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Valasz

Skodané Dr. Foldes Rita, az MTA Doktora, egyetemi tanar
»Enantioszelektiv hidrogénezések cinkona alkaloidokkal mddositott nemesfém-
katalizatorokkal” cimi értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekel6tt  megkoszéndm  Biraldmnak, hogy alaposan  dattanulmdanyozta
értekezésemet és téziseimet, elismerd szavait és épitd jellegl kritikajat. Biralatdban szerepld
megjegyzéseire, kérdéseire az aldbbiakban szeretnék vélaszolni.

Egyetértek Birdldmmal, hogy az eredményeket bemutato rész rendkivil tomor lett. Ennek
a résznek a megirasakor erre is torekedtem, azonban minden bizonnyal ,ez tdlzottan jol
sikerlilt”, igy valéban vannak olyan részek, allitasok a dolgozatban, amelyek megértéséhez
szilkség lehet a megfelel6 kozlemények egyes részeire ratekinteni. Ezért elnézést kérek, erre
magyarazatot szolgdl az is, hogy prdobaltam egyensulyba hozni a két katalitikus rendszer
bemutatdsanak terjedelmét, annak ellenére, hogy a Pt-katalizatorokon elért eredmények tébb
kdozleményben jelentek meg (38), mint a Pd-katalizdlt reakciék (24), ugyanakkor a
kaszkadreakcidk bemutatasara is szerettem volna megfelel§ figyelmet szanni. Készonom
Birdldomnak, hogy pozitivan értékelte az ebbe a fejezetbe szerkesztett dbrakat, amelyeken
probaltam az eredeti kozleményekhez képest kifejez6bben megjeleniteni az eredményeket és
némelyiken az értelmezésiiket is. Ezt éppen az értekezés terjedelmének korlatozdsanak,
valamint a konnyebb lattatds és a véleményem szerint |ényegesebb eredmények kiemelésének
céljabdl tettem. Amint Birdldm megjegyezte, sajnos valdban maradt a dolgozatban gépelési hiba,
ez egy év elmultaval Ujraolvasva az értekezést, szdamomra is vilagossa valt.

Valaszaim Biralom kérdéseire:

1) A vegyiletek jel6lésénél igyekeztem olyan roéviditéseket haszndlni, amelyek
Osszetéveszthetetlenil adjak vissza a szerkezetet, vagyis els6 ratekintésre azonosithatéva valik
a vegyllet. Azonban sok, els6sorban cinkona alkaloidszarmazék roviditésénél Gtkéztem abba az
akadalyba, hogy a kilénb6z6 szubsztituensek jelolése a roviditést is olyan mértékben
bonyolitotta és hosszabbitotta, hogy mar szinte értelmét vesztette a rovidités. Ezekben az
esetekben hasznaltam szdmozast. A jel6léseket el6forduldsuk sorrendjében igyekeztem
hasznalni, fuggetlenil attdl, hogy az melyik részben taladlhaté, ami elismerem, hogy bizonyos
esetekben megneheziti visszakeresésiiket. Kiilonosen ugy, hogy a roviditések jegyzékének
analdgiajara nem készilt egy szamozott vegyliletek jegyzéke. Elismerem, hogy ez talan segitett
volna.
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2) Valéban az abrdk feliratain nincsenek megadva a reakciokorilmények. Legtobb
esetben a katalizator és a kiralis médositd van csak feltlintetve, magan az abrdn lathaté az a
korilmény, amelynek hatasat bemutatja. Sok esetben csak a szovegben deril ki, hogy milyen
eltérések vannak esetleg egy dbran beliil. Ezzel ugyancsak a dolgozat terjedelmét probaltam
korlatozni, ugyanakkor a dolgozat megirasakor mertem remélni, hogy az abra megtekintése
felkelti az olvasd figyelmét, és érdemesnek taldlja az ehhez tartozd szbvegrészt is elolvasni.
Kétségtelen, hogy a pontos korlilményeket csak a kozlemények tartalmazzdk, igy ezek
kikeresését megkodnnyitendd, toltottem fel az értekezésben felhasznalt kozleményeket
honlapomra, amelyhez a jelsz6 a dolgozat végén taldlhatd. Kétségtelen, hogy a
reakciokoriilmények megadasa hasznos lett volna, azonban a hosszu abrafelirat véleményem
szerint elvonta volna a figyelmet az éppen vizsgdlt korilmény, szerkezeti elem hatdsarol.
Egyetértek a Biraldval, hogy ott ahol tébb kiindulasi anyaggal, kiilonb6z6 koriilmények kozott
elért eredményeket mutattam be, taldn jé lett volna néhany kulcsfontossdagl paraméter
feltlintetése (mint példaul az 55. dbran). Ezeken az abrakon a megfelel§ anyaggal elért legjobb
eredményeket valasztottam ki és csupan ennek szemléltetésére keriiltek egy dbrara. Mivel sok
esetben szamos paraméter valtozott, szinte minden anyagra kiilon meg kellett volna adni ezeket,
ami meglehet8sen terjedelmessé tette volna az dbrafeliratot.

3) Kétségtelen, hogy sok esetben a vizsgdlatok eredményeire csak roviden tértem ki az
értekezésben. Az értekezés megirasanal ugyan az volt a célom, hogy csak az dltalam Iényegesnek
tartott jelenségeket részletezzem, azonban ezzel szamos emlitésre méltd tapasztalat kimaradt
volna. gy inkdbb megprébéltam az eredmények egy teljesebb &sszefoglaldsat bemutatni és
ennek koévetkeztében néhany jellenség szinte csak emlités szintjén kerilt a dolgozatba. llyen a
maradvany-enantioszelektivitas jellensége is, amelyet a folyamatos rendszer haszndlatanak
hozadékaként emlitettem meg és mindossze rovid magyardazattal szolgaltam. Ezt az is indokolja,
hogy ennek eredete napjainkig sem teljesen tisztazott, azonban a fellileten maradt szervesanyag
maradvanyok, ezek hatasa az enantioszelektivitds irdnyara maig elfogadott. Hasonlé
tapasztalatnak  tartom egy  2,3-difenilpropénsav-szarmazék  hidrogénezése  sordan
maddositdelegyekkel elért enantioszelektivitasokat. Ezek az értékek a megfelel§ cinkona
alkaloidokkal kapott értékek altal meghatarozott tartomanyon kivil estek. Kézleménylinkben a
jelenséget a két mddositd kdlcsonhatasanak tulajdonitottuk. KésGbb japan kutatok kimutattak,
hogy a gyengébben adszorbealt alkaloid hasonléan miikodhet, mint egy nem kirdlis aminadalék,
ami ugyancsak okozhatja a megfigyelt jelenséget. Valéban mindkét fenti esetben a jelenségeket
csak leirtam és nem szamszer( adatokkal mutattam be, ez talan hianyzik, mivel igy az adatok
csak a kozleményekben taldlhatéok meg. A cinkonidin és cinkonin mddositék eltéré
adszorpcidjara tobbek kozott az eltér6 H-D cserének eredményeibdl kovetkeztettem,
ugyanakkor ezek leirdsa csak késébb talalhaté meg az értekezésben. Ennek oka, hogy a H-D csere
mérését egy heterogén katalitikus rendszerben még nem alkalmazott vizsgalati mddszerrel
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végeztiik, azaz ESI-MS-el. gy az eredmények leirasa is a médszerrel elért Gjdonsagok kdzé keriilt.
Sajnos igy a dolgozatban az eredmények ,felhasznaldsa” hamarabb megtortént, mint ezek és a
madszer leirdsa, azonban ez az ,Eredmények és kovetkeztetések” fejezet felosztasdbdl adodott.

4) Difenilpropénsavak enantioszelektiv hidrogénezése soran altalanosan megfigyelt
jelenség a kezdeti sebesség csokkenése a mddositas kovetkeztében (az aktiv helyek szamanak
miatt). Aminadalékok, haszndlata sebesség és
enantioszelektivitds ndvekedéssel jar a médositott katalizatoron. Mivel az 50. dbran az egyes
szarmazékokkal elért legjobb eredmények vannak feltlintetve, ezért a benzilamin hasznalataval
kapott értékek szerepelnek itt. Amint a lenti tablazatban lathato a hidroxilcsoportot tartalmazé
sav cinkonidinnel médositott katalizatoron kisebb sebességgel alakul at, mint a megfelel6
metoxiszarmazék. Ezt annak tulajdonitottuk, hogy az el6bbi sav erGssebben adszorbeidlt a
modositott fellileti aktiv helyeken, mivel a hidroxilcsoport disszocidciéja is végbemehet a fémen.

csokkenése els6sorban benzilamin

A fluorszarmazék esetén a moddositott katalizatoron a sebesség nagyobb, mint 2,3-
difenilpropénsav esetén, ami az el6bbi gyorsabb deszorpciéjat mutatta. Ugyanakkor az utdbbi
két savval kapott enantioszelektivitdsok kozeli értékeket adtak, vagyis a fluor dontéen nem a
sav-cinkonidin kolcsonhatast valtoztatta meg, hanem a fémmel valé kolcsonhatdsanak
erGsségét.

O e COOH O x COOH O x COOH O x COOH
a o ™A |[TTa
BaMdb BnNH, | BaMHo BnNH; BaNH, BnNH; BaNH, BnNH,
r 9(517) 12 | 4 (427 8 6 (427) 18 11 (42%) 19
ee (%) 70 73 75 90 83 89 73 84

r: kezdeti sebesség (mmol h'! g%); [S46,550]

5) Mindkét rendszerben dont6en egy-egy kereskedelembdl szarmazd katalizatort
hasznaltunk, egyrészt hogy az éveken at végzett kisérletek 6sszehasonlithaték maradjanak,
masrészt mert ezek a katalizatorok adtak a legjobb eredményeket azokban a reakcidkban,
amelyeket alaposabban vizsgaltunk. Az is jelent6s szempont volt, hogy mas kutatdcsoport is
gyakran hasznalta, vagy legalabb igy eredményeink
Osszehasonlithatokka valtak, vagy legaldbbis nem fliggtek az egyik rendkivil érzékeny reakcio-

referenciaként alkalmazta ezeket,

Osszetev6t6l. Mindkét anyagot az Engelhard cég dllitotta el6 és forgalmazta (Pt E4759 és Pd
E40692) és két alkalommal (korulbelll 7-8 év kilonbséggel) szereztiik be télik. A mdsodik
rendeléskor szallitott anyagokat rogton teszteltiik néhany reakciéban és megelégedésiinkre
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hibahatdron bellil ugyanazokat az eredményeket kaptuk, mint a korabbi rendeléskor szallitott
katalizatorokkal.

6) Ugyan a Pt-katalizatorok Ujrahasznalatat vizsgaltak csoportunkban, ennek a munkanak
csak szemlélGje voltam, igy ezekrSl az eredményekrél az irodalmi attekintésben szdmoltam be
[241]. Aktivalt ketonok hidrogénezése soran a cinkonidinnel mddositott katalizatorhoz kis
mennyiségli moddositd hozzdadasa sziikséges Ujrahaszndlatkor az enantioszelektivitas
fenntartasahoz. Ez a mddosité reakcid kdzbeni atalakuldsaval magyardzhato, példaul hexahidro-
és/vagy dodekahidro-szarmazékokka. Mivel ez dontéen nagyobb konverzidknal torténik, a
modositd hozzdaddasa nélkiil Ujrahasznalt katalizator jobb eredményeket adott, amennyiben
70% korili konverzidknal ledllitottdk a reakciokat [261]. A cinkonidinnel médositott Pd-
katalizatorok Ujrahaszndlatat lényegesen kevesebbet vizsgaltdk. Prébdlkozasaink mddositéd
hozzaadasa nélkiili ujrahaszndlat esetén csak kis enantioszelektivitasokat eredményeztek és
ezeket az eredményeinket nem kozoltiik. Két nem elegyedd olddszer (toluol és viz) haszndlataval
hidrogénezték 2,3-difenilpropénsav etanolaminnal képzett séjat. Ebben a rendszerben sikerilt
a szerves fazisban maradé maddositott katalizatort (Pd/C) visszaforgatni, mivel a vizes fazist a
rendszer megbontdsa nélkil tavolitottak el [420]. Azonban igy is kis enantioszelektivitas-
csokkenést tapasztaltak, amit ugyancsak a médositd hidrogénezésével magyaraztak.

A katalizator aktivitasanak fenntartdsardl az atdramldsos rendszerben végzett kisérleteink
eredményei is sokatmonddak. A mddositott Pt rendszerben ebben az esetben a betdplalt
oldatnak tartalmaznia kell kis mennyiségli modositdét, ahhoz, hogy az enantioszelektivitas
allandé maradjon, kiilénben lassu csokkenés lathatd [S31]. Pd katalizatoron 2,3-difenilfahéjsav
hidrogénezése soran, amint a médosité betdplalasat megszlintettik az enantioszelektivitasok
gyorsan nagyon kis értékekre csokkentek, mig a konverziék a nem maédositott katalizatoron elért
értékekhez kozelitettek [S61]. A fentiek alapjan lathaté, hogy a fémkatalizatorok
Ujrahasznalhatok, megdbrzik aktivitasukat, azonban az enantioszelektivitds fenntartdsdhoz
madositd hozzdadasa sziikséges, mind a szakaszos, mind a folyamatos rendszerben.

Véglil, még egyszer kdszondm Biraldmnak az értekezés alapos attanulmdanyozasat, hasznos
megjegyzéseit és hogy mind a dolgozatot, mind a téziseket nyilvanos vitara alkalmasnak tartotta.
Reménykedem abban, hogy valaszaimat a felvetett kérdésekre elfogadja.
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Sz6116si Gyorgy
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