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Vilasz Dr. habil. Hegediis Laszlo biralatira

Koszonettel tartozom Dr. habil. Hegediis Laszlonak, hogy elvillalta doktori dolgozatom
biralatat. Nagyon hélas vagyok, hogy az értckezésem részletekbe menden dtolvasta, illetve

szeretném megkdszénni a Biralat gondolatébresztd kérdéseit és dicsérd szavait is.

A biralatban szereplé megjegyzésekre és kérdésekre valaszaim a kovetkezok:

1) A 28.,29.. 32.. 34. illetve 45. oldalon taldlhat6 2.3., 2.4., 2.6., 2.9. és 2.26. dbrékon a
vegyiiletek jeldlésére szolgald szamokat (3, 4, 5, 21, 22, 55a, 56a, 57, 58) félkovér betl-

tipussal lett volna célszer( jeléIni.

Magam is jobbnak talaltam volna a félkévér jeldlést, de az Excel-ben nem talaltam

lehetdséget arra, hogy a jelmagyarazatban a félkdvér betiik is megjelenjenek.

2) Szerzé a 10. oldalon kifejti, hogy ,Mindez Gj kihivas elé allitotta a kutatokat: a
heterogén katalizatorok fejlesztésének jelentosége egyértelmivé valt. Ezek jelentenek
megoldast a katalizator visszaforgatasira, mely gazdasagi megfontolasbol kedvez6; ezenfelill
a fémszennyezés minimalizaldsara adnak lehetéséget, mely a gyogyszerkémiai szempontbol
elénys.”, azonban a gyogyszeriparban problémds a katalizatorok visszaforgatasa a szigorl
minbségbiztositasi eldirdsok (GMP) miatt. Bar ez a modszer tényleg csdkkenti a fajlagos

koltségeket, sajnos nem mindig megoldhaté. Mi a véleménye errdl az ellentmondasr6l?

Véleményem szerint az iparban alkalmazott technolégiak folyamatosan valtoznak, fejlodnek,
szem eldtt tartva a koltségek minimalizalasat, tovabba manapsag egyre inkabb elotérbe
helyezodik a kornyezetterhelés csokkentése is. Ha egy j modszer kifejezett elonyskkel bir,
akkor a szigor mindségbiztositasi eldirasokkal jard kényelmetlenségek ellenére is lehet
létjogosultsaga. Tudomasom szerint egyes heterogén Katalizatorok (pl.: a Pd/C)
gybégyszeripari alkalmazasban allnak a szigori GMP el6irasok ellenére is. Bar jelenleg a
validalas és a szigorii minéségi ellendrzések koltségei miatt valoban nem elterjedt a heterogén
katalizatorok felhasznalasa a gydgyszeriparban, de a fémek aranak folyamatos ndvekedése
még inkabb elétérbe helyezheti (jabb és ujabb megoldasok bevezetését. Ugyan az
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ionfolyadékokkal modositott hordozot tartalmazo katalizitorok fejlesztése még nem tart a
gyogyszeripari felhasznalasnal, kutatdsaim j6 alapot jelenthetnek, hogy az ilyen és hasonl6
rendszereket jobban megértsiik és tovabbfejleszthessiik.

Mindemellett fontos kiemelni a heterogén katalizatorok tovébbi el6nyeit, hiszen a katalizator
elkiilonitése egyszerlibb, illetve a nyerstermék palladiumtartalma szintén minimalisra

szorithatd, abban az esetben is, ha a katalizatort nem forgatjuk vissza.

Forrds: Hagen, J. Industrial catalysis: a practical approach. CHAPTER 8: Heterogeneously Catalyzed
Processes in Industry, John Wiley & Sons, 2015, 261-298. doi: 10.1002/9783527684625.ch8

Economidou, M., Mistry, N., Wheelhouse, K. M., & Lindsay, D. M. Palladium extraction following metal-
catalyzed reactions: recent advances and applications in the pharmaceutical industry. Organic Process

Research & Development, 2023, 27(9), 1585-1615. doi: 10.1021/acs.oprd 3c00210

3) A 46. oldalon Szerzé ezt irja a CAT-6 jelii katalizator visszaforgatasarasa
vonatkozéan a 6-jédimidazopiridin aminokarbonilezésében: .4 ketoamid képzidésének
kedvezé koriilmények kiozétr (100 °C hémérsékleten, 30 bar nyomdson, DMF/irietil-amin
rendszert alkalmazva) teszteltem azt is, hogy a CAT-6 katalizdtor 16bbszor felhasznalhato-e.
A fenti dbra (2.26. dbra) jol szemlélteti, hogy a katalizdtor tiz koron keresztiil nem vesztett
aktivitasabdl, illetve a szelektivitds is allandonak mondhato.”, de a 2.26. abran jol kivehetd,
hogy a 6. kérben az amidtermék aranya mintegy 10%, ami sem el6tte (1-5. kér), sem utana

(7-10. k&r) nem volt ilyen nagy. Mi lehet ennek az oka?

Elképzelheté, hogy a mérés soran valamilyen technikai hiba tortént, az aminokarbonilezési
reakciok soran alkalmazott autoklavok ugyanis nem szabalyozhatoak. A jo vagy rossz
keveredés nem lathato, a megfelelé homérsékletet olajflirdd segitségével biztositottam, igy a
reakcidelegy felmelegedésének sebességében is eléfordulhat némi eltérés az egyes korokben.
Tovabba az sem kizart, hogy az autokldvot nem zéartam le megfeleléen, ezaltal a 30 bar CO

nyomas a 7 oras reakcioidd alatt kicsit csokkenhetett.

4) A 67. oldalon Szerzd ezt irja a CAT-7 jel(i katalizator készitésével kapcsolatban: ,,N-
metilimidazol (10) és 1-(klormetil)-4-vinilbenzol (85) reakciojaban kialakitottam egy
ionfolyadékot (86), majd ezl egy polimerizdcios reakcié segitségével szilika feliiletére vittem
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fel, igy nyerve a hordozét (87). Erre rigzitettem a katalitikusan aktiv Jfémet, a rezet (2.45.
dbra).”, és bar a 2.45. abran szerepel ennck a katalizatornak a feltétetelezett szerkezete (88-as
jeli ,vegyiilet™), még informativabb lett volna, ha réviden ismerteti a réz kapcsolddasi

maodjat, és hivatkozik a katalizator jelélésére, azaz a 88-as szamra a szdvegben.

Teljes mértékben egyetértek a Biralo javaslatdval, valoban informativabb a kdvetkezo
megfogalmazis: A hordozon (87) jelenlévé imidazoliumion enyhén savas protonjat erds
bazissal leszakitva egy N-heterociklusos karbén kialakulasa valdsziniisithetd, mely a rézhez
koordindlodva eredményezte a Cu-NHC komplexet tartalmazé CAT-7 katalizatort (88). Ezen
katalizator esetében — az imidazoliumiont tartalmazé hordozokon kialakitott Pd-
katalizatorokkal ellentétben — sikeriilt alitdmasztani a komplex jelenlétét a feliileten, Raman-

spektroszkopias mérések és kvantumkémiai szamitasok alapjan.

3) A 83. oldalon az 50-es jelii termék széles olvaddsponttartomannyal rendelkezik

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

Egyes vegyiiletek tisztitisan a dolgozat elkészitésével parhuzamosan még dolgoztunk,
ugyanis az NMR mérések arra engedtek kovetkeztetni, hogy az oldészert nem sikeriilt
maradéktalanul eltavolitani a tiszta termékektol. Az 50-es jelli termék olvadaspontja sikeres

tisztitast kovetéen 134—136 °C-nak adddott.

K&szoném Dr. habil. Hegedis Laszl6 Docens Urnak a biral6i munkdjat, tovabba hogy

észrevételeivel, tanacsaival hozzdjarult munkdm szinvonalanak emeléséhez.

Veszprém, 2024. november 15.
agy Eniko
doktorjeldlt
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