamitasos eredményekrol. Ettol fliggetleniil igazat adok Opponens urnak abban, hogy tobb
informacioval szolgalhattam volna pl. az atmeneti allapotok energidjara vagy a termékek
energiatartalmanak Osszehasonlitdsara vonatkozéan. A szamitogépes kalkulaciok egyszertisitett
modellvegyiiletekkel torténtek, melyek a szteranvdz A- és B-gylrlit nem tartalmaztak,
feltételezve, hogy ez utdbbiak a reakciora nem gyakorolnak 1ényeges befolyast. Mucsi Zoltan az
alkenil-oxim (13) ¢és az alkenil-fenilhidrazon (21a) intramolekularis gytriizarasanak
energiaviszonyait termikus koriilmények kozott és Lewis-sav jelenlétében is kiszamolta. A
ciklizacié elvileg 4 izoxazolidin és 4 pirazolidin diasztereomer (163,178; 16a,17a; 160,17 és
16B,17a) képzddéséhez vezethet mindkét koriilmény kozott, ha figyelembe vessziik, hogy a
kapcsolodasa azonban a fesziilés miatt kevésbé valdszinli, amit az ezekhez vezetd atmeneti
allapotok nagy szamolt energiaja, valamint a folyamatok endoterm jellege is alatamasztott.
Ugyanakkor mind az izoxazolidin, mind a pirazolidin képzés soran a Lewis-sav altal katalizalt
allapoton keresztiil képzdédik, ami indokolja, hogy a katalitikus folyamatok alacsonyabb
hémérsékleten is készséggel végbementek. Az izoxazolidinek koziil mindkét cisz termékhez (15
¢és 17a) vezetd reakcid exoterm folyamat és bar a az dtmeneti allapotok energidja viszonylag nagy
(128,5 és 147,4 kJmol™), magas hémérsékleten mindkettd képzddésére van lehetéség, ahogy azt
a kisérleti eredmények 1is alatdmasztottdk. SzobahOmérsékleten, Lewis-sav katalizator
alacsony hoémérsékletii katalitikus gyiirizarasara is, ahol csupan a 24a pirazolidin
diasztereomerhez vezetd reakcid kedvezményezett. A termikus és katalitikus gylirlizarasok
szamolt energiaprofiljait és az egyes intermedierekhez tartoz6 energiaértékeket a vonatkozo
publikaciok tartalmazzak (Frank, E. et al. New J. Chem. 2010, 34, 2671-2681; Frank, E. et al. J.
Am. Chem Soc. 2009, 131, 3894-3904.)



4. A 35. oldal 20. 4brajanak bal alsé részén 1év specifikacids tablazat az egyes, szerkezeti

képlettel is feltiintetett vegyiiletek (12, 14, 17, 18) esetén a nitrogénen 1évé R szubsztituensek
milyenségét definialja a, b, c, d, e betiikkel. Ily mdédon egyediil a 14a vegyiilet jelolése nem
kovetkezetes, mivel ebben a szerkezetben nincs R* szubsztituens, igy a tablazat sem értelmezhetd.
Mindazonaltal belatom, hogy talalhattam volna jobb modszert is az egyes vegyiiletek jelolésére
annak érdekében, hogy az dbra és az azt magyarazo szovegrész jobban attekinthetd és érthetd

legyen.

5. A monoszubsztitualt hidrazonokbdl in situ eléallithaté aciklusos azometin-imin dipolusok és

az alkének [3+2] cikloaddicidja pirazolidineket eredményez. Ezek a vegyiiletek azonban gyakran
mar a feldolgozas, illetve a tisztitas sordn, a levegd oxigénjének hatdsara 2-pirazolinna vagy akar
heteroaromas pirazolla oxidalodnak, igy sok esetben az elsddleges terméket nem is lehet izolalni
(Najera, C. et al. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 8596—-8636, Shinde A.H. et al. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 3064-3069). A talalhat6 irodalmi példakban az ilyen tapasztalatokat altalaban egyszeri
tényként kozlik és magyarazat nélkiill hagyjak. Véleményem szerint a 24-es pirazolidin
szarmazékok 25-0s 2-pirazolinna torténd oxidacios hajlamat szerkezeti, elektronikus és sztérikus
okok egyarant meghatarozzak, illetve befolyasolhatjak.
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Az oxidacio szerkezeti feltétele egyrészt az, hogy a pirazolidin gylir(i 2'-helyzetli nitrogénjén ne
legyen szubsztituens, illetve az annak szomszédsagaban 1év6 szénatom hidrogént tartalmazzon,
hiszen a két szomszédos hidrogénatom kilépésével jardo dehidrogénezés csak ebben az esetben
valésulhat meg. A 24-es vegylileteknél ez a szerkezeti feltétel teljesiil. A szerkezeti kritérium
teljesiilése azonban az irodalmi példak alapjan nem minden esetben elégséges a konnyl
oxidalodashoz. Az oxidacids hajlamot az N-1' nitrogénen 1évé szubsztituens elektronigénye is

befolyasolhatja. Azokban az esetekben, ha az itt 1év0 szubsztituens elektronvonzo (pl. benzoil-
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csoport), akkor a cikloaddicid soran képzodd pirazolidin stabilis és a 2-pirazolinna torténd
atalakitasahoz oxidaloszer alkalmazasa sziikséges (Rueping, M. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 12864-12868). Kisérleteink soran mi is megfigyeltiik azt, hogy az N-1' nitrogénen 1évé
elektronvonz6 ciano- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt fenilszarmazok (24, 24k) Kkisebb
hajlanddsagot mutattak az oxidaciora; ezekben az esetekben tudtuk izolalni az elsédlegesen
keletkezett termékeket. Az aromas gyirdijén két nitrocsoportot hordozé pirazolidin pedig
stabilisnak mutatkozott, nem oxidalodott spontan 2-pirazolinnd. Az N-1' nitrogénen
fenilcsoportot, illetve elektronkiildé szubsztituenst hordozo fenilcsoportot tartalmazo vegyiiletek
esetében ugyanakkor a megfelelé pirazolidineket nem, csak a pirazolinokat kaptuk meg. A
pirazolidinek oxidacios készségének az N-1' szubsztituens elektronigényétdl valo fiiggését mas
esetben (a disszertacioban 33 — 34) is megfigyeltiik. S6t ez utdbbi reakcional az elektronkiildd
p-OMe-fenil-szubsztituens (34d) jelenléte a pirazolla (36d) torténd tovabbi oxidaciot
eredményezte.

Emlitett tényez6k mellett véleményem szerint — ha csekély mértékben is, de — sztérikus faktorok
is hozzajarulhatnak a konnyti oxiddlodéshoz. Mint ahogy azt a 24-es és 25-0s vegyiiletek 3D
modellje mutatja, az el6bbi szdrmazéknal az nitrogénen 1évé fenilcsoport a szteranvaz és a 18-as
angularis metilcsoport felé hajlik, valamint a 16-os és 17-es hidrogének is fedéallasba keriilnek,
ami talan zsufoltta teszi a heterogyiirii kornyezetét és kevésbé kedvezményezetté a struktarat. A
25-0s pirazolinndl viszont az emlitett kedvezdtlen tényezdk megsziinnek, a nagy térkitoltésii

aromas gylrli az alapvazhoz képest kifelé helyezkedik el és kényelmesen elfér.

6. A 39. oldal 2. bekezdésében az altalunk eléallitott alkenil-tozilhidrazon (210) intramolekularis

gylriizarasarol irok, amely Lewis-savas kdzegben régio- és diasztereoszelektiv modon a 28-as
1-pirazolin szarmazékhoz vezetett. Az alkenil-tozilhidrazonok Lewis-sav jelenlétében
feltételezett tobb lépéses, i0n0s mechanizmusu gyliriizarasat a Biralo altal feltett 1. kérdésre adott

valaszban részletesen kifejtettem. Esetiinkben a kovetkezo koztitermékek feltételezhetok.



7. A 48. oldal 2. bekezdésében a 44d vegyiilet KOH-os metanolban tapasztalt érdekes

viselkedését ismertettem, melynek soran kis mennyiségben a 48d a-hidroxi-keton képzodését
tapasztaltuk. A 'BUOK/DMSO rendszerben ugyanakkor ez utobbi vegyiilet nem keletkezett.
Természetesen a vitatott részben az enolat tautomer kifejezés helytelen, hiszen lugos kdzegben a
keto/enol tautoméria soran az enolat, amely a bazis indukalta deprotonaldodas kovetkeztében
1étrej6vo rezonanciastabilizalt anion, csupan koztiterméknek tekinthetd. Erdsen bazisos kozegben
- bar az oxo ¢és enol forma kozotti egyensuly erdteljesen az oxo forma irdnyaba tolodik el — az
enolation koncentracidja viszonylag magas. A 44d esetében a OH™ ion erds és kis térkitdltési
bazisként mind a 2-es, mind a 4-es szénatomrol protont hasithat le, de mivel az elébbi folyamat
révén tobbszorosen konjugilt rendszer képzddik, ezért feltehetden a kék szinnel jelolt enolat
kialakuldsa kedvezébb. Az irodalombdl ismeretes, hogy a lugos kdzegben képzddd enolatok a
levegd oxigénje hatdsara képesek a-helyzetben hidroxilez8dni. A folyamat soran elsé 1épésben a
gyokos mechanizmussal egy a-hidroperoxid képzddik, amely vagy redukaloszer hatdsara vagy
akar spontan o-hidroxi karbonilvegyiiletté alakulhat (Chen, B-C. et al. in: Organic Reactions
(Overman, L. E. et al.), John Wiley & Sons, 2003, Vol. 62, Chapter 1, 4-7). Az enolat spontan
hidroxilezédése elsdsorban olyankor fordul el6, amikor a karbonilcsoporthoz képest a-helyzetben
1év6 szénatom tercier, mint 44d esetén a 2-es szénatom (Jones, A. B. in: Comprehensive Organic
Synthesis (Trost, B. M.), Pergamon Press, Oxford, 1991, Vol. 7 159-160). Teljes mértékben igazat
adok Professzor Urnak abban, hogy a 'BuOK/DMSO rendszer alkalmazasakor sokkal inkabb a
bazis nagy térkitoltése miatt a 2-es helyzetli deprotonalddas és igy az enolat kialakuldsanak

gatlasardl van szo6, mintsem az oldoszer okozta tautomer egyensuly eltolodasarol.
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8. Azt, hogy a termékben a 17-es szénatomon oxo- vagy hidroxil-csoport van-e, nagymértékben

meghatdrozta a kiindulési anyag szerkezete. Pl. mig a 46a vegyiilet eldallitasanak eléfeltétele volt
a 17-es oxo-csoport jelenléte, hiszen az 1,3-dipolaris cikloaddicio soran novelte a 15,16-helyzeti
kettds kotés reaktivitasat, addig a 65-0s, 67-€s, 72-es és 73-as vegyiiletek kiindulasi anyagai — bar
ezeknek szerepiik nem volt a reakciok soran — eleve 17-OH funkciét tartalmaztak. Ennek ellenére
megtehettiik volna, hogy valamennyi terméket redukaljuk vagy oxidaljuk és ezzel noveljiik a
farmakologiai vizsgalatra bocsatott vegyiiletek szamat. A 17-es funkcios csoport jellege és a
farmakoldgiai hatds kozotti osszefiiggés azonban nem josolhatd eldre. Bizonyos esetekben a
ketonok, mas esetekben az alkoholok, mig néha a 17-acetatok a hatasosabbak; s6t, tapasztalataink
szerint maga a szteranvaz ¢€s a rajta 1évo szubsztituensek nem is mindig befolyasoljak jelent6sen
a biologiai hatast. Hatas-szerkezet 0sszefiiggés sokkal inkabb a 3-as helyzetli funkcios csoportok
vonatkozasdban tehetd. A 3-OH szarmazékok a 3-acetdtokhoz képest altaldban hatasosabbak az
antiproliferativ és Ci7,20-1i4z gatlasi hatasvizsgalatok soran, ugyanakkor a 3-keto vegyiiletek az

Sa-reduktaz enzimgatlasi vizsgalatokban mutatkoznak gyakran aktivnak.

9. Egyetértek Professzor Ur azon felvetésével, hogy a 84-es vegyiilet képzédésére vonatkozd

szOvegrész az 58. old. abra alatti els6 bekezdésében pontatlan, mivel valoban el6szor az azoimid

1,4-addici0jardl, majd az azt kovetd enol/oxo-tautomériarol van szd. Mentségemre legyen



mondva, hogy a szakirodalom az a,p-telitetlen karbonilvegyiiletek hasonld atalakulasait 1,4-

addicioként emlegeti.

10. A 76. old. 48. &brajan bemutatott, a 133b jelii diacilhidrazinnal Lawesson-reagens

jelenlétében megfigyelt, pirazolidin-tionhoz vezetd gytirizaras valdoban érdekes és nem talaltunk
rd irodalmi analégiat. Valojaban itt egy intramolekuléris 1,4-addicié torténik, melynek feltételét
a 16,17-helyzeti kettds kotés jelenléte teremti meg. Valoszinli azonban, hogy a reagens hatasara
bekovetkezd O — S csere megeldzi a gylirlizarast, hiszen a savamid jellegli nitrogén nem lenne
elég er6s nukleofil a kettés kotésre torténd tamadashoz. A kénatom oxigénnél kisebb
elektronegativitasa miatt viszont a folyamat lejatszodhat. Azt is hozza kell tenni azonban, hogy a
termék kis mennyiségben (23%) keletkezett. A A'®17-sorban a tervezett célvegyiileteket sajnos
nem sikertilt el6allitanunk éppen az emlitett mellékreakciok miatt, a 17-exo-tiadiazolok el6allitasa
csak azokban az esetekben volt sikeres, amikor a kiindulasi szteranvazas diacilhidrazinok a 16,17-

helyzetben nem tartalmaztak kettds kotést.
¢) Formai megjegyzések

Professzor Ur formai hibakra utald kritikai észrevételeit elfogadom, valoban ,,becsusztak™ a

dolgozatba pontatlan kifejezések és figyelmetlenségbdl adddo sajtohibak.

Vilaszom végén ismét megkdszondm Dr. Hajos Gyorgy emeritus professzor Ur részletes birdlatat,
segitd szdndéku megjegyzéseit és elgondolkodtatd kérdéseit. Bizom abban, hogy felvetéseire

meggy0z0 valaszokat adtam és munkdmat tovabbra is érdemesnek taldlja a timogatasra.

Szeged, 2017. oktdber 17.

Frank Eva



