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1. BEVEZETES

Az elmualt 20 évben a szintetikus kémia reneszanszat éli, k6szonhet6en az innovativ
technologiak bevezetésének, melyeket felhasznalva a vegyészek mind szélesebb eszkoztarbol

valaszthatjak ki az adott feladathoz legmegfelelébb modszert.

Az 1j technolégidknak az akadémiai kutatds hatékonysaganak novelésében, illetve a
tudomany eddig elérhetd hatarainak kiterjesztésében van elengedhetetlen szerepe.
Osztonzésére, eleget téve ezzel az egyre szigorubb biztonsagi és mindségiligyi eldirdsoknak.
Emellett gazdasagi szempontbol is nagy lehetdségeket tartogatnak ezek az i) médszerek, mert
hasznalatukkal sokszor csokkenthetd a gyartas ideje és koltségvonzata a produktivitas

novelése mellett.

Ebben a valtoz6 kornyezetben az aramldsos kémiai technoldgidk jelentdsen tamogatjak
ezeket az erOfeszitéseket. FElOnyeit felhasznalva elérhetdvé valik a meglévd kémiai
atalakitasok biztonsagosabba és kornyezetbarattd alakitdsa, nagysagrendileg gyorsithaté a
molekulakonyvtarak felépitése, tamogatva a gyogyszerkutatds kezdeti szakaszat, és a
gyartastechnologidk optimalizdldsa soran robusztus ¢és megbizhaté méretnovelést tesz

lehetové.

Doktori munkam targya a gyogyszerkémia széles korében koézponti egységként
megtalalhato épitéelemek eddig ismert, szakaszos szintézisei hatranyos tulajdonsagainak

kikiiszobolésére alternativ, aramlasos kémiai szintézisek kidolgozasa.

A benzimidazol- és triciklusos benzimidazolszarmazékok sokrétli biologiai aktivitasuknak
koszonhetden tobb gyogyszerhatdoanyagban is eléfordulnak. Ezen vegyiiletek eldallitdsanak
tervezésekor torekedtiink altaldnosan alkalmazhato, toxikus reagensekt6l mentes, folyamatos
arami rendszerben mds szintézislépésekkel is integralhatd eljards kidolgozasara. Bar a
molekulavaz szakaszos technologiaval torténd kialakitdsat széles korben targyalja az
irodalom, kis hatdsfokuk, illetve sziik alkalmazhatdsagi koriik miatt hasznalatuk nem elényds,

emellett az egyes kémiai 1épések 6sszevonasa is nehezen megvaldsithato.

Célul tOztik ki, hogy a kereskedelmi forgalombdl koénnyen beszerezhetd 2-

nitroanilinszarmazékokbdl kiindulva egy aramlasos rendszerben valositsuk meg az

(1) Ingham, R. J.; Battilocchio, C.; Fitzpatrick, D. E.; Sliwinski, E.; Hawkins, J. M.; Ley, S.
V. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1-6.

21 Oldal



N-acilezési lépést és a nitrocsoport redukcidjanak koriilményei kozott az intramolekularis
gylriizarast.

Doktori  kutatbmunkam  masik teriilete a  CiSz-4-aminociklohexanol alapvaz
diasztereoszelektiv aramlasos kémiai szintézisének kidolgozasa. A cisz-4-aminociklohexanol

gyogyszerkémiai jelentdségét az adja, hogy a hidroxil funkcié szamos lehetdséget ad a kémiai

atalakitasra, igy hatdéanyag, intermedier épitéelemeként sokrétiien felhasznalhato.

Célul tiztik ki, hogy a kivant szarmazékot N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-énbd]
reduktiv gylrlinyitassal, Cisz szelektiven allitsuk el6. A masik nagy kihivast jelentd szintetikus
probléma a nitrozo Diels-Alder reakcid, illetve a nitrozo reagens hidroxamsavbol kiindulo
oxidacidjanak megvaldsitdsa €s ennek a reduktiv gylirlinyitasi 1épéshez kapcsolasa dramlasos

rendszerben.

2. Irodalmi hattér

A tartalyreaktorban megvalositott kémiai reakciok szamos hatranyos tulajdonsaggal
rendelkeznek, melyek kozott fobb példaként emlithetdek a méretndvelési nehézségek illetve
az eljaras makrokinetikai (keverés, adagolds) €s mikrokinetikai (koncentracio, hdmérséklet,

nyomas) paramétereinek inhomogenitésa.

A fenti problémakra megoldast nyujthat az aramlasos kémiai technologiak alkalmazasa. Az
aramlasos reaktorok szakaszos tartalyreaktorokhoz képest nagysagrendileg nagyobb fajlagos
feliiletének koszonhetden példaul kiemelkedd homérsékletszabalyzas és hatékony keveredés

valosithato meg.?

A benzimidazol (10), illetve triciklusos, benzimidazol (30) egységet tartalmazo molekulak
(1.abra) kulcsszerepet jatszanak a gydgyszerkutatas szamos indikéacids teriiletén, amit széles
korii  biologiai  aktivitdsuknak koszonhetnek.* Ezen vegyiiletcsaladok — szakaszos
technologiaval torténé elballitasara nagyszamui irodalmi példa all rendelkezésre, azonban az
eddig alkalmazott eljarasok szamos hatranyos tulajdonsaggal birnak, mint a gyakran alacsony
termelés, korroziv, toxikus reagensek, illetve magas homérséklet és hossza reakcioidd

, 4
alkalmazasa.

(2) Schwalbe, T.; Autze, V.; Wille, G. Chimia (Aarau). 2002, 56 (11), 636-646.
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1. abra: Benzimidazol és triciklusos benzimidazolszarmazékok altalanos szerkezete

Az aramlasos kémia, mint innovativ technologia lehetdséget kindl arra, hogy a szakaszos
reakciokkal kapcsolatban fent bemutatott hatranyokat enyhitse, kiilonos tekintettel a

reakcididdre €s a toxikus reagensek kizarasara.

Benzimidazolok folyamatos aramu szintézisére eddig csak korlatozott szamu, illetve a
gyogyszeripari gyakorlatba nehezen implementalhaté modszer publikacidja jelent meg.’
Legjobb tudasunk szerint a 30 alapvazat tartalmazd vegyiileteket eddig aramlasos kémiai

technologiat felhasznalva nem allitottak elo.

Az N-védett cisz-4-aminociklohexanol alapvazi vegyiiletek (2. abra, 38) jelent6sége a
sokoldalu felhasznalasban rejlik. Egyrészt egyszeri O-szubsztiticioval beépithetéek egy
célvegytilet vazaba,® masrészt, ha a kivant bioldgiai hatasért a transz diasztereomerszarmazék
a felelds, akkor ezt példaul a megfelels oldalvaz egy Sn2 tipust beépitésével nyerhetjiik.” A
38 vegyiiletek elballitasara szamos példa talalhato az irodalomban. Az egyik leggyakrabban
alkalmazhat eljaras a fenolszarmazékok Katalitikus hidrogénezése,® a masik 4-
aminociklohexanonszarmazékok redukcidja.’ Ezen eljarasok f& hatranyaként elmondhato,
hogy draga segédreagensek alkalmazdsa nélkiil a diasztereomerszelektivitas csekély,
megkozelitéleg 1:1 aranyban keletkezik a cisz és transz termék, igy a kivant izomert csak
tovabbi tisztitasi Iépésekkel, gyakrabban atkristalyositassal, vagy kromatografiaval nyerhetjiik
Ki.

(3) Nofal, Z. M.; Soliman, E. A.; EI-Karim, S. S. A.; El-Zahar, M. I.; Srour, A. M,;
Sethumadhavan, S.; Maher, T. J. Drug Res. (Stuttg). 2011, 68 (4), 519-534.

(4) Rathod, C. P.; Rajurkar, R. M.; Thonte, S. S. Indo Am. J. Pharm. Res. 2013, 3 (2),
2323-2329.

(5) Sauks, J. M.; Mallik, D.; Lawryshyn, Y.; Bender, T.; Organ, M. Org. Process Res. Dev.
2014, 18, 1310-1314.

(6) Hwang, S. H.; Wecksler, A. T.; Zhang, G.; Morisseau, C.; Nguyen, L. V; Fu, S. H.;
Hammock, B. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 3732-3737.

(7) Tawaraishi, T.; Sakauchi, N.; Hidaka, K.; Yoshikawa, K. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2018, 28, 3067-3072.
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2. abra: N-védett cisz-4-aminociklohexanolok altalanos szerkezete

A reakcid sztereoszelektivitdsat akkor tudjuk egyértelmiivé tenni, ha a térallas mar a
kiindulasi anyag szerkezetében rogzitett. Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én
cikloadduktok esetében az oxigén és nitrogén atomok Cisz térallasban helyezkednek el, igy az
N-O kotés hasitasakor a cisz terméket 100%-os szelektivitassal kaphatjuk.10 Legjobb tudasunk
szerint N-védett 4-aminociklohexanolok cisz szelektiv szintézisét aramlasos kémiai

technologiat felhasznalva ezidaig nem valositottak meg.

3. Kisérleti modszerek

A folyamatos aramu kisérletek sordn a kiinduldsi anyagok oldatait KNAUER HPLC
pumpdk segitségével szallitottuk, az acilezési reakcidokat Asia loop reaktorban (belso térfogat
4, vagy 16 mL), a hidrogénezéseket H-Cube Pro (Thalesnano®) késziilékben valositottuk meg,
illetve a nitrozo Diels- Alder reakcio esetében Omnifit oszlopot hasznaltunk a MnO; toltethez.
Az inert koriilmények biztositdsa érdekében a kiinduldsi oldat felett nitrogén atmoszférat
alkalmaztunk. Az acilezési reakciok optimalizalasahoz CEM Discover Microwave reaktort

alkalmaztunk.

A folyamatos aramu kisérletek kiindulasi anyagait szakaszos koriilmények kozott allitottuk
eld, illetve vasaroltuk (Sigma Aldrich, Combi-Blocks), tisztitasukat oszlop- vagy flash-
kromatografidval (CombiFlash®), vagy atkristalyositassal végeztiik. A vegyiiletek tisztasagat
gazkromatografiaval, illetve folyadékkromatografidval kapcsolt tomegspetkroszkopiaval

ellenériztiik. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H és **C NMR modszerekkel igazoltuk.

(8 Li, H.; Wang, Y.; Lai, Z.; Huang, K.; Li, H.; Wang, Y.; Lai, Z.; Huang, K. ACS Catal.
2017, 7, 4446-4450.

(9) Hutchins, R. O.; Su, W.-Y.; Sivakumar, R.; Cistone, F.; Stercho, Y. P. J. Org. Chem.
1983, 48 (20), 3412-3422.

(10) Hudlicky, T.; Olivo, H. F. Tetrahedron Lett. 1991, 32 (43), 6077-6080.
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4, SAJAT KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1 Benzimidazol gyUrlrendszer kialakitdsa one-pot reduktiv ciklizacios eljarassal

aramlasos kémiai rendszerben

Célunk a nitro csoport redukci6 és a gytlirizarasi 1épések egy reaktorrendszerben torténd
megvaldsitasa volt, melyhez a reakci6 kritikus paramétereit, mint a katalizatort, hdmérsékletet
¢s oldoszert gondosan kellett kivalasztani. Az eljards optimalizalasdhoz a 2-

metilbenzimidazol (51) 2-nitroacetanilidb6l (52) torténd elallitasat vizsgaltuk (3. abra).

Megallapitottuk, hogy 30 mm-es 10% Pd/C katalizator toltetettel 150 °C-on, ecetsav
olddszerben a kivant gytiriizaras mellett a benzolgytri telitése is végbement, igy a 2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazolt (53) 98%-os szelektivitassal tudtuk eléallitani.

H, fH;CleE Pro_ _ |
NO, : | DQ}—‘ N N
N L N N
L, O okl — - -
NH . H H
NH H
54

Ao

3. adbra: 2-Metilbenzimidazol folyamatos arami szintézisének sematikus rajza

Mivel az 51 termék szelektiv eléallitasat a tartozkodasi idé és hémérséklet paraméterck
modositasaval nem sikeriilt elérni, a tovabbiakban mérgezett katalizatorok szelektivitasanak
vizsgalata fel¢ iranyult a figyelmiink. Az iparban is széles korben hasznalt kénnel mérgezett
5% Pt/C katalizator alkalmazasaval 150 °C-on és 20 bar nyomason, >99%-os szelektivitassal
tudtuk a kivant 2-metilbenzimidazolt (51) el6allitani. A kovetkez6 Iépésben a dehidratalasi
lépés homérsékletfliggését vizsgaltuk. Az eredmények alapjan elmondhato, hogy 150 °C alatt
a konverzi6 jelentdsen csokken. Annak érdekében, hogy eljardsunkat alkalmassé tegylik mas
aramlasos reakcidkhoz wvalé kapcsoldshoz, a szelektivitds megdérzéséhez minimalisan
sziikséges ecetsavtartalmat is meghataroztuk. Megallapitottuk, hogy mar 50 tf% ecetsav-

etanol oldoszerelegyben elérhetd a teljes konverzio.
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411 Az optimalt aramlisos kémiai rendszer alkalmazasa helyettesitett  2-

nitroacetanilidszarmazékok reduktiv gyiiriizarasara

A szintetikus kémidban hasznos helyettesitett 2-nitroacetanilid (55a-i) szarmazékra
kiterjesztve az eljardsunkat a kisérleti eredmények alapjan elmondhatd, hogy mind a reduktiv
hasitasra érzékeny (MeO (56a), CN (56b), CBz (56¢), Br (56d), CI (56e)), mind a savas
kozegre érzékeny (Boc (56f), piperidin (56g), morfolin (56h) és pirrolidin (56i)) csoportokat
tartalmazo vegyiiletek esetében kiemelkedod szelektivitasokat (82-99%) értiink el (4. abra).

H, H-Cube Pro

o
I |
NO o
= 2 I | N
NH . I N
/&O 30 mm 5% Pt/C, S 56a-i
55a-i 150 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc -9 példa

- Szelektivitas: 82-99%

4. abra: A folyamatos reduktiv ciklizalasi modszer kiterjesztése helyettesitett N-acetil-2-

amino-nitrobenzol (55a-1) szarmazékokra

4.1.2 Kisérletek a 2-nitroanilin (57) acilezésének és a reduktiv gyiiriizarasnak az

integralasara

A kovetkez6 kihivas a 2-nitroanilin (57) acilezésének és az el6z6ekben targyalt folyamatos
aramu reduktiv gylirtizarasi eljarasnak az integralasa volt (5. dbra). A kisérlet eredményei

alapjan elmondhatd, hogy teljes, 99%-os szelektivitas érhetd el, ha az acilezést 200 °C-on

végezziik 3 ekv. ecetsav anhidriddel.

NO,
NH, Asia heater H, ,H;CEbEPEO_ - |

N g -

|
+ @ T, I % »m ©:N\>_
0O.__0__0O S l H
Y f 30 mm, 5% Pt/C, S 51
sg 150 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc

5. dbra: Az acilezési 1épés integraldsa a folyamatos aramu hidrogénezéshez
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4.2 Benzimidazol laktdmok reduktiv gytlirlizardssal torténd eldallitasa aramlasos kémiai

rendszerben

A cimben jelzett vegyliletek 10j eljarassal torténd eldallitdsanak kidolgozasakor
vizsgalatainkat a reduktiv gylrlizdras folyamatos 4aramu optimalizalasaval kezdtiik.
Kisérleteinket a 2-metilbenzimidazol eldallitasara talalt, optimalizalt korilmények kozott
(30mm 5%Pt/C,S; 20 bar, 150 °C, 0,5 ml/perc), H-Cube Pro késziiléken végeztiik.

4.2.1  Reduktiv  gyiriizaras  vizsgalata  dikarbonsavakkal ~ N-acilezett  2-

nitroanilinszdrmazékok korében

Kiindulasi anyagként a 4-[(2-nitrofenil)amino]-4-oxobutansav ~ (60) ¢és  5-[(2-
nitrofenil)amino]-5-oxopentansav (61) (6. abra), illetve gyiiris imid egységet tartalmazo
1-(2-nitrofenil)pirrolidin-2,5-dion (62) és 1-(2-nitrofenil)piperidin-2,6-dion (63) (7. abra)

szarmazékokat vizsgaltunk, ezeket szakaszos koriilmények kozott allitottuk eld.

H 30 mm, 5% Pt/C, S

60, n=1 150 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc 64, n=1 0

61, n=2 65, n=2 33, n=1
66, n=2

6. abra: Benzimidazolszarmazékok aramlasos kémiai szintézise o—[(2-nitrofenil)amino]-w-

oxoalkansavakbol

A 60 ¢és 61 vegyiiletekbol kiinduld reakciok esetében a 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)propansav (64) (94%) és 4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)butansav (65) (93%) termékek jo
szelektivitassal eloallithatok. A savas kozeg €s a magas homérséklet kdvetkeztében minimalis

mennyiségben a triciklusos laktamszarmazékok is képz6dnek (33, 66).

Ezt kovetden a fenti reakciot a gylirlis imid egységeket tartalmazo (62, 63) kiindulasi
anyagokkal ismételtiik meg (7. abra). A kivant terméket (33, 66) a minimalisan alkalmazhato,
0,3 ml/perc-es aramlasi sebesség mellett tudtuk a legjobb szelektivitassal el6allitani (94% 33,
86% 66). Kisérleti eredményeinkre épitve megallapitottuk tovabba, hogy a reakcio

koriilményei kozott egyenstly van a laktam és nyilt forma kozott.
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H, H-Cube Pro %

NO, 1 ! D%_‘ N

o) I !

X k- O

N L O, 1 N )
), 30 mm, 5% Pt/C, S n

o 150 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc o
62, n=1 33, n=1
63, n=2 II;II OH 66, n=2

Say)
O
67 n=1
68 n=2

7. adbra: Benzimidazol laktdmok folyamatos aramu szintézisének sematikus rajza

4.2.2 Triciklusos benzimidazolszarmazékok aramldasos kémiai eloallitasa kapcsolt

rendszerben

A reduktiv gylriizaras optimalizalasat kovetden, 33 eloallitasat 60-bol egy kapcsolt
termikus laktamképzéssel kiséreltiik meg (8. abra). Eredményeink alapjan 150 °C-0s T;
homérsékleten a laktamképz6dés elhanyagolhaté mértéka (2-4%), de 250 °C-on, ami az Asia

flité egység maximalis hdmérséklete, jelentésen novelheté 33 mennyisége (64-60%).

H-Cube Pro H, Asia heater
NO, mm—m— -
BPR N N
D} N N N
T, t N N
N COOH
(6]

5% Pt/C, S '
0 150 °C, 20 bar 64
33

HOOC V,=V,=0,5 ml/perc
60

8. abra: A termikus gylirizarasi 1épés integraldsa a folyamatos arami hidrogénezéshez

Kovetkezd célunk az acilezési 1épés aramlasos rendszerbe torténd integraldsa volt. Az
acilezés optimalis paramétereit batch koriilmények ko6zott mikrohulldmi reaktorban
hataroztuk meg, toluol oldészerben 200 °C-os hdmérsékleten és 30 perces reakcioiddvel (9.
abra). Katalizatorként és koszolvensként ecetsavat hasznaltunk és térfogatszazalékanak
valtoztatasaval (0-100 tf%) vizsgaltuk a termékszelektivitasra kifejtett hatasat. A kapott
eredmények azt mutatjadk, hogy az ecetsav aranyanak novelésével a fotermék (60)
dehidrataci6 kovetkeztében a (62) termékké alakul at. Ezen feliil a nagyobb ecetsavtartalom
mellett a borostyankdsav anhidrid és ecetsav vegyes anhidridjének a képzddése valik
kedvezményezetté, aminek koszonhetéen az 2-nitroacetanilid (52) képzédése figyelheté meg
egyre novekvé mértékben (100 tf% ecetsav, 69% 52).
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200 °C 30 perc COOH
60
9. ébra: 2-Nitroanilin és borostyankdsav anhidrid kondenzéciojanak optimalizalasa

mikrohullamu reaktorban

Megallapithatd, hogy az altalunk kivant terméket (60) 80 tf% toluol-20 tf% ecetsav

oldoszer rendszerben lehet a legkedvezobb szelektivitassal eldallitani (89% 60).

Annak érdekében, hogy elkeriiljiik a fentiekben emlitett vegyes anhidrid képzddését és
ezzel egyiitt az 52 melléktermék képzodését, kisérletet tettiink az ecetsav kivaltasara. A
feliiletén szulfonsav csoportokat tartalmazd, erdsen savas, Amberlyst XN-1010
ioncserélogyanta hatékonysaganak vizsgalatanal meglepé6 modon 62 szinte teljes
szelektivitassal (96%) allithato el 200 °C-os hdmérsékleten, azonban a termékelegyben fehér
tis kristalyok keletkezését figyeltiik meg, ami kizarja a moddszer aramlasos rendszerbe

integralhatosagat.

Az acilezés mikrohulldmti optimalizalasakor nyert tapasztalatokra épitve az aramlasos
rendszerbe integralds sordn az ecetsav katalizalt rendszert valasztottuk. Az acilezéssel és
reduktiv gylriizarassal Osszekapcsolt dramlasos rendszeriink sematikus rajza a 10. abran
lathatd. Az 57 és 69 20 tf% ecetsav és 80 tf% toluolban elkészitett oldatat egy fiithetd reaktor
modulba pumpéltuk, melyhez kdzvetleniil az H-Cube Pro® folyamatos aramu hidrogénezd
berendezést kapcsoltuk. LC-MS eredmények alapjan nagy mennyiségii melléktermék
képzOdott a hidrogénezési 1épésben. A mellékreakciok visszaszoritasa érdekében az acilezési
lIépést kovetden egy T alaki keverdegységen keresztiil jégecet hozzaadasdval noveltiikk az
ecetsav tartalmat. Megallapitottuk, hogy 64 el6allitasahoz 3 ekvivalens 69, 30 perc acilezési
reakcioidd és a reduktiv gylirizarasi lépésben 80% ecetsav tartalom alkalmazasa az optimalis

(72% 64).
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—) AcOH

Vs
NO,
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10. abra: Az acilezési I1épés integralasa a folyamatos arami hidrogénezéshez
4.3. N-védett cisz-4-aminociklohexanolok diasztereomerszelektiv szintézise aramlasos kémiai
rendszerben

4.3.1 Reduktiv gyiiriinyitas optimalizdlasa terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-
karboxilatbol (73) kiindulva
Vizsgalatainkat a reduktiv gylirinyitds folyamatos aramu optimalizaldsaval kezdtiik,

melyhez modellreakcionak a Boc védett cisz-4-aminociklohexanolnak (75) a terc-butil-2-oxa-
3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilat (73) biciklusbdl kiinduld elallitasat valasztottuk.

H2 H-Cube Pro

I’ “““ I OH OH
Boc | _Boc B
o @ -0 OO
(@) I O
________ HN_ HN_
73 74 Boc Boc
75 76

11. abra: terc-Butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilat (73) aramlasos kémiai

rendszerben torténd reduktiv gyliriinyitasdnak sematikus rajza

Széles homérséklet skalan (T=25-150 °C), hirom katalizatortoltet aktivitdsat és
szelektivitasat hasonlitottunk 6ssze. Ezek a 10% Pd/C, 5% Ru/C, illetve a Raney-nikkel
katalizatorok voltak. Annak érdekében, hogy a folyamat majd a nitrozo Diels-Alder (NDA)
reakcioval is kompatibilis legyen, eldszor abszolut tetrahidrofurdn oldoszerben és nitrogén
atmoszféra alatt vizsgaltuk a reduktiv gylirinyitast. A Raney-nikkel katalizator toltetnek mar
25 °C-on kiemelked6 aktivitasa volt az N-O kotés hasitasara (13% 75) és magasabb, 75 °C-0s
homérsékleten kozel teljes szelektivitassal kapjuk a vart Boc védett cisz-4-aminociklohexanol

terméket (>99%, 75).
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Megvizsgaltuk az inert koriilmények sziikségességét is ugy, hogy az optimalizalt
kortiilmények kozott a reakcidt normal, nem stabilizalt tetrahidrofuran és 1égkori atmoszféra
hasznalataval végeztiik. Meglepd médon a vart termék (75) csak minimalis 1%-o0s mértékben,
a redukalt biciklikus intermedier (74) 57%-os mértékben képz6dott, emellett 42% kiindulasi
anyag (73) maradt a termékelegyben. Feltételezésiink szerint ezekben a kisérletekben az
oldészer viztartalma, illetve a nem stabilizalt tetrahidrofuran bomlasa miatt jelen levo

hidroperoxid nyomok voltak a feleldsek a katalizator deaktivalodasaért.™*

4.3.2 Kisérletek a nitrozo Diels-Alder (NDA) cikloaddicio és a reduktiv gyiiriinyitas

integralasara

A kovetkezd 1épés az NDA reakcid integralasa volt a folyamatos dramu reduktiv
gylrtinyitashoz (12. &bra). A hidroxdmsav nitrozo reagenss¢ valo atalakitasat toltott
oszlopban, heterogén MnO,-os oxidacidval valositottuk meg. Az Aaltalunk Osszeallitott
aramlasos rendszer sematikus rajza a 12. abran lathat6. A MnO,-vel tolt6tt 25 °C-0s Omnifit
oszlopbol kiaramld reakcidelegyet kozvetleniil kotottiik az H-Cube Pro-ba (30 mm Raney
nikkel katalizator toltet, 75 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc).

Kisérleteinkben 1,1 ekvivalens ciklohexadién (48) alkalmazasaval teljes konverziot értiink
el (>99% 75). A mérés tobbszori ismétlésekor a katalizator nem vart dezaktivalodasat
tapasztaltuk, melyet az irodalom alapjan legnagyobb valdszintiséggel a mangan ionoknak a
reakcidelegybe valod esetleges beoldddasa okozhatta. Atomabszorpcids analizis segitségével
15 ppm mangantartalom volt kimutathaté a reakcidelegybdl a nitrozo Diels-Alder reakcid
utan. A MnO; toltet utan a kereskedelembdl beszerezhetd SiliaMetS AMPA mangan ionra
szelektiv kelatképzot toltottiink, mely modositassal a tovabbiakban nem tapasztaltuk a

katalizator dezaktivalodasat.

A kovetkezd lépésben megmértiik az 5g-0s MnO; tdltet kapacitasat az id6 fliggvényében.
A 73-ra vonatkoztatott konverziot 30 percenként vett mintdk GC mérésével hataroztuk meg.

Megallapithatd, hogy 6 6ran keresztiil teljes konverzioval nyerhetd a 73 termék.

Végezetiill  eljardsunk  alkalmazhatosdganak  bizonyitdsdul  szamos N-védett
hidroxilaminszarmazékot alakitottunk a szintetikus kémiaban szintén fontos N-védett cisz-4-

aminociklohexanolla (12. abra, 79-82).

(11) Gleason, W. S.; Lewiston, N. Deactivation of Catalysts. United States Patent Office
2,810,666, 1957.
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12. abra: A folyamatos reduktiv gytriinyitasi médszer kiterjesztése tovabbi N-védett cisz-4-

aminociklohexanol (79-82) szarmazékokra

Acetil hidroxamsavbol kiindulva kivalo szelektivitast értiink el (>99%). Benzil-karbamat
veéddcsoport esetében szintén jo szelektivitast sikeriilt elérni (90%). Tekintélyes degradacio
kovetkeztében alacsonyabb szelektivitdst tudtunk elérni az Fmoc (66%) és 1,1-

dimetilkarbamid véddécsoportot (26%) tartalmazo vegyiiletek esetében.

5. TEZISEK

1. Elséként valositottuk meg aramlasos kémiai koriilmények kozott a 2-metilbenzimidazol
eloallitdsat reduktiv, intramolekularis gylriizaradssal 2-nitroacetanilidbol kiindulva.
Megallapitottuk, hogy a kidolgozott médszerrel mind a reduktiv hasitdsra érzékeny, mind a
savas koOzegre érzékeny funkcids csoportokat tartalmazd 2-nitroacetanilidszarmazékokbdl
kiindulva kiemelked6 szelektivitasokkal (82-99%) allithatok eld6 a megfeleld

benzimidazolszarmazékok. (111., V., VIII.)

2. Sikeresen integraltuk a 2-nitroanilin acetilezési 1épését a folyamatos &ramu
hidrogénezéshez, mellyel a kivant 2-metilbenzimidazol terméket 100%-os szelektivitassal
tudtuk eldallitani. Megallapitottuk, hogy a redukci6 és az intramolekularis gylirlizaréas
sebessége nagyobb az alkalmazott reakciokoriilmények kozott, mint az acetilezésé, igy az

ecetsavanhidrid felesleg ellenére sem keletkezik diacetilezett melléktermék. (I11., V., VIII.)

3. A benzidimazol gylirlivaz elééllitasara altalunk kidolgozott 1j, folyamatos aramu
technologiat sikeresen terjesztettiik ki laktam tipusq, triciklusos benzimidazolszdrmazékokra
iS. A o-[(2-nitrofenil)amino]-w-oxoalkansavakbol kiindulva kiemelked6 szelektivitassal (93-
94%) allitottuk el6 az o-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)alkansavakat, illetve gylrlis imid
egységet tartalmazo kiindulasi anyagokbdl hasonloan jo szelektivitdssal a benzimidazol

laktamokat (86-94%). (I., IX.)
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4. A mikrohullamt késziilékben végzett reakcidsorozattal els6ként optimalizaltuk é&s
aramlasos rendszerbe implementalhatova tettiik a 2-nitroanilinnek borostyankdsavval torténd
kondenzaciojat. Megallapitottuk, hogy az ecetsav aranyanak pontos hangoldsa sziikséges
mind a megfeleld konverzid, mind a j6 termékszelektivitas elérése érdekében. Az optimalt
paramétereket sikeresen alkalmaztuk az altalunk kifejlesztett, 0j d&ramldsos kémiai
rendszerlinkbe, melynek finomhangolasat kovetéen jo szelektivitassal kaptuk a 3-(1H-

benzo[d]imidazol-2-il)propansavat. (I., 1X.)

5. Els6ként valositottuk meg aramlasos kémiai koriilmények kozott N-védett cisz-4-
aminociklohexanolszarmazékok  diasztereoszelektiv ~ szintézisét  N-védett  2-0Xa-3-

azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktokbol kiindulva. (1., IV., VII.)

6. Elsoként valositottuk meg N-védett cisz-4-aminociklohexanolok folyamatos aramu
szintézisét 1,3-ciklohexadiénbdl ¢és a megfeleld N-védett hidroxdmsavbdl kiindulva oly
modon, hogy a nitrozo Diels-Alder reakciot illesztettik a folyamatos aramt reduktiv
gylrlinyitasi 1épéshez. A kapcsolt eljarast sikeresen alkalmaztuk 4 masik, N-védett cisz-4-

aminociklohexanolszarmazék eldallitasara (26->99%). (11, 1V., VII.)

7. Megallapitottuk, hogy az N-védett cisz-4-aminociklohexanolok folyamatos aramu
szintézisekor a Raney-nikkel katalizator dezaktivaloédasanak elkeriilése érdekében stabilizalt

THF olddszer, inert kdzeg és mangan ionra szelektiv kelatképz6 alkalmazasa sziikséges. (I1.,

V., VIL.)

6. ALKALMAZASI LEHETOSEGEK

Az altalunk kidolgozott folyamatos dramu hidrogénezési eljarasnak koszonhetéen a
reduktiv  gylirlizaras  2-nitroacetanilidszarmazékokbol kiindulva szelektiven, enyhe
reakciokoriilményeken valt kivitelezhetové. Ennek kdszonhetden 0j ut nyilt meg szamtalan,
szakaszos koriilmények kozott nem, vagy csak nehezen eldallithato, savas kozegre, illetve
reduktiv hasitdsra érzékeny benzimidazol és triciklusos benzimidazol vazra ¢épiild

gyogyszerintermedier eléallitasara.

A fontos  gyogyszerintermedier  épitdelemnek  szamit6 ~ N-védett  cisz-4-
aminociklohexanolszarmazékok szintézisére kidolgozott enyhe koriilményeket biztosito
folyamatos 4aramu reduktiv gylirlinyitasos eljaras lehetdvé teszi ezen szarmazékok
izomerszelektiv eldallitasat. A szintézis kiinduldsi anyagaul szolgdlé N-védett 2-oxa-3-
azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok a kereskedelmi forgalombdl korlatozottan és dragan

szerezhetdek be, igy az eljards gazdasdgossagat ¢és szarmazékok széles korére vald
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kiterjeszthetdségét biztositja a hidrogénezési 1épéshez kapcsolt nitrozo Diels-Alder reakcio. A
kapcsolt eljarasnak koszonhetden a szintézis kiindulasi anyagaként az olcsd €s kdnnyen
beszerezhetd 1,3-ciklohexadiént, illetve a beépiteni kivant véddcsoportnak megfelelden

véalasztott stabil N-védett hidroxamsavakat hasznalhatunk.
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