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VALASZ
Dr. Bakos Jozsef, a kémiai tudoméany doktora, egyetemi tanar,
LA fluoros kémia sziiletése és fejlédése” cimii értekezésemrdl irt biralatara

Kdszdnetet mondok Biralomnak, hogy igen alaposan attanulmanyozta eértekezésemet,
téziseimet, szerzOi hibajegyzékemet, majd ezt kovetben tudomanyos eredményeimrdl rendkiviil
elismeréen nyilatkozott. K6sz6ném, hogy a disszertacio felepitésére vonatkozo kritikajaval tovabbi
Szakmai éplilesemet és haladasomat segitette eld.

Kiilén készéném, hogy Biralom véleménye bevezetd részében részletesen kitér a fluoros kémia
jelentéségére, és azt, hogy bemutat néhany olyan teriiletet, amelynek kidolgozasaban és
fejlesztésében tevékenyen részt vettem.

Biralom késébb felsorolja az értekezés szerkezetére és a megfogalmazasra vonatkozo kritikai
észrevételeit, hangsulyozva, hogy ezek az uj tudomanyos eredményeket nem befolyasoljak.

Biralém megjegyzéseit figyelembe véve késziilt a valaszaimhoz csatolt MELLEKLET, amelyben
a 2010.03.08.-4n nyomtatasban és CD adathordozén (DSc_Thesis_Final_05_VEGSO.doc (3 868 kB))
beadott értekezés valamennyi (altalam észlelt) gépelési és szerkesztési hibait korrigaltam.’

Megjegyzem, Biraloim szamara a 2010. julius 12.-i keltezési szerz6i hibajegyzékhez csatolt
DVD adathordézén a DSc_Thesis_Final_javitott_ 03_14_2010_05_.doc (3937 kB) cimi fajl
elhelyezésével kivantam eléri, hogy valamennyien hibamentes munkat olvashassanak. Sajnos erre a
Szokatlan eseményre nem hivtam fel explicit modon tisztelt Biraloim figyelmét, hanem csak a
DVD_hibajegyzék tartalmanak leirdasaban utaltam ra. Az okozott kellemetlenségekért tisztelt
Biraléimnak ezuton fejezem ki sajnalatom.

Ertekezésem 61 oldal, 144 irodalmi hivatkozast tartalmaz. Ezek koziil 86 hiperhivatkozas révén
az eredeti dokumentum megnyitasat és tanulmanyozasat teszi lehetévé. A narrativ szdvegben
elhelyezett 57 hiperhivatkozas tobbsége Uj tudomanyos eredményeim elemzését tartalmazd
kdzleményeimhez kapcsolodik. Valaszomhoz csatolt MELLEKLET nyomtatott forméja kék szinnel és
aldhizéssal egyértelmien jeléli azok helyét. Megemlitem, hogy ez a MELLEKLET nemcsak tdbb
aktivalt hiperhivatkozast tartalmaz, mint a disszertacio, hanem az itt keresztreferenciaként definialt felsé
indexek segitségével — egyetlen kattintdsra —lathatova teszi a fluoros kémia egyes elemeinek logikai
kapcsolédasat (Id. B_1. Tablazat).

B_1. téblézat. Az Ertekezés és a Melléklet néhany jellemz6 paramétere

Irodalmi hivatkozas Narrativ sz6veg CD tartalomjegyzék
(hiperhivatkozas) (hiperhivatkozas) (hiperhivatkozas)
[aktiv kereszthivatkozas] [aktiv kereszthivatkozas] [aktiv kereszthivatkozas]
Ertekezés 144 (57) ()
(61 oldal) (86) [--] [--]
-]
Melléklet 193 (212) (176)
(75 oldal) (137) [113] [155]

" A vélaszomhoz csatolt MELLEKLETBEN minden hiperhivatkozast egyértelm(i jelzéssel(®) lattam el, hogy
felhivjam az olvas6 figyelmét a CD lemezen rogzitett relevans anyagok megtekintésének lehetéségére.

Tisztelettel kérem Biralém, hogy a mellékelt — talan a ,DIGITALIS ERTEKEZES” prototipusanak is tekintheté — anyagot
kisérletképpen tesztelje, és kritikai megjegyzéseivel segitse annak tovabbi fejlesztését.

Ahogy a fluoros kétfazisu koncepcié megjelenése paradigmavaltast jelentett a katalitikus kémiaban, lehet, hogy
mellékelt digitalis munka az els6é olyan kisérletek egyike, mely a mai egyetemi ifijisdg computer klaviatirahoz szokott
életében kedvezd fogadtatasra talalhat, éppen az informacios technika altal biztositott gyors és interaktiv tanulasi és
tajékozodasi lehetdségek miatt.
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Biralom a kovetkezd 6sszegzé megjegyzéseket teszi, idézem:

»Rabai Jozsef igen fontos és korszerii kutatasi témak egész soraban ért el nemzetkoézileg nyilvantartott és
elismert tudomanyos eredményt az atmenetifém-komplexek altal katalizalt kétfazisu és tobbfazisi reakciok
kidolgozasaban, fluorofil vegyiiletek szintézisében. Fontos momentum, hogy a palyazé kutatdmunkajaban
szerencsésen 6tvozodik az Uj tudomanyos eredmények elérésére vald torekvés és a gyakorlati hasznositas igénye.
Kiemelném, hogy az elvalasztdas médszerek kidolgozasaban kiilondsen otthonosan mozog a szerzé. Ezek nem
oncélu munkak, hanem gyakorlati szempontbdl is jelentés eredményekhez vezetd kutatasok.”

Kbsz6ném tisztelt Biralom szakmai megjegyzéseit és kérdéseit, melyekre azok sorrendjében
fogok valaszolni. [Idézem a kérdéseket;]

hosszlsagu szigetel6 lancok beépitése?

Az elbbbi altalanos képlettel megadott fluoros foszfanok koziil a homoldg sorozat x=0, x=1, x=2,
x=3-5 tipusok néhany képviselbje ismert és izolalt vegydilet. Mindenképpen kilén kell valasztanunk az
x=1 és x=2 esetet, ugyanis ezek a vegyiletek kilénleges reaktivitast mutatnak. A
trisz(perfluoralkil)foszfanok (x=0; y=1-3) tagjai ujabban véltak ismertté. Ezek a perfluoralkil-foszfanok a
perfluortrialkil-aminokkal elléntétben erls bazis hatasara perfluoralkil-anion kilépésével jard bomlast
szenvednek, melyek nem enolizald ketonok (pl. benzofenon) hataséra csapdaba ejthet6k.2

(CF3CF2)sP + KOC(CHs)s + Ph2C=0 — (CF3CF3)3POC(CHs)s + Pha(CF3sCF;)COH

A trisz(perfluoralkil)foszfanok egy masik hasitasa (CF3CF2)3POH tipusu savakat eredményez,
melyek Pd(ll) katalizalt keresztkapcsolasi reakciokban (pl. Suzuki-kapcsolas) )is alkalmazhaté fluoros
ligandumok.3

A két metilén-csoportot tartalmazd (x=2) fluoros foszfan (y=5) elballitasat az Exxon
laboratériumaban két médszerrel is sikeresen teljesitettem, el6bb a prekurzor (perfluorhexil)etil-jodidbdl
készitett Grignard-reagens és PCls reakcidjaval, majd PHz és CH.=CHC¢F13 gybkiniciator jelenlétében
kivaltott reakciojaval (23% termelgés).

Az utobbi reakcié hozamat Gladysz és munkatarsai késobb feljavitottak, mégpedig az optimalis
hémérséklet- gybkiniciator megvélasztasaval. Raadasul ugyan6k az elébbi reakcid hatokorét
kiterjesztették 3, 4, és 5 (CHy)  szigetelo  csoportot  tartalmazd  szimmetrikus
trisz(perfluoralkilalkil)foszfanok el6allitasara.*

Masok alternativ uton allitottak el6 révidebb fluoros trialkil-foszfanokat (Hope, E. G., Stuart, A.; Id.
MELLEKLET, Handbook, p. 247.). Viad és Horvath, ill. Gladysz és munkatarsai a fent bemutatott
szintézisekben a PHs reagens kikiisz6bélésére dolgoztak ki hatékony eljdrésokat (Id. MELLEKLET).

* Welz-Biermann, U.; Ignatyev, N.; Weiden, M.; Schmidt, M.; Heider, U.; Miller, A.; Willner, H.; Sartori, P. (Merck Patent
GmbH,Germany) PROCESS FOR THE PREPARATION OF PERFLUOROALKYLPHOSPHINES AND THE USE OF THEREOF AS
PERFLUORALKYLATING REAGENTS, US 2007/0191637 A1 (Aug. 1, 2007).

3 Hoge, B.; Bader, A. J.; Kurscheid, B.; Ignatyev, N.; Aust, E. F. BIS(PERFLUOROALKYL)PHOSPHINOUS ACIDS AND DERIVATIVES
AND UsE THEREOF, WO 2010/009818 A1 (28.01.2010)

4 Alvey, L. J.; Rutherford, D.; Juliette, J. J. J.; Gladysz, J. A. ADDITION OF PH3 TO MONOSUBSTITUTED ALKENES OF TEH FORMULA
H2C=CH(CH2)«(CF2),CF3: CONVENIENT, MULTIGRAM SYNTHESES OF A FAMILY OF PARTIALLY FLUORINATED TRIALKYLPHOPSHINES
WITH MODULATED ELECTONIC PROPERTIES AND FLUOROUS PHASE AFFINITIES, J. Org. Chem. 1998, 63, 6302-6308.

(Nyomokban megfigyelheté degradacio: RsP — R3P=0)




Valasz Dr. Bakos Jo6zsef, a kémiai tudomany doktora, egyetemi tanarnak

A 2, 3, 4 és 5 (CH») csoportot tartalmazo fluoros foszfanok Vaska-féle karbonil-iridium komplexei IR
spektrumaiban a szigetel6 csoportok szamanak névekedésével monoton csékken a karbonil-csoportok
abszorpciés maximuma (cm-'). 5

Azonos tendenciat mutatnak a homolog foszfanok fotoelektron spektrumaban tapasztalhato
vertikalis ionizacios potenciél értékei is (eV). 6

9.22 8.85 8.59 8.49

A A N A

P((CH2)2Rg)s  P((CH2)3R¢s)3 P((CH2)4Rts)3 P((CH2)sRg)a

A kezdeti aktivitas utan a fenti altalanos képletii fluoros foszfanok hidroformilezési reakciokban
térténd vizsgalatai alabbhagytak, elsésorban az ilyen foszfan ligandumok jelenlétében lejatsz6dé Rh-
katalizalt reakciok trifenilfoszfan ligandummal szemben tapasztalt lassusaga miatt.

Kiilénds élményem volt, hogy az Exxon cég bels6 munkabiztonsagi szakért6itél (Annandale, N. J.)
hamarabb kaptunk engedélyt az er6sen mérgez6 PHs gaz beszerzésére, mint az elébbi gaz
feleslegének elnyeletésére szolgald 33%-os formaldehid oldat alkalmazaséra, ui. az utébbi reagens
Lcancer suspected agent” minésitésd.

Visszatérve Biralom altal felvetett kérdésben az x=1; y=0 esetre, 6rémmel jelentem, hogy egy
egészen friss tanulmanyban szerepel a (CF3CHz)sP foszfan, mint egy rendkivil nagy adatbazisra
alapozott egyfogu foszfanok kémiai reaktivitasat prognosztizalé modell része. Valaszom digitalis
valtozataban hiperhivatkozasként csatolom ezt a szamomra rendkivil érdekes tanulmanyt, mely az
elébbi tipusu ligandumok éltal elbidézheté finomhangolas, szelektivitas és reaktivitas hasznos eszkéze

(CTRL+kattintas).”

1b. Megvizsgaltak-e milyen korreléacié all fenn a metiléncsoportok szama és a katalitikus rendszer paraméterei
kozott (aktivitas, regioszelektivitas)? Mindezt azért kérdezem, mert a ligandum elektronikus paraméterének
valtozasa a katalitikus ciklus atmeneti allapotainak és koztitermékeinek stabilitasat és aktivitasat is befolyasolja.

Erre a kérdésre Biralomnak révid valaszt tudok adni: nem. Sem Horvath Istvan Tamas és
munkatarsai, sem masok nem végeztek szisztematikus mechanizmus vizsgélatokat 2011. februéar 10.-ig
hidroformilezési, illetve katalitikus hidrogénezési reakciokban a fent emlitett fluoros foszfanok homolog
sorozataval.

5 Alvey, L.; Meier, R.; Soés, T.; Bernatis, P.; Gladysz, J. A. SYNTHESIS OF CARBONYLIRIDIUM COMPLEXES OF UNSYMMETRCALLY
SUBSTITUTED FLUOROUS TRIALKYLPHOSPHANES: PRECISION TUNING OF ELECTRONIC PROPERTIES,INCLUING INSULATION OF THE
PERFLUORALKYL GROUPS, Eur. J. Inorg. Chem. 2000, 1975-1983.

6 Jiao, H.; Stang, S. L.; Soos, T.; Meier, R.; Kowski, K.; Rademacher, P.; Jafapour, L.; Hamard, J.-B.; Nolan, S. P.; Gladysz,
J.A. HOw TO INSULATE A REACTIVE SITE FROM A PERFLUOROALKYL GROUP: PHOTOELECTRON SPECTROSCOY, CALORIMETRIC, AND
COMPUTATIONL STUDIES OF LONG RANGE ELECTRONIC EFFECTS IN FLUOROUS PHOSPHINES P((CHz2)u(CF2)7CF3), J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 1516-1523.

7 Jover, J.; Fey, N.; Harvey, J. N.; Lloyd-Jones, G. C.; Orpen, A. G.; Owen-Smith, G. J. J.; Murray, P.; Hose, D. R. J.;
Osborne, R.; Purdie, M. EXPANSION OF THE LIGAND KNOWLEDGE BASE FOR MONODENTATE P-DONOR LIGANDS (LKB-P),
Organometallics 2010, 29, 6245-6258. DOI: 10.1021/om100648v
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Ennek ellenére nagy &rombémre szolgal megosztani tisztelt Biralommal véalaszom digitalis
valtozataban egy elegans tanulmanyt, melyet a St. Andrews egyetemen végzett Clare E. Mathison Prof.
D. J. Cole-Hamilton iranyitasaval.(¥) Megjegyzem, hogy ezen doktori értekezés egy fluoros triarilfoszfan
[P(CsH4CsF3)3]-rodium  alapu  hidroformilez6 ~rendszer szakaszos és folyamatos (izemmddu
vizsgalatahoz kapcsolodik, a katalitikus ciklusban szamos intermediert azonositottak nagynyomasu IR
€s NMR spektroszkopiai vizsgélatok segitségével.

2. Az egyfazisu katalizis és kétfazisu katalizator elvalasztas, az ugynevezett termomorf koncepcié uttoré jellegii
felismerés és elvezethet a zdldebb eljarasok kialakitasdhoz. A jeldlt szdmos példan hangsilyozza a fluoros
oldészerek szerepét az elvalasztasban. A katalitikus reakciokban azonban a hidrogén, oxigén, vagy szénmonoxid
koncentracidjanak novelésén keresztiil valtoztathatjuk meg a katalitikus ciklus egyes Iépéseinek sebességét, s igy a
reakcio szelektivitasat. Hogyan befolyasolja a fluoros olddszer az emlitett Iépéseket?

Tisztelt Biralom kérdésére nem konnyd valaszolni és, ennek tobb oka is van. Az egyik, elbszor
definialni kell a referencia reakciot. EQy fluoros foszfan természetébll ered6en gyakorlatilag nem
oldodik szerves (pl. szénhidrogén tipusu) olddszerekben. Talan CeHsCF3 (benzotrifluorid) lenne a jé
oldészer egy Gsszehasonlito kisérletsorozat kivitelezéséhez. Mindazonéltal azt gondolom, hogy a
fluoros fazisban végzett reakciok leginkabb a gaz fazisban végzett reakciékhoz hasonlithatdak, ahol
gyakorlatilag nincsen akadalya a reagens gazok katalizatorhoz jutasanak. Ha Biralom arra gondol, hogy
az egyes fluoros old6szerekben lesz-e kiilénbség a reakcié mechanizmusaban, akkor azt valaszolom,
nem. Ezt azzal indokolom, hogy a perfluoralkanok, bar igen sok van bel6liik, mégis csak egy nagyon
keskeny intervallumot fednek le a polaritas skalan. Talan a legfontosabb tényez6 az, hogy az el6bbi
gazok gyakorlatilag akadalytalanul mozoghatnak ebben a kzegben.

Vélaszomat kérem, tekintse eqy preparativ kémikus naiv elképzelésének, amelyet a ,Chemistry in
Alternative_Reaction Media” cimii kényv olvasasa soran alakitottam ki magamban.8 Ahhoz, hogy
biztosan helyes véalaszt adhassak, tobb kisérletet kellene megterveznem és elvégeznem.

3. Megallapitja, hogy a foszfan kivalasztasa az elektronikus tulajdonsagok szemiempirikus szamitasa alapjan
tortént. Feltételezésem alapjan a szigetel6 metiléncsoport(ok) beépitése a foszfan P-C kétésének degradacidjat is
gatolja, viszont C,H-sav kialakulasat eredményezi a beépitett etiléncsoport. Milyen hatassal van a disszociabilis
jelleg kialakulasa a vegyiiletek (foszfan, perfluoroalkil-propilamin, fluoros éter) stabilitasara?

Tisztelt Biralom kérdése egy komplex problémara iranyul. A fluor szubsztittcié hatasat ritkan lehet
pontosan el6re jelezni. Mint preparativ kémikus, Biralom kérdésére a tények figyelembe vételével
kivéanok valaszolni. Altaléban érvényes az a kijelentés, hogy a hidrogén fluorra térténd cseréje szerves
vegyliletek esetén megndveli a C-C kétésenergiat, azaz a fluort visel6 szénatom ,erésebben” kotbdik
szomszédos szénatomjahoz. Ezzel ellentétben a fluort viseld vegyiilet reakciokészsége is
megvaltozhat, akar inert, vagy akar nagyon reaktiv lesz. Ahogy a fluorkémia mesterei mondani szoktak,
felejtsd el amit a szénhidrogén (alapl) kémiaban tapasztaltal, lehet, hogy az ellenkezbje fog
bekdvetkezni (,think negative”).

Biralom altal megfogalmazott feltételezés minden tekintetben igazolast nyert, igy egy ,,fluoros
léfarok” és a ,szigetel6ként” alkalmazott (CH2)xCF. csatlakozasi pont a molekulaban kitiintetett
reaktivitasu. Ennek kévetkezménye az, hogy erés bazis hatasara a fent nevezett vegyiiletek hidrogén
fluorid eliminaciot szenvedhetnek.?

8 Adams, D.; Dyson, P.; Tavener, S. CHEMISTRY IN ALTERNATIVE REACTION MEDIA, Wiley & Sons, Ltd 2004;
pp. 57-71.
9 Smart, B. E. FLUORINE SUBSTITUENT EFFECTS (ON BIOACTIVITY). J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3-11.
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4. A hibajegyzék 5. oldal 1. bekezdésében (a dolgozat 8.1. fejezet kiegészitése) olvashatjuk: ,, altalanosan
elfogadott az a vélemény, hogy a perfluorozott szerkezeti részek erés elektronszivé hatasara meglehetésen inertté
valnak a perfluorozott lancban elhelyezkedd éter és amin funkciés csoportok.” Hogyan kell értelmezni az inertté
valast az emlitett két vegyiiletcsaladnal?

Ezt a megfogalmazast ugy kell érteni, hogy a nevezett perfluorozott aminok és éterek gy
viselkednek, mintha az oxigén és nitrogén atomjukon nem volna kotésben részt nem vevé elektronpar.
A trisz(perfluoralkillaminok kisérletileg meghatarozott molekulaszerkezete sik alkatu molekulak
jelenlétét igazoljak. Az inertté valas kifejezés tulajdonképpen e molekulak fluorozas hatasara torténé
Lewis-bazicitasanak elvesztésére utalnak.

5. Megallapitotta, hogy a fluoros ketalok diagonalis és nem diagonalis valtozatai a statisztikai alapjan levezetett aranyokkal
osszhangban  képzédtek. A fluoros ketal-keveréket a tarstermékektél fluoros extrakcioval valasztotta el
A ketalképzés soran milyen tarstermékek képzédésével kell szamolni?

A reakcidegyenlet az értekezés 42. oldalan talalhatd: melléktermékként a PhsP=Q trifenilfoszfanoxid
és hidrazodikarbonsav-diizopropil-észter szerepel.’0

R-OH + H-Nu + Ph,P + DIAD _Eter R-Nu + Ph,PO + DIADH,

1 2 3 4 5 6 7

B_1. abra. Fluoros és lipofil Mitsunobu reakcio termékek idedlis elkiilbnitése

8. Végezetiil megkdsz6ném Biralomnak, hogy a Doktori értekezést alaposan attanulmanyozta, és
tudomanyos tevékenységemrol rendkiviil elismeré véleményt alakitott ki.

Budapest, 2011. februar 18.

Rabai Jozsef, Ph. D.

10 Rabai, J., Balint, A.-M., Szijjart, C., Szabo, D. MIXTURE SYNTHESIS OF FLUOROUS KETALS: MITSUNOBU REACTION OF
HOMOLOGOUS 3-PERFLUOROALKYL-PROPANOLS WITH HEXAFLUOROACETONE SESQUIHYDRATE AND COLLECTIVE DETERMINATION OF
FLUOROPHILICITY VALUES. QSAR and Combinatorial Science 2006, 25, 761-765.




