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VALASZ
Dr. Simig Gyula, a kémiai tudomany doktora, egyetemi magantanar,
az EGIS Gyogyszergyar NyRT kutatasi igazgatdjanak
LA fluoros kémia sziiletése és fejlédése” cimU értekezésemrdl irt biralatara

Mindenekelbtt megkGsz6ném Biralomnak, hogy alaposan éattanulmanyozta értekezésemet és
téziseimet, tudomanyos eredményeimrdl elismeréen nyilatkozott. K6sz6ném, hogy a szerkesztésre és a
disszertacio logikajara vonatkozo kritikajaval tovabbi szakmai éplilésemet és haladasomat segitette el6.

1. Biralom aranytalanséagot lat az egyes fejezetek bemutatasara forditott terjedelem tekintetében,
idézem:
+A dolgozat elsé 4 fejezete lényegében a ,fluoros kétfazisu koncepcio” felfedezésének torténetét a
tudomanyteriilet és a hozza kapcsolédé gyakorlati megoldasok fejlédését mutatja be. Ezt jol illusztraljak a
fejezetcimek:
1. Afluoros kétfazisu katalizis felfedezése
2. Fluoros kémiai kézikonyv
3. Afluoros kémia evoltcioja
4. Fluoros katalégus kémia
A fluoros kémiat csak feliiletesen ismerd biralénak természetesen épiilésére szolgaltak ezek a fejezetek.
Tekintettel azonban, hogy az irodalomjegyzék nélkiil mindéssze 48 oldalas disszertaciobdl 25 oldalt tettek ki,
aranytalansagot érzek.”

Néhany sorral késobb Biralom hozzateszi, idézem:

»Mar itt hangsulyozom, hogy az emlitett aranytalansag oka nem az, hogy a Szerzének nem lenne béven
elegendd sajat munkaja, eredménye. Ez utdbbiakat azonban meglehetésen szerényen - talan nem tullzas azt
mondani, hogy vazlatosan - ismerteti.”

Valéban, disszertaciom nyomtatott valtozataban az egyes témak jelentésége és azok
targyalasara forditott terjedelem kézott nincsen linearis kapcsolat. Ezt az aranytalansagot a CD

lemezen elérheté eredeti kozleményekkel kivantam feloldani.

Ertekezésem 61 oldal, 144 irodalmi hivatkozast tartalmaz. Ezek kéziil 86 hiperhivatkozas révén az eredeti
dokumentum megnyitdsat és tanulmanyozasat teszi lehet6vé. A narrativ szévegben elhelyezett 57 hiperhivatkozas tébbsége
Uj tudomanyos eredményeim részletes elemzését tartalmazé kédzleményeimhez kapcsolodik. Véalaszomhoz csatolt
MELLEKLET nyomtatott forméja kék szinnel és alahuzéssal egyértelmien jeléli azok helyét. Megemlitem, hogy a
MELLEKLET nemcsak tébb aktivélt hiperhivatkozést tartalmaz, mint a disszertacio, hanem az itt keresztreferenciaként
definialt fels6 indexek segitségével — egyetlen Kattintsra —lathatéva teszi a fluoros kémia egyes elemeinek logikai
kapcsolodasat (Id. S_1. Tablazat).

S_1. tablazat. Az Ertekezés és a Melléklet néhény jellemz6 paramétere

Irodalmi hivatkozas Narrativ szoveg 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]

2. K6sz6ndm Biralom kévetkez6, a fluoros kémia jovéjét érinté megjegyzését és kérdését; idézem:

»A fluoros kémia jovéjét illetéen alapvetd kérdés, hogy miként tudjuk megakadalyozni a fluoros vegyiiletek
kijutasat a kornyezetbe. Ehhez pedig az egyik legfontosabb tényezé a kétfazisu rendszerek kolcsonos
oldhatoésaganak csokkentése. A fluoros vegyiiletek jellemzésére bevezették a fluorofilitas és a fluorossag fogalmat,
hogy egy tervezett fluoros vegyiiletnek a fluoros fazis iranti affinitdsat minél jobban elére jelezhessék. Médszert
dolgoztak ki a fluortartalom, a perfluoralkil lancok szerkezete, helyzete és a vegyiilet fluorofilitisa kozti
osszefiiggések leirasara. .... Kérem, hogy eléadasaban mutasson be példat arra, hogy a szamitasokkal kapott
eredményeket mennyire igazoljak a mérések.”
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Természetesen a fluoros kémia jévéje nem k6zémbGs azok szamara, akik ennek miivelésében
részt vesznek, illetve a mara mar katalogusokban reklamozott Uj F-reagenseket rutinszeriien
alkalmazzak. A fluoros kémia masodik évtizedében vilagossa valtak azok a kdryezeti problémak,
amelyek a perfluoralkanok és a hozza hasonloan rendkiviil stabilis perfluoralkil épitbegységeket
tartalmazo vegyliletek rendkiviil lassu lebomlasaval kapcsolatosak. A kérdéskér fontossagat jelzi az
els6 FLUOROS vilagkonferencia (2005) megszervezése, ahol a perfluoralkil csoportok kdrnyezeti
elbfordulasaval kapcsolatos kérdéseket elemezték. Biralom megjegyzésére reagalva ezt a kerdéskort
részletesen elemzem a vélaszaimhoz csatolt MELLEKLET 12. fejezetében (53-55. oldal).

A fluoros fazis irénti affinitas fogalmaval kapcsolatban megemlitem, hogy ennek téves
értelmezése is észlelhetd a szakirodalomban, amikor (gy gondoljak, hogy sajatos — a perfluoralkil
csoportok és perfluoralkan tipust olddszerek k6zétt mikodé — vonzd kblcsénhatasok érvényesiilnek.
Ezzel szemben a pefluoralkdanok azok a vegyiiletek, melyek molekulainak felszinét a legkevésbé
polarizélhaté elektronfelhd boritja a fluor atommagok altal kivaltott elektrosztatikus vonzés hataséra.
Més szoval, a perfluoralkdn molekulak egymas irant mutatott vonzd kblcsénhatasa azonos
térfogatelemre szamitva nem nagyobb, mint ami a nemesgaz atomok kézétt észlelhetd.

Allegorikusan ugy is mondhatjuk, hogy a hémérséklet csékkenésével a fluoros molekulak
kitaszitotta vélnak minden olyan folyékony halmazallapotu molekularis halmazbdl, melyeknek nem
fluoros komponensei erésebb intermolekularis vonzd kblcsénhatast mutatnak egymas irant, mint a
perfluoralkil szerkezeti elemeket viseld fluoros molekulék irdnt. Végil is az intermolekularis kapcsolataik
révén er6sen (sszetartd molekularis halmazok kiilén, tébbnyire az alsé nagyobb siriiségli fazisba
szamizik a fluoros molekulakat, mig az elébbiek feliilkerekedve a kisebb siirtiségli felsé
folyadékrétegben gylilnek dssze. A folyadékok viselkedését jol jellemezhetjiik a molaris parolgashé és
moltérfogat hanyadosaként definialt belsé nyomas adataikkal. Az utdbbi hanyados négyzetgybke az un.
Hildebrand-féle paraméter (6). A perfluoralkdnok veszik fel ezen a skalan a legkisebb értékeket, mig a
legnagyobbakat a viz és mas, iranyitott masodlagos kétések altal erésen 6sszetartott folyadékok.

Figyelembe véve azt a kézelitd megfigyelésiinket, hogy a specifikus fluorofilitas (vagy mas
szoval a térfogategységre normalt fluorofilitas) a Hildebrand-féle oldhatoségi paraméter cskkenésével
egyenes aranyban névekszik, egy nagyon egyszerli Stratégiat alkalmazhatunk fluorofil molekulak
tervezésére. A célmolekulat gy kell felépiteni, hogy az a kémiai funkciéjanak megtartasa mellett minél
tobb olyan szerkezeti elemet tartalmazzon, melyek az elébbi (6) skala alacsonyabb értékeit
reprezentaljak.

CC14 CHC13 ¢HsCLC¢Hg
H2C12 n- 4H90H
C- C6H12 C6H5CF n- C6H13OH
6H14—| §H3OH 1?20
| | >
14)176 137 22 287 297 48
1. z 127
C1’1F21’1+2 5 [(MPH) 1/2]

S_1. abra. Tipikus old6szerek Hildebrand-féle oldhatdsagi paraméterei ()

COO(CH,),(CF,) F 0 ., »COO(CH,),(CF,) F
@ J, CH3CH2CH2CH2—B: f
“COO(CH,),(CF,) F O™ coo(CH,),(CF,),F
n S Pegg n /' Pegg
6 203 0.13 6 -129 028
8 -1.13 032 8  -0.15 086
10 -047 0.63 10 116 3.19

S_2. &bra. A molekulaszerkezet és fluorofilitas kapcsolata ( MELLEKLET 179a, Russian transl. 179b, ®
)
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Az elébbi modellink érvényességét az 1,3 2-dioxaborolan szarmazékok kisérletileg
meghatarozott fluoros megoszlasi hanyadosai (perfluormetilciklohexan /toluol) illusztraljak (S_2. abra).

Szlavik Zoltan (Ph_D 2000) éltal kidolgozott mddszerrel elballitott perfluoralkil-propanolok és
borkdsav reakcidjaval harom kiilénb6zé hosszusagu perfluoralkil-lancot viseld fluoros dialkil-tartarathoz
jutottunk. Ezek a vegyliletek azonban nem oldddtak perfluoralkan tipusu oldoszerekben, ami a
molekulankeént jelenlévé ket hidroxil-csoport altal elbidézett hidrogénkdtésen alapuld intermolekuléris
asszociacioval értelmezheto.

Ezzel ellentétben a belblik butanboronsavval, vagy benzolboronsavval torténé savkatalizalt
ciklizacio eredményeként kapott 1,3,2-dioxaborolan tipust heterociklusos vegyiiletek mérhet6
oldhatosaggal rendelkeznek perfluormetilciklohexanban (Borbas Eszter, szakdolgozat 2001), és igy
lehetbség nyilt fluorofilitasuk GC modszerrel térténd meghatarozaséra. Az eredmények azt mutatjak,
hogy ez az érték a fluoros lanc hosszanak névekedésével névekszik, de csak a butilboronsavbol
levezethet6 szarmazékok kozétt talalunk egy fluorofil vegyiiletet (n=10). Megfigyelhetb, hogy a fenil-
csoportot viseld szarmazék mindig kisebb fluoros megoszlasi hanyadossal rendelkezik, mint a
megfeleld, butil-csoportot visel6 analog.

A §_1. abra megtekintésékor kiderdl, hogy a benzol nagyobb o érteket képvisel, mint a ciklohexan, ami az el6bbi
kisérleti eredményekkel telies &sszhangban van. (Ld. tovabbi referencidk: Ertekezés 17. oldal, 6. fejezet
_hiperhivatkozas_84._oldal; Melléklet: Gladysz, J. A.; Emnet, C., Réabai, J. PARTITION COEFFICIENTS INVOLVING FLUOROUS

SOLVENTS, (® ) In: Gladysz, J. A.; Curran, D.P.; Horvéth, I. T. (Eds): Handbook of Fluorous Chemistry, Wiley-VCH, 2004,
Weinheim, Germany, pp. 56-100; Id. 84._oldal).

3. Biralom kovetkez6 megjegyzései értekezésem ,Fluoros és inverz fluoros amfifil vegyiiletek

szintézise” ciml 6. fejezetére vonatkoznak, idézem:

»~A cimmel ellentétben a dolgozatban csak a fluoros amfifil vegyiiletek szintéziséhez sziikséges
perfluoralkil-propanol eléallitasa és az inverz fluoros vegyiiletek lancvégen helyettesitett perfluoralkil-jodid
intermedierjének kémiailag igen érdekes szintézise szerepel.”

Ertekezésem 33. oldalan az 1. bekezdés utolsé szava ,...publikélva.’%” hiperhivatkozasként
van megjelélve. Sajnos ez a jelzés fekete-fehér nyomtatasban nem azonosithatd kénnyen, azonban
megnyitdsakor a nyomtatott valtozatban elkezdett tobblépéses szintézis masodik, zaré szakaszat
lathatjuk (Id. alébb, S_3. abra).

Elismerem ez a szerkesztési modszer okozhat nehézséget az attekintésben.

Ha itt a perfluoroktil-jodid és 1-undecén kézott gydkiniciator (AIBN) hataséra regioszelektiv
addicioval képz6d6 szek-alkiljodid tipusu intermediert tributilon-hidriddel reduktiv dehalogénezésnek
veljiik ala, akkor a részlegesen fluorozott 4 karbonsav-észterhez jutunk. Ezutan az utobbi hosszu
Szénlancu észtert éter/2-propanol elegyben natrium-tetrahidridoborattal j6 termeléssel a megfelel6
primer alkoholla redukaltuk, melybél a Riess és munkatarsai altal kidolgozott eqgy-tist eljarassal allitottuk
el 6 inverz fluoros amfifil foszforsav szarmazékot.

1. CHz=CH-(CHp)g-CH3y, & h

I-{CF2)8-COOM 2 BuSel 3 CH3-{CH2)|0-{CF2)3-COOMe B
= —_— i

(CFos ¢ AlLBN/isooctane, 75-80 °C PrOH/ether
3 4 (61 %) 25°C. 4h

CH3-(CH2)10-(CF2)g-CH2-OH
5 (72 %)

1. POCh
2. HN(CHﬁCHﬂld

MEt3/ether

6 (62 %)

S_3. abra. Egy inverz fluoros amififil és a prekurzor hemifluorozott alkohol szintézise
Di(morfolin-4-il)foszfinsav-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-hexadekafluoreikozil)-észter,
(Szlavik, et al. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8757-8760) (® )
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A 3 F-alkil-jodidot sikeresen kapcsoltuk kiilonbéz6 lanchosszusagu alkénekkel, melyekbdl
tobblépéses  szintézisekkel forditott ~ F-amfifilek  homologjaihoz  jutottunk  (H-(CHz)n-(CF2)s-
CH20P(O)[N(CH2CH>).0],,  n=8,5,2).  Di(morfolin-4-il) ~ foszfinsav-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-
hexadekafluorheptadecil)-észter ~ (n=8);  Di(morfolin-4-il)foszfinsav-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-
hexadekafluortetradecil)-észter (n=95); Di(morfolin-4-il)foszfinsav-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9-
hexadekafluorundecil)-észter (n=2), op 22-27°C).

4. Biralom kdvetkezd kérdése az inverz fluoros amfifilek vizsgalatara és a 6.1. alfejezet cimében

jelzett amfifilek szintézisére vonatkozik; idézem:
»Kérdésem, hogy milyen alkalmazasai vannak az inverz fluoros amfifil vegyiileteknek?”

Az egylittm(ikodé francia kutatdk, Prof. J. G. Riess és Prof. M.-P. Krafft (Université de Nice-
Sophia Antipolis) néhany elbzetes kisérletet és mérést végeztek az altalunk szintetizalt elsé inverz
fluoros amfifil jellemzésére. Ezek kozdtt feliileti fesziiltség mérése és vizfelszinre levalasztott
monorétegek stabilitas vizsgalata szerepelt. Bar még tobb hasonld vegyliletet szintetizaltunk, a tervezett
mérésekre sajnalatos mddon nem kertilhetett sor Prof. Riess nyugdijazasa és Prof. Krafft munkahely
valtasa (Institut Charles Sadron, Strasbourg, France) kivetkeztében. Utébbi eredményeinket a tervezett
mérések nélkil nem publikaltuk, viszont Szlavik Zoltan részletesen dokumentalta azokat PhD
értekezésében (MELLEKLET, 36. oldal, Ref. 144; Szlavik, Z.; Forditott Fluoros Amfifilek Szintézise,
Doktori (PhD) értekezés, (®) ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Budapest, 2000).

5. Egyes kémiai atalakitasokat abrak nélkiil mutatok be, idézem biralom:

,A 7.1 és 7.2 alfejezetben tézisszeriien ismerteti a perfluoralkilezett aromas vegyiiletek és
perfluoroalkilmetil-aminok szintézisére végzett munkajat. Nagyon hidnyoznak a szintézis abrak.”

Elismerem, hogy talan felesleges papirtakarékossagbol, éppen a sajat eredmények bemutatasa
soran toébbszér alkalmaztam hiperhivatkozast a nyomtatott valtozatban a szintézisek részletes és
hagyomanyos rajzos targyalasa helyett. Ezért értekezésem megértése az egyértelmii vizualis élményt
kivaltd reakcidszkémak hianyaban nagyobb munkat jelenthetett, mint eqy a reakcidegyenletekre vetett
kozvetlen pillantas. Amennyiben ez az esemény tisztelt biralomnak kellemetlenséget okozott, eztton
fejezem ki sajnalatom.

A csatolt anyagban ezért minden hiperhivatkozast feltiind jelzéssel [1 lattam el, hogy felhivjiam
az olvaso figyelmét a CD lemezen régzitett relevans anyagok megtekintésének lehetéségére. A csatolt
és frissitett MELLEKLET reményeim szerint olyan segédeszkéz, amelynek alkalmazésa bérmilyen
fluoros kémiaval kapcsolatban felmertilé kérdésre valaszt tud adni. Az érdekléd6 és gyakorld olvasé
kénnyen és gyorsan nyerhet naprakész attekintést a fluoros kémia mai allasarol.

Tisztelettel kérem Biralom, hogy a mellékelt — talan a ,DIGITALIS ERTEKEZES” prototipusanak is
tekintheté — anyagot kisérletképpen tesztelje és kritikai megjegyzéseivel/dtletivel segitse annak tovabbi
fejlesztését és/vagy terjedését. Ahogy a fluoros kétfazist koncepcio megjelenése paradigmavaltast
jelentett a katalitikus kémiaban, lehet, hogy digitalis alkotasom az elsé olyan probéalkozasok egyike,
mely a mai egyetemi ifiisag computer klaviatirahoz szokott életében kedvezd fogadtatasra talalhat,
éppen az informacids technika altal biztositott gyors és interaktiv tanulasi és tajékozodasi lehetbségei
miatt (Id. MELLEKLET 12. és 13. fejezet).

6. Biralom késobb tobb szintetikus modszeriink ,szépségét”’ nyugtazza, elismero szavait
halasan k6sz6ném, néhanyat ilyen megjegyzését idézem:

»A dolgozat 7. fejezete a ,Fluorofil vegyiiletek szintézisé”-rél szol. A tiz alfejezet egy-egy fluoros
vegyiiletcsalad szintézisét ismerteti, mutatva, hogy a Szerzé és munkatarsai milyen széleskorii szintetikus munkat
is végeztek az elmdlt 15 évben. Foglalkoztak perfluoralkil-arének, -metilaminok, -etének,
-propének, -propanolok, -propilaminok, fluorofil primer és szekunder aminok és fluorfil éterek eldallitasaval is.
Kiilonos feladat a szintézisek soran, hogy a perfluoralkil oldallancot két, vagy még elényosebben harom CH:
csoporttal izolalni kell a funkcids csoporttél, hogy az elektronszivé hatas azok reakciokészségét ne rontsa.”

»A T7.4. alfejezetben a 7.3. abran lényegesen tobb szép kémia van, mint amit a szdveg megemlit, pl. a 3-
perfluoralkil-propilaldehid és a 3-perfluoralkil-propenol el6allitasa.”
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,92€ép megoldast ismertet a 7.7. alfejezet fluorofil (és egyben az analég lipofil) szekunder aminok
eldallitasara. A trifluorometilszulfonamidot N-dialkilezték Mitsunobu médszerrel. Itt a Szerzé kiilon kitér arra, hogy a
feldolgozasnal is a fluoros kémiai médszereket hasznaltak.”

»A 8. fejezet a fluoros-aminok elektrokémiai alkalmazasairdl szol, ismét demonstralva, a fluoros molekulak
széles korben torténé alkalmazhatdsagat. Az ezzel dsszefiiggd eredmények jelentéségét a JACS-ben 2009-ben
publikalt cikk is mutatja.”

1. Biralom a reszolvalasi eljarasokkal kapcsolatban a kbvetkezd kérdést fogalmazta meg, idézem:
~A 7.9. alfejezetben ismertetett ,,fluorosan N-alkilezett” optikailag aktiv 1-feniletil-aminnal végzett szulfoxid
reszolvalas eredménye nem meggy6z6. Van ennél jobb is?”

Biralom el6bbi megjegyzését és kérdését nagyon kdoszoném, mert véalaszomban
dsszekapcsolhatom korabbi, t6bb mint két évtizedes kénorganikus tapasztalataimat az ujabban, immar
19 éve gyakorolt fluorkémiai tevékenységemmel. Korabbi reszolvalasi vizsgalataim tanitomesterem, a
néhai Dr. Kapovits Istvan professzor ur altal felfedezett diaril-diaciloxi-spiroszulfuran vegyiiletcsalad elsé
optikailag aktiv képviselGjének elballitasaval kapcsolatosak. A 2-(8-karboxi-1-naftilszulfinil)-benzoesav
elsé reszolvalasat hosszas probalkozasok utan, csak egy Uj extrakcios eljaras kidolgozasaval sikertilt
megoldanom (d. Rabai, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1631-1633; (®) =MELLEKLET, 12.
oldal, Ref. [9]).

Korabbi, de nem publikalt kisérleteink szerint az 1-feniletilamin nem alkalmas az el6bbi
szulfoxid-dikarbonsav reszolvalasara; igy a fenti fluoros aminnal kapott 68% ee értéket igen jonak
tekintjlik. Hozzateszem, hogy t6bb rokon szerkezetli szulfoxid-karbonsav reszolvalasat eredményesen
megoldottuk forré vizben elbidézett diasztereomer-séképzéssel és a forrd vizbél kivalo olajos csapadék
tartos hevites altal elésegitett megszilardulasat (=kristalyosodasat) kiveté elkiilénitésével.

The maximum salt separation!*!! that can be obtained by
SOSE in one step is dependent on the selectivity for the
preferred salt (or enantiomer) f* which is related to the for-
mation constants (k? and k"). the molar volumes and the
polarities (6” and ") of the diastereomeric salts, the polarity
of the solvent pair (0" and 0%*), and the temperature by the
general resolution equation (¢).['?!

In f* = In(kP/k") + 2 V(0" — o) (6% — 0%)/RT (¢)

A (c) kifejezésben a diasztereomer-sopar polaritas kilénbségét a reszolvalo bazis
megvalasztasa, mig az oldészer hatékonysagat a vizzel nem elegyed6 szerves olddszer (*) Hildebrand-
féle paramétere definialja. Ha gondolatban az el6bbi ésszefiiggést a diasztereomer-sopar olvadékara
alkalmazzuk, akkor azt az elérejelzést kapjuk, hogy a viz alkalmazasa lesz a legeredményesebb azonos
kémiai 0Osszetételli diasztereomer-séparok elvalasztasara. Kovetkezésképpen, Uj forrd vizes
mddszertink, ha sikertil olyan s6 part képezniink, mely 100°C hémérsékleten kristalyosodik, az elvileg
elérheté maximalis enantiomer-tisztasagu anyagot kell, hogy eredményezze.

8. Végezetiil megk6sz6ném Biralomnak, hogy a Doktori értekezést alaposan attanulmanyozta, és
tudomanyos tevékenységemrol rendkiviil elismeré véleményt alakitott ki.
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