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ROVIDITESEK JEGYZEKE

2MPD 2-metilpiridin

2MPIPA 2-(N-metilaminometil)piperidin

2MPPD 2-metilpiperidin

2PA 2-(aminometil)piridin

2PAL 2-piridinkarboxaldehid

2PI 2-(iminometil)piridin

2PIPA 2-(aminometil)piperidin

2PIPCN 2-piperidinkarbonitril

2PIPOH 2-piperidinmetanol

2PN 2-piridinkarbonitril

2POH 2-piridinmetanol

3MPD 3-metilpiridin

3MPPD 3-metilpiperidin

3PA 3-(aminometil)piridin

3PAL 3-piridinkarboxaldehid

3PI 3-(iminometil)piridin

3PIPA 3-(aminometil)piperidin

3PIPCN 3-piperidinkarbonitril

3PN 3-piridinkarbonitril

3POH 3-piridinmetanol

4MPD 4-metilpiridin

4MPPD 4-metilpiperidin

4PA 4-(aminometil)piridin

4PA-0,5H2S04 4-(aminometil)piridinium-hemiszulfat

4PAL 4-piridinkarboxaldehid

4PI 4-(iminometil)piridin

4PIPA 4-(aminometil)piperidin

4PIPA-2HCI 4-(ammoniometil)piperidinium-dihidroklorid
4PIPA-H2S04 4-(ammoniometil)piperidinium-szulfat

4PIPCN 4-piperidinkarbonitril

4PN 4-piridinkarbonitril

4POH 4-piridinmetanol

(S)-AB (8)-(+)-2-aminobutan-1-ol

ABBOH (2S,3R)-4-amino-3-benzoiloxi-2-benzilbutan-1-ol
ABBOH-HCI (2S,3R)-4-amino-3-benzoiloxi-2-benzilbutan-1-ol-hidroklorid
ABDOL anti-4-amino-3-benzilbutan-1,2-diol

ACE angiotenzin-konvertal6 enzim

ACESEt-HCI transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-etil-észter-HCl
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ACES
(+)-ACH
AFES
a.u.
B2PA
B2PIPA
B3PA
B3PE
B4PA
BA
(S)-BAB
BABOH
BAL
BBAD
BBADOL
BBBAD
BC
BCPA
BCPFPA
(S)-BDAB
BET
BFPCPA
BFEA
BFPA
BN
BOH
BZBAOH
BZBPD
BZDBPD
CCR5

CL-20

CNS
CPA
CPOH

D

DBA
(S)-DBAB
DBABOH
(-)-DBAOX
DEAD

X|0ldal

cisz/transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav
(¥)-transz-4-amino-5-fenilciklohexan-1,3-diol
2-(4-aminofenil)ecetsav

arbitrary unit = tetsz6leges mértékegység
bisz(2-piridilmetil)-amin

bisz(2-piperidilmetil)-amin

bisz(3-piridilmetil)-amin

bisz(3-piridilmetil)-éter

bisz(4-piridilmetil)-amin

benzil-amin

(8)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-ol
(2S,3R)-3-benzoiloxi-4-(benzilamino)-2-benzilbutan-1-ol
benzaldehid
(2R,3S5)-N-(3-benzil-2,4-dihidroxibutil)benzamid
(2S,3R)-2-benzil-4-(benzilamino)butan-1,3-diol
(2R,3S5)-N-benzil-N-(3-benzil-2,4-dihidroxibutil)benzamid
benzil-cianid

bisz(3-ciklohexilpropil)-amin
bisz(3-ciklohexilpropil)-3-fenilpropil-amin
(5)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol
Brunauer-Emmett-Teller
bisz(3-fenilpropil)-3-ciklohexilpropil-amin
bisz(2-feniletil)-amin

bisz(3-fenilpropil)-amin

benzonitril

benzil-alkohol
anti-2-benzoiloxi-3-benzil-4-(benzilamino)butan-1-ol
transz-3-benzoiloxi-4-benzilpirrolidin
transz-3-benzoiloxi-1,4-dibenzilpirrolidin
CC-kemokinreceptor 5
2,4,6,8,10,12-hexanitro-2,4,6,8,10,12-
hexaazatetraciklo[5.5.0.0311,05°]-dodekan (2,4,6,8,10,12-hexanitro-
2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan)

central nervous system = kozponti idegrendszer
3-ciklohexilpropil-amin

3-ciklohexilpropan-1-ol

diszperzitas

dibenzil-amin

(S)-(+)-2-(dibenzilamino)butan-1-ol
(2S,3R)-3-benzoiloxi-4-(dibenzilamino)-2-benzilbutan-1-ol
(25,35,1'S)-(-)-3-[1’-benzoiloxi-2’-(dibenzilamino)etil]-2-feniloxetan
dietil-(azodikarboxilat)
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(-)-DEMACH (7.R,85,9.S)-(—)-8-am,ir10-9-(3’,4'-dietoxi-5'-metoxifenil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol
(+)-DEMNCH (7.R,85,9.S)-(+)-8-nit,ro-9-(3’,4’-dietoxi-5'-metoxifenil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol
DFT density functional theory = stirliségfunkcional-elmélet
DHNAR transz-dihidronarciklazin
DMF N,N-dimetilformamid
(+)-DMACH (¥)-8-amino-9-(3’,4’-dimetoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol
(¥)-DMNCH (¥)-8-nitro-9-(3’,4’-dimetoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol
DMSO dimetil-szulfoxid
EMA European Medicines Agency = Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EU)
ESI electrospray ionization = elektroporlasztasos ionizacio
fcc face-centered cubic = lapon centralt kobos
FDA Food and Drug Administration = Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivatal
(USA)
FEA 2-feniletil-amin
FEAL fenilacetaldehid
FEI 2-feniletil-imin
FPA 3-fenilpropil-amin
FPAL 3-fenilpropanal
FPI 3-fenilpropil-imin
FPN 3-fenilpropionitril
EB etilbenzol
ee enantiomeric excess = enantiomerfelesleg
ESI electrospray ionization = elektroporlasztasos ionizacid
Ea aktivalasi energia
AEadsz adszorpcios energia
AG szabadentalpia-valtozas
G* aktivalasi szabadentalpia
Grel relativ szabadentalpia
GC gas chromatography = gazkromatografia
GC-MS gas chromatography-mass spectrometry = tomegspektrométerrel
kapcsolt gdzkromatografia
FEOH 2-feniletanol
FPOH 3-fenilpropan-1-ol
FT-IR Fourier-transform infrared spectroscopy = Fourier-transzformacids
infravoros spektroszkopia
FWHM full width at half maximum = félértékszélesség
GGA generalized gradient approximation = altalanositott gradiens kozelités
GMP Good Manufacturing Practice = helyes eljarasi gyakorlat
h-BN hexagonalis bor-nitrid
HRMS high resolution mass spectrum = nagy felbontasu tomegspektrum
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LC-MS

MD

MM

MOF
(+)-MACH
MB

(+)-MDACH

(-)-MDMACH

(+)-MDMNCH

(+)-MDNCH

MDPK
(+)-MNCH
MP

MPAC
MPD
MPDAC
MPDAP
MPDES
MPDOL
MPAP
MPES
MPKP
MPKS
MPOL
(+)-NCH

(-)-NCHON
NFES
NH3-TPD

NMDA
PAMAM
PAW
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liquid chromatography-mass spectrometry = tomegspektrométerrel

kapcsolt folyadékkromatografia
molecular dynamics = molekuladinamika
molecular mechanics = molekulamechanika

metal-organic framework = fém-szerves vazszerkezet
(¥)-8-amino-9-(4’-metoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

metil-benzoat

(¥)-8-amino-9-(benzo[d][1’,3"]dioxol-5-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-

7-ol

(7R,85,95)-(-)-8-amino-9-(7’-metoxibenzo[d][1’,3’]dioxol-5"-i1)-1,4-

dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

(7R,8S,95)-(+)-8-nitro-9-(7’-metoxibenzo[d][1’,3’]dioxol-5-il)-1,4-

dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

(¥)-8-nitro-9-(benzo[d][1’,3’]dioxol-5’-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-

ol

metil-(1,5-dimetil-1H-pirrol-2-karboxilat)

(£)-8-nitro-9-(4’-metoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

1-metilpirrol

metil-[2-(1"-metil-1'H-pirrol-2’-il)-acetat]
1-metilpirrolidin
metil-[2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)-acetat]

metil-{N-[2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)acetil]-L-prolinat}

2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)ecetsav
2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)etanol

metil-{N-[2-(1’-metil-1’H-pirrol-2’-il)acetil]-L-prolinat}

2-(1’-metil-1’"H-pirrol-2’-il)ecetsav

metil-[N-(1-metil-1H-pirrol-2-karbonil)-L-prolinat]

1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav
2-(1’-metil-1’"H-pirrol-2’-il)etanol
(¥)-transz-4-nitro-5-fenilciklohexan-1,3-diol

(3R,45,55)-(-)-3-hidroxi-5-(7’-metoxibenzo[d][1’,3’]dioxol-5’-i])-4-

nitrociklohexanon
2-(4-nitrofenil)ecetsav

temperature-programmed ammonia desorption =
hémérséklet-programozott ammaéniadeszorpcio

N-metil-D-aszpartat
poli(aminoamid)

projector augmented wave = projektorral kiegészitett hullam

propilbenzol

personal computer = személyi szamitogép
powder diffraction file = pordiffrakcios fajl
bazisallando tizes alapt negativ logaritmusa

quadrupole mass spectrometer = kvadrupoél tomegspetrométer
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SBET fajlagos feliilet (a BET-modellen alapulé)

SBA-15 mezoporusos szilicium-dioxid

SCXRD single-crystal X-ray diffraction = egykristaly-rontgendiffrakcié

SE semiempirical = szemiempirikus

SWCNT single-wall carbon nanotube = egyfald szén nanocsé

T toluol

T2PA trisz(2-piridilmetil)-amin

T3PA trisz(3-piridilmetil)-amin

T4PA trisz(4-piridilmetil)-amin
1-acetil-N-{3-[4-(4-karbamoilbenzil)piperidin-1-il]propil}-N-(3-klor-

TAK 220 e s .
4-metilfenil)piperidin-4-karboxamid

TBA tribenzil-amin

TCD thermal conductivity detector = h6vezet6képességi detektor

TCPA trisz(3-ciklohexilpropil)-amin

(-)-TEACH (7R,85,9.S)-(—)-8-arr}in0-9-(3',4’,5'-trietoxifenil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

(+)-TENCH (7.R,85,9.S)-(+)-8-nit,ro-9-(3’,4’,5’-trietoxifenil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol
transmission electron microscopy =

TEM .y . -
transzmisszios elektronmikroszkdpia

TFEA trisz(2-feniletil)-amin

TFPA trisz(3-fenilpropil)-amin

THPCN 1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril

(¥)-TMACH (¥)-8-amino-9-(3’,4’,5'-trimetoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

(¥)-TMNCH (¥)-8-nitro-9-(3’,4’,5’-trimetoxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-ol

TMS tetrametilszilan

TRABOH anti-4-amino-3-benzil-1-(tritiloxi)butan-2-ol

TRBAZ transz-1-benzil-3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin

TRBBOH anti-3-benzil-4-(benzilamino)-1-(tritiloxi)butan-2-ol

TRMAZ transz-3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-1-metil-2-fenilazetidin

TRMBOH anti-3-benzil-4-(metilamino)-1-(tritiloxi)butan-2-ol

tr. oz. troy ounce = nemesfémuncia (31,10 g)

USP ultrasoft pseudopotential = ultralagy pszeudopotencial

XPS X-ray photoelectron spectroscopy =
rontgen-fotoelektronspektroszkopia

XRD X-ray powder diffraction = por-rontgendiffrakcid

XRF X-ray fluorescence = rontgenfluoreszcencia
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1. BEVEZETES

A folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezés a finomkémiai iparban (pl.
gyogyszeripar) alkalmazott kémiai atalakitasok egyik jellegzetes redukcids 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 Kkis és kozepes nyomas (1-40 bar) alkalmazasa.

Tobb redukalhat6 funkcids csoport esetén azonban szelektivitasi problémak is fel-
léphetnek. Rdadasul, bizonyos esetekben katalizatorméreg-jellegli vegyiiletek (jellemz6-
en nemkotd elektronparral rendelkezé nitrogén-, foszfor- vagy kéntartalmu szubsztratu-
mok) redukci6jat kell megvaldsitani, amelyek viszont jelentds bioldgiai aktivitassal ren-
delkeznek. Ezeket a vegyiileteket altalaban nehéz hidrogénezni, mert jelentésen csékken-
het a katalizator aktivitasa, igy csak nagyon hosszu reakciéidd alatt lehet elérni a teljes at-
alakulast. Emiatt a szokdsosnal jéval tobb 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 Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technol6-
gia Tanszékén folytatott kutatbmunkam 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. Tovabba a szintézisekben mindig van olyan reakci6lépés, ahol
katalizatorméreg-tipusu vegyiileteket kell hidrogénezni.

Az értekezésembem bemutatom a katalizatorok mérgez8désének, dezaktivaloda-
sanak csokkentésére, megsziintetésére kidolgozott modszereket, tovabba 4j, kemoszelek-
tiv hidrogénezési modszerekkel elért eredményeket, valamint egy ipari koriilmények ko-
zOtt is megvaldsitott és bevezetésre keriilt hidrogénezési eljarast is ismertetek. A kutata-
saim sordan mindig az a cél vezérelt, hogy a tudomanyos és a mérnoki szemléletet 6tvozve
olyan megoldasokat talaljak, amelyek egyszertien megvaldsithaték ipari méretili technold-

giakban is.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Heterogén katalizatorok mérgezodése

A heterogén katalizatorok dezaktival6dasi mddjai koziil (mérgezddés, lerakddas,
eltdomoddés, termikus bomlas, szilard /szilard reakcio, morzsol6das, mechanikai bomlas) a
mérgezddés egy olyan kémiai kolcsonhatds, ami sordn a reaktansok, a termékek vagy az
esetleges szennyezd6dések erds kemiszorpcidja - a katalitikusan aktiv helyeken - gatolja
a feliileti kémiai reakcidt [1-8]. Ezeket az anyagokat katalizatormérgeknek nevezik, ame-
lyek jellemzden nitrogén-, foszfor-, arzén-, illetve kéntartalmu molekulak, fémek (pl. Pb),
fémionok (pl. Fe2+), valamint halogenidionok (pl. Cl-) lehetnek [9,10].

A mérgeket hatasuk szerint a kovetkezd csoportokba sorolhatdk [9]:

- reverzibilis,

- irreverzibilis,

- kumulalédo,

- ,kedvezd” mérgek.

Reverzibilis mérgezés esetén a mérgezd anyag eltavolitasa utan a katalizator
visszanyeri eredeti aktivitdsat, ugyanugy miikédik tovabb, mint a mérgezddés elé6tt. Illyen
példaul a metanolszintézis ZnO-Cr203 katalizatora, ami a kénszennyez6dés megsziinte-
tése utan ismét aktiv lesz. Irreverzibilis mérgezéskor a méreg olyan er6sen kemiszorbea-
16dik a katalizatoron, hogy az nem tavolithaté el réla, példaul Raney®-nikkel és kén eseté-
ben. Kumuldl6dé mérgezésnél a méreganyag hosszabb idd alatt fejti ki a hatasat, amely
soran a katalizator aktivitasa lassan, de alland6an csokken (pl. Hg). A , kedvez8” mérgek a
katalizatorok bizonyos aktiv helyeit blokkolhatjak, és igy novelhetik a szelektivitast, pl.
egy konszekutiv reakcidban a kézbensd termék jo termeléssel allithato el6. Tipikus példai
ennek a mérgezésnek a savkloridok Rosenmund-féle [11,12] redukcidja aldehidekké
kinolin-S-tipusu vegyiiletekkel (pl. tiokinantrén) részlegesen mérgezett, barium-szulfat
hordozora felvitt palladiumkatalizatorral, vagy a Lindlar-katalizator (Pd-Pb/CaC03) [13]
alkalmazasa acetilének szelektiv hidrogénezésében olefinekké. Nitrogéntartalmu adalé-
kok (pl. piridin) szintén kedvezd hatdssal birnak exociklusos, a,3-telitetlen ketonok Pd-
katalizalt szelektiv redukciéjaban a megfelel6 telitett ketoszarmazékok eléallitasakor
[14]. Teljes kemoszelektivitas érhetd el a (E)-2-benzilidén-1-indanon (1), a (E)-2-benzili-
dén-1-tetralon (2) és a (E)-2-benzilidén-1-benzoszuberon (3) hidrogénezésekor Pd/C ka-
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_ Hp, PA/C H,, Pd/C
metanol, piridin metanol
O

O OH

n=1 1 4
2 2 5 Hy, PdIC | H,0
3 3 6

metanol
‘ I n

1. dbra. Exociklusos, a,3-telitetlen ketonok (1-3) Pd-katalizalt, kemoszelektiv redukcioja a
megfeleld telitett ketoszarmazékokka (4-6), valamint a lehetséges melléktermékek képzodése.
talizatoron, metanolban, piridin jelenlétében, szobah6mérsékleten és légkori nyomason
2-benzil-1-indanonra (4), 2-benzil-1-tetralonra (5) és 2-benzil-1-benzoszuberonra (6)
vonatkozoan (1. dbra), bar a polaris old6szer (MeOH), a katalitikusan aktiv fém mindsége
és formaja (aktivszén-hordozos palladiumkatalizator), valamint a benzilhelyzetl karbo-
nilcsoport miatt tovabbi atalakulasok (alkoholok képzddése, illetve a hidroxilcsoport hid-

rogenolizise) lehetésége is fennall.

2.1.1. A katalizatormérgek tipusai

A katalizatormérgek leggyakrabban a katalizator aktivitasat csokkentik, de a sze-
lektivitasat, stabilitasat is leronthatjak. Az aktivitascsokkenés vagy inaktiv feliileti vegyti-
letek keletkezése vagy inaktiv katalitikus helyek kialakulasa miatt kovetkezhet be. Mérge-
zOdésre a fémek és fém-oxidok, illetve a zeolitalapu katalizatorok hajlamosak a leginkabb.

A nitrogén-, foszfor-, arzén- vagy kénatomok esetében a méreghatas oka, hogy azok
nemkotd elektronparjai dativ kotést alakitanak ki a nemesfémek d-palyaival, és igy a
katalizator aktiv komponense és a méregmolekula k6zott erds, kémiai jellegli és nagyon
specifikus kotés jon 1étre, ami meggatolja a tovabbi katalitikus folyamatok végbemene-
telét. Ennek kikiiszobolésére hasznalt altalanos mddszer, hogy a hidrogénezend6 vegyiile-
tekben a méregcentrum valamennyi elektronjat megkotik, és igy maximalis vegyértékiivé
alakitjak at. Ilyen lehet példaul a bazikus nitrogén esetében savak alkalmazasa [15-17],
amikor sot képeziink (R-NHz - R-NH3*) megel6zve a mérgez6 hatas kialakulasat, mig
kén [18-20], foszfor [19,21,22] vagy arzén [19,23] esetében oxidaciéval (pl. R-SH —
R-SO3H) érhet6 el a kivant hatas (2. dbra).
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Mérgezé forma H/N S H—P—H H—As—H
pirrolidin tiol foszfan arzan
30 KS)
/\—\/ © * o o
Nem mérgezo (,védett”) N R_ﬁ_OH O—Ilil—O o- A”s—O
orma 7N I I
fi H H o o
pirrolidiniumion szulfonsav foszfation arzenation

2. dbra. Néhany példa a N-, S-, P-, illetve As-tartalmt méregmolekulak aktiv, illetve

védett formajara.

Azok a fémek vagy fémionok, amelyeknek d-elektronpalyain elektronpar(ok) vagy
parositatlan elektronok vannak, erds mérgez6 hatast mutatnak féként hordozdés platina-
vagy palladiumkatalizatorok esetében. Feltehetéen a fémionok d-elektronjai vesznek
részt a mérgezd ion és a katalitikusan aktiv fém kozott 1étrejovo, valdszintlileg intermetal-
likus vegyiiletek kialakulasaban. A mérgez6 fémek abban kiilénbéznek a nemfémes mér-
gektdl, hogy utdbbiak s- vagy p-vegyértékelektronjaikkal képeznek erds kotést a kataliza-
tor aktiv komponensével [9,10]. Jellegzetes mérgezd fémionok a kdvetkezdk: Pb2+, Cu?+,
Zn2*, Cd?+, Sn2+, Hg?*, Tl*, Mn?*, Fe2*.

A telitetlen kotéseket tartalmaz6 molekulak mérgezd hatasa abban nyilvanul meg,
hogy erdsebben adszorbeal6dnak a katalizatoron, mint a szubsztratum, ezért akadalyoz-
hatjak egy adott reakcio lejatszodasat. Az ilyen tipusu vegytiletek mérgezd hatasa tehat
szorpcids természetd, ellentétben a mérgezd fémekkel, fémionokkal és egyéb méreganya-
gokkal, amelyek elektronokkal képeznek kovalens kotést a fémkatalizatorokkal [9]. Jel-
lemzd képvisel6k példaul a cianidion és a szén-monoxid.

A mérgezésre hato6 tovabbi tényez6ék kozott fontos paraméter a méregkoncentra-
ci6. Altalaban kis méregkoncentracional a katalizator aktivitiasa és a méreg mennyisége
kozotti 6sszefliggés linearis, azonban egy adott koncentracion tul mar kevésbé csokken a
katalizator aktivitasa. Egy katalizatorméreg toxicitdsat két tényezo6, az egyéni befed6
faktor (a mérgezd csoporthoz kapcsolodo feliileti atomok szama) és a méregmolekula tar-
tozkodasi ideje (a katalizator feliiletén) hatarozza meg. Leggyakrabban az un. effektiv
toxicitdst hasznaljak a mérgek jellemzésére, amikor a katalizator aktivitasanak csokkené-
sét az 0sszes méregmennyiséghez viszonyitjak. A mérgez6 hatas altalaban névekvo6 ho-
meérséklettel csokken, azonban a katalizator stabilitasa is csokkenhet. A mérgez6 hatast

befolyasolhatja tovabba a méregmolekula mérete és alakja, illetve szerkezete [9].
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2.1.2. Nitrogéntartalmu vegyiiletek hidrogénezése

A nitrogén dezaktival6 hatasara jellegzetes példa az N-heteroaromas vegyiiletek
(pl. pirrolok, piridinek) heterogén katalitikus hidrogénezése hordozds nemesfém vagy
vazkatalizatorokkal.

Néhany pirrolszarmazék (7a-c) redukcidjanak (3. dbra) vizsgalatakor azt talaltuk
korabban, hogy a 2-(1’-metil-1’H-pirrol-2’-il)etanol (7a) atalakitasat a megfelel6 pirroli-
dinszarmazékka nem lehet a szokasos modon, savak (pl. kénsav) hozzaadasaval végrehaj-
tani, ugyanis hatadsukra gyorsan - szilard, gyantaszerd anyag képzédése kozben - polime-
rizalédik (4. dbra). A kifejlesztett 4j, savmentes kozegli hidrogénezési modszerrel (egy-
massal nem elegyed6 oldészerpar (pl. hexan/metanol), Pd/C katalizator, 6 bar, 80 °C),
teljes konverzi6 mellett, a termékek (8a-c) 80-90%-os hozammal kaphaték meg, a tiszta-

saguk pedig min. 99% [24-27].

@\ H,, katalizator O\
R

ITJ R oldészer(ek) f\ll
CH,4 CHj
Ta—c 8a-c

a R =CH,CH,0OH; b R=CH,COOCH;; ¢ R=H

3. dabra. Pirrolszarmazékok (7a-c) hidrogénezése a megfeleld pirrolidinekké (8a-c) hordozos
nemesfém katalizatorokkal (Pd/C, Ru/C, Rh/C vagy Rh/Al;03).

A nem elegyedd oldoszerparok, feltehet6en, megvaltoztatjak a katalizatoron vég-
bemend adszorpcids folyamatokat, azaz gyengithetik a mérgez6dést okoz6 termékek
és/vagy szubsztratumok, valamint a katalizator aktiv centrumai koézotti kemiszorpcios
kolcsonhatast. Megallapitottuk tovabba, hogy csak a kénny( platinafémek (Rh, Ru, Pd)
hatékonyak ebben a hidrogénezési reakcidéban, mig a platina vagy az iridium nem alkal-

mas erre a célra [25].

[\ Hr J\ W CH—CH,
N P ) .

N -nH,0

| n Hy ITJ J N/CHS

CH3 CH3
7a

—_—

n

4. dbra. A 2-(N-metilpirrol-2-il)etanol (7a) sav hatasara végbemend polimerizacioja,
valamint annak terméke.
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Mindazonaltal, a ruténiumot nagyon ritkan alkalmaztak pirrolok heterogén katali-
tikus hidrogénezésére korabban [28-30], rdadasul viszonylag nagy nyomadason (25-
35 bar) és magas hémérsékleten (130-150 °C). Igy példaul a 2,5-dimetil-1H-pirrolt (9)
alakitottak at cisz-2,5-dimetilpirrolidinné (10) 5%-os Ru/Al203 [28] vagy hordozé nélkiili
RuO2 [29] katalizatorokon, vizben, 130 °C-on és 28-35 bar nyomdason, 85-98% konverzi-
oval és 90% feletti cisz-szelektivitassal (5. dbra). Nemrégiben azonban 5%-0s Ru/TiOz,
illetve 5%-0s Ru/TiO2-x katalizatorokat is alkalmaztak az 1-metilpirrolnak 1-metilpirroli-
dinné val6 hidrogénezése soran, tetrahidrofuranban, 90-100 °C-on és 30 bar nyomason

80-95%-o0s konverzidt elérve [30].

/@\ H,, Ru-katalizator /@\
N
H

HiC™ N~ “CH, viz HsC CH3
H
9 10
Ru-katalizator: 5%-os Ru/Al,O3 v.
RU02

5. dbra. A 2,5-dimetil-1H-pirrol (9) Ru-katalizalt hidrogénezése cisz-2,5-dimetilpirrolidinné
(10).

Palladiumtartalmu katalizatorok hasznalatara a pirrolgyfir( telitésében, eltekintve
a sajatvizsgalatainktdl, szintén kevés példa talalhato az irodalomban, raadasul jellemz&en
erélyes reakciokoriilmények kozott (>100 °C, >100 bar) alkalmaztak a hordozos palladi-
umkatalizatorokat [31-34]. Erdekes atalakitas a kalix[4]pirrol (11) redukcidja részlege-
sen (12) és teljesen telitett kalix[4]pirrolidinné (13) 10%-o0s Pd/C katalizatorral, 100 °C-
on és 100 bar nyomdason, ecetsavban, 24 éra alatt (6. dbra), bar a preparalt termelések

szerénynek tekinthet6k (12: 29%, illetve 13: 8%) [34].

H,, 10%-o0s Pd/C
_—

ecetsav

1" 12 13

6. dbra. A kalix[4]pirrol (11) redukciéja Pd/C katalizatoron részlegesen (12) és teljesen telitett
kalix[4]pirrolidinné (13).
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Ezzel ellentétben, a rédiumot gyakran alkalmaztak pirrolok hidrogénezésében, jel-
lemzéen aktiv szén [35-38], aluminium-oxid [34,38-44] vagy szilicium-dioxid [45] hor-
dozoéra felvitt formaban. Példaul a 9-es jel(i pirrolszarmazékot 5%-os Rh/Al203 kataliza-
tor jelenlétében is redukaltdk a 10-es pirrolidinvegyiiletté ecetsavban, enyhe reakcioko-
rilmények kozott (25 °C, 3 bar), de csak 70%-os termeléssel kaptak meg a terméket [39].
A pirrolgy(iri diasztereoszelektiv telitése soran, savmentes koriilmények kozott, az (S)-
N-(1’-metil-1'H-pirrol-2’-acetil)prolin-metil-észter (14) hidrogénezése 5%-os Rh/C kata-
lizatoron a megfelel6 pirrolidinszarmazékot [(S)-N-(1'-metilpirrolidin-2’-acetil)prolin-
metil-észter, 15] eredményezte (7a. dbra) teljes konverzié mellett, 98%-os preparalt ter-
meléssel és 95%-os diasztereomerfelesleggel (de), metanolban, 25°C-on és 20 bar nyoma-
son [35,36], mig az etil-[2-(3’-metoxi-1'-metil-1'H-pirrol-2’-il)-2-oxoacetat] (16) reduk-
cidja 5%-os aluminium-oxid-hordozés rédiummal, szintén metanolban, 25°C-on és 10 bar
nyomason a termék, az etil-{($)-2-hidroxi-2-[(2'R,3’R)-3’-metoxi-1’"-metilpirrolidin-2’-il]-
acetat} (17), egyetlen diasztereomerjét adta (7b. dbra) 91%-os termeléssel [42].

wj\
N

N N H,, 5%-0s Rh/C ITI
|
CHj, metanol CH,
H,COOC H,COOC
14 15
OCH,4 OCH;
7\ H,, 5%-0s Rh/Al,O3 ~H
b) COOC,H5 < COOC,H5
N metanol N
| |
CHs O CH; OH
16 17

7. dbra. A pirrolgy(ri diaszteroszelektiv telitése Rh/C (a), illetve Rh/Al;O3 (b) katalizatorral.

Szintén 5%-o0s Rh/C katalizator hasznalataval alakitottak at az 1H-pirrol-2-karbonsavat
DL-prolinna kitlin6 termeléssel (98%), izopropil-alkoholban, 100 °C-on és 30 bar nyoma-
son, 24 dra alatt [38]. Immobilizalt, monodiszperz, ~1 nm méreti rodium nanorészecské-
ket, amiket nagy fajlagos feliileti, mezopdérusos szilicium-dioxid hordozéra (SBA-15)
vittek fel, szintén alkalmaztak a pirrol hidrogénezésére [45]. A katalizator készitése soran
negyedik generacios poli(aminoamid) (PAMAM) dendrimert (nagyszamu keresztkotést

tartalmazo6 polimer) hasznaltak, igy biztositva a nagyon Kicsi és egyenletes szemcsemére-
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tet. Az SBA-15 hordozora felvitt Rhis-, illetve Rh3o-nanorészecskék hasonlé aktivitast mu-
tattak, és 100%-os szelektivitassal képzédott a pirrolidin 60-100 °C-on, 5-10-3 bar parci-
alis pirrol- és 5-10-1 bar parcialis hidrogénnyomason, 3 6ras reakci6id6 utan. Nemrégiben
Rh(111) egykristaly katalizatort is alkalmaztak a pirrol g6zfazisu redukciéjdban pirroli-
dinné, kis nyomason (4-10-2 bar) és 25 °C-on [46].

Piridinek hidrogénezésére szamos katalitikusan aktiv fémet, igymint palladiumot,
platinat, rédiumot, ruténiumot vagy nikkelt hasznaltak, amelyek koziil a rédiumtartalmu
katalizatorokat talaltak a leghatékonyabbnak enyhe reakciékoriilmények kozott. Raney®-
nikkel alkalmazasakor viszont sokkal nagyobb nyomdas és magasabb hdémérséklet
(110 bar, 100 °C,) sziikséges a piridingy(irQ telitéséhez, mint a platinafémek altal katali-
zalt reakciokban [10,47,48].

A piperidinvegyiiletek, példaul a benzilpiperidin és szarmazékai, széles korti fizio-
l6giai és gyogyaszati lehet6ségekkel rendelkeznek. A szubsztitualt 4-benzilpiperidinek N-
metil-D-aszpartat (NMDA) antagonista aktivitast mutatnak [49], valamint nagy affinita-
suk van a kozponti idegrendszer mas receptorai irant is [50]. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin
(18) nemesfém-katalizalt (Pd, Pt, Rh, Ru) hidrogénezésekor keletkezd 4-(4’-fluorbenzil)-
piperidin (19) (8. dbra) nagyon igéretesnek t{in6 intermedier egy 1j NMDA-antagonista
csalad szintézisében [50]. Részletesen tanulmanyoztuk ebben a reakcioban az alkalma-
zott olddszernek, a homérsékletnek, a katalitikusan aktiv fém tipusanak és mennyiséegé-
nek a konverziora és a hidrogénezés sebességére gyakorolt hatasat [52]. Savmentes koze-
get alkalmazva azt talaltuk, hogy a legjobb old6szernek az etanol bizonyult, mig etil-ace-
tatban, kloroformban vagy vizben nem célszerli végrehajtani ezt a hidrogénezést, 60 °C-
on és 10%-os Pd/C katalizatort hasznalva. Azonban etanolban sem érte el a konverzié a
100%-ot, még 5 Ora utan sem, feltehetden a katalizator mérgezddése miatt. Savas kozeg-

ben viszont (ecetsav, illetve kénsavas etanol) a konverzié mar 1 6ra alatt teljessé valt.

7 N\

H,, katalizator _

\ /\N oldoszer \—<:/\NH

18 19

8. dbra. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin (18) katalitikus hidrogénezése 4-(4’-fluorbenzil)piperidinné
(19).
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A katalizator tipusat vizsgalva azt talaltuk, hogy az 5%-os aktivszén-hordozés platina-,
illetve 10%-o0s palladiumkatalizator hasonlé aktivitdst mutatott a piridingy(ri telitése-
kor, ecesavban, 60 °C-on és légkori nyomason, mig az 5%-o0s Ru/C gyakorlatilag hatasta-
lannak bizonyult. A legnagyobb fajlagos aktivitast az 5%-os Rh/C mutatta, azonban célsze-
ri figyelembe venni, hogy a rédium (~5200 USD/tr. 0z.) mintegy 5x dragabb, mint a pal-
ladium (~1100 USD/tr. 0z.), valamint a hordozés pallddiumkatalizatort kdnnyebb rege-
neralni, mint a hordozds rédiumot.

A 4-piperidinkarboxamidok szintén jelentds bioldgiai hatassal rendelkezé farma-
kofér csoportok, amelyek szamos gyogyszerjelolt molekuldban megtalalhaték: példaul a
TAK 220 (20) kismolekulas CC-kemokinreceptor 5 (CCR5) antagonista (9a. dbra), ami
az anti-HIV-1-4gensek 0j osztalyaba tartozik [53]. A 4-piridinkarboxamidok hidrogénezé-
sének tanulmanyozasakor az N-butil-4-piridinkarboxamid (21), mint modellvegyiilet, re-
dukcidjat végezték el 10%-os Pd/C katalizatorral, metanolban (9b. dbra), szobah6mér-
sékleten és légkori nyomason [54]. Azt talaltak, hogy 0,4 g-g-1 katalizator/szubsztratum
aranyt alkalmazva 84%-ban képzdédott a kivant piperidinvegyiilet (N-butil-4-piperidin-
karboxamid, 22) 15 6ras reakci6idd utan, mig kevesebb katalizatort (0,1 g-g-! arany)
hasznalva mar csak 34%-nyi 22-es vegyllet keletkezését tapasztaltak 11 6ra utan, a hid-
rogénfelvétel leallasat kovetden. Sosavval telitett metanolt alkalmazva oldoszerként

100%-ban csak a 21-HCI vegytlet képzddott, mivel az alkalmazott 10%-os Pd/C kataliza-

Iz

(@) 0O
B .
B u< AN H,, 10%-0s Pd/C Bu\N X + Bu\N
metanol/1,1,2-trikloretan H H
N _N- NH

Bu = butilcsoport

21 21-HCI 22-HCI

9. dbra. A 4-piperidinkarboxamid farmakofér egységet tartalmazo6 gyogyszerjelolt molekula
(20) szerkezete (a), valamint az N-butil-4-piridinkarboxamid (21) hidrogénezése
N-butil-4-piperidinkarboxamidda (22) Pd/C katalizatorral (b).
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tor 3 perc alatt teljesen dezaktivalédott a feleslegben jelenlevé HCl miatt. A metanolhoz
1,1,2-trikléretant (CICH2CHCI2) adva - 1,2 ekvivalens mennyiségben - kizaro6lag a kivant
22-HCl termék képzddott 99%-os preparalt termeléssel, mert a palladium kival6 hidrode-
halogénez6 képessége miatt in situ képz6dott HCI protonalta a piridingy(ir{ nitrogénjét,
de a mennyisége nem gyakorolt zavar6 hatast a katalizator aktivitasara nézve.

A piridingytirQ sztereoszelektiv telitésére mind egy-, mind kétfémes katalizatorok
egyarant alkalmazhatok savmentes kézegben. Példaul a 4-(foszfonometil)piridin-2-kar-
bonsav (23) hidrogénezésében (10. dbra) a Pd(4,5%)-Rh(0,5%)/C katalizator kétszer
akkora aktivitast mutatott, mint az alap 5%-o0s Rh/C katalizator, raadasul nagyobb szte-
reoszelektivitassal (97%) adta a cisz-4-(foszfonometil)piperidin-2-karbonsavat (24) viz-

ben, NaOH jelenlétében, 25 °C-on és 3 bar nyomason, 9 6ra reakciédd alatt [55].

POH, _POgH,
A Ha, Pd(4,5%)-Rh(0,5%)/C O
N” SCooH viz/NaOH N "COOH
23 24

10. abra. A 4-(foszfonometil)piridin-2-karbonsav (23) Pd-Rh-katalizalt hidrogénezése
cisz-4-(foszfonometil)piperidin-2-karbonsavva (24).

Optikailag aktiv piridinkarbonsavamidok diasztereoszelektiv hidrogénezésekor
keletkezd kiralis piperidinszarmazékok szintén fontos és értékes gydgyszeripari interme-
dierek. Példaul az (S)-N-pikolinoilprolin-metil-észter (25) redukcidja soran (11a. dbra),
teljes konverziéo mellett, 79%-os diasztereomerfelesleget (de) értiink el 10%-os Pd/C
katalizatorral, savmentes kézegben (metanolban), 50 °C-on és 50 bar nyomason [35,56].
Megallapitottuk tovabba, hogy a piridingytiri telitésével képz6dé (S)-N-pipekolinoilpro-
lin-metil-észter (26) észtercsoportja intramolekularis reakcioba lépett a piperidingytir(
nitrogénjével, aminek kovetkeztében egy triciklusos diketopiperazin-szarmazék, az
(5aS,11aS)-perhidropirido[1,2-a]pirrolo[1,2-d]pirazin-5,11-dion (27) diasztereomer,
képzddott feleslegben. Erdekesség, hogy a természetben eléfordulé Fumitremorgin C (28)
mikotoxinban (remegést okozé gombaméreg) (11b. dbra) egy teljesen azonos molekula-

részlet fordul el6 [57].
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~ | H,, 10%-o0s Pd/C
a) \N N metanol X N
COOCH, Ho 8
25 26 27

CH30
b)

11. abra. Az (S)-N-pikolinoilprolin-metil-észter (25) diasztereoszelektiv hidrogénezése
Pd/C katalizatoron (a), valamint a Fumitremorgin C (28) szerkezete (b).

Egy masik kiralis piperidinszarmazék eldallitasahoz az etil-nikotinat (29) enantio-
szelektiv hidrogénezését két 1épésben valositottak meg (12. dbra). E16szor a kiindulasi
anyagot etil-1,4,5,6-tetrahidronikotinat (30) intemedierré alakitottak at 10%-os Pd/C ka-
talizatorral, metanolban, 25 °C-on és 50 bar nyomason, 76%-os preparalt termeléssel. A
30-as jelli kozti termék C=C-kotésének telitését etil-nipekotinatta (31) 10,11-dihidrocin-
konidinnel mddositott nemesfém katalizatorokkal (pl. Pd/C, Rh/C, Pd/TiOz2) végezték. A
legnagyobb enantiomerfelesleget (ee), a 30-as vegylilet kis mértékii atalakulasa mellett,
10%-o0s Pd/C katalizatorral, N,N-dimetilformamidban (DMF) (19% ee, 12%-0s konver-
zi0), illetve 5%-o0s Pd/TiO2 alkalmazasaval, DMF /viz/ecetsav oldoszelegyben (24% ee,

10%-os konverzid), 50 °C-on és 130 bar nyomason érték el [58].

COOC,H COOC,H COOC,Hs
= | 275 H, 10%-0s PdIC | ° W, Pd-katalizator Ej/
X metanol modosito, oldoszer

N N N
H H
29 30 31
médositd: Pd-katalizator: 10%-os Pd/C v.
5%-0s Pd/TiO,
N
OH oldoszer: DMF v. DMF/viz/ecetsav

X
Pz
N
10,11-dihidrocinkonidin

12. dbra. Az etil-nikotinat (29) kétlépéses, Pd-katalizalt, enantioszelektiv hidrogénezése, etil-
1,4,5,6-tetrahidronikotinat (30) intermedieren keresztiil, etil-nipekotinatta (31).
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Osszegzésként elmondhato, hogy a N-tartalmu heterociklusos vegyiiletek (pirro-
lok, piridinek) heterogén katalitikus hidrogénezésével kaphat6 pirrolidin-, illetve piperi-
dinszarmazékok fontos és értékes intermedierek, kiilonosen a gydgyszeriparban, de a
redukcidjuk soran tapasztalhat6 mérgezddési jelenségeket nem vizsgaltak eddig sziszte-
matikusan, eltekintve a sajat tanulmanyainkto6l, csak a mar régéta ismert modszereket (pl.

sb6sav, ecetsav adagolasa) alkalmaztak a teljes konverzio és a jé termelés eléréséhez.

2.1.3. Savkloridok atalakitdsa aldehidekké

Amint azt az el6z6ekben bemutattam (2.1.1. alfejezet), savkloridok Rosenmund-
féle redukcidja aldehideket eredményez, de ehhez kis aktivitasu katalizatorra (Pd/BaS04)
és kinolin-S-tipusu vegyiiletre (pl. tiokinantrén) mint szelektivitast fokozé méregre van
sziikség. Az eljaras azonban szamos hatrannyal is rendelkezik: a katalizator szelektivitasa
nem mindig elég nagy; a sziikséges méregmennyiség nem allando, fligg a katalizator tome-
gétdl; a katalizatorméreg nemkivanatos mellékreakciokat okozhat és szennyezheti a vég-
terméket, ami - kiilondsen gyogyszeripari termékek gyartasakor - igen kedvezdétlen. Ezen
hatranyok kikiiszobolésére olyan nagy aktivitasu, aktivszén-hordozés nemesfém kataliza-
torokat (Pd, Pt, Rh) fejlesztettek ki, amelyeknél a kivant szelektivitast fokozé hatast réz,
cink, kadmium vagy arany hozzaadasaval érték el [59]. Aromas savkloridok, mint példaul
szalicilsav-klorid vagy 2,4,6-trimetoxibenzoil-klorid, hidrogénezésekor 80-85%-o0s ho-
zammal kaptak a megfelel§ aldehideket, aktiv szén hordozdra felvitt palladium-réz 6tvo-
zetkatalizatorral, enyhe reakciokorilmények kozott (1égkori nyomas, 25-70 °C) [60].

Ipari szempontbdl kiillonosen fontos a 4-klorvajsav-klorid (32) szelektiv hidrogé-
nezése 4-klorbutiraldehiddé (33) (13a. dbra). A reakciéban a savklorid teljes atalakulasa
mellett 88-92%-0s szelektivitassal képzddik a céltemék, 10%-os Pd/C katalizatoron
(Selcat Q [61]), toluolban, 80 °C-on. A nagy aldehidszelektivitas eléréséhez nincs sziikség
kilon méreganyag hozzaadasara, ugyanis a Selcat-tipusu katalizator készitéséhez hasz-
nalt benzil-trimetilammonium-kloridbdl (nedvesitszer) toluol és trimetil-amin keletke-
zik a gyartas soran, a kvaterner ammoéniumsé hidrogenolizise miatt. A tisztitas (vizes és
ecetsavas mosas) utan a katalizdtorban maradé kismennyiségii trimetil-amin Ugy noveli
a katalizator szelektivitasat, hogy annak egyuttal a nagy aktivitdsa is megmarad [62]. Ez
az aldehidszarmazék fontos szerepet jatszik a triptamin [3-(2-aminoetil)-1H-indol, 34]
eléallitasaban, ami a Cavinton® (apovinkaminsav-etil-észter, 35) markanevii agyértagito

hatasu gyogyszer kulcsintermediere (13b. dbra). Ez a hidrogénezési eljaras a Richter
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Gedeon Nyrt.-ben kertilt bevezetésre 1999-ben, és jelenleg is ezzel a technolégiaval allit-

jak el6 a 4-klérbutiraldehidet, illetve a triptamint.

O O

a) \/\)J\ H,, 10%-o0s Pd/C \/\)J\
toluol H
- HClI
32 33

NH,
b) ©j\§\/
N

34 35

CH;4

13. abra. A 4-Kklérvajsav-klorid (32) hidrogénezése 4-klérbutiraldehiddé (33) Pd/C (Selcat Q)
katalizatoron (a), valamint a triptamin (34) és az apovinkaminsav-etil-észter (35) szerkezete (b).

2.1.4. Kéntartalmu vegyiiletek hidrogénezése

Kéntartalmu anyagok katalitikus hidrogénezésekor, ha nincs lehetdség védett for-
maba atalakitani az adott vegyiiletet, akkor jellemzden szulfidkatalizarokat mint pl. NiS,
MoS:2 vagy WS: alkalmaznak. Ezen tipust katalizatorok aktivitasa viszont kicsi, emiatt
csak erélyes reakciokoriilmények kozott (200-300 bar, 400-500 °C) miikodnek kielégito-
en. Fontos megemliteni ugyanakkkor, hogy a Varga Jézsef miiegyetemi professzor altal,
miibenzin el6allitasara kidolgozott eljaras soran - barnakdszenek nagynyomasu hidrogé-
nezésekor - keletkez6 kénhidrogén nem csokkenti, hanem noveli az alkalmazott katali-
zator aktivitasat [63]. Ezt a , kénhidrogén-effektust” azota Varga-effektusként tartjak sza-
mon a szakirodalomban.

Az egymassal nem elegyed6 olddszerparok hasznalata kéntartalmu vegyiiletek
palladiumkatalizalt hidrogenolizisében is sikeresnek bizonyult. Példaul captopril-diszul-
fidot (3,3’-ditiobisz{1-[(2S)-metilpropionil]-L-prolin}, 36) alakitottak at viz/diklérmetan
oldészerelegyben, 10%-o0s Pd/C katalizatorral (Selcat), 50 °C-on és 5 bar nyomason
(14. dbra) a captopril [(2S)-1-(3-merkapto-2-metilpropionil)-L-prolin, 37], egy angioten-
zin-konvertal6 enzimet (ACE) gatlé vérnyomascsokkentd, eldallitasahoz. gy nagy tiszta-
sagu (a szennyezés kevesebb, mint 0,3%) captopril allithaté el6 teljes konverzié mellett,

90% feletti hozammal, iparilag is gazdasagos mdédon [64].
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COOH O\

O @) N COOH
\ \ H,, 10%-0s Pd/C 2 HyC
— viz/diklérmetan @]
CHs CHs COOH
36 37

14. dbra. A captopril-diszulfid (36) Pd-katalizalt hidrogenolizise captoprillé (37).

2.1.5. Hasznalt katalizatorok tjrafelhasznaldsa

Tovabbi fontos technoldgiai szempont a vegyiparban alkalmazott heterogén kata-
litikus hidrogénezési eljarasoknal a képz6d6 hasznalt katalizatorok kezelése [65-75], kii-
16nosen olyan esetekben, ahol katalizatorméreg-jellegli anyagok atalakitasa, vagy az ilyen
tipusu termékek keletkezése megy végbe. Az &tmenetifém-tartalmd hordozos katalizato-
rokat, illetve a tiszta fém vagy fém-oxid formajukat dltalaban teljesen regeneraljak miel6tt
Ujra felhasznaljak azokat, de az alkalmazott regeneralasi mddszerek (pl. hamvasztasos
vagy pirometallurgiai eljarasok) tipikusan energiaigényes és draga miiveletek [65-67]. A
gyogyszeriparban, ahol jellemzden aktivszén-hordozdés nemesfém katalizatorokat (pl.
Pd/C, Pt/C, Rh/C) alkalmaznak, a szokasos eljaras a hasznalt katalizatorok teljes regene-
ralas utani Ujrafelhasznalasa a nagyon szigort mindségbiztositasi el6irasok miatt (GMP -
Good Manufacturing Practices - helyes eljarasi gyakorlat [76]). Az ilyen tipusu katalizato-
rok regeneralas nélkili visszaforgatasat eddig még nem oldottak meg, igy egy egyszerii és
olcs6 modszer kidolgozasa - a heterogén katalitikus hidrogénezéseknél - erre a célra gaz-

dassagosabba teheti szamos iparilag fontos vegyi anyag eldllitasat is.

2.2. Kemoszelektiv, heterogén katalitikus hidrogénezések

A kovetkez6 alfejezetekben azoknak az atalakitasoknak az irodalmi hatterét muta-

tom be, amiket részletesen targyalok majd az eredményeink ismertetése soran.

2.2.1. Nitrilek hidrogénezése primer aminokkd

A primer aminok fontos finomkémiai, els6sorban gyégyszer-, névényvéddszer-,
illetve mianyagipari intermedierek. El6allitasuk tobbféle m6édon torténhet, példaul nitro-

vegyiiletek redukciojaval, oxovegyliletek reduktiv amindldsaval vagy az ammonia alkile-
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zésével, azonban a gyogyszeriparban a legszélesebb korben elterjedt eljaras a nitrilek
heterogén katalitikus hidrogénezése [77,78].

Jélismert, hogy a nitrilcsoport atalakitasa primer aminokka viszonylag egyszertien
megoldhatd, azonban a reakcié szelektivitdsa lecsokkenhet a mellékreakciéban képz6dd
szekunder és/vagy tercier aminok képzédése miatt [10,79,80]. A nitrilek hidrogénezésé-
nek altalanosan elfogadottnak tekintett mechanizmusa [81,82] réviden a kovetkezd: az
elsd 1épésben keletkezd imin-intermedier nagy reaktivitasabo6l adédéan kiilonb6z6 kon-
szekutiv és parhuzamos reakciélépések eredményeként primer, szekunder és tercier ami-
nok elegye keletkezik (15. dbra). A termékek elvalasztasa altalaban komplikalt feladat a
hasonlé tulajdonsagaik miatt, igy a szelektivitas befolyasolasa a legfontosabb kérdés a
reakciok kivitelezése soran. A termékeloszlas jelentdsen fiigg a kiindulasi anyag szerke-

zetétdl, a katalizator tipusatél és mennyiségétdl, valamint a reakcidokorilményektol.

con e i

nitril imin primer amin
I l |
H - NH,4 H, H
RYNVR <—R_N_R —— |[R_N_R
NH, szekunder amin
R = alkil, aril, aralkil l R._NH
R R
SR I e f
R_N_R| = RLNUR RY R
. . NH>
tercier amin

15. abra. Nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja.

Ezen tényezdk koziil a katalitikusan akiv fém kémiai tulajdonsaganak van kiemelt
szerepe a termékosszetételre [83,84]. Azonban van néhany alternativ lehet6ség a primer-
amin-szelektivitas fokozasara. A szekunder vagy tercier aminok képzd&dése visszaszorit-
hat6, ha a hidrogénezést ammaoniafelesleg jelenlétében [82,85-91], vagy megfeleld bazis
[82,92-94] hozzaadasaval végezziik. Azonban j6 eredmények eléréséhez legaldbb 5-6-
szoros mennyiségli ammonia sziikséges, és kizarolag Raney®-Ni [85-90] vagy rodium-
katalizatorok [91] esetében bizonyult megfelelének. Abban az esetben, amikor palladium-
vagy platinakatalizatorokat alkalmaztak, szekunder vagy tercier aminok keletkeztek

fotermékként, még 5 ekvivalens mennyiségii NHs jelenlétében is [82,89]. Ehhez hason-
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l6an a bazisok (NaOH, LiOH, KOH vagy Na2COs3 vizes oldata) termékeloszlasra gyakorolt
kedvezd hatasat is kizarélagosan kobalt- vagy nikkelkatalizatorok esetében tapasztaltak
[82,92-94]. A primer amin és az imin-intermedier kozotti reakci6 elkeriilésével szintén
minimalizalhatjuk a masod- vagy harmadrendii aminok mennyiségét, ami torténhet ugy,
hogy keletkezd primer amint valamilyen médon megkotjiik: savakkal (pl. HCI) torténd so-
képzéssel [95-97], vagy az aminocsoport ecetsav-anhidriddel valé acilezésével [98-100].

Szamos, nemrégiben publikalt 6sszefoglalé kozlemény [83,101-108] kival6 atte-
kintést nyujt a nitrilek atmenetifémek altal katalizalt heterogén és/vagy homogén kataliti-
kus hidrogénezése terén elért 4j eredményekrdl. Kovetkeztetéseikben és kitekintéseik-
ben a szerz6k hangsulyoztak, hogy a szelektivitast els6sorban a katalitikusan aktiv fém
kémiai természete befolyasolja, mig a hordozo6 noveli a fém diszperzidjat és ezaltal a kata-
lizator aktivitasat. Azonban még mindig nem tisztazott egyértelmiien, hogy a mellékreak-
ciok a folyadékfazisban vagy a katalizator aktiv komponensének feliiletén mennek végbe.

Mivel a nitrilek/dinitrilek atalakitasara vonatkozo szakirodalom nagyon bdséges,
a kovetkez6kben bemutatott példak azoknak a szubsztratumoknak (benzonitril, benzil-
cianid, 3-fenilpropionitril, 4-, 3- és 2-piridinkarbonitril) és szarmazékainak a heterogén
katalitikus hidrogénezésére fokuszalnak, amiknek a redukciojat a sajat kutatdbmunkank

soran is részletesen vizsgaltuk, a katalitikusan aktiv fémek szerint csoportositva.

2.2.1.1. Hidrogénezések nem-nemesfém (Ni, Co, Cu, Fe, La) katalizatorokon

Nikkeltartalmu katalizatorokat nagyon elterjedten alkalmaznak erre célra. Jellem-
z6en Raney®-Ni formajaban [87,89,90,109-112], de szilicium-dioxid [113-116], alumini-
um-oxid [117-120] vagy magnézium-oxid [121,122] hordozdra felvitt, valamint NiAl-
otvozet [123], Ni [124-126] vagy Ni2P [127] nanorészecske alakban is. Példaul a ben-
zonitril benzil-aminna valé atalakitasakor azt tapasztaltak, hogy Raney®-nikkel kataliza-
torral, 6%-nyi folyékony NHs-t tartalmazé izopropil-alkoholban, 85 °C-on és 15 bar nyo-
mason 99%-os termelés érhetd el teljes konverzié mellett [89]. Azonban az 1. tabldzat
adataibdl jol 1atszik, hogy aktivszén-hordozdés nemesfém katalizatorokkal csak 40%-os
(5%-o0s Pt/C), illetve 54%-0s (5%-0s Pd/C) hozammal kaphaté meg a benzil-amin ugyan-
olyan reakciokoriilmények kozott, azaz nemesfém katalizatorok esetében az ammonia
hasznalata nem javitott a primeramin-szelektivitdson. Mindazonaltal, hordozés nikkelka-
talizatort (pl. 9,8%-os Ni/Si02) alkalmazva ugyanerre a célra, 92%-os termeléssel kaptak

meg a benzil-amint barmilyen adalék jelenléte nélkiil, metanolban, 100 °C-on és 13 bar
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1. tablazat
A benzonitril hidrogénezése benzil-aminna kiilonb6zé fémkatalizatorokkal [89]

Folyékony ammonia

. . ‘e (D
Sorszam Katalizator mennyisége (v/v%) Termelés (%)
— 21,3
1. 5%-0s Pd/C
4 54,0
— 9,8
2. 5%-o0s Pt/C
4 40,4
— 35,6
3. Raney®-Ni
6 99,3

Reakcickériilmények: 4,0 g benzonitril, 50 cm3 izopropil-alkohol, 85 °C, 15 bar.

nyomason [114]. Szintén Raney®-nikkelt hasznaltak a 3,4-dimetoxi-, illetve a 3,4-dietoxi-
benzil-cianid (38a-b) redukci6jara a megfelel primer aminokka [2-(3’,4’-dimetoxifenil)-
és 2-(3’,4’-dietoxifenil)etil-amin (39a-b)], 9-12% ammoniatartalmu etanolban, 60 °C-on
és 10 bar nyomason (16a. dbra) [111,112]. Az igy el6allitott aminok fontos gyogyszeripa-
ri intemedierek a papaverin (40) és a drotaverin (41) (simaizom-goércsoldé készitmé-
nyek) szintézisében (16b. dbra). Mezopdrusos aluminium-oxid hordozdra felvitt nikkelt
alkalmazva a heteroaromas 4-piridinkarbonitril hidrogénezésére, 92%-o0s hozammal 4lli-
tottak el6 a 4-(aminometil)piridint 60 °C-on és 2,5 bar nyomason, etanolban, NH3 hozzaa-
dasaval [120]. Amikor Ni-nanorészecskéket hasznaltak a benzil-cianid vagy a 3-fenilpro-
pionitril hidrogénezésére teljes konverziot értek el 16 dra utan, azonban a termékeket (2-
feniletil-amin, 3-fenilpropil-amin) csak 74%-os, illetve 38%-0s szelektivitassal kaptak
meg 70 °C-on és 1 bar nyomason, izopropil-alkoholban [124].

Kobaltkatalizatorokat szintén gyakran alkalmaznak nitrilek hidrogénezésében
mind Raney-tipust fém [88,90,93,104], mind hordozés [128-135] formaban. igy példaul
egy szabadalmaztatott eljarasban [128] 49%-os Co/SiO2 katalizatoron szelektiven alaki-
tottak at a 38a jell nitrilt a 39a jeld primer aminna, NHs jelenlétében, 80 °C-on és 80 bar
nyomason, tetrahidrofuranban. f)jszerﬁ, a-aluminium-oxid hordozora felvitt, nanoszer-
kezet(i Co-katalizatorral, amit N-tartalmu ligandummal (1,10-fenantrolin) képzett kobalt-
komplex [Co(0Ac)2:4H20] 800 °C-on végzett pirolizisével allitottak eld, szdmos nitril-
vegyiilet (benzonitril, benzil-cianid, 4- vagy 3-piridinkarbonitril) hidrogénezését valési-
tottak meg a megfelel6 primer aminokka izopropil-alkoholban, NH3 jelenlétében, 130 °C-
on és 40 bar nyomason [129]. A termékeket (benzil-amin, 2-(feniletil)-amin, 4- vagy 3-

(aminometil)piridin) hidrokloridsé formajaban izolaltak kit(in6 termeléseket (98%, 91%,
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R ® np R NH»
CN H,, Raney®-Ni
a) j@/\ etanol/NH3 :@/\/
R R

38a-b 39a-b
aR= OCH3 ; b R =OC2H5

CH,0 “ C,HsO
O N O NH
b) CH30 C,HsO |
OCHs 0C,Hs
‘ OCHs ‘

OC,H5

40 4

16. abra. A 3,4-dimetoxi- (38a), illetve a 3,4-dietoxibenzil-cianid (38b) redukcitja a megfelel
primer aminokka (39a-b) Raney®-Ni-katalizatoron (a), valamint a papaverin (40) és a
drotaverin (41) szerkezete (b).

93%, illetve 89%) elérve. Szintén egy nanostrukturalt, magnézium-oxid-hordozos, N-
dopolt - kitin 700 °C-os pirolizisébdl szarmazd - szénmatrixba agyazott kobaltkataliza-
tort (Co-N-C/Mg0-700) hasznaltak szdmos iparilag relevans szubsztratum (szubsztitualt
benzonitrilek, N-heteroaromas nitrilek) atalakitasara [133]. Igy példaul a 4-piridinkarbo-
nitril teljes atalakulasat, és viszonylag jo szelektivitast (82%) értek el a 4-(aminometil)-
piridinre vonatkozdan ezzel a katalizatorrendszerrel, 110 °C-on és 20 bar nyomason, izo-
propil-alkoholban, amma@nia jelenlétében, 24 6ra utan. Ugyanezen koriilmények kozott a
3-(aminometil)piridinhez kisebb, 74%-os szelektivitassal jutottak. A 2-(aminometil)piri-
din el6allitasakor erélyesebb koriilményekre (130 °C és 40 bar), valamint a katalizator-
mennyiség novelésére is sziikség volt az elfogadhatdé primeramin-szelektivitas (70%)
eléréséhez, raadasul ammadnia helyett trietil-amin és viz jelenlétében végezték a hidrogé-
nezést. Erdekességként megemlitends, hogy ez utébbi szubsztratum redukciéjakor -
ugyanezen reakciokoriilmények kézott — mas nemesfém katalizatorokkal (10%-os Pd/C,
10%-o0s Pt/C vagy 5%-os Ru/C) csak joval kisebb kemoszelektivitast (<1%, 31%, illetve
49%) értek el, és foleg tulhidrogénezett termékeket kaptak. Ennek az atalakitasnak a
nehézségét azzal magyaraztak a szerzok, hogy a nitrilcsoport melletti, a piridingy{iriiben
1év6 nitrogénatom anchimerikus (szomszédcsoport-részvétel) hatdsa miatt kedvezmé-

nyezettebb a 2-piridinkarboxamid képzdédése hidrolitikus tton.
Rézkatalizatorokat ritkan, jellemz6en hordozés formaban [113,136-138], de mag-
neses nanorészecske (CuFe204) alakban [139] is alkalmaznak nitrilek hidrogénezésére.

Példaul a fahéjsav-nitril (42) atalakitasat cinnamil-aminna [(E)-3-fenilprop-2-én-1-amin,
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43], azaz csak a nitrilcsoport redukcioéjat (17. dbra), 11%-os Cu/SiOz katalizatorral érték
el toluolban, 130 °C-on és 40 bar nyomason, teljes konverzié mellett és 74%-os szelektivi-
tassal [113]. Megallapitottak tovabba, hogy a szilicium-dioxid hordozora felvitt rézkatali-
zator aktivitasa és a primer aminra vonatkoztatott szelektivitasa jelent6sen javithato volt
aréz diszperzitasanak (1 — 32%), valamint a reakcié h6mérsékletének (110 — 130 °C) és
nyomasanak (13 — 40 bar) novelésével. Nemrégiben érdekes szerkezetii és dsszetételd,
réz nanorészecskéket tartalmazd, mezopodrusos, N-dopolt szénbdl és ZrO2-boél all6 nano-
kompozitot (Cu/N-C-Zr0z) allitottak el cirkoniumtartalmu, fém-szerves vazszerkezeti
(metal-organic framework - MOF) és Cu?*-ionokat tartalmazo, porfirinvazas anyagok
700 °C-on végzett, egylittes pirolizisével [137]. Az igy kapott ors6alaku katalizator nagyon
hatékonynak bizonyult mind a benzonitril, mind a benzil-cianid atalakitasara a megfeleld
primer aminokka 95-96%-os konverzioval és 100%-os, illetve 94%-o0s szelektivitassal,

metanolban, 60 °C-on és 1égkori nyomason, ammdaniaboran - mint hidrogénforras - alkal-

CN NN
X H,, 11%-0s Cu/SiO, NH,
toluol

42 43

mazdasaval.

17. abra. A fahéjsav-nitril (42) rézkatalizalt hidrogénezése cinnamil-aminna (43).

Vastartalmu, heterogén, hidrogénezo6 katalizatorok hasznalatara még kevesebb
irodalmi adat talalhat6 [140,141]. Nemrég fejlesztettek ki egy szilicium-dioxid hordozora
felvitt mag-héj szerkezetii vas-amorf vas(IIl)-oxid nanorészecskéket tartalmazd kataliza-
tort (Fe/Fe-0/Si02), amit kereskedelmi forgalomban kénnyen hozzaférhet6 vas(II)-ace-
tatbdl és Si02-bol készitettek impregnalasos technikaval, majd ezt kovetden 800 °C-os,
reduktiv koriilmények (Hz-ben) kozott végrehajtott pirolizissel alakitottak ki annak végs6
formajat [140]. Ezzel a katalizatorral szamos nitril hidrogénezését elvégezték, és kivalo
preparalt termelésekkel allitottak el pédaul benzil-amint (96%), 2-feniletil-amint (95%),
valamint 3-fenilpropil-amint (94%) izopropil-alkoholban, 120 °C-on és 50 bar hidrogén-
nyomason, NH3 (5-7 bar) és Al-félia adalékok jelenlétében, 24 6ras reakcidban.

Lantant 6nmagaban nem alkalmaztak eddig nitrilek hidrogénezésében, bar nikkel
promoétoraként mar vizsgaltak a hatasat adiponitril redukciéjaban [142,143]. Mindazon-

altal azt talaltuk, hogy az altalunk eldallitott 12%-o0s La/MgO katalizator 6nmagaban fi-
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gyelemreméltd aktivititdst mutatott benzonitril talakitdsaban, ugyanis 98%-os konver-
zi6 mellett 47%-os szelektivitassal kaptuk meg a benzil-amint, de még nem optimalizalt
reakciékoriilmények (metanol olddszer, 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany, 100 °C

és 10 bar, 5 6ra) kozott [122].

2.2.1.2. Nemesfémek (Pd, Rh, Ru, Pt, Ir) altal katalizalt atalakitasok

A nemesfém katalizatorok koziil a palladiumot nagyon elterjedten hasznaljak erre
a célra, jellemzéen aktiv szén [144-152], aluminium-oxid [147,151,153-160], MCM-41
[161], sziliclum-dioxid [162], magnetit [163], szilicium-karbid [164], szilikalit-1 [165]
vagy magnézium-hidroxid [166] hordozdra felvitt formaban. Mindazonaltal, a kozelmult-
ban tobbféle palladiumalapud nanorészecske katalizatort is kifejlesztettek [167-169]. Pél-
daul 10%-os Pd/C katalizator alkalmazasaval a 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitrilt nagyon jo
termelésekkel (90-94%) alakitottak at a megfeleld (aminometil)piridinekké nagyon
enyhe reakciokoriilmények kozott (25 °C, 1,5 bar), ecetsavban [144]. A termékeket ace-
tats6 formajaban izolaltak, és nem tapasztaltak szekunder aminok képzddését. Szintén
10%-os aktivszén-hordozods palladiumot hasznaltak szamos benzonitril- és piridinkar-
bonitril-szarmazék transzferhidrogénezésében, hangyasav és trietil-amin (18,5:1 vagy
3,7:1) jelenlétében, tetrahidrofuranban, 25-40 °C-on, 1-12 6ras reakciokban [146]. ]6 és
kival6 termelésekkel jutottak a kivant benzil-aminokhoz (83-98%), mig a heteroaromas
primer aminokat [2- vagy 3-(aminometil)piridin] csak kdzepes (51%, illetve 72%) ered-
meénnyel kaptak meg. Racém mandulasav-nitril [(*)-2-hidroxi-2-fenilacetonitril] hidrogé-
nezése/hidrogenolizise 87%-o0s szelektivitassal adta a 2-feniletil-amint 5%-os Pd/C kata-
lizatoron, metanolban, 2 ekvivalens H2504 jelenlétében, 40 °C-on és 6 bar nyomason, tel-
jes konverziot elérve 2 6ra utan [150]. Tobbfazisu reakciokozegben [szuperkritikus szén-
dioxid (scCOz) és viz], 5%-os Pd/Al203 katalizatorral végezve a benzonitril hidrogénezé-
sét azt talaltak, hogy a benzil-amin 98%-os szelektivitassal kaphaté meg 50 °C-on, 20 bar
H2- és 50 bar COz2-nyomason, 24 6ras reakciéban [155]. A kitliné primeramin-szelektivi-
tast a szerzo6k a szén-dioxid és a viz szinergikus hatasaval magyaraztak, ugyanis a szerves
fazisban (benzonitril) keletkez6 benzil-amin reagalt a szén-dioxiddal vizoldhat6 karba-
matsot képezve, ami atkeriilt a vizes fazisba, ezaltal csokkentve a mellékreakciék kialaku-
lasanak (pl. szekunder amin keletkezése) lehet6ségét. Benzil-cianid [156] vagy 3-fenil-

propionitril [157] esetében, ugyanilyen palladiumkatalizatoron, de a scCO2 (pco, =10

vagy 30 bar) mellett kétfazisu olddszerkeveréket (hexan/viz vagy toluol/viz) alkalmazva,
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a nitrilcsoport redukci6ja 93%-os, illetve 82%-os szelektivitassal adta a kivant primer
amint (2-feniletil-amin vagy 3-fenilpropil-amin) 50 °C-on, 20-40 bar hidrogénnyomason,
1 6ra utén, de csak részleges konverzi6 mellett (56%, illetve 32%). Uj, pérusos, palladium
nanorészecske (3-4 nm-es) katalizatort allitottak el6 Pd-Al-6tvozetbdl kiindulva, ltgos
(20%-0s NaOH-oldat) kezeléssel, amit - tobbek k6zott - benzonitril, benzil-cianid, illetve
4-piridinkarbonitril hidrogénezésében hasznaltak [169]. Kivalé primeramin-szelektivi-
tasokat (97%, 99%, illetve 98%), valamint nagyon jé preparalt termeléseket (91%, 88%,
illetve 80%) értek el etanolban, 50 °C-on és 5 bar nyomason, barmilyen bazikus vagy sa-
vas karakterti adalék jelenléte nélkiil, 24 6ras reakcididé utan.

Rédiumtartalmu katalizatorokat viszonylag ritkan, f6ként hordozés alakban [91,
170-172], de nanorészecskék [168] formajaban is alkalmaznak nitrilek hidrogénezésé-
ben. Példaul 5%-o0s Rh/Al203 katalizatoron, szuperkritikus szén-dioxidban, 80 °C-on,
4 bar Hz- és 8 bar CO2-nyomason, egyéb adalékanyag vagy barmilyen szerves oldészer fel-
hasznalasa nélkiil, kiilonb6z6 aminonitrileket allitottak eld szelektiven a megfelel6 aro-
mas dinitrilekbél [170]. Igy az 1,4-, 1,3- vagy 1,2-benzoldikarbonitril (44a-c) redukciéja-
kor (18. abra) 94%, 53%, illetve 33%-o0s preparalt termeléssel kaptak a 4-, 3- vagy 2-
(aminometil)benzonitrilt (45a-c), mivel a 6 6ra alatt elért konverzidk szintén csokkend
tendenciat (96 — 60 — 51%) mutattak, amit a szerzék a novekvd sztérikus gatlassal ma-
gyaraztak. Rodium nanorészecskéket hasznalva a benzonitril hidrogénezésekor azt talal-
tak, hogy teljes konverziot érhetd el 25 °C-on és 1 bar nyomason, 8 6ra utan, de f6termék-

ként szekunder imint (dibenzil-imin) kaptak 86%-o0s szelektivitassal [168].

CN
H,, 5%-0s Rh/Al,Oj NH,
szuperkritikus CO,
NC NC

44a-c 45a-c

a 1,4-benzoldikarbonitril 4-(aminometil)benzonitril
b 1,3-benzoldikarbonitril 3-(aminometil)benzonitril
¢ 1,2-benzoldikarbonitril 2-(aminometil)benzonitril

18. abra. Benzoldikarbonitrilek (44a-c) szelektiv hidrogénezése 4-, 3- vagy 2-(aminometil)-
benzonitrilekké (45a-c) 5%-os Rh/Al;03 katalizatorral.

A ruténiumot szintén nagyon ritkan hasznaljak nitrilek atalakitasara, de hordozos
[133,173] vagy nanorészecskék [168,174] formajaban is alkalmazhat6. Amikor Ruz(CO)12

prekurzor 450 °C-on és vakuumban végzett dekarbonilezésével, majd hidrogénes reduk-
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ciéjaval fémruténiumot diszpergaltak bazikus, K-dopolt aluminium-oxid hordozéra, az igy
eldallitott katalizatorral kitlin6 szelektivitassal hidrogéneztek benzonitrilt vagy benzil-
cianidot a megfelel6 primer aminna (93, illetve 98%), nondan és 1,4-dioxan (5:1) elegyé-
ben, 70 °C-on és 1 bar nyomdason, barmilyen bazikus adalék (pl. NH3) hozzaadasa nélkiil,
azonban a teljes konverzio eléréséhez nagyon hosszu reakcioddre (82 6ra, illetve 127 éra)
volt szlikség [173]. Szintén Ru3(CO)12 prekurzorbdl allitottak elé hordozoénélkiili ruténi-
um nanorészecskéket in situ tetrahidrofuranban, natrium-dodecil-szulfat jelenlétében,
260 °C-on és 63 bar hidrogénnyomadson, 24 6ra alatt, majd azonnal benzonitril redukcio-
jaban alkalmaztak tovabbi 48 6ran at, ami utan 57%e-os szelektivitassal kaptak meg a
benzil-amint [174].

Platinatartalmu katalizatorok hasznalatara szintén kevés példa talalhaté a szakiro-
dalomban [133,168,175,176], raadasul a jellegzetes f6terméknek majdnem minden eset-
ben a szekunder amin bizonyult. Példaul 6nnal médositott, 3%-os Pt/SiO2 katalizatorral
végezve a benzonitril hidrogénezését etanolban, 60 °C-on és 4 bar nyomason, féként
dibenzil-amin keletkezett 77%-os termeléssel [175]. Mindazonaltal, nemrégiben egy uj,
magneses, Pt-alapu katalizatorrendszert fejlesztettek ki nitrilek szelektiv redukcidjara
[176]. El6sz6r magnetit (Fe304) nanorészecskéket tartalmazo tobbfald, szén nanocsove-
ket allitottak el koprecipitacios technikaval, majd annak feliiletét policitromsav dendri-
merrel mdédositottak. Ezutan a funkcionalizalt, magneses, szén nanocsoveket hasznaltak
hordozoként egy Pt(I1)-komplex (cisz-[Pt(1,7-fenantrolin)(DMSO)Clz]) immobilizasara. A
katalizator tobbek k6zo6tt alkalmasnak bizonyult a benzonitril, a benzil-cianid, valamint a
4-piridinkarbonitril szelektiv hidrogénezésére is. A reakciokat vizben, NaBH4 jelenlété-
ben, 95 °C-on és 1égkori nyomason végezték, majd 30 perc utan nagyon jo preparalt ter-
melésekkel kaptak a benzil-amint (96%), a 2-feniletil-amint (89%), illetve a 4-(aminome-
til)piridint (98%).

Az iridium nem tipikusan hasznalt katalitikus fém a nitrilek hidrogénezésében. Bar
alkalmaztak 0,9%-os Ir/y-Al203 katalizatort a benzonitril atalakitadsara etanolban, 100 °C-
on és 21 bar nyomason, de csak kézepes konverziot (50%) értek el 4 6ra utdn, rdadasul a
benzil-amint is csak gyenge (15%) szelektivitassal kaptak meg [177]. Megfigyelték vi-
szont, hogy a termékeloszlas jelentdsen kiilonb6zott abban az esetben, ha aluminium-
oxid-hordozoés Ir-Pd-katalizatorral végezték a hidrogénezést, ugyanis ezen kétfémes ka-
talizator (50%-os Ir-tartalomnal) sokkal szelektivebbnek (70%) bizonyult a benzil-amin-

ra vonatkozoan, de csak a benzonitril viszonylag kis konverzi6ja (20%) esetén.
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2.2.1.3. Nitrilek adszorpcio6ja fémfeliileteken, részecskeméret- és hordozéhatasok

A nitrilhidrogénezés szelektivitasaban tapasztalhat6 - el6z6ekben bemutatott -
kilonbségek hatterében feltehetdn a kiilonb6zd katalitikusan aktiv fémek d-palyainak el-
térd elektronikus tulajdonsagai allhatnak. A hidrogénezés kinetikai lefutasaban (a kon-
verzidgorbe alakja, a katalizator dezaktivalédasi sebessége) megfigyelt kiilonbségek pe-
dig valoszintisithet6en a reaktiv specieszeknek a kiilonb6z6 fémek feliiletén végbemend
adszorpciodjuk eltérd erdsségébdl adodnak [178-190]. Azonban ezen kovetkeztetések hia-
nyossaga, hogy a relativ adszorpciés erdsségeket kozvetetten, kinetikai kisérletekbdl
szarmaztatja. Az elmult évtizedekben szamos javaslat sziiletett a katalizator felszinén
lejatsz6dé reakciolépésekre és az intermedierekre vonatkozoéan [92,93,181-188], azon-
ban Krupka és Pasek egy atfogd modellt [84] dolgozott ki mind az alifds, mind az aromas
nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezésére (19. dbra). Elméletiiket a mechanizmus
mar meglévd, ismert koncepciodira alapoztak [92,93,181-188], tovabba felhasznaltak az
eddigi ismeretanyagot a hidrogénezési reakcio kinetikajarol, és a legutobbi eredményeket
szerint nikkel és kobalt esetén az intermedierek a nitrogénatom szabad elektronparjan
keresztiil adszorbeal6dnak a katalizator feliiletén, a nitrilek hidrogénezésére alkalmas
reakciokoriilmények kozott (<150 °C, 1égkorinél nagyobb nyomas), mig palladium- vagy
platinakatalizatorokon az a-szénatomon vagy a C=N-kotés m-rendszerén keresztiil ked-
vezményezett az intermedierek kotédése (19a. dbra). igy az alifas nitrilek hidrogénezése
kobalt- vagy nikkelfeliileteken nitréntipusu intermedierek képz6déséhez vezet. A telitett
o-szénatom miatt ez a speciesz inaktiv a tovabbi kondenzacids reakciokra vontakozoéan,
igy el6segitve a primer aminok képz6dését. Ezzel ellentétben, palladiumon vagy platinan
végbemend hidrogénezéskor iminek vagy aminokarbének koordinalédnak a fémhez. Ek-
kor a telitetlen elektrofil a-szénatom jelenléte miatt mindkét speciesz nagyon rekacioké-
pes, ami szekunder és/vagy tercier aminok kialakulasahoz vezet. Az aromas nitrilek hete-
rogén katalitikus hidrogénezésekor végbemend feliileti reakcidk a benzonitril példajan jol
szemléltethet6k (19b. dbra). Az Gj mechanisztikus elképzelés hatterében az a jelenség all,
miszerint a benzontiril heterogén katalitikus, Pd-katalizalt hidrogénezésekor jol ismert az
a tény, hogy a termék benzil-aminbdl - hidrogenolitikus 1épésben - toluol is keletkezhet,
ammoniaelimindcié mellett. A javasolt mechanizmus alapjan a hidrogenolizis el6feltétele-
ként az aromas gy(iri delokalizalt m-rendszerén keresztiil kdlcsonhatasba 1ép a kataliza-

torral, igy Pd esetében az intermedierek kétpontos adszorpciéjat feltételezik: a delokali-
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19. dbra. Alifas (a) és aromas (b) nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezésekor végbemend
feliileti reakcidk feltételezett mechanizmusa [84]. M: katalitikusan aktiv fém.
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zalt aromas m-elektronokon és a C=N-kotés m-rendszerén keresztiil. Mindezek alapjan az
aromas gy(ri energetikailag preferalt adszorpciés modja a Pd-feliilettel pArhuzamos ira-
nyultsagu. Ekkor az adszorbealddott speciesz elektronszerkezete a fémkatalizator feliile-
tével valé kolcsonhatas révén modosul, mely interakcié a C=N-kotés gyengiiléséhez vezet-
het, ezaltal a toluol képzddését eredményezve. Ezzel ellentétben, a nikkel feliiletén a nitril-
csoport hidrogénezése tulnyomorészt nitrén- vagy aminokarbén-intermediereken ke-
resztill valésul meg. Ekkor az aromas gy(r{ m-elektronjai nincsenek kdlcsonhatasban a
katalitikusan aktiv fém feliiletével, igy az adszorbatumok merdélegesebben helyezkedhet-
nek el a katalizatoron, ezért a toluolt eredményezd hidrogenolizis lejatszédasa kevésbé
valoszindi.

Egyes kutatécsoportok szerint [189-191] a heterogén, hidrogénezd fémkatalizato-
rok aktiv komponenseinek mérete jelentds hatassal bir a nitrilek hidrogénezésére, azaz
szerkezetérzékeny a reakcié, mig masok nem talaltak kapcsolatot az aktivitas vagy a sze-
lektivitas, valamint a katalitikusan aktiv fém részecskemérete kozott [192]. Példaul ben-
zonitril g6zfazisu hidrogénezésekor (210-250 °C, 1égkori nyomas) azt talaltak a kiilon-
b6z6 hordozékra (SiOz, Al203, TiO2, Si02:Al203) felvitt nikkelkatalizator alkalmazasakor
[189], hogy a redukci6 érzékeny volt a fém diszperzitasara. A Ni-részecskék méretének
csokkenésekor, azaz a fém diszperzitasanak névekedésével, a katalizator kezdeti fajlagos
aktivitasa is kisebb lett. A termékeloszlas nem mutatott 6sszefliggést a nikkel részecske-
meéretével, mivel minden esetben a benzil-amin volt a fétermék, bar a konverzio csak 7%-
os volt. A szelektivitasnak tehat a hordozds heterogén fémkatalizatorok egyéb tulajdon-
sagaitdl (pl. a hordozdk savas, illetve bazikus karaktere) kell fiiggenie.

A kilonb6z6 hordozok, ugymint aktiv szén, aluminium-oxid, szilicium-dioxid,
titdn-dioxid, szilikalit-1, MCM-41, szilicium-karbid, cérium-dioxid vagy magnézium-oxid,
jelent6s hatast gyakorolnak a katalizator aktivitdsara a nitrilek hidrogénezésében is,
azonban hatasuk a katalitikus fémek szelektivitasara kevésbé megfigyelhet6 [192-195].
Mindazonaltal az acetonitril gézfazisu, Pt- [192] vagy Ni-katalizalt [193] redukcidjakor
megallapitottak, hogy a kiilonb6z6 hordozok (SiOz, Al203, MgO vagy Ce02) sav-bazis tulaj-
donsagai szignifikans hatast gyakoroltak a primeramin-szelektivitasra. Mind a platina-,
mind a nikkeltartamu katalizatorok esetében a savas karakter(i hordozokra (Al203, SiO2)
felvitt fémeknél tapasztaltak a legkisebb szelektivitast (22-25%) az etil-aminra nézve,
mig a bazikus tulajdonsagu, 1%-os Pt/Ce02 vagy 25%-os Ni/MgO katalizatorok alkalma-

zasakor j6-kivalo szelektivitasokat (56%, illetve 98%) értek el.
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2.2.1.4. Primer aminok felhasznalasi teriletei

Az altalunk vizsgalt nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezése soran kapott pri-
mer aminok jellemzd alkalmazasi teriiletei a kovetkezok:

a) benzil-amin, 2-feniletil-amin és 3-fenilpropil-amin

Ezek a termékek fontos és értékes intermedierként hasznalhaték kiilonféle anya-
gok eldallitasahoz. A benzil-amin alkalmas szamos gyogyszerhatéanyag, szinezék vagy
miigyanta szintézisére [196]. Tovabba hatékony adalékanyagnak bizonyult az enantiosze-
lektivitds novelésére az o,p-telitetlen karbonsavak cinkonidinnel mdédositott, 5%-os
Pd/TiO2 [197] vagy 5%-os Pd/Al203 [198] katalizatorral végzett heterogén katalitikus
hidrogénezéseiben. Az endogén tulajdonsagu 2-feniletil-amin jelentds bioldgiai aktivitas-
sal rendelkezik, mivel az eml6sok agyaban természetesen el6fordulé biogén anyag, ma-
sodlagos neurotranszmitter, emellett a klasszikus monoaminok (pl. dopamin, noradrena-
lin) neuromodulatoraiként is miikodhetnek, és fokozhatjak ezen aminok hatasat [199,
200]. A 3-fenilpropil-amin templatmolekulaként alkalmazhaté vanadium-oxid nanocsoé-
vek [201] vagy cianometallat-csoportokat tartalmaz6 Hofmann-tipusu komplexek szinté-
zisében [202]. Jelentds szerepet jatszik a gyogyszeriparban is, mert felhasznalhaté kar-
boxipeptidaz B enziminhibitorok [203] vagy potencialis rakellenes szerek [204] el6allita-
sara.

b) 4-, 3-, illetve 2-(aminometil)piperidinek és -piridinek

Mind az (aminometil)piperidinek, mind a -piridinek értékes nyersanyagok és in-
termedierek gyogyszerkészitmények (20. dbra), mez6gazdasagi vegyszerek vagy egyéb
termékek eldallitasdhoz. Példaul a 2-(aminometil)piperidin fontos épitéelem a flekainid-
acetat (N-(piperidin-2-ilmetil)-2,5-bisz(2,2,2-trifluoretoxi)benzamid-acetat, 46) elo6alli-
tasahoz, mely natriumcsatorna-blokkol6 antiaritmias gyogyszerek hatéanyaga [205]. A 2-

(aminometil)piridin pedig kulcsfontossagu intermediere a befiradolnak [(3-klér-4-fluor-

O
OCH,CF
2CF3 N Pz CH3
H H ‘
N N N
CF4CH,0 N F N
o F

H-CH;COOH

46 a7

20. abra. (Aminometil)piperidin, illetve -piridin szerkezeti egységet tartalmazé gyégyszer-
hatéanyagok, a flekainid-acetat (46) és a befiradol (47) szerkezete.
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fenil)[4-fluor-4-({[(5-metilpiridin-2-il)metil]amino}metil)piperidin-1-iljmetanon, 47], a-
mit krénikus fajdalom ellen hasznalnak [206]. Tovabba a 2-(aminometil)piridin fontos
koztiterméke optikailag aktiv, nitrogéntartalmu ionos folyadékok szintézisének [207], va-
lamint katalizatorligandumként alkalmazhaté Cu- és Pd-komplexekben, melyek a Henry-
reakcié-hoz [208] vagy a Suzuki-Miyaura-kapcsolashoz is hasznalhatok [209].

Ezen tilmenden egy 1j, nagy CO2-megkotd képességli (11-20 tomeg%) technold-
gia fejlesztése soran azt talaltak, hogy az (aminometil)piridin-alapt old6szerrendszer sza-
raz és nedves koriilmények kozott is konnyen megkéti a szén-dioxidot, kristalyos sot ké-
pezve [210]. Ez lehet6vé teszi a regeneralasuk olyan mddjat, aminek soran az anyagnak
kizarolag a szén-dioxiddal telitett részét regeneraljak, igy ennek a koltségei jelentésen
csokkennek.

Osszegzésként megallapithato, hogy a nitrilek 4tmenetifém-katalizalt hidrogéne-
zése primer aminokka egy atomhatékony és kornyezetbarat redukcids folyamatot jelent
a szerves kémiaban. A nitrilek szelektiv redukcidja lehet6vé teszi az ipari szempontbdl is
értékes aminok szintézisét. Azonban a melléktermékek (pl. szekunder/tercier aminok)
képzédése csokkentheti a primeramin-szelektivitast. igy a szelektivitas, valamint a katali-
zator-termek elvalasztasa és a katalizator ujrahasznosithatésaga tovabbra is a f6 prob-
lémak kozé tartoznak. A kézelmultban kifejlesztett katalizatorrendszerek egy része azon-
ban nagy aktivitast és jo-kivalo szelektivitasi tulajdonsagokat mutatott. Az eredmények
tobbsége arra enged kovetkeztetni, hogy a szelektivitast legjobban befolyasol6 tényezd

maga a katalitikusan aktiv fém kémiai jellege.

2.2.2. Alifas nitrovegyiiletek datalakitdsa aminokkd

Jol ismert, hogy a nitrocsoport folyadékfazisu heterogén katalitikus hidrogénezése
viszonylag egyszerilien megvaldsithatd, kiilondsen amikor aromas gytiriih6z kotodik, és
nemesfémekkel (pl. Pd, Pt) katalizaljak a redukciéjat [10,79,80,211-213], de mas dtmene-
tifémeket (pl. Fe, Co, Ni, Cu) is gyakran alkalmaznak katalizatorként ebben a reakciéban
[214]. Azonban alifas vegyiiletek (pl. nitrociklohexan-szarmazékok) sokkal nehezebben
alakithatok at a megfelel primer aminokkd, ugyanis a termékek erésen bazikus tulajdon-
saga (a nitrogénatom nemkoto elektronpdrja) miatt feltehet6en sokkal nagyobb gatlé ha-
tast gyakorolnak az alkalmazott fémkatalizatorok aktiv komponenseire, mint az aromas
nitrovegyiiletekbdl keletkez6 anilinszarmazékok. Ennek kovetkeztében altalanossagban

elmondhato, hogy az alifas nitrovegytletek hidrogénezése sokkal erélyesebb reakcidko-
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rilményeket (nagyobb nyomads és hdmérséklet, tobb katalizator) igényel, mint az aroma-
soké [10,79,80].

Jellemz6en Raney®-nikkelt [215-218], palladiumot [219-221], PtO2-t [222,223]
vagy kobaltot [224] alkalmaztak kiilénféle nitrociklohexanok hidrogénezésében a megfe-
lel6 ciklohexil-aminokk3, azonban az utdbbi években szadmos er6feszités tortént a ciklohe-
xanon-oxim, az e-kaprolaktam kulcsintermediere, szelektiv el6allitasara is kiilonféle hete-
rogén fémkatalizatorok (pl. Pt/TiOz2, Pd/SWCNT, 1%Cu-20%Ni/C, Cu/Si02) hasznalataval
[225-231]. Példaul az 1-metil-1-nitrociklohexant Raney®-Ni katalizatorral, metanolban,
jégecet jelenlétében, 75 °C-on és 97 bar nyomason, 1 6ra alatt alakitottak at 1-metilciklo-
hexil-aminng, 63%-o0s preparalt termeléssel [215], mig a transz-8-nitro-9-(3’,4’-metilén-
dioxifenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-olt szintén ilyen tipusu katalizatoron redukaltak
etanolban, 50 °C-on és 30 bar nyomason, 79%-os preparalt termeléssel megkapva a meg-
felel6 ciklohexil-amin-szarmazékot, 17 6ras reakci6id6 utan [217]. Amikor 10%-os Pd/C
katalizatort hasznaltak a transz-2-(3’,4’,5’-trimetoxifenil)nitrociklohexan (48) hidrogé-
nezésére (21. abra) ecetsavas kozegben, 25 °C-on és 1-5bar nyomason, a transz-2-
(3’,4’,5’-trimetoxifenil)ciklohexil-amint (49) 90%-os preparalt termeléssel allitottak eld
66 oras reakcidban [220]. Platina-oxiddal végezve az (1S5,2S,3R,6R)-1-(hidroximetil)-6-
nitrociklohexan-1,2,3-triol atalakitasat, a megfelel6 aminociklohexant 80%-os preparalt
termeléssel kaptak meg 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, metanol és ecet-
sav elegyében (95:5), 25 °C-on és 3,5 bar nyomason, 48 6ra utan [222]. Nitrociklohexant
H-Cube® Pro aramlasos kémiai reaktorban hidrogénezve - etanolos oldatban, Co/SiOz ka-
talizatoron, 125 °C-on és 10 bar nyomason - azt talaltak, hogy a ciklohexil-amin 90%
feletti szelektivitassal keletkezett, valamint 5 6éra utadn sem tapasztaltak a katalizator dez-
aktivalodasat [224]. Ezek az alifas, ciklusos aminovegytiletek a citosztatikus hatassal ren-
delkez6 fenantridonalkaloidok [232], példaul a transz-dihidronarciklazin és szarmazékai-

nak, sztereo- és enantioszelektiv szintézisében alkalmazhatok [233-236].

CH,0 CH30

H,, 10%-0s Pd/C

ecetsav

CH,0 CH30

OCHg OCHg

48 49

21. abra. A transz-2-(3’,4’,5 -trimetoxifenil)nitrociklohexan (48) hidrogénezése transz-2-
(3’,4',5’-trimetoxifenil) ciklohexil-aminna (49) 10%-os Pd/C katalizatoron.
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Az alifas a-aminofoszfonatok szintén a jelentds biolégiai aktivitasal rendelkezd ve-
gylletcsoportok kozé tartoznak [237,238]. Ezek el6allitasahoz el6szor adduktokat képez-
tlink a-nitrofoszfonatok aril-akrilatokkal végzett enantioszelektiv Michael-addiciéjaval,
nagyon jo enantiomerfelesleget elérve (ee = 89-96%), majd az alifas nitrocsoport palladi-
umkatalizalt hidrogénezésével optikailag aktiv, kvaterner a-aminofoszfonatokat kaptunk
[239]. Példaul a fenil-[(S)-4-(dietoxifoszforil)-4-nitropentanoat] (50) redukciéjakor
10%-o0s Pd/C katalizatorral, etanolban, 30 °C-on és 30 bar nyomason, 4 6ra alatt és intra-
molekularis gylirlizarédas utan keletkezett a dietil-[(S)-(2-metil-5-oxopirrolidin-2-il)-

foszfonat] (51), amit 51%-os preparalt termeléssel sikeriilt kinyerni (22. dbra).

C,HsO. O C,HsO. O
Ny N7 C,HsO_ O

RO NO2 1, 10%-0s Pd/C R NH, - CAH-OH N
C2H5O/ \< 2 0s CZH5O/ \< e RN o
j‘ CH, etanol j CH; etanol C,H50 ><_/v/

H3C
CGHSOOC C6H5OOC
50 - - 51

22. dbra. A fenil-[(S)-4-(dietoxifoszforil)-4-nitropentanoat] (50) Pd-katalizalt hidrogénezése
dietil-[(5)-(2-metil-5-oxopirrolidin-2-il)foszfonat]-ta (51).

2.2.3. 1,2-Aminoalkoholok elédllitdasa a prekurzor Schiff-bdzisok hidrogénezésével

A kiralis 1,2-aminoalkohol szerkezeti egység nagyon sok természetes és biologiai-
lag aktiv molekuldban el6fordul [240], amelyek példaul fontos prekurzorai kiilonféle opti-
kailag aktiv 4,5-dihidrooxazol- [241], illetve 2-oxazolidinonszarmazékoknak [242]. To-
vabba gyakran alkalmazzadk ezeket a vegyiileteket sztereoszelektiv reakciékban kataliza-
torligandumként [243,244] vagy kiralis segédanyagként [245,246], de rezolvaldszerként
is jelentds szerepilik van enantiomertiszta anyagok el6allitasdban [247]. Példaul az (S)-
(+)-2-(benzilamino)butan-1-ol nagyon hatékonynak bizonyult a cisz- vagy transz-permet-
rinsav [cisz- vagy transz-3-(2’,2’-dikl6rvinil)-2,2-dimetilciklopropankarbonsav] diaszte-
reomersoO-képzésen alapul6 rezolvalasaban mind a hagyomanyos [248-250], mind az 4j-
szer( - szuperKkritikus szén-dioxidot [251,252] hasznalé - médszerek alkalmazasakor.

Mint az nagyon jol ismert [253,254], a Schiff-bazisok primer aminok és aldehidek/
ketonok reverzibilis reakcidjaban képzddnek, vizkilépés kozben, kialakitva az RIR2C=NR3
(R3 # H) altalanos képlettel leirhato vegyiileteket. Ezen tipust molekulak hidrogénezésé-
ben majdnem kizardlag 5%-os vagy 10%-os aktivszén-hordozos palladiumkatalizatoro-

kat [255-260] alkalmaztak, bar Raney®-Ni hasznalatara is talalhaté példa [256]. Példaul
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a piroszélésav (2-oxopropionsav) és az (R)-fenilglicinol [(R)-2-amino-2-feniletan-1-ol]
reakciéjaban kapott Schiff-bazis {(R)-2-[(2’-hidroxi-1’-feniletil)imino]propionsav, 52}
hidrogénezését [(R)-2’-hidroxi-1’-feniletil]-D-alaninna (53) 5%-os Pd/C katalizatorral,

vizben, 30 °C-on és 1 bar nyomason (23. dbra), 3 nap alatt valdsitottdk meg [257].

HO HO
r\;j\© H,, 5%-0s Pd/C HN
H C/k viz H /k
’ COOH 7 NcooH
52 53

23. dbra. Az (R)-2-[(2’-hidroxi-1’-feniletil)imino]propionsav (52) hidrogénezése [(R)-2’-hidroxi-
1’-feniletil]-D-alaninna (53) 5%-os Pd/C katalizatorral.

Ehhez hasonléan, az (R)-(-)-2-aminobutdn-1-olbdl 4-metoxibenzaldehiddel kép-
zett Schiff-bazis, az (R)-(-)-2-[(4’-metoxibenzilidén)amino]butan-1-ol (54) redukcidjakor
(24. dbra), szintén 5%-os aktivszén-hordozos palladiumkatalizatoron, 89%-os preparalt
termeléssel allitottak elé az (R)-(-)-2-[(4’-metoxibenzil)amino]butan-1-olt (55) izopro-

pil-alkoholban, 70 °C-on és 1égkori nyomason, 24 6ras reakcidéban [259].

CH, CHs

H», 5%-0s Pd/C
HO N— HO HN

izopropil-alkohol

OCHj OCHj
54 55

24. abra. Az (R)-(-)-2-[(4’-metoxibenzilidén)amino]butan-1-ol (54) Pd-katalizalt redukcidja
(R)-(-)-2-[(4’-metoxibenzil)amino]butan-1-olla (55).

A kozvetlen reduktiv aminalast alkalmaztak példaul a 2-aminobutan-1-olbdl és
benzaldehidbdl képzett Schiff-bazis [2-(benzilidénamino)butan-1-ol] 10%-os Pd/C kata-
lizatorral (katalizator/szubsztratum arany = 0,05 g-g-1) metanolban, 25 °C-on és 1 bar
nyomason végzett hidrogénezése soran, ugyanis a reakcidelegyhez kloroformot (CHCIs)
is adtak kis mennyiségben (6 tf%), és igy kozvetleniil kaptak meg a termék hidroklorid-
sojat, a 2-(benzilamino)butan-1-ol-HCl-t, 10 6ra alatt, 97%-o0s preparalt termelést elér-ve

[260]. Ezen eredmény a palladiumkatalizator részleges mérgezédésének is koszonheto,
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amit a kloroformbdl in situ keletkez6 HCI okozott a palladium kival6 hidrodehalogénez6
képessége miatt [79]. A hidrogén-klorid képz&dése volt a folyamat kulcslépése, amia mér-
gezésen kiviil hatékonyan katalizalta a benzaldehid és primer amin Schiff-bazissa valé ala-
kulasat, illetve a szekunder amin termék protonaldsaval hidrokloridsot hozott 1étre. A
szerzOk ugy talaltak, hogy a kloroformnak kitlintetett szerepe volt a folyamatban, ugyanis
mas klérozott szénhidrogének jelenlétében a kivant termék igen csekély mértékben kép-
z6dott. Példaul szén-tetraklorid (CCl4) hatasara tul sok HCl keletkezett, ami teljesen dez-
aktivalta a katalizatort, igy leallitva a reakcidt. Diklormetan (CH2Cl2) és 1,1,1-trikléretan
(CH3CCl3) sem adott jo eredményt, mert nem keletkezett bel6liik elég HCl, ami a kivant
szinten mérgezte volna az alkalmazott Pd-katalizatort. Mindazonaltal, a nagyon jo6 ered-
mények ellenére, a nagy klortartamu és illékony adalék (CHCI3) hasznalata nem kedvezd

a kornyezetre gyakorolt karos hatasai miatt.

2.2.4. Oxetanok és azetidinek hidrogenolizise

Az optikailag aktiv 1,4-diolok, illetve 1,4-aminoalkoholok fontos és értékes inter-
medierek bioldgiailag aktiv O-, illetve N-heterociklusos vegyiiletek eldallitasaban. A két
hidroxi-, illetve az amino- és hidroxicsoport k6zott végbemend gy(lirlizarasi reakciok na-
gyon jol ismert modszerek tetrahidrofuran- [261] vagy pirrolidinszarmazékok [262,263]
szintézisére. Ezen vegyiiletek eldallitasara kiralis O-védett hidroxi- vagy N-védett amino-
oxetanok [264-267], valamint az O- és N-védett hidroxiazetidinek [267-269] szelektiv
hidrogenolitikus gy(riinyitasa és/vagy N-debenzilezése, illetve O-detritilezése hatékony

és egyszerd mddszer lehet.

2.2.4.1. Oxetanok hidrogenolitikus gy(riinyitasa

Habar az oxetangytir(i nagyon konnyen felnyithat6 savas reakciokoriilmények ko-
zott [270,271], mint példaul kénsavas metanolban [272], trifluorecetsavas diklormetan-
ban [273], hidrogén-peroxiddal dietil-éteres oldatban és itterbium(III)-triflat jelenlété-
ben [274], szamarium(II)-jodiddal és acetil-kloriddal tetrahidropiranban [275], illetve
kamforszulfonsavas metanolban vagy izopropil-alkoholban [276], azonban a szén-oxigén
kotés reduktiv, katalitikus hasitasa (hidrogenolizise) egy atomhatékonyabb, valamint
erds és korroziv savak (pl. H2S04) hasznalatat nem igényl6 eljaras [277-283]. Példaul 2-

aril-3-(szililoxi)oxetdnok hidrogenolizisekor 1,2-diolszarmazékok képzddtek 10%-os
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Pd/C katalizatorral, metanolban, 25 °C-on és légkori nyomdason, nagyon jo preparalt ter-
melésekkel (82-98%), azonban a savérzékeny szililoxicsoport csak akkor maradt érintet-
len, amikor Pearlman-katalizatort (20%-os Pd(OH),/C) [284,285] alkalmaztak ugyan-
ilyen reakciokorulmények kozott [277].

Szintén ez utdbbi katalizatort hasznaltak tobb 2-(arilmetil)pirrolidin-3-ol- [278-
281], illetve 2-(arilmetil)piperidin-3-ol-szarmazéknak [282] a megfeleld, oxetangy(riit
tartalmazé, cikloadduktok Pd-katalizalt hidrogenolizisekor. Igy a metil-[(1R,5S,7R)-7-
fenil-6-oxa-2-azabiciklo[3.2.0]heptan-2-karboxilat] (56a) vagy a metil-[(1R,5S,7R)-3-
nonil-7-fenil-6-oxa-2-azabiciklo[3.2.0]heptan-2-karboxilat] (56b) atalakitisa metanol-
ban, 20%-o0s Pd(OH),/C katalizatoron, 25 °C-on és légkori nyomdason, 3 dra alatt, nagyon
jo preparalt termelésekkel (81-94%) adta a metil-[(2S,35)-2-benzil-3-hidroxipirrolidin-
1-karboxilat]-ot (57a), illetve a metil-[(2S,3S,5R)-2-benzil-3-hidroxi-5-nonilpirrolidin-1-
karboxilat]-ot (57b), amik kulcsintermedierek lehetnek a (+)-preussin [(2S,3S,5R)-(+)-2-
benzil-1-metil-5-nonilpirrolidin-3-ol, 58], egy er6s gombaellenes hatdssal rendelkez6

pirrolidinalkaloid [286], szintézisében (25. abra).

HO
. 3 4
a) Hs,, 20%-o0os Pd(OH),/C 2 )
metanol ’T‘ R
COOCH;
57a-b
a R=H;b R=CgHyg
HO

b)

N CHj3

|
CH;

58

25. dbra. 6-0xa-2-azabiciklo[3.2.0]heptanok (56a-b) hidrogenolizise 2-benzil-3-hidroxipirroli-
dinekké (57a-b) Pd(OH),/C katalizatoron (a), valamint a (+)-preussin (58) szerkezete (b).

2.2.4.2. Azetidinek hidrogenolitikus gy(irlinyitasa

Az azetidingyiri felhasitasara a szokasos modszerek szintén savas reakcidkortiil-
ményeket igényelnek [287], mint példaul tomény trifluorecetsav [288], diklérmetanos ol-

datban dietil-aluminium-klorid [289], metil-kl6rformiat [290], allil(trimetil)szilan és bor-
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trifluorid-dietil-éterat [291], réz(Il)-triflat [292] vagy trifoszgén [293] hasznalatat, vala-
mint reaktiv aril-, illetve alkil-halogenidek (pl. benzil- vagy allil-bromid) acetonitriles ol-
datban [294] val6 alkalmazasat. Azonban ezeknek a médszereknek van néhany hatranya
is: draga reagensek, erésen savas reakciokozeg, sok melléktermék képzdédése, azaz kis
atomhatékonysag.

Hasonl6an az oxetanokhoz, tobb példa taladlhat6 az azetidingy(iri heterogén kata-
litikus hidrogenolizisére is, amely célra féként pallddiumtartalmu katalizatorokat [295-
301] hasznaltak, de Raney®-nikkellel [295-297] is megvalésitottak ezt a reakciét. Igy pél-
daul a cisz-1-benzil-3-benziloxi-2-fenilazetidin (59) atalakitasakor 94%-os preparalt ter-
meléssel kaptak az 1-amino-3-fenilpropan-2-olt (60) 10%-os Pd/C katalizatoron (katali-
zator/szubsztratum arany = 0,2 g-g-1), metanolban (26. dbra), 50 °C-on és légkori nyo-
mason, 19 éras reakci6idé utan [297]. Erdemes megemliteni, hogy az azetidingyirii fel-
nyilasa mellett N- és O-debenzilez6dés is végbement az adott reakciékoriilmények kozott.
Tovabba Pearlman-katalizatorral végezve egy benzoszultdm- és azetidingyrtit tartalma-
z6 cikloaddukt hidrogenolizisét metanol és etil-acetat 3:1 elegyében, 25 °C-on és 9 bar
nyomason, nagyon jo preparalt termeléssel (93%) kaptak a megfelel6 benzoszulfonamid-

szarmazeékot [301].

CH,

0 H,, 10%-o0s Pd/C NH»

metanol OH
)

59 60

26. dbra. A cisz-1-benzil-3-benziloxi-2-fenilazetidin (59) hidrogenolizise 1-amino-3-fenilpropan-
2-olla (60) 10%-os Pd/C katalizatoron.

Raney®-Ni hasznalatakor viszont 1ényeges erélyesebb reakcidkoriilményekre (ma-
gas homeérséklet, nagy nyomas) van sziikség az azetidingyri felnyitdsahoz, mint palladi-
um esetében. Példaul az N-benzoil-2,2,4,4-tetrametilazetidin (61) hidrogenolizise az N-
(2,4-dimetilpentan-2-il)benzamidot (62) eredményezte etanolban, 120 °C-on és 80 bar
nyomason (27. dbra), 100%-o0s kemoszelektivitassal, azonban a konverzié csak 63% volt

meég 12 6ra utan is [296].
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T CH
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27. dbra. Az N-benzoil-2,2,4,4-tetrametilazetidin (61) Raney®-Ni-katalizalt hidrogenolizise
N-(2,4-dimetilpentan-2-il)benzamidda (62).

2.2.4.3. Benzil-, illetve tritilvéd6csoportok hidrogenolitikus eltavolitasa

Mint az jol ismert [10,79], a debenzilezés egy altaldnos modszer aminok vagy alko-
holok aktiv formajanak el6allitasra a megfelel6 N- vagy O-védett szarmazékokbdl. A jelleg-
zetes heterogén hidrogénezo katalizatorok (platinafémek, nikkel vagy réz) koziil a palla-
dium a legkedvez6bb erre a célra, koszonhetden a kimagasl6 aktivitdsanak és szelektivita-
sanak [79]. A nitrogénhez kapcsolodé benzilcsoport eltavolitasa azonban nem jatszédik
le olyan kdonnyen, mint az oxigénhez kot6d6é [302,303]. Az N-debenzilezés lejatszoédasat
a nitrogénatom szubsztitualtsagi foka nagy mértékben befolyasolja, ugyanis a kvaterner
és tercier aminok mar légkori nyomason és szobah6mérsékleten is konnyen hidrogenoli-
zalhatok, mig a szekunder vagy primer aminok esetében nagyobb nyomast (>4 bar) és
magasabb hdmérsékletet (>40 °C) igényel ez az atalakitas [304]. Raadasul ilyenkor a ter-
mékek erdésen bazikus aminok, amelyek dezaktivalhatjdk a nemesfém katalizatorokat a
mérgez6 hatasuk miatt [305,306], ezért nagyobb mennyiségli katalizator vagy sav hozza-
adasa valhat sziikségessé a teljes konverzio eléréséhez.

A palladiumot jellemz6en aktiv szén [307-315], aluminium-oxid [308,312], titan-
dioxid [308,316] vagy szilicium-dioxid [308,317] hordozora felvitt formaban alkalmaztak
N-, illetve O-debenzilezésre. Példaul a 2,4,6,8,10,12-hexabenzil-2,4,6,8,10,12-hexaazaizo-
wurtzitan (63) Pd-katalizalt atalakitasakor [309,311,313-316] DMF-ben, ecetsav-anhid-
rid jelenlétében a 2,6,8,12-tetraacetil-4,10-dibenzil-2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan
(64) keletkezik (28a. dbra), ami kulcsintermedier a CL-20 robbanéanyag (2,4,6,8,10,12-
hexanitro-2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan, 65), egy rendkiviil nagy energiasiir(iségli
policiklusos nitramin (28b. dbra), el6allitasaban [318]. Mind 10%-o0s Pd/C [309,311],
mind 20%-os Pd(OH),/C [313-315], mind 2%-o0s Pd/TiO2 [316] katalizatorral mar enyhe
reakciokorilmények kozott (25-40 °C, 1-5 bar nyomas), 81-89%-o0s preparalt termelés-

sel kaptak meg a 64-es koztiterméket. Mindazonaltal, ezen katalizatorok Gjrafelhasznala-
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28. abra. A 2,4,6,8,10,12-hexabenzil-2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan (63) Pd-katalizalt
N-debenzilezése 2,6,8,12-tetraacetil-4,10-dibenzil-2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitanna (64)
(a), valamint a 2,4,6,8,10,12-hexanitro-2,4,6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan (65) szerkezete (b).
sa soran mindegyik esetben azok erds dezaktival6dasat tapasztaltak, ugyanis regeneralas
nélkiil nem értek el érzékelhetd konverziot.

Az O-, N- vagy S-trifenilmetil (tritil) véddécsoport eltavolitasat leggyakrabban
Bragnsted-, illetve Lewis-savak alkalmazasaval valésitjdk meg, mint példaul trifluorecet-
savval [319], szilikagél hordozéra felvitt amménium-cérium(IV)-nitrattal diklormetan-
ban [320], indium(III)-bromiddal vagy -kloriddal 1:1 aranyu vizes acetonitrilben [321],
cérium(IV)-triflattal [321] vagy bizmut(III)-kloriddal [323] acetonitrilben, bor-trifluorid-
dietil-éterattal hexafluorizopropil-alkoholban, trietilszilan jelenlétében [324] vagy liti-
um-kloriddal metanolban [325]. Azonban ezek a mddszerek erdsen savas reakciokozeget,
illetve nagyon specialis és draga reagenseket igényelnek.

Mindazonaltal, hidrogenolitikus modszerre is talalhat6 példa a szakirodalomban,
bar nagyon kevés, és csak O-detritilezésre vonatkozoan. Az egyik esetben egy tritil-éter
szén-oxigén kotésének felhasitasat 5%-os Pd/C katalizatorral végezték etanolban, 20 °C-
on és 2,5 bar Hz-nyomason, majd 80%-os preparalt termeléssel kaptak meg a megfelel6
alkoholszarmazékot, 14 6ras reakciéidé utan [326]. Meg kell emliteni azonban, hogy a

kiindulasi anyag - az el6z6 reakciélépésbdl szarmazé - savnyomokat tartalmazott, mert
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azt a hidrogénezés el6tt nem izolaltak és tisztitottak. A masik esetben a 3,5-di-O-benzoil-
1,2-0-izopropilidén-6-0-tritil-a-D-allofuranézt (66) alakitottak at 3,5-di-O-benzoil-1,2-0-
izopropilidén-a-D-allofurané6zza (67) 10%-os aktivszén-hordozés palladiumkatalizator-
ral (katalizator/szubsztratum arany = 0,17 g-g-1), diklormetan/metanol (4:1) old6szere-
legyben (29. dbra), 25 °C-on és 30 bar nyomason, 96 6ra alatt, 96%-os preparalt terme-
léssel megkapva a 67-es vegyliletet [327]. Azonban ez az O-detritilezés nagyon hossz re-

akci6idét és nagy nyomast igényel.

~_ 0 H,, 10%-o0s Pd/C
N v =
CHj3  diklérmetan/metanol
R Y, X (4:1)
N /O
Q CH3 - (CgH5)3COH
:‘\:O

66 67

29. dbra. A 3,5-di-0-benzoil-1,2-0-izopropilidén-6-0-tritil-a-D-allofurano6z (66) O-detritilezése
3,5-di-0-benzoil-1,2-0-izopropilidén-a-D-allofurandzza (67) 10%-os Pd/C katalizatorral.

a4

2.2.5. Anilinek gyiiriitelitése ciklohexil-aminokka

Ciklohexil-aminokat nemcsak nitrociklohexanokbdl (2.2.2. alfejezet), hanem a
megfeleld anilinszarmazékok katalitikus hidrogénezésével is elé lehet allitani. Altalanos-
sadgban azonban elmondhatd, hogy az aromas gyfri telitése - fliggéen annak szubsztitu-
enseitdl, valamint a katalitikusan aktiv fémek anyagi mindségétdl és a katalizatorok tipu-
satol - erélyes reakciokoriilményeket (15-150 bar, 80-180 °C) igényel [10,79]. Az anilin
(68) példajan bemutatva a lehetséges reakcidutakat (30. dbra) lathatdé, hogy ez az atalaki-
tas ciklohex-1-énaminon (69) vagy a beldle egyensulyi reakcioban képz6d6 ciklohexan-
imin (70) intermedieren keresztiil megy végbe ciklohexil-amint (71) eredményezve. Az
enamin-imin tautoméria kovetkeztében azonban mellékreakciok is felléphetnek, ha-
sonldan a nitrilek hidrogénezéséhez (2.2.1. alfejezet, 15. dbra), mert a képz6d6 imin

reagalhat mind a végtermékkel, mind a kiindulasi anyaggal, ami szekunder aminok [N-
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ciklohexilanilin (72) és/vagy diciklohexil-amin (73)] keletkezéséhez vezethet, ammonia

kilépése mellett, az adott hidrogénezési reakcié koriilményei kozott.

NH, NH, NH NH,
—_—
68 69 70 71
70 y HQ\' NH3
70 , H2 - NH3

72 73

30. dbra. Lehetséges reakcidutak az anilin (68) ciklohexil-aminna (71) valé hidrogénezésében.

Mind nemesfémek, mind nem-nemesfémek alkalmazhatdk az anilin és szarmazé-
kainak aromas gytrijének telitésére, amelyek jellemzéen Ru- [328-334], Rh- [335-338],
Co- [339] vagy Ni-tartalmu [340-343] katalizatorok.

Ruténium-dioxidot alkalmazva példaul az N-fenilszulfamsav kilonb6z6 séinak
(74a-c) hidrogénezésére a megfelel6 N-ciklohexilszulfamatokka (75a-c), vizben, 75-
80 °C-on és 21 bar nyomason (31. dbra), a termékeket 85%-0s preparalt termeléssel
kaptak meg a kiindulasi anyag teljes konverzidja mellett [329]. A termékek, kozismert
néven a ciklamatok, a mesterséges édesit6szerek egyik fontos csoportjat alkotjak [344].
Az anilin atalakitasat 5%-os aktivszén-hordozos ruténiummal végezve izopropil-alkohol-
ban, NaNO2 promotor jelenlétében, 90 °C-on és 83 bar nyomason, 100%-os szelektivitas-
sal kaptak meg a ciklohexil-amint 4 6ra utan [333]. Mindazonaltal elmondhaté, hogy a Ru-
katalizalt hidrogénezések nagy nyomast és viszonylag magas hdmérsékletet igényelnek.

~50:M ~S0:M

HN HN

H2 ’ RU02

74a—c 75a—c
a M=Na*;b M=NH,*;¢ M=Ca’"

31. dbra. Az N-fenilszulfamsav kiilonb6z6 s6inak (74a-c) Ru-katalizalt hidrogénezése
a megfelel N-ciklohexilszulfamatokka (75a-c).
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Erdekes megoldasként szuperkritikus szén-dioxidban (scCOz) is megvalésitottak
az anilin aromas gy(riijének telitését 5%-os Rh/Al203 katalizatorral, 90 °C-on és 40 bar
hidrogénnyomason, mig a scCO2 nyomasa 80 bar volt [338]. Kozel teljes anilinkonverzio
mellett (>95%), nagyon j6 szelektivitassal (93%) kaptak meg a ciklohexil-amint. Feltehe-
téen a szén-dioxid reagalt az er6sen bazikus tulajdonsagu termékkel, N-ciklohexilkarba-
midsavat képezve, ami jelentésen gatolta a szekunder aminok keletkezését.

Az anilin g6zfazisu hidrogénezését 50%-os Co/Al203 katalizatoron, 180-200 °C-on
és 10x-es hidrogénfeleslegben végezve 90%-o0s konverziot értek el, valamint 90%-os sze-
lektivitassal kaptak meg a ciklohexil-amint [339], azonban a magas hdmérséklet és a nagy
fémtartalmu katalizator hasznalata nem tekinthetd el6nyosnek.

Nikkeltartalmu katalizatorokkal, jellemz6en Raney®-nikkel alkalmazasaval, szin-
tén j6 eredményeket értek el példaul a natrium-[2-(4-aminofenil)acetat] (76) hidrogéne-
zésében, amikor cisz- és transz-natrium-[2-(4-aminociklohexil)acetat] (cisz- és transz-77)
keveréke képz6dott vizben (32a. dbra), de csak nagyon erélyes reakciokortilmények ko-
z0Ott (130-150 °C, 150 bar) értek el kozel teljes konverziot (>96%), 62 6ra reakciéidé utan
[341,342]. A transz-77-es jell vegyiiletet a megfeleld savva alakitva, majd sésavas eta-
nollal észteresitve kaptak a transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-etil-észter-HCI-t, ami
fontos és értékes épitdeleme (tavtarto csoportja) szamos, jelentds biologiai hatassal ren-

delkezd, a kozponti idegrendszerre (central nervous system - CNS) haté molekulanak,

COONa COONa COONa
H2 Raney -Ni
a)
NH;
76 cisz-17 transz-77
fejrész
b ) tavtarto csoport

farokrész 78

32. dbra. A natrium-[2-(4-aminofenil)acetat] (76) hidrogénezése a megfelel
cisz- és transz-4-aminociklohexanokka (cisz- és transz-77) Raney®-nikkel katalizatorral (a),
valamint a cariprazine (78) szerkezete (b).
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mint példaul a cariprazine-nak (transz-N-(4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)piperazin-1-il]etil}cik-
lohexil)-N',N'-dimetilkarbamid, 78), a Richter Gedeon Nyrt. 0j, originalis, skizofrénia,
bipolaris mania és depresszid kezelésében alkalmazott gydgyszerének (32b. dbra), ami
2016-ban, valamint 2018-ban kertlt kereskedelmi forgalomba Vraylar® (USA), illetve
Reagila® (EU) markaneveken [345-348].

2.3. Szamitasos kémiai modszerek a katalitikus folyamatok
modellezésében

A szamitasos kémia olyan médszerek egyiittese, amelyek alkalmazasaval szamos
kémiai problémara, igymint a molekulak alakjai (kotéshosszak, -szogek), energiai, atme-
neti allapotai, reaktivitasuk, spektralis (UV, IR, NMR) paramétereik, kaphatunk valaszokat
kiilonféle programcsomagok (szoftverek) szamitégépeken (hardverek: PC-k, szupersza-
mitogépek) valé futtatasaval. Eszkoztara a kovetkezd 6t nagy csoportba sorolhaté [349]:

a) molekulamechanika (molecular mechanics - MM)
A molekulak geometriajanak optimalizalasara, a minimalis energiaju (legstabi-

labb) konformerek meghatarozasara szolgalo gyors és kis hardverigény modszer.

b) ab initio médszerek
A Schrédinger-egyenlet [350] megoldasan alapul6 eljarasok, amik megadjak egy
atom vagy egy molekula energiajat és hullamfliggvényét. Ez utébbi felhasznalasa-
val egy adott atom/molekula elektroneloszlasa (polaritasa) kiszamithato, azonban
egzakt megoldast csak egyelektronos rendszerre kaphato, a tobbi esetben kozelité-
seket kell alkalmazni. Ezek a szamitasok viszonylag lassuak, és komoly hardverele-

meket (nagy memoria- és hattérkapacitas, gyors processzor) igényelnek.

c) szemiempirikus modszerek (semiempirical methods - SE)
Szintén a Schrédinger-egyenlet megoldasan alapulnak, de sokkal tobb kozelitést
alkalmaznak, mint az ab initio eljarasok, és felhasznaljak a kisérletekbdl szarma-
z0 adatokat is, amit paraméterezésnek neveznek. A szemiempirikus szamitasok
lassabbak (~100x), mint a molekulamechanikai mddszerek, de 1ényegesen gyor-

sabbak (~100-1000x), mint az ab initio eljarasok.

d) stirGiségfunkcional-elmélet (density functional theory - DFT)
Hasonlb6an az ab initio és a szemiempirikus mddszerekhez, a DFT is a Schréddinger-

egyenleten alapul. Mindazonaltal, a DFT-eljaras nem a hagyomanyos hullamfiigg-
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vényt szamitja ki, hanem kozvetleniil az elektroneloszlast, azaz az elektronstiriiség-
fliggvényt. A stirtiségfunkciondl egy matematikai kifejezés, ami erre a fliggvényre
utal. A DFT egy viszonylag Uj eljaras, ami az 1980-as évekt6l kezd6d6den terjedtel,
és az ilyen szamitasok altalaban gyorsabbak, mint az ab initio, de lassabbak, mint a

szemiempirikus médszerek.

molekuladinamika (molecular dynamics - MD)

A molekuladinamikai szamitdsok a mozgastorvényeket alkalmazzak a molekulak-
ra, amivel szamos (bio)kémiai koélcsonhatas és reakcié (pl. enzimek kotédése a
receptorokhoz) modellezhetd. Jellegzetesen a nagy biomolekulak (pl. fehérjék vagy
DNS) dinamikaja tanulmanyozhaté ezzel a modszerrel, azonban egyes kulcsfontos-
sagu részeiknek (pl. az enzimek aktiv helyei) a tanulmanyozasa a tobbi kvantum-
mechanikai mddszerrel (MM, SE vagy ab initio) is megvalosithato. Mindezek nagy
jelentéséggel birnak a gyégyszeripari fejlesztésekben (pl. a gydgyszerjeldlt mole-
kulak fehérjékhez val6 kotédési modjainak felderitésében).

Az utobbi egy-két évtizedben egyre nagyobb figyelmet kapnak azok a realisztikus

DFT-t alkalmazd tanulmanyok [127,134,135,172,334,351-367], melyek az egyes specie-

szeknek a katalitikusan aktiv fémek felliletén végbemend adszorpcios kolcsonhatasait

modellezik a hidrogénezési reakciok mechanizmusanak feltarasara, a kisérleti eredmé-

nyek magyarazatara. Ezen a tertileten a DFT-mdédszer akkor ad relevans és megbizhat6

eredményeket, ha a kovetkezd feltételeknek megfelel:

>

>

fémszelet (slab) alapu geometria, kell6 rétegvastagsaggal a megfeleld konvergen-

cia eléréséhez,

az adszorbatum és a fémszelet (slab) elegendd rétegének relaxacioja a konvergen-

cia biztositasahoz,

altalanositott gradiens kozelités (generalized gradient approximation - GGA) a cse-

rekorrelacios funkciohoz,

az elektron-ion kélcsonhatasok leirasa projektorral kiegészitett hullam (projector
augmented wave - PAW) modszerével vagy a sikhullam ultralagy pszeudopoten-

cial (ultrasoft pseudopotential - USP) megkozelitésével.

A kovetkezd néhany irodalmi példa jol szemlélteti, hogy milyen - a szamitott ad-

szorpcios energian (AEadsz) alapulo6 - osszefiiggések allapithaték meg, illetve kovetkezte-

tések vonhatok le egy adott heterogén katalitikus hidrogénezési folyamatra.
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Az 1H-pirrol (79) hidrogénezésének energiaprofiljat DFT-szamitasokat alkalmaz-
va tanulmanyoztak Ru(0001) feliileten, az el6zetesen feltételezett 2,3 — 4,5-, illetve
2,5 — 3,4-addicids reakcidutak eldontésére [356], ugyanis a pirrolgytirQi részleges telitése
2,3-vagy 2,5-dihidro-1H-pirrolt (80, 81), mig a teljes hidrogénezése pirrolidint (82) ered-
ményez (33. dbra). A szerz6k azt talaltak, hogy a legkedvez6bb utvonal a 2,3 — 4,5-hidro-
génaddicio, ahol a sebességmeghatarozé 1épés energiagatja 101,3 kJ-mol-1-nak, mig a ma-
sik itvonalnal ez az érték 109,0 k]J-mol-1-nak ad6dott. Megallapitottak tovabba, hogy a pir-
rolidin nagy adszorpcids energiaja (AFadsz = -119,6 k]-mol-1) gatolhatja a reakcio lefuta-
sat, aminek a lekiizdéséhez magasabb hémérséklet (130-150 °C) és nagyobb nyomas

(25-30 bar) sziikséges, 6sszhangban a szakirodalomban talalhat6 kisérleti adatokkal.
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33. dbra. Az 1H-pirrol (79) hidrogénezésének feltételezett mechanizmusa Ru(0001) feliileten.

Kiilonféle aromas nitrilek folyadékfazist, heterogén katalitikus hidrogénezése so-
ran azt figyelték meg a szerzdk, hogy a termékszelektivitast er6sen befolyasolta az alkal-
mazott Pd-katalizatorok szerkezete [364]. Két, atomi szinten diszpergalt, nanogyémant-
grafén (ND@G) hibrid hordozoéra felvitt, egyetlen Pd-atomot (Pd1/ND@G), valamint atla-
gosan harom Pd-atomot (Pdn/ND@G) tartalmazé palladiumkatalizatorokat allitottak eld.
A kisérletek soran azt tapasztaltak, hogy a Pd1i/ND@G katalizatoron szelektiven szekun-
der aminok (85-98%), mig a Pdn/ND@G katalizatorral primer aminok (90-98%) kelet-
keztek. A szelektivitasbeli eltérések magyarazatara DFT-szamitasokat végeztek a benzo-
nitril, mint modellvegyiilet, hidrogénezésére vonatkoz6an. Az eredmények azt mutattak,
hogy a Pdi/ND@G katalizatoron a benzaldimin hajlamosabb kondenzacios reakciéban
szekunder aminna alakulni, ugyanis az imin feliileti intermedier képz6dése utan egy ujabb

benzil-amin adszorpciodja energetikailag kedvez6bb (-55,0 k]-mol-1), mint a masodik hid-
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rogénmolekuldjé (+25,1 kJ-mol-1), ami segitheti a szekunder dibenzil-imin képz6dését,
majd annak tovabbi redukciéjat dibenzil-aminna. Mig a Pdn/ND@G katalizator alkalma-
zasakor a benzaldimin koztitermék konnyebben tovabbalakulhat benzil-aminnd, mivel
ekkor a masodik hidrogénmolekula adszorpcidja exotermebb (-42,4 k]-mol-1), mint a
benzil-aminé (-35,7 k]-mol-1). Ez azt suggalja, hogy a hidrogénezési reakcié preferaltabb,
mint az imin és a primer amin kondenzacioja. A szamitasi eredmények tehat azt mutattak,
hogy a Pd1/ND@G katalizator feliiletén az imintipusud intermedier tartézkodasi ideje meg-
hosszabbodhat, valamint a primer amin adszorpcioja is preferaltabb, mint a hidrogéné,
igy a szekunder aminok képzddésének valdszinlisége is nagyobba valt.

A 4,4'-metiléndianilin (83) szintén folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogé-
nezését 4-[(4’-amino-ciklohexil)metil]anilin (84) koztiterméken at 4,4'-metilénbisz(cik-
lohexil-amin)-na (85) hexagonalis bér-nitrid hordozoéra felvitt ruténiumkatalizatorral
(5%-0s Ru/h-BN) valésitottak meg tetrahidrofuranban, 130 °C-on és 50 bar nyomason
(34. dbra), 2,5 6ra alatt teljes konverziot és 99%-os szelektivitast elérve a végtermékre
[334]. Megfigyelték azonban, hogy a masodik benzolgytirii telitése lassabban ment végbe,
110 °C alatt foként a 84-es intermedier képz6dott. A szerzdk a katalizator aktivitascsok-
kenését, valamint a reakcio szelektivitasat DFT-szamitasokkal is valdszin(sitették egy tiz
ruténiumatombol allé fémklasztert (Ruio) hasznalva modellfeliiletként. Azt talaltak egy-
részt, hogy mind a 83-as kiindulasi anyag, mind a 84-es koztitermék esetében a vegyiile-
tek preferaltan a benzolgyiriiikkel (m-elektronrendszer) adszorbeal6dtak a fémfeliileten,
azzal parhuzamosan elhelyezkedve. Masrészt megallapitottak, hogy a 4-[(4’-aminociklo-

hexil)metil]anilin er6sebben kétédik (AEadsz = -361,8 k]-mol-1) a Ruio-klaszteren, mint a

34. dbra. A 4,4'-metiléndianilin (83) hidrogénezése 4-[(4’-aminociklohexil)metil]anilinen (84)
keresztiil 4,4'-metilénbisz(ciklohexil-amin)-na (85) 5%-o0s Ru/h-BN katalizatoron.
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4,4'-metiléndianilin (AEadsz = -303,9 k]J-mol-1). Tovabba ez utébbi esetben a hidrogén ko-
adszorpciodja (AEadsz = -108,0 kJ-mol-1) is kedvez6bbnek bizonyult, mint a 84-es koztiter-
méket tartalmazo6 Ruio-feliileten (AEadsz = -8,7 kJ-mol-1). A szerz6k ezen eredményekbdl
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hidrogénadszorpcié sokkal nagyobb valdszin(iség-
gel végbement a 4,4'-metiléndianilint tartalmaz6é Ru/h-BN katalizator feliiletén, ami na-
gyobb reakciosebességet eredményezett az els6 aromas gy(ir( telitésekor, mint a masodik
fenilcsoport hidrogénezésében.

Osszegzésként elmondhato, hogy a szamitott energiaértékek (jellemz6en a reak-
tansok adszorpcids energiai) a kisérleti eredmények magyarazataként szolgalhatnak, ami
kiegésziilve a reakcidelegyek/termékek részletes analizisével, atfogé képet nyujthat egy
adott heterogén katalitikus hidrogénezési reakcid lejatszodasardl, illetve annak mecha-

nizmusarol.
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3. CELKITUZESEK

A heterogén hidrogénezd fémkatalizatorok mérgezodési jelenségei mar régota is-
mertek, mindazonaltal szamos vegyiiletcsoport (pl. pirrolok) esetében még szamos meg-
valaszolatlan kérdés maradt. Tovabba a szelektiv, katalitikus kémiai atalakitasok megva-
l6sitasa jelenleg is nagy kihivasok elé allitjak a kutatokat.

Kutatasaim célja egyrészt az volt, hogy pontosabb informaciokat kapjunk a kataliti-
kusan aktiv fém és a szubsztratum kozti kélcsonhatasokrol. Vizsgalni kivantam, hogy mi-
lyen tényezdk és hogyan befolyasoljak a katalizator mérgez6dését alkalmasan valasztott
N-tartalmu modellvegyiiletek hidrogénezés soran, milyen 6sszefiiggés van a szubsztra-
tum szerkezeti felépitése (tér- és elektronszerkezet) és a heterogén fémkatalizator aktivi-
tasa, valamint szerkezete kozott. Fontos szempont volt tovabb4, hogy a hasznalt kataliza-
torok regeneralas nélkiili visszaforgathat6sagarol is alaposabb ismeretekkel rendelkez-
zek, mivel a draga, nemesfémtartalmu (pl. rédium, ruténium) katalizatorok tobbszori fel-
hasznalasa szamos gazdasagi-technologiai elénnyel (pl. koltségcsokkenéssel) is jar.

Masrészt céljaim kozott szerepelt, hogy nagy gyakorlati (pl. gy6gyszeripari) jelen-
téséggel rendelkezd, nitrogéntartalmu szerves vegyiiletek kemoszelektiv hidrogénezését
megvalositsam. Ennek érdekében vizsgaltam nitrilek, illetve alifas nitrovegyiiletek primer
aminokka, Schiff-bazisok szekunder aminokka valo6 atakitasat, valamint oxetanok és aze-
tidinek hidrogenolizisét, anilinek gyrititelitését. 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 tilint az N-heteroaromas nitrilek kemoszelektiv, palladiumkatalizalt redukcidja a
megfelel6 primer aminokka [4-, 3- és 2-(aminometil)piridin], mert ebben az esetben lehe-
téség van piperidinszarmazékok [4-, 3- és 2-(aminometil)piperidin] keletkezésére is, azaz
a nitrilcsoport és a piridingy(ird egytittes hidrogénezésére.

Tovabba célul tliztem ki egyes hidrogénezési reakciok lejatszédasanak és szelekti-
vitasbeli eltéréseinek magyarazatat magas szintli kvantumkémiai szamitasok elvégzésé-
vel. Molekulaszerkezeti és -dinamikai, valamint energiaprofil-szamitasokkal, illetve sliri-
ségfunkcional-elmélet (DFT) alkalmazdasaval, realisztikus médon modellezve az egyes
specieszeknek a katalitikusan aktiv fémek felliletén lejatsz6d 6 adszorpciodjat, részletesebb

informaciok kaphaték a katalizatorok és a szubsztratumok kézotti kélcsénhatasokrol.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

Mivel az értekezésemben bemutatott eredmények és a kisérletek leirasa a hivatko-
zott sajat kozleményekben [D1-D18] részletesen megtalalhatok, a dolgozat terjedelme
miatt itt csak a legfontosabb anyagok el6allitasi és tisztitasi eljarasait, valamint a kisérleti,

elemzési és értékelési modszereket ismertetem.

4.1. Felhasznalt anyagok

Az alkalmazott katalizatorok f6leg kereskedelmi forgalomban kaphaté termékek
voltak: 10%-o0s és 5%-0s Pd/C (Selcat Q [61], Szilor Kft., Budapest), 10%-os Pt/C, 5%-o0s
Pt/y-Al203 és 5%-os Pd/y-Al203 (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Németorszag), 5%-os
Pt/C (Heraeus, Karlsruhe, Németorszag), valamint 5%-os Rh /y-Al203 (Degussa G214 R/D,
Sigma-Aldrich, Steinheim, Németorszag) és 5%-os Ru/C (Aldrich, Milwaukee, USA). Az
5%-0s Pd/TiO2-t a Selcat Q-tipusu katalizatorok készitése mddja szerint [61], mig az 5%-
os Rh/C-t és 5%-os Ir/C-t a kordbban leirt eljarasunk [25] szerint allitottuk el6, Degussa
P25 titan-dioxidot (Merck, Darmstadt, Németorszag), illetve Carbopal P3 aktiv szenet
(Donau Carbon, Frankfurt, Németorszag) hasznalva katalizatorhordozéként. A Raney®-
nikkel vazkatalizatort egy szabadalmi leiras [368] alapjan készitettiik el.

A referenciaanyagokat, iugymint a vizmentes ruténium-dioxidot (99,9%) és az alu-
minium-oxid nanoport (99+%), az Alfa Aesartdl (a Thermo Fisher Scientific részlege, Kan-
del, Németorszag) szereztiik be.

A hidrogénezendd vegyiiletek részben szintén kereskedelmi termékek voltak. Az
1-metilpirrolt (99%), a benzonitrilt (99%), a benzil-cianidot (99%) és a 2-(4-nitrofenil)-
ecetsavat (98%) a Merck-Schuchardt-t6l (Hohenbrunn, Németorszag), mig a 4-piridinkar-
bonitrilt (98%), a 3-piridinkarbonitrilt (98%) és a 2-piridinkarbonitrilt (99%) a Sigma-
Aldrichtol (St. Louis, USA) vasaroltuk meg. A 3-fenilpropionitrilt fahéjsav-nitrilb6l (98%,
Merck, Darmstadt, Németorszag) in situ katalitikus hidrogénezéssel allitottuk el6 az adott
hordozés nemesfém katalizatoron, 25 °C-on és 1 bar nyomdason. A 2-(1’-metil-1’H-pirrol-
2’-il)etanolt, a metil-[2-(1’-metil-1’H-pirrol-2’-il)-acetat]-ot és a metil-(1,5-dimetil-1H-
pirrol-2-karboxilat)-ot 1-metilpirrolbo6l kiindulva allitottuk el az altalunk kifejlesztett

négy-, illetve otlépéses szintézissel [24]. Az 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsavat szintén 1-
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metilpirrolb6l kiindulva allitottuk el6 irodalmi eljarasok szerint [369,370], mig a metil-
[N-(1-metil-1H-pirrol-2-karbonil)-L-prolinat]-ot 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsavbél és
(S)-prolin-metil-észter-HCl-bdl [371] szintetizaltuk az altalunk kidolgozott mddszerrel
[35]. A (#)-transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazékokat a megfelel6en szubsztitualt benz-
aldehidekbdl allitottuk el6 a sajat szintézismodszeriink alkalmazasaval [233,234]. Az (S)-
(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-olt benzaldehidbdl (99%, Sigma-Aldrich, Steinheim, Né-
metorszag) és (S)-(+)-2-aminobutdn-1-olbdl (98%, Sigma-Aldrich, Steinheim, Németor-
szag) szintetizaltuk toluolban, 50 °C-on. Az N-benzilezett aminooxetan-, valamint az N-
benzil-O-tritilhidroxiazetidin-szarmazékokat irodalmi eljarasok [265,266,268] alapjan al-
litottuk el6.

A felhasznalt szerves olddszerek (metanol, diklérmetan, hexan, toluol, terc-butil-
metil-éter, etil-acetat és tetrahidrofuran) a Merck (Darmstadt, Németorszag) analitikai
mindségili termékei voltak.

Az adalékanyagokat, ugymint a kénsavat (98%), az ortofoszforsavat (85%), a s6sa-
vat (37%), a natrium-dihidrogén-foszfatot (NaH2P04-H20), az ammonium-dihidrogén-
foszfatot [(NH4)H2PO4] és a kalium-dihidrogén-foszfatot (KH2PO4) szintén a Mercktdl

(Darmstadt, Németorszag) szereztiik be.

4.2. Hidrogénezések

4.2.1. Reaktorok

A hidrogénezési reakciokat vagy autoklavokban, vagy hagyomanyos, 1égkori nyo-
masu, gazburettaval 6sszekapcsolt késziilékben hajtottuk végre. A nyomas alatt miikod6
reaktorok (35. dbra) korréziéallé acélbol [500 cm3-es ZipperClave™ (Autoclave Engi-
neers, Erie, USA), 80 vagy 250 cm3-es Technoclave (M-Tech Kft., Budapest)], illetve speci-
alis borszilikat (borosilicate glass 3.3) és vastag falu tivegb6l [500 cm3-es Bilichi BEP 280
(Biichi AG, Uster, Svajc)], mig a légkori nyomasu, 50 vagy 250 cm3-es reaktorok (36. dbra)
normal, laboratériumi célokra alkalmas iivegh6l késziiltek. A hatékony keverést egyrészt
magneses meghajtasu, gdzbeszivasos turbokeverdk (ZipperClave™, Biichi BEP 280, 1ég-
kori nyomdasu késziilék, n = 1800 min-1), masrészt flithet6, magneses keverdk (Techno-
clave, n = 1100 min-1) biztositottak. A hidrogén adagolasa vagy automatikus gazadagolo
rendszerrel (Biichi bpc 6010, BEP 280), vagy manualis modon (ZipperClave™, Techno-

clave, 1égkori nyomasu késziilék) valosult meg, sziikség szerint. Az autoklavok melegitése
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kozvetlen médon, elektromos fiitéssel (ZipperClave™, Technoclave), illetve indirekt mo-
don, vizes termosztattal (Biichi BEP 280) tortént. A 1égkori nyomasu reakcidk szobahd-

mérsékleten jatszédtak le.

35. dbra. Hidrogénez6 autoklavok: 250 cm3-es Technoclave (a), illetve
0,5 dm3-es Biichi BEP 280 (b).

36. dbra. L.égkori nyomasu hidrogénezdkésziilék.
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4.2.2. Reakciok végrehajtasa

A hidrogénezési reakcidkat jellemzden ugy végeztiik el, hogy miutan a kiindulasi
anyagot, a nedvesitett katalizatort, az esetleges adalékokat és az oldoszert/oldoszereket
bejuttattuk a reaktorba, azt el8szor nitrogénnel (3x), majd hidrogénnel (3x) atoblitettiik.
Ezt kdvetéen a megadott Hz-nyomast (altaldban 6-10 bar) beadllitottuk, elinditottuk a
keverést, és sziikség szerint a kivant hdmérsékletre (jellemzden 30-80 °C) fiitottiik az
adott autoklavot. A hidrogénfogyast vagy a gazadagolé berendezés kijelz6jérol (Ndm?3),
vagy a gazbiirettarol (cm3) kozvetleniil olvastuk le, illetve a nyomascsokkenésbdl szami-
tottuk ki.

A hidrogénfelvétel befejez6dése utan a késziiléket, amennyiben sziikséges volt, le-
hiitottiik szobahémérsékletre, és ismét inertizaltuk nitrogénnel (3x). A katalizator kisz(-
rése utan a reakciéelegy feldolgozasa, fiiggéen a szubsztratumoktol, a kévetkezd modo-
kon tortént:

» A legtobb esetben, miutan mintat vettiink a sziirletbdl, az oldészert vakuumban
eltavolitottuk, egyszerli médon megkapva végterméket. Tovabbi tisztitasi 1épések-
re altalaban nem volt sziikség, kivéve az 1,4-diolok, illetve az 1,4-aminoalkoholok
eléallitasakor. Ekkor a nyers termékekbdl oszlopkromatografias elvalasztas utan
kaptuk meg a tiszta anyagokat.

» Nagyon illékony, bazikus jellegli termékek (pl. pirrolidinek) esetében el6szor sza-
mitott mennyiségii, 20%-os s6savoldatot adagoltunk a metanolos reakcioelegyhez,
majd az oldoszert vakuumbeparlassal eltavolitottuk, megkapva a megfelel6 hidro-
kloridsdkat.

» Nitrilek hidrogénezésekor jellemzden egymdassal nem elegyed6 oldoszereket (pl.
viz/diklérmetan) és savas karakterd adalékokat (pl. NaH2P04) hasznaltunk, igy
el6szor a kétfazisu sziirletet valasztotolcsérben elvalasztottuk. A szerves fazist va-
kuumban beparoltuk, aminek a tomegébdl és az dsszetételébdl (GC-MS analizis)
kovetkeztettiink a melléktermékek és/vagy az elreagalatlan nitril mennyiségére. A
vizes fazis feldolgozasanak mddja attél fliggéen valtozott, hogy a benzonitrilt és
homoldgjait (a) vagy a heteroaromas piridinkarbonitrileket (b) hidrogéneztiik:

a) A vizes fazishoz (pH = 2,5-6,5) diklormetant és annyi 20%-o0s NaOH-olda-
tot adtunk, hogy a reakcidelegy kémhatasa erdsen ligos (pH > 13) legyen,
majd 20 percig kevertettiik. A két fazis elvalasztasat kovetden a vizes fazist

Ujabb adag diklormetannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
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Na2S04-on szaritottuk. A szaritészert livegsziirén kiszirtiik, kevés dikléorme-
tannal mostuk, majd a sz{irletet vikuumban beparoltuk, megkapva a primer
aminokat.

b) A vizes fazist (pH = 2-6,5) vakuumban beparoltuk, és a termékeket szul-
fat-, foszfat- vagy hidrokloridséként kaptuk meg. Mivel szabad bazis forma-
jukban mind az (aminometil)piridinek, mind az (aminometil)piperidinek na-
gyon illékonyak, igy azokat csak az analitikai mintak elkészitésekor szabadi-
tottuk fel a s6ikbol.

A katalizatorok mérgezddési és visszaforgatasi vizsgalatai soran, az 1-metilpirrol
hidrogénezésében, el6- és utdkezeléseket is alkalmaztunk. Az 5%-os Ru/C, 5%-o0s Rh/C,
illetve 5%-0s Rh/y-Al203 el6hidrogénezését jellemzben szobahémérsékleten (25-30 °C)
és 10 bar nyomason, 30 percig végeztiik metanolban, majd ezutan adtuk hozza a szubsz-
tratumot a katalizatoros szuszpenzidhoz. Az utdkezelésiik soran 5%-os ecetsavoldatot
hasznaltunk az erdsen bazikus termék (1-metilpirrolidin) eltavolitasara, az tivegsz{ir6n
felszuszpendalva azokat, majd desztillalt vizzel semleges pH-értékig mostuk. Végiil gon-

dosan 6sszegyjtottiik az adott katalizatort, és nedvesen eltettiik a kovetkezo6 reakcidhoz.

4.3. Analitikai és kiértékelési modszerek

4.3.1. Katalizatorok jellemzése

A friss és hasznalt katalizatorok fazisosszetételét por-rontgendiffrakcios (X-ray
powder diffraction - XRD) mérésekkel hataroztuk meg. Az XRD-felvételek egy grafit mono-
kromatorral és aranyos szamlaloval felszerelt Philips PW 3710 diffraktométerrel késziil-
tek, PW 1050 Bragg-Brentano parafokuszal6 goniométert és Cu Ka hullamhosszu sugar-
zast (A = 0,15418 nm) hasznalva. A ruténiumkrisztallitok méretét a reflexiés csucsok ki-
szélesedésébdl hataroztuk meg a Scherrer-egyenlet (1) alkalmazasaval:

_ 180 0,92
" m dcos6

A, (20)[°] A(20) = Ao +44(20) (1)

ahol d a fémkrisztallit atmérdje, A a rontgensugarzas hullamhossza, 6 a Bragg-szog (fokok-
ban Kifejezve), A(20) jeloli a diffrakcids csucs félértékszélességét a szorasi szoghoz (26)
tarsitva, miga Ay = 0,11° a késziilék altal okozott kiszélesedés.

A friss és hasznalt katalizatorok, valamint a tiszta RuOz feliileti 0sszetételét ront-

gen-fotoelektronspektroszkopias (X-ray photoelectron spectroscopy - XPS) vizsgalatokkal
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allapitottuk meg KRATOS XSAM 800 XP-spektrométerrel, Mg Ka rontgensugarforrast,
40 eV ateresztési energiat (0,2 eV-os energialéptékkel) és FAT-mddot alkalmazva a Ru 3p,
Ru 3d, O 1s, N 1s és a C 1s XPS-vonalak felvételére. A toltés kompenzalasara a C 1s kotési
energiajat (284,8 eV) hasznaltuk referenciaként. Az elemek feliileti koncentracio6it az XPS-
vonalak integralt intenzitasaibol szamoltuk, felhasznalva a gyarté altal megadott érzé-
kenységi faktorokat.

A friss és a visszaforgatott 10%-os Pd/C katalizatorok fémtartalmat energiadisz-
perziv rontgenfluoreszcencia-spektroszkoépias (X-ray fluorescence - XRF) mérésekkel ha-
taroztuk meg. Az XRF-analizatorban egy kor alaku 12°] sugarforras biztositotta az elektro-
nok gerjesztését, valamint egy Al-kollimatorral felszerelt 6lomtartaly a védelmet. Detek-
torként egy hiitott, 5 mm vastag és 80 mm? feliiletli Canberra SSL 80160 Si(Li-dusitott)
félvezet6 szolgalt, aminek a felbontasa 160 eV volt 5,9 keV energiaszint mellett [372].

Az 5%-0s Rh/C és 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizatorok, valamint a hordozék (aktiv
szén, y-aluminium-oxid) fajlagos felliletének meghatarozasat egy Nova® 2000e (Quanta-
chrome, Boynton Beach, USA) automatikus volumetrikus gazadszorpciés késziilékkel vé-
geztlk, alacsony homérsékletli (-196 °C) nitrogén adszorpcids-deszorpcids izotermak
felvételével. A mintael6készités (gazmentesités vakuumban) 110 °C-on és 24 6ran at tor-
tént. A fajlagos feltiletek (Sser) értékeit a Brunauer-Emmett-Teller-modell (BET-modell)
alkalmazasaval kaptuk meg [373].

A rodiumkatalizatorok és hordozoinak feliileti savassagat h6mérséklet-programo-
zott ammoniadeszorpcios (temperature-programmed ammonia desorption - NH3-TPD)
vizsgalatokkal hasonlitottuk 6ssze. A mérések hdévezet6képességi detektorral (thermal
conductivity detector - TCD) és kvadrup6l tomegspektrométerrel (quadrupole mass
spectrometer — QMS, Thermostar GSD320 T2, Pfeiffer Vacuum GmbH, Afilar, Germany)
felszerelt Micromeritics® AutoChem® II 2920 (Automated Catalyst Characterization
System, Micromeritics Instrument Corp., Norcross, USA) berendezéssel késziiltek. A min-
tak el6kezelése 350 °C-on, héliumban, 10 percig tortént, majd 40-50 °C-ra valé lehiités
utan az ammonia adszorpciojat 10% NHs-t tartalmazd héliumban végeztik 15 percig.
Ezutan a megkotott ammonia (m/z = 17) deszorpciojat (szintén He-aramban) a kovetkezd
homeérsékletprogram szerint detektaltuk QMS-sel: 50 °C (30 perc), majd felftités 500 °C-
ra 20 °C-min-1 sebességgel, és tartas ezen a h6fokon (10 perc).

Y EVA

mikroszkopiat (transmission electron microscopy — TEM) alkalmaztunk. A felvételek egy
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FEI Titan Themis 200 kV-os, gombi hibakorrigalt (Cs), 0,09 nm-es felbontasi TEM-készii-
1ékkel késziiltek. A rédiumrészecskék atlagos méretének meghatarozasahoz legalabb 300
fémrészecskét mértiink le az Image] szoftver hasznalataval.

A katalizatorok diszperzitasat (D) O2- és Hz-, illetve CO-kemiszorpcids mérésekkel,
atmoszférikus ataramlasi rendszert [374,375] vagy szintén az AutoChem® I1 2920-t (TCD-
vel) haszndlva hataroztuk meg. A szamitdsokhoz ezen gazoknak az adott fémen (M = Pd,

Pt, Rh, Ry, Ir) végbemend adszorpcidjat leird sztochiometridkat alkalmaztuk (2-4):

Ms—H + 0,7502 = Ms-0 + 0,5H20 2)
Ms-0 + 1,5H2 = Ms-H + H20 (3)
Ms—H + CO = Ms=CO + 0,5Hz (4)

A mintakat jellemz6en argonban, Hz-nel kezeltiik el 110 °C-on és 4 6ran at (Pd esetében
90 °C és 2,5 6ra). Ezt kdvetben a fémfeliileten adszorbealt hidrogént (Ms-H) O2-injektala-
sokkal titraltuk kalibralt hurkon keresztiil (egyenként 0,1 cm3) 25 °C-on, majd az oxigén-
nel telitett feliiletet (Ms-0) ugyanezen modszerrel Hz-nel titraltuk. A CO-kemiszorpciot
(Ms-CO) hidrogénnel végzett el6kezelés utan (110 °C és 2 6ra, mig Pd esetében 90 °C és

2,5 6ra) mértiik. Az eredményeket a 2. tabldzat tartalmazza.

2. tablazat
Az alkalmazott, kiillonb6z6 hordozo6s nemesfém katalizatorok diszperzitasa

Sorszam Katalizator Diszperzitas (-)
1. 10%-o0s Pd/C 0,50
2. 5%-o0s Pd/C 0,43
3. 5%-o0s Pd/y-Al;03 0,21
4, 5%-o0s Pd/TiO; 0,31
5. 10%-os Pt/C 0,31
6. 5%-os Pt/C 0,36
7. 5%-o0s Pt/y-Al;03 0,33
8. 5%-0s Rh/C 0,42
9. 5%-0s Rh/y-Al;03 0,38
10. 5%-o0s Ru/C 0,43
11. 5%-o0s Ir/C 0,41

4.3.2. Termékek, melléktermékek azonositdsa

Mind a kiindulasi anyagok, mind a termékek tisztasagat, valamint a reakcidk lefuta-

sat jellemzben gazkromatografias (GC, GC-MS) mérésekkel ellendriztiik. Tobbféle készii-
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léket és kolonnat is hasznaltunk a munkank soran, igy féként mdédositott Chromatron
GCHF 18.3, illetve Thermo Finnigan Focus gazkromatografokat, valamint Finnigan Mat/
Automass Il vagy Agilent 7890A GC-rendszerrel 6sszekotott Agilent 5975C tomegspektro-
méterrel felszerelt GC-MS-késziilékeket, valamint Supelco PTA-5 (30 m x 0,25 mm ID,
0,50 um film), Supelco B-DEX™ 120 (30m x 0,25 mm ID, 0,25 um film), HP DB-5
(30 m x 0,25 mm ID, 0,25 pm film), Zebron ZB-5 ms (30 m x 0,25 mm ID, 0,25 pum film) és
Restek Rxi®-5Sil MS (15 m x 0,25 mm ID, 0,25 um film) kapillarkolonnakat hasznalva vé-
geztiik az elemzéseket.

Egyes esetekben tomegspektrométerrel kapcsolt folyadékkromatografias (LC-MS)
meérésekkel is kovettiik a reakciok lefutasat egy Agilent 6140 QMS-es szerelt Agilent 1200-
as sorozatu LC-t hasznalva, Waters ACQUITY UPLC® BEH Ci1s (2,1 mm x 30 mm, 1,7 pm)
kolonnat és gradiens elicidés modszert alkalmazva.

A termékek nagy felbontasu tomegspektrumai (high resolution mass spectrum -
HRMS) egy Waters LCT Premier XE spektrométerrel késziiltek, elektroporlasztasos ioni-
zaciot (electrospray ionization - ESI) alkalmazva, 2,5 kV fesziiltség mellett.

A kiindulasi anyagok és a termékek azonositasat 1H- és 13C-NMR-mérésekkel is
elvégeztiik. A felvételek vagy Bruker AV-300 (300, illetve 75 MHz), vagy Bruker DRX-500
(500, illetve 125 MHz) spektrométerrel, deuteralt kloroformban (CDCls), tetrametilszilan
(TMS) bels6 standard jelenlétében késziiltek.

Az egykristaly-rontgendiffrakcios (single-crystal X-ray diffraction - SCXRD) felvéte-
lek szobahdmérsékleten, Agilent SuperNova diffraktométerrel késziiltek, monokromati-
kus Cu Ka hullAmhosszu sugarzast (A = 0,15418 nm) és Eos CCD-detektort hasznalva.

Néhany szulfat- és hidrokloridsé XRD-vizsgalatait X'pert Pro MPD t6bbcéld ront-
gendiffraktométerrel (Malvern Panalytical, Malvern, UK) végeztiik el, Cu Ka hullAmhosszu
sugarzas (A=0,15406 nm) és egy X'celerator detektor alkalmazasaval. A rontgencs6
40 kV-on és 30 mA-en miikodott, mig B-szlir6ként egy Ni-folia szolgalt. A diffraktogramok
a 260 = 4-52° kozotti tartomanyban késziiltek. Az indexelésre a DASH-szoftvercsomagot
[376], valamint 0,0167°-0s 1éptéket és 160 s szamlalasi id6t hasznaltunk.

A szilard mintak Fourier-transzformacids infravorés (Fourier-transform infrared
spectroscopy - FT-IR) spektrumai Excalibur Series FTS 3000 (Bio-Rad, Hercules, USA)
spektrofotométerrel, KBr-pasztillaban, 500 és 4000 cm-1 k6zott, 4 cm-1 felbontas mellett

készultek.
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Az olvadaspontokat MEL-TEMP® (Barnstead, Dubuque, USA) késziilékkel mértiik,
K-tipust termoelemmel felszerelt Fluke® 51 II (Everett, USA) digitalis hémérét hasznalva.
Az optikai forgatéképességet Perkin-Elmer 241 (Waltham, USA) polariméterrel

hataroztuk meg, a natrium D-vonaldnak hulldmhosszan (A = 589 nm).

4.3.3. Az eredmények kiértékelése

A végs6 konverzidkat gaz-, illetve folyadékkromatografids elemzések adataibol
(termékosszetételek) hataroztuk meg. A kozbensé konverzioértékeket vagy a kozvetlentil
leolvasott hidrogénfogyas térfogatabol (5. egyenlet), vagy a hidrogénnyomas csokkenésé-
bél (6. egyenlet) szamitottuk ki:

AVy
konverzié (%) = ﬁ x 100 (5)
0sszes 2

ahol AVy, a reakcidban adott id6 alatt fogyott hidrogén térfogata (Ndm3), Vigszes i, a reak-
cio teljessé tételéhez sziikséges hidrogén térfogata (Ndm3), illetve
Ang Apy -V
konverzié (%) = ——=2— x 100  és Any, = R-%’ (6)

Nysszes H 2

ahol Any, a reakcidoban adott id§ alatt fogyott hidrogén mennyisége (mol), Nngsszes n, @
reakcio teljessé tételehez sziikséges hidrogén mennyisége (mol), Apy, a mért nyomas-
csokkenés (Pa), V az autoklav szabad térfogata (m3), R az egyetemes gazallando
(8,314 J'mol-1-K-1), mig T a reakci6 aktualis h6mérseéklete (K).

A kezdeti reakciosebességeket (vo) a konverziogorbék adataibdl szamitottuk ki a
kovetkezd egyenlet (7) szerint:

AVy,

Vo= —+

(7)

ahol AVy, a 10%-o0s konverziohoz tartozo6 hidrogén térfogata (Ndm3), At a 10%-os kon-
verzid eléréséhez sziikséges id6 (h), mig mssm a katalitikusan aktiv fém tomege (g).

A preparalt termelés szamitasat az alabbi képlet (8) alapjan végeztiik:

mpreparélt termék x 100 (8)

sztochiometria alapjan szamitott elméleti termék

prepardlt termelés (%) =
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Tobbféle termék keletkezésekor a céltermék szelektivitasat a kovetkezd egyenlet

(9) szerint szamoltuk:

szelektivitds (%) = preparalt termelés X célterméktartalom « 100 9)

konverzio

Szamos hidrogénezési reakciot legalabb haromszor elvégeztiink valamennyi kiin-

dulasi anyag esetében. Az eredmények szérasa minden esetben kisebb volt 5%-nal.

4.4. Szamitasos kémiai eljarasok
4.4.1. Energiaprofilok szamitdsa

Az izolalt molekulaszerkezeteket gazfazisban optimalizaltuk vagy PM3 szemiempi-
rikus moédszert [377] alkalmazva, vagy Becke3LYP/6-31G" [378,379] elméleti szinten, a
Gaussian programcsomag [380] kiilonféle valtozatait hasznalva. A potencialisenergia-
hiperfeliiletek és az dtmeneti dllapotok minimumait mind hulldmfliggvény-stabilitassal,
mind masodikderivalt-szamitasokkal ellendriztiik, azonban a katalizatorral vagy az oldo-
szerrel fellép6 kolcsonhatasokat nem vettiik figyelembe a szimulaciok soran. Feltételez-
tiik, hogy az adszorbealt/szolvatalt specieszek relativ energiai nagyon hasonloak az izo-
lalt molekulakhoz, és ez utobbiak tulajdonsagai jol kozelitik a valodi allapotokat. A vibra-
cios energiak és a termodinamikai sajatossagok (entalpiak és szabadentalpiak) értékeit

nem méreteztik.

4.4.2. Adszorpcios kélcsénhatdsok modellezése

Az adszorpcios geometridkat és energiakat magas szintli kvantumkémiai szamita-
sokkal (DFT-mddszer), a Quantum ESPRESSO szoftvercsomag [381] hasznalataval szami-
tottuk ki, a BME Szuperszamitégépen [382] futtatva azt. Az alkalmazott cserekorrelaciés
funkcionalok a Perdew-Burke-Ernzerhof-féle [383] altalanositott gradiens megkozelitést
(GGA) tartalmaztak, a sikhullam ultralagy pszeudopotencial (USP) mddszerrel kiegészit-
ve. A sikhulldm alaphalmaz energiavagasi értéke 50 Ry volt, az 6nkonzisztens pontossag
konvergenciakritériumat pedig 1 x 10-¢-ra allitottuk be.

Az (111) feliilet energetikailag a legstabilabb Miller-index{i [384] kristalylap a
lapon centralt kobos (face-centered cubic - fcc) kristalyrendszer(i anyagok, mint példaul

a nemesfémek, esetében. Mivel a a szakirodalomban gyakorlatilag csak ezen a feliileten
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végeztek szamitasokat, igy mi is ezt valasztottuk az adszorpcio leirasara. Az adott fém-
klaszter NF(111) feliiletének (NF = Pd, Pt, Rh, Ru, Ir) modellezésére haromrétegii periodi-
kus réteget (slab) hasznaltunk, amelyben a felsé atomok relaxalt allapotban voltak. A re-
aktansok adszorpcidjanak tanulmanyozasara egy (4 x 4)-es szupercellat alkalmaztunk,
ami 1 nm-es vakuumréteget is tartalmazott. A Monkhorst-Pack-séma [385] (2 x 2 x 1) k-
pontos racsminta-vételezést hasznaltuk minden szamitashoz a teljes Brillouin-zénaban
[386].

Az adszorpcios energidkat (AEadsz) a kovetkezd képlet (10) alapjan szamitottuk ki:

AEadsz = Ereakténs+F(111) - ENF(lll) — E'reaktans (10)

ahol az Ereaktans+F(111) az F(111) feliileten adszorbedalt reaktans 6sszenergidja, az Enr(111) az
NF(111) slabnek az energiaja, mig az Ereaktans pedig a reaktans energiaja vakuumban.

Az adszorpcids abrak elkészitéséhez az Avogadro, nyilt forrask6dui molekulaszer-
kesztd és -vizualizator programcsomagot hasznaltuk [387], ami a szamitdsos kémia terii-

letén egy gyakran alkalmazott platform a molekularis modellezéshez.
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5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK, KOVETKEZTETESEK

5.1. A nitrogén katalizatormérgezo hatasa

5.1.1. Nemesfémek méregérzékenységi sora

A nitrogén dezaktival6 hatasat korabban is megfigyeltiik néhany pirrolszarmazék
[24-27], Ggymint a 2-(1’-metil-1’H-pirrol-2’-il)etanol (MPOL), a metil-[2-(1"-metil-1'H-
pirrol-2’-il)-acetat] (MPAC) és az 1-metilpirrol (MP), heterogén katalitikus hidrogénezé-
sében (37. dbra). Megallapitottuk, hogy a pirrolgytiri Pd-, Rh- vagy Ru-katalizalt telitése
viszonylag konnyen végbement savmentes kozegben is a megfelel6 oldészerekben (pl.
metanol), illetve oldészerelegyekben (pl. hexan/metanol), azonban bizonyos katalizator/
szubsztratum aranyok alatt megfigyelhet6 volt az adott katalizator mérgez6dése. Ezek a
hatarértékek (0,03-0,2 g-g-1) erdsen fiiggtek a hidrogénezend6 vegyiiletektdl, a kataliti-

kusan aktiv fémekt6l és az olddszerektdl.

10%-o0s Pd/C v.

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

ITI X metanol v. ITI X
hexan/metanol

CH; CH;

MPOL X = CH,CH,0OH MPDOL

MPAC X =CH,COOCH3 MPDAC

MP X =H MPD

37. dabra. Pirrolok (MPOL, MPAC, MP) savmentes kozegi(i hidrogénezése a megfeleld pirrolidin-
szarmazékokka (MPDOL, MPDAC, MPD) aktivszén-hordozo6s Pd-, Rh- vagy Ru-katalizatorral.
A tovabbi vizsgalatok soran azonban azt tapasztaltuk, hogy a palladium, ruténium
vagy a rodium méregtiir6 képességének nagysaga kozott is eltérés mutatkozott [D1]. En-
nek illusztralasara el6szor a hidrogénezett termékek, igymint 2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)-
etanol (MPDOL), metil-[2-(1’-metilpirrolidin-2’-il)-acetat] (MPDAC) és 1-metilpirrolidin
(MPD), jelenlétében végrehajtott (37. dbra), savmentes kozegii hidrogénezések eredmé-
nyeit foglaltam 6ssze a 3. tdbldzatban. Amint az jol lathato, a hozzaadott termékek eseté-
ben (termék/reaktans arany = 1,0 g-g-1) kisebb konverziénal allt le minden reakcid, mint
a nélkiiliik végzett redukciéknal. A legnagyobb csokkenést a Pd- és a Ru-katalizalt hidro-
génezésekben figyeltiik meg (99 = 61%, illetve 100 — 52%), mig rédium hasznalatakor
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3. tablazat
A hidrogénezett termékek hatasa a kiilonb6z06, aktivszén-hordozés nemesfém katalizatorok

aktivitasara
SSZ(Z;I Katalizitor Reaktans Kata;irzélér‘:}o,r(/g ljgil;téns Reala:li)éidé Korg//gzié
1la 10%-o0s Pd/C MPOII\./lﬁl-);\)/lll"DOL 0,3 6,0 22
2. 5%-0s Ru/C MPA?E;\/I(I:’DAC 0,2 3,0 15020
3. 5%-os Rh/C MPTII:/IPD 0,03 2,0 19080

Reakcidckériilmények: 20,0 g reaktans, 300 cm3 metanol, termék/reaktans arany = 1,0 g-g-1, 6 bar, 80 °C.
2250 cm3 hexan és 60 cm3 metanol.
nem volt drasztikus a visszaesés (100 —» 98%). Ezek a kisérleti adatok megerdsitették azt
a koncepcionkat, hogy a nemesfém katalizatorok mérgez6dését — savmentes kézegben -
a hidrogénezett termékek (pirrolidinek) er6sen bazikus nitrogén atomjai okozzak egy
adott katalizator/reaktans arany alatt, valamint a termékek er6sebb méreghatassal bir-
nak, mint a kiindulasi anyagok (pirrolok).

A vizsgalt katalitikusan aktiv fémek (Pd, Ru, Rh) méregérzékenységének 6sszeha-
sonlitasahoz definialtunk egy viszonyszamot (Nts), ami a kovetkezd 6sszefiiggés (11) alap-
jan szamithato:

Ny =7t (1)
ahol Nra termék molekulainak szama, mig Nra fémkatalizator aktiv helyeinek szama, ame-
lyek kolcsonhatasba keritilnek a kiindulasi anyag vagy a termék molekulaival.

A 4. tabldzat adataibol kitiinik, hogy az N.s-értékek széles tartomanyban mozog-
nak (90-3891) és viszonylag nagyok, ami arra utal, hogy egyrészt szignifikans kiilonbség
van ezen nemesfémek méregérzékenysége kozott, masrészt pedig csak a telitett termékek
nagy koncentracioja okozza a katalizatorok teljes dezaktival6dasat. Mivel ezen molekulak
méregcentruma ugyanaz minden vegyiilet esetében, azaz az ;N—CHs-csoport, igy a méreg-
tliré képességben tapasztalt eltérések ezen nemesfémek fizikai és kémia tulajdonsagainak
tulajdonithatéak. Osszehasonlitva az Niértékeket, lathatd, hogy a rédiumé a legnagyobb
(egy nagysagrendnyi kiillonbség), a palladiumé a legkisebb, mig a ruténium a kett6 kézott

helyezkedik el. Tovabba, a hidrogénezett termékek jelenlétében a hatar katalizator/ter-
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4. tablazat
A palladium, a ruténium és a rodium méregérzékenységének 6sszehasonlitasa

cor Hatar
szAm Katalizator =~ Diszperzitas Reaktans kat./reaktdns konverzié Kkat./termék Nes
=) arény (g.g') (%)  arany(gg?)

MPOL 0,1 59 0,16 100

a 0/ - ' ’
MPAC 0,1 95 0,10 291

0/ - ’ ’
MP 0,02 97 0,019 2940

. 5%-osRh 42 ' '
3 5%-0s /C 0, MP + MPD 0,03 98 0,015 3891

Reakciékériilmények: 20,0 g reaktans, 300 cm3 metanol, termék/reaktans arany = 1,0 g-g-1, 6 bar, 80 °C,
reakci6idd: 6 ora.
2250 cm3 hexan és 60 cm3 metanol.
mék aranyok gyakorlatilag ugyanazok voltak, mint a nélkiiliik végzett reakciokban, min-
den katalitikusan aktiv fém esetében (pl. a palladiumnak 100, illetve 90 az N.sértékei).

Az eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a vizsgalt nemesfémek nitrogénre

vonatkoztatott méregérzékenysége, csokkend mértékben, a kovetkezd:
Pd > Ru >> Rh.

Ez a sorrend nagy valdszinliséggel elektronszerkezeti tényezéknek tulajdonithato.
Habar ezek a konny platinafémek egymas kozeli rokonai, az elemi elektonkonfiguracié-
juk kiilonb6z6: a palladiumeé 4d19, a ruténiumé 4d’5s!, mig a rodiume 4d85s1 [388]. Termé-
szetesen ezek a kiilonbségek megmaradnak a katalizatorok készitésekor, a hordozon kép-
z0d0 krisztallitoknal (fémes kotés) is. A palladium, mint az jol ismert [389], egy nagyon
specialis hidrogénabszorpcios tulajdonsaggal rendelkezik, ami kiilonb6zik mind a ruténi-
umeétodl, mind a rédiumétdl. A kis méretdi hidrogénatom ugyanis képes konnyen beoldddni
a Pd-racsba, ami annak csekély mértéki torzulasat okozza (racsallando valtozasa), és igy
konnyebben végbemehet a méregmolekulak kémiai ,,tamadasa” [390]. Tovabba, a hidro-
génben gazdag feliileti réteg miatt — egy nagy diszperzitasu katalizatornal - a palladiumré-
szecskék szinterez6dése is bekovetkezhet. Mindezen kiillonbségek kévetkeztében, a palla-
dium egy sokkal er6sebb kotést hozhat 1étre a pirrolidingy(ir(i nitrogénjével, mint a ruté-

nium vagy a rodium.
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5.1.2. Aktivszén-hordozds ruténiumkatalizadtor visszaforgathatésaga

Az el6z6 alfejezetben bemutatott mérgezddési jelenségek vizsgalatat folytatva, az
1-metilpirrol (MP) savmentes kozeg(, ruténiumkatalizalt hidrogénezésében (38. dbra) a
katalizator visszaforgathatdsagat tanulmanyoztuk [D2]. A redukciékat 5%-os Ru/C katali-
zatorral, metanolban, 10 bar nyomason és 25-60 °C-on végeztiik, valamint a hasznalt ka-

talizatort regeneralas nélkil alkalmaztuk az ismételt reakcidkban.

{/ \5 H,, 5%-0s Ru/C / \

N metanol N
I I
CH, CH,4
MP MPD

38. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) savmentes kozeg(i hidrogénezése 1-metilpirrolidinné (MPD)
5%-os Ru/C katalizatorral.

Tovabba fontos szempont még, hogy finomkémiai iparban alkalmazott hordozés
nemesfém katalizatorok (pl. Pd/C, Ru/C, Rh/C) jellemzden csak teljes regeneralds utan
kertilnek vissza az adott hidrogénezési technolégiaba (példaul a gyogyszeriparban a szi-
goru min@ségbiztositasi el6irasok miatt). Azonban egy egyszer( és olcs6 modszer kidol-
gozasa a heterogén hidrogénezd katalizatorok visszaforgatasara gazdasagosabba teheti

egy adott termeék eldallitasat.

5.1.2.1. A ruténium kiilonleges viselkedése

A 0,2 g-g'! katalizator/szubsztratum arany mellett végzett hidrogénezések kon-
verzidgorbéibdl jol lathatd (39. dbra), hogy a friss, aktivszén-hordozoés ruténiumkatali-
zatorral gyors és teljes volt a pirrolgy(iri telitése 30 perc utdn, azonban ehhez 60 °C-ra
kellett emelni a reakci6 hémérsékletét, mert 25 °C-on nem tortént hidrogénfelvétel
(1x hasznalat). Mindazonaltal, a katalizator minden ujrafelhasznalasa soran 100%-o0s
konverzidval jatszédott le ez a redukci6, bar a kezdeti reakcidsebességek (vo=5,37-
4,43 Ndm3 Hz-gru1-min-1) némileg kisebbek voltak, mint az alapreakciéban elért érték
(vo = 5,53 Ndm3 Hz-gre!-min-1) (5. tdbldzat), azaz az MP teljes konverzi6ja valamivel
hosszabb reakciéidéket (45-50 perc) igényelt a megismételt hidrogénezésekben (2-
5x haszndlat). Azonban meglep6 moédon azt tapasztaltuk az 5%-os Ru/C els6 tjrafelhasz-
nalasanal (2x hasznalat), hogy a redukcié mar szobahdmérsékleten teljesen lejatszédott,

raadasul ugyanannyi id6 alatt (30 perc), mint az elsd alkalommal 60 °C-on. A ruténium
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100+
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39. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezése 5%-os Ru/C katalizatorral.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C, 10 bar.

ilyen jellegii viselkedése az 6sszes tobbi visszaforgatasnal megfigyelhet6 volt, azaz teljes
konverzidt lehetett elérni, mar 25 °C-on is, ezzel az 5%-os Ru/C katalizatorral.

A jelenséget feltehet6en a katalizator aktiv centrumain, a ruténium fémszemcse-
ken kialakult, finom eloszlasi RuO2z-réteg okozza, ami 60-80 °C koriil gyorsan atalakul
tiszta féemmé [391,392]. Ez a réteg megakadalyozza a katalitikus hidrogénezési folyama-
tot, de a redukcioja utan az uj, aktiv katalizatorfeliileten hirtelen és nagy sebességgel tud
lejatszddni a reakci6. Raadasul ez a kialakult fémes ruténium hosszabb ideig megmarad-
hat, ezaltal alig csokken az aktivitdsa ebben a hidrogénezési reakcidéban (5. tabldzat). A
fenti hipotézis alatamasztasara a friss és a hasznalt katalizatorrol is XRD- és XPS-felvéte-

lek késziiltek, amiknek az eredményeit az 5.1.2.3. alfejezetben ismertetem részletesen.

5. tablazat

Az 5%-os Ru/C katalizator visszaforgatasanak hatasa a kezdeti reakcidsebességre (vo) és a
reakcididore az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében

Sor- Katalizator- A teljes konverzio eléréséhez Vo
szam hasznalat sziikséges reakci6idé (min) (Ndm3 Hy-ggry-1-min-1)
1. 1x (friss) 30 5,53
2. 2x 30 5,37
3. 3x 45 4,99
4. 4x 45 4,71
5. 5x 50 4,43

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C, 10 bar.
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5.1.2.2. A Ru/C katalizator el6kezelésének hatasa

A jelenséget tovabb vizsgalva azt talaltuk, hogy szobahémeérsékleten el6hidrogeé-
nezve a friss, 5%-0s Ru/C-t (10 bar, 30 perc), mar 25 °C-on szintén teljes konverzi6 érhetd
el (40. dbra), azonban ehhez lényegesen tobb id6 (300 perc) kellett (1x hasznalat). Ezu-
tan a visszaforgatott, el6hidrogénezett katalizator gyakorlatilag ugyanigy miikodott, mint
az els6é sorozatban (5.1.2.1. fejezet), azaz a pirrolgy(ri telitése a ruténiumkatalizator
minden egyes visszaforgatasa soran 100%-os konverziéval végbement (2-5x hasznalat).
Bar a szilikséges reakcioid6k hosszabba valtak (70-120 perc) ezekben az esetekben
(6. tablazat), a kezdeti reakciésebességek (vo =5,03-3,32 Ndm3 Hz-gru~1-min-1) nagyon
hasonléak voltak az el6z6ekben kapott értékekhez (5. tabldzat). Mindazonaltal, az 5%-os
Ru/C katalizator 25 °C-on végzett el6hidrogénezése nem bizonyult olyan hatékonynak,

mint az el6kezelés nélkiili alkalmazasa a 60 °C-os els6 hasznalat utan.

Eléhidrogénezés: 25 °C, 10 bar, 30 perc

100+
80+
)
o
N’
o 607
N
()]
>
s 4071 Hasznalat
x —&— 1x (friss 5%-0s Ru/C)
—— 2x
20+ —h— 3x
—— 4x
—vy— b5x

0 50 100 150 200 250 300 350
1do6 (perc)

40. abra. Az 1-metilpirrol (MP) redukcidja el6hidrogénezett 5%-os Ru/C katalizatorral.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
el6kezelés: 30 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar, 30 perc.

Szintén megfigyelhetd a 40. dbrdn, hogy a reakcié kezdetén (0-30 perc) volt egy
tranziens szakasz (vo = 0,11 Ndm3 Hz-gru~1-min-1), amit egy felgyorsult periédus kovetett
(30-180 perc, vo = 0,55 Ndm?3 Hz2-gru~1-min-1). Ez a kozel linearis allapot a feliileti oxid-
réteg fémruténiumma valé lassu redukcidjara utalhat, ami parhuzamosan jatszodik le az

MP hidrogénezésével. Igy az el6hidrogénezés idejének és hémérsékletének a konverziora
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6. tablazat

Az el6hidrogénezett 5%-os Ru/C katalizator visszaforgatasanak hatasa a kezdeti reakcid-
sebességre (vo) és a reakcididdre az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében

Sor- Katalizator- A teljes konverzio eléréséhez Vo
szam hasznalat sziikséges reakci6idd (min) (Ndm3 Hz-gry1-min-1)
1. 1x (friss) 300 0,11 (0,5539)
2. 2% 70 5,03
3. 3x 100 4,43
4. 4x 110 3,87
5. 5x 120 3,32

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
elbkezelés: 30 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar, 30 perc.

aj tranziens szakasz utan (30 perc).
és a kezdeti reakciésebességre gyakorolt hatdsat szintén vizsgaltuk (41. és 42. dbrdk).
Hosszabb el6kezelési id6t alkalmazva (90 perc) 25 °C-on és 10 bar nyomdason, nem ta-
pasztaltunk szignifikans csokkenést az MP teljes konverzidjanak eléréséhez sziikséges re-
akcioidében (300 — 240 perc) az els6 hasznalat soran, de tranziens szakasz sem volt ész-
lelhet6 (41a. dbra). Tovabba az dsszesitett el6hidrogénezési és a reakciéidék (330 perc)
teljesen egyformak voltak mind a 30, mind a 90 perces - 25 °C-on végzett — katalizator-
el6kezelések utan (42a. dbra). Szintén nem volt kiilonbség az MP teljes konverzidjahoz
sziikséges reakcididében (70 perc) az 5%-os Ru/C masodik hasznalata soran (42a. dbra),

amit a nagyon hasonl6 kezdeti reakciosebességek (vo = 5,03 és 5,25 Ndm3 Hz-gru~1-min-1)

a o P
) Elghidrogenezes: 25 C, 10 bar, 90 perc b) El8hidrogénezés: 60 °C, 10 bar, 30 perc
100+ 100
80+ 80
9 9
< 2,
:2 60+ “Q 60+
2 Al
S 40+ £ 404
o
X b
204 Hasznalat 201 Hasznalat
—a— 1x (friss 5%-0s Ru/C) —&— 1x (friss 5%-o0s Ru/C)
— 2x —— D
o . o
0 50 100 150 200 250 300 0 20 40 60 80 100 120 140 160
1do6 (perc) 1do6 (perc)

41. abra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa az 5%-o0s Ru/C katalizator 25 °C-os és 90 perces (a),
illetve 60 °C-os és 30 perces (b) el6hidrogénezés utan.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
elékezelés: 30 cm3 metanol, 10 bar.
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o

is megerdsitettek (42b. abra). Mindezek arra utalnak, hogy a katalizator 25 °C-on végre-
hajtott el6hidrogénezése nem eredményezett szignifikans javulast a Ru-katalizator aktivi-
tdsdban annak elsd visszaforgatasakor.

Amint azt korabban emlitettem, a feltételezett feliileti oxidréteg gatl6 hatasa 60 °C-
on megsziintethetd, igy a katalizator el6hidrogénezését elvégeztiik ezen koriilmények ko-
zOtt is (60 °C, 10 bar, 30 perc). Ezen el6kezelés utan a friss, 5%-os aktivszén-hordozoés ru-
téniumkatalizator jelent6sen nagyobb aktivitast (vo = 6,64 Ndm3 Hz-gru~1-min-1) mutatott
mar az els6 hasznalat soran, 25 °C-on (42b. abra), valamint - az el6hidrogénezett katali-
zatorokkal végzett reakciok kozott - 1ényegesen rovidebb id6 alatt (130 perc) tette teljes-
sé a kiindulasi anyag atalakulasat (41b. és 42a. dbrdk). Raadasul a visszaforgatott katali-
zator kimagaslo aktivitast (vo = 8,25 Ndm3 Hz-gru~1-min-1) mutatva, mar 25 °C-on, a legro-
videbb reakciéidé alatt (25 perc) alakitotta at teljesen (42. dbra) az 1-metilpirrolt (MP)
1-metilpirrolidinné (MPD). Mindezek azt jelzik, hogy a katalizator 60 °C-on végzett el6-
hidrogénezése szignifikans javulast eredményezett az 5%-os Ru/C aktivitdsaban annak
visszaforgatasakor, feltehet6en az ezen el6kezelés soran, in situ képz6dd fémes allapota

ruténiumnak koszonhet6en.
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Eléhidrogénezés El6hidrogénezés

42. dbra. Az el6hidrogénezés koriilményeinek hatasa az 1-metilpirrol (MP) Ru-katalizalt teljes
konverziéjahoz sziikséges reakcididére (a), valamint a kezdeti reakciésebességre (vo) (b).
Reakcickériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,4 g 5%-os Ru/C katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
elbkezelés: 30 cm3 metanol, 10 bar.

Az eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az aktivszén-hordozds ruténium el6-
hidrogénezése nagy katalitikus aktivitast okozott, de ez erdsen fiiggott az el6kezelés ho-

mérsékletétdl. A legjobbnak a katalizator 60 °C-on végzett el6hidrogénezése bizonyult,

azonban ipari méretekben nem praktikus ezeknek a koriilményeknek az alkalmazasa.
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5.1.2.3. Rontgenanalitikai feliiletvizsgalatok

Az el6z6 pontban leirt kisérleti tapasztalatok magyarazatara XRD-, valamint XPS-
méréseket végeztiink mind a friss, mind a hasznalt (el6hidrogénezett formaban is) aktiv-
szén-hordozoés ruténiumkatalizatorok feliileti tulajdonsagainak felderitésére.

A 43. abran lathat6 XRD-felvételeken a legintenzivebb cstcsot (260 = 24,5°) min-
den esetben az aktiv szén (PDF #41-1487) adja, és bar a fémes ruténium (PDF #06-0663)
reflexidéi (20 = 42,1° és 44,0°) is megjelennek, azok nagyon szélesek és Osszeolvadnak
egymassal. A Scherrer-egyenletbdl (1) szamithaté Ru-részecskék mérete (dru) 4,1 nm-nek
adédott. Mindazonaltal, a RuOx (PDF #43-1027) karakterisztikus csucsai (26 = 28,0°,
35,0° és 54,1°) nem ismerhetdk fel, azaz ha van is ruténium oxidos formaban jelen a
katalizatorban, akkor annak nagyon finom eloszlasunak kell lennie.

Tovabba nincs szignifikans kiillonbség a nedvesen lemért, hasznalt (5x) kataliza-
tormintak (el6hidrogénezett vagy el6kezelés nélkiili) XRD-mintazatai kozott, mivel a friss
katalizatortol valo eltérés a viz amorf szérasabol ad6do diffiz intenzitasnovekedésnek
koszonhetd. A Ru-tartalmu fazisokban szintén nem figyelhet6 meg jelentds kiillonbség a
friss és a hasznalt katalizatorok 0sszevetésekor (43. dbra).

Ezek az eredmények azt suggaljak, hogy a feltételezett feliileti oxidréteg megléte

ezzel az analitikai mddszerrel nem bizonyithato.

100+
A
907 5%-0s Ru/C
80+ — friss
70 — hasznalt (5x%)
— elohidrogénezett és hasznalt (5x)
60

Intenzitas (a.u.)
8 8 &8 8

—_
o
It
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43. dbra. Az 5%-o0s Ru/C katalizator XRD-felvételei friss, illetve hasznalt (5x) allapotban.
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Az XPS-mérések eredményeit a 44. dbra és a 7. tabldazat mutatja be. A tiszta, viz-
mentes RuO2 (mint referencia) nagy felbontasu XP-spektrumaban (44a. dbra) a 280,3 eV
kotési energianal megfigyelhetd csucs a Ru 3ds/2 spin-palya csatolasnak felel meg, ami a
ruténium +4-es oxidacios allapotara utal [393-396]. A karakterisztikus, elektrongerjesz-
téses (shake-up) szatellitcstics megjelenése, valamint a 3ds/2 csucs kicsi, 1,37 eV-os félér-
tékszélessége (full width at half maximum - FWHM) egyarant jelzik (7. tabldzat), hogy a
ruténium(IV)-oxid vizmentes formaban van jelen [397].

Jol 1athat6 a 44b-d. abrdkon, hogy az 5%-os Ru/C katalizatorokban [friss, 25 °C-
on el6hidrogénezett és hasznalt (2x), 60 °C-on el6hidrogénezett és hasznalt (2x)] a Ru 3d
csucsok nagy mértékben atfednek a C 1s savokkal. A 281,6 eV kotési energia kornyékén
megfigyelhet6 vallak jelzik a ruténium +4-es oxidacios allapotat a RuOz feliileti fazisban a
katalitikus ciklus el6tt és utan egyarant. A spin-palya felhasadas masik parja, a 285,8 eV
kotési energianal megjelend Ru 3ds/z elektronatmenet, és annak szatellitjei szintén atfed-
nek a C 1s cstccsal. A Ru/C katalizatorokban a feliileti Ru-tartalom 4 atom% kortli érték-
nek adédott (7. tabldzat), kivéve a 60 °C-on el6hidrogénezett és hasznalt (2x) mintat
(2,67%). Ez utobbi esetben a kisebb kotési energiaju (281,3 eV) kiszélesedett vall jelzi a
kilonbséget a kémiai 6sszetételben: példaul a hidratalt/vizmentes Ru-oxidok megvalto-
zott aranyat. Fontos megemliteni, hogy a 60 °C-on el6hidrogénezett 5%-os Ru/C kataliza-
torminta XP-spektruma (44e. dbra) azutan késziilt, hogy reduktiv koriilmények kozott
(100 °C, H2) megszaradt az XPS-készilék atmoszférikus kamrajaban, mert a minta nedves
formaban kertilt a berendezésbe. A kisebb kotési energiaju Ru 3ds/2 csucs (280,5 eV) vi-
szont vagy az oxidos, vagy a fémes allapotu ruténium képz6dését igazolhatja. A Ru 3ps/2
csucs helyzete (461,6 eV, 7. tdbldzat) alapjan az a legvaldszintibb, hogy a kiilonb6z6 alla-
potu ruténiumspecieszek (oxid vagy tiszta fém) keverékérdl van szd, ahol még raadasul a
RuO:2 vizmentes és hidratalt formaja is jelen van.

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy az XPS-vizsgalatok felfedték a finom eloszlasu
ruténium(IV)-oxid 1étét a ruténium feliiletén a katalitikus hidrogénezési reakcio el6tt és
utan is, valamint megerdsitették a katalizator el6hidrogénezésének kedvezd hatasat az

5%-o0s Ru/C katalitikus aktivitasara.

5.1.2.4. A Ru/C katalizator mennyiségének hatasa

Az alapreakciokban (5.1.2.1. fejezet) alkalmazott katalizator/szubsztratum arany

(0,2 g-g1) csokkentése 0,1, illetve 0,05 g-g-1-re szignifikansan befolyasolta az MP konver-
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44. dbra. A vizmentes RuO, mint referencia (a), valamint az 5%-os Ru/C katalizator nagy
felbontast, dekonvolicios XPS-felvételei friss (b), 25 °C-on el6hidrogénezett és hasznalt (2x) (c),
60 °C-on el6hidrogénezett és hasznalt (2x) (d), illetve 60 °C-on el6hidrogénezett allapotban (e).
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7. tablazat

A Ru 3ds/; kotési energidk, félértékszélességek (FWHM) és a Ru/C feliileti atomkoncentracioi
a friss és hasznalt katalizatorokban

Akadémiai doktori érteRezés

A csucsok helyzetei

A ruténium atom-

sSz(;rr;l Mintak Ru3dsz;  Ru3ps. F‘(/X\P/I)M koncentraciéi a Ru/C
(eV) katalizatorokban (%)
1. RuO; (vizmentes) 280,3 462,6 1,37 —
2. 5%-0s Ru/C (friss) 281,9 463,5 2,77 4,16
o or. Py .
3. 5%-o0s Ru/C, [25°C oln el6hidrogénezett 2817 4638 293 4,01
és hasznalt (2x)]
o or. Py .
4. 5%-o0s Ru/C, [60°C oln el6hidrogénezett 2813 463,6 311 2,67
és hasznalt (2x)]
5. 5%-o0s Ru/C (60 °C-on el6hidrogénezett) 280,5 461,6 2,37 4,12

ziojat, fliggben a katalizator visszaforgatasanak szamatdl (45. abra).

Mint az a 45a. abrdn jél lathatd, a pirrolgytir( telitése szintén teljesen végbement

a masodik djrafelhaszndlasig 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum ardny alkalmazasakor

(1-3x hasznalat), azonban ez hosszabb reakcioidéket (75, 100 vagy 160 perc) igényelt,

minta 0,2 g-g-1 arany esetében (30-45 perc, 39. dbra). Az MP tovabbi hidrogénezései (4-

5x hasznalat) szintén nagy konverzidval (99 és 98%) jatszddtak le, de még hosszabb

reakcioid6 (240 vagy 360 perc) utan sem valtak teljessé. Feltehet6en ezen a ponton a ka-

talizator mérgez6dése mar elért egy olyan kiiszobértéket, ami megakadalyozta az MP ma-

radéktalan atalakulasat.
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45. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa 5%-os Ru/C katalizatorral, kiilonb6z6
katalizator/szubsztratum ardnyok mellett: 0,1 g-g-1 (a), illetve 0,05 g-g-1 (b).
Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C, 10 bar.
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Az aktivszén-hordozods ruténium mennyiségének tovabbi csokkentése (0,05 g-g1
katalizator/szubsztratum arany) viszont mar jelentds kiilonbségeket okozott a konverzi-
6kban a katalizator djrafelhasznalasa soran (45b. dbra). Szintén teljes MP-redukciot ér-
tlink el a friss 5%-0s Ru/C katalizatorral, 25-60 °C-on (1x hasznalat), de ehhez szignifi-
kansan hosszabb reakciédére (360 perc) volt szlikség. Habar az MP hidrogénezése mar
25 °C-on elindult a katalizator masodik hasznalatakor, a reakcio leallt 97%-os konverzio-
nal. A kovetkez6 két reakciéban (3-4x hasznalat) azonban mar drasztikus konverzi6csok-
kenéseket figyeltiink meg, ugyanis csak 60%-os, illetve 5%-os értékeket kaptunk még
420 perc utan is. Végiil, az 6todik hasznalat soran, azt tapasztaltuk, hogy az 5%-os aktiv-
szén-hordozoés ruténiumkatalizator teljesen dezaktivalodott, azaz egyaltalan nem detek-
taltunk terméket (MPD) a reakcidelegyben.

Osszehasonlitva tovabba a kezdeti reakciésebességeket (vo) és a 60 perc utdn mért
konverzidkat (46. dbra) jol kivehetd, hogy a katalizator mennyiségének csokkentésekor
(0,2-0,1- 0,05 g-g1) szignifikans kiilonbségek alakultak ki annak udjrafelhasznalasa-
kor. Mig 0,2 és 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranyoknal a vo értékek hasonl6 csok-
kenése (5,53 — 4,43 Ndm3 Hz-gru~1-min-1, illetve 5,09 — 3,32 Ndm3 Hz-gru~1-min-1) figyel-
het6 meg a katalizator visszaforgatasanak novekedésével (46a. dbra), addig 0,05 g-g-1
aranynadl igen jelentds aktivitascsokkenést tapasztaltunk (5,01 = 0 Ndm?3 Hz:gru~1-min-1).
A 60 perces konverzioknal még jelentésebb eltérések érzékelhet6k (46b. dbra). Amig
0,2 g-g~1 katalizator/szubsztratum aranynal azok teljesek voltak minden hasznalat utan,

addig a kisebb katalizatormennyiségeknél (0,1 és 0,05 g-g-1 aranyok) szignifikans konver-

Katalizator/szubsztrétum arény (gg )  b) Katalizétor/szubsztatum arany (g-g™)
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46. dbra. Az 5%-os Ru/C katalizator mennyiségének és visszaforgatdsanak hatasa a kezdeti
reakcidsebességre (vo) (a), valamint a 60 perces konverziora (b) az 1-metilpirrol (MP)
hidrogénezésében.

Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C, 10 bar.
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ziocsokkenéseket figyeltiink meg az 6todik felhasznalas utan (97 = 62% és 66 - 0%).
Ezek a jelenségek a ruténium erds - feltehetéen a termék (MPD) bazikus nitrogénjének
tulajdonithaté - mérgez6désére utalnak, ami sokkal jelentésebbé valik kisebb kataliza-
tor/szubsztratum aranyok (0,1, illetve 0,05 g-g-1) mellett és 25 °C-on, az 5%-o0s Ru/C ka-
talizator tobbszori visszaforgatasa utan.

Az eredményeink alapjan megallapithato, hogy kedvezd6bb viszonylag nagy katali-
zator/szubsztratum aranyt (0,2 g-g-1) alkalmazni ennél a hidrogénezésnél, ami tobb kata-
litikus ciklus utan és a katalizator regeneralasa nélkiil is, az 1-metilpirrol teljes konverzié-
jateredményezi. Rdadasul az aktivszén-hordozds ruténium a nagyobb mennyisége ellené-
re is gazdasagosan hasznalhatd, akar ipari méretekben is, figyelembe véve a ruténiumnak

- a nemesfémek kozotti - viszonylag alacsony arat (~270 USD/tr. oz.).

5.1.2.5. A Ru/C katalizator savas utokezelése

Mivel a termék (MPD) erdsen bazikus karakterdi molekula a tercier nitrogénatom-
janak koszonhetden, egy savas utdkezelés alternativ mddszer lehet a katalizator dezakti-
valddasanak elkertilésére. Az el6z06 alfejezetben ismertetett, a konverziékban és a kezdeti
reakcidsebességekben (vo) - 0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal - megfigyelt
nagyon drasztikus visszaesések (46. dbra) megsziintetése érdekében hig, 5%-os ecetsav-
oldattal kezeltiik a hasznalt 5%-o0s Ru/C katalizatort minden egyes hidrogénezési reakcid
utan, hogy eltavolitsuk a mérgez6dést okozo6 anyagokat.

A 47. abran feltiintetett konverziégorbékbdl kitiinik, hogy mindegyik visszaforga-
tasi kisérletben (2-5x hasznalat) az MP nagyobb mértékben alakult at a savval utdkezelt,
hasznalt 5%-os aktivszén-hordozos ruténiumon, mint ezen kezelés nélkiil (45b. dbra). Az
MP redukcioja szintén teljes volt a katalizator els6 Ujrafelhasznalasa soran is (2x haszna-
lat), mar 25 °C-on, ellentétben a katalizator savas utdkezelése nélkiili hidrogénezésben el-
ért gyengébb eredménnyel (97%). A harmadik és negyedik hasznalat soran hasonlé kon-
verziocsokkenéseket tapasztaltunk mindkét sorozatban, de az 5%-0s Ru/C savas utokeze-
lése jobb eredményeket (65%, illetve 30%) adott. Végezetiil, az 6tddik hasznalat soran,
szignifikdnsan nagyobb konverziot (18%) kaptunk a savval utékezelt katalizatorral, mint
a kezeletlennel (0%).

A kezdeti reakcidésebességeket (vo) és a 60 perc utan mért konverziokat (48. dbra)
osszehasonlitva megallapithat6, hogy a vo értékek szintén csokkentek a savval utékezelt

katalizator minden egyes visszaforgatasakor (4,86 — 0,44 Ndm?3 Hz-gru~1-min-1), bar azok
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Hasznélat Savas utokezelés: 5%-os CH;COOH,
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47. abra. A minden hasznalat utani ecetsavas kezelés hatasa az 1-metilpirrol (MP) Ru-katalizalt

atalakitasaban.

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,1 g 5%-os Ru/C katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C,
10 bar; savas utokezelés: 2x5 cm3 5%-os ecetsavoldat, majd 2x10 cm3 desztillalt viz.

nagyobbak voltak (48a. dbra), mint amiket a kezeletlennel Ru-katalizatorral végzett re-

dukcidkban kaptunk (4,76 — 0 Ndm3 H2-gru~1-min-1). Ehhez hasonl6an, a konverzidk szin-

tén kisebbé valtak (70 = 9%) az ecetsavval utokezelt katalizator esetében is (2-5x hasz-

nalat), azonban ezek az értékek még igy is jelentésen nagyobbak voltak (48b. dbra), mint

a kezeletlen 5%-o0s Ru/C katalizator hasznalatakor elért atalakulasok (58 - 9%).
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48. dabra. Az ecetsavas utdkezelés hatasa a kezdeti reakciosebességre (vo) (a), valamint a
60 perces konverzidra (b) az 1-metilpirrol (MP) ruténiumkatalizalt hidrogénezésében.
Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,1 g 5%-os Ru/C katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, *25-60 °C,
10 bar; savas utdkezelés: 2x5 cm3 5%-o0s ecetsavoldat, majd 2x10 cm3 desztillalt viz.
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Osszegzésként elmondhatd, hogy bar jobb eredményeket értiink el a savval utoke-
zelt 5%-os Ru/C Ujrafelhasznalasai soran az 1-metilpirrol hidrogénezésében 0,05 g-g-1
katalizator/szubsztratum arany mellett és 25 °C-on, mint a kezeletlen katalizator eseté-

ben, a ruténium nitrogén altal okozott mérgezédése nem kertilhetd el ilyen modon.

5.1.3. Hordozos rodiumkatalizatorok visszaforgathatosdga

Ezirdanyu szisztematikus kutatasaink folytatasaként kiillonb6z6 hordozés rédium-
katalizatorok (5%-os Rh/C, illetve 5%-0s Rh/y-Al203) visszaforgathatdsagat és mérgezo-
dési jelenségeit is vizsgaltuk az 1-metilpirrol (MP) savmentes kézeg(i hidrogénezésében
(49. abra). A pirrolgytiri telitését metanolban, 10 bar nyomdason és 25-80 °C-on végez-
tlik, valamint a hasznalt katalizatorokat — hasonléan az 5%-os Ru/C-hez - szintén regene-

ralas nélkiil alkalmaztuk az ismételt reakciékban [D3].

// \\ H,, Rh-katalizator { 5

N metanol N
I I
CH4 CH;
MP MPD

Rh-katalizator: 5%-os Rh/C v.
5%-0s Rh/’)/-A|203

49. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) rédiumkatalizalt, savmentes kozeg(i hidrogénezése
1-metilpirrolidinné (MPD).

5.1.3.1. Az 1-metilpirrol rédiumkatalizalt alapreakcidi

Mint az 50. dbrdn jo6l lathat6, mind az 5%-os Rh/C, mind az 5%-o0s Rh/y-Al203
katalizatorok hatékonynak bizonyultak az MP hidrogénezésében, mivel teljes konverzio
érheto el 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal mar 25 °C-on is (1x hasznalat), és
csak némi kiilonbség figyelhet6 meg az ehhez sziikséges reakcidid6kben: 3,5 éra (5%-os
Rh/(), illetve 4,0 6ra (5%-o0s Rh/y-Al203). Ezen katalizatorok visszaforgatasakor azonban
a pirrolgytird telitése lassabba valt, és meg is allt kisebb konverzidoknal (50a-b. dbrdk, 2-
6x hasznalat), ellentétben az MP ruténiumkatalizalt hidrogénezésével (5.1.2. alfejezet),
ahol teljes konverzio6t értiink el minden egyes megismételt reakcidéban, ugyanilyen reak-
ciokorilmények kozott (25 °C, 10 bar).

Mindazonaltal, kiilonbségeket is megfigyeltiink a kiilonb6z6 hordozdkra felvitt ré-

diumkatalizatorok viszaforgatasakor. Bar mind a végs6 konverzidk, mind a kezdeti reak-
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50. abra. Az 5%-os Rh/C (a), illetve 5%-0s Rh/y-Al,03 (b) katalizator visszaforgatasa
az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében.

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar.
ciésebességek (vo) folyamatosan kisebbek lettek a katalizatorok minden egyes ujrafel-
hasznalasa utan (8. tdbldzat), szignifikans csokkenést tapasztaltunk az 5%-os Rh/y-Al203
katalizator masodik és harmadik hasznalata kozott az 5 6ra utan kapott végs6 konverzi-
okban (82 — 43%), valamint a vo értékek esetében is hasonl6 valtozast figyeltiink meg
(66,4 — 44,3 Ndm3 Hz-grn1-h-1). Az 5%-0s Rh/C katalizatornal viszont csak a negyedik
hasznalat utan csokkentek drasztikusan a konverziok (72 = 41%) és a kezdeti reakcidse-
bességek (72,0 —» 33,2 Ndm3 Hz-grn-1-h-1). Mindkét katalizator utols6 visszaforgatasakor
(6x hasznalat) kis konverziokat mértiink (5%-o0s Rh/C: 35%, illetve 5%-0s Rh/y-Al203:

14%), ami a rodium erds - a termék (MPD) bazikus tulajdonsagu nitrogénatomjanak -

8. tablazat

A katalizator (5%-os Rh/C vagy 5%-o0s Rh/y-Al;03) visszaforgatasanak hatasa a kezdeti
reakcidsebességre (vo) és a reakcididére az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében

Reakcidid6 (h) Konverzié (%) vo (Ndm3 Hz-grn-1-h-1)

Sor- Katalizator-

szam  hasznalat 5%-0s 5%-0s 5%-0s 5%-o0s 5%-0s 5%-0s

Rh/C  Rh/y-Al,Os Rh/C  Rh/y-ALO;  Rh/C  Rh/y-ALO;

1 1x (friss) 3,5 4,0 100 100 121,8 77,5
2 2x 50 50 97 82 99,6 66,4
3. 3x 5,0 50 86 43 83,0 44,3
4, 4x 6,0 50 72 38 72,0 33,2
5 5x 6,5 55 41 22 33,2 22,2
6 6x 6,5 55 35 14 22,1 11,1

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar.
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tulajdonithaté mérgezédésére utal, valamint arra, hogy ezek a N-tartalmu inhibitormole-
kulak nem tavolithatok el a katalizatorok feliiletérdl 25 °C-on.

Az 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizator kisebb méregtiliré képessége feltehet6en a y-alu-
minium-oxid hordozé savasabb karakterének [398,399] koszonhetd, mert igy a nagyon
bazikus termék (1-metilpirrolidin) sokkal erésebben, illetve nagyobb mennyiségben ko-
tédhet meg a y-Alz203 feliiletén, mint a semlegesebb karakter(i aktiv szénen. A hipotézi-
stink megerdsitésére hdmérséklet-programozott ammoéniadeszorpciés (NH3-TPD) méré-
seket végeztiink mind a friss, mind a hasznalt katalizatorokon, valamint azok hordozéin,

amiknek az eredményeit az 5.1.3.3. alfejezetben ismertetem részletesen.

5.1.3.2. A hOmérséklet hatasa

Mivel ezek a rodiumkatalizatorok erésen dezaktivalddtak a tobbszori (6x) haszna-
latuk utan az 1-metilpirrol 25 °C-on végzett hidrogénezése soran, a magasabb hémérsék-
letnek (50 vagy 80 °C) az MP atalakuldsara gyakorolt hatasat szintén tanulmanyoztuk.

Mint az 51. dbrdn jol kivehet6, az MP redukcidja gyors és teljes volt a friss 5%-o0s
Rh/C katalizatorral 50 °C-on és 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett 0,6 6ra
utan (1x hasznalat), rdadasul a konverzié maradt 100% a katalizator harmadik visszafor-
gatasdig (2-4x hasznalat), bar ez ez némileg hosszabb reakciédéket (0,7 = 1,2 = 2,0 6ra)

igényelt. Az utolso két reakcioban (5-6x hasznalat) a pirrolgytirii telitése még 7 6ra utan

100 +
80 +
)
o
o
2 60+
B ,
g Hasznalat
g 40 - —a— 1x (friss 5%-0s Rh/C)
X —— 2x
—i— 3)(
20 = 4
—&— 5x
—k— 6x
O b
0 1 2 3 4 5 6 7

1d6 (h)

51. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa 5%-os Rh/C katalizatorral és 50 °C-on.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 10 bar.
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sem lett teljes, ugyanis a hidrogénfelvétel leallt kisebb konverzioknal (97, illetve 93%).
Feltehet6en a katalizator mérgezddése sokkal jelentésebbé valt ebben szakaszban, ami
még 50 °C-on is meggatolta az MP teljes konverzidjat.

Osszehasonlitva ezeket az eredményeket a 25 °C-on elértekkel (52. dbra), megfi-
gyelhetd, hogy mind a kezdeti reakciésebességek (vo), mind az 1 6ra utan elért konverziok
lényegesen megnéttek. Az 52a. dbra adataibol kitlinik, hogy a vo értékek sokkal nagyob-
bak voltak 50 °C-on (276,8-132,8 Ndm3 H2-grn-1-h-1), mint az alacsonyabb hémérsékleten
kapottak (121,8-22,1 Ndm3 H2-grn~1-h-1), valamint nagyon hasonlé trend érzékelhetd az
1 6ra utan elért konverzioknal is (52b. dbra): 50 °C-on kisebb valtozas (100 —» 56%) ko-
vetkezett be, mint 25 °C-on (55 — 8%). Feltehet6en ezek az inhibitormolekulak (MPD) a
magasabb hdmérsékleten (50 °C) sokkal konnyebben képesek deszorbealddni a kataliza-

tor feliiletérol.

Hémérséklet  b) HEmérséklet
300+ Edsec Ed2sec
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52. dbra. A hémérséklet és az 5%-os Rh/C visszaforgatasanak hatasa a kezdeti reakcio-
sebességre (vo) (a), valamint az 1 6ras konverziora (b) az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében.
Reakcidékériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 10 bar.

Az 5%-o0s Rh/y-Al203 alkalmazasakor (53.a dbra), hasonléan az 5%-o0s Rh/C-hez,
a friss katalizator szintén teljesen és gyorsan (0,8 6ra) telitette a pirrolgytirtit 50 °C-on és
0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett (1x hasznalat). Azonban mar az elsd
visszaforgatasakor (2x hasznalat) csak 99%-os konverziot értiink el még 2 6ras reakcioi-
d6 utan is, ugyanis a hidrogénfelvétel megallt ezen a szinten. A kovetkezd Gjrafelhasznala-
sok soran (3-4x hasznalat) az MP redukcidja szintén leallt 2,5 6ra utdn, rdadasul a kon-
verziok is 1ényegesen kisebbekké valtak (72, illetve 46%). Az utolsé két reakciéban (5-

6x hasznalat) a katalizator gyakorlatilag teljesen dezaktivalédott mar 1 6ra utdn, ami az
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MP nagyon kis mértékii atalakulasat eredményezte (22, illetve 14%).

Tovabb novelve a hdmérsékletet 80 °C-ra (53.b dbra), az MP hidrogénezése a friss
5%-0s y-aluminium-oxid-hordozés rédiummal nagyon gyorsan végbement (0,5 6ra) tel-
jes konverziot elérve (1x hasznalat). Mindazonaltal, mar a katalizator els6 visszaforgata-
sakor (2x hasznalat) sem jatszodott le a pirrolgytir( telit6édése teljesen, ugyanis a Ho-
felvétel 0,5 6ra utan leallt 88%-o0s konverzional. A hasznalt 5%-os Rh/y-Al203 hasonlé vi-
selkedése figyelhet6 meg az 6sszes tovabbi tjrafelhasznaldsa soran is (3-6x hasznalat),

ami a végs6 konverzidk folyamatos csokkenésében nyilvanult meg (65 - 16%).

a) T=50°C Hasznalat
—8— 1x (friss 5%-0s Rh/y-Al,05)
—— 2Jx
100 + —h— 3x
—v— 4x
—— 5x
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e s s 4
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X
20
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>
g
¥ 40+
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53. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa 5%-os Rh/y-Al,0O3 katalizatorral 50 °C-on (a),

illetve 80 °C-on (b).
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 10 bar.
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Habar a magasabb hémérsékletek (50 és 80 °C) alkalmazasa nagyobb kezdeti reak-
ciésebességeket (vo) eredményezett, amint az az 54a. dbrdn jol kivehetd, az MP végsé
konverzi6ja nem nétt szignifikdnsan (54b. dbra), az 5%-os Rh/y-Al203 katalizator erésen
mérgezddott az utolsé visszaforgatasai utdn (6x hasznalat). Feltehet6en a hidrogénezési
reakciok elején a magasabb hdmérséklet elsegitette a mérgezd termékmolekuldk (MPD)
deszorpciojat, de a kés6bbiek soran mellékreakcidk (pl. az 1-metilpirrol polimerizaciéja)
is lejatszédhatttak az emelt hémérséklet és a y-aluminium-oxid hordozé savasabb tulaj-

donsaga miatt, ami a katalizator nagyobb mértékii dezaktivalédasahoz vezetett.
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54. dbra. A h6mérséklet és az 5%-os Rh/y-Al;03 visszaforgatasanak hatasa a kezdeti reakcié-
sebességre (vo) (a), valamint a végsd konverzidra (b) az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében.
Reakcidékériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm? metanol, 10 bar.

Osszehasonlitva a kiilonb6z6 hordozora felvitt rédiumkatalizatorokkal elért ered-
ményeket 50 °C-on (55. dbra), megallapithato, hogy az 5%-o0s Rh/y-Al203 sokkal kisebb
méregtliré képességet mutatott ezen a magasabb hémérsékleten, mint az 5%-os Rh/C. A
végsd konverzidk sokkal kisebbeké valtak az 5%-os Rh/y-Al203 katalizator harmadik
hasznalata utan (55b. dbra), mig az 5%-os Rh/C alkalmazasakor a pirrolgytir( teljes teli-
t6dése végbement majdnem minden esetben (1-4x hasznalat). Raadasul az utols6 két
visszaforgatas soran is (5-6x hasznalat) sokkal jobb konverzioértékeket (96, illetve 93%)
kaptunk, mint az 5%-0s Rh/y-Al203 katalizatorral (22, illetve 14%).

Osszegzésként elmondhat6, hogy a hémérséklet emelése 25 °C-rél 50 °C-ra na-
gyobb katalitikus aktivitast és végsd konverzidkat eredményezett az 5%-os aktivszén-
hordozés rédium minden visszaforgatasa sordn, azonban az 5%-os Rh/y-Al203 esetében

az emelt hémérséklet (50 vagy 80 °C) szignifikans konverz6csokkenést és a katalizator
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55. dbra. A hordozok (aktiv szén, y-aluminium-oxid) és a katalizatorok visszaforgatasanak
hatasa a kezdeti reakciésebességre (vo) (a), valamint a végsé konverziora (b)
az 1-metilpirrol (MP) rédiumkatalizalt hidrogénezésében.
Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 50 °C, 10 bar.

erds dezaktivalédasat okozta annak tobbszori felhasznalasakor, azaz a 25 °C-on megfi-
gyelt kiillonbségek ezen kiilonb6z6 hordozés Rh-katalizatorok kézott sokkal jelent6sebbé

valtak 50 °C-on.

5.1.3.3. Homérséklet-programozott ammoniadeszorpcios vizsgalatok

Annak érdekében, hogy az el6z6ekben ismertetett eltérd katalizatorviselkedésekre
(5.1.3.1. és 5.1.3.2. alfejezetek) magyarazatot talaljunk, felliletanalitikai vizsgalatokat
folytattunk. Homérséklet-programozott ammaéniadeszorpcids (NH3-TPD) méréseket vé-
geztlink mind a friss, mind a hasznalt Rh-katalizatorokon, valamint azok hordozéin (aktiv
szén, y-aluminium-oxid), hogy informaciékat szerezziink a feltileti savassagukrol.

A friss 5%-o0s Rh/C és 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizatorok, valamint a hordozéik NH3-
TPD-profiljait az 56. dbra mutatja be. Mint az jél kivehet6 az 56a. dbrdn, mind az 5%-os
aktivszén-hordozds rodiumkatalizatornak, mind a tiszta hordoz6janak 117 °C-nal jelenik
meg a karakterisztikus NH3-deszorpcios csucsanak a maximuma, bar az aktiv szén hordo-
z0é elhuzdddan leszall6 agu (“tailing”-es) a magasabb homérsékleteken. Ez a csekény kii-
16nbség a deszorpcios csucsokban arra utalhat, hogy az aktiv szén feliiletén talalhatd
savas centrumok (pl. karboxil- és hidroxilcsoportok) minimalis mértékben megvaltoznak
arodium fémrészecskék felvitele soran. Az 5%-os y-aluminium-oxid-hordozds rédiumka-

talizator esetében két savas centrum figyelhet6 meg: egy éles, maximumos sav 120 °C-nal,
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56. dbra. A friss 5%-o0s Rh/C (a) és 5%-os Rh/y-Al,O3 (b) katalizatorok és hordozoéik
(aktiv szén, y-aluminium-oxid) NH3;-TPD-profiljai.

valamint egy vall 251 °C kortl (56b. dbra). A y-aluminium-oxid hordoz6 feltlin6en kisebb
intenzitasu karakterisztikus NH3-deszorpcids csucsanak maximuma szintén ezen a ho-
meérsékleten jelenik meg, de nem lathat6 egyértelmiien a magasabb hémérséklethez tarto-
z0 vall. Mindazonaltal, ezeket a kiilonbségeket nem tulajdonithatjuk a rodium hatasanak,
hiszen a két y-Al203 (a tiszta hordozo, valamint a Rh/y-Al203-ban 1év6) nem egyforma.

Mivel nem volt lehetdségiink olyan y-aluminium-oxid hordozét beszerezni, mint
amilyet a katalizatorkészitd cég (Degussa) alkalmazott, ezért masik, kereskedelmi forga-
lomban kaphat6 y-Al203-t (Alfa Aesar) hasznaltunk a vizsgalatainkhoz. A hasonldsagaik
és/vagy kiilonbségeik ellen6rzéséhez mind a katalizatorok, mind a hordozok BET-feliile-

teit (Ser) meghataroztuk (9. tabldzat). ]61 1athato, hogy a y-aluminium-oxid hordoz6 faj-

9. tablazat
Rédiumkatalizatorok és hordozéinak jellemz6 adatai

sSz(Z;l Katalizatorok/Hordozok Sger (m?-g-1) (norrl:.i:gcesstze?*gﬁ)g‘?gkat-1)
1. y-Al;03 (Alfa Aesar) 135 23,9 (51,09)
2. friss 5%-o0s Rh/y-Al;03 (Degussa G214 R/D) 288 39,0
3. hasznalt 5%-o0s Rh/y-Al;03; (Degussa G214 R/D) n.m. 11,2
4. aktiv szén (Carbopal P3) 940 10,0
5. friss 5%-o0s Rh/C (sajat készitési) 880 8,8
6. hasznalt 5%-os Rh/C (sajat készitésii) n.m. 5,2

Jelmagyardzat: norm. = normalizalt, n.m. = nem mért.
a288 m%-g-1 fajlagos feliilettel (Sser) szamitva.
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lagos feliilete (135 m2-g-1) mintegy fele a Degussa-tipust 5%-os Rh/y-Al203 katalizatoré-
nak (288 m2-g-1), mig az aktiv szén hordozo6 (Carbopal P3) és az 5%-os Rh/C katalizator
BET-feliiletei gyakorlatilag megegyeznek egymassal (940, illetve 880 m?2-g-1). Ezek az ada-
tok j6l magyarazzak, hogy miért sokkal kisebb intenzitasu a y-Al203 NH3-deszorpcios csu-
csa, mint az 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizatoré.

Az alapreakcidkban (5.1.3.1. alfejezet) alkalmazott friss, illetve 6x hasznalt 5%-os
Rh/C és 5%-os Rh/y-Al203 katalizatorok NH3-TPD-profiljait az 57. dbra mutatja be. Meg-
figyelhetd, hogy a savas centrumok koncentracioja szignifikdnsan csékkent a tébbszor
hasznalt (6x) katalizatorok esetében mind az aktiv szén (57a. dbra), mind a y-alumini-
um-oxid hordozoéra (57b. dbra) felvitt rodiumnal. Raadasul a hasznalt 5%-o0s Rh/y-Al203
katalizatornal a 251 °C-os vall intenzitansa, ami az er6sebb savas centrumokra utal, na-
gyobb mértékben csokkent, mint a 120 °C-on megjelen6 csucsé. Mindezek arra utalhat-
nak, hogy az 1-metilpirrolidin (MPD) molekulai erésen adszorbealddtak a savas centru-
mokon, és tartdsan ott is maradtak a katalizator (hordozd) feliiletén.

Osszehasonlitva a deszorbealt ammonia relativ mennyiségeit a kiillénb6z4 rédium-
katalizatorok és hordozoéik esetében (9. tabldzat), egyértelmiien megallapithatd, hogy a
y-aluminium-oxid hordozé sokkal tobb savas centrummal rendelkezik (23,9, illetve 39,0
norm. csucstertlet-gkat1), mint az aktiv szén (10,0, illetve 8,8 norm. cstucsteriilet-gkat1),
ami 6sszhangban van az irodalmi adatokkal [399]. Raadasul a savas helyek sliriisége, azaz

az egységnyi feliileten talalhato6 helyek szama, is sokkal nagyobb a y-Al203 feliiletén, ezért

120 °C 5%-0s Rh/y—Al,0; (friss)

5%-0s Rh/C (friss)
4 - 5%-0s Rh/y-Al,O5 (6x hasznalt)

5%-0s Rh/C (6x hasznalt)
21 117 °C

NH,-deszorpcié intenzitasa (a.u.) <

NH,;-deszorpcié intenzitasa (a.u.) &
o
L
o
1

T T T T T 1 T T T T T
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Homeérséklet (°C) Homérséklet (°C)

57. dbra. A friss, illetve a 6x hasznalt 5%-os Rh/C (a) és 5%-os Rh/y-Al;03 (b) katalizatorok
NH3-TPD-profiljai.
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sokkal kézelebb is vannak egymashoz, mint az aktiv szén esetében. Azonban az is megalla-
pithato, hogy a feliileti savas centrumok mennyisége némileg csokkent a rodium felvitele-
kor mindkét katalizatorban (51,0 = 39,0, illetve 10 — 8,8 norm. csucsteriilet-gkat-1), figye-
lembe véve az 5%-o0s Rh/y-Al203 kb. kétszer nagyobb fajlagos feliiletét a referenciaként
hasznalt y-aluminium-oxid hordozéhoz képest. Mindezek azt is jelenthetik, hogy a Rh-
részecskék részben a hordozok savas helyein helyezkednek el.

Tovabba megallapithat6, hogy a savas centrumok szama 40%-kal csokkent a tobb-
szor hasznalt (6x) aktivszén-hordozés roédiumnal (8,8 — 5,2 norm. csucsteriilet-gkat1),
mig a y-aluminium-oxid-hordozos esetében 72%-o0s volt ez a visszaesés (39,0 - 11,2
norm. csucsteriilet-gkat1), azaz sokkal tobb méregmolekula adszorbealédott az 5%-os
Rh/y-Al203 katalizator savas helyein, mint az 5%-os Rh/C hasonlé tulajdonsagu részein.

Az eredményeink alapjan levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy az 1-metilpirrol (MP)
savmentes kozegli hidrogénezésében megfigyelt eltéré katalizatorviselkedésekben az
5%-0s Rh/C, valamint az 5%-0s Rh/y-Al203 jelent6sen eltéro feliileti savassaga kulcssze-

reppel bir.

5.1.3.4. A Rh/C katalizator mennyiségének hatasa

Mivel az MP atalakulasa az 5%-os Rh/C katalizatoron, 0,1 g-g-1 katalizator/szubsz-
tratum arany mellett még a harmadik visszaforgatdsa utan is teljes volt 50 °C-on (51. db-
ra, 4x hasznalat), az MP hidrogénezését kisebb mennyiségii katalizator (0,05 g-g-1 arany)
alkalmazasa mellett is vizsgaltuk ugyanolyan reakciokoriilmények kozott.

Mint az j6l lathaté az 58. dbrdn, a pirrolgylir( telitése csak a friss 5%-os aktivszén-
hordozoés rédiumkatalizatorral ment végbe teljesen (1x hasznalat), azonban ez hosszabb
reakcioid6t (2 ora) igényelt, mint a 0,1 g-g-! katalizator/szubsztratum arany esetében
(0,6 6ra, 51. dbra). Viszonylag nagy konverzidkat (92, illetve 77%) kaptunk az MP kovet-
kez6 két hidrogénezése soran (2-3x hasznalat), de a hidrogénefelvétel ledllt ezeken a ér-
tékeken 6-7 6ra utan. Feltehet6en ezekben az esetekben a katalizator nitrogén altal oko-
zott mérgezddésének mértéke mar elérte azt a kiiszobértéket [27], aminek eredménye-
ként az MP nem alakult at teljesen. A katalizator kovetkezd visszaforgatasai soran (4-
6x hasznalat) nagy foku csokkenések tapasztalhatok a konverzidékban, ugyanis csak 51,

29, illetve 17%-os értékeket kaptunk még 7 éra utan is.
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58. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa 5%-os Rh/C katalizatorral,
0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 50 °C, 10 bar.

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy célszerii egy viszonylag nagyobb katalizator/
szubsztratum aranyt (0,1 g-g-1) alkalmazni az MP teljes konverzidjanak eléréséhez 50 °C-
on, akar tobb katalitikus ciklus utan, és regeneralatlan 5%-os Rh/C hasznalatakor.

Osszehasonlitva az 5%-os aktivszén-hordozos rodiumkatalizator mennyiségének
és visszaforgatasanak a kezdeti reakciosebességekre (vo), valamint a végs6 konverziokra
gyakorolt hatasat (59. dbra), lathatd, hogy a vo értékek hasonlé csokkenést mutattak a
katalizator visszaforgatdsdnak szamaval novelésével (276,8 - 132,8 Ndm3 Hz-grn~1-h-1,
illetve 287,8 —» 55,4 Ndm3 Hz-grn~1-h-1) mind a 0,1 g'g-1, mind a 0,05 g-g-! katalizator/
szubsztratum arany mellett (59a. dbra). A végs6 konverziok esetében viszont sokkal je-
lent&sebb kiillonbségek figyelhet6k meg (59b. dbra). A nagyobb mennyiségii katalizator
(0,1 g-g~1 arany) esetében az MP teljes atalakuldsa majdnem minden visszaforgatas soran
végbement, kivéve az utols6 két alkalmat (96, illetve 93%), mig a 0,05 g-g-1 katalizator/
szubsztratum ardnynal sokkal drasztikusabb konverzi6csokkenés észlelheté a hatodik
hasznalat utan (100 - 17%).

Ezek a jelenségek a rodium nitrogén altal okozott erés mérgez6désére utalnak a
kisebb katalizatormennyiség (0,05 g-g-1 arany) alkalmazasakor, még 50 °C-on is, ami sok-

kal szignifkansabba valik az 5%-0s Rh/C néhany visszaforgatasa utan.
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59. dbra. Az 5%-o0s Rh/C mennyiségének és visszaforgatasanak hatasa a kezdeti reakcid-
sebességre (Vo) (a), valamint a végs6 konverzidra (b) az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 50 °C, 10 bar.

5.1.3.5. A visszaforgatott Rh/C katalizator veszteségének vizsgalata

Nyilvanvald, hogy a visszaforgatasi miiveletek (a reaktorbdl valo eltavolitas, szii-
rés, mosas) soran a katalizatorveszteség elkertilhetetlen a legnagyobb gondossag és figye-
lem ellenére is. Ezért egy olyan sorozatkisérletet is elvégeztiink az 5%-os Rh/C kataliza-
torral, ahol a hasznalt katalizatort minden egyes hidrogénezési reakcio utan megszaritot-
tuk, majd a tomegének pontos meghatarozasa utan az 1-metilpirrol mennyiségét is ugy
allitottuk be, hogy a katalizator/szubsztratum aranyt allandé értéken (0,1 g-g-1) tartsuk.

Mint az jél lathato a 60. dbrdn, az MP hidrogénezésének lefutasa 25 °C-on, az 5%-
os Rh/C katalizator elsé harom hasznalatakor nagyon hasonlé volt az alapreakciéban ta-
pasztaltakhoz (50a. dbra), ugyanis a konverziok csak kis mértékben és fokozatosan csok-
kentek (100 — 96 — 88%). A kovetkezd reakcidkban (4-6x hasznalat) azonban sokkal
jobb eredményeket kaptunk, mivel minden esetben a végsd konverzidk 80% kortl alakul-
tak, amik szignifikansan nagyobbak voltak, mint az alapreakciéban elért értékek (72, 41,
illetve 35%). A 10. tabldzat adataibdl kitiinik, hogy a konverziékban a legszembet{in6bb
kilonbségeket akkor figyeltiik meg, amikor a hasznalt és megszaritott 5%-os Rh/C tome-
ge kozel a felére (0,11-0,07 g) cs6kkent az eredeti mennyiségéhez (0,20 g) képest.

Ezen eredmények alapjan megallapithatd, hogy célszerti allandé értéken tartani a
katalizator/szubsztratum aranyt a katalizator visszaforgatasa soran, azonban ez a hasz-

nalt katalizator megszaritasat igényli. Gyakorlati szempontbdl azonban ez a mddszer sok
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60. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa 5%-os Rh/C katalizatorral, allandé (0,1 g-g-1)
katalizator/szubsztratum arany mellett.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar.

problémat felvethet, ugyanis a katalizator és a szubsztratum tomegének folytonos valtoz-
tatasa bonyolultabba teszi vagy akar el is lehetetleniti a hidrogénezési reakciok megvalod-
sithatosagat ipari és szigoru min6ségbiztositasi korilmények kozott, killondsen a gyogy-

szeripar teriiletén.

10. tablazat

A katalizatorveszteség kontrollalasa az 5%-os Rh/C visszaforgatasa soran
az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében

Sor- Katalizator- Allandé katalizator/szubsztratum arany (0,1 g-g1) Végs6 konverzié (%)

szam hasznalat katalizdtormennyiség (g) szubsztratumtomeg (g) alapreakcio
1. 1x (friss) 0,20 2,0 100 100
2. 2% 0,18 1,8 96 97
3. 3x 0,15 1,5 88 86
4, 4x 0,13 1,3 81 72
5. 5x 0,11 1,1 80 41
6. 6% 0,07 0,7 79 35

Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar.

5.1.3.6. A rodiumkatalizatorok savas utokezelése

A termék erésen bazikus karaktere miatt (az 1-metilpirrolidin tercier nitrogén-

atomja) egy savas utdkezelés hatékony lehet a katalizator dezaktivalédasanak elkeriilése
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érdekében. Mivel nagyon drasztikus csokkenéseket figyeltiink meg mind az aktivitasok-
ban, mind a konverziéértékekben az 5%-o0s Rh/C és az 5%-o0s Rh/y-Al203 visszaforgatasa
soran 25 °C-on, 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett (5.1.3.1. alfejezet), igy a
hasznalt katalizatorok ecetsavas utdkezelését is vizsgaltuk hasonlé médon, mint az 5%-
os Ru/C katalizator esetében (5.1.2.5. alfejezet).

A 61a. abran feltiintetett konverziogérbék azt mutatjak, hogy a hasznalt 5%-os
Rh/C katalizator savas utdkezelése nagyobb mértékii atalakitasokat eredményezett an-
nak minden egyes visszaforgatasakor (2-6x hasznalat) azokhoz képest, mint amiket az
alapreakcidoban kaptunk (50a. dbra). Az MP redukci6ja még a katalizator masodik hasz-
nalata utan is teljes volt, ellentétben a savas kezelés nélkiil kapott értékkel (97%). A har-
madik és negyedik hasznalat soran azonban hasonlé csokkenéseket figyeltiink meg, mint
amikor az 5%-o0s aktivszén-hordozoés rédiumot savas utdokezelés nélkil alkalmaztuk, bar
némileg jobb eredményeket (88, illetve 75%) értiink el. Végiil, az 6todik és hatodik hasz-
nalatkor, jelentésen nagyobb konverziéértékeket kaptunk a savval utokezelt katalizator-
ral (61, illetve 47%), mint a kezeletlennel (41, illetve 35%).

Viszont amikor az 5%-o0s Rh/y-Al203 katalizatort utékezeltiik az 5%-os ecetsavol-
dattal az MP hidrogénezésében (61b. dbra), az szignifikansan eltéro viselkedést mutatott
az 5%-os Rh/C-hez képest. Habar teljes konverzi6 érhet6 el a friss 5%-o0s y-aluminium-

oxid-hordozoés rodiumkatalizatorral (1x hasznalat), mar az elsd visszaforgatasa soran je-

Hasznalat Savas utGkezelés: b) Hasznalat Savas utdkezelés:
1 —8— 1x (friss 5%-0s Rh/C) 5%-0s CH,COOH —=— 1x (friss 5%-0s Rh/y-ALO;) ~ 5%-0s CH;COOH
100+~ 2x 100 +—*— 2x
—A— 3x —a— 3x
1 ¥— 4x —— 4x
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61. dbra. A minden hasznalat utani ecetsavas kezelés hatasa az 5%-os Rh/C (a), illetve az 5%-os

Rh/y-Al;03 (b) katalizator visszaforgatdsakor az 1-metilpirrol (MP) hidrogénezésében.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
savas utékezelés: 2x5 cm3 5%-os ecetsavoldat, majd 2x10 cm?3 desztillalt viz.
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lent6s csokkenést észleltiink az MP atalakuldsdban (2x hasznalat) a savas utékezelés al-
kalmazasakor. Rdadasul ez az érték (76%) kisebb volt, mint amit az alapreakciéban (82%)
tapasztaltunk (50b. dbra). A kovetkezd visszaforgatasi kisérletekben (3-6x hasznalat)
drasztikusan kisebb konverziékat mértiink (40 - 12 - 5 - 1%) a savval utékezelt 5%-
os Rh/y-Al203 esetében, mint amiket az alapreakciéban kaptunk (43 — 38 — 22 — 14%)
(50b. abra). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a y-aluminium-oxid hordozé sokkal
érzékenyebb a savakra, mint az aktiv szén, és ez a kezelés jelentds valtozasokat idézhet
eld az allagaban és a szerkezetében egyarant.

Osszehasonlitva az 5%-os Rh/C és az 5%-o0s Rh/y-Al203 savas utokezelésének és
visszaforgatasanak hatasat a kezdeti reakciosebességekre (vo), valamint a végsé konver-

zidkra (62. dbra), lathato, hogy a vo értékek csokkentek az ecetsavval utokezelt 5%-os

) Az 5%-0s Rh/C savas utokezelése minden haszndlat utan ~ b) Az 5%-0s Rh/C savas utdkezelése minden hasznalat utan
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62. dbra. A minden hasznalat utani ecetsavas kezelés és a katalizator visszaforgatasanak hatasa
a kezdeti reakciésebességre (vo), valamint a végsé konverziéra az 1-metilpirrol (MP)
hidrogénezésében az 5%-os Rh/C (a, b), illetve az 5%-o0s Rh/y-Al;03 (c, d) esetében.

Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
savas utékezelés: 2x5 cm3 5%-os ecetsavoldat, majd 2x10 cm3 desztillalt viz.
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aktivszén-hordozés rédiumkatalizatornal az ujrafelhasznalasok szdmanak nodvelésével
(121,8 — 38,7 Ndm3 H2-grn-1-h-1), azonban ezek nagyobbak voltak minden esetben, mint
amiket a kezeletlen katalizatorral kaptunk (121,8 —» 22,1 Ndm?3 Hz-grn~1-h-1) (62a. dbra).
Ehhez hasonlé médon a konverzidk is csokkentek (100 = 47%) a savval utdkezelt 5%-os
Rh/C visszaforgatdsakor (2-6x hasznalat), de ezek az értékek szignifikansan nagyobbak
voltak, mint a kezeletlen katalizatorral elért atalakuldsok (100 — 35%) (62b. dbra). Ezzel
ellentétben, a savval utokezelt 5%-os y-aluminium-oxid-hordozo6s rédiumkatalizatorral
végzett hidrogénezésekben gyengébb eredményeket kaptunk, mint amiket az alapreakci-
Oban észleltiink. Mind a kezdeti reakciésebességek (vo), mind a végs6 konverzidk sokkal
kisebbek lettek (62c-d. dbrdk), killondsen az 5%-os Rh/y-Al203 harmadik hasznalata
utan (4-6x hasznalat). Rdadasul az utolsé visszaforgatasa soran az ecetsavval kezelt kata-
lizator teljesen dezaktivalodott.

Osszegzésként elmondhatd, hogy bar jobb eredmények érhetdk el a savval utdke-
zelt 5%-o0s Rh/C alkalmazasaval ebben a hidrogénezési reakcidéban, a rodium nitrogén al-
tal okozott er6s mérgezddése - hasonldan a ruténiumhoz - nem keriilhet6 el annak né-
hany visszaforgatasa utan, 25 °C-on és 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal. Azon-
ban az ecetsavval utokezelt 5%-os Rh/y-Al203 sokkal kisebb aktivitast és stabilitast muta-
tott, mint a kezeletlen, feltehet6en a y-aluminium-oxid hordozé szerkezetében bekovetke-

zett valtozasok miatt, amiket a hig, vizes savoldat (5%-0s CH3COOH) okozhatott.

5.1.3.7. A katalizatorok el6hidrogénezésének hatasa

A katalizator el6hidrogénezése egy egyszerli mdédszer lehet arra, hogy eltavolitsuk
a mérgez0, nitrogéntartalmu molekulakat a katalitikusan aktiv fém (Rh) feliiletér6l, azaz
a hidrogén képes lehet arra, hogy leszoritsa a képz6d6 1-metilpirrolidint a katalizatorrol,
és visszaallitsa annak eredeti aktivitasat.

Az 5%-0s Rh/C és az 5%-os Rh/y-Al203 minden visszaforgatdsakor elvégzett el6-
hidrogénezésének (25 °C, 10 bar, 30 perc) hatasat szintén 25 °C-on és 0,1 g-g-1 kataliza-
tor/szubsztratum arany mellett tanulmanyoztuk az MP redukciéjaban (63. dbra).

Meglepetésiinkre azt tapasztaltuk, hogy mindkét el6hidrogénezett katalizator ese-
tében a konverziok mar az els6 hasznalatuk soran sem voltak teljesek, a hidrogénfelvéte-
lek lealltak az MP 94%-os atalakulasa utan. Az 5%-os Rh/C tovabbi visszaforgatasai soran
(2-6x hasznalat) a konverziok csokkenése sokkal markansabba valt (63a. dbra), ugyanis

az el6hidrogénezett 5%-o0s aktivszén-hordozos rédiumkatalizator utols6 harom hasznala-
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a) Hasznalat Eléhidrogénezés  b) Hasznalat El6hidrogénezés
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63. dbra. Az 1-metilpirrol (MP) atalakitasa a minden hasznalat soran el6hidrogénezett
5%-o0s Rh/C (a), illetve 5%-0s Rh/y-Al,O3 (b) katalizatorral.
Reakciokériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
el6kezelés: 30 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar, 30 perc.

takor kapott értékek (32 - 23 - 19%) mintegy a fele volt azoknak, mint amiket a keze-
letlen katalizator hasznalatakor mértiink (72 = 41 — 35%). Hasonl6 trend figyelhet6 meg
az 5%-os Rh/y-Al203 altal katalizalt hidrogénezésekben is (63b. dbra). Raadasul ebben
az esetben, mar a katalizator harmadik hasznalata utan, gyakorlatilag nem alakult at az
MP (2 - 1 - 0%) még 7 6ra utdn sem, ami jol jelzi, hogy ez a y-aluminium-oxid-hordozés
rédiumkatalizator nagyon érzékeny az el6kezelése soran alkalmazott hidrogénnel kiala-
kult k6lcsonhatasokra. Ez a drasztikus aktivitascsokkenés feltehetden a rédium nanoré-
szecskék szerkezetében (pl. méretiikben) bekoévetkezett valtozasoknak készonhetd, amit
ennek az alfejezetnek a végén targyalok részletesebben.

Osszehasonlitva az 5%-o0s Rh/C, illetve az 5%-os Rh/y-Al203 el6hidrogénezésének
és visszaforgatasanak hatasat a kezdeti reakcidsebességekre (vo), valamint a végsé kon-
verziokra (64. dbra), megfigyelhet6, hogy a vo értékek folyamatosan csékkentek — hason-
l6an az alapreakciohoz - az el6hidrogénezett 5%-os Rh/C jrafelhasznalasanak novelésé-
vel (110,7 - 13,3 Ndm3 H2-grn~1-h-1), de ezek szigfikansabban kisebbek voltak, mint ami-
ket a kezeletlen katalizatorral kaptunk (121,8 — 22,1 Ndm3 H2-grn-1-h-1) (64a. dbra). Ez-
zel analég modon, a konverzidk szintén csokkentek (94 — 19%) a hidrogénnel el6kezelt
5%-o0s Rh/C visszaforgatasakor (1-6x hasznalat), és ezek az értékek szintén jelent6sen
kisebbek lettek, mint az alapreakciéban kapott eredmények (100 — 35%) (64b. dbra).

Sokkal drasztikusabb valtozasok érzékelhet6k az el6hidrogénezett 5%-o0s y-aluminium-
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64. dbra. A minden hasznalat soran alkalmazott el6hidrogénezés és a katalizator visszaforgata-
sanak hatasa a kezdeti reakciésebességre (vo), valamint a végsé konverziora az 1-metilpirrol
(MP) hidrogénezésében az 5%-o0s Rh/C (a, b), illetve az 5%-0s Rh/y-Al;03 (¢, d) esetében.
Reakcidkériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,2 g katalizator, 50 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar;
el6kezelés: 30 cm3 metanol, 25 °C, 10 bar, 30 perc.

oxid-hordozés rédiumkatalizator alkalmazasakor (64c-d. dbra), mivel mind a kezdeti re-

akciosebességek (vo), mind a konverzidk jelentés mértékben kisebbekké valtak mar a ma-

sodik(!) hasznalatakor (55,4 — 33,2 Ndm3 Hz-grn~1-h-1, illetve 94 — 19%). Raadasul a ha-

todik, azaz az utols6 visszaforgatdsa soran teljesen dezaktivalédott a hidrogénnel el6ke-

zelt 5%-0s Rh/y-Al203 (vo = 0 Ndm3 Hz2-grn~1-h-1, illetve nulla konverzio).

Mindezek alapjan megallapithat6, hogy ezeknek a hordozos rédiumkatalizatorok-

nak a mérgezddése nemhogy nem Kkertilhet6 el az el6hidrogénezésiikkel, de raadasul még

az aktivititasuk is szignifikdnsan csokken ennek a kezelésnek a hatasara.

Annak érdekében, hogy tisztazzuk a kezeletlen és az el6hidrogénezett, kiillonb6z6

hordozoékra (aktiv szén, y-aluminium-oxid) felvitt Rh-katalizatoroknal megfigyelt kiilonb-
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ségeket a friss vagy a 6x hasznalt formajukban, a morfolégidjukat transzmisszids elek-
tronmikroszképias (TEM) moédszerrel (65. dbra), mig a diszperzitasukat O2- és Hz-kemi-
szorpciés mérésekkel tanulmanyoztuk.

Mintazjollathat6 a 65a-b. abrakon, mindkét friss katalizator kis és homodiszperz
rédiumrészecskéket tartalmazott (néhany sarga korokkel kiemelve), amiknek az atlagos
mérete ~2,0 nm volt az 5%-o0s Rh/C katalizatorban, mig az 5%-os Rh/y-Al203 esetében
~1,5 nm-nek adodott ez az érték. A friss katalizatorok el6hidrogénezése utan az aktiv-
szén-hordozés rodiumnal az els6dleges Rh-részecskék mérete némileg nétt (~2,8 nm),
azonban az aggregatumai is megfigyelhet6k voltak (65c. dbra). A rédium diszperzitasa
viszont sokkal stabilabbnak bizonyult a y-aluminium-oxid hordozén, feltehet6en a na-
gyobb feliileti siir(iségli savas helyeknek, valamint az er6sebb fém-hordozé kélcsonhatas-
nak kdszonhet6en, bar a fajlagos feliilete 1ényegesen kisebb. Az atlagos részecskeatméro
(~1,3 nm) és a méreteloszlas gyakorlatilag ugyanolyan maradt (65d. dbra), mint a keze-
letlen katalizator esetében. Igy az el6hidrogénezett 5%-os Rh/y-Al.03 Kisebb aktivitasa
nem magyarazhato6 a rédiumrészecskék szinterezédésével. Feltehet6en a termékmoleku-
lak (MPD) és az el6hidrogénezett és fémes Rh-szemcsék kozott egy er6sebb adszorpcids
kolcsonhatas alakult ki, ami nagyobb mértékben blokkolta a katalitikusan aktiv helyeket.
Masrészrol viszont, az aktiv szénre felvitt rodium esetében annak feliilletének csokkenése
- a mintegy 40%-o0s részecskeméret-novekedésnek koszonhetden - okozhatta a kisebb
aktivitast az alapreakciéban elértekhez képest. Igy elmondhaté, hogy az el6hidrogénezés
nem olyan nagy mértékben novelte az aktiv szénre felvitt rodium mérgezddését, minta y-
aluminium-oxid-hordozos katalizator esetében.

A tobbszorosen hasznalt (6x) és el6hidrogénezett katalizatorok morfolégiaja vi-
szont szignifikdnsan megvaltozott (65e-f. dbrdk), ugyanis heterodiszperz Rh-részecské-
ket lehetett megfigyelni ezekben az esetekben. Az 5%-o0s Rh/C-nal jél lathaté (65e. dbra),
hogy az atlagosan 3,3+1,1 nm-es atmérdjli Rh-részecskék (néha tobb is aggregalddott)
mellett szamos nagyon nagy rédiumszemcse (80-320 nm) is megjelent. Az 5%-os Rh/y-
Al203 esetében szintén nétt az atlagos szemcseméret (&Rh = 3,1£2,2 nm), és Rh-részecskék
laza csoportosulasokat képeztek (65f. dbra), de nagyon nagy fémszemcséket nem detek-
taltunk.

A rédiumfeliilet hozzaférhetdségét O2-, illetve Hz-titralasos mérésekkel vizsgaltuk.
Ez a katalizatorok viszonylag magas hémérsékletii (350 °C), bar rovid el6kezelését igény-

li, hogy a szennyezdket eltavolitsuk a feliiletiikrél. Ez a rodium nanorészecskék szintere-
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5%-0s Rh/C 5%-0s Rh/y-Al203
a)  drn=2,0%0,8 nm

friss

20inm

c) drn = 2,840,9 nm

eléhidrogénezett
(friss)

20inm

e) akis Rh-szemcsék = 3,3i1,1 nm _
[nagy méretii Rh-szemcsék (80-320 nm)  f) drn = 3,142,2 nm
szintén megfigyelhetdk]

¥

eléhidrogénezett
(6x hasznalt)

50inm!

65. dbra. Az 5%-os Rh/C, illetve 5%-0s Rh/y-Al,03 katalizatorok TEM-felvételei és atlagos
szemcseatméroi friss (a, b), friss és el6hidrogénezett (c, d), valamint 6x hasznalt és
el6hidrogénezett (e, f) formakban.
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z0dését okozhatja, azonban az alacsonyabb hdmérsékletii el6kezelés kisebb diszperzitas-
értékeket eredményez. Sajnos az 5%-o0s Rh/C mintanal az atlagos részecskeméret nove-
kedését figyeltiilk meg 2,0+0,8 nm-rdl (friss minta, 65a. dbra) 2,3+0,6 nm-re, raadasul
nagy rodiumszemcsék is megjelentek, valamint az elfogyasztott Oz- és H2-gaz mennyisége
is kisebb volt, mint egy 120 °C-os hidrogénes el6kezelés utdn. Mindezek miatt az aktiv-
szén-hordozés mintdkat nem lehetett megbizhatéan mérni, igy eltekintettiink ettdl a to-
vabbiakban. Mindazonaltal, az 5%-0s Rh/y-Al203 esetében a 350 °C-os el6kezelés és az
02-, illetve H2-titradlasos mérések utan a rodiumrészecskék atlagos atmérdje nem valtozott
szignifikansan, ugyanis 1,3+0,4 nm-nek adddott, ami gyakorlatilag megegyezett a TEM-
felvételekbdl kapott 1,5+0,4 nm értékkel (friss minta, 65b. dbra). igy a kiilonbozé allapo-
tu y-aluminium-oxid-hordozés katalizatorokban 6sszehasonlithat6é a rodiumfeliilet hoz-
zaférhet6sége az O2-, illetve Hz-titralasos mérések alkalmazasaval. A 11. tablazat adatai-
bol kitlinik, hogy a friss 5%-o0s Rh/y-Al203-nak és annak el6hidrogénezett formajanak a
diszperzitasa egyforma maradt (0,38), azonban a 6x hasznalt és el6hidrogénezett katali-
zatornal egy nagy mértékd csokkenés (0,04-re) figyelheté meg, ami 6sszhangban van a
TEM-felvételekbdl kapott informacidkkal.

Mindezen eredmények alapjan elmondhato, hogy a friss 5%-os Rh/y-Al203 eseté-
ben az el6hidrogénezés dezaktivald hatasa nem magyarazhaté a hozzaférhetd rodiumfe-
lillet csokkenésével (sem szinterezddéssel, sem barmilyen szennyezd blokkolé hatasaval).
Az 5%-0s Rh/C-nél viszont az el6hidrogénezésnek koszonhetd szinterez6dés magyaraz-
hatja a friss katalizatornal megfigyelt nagyobb mértékl dezaktivalodast. A tobbszori hasz-
nalat utan a részecskék igen jelentds szinterezddése volt kimutathaté mind az aktiv szén-
re, mind a y-aluminium-oxidra felvitt rédium esetében, azonban az aktiv helyek mérgez6-

dése is domindns szerepet jatszhat a drasztikus aktivitdscsokkenésben.

11. tablazat

Az 5%-0s y-aluminium-oxid-hordozés rodiumkatalizator diszperzitasa
kezeletlen (friss) vagy el6hidrogénezett formaban

Sorszam Az 5%-o0s Rh/y-Al;03 formaja Diszperzitas (-)
1. kezeletlen (friss) 0,38
2.2 el6hidrogénezett (friss) 0,38
3. el6hidrogénezett (6x hasznalt) 0,04

a El6hidrogénezés: 25 °C, 10 bar, 30 perc.
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5.1.4. Katalitikusan nem hidrogénezheté pirrolok

A pirrolok folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezésének tovabbi sziszte-
matikus vizsgalatakor - varatlanul és meglep6 médon - azt talaltuk [D4], hogy néhany
képviselgjiik, ugymint a metil-(1,5-dimetil-1H-pirrol-2-karboxilat) (MDPK), az 1-metil-
1H-pirrol-2-karbonsav (MPKS) és a metil-[N-(1-metil-1H-pirrol-2-karbonil)-L-prolinat]
(MPKP), nem alakithat6 at a megfelel6 pirrolidinszarmazékka (66. dbra). Ezen pirrolve-
gylletek k6zos jellemzdje, hogy a pirrolgyt(irii 2-es helyzetében egy-egy karboxil-, észter-

vagy amidfunkciés-csoport talalhato.

/ \ Y Hp, katalizator  /,

nincs reakcio
R N oldészer(ek) 4

|
CH; O
MDPK, MPKS, MPKP

0 0
/ \ H,, katalizator
’T‘ Y oldészer(ek) 'T‘ CHy Y
CHs, CHs
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 = OCH,; MPES és MPDES Y = OH; MPAP és MPDAP Y = Q~COOCH3

66. dbra. Kilonbségek néhany pirrolszarmazék (MDPK, MPKS, MPKP, MPAC, MPES, MPAP)
heterogén katalitikus hidrogénezésben.

Amint az a 12. tablazat adataibdl kitiinik, egyik esetben sem valdsult meg a kiin-
dulasi anyagok hidrogénezddése sem hordozos nemesfém katalizatorokon (Pd/C, Ru/C,
Rh/C), sem Raney®-nikkelen, még erélyes reakciokoriilmények kézott (100 bar, 130 °C),
valamint nagy katalizator/szubsztratum aranyok (0,2-1,0 g-g-1) mellett, s6t savas adalék
(pl. kénsav) jelenlétben sem. Ezek a sikertelen kisérletek azért voltak varatlanok, mert a
pirrolok szakirodalmaban nem talalhaték utalasok hasonlé esetekre.

Mindazonaltal, kordbban sikeresen oldottuk meg az MDPK, az MPKS és az MPKP
jeld vegytiletekhez nagyon hasonlo6 szerkezet(i metil-[2-(1’-metil-1’H-pirrol-2’-il)-acetat]
(MPAC), 2-(1’-metil-1'H-pirrol-2’-il)ecetsav (MPES) és metil-{N-[2-(1"-metil-1’H-pirrol-
2’-il)acetil]-L-prolinat} (MPAP) atalakitasat a megfeleld pirrolidinekké (MPDAC, MPDES,
MPDAP) teljes konverziéval, 25 °C-on és 6 bar nyomason (66. dbra) [26,35]. Amint az jol

megfigyelhetd, a szerkezetiik csak egy metiléncsoporttal (-CHz-) tér el egymastol a pirrol-
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12. tablazat

Sikertelen kisérletek az 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav (MPKS) és két szarmazékanak (MDPK,
MPKP) hidrogénezésére aktivszén-hordozds nemesfém vagy Raney®-nikkel katalizatorokkal

Sor- . . Katalizator/szubsztratum Nyomas H&mérséklet Reakci6idd
S7Am Pirrolok  Katalizator ardny (g-g-1) (bar) °C) (h)
1. MDPK 10%-o0s Pd/C 0,3 6 80 12,0
2. MDPK  5%-os Rh/C 0,2 6 80 8,0
3. MDPK  5%-os Ru/C 0,2 6 80 14,0
4, MDPK  5%-0s Rh/C 0,1 30 80 8,0
5. MDPK  Raney®-Ni 1,0 80 130 6,0
6.2 MPKS 10%-os Pd/C 0,3 10 80 10,0
7. MPKS  5%-os Rh/C 0,2 6 80 8,0
8. MPKS  5%-os Ru/C 0,2 6 80 8,0
9. MPKP  5%-os Rh/C 0,1 50 100 7,0
10. MPKP 5%-os Ru/C 0,3 20 100 6,0
11. MPKP 10%-osPd/C 0,3 50 120 9,0
12. MPKP Raney®-Ni 1,0 100 130 6,0
13>  MPKP 10%-os Pd/C 0,2 30 80 8,0

Reakciékériilmények: 10,0 g szubsztratum, 200 cm3 metanol.
2100 cm3 metanol és 100 cm3 viz.
b El6hidrogénezett katalizator, adalék: 5,0 g (1,0 ekv.) cc. H2SOa.

eV

vegyliiletekben a karboxil-, az észter- vagy az amidcsoport kdzvetleniil kapcsolddik a pir-
rolgy(irih6z, mig a katalitikusan hidrogénezhet6ekben egy metilénhidon keresztiil. Mind-
azonaltal igen figyelemre mélto, hogy ez a kis szerkezeti kiilonbség milyen drasztikus
valtozast okoz ezen pirrolszarmazékok heterogén katalitikus hidrogénezési reakcidiban.

A megfigyelt kiillonbségek tisztazasara kvantumkémiai szamitasokkal meghataroz-
tuk a reakciok energiaprofiljait az aktivalasi szabadentalpidk (G*) és a szabadentalpia-
valtozasok (AG) felhasznalasaval a Gaussian programcsomag [380] és a PM3 szemiempi-
rikus moédszer [377] alkalmazasaval. A kapott eredmények azt mutatjak (13. tdbldzat),
hogy ezek a hidrogénezések nagyon kis energiagattal (G¥ = 0-7,7 kJ-mol-1) jatszddnak le,
valamint a AG értékek minden esetben nagyon negativak (-136,7 és -171,0 k]-mol-1 ko-
zOttiek), ezért az Osszes hidrogénezési reakcionak végbe kellene mennie, nemcsak az
MPAC-, az MPES- és az MPAP-jelii vegyiiletek redukcidjanak. Mindezek alapjan arra a ko-
vetkeztetésre jutottunk, hogy feltehetfen a szubsztratumok eltérd adszorpcids tulajdon-

sagai jatszanak kulcsszerepet ezekben a hidrogénezésekben.
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13. tablazat

Szamitott aktivalasi szabadentalpiak (G*) és szabadentalpia-valtozasok (AG) néhany
pirrolvegyiilet (MDPK, MPKS, MPKP, MPAC, MPES, MPAP) hidrogénezésében

Sorszam Pirrolok G* (kJ-mol-1) AG (kJ-mol-1)
1. MDPK 6,0 -136,7
2. MPAC 3,9 -159,7
3. MPKS 7,7 -152,3
4. MPES 0 -171,0
5. MPKP 0 -149,8
6. MPAP 2,1 -157,2

Kvantumkémai szamitdsok: PM3-modszer.

Ennek felderitéséhez molekulamechanikai szadmitasokat is végeztiink, hogy meg-
kapjuk ezen pirrolvegyiiletek (MDPK, MPKS, MPKP, MPAC, MPES és MPAP) energetikai-
lag legstabilabb konformerjeit (6 7. dbra). Mint az j6l 1athato, a katalitikusan nem hidrogé-

MDPK MPAC
MPKS MPES
MPKP MPAP

67. abra. Az MDPK-, MPKS-, MPKP-, MPAC-, MPES- és MPAP-jel(i pirrolszarmazékok
minimalis energidjd konformerei.
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nezheté molekuldkban (MDPK, MPKS, MPKP) a pirrolgy(rii és a karbonsav-, az észter-
vagy az amidfunkciés-csoportok gyakorlatilag egy sikban helyezkednek el, igy egyszerre
adszorbeal6dhatnak a nitrogén- és oxigéntartalmu specieszek a katalitikusan aktiv fém
feliiletén. Ezzel ellentétben, a katalitikusan hidrogénezhet6 vegyiileteknél (MPAC, MPES,
MPAP) az oldallanc a pirrolgy(ri sikja felett helyezkedik el, igy ezek a molekulak féként
a pirrolgytr(jiikkel adszorbeal6dhatnak.

Ezeknek a szerkezeti kiillonbségeknek koszonhetéen az MDPK-, az MPKS- és az
MPKP-jelli vegyiiletek nagyon erésen kotédhetnek a katalizator aktiv komponensének fe-
liilletéhez, és igy nem képesek deszorbealddni onnan, ezzel gatolva a hidrogénezési reak-

ci6 folyamatat.

5.2. Nitrilek kemoszelektiv hidrogénezése primer aminokka

5.2.1. A benzonitril és homoldg vegyiileteinek Pd-katalizalt datalakitdsa

Mint azt az irodalmi attekintésben (2.2.1. alfejezet) részletesen ismertettem, a nit-
rilcsoport hidrogénezése primer aminokka viszonylag egyszerilien megoldhaté, azonban
a reakcio szelektivitasa lecsokkenhet a mellékreakciéban képz6d6 magasabb rendii (sze-
kunder, tercier) aminok képzddése miatt. Jellemz6en a katalitikusan akiv fém kémiai tu-
lajdonsaganak van kiemelt szerepe a termékosszetételre, azonban a szekunder vagy ter-
cier aminok képzddése visszaszorithato, ha a hidrogénezést ammaoniafelesleg jelenlété-
ben vagy megfeleld bazis (pl. NaOH, LiOH) hozzaadasaval végzik. Bar a j6 eredmények
eléréséhez legalabb 5-6x mennyiségli ammonia sziikséges, ez foként Raney®-nikkel ese-
tében bizonyult hatékonynak. Palladium- vagy platinakatalizatorok alkalmazasakor vi-
szont, még 5 ekvivalens NHs jelenlétében is, szekunder vagy tercier aminok a fétermékek.

Az altalunk kifejlesztett 1j, Pd-katalizalt eljaras [D5-D7] 1ényeges elemei az egy-
massal nem elegyedé oldoszerparok (pl. viz/diklormetan), valamint egy savas karakter(
adalék alkalmazasa, ami sét képez a bazikus primer aminnal, és a vizes fazisban maradva
megakadalyozza annak tovabbalakulasat szekunder vagy tercier aminna. Erre a célra f6-
ként natrium-dihidrogén-foszfatot (NaH2P04) alkalmaztunk, aminek a masik elénye, hogy
a kozepes savassaga miatt (pH = 3,5) nem okoz szerkezeti karosodast az autoklav fém al-
katrészeiben. Tovabba az egyszer(i termékkinyerési modszernek készonhetden a primer
aminokat nagy tisztasaggal (>99%) kaptuk meg, barmilyen tisztitasi eljaras (pl. desztilla-

ci6) nélkiil.
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A benzonitril (BN) és homolégjai [benzil-cianid (BC), 3-fenilpropionitril (FPN)]
hidrogénezésének lehetséges reakcioutjait, az intermediereket, valamint a termékeket a
68. dbra személteti. A primer aminok [benzil-amin (BA), 2-feniletil-amin (FEA), 3-fenil-
propil-amin (FPA)], képz6dése imin-intermediereken keresztiil megy végbe, tigymint
benzaldimin (BI), 2-feniletil-imin (FEI), illetve 3-fenilpropil-imin (FPI). Azonban szekun-
der aminok, dibenzil-amin (DBA), bisz(2-feniletil)-amin (BFEA), bisz(3-fenilpropil)-amin

OH

n=0 BAL BOH
1 FEAL FEOH Hy | - H,0
2 FPAL FPOH
H,0 ‘-NH3
NH
n=0 BN BI BA T
1 BC FEI FEA EB
2 FPN FPI FPA PB

Hap \ NHs
H
n N n 2 H2
- NH3

n=0 DBA
1 BFEA
2 BFPA

Bl vagy FEI vagy FPI \ - NH,
2

;‘)_\n J‘%‘@ 3H;
N -NH,
h
n=0 TBA
1 TFEA
2 TFPA

68. dbra. Lehetséges reakcioutak a benzonitril (BN), a benzil-cianid (BC) és a 3-fenilpropionitril
(FPN) nemesfémek altal katalizalt hidrogénezésében.
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(BFPA) is képz6dhetnek a megfelel6 nitrilek (BN, BC, FPN) és iminek (BI, FEI, FPI) kon-
denzacios reakcidjadban, ammoéniaeliminacié mellett. Az iminek (BI, FEI, FPI) a szekunder
aminokkal (DBA, BFEA, BFPA) szintén tovabbreagalhatnak, ami tercier aminokat, triben-
zil-amint (TBA), trisz(2-feniletil)-amint (TFEA), illetve trisz(3-fenilpropil)-amint (TFPA)
eredményezhet. Ezekbdl a primer, szekunder és tercier aminokbo6l egy kovetkezé hidro-
genolitikus 1épésben, savas reakcidkoriilmények kozott, toluol (T), etilbenzol (EB) vagy
propilbenzol (PB) is keletkezhet, szintén NH3-képz&dés mellett.

Mindazonaltal, viz jelenlétében tovabbi mellékreakciok is felléphetnek, ugyanis az
iminek (BI, FEI, FPI) reakcioba 1éphetnek vele, és ammadnia kilépése kozben aldehideket,
ugymint benzaldehidet (BAL), fenilacetaldehidet (FEAL), illetve 3-fenilpropanalt (FPAL)
képezhetnek, amelyek a megfelel6 alkoholokka [benzil-alkohol (BOH), 2-feniletan-1-ol
(FEOH), illetve 3-fenilpropan-1-ol (FPOH)] redukal6dhatnak, amikbdl egy kovetkez6 hid-

rogenolitikus lépés soran szintén szénhidrogének (T, EB, PB) keletkezhetnek.

5.2.1.1. A benzonitril hidrogénezése palladiummal

El6szor a benzonitril (BN) hidrogénezésében (68. dbra) vizsgaltuk a reakciépara-
meéterek hatasat, hogy meghatarozzuk a maximalis konverzid, termelés és a primer amin-

ra vonatkozo szelektivitas eléréséhez sziikséges optimalis korilményeket [D5].

a) A savas adalék mennyiségének hatdsa

A savas adalékként alkalmazott natrium-dihidrogén-foszfat (NaH2P04) mennyisé-
gének a hatasat 10%-os Pd/C katalizator jelenlétében, viz/diklormetan oldészerekben,
0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, 30 °C-on és 6 bar nyomason a 14. tdbla-
zat mutatja be.

Mint az jol lathaté, a NaH2P04/BN-arany noévelése (1,0 = 2,0 mol-mol-1) mind a
benzil-amin (BA) preparalt termelésére (83 — 88%), mind a BA-ra vonatkozo szelektivi-
tasra (88 — 93%) kedvezd hatast gyakorolt. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a 67. db-
ran feltiintetett mellékreakciok aranya csokkent. Ezt megerdsitik a hidrogénfelvételi gor-
bék (69. dbra) is, ugyanis kevesebb hidrogén is elegendd volt a BN teljes redukcidjara a
nagyobb NaH2P0O4/BN-molaranynal (2,0), mint a kisebbek (1,0 vagy 1,5) esetében. Raada-
sul 2 ekvimolaris mennyiségli NaH2PO4 jelenlétében mar dibenzil-amin (DBA) képzddé-
sét sem detektaltuk a gazkromatografias elemzések soran, azaz a nem teljes BA-szelekti-
vitas (93%) kizarolag a hidrogenolitikus reakciéban képz6dé toluolnak (T) volt kdszon-

hetd. Altaldnosan jellemz6 még erre a hidrogénezési modszeriinkre, hogy ezen reakcio-
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14. tablazat
A NaH;P0O4 mennyiségének hatdsa a benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezésére

NaH,PO./BN- A teljes konverziohoz Preparalt BA-ravonatkozé

So,r- arany sziikséges reakcioidé termelés szelektivitas Vo .
szam (mol-mol-1) (min) %) %) (Ndm3 Hz-gpa1-min-1)
1. 1,0 138 83 88 1,13
2. 1,5 132 86 91 1,00
3. 2,0 132 88 93 0,93

Reakcidékériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 1,0 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 30 °C, 6 bar.

korilmények kozott, hasonldéan a nitrilcsoport nikkelkatalizalt redukciojahoz [87], tri-
benzil-amin (TBA) keletkezése sem észlelhet6. Habar a kezdeti reakcidsebességek (vo)
csokkentek (1,13 = 0,93 Ndm?3 Hz-gpa-1-min-1) a savas adalék/nitrilvegyiilet mélaranya-
nak novelésével (1,0 = 2,0), a hidrogénezések gyakorlatilag ugyanannyi reakciéidé utan
valtak teljessé (132-138 perc).

Ezen eredmények alapjan megallapithatd, hogy a benzonitril hidrogénezése soran
legalabb két ekvimolaris mennyiségii, kozepesen savas jellegli adalék (NaH2P04) sziiksé-

ges a nagy primeramin-szelektivitas (>90%) eléréséhez.
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69. dbra. A benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezése kiilonb6z6 mennyiségili NaH,PO4
jelenlétében.
Reakciokériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 1,0 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 30 °C, 6 bar.

b) A 10%-o0s Pd/C katalizdtor mennyiségének hatdsvizsgadlata

A 10%-os aktivszén-hordozos palladiumkatalizator (Selcat Q) mennyiségének ha-
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tasvizsgalatakor azt talaltuk, hogy a benzonitril (BN) redukciéja 2 ekvimolaris mennyisé-
gli NaH2PO4 jelenlétében, viz/diklérmetan old6szerkeverékben, 30 °C-on és 6 bar nyoma-
son, 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett gyors volt, és 2,2 éra utan teljessé
valt (15. tabldzat). Kisebb mennyiségeknél (0,07, 0,05, 0,03, illetve 0,02 g-g-1 arany) szin-
tén 100%-os konverziot értiink el, de ez hosszabb reakciéid6t igényelt (3,0-12,0 6ra).
Mindazonaltal, mind a szelektivitasi (93-95%), mind a preparalt termelési értékek (88-
90%) gyakorlatilag megegyeztek minden katalizatormennyiség esetében, azaz ez ut6bbi-
nak a valtozasa csak a BN-hidrogénezés sebességére volt hatassal, amit jol jelez a vo érté-
kek fokozatos csokkenése is (0,93 — 0,85 - 0,69 — 0,57 = 0,46 Ndm3 H2-gpa-1-min-1).
Mivel ezek a katalizator/szubsztratum aranyok (0,01-0,1 g-g-1) megfelelnek a ve-
gyiparban altalaban alkalmazottaknak [400], elmondhat6, hogy ez a 10%-o0s Pd/C katali-

zator ipari méretekben is gazdasagosan hasznalhaté.

15. tablazat
A katalizator (10%-os Pd/C) mennyiségének hatdsa a benzonitril (BN) hidrogénezésére

Katalizator/ A teljes konverziéhoz Preparalt BA-ra vonatkoz6

SSZ(;; szubsztratum sziikséges reakcididé termelés  szelektivitas (Ndm? Hz-‘gpd-l-min-l)
arany (g-g™) (h) (%) (%)
1. 0,1 2,2 88 93 0,93
2. 0,07 3,0 89 94 0,85
3. 0,05 4,4 90 95 0,69
4, 0,03 7,5 90 95 0,57
5. 0,02 12,0 88 93 0,46

Reakcidkériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan,
NaH:P04/BN-arany = 2,0 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.

c) A szerves olddszerek hatdsa

Mint az jol ismert [401,402], az old6szereknek jelentds hatasa lehet a katalitikus
hidrogénezési reakciok sebességére, valamint szelektivitadsara. A BN redukciéja soran -
10%-o0s Pd/C katalizatorral, viz és kiilonb6z0 szerves olddszerek keverékében, 0,05 g-g-1
katalizator/szubsztratum arany és 2,0 NaH2P04/BN-molarany mellett, valamint 30 °C-on
és 6 bar nyomason - elért eredményeket a 16. tabldzat tartalmazza.

Lathatd, hogy hexan/viz olddszerelegyben a benzonitril hidrogénezése nagyon
gyorsan lejatszédott (1,5 6ra), azonban a preparalt termelés (85%) és a benzil-aminra
vonatkozo6 szelektivitas (90%) szignifikansan kisebbek lettek, mint a diklérmetan/vizben

elért eredmények (90, illetve 95%). Toluol/viz elegyben a reakci6 szintén gyorsabb volt,
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16. tablazat

A szerves olddszerek hatdsa a benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezésére

A teljes konverziéhoz Preparalt BA-ravonatkozé

Sor- Szerves g o 2 . . Vo
szim  oldészer sziikséges reakcioid6 termelés szelektivitas (Ndm? Hy-gpe-t-min-1)
(h) (%) (%)
1 diklérmetan 4.4 90 95 0,69
2. toluol 2,7 87 92 0,92
3. hexan 1,5 85 90 2,04
4 — 4,0 85 90 1,53

Reakcidékériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 szerves old6szer, NaH2P04/BN-arany = 2,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.

mint diklérmetan és viz keverékében, de mind a preparalt termelés, mind a BA-szelekti-

vitas csokkent kissé (90 = 87%, valamint 95 — 92%). Csak vizben a redukcid kezdetben

gyors volt (70. dbra), de mintegy 80%-o0s konverzié elérése utdn a hidrogénfelvétel se-

bessége erdsen visszaesett a reakcidelegy allaganak valtozasa miatt, ugyanis a katalizator

agglomeralodott a szubsztratummal, és kivalt az tivegbdl késziilt autoklav falara. Ennek

kovetkeztében a reakcididd is jelentdsen megnétt, és a hidrogénfelvétel végpontjanak

megallapitasa is nehézkesebbé valt.

Mindezek alapjan megallapithato, hogy célszerii egy vizzel nem elegyedé szerves

oldoszer alkalmazasa ebben a hidrogénezési eljarasban. A vizsgalt olddszerek koziil a di-
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70. abra. A benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezése viz és kiilonb6z6 szerves oldészerek

keverékében.

Reakciokériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 szerves oldoszer, NaH2P04/BN-arany = 2,0 mol-mol-%, 30 °C, 6 bar.
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klérmetadn adta a legjobb eredményeket a primeramin-szelektivitasra és a preparalt ter-

melésre vonatkozdan.

d) A Pd-katalizdtor hordozdjdnak hatdsa

A kiilonb6z6 hordozokra felvitt Pd-katalizatorok tanulmanyozasakor az talaltuk,
hogy az aktivszén-hordozdsak (10%-os, illetve 5%-o0s Pd/C) teljesen atalakitottak a ben-
zonitrilt 0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany alkalmazasaval, diklérmetan/vizben,
2 ekvimolaris mennyiségli NaH2PO4 jelenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyomason (17. tabla-
zat), mig az 5%-os Pd/TiO2 vagy az 5%-o0s Pd/y-Al203 esetében csak 75%-o0s, illetve 52%-
os konverziot értiink le, még hosszabb reakcididék (12,5-14,0 6ra) utan is. Bar jelentds
kiilonbség volt az adott katalizatorok aktivitdsaban (vo = 0,10-0,77 Ndm3 Hz2-gpa-1-min-1),
ami a diszperzitasbeli kiillonbségekkel (2. tdbldzat), valamint a hordozdk szignifikansan
eltérd fajlagos felliletével magyarazhato6, mindegyik hordozés Pd-katalizator nagy primer-
amin-szelektivitast (290%) mutatott az adott reakciékoriilmények kozott.

Ezek az eredmények azt tdAmasztjak ala, hogy a palladiumfém 6nmagaban az egyik
legfontosabb tényezd, ami meghatarozza a benzil-aminra vonatkoz6 szelektivitas mérté-
két ebben a hidrogénezésben, mig a hordozdk (aktiv szén, titan-dioxid vagy y-aluminium-

oxid) csak ezen palladiumkatalizatorok aktivitasat befolyasoljak.

17. tablazat
A benzonitril (BN) hidrogénezése kiilonboz6 hordozokra felvitt Pd-katalizatorokkal

y , BA-ra

Sor- ., Katahza‘}cor/ Reakci6- Konverzio Prepara’llt vonatkozd Vo

, Katalizator szubsztratum ., termelés . s .
szam . ] id6 (h) (%) szelektivitas (Ndm3 Hz-gpa-1-min-1)

arany (g-g1) (%) 0
(%)

1. 10%-o0s Pd/C 0,05 4,4 100 90 95 0,69

2. 5%-o0s Pd/C 0,05 7,5 100 89 94 0,77

3. 5%-0s Pd/TiO; 0,1 12,5 75 67 94 0,15

4.  5%-o0s Pd/y-Al;03 0,1 14,0 50 43 90 0,10

Reakciokériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan,
NaH:P04/BN-arany = 2,0 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.

e) A nyomds hatdsa

A hidrogénnyomas csokkentésekor (6 — 4 — 2 bar) azt tapasztaltuk, hogy a BN re-
dukci6jakor mind a preparalt termelések (90 — 87 — 85%), mind a benzil-aminra vonat-
kozo szelektivitasok (95 — 92 = 90%) csak némileg csokkentek (18. tdblazat) 10%-os

Pd/C katalizatoron, viz/diklérmetan keverékében, 0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum
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18. tablazat
A nyomas hatasa a benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezésére

Sor- Nyomas A teljes konverziéhoz Preparalt BA-ravonatkozod Vo

szam (bar) szilikséges reakci6idé (h) termelés (%) szelektivitas (%) (Ndm3 Hz-gpa-1-min-1)
1. 6 4,4 90 95 0,69
2. 4 5,0 87 92 0,64
3. 2 6,5 85 90 0,51

Reakcidékériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 0,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm? diklérmetan, NaH2PO4/BN-arany = 2,0 mol-mol-1, 30 °C.

arany és 2,0 NaH2PO4/BN-molarany mellett, 30 °C-on. Azonban a teljes konverziéhoz
szlikséges reakcididdk ezzel egyidejiileg hosszabbakka valtak (4,4 = 5,0 = 6,5 6ra). Na-
gyobb nyomasértékek (>6 bar) hatasat nem vizsgaltuk, mert ez a tartomany megfelel an-
nak, amit a finomkémiai iparban is jellemzden hasznalnak a folyadékfazisu, heterogén ka-
talitikus hidrogénezési reakciokban.

Osszegzésként megallapithatd, hogy a legjobb eredményeket 6 bar nyomas alkal-
mazasakor értiik el a benzonitril Pd-katalizalt hidrogénezésében, mig kisebb értékeknél
(4 vagy 2 bar) a preparalt termelések és a primeramin-szelektivitasok is enyhén kisebbek

lettek.

f) A hémérséklet hatdsa

A hdmérséklet hatasat a BN konverziojara és a hidrogénezésének sebességére, va-
lamint a primeramin-szelektivitasra 10%-os Pd/C katalizatoron, diklormetan/viz oldé-
szerekben, 0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, 2,0 mol-mol-! NaH2PO4 je-
lenlétében, 6 bar nyomdason a 19. tabldzat tartalmazza.

Amint az varhato volt, a reakciohémérséklet 30-rél 60 °C-ra valé emelése a kezdeti
reakcidsebességek (vo) jelentés novekedésével jart (0,69 — 2,32 Ndm3 Hz-gpd-1-min-1), vi-
szont a BA-ra vonatkozé szelektivitas jelentésen csokkent (95 = 80%). Mindez a 60 °C-
on lényegesen nagyobb mennyiségben képz4dd toluol (T) miatt kovetkezett be, azaz a
68. dbrdn feltlintetett hidrogenolitikus reakci6lépés aranya szignifikansan megndtt.

A 71. dbra a kezdeti reakciosebességek logaritmusat (In vo) mutatja be a h6mér-
séklet reciprokanak (1/T) fliggvényében, azaz ennek a hidrogénezésnek az Arrhenius-féle
osszefliggését. J6 1athatd, hogy az Arrhenius-gorbe két részre oszthaté, agymint ,A-X" és
,B-X". Ez utébbi egyenes meredekségébdl szamitott aktivalasi energia (Eq) 49,8 k]J-mol-1-

nak adddott, mig a masik szakaszbo6l az Ea értékére 5,2 k]-mol-1-t kaptunk. Ezek az ered-
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19. tablazat

A benzonitril (BN) pallddiumkatalizalt hidrogénezése kiilonb6z6 hémérsékleteken

Hémérséklet A teljes konverzidhoz Preparalt BA-ra vonatkozo

So,r- szlikséges reakcidéidé termelés szelektivitas vo .
szam (o) (K) (h) (%) (%) (Ndm3 Hz-gpa1-min-1)
1 31,3 3044 4,4 90 95 0,69
2 40,9 314,0 3,2 84 89 1,26
3. 503 3234 2,5 78 83 2,19
4. 60,2 3333 2,3 75 80 2,32

Reakcickériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm?® diklérmetan, NaH2P0O4/BN-arany = 2,0 mol-mol-1, 6 bar.

mények azt jelentik, hogy az alacsonyabb hémérsékleti tartomanyban (50 °C alatt) a BN

palladiumkatalizalt hidrogénezésében a sebességmeghatarozo 1épés maga a feliileti kémi-

ai reakcid, mivel a szamitott Ea meghaladja a 25 kJ-mol-1 értéket, mig 50 °C felett ez a re-

dukcid diffazidgatolta valt. Ezek a megfigyelések azzal a jol ismert ténnyel magyarazha-

tok, hogy az anyagatadas sebességét a hdmérséklet kevésbé befolyasolja, mint a kémai

reakcioét, azaz a diffuzios gatlas megjelenése elkeriilhetd alacsonyabb hdmérsékleteken

[403,404].

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy a benzonitril Pd-katalizalt hidrogéne-

zéset célszerli 30 C-on végrehajtani, hogy alegnagyobb BA-szelektivitast és preparalt ter-

melést érjiik el, valamint a reakciot kinetikus kontroll alatt tartsuk.

In v (-)

1,07
0,81
0,61
0,41
0,21

0,0+

3,0 31 32 33 3,4
1/T103% (K1)

71. abra. A benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezését leir6 Arrhenius-féle 6sszefliggés.
Reakcidckériilmények: 10,0 g (0,097 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 dikléormetan, NaH2P0O4/BN-arany = 2,0 mol-mol-1, 6 bar.
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5.2.1.2. A benzil-cianid redukcio6ja palladiumon

Az Uj hidrogénezési modszeriink kiterjeszthetdségének szisztematikus vizsgalata
soran ezutan a benzil-cianid (BC) redukciojat tanulmanyoztuk [D6], aminek a célterméke
a 2-feniletil-amin (FEA) volt (68. dbra). Bar a BC csak egy metiléncsoporttal tér el a ben-
zonitriltdl, az atalakitasa sordn szamos eltérést tapasztaltunk a BN hidrogénezése soran

kapott eredményeinkhez képest.

a) A NaH:POs+ mennyiségének hatdsa

El6szor szintén a savas adalék (NaH2P04) mennyiségének hatasat vizsgaltuk 10%-
os Pd/C katalizatoron, viz és diklormetan olddszerek keverékében, 0,3 g-g-! katalizator/
szubsztratum arany mellett, 30-40 °C-on és 6 bar nyomason (20. tablazat).

Mint lathatd, 2 ekvimolaris NaH2PO4 jelenlétében és 30 °C-on, ami optimalisnak bi-
zonyult a benzonitril hidrogénezésében a nagy primeramin-szelektivitas (>90%) elérésé-
hez (5.3.1.1. alfejezet, a) pont), még 7 6ras reakcidid6 utan is csak 92% volt a BC konver-
zi0ja, rdadasul mind a preparalt termelés, mind a FEA-ra vonatkoz6 szelektivitas gyenge
lett (24, illetve 29%). Mindazonaltal, a h6mérsékletet némileg megemelve (40 °C), mar
kozel teljes atalakulast (98%) értiink el ugyanolyan reakciékoriilmények kozott, azonban
a FEA-t tovabbra is csak kis preparalt termeléssel (30%) és szelektivitassal (35%) kaptuk
meg. Az analitikai vizsgalatok (GC, GC-MS) alapjan kidertilt, hogy a gyenge primeramin-
szelektivitast a nagy mennyiségben (60,0-64,4%) képz4dott tercier amin melléktermék,
a trisz(2-feniletil)-amin (TFEA) okozta. A savas adalék mennyiségét 4,0 vagy 6,0 ekvimo-
larisra novelve mind a FEA preparalt termelése, mind a FEA-szelektivitas novekedett
(35> 40%, illetve 40 — 45%). Mivel a szelektivitas és preparalt termelés értékei egyfor-
mak lettek mind a 4,0, mind a 6,0 NaH2P04/BC-molaranyoknal, igy elegend6 4 ekvimola-

20. tablazat
A NaH;PO4 mennyiségének hatasa a benzil-cianid (BC) Pd-katalizalt hidrogénezésére

NaHPO4/BC- , , |, ., Preparalt FEA-ra vontakozd
Sor- arény Hémérséklet Konverzio termelés  szelektivitas Vo
- o 0 3 . -1.min-1
szam (mol-mol-1) (°Q) (%) (%) (%) (Ndm3 Hz-gpg-1-min-1)
1 20 30 92 24 29 0,06
' ’ 40 98 30 35 0,10
2. 4,0 40 99 40 45 0,11
3. 6,0 40 99 40 45 0,09

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 6 bar, reakci6idé: 7,0 h.

104|01dal



Hegediis Ldszlo Akadémiai doktori érteRezés

ris savas adalékot alkalmazni ennél a hidrogénezési reakcional. Az is megfigyelhet6 tovab-
b4, hogy 40 °C-on minden esetben a BC konverzidja gyakorlatilag teljes volt 7,0 6ra utan,
valamint a kezdeti reakci6sebességi értekek (vo) is majdnem ugyanazok voltak (0,09-
0,11 Ndm3 Hz-gpa-1-min-1), azaz nincs szignifikans kiilonbség ezen hidrogenezési reakciok
lefutasaban a kiilonb6zé NaH2P04/BC-mélaranyok mellett.

Ezen eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a BC hidrogénezését legalabb
4,0 ekvimolaris mennyiségii savas adalék jelenlétében célszeri megvaldsitani, hogy koze-

pes primeramin-szelektivitast (45%) érjlink el.

b) A szerves olddszerek effektusa

A BC redukciéja soran kapott eredményeket — 10%-o0s Pd/C katalizatorral, viz és
kiilonb06z6 szerves olddszerek keverékében, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany és
4,0 NaH2P04/BC-moélarany mellett, valamint 40 °C-on és 6 bar nyomdason - a 21. tabldzat
mutatja be.

Hexan/viz old6szerkeverékben a BC hidrogénezése gyorsan lejatszédott (3,5 6ra)
mar 30 °C-on is, azonban a preparalt termelés (15%) és a FEA-ra vonatkozé szelektivitas
(20%) jelentdsen kisebbekké valtak, mint a diklormetan/viz esetében (40, illetve 45%).
Toluol és viz keverékének hasznalatakor a reakci6 szintén gyorsabb volt mar 30 °C-on
(vo=0,19 Ndm3 H2-gp¢-1-min-1), mint diklérmetan/vizben (0,11 Ndm3 Hz2-gpa-1-min-1), de
mind a preparalt termelés, mind a FEA-szelektivitas lényegesen lecsokkent (40 — 32%,
valamint 45 = 37%). Csak vizben, amint az a 72 dbrdn j6l 1athat6, a reakcié gyorsan elin-
dult, azonban a hidrogénfelvétel erésen lelassult miutan a BC konverzioja elérte a 10-
15%-ot. Ez, hasonldan a benzonitril hidrogénezéséhez (5.2.1.1. alfejezet, c) pont), a reak-

cioelegy allaganak valtozasa miatt kovetkezett be, ugyanis a katalizator agglomeralédott

21. tablazat
A benzil-cianid (BC) Pd-katalizalt hidrogénezése viz és kiilonféle szerves olddszerek keverékében

Preparalt FEA-ravontakozd

Sor-  Szerves Reakci6id6 Konverzio termelés szelektivitis Vo
szam olddszer (h) (%) (%) (%) (Ndm3 Hz-gpg-1-min-1)
1. diklormetan 7,0 99 40 45 0,11
2.2 toluol 7,0 100 32 37 0,19
3a hexan 3,5 100 15 20 0,60
4, — 7,0 60 4 9 0,17

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 dikléormetan, NaH2P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 6 bar, 40 °C.
a30 °C.
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72. abra. A benzil-cianid (BC) palladiumkatalizalt hidrogénezése viz és kiilonb6z6
szerves oldoszerek keverékében.
Reakcidékériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 szerves oldészer, NaH2P0O4/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 40 °C, 6 bar.

a szubsztratummal (BC), és ez a konglomeratum kivalt az tivegb4l késziilt autoklav falara.
Raadasul mind a 7,0 6ra alatt elért konverzi6 (60%), mind a FEA-ra vonatkozoé szelektivi-
tas (9%), mind a preparalt termelés (4%) - figyelembe véve az 6sszes eredményt - a leg-
rosszabbak lettek a nagy mennyiségben (>90%) képz6dott TFEA miatt.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy ebben a hidrogénezési reakcidban is cél-
szerl egy vizzel nem elegyedd szerves olddszer alkalmazasa. A vizsgalt olddszerek koziil
- hasonléan a benzonitril Pd-katalizalt redukciéjahoz - a diklérmetan nyujtotta a legjobb,

bar kozepesnek szamitd, primeramin-szelektivitasi és preparalt termelési értékeket.

c) A kiilénféle savas adalékok hatdsa

Mivel a 2-feniletil-amin (pKb = 4,17) egy erdsebb szerves bazis, mint a benzil-amin
(pKb = 4,63) [405], a BCredukcidjat savasabb reakcidkoriilmények (pH < 2) kozott is elvé-
geztiik. Az er6sebben savas adalékoknak (H2S04, HCI, H3PO4) a BC konverziéjara és a FEA
szelektivitasara gyakorolt hatasat 10%-os Pd/C katalizatorral, viz/diklérmetan oldészer-
keverékben, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum és 4,0 mol-mol-! savas adalék/BC-arany
mellett, valamint 40 °C-on és 6 bar nyomason tanulmanyoztuk (22. tdabldzat).

Habar nagyobb FEA-szelektivitast kaptunk a NaH2PO4 és a kénsav vagy sosav 1/1

molaranyu elegyének alkalmazasakor (55, illetve 52%), mint amikor a natrium-dihidro-
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22. tablazat
A kiiloénféle savas adalékok hatasa a benzil-cianid (BC) Pd-katalizalt hidrogénezésére

Preparalt FEA-ravontakozod

Sor- Savas adalék/BC-arany Konverzid , e, Vo
sZAm (mol-mol-1) %) termelés szelektivitas (NAm? Ha-gpq-1-min-1)
(%) (%)
1 4,0 NaH,PO4 99 40 45 0,11
2. 2,0 NaH2P04/2,0 H,SO4 50 25 55 0,10
3. 2,0 NaH2P0./2,0 HCI 38 18 52 0,02
4. 2,0 NaH2P04/2,0 H3PO4 77 25 38 0,06

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 40 °C, 6 bar, reakci6id6: 7,0 h.

gén-foszfatot 6nmagaban hasznaltuk (45%), a BC konverzidja sokkal kisebb lett (38-
50%), és az atalakulasa is lassabba valt az erésen savas adalékok jelenlétében (73. dbra).
Ortofoszforsav hozzaadasakor szintén kisebb lett mind a preparalt termelés (25%), mind
a FEA-ra vonatkozd szelektivitas (38%), mint a nélkiile végrehajott reakcidban (40, illetve
45%), raadasul a BC konverzidja sem volt teljes (77%). Feltehet6en ezek a gyengébb pri-
meramin-termelések tovabbi mellékreakcioknak, mint példaul a nitrilcsoport hidrolizise
karbonsavva, voltak k6szonhet6ek, amik az erds asvanyi savak jelenlétének tulajdonitha-

tok. A legkisebb kezdeti reakciésebességet (vo = 0,02 Ndm3 Hz2-gpa~1-min-1) s6sav alkalma-

Savas adaléek

100 1 —— NaH2P04
—e— NaH,PO,/H,SO,
—aA— NaH,PO,/HCl
80 4 —e— NaH,PO,/H,PO,
e
>
Nt
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-
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2
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73. dbra. A benzil-cianid (BC) Pd-katalizalt hidrogénezése kiilonféle savas adalékok jelenlétében.
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, savas adalék/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 40 °C, 6 bar.
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zasakor figyeltiik meg, ami azzal a j6l ismert ténnyel magyarazhat6, hogy a kloridionok
jobban mérgezik a palladiumot, mint a szulfat- vagy foszfationok [10].

Osszegzésként elmondhato, hogy a benzil-cianid hidrogénezésében a legjobb ered-
ményeket a NaH2P04 6nmagaban val6 alkalmazasa adta, mig az er6sebben savas adalékok
(H2S04, HCI, H3PO4) hasznalata soran a FEA preparalt termelése és a BC konverzidja sok-

kal rosszabba valt.

d) Az aktivszén-hordozds Pd-katalizdtor mennyiségének hatdsa

A 10%-os Pd/C katalizator (Selcat Q) mennyiségének hatasvizsgalatakor azt talal-
tuk (13. tabldzat), hogy a benzil-cianid redukciéja 4 ekvimolaris mennyiségli NaH2PO4
jelenlétében, viz és diklormetan oldészerek keverékében, 40 °C-on és 6 bar nyomason,
0,3 gg~1 katalizator/szubsztratum arany mellett viszonylag gyors volt, és 7,0 6ra utan
gyakorlatilag teljessé valt. Kisebb katalizatormennyiségek (0,2 és 0,1 g-g~1) esetében a BC
konverzidja szintén kozel volt a 100%-hoz, de ezek a hidrogénezések hosszabb reakcio-
id6ket (10,0-14,0 6ra) igényeltek. Egyuttal a csokkend katalizatormennyiségekhez csok-
ken6 preparalt termelések (40 — 31 — 30%) és FEA-szelektivitasok (45— 36 - 35%)
tarsultak. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 68. dbrdn feltiintetett melléktermé-
kek aranya nagyobb lett, feltehet6en a megnovekedett reakcioid6é miatt.

Bar ezek a katalizator/szubsztratum aranyok (0,3-0,1 g-g-1) viszonylag nagyok az
iparban altalaban alkalmazottakhoz (0,02-0,1 g-g-1) képest [400], ez a 10%-o0s Pd/C kata-
lizator, még a nagyobb mennyiségének ellenére is, gazdasagosan alkalmazhat6 ipari mé-
retben is a 2-feniletil-amin (FEA) magas ara (~180 USD/kg) miatt. Ennek alatamasztasara
késziiltek részletes gazdasagi szamitasok, de terjedelmi okok miatt eltekintek az ismerte-

tésétdl jelen értekezés keretében.

23. tablazat
A 10%-o0s Pd/C katalizadtor mennyiségének hatdsa a benzil-cianid (BC) hidrogénezésére

Katalizator/ Preparalt FEA-ra vontakoz6

Sor- szubsztratum Reakci6idd Konverzi6 termelés szelektivitas vo
. 0 3 Hy-00-1.-min-1
szam arany (gg-) (h) (%) (%) (%) (Ndm3 Hz-gpa1-min-1)
1. 0,3 7,0 99 40 45 0,11
2. 0,2 10,0 98 31 36 0,06
3. 0,1 14,0 95 30 35 0,06

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 250 cm? viz és 50 cm3 diklérmetan,
NaH:P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 40 °C, 6 bar.
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Az eltérd primeramin-szelektivitasok okait kvantumkémiai szamitasokkal val6szi-
niisitettiik, aminek az eredményeit — a benzonitril és homolog vegylileteinek Pd-katalizalt

hidrogénezésére vonatkozodan - az 5.2.1.4. alfejezetben targyalom részletesen.

5.2.1.3. A 3-fenilpropionitril hidrogénezése Pd/C katalizatorral

Folytatva az Uj hidrogénezési eljarasunk kiterjeszthet6ségének tanulmanyozasat -
illeszkedve a korabban atalakitott nitrilek (benzonitril, benzil-cianid) homol6g soraba - a
3-fenilpropionitril (FPN) szelektiv redukciéjat 3-fenilpropil-aminna (FPA) (68. dbra) is

részletesen vizsgaltuk [D7].

a) A savas adalékok és a hémérséklet hatdsa

El6szor, hasonloan az el6z6ekben ismertetett nitrilhidrogénezéseinkhez (5.2.1.1.
és 5.2.1.2. alfejezetek) natrium-dihidrogén-foszfatot hasznaltunk savas adalékként az
FPN atalakitasa soran.

Mint lathat6é a 24. tablazatban, 2,0 mol-mol-! NaH2PO4/FPN-arany alkalmazasa
mellett gyenge konverziot és FPA-ra vonatkozo szelektivitast kaptunk (24, illetve 27%)
viz/diklérmetan old6szerek keverékében, 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizatoron (0,3 g-g1
katalizator/szubsztratum arany), 30 °C-on és 6 bar nyomason, 7 dras reakcidid6 utan. Ra-
adasul a termék preparalt termelése (7%) és FPA-tartalma (88,2%) is joval kisebbnek bi-
zonyult, mint amiket kordbban a BN vagy BC hidrogénezése soran elértiink. igy az FPN

konverzidjanak javitasa érdekében a reakcié h6mérsékletét 50, illetve 80 °C-ra emeltiik.

24. tablazat
A savas adalékok és a h6mérséklet hatdsa a 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt hidrogénezésére

S dalék Termék FPA-ra
Sor- -avasd a}e / H6m. Konverzid Preparalt FPA- vonatkozd Vo
. FPN-arany o , g i
szam i (°Q) (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpq-1-h-1)
(mol-mol-1) 0
(%) (%) (%)
30 24 7 88,2 27 0,95
1. 2,0 NaH,PO, 50 36 9 88,5 22 1,23
80 53 12 90,0 21 2,10
30 46 22 99,5 48 1,98
2. 1'(1 l(\)IaHHZS%O‘*/ 50 61 22 99,1 36 2,63
o 80 76 20 99,3 26 3,19
3. 2,0 NaH>PO./ 80 75 20 99,2 26 3,20

2,0 H2S04

Reakcidckériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 6 bar, reakci6idé: 7,0 h.
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A varakozasunknak megfelel6en a konverzié megnétt 23%-roél 36, illetve 53%-ra, a sze-
lektivitas azonban 27%-rdl lecsokkent 21-22%-ra, mig a termék tisztasaga valtozatlan
maradt (88,5-90,0% FPA-tartalom). A GC-MS-mérések adataibdl megallapithat6, hogy a
kis primeramin-szelektivitdsok a nagyobb mennyiségben (14,8-45,0%) képz4dott tercier
amin (TFPA) melléktermék miatt alakultak ki (25. tdbldzat). Erdekes médon, szekunder
amin (BFPA) keletkezését egyik vizsgalt h6mérsékleten sem figyelhetiik meg. Feltehet6en
az alifasabb 3-fenilpropil-imin (FPI) kénnyebben reakciéba tud 1épni a BFPA-val, aminek
eredményeként TFPA képzddik.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a kézepes savassagda NaH2PO4 (pH = 3,5)
nem volt képes stabil sot képezni a 3-fenilpropil-aminnal, ami mérsékelt konverziot és
gyenge primeramin-szelektivitdst eredményezett. Mivel az FPA a legerdsebb szerves ba-
zis (pKbv = 3,80) [405] az altalunk el6allitott primer aminok kozott (2-feniletil-amin, illetve
benzil-amin), igy az FPN redukciojat savasabb korilmények kozott is vizsgaltuk (pH < 2).
Jellemzden ezen cél eléréséhez nyilvanvalé megoldas lehet a kiilonféle erés dsvanyi savak
(pl. s6sav, kénsav vagy ortofoszforsav) valasztadsa. Azonban a BC hidrogénezésében szer-
zett tapasztalataink alapjan a HCI vagy a H3PO4 hasznalata kevésbé bizonyult sikeresnek
(5.2.1.2. alfejezet, c) pont), igy a H2S04-at valasztottuk egy masik savas adaléknak.

Ennek megfelel6en a natrium-dihidrogén-foszfat fele mennyiségét kénsavra cse-
réltik le (1,0 NaH2P0O4/1,0 H2S04 mol-mol-1), aminek az FPN atalakulasara és a FPA-ra
vonatkozo szelektivitasra gyakorolt hatasat az el6z6ekhez hasonld kisérleti koriilmények

kozott [10%-os Pd/C (Selcat Q), diklérmetan/viz, 30-80 °C, 6 bar], szintén a 24. tabldzat

25, tablazat

A savas adalékok és a h6mérséklet hatasa a melléktermékek 6szetételére a 3-fenilpropionitril
(FPN) palladiumkatalizalt hidrogénezésében

Sor- Savas adalék/FPN- Hémérséklet Melléktermék-osszetétel
szam arany (mol-mol-1) (°Q) FPN (%) TFPA (%) BFPA (%) FPAL (%) FPOH (%)
30 85,2 14,8 0 0 0
1. 2,0 NaH2PO, 50 71,5 28,5 0 0 0
80 55,0 45,0 0 0 0
30 73,0 20,1 0 6,9 0
2. 1’2 lg‘“HHZS%O“/ 50 53.6 414 0 35 15
vz 80 31,1 66,5 0 0,8 1,6
3. 2,0 NaH,P04/ 80 33,5 62,7 0 1,2 2,6

2,0 H2S0,4

Reakcidékériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, 6 bar, reakci6idé: 7,0 h.
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tartalmazza. Mint lathatd, a két savas adalék egyiittes jelenléte mar 30 °C-on is jobb kon-
verziot (46%), preparalt termelést (22%) és primeramin-szelektivitdst eredményezett
(48%), Osszevetve az 6nmagaban csak NaH2P04-ot alkalmaz6 kisérletben elért értékek-
kel. Rdadasul a termék tisztasaga is szamottevden javult (>99% FPA-tartalom). A h6mér-
séklet emelésével (50, illetve 80 °C-ra) az FPN konverzidja is javult (46 — 61, illetve 76%),
azonban ez az FPA-ra vonatkozé szelektivitas csokkenésével jart (36 és 26%), hasonléan
a NaH2PO04 alkalmazasakor megfigyelt tendenciakhoz. A kis primeramin-szelektivitas hat-
terében ezuttal is a nagyobb mennyiségben (20,1-66,5%) keletkezett TFPA 4llt, és szin-
tén nem észleltiik a BFPA képzddését (25. tdbldazat). A preparalt termelések (20-22%)
és a termék FPA-tartalma (>99%), a h6mérsékletvaltoztatas ellenére is, gyakorlatilag val-
tozatlanok maradtak. A kénsav és a natrium-dihidrogén-foszfat mennyiségének tovabbi
novelése (2,0 NaH2P04/2,0 H2S04 mol-mol-1) nem okozott jelentds valtozast az FPN hid-
rogénezésében 80 °C-on, ugyanis a konverzié (75%) és az FPA-szelektivitas (26%) is val-
tozatlan maradt. Ezen kiviil a melléktermék 6sszetétele is gyakorlatilag megegyezett az-
zal, mint amit a kisebb mennyiségii savas adalékok jelenlétében kaptunk (25. tdabldzat).
Igy tehat nem sziikséges ezeket a savakat nagyobb mennyiségben alkalmazni, mert az sem
a konverzioban, sem a primeramin-szelektivitAsban nem eredményezett tovabbi javulast.

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy e két savas adalék (H2SO4 és NaH2PO4)
egyluttes alkalmazasa kulcsfontossagu paraméter az FPN atalakulasa és az FPA-szelektivi-
tas szempontjabdl. Habar a legnagyobb primeramin-szelektivitast (48%) és preparalt ter-
melést (22%) 30 °C-on értiik el, a konverzid (46%) csak mérsékelt volt. Az FPN viszonylag
viszonylag nagyobb mértékii atalakitasanak eléréséhez (76%) ezt a hidrogénezést célsze-
r 80 °C-on végrehajtani, azonban ekkor az FPA-ra vonatkoz6 szelektivitas gyenge (26%)

a nagy mennyiségben és majdnem kizarélagosan képz6dé tercier amin (TFPA) miatt.

b) A reakcididé hatdsa

Mivel az FPN atalakuldsa 7,0 6éra utan nem ment végbe teljesen, még 80 °C-on sem,
igy a tovabbiakban vizsgaltuk a reakci6id6 hatdsat is a primeramin-szelektivitasra, a kon-
verziora és a preparalt termelésre. A hidrogénezéseket 10%-os Pd/C (Selcat Q) katali-
zatorral, diklérmetan/viz olddszerek keverékében, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum
arany, valamint 1,0 NaH2PO4/FPN- és 1,0 H2SO4/FPN-molaranyok mellett, 80 °C-on és
6 bar nyomason végeztiik (74. dbra és 26. tablazat).

Mint jol lathatd, mérsékelt konverzidt (41%) és FPA-ra vonatkoz6 szelektivitast

(38%) kaptunk egy viszonylag rovid reakcioid6 (3,5 6ra) utan, de nagyon tiszta terméket
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74. dbra. A konverzio és a szelektivitas idéfliggése a 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt
hidrogénezésében.
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?
diklérmetan, NaH2P0O4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2S04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar.

(99,5% FPA-tartalom) izolaltunk 16%-os termeléssel. A reakci6id6 7,0 érara valé novelé-
sével az FPN konverzidja (76%) és a FPA preparalt termelése (20%) is nagyobba valt,
azonban az FPA-szelektivitas (26%) jelent6sen gyengébb lett. Még hosszabb reakcioid6k
(14,0 vagy 21,0 6ra) alkalmazasa nagyobb konverziot (81, illetve 86%) eredményezett, de
a szelektivitasi értékek kismértékii csokkenésével (23%) jart, viszont a preparalt termelé-
sek (19-20%) gyakorlatilag valtozatlanok maradtak.

Habar minden esetben nagyon tiszta terméket (>99% FPA-tartalom) kaptunk, a
hosszabb reakciéidék utan gyengébb primeramin-szelektivitast tapasztaltunk. Ennek oka
a melléktermékek keletkezésének nagyobb aranya volt (26. tdbldzat), ugyanis a tercier
amin (TFPA) mennyisége jelentésen megnétt (25,5 — 80,4%). Az FPN hidrogénezésének
reakcioprofilja (75. dbra) szintén jol illusztralja, hogy még 21 o6ra elteltével sem keletke-
zett szekunder amin (BFPA). A kiilonféle melléktermékek (FPAL és/vagy FPOH) aranya
minimalis volt (0,8-1,1%, illetve 0-1,6%), és gyakorlatilag valtozatlan maradt a reakcio-
id6tél fliggetlentil. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a hosszabb reakci6id6 kedvez
a 68. abran feltliintetett mellékreakciok végbemenetelének, feltehet6en az imin-interme-
dier (FPI) és a palladium kozott 1étrejové gyengébb adszorpcids kolcsonhatasnak készon-

hetGen.
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26. tablazat
A reakci6id6 hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN) palladiumkatalizalt hidrogénezésére

., Termék Melléktermék-osszetétel
Sor-Reakcio- —3 4l FPA FPN TFPA BFPA FPAL FPOH o
szam idé (h) - eparat i (Ndm? Hy-gpa-1-h-1)
termelés (%) tartalom (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 3,5 16 99,5 73,4 255 0 1,1 0 3,18
2 7,0 20 99,3 3,1 665 0 08 16 3,19
3. 14,0 19 99,2 253 721 0 1,1 15 3,17
4 21,0 20 99,3 17,3 804 0 11 12 3,20

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3
diklérmetan, NaH2PO4/FPN-ardny = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar.

Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy ezt a hidrogénezést célszer(i 7 6ran at

végezni a viszonylag nagy konverzié (76%), az elfogadhat6 preparalt termelés (20%) és

primeramin-szelektivitas (26%) elérése érdekében. A reakci6idd tovabbi novelése (akar

21 orara) ugyanis fé6ként a TFPA képzédésének kedvez, és csupan kismértéki javulasat

okoz az FPN konverzidjaban.

6 (g-dm™)
0 >

acio
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75. abra. A 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésének reakcidprofilja palladiumon.
Reakcidckériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3
diklérmetan, NaH2P0O4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2S04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar.

c) Aszerves olddszerek szerepe

Az FPN palladiumkatalizalt hidrogénezése soran a viznek és a kiilonb6z6 szerves

oldoszereknek a primeramin-szelektivitasra és a preparalt termelésre gyakorolt hatasat
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27. tablazat
A szerves oldbszerek hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt hidrogénezésére

Termék FPA-ra
sSz(;’;l Szerves olddszer Korg)//:)r #10 }Zgiriirlaélst taftl; ?(;m S\Z/:lrézi\(ttli(‘(])iztgs (Ndm3 H:f)gp a1-h1)
(%) (%) (%)
1 dikléormetan 76 20 99,3 26 3,19
2 hexan 52 1 87,5 2 2,28
3. toluol 56 5 88,3 7 2,74
4, terc-butil-metil-éter 78 7 84,7 8 3,65
5. etil-acetat 76 9 95,9 11 3,42

Reakciékériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3
szerves old6szer, NaH2PO4+/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-2, 80 °C, 6 bar,
reakcioidé: 7,0 h.

a 27. tablazat mutatja be. A reakciokat 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizatorral, 0,3 g-g-1
katalizator/szubsztratum arany, valamint 1,0 NaH2PO4/FPN- és 1,0 H2SO4/FPN-molara-
nyok mellett, 80 °C-on és 6 bar nyomason, 7,0 6ras reakciéid6vel hajtottuk végre.

Mint az jol lathatd, a diklormetan/viz oldoszerkeverék nyujtotta a legjobb prepa-
ralt termelést (20%), primeramin-szelektivitast (26%), valamint FPA-tartalmat (99,3%)
viszonylag nagy konverzié mellett (76%). Viszont hexan/viz keverékének alkalmazasa-
kor drasztikusan cs6kkent a konverzié (52%), a preparalt termelés (1%), az FPA-szelekti-
vitas (2%) és a termék tisztasaga is (87,5% FPA-tartalom). A kis értékek {6 oka az volt,
hogy a kiindulasi nitrilvegyiilet (FPN) nem oldédik hexanban, valamint a katalizator agg-
lomeralédott a szubsztratummal, és kililepedettt az autoklav belsé falara, hasonl6an a BN
(5.2.1.1. alfejezet, c) pont) vagy a BC hidrogénezéséhez (5.2.1.2. alfejezet, b) pont). Bar
toluol esetében nem volt oldhatésagi probléma, az FPN konverzidja (56%), az FPA-ra vo-
natkozé szelektivitas (7%), a preparalt termelés (5%) és a termék tisztasaga (88,3%, FPA-
tartalom) is 1ényegesen kisebbnek bizonyult, mint a viz/diklormetan rendszerben. terc-
Butil-metil-éter alkalmazasakor viszonylag nagy konverzidét (78%) kaptunk, de a tobbi
érték (8% FPA-szelektivitas, 7% preparalt termelés, 84,7% FPA-tartalom) nagyon hason-
16 volt a toluol esetében tapasztaltakhoz. Etil-acetat/viz keverékében az FPN hidrogéne-
zésének lefutasa, sebessége hasonldan alakult, mint diklérmetan vagy terc-butil-metil-
éter jelenlétében (76. dbra). Tovabba kis mértékben nétt a konverzioé (76%), az FPA-sze-
lektivitas (11%), a preparalt termelés (9%) és a termék tisztasaga (95,9% FPA-tartalom)

is a toluolban vagy a terc-butil-metil-éterben kapott eredményekhez viszonyitva.
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76. abra. A 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt hidrogénezése viz és kiilonféle szerves
oldészerek keverékében.
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3
szerves oldoszer, NaH2P04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar.

Mint a 28. tablazat adataibdl kivehet6, a diklérmetan helyett alkalmazott kiilon-
féle szerves oldoszerek jelentésen megvaltoztattak a melléktermékek aranyat, ami kisebb
FPA-ra vonatkoz6 szelektivitast eredményezett. A diklormetan/vizben végzett hidrogé-
nezésekhez hasonléan, egyik esetben sem volt érzékelhet6 a BFPA képzddése, azonban
hexdnban vagy toluolban a TFPA mennyisége jelentdsen kisebbnek (28,0, illetve 38,2%)

bizonyult, mint terc-butil-metil-éterben, etil-acetatban vagy diklérmetanban (69,3, 68,6

28. tablazat

A szerves olddszerek hatasa a melléktermékek aranyara a 3-fenilpropionitril (FPN)
palladiumkatalizalt hidrogénezésében

Sor- Melléktermék-osszetétel
, Szerves olddszer
Szam FPN (%) TFPA (%) BFPA(%) FPAL (%) FPOH (%)
1. dikléormetan 31,1 66,5 0 0,8 1,6
2. hexan 51,6 28,0 0 18,5 1,9
3. toluol 49,6 38,2 0 7,5 4,7
4, terc-butil-metil-éter 25,4 69,3 0 0,9 4,4
5. etil-acetat 22,8 68,6 0 0 8,6

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3
szerves oldoszer, NaH2P04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-?, 80 °C, 6 bar,
reakci6idé: 7,0 h.
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vagy 66,5%). Habarar a tercier amin mennyisége csokkent, azonban lényegesen nagyobb
aranyban (7,5-18,5%, illetve 1,9-4,7%) képz6dott a 3-fenilpropanal (FPAL) és a 3-fenil-
propan-1-ol (FPOH). Etil-acetat esetében is jelentés mennyiségben keletkezett az FPOH
(8,6%). Feltehetben a kiilonb6zd szerves olddszerek jelentdsen befolyasoltak az imintipu-
st intermediernek a palladiumon végbemend adszorpciéjanak er6sségét.

Mindezek alapjan ennél a nitrilhidrogénezésnél is megallapithatd, hogy célszeri
egy vizzel nem elegyedd szerves olddszer alkalmazésa. Osszességében a diklormetan adta
alegjobb eredményeket a konverzidra, a szelektivitasra, a preparalt termelésre és a tiszta-
sagra vonatkozdan a vizsgalt oldoszerek kozott, hasonléan a két masik nitrilvegyiilet (BN

és BC) atalakitasahoz.

d) A Pd/C katalizdtor mennyiségének hatdsa

A kiilonb6z8 mennyiségli 10%-os aktivszén-hordozos palladiumkatalizator (Sel-
cat Q) hatasat vizsgalva azt talaltuk (29. tabldzat), hogy az FPN konverzidja a katalizator/
szubsztratum arany fokozatos (0,05 g-g-1 1épték) csokkentésével 0,3 g-g-1-r61 0,1 g-g-1-ra,
viz/diklormetan olddszerek keverékében, 1,0 mol-mol-1 NaH2PO4 és 1,0 mol-mol-1 H2S04
jelenlétében, valamint 80 °C-on és 6 bar nyomason, 7 éras reakcioidé utan jelentésen
kisebbé valt (74 = 51%). Tovabba mind a preparalt termelés (20 —» 11%), mind az FPA-
ra vonatkozd szelektivitas (26 - 21%) is csokkent, azonban a termék tisztasaga minden
esetben nagyon nagy volt (>99% FPA-tartalom). Mivel a legnagyobb szelektivitast (25-
26%) és preparalt termelést (19-20%) 0,25-0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany
mellett értiik el, célszeri inkabb ilyen mennyiségii katalizatort hasznalni ehhez a hidrogé-

nezési rekaciohoz.

29. tablazat
A katalizator (10%-os Pd/C) mennyiségének hatdsa a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésére

Katalizator/ < Termék FPA-ra
Sor- szubsztratum Konverzio 5 vonatkoz6 vo
szam SZU ) (%) Preparalt FPA-tartalom Atko (Ndm3 Ha-gpa-1-h-1)
arany (g-g1) termelés (%) (%) szelektivitas (%)
1. 0,3 74 20 99,3 26 3,19
2. 0,25 74 19 99,4 25 3,83
3. 0,2 61 15 99,8 24 3,94
4. 0,15 57 14 99,6 24 4,91
5. 0,1 51 11 99,0 21 6,59

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan, NaH2PO4/FPN-
arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar, reakciéidé: 7,0 h.
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77. abra. A reakcioelegy allaga 30 °C-on (a), illetve 55 °C felett (b) a 3-fenilpropionitril (FPN)
hidrogénezése soran 10%-os Pd/C katalizatorral.
Reakcickériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklormetan,
NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-}, 6 bar, reakcidid6: 7,0 h.

A 29. tablazat adataibol az is kitlinik, hogy a kezdeti reakci6sebességek (vo) folya-
matosan nottek (3,19 = 6,59 Ndm?3 Hz-gpa-1-min-1) a 10%-os Pd/C katalizator mennyisé-
gének csokkenésével (0,3 — 0,1 g-g-1). Nyilvanvalo, hogy egy kinetikusan kontrollalt reak-
cioban ezek a vo értékek nem valtoznanak, hacsak a reakciokoriilmények nem modosul-
nak. Azonban észleltiik, hogy a reakcidelegy allaga megvaltozott 55 °C felett barmely kata-
lizadtor/szubsztratum ardny alkalmazasakor (77. dbra), ugyanis az aktivszén-hordozos
palladiumkatalizator szokdsos megjelenésii vizes szuszpenzidja (77a. dbra) sokkal visz-
kézusabba valt (77b. dbra, piros jelélés), ami kevésbé hatékony keverést, és igy a harom
kiilonboz6 fazis (szilard-folyadék-gaz) érintkeztetésében valtozast okozott. Ezen eltérés
miatt magasabb hémérsékleten (>55 °C) az anyagtranszport valt dominanssa ennél a hid-
rogénezésnél.

Tovabba azt talaltuk, hogy a katalizator mennyiségének valtoztatasaval a mellék-
termékek 6sszetételében nem volt jelent6s mértékii valtozas (30. tabldzat). Bar az el nem
reagalt FPN aranya 31,1-r6l 55,5%-ra nétt a katalizator/szubsztratum arany csokkenté-
sekor (0,3 —» 0,1 g-g1), a {6 melléktermék minden esetben a TFPA maradt (66,5-40,8%),
csak minimalis mennyiségii FPAL (0,5-0,8%) vagy FPOH (0,9-3,7%) képz4dott. Hasonlo-
an a korabbi eredményeinkhez, szekunderamin-képzédést (BFPA) tovabbra sem tapasz-
taltunk. Ezek alapjan megallapithato tehat, hogy a katalizator mennyisége nem befolya-
solta a melléktermékek aranyat, ugyanis szinte kizarélag a tercier amin (TFPA) keletke-

zett.
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30. tablazat

A katalizator (10%-os Pd/C) mennyiségének hatasa a melléktermékek aranyara
a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében

Sor-  Katalizator/szubsztratum Melléktermék-oGsszetétel

szam arany (gg1) FPN (%) TFPA (%) BFPA (%) FPAL (%) FPOH (%)
0,30 31,1 66,5 0 0,8 1,6

2. 0,25 32,8 65,8 0 0,5 0,9

3. 0,20 47,5 49,5 0 0 3,0

4, 0,15 52,6 45,0 0 0 2,4

5. 0,10 55,5 40,8 0 0 3,7

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklormetan, NaH2PO4/FPN-
arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 80 °C, 6 bar, reakciéidé: 7,0 h.

Ennél a hidrogénezésnél is elmondhat6, hasonléan a BC redukci6jahoz, hogy az itt
alkalmazott katalizator/szubsztratum aranyok (0,1-0,3 g-g-1) viszonylag nagyok az ipar-
ban altaldnosan alkalmazottakhoz (0,01-0,1 g-g-1) képest [400], azonban ez a 10%-os
Pd/C katalizator szintén gazdasagosan alkalmazhato ipari méretekben is, figyelembe véve
a 3-fenilpropil-amin (FPA) magas arat (~500 USD/kg). Ennek alatamasztdsara szintén
késziilt részletes gazdasagossagi szamitas, de terjedelmi okok miatt itt is eltekintek ennek

a bemutatasatol.

e) A haszndlt katalizator, illetve az elreagdlatlan kiinduldsi anyag visszaforgatdsa

A 10%-o0s Pd/C katalizator visszaforgatasa

Mint azt az 5.1.2. és 5.1.3. alfejezetekben is bemutattam, a katalizator visszafor-
gathatOsaga, stabilitasa egy fontos technoldgiai szempont lehet a heterogén katalitikus
hidrogénezéseknél. A hasznalt, 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator ismételt, regeneralas
nélkiili hasznalatanak hatasat az FPA preparalt termelésére és szelektivitasara, valamint
az FPN konverzidjara viz/diklormetanban, 1,0 mol-mol-1 NaH2P04 és 1,0 mol-mol-1 H2S04
jelenlétében, 80 °C-on és 6 bar nyomason, 7,0 6ras reakciéid6 utan a 78. dbra mutatja be.

Jol lathato, hogy a visszaforgatott Pd-katalizator sokkal rosszabb eredményeket
mutatott, ugyanis mind a konverzio, mind a szelektivitas, mind a preparalt termelés jelen-
tésen romlott (76 = 38%, 26 = 12%, illetve 21 = 7%) mar a masodik felhasznalas utan
(78a. dbra). Ez vilagosan jelzi, hogy a katalizator részben dezaktival6dott a masodik hid-
rogénezési reakci6 soran, amit feltehet6en a katalitikusan aktiv centrumok mérgezddése,
vagy az er0s asvanyi savnak (H2S04) a nagy diszperzitasu pallddiumrészecskékre gyako-

rolt intenziv hatdsa okozhatott. Ez ut6bbi feltevést igazolta az Gjrafelhasznalt katalizator
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78. abra. A visszaforgatott (a), valamint az el6hidrogénezett és visszaforgatott (b) 10%-os Pd/C
katalizatorok hatasa a konverziora, a preparalt termelésre és a szelektivitdsara a
3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében.

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és
50 cm3 diklérmetan, NaH2P04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-?,

80 °C, 6 bar, reakcioidé: 7,0 h.

* El6hidrogénezés: 200 cm3 viz, 30 °C, 6 bar, 30 perc.

palladiumtartalmanak réntgenfluoreszcencia-spektroszkopias (XRF) modszerrel vegzett
meghatarozasa, ugyanis az eredeti érték (10,0% Pd a friss katalizator esetében) 8,7%-ra
csokkent. Mindazonaltal, a végtermékben (FPA) - kdszonhet6en a nagy hatékonysagu fel-
dolgozasi eljarasunknak (4.2.2. alfejezet, a) pont) - nem volt kimutathaté Pd-szennyez6-
dés, bar a preparalt termék tisztasaga jelentésen, 99,0-rél 69,6%-ra csokkent (31. tabla-
zat). A szennyezd az atalakulatlan kiindulasi anyag (FPN) volt, annak kis konverzi6ja
(38%) miatt. A melléktermék, az FPN (66,0%) mellett, foként TFPA-t (26,3%), valamint
kis mennyiségben FPAL-t és FPOH-t (7,6, illetve 0,1%) tartalmazott, vagyis a mellékter-
mék 6sszetevdi megegyeztek az elsd reakcional észleltekkel.

A palladium kioldédasanak elkertilése érdekében a katalizatort a reakcié elétt, il-
letve az Gjrafelhasznalast megel6zden is el6hidrogéneztiik (30 °C, 6 bar, 30 perc). Az el6-
kezelés eredményeként a katalizator Pd-tartalma a masodik haszndalat utan is 10,0% ma-
radt. A 78b. adbrdn kivehet6, hogy az el6hidrogénezett 10%-os Pd/C katalizator els6 hasz-
nalata némileg nagyobb preparalt termelést (21 — 23%) és primeramin-szelektivitast
(26 = 30%), valamint egyforma konverzidkat (75-76%) eredményezett, 6sszevetve az
el6hidrogénezés nélkiili kisérlettel (78a. dbra). Radadasul az el6kezelt 10%-os Pd/C kata-

lizator masodik felhasznalasa soran is nagyon hasonlé FPN-konverziét (73%), preparalt
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31. tablazat

A katalizator (10%-os Pd/C) visszaforgatasanak hatasa a termék (FPA) tisztasagara és a
melléktermékek aranyara a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében

Sor- Katalizator- Termék Melléktermék-osszetétel

szam hasznalat FPA-tartalma (%) FPN (%) TFPA (%) BFPA (%) FPAL (%) FPOH (%)
1. 1x (friss) 99,0 29,9 68,3 0 1,3 0,5

2. 2x 69,6 66,0 26,3 0 7,6 0,1
32 1x (friss) 99,8 33,5 64,6 0 1,3 0,6

4.2 2x 99,7 32,5 65,8 0 1,2 0,5

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és
50 cm3 dikl6rmetan, NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1,
80 °C, 6 bar, reakci6idd: 7,0 h.

a Eléhidrogénezés: 200 cm3 viz, 30 °C, 6 bar, 30 perc

termelést (19%) és FPA-szelektivitast (27%) értlink el, mint az els6 korben. Ezen eredmé-
nyek megerdsitik azokat a gyakorlati tapasztalatokat, hogy a hidrogénben gazdag palladi-
um ellenall az erds savas koriilményeknek is.

Tovabba megfigyelhetd, hogy a termék tisztasaga (FPA-tartalom: 99,8-99,7%) és
a melléktermékek 6sszetétele gyakorlatilag azonos volt az el6hidrogénezett 10%-o0s Pd/C
katalizator minden egyes hasznalatakor (31. tdbldzat). A melléktermék foként TFPA-t
(64,6 és 65,8%), el nem reagalt FPN-t (33,5 és 32,5%), valamint kis mennyiségben FPAL-
t és FPOH-t (1,3-1,2%, illetve 0,6-0,5%) tartalmazott.

Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy nem célszer(i a hasznalt 10%-os Pd/C
katalizator visszaforgatdsa ebben a hidrogénezési reakciéban, mivel kisebb aktivitast,
konverzidt és primeramin-szelektivitdst mutatott mar a masodik hasznalata soran. Mind-
azonaltal, az el6hidrogénezett formaban val6 alkalmazasa gyakorlatilag egyforma ered-

meényeket adott minden egyes reakcioban.

Az elreagalatlan kiindulasi anyag (FPN) visszaforgatasa

Mint azt az el6z6ekben emlitettem (5.2.1.3. alfejezet, a) pont), az FPN hidrogéne-
zése 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizatorral, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mel-
lett, diklormetan/viz old6szerek keverékében, 1,0 NaH2PO4/FPN- és 1,0 H2SO4/FPN-mal-
aranyok alkalmazasakor, 30 °C-on és 6 bar nyomason, 7,0 6ras reakci6éid6 utan kézepes
konverziot (46%) és FPA-szelektivitast (48%) eredményezett (24. tabldzat), azonban a
melléktermékben nagy ardnyban (73,0%) detektaltuk az elreagalatlan 3-fenilpropionit-
rilt (25. tabldzat). Ezért az FPN redukcidjat a reakcié utan megmaradt kiindulasi anyag

visszaforgatasaval is megvizsgaltuk, aminek az eredményét a 79. dbra személteti.
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79. dbra. Az elreagalatlan kiindulasi anyag visszaforgatasanak hatasa a konverziora, a preparalt
termelésre és az FPA szelektivitdsara a 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt hidrogénezésében.
Reakciékériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3

diklérmetan, NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2S04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar,
reakcioidé: 7,0 h.
22,70 g (0,020 mol) elreagalatlan és 2,30 g (0,018 mol) friss FPN.

Az talaltuk, hogy az elreagalatlan FPN ujrafelhasznalasa konnyen megvaldsithatd,
raadasul a kumulalt konverziéban (46 -51%), preparalt termelésben (22 = 26%) és sze-
lektivitasban (48 — 51%) is javulas érhet6 el. Tovabba, mint az a 32. tdbldzatban lathatd,
mind a termék tisztasaga (99,8% FPA-tartalom), mind a melléktermék Osszetétele azo-
nos volt mindkét hidrogénezés soran, ugyanis csak a TFPA (19,8-18,1%) és a FPAL (7,2-
8,2%) képzbdését figyeltiik meg, gyakorlatilag valtozatlan ardnyban.

32. tablazat

Az elreagéalatlan kiindulasi anyag visszaforgatasanak hatdsa a termék (FPA) tisztasagara és a
melléktermékek dsszetételére a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében

Sor- EPN-hidrogénez Termék Melléktermék-osszetétel

4 -niarogenezes
szam 8 FPA-tartalma (%) gpN (9) TFPA (%) BFPA (%) FPAL (%)
1. Alapreakcié 99,8 73,0 19,8 0 7,2
2. Elreagalatlan 99,8 73,7 18,1 0 8,2

FPN visszaforgatasa

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3
diklérmetan, NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar,
reakci6idé: 7,0 h.

22,70 g (0,020 mol) elreagalatlan és 2,30 g (0,018 mol) friss FPN.
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Mindezek alapjan elmondhat6, hogy technoldgiai szempontbdl az elreagalatlan ki-
indulasi anyag visszaforgathatdsaga elényos modszer lehet, és javithatja ezen hidrogéne-

zési eljaras hatékonysagat.

5.2.1.4. A benzonitril-homolégok Pd-katalizalt hidrogénezésének modellezése
kvantumkémiai szamitasokkal

A benzonitril és homoldg soranak (BN, BC, FPN) pallddiumkatalizalt hidrogénezé-
sekor tapasztalt primeramin-szelektivitasbeli eltérések tisztazasa érdekében magas szin-
tl kvantumkémiai szamitasokat végeztiink el6szor Becke3LYP/6-31G*-mddszert hasz-
nalva, aminek keretében meghataroztuk a melléktermékek képz6déséhez vezetd reakciok
energiaprofiljait az aktivalasi szabadentalpidk (G*) és a szabadentalpia-valtozasok (AG)
felhasznalasaval (33. tablazat). A kapott eredmények azt mutattdk, hogy a szekunder
aminok (DBA, BFEA, BFPA) képz4dése a megfelel iminekbdl és aminokbol kozel egyfor-
ma energiagattal (G*# = 232,8, 234,9, illetve 249,6 k]-mol-1) jatszddik le, valamint a AG-ér-
tékek (-35,8, -45,4 és -47,9 kJ-mol-1) szintén hasonl6 képet mutatnak, azaz ezeknek a ve-
gylileteknek kozel egyezd a reaktivitdsuk. Mindezekbdl arra a kdvetkeztetésre jutottunk,
hogy feltehet6en az imintipusu intermedierek eltérd adszorpcids tulajdonsagai jatszanak
kulcsszerepet ezen nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezésében.

Ennek felderitéséhez jabb, szintén magas szintii DFT-szamitasokat végeztiink a
kiilonb6z6 iminek (BI, FEI, FPI) minimalis energiaju konformereinek palladiumon végbe-
mené adszorpcids kolcsonhatasainak modellezésére, mivel ezen koztitermékek atalaku-
lasi lehet6ségei dontéen befolyasoljak a reakcié kemoszelektivitasat. A molekulamecha-
nikai optimalizalas utan ezen koztitermékek legstabilabb konformerjeit elhelyeztiik egy
Pdas-klaszter, azaz egy haromréteg(i, 48 db (3x16 db) palladiumatombdl all6 fémszelet
(slab), (111) feliiletén (80. dbra) a szakirodalomban publikalt adatoknak [406] megfele-

33. tablazat
Szekunder aminok (melléktermékek) képzédésének szamitott aktivalasi szabadentalpiai (G#)
és szabadentalpia-valtozasai (AG) a benzonitril (BN), a benzil-cianid (BC),
illetve a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében

Reaktansok Szekunder ami G AG
eaktanso zekunder amin (kJ-mol-1) (kJ-mol-1)
benzaldimin + benzil-amin dibenzil-amin (DBA) 232,8 -35,8
2-feniletil-imin + 2-feniletil-amin bisz(2-feniletil)-amin (BFEA) 234,9 -45,4

3-fenilpropil-imin + 3-fenilpropil-amin bisz(3-fenilpropil)-amin (BFPA)  249,6 -47,9

Kvantumkémai szdmitdsok: Becke3LYP/6-31G"-mddszer.
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18en, azaz a benzol energetikailag kedvezményezett adszorpciés modjanak a Pd(111) fe-
lilleten (az aromas gy(irQi parhuzamos a fémfeliilettel). Ezen vegyliletek adszorpcios kol-
csonhatasainak 6sszehasonlitdsa érdekében kiszamitottuk tovabba a palladiumon végbe-
mend adszorpciojuk energidit (AEadsz), amiket szintén a 80. dbrdn tiintettem fel.

Mint az jol lathatd, a benzaldimin (BI) molekuldban a benzolgytird és az imino

funkcios csoport egy sikban helyezkednek el, igy egyszerre adszorbealédhatnak a kataliti-

a) AEadsz = -120,50 kJ-mol-!
BI + Pdas

b) AEadsz = =95,41 KJ-mol-1
FEI + Pdas

c) AEadsz = —87,38 kJ-mol-1
FPI + Pdas

80. dbra. A benzaldimin (BI) (a), a 2-feniletil-imin (FEI) (b) és a 3-fenilpropil-imin (FPI) (c)
intermedierek minimalis energiaji konformereinek szamitott adszorpcids médjai és energiai
(AEagsz) egy Pdag haromrétegli (111) fémfeliileten oldal-, illetve feliilnézetben.
Kvantumkémai szdmitdsok: DFT-modszer.
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kusan aktiv fém feliiletén (80a. dbra). llyen médon egy erésebb kolcsonhatas johet 1étre
a BI és a Pd kozott (AEadsz = -120,50 k]-mol-1), igy ez az intermedier hosszabb ideig ma-
radhat a katalizator felliletén, ezért minimalis esély van a mellékreakcidkra. Ezzel ellen-
tétben, a 2-feniletil-imin (FEI) vagy a 3-fenilpropil-imin (FPI) molekuldban az iminocso-
port a benzolgy(ri sikja felett talalhat6 (80b. és 80c. adbrak), igy ezek a vegyliletek csak
az aromas résziikkel adszorbedl6dhatnak a pallddiumon, ami kisebb adszorpciés energia-
kat eredményez (AEadsz = -95,41, illetve -87,38 k]-mol-1). Ebbdl kdvetkezden, az imino-
csoportjuk kénnyebben reagalhat egy masik 2-feniletil-amin (FEA) vagy 3-fenilpropil-
amin (FPA) molekulaval, ami nagyobb mennyiségben eredményezhet szekunder és/vagy
tercier aminokat. Tovabba ezek az intermedierek konnyebben deszorbealédhatnak a ka-
talizator feliiletérdl a gyengébb adszorpcios kélcsonhatasok miatt, és igy reagalhatnak a
reakcidelegyben 1év6 primer aminokkal is.

Osszegzésként megallapithat6, hogy a benzonitril és homolégjai (BN, BC, FPN) pal-

ladiumkatalizalt hidrogénezésében tapasztalt csokkend primeramin-szelektivitas
benzil-amin (95%) > 2-feniletil-amin (45%) > 3-fenilpropil-amin (26%)

nagyon jo egyezést mutatott a megfeleld iminek (BI, FEI, FPI) szamitott adszorpcios ener-

giaival (4Eadsz) a Pd(111) feliileten, amik a kovetkez6 sorrendben csokkentek:
benzaldimin > 2-feniletil-imin > 3-fenilpropil-imin.

Elmondhat6 még, hogy ezen iminek eltérd adszorpcids erdsségének, valamint a minima-
lis energiaju konformereik eltér6 szerkezete miatt megndtt a melléktermékek képzddésé-
nek lehet6sége mind a katalizator feliiletén, mind a reakcidelegyben. A magas szintii DFT-
szamitasok alatamasztottdk, hogy a 2-feniletil-imin (FEI) és a 3-fenilpropil-imin (FPI)
esetében jelentésen nagyobbak a mellékreakcidk esélyei, ami kozepes/gyenge primer-

amin-szelektivitasokat eredményezett.

5.2.2. A benzonitril és homoldg vegyiileteinek platinakatalizalt hidrogénezése

A tovabbiakban mas hordozo6s nemesfém katalizatorok (Pt/C, Rh/C, Ru/C, Ir/C,
Rh/y-Al203, Pt/y-Al203) alkalmazhatdsagat is vizsgaltuk ezen szubsztratumok (BN, BC és
FPN) folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezésében (68. dbra) a megfelel6 pri-
mer aminok (BA, FEA, FPA) el6allitasa érdekében [D8]. Tanulmanyoztuk a kiilénféle kata-
litikusan aktiv fémek, a savas adalékok, az olddszerek, a katalizator mennyiségének, a

nyomasnak és a hdmérsékletnek a hatasat a preparalt termelésre, a primeramin-szelekti-
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vitasra, valamint a nitrilek konverzi6jara. Egyuttal az imintipusud intermedierek (BI, FEI,
FPI) és a platina kozotti adszorpcios kélcsonhatasok dsszehasonlitasat is elvégeztiik ma-
gas szintli kvantumkémiai szamitasok (DFT-mddszer) alkalmazasaval.

Fontos még megemliteni, hogy a 3-fenilpropionitril (FPN) Pt-katalizalt hidrogéne-
zésekor Uujabb melléktermékeket is detektaltunk (81. dbra). Ebben az esetben teljesen te-
litett primer amin [3-ciklohexilpropil-amin (CPA)], primer alkohol [3-ciklohexilpropan-
1-ol (CPOH)] és szekunder amin [bisz(3-ciklohexilpropil)-amin (BCPA)] is keletkezett.
Emellett az aralkilcsoportok kiilonféle kombinacidjaval rendelkezd tercier aminok képzd-
dését is észleltiik: bisz(3-fenilpropil)-3-ciklohexilpropil-amin (BFPCPA), bisz(3-ciklohe-
xilpropil)-3-fenilpropil-amin (BCPFPA) és trisz(3-ciklohexilpropil)-amin (TCPA).

CPOH BCPA

N N

BPPCPA BCPPPA TCPA

81. dbra. A 3-fenilpropionitril (FPN) Pt-katalizalt hidrogénezésekor detektalt tovabbi
melléktermékek.

5.2.2.1. A katalitikusan aktiv nemesfémek hatasa

A benzonitril (BN), a benzil-cianid (BC) vagy a 3-fenilpropionitril (FPN) kiilonféle
hordozés nemesfém katalizatorokkal végrehajtott hidrogénezéseinek eredményeit a 34—
36. tablazatok mutatjak be. A reakcidkat az 5.2.1. alfejezetben részletesen bemutatott
Pd-katalizalt nitrilredukciokban optimalisnak talalt kériilmények kozott végeztiik.

Mint a 34. tdblazatban lathato, az 5%-os Pt/y-Al203, az 5%-o0s Ru/C vagy az 5%-
os Ir/C katalizatorokon a BN konverzidja csak mérsékelt (48%) vagy gyenge (29%) volt
egymassal nem elegyed6 olddszerekben (viz/diklormetan), 0,1 g-g-1 katalizator/szubszt-

ratum arany mellett, 2 ekvimolaris savas adalék (NaH2PO4) jelenlétében, 30 °C-on és 6 bar
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34. tablazat
A benzonitril (BN) hidrogénezése kiilonb6z6, hordoz6s nemesfém katalizatorokkal

Termék BA-ra
Sor- Katalizt Konverzié Preparalt BA- vonatkoz6 Vo
szam atatizator (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndms3 Hz-gm1-h-1)
(%) (%) (%)
1. 5%-0s Rh/C 98 31 71,1 23 8,5
2. 5%-o0s Rh/y-Al;03 100 60 85,4 52 10,6
3.a 5%-os Pt/C 100 52 959 50 16,5
4.a 10%-o0s Pt/C 100 58 97,1 57 7,9
5. 5%-o0s Pt/y-Alz:03 48 32 94,6 64 2,5
6.b 5%-o0s Ru/Ca 48 34 89,4 64 4,2
7.b 5%-o0s Ir/Ca 29 21 85,2 62 1,2

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, katalizator/szubsztratum arany = 0,1 g-g-1, 250 cm3 viz
és 50 cm3 diklérmetan, NaH2P0O4/BN-arany = 2,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar, reakci6id6: 14,0 h.
a Reakci6id6: 13,0 h.
b 60 °C (2 h utan).

nyomason, még 14,0 6ras reakcidid6 utan is. RAadasul a ruténium vagy az iridium eseté-
ben magasabb hémérsékletre (60 °C) is sziikség volt ennek eléréséhez. Habar a BA-ra vo-
natkozd szelektivitasok (62-64%) viszonylag nagyok voltak, ezek a katalizatorok nem al-
kalmasak erre a hidrogénezésre. Szintén nem célszeri 5%-os Rh/C-t alkalmazni, mivel a
terméket csupan 31%-o0s termeléssel preparaltuk, rdadasul a BA-tartalma csak 71,1%
volt, ami a legkisebb szelektivitast eredményezte (23%) a vizsgalt katalizatorok kozott. A
GC-MS-mérések alapjan megallapitottuk, hogy ennek oka a dibenzil-amin (DBA) és a ben-
zil-alkohol (BOH) nagy aranyu képzddése volt, ugyanis a melléktermék 57, illetve 10%-
ban tartalmazta ezt a két vegyliletet. Ezzel ellentétben, a BN teljes atalakulasa megvalosult
5%-0s Pt/C, 10%-os Pt/C vagy 5% Rh/y-Al203 katalizatorral 13,0 vagy 14,0 6ras reakcio-
id6 utan. A termék tisztasaga azonban rédium hasznalatakor kisebb volt (85,4% BA-tarta-
lom), mint platina esetében (95,9, illetve 97,1%), igy a 10%-os aktivszén-hordozos plati-
naval elért BA-szelektivitas (57%) is jobb lett. Habar az 5%-o0s Pt/C nagyobb kezdeti reak-
ciosebességet mutatott, mint a 10%-o0s Pt/C (vo = 16,5, illetve 7,9 Ndm3 H2-gfem=1-h-1), je-
lentdsen kisebb preparalt termelést (52%) és BA-ra vonatkozo6 szelektivitast (50%) kap-
tunk a kisebb Pt-tartalmu katalizatorral. Feltehetden a nagyobb mennyiségii platina bevi-
tele (10%-os Pt/C) a Bl er6sebb adszorpcidjat eredményezte a Pt feliiletén, kdszonhetden
a némileg nagyobb méretli fémrészecskéknek (D10%-os pt/c = 0,31, Ds%-os pt/c = 0,36, 2. tdb-
ldzat), igy javitva a primeramin-szelektivitast. Mindazonaltal, ezek az eredmények gyen-

gébbek lettek, mint a BN Pd-katalizalt hidrogénezése soran elértek (5.2.1.1. alfejezet).
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35. tablazat
A benzil-cianid (BC) hidrogénezése kiilonféle, hordoz6s nemesfém katalizatorokkal

Termék FEA-ra
Sor- Kataliztor Reakci6idé Konverzié Preparé}lt FEA- vonatlgo.zé Vo
szam (h) (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-grem=1-h-1)
(%) (%) (%)
1. 5%-osRh/C 6,5 100 38 65,0 25 12,0
2. 10%-os Pt/C 50 100 56 91,2 52 12,7
3.2 5%-os Ru/C 7,0 41 12 79,9 24 2,4
42 5%-0sIr/C 7,0 23 8 11,2 4 1,2

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, katalizator/szubsztratum arany = 0,3 g-g1,
250 cm3 viz és 50 cm3 dikl6rmetan, NaH2P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 40 °C, 6 bar.
260 °C (2 h utan).

Hasonl6 tendenciakat figyeltiink meg a benzil-cianid (BC) aktivszén-hordozos pla-
tina-, rédium-, ruténium- és iridiumkatalizatorokkal megvalésitott hidrogénezésekor,
szintén viz és diklormetan keverékében, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany és 4,0
NaH2P04/BC-moélarany mellett, 40 °C-on és 6 bar nyomason (35. tdbldzat). Mint az jol
lathaté, a BC 10%-os Pt/C katalizatorral végzett redukcioja teljes konverziot eredménye-
zett mar 5,0 6ras reakci6id6 utan, mig a terméket (91,2% FEA-tartalom) 56%-0s terme-
léssel és 52%-o0s szelektivitassal kaptuk meg. A melléktermék f6ként tercier amint (TFEA)
tartalmazott (65,5%). A BC hidrogénezése 5%-os Rh/C katalizatorral szintén teljes kon-
verzioval jatszddott le 6,5 d6ra alatt, azonban gyengébb eredményeket nyujtott (38% pre-
paralt termelés, 24% FEA-szelektivitas). Az 5%-os aktivszén-hordozo6s ruténiumkatali-
zator alkalmazasakor a BC konverzioja 7,0 6ra utan sem volt teljes (41%), raadasul megle-
het8sen gyenge perparalt termeléssel (12%) és FEA-ra vonatkozo6 szelektivitassal (24%)
adta a terméket. Tovabb4, hasonléan a BN hidrogénezéséhez, ezt a redukciot is 60 °C-on
kellett végrehajtani, mert 40 °C-on nem tortént Hz-felvétel. Ebben az esetben viszont a
melléktermék féként szekunder aminb6l (BFEA) allt (84,6%). Az 5%-os Ir/C katalizator-
ral végzett hidrogénezés bizonyult a legkevésbé hatékonynak, ugyanis 7,0 6ras reakcioid6
utan is csak 23%-os volt a BC konverziéja még 60 °C-on is, hasonléan a ruténiumhoz. A
terméket 8%-os termeléssel izolaltuk, és csak 11,2% FEA-t tartalmazott, ami nagyon
gyenge primeramin-szelektivitast (4%) eredményezett, mert itt is f6ként BFEA (88,7%)
képzbédott. A kapott melléktermék gyakorlatilag az el nem reagalt kiindulasi anyag volt
(91,3% BC-tartalom). Osszevetve a benzil-cianid Pd-katalizalt eredményeivel (5.2.1.2. al-
fejezet) elmondhat6, hogy jobb FEA-szelektivitast érhet6 el a 10%-os Pt/C katalizator

hasznéalatakor.
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36. tablazat
A 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezése kiilonb6z8, hordozés nemesfém katalizatorokkal

Termék FPA-ra
N R T e
(%) (%) (%)
1. 5%-o0s Rh/C 7,0 45 13 94,7 28 2,4
2. 10%-os Pt/C 2,5 100 55 93,6 52 28,0
3.2 5%-os Ru/C 7,0 26 8 72,6 22 1,5
42 5%-oslIr/C 7,0 14 4 10,1 4 0,7

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, katalizator/szubsztratum arany = 0,3 g-g-1, 250 cm3
viz és 50 cm3 diklérmetan, NaH,PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1,
50 °C, 6 bar.

260 °C (1 h utan).

Az el6bbiekkel kozel megegyez6 modon a 3-fenilpropionitril (FPN) redukciéjat is
megvalositottuk ezen nemesfém katalizatorokkal (5%-os Rh/C, 10%-os Pt/C, 5%-o0s
Ru/C, 5%-o0s Ir/C), viz/diklérmetan oldoszerkeverékben, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztra-
tum arany mellett, 1,0 mol-mol-1 NaH2PO4 és 1,0 mol-mol-1 H2SO4 jelenlétében, 50 °C-on
és 6 bar nyomason (36. tdbldzat). A legjobb eredményeket ugyancsak a 10%-os Pt/C ka-
talizator adta 52%-o0s primeramin-szelektivitast és az FPN teljes atalakulasat elérve mar
2,5 Ora reakcididd utan, mig a terméket (93,6% FPA-tartalom) 55%-o0s preparalt terme-
1éssel izolaltuk. A melléktermék azonban fé6ként TCPA-t (50,3%), egy teljesen telitett ter-
cier amint, és alkoholokat (22,5% FPOH és 17,7% CPOH) tartalmazott (68. és 81. dbradk),
azaz a platina ilyen kértilmények k6zott (6 bar, 50 °C) mar képes teliteni az aromas gyriit
is. Az 5%-o0s Rh/C alkalmazasakor a konverzié még 7,0 6ra utan sem volt teljes (45%),
raadasul mind a preparalt termelés (13%), mind az FPA-szelektivitas (25%) is gyenge
lett. A melléktermék dontéen elreagalatlan kiindulasi anyagot (73,1% FPN) tartalmazott,
valamint viszonylag kis mennyiségben FPAL-t (10,9%) és TFPA-t (10,4%). A BC hidrogé-
nezéséhez hasonléan az 5%-o0s Ru/C és az 5%-os Ir/C katalizatorok adtak a legrosszabb
eredményeket, ugyanis nagyon kis konverzioval (26, illetve 14%) jatszodott le a reakcio,
és mindossze 8, illetve 4%-o0s preparalt termeléssel kaptuk meg a terméket, ami nagyon
gyenge primeramin-szelektivitdsokhoz (22, illetve 4%) vezetett. Rdadasul a termék tisz-
tasaga (72,6 vagy 10,1% FPA-tartalom) is jelent6sen kisebb volt, mint a tobbi katalitiku-
san aktiv fém (Pt, Rh) esetében (93,6 és 94,7%). Tovabba ezek a redukcidk szintén maga-
sabb hémérsékletet (60 °C) igényeltek, mivel 50 °C-on nem indult meg a Hz-felvétel. Mind-

azonaltal, az FPN 10%-os Pt/C katalizatorral végzett hidrogénezésekor 1ényegesen na-
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gyobb konverziot és szelektivitast értiink el, mint a palladiumkatalizalt redukcidja soran
(5.2.1.3 alfejezet).

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a 10%-os Pt/C is hatékonynak bizo-
nyult a benzil-amin, a 2-feniletil-amin vagy a 3-fenilpropil-amin szelektiv el6allitasara,
azonban nem célszerd 5%-o0s Rh/C, 5%-0s Ru/C és 5%-os Ir/C katalizatorokat alkalmazni
ezen nitrilek (BN, BC vagy FPN) folyadékfazisu hidrogénezésében az adott reakciokoriil-
mények kozott. A primeramin-szelektivitdsban tapasztalt jelentds eltérések feltehetéen
az imintipusu intermediereknek a kiilonb6z6 platinafémeken végbemend adszorpcids fo-
lyamataik eltéréseinek tulajdonithatok, amiket az 5.2.2.4. alfejezetben targyalok részle-

tesen.

5.2.2.2. A benzonitril redukcidja Pt/C katalizatorral

A benzonitril (BN) Pd-katalizalt hidrogénezéséhez (5.2.1.1. alfejezet) hasonléan
szintén részletesen vizsgaltuk a reakcidparaméterek hatasat, hogy meghatarozzuk a ma-
ximalis konverzio, termelés és primeramin-szelektivitas eléréséhez sziikséges optimalis

koriilményeket [D8].

a) Asavas adalék (NaH2P04) mennyiségének hatdsa

A BN platinakatalizalt hidrogénezésében szintén natrium-dihidrogén-foszfatot al-
kalmaztunk savas adalékként, hasonléan az el6z6ekben ismertett nitrilredukciokhoz. A
kilénb6z6 mennyiségli NaH2PO4 hatasanak vizsgalatat a konverzidra, a kezdeti reakcio-
sebességre (vo), a preparalt termelésre, valamint a BA-szelektivitasra, 10%-os Pt/C katali-
zatorral, 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, viz és diklormetan keveréké-
ben, 30 °C-on és 6 bar nyomason végeztiik, aminek az eredményeit a 82. dbra szemlélteti.

Mint azt korabban lattuk (5.2.1.1. alfejezet, a) pont), a natrium-dihidrogén-foszfat
2,0 mol-mol-! mennyiségben valé hasznalata a legjobb primeramin-szelektivitast (93%)
adta a BN palladiumkatalizalt redukcidjaban, azonban a Pt-katalizalt reakcidban csak ko-
zepes preparalt termelést (58%) és a BA-ra vonatkozd szelektivitast (57%) eredménye-
zett. A NaH2P0O4/BN-mdlarany novelése 4,0-re vagy 6,0-ra mind a BA preparalt termelé-
sének (58 - 66 » 70%), mind a BA-szelektivitas (57 = 67 = 71%) novekedésével jart
(82a. dbra). Alegnagyobb szelektivitast és preparalt termelést 6,0 mol-mol-! mennyiségi
savas adalék jelenlétében értiik el, azonban a reakcidelegy feldolgozasakor problémakat

tapasztaltunk. Ekkora nagy mennyiségli NaH2P04 alkalmazasakor ugyanis a vizes kozeg
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a) I 1 BA-szelektivités (%) D) 1 BN-konverzié
[ 1 preparédlt termelés (%) - E 1 v, (Ndm® Hy gy b
100 1 100 97 95
80 - 80 -
71 7C
67 66 -
60 4 57 58 60
40 40
20 20 A
7,9 75 7.3
- T - 1 0 «
2,0 4,0 6,0 2,0 4,0 6,0
NaH,PO,/BN-arany (mol-mol %) NaH,PO,/BN-arany (mol*mol?)

82. abra. A NaH,PO4 mennyiségének hatdsa a benzonitril (BN) Pt-katalizalt hidrogénezésére.
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3 dikl6rmetan,
30 °C, 6 bar, reakciéidé: 13,0 h.

lugositasa utan sok szervetlen foszfatsé (NasP0O4) képz6dott, ami szilard, kristalyos for-
mdaban a végtermékben is megjelent. Mindazonaltal, a BN konverzidja 13,0 6ra reakci6idd
utan gyakorlatilag teljes volt minden esetben, csak enyhe csokkenés volt megfigyelhet6 az
értékekben (100 - 97%) a savas adalék mennyiségének novelésével, valamint a kezdeti
reakcidsebességek (vo) is kozel azonos voltak (7,3-7,9 Ndm3 Hz-gpt-1-min-1), igy nem volt
szignifikans eltérés a hidrogénezések lefutasaban a kiilonb6z6 NaH2P04/BN-aranyoknal
(82b. dbra).

Ezen eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a BN Pt-katalizalt hidrogénezé-
sében legalabb 4,0 mol-mol-! mennyiségii savas adalék (NaH2P04) sziikséges ahhoz, hogy

viszonylag nagy (67%-o0s) BA-szelektivitast érjiink el.

b) A szerves olddszerek hatdsa

A BN kiilonféle szerves olddszerek és viz keverékében elvégzett redukci6jakor ka-
pott eredményeket - 10%-o0s Pt/C katalizatorral (0,1 g-g-! arany), 4,0 mol-mol-1 NaH2PO4
jelenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyomdason - a 37. tabldzat tartalmazza.

Mint lathat6, hexan/viz olddszerekben a BN hidrogénezése gyorsan végbement
(vo=11,5 Ndm?3 Hz-gpr 1-min-1), azonban mind a termék tisztasaga (76,8% BA-tartalom),
mind a primeramin-szelektivitas (53%) szamottevden kisebb lett, mint diklormetan/viz-
ben (97,2, illetve 67%), mig a preparalt termelések nagyon hasonléak alakultak (66-

68%). Bar toluol/viz keverékében a reakcié gyorsabb volt (vo = 8,9 Ndm3 Hz-gpt-1-min-1),
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37. tabldzat
A szerves old6szerek hatdsa a benzonitril (BN) platinakatalizalt hidrogénezésére

Termék BA-ra
Sor-  Szerves  Reakci6idé Konverzié Preparalt  BA- vonatkozo Vo
szam oldoszer (h) (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hy-gp1-h-1)
(%) (%) (%)
1. diklérmetan 13,0 97 66 97,2 67 7,5
2 toluol 12,0 99 65 86,7 57 8,9
3. hexan 7,0 100 68 76,8 53 11,5
4 etil-acetat 11,0 100 73 87,4 64 8,3
5 — 12,0 100 52 56,0 30 12,6

Reakcickériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves
olddszer, NaH2P04/BN-arany = 4,0 mol-mol-, 30 °C, 6 bar.

mint diklérmetan/viz esetében (vo = 7,5 Ndm3 H2-gpr-1-min-1), mind a termék tisztasaga,
mind a preparalt termelés, mind a BA-szelektivitas csokkent (97,2 — 86,7%, 66 = 65%,
illetve 77 = 57%). Etil-acetat/viz alkalmazasakor jobb preparalt termeléssel (73%) kap-
tuk meg a terméket, mint diklérmetdn/viz keverékében, azonban a kisebb tisztasaga
(87,4% BA-tartalom) miatt a BA-ra vonatkozo6 szelektivitas (64%) is rosszabba valt. Csak
vizben a BN redukcioja szintén gyorsan indult (vo = 12,6 Ndm3 Hz2-gpr-1-min-1), azonban a
kiindulasi anyag mintegy 70%-os atalakulasa utan a Hz-felvétel sebessége lecsokkent

(83. dbra). Ennek oka a reakcidelegy konzisztenciajanak megvaltozasa volt, ugyanis a ka-

100 +
80 +
)
S
© 60+
N
> Szerves oldészer
S 40 —a— diklérmetan
% —e— toluol
—&— hexan
20 + —w— etil-acetat
——
0 Lt

]
: T T p x g x T L2 — T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Ido (h)
83. dbra. A benzonitril (BN) Pt-katalizalt hidrogénezése viz és kiilonféle szerves oldészerek
keverékében.

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 0,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves
oldészer, NaH2POs/BN-arany = 4,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.
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talizator és a BN konglomeralddott, és emiatt kitapadtak a reaktor falara. Rdadasul mind
a preparalt termelés (52%), mind a termék tisztasaga (56,0% BA-tartalom) mérsékelt lett
a nagyobb mennyiségben (40,1%) képz6d6 szekunder amin (DBA) miatt, ami kis primer-
amin-szelektivitast (30%) eredményezett. Mindazonaltal, ez a viselkedés nagyon hasonlé
volt a BN és a BC Pd-katalizalt hidrogénezése soran megfigyeltekhez (5.2.1.1. alfejezet,
c) pont és 5.2.1.2. alfejezet, b) pont).

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy ebben a nitrilredukcidban is célszerl egy viz-
zel nem elegyed6 szerves olddszert alkalmazni. A vizsgalt oldészerek koziil a diklérmetan
adta a legjobb eredményeket a szelektivitas, a preparalt termelés és a tisztasagi értékek

vonatkozasaban.

c) A Pt/C katalizdtor mennyiségének hatdsa

A 10%-os aktivszén-hordozds platinakatalizator mennyiségének a BA-szelektivi-
tasra, valamint a BN atalakulasara és a hidrogénezés sebességére gyakorolt hatasat viz és
dikléormetan keverékében, 4,0 NaH2P04/BN-mdlarany mellett, 30 °C-on és 6 bar nyoma-
son a 38. tabldazat mutatja be.

Mint lathato, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal a BN redukcidja gyorsan
és teljes konverzidval végbement 4,5 6ra alatt. Habar a katalizatormennyiség csokkenté-
sével (0,2 és 0,1 g-g-1) a BN atalakulasa tovabbra is 100%-os volt, azonban ezek a hidrogé-
nezések hosszabb reakcididdt igényeltek (7,0, illetve 14,0 6ra). A kezdeti reakciosebes-
ségek gyakorlatilag megegyeztek egymassal (vo = 7,4-7,5 Ndm3 Hz-gpr1-min-1), ami arra
utal, hogy a sebességmeghatarozd 1épés a BN Pt-katalizalt redukcidjaban, hasonléan a
palladiumhoz (5.2.1.1. alfejezet, f) pont), szintén a feltleti kémiai reakcié maga.

Mivel legnagyobb primeramin-szelektivitast (68%) és preparalt termelést (70%)

0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany alkalmazasakor kaptuk, igy elmondhato, hogy

38. tablazat
A katalizator (10%-os Pt/C) mennyiségének hatdsa a benzonitril (BN) hidrogénezésére

. . - Termék BA-ra
Sor~ g bsstrdtum sriksdges reakcicidg Prepardlt BA— vonatkoss vo
szam . i 8 h termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hy-gp1-h-1)
arany (g-g) (h) (%) (%) (%)
1. 0,1 14,0 68 97,0 66 7,5
2. 0,2 7,0 70 97,1 68 7,4
3. 0,3 4,5 68 96,5 66 7,4

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 250 cm3 viz és 50 cm? diklérmetan,
NaH:P04/BN-arany = 4,0 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.
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10%-os Pt/C katalizator esetében célszer(i ekkora mennyiséget hasznalni a BN atalakita-
sara. Habar ez az arany nagyobb, mint ami az ipari eljarasokra jellemzé (0,01-0,1 g-g-1)
[400], ez a katalizator ipari méretekben is gazdasdgosan alkalmazhatd, figyelembe véve a

platina viszonylag alacsony arat (~1000 USD/tr. oz.).

d) A nyomds hatdsa

A nyomas hatasvizsgalatakor (2-6 bar) azt talaltuk, hogy a legjobb preparalt ter-
melést (70%) és BA-szelektivitast (68%) 6 bar nyomason értiik el (84a. dbra), mig ki-
sebb nyomason (4 vagy 2 bar) jelentds csokkenés volt megfigyelhetd a preparalt terme-
lésben és a szelektivitasban (70 — 55%, illetve 68 — 55%) 10%-os Pt/C katalizatorral
(0,2 g-g-1 arany), diklormetan és viz keverékében, 4,0 mol-mol-1 NaH2PO4 jelenlétében és
30 °C-on. Habar a kezdeti reakcidsebességek (vo) a nyomas csokkentésével (6 — 2 bar)
némileg kisebba valtak (7,4 — 6,2 Ndm3 H2-gpt1-min-1), a BN hidrogénezése minden eset-
ben teljes konverzioval végbement 7,0 6ra reakcididé utan (84b. dbra). A 6 bar-nal na-
gyobb nyomasok hatdsat nem vizsgaltuk, mivel a vizsgalt tartomany megegyezik a finom-
kémiai iparban jelenleg altaldnosan alkalmazott nyomasértékekkel.

Osszegzésként megallapithaté, hogy a BN platinakatalizalt hidrogénezésekor 6 bar
nyomason értiik el a legjobb eredményeket, mig kisebb értékek (4 vagy 2 bar) esetében

mind a preparalt termelés, mind a BA-ra vonatkozo6 szelektivitas is gyengébb lett.

a) I BA-szelektivitas (%) b) 1 BN-konverzi6 (%)
[ |preparalt termelés (%) E 3 v (Ndm® H,yrgo '-h7h)
100 - soa.| 98 100 100
80 80 4
o 68 20
63 04
601 55 55 60 -
40 ~ 40 4
20 4 20
6,2 ;3 7,4
0- . , . 0-
2,0 4,0 6,0 2,0 4,0 6,0
Nyomas (bar) Nyomas (bar)

84. dbra. A nyomas hatasa a benzonitril (BN) platinakatalizalt hidrogénezésére.
Reakciokériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 1,0 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3 dikl6rmetan,
NaH2P04/BN-arany = 4,0 mol-mol-t, 30 °C, reakcidid6: 7,0 h.
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e) A hémérséklet szerepe

A hémérsékletnek a BN konverzidjara és a hidrogénezésének sebességére, vala-
mint a BA-szelektivitasra gyakorolt hatdsat 10%-os Pt/C katalizator alkalmazasakor, viz/
diklérmetanban, 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany és 4,0 NaH2PO4/BN-mélarany
mellett, 6 bar nyomason a 39. tabldzat tartalmazza.

Amint az varhatoé volt, a reakcié h6meérsékletének 30-r4l 80 °C-ra val6é emelése a
kezdeti reakcidsebességek (vo) novekedésével jart (7,4 — 127,2 Ndm3 Hz-gpt-1-min-1). Vi-
szont a BA-ra vonatkozé szelektivitas drasztikusan csokkent (68 — 26%) a 80 °C-on 1é-
nyegesen nagyobb mennyiségben képzddott (20,5%) szekunder amin (DBA) miatt, ami
30 °C-on csak 1,8% volt. Ellentétben a BN Pd-katalizalt hidrogénezésével (5.2.1.1. alfeje-
zet, f) pont), nem tapasztaltunk toloulképzddést, feltehet6en a platina gyengébb N-deben-

zilezési képessége miatt [79].

39. tablazat
A hémérséklet hatasa a benzonitril (BN) platinakatalizalt hidrogénezésére

Hémérséklet A teljes konverziéhoz Termék BA-ra

Sor- ksé Kkeididd Preparadlt  BA- vonatkozé Vo
szam (°C) (K) S#M Segeshrea c101dO termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpe1-h-1)
(h) (%) (%) (%)
1. 31,6 3047 7,0 70 97,1 68 7,4
2. 41,3 3144 3,0 62 92,4 58 18,0
3. 61,2 3343 0,7 52 79,9 42 59,9
4. 80,0 3531 0,4 37 70,0 26 127,2

Reakcidékériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 1,0 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?3 dikl6rmetan,
NaH:P04/BN-arany = 4,0 mol-mol-1, 6 bar.

A 85. dbra a kezdeti reakcidsebességek logaritmusat (In vo) mutatja be a h6mér-
séklet reciprokanak (1/T) fliggvényében, vagyis ennek a hidrogénezésnek az Arrhenius-
féle Osszefliggését. Az Arrhenius-egyenes meredekségébdl szamitott aktivalasi energia
(Ea) 52,1 kJ-mol-1-nak adddott, ami igazolja az el6z6ekben ismertetett tényt (5.2.2.2. al-
fejezet, c) pont), miszerint a BN platinakatalizalt hidrogénezésében a sebességmeghata-
rozé lépés maga a feliileti kémiai reakcid, mivel a szamitott Ea meghaladja a 25 k]-mol-1
értéket [404].

Ezen eredményeink alapjan a BN Pt-katalizalt hidrogénezését legfeljebb 30 °C-on

célszerl elvégezni, hogy a legjobb preparalt termelést és BA-szelektivitast érjik el.
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85. dbra. A benzonitril (BN) Pt-katalizalt hidrogénezését leiré Arrhenius-féle 6sszefiiggés.
Reakciokériilmények: 5,0 g (0,049 mol) BN, 1,0 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan,
NaH2P0O4/BN-arany = 4,0 mol-mol-1, 6 bar.

5.2.2.3. A benzil-cianid hidrogénezése platinan

A benzil-cianid (BC) palladiumkatalizalt hidrogénezéséhez (5.2.1.2. alfejezet) ha-
sonldan szintén részletesen vizsgaltuk a paraméterek szerepét, hogy meghatarozzuk a
legnagyobb konverzio, termelés és primeramin-szelektivitas eléréséhez sziikséges opti-

malis reakciokorilményeket [D8].

a) A katalizdtormennyiség hatdsa

A BC redukcidjanak eredményeit a 10%-os Pt/C katalizator kiilénb6z6 mennyisé-
gei (0,1-0,3 g-g ! ardny) mellett a 40. tablazat mutatja be. Mivel ez a hidrogénezés 40 °C-
on viszonylag gyors (5,0 6ra) és teljes volt (35. tabldazat, 2. sor), ezért a tovabbi kisérlete-
ket 30 °C-on és 6 bar nyomason, diklormetan/viz olddszerkeverékben és 4,0 mol mol-1
NaH2POs4 jelenlétében hajtottuk végre.

Mint lathato, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal a BC konverzidja 7,0 6ra
utan teljessé valt, bar a FEA-t mérsékelt preparalt termeléssel (54%) és szelektivitassal
(52%) kaptuk meg. A katalizatormennyiség csokkentésekor (0,3 g-g-1 - 0,2 g-g-1 arany)
még hosszabb reakci6id6 (10,0 6ra) utan sem értiik el a BC teljes atlalakulasat (96%), ami
raadasul a preparalt termelés (50%) és FEA-szelektivitas (51%) kis mértékii romlasaval

is egylitt jart. A katalizator/szubsztratum arany tovabbi csokkentése 0,1 g-g-1-re még ki-
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40. tablazat
A 10%-os Pt/C mennyiségének hatasa a benzil-cianid (BC) hidrogénezésére

Katalizator/ Termék FEA-Ta
Sor- szubsztratum Reakci6idé Konverzi6 Preparalt FEA-  vonatkozd Vo
szam . 9 (h) (h) termelés tartalom szeletivitds (Ndm3 Hz-gp-1-h-1)
arany (g8 %) (%) (%)
1. 0,3 7,0 100 54 95,6 52 7,8
2. 0,2 10,0 96 50 96,9 51 7,8
3. 0,1 15,0 82 40 95,2 47 4,2

Reakcidckériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklérmetan,
NaH2P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.

sebb preparalt termelést (40%) és primeramin-szelektivitast (47%) eredményezett, va-
lamint 15,0 6ra utan is csak 82% volt a BC konverzi6ja. Mindazonaltal, a végtermék tisz-
tasaga minden esetben nagyon nagy volt (FEA-tartalom >95%).

Emellett az is megfigyelhetd, hogy 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal a
kezdeti reakciésebesség (vo) jelentésen csokkent (7,8 = 4,2 Ndm3 Hz-gpr-1-min-1), ami a
Pt-katalizator részleges mérgezddésére utal. Ez feltehet6en a 2-feniletil-amin bazikusabb
karakterének (pK» = 4,17) koszonhetd, 6sszehasonlitva a benzil-amin (pK» = 4,63) .

Hasonl6an a BN 10%-os Pt/C katalizatorral végzett hidrogénezéséhez (5.2.2.2. al-
fejezet, c) pont), viszonylag nagy katalizator/szubsztratum arany (0,3 g-g-1) mellett kap-
tuk a legjobb eredményeket, figyelembe véve a konverziot (100%), a preparalt termelést
(54%), valamint a FEA-szelektivitast (52%) és a reakci6iddt (7 ora). Azonban ebben az
esetben is, a nagyobb katalizatorennyiség ellenére, gazdasagosnak tekinthetd ez a hidro-
génezési eljaras ezen reakciokorilmények kozott, tekintettel a 2-feniletil-amin magas
(~180 USD/kg) és a platina alacsony arara (~1000 USD/tr. 0z.). Arészletes gazdasagi sza-

mitasok ismertetésétdl terjedelmi okok miatt itt is eltekintek.

b) Oldészereffektusok

A viz és kiilonféle szerves olddszerek keverékének a BC platinakatalizalt hidrogé-
nezésére (10%-os Pt/C, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany, 4,0 NaH2P04/BC-mdl-
arany, 30 °C és 6 bar nyomas) gyakorolt hatasat a 41. tabldzat tartalmazza.

Viz/hexan old6szerekben a benzil-cianid redukcidja, hasonléan a benzonitriléhez
(5.2.2.2. alfejezet, b) pont), gyorsan (4,0 6ra) lejatszédott, azonban a preparalt termelés
(35%), a FEA-szelektivitas (31%) és a termék tisztasaga (87,2% FEA-tartalom) szignifi-
kansan kisebb lett, mint a viz/diklérmetan keverékben (54, 52, illetve 95,6%). Amikor

viz/toluolban végeztiik a reakciot, a preparalt termelés (56%), a szelektivitas (55%) és a
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41. tablazat

A szerves oldészerek hatasa a benzil-cianid (BC) Pt-katalizalt hidrogénezésére

Termék FEA-ra
Sor- Szerves Reakci6id6é Konverzidé Preparalt  FEA- vonatkoz6 Vo
szam oldoészer (h) (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpi-1-h-1)
(%) (%) (%)
1.  diklérmetdn 7,0 100 54 95,6 52 7,8
2. toluol 5,0 100 56 99,0 55 6,0
3. hexan 4,0 100 35 87,2 31 8,0
terc-butil-metil-
4. éter 5,0 100 55 98,8 54 6,0
5. — 7,0 81 13 21,2 3 53

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves

olddszer, NaH2P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.

tisztasag (99,0%) tovabb javult, szintén révid reakcioéidoé (5,0 6ra) alatt. A szerves oldo-

szert terc-butil-metil-éterre cserélve a reakcié nagyon hasonl6 volt a toluol jelenlétében

tapasztaltakhoz, azonban némileg gyengébb eredményeket (55%-0s preparalt termelés

és 54%-o0s FEA-szelektivitas) kaptunk. Csak vizben a redukcié szintén gyorsan elkezd6-

dott, azonban a hidrogénfelvétel sebessége erésen csokkent a BC ~10%-os konverzioja-

nak elérése utan (86. dbra). Ezt szintén a reakciéelegy konzisztencidjdnak megvaltozasa

okozta, mint azt a BN hidrogénezése soran is megfigyeltiik, ugyanis a katalizator és a nit-
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86. dbra. A benzil-cianid (BC) platinakatalizalt hidrogénezése viz és kiillonb6z6 szerves

olddszerek keverékében.

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves

oldészer, NaH2P04/BC-arany = 4,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.
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rilvegyiilet itt is agglomeralddott és kitapadt az autoklav bels6 falara. Tovabba a konver-
zi6 sem volt teljes (81%) még 7,0 6ra utdn sem, rdadasul a terméket csak 13%-os prepa-
ralt termeléssel kaptuk meg nagyon kis tisztasaggal (21,2% FEA-tartalom), a nagy meny-
nyiségben (78,2%) képz6dott szekunder amin (BFEA) miatt, ami nagyon kis primeramin-
szelektivitast (3%) eredményezett.

Osszegzésként megallapithat6, hogy a BC redukci6jaban, hasonléan a BN-éhez,
szintén célszer(i egy szerves oldoszer alkalmazasa a viz mellett, azonban ebben az esetben
a toluol adta a legnagyobb preparalt termelést (56%), valamint FEA-szelektivitast (55%)
és -tisztasagot (99,0%).

c) A kiilénféle savas adalékok szerepe

A kiillonb6z6 savas adalékoknak (4,0 mol-mol-1) a BC konverzi6jara és a hidro-
génezésének sebességére, valamint a preparalt termelésre és FEA-ra vonatkozo6 szelekti-
vitasra gyakorolt hatasat, 10%-os Pt/C katalizator alkalmazasakor, viz/toluolban, 30 °C-
on és 6 bar nyomason a 42. tabldzat mutatja be.

Mint lathatd, (NH4)H2PO4 hasznalatakor teljes konverziét értiink el némileg gyor-
sabb reakciéban (4,0 6ra), amihez nagyobb preparalt termelés (58%) és primeramin-sze-
lektivitas tarsult (57%), mint amiket NaH2PO4 jelenlétében kaptunk (56, illetve 55%). Ka-
lium-dihidrogén-foszfat (KH2PO4) alkalmazasakor a preparalt termelés (53%) és a FEA-
szelektivitas (52%) is kisebb lett, azonban a termék tisztasaga (99,0% FEA-tartalom) to-
vabbra is kitlind maradt. A natrium-dihidrogén-foszfat mennyiségének felét ortofoszfor-
savra vagy kénsavra cserélve, azaz savasabb reakciokorilmények (pH = 1-2) k6zott, a BC

hidrogénezésének kezdeti reakciésebessége (vo) megnott (7,9-9,3 Ndm3 Hz-gpe-1-min-1),

42. tabldazat
A kiilonféle savas adalékok hatasa a benzil-cianid (BC) platinakatalizalt hidrogénezésére

Teljes Termék FEA-ra
Sor- Savas adalék/BC- konverziéhoz ~Preparalt FEA- vonatkozdé Vo
szam arany (mol-mol-1) sziikséges termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gp1-h-1)
reakcioidé (h) (%) (%) (%)
1. 4,0 NaH,PO, 5,0 56 99,0 55 6,0
2. 4,0 (NH4)H2PO. 4,0 58 98,3 57 7,5
3. 4,0 KH,PO,4 4,0 53 99,0 52 7,3
2,0 NaH,PO4/
4, 2.0 HsPO, 3,5 84 37,8 32 7,9
2,0 NaH2PO4/
5. 2.0 H,S0, 3,0 82 34,1 28 9,3
Reakcickériilmények: 5,0 g (0,043 mol) BC, 1,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm?3 viz és 50 cm3 toluol,
30 °C, 6 bar.
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igy rovidebb reakci6id6 (3,5, illetve 3,0 6ra) is elegendd volt a BC teljes atalakulasahoz.
Egyuttal szignifikdnsan jobb preparalt termeléssel (84, illetve 82%) kaptuk meg a termé-
ket, de a termék tisztasaga sokkal rosszabb lett (37,8, illetve 34,1% FEA-tartalom) a nagy
mennyiségi (61,9, illetve 65,4%) szekunder amin (BFEA) képz6dése miatt.
Kovetkezésképpen elmondhato, hogy nem elényos erds asvanyi savakat hasznalni
a BC platinakatalizalt hidrogénezésében, hasonléan a palladiumkatalizalt redukciéjahoz
(5.2.1.2. alfejezet, c) pont), mert azok drasztikus csokkenést okoznak a primeramin-sze-
lektivitasban. A vizsgalt savas adalékok koziil az ammoénium-dihidrogén-foszfat adta a

legjobb eredményeket a szelektivitasi és a preparalt termelési értékek vonatkozasaban.

5.2.2.4. A 3-fenilpropionitril redukcidja platinaval

A 3-fenilpropionitril (FPN) Pd-katalizalt hidrogénezéséhez (5.2.1.3. alfejezet) ha-
sonldan szintén részletesen tanulmanyoztuk a reakciéparaméterek hatasat, hogy megha-
tarozzuk a legnagyobb konverzid, termelés és primeramin-szelektivitas eléréséhez sziik-

séges optimalis koriilményeket [D8].

a) A hémérséklet hatdsa

Mivel az FPN 10%-os Pt/C katalizatorral végzett hidrogénezése 50 °C-on meglehe-
tOsen gyors és teljes volt 2,5 éra utan (36. tabldzat, 2. sor), igy el6szor a h6mérséklet ha-
tasat vizsgaltuk a reakcio lefolyasara. Az FPN platinakatalizalt redukci6ja soran 30-50 °C-
on és 6 bar nyomason, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, viz/diklérmetan
oldoszerek keverékében, valamint 1,0 NaH2PO4 és 1,0 H2SO4 mol-mol-1 jelenlétében elért
eredményeket a 43. tabldzat tartalmazza.

Mint jol lathat6, mind 40 °C-on, mind 30 °C-on teljes konverziét sikertilt elérni vi-

szonylag rovid reakci6id6 utan (3,0, illetve 3,5 6ra), mikdzben a hémérséklet csokkenté-

43. tabldzat
A hdémérséklet hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN) Pt-katalizalt hidrogénezésére

Teljes konverziéhoz Termék FPA-ra
Sor- Hémérséklet = <V . Prepardlt ~ FPA-  vonatkoz6 Vo
szam (°Q) KCio] dg” h termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gp1-h-1)
reakcioid6 (h) (%) %) (%)
1. 50 2,5 55 93,6 52 28,0
2. 40 3,0 57 97,2 56 18,7
3. 30 3,5 59 98,7 59 14,0

Reakcidékériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,5 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm?
diklérmetan, NaH2P04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 6 bar.
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sével (50 = 40 — 30 °C) a preparalt termelés és az FPA-ra vonatkoz6 szelektivitas is foko-
zatosan javult (55 = 57 = 59% és 52 — 56 — 59%). Emellett hasonlé novekedést figyel-
tlink meg a termék tisztasagaban is (93,6 = 97,2 - 98,7% FPA-tartalom), ugyanis 1énye-
gesen kevesebb 3-ciklohexilpropil-amin (CPA) képzdédott 40 °C-on (2,6%) és 30 °C-on
(1,3%), mint 50 °C-on (6,3%). Tovabba a melléktermékek 6sszetétele is valtozott ezen hé-
mérsékletcsokkentés fliggvényében, ugyanis a teljesen telitett tercier amin (TCPA) ara-
nya drasztikusan kisebb lett (50,3 = 42,1 = 12,0%), mig az FPOH (22,5 — 34,4 — 41,8%)
és a részlegesen gylriitelitett tercier aminok (BCPFPA és BFPCPA) mennyisége megnott
(0-8,4-19,6%,illetve 0 - 0 = 10,7%).

Ezek az eredmények egyértelmiien azt mutatjdk, hogy az alacsony hémérséklet
(30 °C), hasonléan a BN és BC Pt-katalizalt redukciéjahoz, sokkal kedvez&bb az FPN hid-

rogénezésére, hogy elérjiik a legnagyobb primeramin-szelektivitas és preparalt termelést.

b) A platinakatalizator mennyiségének hatdsa

A kiilonb6z6 mennyiségli 10%-os Pt/C katalizator hatasat a preparalt termelésre,
az FPA-ra vonatkozé szelektivitasra, valamint az FPN konverzi6jara és a hidrogénezésé-
nek sebességére viz/diklormetanban, 1,0 mol-mol-1 NaH2PO4 és 1,0 mol-mol-1 H2SO4 je-
lenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyomason a 87. dbra mutatja be.

Mint lathat6, az FPN redukcidja ugyanazokat az eredménykett adta 0,3 és 0,2 g-g-1
katalizator/szubsztratum ardny mellett a preparalt termelés (59%), a primeramin-sze-
lektivitas (59%) (87a. dbra) és a konverzi6 (100%) vonatkozasaban 3,5, illetve 5,5 6ra
utan (87b. dbra), azonban kisebb katalizatormennyiség (0,1 g-g- arany) esetében az FPN
atalakulasa még 7,0 6ra reakci6idd utan sem volt teljes (70%), emellett a preparalt ter-
melés (42%), és a FPA-szelektivitas (58%) is némileg romlott. A kezdeti reakciosebessé-
gek viszont szintén azonosak voltak (vo = 14,0 Ndm3 H2-gpc1-min-1), fliggetlentl a Pt/C ka-
talizator mennyiségétdl, ami azt jelzi, hogy a sebességmeghatarozo 1épés az FPN platina-
katalizalt hidrogénezésében, csakiigy mint a BN esetében (5.2.2.2. alfejezet, c) pont), ma-
ga a katalizator feliiletén végbemend kémiai reakci6. Habar az FPA a erésebb bazis, mint
a FEA, aminek a képzddése soran a 10%-os aktivszén-hordozos platinakatalizator mérge-
zO0désére utald jeleket figyeltiink meg kis katalizator/szubsztratum aranynal (0,1 g-g1)
(5.2.2.3. alfejezet, a) pont), feltehet6en ennél a hidrogénezésnél az er6sebben savas ko-
zeg (pH = 1-2) jobban elésegitette a reakci6 el6rehaladasat, mint a BC atalakitasakor al-

kalmazott k6zepesen savas adalék (pH = 3,5). Mindazonaltal, a termék tisztasdga minden
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87. dbra. A 10%-os Pt/C katalizator mennyiségének hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN)
hidrogénezésére.
Reakcickériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 250 cm3 viz és 50 cm3 diklormetan, NaH2PO4/FPN-
arany = 1,0 mol-mol-! és H2S04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar, reakci6id6: 7,0 h, *5,5 h, 3,5 h.

esetben kivalo volt (>98,0% FPA-tartalom).

Mivel nem volt kiilonbség a 0,2 és 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal
kapott eredmények kozott, igy elegend6 kevesebb 10%-o0s Pt/C katalizatort alkalmazni,
hogy elérjiik az FPN teljes konverzidjat, a viszonylag nagy preparalt termelést és FPA-
szelektivitast. Hasonl6an a BN vagy a BC platinakatalizalt hidrogénezéséhez, ez a viszony-
lag nagy katalizator/szubsztratum arany (0,2 vagy 0,3 g-g-1) ipari méretekben is gazdasa-
gosan alkalmazhaté a nagyon értékes 3-fenilpropil-amin (~500 USD/kg) és a platina vi-
szonylag kis koltsége (~1000 USD/tr. oz.) miatt. A részletes gazdasagossagi szamitasok

bemutatasat terjedelmi okok miatt itt is mell6z6m.

c) Aszerves olddszerek szerepe

Az FPN Pt-katalizalt redukciojanak eredményeit viz és kiilonféle szerves oldosze-
rek keverékében, 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany, valamint 1,0 NaH2PO4/FPN-
és 1,0 H2S04/FPN-moélaranyok mellett, 30 °C-on és 6 bar nyomason a 44. tabldzat tartal-
mazza.

Viz/toluolban az FPN hidrogénezése hasonlé eredményeket mutatott (57% prepa-
ralt termelés és 55% FPA-szelektivitas), mint viz/diklérmetanban (59, illetve 59%), azon-
ban az FPN konverzi6ja (100 = 94%) és a termék tisztasaga is (98,5 = 90,5% FPA-tarta-

lom) gyengébb lett. Viz/hexan oldészerkeverék alkalmazasakor az FPN redukciéja 1énye-

141]01dal



Hegediis Ldszlo Akadémiai doktori érteRezés

44. tablazat
A szerves oldészerek hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN) platinakatalizalt hidrogénezésére

Termék FPA-ra
Sor- Szerves Reakci6idé Konverzié Preparalt  FPA- vonatkoz6 Vo
szam oldészer (h) (%) termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gp-1-h-1)
(%) (%) (%)
1. dikléormetan 5,5 100 59 98,5 59 14,0
2. toluol 7,0 94 57 90,5 55 10,6
3. hexan 7,0 65 20 86,5 27 3,3
terc-butil-metil- -, 93 53 91,2 52 10,6
eter
5. etil-acetat 7,0 97 56 95,7 56 12,9

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,038 mol) FPN, 1,0 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves
oldészer, NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2S04/FPN-arany = 1,0 mol-mol-?, 30 °C, 6 bar.

gesen kisebb konverziot (65%), preparalt termelést (20%), FPA-szelektivitast (27%) és
terméktisztasagot (86,5% FPA-tartalom) eredményezett, raadasul a Hz-felvétel sebessé-
ge is nagyon Kicsi volt (88. dbra). Ezen gyenge értékek f6 oka az volt, hogy a kiindulasi
nitrilvegytlet nem oldédik hexanban, ezért a 10%-os Pt/C katalizator agglomeralédott az
FPN-nel, hasonléan a BN vagy BC csak vizben végrehajtott redukci6jahoz (5.2.2.2. alfeje-
zet, b) pont, illetve 5.2.2.3. alfejezet, b) pont), és emiatt kitapadt az autoklav belsd falara.

100 +
80 +
)
o
e
© 60+
N
g
= Szerves olddszer
o 40—+
¥ —&— diklormetan
—e&— toluol
20 4 —&— hexdn
v— terc-butil-metil-éter
—— etil-acetat

1d6 (h)

88. dbra. A 3-fenilpropionitril (FPN) platinakatalizalt hidrogénezése viz és kiilonféle szerves
olddszerek keverékében.
Reakciokériilmények: 5,0 g (0,048 mol) FPN, 1,0 g 10%-os Pt/C katalizator, 250 cm3 viz és 50 cm3 szerves
old6szer, NaH2PO4/FPN-arany = 1,0 mol-mol-! és H2SOs/FPN-arany = 1,0 mol-mol-?, 30 °C, 6 bar.
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Viz/terc-butil-metil-éterben nem volt oldhat6sagi probléma, viszont mind az FPN konver-
zi6ja (93%), mind a preparalt termelés (53%), mind az FPA-szelektivitas (52%), mind a
termék tisztasaga (91,2% FPA-tartalom) jelentdsen kisebb lett, mint a viz/diklérmetan
oldészerkeverékben. A viz mellett etil-acetatot alkalmazva kozel teljes konverziot (97%)
kaptunk, mig a tobbi érték (56% FPA-szelektivitas, 56% preparalt termelés, 95,7% FPA-
tartalom) nagyon hasonlé volt a viz/toluolban elértekhez. A termék kisebb tisztasaga a
nagyobb mennyiségben (3,4-11,8%) képzédott szekunder aminnak (BFPA) volt kdszon-
het6, fliiggden a felhasznalt szerves oldoszerek tipusatol. Ezek az eredmények tovabbi bi-
zonyitékot adtak arra, hogy a heterogén katalitikus hidrogénezések szelektivitasat, sebes-
ségét és a hozamat jelent6sen befolyasolhatja az oldészerek vagy oldoszerkeverékek val-
toztatasa.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy - hasonléan a BN és BC platinakatalizalt
redukcidjahoz - a 3-fenilpropionitril hidrogénezése soran is elényds egy vizzel nem ele-
gyedd szerves old6szer alkalmazasa a viz mellett. Mindent 6sszevéve, a diklormetan adta
a legjobb eredményeket a konverzid, a preparalt termelés, a primeramin-szelektivitas és

a terméktisztasag vonatkozasaban a vizsgalt olddszerek koziil.

5.2.2.4. Az imintipust intermedierek adszorpcidjanak modellezése platinan
DFT-szamitasokkal

Mint azt lathattuk a benzonitril és homologjainak (BN, BC, FPN) palladiumkatali-
zalt hidrogénezésében, az imintipusu intermedierek (BI, FEI és FPI) eltér6 adszorpcids
kolcsonhatasa befolyasolhatja az elért primeramin-szelektivitast (5.2.1.4. alfejezet). Igy
ezen iminek platindn végbemend adszorpcidjanak energiaviszonyait szintén modelleztiik
kvantumkémiai szamitasokkal (DFT-modszer), hogy magyarazatot kapjunk a megfelel6
nitrilek Pt-katalizalt hidrogénezése soran megfigyelt eltér6 BA-, FEA-, illetve FPA-szelek-
tivitasokra. Tovabba a két katalitikusan aktiv fém (palladium és platina) alkalmazasakor
tapasztalt kiilonb6z6 primeramin-szelektivitasok tisztazasa végett 6sszehasonlitottuk az
egyes intermediereknek a Pd- vagy Pt-fémfeliileten kialakul6 két6dési médjait, valamint
a szamitott adszorpcids energiaikat (AEadsz).

A BI, a FEI és az FPI szamitott legstabilabb minimalis energiaju konformereit egy
Ptag-klaszter — egy haromréteg(, 48 db (3x16 db) platinaatombdl allé6 fémszelet (slab) -
(111) feliiletén a 89. abra mutatja be, ahol a benzol energetikailag preferalt adszorpcios

madja szerint (a feliilettel parhuzamos az aromas gy(tir(i) [407] helyezkednek el az iminti-
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pusu intermedierek a Pt(111) fémfeliileten. Ezen vegyiiletek adszorpcios kolcsonhatasai-
nak 0sszehasonlitasa érdekében szintén kiszamitottuk a platinan végbemend adszorpcio-
juk energidit (AEadsz), amiket szintén a 89. dbrdn tiintettem fel.

A 89a-c. dbrdkon jol kivehetd, hogy a BI, a FEI és az FPI molekuldkban a fenil- és
az iminocsoport nem egy sikban helyezkedik el, igy ezek a vegyliletek csak az aromas ré-
sziikkel tudnak adszorbealdédni a platina feliiletén. Habar a legerésebb kdlcsonhatas az
FPI és a Pt kozott alakult ki (AEadsz = —=185,64 k]-mol-1), azonban a kisérletek soran a leg-
nagyobb primeramin-szelektivitast (68%) a BA képzddése sordn tapasztaltuk, viszont a
BI adszorpcidjanak erdssége platinan (AEadsz = =129,30 kJ-mol-1) jelent&sebb kisebb. Fel-

tehetéen az FPI iminocsoportja konnyebben tud reagalni egy masik FPA-molekulaval az

a) AFEadsz = -129,30 k]-mol-1 b) AEadsz = -104,84 k]-mol-1
BI + Ptus FEI + Ptas

C) AEadsz = —185,64' k]-mol—l
FPI + Ptss

89. dbra. A benzaldimin (BI) (a), a 2-feniletil-imin (FEI) (b) és a 3-fenilpropil-imin (FPI) (¢)
intermedierek minimalis energidji konformereinek szamitott adszorpcids médjai és energiai
(AEadsz) egy Ptug haromrétegii (111) fémfeliileten.

Kvantumkémai szdmitdsok: DFT-modszer.
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FPI hosszabb és flexibilisebb oldallancanak (-CH2-CH2-CH=NH) készénhet6en, 6sszeha-
sonlitva a BI rovidebb és merevebb oldallancaval (-CH=NH), ezaltal nagyobb aranyban
képzbédhetnek szekunder vagy tercier aminok. A FEI-nek platinan végbemend adszorpcio-
janak szamitott energidjara (AFEadsz = -104,84 kJ-mol-1) kaptuk a legkisebb értéket, ami
korrelal ezen Pt-katalizalt hidrogénezések soran elért legkisebb primeramin-szelektivi-
tassal (57%). Valosziniileg ez az intermedier konnyebben deszorbealédhat a katalizator
feltiletérol, és reagalhat a reakciéelegyben 1évé tovabbi 2-feniletil-aminnal is.

Osszehasonlitva a BI, a FEI és az FPI palladiumon, illetve platindn végbemend ad-
szorpciéjanak energidit (AEadsz) (80. és 89. abrdk) megfigyelhetd, hogy platinaval a FEI
és a FPI er6sebb kolcsonhatasokat alakit ki, mint a pallddiummal, azaz a FEI és az FPI a
Pt-katalizalt reakciékban hosszabb ideig maradhat a katalizator feliiletén, ezaltal a mel-
léktermékek képzddésének lehetdsége is csokken. Ezek az eredmények magyarazatot ad-
hatnak arra, hogy a BC vagy az FPN hidrogénezése soran nagyobb primeramin-szelektivi-
tast kaptunk platinaval (57, illetve 59%), mint palladiummal (45, illetve 26%). Ezzel ellen-
tétben, a palladium (95%) nagyobb BA-szelektivitdst mutatott, mint a platina (68%), de a
szamitott adszorpcios energiak [AEadsz = —=120,50 (Pd), illetve —=129,30 k]-mol-1 (Pt)] alap-
jan eltér6 kimenetelre szamitanank, ugyanis ebben az esetben is a Pt esetében alakult ki
erésebb adszorpcié. A 89a. és a 80a. dbrdkon j6l 1athato, hogy a platinan, illetve a palladi-
umon geometriai eltérés van a BI-molekula adszorpciés moédja kozott. Az utdbbi esetében
a benzolgylri és a BI iminocsoportja egy sikban van, igy egyidejilileg adszorbealédnak a
palladium feliiletén, ami gatolja az iminocsoport részvételét tovabbi mellékreakciokban.
A platina esetében viszont nincs kélcsénhatas a BI-molekula -CH=NH része és a kataliza-
tor feltilete kozott, ami kisebb BA-szelektivitast eredményez.

Ezen magas szintli DFT-szamitasok eredményei alapjan 6sszegzésként megallapit-
hatd, hogy a benzonitril és homolégjainak Pt-katalizalt hidrogénezése soran megfigyelt
kiiléonb6z6 primeramin-szelektivitasokat a platina és az imin-intermedierek (BI, FEI, FPI)
kozotti eltéré adszorpcids kolcsonhatasok, valamint a fenilcsoporthoz kapcsol6do oldal-
lancaik valtozatos hossza egyarant befolyasolhatjak. Tovabba az is kideriilt, hogy a plati-
na- és a palladiumkatalizatorral kapott eltéré primer aminokra vonatkozo6 szelektivitasok
oka a FE], illetve az FPI palladiumon végbemend adszorpcidjanak kisebb erdssége lehet,
mig a Pt-katalizalt redukcidkban elért gyengébb BA-szelektivitas geometriai tényezokkel
magyarazhatd, azaz a kemoszelektivitasra nemcsak az adszorpcié er6ssége, hanem a ka-

talitikusan aktiv fém feliiletén kialakuld kot6dés térbeli pozicidja is hatassal lehet.
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5.2.3. N-Heteroaromas nitrilek palladiumkatalizalt hidrogénezése

A kifejlesztett eljaras kiterjeszthetdségét vizsgaltuk N-heteroaromas nitrilek hete-
rogén katalitikus hidrogénezésében is. Ennek soran a 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitrilek-
b6l (4PN, 3PN, 2PN) a megfeleld 4-, 3- vagy 2-(aminometil)piridineket (4PA, 3PA, 2PA),
illetve a piridingy(rii telitésével kaphaté 4-, 3- vagy 2-(aminometil)piperidineket (4PIPA,
3PIPA, 2PIPA) allitottunk eld szelektiven, 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator alkalmaza-
saval [D9]. Tanulmanyoztuk a savas adalékoknak, az olddszereknek, a katalizator mennyi-
ségének és visszaforgatasanak, valamint a hémérsékletnek a hatdsat ezen N-heteroaro-
mas nitrilek konverziéjara, a kivant primer aminok preparalt termelésére és szelektivita-
sara. Emellett kvantumkémiai szamitasokkal (DFT-moédszer) itt is 6sszehasonlitottuk a
kiindulasi nitrilek, az imintipusu intermedierek, valamint az amintermékek és a palladi-
um kozott 1étrejovd kolcsonhatasokat és adszorpcids energiakat. Tovabba a kapott primer
aminok hidroklorid- és szulfats6inak (4PIPA-2HCI, 4PIPA-H2S04, 4PA-0,5H2S04), az iro-

dalomban még nem ismert, kristalyszerkezeteit is meghataroztuk [D10].

5.2.3.1. Lehetséges reakcioutak a 4-, 3-, 2-piridinkarbonitril hidrogénezésében

A 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitril (4PN, 3PN, 2PN) nitrilcsoportjanak Pd-katalizalt
hidrogénezése soran fellép6 lehetséges reakcidutakat a 90. dbra mutatja be. Alapvetéen
a primer aminok [4-, 3- vagy 2-(aminometil)piridin (4PA, 3PA, 2PA)| képzddése imin-
koztitermékeken, mint a 4-, 3- vagy 2-(iminometil)piridinen (4PI, 3PI, 2PI) keresztiil jat-
sz0dik le. Mindazonaltal, szekunder aminok, bisz(4-piridilmetil)-amin (B4PA), bisz(3-pi-
ridilmetil)-amin (B3PA) vagy bisz(2-piridilmetil)-amin (B2PA) is képz6dhetnek a megfe-
lel6 primer aminok (4PA, 3PA vagy 2PA) és iminek (4PI, 3PI vagy 2PI) kondenzacids re-
akciéjaban, NHs-eliminacié mellett. Az iminek tovabbi addiciéja a szekunder aminokra,
majd az ezt kovetd hidrogénezésiik tercier aminokat eredményezhet, mint a trisz(4-piri-
dilmetil)-amint (T4PA), a trisz(3-piridilmetil)-amint (T3PA) vagy a trisz(2-piridilmetil)-
amint (T2PA). Emellett 4-, 3- vagy 2-metilpiridin (4MPD, 3MPD, 2MPD) is keletkezhet
egy hidrogenolitikus 1épésben mind a primer, mind a szekunder, mind a tercier aminok-
bol. Tovabbi mellékreakcio lehet az iminek vizzel valé reakcidja szintén ammonia kilépése
kozben, aminek eredményeként 4-, 3- vagy 2-piridinkarboxaldehid (4PAL, 3PAL, 2PAL)
képzddik, amik redukaldodhatnak 4-, 3-, illetve 2-piridinmetanolla (4POH, 3POH, 2POH),
majd ezen szarmazékok tovabbi hidrogenolizise szintén metilpiridinek (4MPD, 3MPD,

2MPD) keletkezéséhez vezethet.
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N N -H,0
4PAL, 3PAL, 2PAL 4POH, 3POH, 2POH
H,O | - NHj3
CN —NH NH, CHj
| H, , 10%-0s Pd/C | H, , 10%-0s Pd/C @ Hy , 10%-0s Pd/C |
i~ 6 bar, 30 °C Pz 6 bar, 30 °C P 6 bar, 30 °C —
N N N N
4PN, 3PN, 3PN 4P, 3PI, 2PI 4PA, 3PA, 2PA 4MPD, 3MPD, 2MPD

Ha , 10%-0s Pd/C | . NH

3

6 bar, 30 °C
N— —N
H H, , 10%-o0s Pd/C
\ N / 6 bar, 30 °C
- NH,
B4PA, B3PA, B2PA
4PI, 3PI, 2PI
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6 bar, 30 °C
N
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N AN
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N _— N 6 bar, 30 °C
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T4PA, T3PA, T2PA

90. dbra. Lehetséges reakcioutak a 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitril (4PN, 3PN, 2PN)
nitrilcsoportjanak Pd-katalizalt hidrogénezésében.

Azonban a piridingy{r( telitddése tovabbi kemoszelektivitasi problémat okozhat
(91. dbra), ami 4-, 3- vagy 2-(aminometil)piperidin (4PIPA, 3PIPA, 2PIPA) képzidésé-
hez vezet. Emellett a kiindulasi nitrivegytiletek (4PN, 3PN, 2PN) is hidrogénezédhetnek
4-, 3- vagy 2-piperidinkarbonitrillé (4PIPCN, 3PIPCN, 2PIPCN), majd egy tovabbi 1épés-
ben 4PIPA, 3PIPA vagy 2PIPA képzdédhet. Végiil egy djabb hidrogenolitikus 1épésben 4-,
3- vagy 2-metilpiperidin (4MPPD, 3MPPD, 2MPPD) is keletkezhet a megfelelé (amino-
metil)piperidinekbdl.
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4PIPCN, 3PIPCN, 2PIPCN 4MPPD, 3MPPD, 2MPPD

91. dbra. Egyéb termékek és melléktermékek a 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitril (4PN, 3PN, 2PN)
palladiumkatalizalt hidrogénezése soran.

5.2.3.2. A 4-piridinkarbonitril redukciéja Pd/C katalizatorral

a) Asavas adalékok hatdsa

A 4-piridinkarbonitril (4PN) redukciéjanak eredményeit - 10%-os Pd/C kataliza-
torral (0,3 g-g-1 arany), viz és diklérmetan keverékében, 30 °C-on és 6 bar nyomason, kii-
lonféle savas adalékok jelenlétében - a 45. tabldzat tartalmazza.

A savas adalék szerepe ennél a hidrogénezésnél is az, hogy a keletkez6 primer
aminnal sot képezzen, igy gatolva annak tovabbi reakcidjat az imin-intermedierrel, és el-
keriilve a tovabbi melléktermékek képzddését. Mivel a 4PN eleve bazikus karakterd, igy
a savas adalék jelenlétében mar a reakci6 elején feloldodik a vizes fazisban. Az erésen ba-
zikus termékek (4PIPA vagy 4PA) a savas adalékkal szintén sékat képeznek, mig a gyen-
gébb bazicitasu melléktermékek foként a szerves fazisban maradnak. Emellett a szerves
oldoszerek befolyasolhatjak a reaktansok palladiumon végbemend adszorpcidjanak erds-
ségét is, ezaltal a primer aminra vonatkoz6 szelektivitast is.

El6szor adaptalni kivantuk a korabban jél bevalt reakciokoriilményeket és feldol-
gozasi modszert (4.2.2. alfejezet), ami kival6 primeramin-szelektivitast, preparalt terme-
lést és teljes konverziét eredményezett a benzonitril palladiumkatalizalt hidrogénezésé-
ben (5.2.1. alfejezet). A korabban kidolgozott mdédszernél a reakcio lejatszddasat koveto-
en a primer amint tartalmazé vizes fazist el6szor 20%-os NaOH-oldattal meglagositottuk
(pH > 13), majd diklormetannal extrahaltuk, és az elvalasztott szerves fazist vAkuumban

beparoltuk. Mindazonaltal, a NaH2PO4 hasznalatakor ezen feldolgozasi folyamatot kovet-
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45, tablazat

A kiilonféle savas adalékok hatasa a 4-piridinkarbonitril (4PN) Pd-katalizalt hidrogénezésére
4-(aminometil)piperidinné (4PIPA)

Teljes Termék 4PIPA-ra
Sor- Savas adalék/4PN konverziohoz Preparalt 4PIPA-  vonatkozo Vo
szam arany (mol-mol-1)  sziikséges termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpa-1-h-1)
reakciéid6é (h) (%) (%) (%)
1la 2,0 NaH,PO4 55 6 35,9 36 27,6
. 1,0 NaH;PO4/ -
2. 1,0 HyS05 3,5 97,8 93 122,0
3a 1,0 HCI 8,0 94 86,4 86 53,6
. 1,0 H2S04 6,5 95 98,7 94 73,6
5a 1,0 H3PO4 55 95 61,3 58 55,2

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm3 viz és
50 cm3 diklérmetan, 30 °C, 6 bar.
a30-50 °C.
b A vegyes so (foszfat-szulfat) nagyon higroszkopos és nehezen kezelhetd volt.

ve csak gyenge preparalt termelést (6%) és primeramin-szelektivitast (36%) értiink el a
4PN hidrogénezésekor. A gyenge preparalt termelés oka ezen piperidinvegytilet (4PIPA)
nagy illékonysaga és viszonylag jo vizoldhatosaga volt, ezért sokkal el6nydsebben talaltuk
a terméket s6 formajaban eldallitani. Igy szamos savas adalékot teszteltiink, hogy megta-
laljuk a 4-(aminometil)piperidin idealis s6formajat.

Kénsav és NaH2PO4 keverékének (1,0-1,0 savas adalék/4PN-mdlarany) alkalma-
zasakor a reakcié gyors volt (3,5 6ra), és a termék tisztasaga (97,8% 4PIPA-tartalom) is
kivalé volt, azonban a kapott foszfat-szulfat vegyes s6 nagyon higroszképos és nehezen
kezelhetd volt, ami meggatolja a gyakorlati felhasznalasat. A legjobb preparalt termelést
(95%) és primeramin-szelektivitast (94%) kénsav jelenlétében értiik el, és az eldallitott
4-(ammoniometil)piperidinium-szulfat (4PIPA-H2S04) levegdn is stabilnak és kdonnyen
kezelhetének bizonyult. Habar sésavval vagy foszforsavval a preparalt termelések szintén
kitin6ek voltak (94-95%), a tisztasagi és a szelektivitasi értékek lényegesen kisebbé val-
tak (86,4, illetve 61,3% 4PIPA-tartalom, valamint 82, illetve 58% primeramin-szelektivi-
tas). Raadasul sdsav jelenlétében a leghosszabb reakciéidot (8,0 6ra) tapasztaltuk. Mivel
a kloridion enyhe katalizatormérgezo6 hatassal rendelkezik [10], feltehet6en ennek a ko-
vetkezménye a reakcié lelassulasa.

A kilonféle savas adalékok mennyiségének csokkentésekor (1,0 — 0,5 mol-mol-1)

a 4PN hidrogénezését el6szor 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, viz/di-
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46. tablazat

A kiilénb6z6 savas adalékok hatdsa a 4-piridinkarbonitril (4PN) Pd-katalizalt hidrogénezésére
4-(aminometil)piridinné (4PA)

Teljes Termék 4PA-ra
Sor- Savas konverziohoz  Preparalt 4PA- vonatkozo Vo
szam  adalék sziikséges termelés  tartalom  szelektivitds (Ndm3 Hz-gpa1-h-1)
reakci6id§ (h) (%) (%) (%)
1. H2S04 0,7 94 76,7 74 71,1
2. H2S04 0,3 98 94,0 92 206,9
. HCl 0,8 80 86,5 69 161,2
4., HsPO, 0,4 89 86,3 77 200,4

Reakcidékériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 200 cm? viz,
savas adalék/4PN-ardny = 0,5 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.
21,5 g10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm3 viz és 50 cm? diklérmetan.

klérmetan oldészerek keverékében, kénsav jelenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyomdason vé-
geztiik, mivel ezek a reakciokoriilmények bizonyultak a legjobbnak az el6z6 kisérleteink-
ben 1,0 mol-mol-! H2S04/4PN-aranynal (46. tabldazat). Mindazonaltal, a hidrogénfelvétel
sebessége egy nagyon gyors kezdeti szakasz (0,3-0,4 dra) utan lelassult, ezért a reakciot
leallitottuk 0,7 éra utan. A preparalt szulfatsé f6ként 4-(aminometil)piridint (4PA) tartal-
mazott (76,7%), vagyis a nitrilcsoport redukcidja ment végbe jellemzden, mig a piridin-
gylrd telitddése visszaszorult, habar kis mennyiségben 4PIPA és ~20%-ban 4-piperidin-
karbonitril (4PIPCN) is képzddott. A reakcio gyors lefutasa miatt a tovabbi hidrogénezé-
seket kisebb katalizator/szubsztratum arany mellett (0,1 g-g-1) végeztiik el és csak viz-
ben. Mint az jol lathato, a legjobb eredményeket ezuttal is kénsav hozzaadasaval értiik el,
mivel a 4PA atalakulasa gyors és teljes mértéki volt 0,3 6ra utan, és a 4-(aminometil)piri-
dinium-hemiszulfatot (4PA-0,5H2S04) kivalé preparalt termeléssel (98%), valamint na-
gyon j6 tisztasaggal (94,0%) és kemoszelektivitassal (92%) kaptuk meg. Sésav hasznala-
takor a reakcié lassabb volt (0,8 6ra), és a termék tisztasaga, a preparalt termelés és a
szelektivitas is elmaradt a kénsavas reakcioban kapott eredményektdl (94,0 — 86,5%,
98 — 80%, valamint 92 — 69%). Raadasul ebben az esetben a termék jelentésebb meny-
nyiségben (6,9%) szekunder amint, bisz(4-piridilmetil)-amint (B4PA), is tartalmazott,
valamint 4PIPCN (6,9%) is keletkezett. Ortofoszforsav alkalmazasakor a preparalt terme-
1és (89%), a termék tisztasaga (86,3% 4PA-tartalom) és a 4PA-szelektivitas (77%) szin-
tén romlott a kénsav jelenlétében végzett hidrogénezéshez viszonyitva. Ekkor viszont

nem tapasztaltunk szekunderamin-képzdodést, a f6 melléktermék a 4PIPCN (12,0%) volt.
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Feltehet6en a kénsav mennyiségének csokkentésével (1,0 = 0,5 mol-mol-1) féleg
az erésebben bazikus tulajdonsagi aminometil-részlet (-CH2NH2) koordinalédik a savval,
igy a piridin nitrogénje nem protonalddik, ami mérsékli a gy(rtitelités sebességét. A piri-
dingy(riiben taldlhat6 nitrogénnek sokkal gyengébb a bazikus jellege (pK» = 8,77) [408],
mint az aminometil-csoportnak (pK» = 5,30) [409], ezért a piridingy{ir{ tobbnyire érintet-
len marad, ezaltal 4-(aminometil)piridin (4PA) keletkezik f6termékként. Ezzel ellentét-
ben, 1,0 H2SO4/4PN-molarany mellett mindkét bazikus nitrogénatom protonalédik, ami a
teljesen telitett 4-(aminometil)piperidin (4PIPA) képz&dését eredményezi kivalé kemo-
szelektivitassal (94%).

Annak érdekében, hogy igazolni tudjuk az el6z6ekben leirt médon eléallitott pipe-
ridinium- és piridiniumsok (szulfat, hidroklorid) 6sszetételét és szerkezetét, por-rontgen-
diffrakciés (XRD) és Fourier-transzformacids infravoros (FT-IR) spektroszkopias méré-
seket végeztiink. Példaként a 4-(ammoéniometil)piperidinium-szulfat (4PIPA-H2S04) és a
4-(ammoniometil)piperidinium-dihidroklorid (4PIPA-2HCI) - a szakirodalomban még
nem publikalt - kristalyszerkezeteit mutatom be részletesebben. A tiszta hidrokloridsoét
etanolos atkristalyositas utan kaptuk meg, amit 6sszehasonlitasra hasznaltunk.

Mint az j6l kivehet6 a 92. dbrdn, a szilard mintak FT-IR-spektrumai nagyon hason-
l6ak voltak egymashoz, kivéve az 1125, illetve 620 cm-1-nél megjelend két erds abszorpci-
0s savot. Ezek a jellegzetes csucsok a szulfation aktiv aszimmetrikus rezgéseihez (v3 és v4)

rendelhet6ek az irodalmi referenciak alapjan [410,411]. Az 1900-3700 cm-! hullamszam-

4PIPA-2HCI

" 4PIPA-H,S04

3426

Transzmittancia (%)
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T v4 aszimm.
hajlitas |__
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0' § o (5042_) y §
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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92. dbra. A 4-(ammoniometil)piperidinium-szulfat (4PIPA-H2S04) és a 4-(ammoéniometil)-
piperidinium-dihidroklorid (4PIPA.2HCI) FT-IR-spektrumai.
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tartomanyban megfigyelhetd nagyfoku hasonlosag a kozos, kétértékii szerves kationra
([4PIPA+2H]?*) utal, azaz ugyanolyan tipusd hidrogénkotések vannak mindkét séban,
amik majdnem tokéletesen egyforman kiszélesedett és kiterjedt, valamint kifinomult ab-
szorpcids savrendszereket eredményeztek.

Mindkét s6 (4PIPA-H2S04, 4PIPA-2HCI) kristalyszerkezetét az XRD-mintazatuk-
bol hataroztuk meg a DASH-szoftvercsomag [376] beépitett indexeld és szimulalt szerke-
zetlagyité megoldasi lehetdségeit felhasznalva (93. dbra). A mért adatok alapjan a szami-
tasok egyértelmiien megadtak, hogy a diammoénium-4PIPA-dikation ([4PIPA+2H]**) és
a szulfation (S04*7) 1:1 (93a. dbra), mig a [4PIPA+2H]** és a kloridion (CI") 1:2 mola-
ranyban (93b. dbra) taldlhatok meg a preparalt szulfat-, illetve hidroklorids6ban. Tovab-
ba az indexeld algoritmussal mindkét esetben sikertilt meghatarozni a kristalyos egység-
cellak paramétereit és szimmetriaelemeit. Ezek a 4PIPA-H2S04-s6nal triklin kristalyrend-
szernek P-1 (No. 2) tércsoporttal, mig a 4PIPA-2HCl-nal ortorombos kristalyrendszernek
Pcab (No. 61) tércsoporttal adédtak megfelel6nek, kielégité pontossaggal.

Osszegzésként elmondhaté tehat, hogy mindkét primer amin (4PIPA és 4PA) el6-

allitasakor a kénsav adta a legjobb eredményeket a preparalt termelés, a kemoszelektivi-

tas és a tisztasag szempontjabol egyarant.

93. dbra. A 4PIPA-H,S0, = [4PIPA+2H]** SO4* (a) és a 4PIPA-2HCI = [4PIPA+2H]** 2CI" (b)
XRD-mintazataib6l DASH-programmal l1étrehozott kristalyszerkezetek egységcellai.

b) Oldészerhatdsok
Kilonféle szerves olddszerek és viz keverékében a 4PN palladiumkatalizalt hidro-

génezését el6szor a 4PIPA eldallitasa végett vizsgaltuk 1,0 mol-mol-1 H2SO4 jelenlétében,
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47. tablazat

A szerves oldészerek hatdsa a 4-piridinkarbonitril (4PN) Pd-katalizalt hidrogénezésére
4-(aminometil)piperidinné (4PIPA)

Teljgs, T,ermék 4PIPA-ra
sSz%rr;l Szerves oldszer kos?i,iil;zélge};soz lzgl?rrr)le:arlaélst tglilafl)é\r-n s‘zlgllgllf‘cli{\?iztgs (Ndm3 H‘zl?gpd'l‘h'l)
reakciéidé (h) (%) (%) (%)
1. diklérmetan 5,5 95 98,7 94 73,6
2. toluol 3,5 96 96,8 93 122,9
3. terc-butil-metil-éter 4,5 96 93,5 90 84,4
4. hexan 2,5 92 96,0 89 169,0
5. etil-acetat 3,5 95 98,5 93 163,5
62 — 2,5 98 70,0 69 170,0

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm?3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, H2S04/4PN-arany = 1,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.
2200 cm3 viz.

0,3 g-g! katalizator/szubsztratum arany mellett, 30 °C-on és 6 bar nyomason (47. tdb-
lazat és 94. abra).

Mint jél kivehetd, alegjobb eredményeket viz és diklormetan olddszerek keveréké-
ben kaptuk (95% preparalt termelés, 98,7% 4PIPA-tartalom és 94% 4PIPA-szelektivi-
tas), de a teljes konverzi6 eléréséhez hosszabb reakcididdre volt sziikség (5,5 6ra). Viz/to-
luolban a 4PN redukcidja gyorsan végbement (3,5 6ra), és a preparalt termelés (96%) is
kivalo volt, azonban a termék tisztasaga (96,8%) és a 4PIPA-ra vonatkozo6 szelektivitas
(93%) is kisebbek lettek. Viz és etil-acetat keverékének alkalmazasakor 95%-os preparalt
termelést és 93%-os szelektivitast értiink el a 4PIPA-ra vonatkozdan, mig viz/terc-butil-
metil-éterben ezek az értékek 96%-nak, illetve 90%-nak adddtak, 3,5-4,5 6ra reakci6ido
utan. Viz/hexan olddszerparban volt a leggyorsabb ez a hidrogénezés (2,5 éra), azonban
a termék tisztasaga (96,0% 4PIPA-tartalom), a preparalt termelés (92%) és a 4PIPA-
szelektivitas (89%) szignifikdnsan romlott a tobbi oldészerben kapott eredményekhez
képest. Ennek a {6 oka az lehetett, hogy a kiindulasi anyag hexanban nem old6dott, azaz a
kiindulasi anyag és a termék is csak a vizes fazisban voltak jelen. Csak vizben, szerves ol-
doszerek nélkiil, a reakci6 ugyanilyen gyorsan lejatszédott (2,5 6ra), és kitlind preparalt
termeléssel (98%) kaptuk meg a 4PIPA-H2S04-et, azonban a termék tisztasaga (70,0%
4PIPA-tartalom) csak mérsékelt lett a nagyobb mennyiségben (23%) képz6dott 4-metil-
piperidin (4MPPD) miatt, kisebb primeramin-szelektivitast (69%) eredményezve.

Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy ennél az atalakitasnal is, 4-piridinkar-
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94. dbra. A 4-piridinkarbonitril (4PN) Pd-katalizalt hidrogénezése viz és kiilonféle szerves
oldészerek keverékében 4-(aminometil)piperidinné (4PIPA).
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm?3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, H2S04/4PN-arany = 1,0 mol-mol-?, 30 °C, 6 bar.

bonitril palladiumkatalizalt hidrogénezése 4-(aminometil)piperidinné, célszerli szerves
oldoszert alkalmazni, és a legjobb eredményt a diklormetan adta a viz old6szerparjaként.

Akiilonbo6z6 szerves oldészerek hatdsat a nitrilkonverziora, a preparalt termelésre
és a kemoszelektivitasra 0,5 mol-mol-1 H2S04 jelenlétében is vizsgaltuk, azaz a 4PN hidro-
génezését 4PA-va 10%-os Pd/C katalizatorral, 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany
mellett, 30 °C-on és 6 bar nyomdason (48. tabldzat).

Ebben az esetben azonban kisebb primeramin-szelektivitdsokat (72-88%) kap-
tunk, mint a teljesen telitett piperidinszarmazék (4PIPA) eldallitasakor. Habar jo prepa-
ralt termelésekkel (91-95%) kaptuk meg a hemiszulfatsot (4PA-0,5H2S04), és a reakcio
is gyors volt (0,2-2,0 6ra), a termék tisztasaga csak akkor volt nagyobb 90%-nal, amikor
vizben vagy viz/hexan old6szerek keverékében végeztiik el a hidrogénezést (93,2, illetve
92,8% 4PA-tartalom). Emellett a nitrilcsoport redukci6ja szintén csak viz hasznalatakor
volt a leggyorsabb (vo=170,0 Ndm3 H2-gpd-1-h-1). Ezekben a reakcidkban a jellemz6 mel-
léktermék a 4PIPCN (5,0-15,0%) volt.

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a nitrilcsoport piridingy(ir(i melletti kemosze-
lektiv hidrogénezésében a legjobb eredményeket ugy értiik el, amikor a reakciét kizaroélag
vizben hajtottuk végre. Vizzel nem elegyedd szerves olddszerek jelenlétében nem tapasz-

taltunk szignifikans javulast a preparalt termelésben vagy a primeramin-szelektivitasban.
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48. tablazat

A szerves olddszerek hatdsa a 4-piridinkarbonitril (4PN) pallddiumkatalizalt hidrogénezésére
4-(aminometil)piridinné (4PA)

Telje_s, T,ermék 4PA-ra
ssz(:fll;;l Szerves oldszer kos?i,iil;zélge};soz }nggﬁerlaélst ta‘:tl;):l\o-m s‘zlgllgllttli{\?iztgs (Ndm3 H‘zl'ogpd‘l'h‘l)
reakciéidé (h) (%) (%) (%)
1 diklérmetan 2,0 95 78,0 74 73,6
2 toluol 1,0 93 77,2 72 66,4
3. terc-butil-metil-éter 0,5 91 84,9 78 132,5
4., hexan 0,3 95 92,8 88 184,0
5 etil-acetat 0,7 93 85,2 79 119,2
6.2 - 0,2 94 93,2 88 233,6

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 1,0 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm?3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, H2S04/4PN-arany = 0,5 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.
2200 cm3 viz.

c¢) A Pd/C katalizator mennyiségének hatdsa

A 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator mennyiségének hatasat a preparalt terme-
lésre és a 4PIPA-szelektivitasra, valamint a 4PN konverzi6jara 1,0 H2SO4/4PN-molarany
mellett, viz/diklormetan keverékében, 30 °C-on és 6 bar nyomason a 49. tdbldazat tartal-
mazza.

Mint lathato, a katalizator tomegének csokkentésével (0,3 = 0,2 = 0,1 g-g-1 arany)
a 4PIPA-ra vonatkozd szelektivitas javult (94 = 98 #96%), bar 0,1 g-g-1 aranynal a teljes
konverzié eléréséhez hosszabb reakciéidére volt sziikség (11,0 6ra). A legjobb eredmé-
nyeket 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany alkalmazasakor értiik el, ami kivalo pre-
paralt termelést (99%), 4PIPA-szelektivitast (98%) és tisztasagot (99,5% 4PIPA-tarta-

lom) nyujtott a 4PN teljes konverzi6ja mellett, 5,5 6ra utan.

49, tablazat

A 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator mennyiségének hatasa a 4-piridinkarbonitril (4PN)
hidrogénezésére 4-(aminometil)piperidinné (4PIPA)

Kataliztor,/ Teljes Termék 4PIPA-ra
Sor- szubszirAtum konverziéhoz Prepardlt 4PIPA-  vonatkozd Vo
szam arany (g-g-1) sziikséges termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 H-gpg-1-h-1)
ylgg reakcioidé (h) (%) (%) (%)
1. 0,1 11,0 99 97,2 96 205,9
2. 0,2 5,5 99 99,5 98 143,4
3. 0,3 5,5 95 98,7 94 73,6

Reakciokériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 150 cm? viz és 50 cm3 diklérmetan,
H2S04/4PN-arany = 1,0 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.
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50. tablazat

A 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator mennyiségének hatasa a 4-piridinkarbonitril (4PN)
hidrogénezésére 4-(aminometil)piridinné (4PA)

Katalizator/ Teljes Termék 4PA-ra
Sor- o bsztratum  Konverziohoz - Prepardlt  4PA- vonatkozo Vo
szam arany (g-g-1) szlkséges termelés tartalom szelektivitdas (Ndm3 Hz-gpa1-h-1)
y &8 reakci6idé (h) (%) (%) (%)
1. 0,1 0,3 98 94,1 93 206,9
2. 0,2 0,2 94 93,2 88 233,6
3. 0,3 0,1 94 90,3 85 246,8

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 200 cm? viz, H2S04/4PN-arany = 0,5 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.

A 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator mennyiségének a 4PA-szelektivitasra és a
4PN-konverzidra gyakorolt hatasat szintén tanulmanyoztuk, 0,5 mol-mol-1 H2S04 jelenlé-
tében, vizben, 30 °C-on és 6 bar nyomason. Az 50. tabldzat adataibdl kitiinik, hogy a leg-
jobb eredményeket - ellentétben a 4PIPA eldallitasa soran tapasztaltakkal - 0,1 g-g-1 ka-
talizator/szubsztratum arany mellett értiik el. A terméket (4PA-0,5H2S04) 98%-o0s pre-
paralt termeléssel és nagy tisztasaggal (94,1% 4PA-tartalom) kaptuk meg, 93%-o0s 4PA-
szelektivitast eredményezve. Raadasul ezzel a kis mennyiségl palladiumkatalizatorral is
mindossze 0,3 drara volt sziikség a teljes konverzio eléréséhez. Mivel ezek a katalizator/
szubsztratum aranyok azonosak vagy némileg nagyobbak a vegyiparban jellemzgen alkal-
mazottakhoz (0,01-0,1 g-g-1) képest [400], igy ez a katalizator szintén gazdasagosan hasz-

nalhaté ipari méretekben is.

d) A palladiumkatalizdtor visszaforgathatésdga

A 4PA eléallitasakor vizsgaltuk a 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator regeneralas
nélkiili visszaforgathatésagat is a 4PN hidrogénezésében vizben, 0,5 H2S04/4PN-mdl-
arany és 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany alkalmazasaval, 30 °C-on és 6 bar nyo-
mason.

Mint az jol lathaté a 95. dbrdn, a friss katalizatorral elért teljes konverzié mar a
masodik felhasznalas soran csokkent némileg (98%), ami a harmadik és negyedik hasz-
nalat utan is ezen a szinteken maradt (97-97%), mig a preparalt termelések végig kival6-
ak voltak (98%). Viszont a reakcidid6 szignifikansan megndtt (0,3 = 1,2-1,3 h) a 10%-o0s
Pd/C katalizator visszaforgatasa soran (2-4x hasznalat), raadasul a termék 4PA-tartalma
is csokkent (94,0 — 88,5 — 84,6 — 72,6%), ami jelentdsen kisebb primeramin-szelektivi-
tast eredményezett (93 -88 — 85 — 74%). A termék tisztasaganak romlasat elsésorban

a 4PIPCN mennyiségének novekedése (4,0 — 15,0%) okozta, hasonldan a kiilonféle szer-
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Katalizatorhasznalat

95. dbra. A 10%-os Pd/C katalizator visszaforgatasanak hatasa a konverzidra, a preparalt
termelésre, a primeramin-szelektivitasra és a reakcididére a 4-piridinkarbonitril (4PN)
hidrogénezésében 4-(aminometil)piridinné (4PA).
Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 4PN, 0,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q), 200 cm3 viz,
H2504/4PN-arany = 0,5 mol-mol-1, 30 °C, 6 bar.

ves oldoszerek hatasahoz (b) pont), azonban a szekunder amin (B4PA) aranya is megndott
(0 = 5,0%) az utolso hasznalat utan. Feltehetden a megfigyelt szelektivitascsokkenés egy-
részt a terméknek és a melléktermékeknek a tobbszor hasznalt 10%-os Pd/C feliiletén
végbement felhalmozddasa miatt kovetkezett be, mivel a visszaforgatott katalizator rege-
neralas nélkiil keriilt Gjbéli felhasznalasra, ugyanis csak vizes mosassal kezeltiik. igy a pal-
ladiumkatalizatoron mar jelenlévé termék (4PA) konnyebben reagalhat a 4PI-vel, ami na-
gyobb mennyiségli szekunderamin-képzddéshez vezethet, illetve a piridingy(iri nagyobb
aranyu telitését eredményezheti - a nitrilcsoport érintetlen hagyasa mellett - a Pd-katali-
zatoron nagyobb mennyiségben jelenlévd bazikusabb piperidinszarmazék (4PIPCN), mi-
vel az tobb savas adalékot kot meg, elvonva ezaltal azt a kivant atalakulastél (a nitrilcso-
port hidrogénezése primer aminnd). Masrészt az erds dsvanyi savnak (H2S04) a nagy disz-
perzitasu palladiumrészecskékre kifejtett intenziv hatasa is okozhatott aktivitascsokke-
nést azok mérgezddése mellett, mivel az Gjrafelhasznalt katalizator palladiumtartalman-
ak XRF-modszerrel végzett meghatarozasa azt adta, hogy az eredeti érték (10,0% Pd a
friss katalizatorban) 7,4%-ra csokkent a negyedik hasznalat utan.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy ebben a hidrogénezésben nem célszerii a
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hasznalt 10%-os Pd/C-t visszaforgatni. Habar az atalakulds majdnem teljes volt minden
esetben, a katalizator mar a masodik hasznalata utan 1ényegesen kisebb primeramin-sze-

lektivitast eredményezett.

5.2.3.3. A 3-piridinkarbonitril hidrogénezése palladiumon

A kovetkezbkben azt vizsgaltuk, hogy a sztérikus gatlasnak van-e szerepe a primer-
amin-szelektivitasban, ezért a kivalasztott piridinkarbonitrilek konstiticios izomerjei ko-
zUl a meta-helyzetben szubsztitualt N-heteroamas vegyiilet, a 3-piridinkarbonitril (3PN),
hidrogénezésének (90. és 91. dbrak) optimalizalasaval folytattuk a kisérleti munkat.

El6szor adaptaltuk az el6z6ekben ismertetett, a 4PN szelektiv hidrogénezésében
(4PIPA-va vagy 4PA-va) mar bevalt médszert a 3PN redukciéjara is. Igy a savas adalék
mennyiségét attol fliggben allitottuk be (0,5 vagy 1,0 H2S04/3PN-moélarany), hogy mi a ki-
vant termék: a 3-(aminometil)piperidin (3PIPA) vagy a 3-(aminometil)piridin (3PA).

Mindazonaltal a 3PIPA el6allitasara iranyuld el6kisérletek soran azt talaltuk, hogy
a piridingy(irii telitése ebben az esetben rendkiviil lassu volt 30 °C-on és 0,3 g-g-1 kataliza-
tor/szubsztratum arany mellett is, ezért a hidrogénezéseket a tovabbiakban 50 °C-on vé-
geztik. igy a 3PN-t 10%-o0s Pd/C katalizatorral, viz/diklérmetanban, 1,0 mol-mol-1 H2SO4
jelenlétében és 6 bar nyomason alakitottuk at 3PIPA-v4, majd a terméket szulfatsé forma-
jaban (3PIPA-H2S04) kaptuk meg 99%-os preparalt termeléssel, 76%-os szelektivitassal
és jo tisztasaggal (77,1% 3PIPA-tartalom), 4,5 6ra reakciéid6 utan (51. tabldzat, 1. sor).
A 4PIPA-hoz képest lecsokkent kemoszelektivitas (98 — 76%) oka, hogy ebben az eset-
ben egy hidrogenolitikus lépés is lejatszédott, és a primer aminb6l ammoniaeliminacid
mellett 3-metilpiperidin (3MPPD) is keletkezett.

Ezt kovetden szintén vizsgaltuk a viz és kiilonféle szerves oldoszerek keverékének
hatdsat a 3PN redukcidjaban 3PIPA-va 1,0 mol-mol-! H2SO4 jelenlétében, 10%-os Pd/C
katalizatoron (0,3 g-g-! arany), 50 °C-on és 6 bar nyomason (51. tabldzat). Viz/toluol al-
kalmazasakor a 3PIPA-szelektivitas (54%) és a termék tisztasaga (54,6% 3PIPA-tarta-
lom) jelent6sen romlott a viz/diklérmetanban kapott értékekhez képest, azonban a 3PN
teljes konverzidjahoz sziikséges reakci6id6 (4,0 6ra) és a preparalt termelés (98%) gya-
korlatilag azonosak voltak. Csak vizben a reakci6é nagyon gyors volt (1,0 6ra), valamint a
primeramin-szelektivitas (55%) és a terméktisztasag (58,8% 3PIPA-tartalom) is nagyon
hasonlé volt a toluollal elért értékekhez, de a 3PIPA-H2S04-t kisebb preparalt termeléssel

(93%) kaptuk meg. Viz/hexan keverék alkalmazasakor a reakcid szintén nagyon gyorsan
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51. tablazat

A szerves oldészerek hatdsa a 3-piridinkarbonitril (3PN) Pd-katalizalt hidrogénezésére
3-(aminometil)piperidinné (3PIPA)

Teljes Termék 3PIPA-ra
Sor- Szerves konverziohoz Preparalt 3PIPA- vonatkozo Vo
szam  oldészer sziikséges termelés tartalom szelektivitdas (Ndm3 Hz-gpq-1-h-1)
reakci6idd (h) (%) (%) (%)
1. diklérmetan 4,5 99 77,1 76 38,7
2. toluol 4,0 98 54,6 54 119,3
3. hexan 1,0 90 43,0 39 164,5
4.2 — 1,0 93 58,8 55 166,9

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 3PN, 1,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, H2S04/3PN-arany = 1,0 mol-mol-1, 50 °C, 6 bar.
2200 cm3 viz.

végbement (1,0 6ra), azonban a preparalt termelés (90%), a szelektivitas (39%) és a ter-
mék tisztasaga (43,0% 3PIPA-tartalom) jelent6sen romlott a tébbi old6szer hasznalata-
Kor elért eredményekhez viszonyitva.

Mint lathato, a primeramin-szelektivitasban szignifikans csokkenés kovetkezett be
(98 = 76%) a para-helyzetben szubsztitualt piperidinszarmazékhoz (4PIPA) képest. En-
nek oka - az alkalmazott oldészer tipusatdl fliggden - a nagyobb mennyiségben képzddott
3MPPD (22,9-57,0%) volt. Ennek ellenére ebben a redukciéban is célszer( szerves oldo-
szert alkalmazni, hasonl6an a 4PN hidrogénezéséhez 4PIPA-v3, és a legjobb eredménye-
ket szintén viz/diklé6rmetan old6szerkeverékben értiik el.

A szerves olddszerek hatasat a 3PN redukciéjaban 3PA-va szintén részletesen ta-
nulmanyoztuk. A kiilonféle szerves oldészerek és viz keverékében elvégzett hidrogénezé-
sek eredményeit — 10%-o0s Pd/C katalizatorral (0,2 g-g-! arany), 0,5 mol-mol-1 H2S04 je-
lenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyomason - az 52. tdbldzat tartalmazza.

Mint lathato, viz/diklérmetan alkalmazasa adta a legjobb eredményeket, ugyanis a
terméket (3PA-0,5H2S04) 94% preparalt termeléssel, jo tisztasaggal (77,0% 3PA-tarta-
lom) és 72% 3PA-ra vonatkozé szelektivitassal kaptuk meg, 2,0 6ra reakci6id6 utan. He-
xan/viz keverékének hasznalatakor viszont észrevehet6en kisebb preparalt termelést
(89%), 3PA-szelektivitast (61%) és tisztasagot (68,7% 3PA-tartalom) értiink el, bar a
reakcio nagyon gyors volt (0,9 6ra). Szerves olddszerként etil-acetatot vagy toluolt alkal-
mazva a preparalt termelések (87, illetve 88%), a 3PA-ra vonatkozd szelektivitasok (58,
illetve 56%), a termék tisztasaga (66,7, illetve 62,9% 3PA-tartalom) és reakciéiddk (1,0-

1,0 6ra) is nagyon hasonléak volt egymashoz. Csak vizben ez a hidrogénezés volt a leg-
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52. tablazat

A szerves oldészerek hatdsa a 3-piridinkarbonitril (3PN) Pd-katalizalt hidrogénezésére
3-(aminometil)piridinné (3PA)

Telje_g T,ermék 3PA-ra
sSz%rr;l Szerves oldszer kos?i,iil;zélge};soz lzgsrrr)le:erlaélst ta::‘cfz)l?o-m s‘zlgllgllt‘cli{\?iztgs (Ndm3 H‘zl?gpd'l‘h'l)
reakciéidé (h) (%) (%) (%)
1 diklérmetan 2,0 94 77,0 72 36,1
2 toluol 1,0 88 62,9 56 55,9
3. terc-butil-metil-éter 1,2 81 62,8 51 55,6
4. hexan 0,9 89 68,7 61 106,4
5 etil-acetat 1,0 87 66,7 58 69,0
6.2 - 0,8 91 69,1 63 111,2

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 3PN, 1,0 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm?3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, H2S04/3PN-arany = 0,5 mol-mol-t, 30 °C, 6 bar.
2200 cm3 viz.

gyorsabb (0,8 6ra), és habar a preparalt termelés (91%) nagyon hasonlé volt a toluol je-
lenlétében tapasztalthoz, mind a termék tisztasaga (69,1% 3PA-tartalom), mind a 3PA-
szelektivitds (63%) lényegesen kisebbé valt. A viz oldoszerparjaként terc-butil-metil-
étert alkalmazva értiik el a legrosszabb eredményeket, ugyanis csak mérsékelt preparalt
termeléssel (81%), 3PA-szelektivitassal (51%) és tisztasaggal (62,8% 3PA-tartalom)
kaptuk meg a terméket. Az olddszerektdl fliggden a gyengébb primeramin-szelektivitasok
hatterében a nagyobb mennyiségben képzddé melléktermékek (96. dbra) alltak, neveze-
tesen az 1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril (THPCN, 19,3-22,7%), a 3-piperidinkar-
bonitril (3PIPCN, 7,5-9,6%), a 3-piridinmetanol (3POH, 2,2-18,2%), valamint a bisz(3-
piridilmetil)-éter (B3PE, 6,2-15,0%).

CHs CN CN
p _ X
N N N
H H H N N N
3MPPD THPCN 3PIPCN 3POH B3PE
96. dbra. Jellemzb melléktermékek a 3-piridinkarbonitril (3PN) Pd-katalizalt hidrogénezésében
3-(aminometil)piperidinné (3PIPA) vagy 3-(aminometil)piridinné (3PA).
Osszegzésként elmondhatd, hogy a 3PN Pd-katalizalt hidrogénezésében 3PA-va
(meta-szubsztitudlt piridinszarmazék) is jelentds szelektivitasbeli csokkenés (93 — 72%)
kovetkezett be a para-szubsztitualt primer amin el6allitasahoz (4PA) képest. Mindazon-

altal, célszeri szerves olddszert alkalmazni ebben a redukciéban, ellentétben a 4PN hid-
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rogénezésével 4PA-va (5.2.3.2. alfejezet, b) pont), mert a legjobb eredményeket diklor-
metan jelenlétében értiik el vizben. A primeramin-szelektivitaisokban mutatkozé jelentds
eltérések feltehet6en a nitril kiindulasi anyagoknak, az imintipust intermediereknek és
az amintermékeknek a pallddiumkatalizator feliilletén végbemen6 adszorpcidjanak eltérd
erdsségii kolcsonhatasainak tulajdonithatdék, amiket az 5.2.3.5. alfejezetben fogok részle-

tesen targyalni.

5.2.3.4. A 2-piridinkarbonitril redukcéja palladiummal

Végezetlil az orto-szubsztitualt izomer, a 2-piridinkarbonitril (2PN), hidrogénezé-
sét tanulmanyoztuk (90. és 91. dbrdk). E16szor a 2PN redukci6jat 2PA-va kivantuk meg-
valoésitani 10%-os Pd/C katalizatorral, azaz a nitrilcsoport atalakitdsat aminna, amihez a
4PN - 4PA-redukcidéban talalt optimalis reakciokoriilményeket (0,1 g-g-1 katalizator/
szubsztratum arany, viz, 0,5 mol-mol-1 H25S04, 30 °C és 6 bar) alkalmaztuk.

Mint az 53. tdbldzatban (1. sor) lathat6, a 2PN konverzi6ja 1,0 6éra utan valt teljes-
sé, és a terméket (2PA-0,5H2S04) 93%-0s preparalt termeléssel kaptuk meg, azonban a
2PA-ra vonatkozo szelektivitas csak mérsékelt volt (54%), a nagy mennyiségben (41,4%)
képz4dott szekunder amin, a bisz(2-piridilmetil)-amin (B2PA), miatt. Ezért a savas ada-
1ék mennyiségét 0,5-r61 1,0 H2S04 /2PN-mdlaranyra noveltiik (53. tdbldzat, 2. sor), hogy
lehetdleg elkertiljiik a szekunder amin képzédését. Ennek eredményeként a 2PA-H2S04-t
sikertlt jobb preparalt termeléssel (98%) megkapni, azonban a termék tisztasaga (39,0%
2PA-tartalom) és a primeramin-szelektivitas (38%) még mindig nem bizonyult kielégito-
nek. Habar a B2ZPA mennyisége 1ényegesen csokkent (41,4 — 4,0%), masik melléktermé-
ket is detektaltunk, ugyanis nagy aranyban (57,0%) 2-piridinmetanol (2POH) is képz6-
dott.

Ezt kdvetOen a szerves olddszerek hatasat is vizsgaltuk ebben a hidrogénezésben
(2PN — 2PA). Szintén az 53. tabldzatban lathaté (3. sor), hogy viz/diklérmetanban ér-
tiik el a legnagyobb preparalt termelést (98%), a 2PA-ra vonatkozo6 szelektivitast (57%)
és tisztasagi értéket (58,1% 2PA-tartalom), 0,8 6ra reakciéidé utdn. Viz és etil-acetat
keverékében a terméket (2PA-H2S04) 95%-o0s preparalt termeléssel, kozepes tisztasaggal
(50,7% 2PA-tartalom) és primeramin-szelektivitassal (48%) kaptuk meg. Viz/toluol al-
kalmazasakor a 2PN redukcidja nagyon hasonlé eredményeket mutatott (95% preparalt
termelés és 40% 2PA-szelektivitas), mint a viz/terc-butil-metil-éter esetében (95, illetve

41%). A viz/hexan old6szerkeverék hasznalata szintén kivalé preparalt termelést (95%)
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53. tablazat

A savas adalék mennyiségének és a szerves old6szereknek a hatasa a 2-piridinkarbonitril (2PN)
palladiumkatalizalt hidrogénezésére 2-(aminometil)piridinné (2PA)

Teljes Termék 2PA-ra
Sor-  Szerves stgg/nZPN- konverziéhoz Preparalt 2PA-  vonatkozo Vo
szAm oldo6szer (mol-l-myol-l) sziikséges  termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpa1-h-1)
reakciéidé (h) (%) (%) (%)
1a - 0,5 1,0 93 58,0 54 195,0
2.2 - 1,0 0,3 98 39,0 38 433,2
3. diklérmetan 1,0 0,8 98 58,1 57 256,4
4, toluol 1,0 0,3 95 42,1 40 336,8
terc-butil- 1,0 0,3 95 43,4 41 331,2
metil-éter
6. hexan 1,0 0,3 95 32,0 30 314,9
7. etil-acetat 1,0 0,3 95 50,7 48 334,1

Reakcidkériilmények: 5,0 g (0,048 mol) 2PN, 0,5 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 150 cm3 viz és
50 cm3 szerves olddszer, 30 °C, 6 bar.
2200 cm3 viz.

eredményezett, azonban a 2PA-szelektivitas (30%) és a termék tisztasaga (32,0% 2PA-
tartalom) szignifikansan leromlott. A gyenge primeramin-szelektivitast minden esetben a
nagyobb mennyiségben (33,9-64,6%) képzddott 2ZPOH okozta. Ez feltehet6en a savasabb
reakciokorilmények (1,0 H2SO4/2PN-molarany) kovetkezménye, ami tobb - vizet is ma-
gaba foglal6 - mellékreakcidhoz (aldehid, majd alkohol képzddését) vezetett.

Ezutan a nitrilcsoport redukciojanak és a piridingytirti telitésének egylittes megva-
l6sitasat vizsgaltuk, azaz a 2PN hidrogénezését 2PIPA-va, adaptalva a 4PN — 4PIPA-ata-
lakitas soran korabban optimalizalt reakciékoriilményeket (0,3 g-g-1 katalizator/szubszt-
ratum arany, viz/diklérmetan, 1,0 mol-mol-1 H2SO4, 30 °C és 6 bar). Habar kivalé prepa-
ralt termelést (95%) értiink el, a primeramin-szelektivitds nagyon gyenge lett (10%), ra-
adasul a 2PN teljes konverzidja lényegesen hosszabb reakciéidét (7,0 6ra) és magasabb
hémérsékletet (50 °C) igényelt, mint a 4PN redukciéja (5.2.3.2. alfejezet, a) pont). To-
vabba a 2PIPA-H2S04 tisztasaga nagyon Kkicsi volt (10,9% 2PIPA-tartalom), ugyanis egy
tobbkomponensii keveréket kaptunk termékként, ami a GC-MS-analizis alapjan f6ként 2-
piperidinmetanolt (2PIPOH, 24,7%), 2-(N-metilaminometil)piperidint (2MPIPA, 19,4%)
és bisz(2-piperidilmetil)-amint (B2PIPA, 16,9%) tartalmazott (97. dbra). Tovabbi vizs-
galatokat nem végeztiink.

Habar koézepes primeramin-szelektivitast (57%) értiink el a 2-piridinkarbonitril

2PN) hidrogénezésekor 2-(aminometil)piridinné (2PA) 10%-os Pd/C (Selcat Q) katali-
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97. abra. Jellemz6 melléktermékek a 2-piridinkarbonitril (2PN) palladiumkatalizalt
hidrogénezésében 2-(aminometil)piperidinné (2PIPA).
zatorral, viz/diklérmetanban, 1,0 mol-mol-1 H2SO4jelenlétében, 30 °C-on és 6 bar nyoma-
son, ez az eredmény lényegesen jobb, mint amiket kordbban mas kutatécsoportok hordo-

z0s nemesfém katalizatorokkal, kiillondsen palladiummal (<1%), elértek [133].

5.2.3.5. Az N-heterociklusos reaktansok (nitrilek, iminek, aminok) adszorpci6janak
modellezése palladiumon DFT-szamitasokkal

Mint azt az el6z6ekben lathattuk (5.2.1.4. és 5.2.2.4. alfejezetek), a benzonitril és
homolég vegyiileteinek Pd- vagy Pt-katalizalt hidrogénezésében tapasztalt primeramin-
szelektivitasbeli kiillonbségeket magas szintli kvantumkémiai szamitasokkal (DFT) valo-
szin(Usitettiik. Ez a mddszer nagyon hasznos eszkoznek bizonyult az imintipusu interme-
dierek palladiumon vagy platindn végbemend adszorpciéjanak modellezésére, igy hason-
16 kvantumkémiai szamitasokat végeztiink, hogy feltarjuk a vizsgalt piridinkarbonitrilek
konstitdcids izomerjeinek Pd-katalizalt hidrogénezésében tapasztalt szelektivitasbeli el-
téréseket. Kiszamitottuk a nitril kiindulasi anyagok, az imin-intermedierek, a primer ami-
nok és mas tipikus melléktermékek, valamint a palladium kézott kialakulé adszorpcids
kolcsonhatasok energiaprofiljait. Megjegyzendd, hogy a protondlt nitrogént tartalmazo
molekulak (pl. ammonium- vagy piridiniumvegyiiletek) adszorpcids energiai némileg na-
gyobbak, mintegy 10-20 kJ-mol-1-al, mint a nitrogént szabad bazis formajaban tartalma-
z0ké [412], ezért a szamitasaink ezen bazisos formaju piridin- és piperidinszarmazékok
esetében kis mértékben eltér6 eredményt adnak a protonalt vegyiiletekhez képest, de az
adszorpcios energiak trendjei és egymashoz viszonyitott értékei gyakorlatilag ugyanazok
maradnak.

El6szor a meta-szubsztitualt piridinkarbonitril (3PN) hidrogénezése soran megfi-
gyelt primeramin-szelektivitas csokkenését vizsgdltam a para-szubsztitualt szarmazék-
hoz (4PN) képest. A 98. dbra felsé része a hdmérséklettodl is fliggd melléktermék-képzo-
dést mutatja a 3PN redukci6ja soran. Lathaté, hogy amikor a 3PN atalakitasat 3PA-va

30 °C-on végeztiik, a 3PA-ra vonatkozo6 szelektivitas csokkenését (72%) az 1,4,5,6-tetra-
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hidropiridin-3-karbonitril (THPCN) keletkezése okozta, mig magasabb hémérsékleten
(50 °C), a 3PN redukciéja 3PIPA-v4, a kisebb primeramin-szelektivitas (76%) a 3-metil-
piperidin (3MPPD) képzbédése valtotta ki. A 3PN, 3PI, THPCN, 3PA, 3PIPA és 3MPPD
szamitott legstabilabb minimalis energiaju konformerei szintén egy Pd4s-klaszter - egy
haromréteg(, 48 db (3x16 db) palladiumatombdl all6 fémszelet (slab) - (111) feliiletén
helyezkednek el, a piridin- vagy piperidinvaz energetikailag kedvez6 adszorpciés modja-
nak megfelel6en, azaz a heteroaromads gy(ir{i parhuzamos a katalitikusan aktiv fém feliile-
tével (98. dbra also része). Ezen vegyliletek és a palladium kozott 1étrejové kolcsonhata-
sok dsszehasonlitasa és értékelése érdekében szintén kiszamitottuk az adszorpcios ener-

gidkat (AEadsz). Mint lathat6, a 30 °C-on képz6d6 THPCN-melléktermék (B-utvonal) er6-

| Y7 SNH  H,, 10%-0s PdIC | X NH,
— —_— -ttvona
7 6 bar, 30 °C N/

N
N CN 3PI 3PA
‘ Hy , | 10%-o0s Pd/C
/ 6 bar,| 30 °C Hy , 10%-o0s Pd/C | 6 bar, 50 °C
N )
3PN

CN CH
H, , 10%-o0s Pd/C NH, H, , 10%-0s Pd/C 3
Q/ 6 bar, 50 °C (Nj/\ 6 bar, 50 °C O/
H H -NH; H
THPCN 3PIPA 3MPPD
A
0
3PI + Pdas
~ 44,06 3MPPD + Pdas
- +
L S0 3PA + Pdas 5 g
[<]
£ -
=
S
N
%
W 100+ 3PN+ Pdus
-150 1
3PIPA + Pdais

98. dbra. A 3-piridinkarbonitril (3PN) hidrogénezésének szamitott adszorpcids energiaprofiljai
(AEadsz) 3-(aminometil)piridin (3PA) és/vagy 3-(aminometil)piperidin (3PIPA) képz6dése soran
egy haromrétegli Pdsg-klaszter (111) feliiletén.

Kvantumkémai szamitdsok: DFT-moédszer.
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sebben adszorbealodik a pallddiumon, mint az imintipusu intermedier (3PI, A-titvonal)
(AEadsz = =72,73, illetve -44,06 k]-mol-1), ami megmagyarazhatja, hogy ez a melléktermék
miért maradhat hosszabb ideig stabil allapotban és 1étezhet ezen a h6mérsékleten, majd
50 °C-on tovabbalakul a megfeleld, teljesen telitett aminna (3PIPA), hasonléan a 3PA-hoz.
Mindazonaltal, a 3PIPA nagyon erdsen adszorbeal6dik (AEadsz = -127,11 KkJ-mol-1) a pal-
ladiumon, igy nagyobb az esélye a dezaminal6édasnak, ami egy masik jellegzetes mellék-
termék, a 3-metilpiperidin (3MPPD) képz&dését eredményezi (B-utvonal).

A 2PA-ra, illetve a 2PIPA-ra vonatkoz6 gyengébb szelektivitasi értékek tisztazasa
érdekében szintén kiszamitottuk az 6sszes speciesz pallddiumon végbemend adszorpciés
energiajat (AEadsz), és megalkottuk az adszorpcids energiaprofiljukat. Mint az a 99. dbrdn
jol lathato, a legjelent8sebb kiilonbségek az iminek (4PI, 3PI, 2PI), az (aminometil)piridi-
nek (4PA, 3PA, 2PA) és az (aminometil)piperidinek (4PIPA, 3PIPA, 2PIPA) AEadsz-érté-
keiben adédtak, mig a kiindulasi anyagok (4PN, 3PN, 2PN) palladiumon végbemené ad-
szorpcidjanak erésségében nincs észrevehetd kiilonbség. Mivel a 2PI és a 2PA nagyon

erdsen adszorbealddhat a pallddiumon (AFEadsz = -124,02, illetve —=121,18 kJ-mol-1), a két

A
0

~ 4PN -.'L__—44,06
= gl cwo—tM 4PIPA

) . ———— 54,75
g -60,52 W .

N / ‘ ’

u = ‘&138,63 _-':

° E ;0 9354 3PA

& 100. 'L_g};'zs -93,94 3PA

< ; |

------------ ~3PIPA_ .. .1
-150 +

99. dbra. A piridinkarbonitrilek harom konstittcios izomerjének (4PN, 3PN, 2PN), imineken (4PI,
3PI, 2PI) keresztiil lejatszédod, redukcidjakor kapott (aminometil)piridinek (4PA, 3PA, 2PA) vagy -
piperidinek (4PIPA, 3PIPA, 2PIPA) adszorpcids energiaprofiljainak (AEads;) 6sszehasonlitasa
egy haromrétegii Pdss-klaszter (111) feliiletén.

Kvantumkémai szdmitdsok: DFT-moédszer.
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szomszédos nitrogénatom és az azonos sikban elhelyezkedd piridingytir(i miatt, hosszabb
ideig maradhatnak a Pd feliiletén, igy a vizet igénylé mellékreakcidk is (aldehid-, majd al-
koholszarmazékok képzdédése) nagyobb valdszinliséggel lejatszédnak a reakcidelegyben.
Raadasul a teljesen telitett 2PIPA adszorpcidja gyengébb (AFEadsz = -80,44 kJ-mol-1), mint
az intermedierjeié (2PI és 2PA), ezaltal a deszorpcidja is konnyebb a katalitikusan aktiv
fém feliiletérol, és szintén reakcioba léphet egyéb melléktermékekkel is (pl. 2PAL) a reak-
ciéelegyben. A 4PA-ra, illetve a 4PIPA-ra vonatkozé nagyon jo primeramin-szelektivitas
a 4PI palladiumon végbemend adszorpcidjanak viszonylag nagy erdsségének tulajdonit-
hat6 (AEadsz = -=98,25 k]-mol-1), igy ez az intermedier hosszabb ideig maradhat a kataliza-
tor feliiletén, és igy a mellékreakcidk lehetdsége is lecsokkenhet. Emellett a 4PA vagy a
4PIPA viszonylag gyengébb adszorpcidés kdlcsonhatasa a palladiummal (AEadsz = -88,63,
illetve —=54,75 kJ-mol-1) gatolhatja mas mellékreakciék (pl. dezaminal6das) lejatszédasat.

A DFT-szamitasaink eredményei alapjan megallapithatd, hogy ezen piridinkarbo-
nitrilek Pd-katalizalt hidrogénezése soran tapasztalt eltérd primeramin-szelektivitasok
els6sorban az imintipusu intermedierek (4PI, 3PI, 2PI), a primer aminok (4PA, 3PA, 2PA,
4PIPA, 3PIPA, 2PIPA), valamint a jellegzetes melléktermékek (THPCN, 3MPPD) és a pal-
ladium kozotti eltérd erdsségli adszorpcids kélcsonhatasoknak készonheték. Mindazon-
altal, a savasabb karakterii viz alkalmazasa szintén okozhatott szelektivitascsokkenést a

2PN hidrogénezésében.

5.2.4. Az uj nitrilhidrogénezési modszer gyakorlati jelentosége

Az elballitott primer aminok fontos és értékes intermedierként hasznalatosak kii-
l6nféle vegyi anyagok (gyogyszerek, adalékanyagok, mezégazdasagi vegyszerek) eldalli-
tasahoz. Az 4j nitrilhidrogénezési modszeriinket 6sszehasonlitva a vegyiparban jellemzgd-
en alkalmazott eljarasokkal elmondhato, hogy az szamos el6nnyel rendelkezik biztonsag-
technikai, kornyezetvédelmi és gazdasagossagi szempontokbdl, bar néhany hatrany is fel-
sorolhatd.

Mivel az aktivszén-hordozos nemesfém katalizatorok sokkal kevésbé pirofosak,
mint a Raney®-nikkel, igy sokkal biztonsagosabb médon alkalmazhatdék. Rdadasul a hasz-
nalt hordozds fémkatalizatorok tarolasa és kezelése sem igényel specidlis mddszereket.
Habar a nemesfémtartalmu katalizatorok jelent6sen dragabbak, mint a Raney®-Ni, a rege-
neralasuk gazdasagosan megvaldsithat6. A Pd/C vagy Pt/C katalizator az elterjedten hasz-

nalt zomancozott autoklavokban gond nélkiil alkalmazhat6, azonban a Ni-katalizalt hidro-
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génezéseket a dragabb, korr6zidallé acélbol késziilt berendezésekben kell megvalésitani.
Tovabba a szokasos eljarasokban hasznalt ammonia karosithatja a réztartalmu alkatré-
szeket.

A vizsgalt és hatasosnak talalt szerves oldoszerek kozott a diklormetan jelenti a
legnagyobb technolégiai problémat a nagy illékonysaga miatt, azonban ipari alkalmazasa
még nem tiltott. A melléktermékként keletkezd szervetlen foszfat- és szulfatsok artalmat-

lanitasa jelenleg is megoldott a gydgyszergyarak szennyvizkezel4iben.

5.3. Alifas, ciklusos nitrovegyiiletek palladiumkatalizalt hidrogénezése

Mint azt az irodalmi attekintésben (2.2.2. alfejezet) bemutattam, az alifas nitrove-
gylletek hidrogénezése a megfelel primer aminokka jellemzéen sokkal erélyesebb reak-
ciokoriilményeket [nagyobb nyomas (10-97 bar) és hémérséklet (50-125 °C)] és hosz-
szabb reakci6id6t (17-66 6ra) igényel, mint az aromasoké (1-5 bar, 25-30 °C, 0,5-2 éra),
fligg6en az alkalmazott katalizator és olddszer tipusatdl. A termékek erésen bazikus tulaj-
donsaga (a nitrogénatom nemkotd elektronparja) miatt feltehet6en sokkal nagyobb gatlé
hatast gyakorolnak az adott fémkatalizator aktiv komponensére, mint az aromas nitrove-
gyliletekbdl keletkez6 anilinszarmazékok.

A N-tartalmu szerves vegyliletek szelektiv hidrogénezésére iranyulé kutatasaink
folytatasaként szamos transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazék Pd-katalizalt atalakitasat
is megvaldsitottuk a megfelel6 ciklohexil-aminokka 95-99%-o0s preparalt termeléssel,
amik fontos kulcsintermedierek a racém, illetve enantiomertiszta transz-dihidronarcikla-
zin (DHNAR) és szarmazékainak - jelentGs citosztatikus hatassal rendelkezd fenantridin-
vazat tartalmazo Amaryllidaceae alkaloidok - sztereo- és enantioszelektiv szintéziseiben

(100. dbra) [D11-13].

5.3.1. Az aromas gyiirii és a ciklohexanvaz szubsztituenseinek szerepe

Az 54. tabldzat adataibol jol kivehetd, hogy a (%)-transz-4-nitro-5-fenilciklohexan-
1,3-diol [(+)-NCH] redukciéja (#)-transz-4-amino-5-fenilciklohexan-1,3-diolla [(+)-ACH]
10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizatorral, 0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett,
metanolban, 25 °C-on és légkéri nyomason nem volt teljes, mert 70% konverzio6 elérése
utan a hidrogénfelvétel leallt, feltehetden a katalizator mérgez6dése miatt. Azonban a
nyomast 12 bar-ra novelve a hidrogénezési reakcié mar teljesen lejatszédott 25 °C-on,

7,0 6ra reakcioid6 utan. Ugyanilyen reakciokoriilmények kozott a metiléndioxi- és etilén-
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R3 R3 v
a) oY H,, 10%-o0s Pd/C _ W OH

OH
N02 metanol R2 NH2

R1 R1

(+)-NCH R'=R?=R3%=H, R*=0OH (=

(#)-MDNCH R'=H, R?¢és R®= OCH,0, R* = OCH,CH,0  (+)-MDACH
(+)-MNCH R'=R3=H, R? = OCH3, R* = OCH,CH,0  (+)-MACH

(+)-DMNCH R'=H, R?=R3= OCHj, R* = OCH,CH,0  (+)-DMACH

(+)-TMNCH R' =R? = R® = OCHj, R* = OCH,CH,0 (-)-TMACH
(+)-DEMNCH R'= OCHj, R? = R% = OC,Hs, R* = OCH,CH,0 (-)-DEMACH

(+)-TENCH R'=R?=R®= OC,Hs5, R* = OCH,CH,0 (-)-TEACH
(+)-MDMNCH R'=0CHj3, R? és R® = OCH,0, R* = OCH,CH,0 (-)-MDMACH

b)

DHNAR

100. dbra. Kilonboz6 transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazékok (NCH-k) palladiumkatalizalt
hidrogénezése a megfelel ciklohexil-aminokka (ACH-k) (a), valamint
a transz-dihidronarciklazin (DHNAR) szerkezete (b).
ketal-csoportokkal szubsztitualt nitrociklohexan-szarmazékot [(+)-MDNCH] viszont csak
40%-os konverzidval sikeriilt redukalni a kivant aminna [(+)-MDACH], azonban maga-
sabb hémérsékleten (60 °C) mar teljessé valt ennek a kiindulasi anyagnak is az atalakula-
sa. A szintén tobb szubsztituenst (mono-, di-, trimetoxi-, dietoxi- és metoxi vagy trietoxi-
csoportok az aromas gy{riin, mig a ciklohexanrészhez kapcsolédva egy etilénketal-védo-
csoport) tartalmaz6 szarmazékok esetében is [(+)-MNCH, (+)-DMNCH, (+)-TMNCH, (+)-
DEMNCH, (+)-TENCH] csak magasabb hémérsékleten (60-65 °C) és nagyobb nyomason
(12 bar) valt teljessé a kiindulasi anyagok konverzidja. Viszont amikor a metiléndioxi- és
a metoxicsoportok egyszerre voltak a helyettesit6k az aromas gy(iriin, azaz a (7R,85,95)-
(+)-9-(7’-metoxibenzo[d][1’,3’]dioxol-5’-il)-8-nitro-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-7-0l [(+)-

MDMNCH] hidrogénezésekor még ez a megemelt h6mérséklet sem volt elegendd a nitro-
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54, tablazat

transz-2-Arilnitrociklohexanok (NCH-k) palladiumkatalizalt hidrogénezése
a megfelel6 ciklohexil-aminokka (ACH-k)

Sorszdm Szubsztratum Nyomas (bar) Hoémérséklet (°C) Konverzid (%) Termék
1 25 70
1. (x)-NCH 12 Py 100 (x)-ACH
12 25 40
2. (+)-MDNCH 12 60 100 (+)-MDACH
3. (¥)-MNCH 12 60 100 (¥)-MACH
4. (+)-DMNCH 12 60 100 (+)-DMACH
5. (+)-TMNCH 12 65 100 (-)-TMACH
6. (+)-DEMNCH 12 60 100 (-)-DEMACH
7. (+)-TENCH 12 65 100 (-)-TEACH
8. (+)-MDMNCH 12 80 100 (-)-MDMACH

Reakcickériilmények: 2,0 g szubsztratum, 0,6 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 50 cm3 metanol,
reakcioid6: 7,0 h.

csoport redukcidjahoz, azt meg kellett névelni 80 °C-ra, hogy teljes konverziot érjiink el,

és megkapjuk a kivant alifas, ciklusos amint [(-)-MDMACH] kvantitativ termeléssel.
Ezen eredményeink alapjan egyrészt megallapithatd, hogy a képzdédott ciklohexil-

aminok erdsen bazikus nitrogénjének mérgezd hatadsa elkeriilhet6 12 bar nyomas alkal-

mazasaval, masrészt a nagy térkitoltési, oxigéntartalmu funkcids csoportok szignifikan-

san megnehezitik ezen transz-2-arilnitrociklohexanok hidrogénezhet6ségét, és csak 60-

80 °C-on érhetd a teljes konverziojuk.

5.3.2. Molekulaszerkezeti szamitasok

Az el6z6ekben ismertett kiilonbségek magyarazatara molekulaszerkezeti szamita-
sokat végeztiink két kivalasztott vegyiiletre [(+)-NCH és (¥)-MDNCH] vonatkozdéan, kvan-
tumkémiai mdédszerekkel, Becke3LYP/6-31G"-szinten, gazfazisban. Minta 101. dbrdn jol
lathaté, mindkét molekula minimalis energiaju konformerében az aromas gytir(i merdle-
ges a ciklohexanvazra, igy a nitrocsoport adszorpciodja kedvezdtlen a katalizator feltiletén.
A két gylirlinek ugyanabban a sikban kell lennie, hogy a katalitikusan aktiv fém (Pd) és a
nitrocsoport koélcsonhatdsba tudjon keriilni egymassal, ezért kiszamitottuk a sikszer(
szerkezetek kialakuldsanak relativ szabadenergiait (Grel) a kiindulasi anyagokhoz képest,
amik alapjan 6sszehasonlithaté a két vegyiilet affinitdsa az adszorpciéra kedvez6 térhely-

zet kialakitasahoz. A szamitott Gre-értékek azt mutattak (101. dbra), hogy a fenil- és nit-
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(+)-NCH (+)-MDNCH

kozés sikba forgatott
nitro- és fenilcsoportok

101. dbra. Két transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazék [(+)-NCH és (+)-MDNCH] szamitott
minimalis energiaju konformerei, valamint sikszeri szerkezetei és azok relativ energiai.
rocsoportok egy kozos sikba megvaldsuld egyiittes rotacidja viszonylag kis és szinte egy-
forma energiaigénnyel jar (46,4 és 43,1 k]-mol-1) mindkét vegyiilet esetében, azaz nem fi-
gyelhetd meg kiilonbség a két molekula kozott ezen konformaciés valtozasok miatt. Meg
kell azonban emliteni, hogy mindkét csoport sikba rendezése masodrendli nyeregponto-
kat eredményezett a gazfazisd potencialisenergia-feliileten, amik feltehet6en lokalis mini-
mumként jelennek meg kondenzalt fazisok esetében. Tovabba a kis energiaértékek azt is
jelzik, hogy ezek a konformdaciés mozgasok mar szobahémérsékleten is végbemehetnek
ezen transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazékok kérében. A kvantumkémiai szamitasaink
pontossaganak aldtdmasztasara j6 példa a DHNAR enantioszelektiv totalszintézisének -

egy reakcidlépéssel korabbi - intermediere, a (3R,4S,55)-(-)-3-hidroxi-5-(7’-metoxiben-
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102. dbra. A (3R,45,55)-(-)-3-hidroxi-5-(7’-metoxibenzo[d][1’,3"]dioxol-5-il)-4-nitrociklo-
hexanon [(-)-NCHON] SCXRD-mérésekkel meghatarozott szerkezete (ORTEP-abrazolas).

zo[d][1’,3"]dioxol-5-il)-4-nitrociklohexanon [(-)-NCHON] egykristaly-rontgendiffrakcios
(SCXRD) mérésekkel kapott szerkezete (102. dbra). |6l kivehetd, hogy a metiléndioxi- és
metoxiszubsztituenseket tartalmazo aromas gyltri és a ciklohexanvaz a nitrocsoporttal
valoban merdlegesek egymasra, azaz a szamitott és a mért molekulaszerkezetek nagyon
nagy mértékii egyezést mutatnak.

Mindezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mas hatasok (pl. ezen
molekulak eltéré adszorpcids-deszorpcids tulajdonsagai) jatszanak fontos szerepet ezek-
ben a heterogén katalitikus hidrogénezésekben. Felteheten, a két vagy tobb oxigénato-
mot tartalmazd, nagy térkitoltésii szubsztituensek miatt a kiindulasi nitrovegyiiletek, il-
letve az amintermékek erésen adszorbeal6dnak a palladiumkatalizator feliiletén, és nem

képesek onnan deszorbealédni, kivéve, ha a h6mérséklet legalabb 60-80 °C.

5.4. Egy prekurzor Schiff-bazis hidrogénezése palladiumon

Mint az a 2.2.3. alfejezetben ismertett irodalmi példakbdl kidertlt, az (S)-(+)-2-
(benzilamino)butan-1-ol [(S)-BAB] nagyon hatékony rezolval6szernek bizonyult a cisz-
vagy transz-permetrinsav diasztereomersod-képzésen alapul6 rezolvalasaban. Mivel ez az
1,2-aminoalkohol-szarmazék kereskedelmi forgalomban csak koriilményesen és nagyon
dragan (500-600 USD/g) szerezhet0 be, rdadasul ez a felhasznalasi teriilet nagy tisztasa-
gu (>95%) reagenst igényel, ezért részletesen vizsgaltuk az (S)-(+)-2-aminobutan-1-olbél

[(S)-AB) és benzaldehidbdl (BAL) képzett prekurzor Schiff-bazis [(S)-(+)-2-(benzilidén-
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amino)butan-1-ol, (S)-BDAB] Pd-katalizalt hidrogénezését is, hogy meghatarozzuk a ma-
ximalis konverzid, preparalt termelés és (S)-BAB-szelektivitas eléréséhez sziikséges opti-
malis reakciokoriilményeket [D14].

Az (S)-BDAB palladiumkatalizalt hidrogénezésének lehetséges reakcioutjait, az in-
termediereket, valamint a termékeket és melléktermékeket a 103. dbra személteti. Az
(S)-BAB képzddése az (S)-BDAB C=N-kotésének telitésével jatszddik le, azonban egy ter-
cieramin-szarmazék, az (S)-(+)-2-(dibenzilamino)butan-1-ol [(S)-DBAB] is keletkezhet
az (S)-BAB és a BAL feleslegének kondenzacios reakciéjaban, amit vizeliminacié utan ko-
vet egy Ujabb hidrogénezo6dési 1épés. Toluol (T) és (S)-BAB is képzdédhet az (S)-DBAB-bdl
egy hidrogenolitikus atalakulas soran. Tovabba a BAL is hidrogénezddhet benzil-alkohol-
la (BOH), ami szintén hidrogenolizalddhat toluolla. RAadasul metanolban tjabb mellékre-
akcio is végbemehet, mivel az (S)-BAB debenzilez6dése (S)-AB-t és T-t eredményezhet,

de altalaban ez a hidrogenolizis nagyobb nyomast igényel.

5.4.1. A Schiff-bazis tisztasdgdanak hatdsa

Az eltérd modon eldallitott Schiff-bazis [(S)-BDAB] hidrogénezésének eredménye-
it 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizatorral (0,2 g'g-! arany), 25 °C-on és légkori nyomason
az 55. tabldazat mutatja be.

Habar metanolban, a szokasos médon képezve a Schiff-bazist és annak izolalasa
nélkiil (reduktiv aminalas), az (S)-BDAB teljes redukci6ja gyorsan végbement (17 perc),
mind a termék tisztasaga (92,0% (S)-BAB-tartalom), mind az (S)-BAB-ra vonatkozé sze-

H3C_>_\ H3C_>_\ H3C—>_\
H, , 10%-0s Pd/C . ©Ao Hy , 10%-0s Pd/C

—N OH———— NH OH N OH
olddészer oldoszer

(S)-BDAB (S)-BAB BAL (S)-DBAB

H, , [10%-o0s Pd/C H, ,| 10%-0s Pd/C Hy , [10%-o0s Pd/C

metanol | - T oldészer olddszer | - (S)-BAB
H3C CH3
_>_\ OH  Hy, 10%-0s PdIC ©/
1d6
H,N OH °_°szgr
(S)-AB BOH T

103. dbra. Lehetséges reakcioutak az (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB]
Pd-katalizalt hidrogénezésében.
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55. tabldzat

A kiilonb6z6 modon eléallitott Schiff-bazis [(S)-BDAB] palladiumkatalizalt hidrogénezése
(5)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-olla [(S)-BAB]

Teljes Termék (S)-BAB-ra
Sor- Oldészer konverzidhoz Preparalt (S)-BAB-  vonatkozd Vo
szam szlikséges termelés tartalom szelektivitds (Ndm3 Hz-gpg-1-min-1)
reakciéidé (min) (%) (%) (%)
1.2 metanol 17 89 92,0 82 0,54
2.5 metanol 30 85 88,3 75 0,73
3.b toluol 25 84 97,8 82 0,39
4 toluol 30 85 98,9 84 0,43

Reakcickériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 0,34 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator,
30 cm3 oldészer, 25 °C, 1égkori nyomas.
a Nem preparalt Schiff-bazis.

b 25 °C-on preparalt Schiff-bazis.

¢50 °C-on preparalt Schiff-bazis.
lektivitas (82%) elmaradt a célkit{izéstdl, mig a preparalt termelés (89%) elfogadhaténak
tekinthetd. Viszont az izolalt Schiff-bazis esetében, szintén metanolban, a reakci6 szintén
nagyon gyorsan elindult, mint az a 104. dbrdn jdl kivehet6, azonban 10 perc utan a hidro-
génfelvétel jelentdsen lelassult. Raadasul a termék tisztasagi, preparalt termelési és sze-
lektivitasi értékei is csokkentek (92,0 — 88,3%, 89 — 85%, valamint 82 — 75%). Az anali-
tikai vizsgalatok (GC-MS) alapjan kideriilt, hogy a gyengébb (S)-BAB-szelektivitast a na-
gyobb mennyiségben (6,0-8,0%) képzddott (S)-(+)-2-aminobutan-1-ol [(S)-AB] okozta,

250 +
. 200+
m
£
=
o 150+
)
0
2
u‘:.’ 100 4 Schiffbézis
o .
T —&— nem preparalt (metanol)

—o— 25 °C-on preparalt (metanol)
—&— 25 °C-on preparalt (toluol)
—&— 50 °C-on preparalt (toluol)

50 +

| | ] Il Il
T L I ¥ T ¥ T ¥ T

0 5 10 15 20 25 30
Ido6 (perc)

104. dbra. Az eltéré médon eléallitott (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB]
Pd-katalizalt hidrogénezése.
Reakciokériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 0,34 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator,
30 cm3 oldészer, 25 °C, 1égkori nyomas.
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ugyanis metanolban az (S)-BAB részleges N-debenzilez6dése is lejatszodott mar 25 °C-on
és légkori nyomason, holott a szekunder aminok ilyen tipusu hidrogenolizise altalaban
nagyobb nyomast (>4 bar) és magasabb hémérsékletet (>40 °C) igényel [304]. Toluol al-
kalmazasakor azonban a termék tisztasaga kivalé lett (97,8, illetve 98,9% (S)-BAB-tarta-
lom), fiiggetleniil a Schiff-bazis el6allitasi mdédjatdl, mig a preparalt termelések gyakorlati-
lag megegyeztek (84-85%), ami nagy (S)-BAB-szelektivitasokat (82-84%) eredménye-
zett. Megfigyelhetd tovabb4, hogy a kezdeti reakcidsebességek (vo), nagyobbak voltak me-
tanolban (0,54 és 0,73 Ndm3 Hz-gpa-1-min-1), mint a kevésbé polaris toloulban (0,39 és
0,43 Ndm3 Hz-gpa-1-min-1).

Az eredményeink alapjan elmondhato, hogy ezt a Schiff-bazist [(S)-BDAB] célszer
toluolban, melegitve (50 °C) el6allitani, majd izolalni, és a Pd-katalizalt hidrogénezését is
ebben az olddszerben elvégezni. Masrészt viszont nem ajanlott protikus olddszerekben
(pl. metanol) végrehajtani ezt a redukciot a szamottev6 hidrogenolitikus mellékreakcidk
miatt.

5.4.2. A Pd/C katalizator mennyiségének hatdasa

A 10%-os aktivszén-hordozos palladiumkatalizator (Selcat Q) mennyiségének ha-
tasvizsgalatakor azt taldltuk, hogy az (S)-BDAB toluolban végrehajtott hidrogénezése
25 °C-on és légkori nyomdason, minden katalizator/szubsztratum arany mellett teljesen
lejatszodott (56. tablazat), bar a legkisebb mennyiség esetében (0,02 g-g-1) ez 1ényege-
sen hosszabb reakcididdt igényelt (85 perc), mint a legnagyobb arany (0,3 g-g-1) alkalma-
zasakor (20 perc). A termék preparalt termelése viszont jelent6sen cs6kkent (93 = 83%)
a katalizator/szubsztratum arany novelésével (0,02 — 0,3 g-g-1), ami feltehet6en az aktiv
szén nagy adszorpcios kapacitasanak tudhaté be, aminek kovetkeztében a termék egy kis
része ott maradt a katalizator feliiletén, aranyosan annak mennyiségével. Mindazonaltal,
a termék tisztasaga minden hidrogénezési reakcidban, fiiggetleniil a 10%-os Pd/C katali-
zator mennyiségétdl, kivalo volt (>96% (S)-BAB-tartalom).

Tovabba az is megfigyelhetd, hogy a kezdeti reakciésebességek (vo) fokozatosan
csokkentek (1,00 = 0,38 Ndm?3 Hz-gpa-1-min-1) a katalizator/szubsztratum arany névelé-
sével, ami anyagtranszportgatlasra utal. Ez a jelenség gyakran megfigyelhet6 a 1égkori
nyomasu hidrogénezéseknél, kiillondsen a konnyen hidrogénezhetd funkciés csoportok
(pl. NO2, C=C, C=N) esetében [404].

Mindezek alapjan megallapithat6, hogy az (S)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-ol Pd-

katalizalt el6allitasahoz elegendd 0,02 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany alkalmazasa
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56. tabldzat
A 10%-os Pd/C katalizator mennyiségének hatasa az (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol
[(S)-BDAB] hidrogénezésére

Katalizator/ Teljes Termék (S)-BAB-ra
Sor- . bsztratum  Konverzidhoz  Prepardlt (S)-BAB-  vonatkoz6 Vo
szam arany (g-g-1) szlikséges termelés tartalom szelektivitas (Ndm3 Hz-gpq-1-min-1)
Y88 reakci6idé (min) (%) (%) (%)
1. 0,02 85 93 96,9 90 1,00
2. 0,05 40 91 96,6 88 0,78
3. 0,1 40 88 96,9 86 0,75
4. 0,2 30 85 98,9 84 0,43
5. 0,3 20 83 96,4 80 0,38

Reakcidkériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 30 cm? toluol, 25 °C, 1égkéri nyomas.

toluolban, ami teljes konverziot, kivalé tisztasagot (~97% (S)-BAB-tartalom), valamint

nagyon j6 preparalt termelést (93%) és kemoszelektivitast (90%) eredményez.

5.4.3. Oldoszereffektusok

A kiillonb6z6 olddszereknek a konverziora, szelektivitasra, illetve a preparalt ter-
melésre gyakorolt hatasat az (S)-BDAB palladiumkatalizalt hidrogénezésében is vizsgal-
tuk 0,1 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, 25 °C-on és légkori nyomason.

Mint az jol kivehet6 az 57. tdbldzat adataibdl, diklormetan vagy etil-acetat haszna-
latakor az (S)-BAB tisztasaga 94% alatt maradt, ami nem megfeleld a rezolvalasi eljara-
sokhoz. Raadasul diklormetanban volt a leglassabb (vo = 0,35 Ndm3 H2-gpa1-min-1) ez a
reakci6 (105. dbra), viszont a preparalt termelés (95%) a legnagyobb volt a vizsgalt old6-
szerek kozott. Ezeknél a redukcidoknal a ,kedvezd” hidrogenolitikus 1épések (103. dbra)
visszaszorultak, és igy tobb melléktermékek keletkezett, ugyanis 4-5%-nyi benzil-alkohol
(BOH) szennyezte az izolalt végterméket, azaz nem ment végbe a hidrogenolizise toluolla.
Tetrahidrofuranban vagy toluolban kielégitd tisztasaggal (95,4, illetve 96,9%) keletkezett
az (S)-BAB, és a kezdeti reakcidsebességek (vo) is viszonylag nagyok voltak (0,59, illetve
0,75 Ndm?3 Hz-gpa-1-min-1). Hexanban viszont, az (S)-BDAB mintegy 80%-o0s konverzidja
utan, a termék kivalt a reakcidelegybdl. Ennek ellenére, meglep6 modon, gyakorlatilag tel-
jes konverzidval lejatszodott a hidrogénezés. A katalizator-termék szuszpenzié kisziirése
utan a kivalt (S)-BAB-ot toluolban feloldottuk, majd az olddszer vakuumban végzett elta-
volitasa utan rendkiviil tiszta (S)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-olt (99,5%) kaptunk. Habar

a preparalt termelés jelent6sen kisebb lett (72%), mint az atlagos értéke ennél a reakcio-
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57. tabldazat
Kilonféle oldoszerek hatasa az (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB] Pd-katalizalt

hidrogénezésére
Termék (5)-BAB-ra
Sor- Oldészer Konverzid Preparalt (S)-BAB-  vonatkozd Vo
szam (%) termelés  tartalom szelektivitas (Ndm3 Hz-gpq-!-min-1)
(%) (%) (%)
1. toluol 100 88 96,9 86 0,75
2. dikléormetan 98 95 92,8 90 0,35
3. tetrahidrofuran 98 91 95,4 88 0,59
4a hexan 98 72b 99,5b 73b 0,47
5. etil-acetat 98 94 93,7 90 0,74

Reakcidkériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 0,17 g 10%-o0s Pd/C katalizator (Selcat Q), 30 cm?3 oldészer,
25 °C, 1égkdri nyomas, reakci6idé: 40 perc.
a Termékkivalas.
b Ezek az adatok a toluolban feloldott, kivalt termékre vonatkoznak.
¢ Reakcididé: 30 perc.

nal (90%), ez gyakorlatilag megfelelt a nyerstermék kétszeri atkristalyositasakor tapasz-
talt veszteségnek.

Mindazonaltal, ez az ,atkristalyositd” hidrogénezési modszer Uj lehetdségeket is
teremthet a folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezések korében. Csokkenthetd
példaul a felhasznalt oldészerek mennyisége, igy a kornyezeti terhelés is, valamint a ké-

sziilékigény is kisebb lehet, illetve a miiveleti id6 is révidebbé valhat.

250 +
. 200+
™
£
g
@ 150+
e
\0 ,
2 Olddszer
'9,-’ 100 -+ —=— toluol
T —e— diklérmetan
—&— tetrahidrofuran
50 4 —&— hexan
—&— etil-acetat
0 1 1 | ||

1d6 (perc)

105. dbra. Az (S)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB] Pd-katalizalt hidrogénezése
kiilonb6z6 oldbszerekben.
Reakciokériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 0,17 g 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator, 30 cm3 olddszer,
25 °C, 1égkori nyomas.
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5.4.4. ,Atkristdlyosité” hidrogénezések

A hexanban végzett Pd-katalizalt (S)-BDAB-redukciok részletesebb vizsgalatakor
azt talaltuk, hogy kisebb katalizator/szubsztratum aranyoknal (0,05 és 0,08 g-g-1) a 10%-
os Pd/C a szubsztratummal agglomeratumot képzett, és kivalt a reaktor falara, aminek
kovetkeztében a hidrogénfelvétel nagyon lassu volt (58. tablazat). Hasonld jelenséget a
nitrilek hexan jelenlétében végrehajtott hidrogénezésénél is tapasztaltunk (5.2. fejezet).
Ezt kikiiszobolendd, diklérmetant (0,05 g-g-1 ardny) vagy toluolt (0,08 g-g-1 arany) ada-
goltunk a reakcidelegyhez, aminek eredményeként megvaltozott annak konzisztencidja,
és a hidrogénezés gyorsabb lefolydstva valt. Mindazonaltal, az el6z6ekben (5.4.3. alfeje-
zet) ismertetett termékkivalas a 0,08-0,3 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranyok eseté-
ben szintén megjelent, amit az (S)-BAB preparalt termelésének csokkenése kisért (61-
72%). Az (S)-BDAB konverzioja minden esetben kozel teljes volt (98-99%), azonban a ki-
sebb katalizatormennyiségnél (0,05 g-g-1 arany) ez hosszabb id6t igényelt (75 perc), mint
a 0,3 g-g-1 arany alkalmazasakor (30 perc). Tovabba az (S)-BAB tisztasaga, fliggetlentil a
Pd-katalizator mennyiségétdl, minden esetben 96%-nal nagyobb volt, hasonl6an a toluol-
ban tapasztaltakhoz (5.4.2. alfejezet).

Az eredményeink alapjan elmondhat6, hogy hexanban célszerii 0,1 g-g-1 kataliza-
tor/szubsztratum aranyt alkalmazni a 10%-os Pd/C (Selcat Q) hasznalatakor, hogy kiva-
16 tisztasagban (99,5%), kozel teljes konverzioval (98%) és elfogadhaté preparalt terme-

1éssel (72%) kapjuk meg az (S)-(+)-2-(benzilamino)butan-1-olt.

58. tabldzat
Az (5)-(+)-2-(benzilidénamino)butan-1-ol [(S)-BDAB] ,atkristalyosit6” hidrogénezése
hexanban, 10%-os Pd/C katalizatoron

Katalizator/ Termék ($)-BAB-ra

Sor- szubsztrAtum Reakci6id6é Konverzié Preparalt (S)-BAB- vonatkoz6 Vo

szam .. i (min) (%) termelés tartalom szelektivitdas (Ndm3 Hz-gpq-1-min-1)
arany (27 oM CO M)

1la 0,05 75 98 94 96,4 90 0,20

2.bc 0,08 70 98 61d 98,84 624 0,26

3.b 0,1 40 98 724 99,54 73d 0,47

4.b 0,3 30 99 694 98,64 694 0,37

Reakciokériilmények: 1,70 g (9,6 mmol) (S)-BDAB, 30 cm3 hexan, 25 °C, 1égkori nyomas.
a Diklérmetan (5 cm3) adagolasa.
b Termékkivalas.
¢ Toluol (5 cm3) adagolasa.
d Ezek az adatok a toluolban feloldott, kivalt termékre vonatkoznak.
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5.5. Védett oxetan- és azetidinszarmazékok Pd-katalizalt
hidrogenolizise

Uj, kiralis, 6ttagi N-heterociklusok enantioszelektiv szintézise soran N-védett ami-
nooxetan, valamint N- és O-védett hidroxiazetidinek hidrogenolitikus gylriinyitasat, illet-
ve N-debenzilezését valositottuk meg aktivszén-hordozés pallddiumkatalizatoron, enyhe
reakciokoriilmények kozott (30 °C, 1-10 bar), majd az igy kapott 1,4-aminoalkoholokbdl
gylriizaras utan optikailag aktiv pirrolidineket allitottunk el§ [D15,D16], amik fontos in-
termedierek lehetnek értékes gyogyszerhatéanyagok, példaul a balanol és szarmazékai-
nak szintézisében [413].

Mint az a 2.2.4. alfejezetben bemutatott irodalmi példakbdl jél 1atszik, az oxetan-,
illetve az azetidingy(ir( hidrogenolitikus nyitasa, valamint a debenzilezés egy jellegzetes
modszer aminok vagy alkoholok aktiv formajanak el6allitasra a megfelel6 N- vagy O-vé-
dett szarmazékokbdl. A nitrogénhez kapcsolodé benzilcsoport eltavolitasa azonban nem
jatszédik le olyan kénnyen, mint az oxigénhez kot6d6é, raadasul a képzodo6 termékek erd-
sen bazikus aminok, amik dezaktivalhatjak a nemesfém katalizatorokat a mérgezé hata-
suk miatt, ezért nagyobb mennyiségii katalizator vagy sav hozzdadasa valhat sziikségessé

a szubsztratum teljes atalakuldsahoz.

5.5.1. (Dibenzilamino)oxetdn-szdarmazék gytiriinyitdsa és N-debenzilezése

El6szor célunk volt a (25,35,1'S)-(-)-3-[1’-benzoiloxi-2’-(dibenzilamino)etil]-2-fe-
niloxetan [(-)-DBAOX] palladiumkatalizalt hidrogenolizisével a (25,3R)-4-amino-3-ben-
zoiloxi-2-benzilbutan-1-ol (ABBOH), egy fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazék,

el6allitasa (106. dbra) [D15].

OH
2
4 8,
/\H:l Hp, 10%-0s Paic | M2N OH
+ 4
oldoszer(ek) 0 3

0O N1 2 "y
(@) H
OH

(-)-DBAOX ABBOH BBAD

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

178|01dal



Hegediis Ldszlo Akadémiai doktori érteRezés

5.5.1.1. Az oldészerek hatasa

Metanolban, mint az az 58. tdbldzat adataibdl Kit(inik, teljes konverzi6 érhet6 el
0,5 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett, 30 °C-on és légkdri nyomason, azonban
nem a kivant ABBOH keletkezett, hanem meglepd modon egy mellékterméket, a (2R,35)-
N-(3-benzil-2,4-dihidroxibutil)benzamidot (BBAD), izolaltunk 20-52% preparalt terme-
1éssel, a reakci6id6tdl (4,0-72,0 6ra) fliggden. Ez arra utalt, hogy az oxetangytir( felnyila-
sa utan a két benzilcsoportot mar nagyon enyhe reakciokoriilmények kozott el lehetett ta-
volitani, pedig a szekunder aminok hidrogenolizise altaldban nagyobb nyomast (>4 bar)
és magasabb hémérsékletet (>40 °C) igényel [304]. Tetrahidrofurdnban vagy dikl6rme-
tdnban nem tortént dtalakulds 30 °C-on és 10 bar nyomdason, még 12,0-24,0 éra utan sem.
Azonban dikléormetanban, a reakcié h6mérsékletét 45 °C-ra emelve és 24,0 6ra utan, sike-
riilt az ABBOH-t el6allitani 70%-os preparalt termeléssel, rAadasul a BBAD melléktermék
sem képzddott, de a terméket hidroklorids6 formajaban (ABBOH-HCI) lehetett izolalni.
Ez a palladium hidrodehalogénezd képességének tulajdonithat6 [80], ugyanis ilyen koriil-
mények kozott képes hidrogenolizalni a diklormetant is, és a képz6dd HCl sot tud alkotni
az ABBOH-lal.

A mellékreakciok elkertilése végett a tovabbiakban diklormetan és metanol elegyét

58. tabldzat
A (25,35,1'S)-(-)-3-[1’-benzoiloxi-2’-(dibenzilamino)etil]-2-feniloxetan [(-)-DBAOX]
Pd-katalizalt hidrogenolizise kiillonb6z6 oldészerekben

Sor- Oldészerek Nyomas Reakci6idé Konverzié Preparalt termelés (%)
szam [(v/v)%] (bar) (h) (%) ABBOH BBAD

4,0 100 0 20
1. metanol (100) 1 72.0 100 0 co
2. tetrahidrofuran (100) 10 24,0 0 — —
3. diklérmetan (100) 10 12,0 0 — —
4.2 diklérmetan (100) 10 24,0 100 70b 0c
5. diklérmetan/metanol (50:50) 10 4,0 100 50 0Oc
. diklormetan/metanol (80:20) 10 20,0 100 54 0c
7. diklérmetan/metanol (70:30) 10 16,0 100 79 0Oc
8.4 diklérmetan/metanol (70:30) 10 16,0 100 87 0Oc

Reakcidkériilmények: 0,30 g (0,63 mmol) (-)-DBAOX, 0,15 g 10%-os Pd/C katalizator (Selcat Q),
30 cm? oldoszer(elegy), 30 °C.
a45 °C.
b A termék hidrokloridséként (ABBOH-HCI) preparalva.
¢ A BBAD-vegyiilet nem képz4dott.
42,85 g (5,98 mmol) (-)-DBAOX, 1,42 g 10%-os Pd/C katalizator, 50 cm3 olddszerelegy.
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alkalmaztuk a (-)-DBAOX atalakitasaban (58. tablazat), felhasznalva az 0-védett hidro-
xioxetanok hidrogenolizisében elért korabbi eredményeinket [414]. Megfigyelhetd, hogy
az 50:50 (v/v)%-os elegy hasznalatakor az ABBOH-t 50%-o0s preparalt termeléssel kap-
tuk meg szabad bazis formajaban, a kiindulasi anyag 100%-os konverzi6ja mellett, 10%-
os Pd/C katalizatoron (0,5 g-g-1 arany), 30 °C-on és 10 bar nyomadson, 4,0 éra reakcididé
utan. Hasonldan a csak diklérmetanban végzett hidrogenolitikus reakciékhoz, mellékter-
mék (BBAD) szintén nem képz6dott. A metanol aranyanak csokkentésekor [20 (v/v)%] a
teljes konverzié eléréséhez sziikséges id6 jelent6sen megnétt (20,0 6ra), de a preparalt
termelés csak kis mértékben novekedett (54%). Viszont 30 (v/v)%-ra névelve a metanol
mennyiségét a hidrogenolizis sebessége megndétt, ugyanis mar 16,0 6ra elegendé volt a
(-)-DBAOKX teljes konverzidjahoz, és a terméket is 79%-os preparalt termeléssel kaptuk
meg. Tovabbi novekedést értiink el a preparalt termelésben (87%), amikor a reakciét a
kiindulasi anyag kozel 10x-es mennyiségével (0,3 — 2,85 g) megismételtiik, feltehet6en a
reakcidelegy feldolgozasa kozbeni kisebb termékveszteség miatt.

A melléktermék benzamidszarmazék (BBAD) keletkezésének magyarazatara java-
solt mechanizmust a 107. dbra mutatja be. Felthet6en el6szor egy gyors reakciélépésben
az oxetangyri felnyilasa és az az egyik N-benzilcsoport lehasadasa kovetkezik be, ami a
(25,3R)-3-benzoiloxi-4-(dibenzilamino)-2-benzilbutan-1-ol (DBABOH), majd a (2S,3R)-
3-benzoiloxi-4-(benzilamino)-2-benzilbutan-1-ol (BABOH) képzddéséhez vezet. Ezutan a
nagy feleslegben, oldészerként jelen 1évé metanol elindithatjaa BABOH benzoilcsoportja-
nak atészteresitését egy lassu reakcidban metil-benzoatta (MB), ami képes gyorsan aci-
lezni az egyuttal képz6d6 szekunder (N-monobenzilamino)diol-szarmazékot, a (25,3R)-2-
benzil-4-(benzilamino)butan-1,3-diolt (BBADOL). Mivel ekkor ismét egy tercier amin, a
(2R,3S)-N-benzil-N-(3-benzil-2,4-dihidroxibutil)benzamid (BBBAD) keletkezik, a nitro-
génhez kapcsol6dé benzilcsoport Pd-katalizalt hidrogenolizise mar 1égkoéri nyomason és
30 °C-on lejatszodhat. A metil-benzoat (M=136,15 g-mol-1) képzddését GC-MS-mérések-
kel igazoltuk. A kapott tomegspektroszkopiai értékek [m/z (rel%) 136(39), 105(100),
77(63), 51(26)] teljes 6sszhangban allnak az irodalmi adatokkal [415]. Ez az analitikai
eredmény tehat kozvetett bizonyitékot szolgaltat az altalunk javasolt mechanizmusra.

Mindezek alapjan megallapithat6, hogy a metanol - hasonl6an mas protikus és po-
laris old6szerekhez — nagyon hatékony az oxetangytiri és benzilvéd6csoport hidrogenoli-
zisében, valamint gyorsitja a reakciot, mig a diklérmetan gatolja a mellékreakciokat (pl.

az észtercsoport hidrolizise).
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107. abra. A (2R,35)-N-(3-benzil-2,4-dihidroxibutil)benzamid (BBAD) melléktermék
képz6désének javasolt mechanizmusa.

5.5.1.2. A katalizatormennyiség hatasa

A 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator mennyiségének hatadsat az ABBOH preparalt
termelésére és a (-)-DBAOX konverziéjara, diklormetan és metanol 70:30 (v/v)%-os ele-
gyében, 30 °C-on és 10 bar nyomdson az 59. tdbldzat tartalmazza.

Mint lathato, 0,5 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett teljesen végbement
a (-)-DBAOX atalakulasa 16,0 dra alatt, és a terméket 79%-o0s preparalt termeléssel kap-
tuk meg. Kisebb katalizatormennyiség esetében (0,3 g-g-! arany) a konverzié csak 32%
volt 24,0 6ra utdn, de az ABBOH preparalt termelése (25%) aranyaiban megfelelt az el6z6

reakcioban elért értéknek (mintegy %3-a). A katalizator/szubsztratum arany tovabbi csok-
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59. tabldzat
A 10%-os Pd/C katalizator mennyiségének hatasa az (25,3S,1'S)-(-)-3-[1’-benzoiloxi-2’-
(dibenzilamino)etil]-2-feniloxetan [(-)-DBAOX] hidrogenolizisére

Sor- Katalizator/szubsztratum Reakciéidé Konverzi6 = ABBOH preparalt termelése

szam arany (g-g™) (h) (%) (%)
1. 0,5 16,0 100 79a
2. 0,3 24,0 32 25a
3. 0,1 24,0 1 —

Reakcidkériilmények: 0,3 g (0,63 mmol) (-)-DBAOX, 21 cm3 diklérmetan és 9 cm3 metanol, 30 °C, 10 bar.
a A BBAD-vegyiilet nem képzddott.

kentésekor (0,1 g-g-1) a (-)-DBAOX hidrogenolizise gyakorlatilag nem jatszddott le még
24,0 6ra utan sem (1%-os konverzio), feltehet6en a Pd/C katalizator mérgez6dése miatt.

Ezen eredmények alapjan elmondhatd, hogy ennek a (dibenzilamino)oxetan-szar-
mazéknak a hidrogenolizise soran viszonylag nagy katalizatormennyiség (0,5 g-g-! arany)
sziikséges a teljes konverzid eléréséhez semleges kozegben, nagy valdszintiséggel a palla-
dium erds - a reaktansok bazikus nitrogénjének tulajdonithat6 - mérgezddése miatt. Te-
hat itt is megfigyelhet6, hasonl6an a pirrolok hidrogénezéséhez (5.1. alfejezet), hogy 1éte-
zik egy hatar katalizator/szubsztratum arany, ami alatt nem jatszodik le maradéktalanul

ez a hidrogenolitikus reakcio.

5.5.2. N-Metil- és N-benzil(tritiloxi)azetidinek hidrogenolizise

Az értékes és fontos anti-1,4-aminoalkohol-szarmazékokat alternativ Giton is el6al-
litottuk N- és O-védett transz-hidroxiazetidinek Pd-katalizalt hidrogenolitikus gytiriinyi-

tasaval, valamint detritilezésével és/vagy debenzilezésével (108. dbra) [D16].

5.5.2.1. A transz-3-[1’-hidroxi-2’- (tritiloxi)etil |- 1-metil-2-fenilazetidin hidrogenolizise

El6szor a transz-3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-1-metil-2-fenilazetidin (TRMAZ)
atalakitasat (108. dbra) tanulmanyoztuk 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizatoron (0,5 g-g-!
arany), kiilonféle szerves old6szerekben, 30 °C-on és 1égkori vagy 10 bar nyomason.

Mint a 60. tablazat adataibol kitlinik, metanolban a TRMAZ konverzi6ja 30 °C-on
és légkori nyomason mar 0,25 éra utan teljessé valt, azaz az azetidingy(ri felnyilt, és az
anti-3-benzil-4-(metilamino)-1-(tritiloxi)butan-2-olt (TRMBOH) 60%-o0s preparalt ter-

meléssel kaptuk meg. Tetrahidrofuran alkalmazasakor kozel 100%-os konverziot figyel-
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108. dbra. A transz-N-metil- és N-benzil(tritiloxi)azetidinek (TRMAZ, TRBAZ, TRBBAZ)
palladiumkatalizalt hidrogenolizise.

tiink meg szintén 30 °C-on és 1égkdri nyomason, de ehhez mar 1,0 6ra reakci6id6 kellett,

viszont a TRMBOH-t 71%-o0s preparalt termeléssel izolaltuk. Diklormetan/metanol oldé-

szerelegyben [80:20 (v/v)%], ami hatékonynak bizonyult a (tritiloxi)oxetanok hidroge-

nolizisében [414], szintén a TRMBOH-t kaptuk meg termékként 79%-os preparalt terme-

léssel a TRMAZ teljes konverzioja mellett, 30 °C-on és 10 bar nyomason, 4,0 éra utan.

Tehat ezeknél az atalakitasoknal csak az azetidingy(ri nyilt fel, az O-detritilez6dés nem

jatszddott le. A hémérseklet 60 °C-ra emelésekor az anti-3-benzil-4-(metilamino)butan-

1,2-diol (MABDOL) képzddését figyeltiik meg diklormetan és metanol 50:50 (v/v)%-os

elegyében, szintén 10 bar nyomason és 4,0 6ra utan, de a terméket hidroklorids6 forma-

jaban (MABDOL-HCI) lehetett izolalni 80%-o0s preparalt termeléssel. Ez, hasonléan a (-)-

60. tabldazat
A transz-3-[1’-hidroxi-2’- (tritiloxi)etil]-1-metil-2-fenilazetidin (TRMAZ) Pd-katalizalt
hidrogenolizise kiillonb6z6 olddszerekben

Sor- Oldo6szerek Nyomas Reakci6idé Konverzi6 Preparalt termelés (%)
szam [(v/v)%] (bar) (h) (%) TRMBOH MABDOL
1. metanol (100) 1 0,25 100 60 0
2. tetrahidrofuran (100) 1 1,0 95 71 0
3. diklérmetan/metanol (80:20) 10 4,0 100 79 0
4.2 diklérmetan/metanol (50:50) 10 4,0 100 0 80p

Reakciokériilmények: 0,10 g (0,22 mmol) TRMAZ, 0,05 g 10%-os Pd/C katalizator (Selcat Q),
20 cm3 oldészer(elegy), 30 °C.

260 °C.

b A termék hidrokloridséként (MABDOL-HCI) preparalva.
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DBAOX hidrogenoliziséhez (5.5.1.1. alfejezet), szintén a pallddium kitlin6 hidrodehalo-
génezl képességének tulajdonithaté. Feltehet6en a 30 °C-os reakcidknal az azetidingyiri
felnyilasakor keletkezd, erésen bazikus szekunder amin képes k6zombdositeni a diklérme-
tdnban nyomokban jelenlévé HCI-t [416], ami segiti a tritilcsoport eltavolitasat.
Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a metanol nagyon hatékony az azeti-
dingy(ri hidrogenolizisében is, mig a diklormetan magasabb hémérsékleten (60 °C) biz-

tositja a savasabb reakcidkoriilményeket, ami elényods a szén-oxigén-kotés hasitasaban.

5.5.2.2. A transz-1-benzil-3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin hidrogenolizise

Mivel a nitrogénhez kapcsol6dé metilcsoport eltavolitasa sokkal nehezebb, mint a
megfelel6 benzilhelyettesit6é, ezért egy N-benzilazetidin-szarmazékot, a transz-1-benzil-
3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-2-fenilazetidint (TRBAZ), is szintetizaltunk, hogy noveljiik
a hidrogénezési mddszeriink kiterjeszthetségét és az eldallitott aminok valtozatossagat.

A TRBAZ hidrogenolizisét (108. dbra) szintén 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator-
ral (0,5 g-g-1 arany), kiilonféle szerves olddszerekben, 30 °C-on és légkori vagy 10 bar
nyomason vizsgaltuk (61. tabldzat).

Metanolban, hasonléan a TRMAZ hidrogénezéséhez, a TRBAZ azetidingylrije
mar 30 °C-on és légkori nyomdason, gyors reakcioban (0,25 6ra) felnyilt, és az anti-3-ben-
zil-4-(benzilamino)-1-(tritiloxi)butan-2-ol (TRBBOH) keletkezett, amit k6zepes prepa-
ralt termeléssel (54%) kaptunk meg. Hosszabb reakcioid6 utan (1,0 éra) tovabbra is csak
a TRBBOH képzddését figyeltiik meg, és a preparalt termelés (56%) sem nétt jelentésen.
A nyomas 10 bar-ra névelésekor azonban mar teljes konverzidval lejatszodott a TRBBOH
N-debenzilez6dése is, ami az anti-4-amino-3-benzil-1-(tritiloxi)butan-2-ol (TRABOH) ke-
letkezését eredményezte 75%-0s preparalt termeléssel. Diklormetan/metanol oldoszer-
elegyben [50:50 (v/v)%], azaz savas koriilmények kozott, a TRBAZ detritilez6dése - ha-
sonl6an a TRMAZ atalakitasdhoz - szintén végbement, és az anti-4-amino-3-benzilbutan-
1,2-diolt (ABDOL) kaptuk meg kozepes preparalt termeléssel (45%). Azonban ez maga-
sabb hémérsékletet (40 °C) és nagyobb nyomast (10 bar), valamint hosszabb reakciéid6t
igényelt (8,0 6ra).

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy kiilonféle 1,4-aminoalkohol-szarmazékok al-
lithatok el6 szelektiven, fliggéen a valasztott reakciékoriilményektdl. Normal kérnyezeti
feltételek mellett (30 °C, 1égkdri nyomds) az azetidingytlir(i hidrogenolizise kedvez&bb,

mint a N-benzilcsoport hasitasa, mig nagyobb nyomason és hdmérsékleten - a diklorme-
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61. tablazat
A transz-1-benzil-3-[1’-hidroxi-2’-(tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin (TRBAZ) Pd-katalizalt
hidrogenolizise kiilonféle oldészerekben

Sor- Oldo6szerek Nyomas Reakcididé Konverzid Preparalt termelés (%)
szam [(v/v)%] (bar) (h) (%) TRBBOH TRABOH ABDOL

1 0,25 100 54 0 0

1. metanol (100) 1 1,0 100 56 0 0

10 4,0 100 0 75 0

2.2 diklérmetan/metanol (50:50) 10 8,0 100 0 20 45

Reakciokériilmények: 0,10 g (0,19 mmol) TRBAZ, 0,05 g 10%-os Pd/C katalizator (Selcat Q),
20 cm3 oldoészer(elegy), 30 °C.
240 °C.
tanbol szarmazé savnyomok jelenlétében - mind az N-debenzilez6dés, mind az O-detriti-

lez6dés lejatszodik.

5.5.2.3. A transz-1-benzil-3-[1’-benzoiloxi-2’- (tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin hidrogenolizise

A TRBAZ tovabbalakitasa a megfelel6 benzoilezett szarmazékka, a transz-1-ben-
zil-3-[1’-benzoiloxi-2’- (tritiloxi)etil]-2-fenilazetidinné (TRBBAZ), olyan azetidinvegyiile-
tet eredményezett, aminek a hidrogenolizisével kapott 1,4-aminoalkohol alkalmas lehet

gylrlizarasi reakciéban pirrolidinek szintézisére.

a) Oldészereffektusok

A TRBBAZ Pd-katalizalt hidrogenolizise sordn (108. dbra) azt tapasztaltuk, hogy
metanolban, hasonléan a TRMAZ és a TRBAZ atalakitasahoz, az azetidingytir( felnyilasa
mar 30 °C-on és légkori nyomason lejatszodott 0,5 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany
mellett, de 0,25 6ra utan csak 60%-os volt a konverzio, és az anti-[3-benzil-4-(benzilami-
no)-1-(tritiloxi)butan-2-il]-benzoatot (TRBABZ) 35%-o0s preparalt termeléssel kaptuk
meg (62. tabldzat). Hosszabb reakciéidé (1,0 6ra) alkalmazasa nagyobb konverziot ered-
ményezett (95%), és szintén a TRBABZ-t kaptuk meg f6termékként 51%-os preparalt
termeléssel, de az N-debenzilezett szarmazék, az anti-[4-amino-3-benzil-1-(tritiloxi)bu-
tan-2-il]-benzoat (TRABZ) is képz&dott, amit 16%-os preparalt termeléssel izolaltunk. A
reakci6id6 és a nyomads novelése (4,0 6ra és 10 bar) teljessé tette a TRBBAZ atalakulasat,
és nagyobb preparalt termelést (40%) eredményezett a TRABZ-ra vonatkozdan, az N-de-
benzilez6dés viszont csak 8,0 6ra utan lett teljes, szintén 40%-os preparalt termeléssel
adva a TRABZ-t. Azonban egy mellékreakciot (O-debenzoilezés) is megfigyeltiink, ugyanis
az anti-4-amino-3-benzil-1-(tritiloxi)butan-2-ol (TRABOH) melléktermék is képzddott,
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62. tablazat
A transz-1-benzil-3-[1’-benzoiloxi-2’- (tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin (TRBBAZ) Pd-katalizalt
hidrogenolizise kiilonb6z6 old6szerekben

Sor- Oldo6szerek Nyomas Reakcididé Konverzid Preparalt termelés (%)
szam [(v/v)%] (bar) (h) (%) TRBABZ TRABZ TRABOH
1 0,25 60 35 0 0
1 1,0 95 51 16 0
1. metanol (100) 10 40 100 40 40 0
10 8,0 100 0 40 21
1 1,0 50 40 0 0
2. tetrahidrofuran (100) 1 5,0 90 65 15 0
10 4,0 80 44 30 0
3. diklérmetdn/metanol (50:50) 10 20,0 100 0 41 0

Reakcidékériilmények: 0,10 g (0,16 mmol) TRBBAZ, 0,05 g 10%-os Pd/C katalizator (Selcat Q),
20 cm3 oldoészer(elegy), 30 °C.

amit 21%-os preparalt termeléssel kaptunk meg.

Tetrahidrofuran hasznalatakor az azetidingy{ir{ szintén felnyilt 30 °C-on és légko-
ri nyomason, de 1,0 éra utan 50%, mig 5,0 6ra utan is csak 90% volt az atalakulas mértéke,
azaz a TRBBAZ hidrogenolizise sokkal lassabb volt ebben az olddszerben, mint metanol-
ban. Mindazonaltal, kizarélag a TRBABZ terméket sikertilt el6allitani 40%-os preparalt
termeléssel az 1,0 6ras reakcididd elteltével, viszont a hosszabb id6tartam (5,0 6ra) alatt
az N-debenzilezddés is elkezd6dott, de a TRBABZ-t nagyobb preparalt termeléssel (65%)
kaptuk meg 15%-nyi TRABZ mellett. Nagyobb nyomason (10 bar) és 30 °C-on, hasonléan
a metanolban elért eredményekhez, megnétt az N-debenzilezett termék (TRABZ) meny-
nyisége 30%-ra, mig a TRBABZ-¢é csokkent 44%-ra.

Diklormetan és metanol elegyében [50:50 (v/v)%] szintén teljes volt a konverzio
20,0 6ra utan, 30 °C-on és 10 bar nyomason, és csak a TRABZ-t kaptuk meg, bar kézepes
termeléssel (41%).

Ezen eredményeink azt mutatjak, hogy az azetidingy(ri szelektiven felnyithato
tetrahidrofurdnban, enyhe reakciokoriilmények kozott (30 °C, 1égkori nyomas) és koze-
pes konverziénal (50%), de az N-debenzilez6dés is megfigyelhet6 hosszabb reakci6id6
(5,0 6ra) vagy nagyobb nyomads (10 bar) alkalmazasakor. O-Detritilez6dés azonban nem

jatszédott le ezekben az old6szerekben, feltehetéen a savas kornyezet hianya miatt.

b) A 10%-o0s Pd/C mennyiségének hatdsa
A katalizatormennyiség hatdsat a reakciéelegy 6sszetételére a TRBBAZ hidroge-

nolizise soran, metanolban, 30 °C-on és légkori nyomason a 109. dbra mutatja be.
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Mintjollathato, 0,5 g-g-1 katalizator/szubsztratum aranynal a TRBBAZ hidrogeno-
lizise 2,0 6ra utan valt teljessé, de a TRBABZ, azaz csak a gy(riifelnyilt termék, maximalis
mennyiségét (75,0%) mar 1,0 éra reakciéid6é utan elértiik (109a. dbra). Ezen a ponton
azonban a TRABZ, azaz az N-debenzilezett termék, is megjelent viszonylag nagy koncent-
raciéban (22,0%) a reakcidelegyben, és a tovabbi hidrogénezés novelte a mennyiségét
51,0%-ra 8,0 dra elteltével, mig a TRBABZ-¢é lecsokkent 25,0%-ra. A nem kivant, O-deben-
zoilez6dott melléktermék (TRABOH) képzddése 1,0 6ra utan kezd6dott, de a koncentra-
cidja alacsony szinten maradt (9,0%) a reakcié végén is (8,0 h).

Kisebb katalizdtormennyiség (0,3 g-g-1 arany) esetében a TRBBAZ teljes konverzi-
6jat csak 4,0 6ra utan figyeltiik meg (109b. dbra), rdadasul a TRBABZ legnagyobb meny-
nyiségét (62,0%) szintén késbébb (2,0 6ra) értiik el, ami viszont kisebb volt, mint a tobb
katalizatorral elért érték (75,0%). Az N-debenzilez6dés aranya is kisebb volt, ugyanis a
TRABZ koncentracidja egyszer sem haladta meg a 10%-ot a reakci6 teljes idétartama
alatt. Masrészrdl viszont az O-debenzoilez6dés mértéke sokkal jelentésebbé valt, ugyanis
a TRBBOH szintén megjelent a reakci6elegyben mar 0,25 6ra utan, és a maximalis meny-
nyisége elérte a 28,0%-ot 1,0 6ra elteltével. A reakcié végén (8,0 dra) az O-debenzoilezd-
dott melléktermékek (TRBBOH és TRABOH) koncentracioi nagy hasonldak voltak egy-
mashoz (14,0, illetve 17,0%), valamint a TRBABZ mennyisége is lecsokkent 27,0%-ra. A
mellékreakciok nagy mértéke feltehet6en a TRBBAZ lassabb hidrogénezésének tulajdo-

nithatd, mivel hosszabb ido allt rendelkezésre a metanol hatasara bekovetkez6 benzoil-

Katalizétor/szubsztrdtum ardny = 0,599 b) Katalizator/szubsztratum arany = 0,3 g-.g *
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109. dbra. A 10%-os Pd/C katalizator mennyiségének hatasa a reakcidelegy dsszetételére a
transz-1-benzil-3-[1’-benzoiloxi-2’-(tritiloxi)etil]-2-fenilazetidin (TRBBAZ) hidrogenolizisében
0,5 g-g-1 (a), illetve 0,3 g-g-! (b) ardnyok esetében.

Reakcidckériilmények: 0,10 g (0,16 mmol) TRBBAZ, 20 cm3 metanol, 30 °C, légkori nyomas.
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csoport-hidrolizisre, hasonléan a (-)-DBAOX atalakitasahoz (5.5.1.1. alfejezet).

Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a TRBBAZ palladiumkatalizalt hidrogenolizise
viszonylag nagy katalizator/szubsztratum aranyt (0,5 g-g-1) igényel, hogy lejatszédjon az
azetidingy(irQ szelektiv felnyilasa metanolban, valamint hogy elkeriiljiik a 10%-o0s Pd/C
katalizatornak ezen aminvegyiiletek erésen bazikus nitrogénje altal okozott mérgezddé-

sét.

5.5.3. Az 1,4-aminoalkoholok szintetikus jelentdsége

Az el6z6ekben (5.5.1. és 5.5.2. alfejezetek) ismertetett médon eldallitott 1,4-ami-
noalkohol-szarmazékokbé6l (ABBOH és TRBABZ) gy(irizaras utan, a Mitsunobu-reakcid
[417] koriilményei kozott [trifenilfoszfin, dietil-(azodikarboxilat) (DEAD)], optikailag ak-
tiv pirrolidinek, igymint a transz-3-benzoiloxi-4-benzilpirrolidin (BZBPD) és a transz-3-

benzoiloxi-1,4-dibenzilpirrolidin (BZDBPD), allithatok el6 (110. abra).

trifenilfoszfin, DEAD ®/¢, O
tetrahidrofuran \/—/<
N
NH |
I ) e "
3
Q 0 iy HCl HO™ 1 27, BZBPD R=H

tanol BZDBPD R = CgHsCH
! etanol 0 eMs M2
s A@ %@
TRBABZ BZBAOH

110. abra. A transz-3-benzoiloxi-4-benzilpirrolidinek (BZBPD, BZDBPD) szintézise.

Mivel a hidrogenolitikus detritilezés ezeknél a vegyiileteknél gyakorlatilag nem jat-
szodott le, az O-tritilcsoportot hidrolitikus médszerrel, savas koriilmények kozott tavoli-
tottuk el. Az igy kapott anti-2-benzoiloxi-3-benzil-4-(benzilamino)butan-1-ol (BZBAOH)
- hasonléan az ABBOH-hoz - alkalmas arra (110. dbra), hogy fontos és értékes N-hetero-

ciklusos gyoégyszeripari intermediereket (pirrolidineket) allitsunk elé.
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5.6. A transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-etil-észter-HCI eldallitasa -
Ipari méretii fejlesztés és megvalosulas

Mint azt a 2.2.5. alfejezetben ismertettem, a transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-
etil-észter-HCI (ACESEt-HCl) a cariprazine (32b. dbra) - a Richter Gedeon Nyrt. origina-
lis, skizofrénia- és depresszidellenes hatasu gyogyszerének - egyik fontos intermediere
(111. dbra). A transz-1-amino-4-etilciklohexil-csoport egy jellegzetes tavtartd (spacer)
molekularész, amit a kozponti idegrendszer betegségeinek kezelésére hasznalt gyogy-
szerhatéanyagok el6allitdsdban gyakran alkalmaznak.

A cariprazine szintézisében az elsd 1épés a 2-(4-nitrofenil)ecetsav (NFES) hidrogé-
nezése 2-(4-aminofenil)ecetsav (AFES) koztiterméken keresztiil cisz/transz-2-(4-amino-
ciklohexil)ecetsavva (ACES) 10%-os Pd/C katalizatorral, vizes kézegben (111. dbra).
Ezutan sésav jelenlétében, etanollal észteresitve, majd acetonitrilbdl atkristalyositva kap-
hat6é meg a legalabb 95,0%-os tisztasagi ACESEt-HCl. A négylépéses eljaras preparalt
ossztermelése 40%.

Osszevetve a szakirodalmi adatokkal [341,342] az altalunk kifejlesztett hidrogéne-
zési modszert, megallapithat6, hogy korabban csak erélyes reakciokoriilmények kozott
(150 bar, 130-150 °C), NaOH jelenlétében, és Raney®-nikkel katalizator hasznalataval ér-
tek el j6 eredményeket. Az 0 technolégiaban 10%-os aktivszén-hordozos palladiumkata-
lizatorral, barmilyen savas vagy bazikus karakterd adalék nélkiil, kétlépcsds hidrogéne-
zési reakcioban kaptuk meg az ACES-t. Az els6 1épésben a nitrocsoport redukcioja jatszo-
dik le 0,5 bar nyomason és 25-30 °C-on (0,5 6ra), mig a masodik 1épcs6ben az aromas
gylrd telitédése megy végbe meglep6 modon mar 45-50 °C-on és 4,0 bar nyomason, tel-
jes konverzioval 10,0 6ra alatt. Az alkalmazott katalizator tipusa (Pd/C), az alacsony hdo-

meérséklet és kis nyomas, a vizes reakciokézeg szamos technologiai elonyt jelent mind a

COOH COOH _COOH _ALO0CHs
Hy, 10%-os Pd/C H,, 10%-0s Pd/C 1. etanol/HCI
—_— —_— _—
viz viz 2. atkristalyositas
25-30 °C, 0,5 bar 45-50 °C, 4,0 bar
N02 NH2 NH2 NH2
NFES AFES ACES ACESEt-HCI

111. dbra. 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).
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berendezések, mind a kdrnyezeti terhelés szempontjabdl: a rendkiviil piroféros Raney®-
nikkel katalizator mell6zhet6, nincs sziikség kiilonleges és draga berendezésre (nagy nyo-
mason és magas hdmérsékleten miikodé autoklav), a termék kinyerése egyszertiibb. Az el-
jaras innovativ megoldasait jol mutatjdk a megadott hazai és nemzetkozi - mint példaul
ausztral, eurdpai, amerikai egyesiilt llamokbeli, eurdzsiai, mexikdi, izraeli, japan, tajvani,
kinai, kanadai, brazil és indiai - szabadalmak [D18,D19].

A cariprazine-t az USA Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hivatala (Food and Drug
Administration - FDA) torzskonyvezte skizofrénia és bipolaris mania indikaciékban 2015-
ben, majd bipolaris depresszi6 kezelésére 2019-ben, 2022-ben pedig széleskoriibb dep-
resszios betegek allapotanak javitasara. A cariprazine 2016 marciusaban keriilt kereske-
delmi forgalomba - Vraylar® néven - az Amerikai Egyesiilt Allamokban. Az Eurépai
Gyogyszerliigynokség (European Medicines Agency - EMA) 2017-ben adta meg a gyogyszer
forgalomba hozatali engedélyét az Eurdpai Uni6 6sszes tagallamara vonatkozdan, szintén
skizofrénia indikacidéban. A termék Reagila® markanéven kertlt piaci bevezetésre, 2018
elsé negyedévében. A gydgyszer kimagaslé piaci értékét (un. ,blockbuster” molekula) jol
mutatja, hogy az USA-ban 2024-ben mintegy 3,3 Mrd USD arbevételt eredményezett a for-
galmazo6 (AbbVie Inc.) szamara.

A fejlesztdbmunkank eredményeként 1étrejott eljaras alkalmas ipari méreti megva-
l6sitasra, amit bizonyit, hogy jelenleg is ezt a technolégiat alkalmazzak a Richter Gedeon

Nyrt.-ben a transz-2-(4-aminociklohexil)ecetsav-etil-észter-HCl eldallitasara.
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6. OSSZEFOGLALAS

A doktori értekezésemben a folyadékfazisu, heterogén katalitikus hidrogénezési
reakciok alkalmazasi lehetdségeit foglaltam 6ssze szamos fontos és értékes gyogyszer-
ipari intermedier, jellemzden nitrogéntartalmu szerves vegytletek, szintéziseiben, kiilo-
nos tekintettel a vizsgalt hordoz6s nemesfém katalizatorok mérgezddési jelenségeire, a
reakciok kemoszelektivitasara, valamint az uj hidrogénezési modszerek gyakorlati alkal-
mazhat6sagaira.

A mérgezddési jelenségek részletes vizsgalatakor el8szor azt talaltuk, hogy a palla-
diumnak, a rédiumnak és a ruténiumnak eltéré a méregtiiré képessége a pirrolok hidrogé-
nezésében, és egyuttal meghataroztuk ezen nemesfémek nitrogénre vonatkoztatott mé-
regérzékenységi sorat, ami a kovetkezének adodott: Pd > Ru >> Rh. Ezt elektronszerke-
zeti okokra vezettiik vissza. Ezt kovet6en az 5%-o0s Ru/C regeneralas nélkiili visszaforga-
tasakor az 1-metilpirrol hidrogénezésében varatlan eredményeket kaptunk, ugyanis a ka-
talizator ujrafelhasznalasanal a reakcié mar 25 °C-on teljesen lejatszodott, mig az els6
alkalommal csak 60 °C-on. Ennek oka a friss katalizator aktiv centrumainak feliiletén ta-
lalhat6 finom eloszlast RuOz-réteg, amit spektroszkdpiai (XPS) és kisérleti (el6hidrogéne-
zés) modszerekkel bizonyitottunk. A katalizatormennyiség csokkentése jelentds konver-
zi0- és aktivitdscsokkenést eredményezett tobb katalitikus ciklus utan, a termék bazikus
nitrogénjének erds mérgez6 hatasa miatt. A katalizator ecetsavas utokezelése jobb ered-
ményeket adott, mint a kezeletlené, azonban a ruténium mérgezédése nem keriilhetd el
ilyen mo6don. Mindazonaltal, a hasznalt és regeneralatlan Ru/C katalizator Gjrafelhaszna-
lasa alternativ moédszer lehet az ipari heterogén katalitikus hidrogénezési eljarasokban is.

A kilonb6z6 hordozdkra (aktiv szén, y-aluminium-oxid) felvitt Rh-katalizatorok
esetében viszont az talaltuk ugyanezen pirrolvegyiilet redukciéjaban, hogy a jelent6sen
eltérd feliileti savassaguk kulcsszereppel bir a hatékonysagukban. Bar ezek a katalizato-
rok friss allapotban nagy aktivitassal rendelkeztek mar 25 °C-on, a visszaforgatasuk so-
ran azonban az 5%-os Rh/y-Al203 szignifikansan kisebb méregtoleranciat mutatott, ami
még hangsulyosabba valt 50-80 °C-on. NH3-TPD-mérésekkel bizonyitottuk, hogy tobb
méregmolekula (MPD) adszorbealédott a hasznalt y-aluminium-oxid hordozéra felvitt

rédiumon, mint az aktiv-szén-hordozds Rh-katalizatoron. Azt talaltuk tovabb3, hogy az
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5%-o0s Rh/C kisebb mennyiségénél - még 50 °C-on is - jelentds konverzid- és aktivitas-
csokkenés lépett fel tobb katalitikus ciklus utan, hasonléan a Ru/C-hez. Habar jobb ered-
mények érhetdk el a savval utékezelt 5%-os Rh/C hasznalataval, az 5%-os Rh/y-Al203
azonban sokkal kisebb aktivitast és stabilitdst mutatott, mint a kezeletlen, feltehetGen a
y-aluminium-oxid hordozé szerkezetében bekovetkezett valtozasok miatt. Tehat a rodi-
um nitrogén altal okozott erés mérgezédése sem Kkeriilhetd el annak tobbszori visszafor-
gatasa soran. Meglep6 modon az el6hidrogénezett 5%-os Rh/C és 5%-os Rh/y-Al203 nem
alakitotta at teljesen a kiindulasi anyagot, még friss allapotban sem. TEM- és diszperzitas-
mérésekkel igazoltuk, hogy a friss 5%-0s Rh/C-nél a fémrészecskék szinterezédésnek
tudhaté be az el6hidrogénezés dezaktivalé hatasa, mig az 5%-os Rh/y-Al203 esetében
nem okozhatja a hozzaférhet6 rodiumfeliilet csokkenése a friss katalizatornal megfigyelt
dezaktivalédast. A tobbszori hasznalat utdn azonban a rodiumrészecskék jelentés méret-
novekedése volt kimutathaté mindkét Rh-katalizatornal.

Az 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav és két szarmazékanak (észter, illetve amid) he-
terogén 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 reakciokoriilmények kozott (100 bar, 130 °C) sem, mig a megfe-
lel6 pirrolecetsav-szarmazékok igen. Kvantumkémiai szamitasokkal igazoltuk, hogy ez a
varatlan jelenség nem a vegytletek kiillonb6z6 reaktivitasara, hanem az eltér6 adszorp-
ci6s modjaikra vezethetd vissza, amit a pirrolgylrl 2-es helyzetében lev6 oldallanc kis
mertéki eltérése okozott.

A kemoszelektiv reakciok korében végzett kutatasaink soran 1j, heterogén katali-
tikus hidrogénezési mddszert fejlesztettiink ki nitrilek primer aminokka valo atalakitasa-
ra. Benzonitril redukci6jaban teljes konverziot, kitliné preparalt termelést (90%) és pri-
meramin-szelektivitast (95%) értiink el enyhe reakciokoriilmények kozott, Pd/C kataliza-
torral, egymassal nem elegyedd old6szerekben (viz/diklormetan), savas karakter(i adalék
(NaH2PO4) jelenlétében. Tovabba a terméket (benzil-amin) nagy tisztasaggal (>99%) kap-
tuk meg barmilyen tisztitasi eljaras alkalmazasa nélkiil. A mddszeriink kiterjeszthet6sé-
gének vizsgalatakor azt talaltuk, hogy a benzil-cianid, illetve a 3-fenilpropionitril redukci-
0jakor csak kisebb kemoszelektivitassal (45, illetve 26%) és hozammal (40, illetve 20%)
képzbdtek a kivant primer aminok (2-feniletil-amin, 3-fenilpropil-amin). Magas szintl
kvantumkémiai szamitasokkal valészinisitettiik, hogy a szelektivitascsokkenés nem a

melléktermékek képzédéséhez vezetd reakciokban résztvevd iminek és aminok 1ényege-
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sen kiilonb06z6 reaktivitasara, hanem az imin-intermedierek eltéré adszorpciés mdédjaira
vezethetd vissza. Ugyanezen nitrilek hidrogénezésekor a kiilonb6z6 hordozés nemesfém
katalizatorok (Pt/C, Pt/y-Al203, Rh/C, Rh/y-Al203, Ru/C, Ir/C) kéziil a 10%-o0s Pt/C lénye-
gesen jobb primeramin-szelektivitast (57, illetve 59%) és preparalt termelést (58, illetve
59%) adott a BC, valamint a FPN Pd-katalizalt hidrogénezéséhez képest. A BN esetében
viszont kisebb szelektivitassal (68%) és termeléssel (70%) kaptuk meg a primer amint.
Magas szint{i kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal valdszin(sitettiik, hogy a Pt-katalizalt
hidrogénezéseknél is dontden az imintipusu intermedierek eltéré erésségli adszorpcios
kolcsonhatasaira vezethetd vissza a primeramin-szelektivitdsokban tapasztalt jelentds
eltérések, de geometriai tényezok (a fenilcsoporthoz kapcsol6do6 valtozatos hosszisagu

oldallancok) is befolyasolhatjak a melléktermékek képzédését.

Kemoszelektiv hidrogénezési eljarast dolgoztunk ki az N-heteroaromas 4-piridin-
karbonitril Pd-katalizalt atalakitasara 4-(aminometil)piridinné vagy 4-(aminometil)pipe-
ridinné. Igazoltuk, hogy a mddszerrel egyszerilien, csak a savas adalék (H2S04) mennyisé-
gének valtoztatasaval elérhetdk kiilon-kiilon a kivant primer aminok kivalo preparalt ter-
meléssel (98-99%) és szelektivitassal (93-98%), amiket a nagy illékonysaguk miatt cél-
szerl sok (szulfat vagy hidroklorid) formajaban izolalni. Ezek 6sszetételét és szerkezetét
XRD- és FT-IR-mérésekkel bizonyitottuk. Az orto-, illetve meta-helyzetben szubsztitualt
piridinkarbonitril hidrogénezésekor a sztérikus hatas jelentésen befolyasolta a primer
aminra vonatkozo szelektivitast, ami mind a piperidin-, mind a piridinszarmazékok eseté-
ben a kovetkezd volt: para- > meta- > orto-szubsztitualt vegyiiletek. Bar kozepes, de az
irodalmi eredményekhez képest 1ényegesen jobb primeramin-szelektivitast (58%) ér-
tiink el a 2-(aminometil)piridinre vonatkoz6an egy nagy diszperzitasu (D = 0,5), 10%-os
Pd/C (Selcat Q) katalizator hasznalataval, ami a katalizator tipusanak és a reakciékortl-
mények egyiittes hatdsanak tudhat6 be. Magas szintli DFT-szamitasokkal szintén valészi-
nisitettiik, hogy a szelektivitasbeli eltérések els6sorban az imintipusu intermedierek, a
primer aminok, valamint a jellemz6 melléktermékek (tetrahidropiridin-3-karbo-nitril, 3-

metilpiperidin) és a palladium kozo6tti eltérd adszorpcios kdlcsonhatasaibol szarmaznak.

Szamos transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazék Pd-katalizalt hidrogénezésében
azt talaltuk, hogy - fiiggden a fenilcsoport és a ciklohexangy{irli nagy térkitoltésli szubszti-
tuenseitdl - a nitrocsoport teljes konverzio6ja csak viszonylag nagy nyomason (12 bar) és
magas hdmérsékleten (60-80 °C) jatszédott le. Molekulaszerkezeti szamitasokkal igazol-

tuk, hogy bar a nitrocsoport adszorpcioja sztérikus okok miatt (az aromas gy{irQi meroéle-
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ges a ciklohexanvazra) nem preferalt, a sikszer( szerkezetek kialakuldsa kis energiaigény-
nyel jaré folyamat, ami igy konnyen végbemehet. Igy ezen hidrogenezési reakciok lejat-
sz6dasat szintén az adszorpcids-deszorpcids viszonyok hatarozzak meg.

Hatékony és kornyezetbarat moédszert dolgoztunk ki nagy tisztasaga (S)-(+)-2-
(benzilamino)butan-1-ol (>96%), egy nagy gyakorlati jelent6ségii rezolvaldszer, el6allita-
sara a megfeleld Schiff-bazis Pd-katalizalt hidrogénezésével, enyhe reakciékoriilmények
kozott. Igazoltuk, hogy a termék tisztasdgara jelentds hatassal volt a Schiff-bazis el6allitasi
madja (50 °C, toluol, izolalas), valamint a hidrogénezési reakciéban szintén optimalisnak
talalt toluol olddszer anyagi jellemzdi (apolaris, szénhidrogén-jellegii), amelyek jelent6-
sen csokkentették a hidrogenolitikus mellékreakciokat. Hexan alkalmazasakor azonban
termékkivalas kovetkezett be, de meglepé mdédon kozel teljes konverzidval jatszodott le
a Schiff-bazis atalakulasa, és rendkiviil nagy tisztasagu (S)-BAB (99,5%) keletkezett egy
lépésben. Habar a preparalt termelés csokkent (72%), ez az ,atkristalyosit6” hidrogéne-

zési modszer tobb 1j lehetdséget nyujthat ezen tipust reakciok megvalositasara.

Szintén hatékony és szelektiv modszert dolgoztunk ki egy optikailag aktiv, N-vé-
dett aminooxetan Pd-katalizalt hidrogenolizisére, amivel enyhe reakciokorilmények ko-
zOtt allitottunk el6 egy fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazékot. Megallapitottuk,
hogy az oxetangyltirl felnyitasanak, valamint az N-debenzilezési reakcionak a kemosze-
lektivitasa (100%) és a termék preparalt termelése (87%) alkalmasan valasztott old6-
szereleggyel (diklormetan/metanol = 7:3) novelhetd. Hatékony és szelektiv mddszert
dolgoztunk ki N- és O-védett hidroxiazetidinek Pd-katalizalt hidrogenolizisére is, szintén
fontos és értékes 1,4-aminoalkoholok eldallitasara, enyhe reakciékoriilmények kozott.
Megallapitottuk, hogy az azetidingy(ir( felnyitasanak és az N-debenzilez6dési reakcidnak
a kemoszelektivitasa alkalmasan valasztott olddszerrel (tetrahidrofuran) javithaté. Az igy
eldallitott kiilonféle 1,4-aminoalkoholokbdl nagy gyakorlati jelentéséggel biré pirrolidin-

szarmazékok szintetizalhaték.

Innovativ, ipari méretekben megvaldsitott és a termelésben is bevezetett hidrogé-
nezési eljarast fejlesztettiink ki a 2-(4-nitrofenil)ecetsav atalakitasara cisz/transz-2-(4-
aminociklohexil)ecetsavva. A 10%-os Pd/C katalizator, az alacsony hdmérséklet (45-
50 °C) és kis nyomas (4 bar), a vizes reakciokozeg szamos technoldgiai el6nyt jelent mind
a berendezések, mind a kornyezeti terhelés szempontjabdl. A hidrogénezett termékbol
tobblépéses szintézisben cariprazine-HCI allithato el6, ami egy originalis, magyar fejlesz-

tés, skizofrénia- és depresszidellenes hatasu gyégyszer hatéanyaga.
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8. TEZISEK

1. Pirrolok hidrogénezése soran megallapitottuk, hogy a palladiumnak, a rédiumnak és
a ruténiumnak eltérd a méregtliré képessége. Meghataroztuk ezen nemesfémek nit-
rogénre vonatkoztatott méregérzékenységi sorat, ami csokkend sorrendben a kovet-
kez6: Pd > Ru >> Rh. A kiillonbségek elektronszerkezeti okokra, az adott nemesfémek
d-elektronhéjainak betoltottségében 1évd eltérésekre, vezethetdk vissza. [D1]

2. Az 1-metilpirrol savmentes kézeg(, ruténiumkatalizalt hidrogénezésekor azt talaltuk,
hogy az 5%-os Ru/C katalizator regeneralas nélkiil visszaforgathato6 akitivitascsok-
kenés nélkiil, 0,2 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany mellett. A ruténium azonban
varatlan viselkedést mutatott az tjrafelhasznalasok soran, mert a friss katalizator
csak 60 °C-on miikodott, mig a visszaforgatott mar szobahémérsékleten is hatékony-
nak bizonyult. Kisérleti (el6hidrogénezés) és spektroszképiai (XPS) modszerekkel
igazoltuk, hogy ennek a jelenségnek az oka a friss katalizator katalitikusan aktiv cent-
rumainak feliiletén talalhato6 finom eloszlast RuOz-réteg. [D2]

3. Megallapitottuk tovabba ugyanennél a Ru-katalizalt hidrogénezési reakciénal, hogy
kisebb katalizatormennyiségeknél (0,1 vagy 0,05 g-g-1 arany) szignifikans konverzio-
és aktivitdscsokkenés 1épett fel a katalizator regeneralas nélkiili alkalmazasakor és
tobb katalitikus ciklus utan, a termék (1-metilpirrolidin) bazikus nitrogénjének eros
mérgez0 hatasa miatt. Habar a hasznalt 5%-o0s Ru/C ecetsavas utékezelése jobb ered-
ményeket adott, mint a kezeletlen (0,05 g-g-1 katalizator/szubsztratum arany, 25 °C),
a ruténium mérgezodése nem kertilhet6 el ilyen méddon. Mindazonaltal, a hasznalt és
regeneralatlan Ru/C katalizator djrafelhaszndlasa alternativ médszer lehet a finom-
kémiai iparban alkalmazott heterogén katalitikus hidrogénezési eljarasokban. [D2]

4. A pirrolgy(lri (1-metilpirrol) szintén savmentes kozeg(, kiilonb6z6 hordozokra (ak-
tiv szén, y-aluminium-oxid) felvitt rddiumkatalizatorokkal elvégzett telitésekor azt
talaltuk, hogy az 5%-os Rh/C, valamint az 5%-os Rh/y-Al203 katalizatorok hatékony-
sdgaban a jelentdsen eltéro feliileti savassaguk kulcsszereppel bir. Bar ezek a kataliza-
torok friss allapotban nagy aktivitassal rendelkeznek mar 25 °C-on és 0,1 g-g-1 katali-
zator/szubsztratum aranynal, a visszaforgatasuk soran azonban az 5%-os Rh/y-Al203
szignifikdnsan kisebb méregtoleranciat mutatott, ami még jelent6sebbé valt maga-
sabb homérsékleteken (50, illetve 80 °C). NH3-TPD-mérésekkel bizonyitottuk, hogy
tobb méregmolekula (1-metilpirrolidin) adszorbeal6dott a hasznalt y-aluminium-
oxid-hordozos Rh-katalizatoron, mint az aktiv szén hordozdra felvitt rodiumon. [D3]

5. 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 - szignifikans
konverzié- és aktivitascsokkenés lépett fel, hasonléan az 5%-os Ru/C-hez, a kataliza-
tor regeneralas nélkiili alkalmazasakor és tobb katalitikus ciklus utan, a termék bazi-
kus nitrogénjének erds mérgezd hatasa miatt. Habar jobb eredmények érhetok el a
savval utokezelt 5%-os Rh/C alkalmazasaval, azonban az 5%-os Rh/y-Al203 sokkal
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Kisebb aktivitast és stabilitast mutatott, mint a kezeletlen, feltehet6en a y-Al203-hor-
doz6 szerkezetében és allagaban bekdvetkezett valtozasok miatt, amiket a vizes sav-
oldat okozott. A rodium nitrogén altal okozott er6s mérgezédése azonban - hasonlé-
an a ruténiumhoz - nem kertilhetd el annak tobbszori visszaforgatasa soran. [D3]

6. Meglep6 mddon azt taldltuk az 1-metilpirrol savmentes kozeg(, el6hidrogénezett ro-
diumkatalizatorokkal végrehajtott gy(rtitelitésekor, hogy sem az 5%-0s Rh/C, sem az
5%-o0s Rh/y-Al203 nem alakitotta at teljesen a kiindulasi anyagot még friss allapotban
sem. Raadasul a katalitikus aktivitasuk, kiilondsen a y-aluminium-oxid hordozoéra fel-
vitt r6diumé, drasztikusan csokkent a tébbszori visszaforgatasuk utan. TEM- és disz-
perzitasmérésekkel igazoltuk, hogy mig a friss 5%-o0s Rh/y-Al203 esetében az el6hid-
rogénezés dezaktivald hatdsat nem okozhatja a hozzaférhet6 rédiumfeliilet csdkke-
nése (szinterezddés, barmilyen molekula blokkolé hatasa), addig az 5%-os Rh/C-nél
az el6hidrogénezésnek koszonhetd szinterez6désnek tudhaté be mar a friss kataliza-
tornal megfigyelt dezaktival6das. A tobbszori hasznalat utan a Rh-részecskék igen je-
lentGs méretnovekedése volt kimutathaté mindkét Rh-katalizatorndal, azonban az ak-
tiv helyek mérgezddése is jelentds szerepet jatszhat az aktivitdscsokkenésekben. [D3]

7. Az 1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav és két szarmazékanak (észter, illetve amid) hetero-
gén Kkatalitikus hidrogénezésekor azt talaltuk, hogy nem alakithatok at a megfelel6
pirrolidinekké sem hordozés nemesfém (Pd/C, Ru/C, Rh/C), sem vazkatalizatoron
(Raney®-Ni), még erélyes reakciokorilmények kozott (100 bar, 130 °C) sem, mig a
megfeleld pirrolecetsav-szarmazékok igen. Kvantumkémiai szamitasokkal igazoltuk,
hogy ez a varatlan jelenség nem a hidrogénezendé vegyiiletek kiilonb6z6 reaktivita-
sara, hanem az eltéré adszorpciés modjaikra vezethetd vissza, amit a pirrolgylri 2-
es helyzetében lev oldalanc kis mértékd, egy metiléncsoporttal val6 (-CHz-), eltéré-
se okozott. [D4]

8. Uj, szelektiv, heterogén katalitikus hidrogénezési médszert fejlesztettiink ki nitrilek
primer aminokka valé atalakitasara. Benzonitril redukciojaban teljes konverziot, ki-
tlin6 preparalt termelést (90%) és primeramin-szelektivitast (95%) értiink el enyhe
reakciokoriilmények kozott (30 °C, 6 bar), Pd/C katalizatorral, egymdassal nem ele-
gyedd oldoszerekben (viz/diklormetan), savas karakterd adalék (NaH2PO4) jelenlété-
ben. Tovabba a terméket (benzil-amin) nagy tisztasaggal (>99%) kaptuk meg barmi-
lyen tisztitasi eljaras alkalmazasa nélkiil. [D5]

9. Az Uj hidrogénezési mddszeriink kiterjeszthet6ségének vizsgalata soran azt talaltuk,
hogy a benzil-cianid, illetve a 3-fenilpropionitril palladiumkatalizalt redukci6jakor
csak kisebb kemoszelektivitassal (45, illetve 26%) és hozammal (40, illetve 20%)
képzddtek a kivant primer aminok (2-feniletil-amin, 3-fenilpropil-amin). Magas szin-
tl kvantumkémiai szamitasokkal valoszinUsitettiik, hogy a szelektivitascsokkenés
nem a melléktermékek képzédéséhez vezetd reakcidkban résztvevs iminek (benzald-
imin, 2-feniletil-imin és 3-fenilpropil-imin) és aminok (benzil-amin, 2-feniletil-amin
és 3-fenilpropil-amin) 1ényegesen kiilonb6z6 reaktivitdsara, hanem az imintipusu in-
termedierek eltérd adszorpciés médjaira vezethetd vissza. [D6,D7]
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14.

Ugyanezen nitrilek hidrogénezésekor a kiilonb6z6 hordoz6s nemesfém katalizatorok
(Pt/C, Pt/y-Al203, Rh/C, Rh/y-Al203, Ru/C, Ir/C) koziil a 10%-o0s Pt/C alkalmazasakor
lényegesen jobb primeramin-szelektivitast (57, illetve 59%) és preparalt termelést
(58, illetve 59%) értiink el a benzil-cianid, valamint a 3-fenilpropionitril Pd-katalizalt
hidrogénezéséhez képest. Benzonitril esetében viszont kisebb szelektivitassal (68%)
és termeléssel (70%) kaptuk meg a primer amint, mint palladiummal. Magas szint(
kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal valoszinisitettiik, hogy a Pt-katalizalt nitrilhid-
rogénezéseknél is dontéen az imintipust intermedierek eltérd erésségli adszorpcids
kolcsonhatasaira vezethetd vissza a primeramin-szelektivitasokban tapasztalt szigni-
fikans eltérések. Megallapitottuk, hogy az iminek fenilcsoportjaihoz kapcsolédé valto-
zatos hosszusagu oldallancok, azaz geometriai tényezdk, is befolyasolhatjak a mellék-
termékek képzbédését. [D8]

Kemoszelektiv hidrogénezési eljarast dolgoztunk ki az N-heteroaromas 4-piridinkar-
bonitril palladiumkatalizalt atalakitasara 4-(aminometil)piridinné vagy 4-(aminome-
til)piperidinné. Igazoltuk, hogy a mddszerrel egyszer(ien, csak a savas adalék (H2S04)
mennyiségének valtoztatasaval (0,5 vagy 1,0 H2SO4/nitril mélarany) elérhet6k kiilon-
kiilon a kivant primer aminok kivalé preparalt termeléssel (98-99%) és szelektivitas-
sal (93, illetve 98%), amiket a nagy illékonysaguk miatt célszer(i s6k formajaban izo-
lalni. Ezen Uj 4-(aminometil)piridinium- és 4-(ammoniometil)piperidinium-szulfa-
tok, illetve a 4-(ammoniometil)piperidinium-dihidroklorid 6sszetételét és szerkeze-
tét XRD- és FT-IR-mérésekkel bizonyitottuk. [D9,D10]

Az orto-, illetve meta-helyzetben szubsztitualt piridinkarbonitril hidrogénezésekor
azt talaltuk, hogy a sztérikus hatas jelentésen befolyasolja a primer aminra vonatkozé
szelektivitast. Az egyes konstiticids izomerek kozott csokkend trendet tapasztaltunk
a primeramin-szelektivitasban, ami mind a piperidin-, mind a piridinszarmazékok
esetében a kovetkezd volt: para- > meta- > orto-szubsztitualt vegytiletek. Bar kozepes,
de - a nemesfém katalizatorokkal, kiiléndsen pallddiummal, elért irodalmi eredmé-
nyekhez képest - 1ényegesen jobb primeramin-szelektivitast (58%) értiink el a 2-
(aminometil)piridinre vonatkozéan egy nagy diszperzitasu (D =0,5), 10%-os Pd/C
(Selcat Q) katalizator hasznalataval, ami a katalizator tipusanak és a reakciokorilmé-
nyek egylittes hatasanak tudhaté be. [D9]

Magas szintli DFT-szamitasokkal szintén valdszinisitettiik, hogy ezen piridinkarbo-
nitrilek Pd-katalizalt hidrogénezésében a szelektivitasbeli eltérések els6sorban az
imin-intermedierek, a primer aminok, valamint a jellemz6 melléktermékek (tetrahid-
ropiridin-3-karbonitril vagy 3-metilpiperidin) és a palladium kozotti eltérd adszorp-
ciés kolcsonhatasaibdl szarmaznak. Ezen kiilonbségek befolyasolhatjak a mellékter-
mekek képzddését mind a katalizator feliiletén, mind a reakcidelegyben. [D9]

Szamos transz-2-arilnitrociklohexan-szarmazék palladiumkatalizalt hidrogénezésé-
ben azt talaltuk, hogy - fligg6en a fenilcsoport és a ciklohexangytirii két vagy tobb oxi-
génatomot tartalmazo, nagy térkitoltésli szubsztituenseit6l - a nitrocsoport teljes
konverzidja csak viszonylag nagy nyomdason (12 bar) és magas h6mérsékleten (60—
80 °C) jatszddott le. Molekulaszerkezeti szamitasokkal igazoltuk, hogy bar a nitrocso-
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16.

17.

18.

port adszorpcidja sztérikus okok miatt (az aromas gy(irti merdéleges a ciklohexanvaz-
ra) nem preferalt, a sikszer(i szerkezetek kialakulasa kis energiaigénnyel jaro folya-
mat, ami enyhe koriilmények kozott is (25 °C) végbemehet. Igy ezen hidrogénezési
reakciok kimenetelét a kiindulasi anyagok és a termékek adszorpcids-deszorpcids
tulajdonsagai hatarozzak meg. [D11-D13]

Hatékony és kérnyezetbarat mdédszert dolgoztunk ki nagy tisztasagu (S)-(+)-2-(ben-
zilamino)butan-1-ol (>96%), egy nagy gyakorlati jelent6ségii rezolvaldszer, eldallita-
sara a megfeleld Schiff-bazis Pd-katalizalt hidrogénezésével, enyhe reakciokorilmé-
nyek kozott (25 °C, 1égkori nyomas). Igazoltuk, hogy a termék tisztasagara jelentds
hatéssal volt a Schiff-bazis el6allitdsi mddja (50 °C, toluol, izolalas), valamint a hidro-
génezésireakcioban szintén optimalisnak talalt toluol old6szer anyagi jellemzdi (apo-
laris, szénhidrogén-jellegii), amelyek jelentdsen csokkentették a hidrogenolitikus
mellékreakciok esélyét. Hexan alkalmazasakor azonban azt talaltuk, hogy termékki-
valas kovetkezett be, de meglepd modon kozel teljes konverzidval jatszédott le a
Schiff-bazis atalakulasa, és rendkiviil nagy tisztasagu (S)-(+)-2-(benzilamino)butan-
1-01 (99,5%) keletkezett egy 1épésben. A preparalt termelés csokkent (72%), azonban
ez az ,atkristalyositd” hidrogénezési mdédszer szamos Uj lehetéséget nyudjthat ezen ti-
pustu reakciék megvalésitasara (kisebb olddszer- és késziilékigény, rovidebb miivele-
ti id6). [D14]

Hatékony és szelektiv modszert dolgoztunk ki egy optikailag aktiv, N-védett amino-
oxetan palladiumkatalizalt hidrogenolizisére, amivel enyhe reakciokoriilmények ko-
zOtt (10 bar, 30 °C) allitottunk eld egy fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazé-
kot. Megallapitottuk, hogy az oxetangy(iri felnyitasanak, valamint az N-debenzilezési
reakcionak a kemoszelektivitdsa és a termék preparalt termelése (87%) alkalmasan
valasztott oldoszereleggyel (diklormetan/metanol = 7:3) novelhetd. A metanol proti-
kus és polaris olddszerként nagyon hatékony a hidrogenolizisben és gyorsitja a reak-
ciot, mig a diklérmetan gatolja a mellékreakcidkat. [D15]

Hatékony és szelektiv modszert dolgoztunk ki N- és O-védett hidroxiazetidinek Pd-
katalizalt hidrogenolizisére, szintén fontos és értékes 1,4-aminoalkohol-szarmazékok
el6allitasara, enyhe reakciokoriilmények kozott (1 bar, 30 °C). Megallapitottuk, hogy
az azetidingy(lr( felnyitasanak és az N-debenzilez6dési reakciénak a kemoszelek-
tivitasa alkalmasan valasztott oldoszerrel (tetrahidrofuran) névelhetd. Az igy el6alli-
tott kiilonféle 1,4-aminoalkoholokbdl nagy gyakorlati jelent6séggel bir6 pirrolidin-
szarmazékok (gyogyszeripari intermedierek) szintetizalhatok. [D16]

Innovativ, ipari méretekben megvalositott és a termelésben is bevezetett hidrogéne-
zési eljarast fejlesztettiink ki a 2-(4-nitrofenil)ecetsav atalakitasara cisz/transz-2-(4-
aminociklohexil)ecetsavva. Az alkalmazott katalizator (10%-os Pd/C), az alacsony
hémérséklet (45-50 °C) és kis nyomas (4 bar), a vizes reakciékozeg szamos techno-
l6giai el6nyt jelent mind a berendezések, mind a kérnyezeti terhelés szempontjabol.
A hidrogénezett termékbdl tobblépéses szintézisben cariprazine-HCI allithat6 elg,
ami egy originalis, magyar fejlesztés(i, skizofrénia- és depresszidellenes hatasu
gyogyszer hatéanyaga. [D17,D18]
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