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Tézisflizet

1. Bevezetés, célkizések

Az elmult évtizedekben a finomkémiai-, és gyogygmeban is elvaras olyan kérnyezetbarat
technoldgiak alkalmazasa, melyek biztonsagosastvél hasznalatukkal kevesebb melléktermék
keletkezik, mint a korabbi technolégidkban, hisizekg gydgyszerhatéanyagoallitasa kb. 25-100
kg hulladékot eredményéz hulladék mennyiségének, és ezéltal a kornyeabietésének csok-
kentése fontos szempont a vegyiparban. Ezen kimijainkra az egyre novek\koltségek miatt a
kivant molekuldk gyorsabb és koltséghatékonyabélléasa is egyre jeletisebbé valt.

A BME Kémiai Kérnyezeti és Folyamatmérnoki Tanszékea Sanofi (Chinoin) gydgyszergyar
kozotti egyittnikodés keretében doktori munkam legnagyobb részatiemmreaktorok alkalmaz-
hatosaganak vizsgalataval foglalkoztam a Sanofi K&miai Fejlesztése altal veszélyesnek itélt
reakciotipusokkal. A mikroreaktorok alkalmazésa felked az ebbb emlitett kovetelményeknek,
valamint alkalmazasuk hozzajarulhat a fejleszdgsicsokkentéséhez és az optimalis reakciokoril-
mény megtaladlasahoz. A kis mennyiségek egtiepnléte miatt az exoterm reakcidk és a veszé-
lyes reaktansok alkalmazéasa biztonsagosabb ésnjdtamdrollalhatd, mint hagyomanyos technolo-
giaval.

Doktori munkamban a kutatocsoport korabbi eredmiériiggelembe véve egy masik koérnye-
zetbarat technologiaval, az ionos folyadékok alkedésaval is foglalkoztam. Az ionos folyadékok
szamos éinnyel rendelkeznek a molekularis oldoszerekkel smamAlkalmazasukkal olyan a kor-
nyezetre kevéshé karos, szelektiv technoldgiatnkiwvd megvalositani, mellyel kivalthatok a ko-
rabban hasznalt molekularis oldészerek.

Doktori munkamban, a Sanofi (Chinoin) gyogyszergat- Kémiai Fejlesztése éaltal veszé-
lyesnek itélt reakciotipusok megvaldsitasat kivanédvégezni mikroreaktorban, melyek ipari meé-
retii végrehajtasa biztonsagtechnikai szempontbol némiadj egy lakdkodrnyezet szivében talalha-
t6 vegyipari izemben. A mikroreaktorok hasznala@nws elnyének kdszonhéen csokkenti a
biztonsagtechnikai kockazatot, igy ezek alkalmazdsi@hetségessé valhatna hagyomanyos reak-
torban végzett technoldgiak kivaltasa. Célom wveliat megvizsgalni a Sanofi Kémiai Fejlesztésére
kerilt reakciotipusokat, majd a reakcidk jobb megsise érdekében kiterjeszteni azokat a vizsga-
landd vegyuletcsaladra.

2. lrodalmi attekintés

A mikroreaktor technoldgia alkalmazasa napjainkbgyre inkabb étérbe kertll a szamoséel
nyének kdszénhéen nem csak az akadémiai vonalon, hanem a finonakérés gyodgyszeriparban
is.

A mikroreaktoroknak, vagy mas néven folyamatos &amreaktoroknak szamosieye van a
hagyomanyos reaktorokkal szemben. A folyamatos lasanreaktorok mérettartomanya az 1 mm
atmeép alatt talalhatd, amit laminaris aramlas jellemez.

A hagyomanyos reaktorban a keveredés joval tobbt idesz igénybe, igy abban
mikrokeveredések alakulhatnak ki, melyek inhomogehioz, a rosszohtadashbadl kifolyolag pedig
lokalis tulmelegedéshez vezethetnek. Ezzel szemabemkroreaktorok kis mérettartomanyai, ka-
nyargds csatornai, és az anyag fallal td@rtémétbds talalkozasa kovetkeztében masodlagos aram-
las kialakulasahoz vezet, mely magas aramlasi ségeshoz Iétre, ami hatékony és gyors kevere-
dést idéz & mar ps-ok alatt iSA hagyomanyos reaktorok kedwééenebb keverésébadédoan
nem csak koncentracio gradiens alakul ki, hanednaénsékleteloszlas sem lesz homogeén, igy sok
esetben cstkkenhet a szelektivitas, illetve a tsned mikroreaktorok esetében viszont pontos
homérséklettartasrol beszélhetink, igy bizonyos esetb reakcid idejét fliggéen kinetikus és
termodinamikus termeék is keletkezhet.

A mikroreaktorok szélesdmérséklettartomanyban hasznalhatéak (-89 - + 350&€La reaktor

*Dunn, P. J.; Galvin, S.; Hettenbach,&reen Chen2004 6, 43.
2 Jiménez-Gonzalez, C.; Poechlauer, P.; Broxter®al.; Yang, B. S.; am Ende, D.; Baird, J.; Bertseh Hannah, R., E.; Dell'Orco, P.; Noorman,
H.; Yee, S.; Raintjens, R.; Wells, A.; MassonnéauManley, J.Org. Process Res. De2011 15, 900.
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anyagatol fugg, és gyarténként valtozik.

Mikroreaktorban a legkorinél magasabb nyomas atoeakyagatél fuggen konnyen megvald-
sithatd, igy az oldészer forraspontjanal magasébiérsékleten dolgozhatunk.

Nagy jelendséggel bir a reakciokitésenél, ditésénél a hagyomanyos reaktoroknal 3-4 nagy-
sagrenddel nagyobb feliilet/térfogat ardgy a nagy hfejlédéssel jaré reakciok mikroreaktorban
kénnyen kezelhék. A mikroreaktor méretndvelése a reaktortestelhyg@amositasaval konnyen
kiviteleiheﬁ. Az aramlast mikroreaktornal hidrodinamikus-, vajgktrokinetikus technikaval biz-
tositjak.

A folyamatos aramlasu reaktorok nagyrsle a batch technoldgiaval szemben, hogy bennik a
reakcioparaméterek sokkal konnyebben, gyorsabbavaiteztathatoak, hiszen a kilénibdazara-
métereket (T, p, ¢, q) gyorsabban, esetleg szaaptéggitségével &k beprogramozva lehet meg-
vizsgalni (DOE terv [Design of Experiments)).

A mikroreaktoroknal fontos szempont, hogy a realstichn nem torténhet anyagkivalas, tehat a
reakcioelegynek végig homogénnek kell lennie, mszzanyagkivalas dugulashoz vezethet.

3. Sajat eredmények

Doktori munkam soran célom volt olyan, a Sanofiif©im) gyogyszergyar K+F Kémiai Fej-
lesztése éaltal veszélyesnek itélt reakcidtipusogvalésithatésagat vizsgélni mikroreaktorban, me-
lyek ipari mérei végrehajtasa biztonsagtechnikai szempontbdl némicf egy lakdkornyezetben
lévé vegyipari Uzemben. A mikroreaktorok hasznélatalabbi reakciotipusoknal a kordbban leirt
szamos éinyének koszonhéen csokkenti a biztonsagtechnikai kockazatotélg&at megvizsgal-
tam a Sanofi Kémiai Fejlesztésére kerllt reakcitstikat, majd a reakciok jobb megismerése érde-
kében kiterjesztettem a reakciokat a vizsgalandfyietcsaladra. A homogenitas vizsgalata célja-
bol a reakcidkat minden esetbendszior batchben végeztem el, majd ezutdn tértem &t a
mikroreaktorok hasznalatara. Doktori munkam sorékérfit kétféle reaktortipust hasznaltam, a
Labtrix® S1 reaktort (10puL), amelysként analitikai mintak @gllitasara, valamint a Corning LF
reaktort (0,45 mL/reaktortest), ami grammos tételéklitasara alkalmas. Egy-egy esetben hasznal-
tam a Corning AF (8 mL/ reaktortest), illetve azZCxibe Flash reaktorokat (16 mL). Munkam utol-
s6 részében az amidoximképzést kivantam megviasgakeémiai Fejlesztés kutatocsoportjanak
kordbbi eredményeit figyelembe véve egy maésik kézeybarat technoldgidval, az ionos folyadé-
kokkal is. Az ionos folyadékok alkalmazasaval olyarkérnyezetre kevésheé karos, szelektiv tech-
noldgiat kivantam megvaldsitani, mellyel kivaltHatennének a kordbban hasznalt molekuléris
oldoszerek.

A kémiai reakcidkkal kapcsolatos informacidkat mendegyes reakciotipusnal a fejezet elején
kulon targyalom a jobb belathatdésag érdekébenridikeea bemutatni kivant téma tordelését.

3.1 Mitsunobu reakcio

3.1.1 Irodalmi attekintés

A Mitsunobu reakcidnak fontos szerepe van a gydgysarban, hiszen gyakran kulcslépése le-
het egy molekula é&llithsanak. A reakcié soran C-O, C-N, C-S, C-Cekék alakithatok ki egy
dialkil-azodikarboxilat, leggyakrabban diizopropitodikarboxilat (DIAD), vagy dietil-
azodikarboxilat (DEAD), trialkil-, vagy triarilfodin, leggyakrabban trifenilfoszfin (TPP) redox
rendszerrel. Az azodikarboxildtok robbanasveszélgagagok. Munkdm sordn a diizopropil-
azodikarboxilatot hasznaltam (DIAD), ami enyhénbabésveszélyes vegyiifet.

A reakcio soran melléktermékként a TPP-bdl trifilmsitfin-oxid (TPPO) keletkezik, mig az
azodikarboxilatbol (AD) hidrazin-dikarboxilat (ADIH(1. abra).

% Taghavi-Moghadam, S.; Kleemann, A.; Golbig, K.GBg. Process Res. De2001, 5, 652.

4McDonald, J. C.; Duffy, D. C.; Anderson, J. R.;iGD. T.; Wu, H. K.; Schueller, O. J. A.; Whitesil G. M.Electrophoresi00Q 21, 27.
® Kockmann, N.; Gottsponer, M.; Zimmermann, B.; Rgiee D. M.Chem. Eur. J2008 14, 7470.

® Urben, P. G.; Bretherick, Bretherick’s handbook of reactive chemical haza{sEdition, Oxford: Butterworth-Heinemanh999
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1. &bra A Mitsunobu reakci6

Leginkabb primer, vagy szekunder alkoholok és savatont tartalmazé nukleofil reagens reakcio-
javal allithatok & a kivant termékek. Kiralis szekunder alkoholokié&sen minden esetben inver-
zioval megy végbe a reakcid. A nukleofil (Nu) reagek egy relativ savas csoportot tartalmaznak (-
OH, -SH, -NH, -CH), melyek pkértekének kisebbnek kell lennie 15-nél, de inkébimél. A reak-
ciot altalaban 0-25 °C-on, de gyakran ennél alagaiolm lbmérsékleten, -10 - -20 °C-on valositjak
meg hosszu reakciddel (1-72h) toluol, DMF, ACN, dietil-éter, THF, DKMagy 1,4-dioxan ol-
doszerben, inert korilmények kdzott. Az irodalomkénGlaxoSmithKline szabadalom talalhato,
melyek alapjan magasabbrhérsékleten (50-60°C-on) valésitottak meg Mitsunaakciot’

3.1.2 Eredmények

A Sanofi Kémiai Fejlesztésén egy gydgyszerjeldltekola eballitasa soran biztonsagtechnikai
szempontbdl kritikus I1épésnek egy Mitsunobu reakgaonyult. A reakcié batchben tori@opti-
malasa utan vizsgaltam a reakcié paraméterfiggesgt, elvégeztik a reakci6 méretndvelését 10
puL-bél 4,5 mL-be. Munkank soran elvégeztik egy kb. 3@@medi resynthesis batclyyartasat
(76,5%) toxikologiai vizsgalatokhoz mikroreaktorba@amely a Chinoin térténetében azéeilyen
jellegi gyartas volt. Hagyomanyos reaktorban elvégez\&4ez volt Iényegesen révidebboidlatt.

A reakci6ét a nagy exotermitas miatt folyamatos déain reaktorban elvégezve biztonsagtechnikai
szempontbdl viszont &yosebb lehet.

A Mitsunobu reakciokat kiterjesztettem kilénboalifas és aromés alkoholszarmazékokra,
amelyeket LabtriX S1 mikroreaktorban, illetve lombikban a korabbilekala reakciéjahoz hason-
|6 paraméterekkel végeztem el, és szintén TPP-Diddox rendszerrel dolgoztam. Alapmolekula-
nak a vanillint {) valasztottam, és ehhez adtam hozza a kivalasdiatholszarmazékoka ( ab-
ra).

OHC
MeO CHO DIAD, PPh,
+ R—OH toluol
HO Sa-g OR
7 4 OMe 9a-g o
OHC O/
R = EtOH; 8a
ButOH; 8b
iPrOH: 8¢ 0
BrCH,CH,OH: 8d OMe 10
it
HO 8e
BzOH; 8f

OOH; 89

o]

OAO/
HOY ;4

2. dbra Alkoholszarmazékok Mitsunobu reakcidja vanillinnel

Az alkoholszarmazékokkal végzett reakciok eredmemyél. tdblazaban foglaltam dssze. Jol
megfigyelhed, hogy hasonlé eredményeket értem el batchben, mikroreaktorban. A8a-8d al-
koholokkal a termékeket kivalo konverzioval kaptamig L-mentol 8e) esetén feltehéleg a

’ Glaxo patent, W02010/02317201Q
8 Glaxo patent, W02010/018231010Q
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sztérikus gatlasnak koszonben kozepes konverziét értem 8k(56, ill. 59%). A benzilezetigf),
illetve a4 transz-4-hidroxiciklohexankarbonsav-metilészteu&gzett reakcio soran is kozel teljes
konverziét kaptam, migg ciklohexanol esetén mikroreaktorban 70,5, migHiza 76%-ban ke-
letkezett a vardg termeék.

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
1. tablazatMitsunobu reakcié vanillinnel (1,1 ekv. TPP-DIAD11ekv.8a-8g 4)

3.2 N-oxidképzés
3.2.1 Irodalmi attekintés

Az N-oxidképzés gyakran hasznalt reakcié a vegyiparBahk.gyégyszermolekulaban talalhat6
N-oxid tipust molekularész, vagy &koxidbol Polonovski-atrendédéssel kapott, majd tovabb-
alakitott heterociklusos vegyulet. Aroxid tartalmu molekulak ééllitasa azért is fontos, mert a
tercier-amin tartalmu gyogyszermolekulak az emisegrvezetberm-oxidokka alakulnak at, igy
gyogyszerfejlesztés soran szintézisik a metabmodidpélatokhoz minden tercier-amin tartalmu
gyogyszer esetében szikséydspiridin aromas szubsztitliciés reakcidi erély@sikmények ko-
z6tt valdsithaték meg, ennek soraetaszubsztituélt termékek keletkeznek, migxidok reakcioi
soran 6leg azorto szubsztitualt termékek a preferaltak,pdeaizomerek is nyerhék. Ezt kbved-
en az oxid konnyen redukélhaté RE ' PPh,*? Raney Ni/H vagy Pd/C'? Fe/AcOHM Zn/vizes
NH.CI,** NaBH/AICI 3, NH,COOH-Pd/C " TiCl3,*® All; ¥ hasznalataval, igy megkaphatok a
piridin orto és para szubsztitualt szarmazékai. Aroxid tipusu vegyuletek tovabbi jelésége,
hogy tovabbalakithatok Polonovski-atrengidzssel 2-hidroxi-piridinszarmazékokka trifluor-
ecetsav-anhidriddel (TFAA), vagy ecetsavanhidric(éele) magas bmérsékleten3. abra).?* %

ox1daloszer Polonovskl atr.
pl H,0,, m-CPBA pl Acy)0, TFAA

10a-i 11a-i | 12a -i
o

3. abra AroméasN-oxid eballitasa, majd a 2-hidroxi-piridinszarmazék kiataka Polonovski-atrendédéssel

Doktori munkamban két oxidaloszertraklor-perbenzoesavairtCPBA) és a 27%-0s 4- ol-
datot hasznaltam. AR-heterociklusos vegyilletek nem reagalnak tisztandeogén-peroxiddal,
ezért sav hozzaadasavalsitu persavat képeznek, ami mar egy reakcioképes, leinkgzelhdt
vegyllet. Fémek, pl. az ozmium, palladium, platiim&dium, arany, ezist, mangén, kobalt, réz,

° Bickel, M. H.Xenobiotica1971, 1, 313.

° Ochiai, E.J. Org. Chem.1953 18, 534.

" Howard, E. Jr.; Olszewski, W. B. Am. Chem. Sot959 81, 1483.
23anz, R.; Escribano, J.; Fernandez, Y.; Aguadd®®&Irosa, M. R.; Arndiz, F. J. Syni2@i05 9, 1389.
13 Katritzky, A. R.; Monro, A. MJ. Chem. Sod.958 1263.

14 Essery, J. M.; Schofield, K. Chem. Sod96Q 4953.

% Aoyagi, Y.; Abe, T.; Ohta, ASynthesid4997, 891.

16 Brown, H. C.; Subba Rao, B. €.Am. Chem. So956 78, 2582.

7 Balicki, R.Synthesid989 645.

8 MccCall, J. M.; Tenbrink, R. BSynthesid 975 335.

¥ Konwar, D.; Boruah, R. C.; Sandhu, JS$nthesid99Q 337.

2 cavé, C.; Kan-Fan, C.; Potier, P.; Le MenTeétrahedron1967, 23, 4681.
2L Nagano, H; Nawata, Y.; Hamana, @hem. Pharm. Bulll987, 135, 4068.
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6lom és azok soi katalizaljak axoterm bomlast® A mikroreaktor fémet nem tartalmaz, igy hasz-
nalata megkonnyitheti a peroxidos reakciok kezelésé

3.2.2 Eredmények

A Sanofi Kémiai Fejlesztésén egy gyogyszerjeldliakola eballitasa soran a magas ar miatt
felmertlt ennek betseldallitasa, melynek egyik kritikus lIépése egyoxidalas, amely biztonsag-
technikai okokbol nem preferdlt. A reakciot kétfélwn (normal és forditott reakciout) is vizsgal-
tam m-CPBA és HO,/ecetsav oxidaldszerekkel. mCPBA esetén mind hagyomanyds @0, ill.

20 85%), mind mikroreaktorosl{ 82, ill. 20 85%) Gton hasonld konverziot értem el mindkét reak
ciout esetéen, mivel a reakcid gyors lefutasu, igyikroreaktor biztonsagtechnikai vonatkozasan
kivil mas ebnnyel nem rendelkezik. Vizsgaltam a reakciokaOMecetsav oxidalészerrel is, de
ebben az esetben HPLC-MS alapjan a metilésztedrellzalt 22, illetve 23), terméket nem sike-
ralt kimutatni a reakcioelegyben, igy ezt a reautad a tovdbbiakban nem vizsgaltam.

A reakciot kiterjesztettem kulonbéziridinszarmazekokra, kinolinra, illetve izokinata @.
abra).

AN AN R =2-Me; 11b

| R m-CPBA/DKM | R 2-Et; 11¢
- I _
/ag 2-Bz; 11d
/ vagy e/ 3Me; 11e
N H,0,/AcOH N . B 11
11a-i le 12a-i 3-Br. 11g
9 2-CN; 11h

4-CN; 11i

@ m-CPBA/DKM @

—_—
vagy
N/ H,0,/AcOH ﬁ/
0

Ny m-CPBADKM X
D

N vagy D

= H,0,/AcOH = N\Oe

24b 25b
4. abra Piridinszarmazékok, kinolin, illetve izokinolid-oxidacidja

A 1lapiridinnel végeztem a reakcio optimaldsat Cornifgmikroreaktorban mindkét oxidalo-
szerrel, majd az optimalis reakciokorilményekersgéttam a tovabbi szarmazékokatmACPBA
esetén 50 °C, 3 perces tartozkodaséiéd 1,1 ekv. oxidaloszer felesleg, mig hidrogérmxdrese-
tén 130 °C, 30 perces tartozkodasi &b 7 ekv. oxidaloszer felesleg voltak.

Hasonlbéan 20 gydgyszerjel6lt molekulahoz, a reakcio gyors l@éédinak kdvetkezménye, hogy
a mikroreaktor nagy, konverzioban is megjéleitnnyel nem rendelkezik a hagyomanyos reaktor-
hoz képest, viszont mindenképpen biztonsagosabitaslpsszehasonlitva a batch technoldgiaval.

A perecetsav 110 °C-on robbanhaigy a peroxiddal tortéhmunkavégzést hagyomanyos ko-
rilmények kozott alacsonyablbrhérsékleten vegzikOchiai E. és mtsar0 °C-on hajtottak végre
az N-oxidképzést? igy én is ezen adfiokon allitottam & a kiilonbds N-oxid szarmazékokat.
Ezen a Bmérsékleten lombikban 2-41%, mig mikroreaktorbari@68% konverziot értem el.

A 12a piridin N-oxid Polonovski-atrendédését elvégeztem A© hozzaadasaval
mikroreaktorban 170 °C-on 43%-0s, mig lombikban 188n 33%-0s konverziéval 30 perc alatt
'H NMR szerint. A reakciét nem optimaltam, pusztéraaoltam kivancsi, hogy a Polonovski-
atrende#dés megvalosithato-e mikroreaktorban. Miutan a puogak két folyadékaggal rendelke-
zik, a két Iépést csak egymas utan tudtam elvégezni

2 Urben, P. G.; Bretherick, Bretherick’s handbook of reactive chemical hazafi{sEdition, Oxford: Butterworth-Heinemanh999
2 Urben, P. G.; Bretherick, Bretherick’s handbook of reactive chemical hazafi{sEdition, Oxford: Butterworth-Heinemanh999
24 Ochiai, E.J. Org. Chem.1953 18, 534.
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3.3 Hidroboralas

3.3.1 Irodalmi attekintés

A hidroboralas lassu reakci6, kiléndsen olddszmijétében, igy alkenil-boronsavszarma-
zékok eballitasahoz erélyesebb koriilményeket kell alkalm&ZzAltalaban az oldészermentes ko-
zeg és a magasablbrhérséklet kedvez a reakcion@kBizonyos szarmazékok &lllitasa soran
azonban a magasiimérsékleten tértédnmunka a kiindulasi acetilénszarmazék forraspomtjatt
légkori nyoméson nem valodsithatd meg, igy szametbes a hidroboralast katalizatorok segitségé-
vel gyorsitjak®’

3.3.2 Eredmények

Munk&m soran vizsgaltam hidroborélasi reakciok naépithatosagat is mikroreaktorban. A
katekolborant Z6) reagaltattam alkinekkel2(), igy 28 alkenil-katekolboranhoz jutottam, amit
elhidrolizalva 29 alkenil-boronsavszarmazékok kaphatok, melyek Sikapcsolas kiindulasi
anyagai lehetnels( abra).

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

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

5. abra Alkenil-boronsavak @allitasa

Mikroreaktorban sikeresen allitottan® glentenil- 283), illetve hexenil-katekolboran2g8b) tel-
jes konverziéval 1 perc alatt 1,2 ekv. alkiY) felesleggel 60 °C-on 2,7 bar nyomason. A reakcio-
elegy 6sszetételdiC NMR segitségével hataroztam meg.

A katekolboran 2Z6) viznyomokra tértéfh bomlasa miatt a reakci6 megvaldsitdsat a dugattyus
pumpak rendszeres meghibasodasa és az inertizZtiézsgegei miatt a jélben nyomasallo fecs-
kendds pumpakra cseréléssel lehetne megoldani. A S&#ofiiai Fejlesztésén erre nem volt mo-
dom, igy a reakcio tovabbi vizsgalatat nem tudtarégezni.

3.4 Ciklopentadién @lallitasa diciklopentadiéntil

3.4.1 Irodalmi attekintés

A Corey-féle prosztaglandinszintézisek kiinduldsyaga a ciklopentadién (CPB}1), melyet
diciklopentadiénbl (DCPD, 30) allitanak eb monomerizalassab( abra). A monomerizalas soran
a DCPD-t 195 °C-osd@hengerolajba csepegtetik, majdspdrlatot -20 °C-ra litott szedben kon-
denzaltatjak. A dparlat kb. 97%-ban tartalmazza a terméket, ams#izedl azonnal tovabb reagal-
tatni, mivel gyorsan polimerizalodik. A nem megféleninésédi CPD nem monomerizalhaté Gjbal,
mivel hé hatasara dimerizal6dik, ami a hirtelen forras ltkeetében robbanashoz vezetfiet.

QOO
— > 9
30 31

6. abra DCPD B0) monomerizalasa CPD-n&l)

3.4.2 Eredmények
A Sanofi PG Fejlesztéssel kdzosen olyan techndldgidantam kidolgozni &30 vegyilet

% Ramachandran, P. V.; Chandra, Je-Eros Encyclopedia of Reagents for Organic Syighashn Wiley and Son&005.
% Brown, H. C.; Gupta, S. K. Am. Chem. Sqd 975 97, 5249.

2" Arase, A.; Hoshi, M.; Mijin, A.; Nishi, K.Synth. Commuri995 25, 1957.

B pG Uzletag BP-1 Uzemkisérleti girat
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monomerizalasara, amellyel a korabbi eljarasnatlgsagosabban és konnyebben tudnéidlleh-
ni a kivant molekulat.

A CPD-t LabtriX¥ S1 reaktorban 200 °C-on csak gyenge (22%) kondeatrisikeriilt képezni,
igy a tomeérseéklet tovabbi ndvelése (300 °C) céljabol a @sradno X-Cube Flash reaktorat hasznal-
tam. Ebben az esetben 300 °C-on, 10 perc tartéskadi&vel, 100 bar nyomason a DCPD 5%-0s
oldatabol GC alapjan 93%-o0s konverzidval sikeridakitani 31-et. Mivel a reakcidelegy igy na-
gyon hig volt, ezért azt 25%-ra kivantam témeényjtda ebben az esetben a CPD feltélegt a
reaktor anyaganak hatasara (fém) polimerizalt, dgeaktor eldugult. Tovabbi kisérleteket nem
tudtam elvégezni, az viszont bizonyossa valt, hadimérséklet ndvelése jotékony hatassal van a
konverzidra, a reaktor anyaga viszont kritikus, #gipvabbi reakciok soran ilyen magdsrnersek-
leten kerllni kell a fémek jelenlétét. A reakcié03B60 °C-on feltehéteg megvaldsithatd lenne
fémmentes mikroreaktorban.

3.5 Amidoximok afallitasa benzonitrilszarmazékokbol

3.5.1 Irodalmi attekintés

Az amidoxim tipust molekulak fontos &kbvei, intermedierjei szamos heterociklusos vegyu-
letnek?® melyek kozo6tt szamos gydgyszermolekula is talalhi#bbek kozott az 1,2,4-oxadiazdh,
3132 3Bjlletve amidin tipustak® *> *°Ebben az esetben az amidoximot transzfer hidragésel
alakitjak a kivant amidinné.

Az 1,2 4-oxadiazoloknak3p) szamos éallitdsi modja ismert az irodalomb
de a leggyakrabban a hidroxilamint, anmt situ szabaditanak fel séjabol bazis segitségével,
addiciondltatjak a megfetehitrilszarmazékra protikus oldoszerbéh ébra) amit egy karbonsav-

szarmazékkal torténgyiiriizarasi lépés kovét.

a7n38, 3940, 41, 42, 43
)

NH,OH 56/ bizis ~ NH2 o

A R—CN R_< + R—-{
32 oldoszer \N—OH NH,

33 o 34

*R'—«

7. abraAz 1,2,4-oxadiazol35) tipusu vegyiiletek altalanosséllitasa

2 plapinger, R.; Owens, Q. Org. Chem 1956 21, 1186.

%0 Nicolaides, D. N.; Varella, E. A.; Patai, $he Chemistry of Acid Derivativesiterscience: New York,992 2, 875.

% Clapp, L. B.; Katritzky, A. R.; Boulton, A. Advances in Heterocyclic ChemistAcademic Press Inc.: New York976 20, 65.

%2 Clapp, L. B.; Potts, K. TComprehensive Heterocyclic Chemistry

Pergamon Press: Oxforti984 6, 365.

3 Jochims, J. C.; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.;igmm, E. F. V.Comprehensive Heterocyclic ChemistryRergamon Press: Oxforti996 4, 179.
% Stephens, C. E.; Tanious, E.; Kim, S.; WilsonWD; Schell, W. A.; Perfect, J. R.; Frazblau, S. Boykin, D. W.J. Med. Cher2001, 44, 1741.
% Collins, J. L.; Shearer, B. G.; Oplinger, J. Agd, S.; Garvey, E. P.; Salter, B. G.; OplingeA.JLee, S.; Garvey, E. P.; Salter, M.; Dufry.;
Burnette, T. CJ. Med. Cheml998 41, 285.

% Nakamura, H.; Sasaki, Y.; Uno, M.; Yoshikawa, Ansano, T.; Ban, H. S.; Fukazawa, S.; Uehar@i¥org. Med. Chem. Let2006 16, 5127.
%" aMattina, J. L.; Mularski, C. J. Org. Chem1984 49, 4800.

% Liang, G. B.; Qian, XBioorg. Med. Chem. Lett999 9, 2101.

% Liang, G. B.; Feng, D. Drletrahedron Lett1996 37, 6627.

40 Tyrkov, A. G.Khim. Khimich. TekhnoR00Q 43, 73.

“lyoung, J. R.; DeVita, R. Jetrahedron Lett1998 39, 3931.

42 Neidlein, R.; Sheng, LSynth. Commuri.995 25, 2379.

“3Neidlein, R.; Sheng, L. Heterocycl. Chenil996 33, 1943.

4 Eloy, F.; Lenaers, RChem.Rev1962 62, 155.
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A reakcié soran nagy mennyiségben, akar 40%-b&eletkezhet amid melléktermék, aminek
elvalasztasa problémat jelenthet. Sok esetben amoebnek keletkezé$émincs is tudomasa a
vegyllet eballitojanak.

A hidroxilamin (HA) a finomkémiai-, és gyogyszeripan egy széles kérben hasznalt, méfgez
€s veszelyes reagens.

A HA reakcio-megfutas kezdetbmeérsekletérteke (fise) 136 + 5 °C, amely fligg a koncentra-
ciotol és a katalizalé fémion mieégédl, igy savallé acélban 10 és 50% kodzotti HA tantah@l 63
+ 3°C-ra, mig 50% felett tovabb csdkken a koncenbratvekedésevel. Emellett a vas-, réz-, nik-
kel-, krém-, titan-, és manganionok is jelésen, 100 °C ala csokkentik ande; értékét?® *°Egy
ipari eljaras kézben gyakran lehetnek jelen nyonaoki@mionok a rendszerben, kilénbésen a vasi-
on. Ezeket figyelembe véve ipari korilmények kozatbjaban nem érhék el a teljesen fémmen-
tes koérilmények.

3.5.2 Eredmények

Egy fejlesztés alatt allo6 gydgyszermolekula jelitilsé intermedierének d@llitasa soran a fel-
hasznalt HA.HCI biztonsagtechnikai kockazata mekekeletkezett mellékterméld®) nagyobb
mennyiségével is szamolni kellett, €s mivel ezake a szintézis utolso intermediere, a tisztasaga
kulcskérdés §. abra). A méretndvelés soran tovabbi problémat okozaigy a reakcido nem volt
robosztus, a melléktermék valtozd mennyiségbertkestett.

R R NH, NH,
— — N—OH — 0

39a-k 40a-k 41a-k
8. abra Amidoximszarmazékok &éllitasa

Labtrix® S1 mikroreaktorban (10 pL) elvégeztem a reakcidrgparamétervizsgalatat [higitas
(14x - 22x), a HA felesleg (1 ekv. - 7 ekv.), ésémérséklet (100 - 150 °C)], majd Corning LF re-
aktorban (4,5 mL) vizsgaltuk a reakcido méretnovigibégét. A tovabbi, ipari sziintméretndvelést
(72 mL) is meg kivantam valdsitani Corning AF reakan, de ezt nem tudtam elvégezni, mivel
csak egy olyan teljesitméiypumpa allt rendelkezésemre, amivel a megialebkcididvel a két
agbal tortéd adagolast meg tudtam volna valdésitani, igy megdltam annak a lehitégét, hogy
a folyadékbeadagolast egy pumpaéagon valositsam Anegakcidelegyet éke dsszedntdttem, majd
HPLC segitségével vizsgaltam az elegy 0sszeté&rlésszedntés utan.

Ujbél elvégeztem a kisérleteket a Labtri®1 mikroreaktorban, majd a méretndvelést Corning
LF reaktorban, majd innen az ipari mér&€orning AF reaktorban.

Mindharom reaktornal mindkét esetben (egy-, illétee pumpaag) ugyanazokat a hatasokat figyel-
tem meg, tehat a kozépméreti reaktort (Corning LF) igy akar ki is lehetne haiggmmeéretnovele-

si sorbdl.

A paraméterek finomitasa utéan egy 1 6ras mintaveégleztem a Corning AF reaktorral az optima-
lis reakciokorilményeken (145 °C, 7 ekv. HA és %drss higitas), és ezdiglatt 127 g NMP-s
oldatot kaptam, és teljes konverziét értem el 5%damelléktermék keletkezése mellett. A feldol-
gozas utan 8,79 g terméket kaptam, melynek 5,5%ta\melléktermék.

Benzonitrilt kivalasztva egy paramétervizsgélatégeztem LabtriX S1 mikroreaktorban fimér-
séklet (75 — 125 °C), a HA felesleg (1-7 ekv.) éartdzkodasi il (1-9 perc)] A teljes konverziot
két esetben értem el (125°C, 4 ekv. HA, 5 minjukel00°C, 7 ekv. HA, 5 minAz optimalis re-
akciokorulményeken elvégeztem a kisérleteket aztrelekilds (39h-k, 4-Me, 2-Me, 4-MeO, 2-
MeO), elektronszivo39b-g 4-F, 4-Cl, 2-Cl, 2,4-Cl, 4-Cl 2-F, 2-Cl 4-F) éseaterociklusos42a, 4-

Py, 42b, 2-Py) nitrilszarmazékokkal LabtfixS1 mikroreaktorban, igy a szubsztituenshatast kény
nyen 0ssze lehetett hasonlitaviegfigyelhet, hogy az elektronszivo szubsztituenst tartalmaszd v

s lwata, Y.; Koseki, HProcess Saf. Pro@002 21, 136.
8 lwata, Y.; Koseki, HJ. Hazard. Mater2003 104, 39.
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gyuletek B9b-g) kiulonbtd sebességgel reagalnak a HA-nal, attél 8iggg hogy a szubsztituens
milyen helyzetben talalhaté. para halogénezett vegyileteB9c 39d) rendkiviil reakcioképesek,
viszont azorto helyzeti szubsztituens3@e, 39y minden esetben lassitotta a reakciot, feltaret
sztérikus gatlas miatt. A 2-F, 4-Cl vegyilettedf) szintén elérhéta teljes konverzio, valdsiileg

a fluor kisebb térkitdltésének kdszonbe. A39e 2,4-dikorvegyllethez képest nagyobb volt a re-
akcio sebessége abban az esetben is, amikor helyestben tartalmazott fluort a molekula, és a 2-
es pozicidéban kl6rt39g). Ez felteheileg a fluor nagyobb elektronegativitasanak, és-ag helyze-

tl szén pozitivabb téltésének lehet az oka.

A para helyzetben elektronkiddcsoportot 89h, 39j) tartalmazo vegyiletek a vartnak megfele-
I6en rosszabbul reagéltak a hasonld pozicibban eleddivd csoportot30b, 39¢) tartalmazé ve-
gyuletekhez képest. Aarto pozicidban metil- 39i), illetve metoxicsoportot30k) tartalmazo ve-
gyuletek hasonlé eredményt adtak a 2-es helyzekb@m tartalmaz6 vegyiletekhe84d, 39¢
399). Ezekl a kisérletekl is jol lathatd, hogyorto pozicibban a sztérikus gatlasnak nagyobb
hatasa van a reakciora, mint az elektronszivo hakas

A két piridinvegyulet 42a, 428 esetén nincs sztérikus gatlas, ezért a4@at 43b termékeket
nagyon gyorsan, teljes konverziéval kaptam meg.

Amelyik reakcié esetében nem értem el teljes kangera tartdzkodasi il 20 percre tortéh
novelésével azt minden esetben megkaptam.

A reakciok méretnovelését a Labfti®1 mikroreaktorban optimélisnak talalt kériilményk
z06tt végeztem el Corning LF reaktorban (0,45 mLndén esetben elértem a teljes konverziot, igy
tovabbi optimalas nem volt sziikséges.

A masodik méretndveléssel, amiB8a, 39b, illetve 39i esetén végeztem el, a produktivitas no-
velése volt a célom, igy az egyes reaktortestekdb} parhuzamosan kotottem. A parhuzamositas-
sal a produktivitas az Ujabb méretndvelésnek kdsBan a négyszeresérétn

3.6 Amidoximképzeés ionos folyadékban

3.6.1 Irodalmi attekintés

A mikroreaktorban végrehajtott amidoximképzés végatp utan felmerilt, hogy a kutatécso-
port korabbi munkajat folytatva megvizsgalnank akmdt ionos folyadékban f€.Az ionos folya-
dékok alkalmazéaséaval olyan a koérnyezetre kevéshmskazelektiv technoldgiat kivantunk megva-
I6sitani, mellyel kivalthatok lennének a korabbasanalt molekularis oldészerek.

Az ionos folyadékok egy szerves kationbdl és eggzhdartoz6 szerves, vagy szervetlen anion-
bél allnak?® zold oldészerként is emlithik, hiszen nagyon sok olyan pozitiv tulajdonsageat r
delkeznek a molekularis oldészerekkel szemben,y@kabnydssé teszik hasznalatukat. Altalano-
san elmondhaté roluk, hogy olvadaspontjuk 100 °&tatan, viszont nagy, olajokéra hasonlitd
viszkozitdssal rendelkeznek. Szamasglik kdzott emlitendl hogy elhanyagolhatd s&gnyoma-
suk, nem gyulékonyak, a folyadék allapdintérséklettartomanya elérheti a tébb, mint 400 K-t,
siiriségiik nagyobb a vizénél, kb. 1 és 1,6 §/&deott helyezkedik el. Aisiiség csokken az
alkillanc hosszanak novekedésével. Sok ionos félyadrzékeny a nedvességre, ilyen pl. a
halogenid, vagy a kloroaluminat aniont tartalmazo.

3.6.2 Eredmények

lonos folyadékok alkalmazasakor a heterogén utagdaltam, melyet az iparban is hasznalnak.
Ebben az esetben a nitrilvegyiilet bazisos oldatad@gk hozza a HA.HCI-oin situ szabaditva fel
azt sojabol 9. abra).

47 Baan Zoltarlonos folyadékok alkalmazasanak vizsgéalata kakalititranszfer hidrogénezésekpBhD értekezé2008
“8 Marsh, K. N.; Boxall, J. A.; Lichtenthaler, Rluid Phase Equilibria2004 219,93.
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LNG NH;OHHCI R 7 ¥ NH,
\ / CN baz1s N OH
39a-n

—40a-n
9 .&bra Aromés nitrilvegyiiletek éEllitAsa HA.HCI- aI

El6sz6r 80 °C-on, 2 ekv. HA.HCI-dal 1, illetve 2 ekwtsN-nal, vagy NaCOs-tal, kilonb6os
oldészerekben végeztem el@a benzamidoxim élllitasat kupakkal lezarhaté 4 mL-es Uvegek-
ben. Vizsgaltam a molekuléaris olddszerdkretil-pirrolidon (NMP), 2-metil-tetrahidrofurdn (&4
THF), n-propil-alkohol, etil-alkohol], illetve a k#ésok mirbségének és mennyiségének hatasat az
amidoxim, illetve a benzamid keletkezésére. Az m&tlyek alapjan megallapithatd, hogy a reak-
ciosebesség hasonld volt a dipolaris aprétikus NMR-EtN-nal, mint a polaros olddszerekben,
mint példaul propanolbar & 20,33) vagy etanolbar € 24,55). Osszehasonlitva a két aprétikus
oldészert, a Me-THF-ete(= 6,97) és az NMP-te(= 32,2), feltehéten a megntvekedett
permittivitAsnak kdszonhé&en rétt a konverzio NMP-ben (16%) a Me-THF-nal (1%) shem
A protikus oldoszerek (EtOH, n-PrOH @) és a szerves bazis {§j kombinacidjaval magasabb
konverzid érhét el (88—96%), mint N&COs-tal (23—-82%). A megnovekedett oldhatésagnak ko-
szonheten hasonlo eredmények figyelbletmeg vizbeng = 80.1) szervetlen bazis hozzaadasaval
(82%), mint EfN-nal (88—-95%) alkoholokban. A bazis mennyiségeakciokban kritikus parameé-
ter. Mennyiségének novelése rontja a reakcio steidlsat amidoximra nézve, mikdzben a kon-
verzio csokken.

Vizsgalni kivantam a reakciokat alacsonyaldimBrsékleten, 50 °C-on, de ebben az esetben mar
csak 1 ekv. bazist hasznaltam.

Elvégezve a kisérleteket két extrendsehidrogénhid kotés kialakitasara képes olddszerben
hexafluor-izopropil-alkoholban (HFIP) és trifluota@olban (TFE), a konverzioé az IPA-hoz (44%),
illetve az EtOH-hoz (76%) képest csokkent (3360%), viszont az amid melléktermék mennyisé-
ge nem valtozott (1-2%). Ez a hatas feltélegt az oldoszer OH csoportja és a HA nitrogénje ko-
zo6tt kialakult eésebb hidrogénhid kétésnek koszodhet

A kovetkedkben a reakcidkat az ionos folyadékok két csopaatjaégeztem el. Az alscso-
portba az dis savak anionjai tartoznak (pKa < 2), melyek gyergzisok, ilyen pl. a
trifluormetanszulfonat (TFMSI), ClIAICI4, BF,, PR, alkilSO,, OTS, trifluoracetat (TFA). A 2.
csoportba azok az anionok tartoznak, melydis drazisok, ilyenek a karboxilatok (OAMBZ,
laktat). Ebben az esetben valodi kémiai egyengpyfeél a kation-anion par és a semleges ellenré-
sze kozott. Szamos kulonkbkationt vizsgaltam a kisérletek soran, imidazolidoszfonium és
ammonium ellenionokat. Az 1. csoportba tartozé Kkal alacsony konverziot értem el, kivéve a
TFA aniont tartalmazét (40%). Ezekkel az IL-okkgbaraméterek valtoztatasaval sem ment végbe
a reakcio.

A 2. csoportba tartozo ionos folyadékok alkalmazésetén kemoszelektiven (90-100%) kap-
tam a vart terméket, fuggetlenll a bazis éségébl €s mennyiségél, igy [BMIM][OAc] esetén a
reakciot bazis hozzaadasa nélkll is elvégeztemigganazt az eredmeényt kaptam, mint bazissal,
ami azzal magyarazhato, hogy az anion egybés ledzisként is viselkedik és a HA-t felszabaditja
s@jabol.

A tovabbi kisérletekhez a molekuléris oldészerekikéz etanolt, az ionos folyadékok kdzul
pedig a [BMIM][OACc]-ot valasztottam Ki.

Az orto halogénezett (2-CB9d) és nitro (2-NGQ;, 39m) vegylletek reakcioi soran a sztérikus
gatlas kovetkeztében kisebb mennyiségben keletkaezgirt termék (20% és 51%). Ezt a megfigye-
lést a 2-, és a 4-piridinkarbonitrid2b; 423) reakcidja is alatamasztja, ezek reakcidjdbanrateé
méket egyarant 100%-0s konverzidval, szelektiveptdma. Elektronkild csoportot tartalmazoé
kiindulasi anyagok esetében a termékek reakcidoséges csokkent. Az elektronkiéldorto
szubsztituensek mindig alacsonyabb konverziét rrakat9%, 39k; 10%, 39i), mint a megfel&
para szubsztituensek (45989j; 46%,39h), ami szintén aprto helyettesitk sztérikus hataséat iga-
zolja. A zsufolt, 2,6-dimetil-benzonitrilBOn) alacsony, 16%-0s konverzidja szinténoato arnyé-

10



Tézisflizet

kolast bizonyitja. A 2-MeO és a 2-Me szarmazékéaseat hosszabb reakciétds vizsgéltam. Mig
EtOH-ban 20 ora alatt 40, illetve 33%-ot, addigllaban 10 oOra alatt 59, illetve 86%-o0t mértem.
Bar a reakcio lefékéik ionos folyadékban, azért az eredmények jol tjakahogy gyorsabban és
szelektivebben képdik a vart amidoxim-szarmazék.

Osszegezve megallapithatd, hogy a [BMIM][OAc] hadata soran mind a vart termék mennyi-
sége (38-100%), mind a szelektivitagt{0—3% melléktermék) minden szubsztituens eset@ze
EtOH-hoz képest.

3.6.3 Mechanizmusvizsgalat

Az elméleti szamitasok a Gaussian (G09) programandkegedi Tudomanyegyetem szerve-
rén’®® DFT médszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] készultek.

A mechanizmus vizsgalata soran a korabbi felvesér? figyelembe véve vizsgaltam a re-
akciot oldészermentes kdzegben, EtOH-ban és iaipadékban.

A benzamid nitrogénjének eredetét izotopos vizsgkkal is bizonyitani kivantam, igy izotop-
pal jelzett **NH,OH.HCl-ot (°HA.HCI) hasznaltam. A reakci6 soran &N csak a
benzamidoximban37a*, M+H* = 137,1 Da) volt megtalalhatd. A benzamid kiz&gdfiN-t tartal-
mazott (M+H = 121,1 Da).

A forditott kisérlet elvégzéséhé&N izotoppal jelzett benzonitrillel végeztem el dapmeakciot.
Ebben az esetben az izotoppal jelzett benzamidegynmasik valtozatadQa**), és az izotéppal
jelzett benzamid4la*, M+H" = 122,1 Da) keletkezett. Ebloa két kisérletdl tehat megallapithato,
hogy a benzamid nitrogénje nem a HA-b6l épul baghaazt a kiindulasi benzonitril tartalmazza.

Néhany kisérlet segitségével vizsgalni kivantanalhba, hogy benzamidoximbol keletkezhet-e
a reakcio soran a benzamid, valamint a benzonigdgaltattuk éis bazissal (NaH), mely soran
annak oxigénje deprotonalodott, igy a varakozadoknegfeleben kizarélag a benzamid keletke-
zett.

Az N,N-dimetil-hidroxilamin hidroklorid (DMHA.HCI) reagen a két metilcsoportjanak ko-
szonheden kizardlag az oxigén oldalaval tudja tamadni azbaeitrilt, igy a bezamidoxim keletke-
zése kizarhatd. A reakciot elvégezve 2 ora da#benzamid 9%-ban keletkezik, mig 91%-ban a
kiindulasi39abenzonitrilt azonositottam HPLC segitségével.

Az eddig felsorolt vizsgalatokkal kisérleti itonkivantam zarni az 6sszes lehetséges amid ki-
alakulasaert felék folyamatot. Tovabb4 vizsgaltam az amid nitrogéel&forrasat is.

A benzonitril és kilonbdz szarmazékainak vizsgalata utan a reakciot ki kararterjeszteni a
Sanofi Kémiai Fejlesztésén korabban mikroreaktoniasgalt, és optimal86 molekulara is, igy
elvégeztem a reakciét a benzonitrilnél mar vizsgatekularis oldészerekben és a [BMIM][OAC]
és [BMIM][CI] ionos folyadékokban. Az olddszerek#d a vizet nem vizsgaltam, ugyanis sem a
kiindulasi anyag, sem a termék nem oldddik bennkgfobb konverziét a fejlesztés soran is hasz-
nalt NMP-ben értem el, viszont itt nagy mennyiségleletkezett @88 amid melléktermék. A
[BMIM][OAc]-ban bazis nélkil a benzonitrilnél tapaaltakhoz hasonloan, szelektiven kaptam a
37 amidoximot, azonban [BMIM][CI]-ban egyaltalan nenemb végbe a reakcid.

Megjegyezném, hogy a reakciok soran az ionos f@lkakl Ujrahasznosithatésagat nem vizsgal-
tam, ugyanis ez nem volt célom, azonban erre sz@#lda talalhaté az irodalombah>* °°

“ Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Setia, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Zakske V. G.; Montgomery, J. A.; Stratmann,
Jr., R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.; Millam,M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.;afkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.;
Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.iffofd, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayda,Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K;
Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. Boslowski, J.; Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Stefand®. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.;
Komaromi, I.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, ; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nan&kara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.;
Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J.Gonzalez, C.; Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.;I®ah A. Gaussian 03 6.0, Gaussian, Inc.,
Pittsburgh PA2003

%0Beke, A. D.J. Chem. Phy<.993,98, 5648.

51 Stephenson, L.; Warbutron, W. K_; Wilson, MJJChem. Soc. A.969 861.

%2 Srivastava, R. M.; Pereira, M. C.; M. Faustino,Wi; Coutinho, K.; dos Anjos, J. V.; de Melo,3Monatsh Chen2009 1319.

%3 Wasserscheid, P.; Welton, bnic Liquids in Synthesnd ed., Wiley-VCH, Weinhein2007.

% Freemantle, MAn Introdction to lonic LiquidsThe Royal Society of Chemistry, Cambridge10.

%5 Handy, S. Tlonic Liquids — Classes and Propertidstech,2011
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Tézisflizet

4. Tézisek

A PhD munkam ledfbb célja az volt, hogy vizsgéljam a gyogyszeriparbear megvalositott reak-
ciok és gyartasok mikroreaktorban todéwégrehajthatésagat. Ezzel a reakcidk kivitelezéisén
biztonsaga és esetenként konverzioja javithatovét, waalamint alkalmazhatok lettek a
mikroreaktorok nyujtotta éhyok, mint pl. a gyors optimalas, reakcidbiztonsggolddszer forras-

pontja feletti gyors és egystamunkavégzeés.

Munkam soran az alabbi Uj tudomanyos eredményetarnéel:

1. Folyamatos Uzetnmikroreaktorban eikeént allitottam & egy meghatarozott gyogyszerjeldlt
molekula egyik intermedierét és tobb mas reakaidédet Mitsunobu-reakcidval. A szintézis a
lombikban végzett szakaszos (batch) reakciokhobriidskonverzidval, de révidebb ddalatt és
biztonsagosabb korilmények kdzott volt kiviteledhattoxikoldgiai vizsgalatokhoz sziikséges mé-
retben.

2. Kidolgoztam egy gazdasagos és biztonsagos dljirddinszarmazékohknikroreaktorban tortén
N-oxidalasara 27%-os hidrogén-peroxiddal ecetsavblmden szarmazék esetén jobb eredményt
értem el folyamatos mikroreaktorban, mint lombiklsaakaszos (batch) modszerrel. A reakciobiz-
tonsag tekintetében kulondsen jetenmthogy a HO.-dal térté® munkaveégzés ipari méretben ha-
gyomanyos reaktorban kockazatos, mig mikroreakiokdanyen kivitelezhét

3. Elallitottam gyorsan, biztonsagosan és enyhe koriyeiéhozott pentenil- (gydgyszermolekula
jelolt intermedier), illetve hexenil-boronsavat yamatos mikroreaktorban megvalositott
hidroboralasi reakciokkal, szemben az eddigi lomaik szakaszos mdodszerrel elvégzett tdbb 6ras,
koérilményes reakciokkal. Ez az altalam kidolgozetthnolégia alkalmas lehet illékony acetilén-
szarmazékokkal val6 reakcidk elvégzésére.

4. Elallitottam a prosztaglandingyartas kiindulasi aréag ciklopentadiént hig (5%-0s) kortlmeé-
nyek kdzott monomerképzési reakcioval folyamatokroneaktorban. A reakcio rendkivil veszeé-
lyes, igy hagyomanyos uton torééeldallitasara a gyogyszergyarban nincs mod. Javas&dtem a
reakcid nagyobb koncentracioju kdzegben (50-75%Emd elvégzésére magasirhérsékleten,
fémmentes korulmények kdzott, folyamatos technaiéaji

5. Végrehajottam amidoximképzés soran egy gyoggsaiekula jeldlt 7200-szoros méretndveléseét
biztonsagos kortlmeények kozoétt, valamint allandkesony értékre szoritottam vissza az amid
melléktermék mennyiségét. Ugyanezt a méretndvédé@sbikban megvaldsitva nagy mennyiség-
ben keletkezett az amid melléktermék (nem robo¥zAiseakcio soran a nagy mennyiségben fel-
hasznalt hidroxilamin robbanasveszélyessége midtily@matos mikroreaktorban megvaldsitott
technolégia nagymértékban néveli a biztonsagot. Aakciot kiterjesztettem mas
nitrilszarmazékokra is, ezek eredményeképpen ggpoesa biztonsdgosan megvaldsithatéva tettem
az amidoximkép&dést mikroreaktorban.

6. Megvaldsitottam az amidoximképzést heterogériilkiimyek kozott is folyamatos Gzém
mikroreaktor technoldgiaval. Elértem, hogy a kail&ixanion-tartalma ionos folyadékban bazis
hozzdadasa nélkil is kemoszelektiven menjen végbakaid. A vizsgalatokat kiterjesztettem k-
I6nb6 nitrilszarmazékokra, valamint egy gyogyszermolakjdlolt intermedierének szintézisére
is. A reakciok minden esetben gyorsabban, és shedekmentek végbe karboxilat anion-tartalmu
ionos folyadékban, mint hagyomanyos olddszerben.

7. Javaslatot tettem az amidoximkégeési reakcié mechanizmuséara, az amid mellékternéglk
désére, amit kisérletekkel és kvantumkémiai sz&witical igazoltam.
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5. Alkalmazasi lehetsegek

Eredményeim igazoltdk és szamos példareakciora beutattam a mikroreaktorok hasznalatanak
szamos €Inyét, melyekkel csdkkenthiaté valik a biztonsagtechnikai kockazat, ezért esdlkallma-
zasaval lehetségessé valhatna olyan hagyomanykienman veégzett technoldgiak kivaltasa, me-
lyek megvalésitasa ezidaig nem volt lehetségesy kagkazatos volt az iparban. A kapott eredmé-
nyek figyelembevételével konnyebben és biztonsage$allithatok lennének az altalunk vizsgalt
reakciotipusok.

Az ionos folyadékban torténvizsgalatok fontosak lehetnek az iparban az 1g2aHiazol tipusu
gyoégyszermolekulak é&éllitAsa soran, mivel azok képzése homogén koriaiekozott veszélyes

a hidroxil-amin tulajdonsagai miatt, a heterogéakod pedig nem robosztus. Az altalam vizsgalt
eljaras soran az amidoxim-szarmazékokat rovécaldtt, szelektiven, bazis hozzaadasa nélkil sike-
rult eléallitanom, igy az a gyogyszeriparban kiterjesZttenne tovabbi szarmazékokra is.
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