Sz6l16si Gyorgy, DSc

tudomdnyos tandcsado I-I U N = R E N
Magyar Kutatasi Halézat

HUN-REN-SZTE, Sztereokémiai Kutatécsoport

SZTE, GYTK, Gydgyszerkémiai Intézet,

6720 Szeged, E6tvos utca 6

e-mail: szollosi@chem.u-szeged.hu

Biralat

Csaszar Zsofia

,»Kirdlis aminoalkil-foszfin ligandumok szintézise, koordindacids és katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata”

cimi értekezés birdlata

A szerves kémia kiemelt jelent&ségli feladatai kozott van a szdmos ipari terileten
alkalmazott kiralis anyagok el6allitasa optikailag tiszta formaban. Napjainkban a hatékonysag,
gazdasagossag és fenntarthatdsag novelésének érdekében gyakran aszimmetrikus katalitikus
reakcidkat hasznalnak kirdlis vegytletek kinyerésére. Ezen eljarasok soran kirdlis katalizatorok
alkalmazasaval jelent6sen csokkentheté a felhasznalt, sokszor koltséges optikailag tiszta
segédanyagok mennyisége. A valtozatos sztereoszelektiv katalizdtorok fejlesztésének
kdszonhet6en, mdra mar szamos szerves reakciét sikeriilt enantioszelektiven megvaldsitani. Az
e célra haszndlt katalizatorok jelent6s része optikailag tiszta ligandumot tartalmazé
fémkomplex, kiegésziilve az egyre inkabb elterjedt kiralis organokatalizatorokkal. Uj kiralis
katalizatorok fejlesztése a fémkomplexekben alkalmazott ligandumok finomhangolasaval
rendkivili jelent&ségd, hiszen ezek gyakran lehet6vé tehetik a reakciok sebességének tovabbi
novelését, a sziikséges katalizdtormennyiség csokkentését és sok esetben az elért
enantioszelektivitds novelését. Ezek alapjan egyértelm(, hogy a leirt kutatds témavalasztasa
korszerd, sok szempontbdl kiemelked§ jelent&ségl és nagy érdeklGdésre tarthat szamot.

Az értekezésben 6sszefoglalt munka kiemelked§, uj eredményeken alapul. Ezt bizonyitja,
hogy az alapjaul szolgdlé eredmények a tudomanyteriilet elismert nemzetkézi folydirataiban
négy kozleményben jelentek meg, amelyek koziil a Jelolt haromban elsGszerz6. Ezek 6sszesitett
hatdstényez6je meghaladja a 9,5-6t. Ugyanakkor, a Jel6lt tovabbi tizennégy kozlemény
tarsszerzGje, amibdl 6tben ugyancsak az értekezés témajahoz kapcsoldodé eredmények lattak
napvildgot. E tudomanyos munkassag kimagasld, ami bizonyitja a Jel6lt szakmai sokoldalisagat
és elhivatottsagat. Az értekezésben Osszefoglalt eredményeit hat nemzetkozi és két hazai
szakmai konferencian illetve el6addiilésen is bemutatta. Az el6z6ek alapjan a Jelolt az értekezés
témajaval kapcsolatos és egyéb publikacids tevékenysége jelentésen meghaladja a Pannon
Egyetem Doktori szabalyzataban, a Kémiai és Kornyezettudomdnyi Doktori Iskolaban kutatd
hallgaték szamara elGirt publikacids kovetelményeket.

A kivaldan megirt és szépen szerkesztett értekezés Gsszesen 142 oldalas, szerkezete
koveti a hagyomanyos doktori értekezésekét, azaz tartalmaz harom nyelven irt egy-egy oldalas
Osszefoglaldt, masfél oldalas bevezetést és célkitlzést, 32 oldalas irodalmi attekintést, 53
oldalas eredmények és értékelésiik fejezetet, 30 oldalas kisérleti részt, két oldalas
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osszefoglaldst, 3-3 oldalban a magyar és angol nyelv( tézispontokat, az értekezés alapjaul
szolgdlé és a témdjahoz kapcsolédd sajat kozlemények listajat, végil 6 oldalas
irodalomjegyzéket.

Az irodalmi attekintés jol osszeallitott része a dolgozatnak, amelyben az olvasd részletes
képet kap a Jelolt altal tanulmanyozott pallddium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzet(
szubsztitlcids reakciokrdl, vagyis a reakcid elfogadott mechanizmusardl, a reakciékban hasznalt
vdltozatos kiinduldsi anyagokrdl, a lehetséges izomerizaciés folyamatokrél és a kivald
eredményeket szolgdltatd illetve a dolgozat témdjahoz szorosan kapcsolédd kirdlis
ligandumokrél. Ebben az alfejezetben részletes leirast talalunk a P,N-tipusud ligandumok
alkalmazasardl ezekben a reakcidkban, kilon kitérve a sztereogén foszfor vagy/és
nitrogénatommal rendelkez6 ligandumokkal kapott eredményekre, ez utébbiak attekintése
nélkilozhetetlen, mivel ilyen tipusu ligandumok el&allitasa, palladiumkomplexeinek jellemzése
és alkalmazasa volt a munka célja.

Az eredmények és értékelésiik alfejezeteiben megtalalhaték az optikailag tiszta amino-
foszfin tipusu ligandumok el8allitdsanak mddszerei, ezek palladium-dikloro és pallddium-1,3-
difenilallii  komplexeinek  elGallitdsa és jellemzése = NMR  spektroszkdpiai  és
rontgenkrisztallografias vizsgdlatokkal, valamint elméleti kémiai szamitdsokkal, majd a
ligandumok alkalmazasa palladium katalizalt aszimmetrikus allil-helyzet( alkilezési és aminalasi
reakciékban. Ez a fejezet is szépen szerkesztett, a jol alatdmasztott kovetkeztetéseket
megfelel6 dbrakkal illusztralta.

A kisérleti részben mind a ligandumok és a komplexek el6allitdsa, mind a katalitikus
reakcidk kivitelezése megfelel6 részletességgel megtalalhatd, kiegészitve a kinyert anyagok
jellemzéseivel. A tovabbiakban, az 0sszefoglaldsban a munka f6bb eredményeit témoren és
Iényegre tor6en ismertette, majd a tézispontokban is jol kiemelte az elért Uj eredményeket.
Végiil az irodalomjegyzék fejezetben 109 hivatkozas taldlhatd, amelyek egy része tobbszoros,
igy valdjaban sokkal tobb irodalmi el6zmény feldolgozasaval készilt a dolgozat. Ezek a
hivatkozasok jol mutatjak, hogy a Jelolt ismeri a szakteriilet irodalmat és ezeket az ismereteket
felhasznalta a kisérletek tervezésében és eredményeinek értelmezésében. A dolgozatban
csupan par apréobb formazasi hiba talalhatd, ezek szinte észre sem vehet6k. Az értekezésben
talalhaté abrak, tablazatok egyértelm(iek és szépen szerkesztettek. A dolgozat stilusa jo, az
olvasé kdnnyen koveti a gondolatmenetet.

A dolgozat olvasdsat kovetben csupan néhany kérdésem meriilt fel, amire varom a Jel6lt
valaszait.

1) Munkaja soran elGallitott hdarom kiralis N-szubsztituenst tartalmazé anyagot
(L10, L11 és L12), amelyekkel jo, illetve egy esteben kivald enantioszelektivitast ért el dimetil-
malonat reakcidjaban, valamint piperidin reakciéjaban L10 hasznalataval. Véleménye szerint
ezek az eredmények mennyire tulajdonithatdk a vaz kiralitdsdnak és mennyire a kirdlis
szubsztituensnek? Végzett-e kisérleteket olyan ligandummal, amelynek vdza nem volt kiralis,
illetve ha nem, milyen eredményre szamit ez esetben? Van-e olyan irodalmi el6zmény, amely
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2) Az el6z6 kérdéshez kapcsoldddan, az allil-helyzetli aminalasok vizsgalata soran
haszndlt-e benzilamin helyett optikailag tiszta o-metil-benzilamint ((R)- vagy (S)-1-fenil-
etilamint) nukleofilként, és amennyiben nem van-e erre irodalmi el6zmény, illetve szamit-e
ezeben az esetekben sztereoszelektivitds (azaz ezekkel az optikailag tiszta aminokkal,
diasztereoszelektivitds) ndvekedésre a benzilaminnal elért enantioszeletivitashoz képest?

3) A targyalt P,N-tipusu ligandumok komplexképzé sajatossdgai rendkivil
bonyolultak, amint azt a dolgozatban bemutatott irodalmi rész is bizonyitja. Erre egy
kiemelked6 példa a Nakamura és munkatdrsai dltal vizsgalt ligandum, amit a 32. dbrdn mutatott
be. Bar nem tartozik a sajat munkdjahoz, mivel magyarazza, hogy ebben az esetben, annak
ellenére, hogy a komplex két diasztereomerének ardnya nem az N-szubsztituens méretével
aranyosan vdltozik, a nitrogén konfigurdciéjat a szubsztituensek kozotti kolcsonhatassal
magyaraztak? Adtak-e a szerz6k erre magyardzatot?

4) A két optikailag tiszta N-1-fenil-etilamin szubsztituenst tartalmazé ligandum (L10
és L11) komplexképzésének vizsgdlata soran kideritette, hogy mig az egyik (L10) esetében
hattagu kelatgy(rd alakul ki, addig a masik (L11) egy dinukledris, 12-tagu gy(ir(t tartalmazdé
komplexet adott. Mivel magyarazza, hogy ennyire eltéré komplexképzé tulajdonsagok ellenére
az aszimmetrikus allil-helyzet(i szubsztitlcids reakcidban a két komplex viszonylag kozeli
enantioszelektivitast eredményezett (96 és 84 %)? Megprébilt-e az 1,3-difenilallil komplexet
el6dllitani az L11 ligandum hasznalatdval, és amennyiben nem mit gondol milyen szerkezet
alakul ki ez esetben és ez magyarazatot adhat-e a fenti kérdésre?

5) A C-nukleofil szerkezetének tanulmanyozasahoz csak szimmetrikus reaktansokat
hasznalt. Milyen eredményekre szamit nem szimmetrikus C-nukleofilek esetében, példaul etil
acetoacetat haszndlatakor. Irodalmi ismeretei alapjan diasztereoszelektiv-e a reakcid?
Véleménye szerint hogyan befolydsolna a diasztereoszelektivitast a ligandum N-szubsztituense
és a sajat maga altal el6allitott és vizsgalt ligandum koézil melyikkel gondolja, hogy a legjobb
eredmények kaphatok.

6) Az aszimmetrikus allil-helyzetld aminalds vizsgalatakor kideritette, hogy Cs,CO3
bazis alkalmazdsa néhany amin reakcidjdban a sebesség novelése mellett jelentds enantiomer
felesleg novekedést is eredményezett. Végzett-e kisérleteket Cs,COs3 alkalmazdsaval a gyorsan
lejatsz6dd gylirls aminokkal is, szamit-e ezekben a reakcidkban is enantioszelektivitas
novekedésre? Ugyan ezek a reakcidk rovid id6 alatt teljesen lejatszodtak, elképzelheté-e, hogy
a bazis hasznalata lehet6évé teheti hasonléan jo eredmények elérését a katalizator
mennyiségének csokkentése mellett is?

7) Vizsgdlta-e, hogy milyen hatdssal van az altala kimutatott eltéré komplexképz6
tulajdonsaga az L10 és L11 ligandumoknak az aminalasi reakcio eredményeire?
8) Figyelemre méltd a kipreparalt palladium komplex kiemelked6 aktivitasa az

aszimmetrikus allil-helyzetli aminaldsi reakcidkban, ami sajnos enantioszelektivitas-
csokkenéssel jart. Van-e elképzelése arrdl, hogy ilyen koriilmények kozott hogyan lehetne
megtartani, vagy megkozeliteni az oldészerben elérhetd enantiomer felesleg értékeket? Lehet-
e erre megoldas bazis alkalmazdsa és ha igen milyen bazis, illetve az amin reaktans
mennyiségének csokkentése? Vizsgalta-e, hogy a kiprepardlt allil-komplex milyen
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eredményeket ad olddszerben végzett reakcidkban?

9) Talan érdekes lett volna elGallitani P-kiralis és N-sztereogén donor atomokat
tartalmazé ligandumokat is. Hogyan allitana el6 ilyen ligandumokat megtartva a ligandum
pentdn-2,4-diil vazat illetve varna-e az ilyen ligandumokkal képzett komplexek hasznalataval
javulast az enantioszelektivitasban valamelyik tesztreakcidban?

Végil a kérdésekre adott valaszoktdl fliggetleniil, a fentiek alapjan az olvasé szamara
vildgossa valik, hogy a Jelolt jol megtervezett, széleskorl és eredményes kutatdmunkdjanak
koszonhet6en a kitlizott céljait sikerilt teljesiteni. Ezt egyrészt a vonatkozo szakirodalom alapos
ismeretével, a korszer( vizsgdlati mddszerek helyes megvalasztasaval és az elért eredmények
aprolékos feldolgozasdval és értelmezésével érte el. A munkdjabdl megjelent kdzlemények
bizonyitjdk, hogy eredményei nemzetkozi szinten is érdekl6désre tartanak szamot. Az
eredményeket, amelyeket értekezésében bemutatott és a tézisekben Osszefoglalt jelent6s Uj
eredményeknek ismerem el, amelyek elGrelépést jelentenek az aszimmetrikus katalitikus
reakciok kutatdsaban. Mindezek alapjan a PhD munkat elfogadasra javaslom.
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