Vilasz Skodané Dr. Foldes Rita, az MTA doktora, egyetemi tanar biralatara

Halasan koszonom Professzor asszonynak értekezésem alapos ¢és részletekbe mend
véleményezését, amellyel visszaigazolja kutatdsaink indokoltsagat. Ordmdmre szolgalt, hogy
Biralom értékelte és elismer6 szavakkal illette az elvégzett szintetikus munkankat és a dolgozat

stilusat, valamint Gjnak fogadta el az elért tudomanyos eredményeket.

A biralatban megfogalmazott észrevételeire, kérdéseire az alabbiakban valaszolok:

1. Egyetértek Professzor asszony azon véleményével, hogy sok esetben az dbrak tdmaritése a
megértés rovasara ment €s taldn célszeriibb lett volna egy-egy abra megbontdsa a koénnyebb
attekinthetdség kedvéért. Kiilonosen igaz ez a 20. abran bemutatott, D-gyiirihéz kondenzalt
izoxazolidinek sztereoszelektiv eldallitasat leird abrara, valamint a 44. és 56. abrakon szerepld, a
Biralo altal emlitett egy-egy reakcioutra, amelyek valdban csak a vonatkozo szovegrész gondos
atolvasasa alapjan értelmezhetdk. A szteranvazhoz 16a,17a-helyzetben kondenzalt pirazolinok
24. abran bemutatott eldallitisa soran a 38a vegyiilet képzOdését nem mutattuk Kki. A
mikrohulldmu reakciot zart rendszerben, 20 perces besugarzasi idovel végeztiik. Mivel ez alatt az
1d6 alatt vékonyréteg-kromatografias futtatast nem végzetiink, ezért a 38a koztitermékként valo
keletkezését sem tudtuk igazolni. A hagyomanyos melegitéssel elvégzett kisérlet alapjan, — amely
soran adott id6kozonkénti mintavétellel modunk volt kdvetni a reakcid elérehaladasat —
feltételezhetd, hogy mikrohullamu koriilmények kozott is a 38a hidrazonon keresztiil jatszodik le
afolyamat. Az 5. fejezet elsd részében a D-gyiirithoz kondenzalt pirazolinokat bemutatd abrakon
valoban nem szerepelnek hozam adatok, ezekre az egyes abrakra vonatkozo szovegrészekben

igyekeztem utalni.

2. A 13-as oxim gylirlizarasat Lewis-sav katalizator jelenlétében sztereoszelektiven sikeriilt
megvalositani. A 14b—e szarmazékok termikus 1,3-dipolaris cikloaddicidja szintén
sztereoszelektiv volt, de a masik cisz-anellalt termékeket eredményezte. Utobbi esetekben nem
tettiink kisérletet a Lewis-savas gytiriizarasokra. A 14b—e szarmazékok a 11-es alkenil-oldallancot
keletkeztek. Mivel a reagensek HCI-s6 formajaban alltak rendelkezésiinkre, ezért az alkenil-
nitronok (14b—e) in situ eldallitasahoz ekvivalens mennyiségii NaOAc-ot adtunk a metanolos
reakcidelegyekhez. Az irodalomban ismeretes még a hasonld intramolekuléris reakciok
kivitelezésére az EtsN-t vagy piridint tartalmazo benzolban vagy toluolban torténd forralas, amely

az olddészerek metanolnal magasabb forraspontjabol adodo magasabb reakciohdmérséklet miatt



nagyobb termékhozamokkal jarhat. A szelektivitasbeli kiilonbség a Lewis-sav katalizalt és a
termikus folyamatok kozott a mechanizmusok kiilonbdzéségével magyarazhaté (Frank, E. et al.
New J. Chem. 2010, 34, 2671-2681). Mig a termikus cikloaddiciok bar koncertikus, de aszinkron
mechanizmust kovetnek, addig a Lewis-sav jelenléte esetén a nitron és az olefin inkabb elektrofil
és nukleofil reakcidpartnernek tekinthet6, mintsem dipdlusnak és dipolarofilnek. Mivel a Lewis-
savhoz val6 koordinacié az amugy mérsékelten nukleofil karaktert nitron dipdlus elektrofilitasat
jelentdsen megnoveli (Merino, P. et al. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 3364-3375.), ezért foként
elektrongazdag dipolarofilekkel képes az un. inverz elektronigényli 1,3-dipolaris
cikloaddiciokban elreagalni (Hashimoto, T.; Maruoka, K. Chem. Rev. 2015, 115, 5366-5412). Az
elmondottak alapjan véleményem szerint nagy eséllyel valtozott volna a reakcid
sztereoszelektivitdsa, ha a reagenseket el6zetesen felszabaditottuk volna a so6ikbol, majd Lewis-

sav jelenlétében reagaltattuk volna a szteranvazas aldehiddel.

3. A D-gylirth6z kondenzalt pirazolinok eldéllitdsa sordn a 6-0S szteranvazas o,p-telitetlen
keton reakcidjat ecetsavban, a szteroidhoz képest nagy feleslegben (10 ekv.) alkalmazott hidrazin
hidrattal végeztiik, annak érdekében, hogy a dimerképzdodést megakadalyozzuk. A szteroidhoz
képest 2 ekvivalens mennyiségben hasznalt metilhidrazin reagens esetén ugyanakkor 1 ekv.
PTSA-t is adtunk a reakcidelegyhez. Azt talaltuk, hogy oldoszerként pusztan ecetsavat hasznalva
a reakci6 lassabban ment végbe, mint PTSA jelenlétében, ahol a reakcidoidé minddssze 2 percre
redukalodott. Kisérleteink soran szamos esetben megfigyeltiik, hogy a metilhidrazin a terminalis
nitrogénjének csokkent nukleofil karaktere miatt Kisebb reaktivitassal rendelkezik, ennek ellenére
a tapasztalatok szerint magas hémérsékleten ez a nitrogén is képes nukleofilként reagalni (Nigst,
T.A.etal. J. Org. Chem. 2012, 77, 8142—-8155). Az etanol olddszer ecetsavra torténd cseréjét az
indokolta, hogy a 6-os kiindulasi vegyiilet 3-as helyzetii dezacetilezését elkertiljiik (etanolban
ugyanis ez végbement), masrészt magasabb reakciohdmérsékletet (150 °C) tudtunk biztositani a
mikrohullamu reakciohoz (etanolban 150 °C-on a 3-as helyzetli dezacetilezést kovetd etil-éter
melléktermék képzodését figyeltiik meg). Megkiséreltiik egyébként a 6-0S enon 3-OH szarmazéka
(2) és a metilhidrazin kozotti reakcio kivitelezését PTSA/etanol rendszerben alacsonyabb
hémérsékletet (100 °C) biztositva is, ekkor azonban a mikrohulldmu reakcio igen lassan haladt

eldre és 6 6ra multan sem volt teljes a konverzio.

4. A réz-katalizalt azid-alkin cikloaddicidk egy részét Cul/PPhs katalizator forras/komplexald
ligandum jelenlétében végeztiik diklormetanban vagy toluolban torténd forralassal. Bar az els6
reakcid esetén valdoban inert atmoszférat alkalmaztunk, de azt tapasztalatuk, hogy erre nem

feltétleniil van sziikség. A PPhs adalék egyik szerepe a katalizator szerves olddszerben valo



oldhat6saganak novelésén tul éppen az lehet, hogy megakadélyozza a Cu(I) katalitikusan inaktiv
Cu(Il)-vé torténd, levegd hatasara bekovetkez6 oxidalodasat. A trifenilfoszfin-oxid kis mértéki
képzodését megfigyeltiik, de a termékek oszlopkromatografids tisztitdsa soran sikeriilt tole
megszabadulnunk. Bizonyos Cul-katalizalt reakciokban komplexald ligandum alkalmazasa és
levegd kizdrasa nélkiil is kitlind hozamokkal allitottak eld kutatocsoportunkban szteranvazas
triazolokat (1d. 5. valasz). A ’klikk’ reakciok kivitelezésénél minden egyedi reakcio esetén a
koriilmények optimalizalasa valhat sziikségessé a katalizatorforras, a komplexalé ligandum, a
bazis adalék, az oldoszer és a hdmérséklet vonatkozasaban (Meldal, M.; Tornge, C. W. Chem.
Rev. 2008, 108, 2952-3015), azonban mi ilyen optimalizalasokat csak azokban az esetekben
végeztiink, ahol a termékhozamokkal nem voltunk elégedettek. Igazat adok Opponens asszonynak
abban, hogy az abrakon célszeru lett volna feltiintetni az alkalmazott katalizator €s a ligandum
szubsztratumokhoz viszonyitott aranyat. Valamennyi esetben a katalizatort 10, mig a ligandumot

20 mol% mennyiségben alkalmaztuk a szubsztratumhoz képest.

5. Az értekezésben bemutatott réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciok soran jod-triazol
képzddését egyik esetben sem tapasztaltuk. Azoknal a reakcioknal, ahol kisebb termékhozamokat
értiink el, a vékonyréteg-lapokon az eldallitani kivant termékek foltja mellett az at nem alakult
kiindulasi azidok foltjat is észleltiik. A kutatocsoportban elvégzett hasonld atalakitasok soran
azonban nem ismeretlen a jod-triazolnak, mint mellékterméknek a megjelenése. A dolgozatban
szereplé Osztranvazas 17a-azid (79) reakcioja fenilacetilénnel (63a) Cul/PhsP rendszert
alkalmazva 24 6ras diklérmetanban valo forralast kovetden 85%-os hozammal szolgéltatta a
megfeleld 1,4-diszubsztitualt triazolt (81a). Az sztron-3-metil-éterbdl tobb 1épéses szintézissel
eléallithatd analdog 17a-azid hasonld koriilmények kozott, csak a PhaP-t az azidhoz képest nem
0,2, hanem 2 ekvivalens mennyiségben alkalmazva, szobahdmérsékleten szintén kizarolag a
megfeleld triazolhoz vezetett, de csak kozepes (52%) hozammal (Schneider, G. et al. Steroids
2015, 98, 153-165). A hozamcsokkenés nem meglepd, hiszen Cul alkalmazasakor altalaban
magas homérsékletre vagy amin bazis jelenlétére van sziikség a reaktiv réz(I)-acetilid komplex
létrejottéhez. Masrészt a nagyobb mennyiségben jelenlévé PhsP redukalo tulajdonsaga folytan az
aziddal Staudinger-reakcioban vehet részt, csokkentve ezaltal a kivant termék hozamat. A PhaP-t
EtsN bazisra cserélve a szobahdmérsékletii reakcié hozamai javultak, ugyanakkor 5'-jod-triazol
melléktermék képzddeését figyelték meg. A Cul mennyiségét novelve a mellektermék hozama
noétt, mig ha elektrofil jodozo6 reagenst (ICI) is adtak a reakcidelegyhez, kizarolag a jod-triazol
képzodott. Az atalakitast Osztranvéazas 17p-triazollal és egyéb terminalis acetilénekkel elvégezve

hasonlé eredményekre jutottak.



Cul/Ph;P
DCM
40 °C, 24 6ra

Cul/Ph;P, DCM, rt, 24 6ra 52%
Cul/Et;N, DCM, rt, 24 6ra 57% (42%) 7,7% (21%)
Cul/E;N, ICI, DCM, rt, 24 6ra - 89%

6. Azokban a reakciokban, ahol a hagyomanyos melegitést a mikrohullami besugérzassal
hasonlitottuk 6ssze, 1ényeges kiilonbséget foként a reakcididokben tapasztaltunk. Mindamellett,
hogy a mikrohullamu reakciok jelentésen rovidebb id6 alatt jatszodtak le, a megfelelé termékek
hozama csupan néhany %-kal nétt a hagyomanyos modszerrel végzett atalakitasokéhoz képest.
Az is elmondhatd azonban, hogy a mikrohulldmu reakciok, melyeket zart rendszerben, sokszor az
alkalmazott oldoszer atmoszférikus forraspontjanal magasabb homérsékleten végeztiink, néhany
esetben nem kivanatos melléktermékek keletkezéséhez vezettek. Ilyen volt pl. az 5-6s o,p-
telitetlen keton fenilhidrazinnal (20a) torténd reakcioja, mely mikrohullamu besugarzassal
etanolban, 100 °C-on kizarolag a megfeleld D-gyiirthoz kondenzalt pirazolint (39a)
eredményezte, mig a reakciohOmérsékletet 150 °C-ra ndvelve a kivant termék mellett egyéb
vegyitiletek képzodését figyeltiik meg. Ezek koziil egyet sikeriilt azonositanunk, ami a 39a 3-etoxi-
szarmazekanak bizonyult, mely az oldészer részvételével torténd savas kozegli éterképzdodeés
eredménye. A 100 °C-on végzett atalakitasok soran az 5 és a metilhidrazin (20s) savas etanolos
reakcidja sordn tapasztaltunk melléktermék képzOdést. Ez utdbbi reakcid nagyon lassan haladt
elére (még 6 ora elteltével is volt kevés kiindulasi anyag a reakcidelegyben), ezért is valtottunk a
PTSA/ecetsav rendszerre (1d. 3. valasz). A 45. abran bemutatott N-acilhidrazonok mikrohullamu
szintézise sordn a kiilonbozé R csoportot tartalmazd szarmazékok tobbségét 82—97%-0s
hozamokkal nyertiik oszlopkromatografias tisztitast kovetéen, melyekkel elégedettek voltunk, igy
a hozamok tovabbi javitasara a reakcioidék novelésével nem tettiink kisérletet. Annal is inkabb,
mert ezen reakciok hagyomanyos melegités mellett nem jartak a kiindulasi anyagok teljes

konverzidjaval, mig a mikrohullamu reakciok soran a VRK-lapokon mar nem vagy csak nagyon



halvanyan lattuk a kiindulasi anyagok foltjat. A kisebb (75 és 64%) termékhozamokat a
szteranvazas aldehidek (124 és 125), valamint a szemikarbazid (20v) kondenzacios reakciojaban
tapasztaltunk, azonban ezekben az esetekben a reakcididé novelésével sem sikeriilt javitani a

konverziot.

[. A 127f szemikarbazon diacetoxi-jodbenzollal indukalt oxidativ gyiiriizarasa valéban
sikertelen volt, mig a megfelelé 3-acetoxi analogon (128f) ciklizacioja sikeriilt, bar itt is csak
kozepes (60%) hozammal kaptuk a megfelelé 1,3,4-oxadiazolt (130f). A sikertelenség oka az
lehetett, hogy mig a 128f vegyiilet diklormetanban, 15 perces keverést kovetden feloldodott, addig
a 127f annyira polarisnak bizonyult, hogy csak magasabb hémérsékleten sikeriilt feloldani, illetve
oldatban tartani az alkalmazott oldoszerben, ami az oxidaldszer hozzaadasakor mellékreakciok
kialakulasara adhatott lehetdséget. A VRK lapon tobb folt jelent meg, de egyik helye sem felelt
meg a kivant termék polaritdsanak, igy azonositdsukra nem tettiink kisérletet. Végiil a kivant

heterociklusos terméket (129f) a 130f lugos kozegii dezacetilezésével nyertiik.

8. Egyetértek Professzor asszony azon kifogasaval, hogy az EWG roviditést legalabb a

szovegben elektronvonzod csoportként definidlhattam volna.

Végezetiil ismételten megkoszondom Skodané Dr. Foldes Rita professzor asszonynak, hogy idot
és munkat forditott értekezésem véleményezésére. Bizom abban, hogy kérdéseire kielégitd

valaszokat adtam és munkémat tovabbra is érdemesnek tartja a tamogatésra.

Szeged, 2017. oktdber 17.

Frank Eva



