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Hegediis Ldszlo ARadémiai doktori érteRezés tézisei

1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezés a finomkémiai iparban (pl.
gyogyszeripar) alkalmazott kémiai atalakitasok egyik jellegzetes redukcios eljarasa. Jel-
lemz6i a haromfazist reakcidelegy, a szuszpendalt, porszer( (piroféros) katalizator hasz-
nalata, a fazisok intenziv érintkeztetése (hatékony keverés), a nem til magas hémérséklet
(max. 180 °C), valamint a kis és kdézepes nyomads (1-40 bar) alkalmazasa.

Tobb redukalhaté funkcids csoport esetén azonban szelektivitasi problémak is fel-
léphetnek. Raadasul, bizonyos esetekben katalizatorméreg-jellegi vegytiletek (jellemzo-
en nemkotd elektronparral rendelkezé nitrogén-, foszfor- vagy kéntartalmu szubsztratu-
mok) redukciojat kell megvaldsitani, amelyek viszont jelentds bioldgiai aktivitassal ren-
delkeznek. Ezeket a vegyiileteket altaldban nehéz hidrogénezni, mert jelentésen csékken-
het a katalizator aktivitasa, igy csak nagyon hosszu reakciéidd alatt lehet elérni a teljes at-
alakulast. Emiatt a szokasosnal joval tébb katalizatort kell hasznalni, vagy olyan segéd-
anyagokat (pl. savak), amelyek ,védett formaba” viszik at a hidrogénezendd vegyiiletet.
Azonban ezek a médszerek nem mindig alkalmazhaték (pl. nagyon draga a katalizator
vagy savakra nagyon érzékeny a szubsztratum), ezért mas megoldasokat kell keresniink.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technol6-
gia Tanszékén folytatott kutatdomunkam soran szamos fontos és értékes gyogyszeripari
intermedier, jellemzden nitrogéntartalmu szerves vegyiiletek, szintézisét dolgoztuk ki
munkatarsaimmal. Ezeknek az eljarasoknak az egyik kozos jellemzdje, hogy alkalmaza-
sukkal gazdasagosabban lehet eldallitani a kivant termékeket a korabban alkalmazott
technolégiakhoz képest.

Kutatdsaim célja egyrészt az volt, hogy pontosabb informaciékat kapjak a kataliti-
kusan aktiv fém és a szubsztratum kozti kdlcsonhatasokrol. Vizsgalni kivantam, hogy mi-
lyen tényezdk és hogyan befolyasoljak a katalizator mérgez6dését alkalmasan valasztott
N-tartalmd modellvegyiiletek hidrogénezés sordn, milyen 6sszefliggés van a szubsztra-
tum szerkezeti felépitése (tér- és elektronszerkezet) és a heterogén fémkatalizator aktivi-
tasa, valamint szerkezete kozott. Fontos szempont volt tovabb3, hogy a hasznalt kataliza-
torok regeneralas nélkiili visszaforgathatdsagarol is alaposabb ismeretekkel rendelkez-
zek, mivel a draga, nemesfémtartalmu (pl. rodium, ruténium) katalizatorok tébbszori fel-
hasznalasa szamos gazdasagi-technologiai elénnyel (pl. koltségcsokkenéssel) is jar.

Masrészt céljaim kozott szerepelt, hogy nagy gyakorlati (pl. gyogyszeripari) jelen-
téséggel rendelkezd, nitrogéntartalmu szerves vegyiiletek kemoszelektiv hidrogénezését
megvaldsitsam. Ennek érdekében vizsgaltam nitrilek, illetve alifas nitrovegytiletek primer
aminokka, Schiff-bazisok szekunder aminokka val6 atakitasat, valamint oxetanok és aze-
tidinek hidrogenolizisét, anilinek gytir(itelitését. Fontos szempont volt a reakciéparamé-
terek hatasanak tanulmanyozasa, hogy meghatarozzam a teljes konverzid, a legjobb ter-
melés és szelektivitas eléréséhez sziikséges optimalis reakciokorilményeket. Nagy kihi-
vasnak tlint az N-heteroaromas nitrilek kemoszelektiv, palladiumkatalizalt redukciéja a
megfelel6 primer aminokka [4-, 3- és 2-(aminometil)piridin], mert ebben az esetben lehe-
t6ség van piperidinszarmazékok [4-, 3- és 2-(aminometil)piperidin] keletkezésére is, azaz
a nitrilcsoport és a piridingy{iri egytittes hidrogénezésére.

Tovabba célul tliztem ki egyes hidrogénezési reakciok lejatszddasanak és szelekti-
vitasbeli eltéréseinek magyarazatat magas szintli kvantumkémiai szamitasok elvégzésé-
vel. Molekulaszerkezeti és -dinamikai, valamint energiaprofil-szamitasokkal, illetve siiri-
ségfunkcional-elmélet (DFT) alkalmazdasaval, realisztikus médon modellezve az egyes
specieszeknek a katalitikusan aktiv fémek felliletén lejatsz6d 6 adszorpciodjat, részletesebb
informaciok kaphatdk a katalizatorok és a szubsztratumok kozotti kélcsénhatasokrol.
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Hegediis Ldszlo ARadémiai doktori érteRezés tézisei

Osszegezve, a kutatdsaim soran mindig az vezérelt, hogy a tudomanyos és a mér-
noki szemléletet 6tvozve olyan megoldasokat talaljak, amelyek egyszeriien megvaldsitha-
tok ipari méreti technologiakban is.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK

Az alkalmazott katalizatorok féleg kereskedelmi forgalomban kaphaté termékek,
a hidrogénezendd vegyiiletek részben szintén kereskedelmi termékek voltak (kiilonféle
nitrilek, (4-nitrofenil)ecetsav, 1-metilpirrol), mig a tobbi szubsztratumot (1-metilpirrol-
2-karbonsav-szarmazékok, transz-2-arilnitrociklohexanok, (S)-(+)-2-(benzilidénamino)-
butan-1-ol, O- és N-védett aminooxetan- és hidroxiazetidin-szarmazékok) az altalunk ki-
dolgozott mddszerekkel szintetizaltuk.

A hidrogénezési reakciokat vagy autoklavokban, vagy hagyomanyos, 1égkori nyo-
masu, gazbiirettaval 6sszekapcsolt késziilékben hajtottuk végre. A nyomas alatt miikodé
reaktorok korr6zi6allé acélbdl, illetve specialis borszilikat és vastag fala tivegb6l, mig a
légkori nyomasu reaktorok normal, laboratériumi célokra alkalmas tivegbdl késziiltek. A
hatékony keverést magneses meghajtasu, gazbeszivasos turbékeverdk (n = 1800 min-1),
illetve flithetd, magneses keverdk biztositottak (n = 1100 min-1). A hidrogén adagolasa
automatikus gazadagol6 rendszerrel vagy manualis mdédon valésult meg. Az autoklavok
melegitése kozvetlen modon, elektromos fiitéssel, illetve indirekt moédon, vizes termosz-
tattal tortént. A 1égkori nyomasu reakciok szobahémérsékleten jatszdodtak le.

A friss és hasznalt katalizatorok jellemzését por-rontgendiffrakciés (XRD), ront-
gen-fotoelektronspektroszkopias (XPS), energiadiszperziv rontgenfluoreszcencia-spekt-
roszkopias (XRF), hdmérséklet-programozott ammoniadeszorpciés (NH3-TPD), transz-
misszios elektronmikroszkoépias (TEM), fajlagosfeliilet- és diszperzitasmérésekkel végez-
tiik el. Mind a kiindulasi anyagok, mind a termékek tisztasagat, valamint a reakciok lefuta-
sat jellemzben gazkromatografias (GC, GC-MS) mérésekkel ellendriztiik. Egyes esetekben
tomegspektrométerrel kapcsolt folyadékkromatografias (LC-MS) elemzésekkel is kovet-
tiik a reakciékat. A kiindulasi anyagok és a termékek azonositasat 1H- és 13C-NMR-, egy-
kristaly-rontgendiffrakciés (SCXRD) mérésekkel, mig néhany szulfat- és hidrokloridso
szerkezetazonositasat XRD- és FT-IR-vizsgalatokkal végeztiik el.

A kvantumkémiai szamitasok soran az energiaprofilok meghatarozasahoz PM3
szemiempirikus médszert, vagy Becke3LYP/6-31G" elméleti szinten a Gaussian program-
csomag kiilonféle valtozatait hasznaltuk. Az adszorpcids geometridkat és energiakat DFT-
modszerrel, a Quantum ESPRESSO szoftvercsomag hasznalataval szamitottuk ki, a BME
Szuperszamitogépen futtatva azt.

3. U] TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. A nitrogén katalizatormérgez6 hatasa
3.1.1. Nemesfémek méregérzékenységi sora

1. tézis: Pirrolok hidrogénezése (1. dbra) soran megallapitottuk, hogy a palladiumnak, a
rédiumnak és a ruténiumnak eltérd a méregtiiré képessége. Meghataroztuk ezen nemes-
fémek nitrogénre vonatkoztatott méregérzékenységi sorat, ami csokkend sorrendben a
kovetkezd: Pd > Ru >> Rh. A kiilonbségek elektronszerkezeti okokra, az adott nemesfémek
d-elektronhéjainak betoltottségében 1évé eltérésekre, vezethetdk vissza. [D1]
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10%-0s Pd/C v.

H,, 5%-o0s Rh/C v.
@\ 5%-0s Ru/C O\

l}l X metanol v. f\ll X
hexan/metanol

CHj, CH;

MPOL X = CH,CH,OH MPDOL

MPAC X =CH,COOCH; MPDAC

MP X=H MPD

1. dbra. Pirrolok (MPOL, MPAC, MP) savmentes kozeg(i hidrogénezése a megfelel6 pirrolidin-
szarmazékokka (MPDOL, MPDAC, MPD) aktivszén-hordozés Pd-, Rh- vagy Ru-katalizatorral.

3.1.2. Aktivszén-hordozos ruténiumkatalizator visszaforgathatosdga

2. tézis: Az 1-metilpirrol savmentes kozegt, ruténiumkatalizalt hidrogénezésekor azt ta-
laltuk, hogy az 5%-o0s Ru/C katalizator regeneralas nélkiil visszaforgathat6 akitivitascsok-
kenés nélkiil, 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett. A ruténium azonban varat-
lan viselkedést mutatott az tGjrafelhasznalasok soran, mert a friss katalizator csak 60 °C-
on miik6dott, mig a visszaforgatott mar szobahémérsékleten is hatékonynak bizonyult
(2. abra). Kisérleti (el6hidrogénezés) és spektroszkopiai (XPS) médszerekkel igazoltuk,
hogy ennek a jelenségnek az oka a friss katalizator katalitikusan aktiv centrumainak felii-
letén talalhato finom eloszlasu RuOz-réteg. [D2]
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2. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezése 5%-o0s Ru/C katalizatorral.
Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, "25-60 °C, 10 bar.

3. tézis: Megallapitottuk tovabba ugyanennél a Ru-katalizalt hidrogénezési reakciénal,
hogy kisebb katalizatormennyiségeknél (0,1 vagy 0,05 g-g-1 arany) szignifikans konver-
zi6- és aktivitascsokkenés lépett fel a katalizator regeneralas nélkili alkalmazasakor és
tobb katalitikus ciklus utédn, a termék (1-metilpirrolidin) bazikus nitrogénjének erés mér-
gez0 hatasa miatt. Habar a hasznalt 5%-0s Ru/C ecetsavas utokezelése jobb eredménye-
ket adott, mint a kezeletlen (0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany, 25 °C), a ruténium
meérgezodése nem kertiilhetd el ilyen m6don. Mindazonaltal, a hasznalt és regeneralatlan
Ru/C katalizator ujrafelhasznalasa alternativ médszer lehet a finomkémiai iparban alkal-
mazott heterogén katalitikus hidrogénezési eljarasokban. [D2]

3.1.3. Hordozos rodiumkatalizdtorok visszaforgathatésdga

4. tézis: A pirrolgylird (1-metilpirrol) szintén savmentes kozegii, kiilonb6z6é hordozokra
(aktiv szén, y-aluminium-oxid) felvitt rodiumkatalizatorokkal végzett telitésekor azt ta-
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laltuk, hogy az 5%-os Rh/C, valamint az 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizatorok hatékonysaga-
ban a jelentdsen eltéro feliileti savassaguk kulcsszereppel bir. Habar ezek a katalizatorok
friss allapotban nagy aktivitassal rendelkeznek mar 25 °C-on és 0,1 g-g-1 katalizator/
szubsztratum aranynal, a visszaforgatasuk sordn azonban az 5%-os Rh/y-Al203 szignifi-
kansan kisebb méregtoleranciat mutatott, ami még jelentésebbé valt magasabb hémér-
sékleteken (50, illetve 80 °C). NH3-TPD-mérésekkel bizonyitottuk, hogy tobb méregmole-
kula (1-metilpirrolidin) adszorbeal6édott a hasznalt y-aluminium-oxid-hordozés Rh-kata-
lizatoron, mint az aktiv szén hordozoéra felvitt rédiumon (3. dbra). [D3]

120 °C 5%-0s Rh/y-Al,0; (friss)
4 5%-0s Rh/y-Al,0; (6x hasznalt)

5%-0s Rh/C (friss)
5%-0s Rh/C (6x hasznalt)

2 117°C

NH,-deszorpcié intenzitasa (a.u.) &
NH,-deszorpcié intenzitasa (a.u.) <

o
1
o
1

T ¥ T T T T
0 1r'>o 260 3(30 4c'>o 560 0 100 200 300 400 500
Homérséklet (°C) Homeérséklet (°C)

3. dbra. A friss, illetve a 6x hasznalt 5%-o0s Rh/C (a) és 5%-os Rh/y-Al,03 (b) katalizatorok
NH3-TPD-profiljai.

5. tézis: Megallapitottuk tovabba ugyanezen Rh-katalizalt hidrogénezési reakcioknal,
hogy az 5%-o0s Rh/C kisebb mennyiségénél (0,05 g-g-1 arany) - még 50 °C-on is - szignifi-
kans konverzio- és aktivitascsokkenés 1épett fel, hasonléan az 5%-o0s Ru/C-hez, a kataliza-
tor regeneralas nélkiili alkalmazasakor és tobb katalitikus ciklus utan, a termék bazikus
nitrogénjének er6s mérgezd hatasa miatt. Bar jobb eredmények érhetdk el a savval utoke-
zelt 5%-os Rh/C alkalmazasaval, azonban az 5%-0s Rh/y-Al203 sokkal kisebb aktivitast
és stabilitast mutatott, mint a kezeletlen, feltehet6en a y-Al203-hordozé szerkezetében és
allagaban bekovetkezett valtozasok miatt, amiket a vizes savoldat okozott. A rodium nit-
rogén altal okozott er6s mérgezddése azonban - hasonléan a ruténiumhoz - nem keriil-
het6 el annak tobbszori visszaforgatasa soran. [D3]

6. tézis: Meglep6 modon azt talaltuk az 1-metilpirrol savmentes kozegf, el6hidrogénezett
rédiumkatalizatorokkal végrehajtott gytriitelitésekor, hogy sem az 5%-o0s Rh/C, sem az
5%-0s Rh/y-Al203 nem alakitotta at teljesen a kiindulasi anyagot még friss allapotban
sem. Raadasul a katalitikus aktivitasuk, kiilonésen a y-aluminium-oxid hordozora felvitt
rédiumé, drasztikusan csokkent a tobbszori visszaforgatasuk utan. TEM- és diszperzitas-
mérésekkel igazoltuk, hogy mig a friss 5%-os Rh/y-Al203 esetében az el6hidrogénezés
dezaktivalé hatasat nem okozhatja a hozzaférhetd rodiumfeliilet csokkenése (szintere-
z0dés, barmilyen molekula blokkol6 hatasa), addig az 5%-o0s Rh/C-nél az el6hidrogéne-
zésnek koszonhetd szinterezédésnek tudhaté be mar a friss katalizatornal megfigyelt
dezaktivalédas. A tobbszori hasznalat utan a Rh-részecskék igen jelentds méretnoveke-
dése volt kimutathaté mindkét Rh-katalizatornal, azonban az aktiv helyek mérgezddése
is jelent@s szerepet jatszhat az aktivitascsokkenésekben (4. dbra). [D3]
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5%-0s Rh/C 5%-0s Rh/y-Al;03
a) drn = 2,0+0,8 nm | b) Hm.‘ =1,5+0,4 nm

friss
C ) akis Rh-szemesék = 3,321,1 nm —
[nagy méretii Rh-szemcsék (80-320 nm)  d) drh = 3,142,2 nm
szintén megfigyelhetdk]
el6hidrogénezett

(6x hasznalt)

50inm

~—? 50in mf

4. dbra. Az 5%-os Rh/C, illetve 5%-0s Rh/y-Al,03 katalizatorok TEM-felvételei és atlagos
szemcseatmérdi friss (a, b), valamint 6x hasznalt és el6hidrogénezett (c, d) formakban.

3.1.4. Katalitikusan nem hidrogénezhetoé pirrolok

7.tézis: Az 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav és két szarmazékanak (észter, illetve amid)
heterogén katalitikus hidrogénezésekor azt talaltuk, hogy nem alakithaték at a megfeleld
pirrolidinekké sem hordozés nemesfém (Pd/C, Ru/C, Rh/C), sem vazkatalizatoron
(Raney®-Ni), még erélyes reakcidkoriilmények kozott (100 bar, 130 °C) sem, mig a megfe-
lel6 pirrolecetsav-szarmazékok igen (5. dbra). Kvantumkémiai szamitasokkal igazoltuk,
hogy ez a varatlan jelenség nem a hidrogénezendo vegyiiletek kiillonb6z6 reaktivitasara,

hanem az eltérd adszorpciés modjaikra vezethetd vissza, amit a pirrolgy(ir( 2-es helyzeté-
ben levé oldalanc kis mértékd, egy metiléncsoporttal (-CHz-) vald, eltérése okozott. [D4]

/ \ Y Hy, katalizator  /,
olddszer(ek) 7

nincs reakcio

CHs O
MDPK, MPKS, MPKP

Q o]
/N@@J\Y H,, katalizator { \ JJ\

| olddszer(ek) N~ CH; Y
CHs; CHg
MPAC, MPES, MPAP MPDAC, MPDES, MPDAP

MDPK Y = OCHj, R = CH; MPKS Y = OH, R = H; MPKP Y = Q~COOCH3, R=H;

MPAC és MPDAC Y = OCH3; MPES és MPDES Y = OH; MPAP és MPDAP Y = <:>~COOCH3

5. dbra. Kiilonbségek néhany pirrolszarmazék (MDPK, MPKS, MPKP, MPAC, MPES, MPAP)
heterogén katalitikus hidrogénezésben.
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3.2. Nitrilek kemoszelektiv hidrogénezése primer aminokka
3.2.1. A benzonitril és homoldg vegyiileteinek Pd-katalizalt atalakitasa

8. tézis: ij, szelektiv, heterogén katalitikus hidrogénezési modszert fejlesztettiink ki nit-
rilek primer aminokka val6 atalakitasara (6. dbra). Benzonitril redukci6jaban teljes
konverzioét, kitlind preparalt termelést (90%) és primeramin-szelektivitast (95%) értiink
el enyhe reakciokoriilmények kozott (30 °C, 6 bar), Pd/C katalizatorral, egymassal nem
elegyed6 oldoszerekben (viz/diklormetan), savas karakterdi adalék (NaH2PO4) jelenlété-
ben. Tovabba a terméket (benzil-amin) nagy tisztasaggal (>99%) kaptuk meg barmilyen
tisztitasi eljaras alkalmazasa nélkiil. [D5]

OH
©/Hn\¢0 Hy @)%\/
e

n=0 BAL BOH
1 FEAL FEOH Hy | -H,0
2 FPAL FPOH
@ @MV @CHB
n=0 BN
1 BC FEI FEA
2 FPN FPI FPA PB
Hy | - NH3
H
n N n 2H,
- NH3
n=0 DBA
1 BFEA
2 BFPA
Bl vagy FEI vagy FPI \ NH
3
NH3
n=0 TBA

1 TFEA
2 TFPA

6. dbra. Lehetséges reakciéutak a benzonitril (BN), a benzil-cianid (BC) és a 3-fenilpropionitril
(FPN) nemesfémek altal katalizalt hidrogénezésében.

9. tézis: Az Uj hidrogénezési modszeriink Kiterjeszthet6ségének vizsgalata sordn azt ta-
laltuk, hogy a benzil-cianid, illetve a 3-fenilpropionitril pallddiumkatalizalt redukci6jakor
csak kisebb kemoszelektivitassal (45, illetve 26%) és hozammal (40, illetve 20%) képzdd-
tek a kivant primer aminok (2-feniletil-amin, 3-fenilpropil-amin). Magas szintli kvantum-
kémiai szamitasokkal valészin(sitettiik, hogy a szelektivitdscsokkenés nem a mellékter-
mekek képzddéséhez vezetd reakcidkban résztvevd iminek (benzaldimin, 2-feniletil-imin
és 3-fenilpropil-imin) és aminok (benzil-amin, 2-feniletil-amin és 3-fenilpropil-amin) 1é-
nyegesen kiilonb6zd reaktivitasara, hanem az imintipusu intermedierek eltér6 adszorp-
ciés mddjaira vezethetd vissza (7. dbra). [D6,D7]
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a) AEadsz = _120,50 k]'mOI‘l b) AEadsz = _95,4‘1 k]'mOl‘l C) AEadsz = _87,38 k]'mOI'l
BI + Pdys FEI + Pdys FPI + Pdss

7. abra. A benzaldimin (BI) (a), a 2-feniletil-imin (FEI) (b) és a 3-fenilpropil-imin (FPI) (c)
intermedierek minimalis energiaji konformereinek szamitott adszorpcids modjai és energiai
(AEadsz) egy Pdag hdromrétegii (111) fémfeliileten.

3.2.2. A benzonitril és homoldg vegyiileteinek platinakatalizdlt hidrogénezése

10. tézis: Ugyanezen nitrilek hidrogénezésekor a kiilonb6z6 hordozés nemesfém katali-
zatorok (Pt/C, Pt/y-Al203, Rh/C, Rh/y-Al203, Ru/C, Ir/C) koziil a 10%-o0s Pt/C alkalmaza-
sakor lényegesen jobb primeramin-szelektivitast (57, illetve 59%) és preparalt termelést
(58, illetve 59%) értiink el a benzil-cianid, valamint a 3-fenilpropionitril Pd-katalizalt hid-
rogénezéséhez képest. Benzonitril esetében viszont kisebb szelektivitassal (68%) és ter-
meléssel (70%) kaptuk meg a primer amint, mint pallddiummal. Magas szint kvantum-
kémiai (DFT) szamitasokkal valészintsitettiik (8. dbra), hogy a Pt-katalizalt nitrilhidro-
génzéseknél is dontden az imintipusu intermedierek eltérd erdsségli adszorpcids kol-
csOnhatasaira vezethetd vissza a primeramin-szelektivitdsokban tapasztalt szignifikans
eltérések. Megallapitottuk, hogy az iminek fenilcsoportjaihoz kapcsol6dé valtozatos hosz-
szusagu oldallancok, azaz geometriai tényezdk, is befolyasolhatjak a melléktermékek kép-
z6dését. [D8]

a) AE.s;=-129,30 k]-mol-! b) AFEas: =-104,84 k]-mol-! ¢) AEs, =-185,64 k]-mol-!
BI + Ptys FEI + Ptys FPI + Ptyg

8. dbra. A benzaldimin (BI) (a), a 2-feniletil-imin (FEI) (b) és a 3-fenilpropil-imin (FPI) (c)
intermedierek minimalis energidju konformereinek szamitott adszorpciés médjai és energiai
(AEagsz) egy Ptug haromrétegii (111) fémfeliileten.

3.2.3. N-Heteroaromas nitrilek palladiumkatalizadlt hidrogénezése

11. tézis: Kemoszelektiv hidrogénezési eljarast dolgoztunk ki az N-heteroaromas 4-piri-
dinkarbonitril palladiumkatalizalt atalakitasara 4-(aminometil)piridinné vagy 4-(amino-
metil)piperidinné. Igazoltuk, hogy a médszerrel egyszeriien, csak a savas adalék (H2S04)
mennyiségének valtoztatasaval (0,5 vagy 1,0 H2SO4/nitril mélarany) elérhetdk kiilon-
kiilon a kivant primer aminok kival6 preparalt termeléssel (98-99%) és szelektivitassal
(93, illetve 98%), amiket a nagy illékonysaguk miatt célszer(i s6k formajaban izolalni.
Ezen 0j 4-(aminometil)piridinium- és 4-(ammoniometil)piperidinium-szulfatok, illetve a
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4-(ammoniometil)piperidinium-dihidroklorid 6sszetételét és szerkezetét XRD- és FT-IR-
mérésekkel bizonyitottuk (9. dbra). [D9,D10]

9. dbra. A 4-(ammoniometil)piperidinium-szulfat (a) és a 4-(ammoniometil)piperidinium-
dihidroklorid (b) XRD-mintazataibdl DASH-programmal létrehozott kristalyszerkezetek egységcellai.

12. tézis: Az orto-, illetve meta-helyzetben szubsztitualt piridinkarbonitril hidrogénezé-
sekor azt talaltuk, hogy a sztérikus hatas jelent6sen befolyasolja a primer aminra vonatko-
z0 szelektivitast. Az egyes konstitucios izomerek kozott csokkend trendet tapasztaltunk a
primeramin-szelektivitasban, ami mind a piperidin-, mind a piridinszarmazékok esetében
a kovetkezd volt: para- > meta- > orto-szubsztitualt vegyliletek. Habar kozepes, de - a ne-
mesfém katalizatorokkal, kiilondsen palladiummal, elért irodalmi eredményekhez képest
- lényegesen jobb primeramin-szelektivitast (58%) értiink el a 2-(aminometil)piridinre
vonatkozoan egy nagy diszperzitasu (D = 0,5), 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator haszna-
lataval, ami a katalizator tipusanak és a reakciokoriilmények egyiittes hatdsanak tudhat6
be. [D9]

13. tézis: Magas szintli DFT-szamitasokkal szintén valdszintsitettiik, hogy ezen piridin-
karbonitrilek Pd-katalizalt hidrogénezésében a szelektivitasbeli eltérések els6sorban az
imin-intermedierek, a primer aminok, valamint a jellemzé melléktermékek (tetrahidropi-
ridin-3-karbonitril vagy 3-metilpiperidin) és a palladium kozotti eltérd adszorpcios kol-
csonhatasaibdl szarmaznak (10. dbra). Ezen kiilonbségek befolyasolhatjak a mellékter-
mékek képzddését mind a katalizator feliiletén, mind a reakciéelegyben. [D9]

3PI + Pdss

Y7 SNH H,, 10%-0s PAIC A NH,
T, DRos PR,

= 6 bar, 30 °C =
N N

a1 A 3MPPD + Pd
50+

‘ Hy , | 10%-0s Pd/C
P 6 bar,| 30 °C Hy, 10%-0s Pd/C | 6 bar, 50 °C

CN CH.
‘ Hy, 10%-0s Pd/C NH2 1, 10%-0s Pd/C
R — — - —_—
6 bar, 50 °C 6 bar, 50 °C
u N NH. N

H - NHs H

AEadsz (k3-mol™)

-100+ 3PN + Pdass

THPCN 3PIPA 3MPPD

150+

3PIPA + Pdas

10. dbra. A 3-piridinkarbonitril (3PN) hidrogénezésének szamitott adszorpcids energiaprofiljai
(AEadsz) 3-(aminometil)piridin (3PA) és/vagy 3-(aminometil)piperidin (3PIPA) képz6dése sordn
egy haromrétegli Pdsg-klaszter (111) feliiletén.
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3.3. Alifas, ciklusos nitrovegyiiletek palladiumkatalizalt hidrogénezése

14. tézis: Szamos transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazék pallddiumkatalizalt hidrogé-
nezésében (11. dbra) azt talaltuk, hogy - fiigg6en a fenilcsoport és a ciklohexangyiri két
vagy tobb oxigénatomot tartalmazd, nagy térkitoltésii szubsztituenseitdl - a nitrocsoport
teljes konverzioja csak viszonylag nagy nyomason (12 bar) és magas hémérsékleten (60-
80 °C) jatszodott le. Molekulaszerkezeti szamitasokkal igazoltuk, hogy bar a nitrocsoport
adszorpcidja sztérikus okok miatt (az aromas gy(irti merdleges a ciklohexanvazra) nem
preferalt, a sikszer( szerkezetek kialakulasa kis energiaigénnyel jaré folyamat, ami enyhe
koriilmények kézott is (25 °C) végbemehet. Igy ezen hidrogénezési reakciok kimenetelét
a kiindulasi anyagok és a termékek adszorpciés-deszorpcios tulajdonsagai hatarozzak
meg. [D11-D13]

R4
R :
_Ha, 10%-0s PA/C W OH
metanol
R2 NH,
R']

(+)-NCH R'=R?=R%®=H,R*=OH (+)-ACH
(+)-MDNCH R'=H, R? és R® = OCH,0, R* = OCH,CH,0  (+)-MDACH
(+)-MNCH R'=R%=H, R? = OCH3, R* = OCH,CH,0  (¢)-MACH
(+)-DMNCH R'=H, R?=R%=0CHjg, R* = OCH,CH,0  (+)-DMACH
(+)-TMNCH R' = R? = R® = OCHj3, R* = OCH,CH,0 (-)-TMACH
(+)-DEMNCH R' = OCHj3, R? = R® = OC,H3, R* = OCH,CH,0 (-)-DEMACH
(+)-TENCH R"=R? = R% = OC,Hs, R* = OCH,CH,0 (-)-TEACH

(+)-MDMNCH R' = OCHj, R? és R® = OCH,0, R* = OCH,CH,0 (-)-MDMACH
11. dbra. Kiillonb6z06 transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazékok (NCH-K) palladiumkatalizalt
hidrogénezése a megfelel ciklohexil-aminokka (ACH-k).

3.4. Egy prekurzor Schiff-bazis hidrogénezése palladiumon

15. tézis: Hatékony és kornyezetbarat modszert dolgoztunk ki nagy tisztasagu (S)-(+)-2-
(benzilamino)butan-1-ol (>96%), egy nagy gyakorlati jelentségii rezolvaldszer, el6allita-
sara a megfeleld Schiff-bazis Pd-katalizalt hidrogénezésével (12. dbra), enyhe reakciéko-
rilmények kozott (25 °C, 1égkori nyomads). Igazoltuk, hogy a termék tisztasagara jelentds
hatassal volt a Schiff-bazis eldallitasi modja (50 °C, toluol, izolalas), valamint a hidrogéne-
zési reakcioban szintén optimalisnak talalt toluol olddszer anyagi jellemz6i (apolaris,
szénhidrogén-jelleg(i), amelyek jelentésen csokkentették a hidrogenolitikus mellékreak-
ciok esélyét. Hexan alkalmazasakor azonban azt talaltuk, hogy termékkivalas kovetkezett

Hscjﬂ
N 10‘7 -os Pd/C o H2 10%-o0s Pd/C
;77 oldoszer oldoszer 6\
)-BAB

)-DBAB

Hz,
oldészer

10%-os Pd/C

Hy,
-(5)-BAB

metanol | - T oldoszer

H3C CHs
% OH  Hy, 10%-o0s PdIC ©/
HN  OH ey

(S)-AB BOH T
12. dbra. Lehetséges reakcioutak az (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB]
Pd-katalizalt hidrogénezésében.

10%-o0s Pd/C Hy \ 10%-os Pd/C

11]01dal



Hegediis Ldszlo ARadémiai doktori érteRezés tézisei

be, de meglepd moédon kozel teljes konverzidval jatszodott le a Schiff-bazis atalakulasa, és
rendkiviil nagy tisztasagu (S)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-ol (99,5%) keletkezett egy 1é-
pésben. A preparalt termelés csokkent (72%), azonban ez az ,atkristalyosité” hidrogéne-
zési mddszer szamos Uj lehetéséget nyujthat ezen tipusu atlakitasok megvalositasara (ki-
sebb olddszer- és késziilékigény, illetve rovidebb miiveleti idg). [D14]

3.5. Védett oxetan- és azetidinszarmazékok Pd-katalizalt hidrogenolizise

16. tézis: Hatékony és szelektiv modszert dolgoztunk ki egy optikailag aktiv, N-védett
aminooxetan palladiumkatalizalt hidrogenolizisére, amivel enyhe reakcidkoriilmények
kozott (10 bar, 30 °C) allitottunk el6 egy fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazé-
kot (13. dbra). Megallapitottuk, hogy az oxetangylirt felnyitdsanak, valamint az N-deben-
zilezési reakcidnak a kemoszelektivitasa és a termék preparalt termelése (87%) alkalma-
san valasztott olddszereleggyel (diklormetan/metanol = 7:3) névelhetd. A metanol proti-
kus és polaris oldoszerként nagyon hatékony a hidrogenolizisben és gyorsitja a reakcioét,
mig a diklérmetan gatolja a mellékreakciokat. [D15]

_Hy, 10%-0sPic | Hz K OH
+ f
oldészer(ek) o 3
07 NN
(o] H
OH
)-DBAOX ABBOH BBAD

13. dbra. A (25,35,1 ’S)-(-)-3-[1’-benzoiloxi-2’-(dibenzilamino)etil]-2-feniloxetan [(-)-DBAOX]
palladiumkatalizalt hidrogenolizise.

17. tézis: Hatékony és szelektiv mddszert dolgoztunk ki N- és O-védett hidroxiazetidinek
Pd-katalizalt hidrogenolizisére, szintén fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazékok
elallitasara (14. dbra), enyhe reakciokoriilmények kozott (1 bar, 30 °C). Megallapitot-
tuk, hogy az azetidingyiri felnyitasanak, és az N-debenzilez6dési reakcidonak a kemosze-
lektivitasa alkalmasan valasztott oldoszerrel (tetrahidrofuran) novelhetd. Az igy el6alli-
tott kiilonféle 1,4-aminoalkoholokbdl nagy gyakorlati jelentéséggel biré pirrolidinszar-
mazékok (gydgyszeripari intermedierek) szintetizalhatok. [D16]

® )
N/
.
> S @ @
Q o2 ", H, , 10%-0s Pd/C + HO
2 oldészer(ek)
(] R [ l

TRMAZ R' = CH;, R?=H TRMBOH R' = CH3, R2=H MABDOL R' = CH;, R?=H
. ) TRBBOH R" = C¢H5CHy, R?2 = H ABDOL R'=H,R?=H
TRBAZ R' = CgH5CH,, RZ2=H TRABOHR' =H, R2=H

TRBABZ R'" = CgH5CH,, R? = CgHsCO
TRBBAZ R = CgH5CH,, R? = CgH5CO TRABZ R' = H, R% = C4H5CO
TRABOHR'=H,R2=H
14. dbra. A transz-N-metil- és N-benzil(tritiloxi)azetidinek (TRMAZ, TRBAZ, TRBBAZ)
palladiumkatalizalt hidrogenolizise.
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3.6. A transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-etil-észter-HCI eléallitasa -
Ipari méretii fejlesztés és megvalosulas

18. tézis: Innovativ, ipari méretekben megvaldsitott és a termelésben is bevezetett hidro-
génezési eljarast fejlesztettiink ki a 2-(4-nitrofenil)ecetsav atalakitasara cisz/transz-2-(4-
aminociklohexil)ecetsavva (15. dbra). Az alkalmazott katalizator (10%-os Pd/C), az ala-
csony hémeérséklet (45-50 °C) és kis nyomas (4 bar), a vizes reakciokozeg szamos techno-
logiai elényt jelent mind a berendezések, mind a kdrnyezeti terhelés szempontjabol. A
hidrogénezett termékbdl tobblépéses szintézisben cariprazine-HCI allithaté eld, ami egy
originalis, magyar fejlesztést, skizofrénia- és depresszidellenes hatasu gyogyszer hato-
anyaga. [D17,D18]

SEEEEEEE— ——
COOH COOH _COOH _/COOC2H5
H2 10%-o0s Pd/C H2 10%-o0s Pd/C 1. etanol/HCI
viz viz 2. atkristalyositas
25-30 °C, 0,5 bar 45-50 °C, 4,0 bar
NH, NH,-
~——
NFES AFES ACES ACESEt-HCI

15. abra. A 2-(4-nitrofenil)ecetsav (NFES) Pd-katalizalt hidrogénezése cisz/transz-2-(4-amino-
ciklohexil)ecetsavva (ACES), majd tovabbalakitasa transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-
etil-észter-HCl-da (ACESEt-HCI).

4. A7 EREDMENYEK GYAKORLATI ALKALMAZHATOSAGA

A draga, hordozo6s nemesfém katalizatorok (pl. Ru/C, Rh/C) visszaforgathatdsaga
koltséghatékony megoldast jelenthet egy adott hidrogénezési technolégiaban. Azonban
az aktivitascsokkenésiik vagy a teljes dezaktivalodasuk a katalizatorméreg-jellegli vegyii-
letek atalakitasa, illetve az ilyen tipusu termékek keletkezése soran problémat okoz. Bizo-
nyos esetekben a katalizator el6kezelése (Ru/C el6hidrogénezése) csokkentette a nitro-
géntartalmu, erésen bazikus termékek altal okozott mérgezédést, mig maskor (Rh/C) a
savas utdkezelésnek volt kedvez6 hatasa, bar nem sziintette meg teljesen a mérgezddést.

Az eldallitott primer aminok fontos és értékes intermedierként hasznalatosak kii-
l6nféle vegyi anyagok (gyogyszerek, adalékanyagok, mezégazdasagi vegyszerek) eldalli-
tasahoz. Az 4j nitrilhidrogénezési mdodszeriinket 6sszehasonlitva a vegyiparban jellemzgd-
en alkalmazott eljarasokkal elmondhat6, hogy az szamos el6nnyel rendelkezik biztonsag-
technikai, kérnyezetvédelmi és gazdasdgossagi szempontokbo6l. Mivel az aktivszén-hor-
doz6s nemesfém katalizatorok sokkal kevésbé pirofosak, mint a Raney®-nikkel, igy sokkal
biztonsagosabb mdédon alkalmazhaték. Habar a nemesfémtartalmu katalizatorok jelent6-
sen dragabbak, mint a Raney®-Ni, a regeneraldsuk gazdasagosan megvalésithaté. A Pd/C
vagy Pt/C katalizator az elterjedten hasznalt zomancozott autoklavokban gond nélkiil al-
kalmazhatd, azonban a Ni-katalizalt hidrogénezéseket a dragabb, korréziéallé acélbol ké-
szllt berendezésekben kell megvaldsitani. Tovabba a szokasos eljarasokban hasznalt am-
monia karosithatja a réztartalmu alkatrészeket. A vizsgalt és hatasosnak talalt szerves ol-
doszerek kozott a diklormetan jelenti a legnagyobb technolégiai problémat a nagy illé-
konysaga miatt, azonban ipari alkalmazasa még nem tiltott. A melléktermékként keletke-
z0 szervetlen foszfat- és szulfatsék artalmatlanitasa jelenleg is megoldott a gy6gyszergya-
rak szennyvizkezeldiben.

Az 1,2- és 1,4-aminoalkoholok eldallitasara kidolgozott hatékony és kemoszelektiv
hidrogénezési médszereinknek készonhetéen nagy tisztasagu termékeket lehet eldallita-
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ni, amiket iparilag fontos rezolvalasi eljarasokban (példaul az (S)-(+)-2-(benzilamino)-
butdn-1-ol alkalmazasa a cisz- vagy transz-permetrinsav enantiomerjeinek eléallitdsara),
illetve fontos és értékes gyogyszeripari intermedierek (optikailag aktiv pirrolidinek) szin-
tézisében lehet hasznalni, amiket tovabbalakitva példaul a balanol és szarmazékai kap-
hatok meg.

A 2-(4-nitrofenil)ecetsav palladiumkatalizalt hidrogénezési - a vilag szamos orsza-
gaban szabadalommal védett - eljarasanak nagy gyakorlati jelent6ségét bizonyitja, hogy
jelenleg is ezt a technologiat alkalmazzak a Richter Gedeon Nyrt.-ben a transz-2-(4-amino-
ciklohexil)ecetsav-etil-észter-HCl, a cariprazine egyik kulcsintemedierjének, el6allitasa-
ban.
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