Valasz Dr. Faigl Ferenc a ,,Kiralis tioéterek szintézise és katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata” c. PhD értekezés biralatara

Szeretném megkdszonni Dr. Faigl Ferenc professzor iirnak, hogy véllalta a PhD értekezésem
biralatat az egyctemi oktatas és mas bokros teend8i mellett. Készonettel tartozom a részletes,
ertekelésért, amivel tovabb segitette szakmai fejlédésem. A biralatban feltett kérdésekre adott
valaszaim pontokba szedve a kérdések utan talalhatok.

1.) A 63. abran szerepld 4 = 6 reakcioban célszerli lett volna a nyil ala a 6 képletii bazis
kinyeréséhez sziikséges, amugy a 62. oldalon szvegesen szerepld lagositasi 1épést is
felirni, mert a nyil felett szerepld korilmények kozott nem 6, hanem ennek kénsavas
sOja keletkezik és ez nem viheté kozvetleniil tovabb az abra masodik részében
szerepl6 reakcioba.

Valasz: Az emlitett reakcié kénsavas hidrolizis, amelyben amino-alkohol kénsavas
soja keletkezik. A reakcidelegy feldolgozdsa sordan a szabad bazist az emlitett ligos -
éteres extrakcioval sikeriilt kinyernem, amihez a vizes fazis pH-jat Na,CO; oldattal
allitottam be. A helyes reakcidegyenlet (a 63. dbrdn) az alabbi moédon egészitendd ki
(1. dbra):

o (BRI~(S) 1) 20% H,SO4 8 ¢ra, 90°C - t, (RI~(8).
Na,CO3 (aq)
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a)R'=iPr, R%=H a)R'=iPr, R%=H (71%)
b) R!'={Bu, R2=H b) R! = tBu, R%=H (60%)
¢)R' = 1-Ad, R%=H c) R = 1-Ad, R?=H (97%)
d)R'=Cy, R2=H d)R"=Cy, R%=H (85%)
e)R'=Et, R%H e)R'=Et, R*=H (66%)
f) R", RZ = Morfolino f) R', R = Morfolino (82%)

1. abra A dolgozat 63. abrajanak javitdsa.

2.) A dolgozat 63. oldalan leirja, hogy az S,N-8 és S,N-9 ligandumokat 60°C-on, 77%-
os, illetve 87%-os diasztereoszelektivitassal allitotta eld. A receptiranal a tiszta
ligandumok szerepelnek (8. fejezet, 140. old.), de nem talaltam utaldst arra, hogyan

allapitotta meg a termékek diasztereomer aranyat, illetve hogyan nyerte ki a tiszta
S,N-8 és S,N-9 ligandumokat.

Valasz: Az S,N-8 és S,N-9-es ligandumok Hata-reakcioban csak nagyobb
homeérsekleten allithatok el6, ami a reakcio sztereoszelektivitasanak romlasdval jar. A
reakcioelegyek tisztitasat kovetben a diasztereomereket oszlopkromatogrdfidval
probaltam elvalasztani (szilikagél allofazis, kloroform — metanol eluens), sikerteleniil.
Az emlitett ligandumokat tehdt nem sikeriilt diasztereomerikusan tiszta dallapotban
eléallitani. A recepturdban szerepld NMR spektrumok a major izomerekre



vonatkoznak, a minor izomerek jelei, azok alacsony koncentracioja és a jelatfedések
miatt nem voltak minden esetben értékelhetok. A megfelels jelek ardnydbol persze a
diasztereomer-arany megbecsiilheto.

3) A 3.3. fejezet elején (71. oldal) emliti, hogy a [Pd(S,N-17)CL,] komplex
egykristalyaban két izomer szerkezet mellett egy kristalyviz jelenlétét is igazoltak. A
katalitikus reakciéban (97. abra, 88. oldal) alkalmazott diklormetdn olddszer
vizmentes volt, vagy esetleg tartalmazott viznyomokat? Befolyasolhatja-e a
szolvatképzé viznyomok jelenléte a katalizatorkomplex szerkezetét és ezaltal
reaktivitasat, szelektivitasat?

Véalasz: A komplexek elédllitdsa és a katalitikus reakciok végrehajtasa sordn is minden
esetben  abszolutizalt diklormetdnt alkalmaztam. Az eldallitott  [Pd(S,N-17)Cl],
valamint a katalitikus reakcioban megjelend [Pd(S,N-17)(n*-~PhCHCHCHPh)]'
komplexek szerkezetiikben, valamint a két komplex eldallitasanak modjdban is eltérnek
egymastol. A katalitikus kisérletek elvégzésekor a reakcidelegy feldolgozadsadig csak
argon atmoszférdval érintkezett, tovabbd az alkalmazott szubsztratum és reagensek
vizmentesek voltak, ezért nem feltételezem, hogy viznyomok befolydsoltdk volna a
rendszer szelektivitdsat vagy aktivitasat. Tovabba az dltalam mért aktivitds és
szelektivitds értékek korreldinak az irodalmi értékekkel, illetve meghaladjak azokat." A
[PA(S,N-17)Cl,] komplex elddllitisakor az éteres mosdst és szaritast kovetden a
terméket diklormetdnban vjra feloldottam és az egykristdly novesztése atmoszferikus
nyomdson, nyilt rendszerben tortént. A kristalyosoddsra tehat hatassal lehetett a
levegd paratartalma és igy beépiilhetett a kristalyviz.

4)) Az allil-alkilezési reakciok oldoszerfliggésének vizsgalatakor (96. old. 3. tablazat) azt
tapasztalta, hogy (S,N-14) ligandum jelenlétében a diklormetanos reakcidhoz képest
ugyanolyan konverzié mellett 5%-kal jobb enantiomerfelesleg érhetd el acetonitrilben.
Probalta ez utobbi olddszert mas katalizatorligandok jelenlétében végzett reakciokban
is a jobb szelektivitas eléréschez?

Vilasz: A katalitikus reakcick tervezésekor az elsédleges szempont a megfeleld
sztérikus és elektronikus adottsagokkal rendelkezd ligandum megtalaldsa volt adott
kériilmények — szubsztratum, nukleofil, bazis és oldészer — kozott. Az S,N-14-es
ligandum ennek az optimdldsnak az eredménye (optimdlt szénvaz, S- és N-modulok).
Az elézéekbdl adodéan az oldészer tulajdonsdgainak finomhangoldsat csak a
legeredményesebb rendszerben az S,N-14-es ligandummal végeztem el.

5.) Az allil-éterek elallitasakor ugyancsak vizsgalta kiilonbdz6 oldoszerek konverziora
és enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat (106. old., 5. tiblazat). Eszerint terc-butil-
metil-éterben [ényegesen nagyobb (ee 88%) enentiomerfelesleg érhetd el, mint
acetonitrilben (ee 71%) vagy 2-metil-tetrahidrofuranban (ee 75%). Mivel magyarazza
ezt a kisérleti megfigyelést?

I PhD értekezés, 3.5. Katalitikus kisérletek 94-95. oldal.



Valasz: A katalitikus rendszerben az oldészer befolyasolhatja az intermedier
komplexek egyensiilyat, a tdmado dgens nukleofil erejét, az dtmeneti szerkezetek
energiaviszonyait, valamint a bazis oldhatosagat is, ezért nehéz a hatdasadt pontosan
meghatarozni. Allil-helyzetii szubsztiticidban, egyes esetekben az oldészer hatdsa
gyengebb, maskor erdsebb.” Allil-helyzetii alkilezésben az olddszer, valamint az ionos
nukleofil ellenionja jelentésen befolydsolhatia a rendszer szelektivitasat? Allil-éterek
eldallitasa soran alkoholokkal mas kutatécsoportokban is tapaszialtak kisebb mértékii
olddszer fiiggést, azonban empirikus megfigyelések mellett mechanizmus vizsgalattal
nem sikeriilt ezt alatamasztani.*

Az dltalam alkalmazott rendszerben az olddszer hatdsa jelenleg nem tisztdzott, a hatds
Jolderitéséhez a jovében tobb vizsgdlatra lenne sziikség. Véleményem szerint érdemes
lenne megvizsgdlni az oldoszer, a nukleofil és a bdzis hatdsdt is példaul |, hard”
nukleofil fenol alkalmazdisival a fent emlitett oldoszerekben, valamint benzil-
alkohollal eltérd badzisok jelenlétében.

Még egyszer szeretném megkdszonni Dr. Faigl Ferenc professzor urnak, hogy
megjegyzéseivel hozzajarult a munkam szakmaisaganak javitdsdhoz, valamint kérdéseivel 1j
szempontokra is felhivta figyelmemet.

Budapest, 2022. augusztus 18.
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