NAGY ENIKO

»~Heterogén katalizdtorok alkalmazdsa palladiumkatalizalt kapcsoldsi és
karbonilezési reakciokban”

cimi doktori (PhD) értekezésének biralata

Nagy Enikd PhD-értekezésében nagy hatékonysagu és szelektivitasu, hetero-
gén, ionfolyadékokkal modositott feliilet(i szilikagél hordozora felvitt palladiumkataliza-
torok, un. SILP-katalizatorok (supported ionic liquid phase - rogzitett ionfolyadékfazis),
el6allitasaval, valamint azok szén-szén kotések kialakitasara alkalmas reakcidkban (ami-
nokarbonilezés, Suzuki-Miyaura-kapcsolas, Sonogashira-reakcié) val6 alkalmazhat6sa-
gaval kapcsolatos eredményeit 0sszegezte, kiilonos tekintettel a katalizator készitési
modjaira, visszaforgathatdsagara, az aktiv komponens (Pd) leoldédasanak minimaliza-
sara, az imidazo[1,2-a]piridinek és benzo[b]furanok - mint szdmos gyogyszerhatéanyag
fontos épitéelemeinek - eldallitasara, és ez utdbbiak felhasznalasara hibrid molekulak
szintézisében. A disszertacié a Pannon Egyetem Természettudomanyi Kézpont Szerves
Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatécsoportjaban késziilt, kapcsolédva és alapozva a ku-
tatécsoportnak a homogén és heterogén katalizis teriiletén elért - nemzetkozileg is elis-
mert - kutatasi tapasztalataira és eredményeire.

Jelolt a dolgozat irodalmi 6sszefoglaléjaban részletesen bemutatta a pallddiumka-
talizatorok altalanos jellemzgit, kiilon figyelmet szentelve a heterogén formaban valé al-
kalmazasukra, el6allitasi modjaikra, valamint ezen katalizatorok alkalmazasi lehet6sé-
geire kiillonb6z6 szén-szén kapcsolasi reakciokban, igymint aminokarbonilezés, Suzuki-
Miyaura-kapcsolas, Sonogashira-reakci6. Tovabba részletes, atfogd képet adott szamos
heterociklusos vegylilet jelent6ségérdl, szintézisérdl, modositasi lehetdségeirdl, kiilonos
tekintettel az imidazo[1,2-a]piridin-, illetve a benzo[b]furanvazas vegyiiletekre, valamint
az utobbiakbdl el6allithato hibrid molekulakrol.

A kisérleti munka soran atfogoan tanulmanyozta a szilikagél hordozora adszor-
bealt vagy kovalensen kotott ionfolyadékok (imidazolium-, foszfonium-, piridiniumion-
alapu) felhasznalasaval készilt palladiumkatalizatorok eldallitasi moédjait, a katalitikus
aktivitasukat, valamint a kemoszelektivitasukat tobb szén-szén kapcsolasi reakcioban. A
vizsgalataiban jelentds szerepet kapott a szerkezeti és a katalitikus tulajdonsagok 6ssze-
fliggéseinek elemzése, a katalizator stabilitdsdnak, az aktiv komponens (Pd) leold6da-

sanak ellendrzése, az optimalis reakciékorilmények (pl. h6mérséklet, nyomas, bazis



mindsége és mennyisége, oldoszer) meghatarozasa, valamint a katalizator visszaforgat-
hatésaganak feltételeit. Mindezekhez korszer(i, miiszeres moédszereket alkalmazott:
induktiv csatolasu plazma atomemissziés spektrometria (ICP-AES), FT-IR, 1H-, 13C-
NMR-vizsgalatok, valamint gazkromatografias (GC, GC-MS) és nagy felbontasu tomeg-
spektrometrias (HRMS) elemzések. A felsorolas is jelzi, hogy Nagy Enikd igen jelentds
kisérleti munkat allitott 6ssze PhD-értekezésében.

A kisérletek logikus sorrendben kovetik egymast, és az olvas6 azt érzékeli, hogy
Jelolt alaposan felkésziilt, nagyon jé kisérletezd. A Szerzd szabatosan fogalmaz, ezért a
dolgozat jol érthetd, az eredmények bemutatasa is meggy6z06. Az értekezés jo kiallitasu,
nagy volumeni irasmf, helyesirasi vagy eliitési hiba viszonylag kevés fordul elé benne,
van azonban néhany formai megjegyzésem:

- az 0sszetett szavak és a vegyiiletek neveinek irdsa nem mindig koveti a jelenleg
érvényben 1év§ szabalyzatot, néhany esetben el6fordul pontatlan irdsmdd: ,imidazo[1,2-
a]piridin-karboxamidok” az imidazo[1,2-a]piridinkarboxamidok, ,minodron sav” a
minodronsav, ,5-hidroxi-triptamins” az 5-hidroxitriptamin4, ,fenil-analogon” a
fenilanalogon, ,palladium veszteséget” a palladiumveszteséget, ,,0xigén atmoszférat” az
oxigénatmoszférat, ,amid-tipust” az amidtipust, ,1-butil-3-metilimidazolium-
tetrafluoroborat” a 1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoro-borat, ,1-butil-4-metil-
piridinium-klorid” az 1-butil-4-metilpiridinium-klorid helyett, és még hasonloak,

—-a 28, 29, 32, 34. illetve 45. oldalon talalhat6 2.3., 2.4., 2.6., 2.9. és 2.26. dbrakon
a vegyliletek jelolésére szolgald szamokat (3, 4, 5, 21, 22, 553, 564, 57, 58) félkovér betli-
tipussal lett volna célszerd jeldlni.

A dolgozat 1ényeges, Uj eredményeinek tartom a kovetkezd megallapitasokat:

- Jelolt megallapitotta, hogy az altala készitett harom heterogén palladiumkatali-
zator koziil, amik hordozo6ja adszorbealt ionfolyadékkal mddositott szilikagél volt, a leg-
igéretesebb tulajdonsagokkal a piridiniumionokkal médositott hordoz6 felhasznalasaval
készilt katalizator rendelkezett, mert aminokarbonilezési reakciokban kivalo aktivitast
és szelektivitast biztositott a visszaforgatasa soran is. Igazolta tovabba, hogy az ionfolya-
dék az alkalmazott korilmények kozott leoldddik a feliiletrdl, ami jelentds palladium-
veszteséget okozott.

- Szerz0 a heterogén katalizator stabilitasanak javitasa érdekében az ionfolyadé-
kok kovalens rogzitésével tovabbi harom katalizatort allitott el6. Az imidazolium-, fosz-

fénium-, valamint piridiniumionokat tartalmazé katalizatorok koziil az utébbi felhaszna-
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lasakor tapasztalta a legkiemelked6bb aktivitast és szelektivitast tobb egymast kovet6
korben is, valamint a palladium leoldédasa is minimalis volt: az els6 korben 0,2%, mig a
tovabbiakban is 0,13% alatt maradt.

- Kiilonb6z6 szerkezetli imidazo[1,2-a]piridin-vazas vegyliletek szintézisét, illet-
ve tovabbalakitasat hajtotta végre haromlépéses reakciduton. Ehhez el6szor 2-aminopi-
ridin-szarmazékok jédozasaval 2-amino-5-jédpiridinhez, 2-amino-5-brém-3-jédpiridin-
hez és 2-amino-3-j6d-5-nitropiridinhez jutott 51%-o0s, 79%-os, valamint 90%-os hoza-
mokkal. Az imidazo[1,2-a]piridin-gy(ir( kialakitadsakor megallapitotta, hogy a jédszubsz-
tituenst nem tartalmaz6 2-aminopiridinek valtozatos koriilmények kozott, konnyen gyi-
riizarasi reakcidoba vihetdek, viszont a jédtartalmu analogonjaik atalakitasa nehézke-
sebb. Két imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékot gyenge (30-41%), tovabbi harmat pedig jo
hozammal (84-91%) allitott eld.

- A jédtartalmi imidazo[1,2-a]piridin-szarmazékok aminokarbonilezési reakcioit
a CAT-6 jell heterogén Pd-katalizator jelenlétében vizsgalva azt talalta, hogy a dikarbo-
nilezéshez az alacsonyabb hdémérséklet-nagyobb nyomas (100 °C, 30 bar) egyiittese,
valamint DMF oldészer és trietil-amin bazis alkalmazasa bizonyult optimalisnak, raada-
sul a katalizator tiz korben aktivitascsokkenés nélkiil visszaforgathaté volt. Bizonyitotta,
hogy a h6mérséklet novelése és a nyomas csokkentése, valamint az oldoszer és a bazis
cseréje toluolra és DBU-ra az amidképzddés iranyaba tolja el a szelektivitast. Kivetelt
képeztek az aromas amint tartalmazoé reakcidk, ahol a termék minden esetben a mono-
karbonilezett szarmazék volt. Megallapitotta a 8-jod-imidazo[1,2-a]piridinek aminokar-
bonilezése soran, hogy a ketoamid-tipusu termék kialakitasa a kortilmények valtoztata-
saval, még alifds aminok esetén, sem volt megvalésithatd. Osszesen 17 aminokarbonile-
zett szarmazékot — 12 amidot és 5 ketoamidot - allitott el6 j6 hozammal (64-91%).

- Szerz0 sikerrel alkalmazta a CAT-6 jell heterogén Pd-katalizatort a 2-fenil-3-
jédbenzo[b]furdn atalakitasara is egyszerilibb szerkezetli aminok, acetilének és boronsa-
vak jelenlétében, és igy bizonyitotta, hogy ez a katalizator nem csak aminokarbonilezés-
ben, de Suzuki- és Sonogashira-kapcsolasban is kivaléan alkalmazhaté. A jédbenzo[b]fu-
ran-szarmazék és a propargil-amin aminokarbonilezési reakciojaban kivalo atalakulast
és hozamot ért el tiz egymast kovet6 korben. Az talalta tovabba, hogy Suzuki-reakciéban
etanol/viz olddszerelegy és kalium-karbonat bazis biztositotta az optimalis reakcidko-
rilményeket, ami a fémleoldédas minimalizalasat (0,1-0,9%) is elGsegitette, és igy a

katalizator visszaforgatasara is kivald lehet6ség adodott. A médszert kilenc kiilonb6z6
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arilbenzo[b]furan-szarmazék kialakitasdban alkalmazta, a hozam 80-95% volt. A
Sonogashira-reakciéban - kalium-acetat bazis jelenlétében és 100 °C-on - érte el a leg-
jobb eredményeket. Megdallapitotta, hogy a réz-jodid kokatalizator jelenlétében és tavol-
létében végrehajtott kisérletek sordn a kokatalizator hianya hosszabb reakci6id6t igé-
nyelt a teljes atalakulas eléréséhez, viszont ezen koriilmény elénydsebb a CAT-6 jelii Pd-
katalizator stabilitasa, visszaforgatasa és a palladiumleold6das szempontjabdl is (1-2%).
Ezzel a mddszerrel tiz alkinilbenzo[b]furdn-szarmazékot allitott el6 50-92%-0s hoza-
mokkal.

- Jelolt igazolta, hogy a CAT-6 jel Pd-katalizator felhasznalhat6 hibrid molekulak
el6allitasara is. Harom vegytlilet esetén sikeresen kombinalta a benzo[b]furanvazat és a
ferrocenilcsoportot. Palladium-, majd rézkatalizalt reakcidkat alkalmazva egy ben-
zo[b]furan-triazol és két benzo[b]furan-triazol-ferrocén hibridet is szintetizalt. A mole-
kulak biologiai aktivitast mutattak human emldérakos sejtvonalakon (MCF7, MDAMB-
231), és az eredmények alapjan megallapitotta, hogy a ferrocenilcsoporton kiviil az
amid- és triazolilcsoportok is jelent6sen hozzajarultak a biolégiai hatashoz.

A dolgozat atnézése kozben Biradléban néhany kérdés, illetve megjegyzés is meg-
fogalmazodott:

- Szerz6 a 10. oldalon kifejti, hogy ,Mindez tj kihivds elé dllitotta a kutatdkat: a
heterogén katalizdtorok fejlesztésének jelentdosége egyértelmiivé vdlt. Ezek jelentenek
megoldast a katalizdtor visszaforgatdsdra, mely gazddsdgi megfontoldasbdl kedvezod;
ezenfeliil a fémszennyezés minimalizdldsdra adnak lehetdséget, mely a gyogyszerkémiai
szempontbdl el6nyods.”, azonban a gydgyszeriparban problémas a katalizatorok visszafor-
gatasa a szigord mindségbiztositasi el6irasok (GMP) miatt. Bar ez a mddszer tényleg
csokkenti a fajlagos koltségeket, sajnos nem mindig megoldhaté. Mi a véleménye errdl az
ellentmondasrol?

- A 46. oldalon Szerz6 ezt irja a CAT-6 jeld katalizator visszaforgatasarasa vonat-
kozdan a 6-jodimidazopiridin aminokarbonilezésében: ,A ketoamid képzbédésének kedve-
z6 kértilmények kozétt (100 °C hémérsékleten, 30 bar nyomdson, DMF/trietil-amin rend-
szert alkalmazva) teszteltem azt is, hogy a CAT-6 katalizator tobbszor felhaszndlhato-e. A
fenti dbra (2.26. dbra) jél szemlélteti, hogy a katalizdtor tiz kérén keresztiil nem vesztett
t6, hogy a 6. korben az amidtermék aranya mintegy 10%, ami sem el6tte (1-5. kor), sem

utana (7-10. kér) nem volt ilyen nagy. Mi lehet ennek az oka?
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- A 67. oldalon Szerz6 ezt irja a CAT-7 jeld katalizator készitésével kapcsolatban:
,N-metilimidazol (10) és 1-(klérmetil)-4-vinilbenzol (85) reakcidjdban kialakitottam egy
ionfolyadékot (86), majd ezt egy polimerizdcids reakcié segitségével szilika feliiletére
vittem fel, [gy nyerve a hordozét (87). Erre rogzitettem a katalitikusan aktiv fémet, a rezet
(2.45. abra).”, és bar a 2.45. abran szerepel ennek a katalizatornak a feltétetelezett szer-
kezete (88-as jeld ,vegyiilet”), még informativabb lett volna, ha réviden ismerteti a réz
kapcsol6dasi médjat, és hivatkozik a katalizator jelolésére, azaz a 88-as szamra a szo-
vegben.

- A 83. oldalon az 50-es jell termék széles olvadasponttartomannyal rendelkezik

(134-146 °C), ami nem megszokott egy tiszta anyag esetében. Mi lehet ennek az oka?

Osszegezve a véleményemet, a dolgozatot igen értékes munkanak tartom, ami
szamos Uj felismeréssel és részlettel gazdagitja tuddsunkat a heterogén, ionfolyadékok-
kal médositott feliiletli szilikagél hordozdra felvitt Pd-katalizatorok alkalmazhatdsagardl
szén-szén kapcsolasi reakcidkban (aminokarbonilezés, Sonogashira-reakci6, Suzuki-
Miyaura-kapcsolas), valamint azok szerkezeti tulajdonsagairol, aktivitasukrol és kemo-
szelektivitasukrdl. Jelent6s eredménynek értékelem, hogy a kisérleti munkabol megje-
lent harom kézleményt rangos nemzetkozi folydiratokban (RSC Advances, Inorganics,
Synthesis) kozoltek, valamint Jel6lt tobb nemzetkozi és hazai konferencian szamolt be
munkajarol. Nagy Eniko6 dolgozata, a leirt kisérleti munka és megallapitasai eleget
tesznek a Pannon Egyetem Kémia és Kornyezettudomanyi Doktori Iskolanak a PhD-
fokozat elnyerésére tamasztott kovetelményeinek. A tézispontokat elfogadom, azokat 4j
tudomanyos eredményeknek értékelem. Mindezek alapjan az értekezést elfogaddsra ja-
vaslom, valamint tAmogatom a nyilvanos vita kitlizését, és a sikeres védést kovetben a

PhD-fokozat odaitélését.

Budapest, 2024. oktéber 21.
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