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Bevezetés

1. Bevezetés

Az elmult évtizedekben a finomkémiai-, és gyogygrban is elvaras olyan
kornyezetbaréat technoldgidk alkalmazasa, melyetobsagosak, illetve hasznala-
tukkal kevesebb melléktermék keletkezik, mint aakdn technologidkban, hiszen
1 kg gydégyszerhatéanyagséllitasa kb. 25-100 kg hulladékot eredményazhul-
ladék mennyiségének, és ezaltal a kornyezet tesdreddk csokkentése fontos
szempont a vegyiparban. Ezen kivil napjainkra greegdveky koltségek miatt a
kivant molekulak gyorsabb és koltséghatékonyabélldiasa is egyre jelebsebbé
Valt.

A BME Kémiai Kdrnyezeti és Folyamatmérnoki Tanszékea Sanofi (Chino-
in) gyogyszergyar kdzotti egyuttikddés keretében doktori munkdm legnagyobb
részében mikroreaktorok alkalmazhatosaganak viagnéll foglalkoztam a Sanofi
Kémiai Fejlesztése altal veszélyesnek itélt redkmigok esetén. A mikroreaktorok
alkalmazasa megfelel azébb emlitett kdvetelményeknek, valamint alkalmazasuk
hozzjarulhat a fejlesztésiddcsokkentéséhez és az optimdlis reakciokoérilmény
megtalalasahoz. A kis mennyiségek egyidejenléte miatt az exoterm reakciok és
a veszélyes reaktansok alkalmazasa biztonsagosajobl#gan kontrollalhato, mint
hagyomanyos technoldgiaval.

Doktori munkamban a kutatocsoport korabbi eredmiérfiggrelembe véve egy
masik kérnyezetbarat technolégiaval, az ionos fidkak alkalmazasaval is fog-
lalkoztam. Az ionos folyadékok szamosgmtyel rendelkeznek a molekularis oldo-
szerekkel szemben. Alkalmazasukkal olyan a kornyeieveésbé karos, szelektiv
technoldgiat kivantunk megvaldsitani, mellyel kihakdk a kordbban hasznalt mo-
lekularis oldoszerek.

Célunk olyan reakci6tipusok vizsgalata volt, melye&gvalGsitdsa hagyoma-
nyos reaktorokban biztonsagtechnikai szempontbok&ratot jelent egy, a lako-
kornyezet szivében elhelyezkedydgyszergyarban, és ezek &disi kivaltasa a
modern mikroreaktor technolégiaval esetleg lehatsgg valna.
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2. Roviditésjegyzék
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3.1 Mikroreaktor technoldgia

3.1.1 A mikroreaktor technolégia altalanos bemutatéa

A mikroreaktor technoldgia alkalmazasa napjainkegyre inkabb étérbe ke-
ril a szamos éhyének kdszonhéen nem csak az akadémiai vonalon, hanem a
finomkémiai-, és gydgyszeriparban is. Ezt szentiéikétezres évest megjelent
kézlemények szama (Scifinder), amely jol mutatjkezdeti ndvekedést, majd
stagnaléastl. abra). A folyadék fazisu mikroreaktorok hasznalata rmar1990-es
évek végén megke#dott

| (1] ]

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

1. &bra ,Mikroreaktor” témakérben megjelent cikkek szamanakozasa (2014. marciusig)

Anastas és mtsdi2 pontban foglaltak 6ssze a zdld kémia legfortbsaapel-
veit.> Harom kivételével a mikroreaktor technoldgia migyiknél ebnyds. Ezek
kozil a két fontosabbat emlitem meg: a kevesebbélss kémiai szintézis végre-
hajtasa, illetve a vegyszerekkel vald biztonsagosabnkaveégzeés &@érbe helye-
zése. Ez a két pont a mikroreaktorokngios tulajdonségainak tekintibethiszen
benniik biztonsagosan végrehajthatok veszélyes akkakjs reakciok.

Jiménez-Gonzalez és mtsdizleményikben beszamolnak a 2010. évi Top 10
Zo6ld kémiai kutatasi teruletl, mely rangsorban a folyamatos eljarasok @kedb
1. helyet foglaljak et.Ez az (j technika nagybanssegitheti olyan kéltségkimél
koérnyezetbarat szintézisutak alkalmazéasat, melgeknscsokken a géppark mérete,
javul a termékek mitsége, csokken az energia-, és az olddszerfelhaszndlla-
mint a hulladék mennyisége. Ebben az esetben @aszddek mennyiségének csok-
kentése nem csak az oldészermentes korlilményedgt,asnagyobb koncentracio-
ju oldatok hasznalatat jelenti, hanem figyelembk kenni a mikroreaktorok kis
méreteildl és a rendkivil j6 és konftisztithatbsagbol addédd oldoszermennyiség
csokkenését a batch technolégiahoz képest. Dissr@miban a hagyomanyos re-

v
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aktor technoldgiat sok esetben a magyar ipari mgrvs hasznathatchtechnol6-
giaval fogom helyettesiteni. A batch reaktor adaliborban hasznalt néhany mL-es
lombikot, illetve ipari kériilmények kozott tobb gzéteres vagy a fhes normal
reaktorokat értem.

3.1.2 A mikroreaktorok altalanos felépitése

A reaktansokat pumpakkal (p) aramoltatjuk a mikroreaktor reaktorterébe (R).
A homérsékletet, és a nyomast szabalyzok segitsédexeléhet bedllitani, illetve
meérni @. abra). A mikroreaktorok kulonbdz anyagokbol készulhetnek pl. feéib
(savallo acél, réz), keramiabdl, uvégbszilikonbdl, polimerekbl (pl. PDMS,
polidimetil-sziloxan)®

]

& &

(2]

®

Realktins 1 Realotins 2 Termék

2. dbra Egy mikroreaktor altalanos felépitése

Egy reakciot hagyomanyos reaktorban végezve é&zfotyaman a reaktans
koncentracidéja csokken, mig a terméké folyamatosén Ezzel szemben
mikroreaktorban a reaktor hosszaban valtoznak addmnraciok. A mikroreaktor
tartozkodasi idejét ugy kell beallitani, hogy anték koncentracidja akkor érje el a
maximumat, amikor elhagyja a reaktort. Tehat aciadtd batchben hasonld, mint
mikroreaktorban a tart6zkodasbitiarszkodas, ! amely megegyezik a reaktor térfo-
gatanak (Wikroreakio) €S a folyadékaramoknakfiqy...) a hanyadosavaB( abra).

trartozkodas™ Vmikroreaktof (C1 0. - .)
3. dbra A tart6zkodasi i szamitasa

3.1.3 A mikroreaktorok jellemzé tulajdonsagai

A mikroreaktoroknak, vagy mas néven folyamatos &atnreaktoroknak sza-
mos ebnye van a hagyomanyos reaktorokkal szemben.
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4. dbra A hagyomanyos-, az atmeneti és a mikroreaktortadansagdi

A 4. abran dsszefoglalva talalhatdéak a kulonBazaktorok jellemé tulajdonsa-
gai. A kdvetkedkben ezeket fogom részletesen targyalni.

3.1.3.1 Keveredés ésimérséklet

A folyamatos aramlasu reaktorok atidjérl mm alatti tartomanyba esik, mig a
hagyomanyos reaktoroké kb. 10 méhd tdbb méterig terjedhet. Ebben a mérettar-
tomanyban a mikroreaktorokban laminaris, mig batahturbulens aramlas alakul
ki. A hagyomanyos reaktorban a keveredés joval tidldh vesz igénybe, igy
mikrokeveredések alakulhatnak ki, melyek inhomoigeioz, a rosszéatadashbal
kifolydlag pedig lokdlis tulmelegedéshez vezethketneEzzel szemben a
mikroreaktorok kis mérettartomanyai, kanyargos aseti, €s az anyag fallal torté-
né ismétbds talalkozasa kovetkeztében masodlagos dramlakulakihoz vezet,
mely magas aramlasi sebességet hoz létre, amidmtéds gyors keveredést idéz
eld mar ps-ok alatt iS.Ez még inkabb ékegithet a c$szakaszokba beépitett sta-
tikus kevebkkel is® A leggyakrabban aB. abran lathaté kiilonbod geometriajl
statikus keveiket haszndljak: az Y-elagazéast (A), a T-idomot (B{ve bonyolul-
tabb formak is éfordulnak® mint amilyen az abran lathaté C kialakitas, amely
100 ps alatti keveredést tesz |givét'™ > Mikroreaktorban a reagensek gyakran
sokkal gyorsabban 6sszekeverednek, mint ahogylk&iéealkezddik, ezt ebke-
vert reakciénak hivjak®
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5. abraKilénbdz geometriaju statikus kewide

A hagyomanyos reaktorok kedwtienebb keverésébadodoan nem csak kon-
centracié gradiens alakul ki, hanem @rférsékleteloszlas sem lesz homogeén, igy
sok esetben csokkenhet a szelektivitas, illetvermelés. A mikroreaktorok eseté-
ben viszont pontosdmérséklettartasrol beszélhetliink6Aabran jél lathatd, hogy
egy egyszdr semlegesitési reakcio soran batchben akar 1®A@tsékletkilonb-
ség is kialakulhat a reaktor fala, és belseje k{zotg ugyanennél a reakcional
folyamatos aramlasu reaktorban énterséklet kb. 0,2 mm ésossz utan homo-
génné valik.

6. abra Homérsékleteloszlas a HCI és NaOH semlegesitésiitgaleoran batchben (5t
500 rpm) (bal oldali kép) és mikroreaktorban (jattthali kép)

Bizonyos esetben amérsékletdl, illetve a reakcio idejét figgoen kinetikus
(B termék) és termodinamikus (C termeék) is keleledzA 7. abran megfigyelhe-
t6, hogy a mikroreaktor idealishoz simulérhérsékletprofilja esetén a kinetikai B
termék keletkezése a preferalt, mig a hagyomarqaktorok elnyuijtott profiljabdl
adodoan kisebb az esély ennek a terméknek a

10
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potencidlis energia  po o) oy ek keletkezik

/ és kevesebb B
—._hagyomdnyos reaktor c

hagyoményos reaktor ™,

B reakeid koordindta

7. abra Az idedlis, a mikroreaktor, és a hagyoméanyos meakimérsékleteloszlasa, vala-
mint a kinetikus és a termodinamikus termékek kelstsének lehésége

A mikroreaktorok szélesdmeérséklettartomanyban hasznalhatéak (-89 - + 350
°C), ez a reaktor anyagatdl fiigg, és gyartonkéhoxi. A késsbbiekben a kilon-
b6z reaktortipusok részletes targyalasanal erre loKdgrni. Nagy €inyik, hogy
az a{gcsony dmérsékled hiités folyékony N és szilard C@ nélkil valdsithatd
meg:.

A hémérséklet mellett a nyomas is fontos paraméterrdidaktorban a 1égko-
rinél magasabb nyomas kdénnyen megvalésithato, Zggl@oszer forraspontjanal
magasabb dmérsékleten dolgozhatunk, viszont azt figyelembé Janni, hogy a
fels6 nyomashatar a kiulénbézeaktortipusoknal annak anyagatol fégg kulon-
b6z5. Hagyomanyos reaktoroknal a nyomas novelése nehememegvaldsithato,
hiszen draga, nyomasallo készulékekre, tomitésbkrmnsagi berendezésekre (pl.
hasadotarcsa) van szikseég.

3.1.3.2 Méretnodvelheliség

Nagy jelenéséggel bir a reakciokitesénél, itésénél a mikroreaktoroknak a
hagyomanyos reaktorokéhoz képest rendkivil nagjlettiérfogat aranya. /8.
abran is megfigyelhat, milyen drasztikus médon csokken @aignety novekede-
sével a felllet/térfogat arany.

11
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8. 4bra Feliilet/térfogat arany és asésméb viszonya

Mig egy atlagosnak mondhato, 100 um atijiémikroreaktor felllet/térfogat
aranya 200 cAfcm®, addig egy 100 mL-es lombiké 1 &iem®, migegy 1 ni-es
tartalyé csupan 0,06 érom’.*°

9. dbra Az extrém exoterm reakciok sokszor baleseteketlokimak

A kedved felllet/térfogat aranynak koszonben a lhatadas/belvonas sokkal
hatékonyabb, igy az exoterm reakciok konnyebbehayazhatdk és biztonsago-
sabban végrehajthatok mikroreaktorban, mint batchb® kis felllet/térfogat
aranybdl adédoan a nagyfhjlédéssel jard reakciok hagyomanyos reaktorban ne-
hezen kezelhék, amely balesetekhez vezeth@t §bra).

A hagyomanyos reaktor méretének novelése soras &ekilet/térfogat arany
tovabb csdkken, igy a reakcidelegiitdse-fitése egyre nehezebb. Az iparban a
monofluid hitési-fitési rendszer maximalisan 2-4 °C/mifitdési sebességet tesz
lehetivé olyan esetben, amikor nincs reakdéiohmi természetesen a reakcidelegy
hilésével fokozatosan romlik, valamint &dtadasi viszonyok is egyre rosszabbak
lesznek.

A fajlagos tbveszteség olyan mértékben cstkken a méretndvetén, dwogy egy
10 nt-es reaktornal és egy 1 L-es Dewar edénynél kézeiasnak tekinthét ami
azt jelenti, hogy az lizemi reaktorofvesztesége elenyés?

A Sanofi Kémiai és Biotechnoldgiai Fejlesztésénéitgk a bveszteség miatti
hilési sebességeket 80 °C-on, kilonbarreti lombikokban és reaktorokban. Az

12
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1. tAblazat adatai azt mutatjak, hogy mig ez az érték egy X leenbiknél 1
°C/min, addig egy 25 fres reaktornal mar csak 0,0046 °C/min, tehat a inmére
velésével kvazi adiabatikus viselkedés alakul Ki.

Kisérlet Térfogat Hilési sebesség

) (°C/min)
1 1 1

2 100 0,14
3 2500 0,047
4 5000 0,023
5 25000 0,0043

1. tAblazatHoveszteség miattiithési sebességek 80 °C-on a kilornbé®reti lombikok-
ban és reaktorokban

Példaként tekintsink egy egyszemyors kinetikaval rendelkézreakciot,
melynek az adiabatikusémeérsékletvaltozasaA{T,q) 50 °C. 1 literes méretben a
hoveszteség miattithési sebessége 60 °C/béra, mig szazszoros méredstasdtén
(100 L-ben) 8,4 °Clérara csokken. igy mig a labimvamban az 1 L-es lombikot
fateni kell, addig az Gzemi 100 L-es készlléknélseamtést kell alkalmazni. Ez
oriasi kulonbség mar egy szazszoros méretndvelémnéeEzzel szemben a
mikroreaktornal, mivel a reaktorok tulajdonsagayestiek, igy nem a reaktor atmé-
réjét névelik meg, hiszen akkor mar nem mikroreakibiyeszélnénk, hanem a
reaktortesteket parhuzamosan kapcsoljdk @bra). Ezt az angol szakirodalomban
numbering umak hivjak, sok esetben a&xternaljelzével megkulonboztetve az
internal numbering wi6l, amely a reaktortestek sorba kapcsolasavat@e.’> A
reaktortestek sorba kapcsolasaval, illetve a réakegy recirkulaltatasaval pusztan
a tartézkodasi idl novelhed, viszont a méretndvelés ilyen modon is elvégezhet
ha a sorba kapcsolt reaktortesteknél az aramlésisséget ehhez megféleh va-
lasztjak meg, illetve ha a két mdédszert kombinaljak

10. dbraMikroreaktortestek sorba és parhuzamosan kotve

13
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3.1.3.3 Aramlas mikroreaktorban

Az aramlast mikroreaktornal hidrodinamikus-, vadgké&okinetikus technika-
val biztositjak'® A elss esetben a mikroreaktor eleje és vége kozott kigdakyo-
maskilonbség, altaldban tulnyomas hatasara ararityadek, hiszen a reaktor
vége a légtérre nyitott. Ennél az esetnél perisiztal, fecskendls, HPLC vagy du-
gattyds pumpat alkalmaznak leggyakrabban. Az utébbpumpafajta hasznalata-
kor kis aramlasi sebességnél gyakran pulzal a délyaMindegyik nikbdésekor
dgyelni kell arra, hogy szilard anyagot ne tartadpuan, hiszen az nem csak a
mikroreaktort dugithatja el, hanem a pumpat is témheti. A hidrodinamikus
technika szinte mindenféle folyadéktipusra alkalnada. A folyadék aramlasa
ekkor parabolikus, tehat a reaktor fala melletsddban halad, mint a reaktor kdze-
pén. Ez a sebességkllonbség a szelektivitas, a@llatkonverzido csokkenéséhez
vezethet.

Az elektrokinetikus aramlas esetén a reaktor kéeuw&zott potencialkulonb-
séget hoznak létre, mely két kulonBdrlajdonsagbdl adodik. Az egyik az ionok
kozvetlen mozgésa az ellentétes toltés felé, hdaard gélelektroforézishez, a ma-
sik az elektrozmotikus aramlas, mely a toltéssetietked kapillaris falain kiala-
kulé elektromos ketsréteg kovetkeztében alakul ki. Az elektromos paitgki-
I6bnbség hatadsara a mobilis pozitiv ionok vandor&gkrdenek a negativ elektrod
felé. Az elektroozmotikus aramlas sebessége eggrresnyos a fesziiltségdel.
Mivel ez a folyamat az energia direkt kildésén allajgy pulzalasmentes aramlast
biztosit. Nem tartalmaz mozgo6 alkatrészt, andsegiti, hogy alacsony aramlasi
sebességgel is megbizhatéafikidjon? A sebességprofil a hidrodinamikussal
ellentétben kozel egyenletes, ezaltal kikliszobdllaeszelektivitas, illetve a kon-
verzid csokkenése. Nagy hatranya viszont, hogy psékros oldoszerekkel hasz-
nalhaté (HO, MeOH, ACN, DMF, THFf®

A dugoszeit aramlas (plug flow) ékegiti, hogy a reakcié soran ne legyen visz-
szakeveredés, igy minden aramlé részecske ugyanattiytolt a reaktorbarf’
Ezekben a rendszerekben alacsony aramlasi sebkséggeagy nagyobb atmér
esetén magasabb aramlasi sebességekim§iss ez a tulajdons&g.

3.1.3.4 Reakcidok mikroreaktorban

Mikroreaktorokban szamos reakciotipust valésitottet meg, ezek kdzil mu-
tatok be néhanyat a teljesség igénye nélliltablazaban.

A hagyomanyos reaktorok gyakran tul nagyok ahhogyta reakcio kérnyeze-
te megvizsgalhato legyen molekularis szinten. A&lxsreaktorok, igy a mikroreak-
torok a gyors tdmegaramrfdlés a Batadasnak koszonheten egy sokkal jobb
molekularis kérnyezetet biztositanak.

14
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Sor Reakcio tipusa Reaktor anyaga Hivatkozasok
1 Heck polimetil-metakrilat »
2 Suzuki liveg %
3 Kumada kapcsolas polipropilén 2
4 Click Cu 2
5  Friedel-Crafts alkilezés fém 2
6 ) Ni vagy Cu 30.31
7 Fluorozas szilikon/ Pyrex 32
8 Nitralas iveg B
9 Hidrogénezés szilikon 3
10 Ozonizélas szilikon %
11 Oxidacio Al %
12 o y szilikon/ kvarc 37
13 Fotokémiai reakcio iveg 38
14 Fotocianalas polimer 3
15 Dehidratalas tiveg/ PDMS 4
16 Eszterképzés iveg/ PDMS “a
17 Enolképzés iveg 42
18 Glikolizalas szilikon 3
19 Enamin képzés iiveg a4
20 Diazo kapcsolas iiveg s
21 Amino-karbonilezés szilikon 46
22  Fazistranszfer katalizis iveg 4

2. tablazatMikroreaktorban végrehajtott reakciotipusok

A kémiai atalakitasok lombikban leggyakrabban ngh@erctl a tobb 6ras iétar-
tamig tartanak, viszont ha a vizsgalandé reakcaka®ideje pl. 0,5s, és a kivant
termék 1s reakcioighél mar tulreagalt, akkor ezt a terméket hagyomamgaktor-
ban lehetetlen izolalni. Ezzel szemben a mikro@dn akar olyan reakciok is
elvégezheik és preparativ méretberséllithatok, melyek reakcidideje ms-os tar-
tomanyban vanYoshidaprofesszor éllitotta all. abran lathaté benzoesav-
etilésztert 8) brom-litium cserével a 2-brém-benzoesavmetilébdte(l) két
mikroreaktor rendszer segitségével (M1, M2). A Bresere rendkivil gyorsan
ment végbe (0,06s), valamint megfigyelte, hog® ®segyilet mennyisége 0,25s
tartozkodasi id utan jelenisen csokken, egészen 50%-ig (6,3s), ami feléiddopa
2 arillitium vegyulet bomlasa miatt torténik. A reait megvizsgalva az optimalis
tartozkodasi idt 0,03s és 0,25s kozott talalta. Ezt a reakémlmhtchben lehetetlen
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eléallitani, mig mikroreaktorban kénnyedén megval@ih A kémiadnak ezt az
agat Flash kémianak hivjak, melyben gyors reakejojdovid élettartami moleku-
lakat allitanak &l. Gyors, konszekutiv reakcidk esetén oridsioj@e néznek a
mikroreaktorok.

s-Buli

EtCH

11. dbra A benzoesav-etilészteB)(elballitdsa mikroreaktorok segitségével

Szamos, mikroreaktorban mar alkalmazott ipari @§&alalhaté az irodalom-
ban. Ezek kodzll csak néhanyat mutatnék be réseldies. A mikroreaktor jo re-
akciokontrolljat és a biztonsagi tényéet kihangsulyozva a DSM bemutatta az
elért eredményeit a Naproxcino8) gyogyszeripari hatéanyagséllitasa soran®
Az ipari méreti szelektiv nitralast Corning livegreaktorban vatd&itmed'® amely
biztonsagi szempontbdl nehéz reakcionak szamitebben az esetben a reakcid
entalpidja mérsékelt volt, viszont a termék bomkman efs exotermiat figyeltek
meg. Egy reaktor térfogata 150 mL volt, igy a Napmodot 13 kg/h térfogat-
arammal lehetett éallitani. Ezt a reakciot méretndvelve 100 kg/h telést tudtak
biztositani minden kockazat nélkil, ami éves srir860 tonnas kihozatalt jelent.
Nagy konnyebbség volt az is, hogy a reakcidt nertetketjraoptimalni. A
mikroreaktor bevezetésével a korabbi veszélyesnts reaktorban végzett tech-
noldgiat cserélték le egy 3 L Ossztérfogattal réred® reaktorcsoportra (96 db
reaktortest), melyben cGMP koérilmények kozott, dnzstigosan meg tudtak valosi-
tani a reakciéty2. abra).>°

HNO;

M S > /\/\
HO 4 ToH HO 5 ~ONO,
OMe
o
€]
O\/O\/\/\
N [} Y

it

Naproxcinod (6)
12. 4braA Naproxcinod egyik intermedierének szelektiv nésa

A Johnson and Johnson kutatoi exoterm reakciobkitotédk eb N-tercier-
butoxikarbonil-5-etoxikarbonil-4-perhidroazepinomiikroreaktorban, €s meéretno-
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velték azt klinikai vizsgalatokho?.

Murray és mtsaiegy NK1 antagonista kulcslépését, az azidalaseatél el
mikroreaktorban, melynek méretndvelése a robbasasiyemiatt batchben nagyon
kockazatos lett voln¥.

A Neurocine Biosciences Inc. az Irix Gydgyszergghrkbzosen egy H1l
antag%nista litidlasi lepését végezték el, melynéketei batchben limitaltak lettek
volna:

Ezeken kivill megvalésitottak még iparban brémoZ&3iyern oxidaciét maga-
sabb bmérsékleteri® *®illetve hidrogénezést katalizator szuszpenziésafolya-
matos aramlasos reaktorban.

3.1.3.5 Reakcidoptimalas, analitika

A folyamatos aramlasu reaktorok naggrsle a batch technol6giaval szemben,
hogy bennik a reakciéparaméterek sokkal kénnyeldpgmrsabban megvaltoztat-
hatbak, hiszen a kilénb®paramétereket (T, p, ¢, q) gyorsabban, esetlagisza
gép segitségével @k beprogramozva lehet megvizsgalni (DOE téfvigy a
mikroreaktoroknak ezt azdalyét kihasznalva a vizsgalatabc(eemrk) segitségével
kevesebb anyaghasznalattal, olcs6bban optimalhatGk reakciok. A
mikroreaktorral tortéh optimalas nagy éhye lehet, ha kombinéljabn-line (valés
idejii) analitikai technikaval. A leggyakrabban az UV, WS, UV-NIR,*®
Raman® ATR-IR;® rontgefi* és az NMR hasznalatos&k.

Az eredményes és gyors reakcidéoptimalas auton@ianhatos aramlasu reak-
tor rendszerrel még inkabb tokéletesiBtfétEgy automata rendszer idedlis airel
meghatarozott kisérleti korilmények vizsgalatargy yors optimalé rendszer
fejleszthed, ha a mikroreaktort eggn-line analitikai vizsgalati médszerrel, vala-
mint egy reakcidoptimalé programmal kapcsolnak ésgwz irodalomban ezekre
tobb példa is talalhatdKrishnadasan és mtsazaloptikds spektrofotométerrrel
vizsgaltdk CdSe 8éllitasat®™ Jensen és mtsagy szilikonbdl késziilt reaktort
hasznaltak, melybe hat fecskésdpumpéaval aramoltattdk a komponenseket és a
guencheal (higitd) oldészert. Ezeket egy kdzponti szamit@géwalamint egyn-
line HPLC-vel kapcsoltak 6ssze. A reakcio soran védidak a tartozkodasi éd és
a bmérsékletet, valamint kiillonb&optimalizalé algoritmusokat tesztelt&k.

3.1.3.6 Reakciok feldolgozhatésaga mikrotechnika gaségével

A mikroreaktor technologia nagydelye az is, hogy Ujabban mar nem csak a
reakcio lejatszddasa oldhaté meg folyamatos araaldsanem a reakcio feldolgo-
zasa isJensen és mtsénlyamatos aramlasban mikro kérilmények kozétbsal
tottak meg desztillaciét A desztillacié soran nitrogén gazt hasznaltak g@isie-
tegralt folyadék-gaz membran segitségével valaskia egymastol a folyadékot
és a kondenzéland&z.®’ Kitamori és mtsakellenaramd mikroaramlasos extrak-
ciot végeztek el, melyben a kilénomaktorrétegeket hidrofil, illetve hidrofob
anyagokkal médositottak, igy téve megvaldsithaawaxtrakciot® ° ° A vegy-
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ipari miveletek szinte barmely feldolgozasi 1épése megithlas a késbb még
bemutatandé Ehrfeld reaktorokkal'fs.

3.1.3.7 A mikroreaktor korlata(i)

A mikroreaktoroknal fontos szempont, hogy a reaketdan nem térténhet
anyagkivalds, tehat a reakcioelegynek végig homuoglérkell lennie, hiszen az
anyagkivalas dugulashoz vezethet.

Nagyon fontos szempont természetesen a koéltség.hBgyomanyos reaktor
ara csak toredéke, mindossze kb. 15%-a a teljegntberés aranak. Egy
mikroreaktor ara a hozza tartozé egységekkel (purapamlasméi'szabalyozo,
szelepek stb.) egyutt tobb, mint egy hagyomanyaktoeé. A batchek kis méret-
novelési koefficienssel rendelkeznek, igy térfogakd ndvekedése nincs olyan
nagy hatdssal az arnévekedésre. Tehat befektétésedben, illetve a méretnove-
lés soran varhato kéltségben még ninésy a mikroreaktor hasznalatarfak.

3.1.3.8 A mikroreaktorok fajtai
A mikroreaktorok négy nagy csoportra oszthatok:
a. Chip reaktorok

U Ul B

b. Feltekercselt reaktorok

c. Toltott reaktorok

Bl wes-sevrd

d. Kapillaris, vagy asreaktorok
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3.1.3.9 Reaktortipusok

A kereskedelemben sokféle gyartd reaktortipusa d&d@phezek kozul csak a
legjelentsebbeket mutatom be.

A ThalesNano ZRt. hidrogén&ZdH-Cube (3. abra), H-Cube Midi), oxidalo
(O-Cube) és egyéb reakcidkra alkalmas reaktoroka&ybe, X-Cube Flash, Phoe-
nix) fejlesztett ki.

13. abraH-Cube reaktor

Ez a reaktortipus nem tekintfidtlasszikus mikroreaktornak, hiszen azok mérettar-
tomanyanak fets hatardn helyezkedik el a maga 1 mm-éguaéebjével. A reak-
torok HPLC alkatrészekkel ftkodnek. Az aramlast HPLC pumpak biztositjak, a
kapillarisok méretei a HPLC-nél alkalmazottakkalgegye#k. Ezek PEEK (poli-
(éter-éterketon)), vagy savallo acélcsovek. A realkt erinbképernyn vezérelhe-
tok, illetve itt lehet figyelemmel kisérni a reakgi@ramétereit is. Az H-Cube és
Midi készulékben a hidrogént vizbontassal nyenkely a reakcidelegybe keverve
aramlik at atithe® katalizatoragyon. igy kikiiszobolldeq gazpalackok alkalmaza-
sa, €s az egyszerre jelerdiéssekély H mennyisége miatt a reakcio kivitelezése
biztonsagtechnikai szempontbol i$myos. Az H-Cube készilék 100 °C-ig és 100
bar nyomasig, a nagyobb méréi-Cube Midi késztlék 150 °C-ig és 100 bar nyo-
masig Uzemeltethét Az elbbbi késziulék automata mintaadagoloval és katalizato
valtoval is felszerelhét igy teljesen automatava tetie® gazmodul hasznéalataval
pedig az eddig hasznalt hidrogént tovabbi gazoéhetl cserélni, pl. CO, etilén,
nitrogén-oxidok. Oxidalashoz a reaktorban zart seedoen fejlesztett 4 hasz-
nalnak, biztonsdgosan -25 °C és szobadrséklet kHzott. Az X-Cube reaktorban
szintén katalizatoragyon keresztul aramlik at &cgeelegy. E reaktorndl maxima-
lisan 200 °C és 150 bar nyomas éthelt A Flash reaktort 350 °C-ig €s 200 barig
lehet Gzemeltetni, a tartozkodash id cserélhét 4, 8 és 16 mL-es feltekercselt re-
aktorterek alkalmazasaval is novetheA Phoenix reaktoruk szintén cseréthet
reaktorterekkel rendelkezik, annak anyagatol &igggegészen 450 °C-ig uzemel-
tethet és dsszekapcsolhaté az H-Cube reaktorokkal.
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A Vapourtec régebbi reaktortipusa (R-sorozat) 266, 50 bar nyomason
hasznalhatd. A feltekercselt reaktortestek cseegjéegoldhatd az alacsony-h
mérsékleten tortén munka is egészen -70 °C-igoklitéssel. A vezérlés a
ThalesNano készulékehez hasonldéan éipernyvel torténik. Az Gjabb reaktor-
tipus az E-sorozat, amely ad#i verzio tovabbfejlesztett valtozata, és gaz beveze-
tésére is alkalmas.

A klasszikus mikroreaktoroknal Gvegbe maratjak hamg szaz mikrométeres
csatornakat, igy a felllet/térfogat arany tovabbefiiet). llyen a Sigma-Aldrich
re%(tora, amely -70 és 150 °C kozott maximalis&nb@r nyomason tkodtethe-
to.

A mikroreaktor technologia jeletd képvisedje a Chemtrix. A reaktorokhoz
fecskends pumpat hasznalnak. Legkisebb reaktoruk a kizgratalitikai mintak
elskészitésre hasznalhat Labftig1 (L4. abra), mely 1, 5, 10, 15 és 19,5 L tér-
fogattal és kulonbdz csatornakialakitassal kaphat6. -20 — 195 °C<rednséklet-
tartoméanyban 25 barig hasznélhat6. Létezik olyaktogtestik is, melynél a fel-
szuszpendalt katalizatort kilon erre a célra kiaddkhelyre kell befecskendezni. A
méretnovelt reaktor (Kiloflow) 0,8 mL vagy 6,5 mértogattal rendelkezik reaktor-
testenként. -106t 150°C-ig és 20 bar nyomasig hasznéalhatd. Az ipeeti gyar-
tasra is alkalmas Plantrix mar nagyobb atimér rendelkezik, ezért ez sem tekint-
he® klasszikus mikroreaktornak.drhérséklet-, és nyomastartomanya megegyezik
a Chemtrix egyéb reaktoraival, térfogata viszoaktertestekldl fliggéen 31,2 mL
és 201,6 mL’/

14. abraLabtrix ® S1 mikroreaktor (1Q)

A Corning az elzéeknél nagyobb mérnetes killonbdé csatornakialakitasu re-
aktorokat készit. Ezek szélegnmérséklettartomanyban (-60 — 230 °C) 18 barig, az
Gjabb modellek viszont mar -80 — 250 °C-ig és 4brhy@masig hasznalhatdak. A
térfogatuk néhany mLét 23 mL-ig terjed. A folyadékaram a kisebb reaktorb
vizre megadva 100 mL/perc, a nagyobban pedig 45(pent, amely jeledsen
nagyobb kapacitas azoéebekben emlitettekhez képest. A labormérkészilek
(Corning LF,15. 4bra) térfogata 4,5 mL. Maximalisan 10 mL/perc folyadekm
erhed el, -25 - 200 °C dmérséklettartomanyban a nyomas 9 barig terjedhet. A
Corning reaktorai gaz bevezetésére is alkalm&sak.
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15. &braCorning LF reaktor

A svéd Alfa Laval cég szétszedbiekdnnyen tisztithaté reaktorai fégilké-
szllnek, ezért adatadas sebessége (20-30 °C/s) jobb, mint az UJegreknal.
Egy-egy reaktorcsoportot sorba, vagy parhuzamosdnek, és ezek mellé egy
héatadd lemezpért tesznek. A Plate Reactor 37 (PR87abra) egy reaktortesté-
nek térfogata 3,2 mL, a maximalis aramlas 40 L/arayomas 20 bar, és érhér-
séklettartomany -40-200 °C-ig terjed.

16. dbraAlfa Laval PR37 egy reaktorteste

A nagyobb reaktoruk a Plate Reactor 49 (PR490)l ahc@ramlasi sebesség 500
L/6ra is lehet -60 és 200 °Commérséklettartomanyban 20 bar nyomasig. 2013.
szeptemberében egyutikbdési szer@dést kotottek az Ehrfeld céggel, igy e reak-
torok kizarélagos forgalmazéi lették.

Az Ehrfeld lapra szerelve készitette el mikroreakémdszerétl(7. abra), ame-
lyek az iparban jol ismert eljarasok miriatvaltozatai. Ugyanez a cég arausitja a
Lonza laborméredt (0,4-1,5 mL) az ipari méretig (6,8-33,2 mL) teljereaktorait
is, amellyel cGMP kortlmények kdzott is lehet dagp és akar még 40 kg/éras
anyagaramra is képé$.

17. abraEhrfeld reaktr
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A Syrris kétféle reaktortipussal, az Africa-val &s Asia-val jelent meg a pia-
con. Az Asia készlléke - 15- 250 °C-ig, 20 bar ngeig, 62,5uL-16 mL-ig al-
kalmazhatd. Uvegreaktor, toltétt oszlop és feltekelt reaktor is megtalalhato
benne, amely automata mintaadagoloval is kiegesgithz Africa 0 — 150 °C-ig,
és 40- 250 °C-ig hasznalhatb.

A Unigsis készulékeknél is tobb cseréthetaktortipus talalhatd. A felteker-
cselt reaktorok tobbféle anyaghbdl (perfluoropolimeavallé acél, Hastelloy) ké-
szllhetnek, edl figgéen maximalisan 260 °C-ig alkalmazhatok. A 0,27 ésl2
térfogatu Uveg mikroreaktorok -40 és 150 °@niérséklettartomanyban 70 barig
hasznalhaték. A Polar Bear készulekik 20 mL-eogattal rendelkezik, és -89
°C-ig hithe®,%? 83igy gyakorlatilag a szerves kémiai reakciok egesettaja meg-
valdsithatova valt admeérsékletet tekintve, kivéve talan az extrém nagpdrsék-
letet igényb krakkolast.

A kbdzelmultban megjelentek olyan folyamatos aramnlésaktorok is, melyek
futése mikrohulldm segitségével torténik. llyen tiptsaktorokat két cég gyart, az
egyik a CEM3* A masik gyart6 a Milestone, mely 1600W teljesityiémikrohul-
lamu reaktora maximalisan 230 °Grhérsékleten, 30 bar nyomason hasznalhato,
pumpaja 10-200 mL/min aramlast biztosit, ami ipaéreti gyartasokhoz kivaléan
alkalmasg>> %

A mikrohullamu reakciok térfogata kb. 2 mL. Kladam méretndvelése ipari
méretekben nem megoldott, a méretndvelést multinmoiteohullamua reakcidkkal
vegzik, igy kb. 1 L térfogat érhietel. Kappe és munkatarsai 6sszehasonlitottak
mikrohulldmu (2 mL), multimode mikrohulldmu és falpatos aramlasu reaktorok
eredmeényeit harom kulonb&zeakciéban: pirazol, benzimidazoballitasaban és
Diels-Alder reakciokban. A reakci@d mikrohullama reaktor hasznalatakor a
batchhez képest néhany masodpercre, vagy perckkergpaz 1 literre méretno-
velt reakcidban viszont ezt azdmel/ét elvesztette, mig folyamatos aramlasu reak-
torban (ThalesNano X-Cube) 350 °C-on és magas nyomésmét elérhétvolt a
rovid tartozkodasi id. Kappe szerint ezek a példak jol bizonyitjak, hagmikro-
hullamua reaktor méretnovelése a klasszikus modobl@makba Gtkozik, mig fo-
lyamatos aramlasu reaktorban végezve a méretndwajganazok az eredmények
erhetk el, mint kismérdt mikrohullamu reaktorban, igy annak méretnoveltoral
zatanak is tekinthak.®’
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4. Sajat eredmények

Doktori munkam soran céluhztik ki olyan, a Sanofi (Chinoin) gyogyszergyar
K+F Kémiai Fejlesztése altal veszélyesnek itéltkegdipusok megvaldsitasat
mikroreaktorban, melyek ipari métevégrehajtasa biztonsagtechnikai szempont-
bol nem ajanlott egy lakékdrnyezetbendéxegyipari izemben. A mikroreaktorok
hasznalata az alabbi reakciotipusoknal a korabbianszamos éhyének kdszon-
hetten csokkenti a biztonsagtechnikai kockazatot. delualt megvizsgalni a
Sanofi Kémiai Fejlesztésére kerilt reakciotipusoksjd a reakciok jobb megis-
merése miatt kiterjeszteni a reakciokat a vizsgidavegyuletcsaladra. A reakcio-
kat minden esetbendslizor batchben végeztik el a homogenitas vizsgéédiebol,
majd ezutan tértink at a mikroreaktorok hasznaataoktori munkam soraro{
ként kétféle reaktortipust hasznaltam, a LaBt® reaktort, amelysként analiti-
kai mintak eballitasara, valamint a Corning LF reaktort, amingnaos tételek
eléalitasara alkalmas. Egy-egy esetben azonban htmmnal Corning AF, illetve
az X-Cube Flash reaktorokat, ezeket minden esgéb@item a megfelél reakcié-
nal.

Munkam utolsé részében az amidoximképzést kivamtegvizsgalni a kutato-
csoport korabbi eredményeit figyelembe véve egyikn&srnyezetbarat technolo-
giaval, az ionos folyadékokkal is. Az ionos folykdk alkalmazésaval olyan, a
koérnyezetre kevésbé karos, szelektiv technologidgtnkunk megvaldsitani, mellyel
kivalthatok lennének a kordbban hasznalt moleksiididoszerek.

A kémiai reakciokkal kapcsolatos informaciokat nendegyes reakciotipusnal
a fejezet elején kilon targyalom a jobb belathagGsélekében, elkeriilve a bemu-
tatni kivant téma tordeléseét.

A vegylletek szamozasét fejezetél Ujrakezdtem. A tablazatokban szefepl
eredmények tbbb kisérlet atlagai, szorasuk mindgetben kisebb volt, mint 5%,
amit az SPSS Statistica programmal szamoltunk Ki.

4.1 Mitsunobu reakcio

4.1.1 A Mitsunobu reakcio altalanos bemutatasa

A reakciét Oyo Mitsunobu professzor fedezte fel 2-8@n®® és fontos szerepe van
a gyogyszeriparban, hiszen gyakran kulcslépésé e&ghemolekula éallithsanak.
A reakcid6 sordn C-O, C-N, C-S, C-C kotések alakdkaki egy dialkil-
azodikarboxilat, leggyakrabban diizopropil-azodid@ilat (DIAD), vagy dietil-
azodikarboxilat (DEAD), trialkil-, vagy triarilfosin, leggyakrabban trifenilfoszfin
(TPP) redox rendszerrel. A reakcio soran mellekédnt a TPP-bol
trifenilfoszfin-oxid (TPPO) keletkezik, mig az azkarboxilatbol (AD) hidrazin-
dikarboxilat (ADH) (18. abra).
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18. abraA Mitsunobu reakci6

Leginkabb primer, vagy szekunder alkoholok és savawnt tartalmazo nukleofil
reagens reakciojaval allithatékoed kivant termékek. Kiralis szekunder alkoholok
esetében minden esetben inverzioval megy végbekaiée Tercier alkoholok re-
akcioira ritkdn alkalmazzék, mivel azok kevésbétigak, de az irodalomban erre
is talalhatd péld& A nukleofil (Nu) reagensek egy relativ savas cstypdartal-
maznak (-OH, -SH, -NH, -CH), melyek pkrtékének kisebbnek kell lennie 15-
nél, de inkabb 11-nél. Az intramolekularis Mitsunateakcid laktamok, laktonok,
ciklikus éterek, aminok kialakuldsahoz vezetnekeAkciot altaldban 0-25 °C-on,
de gyakran ennél alacsonyabintersekleten, -10 - -20 °C-on valositjak meg hosz-
szU reakcioidvel (1-72h) toluol, DMF, ACN, dietil-éter, THF, DKMvagy 1,4-
dioxan olddészerben, inert korilmények kozott. Azodalomban két
GlaxoSmithKline szabadalom talalhat6, melyek alapj@agasabb dmérsékleten
(50-60°C-on) valésitottak meg Mitsunobu reakéfot?

4.1.2 Biztonsagtechnikai vonatkozasok

Az azodikarboxilatok robbanasveszélyes anyagok.BAD razkodasra érze-
keny, instabil vegyille¥ Az azodikarboxilatok kéziil reakcidink soran a DIAD
hasznaltuk, igy dleg annak biztonsagtechnikai tulajdonséagait tanojroatam.
BergerésWehrstedoenen teszttel vizsgaltak a DIAD-ot és a DEAD20A teszt
soran az anyagokat kulonkbatmeésji probatestbe téltik, a DIAD-nal 1, mig a
DEAD esetében 20 mm-t hasznaltak, majd négy prgpaégvel melegiteni kez-
dik. Ezt kbveben a probatest darabokra robban szét, mely al&pjé@gorizaljak az
anyagokat. A DIAD 7, mig a DEAD esetén 9 db-ra aiibigy az €lbbi a gyen-
gén, mig az utdbbi a hevesen robbanasveszélyegikidtea sorolhatdl@. abra).

19. dbraKoenen teszt
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A kutaték DSC méréseket is végeztek kiloribézodikarboxilatokkal. A20.
abran megfigyelhed, hogy a névek& nitrogéntartalommal egyitibna bomlash
is, illetve, hogy a DIAD bomlasie (748 J/g; 5 K/min-cel mérve) jéval az 500 J/g-
os elszallasi hataron tal, mar az elszallasi zomghamaway zongtalalhatd, ami
azt jelenti, hogy veszélyesnek tekinthatreakcio.
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20. abraA nitrogéntartalom és a boml&sbisszefliggése

4.1.3 Az SAR250130-as molekula egyik intermedierékeévitsunobu re-
akcigja

A Sanofi Kémiai Fejlesztésén az SAR250130-as DGAmHibitor molekula
eléallitasa soran biztonsagtechnikai szempontbolkkstiiépésnek egy Mitsunobu
reakcio bizonyult?21. abra). A Sanofi Safety Laboratériumaban &hamgorbedl
reakcié soran kaszkad exoterrdfdjlédést figyeltek meg, ami nagyobb volt, mint
50 °C ATa92°C) @2. ébra, z6ld vonal)®*

0D DIAD, PPhy
OH HO\\ toluol

21. adbra Mltsunobu reakci6 az SAR25013O szmte2|seben
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22. dbraMitsunobu reakci6 vizsgalata a Sanofi Safety Latisramaban

A Kémiai Fejlesztésen lombikban kisérleteket végpezia reakcio optimalasara
kilénb6d homérsékleteken, oldoszerekben, illetve vizsgaltuk transz-4-
hidroxiciklohexankarbonsav-metilészte) €s a DIAD/TPP felesleget, illetve ezek
aranyat is. Alacsonyabtbmérsékleten (10 °C-on) elvégezve a reakciét, datat
75% termék keletkezett toluolban. Megfigyeltik, hd@ a reakcio dmérsekletét a
koradbban emlitett GSK szabadalomban talalhat 30-68 emeltik® ** révidebb
id6 alatt jobb konverzio (82%3. tablazat 1. sor) volt elérhéta korabbi francia
laborebirathoz képest, amely szolighérséklei korulményt irt eb. A 3. tabla-
zatbanlathato oldészerek hatasat vizsgaltuk 50 °C-on.

Sor Oldoszer 5 (HPLC terilet %)
1 toluol 82
2 Me-THF 73
3 THF 76,5
4 DKM 75
5 DMF 63
6 ACN 70

3. tAblazatMitsunobu reakcié az SAR250130 szintézisében 1y54Rgyel 50 °C-on

A reakcio soran d transz-4-hidroxiciklohexankarbonsav-metilészééparhu-
zamosan képidik az5 vart termékkel 6 dehidratalt melléktermék. Vizsgaltuk a
mellékreakcid visszaszoritasanak lélségét kilénbdk olddszerekben, ami siker-
telen volt. Szerves bazis hozzdadasaval akartuhieléeljes konverziét, igy a re-
akcid soran Hinig bazist (if#tN) alkalmaztunk 1 ekv. mennyiségben, és ebben az
esetben 87,5% terméket kaptunk, tehat igy semleeiikiugréan jobb eredményt.
Ebben az esetben a DIAD és a TPP még 1,5-1,5 ekvvblt jelen a reakcioban.
Ezek csokkentése a fejlesztés dbds szakaszaban kovetkezett be, mivel nagy
konverzidndvekedést nem okoztak, igy a tovabbiakharekv.4 észtert, DIAD-ot
és TPP-t hasznaltunk.

Ezutan pusztan az adagolas sorrendjét valtoztategk a reakcio paramétereit
(50 °C, 30 perces adagolas, majd 1 éras kevertegds)maodositottuk. Toluolban
feloldottuk a TPP-t, majd hozzaadtuk a DIAD-ot, &jyii szuszpenzio keletkezett,
amihez absz6r a 3 fenolszarmazékot, majd a transz-4-hidroxi-ciklcdmex
karbonsav-metilészterf) adtuk, mikdzben a reakcidéelegy homogénné valt. Ebbe
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az esetben HPLC szerint 60% termeék keletkezettadagolas sorrendjét vizsgal-
tuk még ugy, hogy a reakcidelegyhes észtert adagoltuk, de igy csak 44% termé-
ket kaptunk HPLC szerint.

Az adagolast ugy is elvégeztik, hogyt doluolos oldatdhoz &z6r a DIAD-ot
(ekkor nem tapasztaltunk melegedést), majd ezuEPPat és @ vegyuletet adtuk
hozza tobb részletben. HPLC vizsgalat alapjan nelintermékképédes, igy GC-
MS vizsgalatot is végeztink. A spektrumon kizar&deg dehidratalt formaja, &
melléktermeék volt megfigyelhét Ez a vegyulet&) az 5 kivant termékkel parhu-
zamosan keletkezik a fejlesztés soran, tehat aterdrtéket nem sikerult szelekti-
ven eballitani.

Ezeket a tapasztalatokat felhasznalva kezdtink éhcazreakcidé mikro-
reaktorban valé megvaldsitasahoz. A mikroreaktonoégreett munka kritériuma,
hogy a reakcié soran a reakciéelegy végig homoggyeh. Ezt a megfelebdago-
lasi sorrenddel, illetve a reakcioelegyeksalirésével, 45 um-es &z hasznalata-
val lehetett megvaldsitani.

Elsdként ebkisérleteket végeztiink Easymaxban, hogy megismerjigakcio
lefutasat. AZ3, 4 vegylletet, valamint a TPP-t tartalmazo elegyetGda melegi-
tettik, majd ehhez csepegtettik hozza a DIAD tosiobldatat, ami nagy
héfejlédéssel jart. Az Easymaxban Peltier elem segitségénayen lehetett tarta-
ni az ebiratban jel6lt+ 2-3 °C-ot. A reakciét HPLC segitségével, 254 nnies
detektalassal kdvettem, bar az alkalmazott HPLCsnédnem volt alkalmas sem a
4, sem & szarmazékok detektalasara. A reakcio koveteséredg GC-MS me-
rés lett volna indokolt, de az 6sszehasonlithatés@lyéért az optimalas soran az
eredeti francia éirat szerinti HPLC koérulményeket hasznaltam. Az égy reak-
ci6id6 utan vett mintaban 82%-ban keletkezetbaart termék.

Ezt kbveten mikroreaktorban &z6r egy gyors paramétervizsgalatot végez-
tink el, hogy medfigyeljik azok jeldistegét, igy vizsgaltuk asmérseéklet, a tar-
toézkodasi id, valamint a4 szarmazék feleslegének hatasat a konverziora.
Célunk volt, hasonldan a batch reakciéhoz, hédslesleg, valamint a DIAD/TPP
arany csokkentésével érjiunk el jobb konverziét.
A Labtrix® S1 mikroreaktorban 10 pL-es reaktortestet hasamigltmelynél nem
alkalmaztunk émelegitést, hanem kihasznalva a tokéleté&stddast, a két reak-
ciopartnert egyutt melegitettiik a kivarifdkra. A mikroreaktor egy T-kevével
van ellatva, ami a jobb homogenitast segiij életve a reakciok titése/fitése egy
Peltier elem segitségével torténik, ami rendkiwidrgsa és precizzé teszi a készu-
Iéket. Ez a reaktor alkalmas arra, hogy benne gages mddon, néhany UL anyag
felhasznalasaval elvégezzik a kulonb@araméterek vizsgalatat. Ez a mennyiség
a mikroreaktor kis térfogatabol adoddéan csupanitdaal mintak eballitasara al-
kalmas, nagyobb mennyiségek termelésére fe23. bran jol lathatd, hogy az
A jelu fecskends pumpaval adagoltuk® 4 és TPP vegyuleteket toluolban oldva,
mig a B jeli fecskendvel a DIAD toluolos oldatat, a C j&l pedig higitasra
(quenchelésre) hasznaltuk.

Elséként 60°C-on végeztik a reakciot, és vizsgéltuaredrkodasi ié hatdsat,
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amit 2 percbl (89%, 4. tdblazat 1. sor) fél percre (68%.. tdblazat 4. sor) csok-
kentettlnk.

A E &

J[E 3

23. dbraMitsunobu reakcid kivitelezésére szolgalé mikrotealelrendezése

0D DIAD, PPy
OH HO\\ toluol

24. abra Mltsunobu reakci6 az SAR25013O szmte2|seben

A

HPLC (terilet %)

Tartézkodasi id6
Sor

(s) 3 5
1 120 11 89
2 60 11,5 88,5
3 45 16 84
4 30 32 68

4. tablazatA 60 °C-on, 25 bar nyomason, Labffi$1 reaktorban, 1,5 ek&; 1,5 ekv. DIAD/TPP
jelenlétében végrehajtott reakcio eredménye

A konverzido a fél perces tartozkodasiom@l csokkent nagyobb mértékben
(84%-rbl 68 %-ra). A reakciét megismételtik 70 °4is, és hasonlé eredménye-
ket kaptunk . tablazad, igy feltételezhét, hogy a reakciénak 50°C folott elha-
nyagolhat6 a éfokfliggése.

HPLC (terilet %)

Tart6zkodasi idé
Sor

(s) 3 5
1 60 12 88
2 45 13 87

30 34 66
5. tdblazatA 70 °C-on, 25 bar nyomason, Labfi$1 reaktorban 1,5 eké; 1,5 ekv. DIAD/TPP
jelenlétében végrehajtott reakcio eredménye

A 60°C-on elvégzett reakcidkat megvizsgaltuk aefgjtés soran mar bevalt 1,1
ekv. 4 felesleggel, hogy 6sszehasonlithatd legyen a li@tas. Batchben HPLC
szerint 84% terméket kaptunk, igy a tovabbi redksidran ezt az aranyt hasznal-
tuk. Mikroreaktorban ennél a reakcional is vizsgiéla tartézkodasi il hatasat.

Mig a 60, illetve 45 masodperces tartozkodasikdzel azonos eredményt hozott
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(63, illetve 66%), addig 30 masodperc esetén abkiaihoz hasonléan konverzio
csokkenés kovetkezett be 66%-rol 57,5%6adblazal).

HPLC (terulet %)

Tart6zkodasi id6
Sor

(s) 3 5
1 60 37 63
2 45 34 66
3 30 42,5 57,5

6. tAblazatA 60 °C-on, 25 bar nyomason, Labfti$1 reaktorban, 1,1 eké; 1,5 ekv. DIAD/TPP
jelenlétében végrehajtott reakcié eredménye

Az elbkisérletek utan tértink at a nagyobb mér@t5 mL) Corning LF reak-
torra, melynél elsként a reakcioelegyetdhelegitettiik, majd ehhez adtuk hozza a
DIAD toluolos oldatat. Az efsesetben 1 mL térfogaton (2 reaktortest) végezzik a
elémelegitést, majd ezutan adtuk hozza a DIAD tolualostat. A hagyomanyos
reakcio fejlesztése soran attértek az 1,1 ekv. DM aranyra, igy a
mikroreaktorban kivitelezett reakcié esetén isseftlesleget hasznaltuk. A reakci-
Okat elvégeztik 30, 60, 70 és 100 °C-on. 30 °Ciacsanyabb konverziét (64%)
kaptunk, mig a tobbi kisérletnél kozel azonos mesgn termék keletkezését ta-
pasztaltuk 7. tablazat 2-4. sor).

HPLC (terllet %)

Sor Hémérséklet (°C) 5
1 30 36 64
2 60 24 76
3 70 26 74
4 100 23 77

7. tablazat1 bar nyomason, 60 s tartozkodasi &att, Corning LF reaktorban 2 reaktortestén el
melegitve 1,1 ekw; 1,1 ekv. DIAD/TPP jelenlétében végrehajtott realaiédménye

A reakciot 100 °C-on elvégezve vizsgaltuk a tartiidsi id hatasat, de maga-
sabb konverziét nem tudtunk elérni a tartozkoddsnibvelésévelq. tablazat 74-
78%). A reakcio éimelegitését 1 reaktortestben végeztik, de az Epéactdzko-
dasi idbket dsszehasonlitva sem tapasztaltunk valtozast.

HPLC (terdlet %
Tartozkodasi idé (terdlet %)

Sor

(s) 3 5
1 120 26 74
2 90 23,5 76,5
3 60 22 78

8. tablazatA 100°C-on, 1 bar nyomason, Corning LF reaktorbaeaktortesten émelegitve; 1,1
ekv.4; 1,1 ekv. DIAD/TPP jelenlétében végrehajtott real@iédménye

Két esetben az @nelegitett reaktortestek szamat lecsokkentettiikesgle igy
is kbzel azonos eredményeket kaptunk a 2 reaktbetegtrted elomelegitéshez
képest. A 60 °C-os reakcioknal megfigyethetehany %-os eltérés az 1 (71%),
illetve 2 perces (74%) tartozkodasii#6zott felteheatleg abbol adadik, hogy a
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reakcidelegy nem melegszik fel a kivastriersékletre 1 perc alaf.(tablazal).

Elémelegitésre HPLC (terilet %)

Tartézkodasi id6

Sor hasznalt
reaktortestek (db) ) 3 5
1 2 60 24 76
2 1 60 29 71
3 1 120 27 74

9. tdblazatA 60°C-on, 1 bar nyomason, Corning LF reaktorbarektmtesten, 1,1 ekd; 1,1 ekv.
DIAD/TPP jelenlétében végrehajtott reakcié eredneény

Mivel a reakcidkat a folyamatos reaktorban oldogdeblémak miatt nagyobb
higitasban végeztik, mint a korabbi batch reakdjGkzért célszérvolt megvizs-
galni, hogy a nagyobb higitas-e az oka a folyamedaktorban elért rosszabb kon-
verzidnak. A higabb reakciot Easymax készulékbgagelzve hasonlo eredményt
kaptunk (83%), mint a korabbi batch méréseknéleifya lehdiséget elvetettik.

A Kémiai Fejlesztésen megvaldsitottak a reakcié eiéretndvelését, ugyanis a
toxikoldgiai vizsgalatokhoz sziikség volt az éesynthesis batcbloallitasara (kb.
300g). A Mitsunobu reakcio batchben a beadagoléspaltt 2 6rat vett igénybe,
ezutan 48 oras 0-5 °C-o0s kevertetés kovetkezeft] emkivalt TPPO/hidrazin $z
rése, majd mosasa utan tovabbi 5 6ra hidrolizigez@tll pedig a reakcidelegy
feldolgozasa. Hagyomanyos Utorédlitva 417,59 tomeg nyersterméket kaptak
(84%), melynek izolalt tomege a hidrolizis utan 3tovolt, amely 76%-0s terme-
|ést jelent.

A hidrolizis és a feldolgozas a mikroreaktorratédi reakcioelegy éallitasa-
kor ugyanugy tortént, mint a batch esetében, tegganannyi idt vett igénybe. A
reakcio megvaldsitasahoz ugyanolyan mennyiségektultunk ki. A reakcioid
19 é6ra volt, 1 perces tartozkodasbvel. A reakciot 80 °C-on végeztik, valamint
egy reaktortestet hasznaltunkmeklegitésre, azért, hogy a megfélabmeérsékletet
elérjik mar az éimelegitési szakaszban. A reakcié soran orankétinkeminta-
kat, melyeket HPLC segitségével vizsgaltunk. A dsdmnintakat 6sszedntottik, és
az elegyet 48 oran at 0-5 °C-on kevertettilk. ig9,28 terméket allitottunk &)
ami 76,5%-0s konverziét jelent, kozel 8%-kal kevdss (84%), mint a hagyoma-
nyos reaktorban, és Iényegesen hosszabblatt. A reakciot folyamatos dramlasu
reaktorban elvégezve biztonsagtechnikai szempontisabnt ebnydsebb lehet a
nagy exotermitas miatt. Amennyiben rendelkezésuakreolna a4.5.3.fejezeben
leirt 72 mL térfogatd Corning AF reaktor, akkor ahbelvégezve a reakciét, a 19
ora helyett (4mL reaktortérfogat+0,5 mloelelegitésre), atszamitva kb. 72 percre
lett volna szikség, igy viszont mar jovadrefosebb lett volna ez a technoldgia. Ez
a Mitsunobu reakcio az élsnikroreaktorban végzetesynthesis batctiolt a Chi-
noin torténetében.

4.1.4 Kulonbo# alkoholszarmazékok reakcioja vanillinnel

A Mitsunobu reakciok kiterjesztését kivantuk mege#iani tobb példareakcid
vizsgalata segitségével kulonbcdifas és aromas alkoholszarmazékokra, amelyek
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alapjan a Mitsunobu reakci6 tulajdonsagai, pararfidgjgése sokkal inkabb medfi-
gyelhet lenne. Néhany esetben olyan szarmazékokabadligbttunk, melyek mas
uton sokkal gazdasagosabban, kérnyezetkinbémodon elallithatdk pl. az etil-,
és butilszarmazékok, de ezekben az esetekben pusztéakcid szélesebb Kor
vizsgélata volt a célunk.

A reakciokat Labtri¥ S1 mikroreaktorban, illetve lombikban az# fejezet-
ben bemutatott SAR250130-as molekula reakciojatasomo paraméterekkel vé-
geztik el, és szintén TPP-DIAD redox rendszerrégaidaunk. Alapmolekulanak a
vanillint valasztottuk, és ehhez adtuk hozza a lks#&ott alkoholszarmazékokat
(25. 4bra). A reakcidokat minden esetben GC-MS segitségénattkiik.

OHC
MeO CHO DIAD, PPh,
+ R—OH T
Ho oluo OR

8a-g
7 4 OMe 9a-g 0
OHC -
R = EtOH; 8a O

ButOH; 8b
iPrOH; 8c 0
BrCH,CH,OH:; 8d OMe 10
W

HO  8e
BzOH; 8f

O/OH; 89

o

e
HOY 4

25. abra Alkoholszarmazékok Mitsunobu reakcioéja vanillinnel

Elsoként az etilalkohol§a) reakciojat vizsgaltuk. A reakcié soran 1,1 ekv. a
koholfelesleget és 1,5 ekv. TPP-DIAD arannyal detgok, majd cstkkentettik a
reakcioidt és a Bmérsékletet is, de mindvégig teljes konverziétrictél (L0. tab-
lazat), igy a kovetkedkben 1,1 ekv. TPP-DIAD arannyal is elvégeztik &ces,
15s tartdzkodasi iivel. A 11. tAblazaban (4. sor) lathat6, hogy 100 °C-on 96%-0s
konverziét értink el. A teljes konverzio @rhérseklet tovabbi ndvelésével nem
érheb el, igy a tartdozkodasi @ noveltik meg 30 masodpercrédlad 25, majd
50°C-on elvégezve a reakcidi? tablaza). Az utdbbi esetben (2. sor) mar elértik
a 100%-o0s konverziét. Osszehasonlitasképpen eliidgez reakciét batchben is
(12. tablazat 3. sor), €s a 30 perces adagolasiuthn mintat vettiink. A vart ter-
méket 97%-o0s konverzidval kaptuk meg.
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Hoémérséklet Tartézkodasi id6 GC-MS (terilet %)

Sor ) (s) 7 %
1 50 60 0 100
2 50 30 0 100
3 50 15 0 100
4 25 15 0 100

10. tdblazatMitsunobu reakcié etanollaB) (1,5 ekv. DIAD-TPP)

Sor Hémérséklet GC-MS (teriilet %)

(°C) 7 9a
1 25 21 79
2 50 6 94
3 75 7 93
4 100 4 96
5 150 4 96

11. tablazatMitsunobu reakcio etanollaBé) (15s, 1,1 ekv. TPP-DIAD)

Hoémérséklet GC-MS (terulet %)
Sor o
(°C) 7 %
25 14 86
50 0 100
50 3 97*

*batchben 30 min adagolassal
12. tdblazatMitsunobu reakcié etanollaBé) (30s, 1,1 ekv TPP-DIAD)

A butilalkohollal 8b) végzett reakcio esetén szintén vizsgéltuk a zkadasi
id6 (15s-60s) és admérséklet hatasat (25-150 °C) a konverziora. Adlelgjered-
ményt 50 °C-on, 60 s tartézkodasbwel értiik el 3. tAblazat 6. sor, 96%), mig
lombikban hasonlé mennyiségben keletkezett a eamédk a 30 perces adagolast
koveen (3. tablazat 9. sor).

Sor Hémérséklet (°C) Tartézkodasi idd (s)

GC-MS (terilet %)
7

9b
1 25 15 11 89
2 50 15 19 81
3 100 15 14 86
4 50 30 21 79
5 100 30 6 94
6 50 60 4 96
7 100 60 5 95
8 150 60 5 95
9 50 1800 3 97*

*batchben végeztiink a reakciot
13. tdblazatReakci6 butilalkohollal&b) (1,1 ekv TPP-DIAD)

Izopropilalkohol Bc) esetén a butilalkoholho8lf) hasonléan 1 perces tart6z-

kodasi idvel, 50 °C-on értuk el a legjobb eredmér.(tablazat 5. sor, 97%), és
ebben az esetben is kézel ugyanolyan konverziduk&pmint lombikban (94%).
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Hémérséklet Tartézkodasi id6 GC-MS (terilet %)

Sor (-C) (s) 7 9%
1 50 15 18 82
2 100 15 15 85
3 50 30 2 98
4 100 30 5 95
5 50 60 3 97
6 100 60 6 94
7 50 1800 6 94*

*batchben végeztink a reakciot
14. tablazatReakcié izopropilalkohollalgc) (1,1 ekv TPP-DIAD)

2-Brémetanollal 8d) is elvégeztik a reakciél%. tablaza), ugyanis a Sanofi
Kémiai Fejlesztésén egy masik fejlesztési témal@hR@90721) felmerilt egy
alternativ atvonal lehésége is, ezért megvizsgaltam ezt a reakcioutad i30,
illetve 60 masodperces tartdzkodasi esetén 100 °C-on (96%), valamint az 50
°C-o0s reakcional (94%) is hasonlo eredményekenkril, mint batchben (97%).

MeO CHO DIAD, PPh, one
+ R—OH toluol
HO 8a-g OR
7 4 OMe 9a-g 0
OHC _

R = EtOH: 8a o

ButOH:; 8b

iPrOH; 8¢ ©

BrCH,CH,OH; 8d OMe 10

|.

>H(<);>;<89

BzOH:; 8f

O/OH; 89

O

OAO/
HON 4

26. abra Alkoholszarmazékok Mitsunobu reakcidja vanillinnel

Hémérséklet  Tartozkodasiids  GC-MS (terilet %)

sor C) (s) 7 od
1 50 15 20 80
2 100 15 6 94
3 50 30 9 91
4 100 30 4 96
5 50 60 6 94
6 100 60 4 96
7 50 1800 6,5 97*

*batchben végeztiink a reakciot
15. tablazatReakcié 2-brometanolla8() (1,1 ekv TPP-DIAD)
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L-mentol Be) esetén 63-66% konverziot értem el 100 °C-on méaktorban
1,1 ekv. TPP-DIAD arannyal, mig batchben a 30 mesatagolas utan 56%-ditq.
tablazat).

Tartézkodasi ids ~ GC-MS (terilet %)

Sor  H6émérséklet (°C)

(s) 7 9e
1 50 15 61 39
2 100 15 43 57
3 50 30 52 48
4 100 30 42 58
5 50 60 41 59
6 100 60 37 63
7 50 120 40 60
8 100 120 34 66
9 50 1800 44 56*

*batchben végeztink a reakciot
16. tdblazatMitsunobu reakcié L-mentollaBg) (1,1 ekv TPP-DIAD)

Benzilalkohollal 8f) végezve a reakciot 50 és 100 °C-on a legjobbreéagt
magasabb dfokon kaptuk 1 perces tartézkodasbmel (98%). Ugyanilyen meny-
nyiségben keletkezik @f benzilszarmazék is batchbetv( tablaza).

¢ asiid6  GC-MS (terilet %
Sor  Hémeérséklet (°C) Tartzkodasi id6 ( 6)

(s) 7 of
1 50 15 15 85
2 100 15 16 84
3 50 30 16,5 83,5
4 100 30 19,5 80,5
5 50 60 6,5 93,5
6 100 60 2 98
7 50 1800 2 98*

*batchben végeztink a reakciot
17. tablazatMitsunobu reakcié benzil-alkoholla8f) (1,1 ekv TPP-DIAD)

Ciklohexanollal 8g) elvégezve a reakciot 2 perces tartozkodasat 100 °C-
on 70,5%-kal, mig batchben 76%-kal kaptuk mé&g aart terméket8. tablaza).

Tartézkodasi id6 ~ GC-MS (terilet %)

Sor  HOmérséklet (°C)

(s) 7 9g
1 50 15 38 62
2 100 15 38 62
3 50 30 42 58
4 100 30 38 62
5 50 60 42 58
6 100 60 37 63
7 50 120 32,5 67,5
8 100 120 29,5 70,5
9 50 1800 24 76

*batchben végeztiink a reakciot
18. tdblazatMitsunobu reakcié ciklohexanolla8g) (1,1 ekv TPP-DIAD)
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Az SAR250130 fejlesztése sordn a Mitsunobu reakeidbindulasi anyagként
hasznalt 4 transz-4-hidroxiciklohexankarbonsav-metilésztest reagaltattuk 7
vanillinnel, ennek sorat0 kapcsolt terméket inverzidéval kaptuk. 50°C-on,e2-p
ces tartozkodasi el 88%, mig lombikban a DIAD beadagolasa utan $&he-
ket mutattunk ki 19. tablazat 7., illetve 9. sor).

Tartozkodasi id6 ~ GC-MS (terllet %)

Sor  H6émeérséklet (°C)

(s) 7 10
1 50 15 20 80
2 100 15 16 84
3 50 30 17 83
4 100 30 15 85
5 50 60 15 85
6 100 60 14 86
7 50 120 12 88
8 100 120 13,5 86,5
9 50 1800 8 92*

*batchben végeztiink a reakciot
19. tdblazatMitsunobu reakci@-gyel (1,1 ekv. TPP-DIAD)

Az alkoholszarmazékokkal végzett reakciok eredméagé). tablazaban fog-
laltam 6ssze. JOI megfigyelldethogy hasonlé eredményeket értiink el batchben,
mint mikroreaktorban. A8a-8d alkoholokkal a termékeket kivalé konverzidval
kaptuk, mig L-mentol8e) esetén feltehéleg a sztérikus gatlasnak kdszordeet
kozepes konverziét értink €d 56, ill. 59%). A benzilezet8f), illetve a4 transz-
4-hidroxiciklohexankarbonsav-metilészterrel végazetikcio soran is kozel teljes
konverziét kaptunk, mi@g ciklohexanol esetén mikroreaktorban 70,5, migHbpatc
ben 76%-ban keletkezett a vagtermék.

Batch (%) 50 preaktor (%) 50

Sor Alkohol-szarmazék °C. 30 min °C, 60s
1 8a 97 100%
2 8b 97 96
3 8c 94 97
4 8d 97 94
5 8e 56 59
6 8f 98 93,5
7 8g 76 70,5
8 4 92 88°

30s;"120s, 100 °C%120s
20. tablazatMitsunobu reakci6 vanillinnel (1,1 ekv. TPP-DIAD;11ekv.8a-8g 4)
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4.2 N-oxidképzés

4.2.1 AzN-oxidképzés altalanos bemutatasa

Az N-oxidképzés gyakran hasznalt reakcié a vegyiparBak.gyogyszermole-
kuldban talalhatdN-oxid tipustd molekularész, vagy ds-oxidbol Polonovski-
atrende#déssel kapott, majd tovabbalakitott heterociklusmdekula. Ezek kdzul
néhany a27. abran lathaté: a nyugtaté hatast KlérdiazepoXida rakellenes
Tirapazamim® a fajdalomcsillapité Fenazopiridii,Flupirtin,”® Propiram® és az
izomlazité Feniramidol®®Az N-oxid tartalmi molekulak ééllitasa azért is fontos,
mert a tercier-amin tartalmi gyogyszermolekuldk eamberi szervezetbel-
oxidokka alakulnak at, igy szintézisik a metaba#galatokhoz a gyégyszerfej-
lesztés soran minden tercier-amin tartalma gyogysgetében szilkséges.

N-oxid tartalma gyégyszere| Polonovski-atrendezodéssj
eloallitott gyogyszerek

@i SN

L H

Tlrapazamm ‘

z@—o

Phenazopiridin  HN N NH,
HN——

‘ _—N
\eo
o
O OH Feniramidol

0.
Klérdiazepoxid
N N
‘ AN WA N
/
Propiram K

/
N N NH,
H
Flupirtin
F

27. dbraN-oxid tartalmd, illetve Polonovski-atrendessel éallitott gydgyszermolekuldk

A piridin aromas szubsztitlcios reakcioi erélyesikiiények kdzott valdsitha-
tok meg, ennek soranetaszubsztitualt termékek keletkeznek. Woxidok jelen-
tosége abban all, hogy reakciéi soréle§ azorto szubsztitualt termékek keletkez-
nek, depara izomerek is nyerhék. Ezt koveben az oxid kdnnyen redukalhatd
PCh, 192 193 ppp 1% Raney Ni/H vagy Pd/C'% Fe/AcOH! Zn/vizes NHCI,*®’
NaBH4/AICI5,*®®NH,COOH-Pd/C *°TiCl3,° All 3 ! hasznalataval, igy megkap-
hatdk a piridinorto éspara szubsztitualt szarmazékai.
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Az N-oxid tipusu vegylletek tovabbi jeléstge, hogy tovabbalakithatok
Polonovski-atrendéiriéssel  2-hidroxi-piridinszarmazékokka  trifluoreeets
anhidriddel (TFAA), vagy ecetsavanhidriddel ¢8) magas émérsékleten 8.
abra). ™% M3A 2-hidroxi vegyiilet szintén tovabbalakithaté kiboéms orto-
szubsztitualt szérmazékkjé“: 115,116,117, 118, 119

__oxidaloszer Polonovskl atr.
/ Pl H0,, m-CPBA pI Ac,0, TFAA

11a-i 12a-i | l3a -i

28. abra AromasN-oxid (12a-) elsallitasa, majd a 2-hidroxi-piridinszarmazéldé-i kialakitasa
Polonovski-atrendeiéssel

4.2.2 Biztonsagtechnikai vonatkozasok

Az N-oxidok eballitasara szolgaldé vegyszerek jol ismertek az aloahban.
Doktori munkdmban dleg az altalam hasznalt két oxidaldészer tulajdoaisad)
foglalkozom részletesebben.

A mklor-perbenzoesamt CPBA) az oxidalészerek kozott draga vegyuletnek
szamit. A Sanofi piackutatasa szerint 1 tonna ipidszamolt ara kb. 62 $/kg. A
m-CPBA robbanasveszélyes, razkodasra e€rzékeny \egylkzért m-
klérbenzoesavval stabilizaljak, igy tisztasaga kB-77%-0s>° Veszélyessége el-
lenére an-CPBA ipari méretben tortérfelnasznalasa gyakori **2A kb. 30%m-
klérbenzoesav tartalom miatt - ami nem vesz réspakcioban - z6ld kémiai
szempontbdl nem idedlis a vegyulet.

A masik nagy jelerisédi, altalam is hasznalt vegyllet a,®. Az N-
heterociklusos vegyuletek nem reagélnak tisztamdeogen-peroxiddal, ezért sav
hozzdadasévah situ persavat képeznek, ami mar egy reakcioképes, leinkg-
zelheb vegyulet. A HO,o0lcso, kb. 0,5 $/kg az 1 tonna piridinre becsidt &ony-
nyen kezelhét, de erélyes oxidalészer, igy nagy méretben csakfated) bizton-
sagi ovintézkedések mellett hasznalhat6. A perdxitiigy mennyiséghé kéep-
dése mellett oxigénre és vizre bomlanak. Ofbomlasa lassu és folyamatos, de
20 és 100 °C kozott a sebessége 2,2-szeresre mdv@Rs"C-onként?® Fémek, pl.
az ozmium, palladium, platina, iridium, arany, ézasangan, kobalt, réz, 6lom és
azok soi katalizaljak aexoterm bomlast: A hidrogén-peroxid acetonnal, alkoho-
lokkal, karbonsavakkal, nitrogéntartalmi bazisoklsalerves vegytletekkel nem
vegyithe6, mert azokkal szerves peroxidokat képez, amik kimiidl robbanasve-
szélyeseR?** A mikroreaktor fémet nem tartalmaz, igy hasznamegkonnyitheti a
peroxidos reakciok kezelését.

Az ipari méretben is megvaldsithatd biztonsagas&djok jol ismertek az iro-
dalomban** A H,O,-dal végzettN-oxidalas kornyezetbarat eljaras, hiszen a reak-
ci6 sorén viz keletkezik.

Mas ismert oxidaloszert is hasznalndk-oxidalasra, tobbek kozott a

perftalsavakat (pl. a magnézium-monoperftalsavavi®)) }#° perhangyasavat®
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pertrifluorecetsavat’’ **® peroximonokénsavat® bromatot, fém oxidalészereket,

pl. a krémsavat, permanganaltf‘ﬁperfoszforsavajt31 permalelnsava'!l32 133, 13%s a
karbamid HO,-ot 1%

4.2.3 Az SAR101099-es molekula egyik intermedieréknél-oxid képzése

A Sanofi Kémiai Fejlesztésén az SAR101099-es mddekamely egy nem fe-
hérje alapu urotenzin Il (UT II) receptor antagomis egyik intermedieréa 19
Triphepyrate nelv molekulat a korabbiakban egy kéilseszallito cé@l vasaroltak
rendkivul dragan, 7000 €/kg aron. A magas ar nmeatterilt ennek betselsallita-
sa is, melynek egyik kritikus Iépése ebloxidalas, amely biztonsagtechnikai
okokbdl nem preferélt2@. abra).

MR:
m-CPBA/
H,O
o b e T
> Batch:
COOMe toluol N~ “COOMe ynp
TFAA
16 DKM
15-20 °C
TFAA
DMF AN
o —_—
©_ 4045°C HO™ “N” “coom Z
N~ ~coome e .07 "N” “coome
%
@ 17 18

29. abraA Triphepyrate 19) szintézise

A munké@m célja az volt, hogy megvizsgaljuk lombiktez N-oxidalasi 1épést
m-CPBA és HO,/ecetsav oxidaloszerekkel, kivaltva ezzel a hagygmoa reaktor-
ban végzett UHP/TFAA-del végzeit-oxidalast. Fontos volt, hogy a lombikban
végzett reakcio soran homogénné tegyik azt a na&kborban tortéhreagaltatas-
hoz. A reakcidk soran egy forditott reakcidutavissgaltunk, amely szerint a Su-
zuki reakcio eitt végeznénk el aiN-oxidalast 80. abra), majd a Polonovski-
atrende#dést 1) kbveten reagaltatnané-tolil-boronsavval.

38



Sajat eredmények

Batch: TEAA
Br UHP
| _ - > | @/ . > | P —_—
N~ ScooMe MRm-CPBA/  “NZcoome 4045°C Ho™ “N” “coome toluol
H,O I
14 2 O 20 21
©
My Uy
P =
HO” “N” “CcooMe (07 N7 “coome
18 19

30. abraA forditott reakciéut vizsgalata

El6sz6r a homogenitas vizsgalata céljabdl elvégeztatthben dl4, illetve a
16 N-oxidalaséat, majd ezutan tértem at a Corning LFrandaktor hasznélatara. A
reakcio soran két reaktortestet hasznaltunk (2x@m), az aramlast Encynova
Novasync pumpaval biztositottam, melynek A dgabpimidinszarmazékok DKM-
os oldata (P 1-es pumpa), mig a B-ben az oxidaloszer DKM-dsial volt (B: 2-
es pumpa)31l. abra). A reakciéelegyet 10%-0s natrium-piroszulfit dlokacsepeg-
tettem, igy biztositottam a reakcio befagyaszt@saeakciét HPLC és HPLC-MS
segitségével kdvettem.

B
31. &braCorning LF reaktor két reaktortesttel (24, illetve 16 vegyilet DKM-ban; (B
CPBA DKM-ban NY: nyomasszabalyoz6 szelep

Vizsgaltuk mikroreaktorban adémérséklet és a tartézkodasiithatasat. Az
oxidalészer felesleget végig 1,1 ekv.-en, mig anmgst 2 baron tartottuk, igy elke-
rilve a DKM forrasat a reakciok sora23( tablaza). Megfigyelhet, hogy 50 °C-
on elvégezve a reakciot 5 perces tartozkoda@siébérjik el a maximalis konverzi-
Ot (85%). A tartézkodasi ida hbmérséklet 100 °C-ra tortdnndvelésével nem
csokkenthei. A legjobb eredményt tehat 50 °C-on, 5 percezaddasi idvel
ertuk el.
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Sor  H&mérséklet (°C) Tartoz(lr?i?]‘)am 'd6 HPLC (terdlet %)
17 20

1 50 2 74 74
2 50 3 78 82
3 50 4 79 84
4 50° 5 82 85
5 50 6 82 85
6 100 2 80 82
7 100 3 80 82
8 100 4 80 82

2batchben a reakciét szolahérsékleten elvégezvg 80%;20 85%
23. tablazatA 14, ill. 16 piridinszarmazékol-oxidalasa (2 bar)

A reakciOkat elvégeztem batchben is szdipaérsékleten, és hasonléan a
mikroreaktorhoz 5 perc utan mintat vettemlAvegyilet esetén szintén 8520,
mig al6 o-tolilszarmazéknal 80%-kal kaptamlad vart termeket. A23. tablazat-
ban taldlhato, illetve a batch és a mikroreaktorblént eredmények kdzott szigni-
fikans kulénbség nem fedezlieel. Mivel a reakcid hagyomanyos korilmények
kozott is gyors lefutasu, a mikroreaktor a biztagjteéhnikai vonatkozason kivil
mas ebnnyel nem rendelkezik.

Vizsgaltam a reakcidkat J@./ecetsav oxidal6szerrel i82. abra), de ebben az
esetben HPLC-MS alapjan a metileszteréh, (16) teljesen elhidrolizaltak 2@,
illetve 23). Terméket nem sikerllt kimutatni a reakcidelegybégy ezt a
reakcioutat a tovabbiakban nem vizsgaltam.

\(j\ H202/ ecetsav \(j\
COOMe

COCH
14 22
H,0,/ ecetsav
® D
=
N~ >CoOMe N” “COOH
16 23

32. abraA 14 és al6 vegyiiletek hidrolizise

4.2.4 Kulonbo® piridinszarmazékok reakcidja m-CPBA-val

A Triphepyrate szintézisének vizsgalata soran stekorabbi tapasztalatokat
alapul véve kulonbdg piridinszarmazékokra, kinolinra, illetve izokinata kivan-
tuk kiterjeszteni aiN-oxidalast 83. abra).
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R =2-Me; 11b
| N o mCPBADRM | \ o 2Et; 11c
1 it L
2-Bz; 11d
= vagy ) A
N/ H,0,/AcOH o7 S dhe
11a-i Ie 12a-i 3-Br; 11g
] 2-CN; 11h
4-CN; 11i
CE\/l m-CPBA/DKM N
———
vagy
N/ H,0,/AcOH ﬁ/
24a 25a I@
(0]
\ m-CPBA/DKM A
i
N vagy N
> H,0,/AcOH Z N9
0

24b 25b
33. abraPiridinszarmazékok, kinolin, illetve izokinolid-oxidacioja

Elsdként lombikban vizsgaltam a reakcid homogenitdsat piridinnel, majd
ezutan tértem at a Corning LF mikroreaktor haszéeda A reakcidé sordn 4.2.3
fejezeben leirt médon, azaz az A agon a piridin ill. gimszarmazékok, valamint
kinolin, illetve izokinolin DKM-o0s oldatat, mig a Bgon 1,1 ekvin-CPBA DKM-
os oldatat két reaktortesten (2x0,45 mL) Encynowadsync pumpa segitségével
reagaltattuk. A mintakat szintén 10%-o0s natriunogulfit oldatba valé csepegte-
téssel fagyasztottam be.

A Triphepyrate reakciojahoz hasonléan vizsgaltulg mekroreaktorban ada
mérséklet és a tartdzkodasbibatasat a konverziora, mikdzben az oxidaloszer fe-
lesleg végig 1,1 ekv., a nyomas 2 bar va#.(tablaza). A teljes konverziét 50 °C-
on, 3 perces tartozkodasiomel értik el 24. tablazat 5. sor). Vizsgaltuk még,
hogy a tartézkodasi éda hhmérséklet ndvelésével (100 °C-ra) cstkkerditeetde a
Triphepyratehoz hasonldéan ebben az esetben samkaikerrel. Teljes konverzi-
Ot tehat a 3 perces reakcioval értiik el 50 °C-gn,a tovabbi szarmazékokkal az
optimalt paramétereken vizsgaltuk a reakciokat.

¢ asi id® HPLC (terulet %
Sor HOmérséklet (°C) Tartozkodasi idd ( )

(min)
12a 1la
1 50 0,25 89 11
2 50 0,5 94 6
3 50 1 95 5
4 50 2 98 2
5 50 3 100 0
6 100 0,25 94 6
7 100 0,5 94 6
8 100 1 94 6

24. tablazatPiridin (118 N-oxidacioja mikroreaktorban

A reakcidkat batchben szol@aheérsekleten elvégezve 3 perc reakdivel a 25.
tablazatban lathaté eredményeket kaptam.
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Heterociklus

(] 0,
Sor  Piridinszarmazékok HPLC (terulet %, batch) RT HPLC (terulet %, preaktor)

50 °C, 2 bar
1 piridin 96 (12a) 4 (11a) 100 (12a) 0 (11a)
2 2-metil 95 (12b) 5 (11b) 95(12b) 5 (11b)
3 2-etil 97 (12¢) 3(11c) 99,5 (12c) 0,5 (11c)
4 2-benzil 92 (12d) 8 (11d) 92,5 (12d) 7,5 (11d)
5 3-metil 96 (12€) 4 (11e) 97 (12e) 3 (11e)
6 2-brém 90 (12f) 10 (11f) 92 (12f) 8 (11f)
7 3-brém 80,5 (129) 19,5 (11g) 84 (129g) 16 (119)
8 2-ciano 54 (12h) 46 (11h) 56 (12h) 44 (11h)
9 4-ciano 47 (12i) 53 (11i) 60 (12i) 40 (11i)
10 kinolin 87 (25a) 13 (24a) 90 (25a) 10 (24a)
11 izokinolin 85 (25b) 15 (24b) 92 (25b) 8 (24b)

25. tdblazatPiridinszarmazékokl(la-i), kinolin (244d), illetve izokinolin @4b) N-oxidacidja batch-
ben és mikroreaktorban

A reakcio gyors lefutasanak kévetkezménye, hogyikaareaktor nagy, kon-
verziéban is megjelénelonnyel nem rendelkezik a hagyomanyos reaktorhoz ké-
pest, viszont mindenképpen biztonsagosabb elj&smetasonlitva a batch techno-
I6giaval.

4.2.5 Kiulonbo® piridinszarmazékok reakcioja 27%-o0s HO, oldattal

Célunk egy olyan biztonsagos és kornyezetbaratézgut kidolgozasa volt,
amely segitségével jobb eredmény éfrhet mikroreaktorban, mint lombikban.
Elsdként, hasonléan a korabbi sémahoz egy lombikkistne&geztink el 27%-0s
H,O, oldattal ecetsavban, hogy vizsgaljuk a homogenitaajd mikroreaktorban
valtoztattuk a tartézkodasidt] a HO, felesleget és adimérsékletet.

Az optimélast 1,1 ekv D, felesleggel, 50 °C-on kezdtem el ugy, hogy novel-
tem a tartozkodasi & 1 percél 5 és 10 percre26. tablazat 1-5. sor). HPLC sze-
rint nem keletkezett oxidalt termék a reakcidelemyhigy tovabbra is a 10 perces
tartozkodasi idt alkalmazva a émérsekletet 100 (4. sor), majd 150 °C-ra (5. sor)
emeltem. Az dlbbi esetben mar kis mennyiségben keletkezett dipiil-oxid
(12%), majd az utébbinal (150 °C) a konverzio mé&¥oa3ra rott.
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Hoémérséklet Tartézkodasi H,0, felesleg HPLC (teriilet %)
(°C) idé (min) (ekv.)
12a 1la

50 1 1,1 0 100

50 5 1,1 0 100

50 10 1,1 0 100
100 10 1,1 12 88
150 10 1,1 34 66
100 30 5 51 49
110 30 5 67 33
120 30 5 88 12
130 30 5 91,5 8,5
140 30 5 87 13
150 30 5 67 33
130 18 5 85 15
130 24 5 88 12
130 30 5 91,5 8,5
130 36 5 83,5 16,5
130 30 4 89 11
130 30 5 91,5 8,5
130 30 6 95 5
130 30 7 100 0

26. tablazatPiridin (118 N-oxidacioja mikroreaktorban

Logikusnak tint a kezdeti 1,1 ekv ¥D, felesleg és a tartdozkodasibitbvabbi
novelése, igy azokat 5 ekv.-re, illetve 30 perciioztattam, és elvégeztem egy
vizsgalatsorozatot 100 és 150 °C kozoétt, 10 °C-lénelve a bmeérseékletet Z6.
tablazat, 6-11. sor). Lathaté hogy 130 °C-ig emelkedik anearzio (91,5%), ez-
utan pedig feltehéteg azN-oxid bomlasa miatt cstkken, igy a tartozkodasi id
hatdsat 130 °C-on vizsgélta@6( tablazat 12-15. sor).

Megfigyelhe®, hogy a tartézkodasi édtovabbi névelése, illetve cstkkentése
sem hozott pozitiv valtozast a konverziora nézge.d kovetkegkben mar 30 perc
tartozkodasi iéivel dolgoztam, 130 °C-on, és a®} felesleget valtoztattam a teljes
konverzi6 eléréséhe2§. tablazat 16-19. sor).

Lathato, hogy 7 ekv. ¥D, felesleg esetén érléetl a teljes konverzi¢26. tab-
lazat, 19. sor), igy a tovabbiakban a piridinszarmazékokar az optimalt parameé-
terekkel vizsgaltam.

A perecetsav 110 °C-on robbanffaigy a peroxiddal torténh munkavégzést
batchben alacsonyablémhérsékleten végzilOchiai E. és mtsar0 °C-on hajtottak
végre azN-oxidképzést® igy mi is ezen adfokon allitottuk eb a kiilénbds N-
oxid szarmazékokat. Ezen &rhérsékleten batchben minddssze 34%-0s, mig
mikroreaktorban 130 °C-on teljes konverziét értdna @1a piridin esetén. Elvé-
geztem tehat a reakcidkat a piridinszarmazékokikablinnal és az izokinolinnal is
27%-0s HO, oldatot alkalmazva. Az eredményekeRa tablazaban foglaltam
0ssze. Jdl lathato, hogy minden esetben jobb kardtegrtiink el mikroreaktorban,
mint batchben. A 2-, és 3-szubsztitualt piridinszazékokN-oxidjainak eballitasa
soran mikroreaktorban jobb koverzido éthetl, mint batchben, viszont a 2-
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brompiridin (1f) mind hagyomanyos (2%), mind mikroreaktorban (1%#&kcso-
nyabb konverziot ad2y. tablazat 6. sor).

Heterociklus
HPLC (terulet %, batch) 70 HPLC (tertlet %, preaktor)

Sor Piridinszarmazékok

C 130 °C, 2 bar

1 piridin 34 (12a) 66 (11a) 100 (12a) 0 (11a)

2 2-metil 16 (12b) 84 (11b) 62 (12b) 38 (11hb)
3 2-etil 15 (12¢) 85 (11c) 78 (12¢) 22 (11c)
4 2-benzil 19 (12d) 81 (11d) 66 (12d) 34 (11d)
5 3-metil 28 (12€) 72 (11e) 80 (12e) 20 (11e)
6 2-brém 2 (12f) 98 (11f) 15 (12f) 85 (11f)
7 3-brém 9 (129) 91 (119) 65 (129) 35 (119)
8 2-ciano 41 (12h) 59 (11h) 79 (12h) 21 (11h)
9 4-ciano 30 (12i) 70 (11i) 92 (12i) 8 (11)

10 kinolin 37 (25a) 64 (24a) 74 (25a) 26 (24a)
11 izokinolin 26 (25h) 74 (24b) 64 (25b) 36 (24b)

27. tablazatPiridinszarmazékok, kinolin, illetve izokinoliN-oxidacioja batchben és
mikroreaktorban

4.2.6 Polonovski-atrendedédés vizsgalata

A  2-hidroxipiridin (138 elééllithatd piridin  N-oxidbol Polonovski-
atrende#déssel. AgO hozzaadaséaval 2-8 6ras 130-160 °C-os forrald@nsalitha-
t6 elb a 2-acetat szarmazék, melyet hidrolizissel lehkivant termékkeé alakita-
ni."*® Emellett TFAA is hasznalhaté a Polonovski-atresdézshez 34. abra).***

137
@ = @
& Z
N N OH

b 12a 13a (OAc)
(o]

34. abraPolonovski-atrendézlés al2apiridin-N-oxid esetén

Ezt a reakciot csak az alapmolekulaval, a piridinxiddal végeztem el. A3a
vegyuletet 130 °C-on 33%-0s konverziéval sikerlidiaitani lombikban, 30 perc
alatt, mig mikroreaktorban ugyanennybidlatt, de 170 °C-on 43%-0s konverzi6t
értiink el a reakciéelegiH NMR spektruma szerint. A reakciét nem optimaltuk,
pusztan arra voltunk kivancsiak, hogy a Polonoésiende#dés megvaldsithato-e
mikroreaktorban. Miutan az Encynova Novasync pukgtafolyadékaggal rendel-
kezik, a két Iépést csak egymas utan tudtam elwégea lett volna egy harmadik
ag is, akkor 85. abran lathatd modon a kétlépéses reakcid megvalésiteatie
mikroreaktorban.
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35. abraAz N-oxidképzés és a Polonovski-atrentldzs megvaldsitdsa mikroreaktorban

4.3 Hidroboralas
4.3.1 A hidroboralas altalanos bemutatasa

Munkam soran vizsgaltam hidroboraldsi reakciok naé@pithatésagat is
mikroreaktorban. A katekolboran2) reagaltattam alkinekkel, a reakcio terméke
28 alkenil-katekolboran. Ezt elhidrolizalva alkenitonsavszarmazékokhoz jutha-
tunk, melyek Suzuki-kapcsolas kiindulasi anyaghetaek 86. abra).

0] 0]
©: :BH 4 = R —— ©: :B/\/R H,O HO\B/\/R
o o ¢
26

OH
R = CHyCH,CH, 27a 28a 29a
CH3CH,CH,CH, 27b 28b 29b

36. abraAlkenil-boronsavak &allitasa

A hidroboralas nagyon lassu reakcio, kulonésen saAdo jelenlétében, igy
alkenil-boronsavszarmazékokséllitasahoz erélyesebb korilményeket kell alkal-
mazni** Brown és Guptabeszamoltak réla, hogy katekolborant 1-hexinnatéé-
tatva 25 °C-on, oldoszermentes kézegben 24h &@&tt&s, mig THF-ban 58%-0s,
3-hexin esetén THF nélkiil 60%-o0s konverzidt ériekeA hsmérsékletet 68°C-ra
emelve olddszer nélkil mindkét szarmazéknal 909, TilF-ban 95, illetve 80%
volt a vart 1-hexinbl és 3-hexinBl kepzdott termékek mennyisége. Ezéklaz
eredményekdl is jol lathatd, hogy az oldoszermentes kozeg #mgasabb dmér-
séklet kedvez a reakcionak. Bizonyos szarmazékigtlighsa soran azonban a ma-
gas lbmérsékleten tértédnmunka az acetilénszarmazék alacsony forrasporngd m
légkdri nyomason nem valosithatd meg, ilyen pl-ra€dil-1-butén-3-in (32 °C), az
1-pentin (40 °C), a ciklopropilacetilén (51 °C)a2-pentin (56-57 °C).

Szamos esetben a hidroboralast katalizatorok segitel gyorsitjakArase és
mtsai dialkilbordnokat alkalmaznak katalizatorként, @éld a 9-bodrbicik-
l0[3,3,1]nonant (9-BBN) a 4-oktin27c¢ reakcidjaban, vagy diciklohexilborant
(Chx,BH) az 1-hexin 27b) reakcidjaban37. abra).*°
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kat. ChszH O\
\/\/\/ B\/\/\/\
THF, 0°C, 2h d

28b

kat. 9-BBN

— \ . 9-
/~ THF,25°C, 24h

27¢ 26 28c

37. abraReakciok ChyBH és 9-BBN katalizatorokkal

4.3.2 Biztonsagtechnikai vonatkozasok

A reakcio kivalasztasa nem biztonsagtechnikai akaktt tortént, mint az é£6
fejezetekben bemutatott reakciok esetén, mivel szi@tézis nem tartozik a ki-
mondottan kockazatosak kozé. A kiindulasi acetidénmazékitzveszélyes, de 160
°C alatt stabil. A reakcié THF-ban megy végbe. Saswnpari eljaras soran hasz-
nalnak THF-t oldészerkeént, igy az ezzel val6 muakaegfeled munkavédelmi és
biztonsagtechnikai szabalyok betartasa mellett jgd@mt semmi extra kockazatot.
A Sanofi Safety laborjanak mérései alapjan a réakcran nem torténik nagy
mennyisé hofejlodés semAT,=15 °C fémszennyezés jelenlétében).

4.3.3 Hidroboralas mikroreaktorban

Munkam sordn egy gyogyszermolekula jeldlt, az SAGRB2-es csontizlleti
gyulladassal 6sszefu@gzuleti fajdalomcsillapité egyik intermedierének,29a
pentenil-boronsavnak azdadllitasat vizsgaltam. A szintézis soran hagyomanyos
koérilmények kozott a katekolboraB6) THF-os oldatdhoz adagoljak 30 perc alatt
az 1l-pentint 278, majd 5 6ras 30 °C-os kevertetés utan kapjak28a
pentenilkatekolborant. A reakcioelegyet vizzel @dblizalva, 1 6ran at 50 °C-on
kevertetve 60-65%-0s izolalt termeléssel jutnaR9% pentenil-boronsavhoz. A
reakciot a vegyulet mikroreaktorban todékonnyii és gyors @allithatosaganak
reményében kivantuk megvizsgalni, ugyanis a moéekdra 4850 €/kg.
Mikroreaktorban a reakcié gyorsitasat @nerseklet emelésével konnyen meg le-
het valGsitani, mig az 1-pentin alacsony forragpof#t0,2 °C) miatt batchben ez
nehézkes.

Elstként a reakci6 homogenitdsat vizsgaltam batchbeajd nattértem a
Corning LF reaktor hasznalatara.okkérletként a reakcidé paraméterfliggésének
megéallapitasdhoz 1-penti27@ helyett 1-hexint(27b) hasznaltam. Az aramlést
Encynova Novasync pumpa segitségeével valositottam. A reakcid nehézsége
volt, hogy a26 katekolboran leveie érzékeny vegyllet, ezért annak oldatat N
atmoszféra alatt kellett tartani. A készullék kigiagat 838. abraszemlélteti.
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38. abraHidroboralads mikroreaktorban (A: hexin, B: katddmlan THF-es oldata)

A reakci6 soran vizsgalni kivantuk az 1-hexin fedgses a tartdozkodasidda-
tasat. A reakcioelegy osszetételét NMR segitsédeatdroztam meg. 28. tabla-
zatban szerepl eredményekdd jol l1athatd, hogy a tartézkodasidichovelése nem
kedvez a reakcionak, viszont amennyiben az 1-hietesleget 1,2 ekv.-re novel-
juk, akkor mér 1 perc alatt teljes konverzidval keggjuk a vart terméket (3. sor). 9
perces reakcioitlel 1 ekv.27b jelenlétében végezve a reakciot, feltéleg a
katekolboran bomlasanak kovetkeztében a konver2itB(1. sor) 33%-ra csok-
ken (2. sor). Az optimalis kortlményekkel, azaz &k¥. 27a alkalmazasaval 60
°C-on, 1 perces tartbzkodasibictl elvégezve a reakciét a fejlesztés soran célul
kittiz6tt 28a pentenilkatekolborant teljes konverzioval sikegki@allitani (6. sor).

Elééllitando Tartézkodasi idé 27 felesleg

Sor vegyllet (min) (ekv.) NMR (%)
1 28b 1 1 93
2 28b 9 1 33
3 28b 1 1,2 100
4 28b 9 1,2 58
5 28b 5 1,1 86
6 28a 1 1,2 100

28. tablazatAz 1-hexin @7h), illetve 1-pentin 273) reakcidja katekolboranna)
mikroreaktorban 60 °C-on, 2,7 bar nyomason

A katekolboran viznyomokra toértérbomlasa miatt a reakcio megvalositasat a
dugattyas pumpak rendszeres meghibasodasa ésrtizélas nehézségei miatt a
jovében nyomasallo fecskeésl pumpakra cseréléssel lehetne megoldani. A Sanofi
Kémiai Fejlesztésén erre nem volt médunk, igy &aiéatovabbi vizsgalatat nem
tudtuk elvégezni.

4.4 Ciklopentadién el 6allitAsa monomerképzéssel

4.4.1 A monomerképzés altalanos bemutatasa

A Corey-féle prosztaglandinok szintézisének kiiddul anyaga a
ciklopentadién (CPD31) gyirt, melyet diciklopentadiérih (DCPD, 30) allitanak
elé monomerizalassalB9. abra). A monomerizalast ugy végzik, hogy a DCPD-t
magas Bmérséklei, 195 °C-os §zhengerolajba csepegtetik, majdsadrlatot -20
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°C-ra Hhitétt szedben kondenzaljdk. Ezt a reakciot masnéven retrdsBikeler
reakcionak is nevezik az irodalomban. dpdrlat kb. 97%-ban tartalmazza a ter-
méket, amit célszérazonnal tovabb reagaltatni, mivel gyorsan poliz@ddik. A
nem megfelél minésédi CPD elegy nem monomerizalhaté Gjbdl, mivéliatasa-
ra dimerizal6dik, ami a hirtelen forras kovetkez@liobbanashoz vezetHét.

Q00
)
30 31

39. AbraDCPD monomerizalasa CPD-né

4.4.2 Biztonsagtechnikai vonatkozasok

A higitatlan31 polimerizacioja robbanasveszélyessé valhat 0-4R540tt, ami
2300 bar nyomasnovekedéssel'fér.
Egy, az elmult években tortént ipari baleset saamem megfelél oldészerben
elvégzett polimerizacio reakciomegfutashoz és robhoz vezetett, amely 3
munkés halalat okozta, és 300 m-en belill elpusztitaz épileteket® A 31
monomerizacidja és tarolasa nagyon veszélyégelat. A DCPD 170 °C felett
erésen exoterm, nyomasnovekedéssel jaré bomlast stéthe CPD 100 °C fe-
lett, katalizator nélkdl is tri-, tetra-, és madasaagszamu polimerekké alakul-
hat*> ami ha egy tartalyban kévetkezik be, annak tomsésgzidhet’*® A Sanofi
Safety laboratoriumaban megallapitottak, hogy #opigntadién mar 10 °C alatt is
heves Kfejlédéssel polimerizélhat. A mért maximuréféjlodés 1000 °C/min (210
°C-on), a maximum nyomasnovekedés pedig 45 bar(i85 °C-on) volt a zart
meérbcella eltdréséig. Pontos biztonsagos tarolésidrsékletet nem lehet megadni,
mivel nem allt rendelkezésre olyan eszkdz a labaranban, amivel ez alatt a
homeérséklet alatt a mérést el lehetett volna végekmeakciomegfutas kockazata
nagymértékben csdkkentliea CPD hideg toluolba val6 kidesztilldlasaval, vagy
annak hideg toluolos oldatban valé tarolasatal.

4.4.3 Monomerképzés mikroreaktorban

A Sanofi PG Fejlesztéssel kdzosen olyan techndidgi@antunk kidolgozni a
DCPD @0) monomerizélaséara, amellyel a korabbi eljarasnatigsagosabban és
kénnyebben tudnank d@llitani a kivant molekulat. A reakcio egysisEge miatt
vetodott fel a kérdés, hogy mikroreaktor hasznalatédialonsdgosan és gyorsan
megvalosithato-e a reakcio. A folyamatos aramlggsegével pedig nagy mennyi-
ségben, és tisztdn kaphatnank a terméket.

Az el kisérleteketo-xilolban végeztilk Labtrik S1 10l térfogatl (iveg
mikroreaktorban. A reakciodmérsékletének a batchhez hasonléan 200 °C-ot, a
készulék maximalis Uzemibmeérsékletét valasztottuk, tartozkodasindk pedig a
3 percet. Elkészitettink két kilonkdswyménység oldatot (10, 22%), hogy medfi-
gyeljuk, van-e valamilyen hatasa a koncentraciémakakcio lefutasara. A reak-
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cibelegyeto-xilollal higitottuk. A reakcid soran gyenge kong#kat kaptunk Z9.
tablazat, 1-2. sor). A mintakat a PG Analitika GC segits&j&izsgalta.

A kovetkedkben azo-xilolt asvanyi olajra cseréltiik, de ekkor sem Bktiel
jobb eredményeket. A reakciot elvégeztik egy k&08b-0s30 oldattal is. Az as-
vanyi olaj nagyobb viszkozitdsa miatt a nyomasakew soran a 30 bart is elérte
(29. tdblazat 3-5. sor).

. asi id6 GC (terllet %
Sor 30 m/m% Tartoquda5| id6 Oldoészer ( )

(min) 30 31

1 10 3 . 83,5 16,5
o -xilol

2 22 3 87 13
3 10 3 82 18
4 22 3 asvanyi olaj* 82 18
5 53 3 84 16
6 10 10 82 18
7 25 10 o-xilol 82 18
8 10 20 78 22
9 50 50 82 18

* 30 bar nyomason
29. tablazatDCPD (0) reakci6ja LabtriX S1 mikroreaktorban (25 bar)

Mivel kiugréan jobb eredményt nem tudtunk elérijipdli az o-xilolt hasznaltuk
oldészerként. Vizsgaltuk a tartozkodash ibvelését 10, 20, illetve 50 percre, és a
toménységet is noveltik, de magasabb konverzidk egpetben sem értiink €9,
tablazat, 6-9. sor).

A kisérletek soran tehat egyetlen esetben semiilkZt%-nal jobb konverziét
elérni 9. tablazat 8. sor). Az utolso vizsgalt paraméterdterséklet volt. Mivel
a LabtriX® S1 reaktor maximalisdmérsékletén dolgoztunk, igy a Thalesnano X-
Cube Flash reaktorat érdemes volt kiprobalni, msze a tipusu reaktor 350 °C-ig
hasznalhaté. A LabtrfkS1 raktorhoz képest viszont hatranya, hogy a oeddetpil-
larisa fémlél készllt. Korabbi tapasztalatok alapjan mar batypsodott, hogy
néhany esetben ez a reaktor nem minden esetbdmatkanagas dmérséekleten
valé munkavégzésre, mert az Uvegreaktorban nensatgdbaté mellékreakciokat,
bomlasokat katalizalhat a reaktor anyaga. A% etsakciot 300 °C-on 16 mL-es
térfogatban, 5%-o0s toluolos oldattal végeztik,#sea az esetben mar nagy meny-
nyiségben (87%) keletkezett3d CPD. A reakciot megismételtiik asvanyi olajban
is, amelyben hasonlé mennyiségben, 93%-ban kaptudreomert 80. tdblaza).

GC (terulet %)

Sor Hoémérséklet (°C)

30 31
1 300 13 87
2 300 7 93

30. tAblazatReakcié X-Cube Flash reaktorban
(5%-o0s oldat, 100 bar, 10 min)

Mivel a reakciéelegy igy nagyon hig volt, ezérbményseget 25%-ra kivantuk
ndévelni, de ebben az esetben a CBID) polimerizalt, felteheétleg a fém hatasara,
igy a reaktor eldugult. Tovabbi kisérleteket nemtunk elvégezni, az viszont bi-
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zonyossa valt, hogy asmérséklet névelése jotékony hatassal van a kortwerza
reaktor anyaga viszont kritikus, igy a tovabbi @ak soran kerulni kell a fémek
jelenlétét ilyen magasdmérsékleten. A reakcié 300-350 °C-on feltéled meg-
valdsithato lenne femmentes mikroreaktorban.

4.5 Amidoximok afallitasa benzonitrilszarmazékokbal

4.5.1 Az amidoximképzés altalanos bemutatasa

Az amidoxim tipusu molekulak fontos &flitvei, intermedierjei szamos hete-
rociklusos vegyiiletnekd(. abra),**® melyek kozott sok gydgyszermolekula talal-
hat6, tobbek kozétt az 1,2,4-oxadiazbl,**% °* Mdlletve amidin tipustak4(.
abra).

N Re
N NH, =
R1—<\Nj\|o/ R1_<\N’O

5-amino-oxadiazol

H R

N 2
oxadiazol R <\ \O]/\R3
N
0 Os_Rs
LT :
2

H20, <
] R4
BrCN —_—— NH,
0 amid 24
H I _
0 S N—OH _
N7 PN R;—NH
S | _</ TsCl 1
R—( PSRN b NH
" \-0 NH 2
N~ 2 Tiemann 0
oxatiadiazol- 33 atrendez0dés  karbamid
2-oxid \
NH
] S H,/Pd(C)
— R
/\O)J\ /U\ 1 /<
_ Cl Im Im NH,
<N ° H S amidin
R1 / H o)
HN N R—( o
N-
e} Ri—Q o
- N~ . .
oxadiazinon oxadiazol-tion

oxadiazolon
40. abraAmidoximbdl kiindulva szamos heterociklusos ve@yidlakithat6 ki

Az 1,2,4-oxadiazol tipusu gyogyszermolekulak sakféghtdssal rendelkeznek,
ilyenek példaul a kulbnb&zmuszkarin agonistak? parcidlis benzodiazepin recep-
tor agonistak'>* dopamin transzporterek?® virusellenes szerek® névekedési
hormon termelését fokozé szeré¥ 5-HT agonistak'®® valamint karbamid
bioizosztetB; adrenerg receptor agonistak.

Az amidin tipust molekulak egyik lehetségesa#litasi modja az ismert Pinner
reakcié, a masik pedig az amidoxim intermediereresatiil vezet® Ebben az
esetben az amidoximot transzfer hidrogénezésskitjalaa kivant amidinné4Q.
abra). Ezek a vegylletek szintén nagy gyogyaszati jésstfiek, mikrobaellenes
szerként® nitrogén-oxid:®? és tirozin kinaz inhibitorként alkalmazhatBk.
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A 41. dbranlathato néhany jelets 1,2,4-oxadiazol, valamint amidin csoportot
tartalmazo gyogyszerhatéanyag. Az 1,2,4-oxadiagmistiak kozul a legjelebt
sebbek a Prenoxdiazol és az Oxolamin, melyek kd&dusgéapitdk, a Proxazol,
mely funkciondlis gasztrointesztinalis zavarok mliszer, vagy a Butalamin, amely
értagité hatdsu. Az amidin tipustak kozil megemdteaz antiszeptikus és fétt
lenits hatasu Propamidin, illetve a mikrébaellenes Peratiaim

O\l\/\(o N

W EtoN o}

N Ph NN

iy cr o T
Ph

Prenoxdiazin Ph Oxolamin

g Propamidin
(kbhdgéscsillapito) (kbhdgéscsillapitd)

(antiszeptikus és fertétlenitd)

Et,N O, O.
M\ﬁ 7 BuzN/\/\(—/Z\l
AS/Ph N Ph O~ O
Proxazol Et Butalamin HN@ \©YNH
funkciondlis gasztro- Srtagitéd hatasu
( g (értagité hatasu) NH, NH,

intesztinalis zavarok
elleni szer)

Pentamidin
7/@[ \/\L< (mikrébaellenes)
F3C\</

Plekonaril
(virusellenes)

41. abral,2,4-Oxadiazol és amidin tipusu molekulak a hugyggyaszatban

Az 1,2,4-oxadiazoloknak3b) szamos éallithsi modja ismert az irodalom-
banl64 165166167, 168,169 178 5 |eggyakrabban a hidroxilamint, afnitsitu szaba-
ditanak fel so6jabol bazis segitségével, addiciajak a megfelél
nitrilszarmazékra protikus oldészerbet2( dbra, A.) amit egy karbonsavszarma-
zékkal tortél gylirtizarasi lépés kovet!

NHZOH 50/ bazis o
A. R—C _< + R —-{
32 oldoszer \
N OH NH,

* R'—(O

X X =OH, Cl stb.

42. dabraAz 1,2,4-oxadiazol35) tipusu vegylletek altalanogéllitasa
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A reakci6 soran nagy mennyiségben, akar 40%-bkelétkezhet amid mellék-
termék, aminek elvalasztasa problémat jelenthét.eSetben azonban ennek kelet-
kezéséfl nincs is tudomasa a vegyuleb&llitéjanak.

Az 1,2,4-oxadiazolok3b) masik, igen gyakori 8&llitasi modja az 1,3-dipo-
Iérisl-7<2:ikloadd|’cié, amely soran a nitrilvegytletyemjtril-oxiddal reagal 42. abra,
B.).

4.5.2 Biztonsagtechnikai vonatkozasok

A hidroxilamin (HA) széles kérben hasznalt, mégy€s veszélyes reagens a
finomkémiai-, és gyégyszeriparban. A HA a Unitedibias 12" Ed. (UN) javasla-
ta alapjan a veszélyes anyagok szallitdsa terémraztv osztalyba tartozik (Class
8). A 100%-0s HA kristalyos anyag, 70%-0s vizesatddrobbanasveszélyes, amit
két tragikus esemény is mutat. Az egyik az USA-timtént 1999-ben’* amit egy
évvel kovetett a japan balesétEzek az események a HA feldolgozasa kdzben
torténtek, tobb emberéletet koveteltek, szenbgek a vizek, illetve az anyagi kar
is jelents volt.

A HA stabil s6 formaban hasznalatos, vagy vizesdldan stabilizalva, ami
nagyon ebnyos, de dlvigyazatos kezelést és tarolast igényel az iroda@nol
ismert Ibinstabilitdsa és katalitikus bomlasa miatt.

A reakcio-megfutas kezdetibmérséklete (Jnse) €S a bomlagije fugg a kon-
centriciotdl és a katalizalé fémion rog@gébl. A Tonset €rtékét 136 + 5 °C-ban
hataroztak meg DTA arany celldban mérve. Az értiggétlen a koncentraciotol.
Savallé acélban 10 és 50% kozotti HA tartalomnébkdéken 63 + 3°C-ra, mig
50% felett tovabb cstkken a koncentracié novekedts&mellett a vas-, réz-,
nikkel-, krom-, titan-, és manganionok is jek&sdn, 100 °C ala csokkentik andet
értékét, a titanionok pédaul egészen szoivansékletre! > 17°

A 100%-os tisztasagu HA bomldge 4,3-4,6 kJ/g, hasonlé a TNT-hez (5,1
kJ/g)?* 1A felszabadulasi je koncentréciofiigsy 50%-os oldat esetén példaul
2,2 kJlg.t"" Téményebb oldata (>70%), vagy a kristalyos HA debanhat’
Szerves oldodszerek alkalmazéasa esetén az 50%-adddAkb. 20-szoros higitasa
szilkséges, ami nem tul keddez produktivitds szempontjabol.

Egy ipari eljarads kdzben gyakran lehetnek jelennmykban fémionok a rend-
szerben, kuléndsen a vasion, ugyanis a reaktorgk része vasbdl (savallé acél,
vagy Hastelloy) készil, de potencialis vasforrdseelenég a rozsda is. Ezeket fi-
gyelembe véve ipari korilmények kozott valdjabamrérhetk el a teljesen fém-
mentes kordlmények. A HA és 50%-0s vizes oldatéviaklkedését kilonbéz
hémérsekleteken rozsda jelenlétében részletesendliakgAz 50%-o0s HA oldat
autokatalitikus bomlasidmérséklete (SADT) kevesebb, mint 1 ppm vas hataséara
80 °C-ra és minden tovabbi ppm°Féatasara tovabbi 5-10 °C-kal csokKéh.
Ezen okbal kifolyolag a Class 4 csoportba sorol&@ki az onreaktiv kategoériat
jelenti!’® Az 50%-os vizes HA oldat bomlasat vasnyomok jégtien a Sanofi
Safety laboratoriumaban is kimérték. Az anyagofGadl melegitve annak bom-
lasa 60 °C-on 2100 °C/mirbmérséklettel és 330 bar/min nyomassal indul meg. A
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termikusan instabil HA kezelhiégi és tarolasi nehézségei miatiseeretettel
hasznaljak annak s6 formajat. A hidroklorid és alfax sGja meglehésen stabil
hosszu tarolasi iflalatt is'’®

Az amidoxim eballithsat két modon lehet végrehajtani. Az egyiétlesn a re-
akcio ebtt, mig a mésikban a reakcio kdzbensitu szabaditjak fel a HA-t. A ba-
zissal tortéf felszabaditas soran azonban figyelembe kell vemogy a Tnset
KOH vagy KCI jelenlétében szintén lecsokken. EZdgk 46+ 2°C 6 mL 50%-0s
HA oldat és 2mL 8N KOH esetén. A HA oldatokat sdadkkezelve a bazisokhoz
hasonléan szintén novekszik a bomtasi A bomlasi reakcié soran gazféjlés
tapasztalhatd, mikozben a nyomas a reaktorbanrf@i@san novekszik a bomlas
sebességének fliggvényébda. (abra).*®°

3 NH,0H — 2 H,0 + NH; + N,

43. abraA hidroxilamin bomlasa

Heterogén kdrulményekn(situ HA felszabaditas) alkalmazaséaval elkeridleet
reakcio kdzben az ételjes lofejlédés, bar 50%-os oldatkoncentracidig a HA ol-
datként tortéé felhasznalasa elterjedt, de ebben az esetbenraditas kortilmé-
nyek fokozottan javasoltai®

A HA-nal tortér® munka altalaban megkivanja a magasabmérsékletet,
amely fémszennyezés esetén gyakran a HA boméasérsékletével azonos, vagy
afolotti eérték is lehet. A reakcid elszalldsa esedéHA potencidlis energiajanak
készbnhaten a reakcidé émérséklete rovid ideig az oldoszer forraspontja fol
emelkedik.

Az elébb emlitett tényeknek kdszonieh a HA-nal végrehajtott reakcio a biz-
tonsagtechnikailag kock&zatos reakcidk kozeé tactomert a felszabaduléskener-
gia nagyon nehezen kezelbveigy hagyomanyos reaktoiitirendszerével.

A telies konverzié eléréséhez altalaban 1-4 ekv-tHrasznalnak®" %2ami
meég bonyolultabba teszi az ipari mérstintéziseket. A végseakcioelegy a nagy
HA feleslegnek kdszénh&n nagy mennyiségben tartalmaz reagélatlan, fedszab
ditott HA-t, ami tovabbi feldolgozast, vagy tardlégenyel. A végs termék elva-
lasztdsa utan a hulladékot specidlis figyelemm#élKezelni, aminek az egyik le-
hetséges maodja a reakcioelegy savanyitasa az @&ffdtes

4.5.3 Az SAR351034-es molekula egyik intermedieréaskdoximképzese
mikroreaktorban

Az amidoxim-képzési reakcidoban nagyobb mennyiséghkar 2-35%-ban is
keletkezhet amid melléktermék, amely elvalasztdskmqn problémat okozhat. A
koleszterinszint-csokkeites a 2-es tipusu diabétesz ellen fejlesztett SABRRS
es gyogyszermolekula jel6lt utolsé intermedierériiéllitdsa sorand@. abra) a
felhasznalt HA.HCI biztonsagtechnikai kockazata letela keletkezett mellékter-
mék 38) nagyobb mennyiségével is szamolni kellett, éseiniz a reakcid a szin-
tézis utolso intermediere, a tisztasaga kulcskérdits
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LHs 50 %-0s vizes CHs CHs
N NH,OH N
s N R w2 0
=
Ar S =N Ar S \ Ar S
N—,

26 cl 37 Cl OH 38 a N

44, abraAz SAR351034-es molekula utolsé intermedierérgal élallitasa

A méretndvelés soran problémat okozott, hogy aciéakem volt robosztus, a
melléktermék valtoz6 mennyiségben keletkezettt5A abran 6sszefoglalva latha-
tok a kulonboé olddszer-, és baziskombinaciokkal a fejlesztéarsetért eredmé-
nyek. A laborkisérletek alapjan a legjobb eljarksNa,CO; hasznalata bizonyult
n-propanolban, ekkor ugyanis mindéssze 2% melléiédkr keletkezett, viszont
méretndvelve mennyisége tobb esetben is elérte¥%aat2 A reakciot NMP-ben
végezve nagyobb mennyiségben keletkezett az a@@B)dnfelléktermék, viszont a
technolégia robosztusnak bizonyult, ellentétberpsapanolos reakcioval.

“Dldaszer

- ™ " [nli= ) NKMP CF EOH nPIoH
Aziz ™,
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45. abraAz amid @8) eléallitdsa kiildnbdz oldoszer-bazis parok jelenlétében, illeBgaranya az
amidoximhoz 87) képest™

Biztonsagtechnikai szempontbdl, illetve a mellékiék képsddésének vissza-
szoritasa miatt célsZer volt megvizsgélni a reakci6 megvalosithatosdgat
mikroreaktorban. A kisérletek célja a teljes komierelérése volt minél kevesebb
amid @8) képzdése mellett.

Elssként a LabtriX S1 mikroreaktorral végeztiink el egy gyors paramiéts-
galatot, mely soran egy olyan kialakitasu reaksbetehasznaltunk, melynél a reak-
tortest el§ 2 pL térfogataban énelegitettik €86 NMP-s oldatat (A fecsker,
majd ehhez adtuk hozza az 50%-o0s vizes HA-t (Bkiod) (46. abra) és a C
fecskendbdl végeztik a reakcidelegy higitasat. A reakcié aauék 8 uL térfoga-
ton ment végbe.
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46. dbraReakci6 Labtri S1 mikroreaktorban (2 uLa@helegités+8 L reakcio)

El6szor meghataroztuk a harom valtoztatni kivant patarty ami a meérsék-
let, higitds/toménység és a HA felesleg volt. Aysetik paramétert, a tartozkodasi
idét kivantuk ebszér meghatarozni, hogy a tovabbiakban azt allartéken tart-
suk. igy 100 °C-on elvégeztem a reakctoudzsgéalatat, 4 ekv. HA-nal és 14-szeres
higitassal. A31. tAblazaban megfigyelhét, hogy a még reprodukalhatban megva-
I6sithatd 30 perces tartozkodasivel értiik el a legjobb eredményt, igy a tovabbi-
akban azt nem valtoztattuk.

Tart6zkodéasi idd HPLC (terilet %)
Sor .
(min)

37 38 36
1 1 1 1 98
2 10 1 89
3 10 28 1 71
4 20 42 1 57
5 30 59 1 40

31. tablazatTartézkodasi il meghatarozasa LabtfxS1 mikroreaktorban, 100 °C, 4 ekv. HA
felesleg és 14-szeres higitas esetén

Megvizsgaltuk a kilénbdzparaméterek, igy a higitas (14x, 22x), a HA feles-
leg (1 ekv., 7 ekv.), és amérséklet (100, 150 °C) hatasat a konverzidra. é- ny
mast 18 barra allitottuk be.

Sor  Hémérséklet (°C) Higitas HA felesleg HPLC (terilet %)
() (ekv.) 37 38 36
1 100 14 7 76 2 22
2 150 14 7 91 2 7
3 150 14 1 23 5 72
4 100 22 7 67 1 32

32. tablazatAmidoxim-képzés Labtrik S1 mikroreaktorbaB0 perces tartdzkodasisdel

Az eredmények a konverzio jeléstvaltozasat mutattak32. tablaza)), igy
ezeket a tartomanyokat elfogadhatonak talaltukekemapjan elvégeztik a méret-
novelést, amihez a reaktortestenként 0,45 mL-ésgattal rendelkez Corning LF
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vegreaktort hasznaltunk. Ez a reaktortipus a h@mthasznalt Labtrik S1-hez
hasonloan szintén nem tartalmaz fémet, kbnnyenasolibtve parhuzamosan is
kothet), igy a tobb reaktortest egyittes hasznalatavaliownovelhdt a reakcio
meérete. A litést/ fitést termosztat segitsegevel valdsitottuk meg.

A Corning rendszer hasznalatanak tovabbingé, hogy ipari szitit méretnévelést
(Corning AF reaktor) is lehété tesz ad méretndvelési paraméter, a reaktortestek
geometriai hasonl6saganak valtoztatasa nélkiil.

A Corning LF egy reaktortestének hasznalataval &sppz0rés méretnovelést
valositottunk meg. Mivel a Labtf’xS1 és a Corning reaktorok etiéalakkal ren-
delkeznek 47. abra), igy nem volt egyértelt) hogy a méretndvelés sikeres lesz-e,
hiszen a kulénbdz keveredés és a diszperzids képesség hatassal reakaora,
igy feltételezhét volt a tovabbi optimalas szikségessége.

“"i%%%siu

47. abraCorning reaktorteste

JJ\

, 78,184

A Corning LF reaktor elsreaktortestét szintén a reakcioelegynetlegitéseére
hasznaltuk 48. abra), mig a tovabbi nyolcat (4,0 mL) a reagéltatasmaj 450-
szeres meretnovelést jelent. A reakcidelegyekedttora is Encynova Novasync
pumpaval (P segitségével a nitrilvegylletet, mig-\wel az 50%-0s HA oldatot)
aramoltattuk. A nyomast 2,7-3,0 barra allitottuk k@ncentracié megegyezett az
elé6zéleg hasznalt reakcioelegyével.

T

Ny

A

48. dbraReakci6 Corning LF reaktorban B pumpak; T »: hémérsk; Ny: nyomasszabalyozo
szelep

R
A

B
B

Egy kisérlettervezési modszerrel (Central Compd3#sign) vizsgaltuk a ro-
bosztussagot, valamint a kelet&enelléktermék mennyiségét a harom véltoztatott
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paraméter fiiggvényében. igy 17 kisérletet végezdlinkzek kozil harom mérést
ismételtliink, amivel a reprodukalhatésagot vizsg&l83. tablazat 6., 8., 10. sor),
amit megfelebnek taldltunk. A legjobb eredményt a 150 °C-on ghedt reakcio
esetén értem el 7 ekv. HA felesleg ese&h {ablazat 3. sor).

Sor Hémérséklet (°C) Higitas (x) HA felesleg HPLC (terdlet %)
(ekv.) 37 38 36
1 100 14 1 4 4 92
2 150 14 1 15 5 80
3 150 14 7 86 9 5
4 100 14 7 59 3 38
5 125 14 4 54 9 37
6 125 18 4 46 7 47
7 100 18 4 31 4 65
8 125 18 4 47 10 43
9 150 18 4 56 12 32
10 125 18 4 43 10 48
11 125 18 7 72 7 21
12 125 18 1 12 5 82
13 100 22 1 3 5 92
14 150 22 1 9 9 82
15 150 22 7 77 9 15
16 100 22 7 42 6 52
17 125 22 4 40 7 53

33. tablazatEredményelCorning LF mikroreaktorban (30 min, 2,7-3,0 bar)

Terveztik a reakci6 méretének tovabbi novelésétszigyién 9 reaktortesib
allo, egyenként 8 mL térfogattal rendel&ez Corning LF reaktorhoz geometridja-
ban és csatornakialakitasdban is hasonlé CorningeAlitorban (72 mL), de a mé-
retndvelést nem tudtuk elvégezni, mivel csak egygfelels teljesitménii
Prominent pumpa allt rendelkezésunkre, amivel gp&@es reakcioitlel a két
agbol tortén adagolast meg tudtuk volna valdsitani.

Megvizsgaltuk annak a lefistegét, hogy a folyadékbeadagolast egy pumpa-
agon valésitsuk meg. A reakcidelegyéireldsszeontottik, és HPLC alapjan kimu-
tathatd volt, hogy szob&mérsékleten nagyon lassan jatszodik le a reakdielr
Oraval az 6sszedntés utan is 97%-ban volt jel&6 henzonitril vegyiilet. igy a
reakcioelegyet ére elkészitettik, és egyutt melegitettik fel a or&aktorban.

Ujbdl elvégeztiik a kisérleteket a Labfti®1 mikroreaktorban. A reakcidelegy
beadagolasat az A agon keresztil, mig a higit@stewskenéivel (NMP) végeztik
(49. abra).
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49. abraReakci6 Labtrik S1 mikroreaktorban

Az egy fecskengbdl betplalt reakcidéeleggyel megismételtem a tamdZsi
id6 vizsgalatot 84. tablaza), majd azutan a tovabbi négy kisérletet a kivdtdasz
paraméterekkel36. tabldza). A paraméterek hatdsa hasonlé volt mindkét esetbe
ezért, hogy teljes képet kapjunk az egy agon tértetaplalas meretnovellise-
gémnl, célszeti volt a korabbi kisérlettervet megismételni a CogniLF reaktorban.

. . ... HPLC (terulet %) BetaplalasHPLC (teriilet %) Betaplalas e
Tartézkodasi id

Sor ) két agon agon
(min)

37 38 36 37 38 36
1 1 1 1 98 4 1 95
2 10 1 89 12 2 87
3 10 28 1 71 22 3 75
4 20 42 1 57 40 3 57
5 30 59 1 40 51 3 46

34. tAblazatAz elbre 6sszekevert és a kulon-kilon betaplalt oldatakeioi

P — P —
HEmérséklet Higitis HA felesleg HPLC (terllet %) BetaplalasiPLC (terilet %) Betaplalas

Sor =C) ) (ekv.) két agon egy agon
37 38 36 37 38 36
1 100 14 7 76 2 22 64 2 34
2 150 14 7 91 2 7 96 3 1
3 150 14 1 23 5 72 10 6 84
4 100 22 7 67 1 32 38 3 58
35. tabladzatAz elbre 6sszekevert és a kulon-kiilon betaplalt oldatzégalata Labtrix S1

mikroreaktorban

A Corning LF reaktor reakcidinal is hasonl6 hatafigkelhettk meg mind a
két kiulon &gon, mind az egy agon totidretdplalas esetéBq. tdblaza). A sike-
res meéretnovelés utan igy célszeolt a reakciét a legnagyobb méref2 mL tér-
fogatu Corning AF reaktorban is kiprébaini.
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P HPLC (terulet %) HPLC (terulet %)
Hémérséklet s HA felesleg I AlAe LAs A4 .

Sor C) Higitas (x) (ekv.) Betaplalas két agon Bet4plalas egy agon
37 38 36 7 38 36

1 100 14 1 4 4 92 3 5 92
2 150 14 1 15 5 80 11 7 82
3 150 14 7 86 9 5 90 7 2
4 100 14 7 59 3 38 59 2 39
5 125 14 4 54 9 37 65 7 29
6 125 18 4 46 7 47 47 9 45
7 100 18 4 31 4 65 30 4 66
8 125 18 4 47 10 43 49 6 45
9 150 18 4 56 12 32 65 8 27
10 125 18 4 43 10 48 49 6 45
11 125 18 7 72 7 21 82 5 13
12 125 18 1 12 5 82 5 6 89
13 100 22 1 3 5 92 1 3 96
14 150 22 1 9 9 82 5 6 90
15 150 22 7 77 9 15 88 5 7
16 100 22 7 42 6 52 48 2 50
17 125 22 4 40 7 53 32 6 62

36. tAblazatAz egy, illetve a két 4gon tortéetaplalas 6sszehasonlitasa a Corning LF reaktorba

Az aramlast a Corning AF reaktor esetén Prominembgval oldottuk meg.
Ebben az esetben pulzalast tapasztaltunk, igytézkaxdasi ié 30-36 perc volt.
Ennél a reaktorndl is ugyanazokat a hatasokatlfigyeneg @7. tablazaj), mint a
tobbi reaktornal, tehat a kozépmereti reaktort (Corning LF) igy ki is lehetne
hagyni a méretndvelési sorbdl. A teljes konverZi60 °C-on, 7 ekv. HA, 14x
higitas esetén értik 637. tablazat 3. sor).

Sor  Hémérséklet (°C) Higitas (x) HA(feeklsls)leg HPLC (tertlet %)

37 38 36
1 100 14 1 5 0 95
2 150 14 1 22 6 72
3 150 14 7 94 6 0
4 100 14 7 80 2 19
5 125 14 4 73 7 20
6 125 18 4 58 8 34
7 100 18 4 39 2 59
8 125 18 4 58 8 35
9 150 18 4 72 13 14
10 125 18 4 58 7 35
11 125 18 7 83 7 10
12 125 18 1 7 1 93
13 125 22 4 48 6 46
14 100 22 1 1 0 99
15 150 22 1 5 2 93
16 150 22 7 87 10 3
17 100 22 7 51 1 48

37. tablazatKisérletterv Corning AF reaktorban
(30-36 perces tartdzkodasbid3-3,5 bar nyomas)
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A kisérletekil jol megfigyelheb, hogy a Bbmérséklet emelése pozitiv hatdssal
van mind az amidoxim3(7), mind pedig a savami®®) képzddésére, mig a higitas
csak a37 mennyiségét befolyasolta. A HA felesleg viszonaardoxim képzésére
linearis, mig a melléktermék ké&jese egy maximum gorbe szerint valtozik. A
MODDE 9.0 program segitségével a kisérletterv egagmit felhasznalva a hata-
sokat vizualizaltuk.50. abra).

| 37(%)

HA felesleg (ekv)

1 100

50. abraA HA felesleg és admérséklet hatasa3¥ amidoxim (bal oldali abra) és38 benzamid
képzidésre (jobb oldali &bra) 14-szeres higitasnal

Teljes konverziét tehat 150 °C-on, 14-szeres rsgahés 7 ekv. 50%-0s HA
oldattal értiink el. Célsziewvolt megvizsgélni, hogy magasabb folyadék arambkka
(20, 15, 10, 5 mL/min) novelh&e a hatékonysag, de ezekben az esetekben az
amidoxim mennyisége csokke®8( tablaza).

sor  Tartozkodasi id HPLC (terilet %)
(min) 37 38 36
1 30-36 94 6 0
2 14,4 92 4
3 7.2 83 4 13
4 48 75 3 23
5 3,6 66 2 32

38. tablazatA tartozkodasi id valtoztatasa
(150 °C, 14-szeres higitas, 7 ekv. HA feleslegérget

A tovabbiakban a HA felesleg valtoztatasat vizeda(89. tablaza). A 10 ekv.
HA esetén 18-szoros higitast kellett alkalmazni g&), a36 nitril oldhatésaga
ugyanis ezt kivanta. Megfigyelléethogy a38 amid mennyisége 10 ekv. HA esetén
4%-ra csbkken, mig 4 ekv.-nél 8%-r& n

Higitas HA felesleg HPLC (terilet %)
Sor
() (ekv.) 37 38 36
14 4 87 7 6
14 7 94 6 0
3 18 10 96 4 0

39. tdblazatA HA felesleg valtoztatasa
(30-36 min tartézkodasi & 150 °C)
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A hémérséklet csokkentésének hatasat (130, 140 °Gisgaltuk. 140 °C ese-
tén majdnem teljes konverziét (99%) értink el, nafd a melléktermék mennyi-
sége is csokkend(. tdblaza).

HPLC (terulet %)

Sor  H&mérséklet (°C)

37 38 36
1 130 94 4 2
2 140 95 4 1
3 150 94 6 0

40. tablazatA hémérséklet valtoztatasa
(14-szeres, 30-36 min, 7 ekv. HA)

A paraméterek finomitdsa utan egy 1 6ras mintaveégleztink a Corning AF
reaktorral az optimalis reakciokdorilményeken, me#p °C, 7 ekv. HA és 14-
szeres higitas voltak. Ezddlatt 127 g NMP-s oldatot kaptunk, és teljes konae
ertink el 5% amid melléktermék keletkezése melketteldolgozas utan 8,79 g
terméket kaptunk, melynek 5,5%-a volt a melléktdenMdeg kell jegyezni, hogy a
reakciok soran a keletkezett melléktermék menngségonos volt, szemben a
batch reakcional, mely nem volt robosztus. Vizsdaltovabb4d a maradék HA
mennyiségét is szarmazékképzéssel HPLC segitsegaviel 2 ekv. volt.

Osszehasonlitasképpen elvégeztem a reakciokat S@srtambikban 4; 7 és 10
ekv. HA mennyiséggel, a gyartasi labéredt szerinti 95 °C-on4l. tablaza). 4
ekv. esetén 6 Ora reagaltatas utan is csak 95%ekadnv sikerdlt elérni (3. sor),
mig 7 ekv. esetén kozel teljes (5. sor), mig 1Q eketén teljes konverziét értem el
4 6ra alatt (7. sor). igy produktivitds szemponijéo Corning AF reaktor alkalma-
zasa dlnyosebb, hiszen hasznalataval tébb anyag alligdatdgyanennyi id alatt,
mint lombikban.

Higitas HA felesleg Reakcioidd HPLC (tertlet %)
Sor .

[ (ekv.) (min) 37 38 36
1 14 4 120 67 6 27
2 14 4 240 82 9 9
3 14 4 360 85 10 5
4 14 7 120 87,5 6 6,5
5 14 7 240 93 6,5 0,5
6 18 10 120 93 5 2
7 18 10 240 95 5 0

41. tablazatReakciok lombikban 95 °C-on

A reakcio LabtriX S1 reaktorban automataded beprogramozott kisérletek
segitségével, kevés reaktans felhasznalasaval &hropgtimalhatd. A kivalasztott,
optimalis paraméter a méretndvelt reaktorban kédlesanyagfelhasznalassal
finomhangolhat6. igy pénzt éséidlehet megtakaritani, valamint a vegyszerek
mennyisége is cstkkentldet
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4.5.4 Amidoximképzés mikroreaktorban

A korabbi reakciékhoz hasonl6éan a mikroreaktorbariétt munkavegzés
alapkovetelményeét teljesitefi@ reakciét homogeén kortlmények k6zott szikséges
elvégezni, igy a reakcio soran 50%-0s vizes HA ttddlalogoztunk a heterogeén
batch médszerrel ellentétben. Minden esetben ehéglke egy probareakciot lom-
bikban HA oldattal, hogy kivalasszuk a megfélelddszert, melyben a reakcid
végig homogén lesz, igy keriilve el a HA instabistéyképsdését és a dugulast
mikroreaktorban.

Elsoként megvizsgaltam a benzonitr89a) reakcidjat HA oldattal lombikban
izopropil-alkoholban§1. &bra). Vizsgaltuk batchben asmérséklet, a HA felesleg
€s a reakcioiél mint f6 befolyasolé paraméterek hatasat a konverziorak Bae)-
vetkedk voltak: a mérséklet (20, 60, 82 °C; 4 ekv. HA felesleg eseésna HA
felesleg (1, 4, 7 ekv.; 60 °C-or§4. abra).

50%-o0s vizes
NH,OH NH; NH;
CN —— \ +
iPrOH N—OH o)

39a 40a 41a
51. abraBenzamidoxim élallitasa

60 °C 4 ekv. HA

2 s w==a

100

——1Ix ——82°C
—=—60°C

—+-20°C

——4x
——7X

(%)
8

52. dbraBenzonitril 39a) reakcidja lombikban

Az eredményekdl jOl lathatd, hogy a reakcioidmind a lmeérséklet, mind a
HA felesleg novelésével csokkenthetMinthogy a Tnset 136£5°C, mig az
izopropil-alkohol forraspontja csak 82 °C, fémmenkérilmeények k6zott ez nem
okoz probléméat, de amint fém kerll a reakcideleggb@,nset €rtéke drasztikusan
lecstkkenhet akar szohahérsékletre i$”> A HA felesleg novelése tehat limitald
tényed mind biztonsagtechnikai okbdl, mind a hulladék dége szempontjabol.
A valasztott paraméterekdar hatassal vannak a reakciora, igy a teljes komverz
elérhet a mikroreaktorok alkalmazéséaval.

A batch reakciok utdn egy gyors vizsgalatot végaetiLabtrixX® S1
mikroreaktorban. A reakci6é soran az Aljéecskendbédl a nitril komponenst ada-
goltuk a megfeldél oldészerben, a B j@bél a HA 50%-0s vizes oldatat, a Cijel
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pedig a reakci6 higitasara (quenchelésre) hasemda abra).

A B C

(o J

53. abraLabtrix® S1 mikroreaktor (10 pL)

Ugyanazokat a paramétereket valasztottuk ki, mibath kisérleteknél, vi-
szont szélesebb tartomanyban végeztik azok vizagaigy az értekek kdzelebb
estek a biztonsagtechnikailag kritikus terilethehomérséklet fels értéke kicsi-
vel a HA Tonset€rtéke (136+ 5°C) alatt volt és nagy felesleghkalaaztuk a HA-t
is.}”® A kisérletek soran haroné paramétert valtoztattunk: @mérsékletet (75 —
125 °C), a HA felesleget (1-7 ekv.) és a tartozlsodibt (1-9 perc) 42. tablaza).

HA felesleg  Tartzkodasiids ~ HPLC ( terulet %)

Sor  H&mérséklet (°C)

(ekv.) (min) 40a 39a
1 75 1 1 14 86
2 125 1 1 32 68
3 100 1 5 60 40
4 75 1 9 48 52
5 125 1 9 78 22
6 100 4 1 56 44
7 100 4 5 97 3
8 75 4 5 74 26
9 100 4 5 88 12
10 125 4 5 100 0
11 100 4 5 91
12 100 4 9 98 2
13 75 7 1 37 63
14 125 7 1 89 11
15 100 7 5 100 0
16 75 7 9 96 4
17 125 7 9 100 0

42. tAblazatKisérletterv LabtriX S1 mikroreaktorban

A mikroreaktor rendkivll jo écseréjét kihasznalva, valamint, hogy a reaktor
nem tartalmaz fémet, igy anfeiCcsOkkenését sem kellett tartani, a reakcié elszal-
lasdnak ebben az esetben nincs kockazata, ezénteehnoldgia nagyon biztonsa-
gos a hagyomanyossal szemben. A reakciokat eggietisévesd statisztikai prog-
ram, a MODDE 9.0 (Central Composite Design) segésél terveztilk meg.
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Az egyiltthatdk hatasa (coefficient plot) alapjétmddd, hogy mig admérseék-
let, tartozkodasi iél, HA felesleg pozitiv hatassal van a termékkégzsre, addig
ezek interakcioi (szorzatai) negativ hatassal.ridr&kodasi iéd befolyasolja legin-
kabb a benzamidoxim kéfaést b4. abra).
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54. abraAz egyiitthatok hatasma benzamidoxim élallitasara

A feluletekldl jol lathatd, hogy a teljes konverzié 5, illetvgp®rces tartdzkoda-
si idénél is elérhdt (55. abra).

s \ \ 5
s | \
N\ \
N -
| = i
50 N

3 N e 3

. “ . :

g . ~ s0 — T
75 80 85 80 95 100 105 10 5 120 TSB0 85 80 95 100 105 110 115 120 75 @0 8S 80 95 100 105 10 5 120

T T T
Tartézkodisi ids =1 min Tartézkodasi idé = § min Tartézkoddsi ids = 9 min

31 @)

HA falesleg.
HA felesleg

55. abraA 40abenzamidoxim konverzidja kilonb®tart6zkodasi idk esetén (1, 5, 9 min)

Az eredményektl kdvetkezik @2. tablaza), hogy tobb, mint egy faktor val-
toztatdsa szikséges a teljes konverzié eléréséhemakciok kdzil ez két esetben
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valosult meg:

1. Magas lbmérsékleten (125 °C), kbzepes HA felesleggel (4)ekv
2. Alacsonyabb tmérsékleten (100 °C) magasabb HA felesleggel (7) ekv

Szikség esetén hasznalhatok a $2éiékek mas kombinacidja is.

Elso Iépésként a korabbi kisérletekhez hasonl6an lopailelvégeztik a reak-
ciot, kivalasztottuk a megfeleloldoszert, majd ezutan tértink at a mikroreaktor
hasznalatéra. A kivalasztott paraméterekkel (128°€kv. HA, 5 min), valamint
(100°C, 7 ekv. HA, 5 min) elvégeztik a kisérleteket elektronkuld (39h-k),
elektronszivo 39b-g) és a heterociklusod?a, 428 nitrilszarmazékokkal Labtrix
S1 mikroreaktorban, igy a szubsztituenshatast kimigsze lehetett hasonlitani.

Megfigyelhet, hogy az elektronszivd szubsztituenst tartalmaegytletek
(39b-g kulonb6d sebességgel reagalnak a HA-nal, attél 6iggyg hogy a
szubsztituens milyen helyzetben taldlhatop@ra halogénezett vegytletel89c
39d) rendkivil reakcioképesek, viszont a#o helyzeti szubsztituens30e, 39§
minden esetben lassitotta a reakciét, feltgdreta sztérikus gatlas miatt. A 2-es
helyzetben fluort, 4-esben pedig klort tartalmae@yiilettel 89f) szintén elérhét
a teljes konverzi6, valésditeg a fluor kisebb térkitoltésének kdszordmet. A39e
2,4-dikorvegyulethez képest nagyobb volt a reakeidessége abban az esetben is,
amikor a 4-es helyzetben tartalmazott fluort a ke, €s a 2-es pozicidban klort
(399). Ez feltehetileg a fluor nagyobb elektronegativitasanak, és-as helyzedt
szén pozitivabb toltésének lehet az oka.

A para helyzetben elektronkiédcsoportot 89h, 39j) tartalmaz6 vegyuletek a
vartnak megfelélen rosszabbul reagaltak a hasonlé pozicidban eleddivéd cso-
portot 39b, 39¢) tartalmazé vegylletekhez képest. do pozicioban metil-39i),
illetve metoxicsoportot 39k) tartalmazo6 vegyulletek hasonléan reagéltak a 2-es
helyzetben klort tartalmazo vegyuletekh82d, 39¢ 39¢). Ezekldl a kisérletek®l
is jol lathatd, hogyrto pozicidban a sztérikus gatlasnak nagyobb hatasa van
akcidra, mint az elektronszivo hatasna&.(abra, 43. tablaza).

R R NH, R NH,
LN gy oM REN M R
— — N—OH — 0]
39a-k 40a-k 41a-k

56. abraAmidoximszarmazékok ééllitasa
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HPLC (teriilet %) 100 °C, 7 HPLC (terilet %) 125

Sor Benzonitril-szarmazék Oldoszer ekv. HA °C, 4 ekv. HA
R= 40a-k 39a-k 40a-k 39a-k
1 39a H IPA 100 0 100 0
2 39b 4-F IPA 100 0 100 0
3 39c 4-Cl EtOH 100 0 100 0
4 39d 2-Cl IPA 31 69 28 72
5 39%e 2,4-Cl IPA 31 69 36 64
6 39f 4-Cl,2-F MeOH 100 0 100 0
7 399 2-Cl,4-F MeOH 67 33 66 34
8 39h 4-Me EtOH 85 15 59 41
9 39i 2-Me ButOH 31 69 23 77
10 39j 4-MeO IPA 73 27 52 48
11 39k 2-MeO IPA 48 52 46 54

43. tablazatNitrilszarmazékok reakcioi
(5 min tartézkodasi i 20 bar)

A két piridinvegyllet 42a, 428 esetén nincs sztérikus gatlas, ezért a4@at
43b termékeket nagyon gyorsan, teljes konverziovaltikapneg 67. abra 44.

tablazat).
NH NH
NH,OH 2 2
X2//_\>_CN S \ * Xm

\=Xx, =X, N—OH =X, ©
42a-b 43a-b 44a-b
57. abraPiridinszarmazékok reakcioi hidroxilaminnal

0 o
Piridinszarmazék HPLC (tertlet %) HPLC (terulet %) 125

Sor Oldészer 100 °C, 7 ekv. HA °C, 4 ekv. HA
X = Xy = 43a-b 42a-b 43a-b 42a-b

1 42a H N MeOH 100 0 100 0

42b N H MeOH 100 0 100 0

44. tablazatPiridinszarmazékok reakcioi
(5 min tartozkodasi i8l 20 bar)

A teljes konverzio elérése érdekében céiszmit valamelyik paramétert val-
toztatni. A fbmeérséklet tovabbi emelése esetén a Hpsdertékének kodzelében
(136+ 5°C) végeznénk a reakciot. A HA felesleg erselsem lenne célsdeneg-
oldas biztonséagtechnikailag. Igy egy méasik paraméetartozkodasi ist noveltik
meg 5-61 20 percre, igy a tobbi esetben is elértik a seljenverziot 45. tabla-
zat).
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HPLC (teriilet %) 100 °C,

Sor Benzonitril szarmazék Oldoszer 7 ekv. HA
R = 43a-k 42a-k
1 39d 2-Cl IPA 100 0
2 39%e 2,4-Cl IPA 100 0
3 399 2-Cl,4-F MeOH 100 0
4 39h 4-Me EtOH 100 0
5 39i 2-Me ButOH 100 0
6 39j 4-MeO IPA 100 0
7 39k 2-MeO IPA 100 0

45, tablazatA teljes konverzi6 elérése a tartozkodasi 20 min-re ndvelésével (20 bar)

A kovetkedkben a reakcidé méretndvelésértilk ki célul. Minden reakciét a
Labtrix® S1 reaktorban optimalisnak talalt korilmények kbzéégeztink el
Corning LF reaktorbardg. €és47. tdblaza). Minden esetben elértik a teljes kon-
verzibt, igy tovabbi optimalas nem volt sziikséges.

Az eredmények alapjan megfigyelbehogy a kilonbdz tipusu mikroreaktorok
kénnyen atjarhatoak, illetve méretndvetiet a geometriai kilbnbdség ellenére.

Benzonitril- HA

Sor szArmazék Oldészer H(’jme’jrséklet felesleg Tartéqudési ids  HPLC (tertlet %)
(°C) (min)
R= (ekv.) 40a-k  39ak
1 39 H IPA 100 7 5 100 0
2 39 H IPA 125 4 5 100 0
3 3% 4-F IPA 100 7 5 100 0
4 3% 4-F IPA 125 4 5 100 0
5  39c 4-Cl EtOH 100 7 5 100 0
6 39 4-Cl EtOH 125 4 5 100 0
7 39d 2-Cl IPA 100 7 20 100 0
8 3% 2,4-Cl IPA 100 7 20 100 0
9  39f 4-Cl-2-F  MeOH 100 7 100 0
10  39f 4-Cl-2-F  MeOH 125 4 5 100 0
11 39 2-Cl-4-F  MeOH 100 7 20 100 0
12 39h 4-Me EtOH 100 7 20 100 0
13 39 2-Me ButOH 100 7 20 100 0
14 39 4-MeO IPA 100 7 20 100 0
15 39k  2-MeO IPA 100 7 20 100 0
46. tdblazatEredmények Corning LF reaktorban (0,45 mL térfogdi;3 bar)
o ) Hom. HA  Tartozkodasiids HPLC (terilet %)
Sor Piridinszarmazék Oldoszer C) felesleg (min)
X1 = X, = (ekv.) 43a-b 42a-b
1 42a H N MeOH 100 7 5 100 0
2 42a H N MeOH 125 4 5 100 0
3 42p N H MeOH 100 7 5 100 0
4 42p N H MeOH 125 4 5 100 0

47. tablazatEredmények Corning LF reaktorban (0,45 mL térfogdd;3 bar)
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A masodik méretndveléssel a produktivitas noveld@dea célunk, igy az egyes
reaktortesteket ab8. abran lathatd mdédon parhuzamosan kotottikézZetesen
kimértiik a kulonb6& agakon ataramlé folyadék mennyiségét, amit azalosa
laltunk. Az A jeli agon aramoltattuk a nitrilvegytletet a megi@leldoszerben, a
B jelin a HA 50%-0s vizes oldatat. A reakciéelegyet ezpktortesten (MP) szo-
balbmeérsékleten 6sszekevertiik. A nyomast a nyomasgzaitalNy) szeleppel
2,5-3 barra allitottuk, a reakciokat azonésiérsékleten végeztik. A parhuzamosi-
tassal a produktivitds az Ujabb méretndvelésnekdaisben a negyszeresérétn

ks (o}

g2 7 | gkl | A

58. abraCorning LF reaktor négy parhuzamos reaktortesgielgy kevetelemmel (MP)

A kivalasztott harom modellreakcidéval végzett Kistak soran ugyanolyan
eredményeket kaptunkg. tablazat), mint az egy reaktortesttel, illetve a Labfrix
S1 reaktorban végzett reakcidoknal.

A reakcioelegy feldolgozasa minden esetben jegesvad oldatra vald csopog-
tetéssel tortént, igy a termék kdnnyen elvalasathasirhe volt, mig a keletke-
zett HA.HCI biztonsagosan kezeltigimajd égetésre vihgt

Benzonitril- HA

Sor szarmazék Oldészer H? m- felesleg Tartoquda5| id6 HPLC (tertilet %)
(°C) (min) - -
R= (ekv.) 40a,b,i  40a,b,i
1 39a H IPA 100 7 5 100 0
2 39a H IPA 125 4 5 100 0
3 39b 4-F IPA 100 7 5 100 0
4 39b 4-F IPA 125 4 5 100 0
5 39i 2-Me ButOH 100 7 20 100 0

48. tablazatCorning LF reaktor parhuzamosan kotve (4x0,45mb;3bar)

4.5.5 Amidoximképzés ionos folyadékban

A mikroreaktorban végrehajtott amidoximképzés védatp utan felmertilt,
hogy a kutatdcsoport kordbbi munkajat folytatva wieggalhatndnk a reakciét
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ionos folyadékban ¥ A benzonitril és kiildnbédzszarmazékainak vizsgalata utan
a reakciot ki kivantuk terjeszteni a Sanofi Kémigejlesztésén korabban
mikroreaktorban vizsgélt, és optim8B molekulara is.

4.5.5.1 Az ionos folyadékok altalanos bemutatasa

Az ionos folyadékok egy szerves kationbol és egrzhdartozé szerves, vagy
szervetlen anionbdl &allnals9. abra).'® zold oldészerként is emlithigk, hiszen
nagyon sok olyan pozitiv tulajdonsaggal rendelkkznenolekularis oldészerekkel
szemben, amelyek@lyodssé teszik hasznalatukat. Az ionos folyadékakaangol
szakirodalomban amnic liquid (IL) kifejezésen kivil gyakran anolten salt
molten oxidevagy room temperature ionic liquichéven emlitik. Altalanosan el-
mondhato roluk, hogy olvadaspontjuk 100 °C alati.vaz alacsony olvadaspont
tobb oknak kdszonh&t példaul az ion toltéseloszlasanak, a hidrogénképes-
ségnek, az ion szimmetrigjanak és a van der Wadtsdnhatasoknak. Az IL-ok
alacsony olvadaspontja szemben a szervetlen soasmdgadaspontjaval (pl. az 1-
propil-3-metilimidazélium-klorid olvadaspontja csarp 60 °C, mikdzben a natri-
um-kloridé 803 °C) azzal magyarazhato, hogy a kisthhagy térkitoltés szerves
kation helyettesiti.

Ry Rs R R —
\0/ 4 1\@/ 4 / \ R R
N 1\0/ 3
o /N R/N S

Ry / R Ro
RQ
1,3-dialkil- N-alkil- ~N,N-dialkil- Tetraalkil-  Tetraalkil- N,N-dialkil-  1,2-dialkil- N-alkil- Trialkil-
imidazolium  piridinium piperidinium ammoénium  foszfonium pirrolidinium  pirazélium tiazélium  szulfénium
R!*: CHy; CH5(CH,), (n: 1,3,5,7,9); aril; stb.

vizzel nem elegyedd ——————»  vizzel elegyedd

[PF¢] [BF,] [CH;COOT
[NTE,J [OTf] [CF,COOT
[N(CN),J Br, CI, T

[ALCI,T, [AICL,]" (bomlik)
59. abralonos folyadékok fajtai

Elénytelen tulajdonsaguk a nagy, olajokéra hasonigakozitasuk, ami a van
der Waals kdlcsonhatdsoknak készofthétz imidazolium kationt tartalmazé IL-
nal az alkillanc hosszanak névekedésévelaz alkillanc elagazasaval pedig csok-
ken a viszkozitas. A molekularis oldészerekkel ébszsonlitva szamosdainyel
rendelkeznek. Elhanyagolhatdé ézgyomasuk, nem gyulékonyak, a folyadék alla-
pot himérséklettartomanya elérheti a tébb, mint 400 &utiiségik nagyobb a vi-
zénél, kb. 1 és 1,6 g/énkozott helyezkedik el. Atsiiség csokken az alkillanc
hosszanak novekedésével. A leggyakrabban az 1i3ldidazoélium kationt tar-
talmazo ionos folyadékokat hasznaljak. Sok IL avesdégre érzékeny, ilyen pl. a
halogenid, vagy a kloroaluminat aniont tartalma&s.ionos folyadékokkal tortén
reakciok reprodukalhatdosaga szempontjabdl is naggotos a nedvesség €s a
szennyedk mennyiségének és niiségének pontos ismerete. Az utébbiak lehetnek
el nem reagalt kiindulasi anyagok, szervetlen diilrolizistermékek vagy pl.
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halogenidionok, altalaban kloridion.

Az elss ionos folyadék, melyet 1914-ben szintetizalt Waltfé a 12 °C-os ol-
vadaspontu etilammonium-nitrat volt. Gyakorlati hassitdsaig viszont még sok
ido6 telt el. Szamuk ma mar sokszorosan meghaladja lakméris oldészerekét.
Earle és Seddon kb. 1 milliéra becsiitfk.

Az ionos folyadékokat rendkivil széles kérben atiadzak elektrolitkent, di
tarolé folyadékként, kef, és adalékanyagként. Léteznek olyan ionos fokakié
is, melyeket nehézfémkationok extrakcidjara (pl>*Hgd™), motorolajok, ket-
olajok kéntelenitésére alkalmaznak, illetvéf@ldulnak folyadékkristalyos tulaj-
donsagokkal rendelké4L-ok is. Az utobbi idben szintén étérbe keriltek anali-
tikai terlleten is, ahol mozgé-, illetve all6fazisk is alkalmazzak ezeket a vegyi-
leteket. Természetesen a szerves kémiai reakcigkhegyre gyakrabban hasznal-
nak IL-okat.

A kereskedelmi forgalomban szamos gyartotél (BABErck, lonic Liquid Tech-
nologies, Sigma-Aldrich, Acros) tobb, mint 300 isnfwlyadék kaphat6, melyek
kézil némelyik mar tonnas mennyiségben is elérhatz ionos oldészerek ara
azonban a molekularis oldészerek aranak akér 5z@8fsat is elérhetik, de ennél
lehetnek olcsobbak, vagy még dragabbak is az itdipfirggien. Az a tény vi-
szont, hogy az ionos folyadékok tdbbszor regenatdk; illetve visszaforgathatok,
sok esetben olcsobba is teheti azokat a szervészseknél.

Az elmult idbben az ionos folyadékokat egyre gyakrabban alkatalaaz ipar-
ban is. Az el§ ilyen eljaras a BASF nevéheiizbdik, 2002-ben az alkoxi-fenil-
foszfin fotoiniciatorok gyartasaban a korabban hakZEgN savmegkdit cserélték
le 1-metil-1H-imidazolra, igy a korabbi hosszadafeldolgozas leegysZestdott
a reakcibelegy 75 °C-ra melegitésével, mely soraslegy két fazisra valt szét, igy
kénnyen elvalaszthato volt, és a kvaterner sétnmexgdni lehetett. Ezzel az eljaras-
sal tdbb, mint 85000-szeresére novelték a kapaditdszen kivil a Central Glass
Company Sonogashira kapcsolast, az Eli Lilly gyaeypari vallalat pedig aril-
éterlcgcl)< demetilezését hajtottdk végre nagy méreitmens folyadékok segitségé-
vel.

4.5.5.2 lonos folyadékok alkalmazasa az amidoximképsben

A benzamidoxim tipusu vegyluleteket altalaban HAZoavitrilre tortéd addi-
ciojaval allitjak eb, Isd. 4.5.1fejezet Az egyik eljaras 50%-o0s vizes HA oldatot
hasznal. Ezzel a mdodszerrel allitottun& aemidoximot mikroreaktorbar (5.3 —
4.5.4 fejezel. A masik lehaiség a heterogén uat, melyet az iparban is hasznalnak
Ebben az esetben a nitrilvegyllet bazisos oldataujak hozza a HA.HCI-oin
situ szabaditva fel azt sojab@qQ. abra).

R r— R R NH
N NH,OH.HCI G NH, G 2
\ /N ?Jézis ®_<\ #3N
39a-n —/40a-n N"OH “—~4130 O
60. braAromés nitrilvegyiiletek éBllitAsa HA.HCI-dal
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El6sz6r 80 °C-on, 2 ekv. HA.HCI-dal 1, illetve 2 elstsN-nal, vagy NaCOs-
tal, kilonbds oldoszerekben végeztem el a benzamidoxibalélasat kupakkal
lezérhatd 4 mL-es Uvegekben. Vizsgaltam a molelauléldoszerek NI-metil-
pirrolidon (NMP), 2-metiltetrahidrofuran (Me-THF)n-propil-alkohol, etil-
alkohol], illetve a bazisok miiségének és mennyiségének hatdsat az amidoxim,
illetve a benzamid keletkezéséd9( tablaza). Az eredmeények alapjan lathato,
hogy a reakciésebesség hasonlé volt a dipolaristiagps NMP-ben EfN-nal, mint
a polaros oldoszerekben, mint példaul propanolbani0,33) vagy etanolbas €
24,55). Osszehasonlitva a két aprotikus oldosaeMle-THF-et ¢ = 6,97) és az
NMP-t (e = 32,2), feltehdéten a megnodvekedett permittivitasnak koszoddretrbit
a konverzio NMP-ben (16%) a Me-THF-nal (1%) szemben
A protikus oldoszerekben (EtOH, n-PrOH;®) szerves bazis (§4) jelenlétében
magasabb konverzi6 érlbetl (88—-96%), mint N&LOs-tal (23—-82%). A megndve-
kedett oldhatésagnak készonbeat hasonld eredmények figyelbletmeg vizbend
= 80.1) szervetlen béazis hozzdadasaval (82%), Eti-nal (88—95%) alkoholok-
ban. A bazis mennyisége a reakcidkban kritikusrpatar. Mennyiségének névelé-
se rontja a reakcid szelektivitasat amidoximra réikdzben a konverzié csok-
ken.

Vizsgalni kivantuk a reakciokat alacsonyaldimiérsékleten, 50 °C-on, de ebben az
esetben mar csak 1 ekv. bazist hasznaltun&9 Aablazatban lathatd, hogy min-
den esetben jelefgen csokkent a vart termék mennyisége, a Me-THier$edig
egyaltalan nem ment végbe a reakcio.

Elvégezve a kisérleteket két extrémisehidrogénhid kotés kialakitasara képes
oldészerben, hexafluor-izopropil-alkoholban (HF#3) trifluor-etanolban (TFE), a
konverzi6é az IPA-hoz (44%), illetve az EtOH-hoz ¥@)6képest csokkent (33 ill.
60%), viszont az amid melléktermék mennyisége néltozott (1-2%). Ez a hatas
feltehebleg az olddészer OH csoportja és a HA nitrogénjedkdzialakult ebsebb
hidrogénhid kotésnek kdszonbet
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. - - 80°C 50°C
Sor Oldoszer Bazis Bazis ekw- 708 s T 70m Tia %93
1 NMP Na,COs 1 16 4 80 12 1 87
2 NMP Na,CO; 2 24 5 71 - - -
3 NMP Et;N 1 96 4 0 87 2 11
4 NMP Et;N 2 96 4 0 - - -
5 Me-THF Na,CO; 1 1 98 0 0 100
6 Me-THF Na,CO; 2 1 98 - - -
7 Me-THF EtsN 1 2 90 0 0 100
8 Me-THF Et;N 2 17 3 80 - - -
9 n-PrOH Na,COs 1 23 3 74 5 1 94
10 n-PrOH Na,CO; 2 36 4 60 - - -
11 n-PrOH Et;N 1 96 3 1 81 2 17
12 n-PrOH Et;N 2 95 5 - - -
13 i-PrOH Et;N 1 - - - 44 2 54
14 HFIPA Et;N 1 - - - 33 1 66
15 EtOH Na,CO; 1 75 3 22 29 1 70
16 EtOH Na,CO; 2 70 3 27 - - -
17 EtOH Et;N 1 94 3 3 76 1 23
18 EtOH EtsN 2 90 6 4 - - -
19 TFE Et;N 1 - - - 60 2 38
20 H,O NaCO; 1 82 3 15 56 2 42
21 H,O NaCO; 2 82 5 13 - - -
22 H,O Et;N 1 95 2 3 56 2 42
23 H,O EtN 2 88 5 7 - - -

49. tablazatBenzamidoxim élallitasa kilénboi oldészerekben (30 min, 50, illetve 80 °C-on)

A kovetkedkben a reakciokat az ionos folyadékok két csopaatj&égeztem
el. Az el$ csoportba 0. tablazat 1-18. sor) az és savak anionjai tartoznak
(pKa < 2), melyek gyenge bazisok, ilyen pl. a tiiftmetanszulfonat (TFMSI), Cl
AICl4, BF,, PR, alkilSQ,, OTs, trifluoracetat (TFA). A 2. csoportb®(. tab-
lazat, 19-23. sor) azok az anionok tartoznak, melyeks d@vazisok, ilyenek a
karboxilatok (OAC, OBZ, laktat). Ebben az esetben valodi kémiai egyenkdy
fel a kation-anion par és a semleges ellenrészétkd@zamos kulonbézkationt
vizsgaltunk a kisérletek soran, imidazolium, fosafiin €s ammonium elleniono-
kat. Az 1. csoportba tartozé IL-okkal alacsony kemxiot értiink el, kivéve a TFA
aniont tartalmazot (40%). Ezekkel az IL-okkal agpaéterek valtoztatasaval sem
ment végbe a reakcio.

A 2. csoportba tartozo ionos folyadékok alkalmazésetén kemoszelektiven
(90-100%) kaptuk a vért terméket, fliggetlenil aharnéségédl és mennyiségé-
tol, igy [BMIM][OACc] esetén a reakciot bazis hozzasdaélkil is elvégeztik, és
ugyanazt az eredményt kaptuk, mint bazissal, amalamagyarazhatd, hogy az
anion egyben és bazisként is viselkedik és a HA-t felszabadifjglsol. Nyulaszi
és mtsat’" valamintR. D. Rogers és mtshi-heteroatomot tartalmazé vegyiiletek
esetén mar vizsgaltak ezt a tulajdonsagoigy elmondhatd, hogy karboxilat anion
tartalmu ionos folyadékok esetén szelektiven, bdaizdadasa nélkil végbemegy
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a reakcio.
R/=— NH;OH.HCI R 2
CN
\ / bazns
39a-n —40a-n
61. abra Aromas nitrilvegyiiletek éhllitasa HA.HCI—daI
80°C =0°C
Sor lonos folyadéR 1. ekv. 2. ekv. 1. ekv.
40a 4la 39a 40a 41a 39a 40a 4la 39a
1 [BMIM][TFMSI] 3 1 9 — — - S =
2 [EMIM][C]] 2 1 97 - - - o _
3 [BMIM][CI] 13 6 81 - - - - _ _
4 [THTDP][CI] 0 0 100 - - - - _ _
5 [BMIM][AICI 4] 7 2 91 - — - - _ _
6 [BMIM][BF ,] 0 0 100 - _ - _ _ _
7 [HMIM][BF 4] 9 5 86 - - - - _ _
8 [MOIM][BF 4] 2 2 96 - _ - - _ _
9 [THTDP][BF] 0 0 100 - - - - _ _
10 [TBP][BF,] 2 2 96 - - - - _ _
11 [EMIM][PF¢] 4 3 93 - _ - - _ _
12 [THTDP][PF] 1 0 99 - - - - _ _
13 [EMIM][EtSO,] 0 0 100 - - - - _ _
14 [EMIM][HeSO,] 5 2 93 - - - - _ _
15 [EMIM][BUSO,] 15 5 80 - - - - _ _
16 AMMOENG 100 20 5 75 - _ - - _ _
17 [TIBMP][OTSs] 0 0 100 - - - - _ _
18 [BMIM][TEA] 40 5 55 - - - o _
19 [BMIM][OAC] ° 99 1 0 99 1 0 98 1 1
20 [EMIM][OAC] 100 0 0 99 1 0 96 1 3
21 [Ch][OAC] 100 0 0 98 2 0 97 1 2
22 [ChIIL] 98 2 0 97 2 1 85 1 14
23 [TBAB][OBZ] 90 7 3 92 7 1 33 1° 65°

Az ionos folyadékok neve megtalélhaté a rovidiggiekben? 0 ekv. bazissal (99%40a); ¢ Op.: 60 °C
50. tablazatBenzonitril 39a) reakcidi killbnbdé ionos folyadékokban (30 min, 1 vagy 2 ekv.
N&CQ0;, 80 °C; 1 ekv. BN, 50 °C)

A tetrabutilammodnium-benzoat [TBAB][OBz] esetébeamn értiink el jobb
eredményt{0. tablazat 23. sor). Ezt a reakciot 60 °C-on végeztik elnuel az
ionos folyadék olvadaspontja kdzel van ehhedmadrséklethez, igy a nagy visz-
kozitdsanak kdszontien a keveredés nem volt tokéletes. A reakcio ezémer-
sékleten nem ment végbe a kivant modon.

A tovabbi amidoximok élallitasahoz a molekularis oldészerek kozill az dtano
valasztottuk. Bér a legjobb konverziot n-propanolii®l%) értik el, de az etanol-
ban kapott eredmény is kézel azonos volt (76%py eslarisabb etanolt gyakrab-
ban haszndljak az iparban. Az ionos folyadékok k@dz{BMIM][OAc]-ot alkal-
maztuk a tovabbi reakciokhoz.

Az amidoximok 40, haromszd6g) és az amidokl( kor) esetén megfigyelhigt
hogy az egy adott éalatt (30 perc) mért konverzidk korrelacioban \aapara
szubsztituenseik Hammet konstansaivad). (A kilénboz benzonitril -
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amidoxim-, és amidoxim- amidszarmazékok konverzioi és Hammet konstansai
kozotti 6sszefliggéseket EtOH-ban (tele szimbolusmm]BMIM][OAc]-ban (Ures
szimbélum) az2. abran abrazoltam. Lathatd, hogy az amidoxim keletkez&se
ran az egyenes meredeksége (m) megtorik, ami inéaszefliggések esetén utal-
hat az amidoxim keletkezésének ditéarechanizmuséara. Etanol esetén ez a térés a
fluorszarmazéknald = +0,062) taladlhat6. Nagyobds értéknél, elektronszivd cso-
portok (EW) esetén (F-t0l N£lg) a meredekseég kisebb (m = 18,7), mint az elekt-
ronkildsk (ED) esetén (MeO-tdl a F-ig, m = 131,1). Hasdiggelhe®6 meg az IL
esetén, ahol a torés a szubsztitualatlan szarmakzéke 0,0) talalhato. Az elekt-
ronkildk esetén 62,8, mig az elektronszivo szubsztituerdsek8 a meredekség.

Az elektronszivé csoportot tartalmazé vegyuletekeegsének alacsony mere-
deksége azt mutatja, hogy a reakciosebesség faggetbzubsztitueridf azonban
a nagy meredekségbadodoan a para elektronkdldsoport viszont nagy hatéassal
van a reakciosebességre.

A benzamid 88) esetén a meredekséeg kozel 0, ami a fetilggl flggetlen
mechanizmusra utal.

m=187

_—

« 80 & s

i B Y U A 40 EtOH

g 104 R ® 41 FEtOH ;
g0l - i A 40 [BMIMJOAC])
1= . [ :
S 50 S m=1311 © 41 [BUIM[OAC] ;
=4 N .

R

= 30 ]

Eﬁ g : : - .
g 20 P P .

L — — T T T T T —
04 02 00 02 04 06 08
A para szubsztituensek Hammet konstansai

62. abraKapcsolat a para-Hammet konstans é8 ¢haromszog)41 (kor) konverziok kézoétt 30
min alatt EtOH-ban (fekete teli) és [BMIM][OAc]-bdpiros Ures); meredekség (m)

Az orto halogénezett (2-CB9d) és nitro (2-NG; 39m) vegyuletek reakcidi so-
ran a sztérikus gatlas kovetkeztében kisebb meeglyen keletkezett a vart termék
(20% és 51%). Ezt a megfigyelést a sztérikus gatids tartalmazoé vegyuletek, a
2-, és a 4-piridinkarbonitril42b; 423 reakcidja is alatdmasztja, ezek reakcidjaban
a vart terméket egyarant 100%-o0s konverzidval ekzizlen kaptuk. A 2-Cl vegyu-
let esetében megemlitahchogy a fejlesztés soran vizsgalt SAR351034-eemol
kula intermediere 89d vegyulethez hasonlit leginkabb, mivel mindkét gy
orto pozicidéban klort tartalmaz, ezért hasonlo er&ayt vartunk a&36 molekula
szintézise esetén i5]. tdblazat 7. sor). Elektronkulél csoportot tartalmazé kiin-
dulasi anyagok esetében a reakcid sebessége csokkerelektronkild orto
szubsztituensek mindig alacsonyabb konverziot rakaf9%, 39k; 10%, 39i),

74



Sajat eredmények

mint a megfelél para szubsztituensek (45989j; 46%, 39h), ami szintén abrto
helyettesiik sztérikus hatasat igazolja. A zsufolt, 2,6-ditretubsztitualt
benzonitril B9n) alacsony, 16%-0s konverzidja szinténaato arnyékolést bizo-
nyitjia. Két esetben, a 2-MeO és a 2-Me szarmazé&k tablazat 10 és 12. sor)
esetén a hosszabb reakciidits vizsgaltam. Mig EtOH-ban 20 6ra alatt 40,tike
33%-ot, addig az IL-ban 10 6ra alatt 59, illetvé@®6t mértem. Bar a reakcio lefé-
kezsdik ionos folyadékban, azért az eredmények jol tjaka51. tdblaza), hogy
gyorsabban és szelektivebben kigpk a vart amidoxim-szarmazék.

EtOH [BMIM][OAC]
1 ekv. EtN 2 ekv. E4N 1. ekv. E4{N 2. ekv. EtN
sor BN 40a-n  4la—n 40a-n 4la—n| 40a—n 4la-n 40a-n 4la-n
43a,b 44a,b 43a,b 44a,bl43a,b 44a,b 43a,b 44a,b
1 BN 39a 76 1 74 3 98 1 97 1
2 4-Cl 39c 90 3 90 5 97 3 97 2
3 4-F 39b 85 1 84 3 98 1 98 1
4 4-NO, 391 99 1 97 3 100 0 100 0
5 4-MeO 39j 45 2 40 4 83 2 83 3
6 4-Me 39h 46 1 40 2 78 2 87 2
7 2-Cl 39d 20 3 13 2 59 2 61 1
8 2-NO,  39m 51 17 41 23 99 1 98 1
9 2-MeO 39k 9 1 7 1 38 1 40 1
10 2-MeG® 39k 40 2 - - 59 5 - -
11 2-Me 39i 10 1 8 1 58 1 63 1
12 2-Mé* 39i 33 5 - - 86 2 - -
13 4-Py 42a 100 0 99 1 100 0 100 0
14 2-Py 42b 100 0 92 8 100 0 99 1
15 2,6-Me  39n 16 0 11 0 42 0 42 0

& EtOH-ban 20h reakciéid [BMIM][OAc] 10h reakcidids
51. tablazatReakciok EtOH-ban és [BMIM][OAc]-ban (50 °C, 30mmiL ekv. EfN)

Osszegezve megallapithatd, hogy a [BMIM][OAc] hadata soran mind a vart
termék mennyisége (38—-100%), mind a szelektivitéis (0—-3% melléktermek)
minden szubsztituens esetében az EtOH-hoz képest.

4.5.5.3 Az SAR351034-es molekula amidoximképzésaas folyadékban

A korabban méar bemutatott SAR351034-es nitriltantamolekula 86, 63. ab-
ra) atalakitdséat is elvégeztik a benzonitrilnél masgalt molekularis oldészerek-
ben és a [BMIM][OACc] és [BMIM][CI] ionos folyadékdsan. Az oldoszerek kozil
a vizet nem vizsgaltuk, ugyanis sem a kiindulasiagn sem a termék nem oldédik
benne. AZ2. tdblazatban jol lathato, hogy a legjobb konverziét a fejtés soran
is hasznélt NMP-ben értik el, viszont itt nagy maseégben keletkezett 28 mel-
léktermék. [BMIM][OAc]-ban bazis nélkil a benzorliel tapasztaltakhoz hason-
I6an, szelektiven kaptuk3 amidoximot, mig [BMIM][CI]-ban nem ment végbe a
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reakcio.

CH, CH, CHa
I\g\/o NH,OH.HCI I\g\/o NH, 4 /,/\;\/g\/o o
= 0szZ.
AT S TN pazis AT TS \ A7 S
36 cl 37 o N-oH 38 o N

63. AbraAz SAR351034-es molekula utolsé intermedierénekakitasa

HPLC (terulet %)

Sor Oldoszer Bazis Bazis ekv.
37 38 36
1 NMP Na,CO; 1 1 2 97
2 NMP Et;N 1 3 3 94
3 NMP Na,CO; 2 25 6 69
4 NMP Et;N 2 20 5 75
5 Me-THF Na,CO; 1 0 0 100
6 Me-THF Et;N 1 0 0 100
7 Me-THF Na,CO; 2 0 0 100
8 Me-THF Et;N 2 0 0 100
9 n-PrOH Na,CO; 1 1 1 98
10 n-PrOH Et;N 1 1 1 98
11 n-PrOH Na,CO; 2 17 3 80
12 n-PrOH Et;N 2 16 4 80
13 EtOH Na,CO; 1 0 0 100
14 EtOH Et;N 1 0 0 100
15 EtOH Na,CO; 2 1 1 98
16 EtOH Et;N 2 2 1 97
17  [BMIM][OAC] - - 72 1 27
18 [BMIM][CI] Na,CO, 1 0 0 100

52. tablazatA 36 nitrilszarmazék reakciodja kulénb®nldoszerekben (80 °C, 30 min)

Itt jegyezném meg, hogy a reakcidk soran az ionbmdflékok Ujrahasznositha-
tdsdgat nem vizsgaltuk, ugyanis ez nem volt célazlonban erre szamos példa
talalhat6 az irodalombaii® 94 19°

4.5.5.3 A reakciomechanizmus vizsgalata

Az elméleti szamitasokat a Gaussian (G09) progrdrangzegedi Tudomany-
egyetem szerveréri° DFT médszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] végezttik.A geo-
metriaoptimalasok soran a hiperfelszin minimum@niRFO, az atmeneti allapo-
tot QST3 mddszerrel kerestik. Az optimalast kégetminden esetben frekvencia-
szamolassal elléniztik, hogy a talalt stacionérius pont minimum yagmeneti
allapot. A szamitasok soran a reakciokdzeget intiplicit oldoszermodellel
vettiik figyelembe'®® Implicit oldészermodellként PCM (Polarizable Cowiiim
Model) modszert alkalmaztunk és a relativ perntédskent €) 35,69-et vettink
alapul, ami j6 modellje a kisérletekben haszn&blablos és IL kdzegnekA HA
ambidens nukleofil Iévén két modon reagalhat a teitizllel. Amikor a tamadas a
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N oldalaval A reakciou} torténik, akkor a vaOabenzamidoxim keletkezik, mig
a masik esetben, amelyben az O oldalaval reaBalrgakciod), egy N-
aminobenzolkarboximid (BCO45) intermedieren keresztil kapjuk meg a
benzamid melléterméke®4. abra). Az oldészerhatas elhanyagolasa mellett, pusz-
tan termodinamikai megkozelitédhvizsgalva a reakciot, mindkét Gtésen exo-
term és a benzamidoxird@a a kedvezményezett a BCO intermedierh&d) {e-
ze® Uttal szemben. A korabbi felvetés®k'® és a mi javaslatunk szerint a
benzamid keletkezhet a benzamidoxim keletkezésapatiefileg egy tovabbi HA
reakcidjaval, amely soran,N—O—-NH, (NON) C reakciéuon, vagy HN-NH-OH
(NNO) D reakcioubn keresztll keletkezik. Mindkét esetbefisen exoterm reak-
cibban kapjuk atla benzamidot, ami éhyds a melléktermék képdése szem-
pontjabdl. Az NNO, illetve a NON kozétti kulonbségyedil a képmésltbben
van. ,Systems Chemistry” szempontbdl agsebr keletke termékek 45 BCO és
40a BAO) leirhaték a benzoldyti aromaticitas értékeivéf?: 201 202.203. 204 5
szubsztituensek iminicitas értékeiv8l.A reakcié soran az aromaticitas értékek
(AM) valtozatlanok maradtak, ami a benzadlgy inertségére utal, mig az
iminicitads értékek (IM, a C=N konjugativitasanakn&rtékét mutatja) jeleés val-
tozasa figyelhét meg azA reakcioubn (26,7%), szembenBreakcioubn tapasz-
talhaté 2,2%-kal, ami korrelacibban van a termoditkas adatokkal. A
benzamidoxim szignifikAnsan nagyobb iminitas értééeszer nagyobb konjugéaci-
Ot jelent a C=N csoport és a N atom kdzott, miabBCO intermedier esetén, ahol
a C=N csoport és az oxigénatom konjugacioja kevésinéinans, igy a molekula
stabilitdsa is kisebb lesz.

IM:335% N A reakciéat IM:60,2%-H

|
7 NH,OH N’O‘H
|
H
AR: 102,4% BN AR: 104,2% BAO
39a 40a
B reakciout | NH,OH
AM: 102,5%
) o, H H.,-H
IM: 35,7% N~ C reakciout N
I NH,OH H.\-O~y-H
oNH 2 o4 NN
H H H
AR:101,5% BCO AR:104,2% BA NON
45 46
AM: 102,5%
H. .H
D reakciéut N N H
NH,OH o] H\N'N\O’H
H
AR: 104,2% BA NNO

47

64. abra Alternativ reakciomechanizmuA-D reakcidutak a benzamidoxim4(a) és a benzamid
(413 elvallithdsara benzonitritl (39a)
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Szamitott paraméterek

Folyamat Reakciok AH AG AS
1 - 2 (Areakciéit) BN + NH,OH - BAO -78.6 -25.8 -177.3
1 - 4 (B reakciout) BN + NH,OH - BCO -44.9 6.0 -170.8
1 - 5(Creakciout) BN + 2 NH,OH - BA + NON -130.5 -79.7 -170.3
1 - 6 (D reakciéit) BN + 2 NH,OH - BA + NNO —203.3 —150.6 -176.8

53. tAblazatSzamitott termodinamikai paraméterektad reakciduakhoz

4.5.5.3.1 Reakcidmechanizmus oldoszer nélkiil

A benzonitril HA-nal tortéfl kbzvetlen reakcidéja nem adott értéketheted-
meényt oldoszermentes reakciokézeg vagy sav-baesegzek nélkil, igy sem a N,
sem az O félli tAmadassal nem értéeel a stabil minimum, illetve atmeneti alla-
pot. A HA ikerionos (NH'O") izomerjével a reakcidkoordinata valos atmeneti al
lapotonTS(51- 50) keresztil &0 termékhez vezet. A szamolt aktivalasi energia-
gat nem tal magaf\H = 7,5 kJ mol*) azonban a HA-bol keletkézkerionos szer-
kezettel végzett reakcio nagy mennyiségtalpiabefektetést igénydH = 69,1 kJ
mol™), és a termék kialakuldsdhoz a nem tul magas &ésiventalpiaértéken ke-
resztiil AH = 76,6 kJ mof) vezet az Gt§5. abra)

+ H
E reakciéut N 6- N N
N tdmadas | O~y
6+ ! - h
N 7/ H
--H
NH,OH Z 0 BAO
3% ——» + Ny, — - TS >49) + 49-78 6 kJ mol”!
H - _H
BN BN /N§\H N
0,0 kJ mol”! 48 13,3 kJ mol” %» NS _— o NH
Ot N 4
F reakciéut: Q" "H
O tamadas H BCO
- TS(8->50) 50-44,9 kJ mol"

G reakciout:
// “H My Otémadas S I—\i
+ N N
|
o
BN
51 69,1 kJ mol" TS(51->50) 76,6 kJ mol™"

H. ]
O AH=+805kimor" ¢

N _—  N!
H™ H H” \ H

65. 4bra Alternativ reakciémechanizmus oldészer néliEHG reakcidy (kJ mof™)

4.5.5.3.2 Reakcibmechanizmus molekularis oldészertskoholban)

A pontos mechanizmus eléréséhez a kozvetett-k@védxplicit-implicit) oldé-
szermodellt alkalmaztuk, azonban a kulortboidszerek kilénbdzoldbészermo-
dellt igényelnek. A reakcié tanulméanyozasa soramalkaholos kézeget egy EtOH
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molekulaval, egy EN-nal és egy ENH" ionnal modelleztilk @6. abra), mig az
acetat ellenion tartalmu ionos folyadék esetéb&ymbb oldoszermodell dbrazo-
lasa egy AcOiont és egy AcOH molekulat tartalmaz. Mindkét bsetaz implicit
modell relativ permittivitasatge) 30,0-ra allitottuk. Az oldéoszermodellben talalha-
t6 hidrogén koétésének szilkségessegeét kisérletiisitbrzonyitottuk, ugyanis Me-
THF hasznélata sordn gyenge konverziét kaptunk .(A%)oldészermodell alkal-
mazasa soran mindkét étbeges termék4(l, 45) elsallithatd egy elemi lépést tar-
talmazd reakcidkoordinatan keresztil. Ellentétbeteranodinamikai képpel, az
atmeneti allapofTS(52-53) a BAO (0) iranyaban 12,0 kJ mdtlal nagyobb,
mint aTS(52-54) az54 BCO képsddésének irdnyaban, igy tehat a melléktermek
képzdése kinetikusan preferaig. abra).

NH,OH _N-Et

EtOH AR
NEts //N
.
39a —NEl @/ N’O~H*o’Et
BN Hy H
N~
AN>Et
Et” g
52, BN
0,0 kJ mol™ -11,9 kJ mol!

B Bt &+ ] *

I
H reakciéit: “StoL,  Et NOH R
N tamadas NTTH Hoo O
H \ [

—> H H

N~
Mgt
Bt g

- TS(52->53) —
58,2 kJ mol!

Et 8+
N<El
H

—

| reakciout:

O tamadas H H
N
“Et

Bt gF

— TS(52->54) -

46,2 kJ mol”!

53, BAO

A oN-H_ Rt
NO+ N Et|—> " H \O\
oo \ H

54, BCO
-3,1 kJ mol”!

66. abraBenzamidoxim és a BCO kulcsintermedieren kereiszéiiizamid képidés @, illetve |

reakciod)

KorabbanStrivastava és mtsamlitettek'® egy lehetséges egyensulyt a BAO
és a BCO kozott, amely a melléktermék kiggsnek egy alternativ Utvonala lehet.
A reakciéut soran egy alacsony energiaju ciklikuterimedier $5) és két atmeneti
allapot keletkezik TS(53- 55); TS(55- 54)], amelyek ugyanabban az olddszeres
kézegben modellezhik (67. abra). Ezt az utat azonban elvetettlik, ugyanis a sza-
mitdsok soran tul magasnak talaltuk as elstivalasi energiat.
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J reakciéut
Et
0 s
e /' H
H
ni ! Nt
14 Et 0.
N7 TH-N N H-
[ v Y
{H Et { H
. H,
N< N<
Et” \EtEt Et” ‘EtEt
53 (BAO) TS(53->55)
-36,3 kJ mol”! 137,0 kJ mol”!

F g
BN 9
Ho HOH
Et "ol
“N~gt [—> ©)(|\f
Et “H
55
19,9 kJ mol

Bt Et
N=gt
Et Ft _Et H
Et-N Q N
+ Et H. o H N Et
N < H o-NH.__/
HN- g Ny s E | T ©)\ bood
Et \‘\N”H"N\ ¢ v H
v
Bt gft
TS(55->56) 56 (BCO)
57,5 kJ mol”" -14,3 kJ mol"

67. abraA benzamidoxim és a BCO intermedier lehetségemégha alakulasa egy oxaziridin
gytriin keresztil  reakcioy

Korabbi és sajat kisérleteink altal feltételeztlikgy az amid melléktermék a
BCO, valamint egy tovabbi HA reakcigjaval alakul Az irodalombarStephenson
és mtsai 1969-ben javasoltak egy mechanizmii&t,amely szerint a BCO
aminocsoportjat egy tovabbi HA nitrogénje tamadjegmA reakcio eredménye-
képpen BA és NNO keletkezik (reakcidu). Strivastava és mtsa 2009-es koz-
leményiikben azonban arra a kovetkeztetésre jufbftélogy a HA az oxigénjével
tamad az amidoxim Njtsoportjara, mikozben a BA és NON keletkezik. Adie
tett irodalmak azonban nem tdmasztjak ala a merimaust a megfelél atmeneti
allapotok és intermedierek szamitasaival. Eméfgiirgtasaink soran mindkét em-
litett utat figyelembe vettik6@. abra K ésL reakciouj, bar a reakcié soran az
NNO termék keletkezését vartuk. Mind a két esetharkét EtOH molekula szi-
mulalja az oldészert, ami a reakcio soran a proamsizfert biztositja.

Et

/H /0\\

H‘Nl

H\O/Ef K reakeiout
Q — =

{ AN
oN-H H
H o Ny
H-

56 (BCO)
-26,1 kJ mol"'

H\N' WoH H

1 i AN,
©)\°-”N‘H*o H

Et
Q.

K H\/O\/Et

TS(56->57)
+41,5 kJ mol”!

TS(56->58)
+19,0 kJ mol”!

_—

N Et

Hoy o H o Tof HogH
N S 0.
H /H — + H,;N"NH,
0, ‘N ,/N\ [¢]
N0
57 (BA) BA NON
-136,7 kJ mol! -130,5 kJ mol!
Et
!
,,O\H‘ JEt "
Hoy-H o HoH R
Y N + HN" “OH
o, o\ 0
d \‘H/N\N’O\H @
H
58 (BA) BA NNO
-210,1 kJ mol! -203,3 kJ mol!

68. dbraKét alternativ mechanizmus etanolb&nésL reakciouy
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150 T
TS(53 - 55)
— G reakciout
100 | H reakciout
51 T%(S/iifao) I reakciout
e TS(52-53y— J reakciout
5 50 . TS(52.54) . TSG5-54) TS(56 -.57) K reakciout
g - g — L reakciout
2 39} - TS(56 - 58)
T ooLBN 54 55 —
52 = b
SR - =2 - 54 56
o N e e T =t
= 53 - w‘\L 249!
g S0+ o BCO 45
c \ |
& 78,6 wBAQ40R
-100 ‘ RSt ‘
1 BA+NON i
ST -130,5!
150 S
a1a
200 58 {2E 0 203,3!
Reakciokoordinata

69. abraEntalpiaszintek a kulénb6z5-L reakcidutknal a reakciokoordinatakon keresztil (EtOH)

Az els esetben a HA az oxigénjével tamadja a BCO moleKkléeakciouj, igy a
TS(56-57) atmeneti allapoton keresztil &7 termék-oldoszer komplex keletke-
zik, ami egy alacsonyabb energiaju BA és NON temhdkg eredményezni. A
BCO-hoz képest (—44,9 kJ mYI86,3 kJ mof-lal alacsonyabb aktivalasi entalpia-
értéket kaptunk. Abban az esetben, amikor a HAtragénje febl tamad [ reak-
ciouf), egy analdég atmeneti allapoton keresziE(HE6- 58)] egy leépésben egy
masik termék allapothoz jutunk (BA és NNO). Az utbkeakciéuton 63,9 kJ mdl
aktivalasi entalpiaérteket kapunk. Ezek az eredmlé®gephensorieltevését, va-
gyis a nitrogénen keresztili thmadéast tamasztattdlt. reakciouy.

4.5.5.3.3 Reakcibmechanizmus ionos folyadékban

A kisérleti eredményekdh arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy katiomiig-
getlendl, a karboxilat tipusu ionos folyadékok ében szelektiven kapjuk a vart
amidoxim termeket, igy a mechanizmus vizsgalatkizéirolag ezt az ionos folya-
dékot tanulmanyoztuk. A karboxilat-tipusu ionosyéalékok kérnyezetének mo-
dellezése esetén egy acetat aniont és egy ecewiakutat vettiink szamitasba,
feltételezve, hogy a kation vagy a viz, valamintagetat anion kdzotti sav-bazis
egyensuly soran az ecetsav alacsony koncentraclébarelen. A vart termékeket
az 59 oldGszer-reagens-reaktans szerkezeten keresztfjjukka A BAO-ot
TS(59-60) atmeneti allapoton M reakciod), mig a BCO intermediert a
TS(59- 61) atmeneti allapoton keresztN (eakcidut)kapjuk meg 710. abra).
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70. 4braA BAO és a BCO keletkezése benzonitfilkarboxilat tipusi ionos folyadék esetébih (
ésN reakciouy

Az IL modellben aN reakcidutaktivalasi energiagatja 5,0 kJ melal alacso-
nyabb, mint aM-reakcioug, igy az alkoholos k6zeghez hasonléan a BCO leletk
zése dinydsebb a BAO-dal szemben. Mint azt a kordbbialdralitettem a BA a
BCO intermedierbl keletkezik egy tovabbi HA tamadéasaval.

Szamitasok alapjan a BCO kozti terméken keresztidAahdrom lehetséges
uton tamadhat @-Q reakciolt. Ezekben az esetekben az oldészert mar nem
szliséges explicit modon figyelembe venni. @2sP reakciouhal a HA az oxi-
génjével, illetve a nitrogénjével tamadja a BCQOagén atomjat. Hasonléan a mo-
lekularis oldészer modellhez, a HA nitrogénjénetadasa mind kinetikai, mind
termodinamikai szempontbdf1. abra) a kedvezményezett, koszonket az ala-
csonyabb atmeneti és végallapotnd@is([62- 63) szemben & S(62- 64), 63 ill.
64].
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71. dbraHarom lehetséges mechanizmus a BCO intermetlikiihdulva (O-Q reakciolt
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100 4+ o M reakciot
1 Tsﬂﬂ 50) N reakciout
@« — TS(62 ‘ 64) O reakciout
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T o 59 ¢
= [ — 61 '
8 '\ 60 - 1
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=2 B2
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H 40a
1004 Rt 56
U BA+ -
63§ BANON 130,51
-150 - L
[
y 4la
200 64 | 2RO 533!
Reakciokoordinata

72. abraEntalpiaszintek &, M-Qreakciéutknal a reakcidkoordinatakon keresztil IL-ban

Egy alternativ utat@ reakciouy is figyelembe vettiink, amelyben a HA ikerionos
formaja az oxigénjén keresztll tamad a BCO koztnékre. Ebben az esetben

azonban egy szokatl&@v-es termék keletkezik a BA

helyett NkEpzidése mel-

lett. Az aktivalasi entalpia is sokkal magasabis(65- 66)], mint a korabbi két

esetben.

A 73. dbranfoglaltuk 6ssze az egys#sitett mechanizmusokat, ahol csak a re-

levans mechanizmusokat vettik figyelembe.
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73. abraAz entalpiaszintek 6sszehasonlitasa

Mind a két tipusu oldG6szerben egy Iépésben egyrétnéllapoton keresztil kelet-
kezik a vart BAO a BN-6i HA-nal, mig a BA egy BCO intermedieren és két at-
meneti allapoton keresztil alakul ki. Molekularidd@szerben (EtOH) a
sebességmeghatéarozé 1épé3 $(52-54), ami 12,0 kJ molal alacsonyabb a
BAO [TS(52- 53)] atmeneti allapotnél (narancs nyil). A BCO BA iyaba mutaté
atmeneti allapotal[S(56- 58)] szignifikAnsan alacsonyabb. A BA a reakcio soran
tehat kis mértékben, de kedvezményezett a BAO-lepedt, igy mindkét termek
felteheten parhuzamosan keletkezik a reakcié soran. lovlgadékban viszont a
helyzet megvaltozik. Ekkor ugyanis a BA kédese kedveitlenebbé valik az
utols6 atmeneit allapot miatt §(62- 64)], ami 16,3 kJ mof-lal magasabb érték,
mint a BN - BAO TS(59- 60) atmeneti allapota (kék nyil). Ez azt jelenti, hogy
ionos folyadékban egyértelran a BAO valik a preferalt termékké. A keletkezett
BCO a magasabl S(62- 64) atmeneti allapoton keresztil nem alakul tovabb
benzamidda, hanem visszaalakul a kiindulasi betritii Osszehasonlitva a két
oldészermodellt, megfigyelh&t hogy a BAO keletkezésének atmeneti allapota
szignifikansan alacsonyabb ionos folyadékban, miokekularis oldoszerben (z6ld
nyil), mig a BCO- BA atmeneti allapot etanolban alacsonyabb (piros .n&iké-
sbbi fejezetben bemutatasra keériifN izotopos kisérletekkel részben sikeriilt
igazolni a szamitogepes modell érvényességét.
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4.5.5.3.4 Egyéb reakciok a mechanizmus megértéséhez

NH,OH NH; NH;
CN ——» 4 .
N—OH 0

39a 40a 41a
74. abraBenzamidoxim @allitasa

A mechanizmus igazolaséra tovabbi kisérleteketvisgeztiink $4. tiblazat).
Elsoként 50%-0s vizes HA-nal végezve a reakciét azadamltuk, hogy analog
korilmények kdzott @1a melléktermék nagyobb mennyiségben (2@%, tabla-
zat, 2. sor) keletkezik, mintha a HA soéjabol felszahbattl reagenssel végezzik
(5%). A HA-t nem tartalmazé rendszerben vizsgab0k°C-on a BN hidrolizisre
valé hajlamat: etanolban, valamint etanolban@\@ jelenlétében, de d41a mel-
Iéktermék nem keletkezetb4. tablazat 3-4. sor). A reakciét viz jelenlétében el-
végezve atlaszintén nem keletkezett. Ezekkel a kisérletekkatrkatd, hogy a
41amelléktermék a benzonitril hidrolizisével keletkez
Feltételezésunk szerint, amennyiben a HA-ésebazissal reagaltatjuk, annak
ambidens nukleofil tulajdonsaga miatt, a HA oxigeripg deprotonalédni. A
benzonitril ACN-es oldatahoz, 45 °C-on, 4 ekv. HEIFbt és 8 ekv. NaH-et (60%-
0s olajos szuszpenzid) adtunk. Ebben az esetbé@ndlag benzamid keletkezett,
ami megfelel a varakozasainkn@d( tablazat 8. sor).

Sor Reakciokorilmények Eredmények
Reaktans Reagens/ bazis Oldészémérséklet BAO BA

1 NH,OH.HCI/TEA® EtOH / 80°C 95% 5%
2 NH,OH.H,0 EtOH / 80°C 80% 20%
3 - H,O / 50°C NR NR
4 BN - EtOH / 50°C NR NR
5 NaCO; H,0 / 50°C NR NR
6 N&COs EtOH / 50°C NR NR
7 NaCOs EtOH+H,0 / 50°C NR NR
8 NH,OH.HCI/NaH ACN / 45 °C NR 100%
9 - EtOH / 50°C - NR
10 NaCO; EtOH / 50°C - NR
11 BAO - EtOH+H,0 / 50°C - NR
12 NaCO;, EtOH+H,0 / 50°C - NR
13 NH,OH.HCI/TEA EtOH / 50°C - NR

%A BAO eredeti edéllitasa
54. tablazatReakcidk a mechanizmus vizsgalatokhoz (NR: nemndreakcio)

Vizsgalni kivantuk tovabba, hogy benzamidoximbdekeezhet-e a reakcio so-
ran a benzamid4(a), igy etanolban 50 °C-on, majd azonésakon NaCO; jelen-
létében. A vart amid nem keletkezett, még akkor,dervizet is adtunk a reakcié-
elegyhez. HA.HCI+TEA jelenlétében, tehat az amidk@pzés korilményeit al-
kalmazva sem tapasztaltunk melléktermék képst, igy ez a reakciout kizarhato.

85



Sajat eredmények

A benzamid nitrogénjének eredetét izotdépos vizsghkal is bizonyitani ki-
vantuk {5. abra), igy izotéppal jelzett®NH,OH.HCI-ot (°*HA.HCI) hasznaltunk
a korabbiakkal megegyézeakciokorilmények megvaldsitdsa mellett, és lacrea
6t HPLC-MS segitségével kovettik. A reakci6 soran W csak a
benzamidoximbandQa*, M+H" = 137,1 Da) volt megtalalhat6. A benzamid kizéa-
rélag**N-t tartalmazott (M+H = 121,1 Da).

A forditott kisérlet elvégzéséhéN izotdppal jelzett benzonitrilre volt sziiksé-
guink, amit kereskedelmi forgalomban is kapharbizotéppal jelzett benzamidbdl
(41a*) allitottunk eb propilfoszforsavanhidriddel (T3P) etil-acetatbah 4C-on,
Ugyelve arra, hogy a maradék kiindulasi anyagtahegjtisztitsuk a termeket. Majd
az igy elkészitett izotépjelzett benzonitrill@9g*) is elvégeztilk az alapreakciot.
Ebben az esetben az izotéppal jelzett benzamidegynmasik valtozatadQa**),
és az izotoppal jelzett benzamitlla*, M+H" = 122.1 Da) keletkezett. Eblba két
kisérletl®l tehat megallapithatd, hogy a benzamid nitrogémm a HA-bol épll
be, hanem azt a kiindulasi benzonitril tartalmazza.

/N1 H. 14 _H
: 74 15NH20H : 115 O‘H L
EtOH, 50°C
39a
96% 4%
H. s H H. e H
_ MNH,OH _ |14 O\H
EtOAC 'EtOH, 50°C
41a* 45°C 39a*
95% 5%

75. dbralzotopos vizsgalatok

Az N,N-dimetil-hidroxilamin hidroklorid (DMHA.HCI) reagenesetében a két
metilcsoportjanak koszonléein kizarélag az oxigén oldalaval tudja tamadni a
benzonitrilt, igy a bezamidoxim keletkezése kiz&hMint ahogy az &6. abran
lathato a feltételezett koztiterméB8j egy Ujabb molekula DMHA-nal reagal, a
41a benzamidot szolgaltatva. A reakciot elvégezve,tapasztaltuk, hogy 2 ora
alatt a4la 9%-ban keletkezik, mig 91%-ban a kiinduldSa benzonitrilt azonosi-
tottuk HPLC segitségével. A kapott konverzio joadcsonyabb volt, mint amit
azonos korulmények kozott a HA esetén tapasztaltamiit a javasolt mechaniz-
mus is alatamaszt. A keletkezett BCOM molek@i®) (igyanis csak egyfélekeppen
reagalhat tovabb egy ujabb DMHA-nal, mégpedig a DMbkigénjével. Azonban,
a korabban mar bemutatott szamitasok esetéberttidthiogy a HA reakcidja
soran az oxigén feldli tAmadas alacsonyabb ent@ah eredményez (6.5.3.2
fejezef), mint a nitrogen oldali. Mivel a DMHA esetén csak oxigén feldli tama-
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das valo6sithatd meg, igy ez csak a magasabb adiglergiaval rendelkéziton
keresztll tud reagalni, ezért azonos adatt kevesebb benzamid keletkezik.

Me

N~Me H H
N WH g s
NMe,OH He ~H _O.. .Me
7 MR | o’N\\Me _— N| ; _— o + Me\l}l OITI
EtOH, 50°C Me oN-Me Me Me
Me
BN BCOM BA
39a 68 s 4a

76. abraBenzonitril reakciéja DMHA-nal

Az eddig felsorolt vizsgalatokkal kisérleti aton kivantuk zarni az 6sszes le-
hetséges amid kialakulasaért fégefolyamatot. Tovabba vizsgaltuk az amid nitro-
génjének forrasat is.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy szerves antahtar ionos folyadékban
kemoszelektiven megy végbe a benzamidoximképzésg mkervetlen
aniontartalmui esetén egyaltalan nem, vagy csakggykanverzioval (0-20%) kap-
juk a terméket. Molekularis oldoszerben (EtOH) gk#ve a reakcidét nagyobb
mennyiségben keletkezik a benzamid melléktermékal-¥alamint bazisfelesleg
hatasara ennek mennyiséde(r6%). Vizsgaltuk kiulonbdzamidoimszarmazékok
eléallitdsat EtOH-ban, valamint [BMIM][OAc]-ban, ille¢ vizsgéltuk a reakcid
mechanizmusat, melyek eredményeit szamitasoklkddidmasztottuk.
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5. A kisérletek részletes leirasa
5.1 Analitikai miszerek és mérésmodszerek

A reakciok kovetését tobbféle analitikai modszegitsggevel végeztik. Azok
részletes leirasat mindig az adott fejezetben fotargyalni. A HPLC vizsgalato-
kat Merck Lachrome forditott fazisu, DAD detektdyraalamint Agilent 1100-as
forditott fazisu, UV detektorral felszerelt HPLCszéllékekkel végeztik.

A HPLC-MS méréseket Shimadzu LCMS-2010EV készUulEE& hasznalataval
végeztik Kinetex C18 3,0x100mm, 2,6 um oszlopo2%dos hangyasav és ACN
eluensekkel.

A HRMS méréseket Micromass Q-TOF Premier spectremdtetve Agilent
6230 TOF segitsegével mértiuk.

A GC-MS vizsgalatok Shimadzu GC-2010-es késziléksgilent-HP-5MS
(30m x 0,25mm, 0,28m) oszlop alkalmazasaval készlltek. A tdmegspekikum
azonositdsa spektrumkonyvtar segitségével tortént.

Az 'H NMR spektrumok Bruker Avance 200 (200 MHz) ésl@mAvance 500
(500 MHz) készilékeken DMSQOsaldbészerben, TMS bedisstandard alkalmaza-
saval késziltek.

A szilard fazisu IR spektrumokat KBR-ban vettik R#rkinElmer Spectrum
100 FT-IR spektrofotometer segitségével.

Ebben a fejezetben kizardlag a kézleményeinkben searepd anyagok tulaj-
donsagait tlntettem fel. A publikaciokban mar jeikett anyagokat a megfeiel
kézleményre és az abban kozolt képletszamra higatkgel6lom, amelyben a
megfeleb analitikai mddszer is fel van tiintetve. A publilidca figgelékben talal-
hatok meg ([1] - [5] k6zlemények).

5.2 A mikroreaktorok részletes leirasa
5.2.1 Labtrix® S1 (Chemtrix BV)

A csatornak minden reaktortipusnal 300 um széleSekim mélyséiek és
60,8 cm hosszuak. A reakciéelegyeket 1 mL-es S@Ekndk segitségével ara-
moltattuk 0,1-100 pL/min hatarok kozott.

A nyomas az aramlasi sebesééfiigg, értéke atlagosan 25 bar volt, amit min-
den esetben jeldltem az adott reakcional. A realgpamitogéppel vezeéreltik. A
mintakat k6zonséges HPLC mintatartokbdjtittem.

A reakciok soran két kulonbézeaktortipust hasznaltunk, a 3223 és a 3225-0s
szamuakat:

a. 3223: 10uL reaktortérfogat+1,5uL quenchtérfogat

b. 3225: 2+8pL reaktortérfogat+1,5uL quenchtérfogat
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5.2.2 Corning Low Flow mikroreaktor

Az lveg reaktortestek egyenként 0,45 mL térfogatdakevebrészeknél 3,34-
3,66 mm, a legkisebb pontnal 0,4 mm szélesek. Rtoeanaximalis nyoméasa 13
bar, Fmérsekletfug§.

5.2.3 Corning Advanced Flow mikroreaktor

Az lveg reaktortestek egyenként 8 mL térfogatuakeretrészeknél 4,2 mm,
a legkisebb pontnal 0,8-1,1 mm szélesek. A reaktaximalis nyomasa 18 bar,
homérsékletfiigd.

5.3 Mitsunobu reakcidk

5.3.1 Az SAR250130 molekula egyik intermedierének féunobu
reakcioja

A reakcioelegy vizsgalatat izolalas nélkil, a red&legyldl Merck Hitachi
Elite Lachrom HPLC segitségével végeztem, mely rsdbéscovery HS C18
150x4,6mm, 3um oszlopot hasznaltunk. Az eluenséks TFA és 5% ACN és

ACN voltak. Az aramlasi sebesség 1 mL/min, az gstiimérséklete 30 °C volt.
Az injektalt térfogat 10 pL, a detektalas 254 nmt@nent. RT (min):3: 11,8;5:

16,1.
ou o*o @Q* Tene
OH HO\\ toluol

77. dbraAz SAR250130 molekula egyik |ntermed|erenek Mitziom reakC|OJa

5.3.1.1 Az SAR250130 molekula egyik intermedierénellitsunobu re-
akcibja batch reaktorban

Easymax készllékben 50 mL oldészerben (toluol, Mé&, TTHF, DKM, DMF,
ACN) 5,929 (0,0375 mol; 1,5 ekv.), vagy 4,369 (062nol; 1,1 ekv.}-et, 4,869
(0,0250 mol)3-at és 9,85g (0,0375 mol; 1,5 ekv.), vagy 7,22205 mol; 1,1
ekv.) TPP-t 50 °C-on Natmoszféraban feloldottam, majd 1 ekv. (0,0250;mol
3,239; 4,25 mL) Hilnig bazis hozzaadasaval, vagykahk&evertettem a reakcio-
elegyet, és 7,40 mL (0,0376 mol; 1,5 ekv.) vagyp57d (0,0282 mol; 1,1 ekv.)
DIAD 5 mL oldoszerrel késziilt oldatat adagoltam z&zugy, hogy 50+2°Cda
mérsékletet tartsa. Ezutan az elegyet 60 °C-ragfteteem és tovabbi 1 érat rea-
galtattam. A reakcioelegyet HPLC segitségével dltagn. RT (min):3: 11,8;5:
16,1.

Easymax készilékben 7,229 (0,0275 mol; 1,1 ekvB-TBO mL toluolban 50
°C-on N, atmoszféraban feloldottam, majd ehhez csepegtdtteana a DIAD 5,55
mL-es (0,0282 mol; 1,1 ekv.) 5 mL toluollal készdltatat. Ekkor &rii szuszpen-
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zi6 keletkezett, majd ehhez adtam hozza 4,86g %0,080l) 3-at és végezetiil a
4,369 (0,0276 mol; 1,1 ekwd)et 50°C-on. A reakciéelegy homogénné valt. Ezutan
az elegyet 60 °C-ra melegitettem és tovabbi 1 re@géltattam. A reakcidelegyet
HPLC segitségével vizsgaltam. RT (mi&)11,8;5: 16,1.

Easymax készilékben 50 mL toluolban 4,86g (0,0240) r8-at és 7,229
(0,0275 mol; 1,1 ekv.) TPP-t 50 °C-on Wtmoszféraban feloldottam, majd 5,55
mL (0,0282 mol; 1,1 ekv.) DIAD és 5 mL toluollal &&ilt oldatat csepegtettem
hozza. Végezetil 4,36g (0,0276 mol; 1,1 eld+gt adagoltam hozza. Ezutan az
elegyet 60 °C-ra melegitettem és tovabbi 1 Orapakattam. A reakcidelegyet
HPLC segitségével vizsgaltam. RT (mi&)11,8;5: 16,1.

Easymax készllékben 50 mL toluolban, 4,369 (0,006 1,1 ekv.)4-et és
7,229 (0,0275 mol; 1,1 ekv.) TPP-t 50 °C-op &imoszféraban feloldottam, majd
5,55 mL (0,0282 mol; 1,1 ekv.) DIAD 5 mL toluollaésziilt oldatat adagoltam
hozza, ugy, hogy 50+2°Cémérsékletet tartsa, csak ezutan adtam hozza 4,86g
(0,0250 mol)3-at. Ezutan az elegyet 60 °C-ra melegitettem ésbimvl Orat rea-
galtattam. A reakcioelegyet HPLC és NMR segitségéizegaltam. RT (min)3:
11,8;5: 16,1.

5: 'H NMR (400 MHz, DMSO-g): 1,55 — 1,64 (m; 2 H) 1,95 — 2,03 (m; 2 H) 3,49
(ddd; J= 1,74, 9,41, 2,57 Hz; 2 H) 3,85 (ddd; J8014,34; 4,16 Hz, 2 H) 4,69
(ddd; J=8,56; 4,65; 4,40 Hz, 1 H) 7,03 — 7,09 (n)2Z,84 — 7,90 (m; 2 H), 12,31
(br-s; 1 H).

5.3.1.2 Az SAR250130 molekula egyik intermedierénelitsunobu re-
akci6ja Labtrix ® S1 mikroreaktorban

A reakcidelegyet 45 um-es88n sirtem, és az oldatokat igy vezettem a
mikroreaktorba. A reagensek adagolasat minden esetlfecskendlel (A és B)
végeztem. Az A oldathoz 0,499 (2,52 mmol; 1,0 eldt) 0,69 (3,78 mmol; 1,5
ekv.), vagy 0,449 (2,78 mmol; 1,1 ek¥}t és 0,999 (3,77 mmol; 1,5 ekv.) TPP-t
oldottam fel 5,00 mL toluolban. A B oldathoz 0,748 (3,78 mmol; 1,5 ekv.)
DIAD-ot 1,10 mL toluollal higitottam. A reaktansodblmL-t szivtam fel fecsken-
dokbe. A quenchelés aramlasi sebessége minden esetdgrgyezett az A és B ag
aramlasainak 0sszegével. Az aramlasi sebességeketéz55. tablazat tartal-
mazza.
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o . - DIAD/TPP Aramlasi sebesség
Hémérséklet  Tartozkodasi 4 felesleg

Sor Q) id6 (s) (ekv.) felesleg (uL/min)
(ekv.) A B

1 60 120 15 15 3,97 1,03
2 60 60 15 15 7,94 2,06
3 60 45 15 15 10,59 2,75
4 60 30 15 15 15,88 4,12
5 70 60 15 15 7,94 2,06
6 70 45 15 15 10,59 2,75
7 70 30 15 15 15,88 4,12
8 60 60 11 15 7,90 2,10
9 60 45 11 15 10,50 2,80
10 60 30 11 15 15,80 4,20

55. tablazatAramlasi sebességek Labffi$1 mikroreaktorban

5.3.1.3 Az SAR250130 molekula egyik intermedierénelitsunobu re-
akcigéja Corning LF mikroreaktorban

A reakcidelegyet 50 um-es®8n sirtem, és az oldatokat igy vezettem a
mikroreaktorba. A reagaltatast minden esetben 2paidgon keresztil (A és B)
végeztem. Az A oldathoz 36,269 (0,19 mol; 1,0 elvt) 32,569 (0,21 mol; 1,1
ekv.)4-t és 53,289 (0,21 mol; 1,1 ekv.) TPP-t oldottai3f€0 mL toluolban. A B
oldathoz 41,44 mL (0,21 mol; 1,1 ekv.) DIAD-ot 371 rtoluollal higitottam. Az
aramlasi sebesség értékekebbztablazattartalmazza.

szama P, P,
1 30 60 2 3030 470
2 60 60 2 3030 470
3 70 60 2 3030 470
4 100 60 2 3030 470
5 100 120 1 1725 270
6 100 90 1 2307 360
7 100 60 1 3460 540

56. tablazatAramlasi sebességek Corning LF reaktorban (1,14Ky,1 DIAD/TPP felesleg)

5.3.2 Kulonb6# alkoholszarmazékok reakciéja vanillinnel

A hémeérsekletprogram a kovetkexolt: 5 perc 40 °C-on, majd félfes 120
°C-ra 4 perc alatt, 7 perc 120 °C-on, majdifigl§ 300 °C-ra 7 perc alatt, és 3 perc
300 °C-on. Injektorbmérséklet 250 °C, visgaz He.
5.3.2.1 Kilonbo# alkoholszarmazékok reakciéja vanillinnel batchben

A reakcidkat lombikban, Natmoszféraban, 50 °C-on végeztem. 15 mL toluol-
ban feloldottam 1,52 g (10 mmol) vanillint, hozztead 11 vagy 15 mmol (1,1
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vagy 1,5 ekv.) alkoholt, majd 11 mmol (2,89g; 1k¥.¢ vagy 15 mmol (3,949; 1,5
ekv.) TPP-t. A reakcidelegyhez 1,1 ekv (4,08 mL,nthol) vagy 1,5 ekv (5,55
mL, 15 mmol) DIAD és 5 mL toluol oldatat adagoltamgy, hogy a timérséklet
50£2°C legyen. Ezutan az elegyet 60 °C-ra meldgiteés 1 érat reagaltattam.

5.3.2.2 Kilénbds alkoholszarmazékok reakciéja vanillinnel Labtrix®
S1 mikroreaktorban

A vanillin (6, 0,15g, 1 mmol) 1,48 mL toluolos oldatahoz hoztaedl,1, il-
letve 1,5 ekv (0,29, illetve 0,39 g) TPP-t, valatiird, illetve 1,5 mmol alkoholt. A
reakcioelegyet 45um-esisén sirtem, és az A fecskefide szivtam. A B fecs-
kendsbe 0,79 mL toluol és 0,585 mL DIAD elegyét szivtaah Az aramlasi sebes-
ség ertékeket ag7. tablazattartalmazza. A reakcioelegyet GC-MS segitségével
vizsgaltam $8.tablazat).

Alkoholszarmazek |2 OZKOUAST  rop biAD (ekv.) Aramlasi sebesség (mL/min)
id6 (s)

A B
60 7,53 2,47
30 15 15,06 4,94
15 ' 30,12 9,88
Etanol (82) 15 30,12 0,88
15 11 31,9 8,1
30 ' 15,95 4,05

15 35 5
Butanol (8b) 30 1,1 17,5 2,5
60 8,75 1,25

15 35 5
I1zopropil-alkohol (8c) 30 11 17,5 2,5
60 8,75 1,25

15 35 5
Brometanol (8d) 30 11 17,5 2,5
60 8,75 1,25
15 35,12 4,88
30 17,56 2,44
L-mentol (8e) 60 1,1 8,78 122
120 4,39 0,61
15 35,12 4,88
. 30 17,56 2,44
Benzil-alkohol (8f) 60 1,1 8,78 122
120 4,39 0,61
15 35,12 4,88
. 30 17,56 2,44
Ciklohexanol (89) 60 1,1 8,78 122
120 4,38 0,62
15 35,1 49

transz-4-hidroxi ! '
ciklohexankarbonsav- 30 11 17,56 2,45
metilészter (4) 60 8,78 1,22
120 4,39 0,61

57. tablazatAramlasi sebességek Labffi$1 mikroreaktorban
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Alkoholszarmazék RT (min)
Vanillin (7) Termék
Etanol (8a) 17,6 19,2 (9a)
Butanol (8b) 17,6 20,6 (9b)
I1zopropil-alkohol (8c) 17,6 19,3 (9c)
Brémetanol (8d) 17,6 21,3 (9d)
L-mentol (8e) 17,6 22,6 (9¢)
Benzil-alkohol (8f) 17,6 21,3 (9f)
Ciklohexanol (89) 17,6 21,8 (99)

transz-4-hidroxi

ciklohexankarbonsav- 17,6 23,4 (10)

metilészter (4)

58. tablazatRetencios idk GC-MS-ben

5.4 N-oxid kepzeési reakciok

A reakcioelegyek részletes analitikai vizsgalatgsdpublikacioban talalhaté.

5.4.1 Az SAR101099 molekul&l-oxid képzése batchben

@
N~ ~COOMe N" "COOMe
o)
16 © 17
Br N Br N
G
=
N~ ~COOMe N~ ~CoOMe
o)
14 o 20

78. abraAz SAR250130 molekula egyik intermedierénetédiitdsaN-oxidalassal (eredeti és a
forditott Ut szerint)

Az SAR101099-es molekuld-oxidjanak eballitdsa sordn 0,8 mmol reaktanst
(0,182 g16; 0,174 gl14) kevertettem 0,5 mL DKM-ban szokiahérsékleten, majd
1,1 ekv.m-CPBA-at, vagy ecetsavban 70 °C-on 7 ekv. 27%-g3,#¢t hozzdadva
reagaltattam. 5 perer{CPBA esetén), vagy 30 perc utan(d esetén) mintat vet-
tem. A reakciét HPLC segitségével vizsgaltam 195 R (min): 16. 6,37; 17:
5,15; 14: 5,35; 20: 4,22; mCPBA: 5,6). A reakcioelegyhez 10%-0s natrium-
piroszulfit oldatot adtam és 2x1 mL vizzel mostalnkét fazist elvalasztottam,
majd az oldészert vakuumban beparoltam.

20: 'H-NMR (200 Hz; DMSO-¢ D,0): 3,83 (s; 3H; Ch);7,64 (d; 1H:BCH; J=8,4
Hz); 7,74 (d; 1HyCH; J=8,4 Hz); 8,54 (s; 1H{CH).; LC-MS (M=243).
17: LC-MS (M=231/233 [Br)).
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5.4.2 Az SAR101099 molekuldl-oxid képzése Corning LF reaktorban

Az SAR101099-es molekuld-oxidjanak eballitasa soran 1 g (4,4 mmab)
feloldottam 5,25 mL DKM-ban (Ppumpa), és 1,5 grCPBA-at 10 mL DKM-ban
(P>, pumpa). A reakciot HPLC segitségével vizsgaltam i@, RT (min):16: 6,37;
17: 5,15;mCPBA: 5,6). A reakcioelegyet 10%-0s natrium-pind§iz oldatba cse-
pegtettem. A két fazist elvalasztottam, majd adstert vakuumban beparoltam.
Az aramlasi sebesség értékekebaztablazattartalmazza.

Homérseklet Tartozkodasiids ' amiasi sebesség

Sor C) (min) (uL/min)
16 m-CPBA
1 50 2 193 257
2 50 3 129 171
3 50 4 97 128
4 50% 5 77 103
5 50 6 64 85
6 100 2 193 257
7 100 3 129 171
8 100 4 97 128

59. tablazatAramlasi sebességdlé esetén Corning LF reaktorban

5.4.3 N-oxid képzési reakciok batchben

Az altalunk eballitott és kozleményekben szer@pinyagok jellemzését itt nem
targyalom, azok &0. tablazaban megadott adatoknak megfée a kozlemeny-
ben azonosithatok.

Vegyuletszam a [5]

Sor Piridinszarmazék - .
kozleményben
1 Piridin N -oxid (12a) 2a
2 2-metilpiridin N -oxid (12b) 2b
3 2-etilpiridin N -oxid (12c) 2c
4 2-benzilpiridin N -oxid (12d) 2d
5 3-metilpiridin N -oxid (12e) 2e
6 2-brémpiridin N -oxid (12f) 2f
7 3-brémpiridin N -oxid (12g) 2g
8 2-cianopiridin N- oxid (12h) 2h
9 4-cianopiridin N -oxid (12i) 2i
10 kinolin N -oxid (25a) 4j
11 izokinolin N -oxid (25b) 4k

60. tablazatA piridinszarmazékok azonosithatdsaga az [5] kiigleyben

5.4.4 N-oxidalasi reakciok m-CPBA-val és 27%-05,(4 oldattal
Corning LF reaktorban

Az altalunk eballitott és kozleményekben szer@pinyagok jellemzését itt nem
targyalom, azok a megadott adatoknak megdfetelaz [5] kozleményben megtalal-
hatok és beazonosithatok.
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5.4.5 Polonovski-atrendeédés megvalositasa Corning LF reaktorban

Az altalunk eballitott €s kézleményekben szer@plnyagok jellemzését itt nem
targyalom, azok az [5] k6zleményben azonosithadk3a 2-hidroxipiridint az [5]
kézleményberba vegyuletként jeldltem.

5.5 Hidroboralasi reakciok

A katekolboran rendkivil érzékeny a ledagedvességtartalmara, ezért a reak-
ci6 kovetésére csak’dC NMR mérés johetett szamitasba. A mintakat koenéil
a mikroreaktorbdl valo kifolyas utan deuteralt ddér hozzaadasa nélkil mértem
meg. A konverzidé az alkinlanc metilcsoportjdn@<If. 11,22 ppm;27a: 12,44),
valamint az alkinil-boronsav lancvégi metil csopambk tertletaranyabol28b:
11,57 ppm28a 12,89) volt megallapithatd.
5.5.1 Pentenil- (28a), illetve hexenil-katekolboran  (28b) el éallitasa
Corning LF reaktorban

A mikroreaktorban végzett reakcié soran 14 &b 1-hexint, vagy27a 1-
pentint 1,4 mL THF-nal higitottuk, a mikroreaktoragik agaba a katekolboran
oldatot pumpaltuk (10 mR6 katekolboran és 5 mL THF). A mikroreaktorban vég-
rehajtott reakciok aramlasi sebességéil atablazaban adtam meg.

23 felesleg Tartézkodasi id6 Aramlasi sebesseg

Acetilénszarmazék (ekv.) (min) (uL/min)

A B
1 1 200 250

1 9 22 28
28b 1,2 1 180 270

1,2 9 20 30

1,1 5 38 52
28a 1,2 1 164 286

61. tablazatAramlasi sebességé@8a, ill. 28b elsallitasa soran Corning LF reaktorban

5.6 Cikopentadién eballitAsa monomerkepzessel

A DCPD megfelad mennyiségét oldoszerekkel a kivant 6sszetétefyieoltiam
(62. tdblaza). A 63. tablazaban adtam meg a mikroreaktorban hasznalt reakciok
aramlasi sebességeit. A reakcioelegykhintat vettem, majd a tovabbi GC vizs-
galatokat a Sanofi PG Analitika végezte.
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Sor Oldészer m/m % DCPD (ml) OI(j((;iier
1 o-xilol 10 0,50 5,0
2 o -xilol 22 0,50 2,0
3 asv.olaj 10 0,50 5,0
4 asv.olaj 22 0,50 2,0
5 asv.olaj 53 0,50 0,5
6 o -xilol 25 0,59 2,0
7 o-xilol 10 0,25 2,5
8 o -xilol 50 1,76 2,0
9 toluol 5 5,00 108
10 asv.olaj 5 5,00 95

62. tablazatDCPD, ill. old6szer bemérések

Sor  Reaktortipus Tartozkodasi id6  DCPD Quench

(min) (ul/min) (ul/min)
1 3 3,33 30
2 ® 10 1,00 10
Labtrix™ S1
3 20 0,50
4 50 0,20
5 X-Cube Flash 10 1600

63. tablazatAramlasi sebességek a monomerképzési reakciok sora

5.7 Altalanos eéirat amidoximszarmazékok eballitasahoz
mikroreaktorban

A benzamidoxim-szarmazékok(a-k; 43a-b) eldallitdsa soran a benzonitril-
szarmazék39a-k; 42a-b) megfeleb mennyiségét olddszerben adaihtérsékleten
kevertettem, majd az 50%-0s HA vizes oldatat a beitizlre szamitott 7 ekv.
mennyiségben a reakcioelegyhez csepegtettem. Bizadikdzonként mintat vet-
tem, és HPLC segitségével vizsgaltam az elegy titek#t. Ezutan jeges vizre
ontottem, a szilard anyagot kistem, 2x0,5 mL vizzel mostam, szaritottam. A
kapott termékeketH NMR, *C NMR, HPLC-MS segitségével azonositottam.

Az altalunk eballitott €s kézleményekben szerg@plnyagok jellemzeését itt nem
targyalom, azok #&4. tablazaban megadott adatoknak megfétr a [2] kozle-
ményben azonosithatok.
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Vegylletszam a [2]

Sor Amidoxim-szarmazék - .
kozleményben
1 Benzamidoxim 40a 2a
2 4-fluorbenzamidoxim 40b 2b
3 4-klérbenzamidoxim 40c 2c
4 2-klérbenzamidoxim 40d 2d
5 2,4-diklérbenzamidoxim 40e 2e
6 4-klor-2-fluorbenzamidoxim 40f 2f
7 2-klor-4-fluorbenzamidoxim 40g 2g
8 4-metilbenzamidoxim 40h 2h
9 2-metilbenzamidoxim 40i 2i
10 4-metoxibenzamidoxim 40j 2j
11 2-metoxibenzamidoxim 40k 2k
12 4-piridinbenzamidoxim 43a 4a
13 2-piridinbenzamidoxim 43b 4b

64. tAblazatAz amidoxim-szarmazékakzonosithatésaga a [2] kozleményben

5.7.1 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénekiakitasa
mikroreaktorban

A 65-70. tadblazabkban adtam meg a7 molekula eballitasahoz sziikséges
aramlasi sebességeket, &6aa HA, valamint NMP beméréseket.
A reakcidelegyet Merck Hitachi Elite Lachrom HPL@g#ségével, Chromolith
Performance RP-18e 100x4,6mm oszloppal vizsgaltam.eluensek 10 mmol
KH,POy/H3PO-ACN (pH =3) puffer és ACN voltak. Az aramlasi sebég 3
mL/min, az oszlop émérséklete 30 °C volt. Az injektalt térfogat 10 |8 detekta-
las 230 nm-en tortént. A kiindulasi gradiens 30%NAQolt, majd 10 perc alatt
70%-ra Btt, majd 30%-ra csokkent 0,5 perc alatt, és 1,8ige880%-on marad. RT
(min): 36: 6,45;37: 2,36;38: 3,51.

5.7.1.1 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
Labtrix ® S1 mikroreaktorban (két fecskendivel)

CH, CHs CH,
N 0 NH,OH.HCI N N
Dv = ) S e 0
AT S =N s AT TS kj A7 S
36 cl 37 ¢ OH 38 o N

79. AbraAz SAR351034-es molekula utolsé intermedierénekakitasa

Az 1 mL-es SGE fecskerilbe az elkészitett oldat 1 mL-ét szivtam fel. Az
aramlasi sebesség értékekébatablazattartalmazza.
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Hém. Higitas HA o orkodasi Aramlasi sebesség Bemérés
Sor C) ) felesleg idé (min) (uL/min) 36 (g) NMP (ml)  HA  NMP (ml)
(ekv.) 36 HA  Quench 33-hoz (ml)  HA-hoz
1 100 14 4 1 512 2,88 20 0,5 4 0,39 2,93
2 100 14 4 5 1,02 0,58 10 0,5 4 0,39 2,93
3 100 14 4 10 0,51 0,29 5 0,5 4 0,39 2,93
4 100 14 4 20 0,25 0,15 3 0,5 4 0,39 2,93
5 100 14 4 30 0,17 0,096 3 0,5 4 0,39 2,93
6 100 14 7 30 0,096 0,17 3 0,5 4 0,75 2,93
7 150 14 7 30 0,096 0,17 3 0,5 4 0,75 2,93
8 150 14 1 30 0,096 0,17 3 0,5 4 0,09 2,93
9 150 22 7 30 0,096 0,17 3 0,5 6,5 0,44 2,93

65. tablazatAramlasi sebességek és bemérések

5.7.1.2 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
Corning LF reaktorban (két pumpaval)

Az aramlasi sebesség értékekébatablazattartalmazza.

oL HA Bemérés
Sor H°mf§ek'et Higitas () felesleg NMP (ml) 36, HA _ NMP (ml)
¢C) ekv) 0@ g, M) HA-hoz
1 100 12 1 10 80 36 117
2 150 14 1 10 60 3,6 117
3 150 14 7 10 80 300 117
4 100 14 7 10 80 300 117
5 125 14 4 10 60 155 117
6 125 18 4 10 105 122 121
7 100 18 4 10 105 122 121
8 125 18 4 10 105 122 121
9 150 18 4 10 105 122 121
10 125 18 4 10 105 122 121
11 125 18 7 10 105 230 121
12 125 18 1 10 105 2.9 121
13 125 22 4 10 130 9,8 120
14 100 22 1 10 130 2.4 120
15 150 22 1 10 130 2.4 120
16 150 22 7 10 130 182 120
17 100 22 7 10 130 182 120

66. tablazatAramlasi sebességek (0,048 mL/rBi6) 0,084 mL/min HA) és bemérések

5.7.1.3 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
Labtrix ® S1 mikroreaktorban (egy fecskendvel)

Az 1 mL-es SGE fecskerilbe az elkészitett oldat 1 mL-ét szivtam fel. Az
aramlasi sebesség értékekératablazattartalmazza.
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Hom.  Higitas HA Tartézkodasi Aramlasi sgbesseg Bemérés o

Sor C) %) felesleg id6 (min) (UL/min) 36 (g) HA (mL)
(ekv.) 36 és HA  Quench (mL) .

1 100 14 4 1 10 20 0,33 0,2 4,1
2 100 14 4 5 2 10 0,33 0,2 4,1
3 100 14 4 10 1 5 0,33 0,2 4,1
4 100 14 4 20 0,5 3 0,33 0,2 4,1
5 100 14 4 30 0,33 3 0,33 0,2 4,1
6 100 14 7 30 0,33 3 0,33 0,35 4,0
7 150 14 7 30 0,33 3 0,33 0,35 4,0
8 150 14 1 30 0,33 3 0,33 0,35 4,3
9 150 22 7 30 0,33 3 0,33 0,35 6,6

67. tablazatAramlasi sebességek és bemérések

5.7.1.4 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
Corning LF reaktorban (egy pumpaval)

Az aramlasi sebesség értékekéBatablazattartalmazza.

Sor Hémérséklet Higitdas HA felesleg HPLC (terllet %)
(°C) () (ekv.) 36(y) HA(ML) NMP (mL)
1 100 14 1 12 1,8 156
2 150 14 1 12 1,8 156
3 150 14 7 12 12,6 156
4 100 14 7 12 12,6 156
5 125 14 4 6 3,6 76
6 125 18 4 12 7,2 198
7 100 18 4 12 7,2 198
8 125 18 4 12 7,2 198
9 150 18 4 12 7,2 198
10 125 18 4 12 7,2 198
11 125 18 7 3 3,2 48
12 125 18 1 6 0,9 102
13 100 22 1 6 0,9 125
14 150 22 1 6 0,9 125
15 150 22 7 6 6,3 120
16 100 22 7 6 6,3 120
17 125 22 4 6 3,6 124

68. tablazatAramlasi sebesség (0,15 mL/min) és bemérések

5.7.1.5 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
Corning AF reaktorban (egy pumpaval)

Az aramlasi sebesség ertékekébBatablazattartalmazza.

99



A kisérletek részletes leirasa

Hém. Higitas HA Tartézkodasi Aramla%l Bemeres

Sor 0 x) felesleg idé (min) sebess_eg 36 (g) HA NMP
(ekv.) (pL/min) (mL) (mL)

1 100 14 1 30-36 2-2,4 30 4,5 492

2 150 14 1 30-36 2-2,4 30 4,5 492

3 150 14 7 30-36 2-2,4 30 31,5 392

4 100 14 7 30-36 2-2,4 30 31,5 392

5 125 14 4 30-36 2-2,4 30 18 386

6 125 18 4 30-36 2-2,4 50 30 852

7 100 18 4 30-36 2-2,4 50 30 852

8 125 18 4 30-36 2-2,4 50 30 852

9 150 18 4 30-36 2-2,4 50 30 852

10 125 18 4 30-36 2-2,4 50 30 852
11 125 18 7 30-36 2-2,4 30 31,5 453
12 125 18 1 30-36 2-2,4 20 3 342
13 125 22 4 30-36 2-2,4 10 6 197
14 100 22 1 30-36 2-2,4 20 3 332
15 150 22 1 30-36 2-2,4 20 3 332
16 150 22 7 30-36 2-2,4 20 21 431
17 100 22 7 30-36 2-2,4 20 21 431
18 150 14 7 14,4 5 30 31,5 392
19 150 14 7 5,2 10 30 31,5 392
20 150 14 7 4,8 15 30 31,5 392
21 150 14 7 3,6 20 30 31,5 392
22 150 14 4 30-36 2-2,4 30 18 386
23 150 18 10 30-36 2-2,4 80 120 1246

69. tablazatAramlasi sebesség és bemérések

A Corning AF reaktorban é&dllitott 127,0 g37 NMP-s oldatat 4-szeres (500
mL) vizre 6nt6ttik, és egy éjszakan at kevertetreajd stirtem, a kis#rt anyagot
3x100 mLvizzel mostam, majd infralampa alatt szaritottanteAnék tisztasagat
HPLC segitségével vizsgéltam.

5.7.1.6 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénedéallitasa
lombikban

Az anyagok beméréseit7d. tablazattartalmazza.

Hémérséklet Higitdas HA felesleg Bemeérés
Sor .
(°C) *) (ekv.) 36 (g) HA(ml) NMP (ml)
95 14 4 2,02 1,21 26
95 14 7 1,99 2,09 26
3 95 18 10 1,67 2,5 26

70. tablazatBemérések 50 mL lombikban elvégzett kisérletekhez

5.8 Altalanos eéirat az amidoximképzési reakciokhoz io-
nos folyadékban

A benzamidoxim-szarmazékokQa-nill. 43a-b) elddllitdsa soran a megfetel
benzonitril-szarmazék3Pa-n ill. 43a-b 0,5 mmol-jat és 1 vagy 2 ekv. pCO;
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A kisérletek részletes leirasa

(0,5 mmol, 0,053 g, 1,0 mmol, 0,106 g), vagyNE{1,0 mmol, 140 uL; 2,0 mmol,
280 pL) bazist a megfeleld,5 mL térfogatu ionos folyadékban, vagy molekslar
oldészerben oldottam vagy szuszpendaltam egy kagpd&karhaté GC fiolaban,
majd 50 vagy 80 °C-ra melegitettem. Az elegyhe8960g (1 mmol) HA.HCl-ot
adtam, és az adottomérsékleten kevertettem. A megadotbkidzokben mintat
vettink és HPLC segitségével vizsgaltam a realagyebsszetételét. A reakcio
befejeztével az elegyet jeges vizre Ontdttem iikiem a szilard anyagot, 2x0,5 mL
vizzel mostam, szaritottam. A kapott termékekeétNMR és HRMS segitségével
azonositottam. Az altalunkdéllitott és kozleményekben szerepinyagok jellem-
zését itt nem targyalom, azok7a. tdblazaban megadott adatoknak megfé a
[3] és [4] kozleményekben azonosithatdk.

Vegytletszam a [3]

Sor Amidoxim-szarmazék és [4] publikacioban
1 Benzamidoxim 40a 2a
2 4-fluorbenzamidoxim 40b 2c
3 4-klérbenzamidoxim 40c 2b
4 2-klérbenzamidoxim 40d 29
5 4-metilbenzamidoxim 40h 2f
6 2-metilbenzamidoxim 40i 2j
7 4-metoxibenzamidoxim 40j 2e
8 2-metoxibenzamidoxim 40k 2i
9 4-nitrobenzamidoxim 40l 2d
10 2-nitrobenzamidoxim 40m 2h
11 2,6-dimetilbenzamidoxim 40n 2m
12 4-piridinbenzamidoxim 43a 2k
13 2-piridinbenzamidoxim 43b 2l

71. tAblazatAz amidoxim-szarmazékakzonosithatdsaga a [3] és [4] k6zleményekben

5.8.1 Az SAR351034 molekula egyik intermedierénesakitasa io-
nos folyadékban

Az SAR351034 benzamidoxim-szarmazeék)( elvallitasa soran 83 mg (0,2
mmol) 33 benzonitril-szarmazékot 0,5 mL térfogatd molek@adldészerben
(NMP, Me-THF, PrOH, EtOH) vagy ionos folyadékbanBN[IM][OACc],
[BMIM][CI]) oldottam egy kupakkal lezarhaté GC faban, majd 0, 1 vagy 2 ekv.
NaCOs-ot (0,2 mmol, 0,043 g, 0,4 mmol, 0,086 g), vagy\E{0,4 mmol, 60 uL;
0,8 mmol, 120 puL) bazist adtam hozza. Az elegyet’@@a melegitettem. Az
elegyhez 0,0283 g (0,4 mmol) HA.HCIl-ot adagoltamm,kévertettem. Megadott
idok6zonként mintat vettem, és HPLC segitségével airag a reakcioelegy 6sz-
szetételét. A reakcio befejeztével az elegyet jefia®e Ontdttem, kidetem a szi-
lard anyagot, 2 x 0,5 mL vizzel mostam, szaritottAnkapott termékeket a&.7.1
fejezeben leirt HPLC moddszer segitségével vizsgaltam ({Rifh): 36. 6,45 ;37:
2,36;38: 3,51).

5.9 Kisérletek a reakciomechanizmus vizsgalatokhoz
A reakciok részletes leirasa a [4] k6zleménybedihato.
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6. Osszefoglalas

A BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszékea Sanofi (Chino-
in) gyogyszergyar kozotti egyuttikodés keretében a Chinoin K+F Kémiai Fej-
lesztésén, majd a Kémiai és Biotechnoldgiai Fejésen olyan veszélyes reakcio-
tipusok alkalmazasat vizsgaltam mikroreaktorbanlyeke megvaldsitasa hagyo-
manyos korulmeények kozott biztonsagtechnikai szertip nem ednyds. Célunk
volt olyan reakcidutak kidolgozasa, melyekkel adj@en biztonsadgos uton megva-
I6sithatova valhatnak az eddig ipari kérilményekdtd melbzott reakciok, reak-
ciotipusok.

A mikroreaktor technolégia az elmult kdzel egy-néhsévtizedben, szamos
elényének kdszonhéen egyre inkdbb elterjed mind a kutatas-fejlesatéad pe-
dig az ipar tertletén. E technologia hasznalatémigbn (), vagy korabbi
reakcioutak tehék biztonsagossa, melyekkel nagy mennyiségben, kiatilmé-
nyek kozott is dlallithatova valnak a kivant termékek egy olyan veay tzem-
ben, amely a lakékdrnyezet szivében helyezkedikhad| bizonyos reakciok meg-
valGsitasa, bevezetése ezidaig kerldevalt. A Chinoin Kémiai Fejlesztésén lehe-
tdségem nyilt négyféle reaktortipust is hasznalnibttie® S1, Corning LF,
Corning AF, X-Cube Flash). Munkam soran az alabbileményeket értem el.

A Mitsunobu reakcié megvaldsithatésagat vizsgathaddellvegyuleteken, va-
lamint egy fejlesztés alatt allé gyogyszermolekigdolt (SAR250130) egyik
intermedierjén. Az SAR250130 esetén megvaldsitktmikroreaktorban egy kb.
300 g mennyiségresynthesis batchgyartasat, ami a Chinoin térténetében a# els
ilyen jelledi gyartas volt 80. abra). A modellvegytiletek esetén hasonl6 eredmeé-
nyeket értink el, mint batchben, viszont rovidedb alatt, biztonsagosan volt
megvaldsithaté a reakcio.

oD DIAD, PPhy PPh,
OH HO\\ toluol

80. abra Mltsunobu reakci6 az SAR250130 szmte2|seben

Vizsgaltuk egy szintén fejlesztés alatt allé gydampysolekula jeldlt
(SAR101099) egyik intermederjéndkoxidda alakitasat, valamint a reakciot kiter-
jesztettik modellvegytletekre is, amelynelCPBA esetén kbzel hasonlé eredmé-
nyeket értlink el, viszont semmilyen biztonsagtddhiinkockazattal nem kellett
szamolnunk a mikroreaktor hasznéalata soran. A iékitelvégeztik bD,-dal is
ecetsavban, és minden szarmazék esetén jobb ergdmérink el
mikroreaktorban, mint lombikbar81. abra). A hidrogén-peroxiddal végzett mun-
ka ipari méretben annak robbanasveszélyessége kaickthizatos megvaldsitani
egy gyogyszergyarban, viszont mikroreaktorban kénriivitelezhei lenne.
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81. abraPiridinszarmazékok, kinolin, illetve izokinolid-oxidacioja

Egy gydgyszermolekula jel6lt vegyll2®aintermedierjének (SAR126984) ol-
csobb és gyorsabbddlllitasa érdekében vizsgaltuk a hidroboralasi riéikt, me-
lyek fontos kiindulasi vegyuletek a Suzuki reak¢idk 2. abra). A reakcio op-
timalasat elvégeztik hexinnel, majd az optimalapaterekkel vizsgaltuk a fej-
leszteni kivant pentin vegyuletet is. A reakcio roikeaktorban gyorsan, enyhe ko-
rilmeények kozott végbemegy, viszont a katekolbarédvességre vald érzékeny-
sége, valamint fecskeisl pumpak hianya miatt a reakciot tovabbi szarmazéko
vizsgalatara nem tudtuk kikiteni.

0] 0]
o o OH

26
R = CH3CH,CH, 27a 28a 29a
CH4CH,CH,CH, 27b 28b 29b

82. dbraAlkenil-boronsavak &allitasa

A PG Kémiai Fejlesztéssel kdzosen vizsgaltuk dopkintadién monomeri-
zalasat 83. abra). A keletked monomer a prosztaglandinok szintéziseiben kulcs-
molekula, mivel a szarmazékok nagy részét ciklaggmignldl kiindulva allitjak
els. Eléallitasa biztonsagtechnikai okok miatt Usttechnidiogl a gyar teriletén
nem hajthat6 végre, igy céluiztik ki ennek vizsgalatat mikroreaktorban. A reak-
ci6 magas bmérseékleten (~ 300 °C) mikroreaktorban, nagyoblitdsgan megva-
I6sithato volt X-Cube Flash reaktorban, toményiiszont dugulast okozott. Fel-
tehebleg a reaktor anyaga katalizalta a keletkezett mmargoolimerizalédasat. A
Sanofiban nem allt rendelkezésre olyan reaktortimedlyel a reakciéo fémmentes
korilmények kdzott, magadmérsékleten megvaldsithatd lett volna, igy ezt-a to
vabbiakban nem tudtuk vizsgalni.

QOO
— 9
30 31

83. AbraDCPD monomerizalasa CPD-né
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Egy korabbi gyogyszermolekula jel6lt (SAR351034)Istb amidoxim interme-
dierének dlallitasa soran hagyomanyos reaktorban nagy mergbgsekeletkezett
amid melléktermék, valamint a reakcié sem volt s#tos 84. abra). Emellett a
reakcioban hasznalt nagy mennyisédhidroxil-amin fémnyomok esetén
autokatalitikus reakciéban bomlik, ami biztonsabtekai szempontbdl kedvétz
len. Ezt a reakci6t alapul véve kulonbBéamidoxim-szarmazékokat allitottunigel
50%-0s vizes hidroxilaminnal. A kutatocsoport kdriabredményei alapjan ionos
folyadékban is vizsgaltuk a kilonk®aitrilszarmazékok, valamint 86 gyogy-
szermolekula jelolt reakciojat heterogén korliiményk6zott hidroxilamin-
hidrokloriddal, bazis jelenlétében. A mikroreaktanbvégzett reakciok esetén meg-
allapithatd, hogy mig batchbe37 molekula eballitAisa soran nagy és valtozo
mennyiségben keletkezik az amid melléktermék, addigroreaktorban ennek
értéke végig 5% korul maradt.

CHs

50 %-0s vizes CHs CHs
N o NH,OH N N
l/\g\/ —_ ,/\g\/o NH, /\g\/o 0
s Q\N we R
36 cl 37 o N-oH 38 G N
84. abraAz SAR351034-es molekula utolsé intermedierérgal élballitasa

Vizsgaltuk a reakci®6 méretndvelliséget Labtri! S1 (10pL) reaktorbol
Corning LF reaktoron (4,5 mL) keresztll Corning Agaktorba (72 mL), valamint
néhany szarmazeék esetén elvégeztik ezt a Cornirrgdltor parhuzamositasaval
is.

lonos folyadékok hasznalata soran megfigyeltik,yhediarboxilat aniont tar-
talmazo6 ionos folyadékokban kemoszelektiven megpeéa reakcid, mig egyeb
aniont tartalmazo IL-ok esetén nem, vagy csak ggekmmverzioval kaptuk a vart
terméket. A kilbnbdz szarmazékok és 3 molekula esetén is szelektiven, rovid
id6 alatt kaptuk a kivalasztott [BMIM][OAc]-ban a vaamidoxim-szarmazeékot.
Bazis hozzaadasa nélkil [BMIM][OAc]-tal elvégezveeakciot az anion s ba-
zisos tulajdonsaga miatt hasonlé eredményt értlinkiat bazis hozzaadasaval. A
kisérleti eredmények felhasznalasaval javaslattitrik az amidoximképzes, illetve
az amid melléktermék képdésének mechanizmuséara molekularis oldoszerben
(EtOH), illetve ionos folyadékban, és ezt szamip@apészamitasokkal is alatamasz-
tottuk.

Osszesen tehat a Chinoin K+F Kémiai Fejlesztéséréltknégy gydgyszermo-
lekula jeldlt szintézisét valdsitottuk meg mikrdeeEaban biztonsagtechnikai, vagy
anyagi szempontbdl, valamint a PG Uzletdggal k&zoseizsgaltuk
diciklopentadién monomeriz&cidjat. Egy reakciot madsitottunk ionos folya-
dékban is.
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7. Tézisek

A PhD munkam legibb célja az volt, hogy vizsgaljam a gyogyszeriparbaar
megvaldsitott reakciok és gyartdsok mikroreaktortimtérty végrehajthatésagat.
Ezzel a reakciok kivitelezésének biztonsaga eéseként konverzidja javithatéva
valt, valamint alkalmazhatok lettek a mikroreaktoryUjtotta ebnyodk, mint pl. a
gyors optimalas, reakcidbiztonsag, az oldoszehfmontja feletti gyors é€s egysze-
ri munkavégzés.

Munkam soran az alabbi Uj tudomanyos eredményetarnéel:

1. Eballitottam biztonsagos korulmények kozott egy gysmgyjeldlt molekula
egyik intermedierét Mitsunobu-reakciéval, a toxib@iki vizsgalatokhoz sziikséges
kb. 300 g-ogesynthesis batcméretben. Ez volt a Chinoin 100 éves torténetében
az el$ mikroreaktorban végzett gyartas. A lombik (batcbakciokhoz hasonld
konverzidval, de rovidebb édalatt és nagyobb biztonsag mellett allitottaré el
mikroreaktorban kiulénb@zMitsunobu-termeékeket.

2. Olcso és biztonsagos eljarast dolgoztam ki méaktorban piridinszarmazékok
N-oxidalasara 27%-o0s hidrogén-peroxiddal, ecetsavidlimden szarmazék és egy
gyogyszermolekula jelolt egyik intermediere esei®nobb eredményt értem el
mikroreaktorban, mint batchben. A reakcidbiztonsgigntetében kulon megemli-
tends, hogy a HO.-dal tortérd munkavégzeés ipari méretben egy, a lakokdrnyezet
szivében talalhatd gydgyszergyar esetén hagyomaegatorban kockazatos, mig
mikroreaktorban konnyen kivitelezléet

3. Az eddigi korilmeényes technolégia helyett, ggorsbiztonsagosan €s enyhe
korilmények kozott allitottam &lhidroboralasi reakciok soran pentenil- (gyégy-
szermolekula jelolt intermedier), illetve hexendrbnsavat, szemben a lombikban
végzett tobb oOras reakcidval. Ez a technoldgial@l&a lehet illékony acetilén-
szarmazékokkal valo reakciokra.

4. A prosztaglandingyartas kiindulasi anyagat, kdopientadiént hig (5%-0s) ko-
ralmények kozott allitottam &lmonomerképzési reakcidban, mikroreaktorban. A
reakcio rendkivil veszélyes, igy hagyomanyos utotets eloallitasara a gyogy-
szergyarban nincs mod. Javaslatot tettem a reasniényebben (50-75%) tort&n
elvégzéséere magasdmersekleten, femmentes kortlmények kozott, folyasat
reaktorban.

5. Mikroreaktorban amidoximképzés soran biztonsagoségrehajottam egy
gyogyszermolekula jel6lt 7200-szoros méretndvelésgdiamint az amid mellék-
termék mennyiségét allando és alacsony értékrétsttam vissza, mig lombikban
meéretndvelve nagy mennyiségben keletkezett az amitektermék (nem robosz-
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tus). A reakcié sordn a nagy mennyiségben felhdtshidgroxilamin robbanasve-

szélyes vegylilet, igy hasznélata az iparban reiitikeszélyes. A reakciot kiter-

jesztettem més nitrilszarmazeékokra is, ezek ereglek@ppen gyorsan, és bizton-
sagosan megvaldsithatova tettem az amidoxintid&gst mikroreaktorban.

6. Megvaldsitottam az amidoximképzést a mikroreat¢ohnoldgia mellett hete-
rogén korilmények kozott, karboxilat anionos iofmgadékban kemoszelektiven
bazis hozzaadasa nélkil. A reakcid vizsgalatat riggetettem kilonbdk
nitrilszarmazékokra, valamint egy gyogyszermolekelalt intermedierének szin-
tézisére is. A reakciok minden esetben gyorsabéargzelektiven mentek végbe
karboxilat anion-tartalmu ionos folyadékban, mirdlekularis oldoszerben.

7. Javaslatot tettem az amidoximkégeési reakcié mechanizmusara, az amid mel-

léktermék képédéseére, amit kisérletekkel és kvantumkémiai sz&wiktal igazol-
tam.
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