Valasz Dr. Patonay Tamasnak, az MTA doktoranak

Koszonettel — tartozom  Tisztelt  Birdlomnak, hogy mélyrehaté  alapossaggal
végigtanulmanyozta koénnyli olvasmanynak nem tekinthetd disszertaciomat, amelyet sok
tekintetben jogos ¢€s tanulsdgos kritikaval illetett. A birdlatdban feltett kérdésekre é&s
¢szrevételeire az alabbiakban valaszolok.

1.) A héttagh [1,3]-tiazepin gylrit tartalmazd 9a-e ikerionok és a nyolctagu [1,3.4]-
tiadiazocin gylrit tartalmazo 13a-e tetraciklusok mellett valosziniileg polimer tipusu
termekek is képzédnek az 1,4-dibrombutannal kivitelezett dialkilezési reakciokban. A
gyurtizarasok esélye a képzddd gyuarik méretének novekedésével nagymértékben
csokken, ami a rendszer entrépigjanak kedvezbtlen valtozasaval hozhato
osszefliggésbe. Erre vezethetd vissza, hogy az 1,2-dibrometannal- ¢és 1,3-
dibrompropannal végzett reakciok jobb termeléssel jatszddtak le.

2) A 40. abran szerepld vegylletek esetében a térszerkezeteket az egységesség
érdekében egységes modon tintettem fel, ami természetesen felveti a Tisztelt Birdlom
altal emlitett problémakat. Ez az abrazolas helyesen tikrozi e vegyiiletek relativ
valamint az ezekbdl diasztereoszelektiv gylrGtranszformacioval képzédd 33a,b, 37a,
38a ¢s 38a* S-etil-szubsztitualt tetraciklusokat leszamitva az abszolut konfiguraciot is.
A racém formaban szintetizalt 27 €s 36 ikerionokkal ellentétben a veliikk rokon 24-26,
28 és 29 ikerionokat a sztereokémiai egységesség forrasanak tekinthetd o-aminosavak
redukciojabol szarmazo 2-aminoetanolok beépitésével kaptuk.

3.) Tisztelt Biralomnak egy, a gylritagulasi reakciok lefutasaval kapcsolatos kérdése az
5,5-dimetil-szubsztitualt tetraciklusok pirazolodiazocinokkd torténd atalakulasanak
szelektivitdsara vonatkozik. Ezzel kapcsolatban eldészor meg kell emlitenem, hogy
dezacilezett, de nem gylratagult termékek csak a hidrazinnal kivaltott transtformaciok
utan voltak izolalhatoak. A kérdésre adott valasz e reakcioknak a dolgozat 49. abrajan
vazolt feltételezett mechanizmusadban keresendd. Eszerint a gylratagulasban
kulcsszerepet jatszo D tipusu szerkezetek kialakulasat olyan R*-csoportok gatoljak,
melyekben a véazhoz kapcsold szénatomon kozvetlen eldgazdsként tovabbi két
széntartalmu csoport talalhaté (i-Pr, Ph). Ezzel hozhato Gsszefiiggésbe, hogy az R
etil- ¢és izobutil-szubsztitualt tetra- és pentaciklusok gylritagulasi reakcidoi még
hidrazinnal is viszonylag magas kitermeléssel mentek végbe, mivel a vazhoz
kozvetlentl kapcsold szénatomhoz legalabb két hidrogén kapcsolodik, vagyis az
emlitett R*-csoportokon beliil a gyfirtirendszertdl tavolabb keriilnek az elagazast
jelentd metil-, ill. 1izopropilcsoportok, igy kisebb mértékben akadalyozzak a D tipusu
szerkezetek kialakulasat. A geminalis 5,5-dimetil-szubsztitualt analogonok hidrazinnal
kivaltott reakciol soran az endo orientaltsag metilcsoport viszonylag kis méretének
koszonhetéen nem gyakorol jelentds gatlast egy analog reaktiv intermedier
képzddésére.
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i.) laktdm izomerizacié a C=0 csoport rotacidjaval
1. abra

A 3lc¢ vegyulet gylritagulasi reakcioinak az esélyét valdszinileg nagymértékben
csokkenti a deprotonalodas kozvetlen kozelében, az 1-es helyzetben elhelyezkedd,
ebben a pozicioban minden bizonnyal viszonylag nagy térkitoltésiinek tekinthetd
etilcsoport, igy konnyebben eldtérbe kertilhetnek egyéb atalakulasok is, pl. a laktamok
gyurtfelnyilasi reakcioi. Egy ilyen reakcidtipusra egy példa a 69b hidrazonként izolalt
68b triciklusos vegytlet képzdédése, bar a prekurzor nem 1-etilszarmazek, hanem 1-
metilszarmazék volt. A nem tulsdgosan kedvezd tapasztalatok miatt a 31¢ vegyiileten
kivil tovabbi 1-etilszarmazékok gylritagulasi reakcioival nem probalkoztunk.

4.) A dolgozat 49. abrgjan a ,,D” és , E” szerkezetekben szaggatott vonallal feltiintetett

kolcsonhatasok a CH csoport varhatd savassagat tekintve valdban nem tekintheték
hidrogénhidnak. Az abrazolasnak ezzel a modjaval inkabb azt akartam érzékeltetni,
hogy a gylirGtagulasi reakciolépés soran (pl. D—F) az 0 kotések mely atomok kozott
alakulnak ki, illetve szlinnek meg. A 43. oldal els6 bekezdésének vége felé szerepld,
az S-endo helyzetii szubsztituensek lehetséges szerepére vonatkozo megallapitast
annyiban kellett volna kiegészitenem, hogy a 23a-c¢ és 40a-c¢ N-acilpirazolinok
hidrazinnal kivéltott transzformacioja is feltehetden dezacilezédéssel indul, majd D-
vel analog tipusu szerkezeteken keresztiil halad tovabb (1. abra), mely folyamatot az
endo helyzetli metilcsoport minden bizonnyal csak kismértékben gatolja.

Egy ,,D” tipust, HF/3-21+G** modszerrel optimalizalt szerkezet (R’=Me)
2. abra



A gyuGritagulasi  reakciok  kapcsan  felmerilt kérdésekre adott valaszok
alatamasztasanak érdekében elvégeztem egy S-emdo helyzeti metilcsoportot
tartalmazé ,,D” tipusu szerkezet elméleti modellezését (2. abra). A szamolt ., D” tipusu
szerkezeten belil a hidrazin egyik nitrogénatomja ¢€s a vele hidrogénhid
kolcsonhatasban levé iminohidrin OH proton kozott szamolt tavolsag 2,004 A. Utobbi
egységen belul e hidrogénhidnak készonhetéen az N-C-O-H torzids szog 180° helyett
131.2°. A hidrazin masik nitrogénje és a tetraciklus fentebb mar emlitett CH
csoportjanak endo helyzeti hidrogénatomja kozott az optimalizalt szerkezetben 2,488
A tavolsag adodott, ami Tisztelt Biralom véleményével Osszhangban valoban
meghaladna a hidrogénhidakra jellemzd tavolsagot.

5.) A 93 pirazolon képzddését targyalva az O—N allilvandorlas alatt gy vélem ugyanazt
a folyamatot értettem, amit Tisztelt Birdlom is emlit, miszerint ez tulajdonképpen nem
mas, mint egy [3,3’] szigmatrop atrendezddés. Sajnalom, hogy a dolgozatban erre nem
tettem emlitést.

6.) A kérdésben szerepld szazalékos Osszetételek izolalt kitermelésekre vonatkoznak,
masrészt sajnalatosan az 59. abran a 104¢ ¢€s 105¢ pirazolokra megadott 30% ¢és 32%
értékek eliras folytan nem helyesek, ezeket ugyanis 20%, ill. 22% hozammal sikeralt
izolalni. Alaposabb attekintés utan azt is meg kellett allapitanom, hogy tovabbi
figyelmetlenségemnek koszonhetéen osszecserélddott a két dbran is megjelend 100c
triciklusra vonatkozo két termelési €rték is (az 57. abran 24-28% helyett 11-28%, 59.
abrajan pedig 11% helyett 24% szerepel).

7.) Tisztalt Biralom altal a 109 imin képzddésére javasolt mechanizmusaval egyetértek
Ilyen értelemben valéban nem szerencsés az altalam hasznalt | protonvandorlas”
kifejezés, mert valoban nem molekuldn belili 1,2-migraciordl torténik.

8.) A 111—112 4atalakulast az azidocsoport N1 atomjanak konjugaciora visszavezethetd
csokkent nukleofilitasa miatt Tisztelt Biralom valosziniitlennek gondolja, és a 114
imidazolon képzddésére elsd 1épésként redlisabbnak tartja az amid részlet NH-
reakciout, ha az imidazolon gylri zarodasaval (I—II) folytatodik, ugyancsak az
azidocsoport nukleofil szerepét kell, hogy feltételezze, emellett utobbi 1épés a rossz
tavozo csoportként ismert hidroxidion kilépésével jar egyiitt. E mechanizmusban a 114
végtermeket eredményezd, viz €s a kivalo tavozoé csoport dinitrogén képzddésével jaro
eliminacio kétségteleniil egy kedvezményezett Iépésnek tinik. Mdsrészt, az
azidocsoport nukleofil szerepével kapcsolatban felmerilé probléma athidalasat
jelentheti annak feltételezése, hogy formilferrocénnel végbemehet egy [2+3] tipusu
1,3-dipolaris cikloaddicio, és az igy képzddd II oxatriazolnak az O1-N5 kotés mentén
torténd reverzibilis felnyilasa szolgaltatja a 112 intermediert (3. &bra). A
ciklokondenzaciot megel6z6 112—113 1épés pedig megfelel egy jo tdvozo csoport
kilépésével lejatsz6do anionos vandorlasnak, melyre szamos példa ismeretes. Végiil
meg kell jegyeznem, hogy mivel dontd érv alapjat képezo kisérleti adatok nem allnak
rendelkezésre, egyik mechanizmus sem zarhato ki, a 114 végtermék képzddése
mindkettd alapjan formailag kielégitoen értelmezhetd.
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3. abra

9.) A 134 foszforiminobutadién hidrolizise valosziniileg a reakcidelegy feldolgozéasanal
kovetkezett be, melynek sordn a beparolt reakcidelegyet elézetesen nem vizmentesitett
toluol-aceton elegyben oldva vittik ra szilikagéllel toltott kromatografias oszlopra.
Ennek a ténynek a tikrében valdoban nem helytalld a dolgozatbol idézett
mondatrészlet.

10.) A | fazistranszfer” kifejezést — meglehet nem teljes joggal - arra értettem, hogy
oldott hidroxidionoknak a jelenlétét a viszonylag apolaros CH,Cl,-MeOH 50:1
elegyben a tetrabutilammoniumionok biztositjak. Elvileg hasonld korilményekkel
lehetne szdmolni abban az esetben, ha az adott olddszerelegyben alig 0ldodo szilard
natrium- vagy kaliumhidroxidot valamilyen tetrabutilammonium sé segitené oldatba
vinni. Ekkor szilard-folyadék ,fazistranszfer” kifejezést lehetne hasznalni.

11.) A 155b  etilészter hidrolizisét megkiséreltik metanolban  oldott
kaliumhidroxiddal forrasponton végrehajtani, de a reakcioelegy vékonyréteg
kromatografias vizsgalata letapado bomlastermékek mellett szamos, kdzepes retencios
idével jellemezhetd vegyulet képzddését mutatta. Egyéb hagyoméanyosnak mondhato
modszert nem préobaltunk ki. A C mddszer alkalmazasatdl azt reméltik, hogy az adott
koralmények kozott kevésbé szolvatalt, ezért nukleofilként aktivabb hidroxidionok
mar szobahdmérsékleten is alkalmasak az észter hidrolizisére. Miutan a reakcidban
hidrolizis helyett a dihidropirimidin N-metoximetilezodése jatszodott le, az ebben az
esetben  célvegylletként szerepld karbonsavat a benzilészter katalitikus
hidrogénezésével sikeriilt csaknem kvantitativ hozammal eldallitanunk.

12.) Tisztelt Birdlom megjegyzésével egyetértek, ugyanis a 170 triciklus
képzddésére a kétlépéses ut csak akkor zarhatdé ki egyértelmiien, ha az endo-
172a—170a és az exo-172a—170a* oxa-Cope atrendezédések tisztan kinetikai
kontrol mellett jatszédnéanak le.

13)) A dolgozatban arrol tettem olyan emlitést, hogy a Z-191 fumarat intermedier a
Z-konfiguracioval rendelkezd exociklusos kettdskotést tartalmazo, igy intramolekuaris
S---O kolcsonhatassal is stabilizalt 189 tiazolonhoz vezetd ciklizacidja irreverzibilis.
Az E-191 maleat analég gylriizarasa egy olyan tiazolonhoz vezetne, mely az
exociklusos kettdskotés izomerizacidjaval alakulhatna a 189 tiazolonnd. Bar ez az
izomerizacid teljességgel nem zarhato ki, feltételeztilk, hogy az egyébként
valdszinlileg kisebb koncentracioban jelenlevd F-191 maleat elsdsorban a konnyen



epimerizalodo cisz-190 diésztert eredményezd intramolekularis konjugalt addicioban
vehet részt.

14.) A 85. abran feltiintetett 217, valamint 219 és 220 tipusu vegyuletek a 215
diacetilfenotiazinok ¢€s az 1,1’-diformilferrocén reakciojabol szadrmaznak. Ez az
informacié sajnos nem egyértelmien adodik az emlitett abra szerkesztésébol.
[hozamok: 17% (217, R=H); 43-65% (219, 220: R=H, Me, Et)].

15.) A feltételezett m-m kolcsonhatasra kozvetett bizonyitékként szolgalhat az a
tény, miszerint a fenotiazin részlet protonjaitol szarmazé 'H-NMR jelek az egymas
folott elhelyezkedd kondenzélt benzolgylrik kolcsonds anizotrdép arnyékolod hatasa
kovetkeztében jellemzden 0,25-0,40 ppm értékkel alacsonyabb eltolédasnal
jelentkeznek, mint pl. a 216 tipust mono-kalkonokrol késziilt felvételeken.

16.) Kisérleti tapasztalataink szerint a 225a-d pirazolinok az adott koriilmények
kozott (forrd ecetsav) stabilnak bizonyultak. Tisztelt Birdlom szerint a 224
acetilhidrazon képzodésére elvileg feltételezheté a 223 enonszarmazékok retro-
Claisen-Schmidt reakciojat kovetd, hidrazinnal végbemend kondenzacid is.
Felvetésének megfeleléen egy kontrol kisérletben elvégeztem a 223a
nitrofenilszarmazék és egy ekvivalens acetilhidrazid reakciodjat, oldoszerként ecetsavat
hasznaltam. A reakcidelegy beparlasa utan 'H-NMR segitségével meghataroztam a
képzodott termékek szerkezetét és aranyat (4. abra). Mivel az FE/Z izomer
ketohidrazonok ¢s a 225a pirazolin mellett egyértelmiien azonosithatd volt a 224
hidrazon, valamint a megfeleld metilketon, az acetilhidrazid aminocsoportjanak
tamadasaval képzddo 227 tipusu adduktok fragmentacidja valoszin( elemi 1épésnek
tekintheté. E feltételezés mellett szolnak a dolgozatban ismertetett kisérleti
tapasztalatok is, melyek szerint fragmentéciot a 223d ferrocenilszdrmazek reakcioja
soran nem figyeltink meg, mig a 223a nitrofenil-szubsztitualt prekurzor reakciojaban
a 224 vegyllet szintén viszonylag jelentésebb mennyiségben képzdédott, s emellett
még a lehasado ketont is sikeriillt azin formaban izolalni. A fragmentéiciot a
kettoskotés- €s proton athelyezédése kiséri, vagyis ez a 1épés lényegében az
Ar(C=X)CH; részlet tautomerizacidjaval jar egyutt (4. abra), ezért ez a brutt6 folyamat
a 229a-d aril-metil-ketonok tautomerizacios egyensulyaval vonhaté parhuzamba. A
228/229 tautomer parok optimalizalt szerkezetére DFT szamitasokkal kapott
tautomerizacios egyensulyi allanddk (dolgozat: 7. téblazat) Osszehasonlitasabol
egyértelmiien adddott, hogy a 229d acetilferrocén tautomerizacios készsége legalabb
harom nagysagrenddel kisebb, mint a tobbi modell ketoné, ennek megfeleléen az
analdég fragmentacio is kedvezotlen 1épésnek tekinthetd. Ezzel szemben, a kisérleti
tapasztalatokkal 6sszhangban az elektronszivo arilcsoportot tartalmazo 229a ketonnak
a 227a—224+228a fragmentacios lépéssel analog, szintén a 228a enolt eredményezd
izomerizacidja bizonyult a szamolasok szerint a legkedvezébb folyamatnak.
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17.) A 251d iminokarbonsav az adott korilmények kozott nem 1€p reakciodba, a

bomlastermékek mellett mintegy 70-75% hozammal lehetett a reakcidelegyekbdl
visszanyerni. E modellnek a megfeleld é€szteréhez €s a tobbi iminéhez viszonyitott
csokkent reaktivitasat ikerionos szerkezetével értelmeztilk, ami nem teszi lehetové a
kell6en aktivalt jodoimminium kation képzodését.

18.) A lehetséges reaktiv 2501-n/A jodoimminium kationok DFT modellezésével
(B3LYP / DGZVP) kapott szerkezetekben az imminium részlet €s a nitrogénhez
kapcsolodd aromas gylrl sikjai kozel merblegesek egymasra (@ = 80,3°), mig
ugyanazon modszerrel kapott eredmények szerint a protonalt 2501-n/B iminekben a
C=N kotés és az N-fenilcsoport sikjai altal bezart szog joval kisebb (© = 20.9-23.6°),
amely jelentésebb mértékli konjugaciot tesz lehetévé. A 250/A tipusu kationok esetén
a konjugéciohoz jelentés mértékben hozzajarulo HOMO a C-aril- és az jodoimminium
csoportokon koncentralddik, az N-arilcsoportra gyakorlatilag egyaltalan nem terjed ki.
Utébbinak a C=N kotés sikjara nézve csaknem teljesen merdleges pozicioja
valdszinlileg a nitrogénhez kapcsolddo terjedelmes jodatom kozelségének koszonhetd,
mely ily modon keriilhet legtavolabb az N-arilcsoport H2 és H6 atomjaitdl.

Végezetill ismételten megkdszondm Birdlom alapos munkajat, kritikai észrevételeit €s

egyes problémak, valamint mechanizmusok tovabbi, pontosabb ¢&s alaposabb
megfontolasara 6sztonzé hasznos kérdéseit.
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