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1. Bevezetés és célkitiizések

Folyamatos ilizeml eljarasok régota ismertek az iparban: az olajfinomitas, textil- és
papirgyartas mar évszazadok Ota alkalmaz megszakitas nélkiili folyamatokat. Ezen technikak a
szintetikus kémia teriiletén az ezredforduld kornyékén jelentek meg, és azota rendkiviili
fejlédésen mentek keresztiil. A folyamatos aramu szintézis eljarasok technologiai sajatsagukbol
adoédoan szamos elénnyel rendelkeznek a hagyomanyos, szakaszos eljarasokhoz képest. A
reakciokoriilmények preciz beallitasanak és finomhangolasanak lehetésége mellett a hatékony
h6é- és anyagatadas eredményeként kiemelked6 reakciokontrollt biztositanak. Emellett
analitikai modszerek, tisztitdsi vagy akar formulalasi 1épések is konnyen integralhatok az
aramlasos folyamatba. Ezen jellemzOk kovetkezményeként az é4ramldsos technikdk 1j
tavlatokat nyithatnak a szintetikus kémia teriiletén, kivaltképp a szélsdséges koriilményeket
igényld, valamint érzékeny reakciok esetén. Az elmult két évtized eredményei alapjan ezen
technolégidk 1étjogosultsaga megkérddjelezhetetlen, a szintetikus kémia szignifikdns
eszkoztarat képviselik. Az aramlasos szintéziseljarasok technologiai paraméterei mara
részletesen feltérképezésre keriiltek, igy egy adott reakcid, vagy reakcidsorozat esetén valo
alkalmazasuk indokoltsdga konnyen becsiilhetd. Napjainkban a folyamatos aramu
szintézismoddszerek teriiletén komplex vegyiiletek, gyogyszerhatdanyagok teljes aramldsos
rendszerben torténd eldallitasa realis célkitiizés.

Munkéank soran réz katalizalt reakcidok folyamatos é&ramt szintézismoddszerrel valo
megvalositasat tliztikk ki célul — olyan, a hagyomanyos szakaszos eljarasok szamara rejtett
paraméterterek feltarasat, amellyel hatékony, szelektiv, biztonsagos és fenntarthat6 szintézisek
dolgozhatok ki.

Szintetikus kémiai jelentOségiik ismeretében az aldbbi harom reakciorendszer aramlésos
technologiaval torténd kivitelezését vizsgaltuk: (i) aril-azidok ¢és anilinszarmazékok
aril-halogenidekbdl kiinduld kontrollalt szintézise; (ii) a kémiai paramétertér kiterjesztése
anilinszarmazékok oxidativ homokapcsolasa esetén; (iii) 3,5-diszubsztitualt pirazolok két-
Iépéses in continuo eldallitasa. A disszertacioban bemutatott munkak tekinthetok egy-egy
esettanulmanynak, amelyek a folyamatos aramu szintéziseljarasok szintetikus kémiai reakciok

hatékonysaganak novelését példazzak.

2. Alkalmazott modszerek

A reagensek ¢s anyagok kereskedelmi forgalombol beszerzett vegyiiletek, felhasznalasuk

beérkezésiik forméjaban tortént. Az eldallitott vegyiiletek elvalasztasa és tisztitasa szilikagél



hordozon végzett oszlopkromatografids modszerrel tortént. A vegyiiletek jellemzése NMR- és
tomegspektroszkopias mérésekkel tortént.

A reakciok sajat készitésli aramlasos reaktorokban keriiltek megvalositasra. Ezen
berendezések HPLC pumpakbol, rozsdamentes acéloszlopokbdl vagy rozsdamentes acél
tekercsekbdl (aktiv reaktor zona), el6fiit6 tekercsekbdl és nyomasszabalyzo egységekbdl alltak.
A rendszer egyes egységei rozsdamentes acél vagy PEEK vezetékekkel keriiltek

Osszekapcsolasra. A magas hdmérsékletii reakciokat olajfiirdd segitségével hajtottuk végre.

3. Eredmények és értékelésiik

3.1 Aril-halogenidek kontrollalt atalakitasai

Sikeresen kidolgoztunk egy olyan folyamatos aramu rendszert, amely aril-halogenidekbdl
kiindulva aril-azidok és anilinszarmazékok szelektiv szintézisét valositja meg.

A kezdeti optimalizacié soran modellreakcioként 4-jodanizol natrium-aziddal torténd
reakciojat valasztottuk. Az egyes paraméterek szerepének feltdrasa érdekében a reakcid
kortilményei széleskorli vizsgalatra kertiltek. Az oldészer, NaNs, segédanyagok, homérséklet
¢s aramlasi sebesség hatasainak tanulmanyozasat kovetden arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a termékszelektivitas a tartdzkodasi id6 és hémérséklet paraméterek finomhangolasaval
precizen szabalyozhat6. Megallapitottuk tovabba, hogy a réz-medialt halogén-azid
szubsztitaciot kovetd azid bomlas/redukcid végbemenetele a katalizator jelenlététdl erdteljesen
fligg.

Az optimalizaci6 eredményeként két kiilonbozd paraméterrendszert hatiroztunk meg,
amelyekkel az aril-azid 1 vagy az amin 2 szelektiven allithato elé 4-anizolb6l mint kozds
kiindulasi vegyiiletb6l, ugyanazon segédanyagok alkalmazasaval (/. dbra).

100 °C,
0,1 mL perc™'(10.5 perc)

__'_N— /@’ 94 szelektivitas
o s
| HsCO 83% konverzid
/©/ + NaN3 —_— L-Pro (30mol%), DMSO/H,0 4:1
H,CO 50 bar, 4,6x100 mm
1 ekv. 15 m " 98% szelektivitas
(c=0,1M)  ekvivalens H.CO 100% konverzio
7 2

150 °C,
0,03 mL perc (35 perc)

1. abra 4-Azidoanizol (1) és 4-metoxianilin (2) diverzitasorientalt elédllitasdanak optimalis reakciokoriilményei
4-anizolbdl kiindulva.

Ezt kovetden valtozatos szerkezetli aromas aminok 2-15 eldallitasat hajtottuk végre a

modellreakcié esetén meghatarozott koriilményeken (/. tdbldzat). A termékként kapott



anilinszarmazékok mind elektronkiildd, mind elektronszivo szubsztituensek esetén magas
konverzidval és kivaldo kemoszelektivitassal keletkeztek. Orto-szubsztitualt aril-bromidok is

sikeresek atalakitasra kertltek.

1. tablazat Valtozatos anilinszarmazékok aril-halogenidbdl kiindulo folyamatos aramu szintézise.

L-Pro (30mol%),
DMSO/H£O4 1

150 C 50 bar
1 ekv. 1.5ekv. 0,03 mL perc™' (35 perc),
(e=0,1M) 4,6x100 mm
NH
/©/NH2 /©/NH2 /©/NH2 /©/NH2 /©/NH2 D/NHZ 8 :
H,c0” 5 HC 3 CHs 4 HeCOC” HyCo0C” ¢ Bu” 7 OO
100% 94% 100% 100% 100% 100% 8%
(98%) (100%) (100%) (100%) (100%) (95%) (100%)
Q Q EZ @ o
OH
/©/ HsCO OCH3 ©/ 5
91% OCHj3
100% o 60% 88% 9
0 9 100% 100% 81%
(100%) (89%) (100%) (100%) (100%) (90%) (100%)

A vegyiiletek alatt a konverzid, zarojelben a szelektivitas értékek keriiltek feltiintetésre.

Aril-azidok eldallitasa komolyabb szintetikus kihivast jelentett. Az 1 és 16-19 azidok

"o

szelektiv eloallitasa a hdmérséklet és tartozkodasi 1d6 paraméterek kiinduldsi anyagonkénti
egyedi optimalizaciojat tette sziikségessé (2. tdbldzat). A kiindulasi halogénvegyiilet
szubsztiticidos mintazatanak legkisebb valtozasa is jelentds hatast gyakorolt a reakcio

kimenetelére.



2. tablazat Valtozatos anilinszarmazékok aril-halogenidbdl kiindulo folyamatos aramu szintézise.

L-Pro (30mol%),

I DMSO/H,0 4:1 N3
R 50bar R
1 ekv. 1,5 ekv. T, &ramlasi sebesség,
(¢=0,1M) 4,6x100 mm
Sorszam  Termék Koriilmények Konv.2  Szelekt.?
(%) (%)
1 N2 100 °C, 0,1 mL perc! (10,5 perc) 83 94
HyC0™
2 . 100 °C, 0,1 mL perc * (10,5 perc) 89 11
3 /©/ ®120°C, 0,15 mL perc ! (7,8 perc) 87 65
4 HiC 120 °C, 0,2 mL perc * (5,2 perc) 78 90
5 140 °C, 0,15 mL perc * (7,8 perc) 96 16
6 Ns 100 °C, 0,1 mL perc ! (10,5 perc) 70 36
7 o /©/ 120 °C, 0,2 mL perc * (5,2 perc) 82 82
17
8 100 °C, 0,1 mL perc * (10,5 perc) 77 79
9 N, 100°C, 0,15 mL perc (7,8 perc) 65 80
10 O 120 °C, 0,2 mL perc * (5,2 perc) 90 71
11 B o 120 °C, 0,25 mL perc * (4 perc) 71 85
12 140 °C, 0,25 mL perc * (4 perc) 88 61
13 80 °C, 0,05 mL perc * (21 perc) 80 75
14°) Na 100 °C, 0,1 mL perc ! (10,5 perc) 62 100
159 o /©/ 100 °C, 0,05 mL perc * (21 perc) 86 100
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2 A nyers termék 'H NMR vizsgalataval keriilt megallapitsra. ® Oldodasi problémak
miatt DMSO/H0 5:1 kertilt alkalmazasra.

3.2 Anilinszarmazékok oxidativ homokapcsolasanak 0j paraméterterei

Hatékony folyamatos aramu eljarast dolgoztunk ki aromdas azovegyiiletek szelektiv
eldallitasara.

Az optimalizaciés fazis modellreakcidjaként a p-anizidin réz katalizalt oxidativ
homokapcsolasat valasztottuk. Katalizatorként kereskedelmi forgalomban kaphatod rézport
(szemcseméret <425 um), alkalmaztunk, amely egy olcso, konnyen hozzaférhetd, biztonsagos
¢és konnyen tjrahasznosithat6 katalitikus forras.

Az alkalmazott olddszer tulfitésével, valamint a megnovelt homérséklet €s nyomads
paraméterek alkalmazéisaval kordbban ismeretlen Osszefiiggéseket allapitottunk meg a
reakcioparaméterek kozott. Ezen koriilmények a hagyoményos ,,Jlombikos™ reakciok esetén
elérhetetlenek, és jelentdsen novelik a reakciok hatékonysagat.

A modszert sikeresen Kkiterjesztettik a 20-38 aromas azovegyililetekre (3. tdbldzat).
Alkilszubsztitualt anilinszarmazékok a funkcios csoport poziciojatdl fliggetleniil kivalod
eredményeket mutattak, tovabba nagy térkitoltésli szubsztituenseket tartalmazd kiindulasi

anyagok is kivalé konverziéval eredményezték az azo terméket. Di- és triszubsztitualt



anilinszarmazékok kitlind reaktivitdst mutattak, a modszer halogén-szubsztitualt kiindulési

vegyiiletekre is sikeresen kiterjesztésre kertilt.

3. tablazat Valtozatos aromas azovegyiiletek eléallitasa anilinszarmazékok oxidativ homokapcsolasa utjan.

Piridin (1 ekvivalens),

o NH: CH,Cl, _I
2 Ry I
> SO0
) 120 “C, 0 ber
(c=05M) 0.1 mL perc~' (18 perc),

4,6x150 mm

/©/°°Ha /©/C2Hs° CHs CHs
Ny Ny Ny,
S e e v Sradies

20 22 24 CH.
©/21 HsCO CHs0 HsC 2 '

96% 97% 93% 91% 97%
o
N
Sl o ar o e
oM o o o /©
C,H.
07% o 95% 97% 92% 88%
o
C,H HyC CHy OCH,
/©[CH3 CaHs CHs OCH,
N Ns N,
HSCD/N\N o @: ) /©i " Hico OCH
CHs 3
30 o CoHs HaC CHy 32
HyC 2Hs 1 Hico
o
90% 89% 93% OCH;  91%

OCHs
cl Na, Na. Ne
34 35 36 Ci 37 B Hico

90%2 59%2 15%* 15%3 93%

140 °C homérséklet. Az egyes vegyiiletek alatt a hozam értékei keriiltek feltiintetésre.

Ezt kovetdéen a kifejlesztési 1d6 novelésével praktikusan megvaldsitottuk az aromés
azovegylilet 20 nagyobb mennyiségli eldallitdsait. A harmincszoros méretnovelés
eredményeként 2,36 g terméket izolaltunk, amely 86%-o0s hozamnak felel meg. A modszer
termelékenysége 0,32 g tiszta termék/ora.

Egyiittmiikodés keretei kozott lehetdség nyilt egy réztartalmu réteges kettds hidroxid
(Cu(I)Fe(I1)-LDH) bazikus karakterének és katalitikus aktivitasanak vizsgalatara. Az LDH
katalizatorként valo alkalmazasa soran a reakcié hatékonysaga drasztikusan megemelkedett a
modellreakcio esetén. Tovabba az anyag szilard bazisként valo alkalmazasanak koszonhetéen
areakci6 a korabbiakkal ellentétben nem igényelt hozzéadott bazist. Az optimalizalast kovetden
a modell kiindulasi vegyiilet teljes atalakulasat valositottuk meg, 100% kemoszelektivitas
mellett.

A katalizator alkalmazhatosdganak széleskorli vizsgalata soran valtozatosan szubsztitualt
aromas azovegylileteket eléallitottunk el6. A termékeket minden esetben teljes

kemoszelektivitassal és kivaldo hozamokkal kaptuk, preparativ méretekben is.



3.3 3,5-Diszubsztitualt pirazolok tobblépéses eléallitasa

3,5-diszubsztitualt pirazolok kétlépéses, folyamatos aramu eldallitdsat valositottuk meg,
amely sordn egy réz katalizalt alkin homokapcsolast kdvetden a diin intermedier az dramlasi
folyamat megszakitasa nélkiil vesz részt egy Cope-tipusu hidroaminalasi reakcioban.

A reakcio kritikus paramétercinek feltérképezése érdekében a két szintetikus 1épést kiilon
vizsgaltuk. Elséként az 1,3-diin szintézis optimalizalasat hajtottuk végre 4-etiniltoluol
katalitikus dimerizacidjat valasztva modellreakcioként (2. dbra A). Ezt kovetoen a termékként
kapott diin hidroamindldsat vizsgaltuk egy, a korabbitol szepardlt dramlasos reaktorban,

hidrazin bevezetésével (2. dbra B)

A) T, tartozkodasi id6,

katalizator, oldészer

 a
2 /©/ HBCCH3
HLC
s 50 bar 34
¢=0,075 M 14mL
rozsdamentes
acéltekercs

B)

34
©=0,0375 M |
50 bar CHs
35
H3C

14 mL
rozsdamentes
acéltekercs

2. abra A) 4-Etiniltoluol oxidativ homokapcsoldsa aramldsos reaktorban,; B) Az dramlasos reaktor elrendezése
a homokapcsolads termékeként kapott diin hidroamindldsa sordn.

A két szintetikus 1épés szeparalt optimalizaciojat kovetden egy olyan aramlésos reaktort
allitottunk Ossze, amelyben in continuo modon megvaldsithatd a két atalakitas. Az elso,
homokapcsolasi 1épés soran keletkez6 diin intermediert izolalas és tisztitas nélkiil alakitottuk at
a megfeleld pirazolla. A két aktiv reaktorzona kozott in-line réz extrakciot valdsitottunk meg
egy tiokarbamiddal funkcionalizalt gyantaval toltott HPLC oszlop beépitésével. A két
szintetikus 1épés koriilményeinek dsszehangolasat kovetden négy alkin reaktivitasat vizsgaltuk
(4. tabladzat). Az alkin homokapcsolas minden esetben kvantitativ modon lejatszodott, a pirazol
termékeket pedig magas hozamokkal regisztraltuk. Melléktermékek keletkezését egyik esetben

sem tapasztaltuk.



4. tablazat Kiilonbozd alkinek reaktivitasanak vizsgalata a homokapcsolas-hidroaminalas reakciokban.

o

120°C, 35 perc pommmmmmmmmmmees EO/\NJ\NHz:
L H )
140°C, 87,5 perc
c=0,075 M 3,5mL
rozsdamentes
6 mol% CuBry, acéltekercs |
0,25 ekv. TMEDA, CHS
0,25 ekv. DIEA, 35
DMSO HaC
17,5 mL
rozsdamentes
HZN\NH2 acéltekercs
c=0,1125 M
DMSO
HN~N HN\{\] HN~nN N
() \ () .
& ® L
O CHs O O [N\ 38
35 CH, 37 S
CHs 36
H3C
s 90% 84% 84% 85%

Az egyes vegyiiletek alatt a hozam értékei keriiltek feltiintetésre.

Ezt kovetden a 3-etiniltiofén kiinduldsi vegylilet esetén vizsgéaltuk a modszer

méretnovelhetdségét, amelyet a kifejlesztési id6 nodvelésével valositottunk meg, azaz a

korabban optimalizalt koriilmények egyik paraméterében sem hajtottunk végre modositast. Az

aramldsos rendszer 16 Oran keresztiili folyamatos miikodése sordn nem tapasztaltunk

ingadozast annak stabilitdsaban. A vizsgalat eredményeként 0,52 g tiszta pirazol 38 terméket

izolaltunk, amely 81%-0s hozamnak felel meg.
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