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Hell Zoltan "Heterogén katalizatorok alkalmazasa szerves kémiai reakciokban" cimiit MTA

doktori értekezésérol

A természetes eredetli 4svanyi savak és bazisok alkalmazasa szelektiv szerves kémiai
szintézisekben mind tudomanyos, mind gyakorlati szempontbdl jelentds. Az értekezés egy
része az u.n. ,,z0ld kémia” teriiletére esik, és eredményes miivelése jelentdsnek tiinik a

tudomany, kozelebbrdl a kémia tarsadalmi megitélése szempontjabol is.

Az értekezés esztétikus kivitelezésli, a tablazatok jol attekinthetdk, €s az abrak is
szépen kivitelezettek. Az értekezés 136 oldal terjedelmii, 298 irodalmi hivatkozassal, 4
oldalas 0sszefoglalassal, 17 tézisponttal, 23 tézisekhez tarozé kozlemények felsoroldsaval. Az
58 tablazat és 58 abra, a meglehetdsen nagyszamu, 19 szerves kémiai reakcio vizsgalata jelzi,
hogy a jeldlt oriasi munkat végzett. A heterogén katalitikus rendszerben végrehajtott reakciok
harom teriiletre sorolhatok: (i) gyengén savas karakterli, természetes klinoptilolit-alapu,
mikroporusos zeolitok alkalmazésa vizkilépéssel jaro reakcidokban, (ii) réteges kettds hidroxid
(hidrotalcit) bazikus katalizatorok alkalmazéasa karbanion intermedieren keresztiil lejatszodo

reakciokban, (iii) és végiil hordozoés fémkatalizatorok alkalmazasa.

A jelolt szokatlan szerkezetet valasztott az eredmények bemutatdsara. Minden egyes
szerveskémiai reakcionadl (19 kiilonb6z6 reakcio) kiilon-kiilon szerepel az elézmények,
eredmények ¢és Osszefoglalas részfejezet. Az 6sszefoglalok megismétlddnek a dolgozat végsd
Osszefoglalasaban és rovidebb formaban a tézisekben. Ez az ismétlés ugyan nyomatékositja az

elért eredményeket, de feleslegesnek érzem.

Az értekezés 23 kozleményen alapul, amelyek koziil az els6 2000-ben, mig az utolséd
2014-ben jelent meg. Dicséretes, hogy ez az aranylag rovid iddintervallum elegenddnek
bizonyult annyi eredmény elérésére, amennyi lehetévé tette ennek az értekezésének a
megirasat. Kiemelném, hogy a kozlemények zome a heterogén kataliziskutatds jelentds

ismeretségli folyoirataiban jelent meg.
Az értekezés fobb eredményei:

Gyengén savas karakterli, természetes klinoptilolit-alapti, mikroporusos zeolitok

katalitikus hatdsat vizsgaltdk vizkilépéssel jar6 reakciokban. Egyszerii és kondenzalt gyliriis



heterociklusokat allitottak el6 egy Iépésben, nagy hozammal. A célként kivalasztott
heterociklusok farmakologiai aktivitassal rendelkeznek. Tobb esetben a klasszikus reakciokra
leirtaknal jelentdsen rovidebb reakcididé alatt értek el nagy hozamot. Megallapitottak, hogy a
reakcioelegybdl  kinyert  katalizdtorok  tobbszor  ujrafelhasznalhatéak — szamottevo

aktivitascsokkenés nélkul.

Kimutattadk, hogy a réteges kettds hidroxidok (hidrotalcitok) szamos képviseldje
hatékony bazikus katalizator. Béazikus karakteriik mellett specialis réteges szerkezetiik is

fontos szerepet jatszhat a reakciok lejatszodasaban, sztereoszelektivitasban.

Vizsgaltadk a Mg:Al hidrotalcit kiilonb6z6 tipusait is baziskatalizalt reakcidkban.
Megallapitottak, hogy a malonsav-allil-észterek jod jelenlétében végrehajtott intramolekularis
ciklizacidjanak diasztereoszelektivitisa megvaltozik, ha kalium-karbonat és fézistranszfer
katalizator helyett nem aktivalt Mg:Al 3:1 hidrotalcitot alkalmaznak. Az izomerarany a kisebb
térigényli exo-izomer felé tolodott el, amibdl arra kovetkeztettek, hogy a reakcio a hidrotalcit
karbonsav intermedierek eldallitdsat nitroecetsav-etilészter ¢€s olefinek reakciojaval.
Rehidratalt Mg:Al 3:1 hidrotalcit jelenlétében azonban nem a vart, ciklopropanszarmazékot
eredményezd gylirizdras ment végbe, hanem izoxazolkarbonsav-szarmazékok keletkeztek. A
nem aktivalt Mg:Al 2:1 hidrotalcit alkalmazasaval aldehidek és olddszerként is hasznalt
nitrometan reakcioja, szobahOmérsékleten jo hozammal a megfelelé nitroalkoholokhoz
vezetett. Uj mechanizmust irtak le a 100 °C-on képz6dd 1,3-dinitropropan melléktermék

keletkezésére.

Kifejlesztettek egy Mg-La vegyes oxidhordozoéra felvitt Pd(0) katalizatort, amelyet
kivald eredménnyel alkalmaztak a Heck, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolasban. A Heck-

crer

nem volt sziikség réz kokatalizatorra.

Ugyanezzel a katalizatorral aldoximok kivalé 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
reakcio szelektiv, a hidrolitikus eljarasokkal szemben példaul észtercsoport jelenlétében is
végrehajthatdo melléktermék keletkezése nélkiil. A katalizator mindkét reakcid esetén tobbszor

ujrafelhasznalhato jelentdsebb aktivitdscsokkenés nélkiil.



Megvalodsitottdk aminok ¢€s fenolok arilezését boronsavakkal Cu(0)—4A katalizator

segitségével. A termékeket az irodalmi adatokkal 6sszevethetd hozammal allitottak elo.

A biradld egy kicsit elfogultan, de a palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakciok
teriiletén elért eredményeket emeli ki. A téma aktualitasat jelzi, hogy a szerves molekulak
szintézisében alkalmazott palladium katalizalt keresztkapcsolasok eljardsanak kidolgozasaért
Richard F. Heck amerikai, Negisi Ei-icsi és Suzuki Akira japan professzorok 2010-ben a
kémiai Nobel-dijat kaptdk megosztva. Az altaluk kifejlesztett eljardsok ma mar szinte

nélkiilozhetetlenek az ) gydgyszerek fejlesztésében.

A palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok koziil is kiemelkedik a Suzuki-Miyaura
reakcid, ami alkalmazasanak gyakorisagat és valtozatossagat illeti. Ez elsésorban a kiindulési
borsavak konnyli hozzaférhetdségének, stabilitasanak és kevéssé toxikus tulajdonsaganak, a

nagy atomhatékonysagi tényezonek kdszonhetd.
Tételes megjegyzéseim:

o A szerz6 mar a bevezetOben megjegyzi, idézem , Alapvetden a sikeres reakcio
optimalasat, gyakorlati célra is alkalmas reakciok kidolgozésat tartottuk fontosnak, a
katalizatorok szerkezetének vizsgalataval kevesebbet foglalkoztunk.” Nem értem, hogy

miért kell foglalkozni a sikeres reakciok optimalasaval.

o Szembetlind, hogy a jelolt keveset foglalkozik a feliileti torténések kvantitativ
jellemzésével. Az értekezésben nem taldlunk feliiletre vonatkoztatott sebességi adatokat.
A mechanizmus elképzelések elemi 1épéseirdl is szivesen olvastam volna, amelyeket a

szerz0 valamilyen feliileti formacidkhoz rendel.

o Egy altalanos megallapitisom az, hogy az Osszehasonlitdo okfejtések hidnyosak. A
homogén katalitikus rendszerekre vonatkoz6 hivatkozasokat megadja, de a pontos

Osszehasonlitashoz sziikséges részleteket nem ismerteti, a birdlora bizza az irodalmazast.
o Az ,,alacsony” és ,,magas” kifejezések helyett javasolnam a kis, gyenge, tovabba a nagy
€s jo jelzok hasznalatat.

o A dolgozatban szdmos helyen alkalmazza, feltehetden az angol forditasbol eredd hidralt,
rehidrélt kifejezéseket. Helyesebbnek tartandm a hidratalds, rehidratdlds szavak

hasznalatat.

o A 37.0. 16. tablazataban R’ jelentése a megadott reakcidegyenlet alapjan hibas, mert a

behelyettesités nem a kivant szerkezetet adja.



o A 45.0. 20. tablazataban foglalta dssze a Bischler-Napieralski-rakcié optimalasa soran
kapott eredményeket. Meglep6 modon a katalizator mennyiségét 1 g-rol a felére
csokkentve, a reakcioidot pedig 8 orarol 6 orara csokkentve, a termelés 91 %-r6l 93 %-
ra nétt. Mivel magyarazhat6 a termelés ndvekedése. Megjegyzem, hogy a tablazatban —

feltehetden a masolas miatt — tizedesvesszo helyett tizedespontok vannak.
o 73. 0. A 35. dbra hibas: a toltésekkel €s a sztochiometridval szamolni kellene.
o A 21. hivatkozas nem kdveti az altalanos formai szabalyokat.

o 76.0. Helytelen az a megallapitas, miszerint ,,Az egyes szarmazékok esetén kapott
diasztereoszelektivitds az adott szarmazék reakciosebességével magyarazhato,”

Feltételezem, hogy nem a szarmazékokrdl, hanem a reaktansokrol van szo.

o 105.0. ,,Az aldoximok atalakitdsa nitrill€” cimii fejezet elézmény részében, amely egy
féloldalas kémiatorténeti attekintés, elséként egy 1880-ban a Chemische Berichte-ben
megjelent publikacidt idézi. Ezt a hivatkozast tovabbi nyolc, szerves vegyiiletet
alkalmazo eljaras koveti. Meglepd, hogy a kovetkezd kilenc atmenetifém felsorolasabol
kimarad a megel6z6 mondatban idézett vizmentes vas(Il)-szulfat. A szerves anhidridek
szerepét értem, de nagyon hidnyoznak az atmeneti fémek szerepére utald abrak,
mechanizmusok. Nem vérhaté el a biralotél, hogy allandéan a publikacidhoz kelljen

fordulnia a dolgozat olvasasa kdzben, ami raadasul nincs is kéznél.

o 108.0. utols6 bekezdésében egy hibdsan megfogalmazott mondat taldlhato. Egy
molekula viz atlépését feltételezi az oximrdl az oldoszerként haszndlt acetonitril CN

harmas kotésére. Van-e bizonyitéka a mechanizmus finom részleteire?

o 110.0. Megallapitja, hogy az oxim-nitril 4talakulasakor Cu®" -4A katalizator jelenlétében

az ugynevezett beoldodas — kicsapddas jelenség jatszodik le. Mi ennek a magyarazata?

o 117.0. A Chan-Lam kapcsolasban, fenolok arilezésekor 1 mmol p-nitrofenol
szubsztratumra (Mt. 139) 500 mg katalizatort hasznal 10 cm’ diklérmetan oldoszerben
(58. tablazat). Tehat a szubsztratum mennyisége csak a harmadik ciklusban éri el a
felhasznalt katalizator mennyiségét. A heterogén katalizis elényeit meggy6zObben kéne

bemutatni.

A fentiekben felsorolt kritikai észrevételek €s birdlatok az értekezés szerkezetére és a
megfogalmazasdra vonatkoznak, de az értekezés Iényegi részét, az 1) tudomanyos

eredményeket nem érintik, azokat elfogadom. Hell Zoltan igen fontos ¢és korszerii kutatasi



témak egész soraban ért el nemzetkozileg nyilvantartott €s elismert tudomanyos eredményt.
Fontos momentum, hogy a palydaz6 kutatdmunkdjdban szerencsésen oOtvozdodik az 1j

tudomanyos eredmények elérésére valo torekvés €s a gyakorlati hasznositas igénye.

Osszefoglalva megallapitom, hogy Hell Zoltin mind elméleti, mind gyakorlati
szempontbol fontos teriileten ért el szép eredményeket. A tézisfiizetben Osszefoglalt 17
tézispont mindegyike Uj tudomanyos eredményként fogadhato el. Bizton allithatom, hogy a
doktori munka eredményei elegendéek az MTA doktori cim megszerzéséhez, igy a nyilvanos

védés kitlizését javaslom.

Veszprém, 2018. aprilis 20.

Bakos Jozsef

a kémiai tudomany doktora



