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Vilasz

Dr. Rabai Jozsef, az MTA Doktora, egyetemi tanar

»Enantioszelektiv hidrogénezések cinkona alkaloidokkal modositott nemesfém-
katalizatorokkal” cimi értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekel6tt nagyon koszonom Biraldmnak, hogy attanulmdnyozta értekezésemet és
téziseimet, koszondom a dolgozat alapos tartalmi és szerkezeti elemzését és nem utolsdsorban
elismerd szavait. Ko6szondm, hogy felhivta figyelmem a tézisfizetben taldlhaté hibara, valdéban
kovetkezetesen difenilfahéjsavat haszndltam difenilpropénsav helyett (3 alkalommal), ami
helytelen. Csak kicsit nyugodtam meg mikor lattam, hogy az értekezésben nem vétettem ilyen hibat.
A biralatban megfogalmazott kérdésekre az aldbbiakban valaszolok.

1) Egyetértek Birdldmmal, hogy sokszor egy kisebb optikai tisztasagu termék el6allitasa és egy
azt kovetd tisztitasi eljaras (példaul atkristalyositas) elénydsebb lehet, mint csak arra torekedni,
hogy a reakcid sordn a lehet6 legnagyobb enantioszelektivitast érjik el. Erre példa a Birdlé altal
emlitett (R)-2-hidroxi-4-fenilbutirat benazepril-intermedier elGallitdsa is etil 2,4-dioxofenilbutirat
enantioszelektiv hidrogénezésével [179]. Ebben a reakcidban dihidrocinkonidinnel médositott Pt-n
»csak” 88%-os ee érhetd el, azonban diizopropiléterben atkristalyositva a termék optikai tisztasdga
99% folé novelhets. Elképzelhetének tartom, hogy a vizsgdlt savakbol kapott termékek koziil
néhannyal megvaldsithatd hasonld tisztitds. Ezt aldatdmasztja az is, hogy a benzilamin jelenlétében
alacsony hémérsékleten végzett 2,3-difenilpropénsav-szarmazékok hidrogénezése soran nagyobb
konverziéknal kikristalyosodd termék-sé optikai tisztasdga nem azonos az oldatban maradt
anyagéval. Néhany reakciot kovet6en megmértiik a kristalyok és a folyadékban talalhatd termék
enantiomer-tisztasagat, és akarcsak Nitta és munkatarsai [399], eltérést tapasztaltunk. A sz(irletben
maradt anyag optikailag tisztabb volt (ee 92%), mint amit a reakcid teljes enantioszelektivitasa
mutatott 71%. gy véleményem szerint az el&éllitott savak vagy soik esetében kristalyositassal
tovabb novelhetd a termék optikai tisztasaga.

2) Egységnyi feliileti fémen elGallitott termékmennyiséget (TON) illetve id6egység alatt
egységnyi fellleti fémen atalakulé anyagmennyiséget (TOF) tobb alkalommal is szamoltunk,
kiilonosen azt kovetGen, hogy némely folydirat kovetelményévé tette ezek megaddasat. llyen
értékeket a folyamatos rendszerben kapott eredményeket bemutatd cikkekben adtunk meg.
Példaul 1040 + 50 h* kérili TOF értéket kaptunk cinkonin vagy kinin médositdkkal ketopantolakton
hidrogénezésében 40 atm hidrogén nyomason és 20°C-on [S32], és 410 + 40 h'! koruli TOF értékeket
etil piruvat hidrogénezésében hasonlé korilmények kdzott [S34]. Ezek az értékek a két jol jellemzett
Pt E4759 és Pd E40692 katalizator hasznalatakor konnyen kiszamolhatdk. A TOF szamoldsa a kezdeti
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sebességek alapjan telitetlen savak enantioszelektiv hidrogénezéseiben a kovetkez6 értékeket adta
(ismerve, hogy a Pd E40692 fémtartalma 5%, Pd diszprezitasa 0,21 [356]): itakonsav 5980 h! (ee
55%) [S41 alapjan], 2-metil-2-hexénsav 2380 h (ee 67%) [S43 alapjan] és 2-(2-metoxifenil)-3-(4-
fluorfenil)propénsav 55 h! (ee 93%) [S46 alapjan]. Sajnos ezek az értékek sem jellemzik teljes
mértékben a katalitikusan aktiv enantioszelektiv fellleti helyek aktivitdsat, mivel ezekben a
reakciékban nem ismert, hogy egy fellileti aktivhely hany fématombdl all, erre csupan geometriai
megfontoldsokbdl lehet kovetkeztetni. Ugyanakkor a kiilonb6z6 fém-kristalylapok, élek, csicsok
kozotti aktivitasbeli kiilonbségeket sem veszik figyelembe. Ennek ellenére a kiilénb6z6 katalizatorok
Osszehasonlitasdra ezidaig ezek az értékek a legjobban hasznalhaté adatok.

3) Valdban a Pt E4759 katalizator jellemzGit toébb kutatocsoport is vizsgélta. Az alifas savak
hidrogénezésében gyakran haszndlt Pd E40692 katalizatort ugyancsak, igy ezek tulajdonsagai
ismertek. A mérések zomét ezekkel a katalizatorokkal végeztik. A tobbi, altalunk hasznalt
kereskedelmi hordozds katalizator bizonyos jellemzdi a gyartok leirdsaibdl ismertek, azonban ezek
szamos tekintetben hidnyosak, igy ezek haszndlatat amennyiben lehetséges elkeriltiik. A sajat
fejlesztésli katalizatorok jellemzését olyan moddszerekkel végeztik, amelyek egylttmikodé
partnereink rendelkezésére 4dlltak. gy a nanocsé illetve grafén hasznalatdval elSallitott Pd
katalizdtorok esetében az anyagok jellemzésére pasztdzd elektronmikroszkdpiat (SEM), por
rontgendiffrakciét (XRD), nitrogén adszorpcios-deszorpcios izotermakat (BET), termoanalitikai
modszereket (TG és DTA), transzmisszids elektronmikroszképiat (TEM), induktiv csatoldsu plazma
atomemisszids spektrometriat (ICP-OES), Raman-spektroszképiat, rontgen foto-
elektronspektroszkdpiat (XPS) hasznaltunk. A hordozé morfoldgidjan, a tombi és fellleti
fémtartalom meghatdrozasan kivil a TEM mérések alapjan a fém részecskeméret eloszlasanak
meghatdrozasa kiilonosen fontosnak bizonyult, ami a grafén-hordozds anyagok esetében 2-5 nm
kozotti tartomanyba esett.

4) A hidrogénezésekben hasznilt cinkona alkaloidok atalakuldsat reakcidk kozben az altalunk
bevezetett mddszerrel, azaz elektron-spray ionizacids tomegspektrometriaval (ESI-MS) vizsgaltuk.
Ezeket a vizsgdlatokat izocinkona alkaloidokal modositott katalizatorokon végzett hidrogénezések
soran vett mintakbdl is elvégeztiik. A reakcidkorilményei kozott a B-izocinkonin csak kismennyiségl
hidrogénezett szarmazékot eredményezett, C—O kotés hasitdsaval keletkezhet6 gydr(inyilt
termékek jelenlétét nem tapasztaltuk az elegyekben. Mi tobb ez a cinkona szarmazék ellenallt
ecetsavban 100°C-on torténd melegitésnek is (abban az olddszer, amelyben az enantioszelektivitas
irdnya megegyezik a cinkoninnel elérttel). Ugyan a reakcidkoriilményei kozott az a-izocinkonin
nagyobb mértékben atalakult, mint a P-izomer, ebben az esetben is csak a kinolingy(ri
hidrogénezésével keletkez6 szarmazékok mutathatok ki. Elképzelhet6, hogy a C—O kotések hasitasa
is megtorténhet erélyesebb korilmények kozott, azonban ez mar nem az izocinkona alkaloidok
hanem ezek hidrogénezett szarmazékainak a gy(irlinyitasat jelenti, mivel a fenti tapasztalatok azt
mutatjak, hogy az aromas rész részleges vagy akar teljes hidrogénezése el6bb megtorténik.

Sz6118si Gyorgy; valasz Prof. Rabai J6zsef biralatara Oldal 2



Szo6ll6si Gyorgy
tudomanyos fémunkatars
MTA-SZTE Sztereokémiai Kutatécsoport

5) Ugyan munkdm soran a szakaszos rendszerben végzett kisérletek célja altaldban nem
terjedt ki a katalizator Ujrahasznalatanak vizsgalatdra, aminek oka a kis anyagmennyiségek
kezelésének nehézsége volt (gyakran minddssze 10-25 mg katalizator), a szakirodalomban taldlhaté
eredmények valdban beszdmolnak a katalizator aktivitascsokkenésérél tobb hasznalatot kovetden.
A vizsgalt két katalitikus rendszert ebbdl a szempontbdl is sziikséges kilon targyalni. Aktivalt
ketonok enantioszelektiv hidrogénezése egy ugynevezett ligandum-gyorsitott folyamat, az
enantioszelektiv reakcid sebessége akar nagysagrendekkel nagyobb lehet a racém
hidrogénezésénél. gy kénnyen el6fordulhat, hogy az Ujrahasznélt katalizator latszélagos
aktivitascsokkenése mindbssze a modositott fellleti helyek szamanak csokkenésével van
Osszefliggésben, ami a cinkona alkaloid deszorpcidjanak és/vagy atalakuldsanak tulajdonithatd,
vagyis a fémfellilet nem dezaktivaldodik. Ez a [atszélagos aktivitdscsokkenés konnyen kikliszobolhet6
kis mennyiségl mddositd adagolasaval [241]. Ugyan szdmos melléktermék képzddése lehetséges a
kiindulasi anyagbdl, a modositdbdl, akar az olddszer részvételével is (2.5.6. alfejezet), ezek hatdsa
nagyrészt kikiiszobolheté a megfelel6 korilmények kivalasztasaval, amelyeknek 6sszhangban kell
lennilik a prokirdlis anyag szerkezetével. Nem kozolt vizsgalataink médositott Pd katalizatorral azt
mutattak, hogy mdédosité hozzaaddasa nélkil az Ujrahasznalt katalizdtoron az aktivitdas nem csokken,
az enantioszelektivitds azonban jelent6sen esik. A Pt katalizdtorral ellentétben Pd-on az
enantioszelektiv reakcid sebessége kisebb, mint a cinkona alkaloid nélkil végzett racém
hidrogénezésé, ami elsGsorban a fellleti helyek részleges lefedésének tulajdonithaté. Hasonldan a
Pt katalizatorhoz, amennyiben Ujrahasznalatkor friss médositét is visziink a rendszerbe, lehetséges
az enantioszelektivitds fenntartasa.

Ataramlasos rendszerben elért eredmények is hasonld kovetkeztetésékhez vezettek. Pt
katalizatoron médosité adagoldsaval bizonyos idén belll kialakul a kirdlis fémfelilet, amelyen a
vizsgalt id6tartamok alatt kozel allandé sebességgel megy végbe a hidrogénezés [S31-S33]. Azt is ki
szeretném emelni, hogy nem koz6lt eredményeink kimutattdk, hogy a hasznalt katalizatort
tartalmazé reaktort (patront) akar tobb alkalommal, toébb sorozat elvégzésére is fel tudtuk
hasznalni, elegendd volt az els6 hasznalatkor is alkalmazotthoz hasonld el6kezelés. Az igy regeneralt
katalizatoragyon kozel azonos eredmények érhet6k el, mint a frissen betoltott katalizatorral, annak
ellenére, hogy ebben a rendszerben tapasztaltuk a maradvany-enantioszelektivitds megjelenését is.
Azonban a szokadsos el6kezelés soran a katalizdtort elGhidrogéneztik, amire az utdbbi
tapasztalatokat mutaté mérések alkalmaval nem keriilt sor. Pd katalizatoron alifas telitetlen savak
hidrogénezésében ugyan teljes konverziénal vizsgdltuk a reakcidkat folyamatos rendszerben,
azonban 2,3-difenilpropénsav reakcidjaban a konverzid alakulasa is lathatéva valt, ami egyrészt a
vizsgdlt id6 alatt nem vadltozott, csak a korUlmények valtoztatdsdnak megfelel§ eltérések
tapasztalhaték. Masrészt a mdodositd és a nem kiralis amin adagolasanak megsz(intetése a kezdeti
racém reakcidban elért konverzidkat eredményezte, vagyis a fémfellilet a kezdeti aktivitast mutatta.
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6) Az olddszerek ezekben az enantioszelektiv hidrogénezésekben szamos mddon fejthetik ki
hatdsukat, talan a legnyilvdanvalébb a moddosité és a reaktdnsok oldhatésagabdl ered, de
befolydsoljdk a mddositd konformacids egyensulyat, a fémfeliilet allapotdt, a mddositéd és a
kiinduldsi anyag kolcsonhatasat. A szuperkritikus etdnban elért kiemelkedé reakcidsebességet egy
etil piruvat-etdn-H, (kis H; koncentracional) szuperkritikus folyadékfazis kialakuldsanak
tulajdonitottak, amely esetében kiklisz6bol6dik a folyadék és gazfazisok kozotti fazishatar [Chemical
Communications 2001, 673-674]. Perfluoros olddszerekben végzett hidrogénezésben kimutattak
ugyan jelent6s sebességnovekedést (toluolhoz képest) egy porusos polimerben rogzitett kationos
rodiumkomplex-katalizator  haszndlataval, ezt azonban a polimerben megndvekedett
szubsztratkoncentraciénak (ugynevezett fluoroféb effektusnak) tulajdonitottak [Chemical
Communications 2001, 1130-1131]. Hasonlé hatds taldn elérhet6 moddositott Pt vagy Pd
katalizatoron is. Véleményem szerint érdekes lenne ennek kiprébdlasa fahéjsavak
hidrogénezésében, ami talan tovabb ndévelhetné az aszimmetrikus és racém hidrogénezés kozotti
kiilonbséget, akdr mar szobah6mérsékleten is. Mivel a fluoros olddszer hasznalatanak egyik jelentGs
elénye a katalizator rogzitése ebben a fazisban az alacsony hémérsékleten torténé elvalasztaskor,
ehhez a katalizator, példaul a hordozé és/vagy a mddositd, perfluoralkilcsoportokkal vald
funkcionalizdlasat is érdemes lenne szamitasba venni. Azonban igy sziikség lehet magasabb
hémeérsékletl reakcidkra, ami el6relathatéan nem kedvez az enantioszelekcionak.

Végil, még egyszer koszéndm Birdldomnak az értekezés alapos attanulmanyozasat, hasznos
megjegyzéseit, gondolatébreszts felvetéseit és elismerd véleményét. Reménykedem abban, hogy a
kérdésekre adott valaszaimat elfogja és tovabbra is fenntartja ezt a véleményt.

— tc —
5ge Uos @go%\
Szeged, 2018. aprilis 30.
Sz6l16si Gyorgy

Sz6118si Gyorgy; valasz Prof. Rabai J6zsef biralatara Oldal 4



