Vilasz Prof. Hercegh Pal, a kémiai tudomany doktora biralatara

Ezuton is szeretném kifejezni koészonetemet Prof. Hercegh Palnak az MTA doktori
értekezésem alapos, minden részletre kiterjed6 biralatanak elkészitéséért. Kiloén koszéném a
dolgozatban ismertetett eredményekkel kapcsolatos egyedi megjegyzéseit és kérdéseit, amelyek
szamos 1j aspektusbol vilagitanak rda a kémiai atalakitdsok részleteire. A Biral6 altal felvetett

kérdésekre és megjegyzésekre az alabbiakban valaszolok.

WAz elsd fejezetben megismerhetjiik az arilkloridok  Sonogashira-kapesoldsi reakcidit aktiv szén hordozira
levdlasztott palladinmkatalizator alkalmazdsaval. 1V égegtek-e olyan kvantitativ analitikai vigsgdlatokat, melyek

a Pd/ C katalizdtor femtartalmanatk beoldidasat, a palladinun-mennyiség csokkenését kovettéfe?”

A dolgozatban bemutatott kapcsolasi reakcioknal nem végeztiink analitikai vizsgalatokat a
reakcidelegy és a Pd/C pallidiumtartalmara vonatkozolag. Az oldat és a hordozd
palladiumtartalmanak valtozasat Kohler és munkatarsai nyomon koévették ICP-MS mérések
segitségével Pd/C katalizalt Suzuki reakcié vizsgilata soran (Kohler, K.; Heidenreich, R. G
Krauter, J. G. R.; Pietsch, J.; Chem.-Eur. ]. 2002, 8, 622.). Az irodalomban szereplé adatokra
tamaszkodva megbizhaté képet kaphatunk a palladiumkatalizatorok ,,mozgasar6l” egy-egy
kapcsolasi reakciéra vonatkozoéan. Amit a kvalitativ kép, illetve ujrahasznositasra iranyuld
vizsgalatok eredményei alatamasztanak. A pontos monitorozas, kvantitativ informacié
természetesen igényes kiegészitésil szolgalna, de a folyamatos mérési lehetéséget biztosité ICP-MS

berendezés elérhetéségének hianya nem tette lehetévé ezeket a kiegészité analitikai vizsgalatokat.

INagyon _jelentdsnek tartom a fémsennyexok s3erepének vigsgdlatdat a Sonogashira-reakcidban. Novik kolléga
kideritette, hogy a réx katalizitornak mar ppb nagysagrendii palladinmszennyezidése teljessé teszi a reakcid
konvergigiat. Emlékeztet ez ag eredmény a Nozaki-Hiyama-Kishi reakcid esetére, aminek kidolgozdsdaban
Kishinek az a megfigyelése valt fontossa, hogy a konvergid erdsen fiiggott a3 alkalmazott krimsé mindségétdl, azag
annak nikkeltartalmditdl. Midta Nozaki javaslata alapjan megfeleld mennyiségii nikkel-adalékot alkalmaznak, a
reafkcid elterjedtté valt. Szerintem a Novik-féle észlelet hasonld jelentdségri lebet. Milyen idedlis palladinm-réz aranyt

tudna javasolni e reakciora?”

A kapcsolasi reakciok nagyobb 1éptékd kivitelezéséhez 1 ppm Pd-katalizator és 2-5 mol %
Cu(I)-s6 felhasznalasat javaslom. Ezek azok az értékek, amelyekre vonatkozdan rendelkezésiinkre

allnak kisérleti tapasztalatok is.



A dolgozat 67. dbrdjan 15 fosgfanligandum teljesitmeényét lithatjuk, s kiziiliik egy kivilik a kitiind konverids
eredmeénnyel. 1V ajon mi lehet ag oka e ligandum sikerének, hiszen a katalizdlt reakcidban résztvevd egyszersi
vegyiiletek sztereokémiailag sem bonyolultak? A Pd/ C-katalizator alkalmazdsaval lecsokkenthetd-e a sigori 1
ppmr-re a termékek palladinmtartalma? Mi a vélemeénye a NaH- dimetil-sinlfoxid bazisként vald alkalmazdsdirs!

e reakcioban?

A Pd/C katalizatorral kivitelezett Buchwald-Hartwig kapcsolas esetében minket is meglepett
az atalakitas hatékonysaganak ilyen mértékti érzékenysége az alkalmazott ligandum
megvalasztasara, kiilonos tekintettel a korabban vizsgalt, aril-kloridokkal megvalositott Sonogashira
reakcidval valé Osszevetésre. A bifenilfoszfan alapu Buchwald-féle ligandumok forradalmasitottak
a keresztkapcsolasi reakciokat. Ezeknek a ligandumoknak az elektronikus (elektrondis
ligandumok) ¢és sztérikus (nagy térkitoltés) tulajdonsagai kiemelkedd katalitikus aktivitast
biztositanak a palladium-alapt katalizatoroknak. A ligandum bifenil részletének modositasaval
szamos szarmazék elérhet6 kereskedelmi forgalomban. A ligandumok szerkezetének a
finomhangolasaval a kilénb6z6 reakcidokhoz gyorsan megtalalhaté a leghatékonyabb ligandum. A
Sonogashira reakci6 esetében az XPhos ligandumok bizonyultak kiemelkedének. Ez még kevésbé
meglepd, hiszen ezek a ligandumok biztositottak a leghatékonyabb atalakitast a homogén katalitikus
kortilmények kozott kivitelezett kapcsolasi reakcidban is, feltehet6en a bifenil részlet alsé gytrdjén
elhelyezkedé harom izopropil csoport elektronkiild6 karakterének és nagy térkitoltésének
koszonhetben. Az elektrondus foszfan ligandum el6segiti az oxidativ addicids 1épést, ami az aril-
kloridok esetében kulcsfontossagu. A kérdésben szereplé Buchwald-Hartwig reakcid esetében az
izopropil csoportok nélkili JohnPhos ligandum (130) bizonyult a leghatékonyabbnak. Ebben az
esetben feltételezhetd, hogy az elektronikus tényezék mellett a sztérikus hatasok befolyasoljak a
reakciét. Minden bizonnyal a Pd/C katalizdlt folyamat kulonbozik az altaliban Pd.dbas-val
végrehajtott kapcsolastol, hiszen a homogén katalitikus folyamatban az XPhos ligandumok (33,
131) kivaléan mikodnek ebben az atalakitasban is. Az eltéré viselkedést azzal lehetne magyarazni,
hogy a Pd/C katalizilt folyamatban a homogén fazisban val6jidban nem egy palladiumatom végzi
az atalakitast, hanem néhany Pd atombdl all6 nanoklaszter, aminek mas a térkitoltése. A kérdés
feltevése jogos, és ennyi id6 elteltével is felveti a tovabbi kisérletek sziikségességét. Erdemes lenne
megvizsgalni, hogy a ligandumok szerkezete hasonléképpen befolyasolja-e az aril-jodidok, -
bromidok és kloridok kapcsolasi reakcidjat (ezt korabban nem vizsgaltuk; a ligandum kivalasztasat
az aril-jodidok kapcsolasi reakcidinak vizsgalata soran végeztik el). Figyelembe véve az eddig
rendelkezésre all6 kisérleti adatokat, melyek szerint a kapcsolasi reakcié ennyire érzékeny a

ligandum szerkezetének kismértékd megvaltozasara, lehetséges, hogy ha a nagyméret( jod helyett



csak a kisebb klor kapcsolddik a palladiumhoz az oxidativ addiciot kovetden, akkor a rendszer
Osszességében kevésbé lesz érzékeny az izopropil csoportok jelenlétére.

A 1 mol % Pd/C hasznailatival még nem érhetS el az 1 ppm-es kovetelmény. Irodalmi
adatokra timaszkodva azt lehet mondani, hogy a Pd/C katalizatorok alkalmazasaval egy
nagysagrenddel csokkenthet6 a termékek palladiumtartalma az azonos mennyiségd pallidiummal
megval6sitott homogén katalitikus korilmények kozott kivitelezett reakciokhoz képest. A
heterogén katalizatorok kutatasanak és fejlesztésének célja természetesen az olyan tokéletes
katalizator megalkotasa, amelynek hasznalata soran egyéltalan nem térténik meg a fém leoldédasa.

DMSO-ban nem végeztiink kisérleteket, azonban a hasonlé polaris aprotikus oldészerekben
(DMA, DMF, MeCN) a kapcsolasi reakcid egyaltalan nem jatszodott le. NaH bazisként torténd
alkalmazasat kertilném ebben az atalakitasban. A NaH-et nehéz reprodukalhatéan bemérni egy
reakciohoz, a hidrid jelenléte elésegitheti az aromas halogenid dehalogénez&dését, amely
veszteséghez vezetne. Az amin deprotonalasat el lehetne végezni kilon reakcibedényben, de a

létez6 palladiumkatalizalt reakcidkhoz képest ez a megoldas kevésbé lenne praktikus.

Kérdeés: ,,Mivel kisérletei jol igazoljak a kiilinbizd Pd/ C katalizdtorok egymastdl eltérd hatékonysdgdt, vajon nen

volna-e létjogosultsdaga egy sajdt levalasztasi modszer kidolgozdsinak?”

A sajat katalizator fejlesztése iranyaban csak néhany kisérletet folytattunk. Ezek soran is
inkabb a hordozé megvalasztasara forditottunk figyelmet, nem pedig a levalasztas modszerére. A
kereskedelmi forgalomban kerestiink lehetSleg minél nagyobb fajlagos feliilettel rendelkezé
csontszenet, valamint tobbfald szén-nanocsévet (MWCNT) és ezekre valasztottunk le meglévs
modszerrel (Beck, 1.; Jakfalvi, E.; Simonyi, 1.; Halmos, J.; Dietz, A.; Tungler, A.; Mathé, T. HU
Patent 198,017, 1988; Chem. Abstr., 1988, 109, 128839.) palladiumot..

Kérdeés: Ugyancsak rendkiviil érdekes eredmény az ariljodidok rézkatalizdlta trifluormetilezési reakcidja is. A 62.
oldalon talilhatd a reagens termogravimetrids gorbéje, mutatvan a vegyiilet stabilitdasat. Mivé bomolhat e reagens?

A B(OR)3 szerkezeti képletsi vegyiiletek nem bordanok, hanem bordtok, azaz borit észterek.

A termogravimetrias analizis soran a reagensbdl szarmazé bomlastermékeket TG-MS csatolt
technika segitségével probaltuk azonositani. A mérési modszer az illékonyabb komponensek
azonositasat tette lehetévé. Megallapitottuk, hogy a frissen készilt s6 adszorbealt THF-t tartalmaz,
amely 50-100°C koz6tt tavozik a mintabol. Erdekesség, hogy 120-150°C koéz6tt, a s6 bomlasaval
egybekotve, feltehetSen a kristalyracsban kotott THE egy masodik lépesSben tavozik. A 110°C



kortl bekévetkezé intenziv bomlas pillanataban Me-CFs, CF;-OMe, Me-O-Me, B(OMe); és CF;H

jelenlétét azonositottuk az MS spektrumok alapjan.

Kérdés: A katalitikus azid-alkin 1,3-dipoldris cikloaddicids click-reakcid sgdamdira Novik kolléga elsérangsian
milkodd 7ij réztartalmii katalizdtort fejlesztett ki. Mi is kiprobadltuk egy mintdjdt, s mi is kivildnak taldltuk.

Raphato-e valamilyen vegyszercégnél e vegyiilet?

Az altalunk kifejlesztett katalizator forgalmazasara nem forditottunk figyelmet. Legjobb

tudomasom szerint nem kaphat6 a katalizator kereskedelmi forgalomban.

Kérdeés: Rendkiviil szellemes a vas hordozora levilasztott réx katalizdtor haszndlata a click reakcidban, hisgen
mdgnes segitségével egyszervien meg lebet s3abadulni a katalizatortol a feldolgozds sordn. Sajnos dimetil-formanzidban
alig miikidik e click-katalizdtor. Ugyanakkor enaminonok és pirazolok elddllitasinal elonyds volt a DMF

olddszer. Vajon van-e minderre magyarizat?

A Cu(l)-katalizatorral homogén katalitikus korilmények kozott megvaldsitott CuAAC
reakcidban is azt tapasztaltuk, hogy az apolarisabb kézeg kedvez6bb a triazolok kialakulasaval jaré
reakcionak. A Cu/Fe katalizator alkalmazasa soran 7 situ kialakul6 rézkatalizatorok hatékonysagat
feltehet6en rontja, ha az azidon és az alkinen kivil a nagy feleslegben jelenlevé oldészer is

koordinalodik a fémcentrumhoz.

Kérdés: ,,Erdekes vizsglatokril szimol be a dolgozat az aromds aldebidek és anilidek enybe kiriilmények. kizitt
végrehajthato CH-aktivdldsos oxidativ kapesoldsi reakcidirol. Az igen sokoldaliian tanulmanyozott reakciotipus
Sontos aminobengofenon s3drmazékok egyseri s3intéiséhez vezet. Van-e gyakorlati alkalmazbatisiga a

meéregdraga fluorfenilboranoknak a bortrifluorid-éterdttal szemben?”

A fluorfenilboranok alkalmazasa kifejezetten a mechanizmusvizsgalatok kedvéért kertiltek a
kisérletsorozatba. Ezen molekulak segitségével tudtunk Lewis savas boércentrumot vinni a
reakcidelegybe, annak érdekében, hogy vizsgalhassuk a katalitikus rendszer, valamint a
reakciopartnerek kolesénhatasait a Lewis savval. BF;-OEt; esetében csak Lewis sav-bazis adduktot
alkalmazhatunk, azonban ennek az aktivitasa legtébb esetben hasonlé a perfluorfenilboranokéhoz,
igy, ha adott esetben a hatds megegyez6, akkor természetesen gazdasiagosabb BF;-OEt-ot
alkalmazni a szintézisek soran. A triarilboranok tovabba hasznosnak bizonyultak az emlitett

kolesonhatasok NMR mérésekkel torténd vizsgalatahoz, melyek jelenleg is folyamatban vannak.



Kérdés: Iminobenzoxazinok és kromenokinolinok jodoninmsok segitségével kiviltott rézkatalizilt sgintéisének
mechanisgtikus vizsgdalatival foglalkozik a kivetkezd fejezet. Milyen bioldgiailag aktiv vegyiiletek elddllitisdra
lehetnek alkalmasak e reakciok?

Konkrét célmolekuldk szintézisét nem valdsitottuk meg ezeknek az atalakitasoknak a
vizsgalata soran. A benzoxazin vazas vegylletek koziil ismertek olyanok, amelyeknek korabban
vizsgaltak biologiai aktivitasat (Gilmore, J. L.; Hay; S. S.; Caprathe; W.; Lee; C.; Emmering, R.;
Michael, W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 679-682; Selby, T. B., Birch, L. D. WO Patent
03/032731 A1, 2003, Chem. Abstr. 2003, 138:316207.). A kromenokinolin vazas vegyiletek is
ismertek az irodalomban, azonban bioldgiai alkalmazasi tertletiik szikebb, mint a benzoxazin
szarmazékok esetében (Vu, A. T.; Campbell, A. N.; Harris, H. A.; Unwalla, R. J., Manas, E. S,;
Mewshaw, R. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4053-4056). Az altalunk kidolgozott
szintézisek elényos tulajdonsiga nem csak a két molekulacsaldd modularis el6allithatosagara
vonatkozik, hanem maga a gylrazarasi elv kinal lehet&séget valtozatos heterociklusos strukturak

kialakitasara. Az 0j szerkezetek pedig 4j bioldgiai tulajdonsagokat hordozhatnak magukban.

Kérdés: ,, A jodoninmsik szintetikus felhasgndlasinak szép példajat lithatink indolszdarmazékok, acetanilideke és
arilkarbamidok 7ij trifluoretilezési reakcivinak ismertetésénél. 1V ajon a modszerek alkalmasak lebetnek-e nagyobb
senatomszam, perfuoralkilesoportok hasonlo bevitelére is, fluoros vegyiiletek elddllitisa céljabil?”

Igen, ezek a modszerek alkalmasak mas fluoros lancok beépitésére is. Természetesen ennek
vannak szerkezetb6l adodo limitald tényez6i, de ezek megismerésével jol tervezhetSk az 4j
jodonium tipusu reagensek, és alkalmazasukkal valtozatossa tehetSk az ismert szintetikus kémiai
mobdszerek, valamint 4j kémiai atalakitdsok kidolgozasara nyilik lehetéség. A dolgozatban
ismertetett vegyileteken tal, mar szamos mas fluoralkil és fluoralkenil lancot tartalmazé jodvegytilet

szintézisét valositottuk meg és alkalmaztuk ket kilonb6z6 reakcidkban.

Ismételtem szeretném megkoszonni Prof. Hercegh Palnak az értekezésemrdl irt rendkiviil
részletes véleményét, a biralatban megfogalmazott hasznos, és elgondolkodtaté kérdéseit, a
kutatécsoport eddigi munkajanak ilyen mértékd elismerését, és a tudomanyos eredményekrdl irt
kitintet6 szavait. Végezetil nagyon szépen koszéném az ,,MTA doktora” cim odaitélésének

tamogatasat.

Budapest, 2018. julius 30.
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