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aromas és heteroaromds vegyiiletek szintézisében és funkcionalizaldasaban” C.

MTA doktori értékelésének biralata

Dr. Novak Zoltan azon fiatalabb kémikusok kozé tartozik, akinek tevékenységére a
szerves kémiai tarsadalom az utobbi évtizedben odafigyelt. Kozismerten magas szinvonalu
kutatasok folytak/folynak a laboratoriumaban. Széleskorii szerves kémiai tevékenységét

Zemplén Géza Dijjal is jutalmaztak.

A 32 oldalas irodalmi rész jo attekintést ad a kapcsolodd ismeretekrdl és az
elézményekrol, bar — elsd latasra — a szertedgaz6 téma miatt nem konnyt attekinteni, masrészt
meg nem teljesen parhuzamos a kisérleti résszel. Lasd pl. az oxidativ koriilmények kozotti
kapcsolasi reakciok és a ,,Klikk” reakciok targyalasat. A 14. lapon szerepl6 ,,1.1.2.2. Alacsony
Pd tartalmu ... Sonogashira reakciok™ alcim képzavarnak tekinthetd. A 19. oldalon targyalt
O-arilezések kapcsan felvetddhet az olvasoban, hogy a Williamson szintézis mellett mennyire
fontosak az atmeneti fém katalizalt reakciok (C—O keresztkapcsolasi reakciok), és ugyanigy,
mi a helyzet a N-arilezések vonatkozasaban? A 16. abran jo lett volna megadni a fenilcsoport
konkrét helyettesit6it (az ugyanis, hogy az ,.elektronhianyos kloridok” kevés). Itt jegyzem
meg, hogy nagyon sok abran hidnyoznak a konkrét helyettesitok. Tisztaban vagyok vele, hogy
ezek megadasa a terjedelmet novelte volna, de legalabb egy éaltalanosabb megadas (pl. alkil,
aril, halogén) szoba johetett volna. Tovabbi észrevételem, hogy a ,,foszfin” nomenklatira
hasznalata némiképp erdltetettnek mondhatd, igazabol nem is nagyon alkalmazzak a
foszforkémikusok, €és soha nem is terjedt el. Néhol kissé heterogénnek tlinik a targyalas pl. én

a CH aktivalast és az oxidativ kapcsolasokat kiilon fejtettem volna ki.

A Sajat eredmények fejezetre térve a Sonogashira reakcioval kapcsolatban a
kovetkezOkben foglalhatok 6ssze a legfontosabb eredmények:

— Pd/C katalizatort tudtak alkalmazni aril-kloridok acetilénekkel valo C—C kapcsolasi
reakcidiban bifenilfoszfin ligandot alkalmazva. Aril-jodidokat Cu-katalizator nélkiil is
reakcioba tudtak vinni. Bizonyitdst nyert tovabba, hogy a Cu-katalizalt kapcsolasi
reakciokban a ppb mennyiségben jelen 1évé Pd szennyezések a valodi katalizatorok.
Kérdés: Ha a Cu-katalizis valdjaban Pd-katalizis, hogyan kezelendék a kapcsolddod
irodalmi leirasok, amelyek ezek szerint bizonytalan sszetételti katalizatorokkal operaltak

(hisz nem tudni a Pd nyomok pontos mennyiségét)?



Jel6lt a 43. lapon azt irja ,,18 kiilonb6z6 belsé acetilént” allitott el6. Mit jelent az, hogy
,,bels6”’? Tovabba nem igazan tetszik a ,,karbopalladalas” kifejezés.

a Pd/C katalizator aminok arilezésére is bevalt. A C-N kapcsolas sikere a helyesen
megvalasztott P-ligandoktol fiigg. A bifenil-diciklohexilfoszfin a legalkalmasabb
katalizator ligand. A 67. abran a vegyiiletszamok és a termelések egymashoz vald kozel
irasa zavart okoz, pl. ,122, 0%” akar 122%-nak is olvashatd. A vegyiiletszamok
normalisan vastagon (boldface) kellene hogy szerepeljenek, a termelések viszont nem.
Jelolt 6sszehasonlitotta a kiilonféle Pd/C katalizatorok hatékonysagat az altala vizsgalt
reakciotipusokban. Itt az egyes konkrét reakciokra kapott eredmények nyilvan nem
hasonlithatok Gssze, masrészt meg éppen amiatt, amit Jelolt is megfogalmazott, tudniillik,
hogy a fizikai tulajdonsagok, igy ,,a Pd részecskék mérete, alakja, a Pd atlagos oxidacios
szama, a hordoz6 fajlagos feliilete/viztartalma” nem ismerheték meg, nagy ovatossagra
int mindannyiunkat.

Tetraalkoxi boratok alkil-kloridokkal Pd-katalizator jelenlétében megvaldsitott
kapcsoléasaval foleg aril-metil étereket allitottak eld.

Kérdés: Lat-e lehetdséget a kiterjeszthetdségre?

Aril-halogenidek és tiolok kapcsolasat vas hordozéra levalasztott réz készitménnyel
katalizaltak.

Kedvenc kiindulasi vegyiileteit ,,KIlikk”-reakcioba vitte a sajat maguk altal kifejlesztett
katalizatorral, ami valdjaban réz(I)-karboxilatok trifenilfoszfinnal alkotott komplexei
voltak. Masrészt a Cu/Fe katalizatorokat is sikeresen alkalmaztak.

Egyéb variaciokat is kidolgoztak, igy az acetilén gazt is reagaltattak azidokkal, ill. egy
kaszkad megvalositast dolgoztak ki acetilén-szarmazékok szubsztitualasara, majd triazol-
szarmazékka alakitasara. A Kkidolgozott szintézisit mas érdekességet (véddécsoport
alkalmazasa) is tartalmaz.

Tovabba egy uj modszerrel arin-prekurzorokat szintetizaltak, és az ezekbdl generalt
arineket szintén ,,KIlikk” reakcioba vitték.

Megjegyzés: olyan, hogy ,,imidazilat-csoport™ nincs.

Kérdés: az arinok egy masiranyG hasznositasaban, amikor tozil-hidrazonokkal
reagaltatjak oket (és indazol-szarmazékok keletkeznek) mi a TEBAC szerepe?

Aldehidek és anilidek Pd katalizalt oxidativ kapcsolasaval amino-benzofenon-
szarmazékokat allitottak el6. Raadasul a viz, mint kozeg alkalmazhato. Egyetlen
felvetésem azzal kapcsolatos, hogy ,,natrium-dodecilszulfatot” hasznalt detergensként.

Nem inkabb a széles korben alkalmazott dodecilbenzolszulfonatra gondolt véletleniil?



Ertékes DFT szamitasokkal tett javaslatot a reakcié lejatszodasara.

— A kovetkezOkben a gytirtizarast kovetd C—C kapcsolasi reakciokkal benzoxazinokat €s
oxazolinokat allitottak el6.

— Masiranya kutatdsban pirazolok N-arilezését oldottak meg diariljodonium sokkal,
valamint egy trifluoretil-szubsztitudlt  hipervalens jodvegylilettel  szelektiven
trifluoretilezték az indol 3-as helyzetli szénatomjat. Utdbbi reagens trimetilfenil

szarmazékaval anilideket és karbamid-szarmazékokat trifluoretileztek.

Végezetiil még két kérdés fogalmazodott meg bennem:

1) A kilonféle kapcsolasi reakcioknal végeztek-e vakproba kisérletet, azaz az adott
katalizatorok nélkil? Ez esetekben sehogy nem mentek az atalakitasok, vagy bizonyos
reakciokban kismértékii atalakulas azért tortént?

2.) Mi Jelolt véleménye munkdjanak kdrnyezetbarat aspektusair6l? Vannak ugyanis nagyon
elegans ¢és robusztus megoldasok, de nehézkesen elGallithatd bonyolult és nem

atomhatékony atalakitast lehetévé tevo reagensek is (pl. a jodtartalmt reagensek).

Osszességében elmondhatd, hogy a bemutatott eredmények igen ,,komplexek”, talan tdl
,,heterogén” teriiletet fednek le, és igy nehezen rendszerezhetok. Lehet, hogy egy kisebb, jol
attekinthetobb merités szerencsésebb lett volna. Azonban nem férhet kétség Novak Dr.
tehetségéhez és sokrétli eredményességéhez. Ezt bizonyitja az értekezés alapjat képezd 46
nemzetko6zi folyoiratcikk. A logikai targyalds azonban (ahogy mar az elején is felvetettem)
talan vitathatd. Lehet, hogy szerencsésebb lett volna a C—C kapcsolasi reakcidkat egy
fejezetben targyalni. Kritikaként kell megfogalmaznom azt, hogy Jelolt mindegy egyes
szintetizalt vegyliletet egyenként bemutat. Elegendé ezeket egy-egy altalanos séman a
szubsztitacios pattern segitségével bemutatni. Kétségtelen, hogy vannak olyan folyoiratok,
ahol ezt elfogadjak, magam azonban biraloként és editorként kifogasolom ezt a helypazarld
(és felesleges) megoldast. Tovabba O6rommel vettem volna, ha Jelolt az értékeléshez
kapcsolodo fontosabb kozleményeket csatolta volna. Ennek hianydban nem tudtam a Kisérleti
részekbe betekinteni. Tovabbi kifogés, hogy Jeldlt nem torddott az egybe, kiilon ill. kotdjeles
iras szabalyaival. A teljesség igénye nélkiil kb. egy oldalnyi hibat gytijtottem ki, melyeket

mellékletként csatolok.

A kritika ellenére nem kétséges, hogy egy kivételes DSc dolgozattal allunk szemben, a

felsorolt kifogasok talan Jelolt tapasztalatlansagaval magyarazhatok. A meglehetdsen tag



teriileten (keresztkapcsolasok, Klikk-reakciok, katalizis, heterociklusok szintézise) elért
eredmények értékesek ¢és nemzetk6zi mércével mérve is egészen kivaldak. Ezért az
értékelésben foglaltakat nyilvanos vitara javasolom, és sikeres védés esetén Dr. Novak Zoltan

szamara az ,,MTA doktora” cim odaitélését melegen tamogatom.

Budapest, 2018. marcius 8.

Keglevich Gyorgy
a kémiai tudomany doktora



Melléklet (hibalista a teljesség igénye nélkiil)

etoxi-csoport” (20. lap)

“fluoralkil csoport™+ (21. lap)

”funkcids csoport” (21. lap)

“trifluormetil csoport” (22. lap)

”funkcids csoportokkal” (23. lap)

1.2 CH aktivalas, és oxidativ kapcsolasok™ (23. lap)
“kettds kotésre” (32. lap)

“peptid-kotéshez” (33. lap)
“halogénszarmazékokbol” (35. lap)
”fenolszarmazakokbol” (37. lap)

“triflat csoport” (37. lap)

”Aril kloridok™ (38. lap), a tartalomjegyzékben aril-kloridok™
”3-bromtiofénszarmazékokat” (52. lap)

aril jodid” (53. lap)

’szilil véddcsoport” (74. lap)

“trimetilszilil védécsoport (74. lap)

” triflat csoport” (81. lap)

’imidazilat csoport” (81. lap)
trietil-benzil-ammonium-klorid” (83. lap)
“arin prekuzor” (83. lap)

”funkciods csoportok” (89. lap)

”NH> csoportot” (90. lap)

acetil csoportot” (90. lap)

“acetanilid szarmazékokhoz” (90. lap)
”Pd(OAC),-ot”, "TFA-t”, "TBHP-t” (90. lap)
”funkcios csoportot” (104. lap)

”’N-mezitil pirazolok” (112. lap)



