Valasz Prof. Keglevich Gyorgy, a kémiai tudomany doktora biralatara

Ezuton is nagyon koszonom Prof. Keglevich Gyorgynek az MTA doktori értekezésem
rendkivil gyors és alapos birdlatat. A szakmai tartalom 6sszeallitisahoz fGzott megjegyzések,
tanacsok, felvetések és kritikai észrevételek minden bizonnyal hasznosak lesznek a tovabbi
palyafutasom soran. Kiilon koszoném, hogy kiemelt figyelmet forditott a kémiai helyesirassal és
nyelvhelyességgel kapcsolatos hibakra. A Biralé altal felvetett kérdésekre és megjegyzésekre az

alabbiakban valaszolok.

Altalanos valasz a dolgozat szerkezetére és Osszeallitisira vonatkozé megjegyzésckre,
észrevételekre:

A dolgozat sszeallitasanal nagy kihivast jelentett az érintett kutatasi tertletek kivalasztasa és
rendszerezése. A valogatott kozlemények szelektalasanak eredményeként szamos publikacio
kimaradt a dolgozat végleges Osszeallitasabol, és a felhasznalt tudomanyos cikkek szamat nem
kivantam nagyobb mértékben csokkenteni, annak érdekében, hogy az MTA doktora cim
elnyeréséhez biztosan megfelelé szamu publikacié keriiljon bemutatasra. Az értekezésben targyalt
eredmények valéban tobb szempont szerint is csoportosithatok. A katalizatorok, a reakciotipusok,
a kialakitand6 kotések, homogenitas vagy akar a felhasznalt vegyulettipusok és termékek alapjan is
megteheté bizonyos rendszerezés. Ez a nagy szabadsagi fok lehetéséget kinal szamos rendszer
megalkotasara, amely egyben leképezi a kutatd fejében jelenlevé képet is. Igyekeztem a lehetd
legjobb és legattekinthet6bb Osszefoglald rendszerezést megalkotni az eredmények bemutatasahoz
és targyalasahoz. Az attekintéshez ,,térképként” a dolgozat 2. abrajat szantam, amely majdnem teljes
mértékben lefedi és rendszerbe foglalja a dolgozatban bemutatott eredményeket. Természetesen a
Biral6 altal javasolt szerkesztési mod szamomra is megfelel6 lett volna, illetve elismerem, hogy a
kérdéses egységek elrendezése még néhol lehetett volna tokéletesiteni.

Biralom kritikai megjegyzésként fogalmazta meg az eléallitott vegytletek szerkezetének
részletes, egyenként torténé bemutatasat. Az ilyen jellegl abrak valéban nagyobb helyigénytek,
azonban gyors eligazitast nyujtanak az egyes vegyiletcsalidokban eléallitott molekulak szerkezetei
kozott, és vizualis informacioval is szolgalnak az egyes atalakitasok elényeirdl, korlatairdl és az
esetleges hianyossagokrol. Sokszor a publikaciok 6sszeallitisa soran mi is alkalmazunk altalanos
jeloléseket helytakarékossag céljabol, azonban bizonyos esetekben, kilénosen a valtozatos
heterociklusos vazak funkcionalizalasainak bemutatasakor célszertibb kirajzolni a vegyiiletek teljes
szerkezetét. Természetesen elfogadom az abrak roviditésére vonatkoz6 megjegyzést, de a dolgozat

Osszeallitasanal ugy gondoltam, hogy az oldalszamkorlatok megengedik ezt a fajta részletes



bemutatast. Sajat szemszogbdl nézve, talan jelen formatum mellett sz6lna az az érv is, hogy minden
molekula egyenként el§ lett allitva, igy a kisérletek kivitelez6inek érdemet is talan nagyobb hangsulyt
kaphatnak.

Az irodalmi bevezetében szereplé abrakrol sajnos sok helyen valéban lemaradt az egyes
helyettesit6k megadasa. Ezzel az észrevétellel teljes mértékben egyetértek, és koszonom
Biralomnak, hogy erre felhivta a figyelmet.

A kézlemények mellékletként torténd csatolasat az MTA Doktori értekezések elkészitésére
vonatkozé szabalyokat vettem figyelembe. Ennek megfelel6en csak az 5 legfontosabb publikaciot
kellett csatolni az eljaras elinditdsahoz az akadémiai elektronikus rendszerben, igy a tobbi
kozleményt és a hozzatartozo kisérleti részeket valoban nem mellékeltem az elektronikus anyaghoz.

A helyesirasi hibakra, az abrakon elfordul6é hibas, hianyos vagy zavar6 jelolésekre és a
helytelen megfogalmazasokra vonatkozoé észrevételeket teljes mértékben elfogadom, és a j6vében

ezeknek a csokkentésére torekszem.

WA 19. oldalon targyalt O-arilezések kapesan felvetidhet az olvasoban, hogy a Williamson szintézis mellett
mennyire fontosak az, atmeneti fém katalizalt reakciok (C—O kereszthapesoldsi reakciok), és ugyanigy, mi a helyzet

a N-arilezések vonatkozdsiban? ,,

A kérdésben szerepl6 szén-heteroatom kotés kialakitasara alkalmas atmenetifém-katalizalt
mobdszerek mar az elmult évtizedekben is jelentds szerepet toltdttek be a szintetikus szerves
kémidban. Diariléterek el6allitisa kifejezetten katalitikus atalakitasokban valdsithaté meg
hatékonyan, sok esetben enyhe reakcidkorilmények kozott. Az N-arilezési reakcidkban a
palladiumkatalizatorok alkalmazasa még nagyobb jelent6séggel bir. Az elmult években kifejlesztett
ligandumoknak koszonhetéen a megvaldsithatd N-arilezési reakciok kore jelentésen bovilt, az
atalakitasok mar enyhe reakciokorilmények kozott is kivitelezhetSk. Az altalanosan jellemzé nagy

hatékonysaguknak koszonhet6en ma mar a gyogyszerkutatasok egyik nélkilozhetetlen szintetikus

kémiai eszk6zévé valtak ezek a katalitikus folyamatok.

,» Lovdbbi észrevételem, hogy a ,foszfin” nomenklatiira haszndlata némiképp erdltetettne mondhato, igazdbil nem

is nagyon alkalmazzak a foszforkémikusok, és soha nem is terjedt el.”

Nem teljesen egyértelmd szamomra a ,,foszfin” némenklataraval kapcsolatos megjegyzés. A
dolgozatban a foszfor centrumot tartalmazé ligandumok az IUPAC ajanlasainak megfelel6en

kovetkezetesen ,,foszfan” elnevezéssel keril emlitésre. Mindezek ellenére a ,,foszfin” elnevezés a



gyakoribb mind a magyar mind pedig az angol gyakorlatban hasznalt €16 és irott szakmai nyelvben,
legalabbis a katalitikus atalakitasokkal foglalkoz6 tudomanytertleteken. Sokszor nehéz eldéntenti,
hogy mi a helyes ilyen kérdésekben, hiszen mindenképpen egy elfogadott rendszert IUPAC)
kellene alapul venni, de a széles korben elfogadott és hasznalt elnevezések ugyanugy
feljogosithatnak arra, hogy helyesnek itéljuink meg egy-egy elnevezést. Ennek tipikus példaja az
emlitett vegyiiletcsalad. A kémiai keres6kben egyébként a phophane:phosphine elnevezések talalati

aranya kozel 1:10 annak ellenére, hogy az el6bbi a hivatalos IUPAC elnevezés.

W Kérdés: Ha a Cu-katalizis valgiaban Pd-katalizis, hogyan kezelendik a kapesolods irodalmi leirdsok, amelyek
exek szerint bizomytalan dsszetételii katalizdtorokkal operdltak  (hisz nem tudni a Pd nyomok  pontos

mennyiségét)?”

Sajnos, bizonyos esetekben jelentds fenntartasokkal kell kezelnink ezeket az irodalmi
leirasokat. Az akadémiai felfedez6 kutatasok soran sokszor kell megkiizdeni egy reprodukcios
reakcié megvalodsitasakor felmertild nehézségekkel. Ennek egyik leggyakoribb eleme az adott
reakcié kivitelezéséhez sziikséges gyakorlati tapasztalat hianya, azonban vannak olyan esetek
amikor bizonyos szennyezok felel6sek a sikertelenségért vagy éppen egy sikeres reakci6ért. Abban
az esetben amikor egy katalitikus atalakitas pontos mechanizmusa, elemi 1épései nagy biztonsaggal
ismertek és egy adott atmenetifém szerepe egyértelmien meghatarozott, konnyd meghatarozni a
sikerességhez szitkséges és a reprodukalhatésagra vonatkozo tisztasagi kévetelményeket. Abban az
esetben, ha egy ilyen ismert atalakitisban fontos szerepet betolté fémet szeretnénk kivéltani egy
masikkal, nagy figyelmet kell forditani a szennyezék esetleges hatasara, minden, a reakciéban

résztvevé komponens figyelembevételével.

WJelilt a 43. lapon agt ija ,,18 kiilinbizd belsd acetilént” dllitott eld. Mit jelent az, hogy ,,belsd”? Tovabba nem
1gazan tetsgik a ,karbopalladilds” kifejezés.”

A bels6 alkin kifejezés az 1,2 diszubsztitualt acetilénszarmazékokra utal. A magyar nyelvd
tankonyvekben az alkinek ilyen formaban torténé csoportositasa valéban nem ismert, legalabbis
nem gyakori. A tématerilet hosszas mivelése soran azonban az angolszasz irodalom kovetése és
gyakoribb, szinte mindennapos alkalmazasanak készonhetGen, bizonyos kifejezések atkeriilhetnek
a magyar szakirodalomba is. A ,,terminal” és ,,internal” alkin csoportositas teljesen elfogadott az

angol kémiai szakirodalomban és tankényvekben. Egy-egy tématertlet meghonosodasaval



elkeriilhetetlen az 4j szakszavak megjelenése. Jelen esetben még igen szerencsés, hogy magyar
nyelvd helyettesitével lehet a vegytiletcsaladra utalni.

A karbopalladalas kifejezés a fémorganikus kémia magyar szaknyelvében is elfogadott a
palladium-szén kotés kialakuldsaval jard elemi reakcié megjelolésére (Faigl-Kollar-Kotschy-Szepes:
Szerves témvegytiletek kémiaja, Nemzeti Tankonyvkiadd Zrt. 2002) az angol ,,carbopalladation”

megfelel6jeként.

o Letraalkoxi bordtok alkil-kloridokkal Pd-katalizitor jelenlétében megvaldsitott kapesoldsival fileg aril-metil

étereket dllitottak eld. Kérdés: Lit-e lehetdséget a kiterjesgthetdségre?”

Igen, mindenképpen van lehet6ség az aril-kloridok tetraalkoxi boratokkal torténd
metoxilezési reakcidjanak Kkiterjesztésére. Az alkil csoportok szerkezeti sajatsagaitol fuggden
(sztérikus ¢és elektronikus hatasok) valdszintleg valtozatos alkil-aril éterek allithatok el a
kidolgozott kapcsolasi reakcié korilményei kozott. A tovabbi két munkank soran a
palladiumkatalizalt reakcidban rejlé lehet6ségeket kihasznaltuk a gydgyszerkémiai szempontbdl is
fontos trifluoroetoxi (Chemistry a European Journal 2017, 23, 15628—15632) és kloretoxi csoportok
(Organic & Biomolecular Chemistry, 2018, 16, 4895 - 4899) beépitésére is.

,» Tovabba egy 7j mddszerrel arin-prekurgorokat sgintetiziltak, és ag exekbil generdlt arineket sgintén ,,Klikk”
reakcidba vitték. Megjegyzés: olyan, hogy ,imidazilit-csoport” nines.

Kérdés: ag arinok egy mdsiranyii basgnositasaban, amikor togil-hidrazonokkal reagiltatiik ket (és indazol-
szarmazékok keletkeznek) mi a TEBAC szerepe?”

Az imidazilat csoport elnevezés szintén egy, a magyar szakmai nyelvben 4j és valdszintleg
ennek kévetkeztében szokatlannak hangzé megjeldlése a mogotte allé funkciés csoportnak. Ugy
gondolom, hogy egy ilyen 1j csoport bevezetése soran a megalkotonak lehetésége van nevet adni
az 4j kémiai motivumnak. Az imidazolil-szulfonat mint tavozé csoport alkalmazdsa nem a
kutatécsoportunk felfedezése. Kanadai kutatok 1981-ben alkalmaztak el6szor szubsztiticios
reakcidokban az imidazolil-szulfonat csoportot, és a publikaciéban imidazilatnak nevezték el, Ims
roviditéssel jelolve (,,Design and reactivity of organic functional groups: Imidazolylsulfonate (Imidazylate) — an
efficient and versatile leaving group” Stephen Hanessian and Jean-Michel Vatele, Tetrahedron 1Letters, 1981,
22, 3579-3582). Az imidazilat csoport kézel sem olyan elterjedt, mint a mezilat, tozilat vagy akar a

triflat, ezért elsé hallasra szokatlannak tinhet ez a kifejezés.



Az 4j arin-prekurzor reaktivitasinak bemutatasahoz valasztott indazol szintézisben a
trietilbenzilammonium-klorid (TEBAC) fazistranszfer katalizatorként mikodik. A tozilhidrazon
deprotonalddasat kovetSen kialakuld konjugalt bazis oldhatésaganak névelésében jatszik szerepet.
Ezen a kutatési teriileten végzett munkank soran a triflat analoggal elvégzett, az irodalomban
megtalalhato6 reakcidk receptjeit vettiik alapul a kisérletek megvaldsitasahoz. Az indazol szintézisek
soran Shi ¢és munkatarsai TEBAC-ot hasznaltak a feniltrimetilszilil-triflattal kivitelezett
reakciokban. Ezen tulmenden a fazistranszfer katalizis alkalmazasa a tozilhidrazonokbdl generalt
diazovegyiiletek szintetikus alkalmazasai soran mas reakciok esetében is el6fordul: Aggarwal, V. K,;
de Vicente, J.; Bonnert, R. V. J. Org. Chem. 2003, 68, 5381. Aggarwal, V. K.; Fulton, J. R.; Sheldon,
C. G.; de Vicente, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6034. Aggarwal, V. K.; Patel, M.; Studley, J. Chem.
Commun. 2002, 1514. Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Bae, 1.; Hynd, G.; Lydon, K. M.; Palmer, M. J.;
Patel, M.; Porcelloni, M.; Richardson, J.; Stenson, R. A.; Studley, J. R.; Vasse, J. L.; Winn, C. L. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10926. Zhang, Z.; Liu, Y.; Ling, L.; Li, Y.; Dong, Y.; Gong, M.; Zhao,
X.; Zhang, Y.; Wang, J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4330.

wAldebidek és anilidek Pd katalizdlt oxidativ kapesoldsaval amino-benzofenon-sgdrmazékokat dllitottak eld.

Raaddsul a viz, mint kozeg alkalmazhatd. Egyetlen felvetésem azzal kapesolatos, hogy , ndtrium-dodecilszulfitot

haszndlt detergensként. Nem inkdbb a széles kirben alkalmazott dodecilbenzolszulfondtra gondolt véletleniile”

Nem, minden esetben natrium-dodecilszulfatot (CAS 151-21-3) hasznaltunk ezekben az

atalakitasokban.

Tovabbi kérdések, valaszok:

1.) A Fkiilonféle kapesolisi reakcioknal végegtek-e vakproba kisérletet, azaz az adott katalizdtorok nélkiil?

Ex esetekben sehogy nem mentek ag, atalakitisok, vagy bizonyos reakcidkban kismértékii atalakulds azeért tortént?

Azoknal a kapcsolasoknal, ahol a reakciokorilmények alkalmasak lehetnek az aromas nukleofil
szubsztiticios reakcid lejatszédasara is, késziiltek ilyen célbdl referencia kisérletek. Kis mértékd
nhattérreakeiot” tapasztaltunk a C-O és C-S kotések kialakulasaval jaré kapcsolasi reakcidkban
azokban az esetekben amikor elektronhianyos heteroaromas rendszercken hajtottuk végre az
atalakitasokat. A katalizatormentes korulmények kozott kivitelezett szubsztiticids reakcidk
konverziéi minden esetben jelentésen elmaradtak az atmenetifémek jelenlétében megvalésitott

atalakitasokban elért eredményekt6l.



2.)  Mi Jelolt véleménye munkdjanak kirnyezetbarit aspektusairdl? 1 annak ngyanis nagyon elegdns és robustus
megolddsok, de nehézkesen elodllithatd bonyolult és nem atomhbatékony dtalakitdst lehetdvé tevd reagensek is
(bl. a jodtartalmii reagensek).

A kornyezetbarat aspektusok elemzése a kidolgozott és a dolgozatban szereplé eljarasok
Osszességét tekintve széles skalan bemutathaté eredményre vezet. A reakciétipusokat
Osszehasonlitva az addicios reakciok elényt élveznek a szubsztiticids reakcidkkal szemben az
atomhatékonysag tekintetében. Nyilvanvaléan egy szubsztiticids lépésen keresztil torténd gytrd-
funkcionalizalasi reakcid ezen szempont szerinti értékelésében mindig hatrébb keril, mint egy
addiciés vagy atrendez6déssel jaré reakcid. Az altalunk kidolgozott atalakitisok zomében
katalizatorok alkalmazasara épuilnek, ami mar magaban hordozza annak a lehet6ségét, hogy
kornyezetbarat kémiai transzformaciorol beszélhessink. Ennél az altalanos megallapitasnal
figyelembe vehetjik a szintézisutak lerévidulését, az energiaigényt és a felhasznalt reaktansok,
adalékok mennyiségét. A keresztkapcsolasi reakcidk bizonyos esetekben teljesen 4j szintetikus
eszkozoket kinalnak, ezaltal az egyes molekularis motivumok sokkal egyszeribb uton allithatok el6.
A C-H aktivalasi reakciok sok esetben ezeket a kapcsolasi reakcidkat tovabb egyszerdsithetik. Az
altalunk kifejlesztett C-H aktivalasi reakcié formalisan két hidrogén atom kilépésén keresztiil teszi
lehetévé az 4j szén-szén kotés kialakuldsat, biztonsagtechnikai szempontbdl —elényos
reakciokozegben (viz) fere-butil-hidroperoxid oxidaloszer jelenlétében, alacsony hémérsékleten. Ez
az atalakitas mindenképpen j6 példa egy kornyezetbarat atalakitasra. Az atmenetifém-katalizatorok
visszanyerése, vagy legaldbbis a hordozon tartasa egy reakcioét kovetSen fontos torekvés egy
kapcsolasi reakcié esetében. Kutatasaink soran természetesen nem jutottunk el az idedlisnak
mondhato, tokéletes heterogén katalizator alkalmazasaig, de az altalunk hasznalt hordozohoz
kotott atmenetifém nagy része visszanyerhetd és ezaltal kevésbé szennyezi a terméket.

A hipervalens jodvegytiletek szintetikus alkalmazasanak legnagyobb hatranya, hogy egy
viszonylag nagy molaris tomeggel rendelkez6 reaktansnak, csak egy kisebb részlete hasznosul a
kivant atalakitasban. Ez a szerkezetbdl adédé hatrany azonban egyedi reaktivitassal parosul,
amelynek kiaknazasa 0sszességében jelenthet el6nyt egy célmolekula tobb lehetséges szintézistutja
soran. A jodoniumsok alkalmazasakor melléktermékként keletkezé aromas-jodvegytiletek
értékesek, ezek a reakcidelegyek feldolgozasa soran visszanyerhet6k. Vannak olyan reakciok is ahol
ezeknek a jodvegytileteknek a tovabbalakitasa is megtorténik egy kapcsolasi reakcidban, igy a
jodoniumsok mindkét aril csoportja felhasznalasra kerill (S. G. Modha; M. F. Greaney, |. An. Chem.
Soc., 2015, 7137, 1416-1419; C. J. Teskey, S. M. A.; Sohel; D. L. Bunting; S. G. Modha; M. F.
Greaney, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5263-52606; S. G ]. Org. Chem. 2017, 82, 11933-11938).



Még egyszer koszonom Prof. Keglevich Gyorgynek a birdlat elkészitését, kritikai
megjegyzéseit és észrevételeit, tovabba nagyon szépen koszoném a tudomanyos munkara
vonatkozo elismerd szavait, a kutatocsoport munkajanak rendkiviil pozitiv értékelését és az ,,MTA

doktora” cim odaitélésének timogatasat.

Budapest, 2018. jdlius 30.
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