Vialasz Prof. Bakos Jé6zsef, a kémiai tudomany doktora biralatara

Koszonettel tartozom Prof. Bakos Jézsefnek az MTA doktori értekezésem biralatanak
elkészitéséért, az abban megfogalmazott észrevételekért, kérdésekért és a javité szandéka
megjegyzésekért, melyek nagyon fontosak szamomra. A Biral6é altal felvetett kérdésekre és
megjegyzésekre az alabbiakban valaszolok.

Kilon koszonettel tartozom a pontos megfogalmazasokra vonatkozé megjegyzésekért, a
dolgozat szovegében fellelhet6 hibak javitasaért. A megjegyzéseket kivétel nélkil elfogadom. Az
altalanos érvényd, helyes kémiai szohasznalatra forditott nagyobb figyelem, illetve a Biral6 altal
emlitett helyes szofordulatok jovébeni alkalmazasa, minden bizonnyal hozzijarulnak majd a
kutatécsoportunkban a késébbiekben elkészilé dolgozatok szinvonalanak emeléséhez. Talan a
»palladiumkatalizalt és a palladiumkatalizator” szavak {rasmoédjanak helyességére tennék rovid
megjegyzést. Bzen szavak egybe-, illetve kotbjeles irasmodjanak kérdése szinte teljes mértékben
végig kisérte eddigi palyafutasomat. Korabban én is a kétGjeles irasmodot alkalmaztam, de a
kutatécsoportban is felmerilt a helyesirasi kérdés. A valasz megadasahoz ellendriztiik az ide
vonatkozo6 helyesirasi szabalyokat melynek eredményeként az egybeirt formak honosodtak meg
inkabb az altalunk készitett dokumentumokban. A Magyar Helyesiras Szabalyai elérhet6 12.
kiadasaban a kévetkez6 all a ,,.A4 #bbsziros dsszetételek” irasaval kapcesolatosan: ,,139. A hosszii dsszetett
szavakat bigonyos esetekben célszerii kotdjellel tagolni, hogy kinnyebben olvashatok legyenek. A két egyszerdi
kizsz0bol - alakult aldrendeld osszetételeket (akdrbdny s30taghdl dllnak  is) egybeijuk”. Ez alapjan a
,»palladiumkatalizalt” forma is helyes, csak tgy, mint a ,,palladium-katalizalt”. ,,.A4 keztinél tibb s30bil
alakult (rigynevezett 16bbs30ros) dss3etételeket hat s30tagig kitdjel nélkiil egybeirjuk.” A hat sgotagnadl hosszabb
tobbs3ords  dssetételeket  kitdjellel tagolhatiuk a két fi dsszetételi tag hatirin.” Ennek megfeleléen

alkalmaztam az ,,atmenetifém-katalizalt” sz6 {rasformajat.

Kérdés: A diariljodoninm-soval véggett arilezési reakcid hdtranya, hogy ag atomhatékonysdg rendkiviil rossg, ag

eqyik arilesoportia kdrba vész. Milyen megolddst javasolna ag, atombatékonysdag nivelésére?

A hipervalens jodvegytiletek szintetikus alkalmazasanak legnagyobb hatranya, hogy egy
viszonylag nagy molaris toémeggel rendelkezé reaktansnak, csak egy kisebb részlete hasznosul a
kivant atalakitasban. Ez a szerkezetb6l adédé hatrany azonban egyedi reaktivitassal parosul,
amelynek kiaknazasa Osszességében jelenthet elényt egy célmolekula tobb lehetséges szintézistutja
soran. A jodoniumsok alkalmazasakor melléktermékként keletkezé aromas jodvegytletek
értékesek, ezek a reakcidelegyek feldolgozasa soran visszanyerhet6k. Az altalunk vizsgalt

reakciokban melléktermékként keletkez6 mezitil-jodiot szinte minden esetben kvantitativ
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mennyiségben visszanyertitk a reakcidelegyek feldolgosa soran. Vannak olyan reakcidk is ahol
ezeknek az aromas jodvegylileteknek a tovabbalakitisa is megtorténik egy kovetkezé kapcesolasi
reakcioban, igy a jodoniumsok mindkét aril csoportja felhasznalasra keriil (S. G. Modha; M. F.
Greaney, |. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 1416—-1419; C. J. Teskey, S. M. A.; Sohel; D. L. Bunting; S.
G. Modha; M. F. Greaney, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5263-5266; S. G J. Org. Chem. 2017, 82,
11933-11938).

WA 12. dbran a Buchwald - Hartwig reakcid mechanizmusara javasolt mindkét ciklus bhibas. Szekunder aminbil
tercier aminnak kellene képzodni. Az also ciklusban a reaktans amin s3erkezete szintén hibds. Feltehetden a

mdsolds-beillesztés mechanikus alkalmazdsa vegetett a kellemetlen hibikhoz”

Ko6sz6no6m szépen az észrevételt az abra helyességét illetéen. Sajnos ez az abra tébb hibat is
tartalmaz. Az extra protonok megjelenése sok esetben a kémiai rajzolé program automatikus
korrekci6jabol szarmazhat. Ennek kovetkezménye lehet a két ciklusban is keletkezé termék
szerkezetének rossz megadasa. A HoNR; irasmod teljesen hibas (RoN lenne megfelel az ,,A” és
,,B” ciklusban a Pd-hoz koordinalédva illetve R:NH az ,,A” ciklusba belépé amin formulajaként).
Sajnos tovabbi hiba is szerepel az abra aljan: NaX és HOAm a két kilépé melléktermék, ArX és
NaOAm helyett.

Kérdeés: ,, A Buchwald — Hartwig reakcid alkalmazdsdt kiterjesztette aromds jodidok, bromidok és kevésbé
reakcioképes kloridok alkalmazasdra. Megallapitotta, hogy poldris protikus oldiszerek a legalkalmasabbak. Ezért
a reakciokat nagyobb forrasponti, B-hidrogént nem tartalmazo alkoholokban, mint példinl tBuOH és tAmOH-
ban végezte. Megjegyzem, hogy mindkét kivdlasztott alkobol tartalmaz, B-hidrogéint. Mi a szerepe a katalitikus
ciklusban a s3térikusan igényes poldris protikus oldoszereknek? Mivel magyarazhatd, hogy alkalmazasukkor teljes

mértékben visszasorult a homokapesolis mértéke?”

Az alkoholok B-hidrogénjére vonatkozé észrevétel jogos. A dolgozatban pontatlanul kertlt
meghatarozasra az oldészerként hasznalt alkoholok ezen szerkezeti tényezéje. A B-hidrogén
jelenléte valdjaban akkor fontos, ha a bazikus kozegt reakcidban kialakul valamilyen palladium-
alkoxid intermedier. A B-hidrogén megjelolés félreérthetGen erre a vegylletre vonatkozott és nem
magara az alkoholra. Primer és szekunder alkoholok esetében egy ilyen palladium-vegyiiletben
megvan a lehetéség a B-hidrogén eliminaciéra mig a tercier alkoholokkal képzett palladium-alkoxid
esetében nincsen (a ‘BuOH oxigénjéhez kapcsolodd szénatomon nem taldlhaté hidrogén). A -

hidrogén eliminacié kovetkezményeként a palladium redukalédik Ar-Pd-H-t eredményezve, amely



reduktiv eliminacids 1épésen keresztil dehalogénez6dott melléktermék (Ar-H) és Pd(0)
keletkezéséhez, mig az Ar-Pd-H és Ar-X kozott lejatszodo kovetkez6 oxidativ addicio-reduktiv
eliminacié keresztil (feltehetéen Pd(II)/PA(IV) ciklusban) biaril képzédéshez vezet. Ez a
tapasztalat egyébként szintén felbukkant a boratsokkal végzet alkoxilezési reakcidink esetében is. A
Buchwald-Hartwig reakciokat leggyakrabban toluolban és BuOH-ban hajtjak végre. Ezen kiviil
DME, dioxan, DMF és NMP is el6fordul a kapcsolasban eredményesen hasznalt olddszerek
kozott. A Pd/C-vel kivitelezett reakcidk esetén mindenképpen csak a polaris oldészerek alkalmasak
a keresztkapcsolasi reakciok megvalositasara. Ezért a toluol, mint az egyik leggyakoribb kézeg a
homogén katalitikus B-H kapcsolasokban, nem bizonyult megfelelének vizsgalataink soran. A
palladiumkatalizalt aminalasi reakcidkban fontos a bazis megvalasztasa is. A kalium, illetve a
natrium Zere-butoxid a leggyakrabban alkalmazott bazis, amely leghatékonyabban BuOH-ban
mikodik.

Kérdeés: ,,Hatékony rézkatalizalt eljardst dolgoztak ki gydgyszerkémiai s3empontbil is fontos heterociklusos
moleknlifk trifluormetilezésére. Feltételezi, hogy a jelenlévd fluoridionok a TMSCE3 reagenst gyorsan elbontjifk, a
képzidott triflormetil anion pedig a katalitikus ciklusba torténd belépés elott elbomlik. Lewis savas karakteri

trialkoxibordannal szabdlyozza az anion élettartamadt. Milyen bomldstermeék feltételezhetd ag anion bomldsa sorin?

Szamos reakcidban észleltiik a trifluormetil anion protonalédasa soran keletkezé HCF;
jelenlétét a H-NMR mérések eredményeként kapott spektrumokban. Ezen kiviil a Rupert-Prakash
reagenst hasznaljak difluorkarbén halogenidionok segitségével torténé generalasara is. A CFy
anionbdl fluoridion kilépése mellett CFa: keletkezik. Bizonyos reakciékban, megfelel6 korilmények
kozott a  karbén reakciopartnerként felhasznalhaté, azonban dimerizaciés készségének
koszonhetben tetrafluoretilén keletkezik belSle, ami szintén egy lehetséges mellékterméke az

altalunk kidolgozott reakcionak.

Végezetul ismételten nagyon szépen koszoném Prof. Bakos Jozsefnek az alapos biralat
elkészitését, kutatbcsoportom tagjai nevében is koszonom az elismerd szavakat, eddig
munkdssagunk méltatasat, valamint személyesen is nagyon készoném tamogatasat az ,,MTA

doktora” cim odaitélésére vonatkozolag.
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