A biralobizottsag értékelése

Hell Zoltan kozel 20 év alatt elért tudomanyos eredményeit mutatja be értekezésében szilard
savas ¢és bazikus valamint hordozés fém katalizatorokon vizsgalt szerves kémiai szintézisekben.

Gyengén savas karakterii, természetes klinoptilolit-alapii mikroporusos adszorbens csalad, az
Ersorb kiilonb6z0 tipusai katalitikus hatasat vizsgalta vizkilépéssel jaro reakciokban. Egyszeri
¢és kondenzalt gytris heterociklusokat allitott elé egy 1épésben, nagy hozammal. Tobb esetben
a klasszikus reakciokra leirtaknal jelent6sen rovidebb reakcididé alatt ért el nagy hozamot. A
célként kivalasztott heterociklusok farmakologiai aktivitassal rendelkeznek.

2-ariloxazolinok, 2-arilimidazolinok, 2-arilbenzoxazolok, valamint 2- arilbenzimidazolok
egyszerl, egy lépéses, j0 hozamu szintézisét valositotta meg. JO termeléssel allitott eld 1,5-
benzodiazepineket benzol-1,2-diaminbdl és ketonokbol kiindulva. A reakcidé nem szimmetrikus
alifas ketonok esetén regioszelektiven jatszodik le. A Pictet-Spengler reakcioban Ersorb-4a
katalizator hasznalata jo termeléssel 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinok; mig az oxa-Pictet-Spengler
reakcioban kivalo termeléssel 4-metilkumarinok képzédéséhez vezet.

Kisérletei alapjan 0j mechanizmust javasolt a heterogén Kkatalitikus oxa-Pictet-Spengler
reakciora. A mechanizmus elképzelés szerint a savkatalizator, protonalassal aktivalja a keton
reaktanst a fenil-etanollal torténé kondenzacids gylriizarasi reakcidban. Az ismert
mechanizmus ¢és Hell Zoltan mechanizmusképe kozott abban van eltérés, hogy az aktivalt
keton/aldehid hol kapcsolodik a fenil-etanolhoz: a hidroxil csoporthoz, vagy, Hell Zoltan
bizonyitasa szerint, a 2-(3,4-dimetoxifenil)-etanol fenil csoportjanak egy szénatomjahoz. Az
intermedierként képzdo difenil-metanolt *H-NMR-el ki tudta mutatni.

Egyszeri és kornyezetkiméld eljarasokat dolgozott ki 1,2-dihidrokinolin-szarmazékok
clallitasara anilin és aromas, illetve alifas ketonok reakcidjaval valamint a Bischler-
Napieralski-reakcioban 3,4-dihidro-izokinolinok képzddésére karbonsavak és 2-feniletan-1-
aminok reakcidjaval egy 1épésben, kivalo termeléssel Ersorb-4a zeolit jelenlétében.

Az Ersorb katalizatorok segitségével eldallitott tovabbi heterociklusok kozott ki kell emelni a
kumarinszarmazékokat, amelyek 75-98 %-os termeléssel keletkeztek a fenolok (naftolok) és
acetecetészter kozott lejatszodd kondenzacids reakcioban (Pechmann-reakcio) valamint a
gyogyszeripari vagy finomkémiai szempontbol fontos dihidropirimidineket és dihidropirimdin-
tionokat, amelyek eléallitasara a Biginelli- reakcié szolgal acetecetészterb6l, aromas és alifas
aldehidekbdl, valamint karbamidbol, illetve tiokarbamidbol.

Megallapitotta, hogy a reakcioelegybdl kinyert katalizatorok tobbszor ujrafelhasznalhatdéak
szamottevo aktivitascsokkenés nélkiil.

A mikroporusos, enyhén savas karakter(i zeolitok vizsgalata soran lefektetett (1j tudomanyos
eredményeket, tézispontokat (1.-7.) a biralobizottsag elfogadta.

Hell Zoltan kimutatta, hogy a réteges kettds hidroxidok (hidrotalcitok) szamos képviseldje
hatékony bazikus katalizator. Bazikus karakteriik mellett specialis réteges szerkezetiik is fontos
szerepet jatszhat a reakciok lejatszédasaban, sztereoszelektivitasban.

Vizsgalta a Mg: Al hidrotalcit kiilonb6z6 tipusait is baziskatalizalt reakciokban. Megallapitotta,
hogy a malonsav-allil-észterek jod jelenlétében végrehajtott intramolekularis ciklizaciojanak
diasztereoszelektivitasa megvaltozik, ha kalium-karbonat €s fazistranszfer katalizator helyett
nem aktivalt Mg:Al 3:1 hidrotalcitot alkalmaz. Az izomerarany a kisebb térigényii exo-izomer
fele tolodott el, amibdl arra kovetkeztetett, hogy a reakcid a hidrotalcit rétegei kozott jatszodik
le.
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rehidratalt Mg:Al 3:1 hidrotalcit Katalizator jelenlétében nitroecetsav-etilészter és olefinek
reakcidjaval, ami azonban érdekes eredményre vezetett. Nem a vart, ciklopropanszdrmazékot
eredményezd gylriizdrds ment végbe, hanem izoxazolkarbonsav-szarmazékok keletkeztek.
Hell Zoltan a nitrocsoport kdzremiikodését is figyelembe vevd j mechanizmust irt le a
heterociklusok keletkezésének értelmezésére. A malonészterek és olefinek reakcidjaban ESR
spektroszkopia segitségével Kimutathato volt a jodmalonészter intermedier bomlasabol
szarmaz6 gyokos intermedier. A jodmalonésztert magat pedig izolalta is. A nitroészterek
reakcigjat szintén vizsgalta ESR spektroszkopia segitségével. Az analdg gydk szintén
kimutathato volt, ez igazolja, hogy a két reakcio elsé 1épései analdog modon jatszodnak le.

Jo termeléssel (85-95 %) valositotta meg N-hidroxietil-karbamatok gy(iriizarasat oxazolidin-2-
onszarmazékokka rehidralt Mg: Al 3:1 hidrotalcit jelenlétében. A katalizator Gjrafelhasznalhato
volt aktivitasanak szamottevo valtozasa nélkdl.

Megallapitotta, hogy a nem aktivalt Mg:Al 2:1 hidrotalcit alkalmas bazis bisz-Mannich bazisok
4-arilpiperidinszarmazékokka torténd gyiirizarasi reakcidjahoz. Ez az eredmény a nevezett
hidrotalcit katalizator szerves szintézisben torténd elsé eredményes alkalmazédsai kozé
sorolhato.

A nitroaldol reakci6 vizsgalata soran megallapitotta, hogy a nem aktivalt Mg:Al 2:1 hidrotalcit
jelenlétében aldehidek nitrometannal, a nitrometan feleslegében, szobahdmérsékleten
reagaltatva jO termeléssel adjak a megfeleld nitroalkoholokat. Bizonyos szubsztitualt
aldehidekbdl szobahémérseklet helyett 100 C-on végezve a reakciot nem csak a Henry termék,
a 2-nitroalkohol, képz6dik, hanem dinitropropan szarmazék is. Bebizonyitotta, hogy ezeknek a
dinitropropanoknak a keletkezése mas mechanizmus szerint jatszodik le, mint a klasszikus
baziskatalizalt reakciokban.

A hidrotalcitok katalitikus hatasanak vizsgalata soran lefektetett tézis pontokat (8.-12.) a biralo
bizottsag elfogadta.

Hell Zoltan kifejlesztett egy Mg-La vegyes oxidhordozora felvitt Pd(0) katalizatort, amelyet
eredményesen alkalmazott a Heck, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolasban. A Heck reakcioban
sziikség réz kokatalizatorra.

Ugyanezzel a katalizatorral aldoximok kivaldo hozammal alakithatok at nitrillé acetonitrilben.
Ennek a reakcionak a ,,pszeudo-inverzeként” acetaldoxim jelenlétében a karbonsavnitrilek jo
termeléssel, enyhe koriilmények kozott alakithatok at savamidda. Ez a reakcid szelektiv, a
hidrolitikus eljarasokkal szemben példaul észtercsoport jelenlétében is végrehajthatd
melléktermék keletkezése nélkiil.

A katalizatorok a fenti reakciok esetén tOobbszor ujra felhasznalhatéak jelentGsebb
aktivitascsokkenés nélkiil.

Megvalositottdk aminok és fenolok arilezését boronsavakkal Cu(0)—4A katalizator
segitségével. A termékeket az irodalmi adatokkal 6sszevetheté hozammal allitottak eld.

A hordozoés fémkatalizatorok vizsgalata soran lefektetett uj tudomanyos eredményeket,
téziseket (13.-17.) a biralobizottsag elfogadta.

Osszefoglalva, a Jeldlt szilard savas katalizatorokon egy lépésben allitott elé nagy hozamban
farmakoldgiai aktivitassal rendelkez6 heterociklusokat. Kimutatta, hogy a réteges hidrotalcitok
hatékony bazikus katalizatorok, amelyek réteges szerkezete fontos Szerepet jatszhat a
sztereoszelektivitasban. Kifejlesztett egy Mg-La vegyes oxidhordozora felvitt Pd katalizatort,
amelyet eredményesen alkalmazott a Heck, Sonogashira és Suzuki kapcsolasban Ugyan a
preparativ kisérleti eredményekre javasolt mechanizmusoknak szamos alternativaja is 1étezhet,
a bizottsag valamennyi tézist elfogadta 0j tudoményos eredményként.



