BUDAPESTI MUSZAKI ES GAZDASAGTUDOMANYI EGYETEM
VEGYESZMERNOKI ES BIOMERNOKI KAR

OLAH GYORGY DOKTORI ISKOLA

Uj szintézismodszerek alkalmazasa heterociklusos egységeket tartalmazé

gyogyszerhatoanyag intermedierek és jeloltek eloallitasaban

Doktori értekezés

Szerzo: Szabd Balazs Péter
Témavezeto: Dr. Faigl Ferenc
Konzulens: Dr. Eles Janos

Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.; Gyogyszerkémiai Kutatolabor-I

RICHTER GEDEON



Tartalomjegyzék

1. JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE .........ccococonmiviimmmriniiirisriessinesieens 5
2. BEVEZETES ...ttt 6
3. TRODALMI ATTEKINTES........coooiiiiiiiiiitieiieeieeesseeesssss st 8
3.1 Az dramlasos kémiai rendszerek bemutatdsa ...........cccoceeriieiiiiiieiciie e 8
3.1.1 Az aramlasos kémia altaldnos jellemzeése..............coccuvviiiiiiiiiiiiiiiieiiiie e 8
3.1.2 Az aramldsos kémia gazdasagi VOnatkOZASAi ................ccccceeviioiiiiiiiiiiiiiici e 13
3.1.3 Az aramldsos kémia biztonsdagtechnikai megkozelitése................cccoocoovvviniiiiinicnnn, 13
3.1.4 Az aramlasos kémiai technologia jellemzése zold kémiai megfontoldasok alapjan..... 14

3.1.5 Példak aramldsos kémiai technologiaval megvalositott gyogyszerhatoanyagok

SZIMEGZISETC ..ottt ettt ettt et ekttt ekt e ekt e e a bt e ekt e e e bb e e e be e e e abe e e e bt e e nnbeeennneeens 15
3.2 Hidrogénezési reakciok megvalositasa szakaszos tartalyreaktorban ..........cccocoeviiiieeninnn, 17
3.3 Hidrogénezési reakciok megvalositdsa dramlasos kémiai reaktorban ..o, 18
3.4 A benzimidazol alapvaz gydgyszerkémiai jelent0S€ge........cocovvvirieeiiiiiieniiiiiie e 20

3.4.1 A benzimidazol alapvaz eldallitasanak lehetoségei batch technologia
ALKRAIMAZASAVAL ... 21
3.4.2 A benzimidazolszarmazékok eloallitasanak lehetdoségei dramlasos kémiai

technologia alkalMazdsAVal ................ccccoooiiiiiiiiiiiii e 24

3.5 A triciklusos benzimidazolszarmazékok JelentGSEZe .......oovvrvvrviriiieiierieniene e 26

3.5.1 Triciklusos benzimidazolszarmazékok eloallitasi lehetéségei batch technologia

ALKAIMAZASAVAL ... s 27
3.6 A cisz-4-aminociklohexanol alapvazas vegyiiletek jelent0sége. ..........ocevvrireiinirienicnnne, 29
3.6.1 A cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok eléallitdsi lehetGsEgei ............uovuvunnnnnnnn. 30

4.

3.6.2 Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok eléallitasi
lehetoségei szakaszos kOTilMENYek KOZOE ............cccocvviviiiiiiiiiii e 33

3.6.3 Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok eléallitasi

lehetoségei aramldsos kémiai kOoriilmeények KOZOtt ............cccoovveiiiiiiiiiiiiiiei e 33
SAJAT KIiSERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK .....oooovoveieeeveeeeeeeeee, 35

4.1 Benzimidazol gytirlirendszer kialakitasa one-pot reduktiv ciklizacios eljarassal

Aramlas0S KEMIAL TENASZETDEN .. ... et ettt et et e e e e et e eeeeeereeenatnreeeeeees 35

4.1.1 Az optimalt dramldasos kémiai rendszer alkalmazasa helyettesitett  2-

nitroacetanilidszarmazékok reduktiv gyirizardsara ................cccouoeiviiiiciiicniiiieenene 38

2 |1 Oldal



4.1.2 Kisérletek a 2-nitroanilin (57) acilezésének és a reduktiv gyiiriizarasnak az
FREEZVALASATQ ... 39
4.2 Benzimidazol laktdmok reduktiv gytlriizarassal torténd eldallitasa dramldsos kémiai
TENASZEIDEIN ...ttt bbbttt et b et b e n 40
4.2.1 Reduktiv gyiiriizaras vizsgalata dikarbonsavakkal N-acilezett
2-nitroanilinszarmazékok KOTrébem ... 41
4.2.2 Triciklusos benzimidazolszarmazékok aramlasos kémiai eloallitasa kapcsolt
FENUSZEIDEN ...t bbbt e ettt 43
4.3 N-védett cisz-4-aminociklohexanolok diasztereomerszelektiv szintézise aramlasos
KEMIAl TENASZEIDEN.....c..eiiiiiiii ettt b e e 48

4.3.1 Reduktiv gyiiriinyitds optimalizdlasa terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2] okt-

5-én-3-karboxildtbol (T3) KINAUIVA .......ocvoiviiiiicieee e 48
4.3.2 Kisérletek a nitrozo Diels-Alder cikloaddicio és a reduktiv gyiiriinyitas
FRE@GVALASATA ...ttt 51
5. OSSZEFOGLALAS ........ccoooooiiiiiiitie et 55
B. TEZISEK ......ooouiiiimiiimmiiiiessisssss et 58
7. KISERLETEK RESZLETES LEIRASA.........cooooimiiiiiiiiiissees s 60
7.1 Felhasznalt alapanyagok forrasai, az eléallitott vegyiiletek azonositdsdhoz hasznalt
késZUIEKeK €S MOASZEIEK ......veeiviiiiiiiiiiiiic et 60
7.2 2-Metilbenzimidazolszarmazekok elOAllTtAsa .........coovvveiiiiiiiiiiiic e 61
7.2.1 2-Nitroacetanilidszarmazékok szintézise (52, 55a-1).....cccvvevivivieiiiiiieie e 61

7.2.2 2-Metilbenzimidazolszarmazékok szintézise one-pot reduktiv

gytirtizarasos modszerrel aramlasos kémiai rendszerben ...............ccccococevceiiiiiiiiiieninens 65
7.3 Benzimidazol-laktamok folyamatos aramu elOAllitasa..........cocerverveiiiiciiiiiceesceee, 68
7.3.1 Kiindulasi anyagok el6allitasa (60, 62, 63) .....cocvveviiieiiiiiniieieie e 68
7.3.2 Acilezési reakcio optimdldasa mikrohullamu reaktorban ..................cccccoevevvcveninnnne. 69
7.3.3 Reduktiv gytirtizaras optimalizalaSa..................ccocovoiiiiiiiiiiiciii e 69

7.3.4 Benzimidazol laktamok dramlasos kémiai szintézise reduktiv gytiriizarassal
és hozzakapcsolt termikus dehidrat@lassal.................cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 70

7.3.5 Benzimidazol laktamok dramlasos kémiai szintézise reduktiv gytiriizarassal,

az acilezési [6pés INteGralaSAVal.................cocviiiiiiiiiiiiiii s 70
7.4 N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok folyamatos aramu eldallitasa................ 71
7.4.1 terc-Butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2] okt-5-én-3-karboxilat eléallitasa (73) .............. 71

3 1 Oldal



7.4.2 cisz-N-Boc-4-aminociklohexanol dramldsos kémiai szintézise reduktiv

gyuirinyitdssal terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilatbol.................... 71

7.4.3 A cisz-N-védett-4-aminoalkoholszarmazékok aramldsos kémiai szintézise

nitrozo Diels-Alder cikloaddicioval kapcsolva..............cueceicciiveiiiiiieiiiiiieiie s, 72
8. KOSZONETNYILVANITAS .....cooooiiiiiiiiiiiiseisse s 74
9. KOZLEMENYEK .......ooiiiiiiiiiieieiiesssesees sttt ssssssssssns 77
10. IRODALOMUIEGYZEK ....c.ootvimirimiriiiiiisiesssssisessesssses s ssssssssss s sssssens 79

4 1 Oldal



1. JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE
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2. BEVEZETES

Az elmult 20 évben a szintetikus kémia reneszanszat éli, koszonhet6en az innovativ
technologiak bevezetésének, melyeket felhasznalva a vegyészek mind szélesebb eszkoztarbol
vélaszthatjak ki az adott feladathoz legmegfelelébb modszert.

Az 1 technologidknak az akadémiai kutatds hatékonysaganak novelésében, illetve a
tudomany eddig elérheté hatarainak kiterjesztésében van elengedhetetlen Szerepiik.
Osztonzésébe, eleget téve ezzel az egyre szigorubb biztonsagi és mindségiigyi elbirasoknak.
Emellett gazdasagi szempontbol is nagy lehetéségeket tartogatnak ezek az Gj modszerek, mert
hasznalatukkal sokszor csokkentheté a gyartas ideje és koltségvonzata, a produktivitas
novelése mellett.

Ebben a valtozd kornyezetben az aramlasos kémiai technologidk jelentdsen tamogatjak
ezeket az erdfeszitéseket. ElOnyeiket felhasznalva elérhetévé valik a meglévé kémiai
atalakitasok biztonsagosabbd ¢és kornyezetbarattd alakitisa, nagysdgrendileg gyorsithatdo a
molekulakonyvtarak felépitése, tdmogatva a gyogyszerkutatas kezdeti szakaszat, és a
gyartastechnologiak optimalizalasa soran robusztus és megbizhatdé méretnovelést tesznek
lehet6vé.

Doktori munkdm targya a gydgyszerkémia széles korében kozponti egységként
megtalalhaté épitéelemek eddig ismert, szakaszos szintézisei hatranyos tulajdonsagainak
kikiiszobolésére egy alternativ, aramlasos kémiai szintézis kidolgozasa.

A benzimidazol- és triciklusos benzimidazolszarmazékok sokrétii bioldgiai aktivitasuknak
kdszonhetden tobb gydgyszerhatdanyagban is eléfordulnak. Ezen vegyiiletek eldallitdsanak
tervezésekor torekedtiink altalanosan alkalmazhato, toxikus reagensekt6l mentes, folyamatos
aramu rendszerben mas szintézislépésekkel is integralhatd eljaras kidolgozasara. Bar a
molekulavdz szakaszos technoldgidval torténd kialakitasat széles korben targyalja az
irodalom, kis hatasfokuk, illetve sziik alkalmazhat6sagi koriik miatt e technoldgiak hasznalata
nem eldny0s, emellett az egyes kémiai 1€pések Gsszevondsa is nehezen megvaldsithato. Célul
tiztik ki, hogy a  kereskedelmi  forgalomb6l konnyen — beszerezhetd — 2-
nitroanilinszarmazékokbol kiindulva egy daramlasos rendszerben valositsuk meg az N-
acilezési lépést és a nitrocsoport redukcidjanak koriilményei kozott az intramolekularis
gylrlizarast.

Doktori  kutatbmunkdm  masik teriilete a  ciSz-4-aminociklohexanol alapvaz

diasztereoszelektiv aramlasos kémiai szintézisének kidolgozasa. A cisz-4-aminociklohexanol
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gyogyszerkémiai jelentdségét az adja, hogy a hidroxil funkcié szamos lehetdséget ad a kémiai
atalakitasra, igy hatdéanyag, intermedier épitdelemeként sokrétiien felhasznalhat6. Célul tiiztiik
ki, hogy a kivant szarmazékot N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-énb6l reduktiv
gylrtinyitassal, cisz szelektiven allitsuk el6. A masik nagy kihivast jelentd szintetikus
probléma a nitrozo Diels-Alder reakcio, illetve a nitrozo reagens hidroxdmsavbol kiinduld
oxidacidjanak megvalositasa €s ennek a reduktiv gyliriinyitasi 1épéshez kapcsolasa dramlasos

rendszerben.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1 Az aramlasos kémiai rendszerek bemutatasa
3.1.1 Az aramlasos kémia altaldanos jellemzése

A tartidlyreaktorban megvalositott kémiai reakciok szdmos hatranyos tulajdonsaggal
rendelkeznek, melyek kozott f6bb példaként emlithetéek a méretndvelési nehézségek, illetve
az eljaras makrokinetikai (keverés, adagolds) és mikrokinetikai (koncentracid, homérséklet,
nyomas) paramétereinek inhomogenitdsa. Ez utdbbi tényezd a termék mindségének az egyes
gyartasi tételek (sarzsok) kozotti nagymértékii szorasahoz vezethet, ami a hatosagok altal
tamasztott szigoria mindségiigyi szabalyoknak nem mindig felel meg. Egy reakcié ipari
kornyezetben torténd méretndvelése erdsen limitalt a rendszer tehetetlensége és a tartdly
felszinének, illetve belsd térfogatanak a méretnovelés soran kedvezodtlen iranyban valtozo
aranya miatt. A reakcido méretének novelésével a keverés hatékonysagaval egyiitt romlik a
héatadas is, ami nem csak nem vart mellékreakciokat indukalhat, de ezzel egyiitt a biztonsagi

kockazati tényezdt is jelentésen megndveli.

Az é4ramlasos kémiai rendszereket gyakran moduldrisan szerelik 0ssze szamos specidlis,
mégis konnyen integralhatdo egységbdl (1. abra), melyek az adott reakciotdl fiiggden
felelhetnek a termosztalasért, belsé nyomas szabalyozasaért, anyagaramok keveréséért, illetve
a gaz-folyadék és folyadék-folyadék fazisok elvalasztasaért. Az egyes kémiai 1épések kozotti
intermedierek, illetve a végtermék mindségének kovetésére az off-line analitikai modszerek
(reakcioelegybdl kivett mintak GC, HPLC, MS, NMR analizise) mellett van lehet6ség in-line
analitikai (folyamatosan miikodo, atfolyd detektorral rendelkez6 UV-VIS, FT-IR, NMR)

kovetés beépitésére is.
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1. - Pumpa

2. - T-mixer

3. - Mikroreaktor

4. - Homérsékletszabalyzo
5. - Nyomasszabalyzo

6. - In-line analitika

7. - Szamitogépes vezérlés
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1. dbra: Az aramlasos kémiai reaktorok sematikus rajza

Az 4ramlésos kémiai reaktorok belsé atmérdje (ID) 10 és 1000 um koriil hatdrozhatd meg,
aminek koszonhetden a tradicionalis batch reaktorokhoz képest nagysagrendileg nagyobb,

akar 200 cm?/cm? fajlagos feliiletet is elérhetiink (1. tablazat).

1. tdblazat: Az egyes reaktor tipusok feliilet/térfogat aranyanak 6sszehasonlitasa

Reaktor tipusa Feliilet/Térfogat [cm?/cm®]
Mikroreaktor; ID=100 um 200

100 cm?-es lombik 1

190 dm?-es reaktor 0,08

1 mB-es reaktor 0,06

A hoémérséklet és koncentracid szabalyozasa legtobbszor kritikus a kémiai reakcid
megfeleld szelektivitasanak biztositdsdhoz. Az elébb emlitett paraméterekre nagy hatassal van
a komponensek keveredésének biztositasa. A mikroreaktorokban az egyes komponensek
keveredése laminaris aramlési rétegek kozotti diffuzion keresztiil megy végbe. Mindemellett
az igy kialakult laminaris 4ramlds meggatolja a visszadramldst, visszaszoritva ezzel a

mellékreakciok kialakuldsat. A 2. dbran az lathato, amikor A és B komponenseket egy
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T-keverd segitségével elegyitjiik egy mikroreaktorban, ahol kék szin mutatja a 100% A
oldatot, a lila szin a 100% B oldatot és zold szin jeloli A és B 1:1 aranyu elegyét. Az abran
lathatd, hogy B oldat beadagolasi pontjatol 1-2 centiméteres tavolsagra homogén oldat alakul

ki, mely jol illusztralja a mikroreaktorokra jellemzd, kiemelkedden hatékony keveredést.?

Aoldat  Boldat . T

l l 0 0,5 1,0

0ocm 3cm l

Coldat

2. abra: Koncentracioeloszlas szimulacidja a mikroreaktor keverdcsatornajaban

A 3. abra azt illusztralja, hogy a nem hatékony keverés kovetkeztében a tartalyreaktorban
kialakulo koncentracio-eloszlas sokkal nagyobb inhomogenitast eredményez.? Az 4bran a

szinskala a koncentracio ekvivalenciat jeloli, a zdld szin NaOH és HCI 1:1 aranyu oldatat

jelenti.
1,20

1,00

0,80

3. abra: Koncentracioeloszlas szimulacioja NaOH oldatnak HCI oldattal torténd semlegesitése
soran 5 m3-es tartalyreaktorban, 500 rpm fordulatszamu keverés alkalmazasa mellett. A HCI

oldat adagolasa a keverdszar mellett tortént.

Nagy hoéfejlodéssel jaro, exoterm reakciok szabalyozdsa mindig is nagy kihivast jelentett a
hagyomanyos szakaszos reaktorokban (batch reaktorok). Ezeknek a reakcidelegyeknek a

megbontasa sokszor szintén nagy hoéfejlodéssel jatszodik le, ezért a folyamat sordn hiités
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sziikséges. A hofejlodés mérteke fiigg a reakcid volumenétdl, melynek ndvelésével nd a
lehetdsége, illetve a veszélye egy esetleges ,runaway” bekovetkezésének (hirtelen
hémérsékletemelkedés miatti reakcié gyorsulas, kihabzas). A 4. dbran lathaté egy 5 m3-es
tartalyreaktorban NaOH és HCI oldatok elegyitésénél fellépd kezdeti hdmérsékleteloszlas.? A
tartalyreaktort nem termosztaltak, a felszabaduldé ho az exoterm reakciobdl szarmazik, hiités
csak a reaktor faldn Ilehetséges. Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy erds
homérsékletgradiens figyelhetd meg a reaktor falatdl a reaktor centrumdig. Lokalisan
melegebb pontok kialakulasa, illetve a reakciohé akkumulacidja esetén jelent6sen né az

es¢lye a nem vart mellékreakcioknak és bomlasi folyamatoknak.
303,2 °C
298,2 °C

293,2°C

4. dbra: HOmérsékleteloszlas szimulacidoja NaOH oldatnak HCI oldattal torténd semlegesitése
soran, 500 rpm fordulatszam keverés alkalmazasa mellett. HCI oldat adagolasa a keverdszar

mellett tortént.

A nagy fajlagos felilletnek koszonhetéen a mikroreaktorok sokkal hatékonyabban
abszorbedljdk a reakcid soran képzO0dd hot, mint a tartdlyreaktorok. A mikroreaktorokban is
detektalhatod két reagens keveredésénél felszabaduld hé, de ez a hémennyiség sokkal kisebb
mértékli. Mindezen feliil par milliméter reaktor Uthossz elegendd, hogy a reagensdram
visszahtiljon a hiitékozeg hdmérsékletére €s izotermikus reakciokoriilményeket nyerjiink (5.

4bra).?
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- 303,0 °C

299,0 °C
H 297,0 °C
- 293,0 °C

5. abra: Homérsékleteloszlas szimuldcioja a mikroreaktor keverdcsatorndjaban

y [pm]

i

'

0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 12 14

L [mm]

Ahogy azt az el6zdekben targyaltam, a tartalyreaktorokban nehezen kivitelezhetd a preciz
hémérsékletszabalyozés, ezért az alkalmazott technologiatol és késziiléktdl fiiggden jelentds
hémérsékletgradiens figyelhetd meg a reakcidelegyben a bedllitott kdpenyhomérséklethez
képest. Ez segitheti nem kivant mellékreakciok lejatszodasat (6/A. abra; A-bol szelektiven B
termék képzodik), illetve h6érzékeny termék esetében annak bomlasat (6/B. abra; B termék
bomlasa gatolt C melléktermékké). A mikroreaktorok akar 0,1 °C pontossagl
hémérsékletszabalyzasanak kdszonhetden kivitelezhetdvé valik az, hogy csak a kivant reakcio

energiagatjinak megfeleld hdenergiat kozoljiik a reakcioval.®

A) C<—I[C]<— A —[B]|—B

Reakcidkoordinata
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A—B-C

-4 -
+ *

N Reakciokoordinata

6. abra: Hémérsékletszabalyzas mindségének hatasa a reakciokinetikara?
3.1.2 Az aramlasos kémia gazdasagi vonatkozasai

A gyogyszerhiany jelentds hatdssal van a kozegészségiigyre, ennek megfelelden a
szabalyozo hatésagok minden évben nyomon kovetik és jelentik a gydgyszerelldtasban
mutatkoz6 hidnyossagokat.*®> Az FDA jelenlegi listdjan 80 olyan hatdanyag szerepel (koziiliik
a WHO adatbazisaban 30, mig az EMA adatbazisaban 8), amely nélkiilozhetetlen gyogyszer.
Az imént emlitett lista esszencialis, gyakran hasznalt gyodgyszereket foglal magaban, mint
antibiotikumokat, rakellenes szereket, sziv- ¢és érrendszeri gyogyszereket, valamint
érzéstelenitdket. A kialakult gyogyszerhianynak szamos oka van. Az FDA 2018-ban késziilt
jelentése szerint a gyogyszerhidnyhoz vezetd okok a gyogyszergyartds minden szakaszaval
szoros Osszefliggésbe hozhatok, ezek koziil a legkritikusabbak k6zé a gyartas soran felmertild
problémak tartoznak.® Annak érdekében, hogy a jelenlegi gyogyszerhianyt elharitsuk, emellett
a jovobeli kialakulasat meggatoljuk, elengedhetetleniil sziikséges a gyartds rugalmasabba
tétele. A legtobb jelenleg alkalmazott gydgyszergyarto eljaras tobblépéses szintézisbdl, illetve
az ezekhez tartozd feldolgozasi, tisztitdsi €s izolalasi 1épésekbdl all, melyeket szakaszos

technologidval valositanak meg.

Az a képesség, hogy folyamatos rendszerekben allitsak eld a gydgyszereket (6sszekapcsolt
folyamatok  alkalmazésaval) a  hatéanyag  szintézisét6l a  betegnek  adhatd

gyogyszerkészitményig, = megbizhatobb, jobban  reprodukédlhat6 és  hatékonyabb
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gyogyszergyartast tenne lehetévé. Az ilyen folyamatos technologiai megkozelitések belsod
rugalmassaga konkrét megoldasokat is kindl a termelési rata tényleges kereslethez torténd

nyomon kovetésére.

Az EU-n és Eszak-Amerikan kiviili egyéb nagy piacokat, példaul Braziliat és Afrikat
kiilonosen sulyosan érinti a gyogyszerhidny, azonban nyilvanos informacio, a

gyogyszerhidnyra vonatkozé globalis adatbazis hianyaban nehézkes teljes képet kapni.
3.1.3 Az aramlasos kémia biztonsagtechnikai megkozelitése

A kis reaktortérfogatnak koszonhetéen az éaramldsos rendszerek alkalmazasaval a
biztonsag is novelhetd, mivel a veszélyes és/vagy toxikus reagenseknek kis anyagmennyisége
vesz részt adott idOben a reakcidban. Ezen feliil, az altalaban rovid tartdzkodasi id6 miatt, a
szakaszos koriilmények kozott nehezen kezelhetd, instabil intermedierek szelektiv reakcioi is
hatékonyabban megvalosithatok. A reakcidsebesség novelésének egyik legkézenfekvobb
eszkoze, a katalizatorok hasznalata mellett, a hdmérséklet novelése. Azonban batch reaktor
alkalmazasakor ezt az alkalmazott oldoszer forraspontja korlatozhatja. Magasabb
reakciohOmérséklet elérése érdekében magas forrasponti oldoszerek, mint példaul DMF,
DMSO, NMP hasznalata sziikséges, azonban az ilyen tipusti oldoszerekbdl a végtermék
kinyerése nehézkessé valhat. Aramlasos rendszerben nyomaésszabalyzo egység (back pressure
regulator, BPR) beszerelésével - az oldoszer és reaktansok termikus stabilitasatol fiiggden - a
reakcié homérsékletének maximuma széles hatarok kozott biztonsagosan szabalyozhato. Az
aramlasos kémidban a méretnovelést a szakaszos technologidk méretnovelésénél
egyszerlibben, harom kiilonb6z6 megoldassal valosithatjuk meg. Ezek koziil legegyszeriibb a
folyamat hosszabb ideig vald futtatasa (scaling out), a masodik esetben tobb reaktor
parhuzamos lizemeltetésével érhetjiik el a nagyobb produktivitast (numbering up), a harmadik
esetben nagyobb dramlésos reaktortérfogatot alkalmazva valtozatlan tartézkodasi idé mellett

nagyobb anyagaramot tudunk hasznalni (scaling up).
3.1.4 Az aramladsos kémiai technologia jellemzése z6ld kémiai megfontoldsok alapjan

A tovabbiakban az 4aramldsos kémiidnak a batch kémidhoz képest mutatott tovabbi
elényeire térek ki, a zold kémiai megfontolasok vonatkozisaban. Altalanossagban
megallapithatd, hogy a hagyomanyos gyartastechnoldgidk alkalmazasaval 1 kg hatéanyag
(APL: Active Pharmaceutical Ingredient) szintézise soran 25-100 kg kozotti hulladék

keletkezik, mely egyrészt noveli a gyartas koltségigényét, masrészt jelentds kornyezeti terhet
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is jelent (2. tablazat).” Csak az Amerikai Egyesiilt Allamok gyogyszeripardban a metanol 44.8
millié kg/év, a diklormetan 22.3 millio kg/év, mig a toluol 12.1 millié kg/év hulladékot

general.

2. tdblazat: Az egyes vegyipari szektorokra jellemzd éves termelési és E-faktor értékek

Ipari szegmens Termelés E-faktor
[tonna/év] [kg hulladék/kg termék]
Bulk vegyszerek 10%-10° <1-5
Finomkémiai ipar 10%-10* 5->50
Gyogyszeripar 10-103 25->100

A kornyezetvédelmi szabalyzasok folyamatos szigorodasa, illetve a hulladék
artalmatlanitasi koltségének drasztikus emelkedése egyre nagyobb hajtdéerdt jelent a
hatékonyabb és zoldebb technolégiak alkalmazasara.® A batch eljarasok energiafelhasznalasa
kozel sem mondhato hatékonynak, nagy kapacitast hiité- vagy flitdenergiat termeld egységek
alkalmazasat koveteli meg. Gazdasagi elemzések alapjan megallapithatd, hogy abban az
esetben, ha egy gyartast batch technoldgia helyett folyamatos aramu reaktorban valdsitanak
meg, az eljaras energiaigénye akar 40%-kal csokkenthetd.>1% A koltségek és karos kornyezeti
hatasok tovabbi csokkentésének masik nagy teriilete a kisebb mértékli reagensfelesleg és
oldészer felhasznalasa. Batch koriilmények kozott azonban az olddszer mennyiségének
csOkkentésével romlik a hoadtadas hatékonysaga, igy a precizebb termikus szabalyzés
érdekében a reagensek lassabb adagolasa sziikséges, mely igy jelentdsen megndvelheti a
gyartds 1dejét. Az daramlasos reaktorok esetében a homérseéklet kiemelkedden jo
szabalyozhatosdga miatt a reagensek oldhatosagatol fliggden tetszdleges nagy
koncentraciokban, akar oldoészermentes (neat) koriilmények mellett is preciz reakcidvezetés
valosithatd meg.'! A minimalizalt hulladék kibocsitds és energiafelhasznalas mellett a
koltségek tovabbi csokkenése kisebb Iétesitmény Iétrehozésaval érhetd el. Mig egyes
becslések szerint a batch gyartoiizemek beruhazasi koltsége nagysagrendileg 3000 US $/m?,
addig egy gyogyszer teljes flow-szintézise a formulazéassal egyiitt akar egy konténerben is

megvaldsithato.

3.1.5 Példak aramlasos kémiai technologiaval megvalositott gyogyszerhatoanyagok

szintézisere

Az els6 publikalt, &ramlasos rendszerben megvalositott hatdanyagok szintézise (efaproxiral
(1), rimonabant (2), 7. 4dbra) a 2000-es évek elejére tehet.!? A fent felsorolt elényds

tulajdonsagok miatt az akadémiai kutatocsoportok mellett a gydgyszeripar is hamar céljaul
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tlizte ennek az 01j technologianak az elsajatitasat. Az elsd jelentésebbnek mondhato, aramlasos
kémiaval megvalositott szintézist a Bristol-Myers Squibb kutatéi publikaltak 2008-ban.
Eljarasukkal a szerotonin receptor (5-HT1a) parcialis agonista buspironbol annak f6 aktiv

metabolitjat, a 6-hidroxibuspiront (3, 7. dbra) allitottak el6.'3

) 2 O Q@
Q ey, 98 o akat

7. dbra

)4 és az

A Novartis mar sikeresen valdsitotta meg a tirozin kindz inhibitor imatinib (4
antidiabetikus  vildagliptin ~ (5)  hatéanyagok  aramlasos  kémiai  szintézisét

(8. abra).®®
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8. abra

Tovabbi példakként megemlitheté tovabba az AstraZeneca gastro-oesophagealis reflux
betegség indikacidban fejlesztett célmolekulajanak (AZD6906 (6), 8. abra) az eldallitasa,®
valamint az Eli Lilly antidepresszans fluoxetine (7),}" és az MIT kutatocsoportja Altal
publikalt magas vérnyomas elleni aliskiren (8) szintézise.!® Végiil, de nem utolsdsorban
emlitend6 a Richter Gedeon altal megvalositott flibanserin (9) totalszintézis aramlasos

technolégiaval (9. abra).®
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9. dbra

Az aramlésos kémia nemcsak a gyartds sordn, hanem a gyogyszerkutatas szintjén is
hatalmas elénydkkel bir a hagyomanyos kémidhoz képest, melyet mi sem bizonyit jobban,
mint az, hogy a Pfizer kutatdlaborjaiban a ,,nanomole-scale high-throughput” technolégia

alkalmazasa t6bb mint napi 1500 reakcid vizsgalatat teszi lehetévé.

Az eddig felsorolt eldny0s tulajdonsagait O6sszegezve nem meglepd, hogy az aramlasos
kémia a legdinamikusabban fejlédé technologia, melyet gyogyszerhatdéanyagok és
intermediereik szintézisére alkalmaznak. Az &4ramlasos kémidhoz id6rdl iddre ujabb
technologiak csatlakoznak, melyek koziil kiemelend6 a mikrohullamu-, foto- és elektrokémia,
illetve kromatografias technologiak. A MEPI (la Maison Européenne des Procédés Innovants)
frissen megjelent kozleménye 50 eurdpai gyogyszervallalat bevonasaval végzett
kozvélemény-kutatds eredményét tartalmazza, mely szerint az &ramldsos rendszerek
telepitésének ¢és fejlesztésének legfdbb okai a biztonsdgosabb munkavégzés, a

versenyképesség megdrzése, és a termék minéségének pontosabb biztositisa.

3.2 Hidrogénezési reakciok megvalositasa szakaszos tartalyreaktorban

A heterogén katalitikus eljarasok, ezen beliil is a hidrogénezés széles korben elterjedtek a
vegyipar minden teriiletén. A szakaszos technologiai megvalositasok fobb hatranyai kozé
sorolhatok a katalizator nehézkes visszaforgathatosaga és regeneralhatdsaga, az alkalmazott
technologiaban bekovetkezd er6zid, a biztonsagi tényezok, illetve a kis hatékonysagu
fazisérintkeztetés.

A hidrogén, piroforos katalizatorok, gyakran gytlékony oldoszerek, illetve a redukcios

folyamatok soran képzddd instabil intermedierek egyiittes jelenléte miatt ez a reakciotipus
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kiemelt biztonsagi ovintézkedéseket kovetel meg a tlizesetek és sz€élsOséges esetben robbanas
elkeriilése érdekében.?’?? A reakcié vezetésének minden 1épésénél keriilni kell a katalizator
levegdvel vald érintkezését, ezen feliill a hidrogén reakcidelegyhez adasat megelézden a
tartalyreaktor légterét nitrogén vagy argon gazzal inertizalni sziikséges. A 1égkori nyomason
¢s szobahdmérsékleten végzett hidrogénezések tekinthetok a legbiztonsagosabbnak, azonban
amikor ezt a reakcid aktivaldsi energiagatja megkdveteli, sziikséges a tulnyomas, illetve
melegités alkalmazasa, ami a robbanas kockazatat noveli. A szilard katalizatorszemcsék nagy
okozza, novelve ezzel az amortizacios koltségeket.?>?* Kiilonosen a szilard/folyadék/gaz
heterogén reakciok kinetikdjaban jatszik kulcsszerepet a megfeleld kevertetés. Nem elégséges
kevertetés esetén a katalizator felilletén hidrogénhiany alakul ki, ami csokkenti a
reakciosebességet és nem kivant mellékreakciokat is indukalhat.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy szakaszos koriilmények kozott a katalizator, a
reaktansok és az oldoszer egylitt keverednek a reakcio lejatszodasaig, ezutan a reakcioelegyet
a katalizatortdl sztiréssel valasztjak szét. Mivel ezt a szeparacids 1épést legtobbszor vakuum
alatt végzik, ez a piroforos katalizitor és gyulékony olddszer egyiittes jelenléte miatt
kiemelten veszélyes technoldgiai 1épés. Fontos kiemelni tovabba, hogy a katalizatorok magas
beszerzési és megsemmisitési koltségének, illetve az egyre szigorodd kornyezetvédelmi
szabalyozasoknak kovetkeztében az ipar egyre nagyobb figyelmet fordit a katalizatorok
regeneralasara és visszaforgatasara.

A haromfazisi rendszereknél alkalmazott kevertetés ¢és hdomérsékletszabalyzas
hatékonysaga nagy befolyassal bir nemcsak a reakcio konverzidjara, de annak regio-, kemo-
és sztereoszelektivitasara is. A heterogén katalitikus hidrogénezési eljarasok esetében a
leggyakrabban el6forduld mellékreakcidé a hidrogenolizis, mely C-C, illetve C-heteroatom
kozotti kovalens kotés hidrogén hatdsara torténd felhasadasat jelenti.?®?® Ahogy az az
irodalombdl jol ismert, a szerves halogénvegyiiletek hidrodehalogénezési reakciora valo
hajlanddsagat a kovetkezd sorrend jellemzi I > Br > Cl >> F. Ez a szabaly a C-halogén
kotések disszociacios energiaival van osszefliiggésben (C-1, 53 kcal/mol; C-Br, 67 kcal/mol,
C-Cl, 81 kcal/mol; C-F, 109 kcal/mol).?” Figyelembe véve a szubsztrat szerkezetét, a C-
halogén kotés hasadasa legkevésbé az alifas szénlancu halogénszarmazékoknal, leginkabb a
benzil helyzetli halogénszarmazékoknal kedvezményezett (alifds < aromds < vinil < allil <
benzil).?” Szerves szintetikus szempontbél gyakori eléfordulasuk miatt fontos megemliteni

még az alkohol,?82° amin® és karbamat®":*? funkcios csoportok hidrogenolizisét.
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3.3 Hidrogénezési reakciok megvalositasa aramlasos kémiai reaktorban

Az elmult évtizedben egyre tobb tanulmany all rendelkezésre arrdl, hogy az aramlasos
rendszerben végzett hidrogénezés jelentdsen javitja a redukcion alapuld atalakitasok széles
skalajanak hatékonysagat.3334

Aramlasos technologidkban a katalizatort egy oszlopba toltve alkalmazzik, igy a
reakcidelegy ataramlasat kovetden a katalizator az oszlopban marad, a reakcio és szeparalas
egyidejileg valoésul meg. Masrészt a katalizator a levegdtol mindvégig elzdrva marad, ennek
kdszonhetden pedig a robbandsveszély inert kozeg alkalmazasa nélkiil is elkeriilhetd.
Mindemellett a katalizator visszaforgatdsa, regeneraldsa is leegyszertisodik, és altalaban
jelentdsen novelhetd a katalizator életideje. A katalizator aktivitasanak csdkkenése esetében a
technoldgia folyamatossaga parhuzamosan kotott tartalék katalizator toltetekkel konnyen
megvalosithato.

Egy altalanos, folyamatos dramu hidrogénezéshez alkalmazott berendezés sematikus rajza
a 10. abran lathato. A kiépités legfobb hatranya a nagy nyomads alatt, nagy mennyiségii
hidrogént tartalmazé palack haszndlata, ami robbanasveszélyessége miatt jelentds kockazatot
jelenthet.>® Mindamellett a hidrogénpalackbdl torténd adagolasanak preciz és reprodukalhato
megvaldsitasa bonyolult és nehézkes. Eldnyként emlitendd meg, hogy mivel a katalizator
szlirése a reakcioval egyidejiileg végbemegy, az egyediili sziikséges feldolgozési 1épés az

olddszer eltavolitasa.
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H, tartaly
Gaznyomas novelod
Csavaros szelep
Ballaszt tartaly
Szubsztrat oldat
Folyadékpumpa
Elémelegitd
Katalizator toltet
9.  Termosztalé kdpeny
10. Szird
11. Talnyomas szabalyozo
12. Dekompresszios kamra
10. 13.  Termék oldat
Kiegészit6 gyijtéedény
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10. dbra: Folyamatos hidrogénezé berendezés sematikus rajza®

Az 4ramlasos hidrogénezd rendszerek szamos kulcsfontossagi eldnye mellett
laboratoriumi kisérletekhez felhasznalobaratak a ThalesNano cég éltal forgalmazott H-Cube®
termékcsalad késziilékei, melyek a szilard-folyékony-gaz haromféazisu reakciok biztonsagos,
preciz és reprodukélhaté reakciovezetését teszik lehetdvé (11. 4bra).®® Ez egy kompakt
aramlasos kémiai eszkdz, mellyel a heterogén katalitikus hidrogénezéseket 25-150 °C
homérsékleten és atmoszférikustol 100 bar-ig terjedé6 nyomason végezhetjiik el. Ennek a
technologidnak egyik legfébb eldnye, hogy a reakcidhoz sziikséges hidrogént desztillalt
vizbdl in situ allitja eld elektrolizis segitségével. Ennek kdszonhetden egyszerre csak kis
mennyiségll hidrogéngaz van jelen, jelentdsen biztonsagosabba téve ezzel az eljarast. Az elore
toltott katalizator oszlopokkal (ID=30x4 mm, 100-200 mg katalizator/oszlop) a katalizatort
kimos6das mentesen, plusz szirési 1épés nélkiil lehet elvalasztani a reakcidelegytdl. A
berendezés lehetové teszi a reakcid eldrehaladasanak és paramétereinek (dramlasi sebesség,
katalizator homérséklet, nyomas, hidrogénnyomas) folyamatos monitorozasat és modositasat,

ezzel is timogatva a kisérletek kénnyii reprodukalhatosagat és optimalizaldsat.®’
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11. &bra: H-Cube Pro, folyamatos aramu hidrogénezd berendezés

3.4 A benzimidazol alapvaz gyogyszerkémiai jelentdsége

Koszonhetéen széles korii biologiai aktivitasuknak, a benzimidazolszarmazékok (10)
fontos szerepet jatszanak a gyogyszerkutatasban, és nélkiilozhetetlenek szdmos terapias

383940 yirusellenes szerek,*:#?

teriileten. Ezek koziil kiemelendéek az onkologia,
gyulladasgatlok,”® vérnyomascsokkentdk,* fekélyellenes szerek,* fijdalomesillapitok,*®

gombaellenes szerek,*” antibakterialis szerek*®4° és féreghajtok® (12. abra).

Citotoxikus
Rakellenes Anti-apoptotikus
Féjdalomcsillapitd \ | / Gombaellenes
x—N
Antioxiddns <——— R4 P S—r?2 Virusellenes
N
R3

Fekélyellenes / I \ Féreghajto

Tubulin polimeraz Gyulladasgatlo
inhibitor Baktérium ellenes

12. abra: A benzimidazolszarmazékok f6bb indikacios teriletei
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A legjelentésebb  természetben  eléforduldé  benzimidazolszdrmazék az  N-
ribozildimetilbenzimidazol (11, 13. abra), mely a Bi» vitaminban a kobaltion axialis

ligandjaként szolgal.>
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13. 4bra: Az N-ribozildimetilbenzimidazol szerkezete

341 A Dbenzimidazol alapviz eldallitasanak  lehetéségei  batch  technoldgia

alkalmazasaval

A benzimidazol gytriivaz els6 szintézisét Hoebrecker valositotta meg 1872-ben, N-(4-
metil-2-nitrofenil)acetamid-bol (12) kiindulva, a nitrocsoport 6n jelenlétében sosavas
kozegben torténd redukciojaval, majd ezt kovetd vizkilépési reakcidval (14. abra, A ut). Par
évvel késébb Ladenburgnak az o-feniléndiamin (13) ecetsavas refluxaltatasaval sikeriilt a

kivant gytirtivaz eldallitasa (14. abra, B ut).%>%
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14. abra: A benzimidazol gylriivaz elsé eldallitasi modszerei

A 2-szubsztitudlt benzimidazolszarmazékok (14, 15. abra) szintézisét széles korben
targyalja az irodalom. A legelterjedtebb eljardsok kiinduldsi anyagai szubsztitualt
o-feniléndiaminszarmazékok (15); a leggyakrabban eldéforduld eldallitasi modszereket a 15.

abran mutatom be.
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15. abra: A 2-szubsztitualt benzimidazolszarmazékok eléallitasi lehetoségei o-

feniléndiaminszarmazékokbdl kiindulva

Karbonsavakkal (16) torténd gytrlizaras a hangyasav kivételével csak lassan és magas
hémeérsékleten (>100 °C) megy végbe, és altalaban sziikséges savas katalizator hasznalata,
mint példaul polifoszforsav>* vagy sosav.”® Elterjedt még Lewis-savak, mint AlMes,*® BFs,>’
Al,03%8 és trifenilfoszfin oxid katalizatorok hasznalata®¥® (15/A. 4bra). Karbonsavanhidridek
@17 esetében nem szlikséges vizelvondszer hasznélata, de az
N-acilezett melléktermék képzddésének visszaszoritdsa érdekében fontos a reagensek
molaranya és az adagolds koriilményei (15/B. abra).>? Eszterekkel (18) torténd gyiiriizaras
esetében szintén magas homérsékletet kell alkalmazni, ilyen koriilmények kozott a képz6do
R3-OH alkohol kénnyen N-alkilezési mellékreakciot indukéalhat (15/C. abra).®* Amidokat (19)
ritkadbban hasznalnak benzimidazol szintézisre, a reakcid soran magas, akar 200-250 °C-0s
hémérséklet is sziikséges lehet (15/D. 4bra).%? A savkloridokat (20) o-feniléndiaminokkal
reagaltatva 2-szubsztitualt benzimidazolokat allithatunk eld, illetve a kisérleti koriilményektol
fiiggben monoacilezett vagy diacilezett o-feniléndiaminokat kaphatunk melléktermékként
(15/E. 4bra).%%4 Aldehidekkel (21) valo reakcido soran a gytriizaras Schiff-bazis

intermedieren keresztiil jatszodik le (15/F. abra). Mivel a reakcid egy oxidacids 1épést is
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tartalmaz, igy azt oxidativ koriilmények kozt hajtjak végre. Oxidativ dgensként leggyakrabban
a levegd oxigénjét,% vagy rézsokat alkalmazhatnak (pl. Cu(CFsS0z3)2),% de egyéb, toxikus
reagensekre is van példa az irodalomban, mint Na2S;0s,%"%8 PhI(OAC)2,%° Mn(OAc)s" vagy
PbO,."

Egy maésik, gyakran alkalmazott kiinduldsi anyagtipus az acilezett 2-
nitroanilinszarmazékok (22), melyeket szubsztitualt 2-nitroanilinszarmazékok (23)
karbonsavanhidridekkel vagy karbonsavkloridokkal végzett acilezésével kaphatunk (16. ébra).
A nitrocsoport dezaktivald, illetve sztérikus hatdsa miatt az acilezéséhez erélyesebb
koriilményeket kell hasznalni.”? Masodik 1épésként a nitrocsoport redukcidja kovetkezik,
melyet megvaldsithatunk hidridekkel, mint LiAlH4,"® vagy NaBHa,* savas kozegben
alkalmazott fémek felhasznalasaval in situ generalt hidrogénnel, mint Fe/HCI,” Sn/HCI,™
Zn/HCI,"" illetve aluminium,” litium vagy natrium amalgammal.”® Az el8bb felsorolt
reagensek erdsen toxikusak ¢és kornyezetszennyezdek, igy elénydsebb katalitikus

hidrogénezéssel eléallitani az amint, Pd,% Pt,8! Rh® vagy Raney-nikkel® katalizatorokkal.

A NO, (RZCO)ZO N NO, d N NH,
Rl_| Rl_ red. Rll_
| _— > > | —>

NH, V. R2COC1 I F NH Z NH
0)'\112 O)\RZ
23 22
24

H
N N
N OH X
Rl_: >< 7 — R1+ N)—R?
= R
N -H,0 Z N
25

16. dbra: A 2-szubsztitualt benzimidazolszarmazékok eldallitasa 2-nitroanilinszarmazékbol

kiindulva

A redukcio utan kapott 2-acilamino-anilin (24) nem stabil, abbdol mar a reakcio
koriilményei kozott a gylrizart 2-hidroxi intermedier (25) képzodik. Az ezt kovetd

dehidratacios 1épéshez magas hdmérséklet és savas kozeg, vagy vizelvonoszer sziikséges.48

3.4.2 A benzimidazolszarmazékok eldallitasanak lehetoségei daramldsos kémiai
technologia alkalmazasaval

Azzal szemben, hogy a benzimidazolszdrmazékok szakaszos szintézise széles korben
targyalt az irodalomban, csak kisszamu publikacid taldlhaté a vegyiiletcsalad tagjainak

aramlasos kémiai technologiaval torténd eldallitdsara. Az alabbiakban bemutatott elsé harom
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példaban o-feniléndiamin (13) kiilonféle karbonsavszarmazékokkal (26) torténd termikus

crer

Asia heater

@ENHz ) QoiRz @ @ D‘Z‘—» ©[§sz

NH,
Q=H, PhC(0)
13 )
R2=Me, Ph
26

17. abra: A 2-szubsztitualt benzimidazolszarmazékok folyamatos aramu szintézise

o-feniléndiaminbdl kiindulva

Oliver Kappe csoportja az X-Cube Flash aramlasos mikroreaktort hasznalta, mellyel
ecetsavat alkalmazva olddszerként 270 °C-on és 130 bar tulnyoméason 30 madsodperces
tartozkodasi idével 94% termeléssel tudtik a 2-metilbenzimidazolt eléallitani.® Michael
Organ ¢és kutatocsoportja az eléz0 reakciot folyamatos dramu mikrohulldmu reaktor
alkalmazasaval 313 °C-on és 50 bar nyomason valositotta meg, azonos reakcididovel és
termeléssel.®” Nagao és csoportja benzoesavanhidrid acilezdszer alkalmazasaval
szuperkritikus vizben érte el 445 °C-on és 45 MPa-on a 2-fenilbenzimidazol és 1,2-
difenilbenzimidazolszarmazékok képzOdését.® Az eddig emlitett irodalmi példak
hatékonysaga mellett hatranyos tulajdonsagukként fontos kiemelni, hogy az eljarasaikban
alkalmazott magas hdmérséklet és nyomds a termikus bomlas esélyét ndveli, mely
korlatozhatja a mddszer mas szarmazékokra torténd széleskorii kiterjesztését. Politano 2,6-
dinitroklorbenzolb6l (27) kiindulva, melegités hatasara végbemend N-arilezéssel, majd ezt
kovetd intramolekuldris gylriizarassal allitott eld 2-szubsztitudlt benzimidazol N-
oxidszarmazékokat (28) enyhe reakciokoriilmények kozott (120 °C, 11 perc). Eljarasanak
hatranya ugyanakkor, hogy a kivant benzimidazol célterméket csak tovabbi kémiai atalakitas

Gitjan a 28 vegyiilet redukciojaval kapta meg (18. abra).8®

NO, NO, NO,

H
©:C1 rggzzi @ i N_R fggzzz @ i 4
+ PN 7R
N02 HzN R? 120 °C NO2 K2C03 I\{®
25 perc 120 °C e
27 11,1 perc 28

18. abra: A 2-szubsztitualt benzimidazol N-oxidszarmazékok folyamatos aramu szintézise

25 | Oldal



Ahogy azt az el6z6 fejezetben mar emlitettem, a 2-nitroacetanilidszarmazékokbol kiindulo
reduktiv eljaras (14/A. abra) széles korben elterjedt az ipari alkalmazasban. Az ipari
tapasztalatok alapjan altaldnossagban elmondhat6, hogy a reduktiv ciklizacios eljarasokban a
JO termelés €s a kézbentarthatosag érdekében a one-pot eljarasokkal szemben eldnydsebb, ha a
nitrocsoport redukcioéjat és a dehidratacios 1épést két kiilon technologiai 1épésben valdsitjak

meg.%°

Ezt az eljarastipust 4ramldsos kémiai technologidval mindeziddig csak a TEVA
gyogyszergyar kutatdi valositottak meg a bendamustin  (29) onkologiai gyogyszer
kulcsintermedierjének eldallitasara (19. abra).%% A szintézishez az H-Cube Midi folyamatos
aramu hidrogénez6 berendezést hasznaltdk. A redukci6 soran 70 °C-os hémérsékletet, 1égkori
nyomast és metanol olddszert hasznaltak. Igy 95,3%-os szelektivitassal tudtdk a tercier
alkohol intermediert eléallitani. Mivel ezen reakciokoriilmények kozott csak minimalis, 3%
mértékben jatszodott le a dehidratacios 1€pés, a kivant benzimidazolt csak egy tovabbi,

szakaszos koriilmények kozott elvégzett sdsavas refluxaltatissal tudtdk megkapni.
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19. abra: Bendamustin (29) folyamatos aramt szintézisének sematikus rajza

3.5 A triciklusos benzimidazolszarmazékok jelentésége

A triciklusos  benzimidazolszarmazékok (30) fontos szerepet jatszanak a

gyogyszerkutatasban, melyet széleskorti farmakologiai alkalmazhatosdguknak koszonhetnek.

A teljesség igénye nélkill ezek a tipusu vegyiiletek foként az onkoldgiai, %99

96,97

gyulladasgatlo, pszichostimulans,® és fajdalomcsillapit6® indikaciokban jatszanak fontos

szerepet (20. abra).
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20. abra: A triciklusos benzimidazolszarmazékok fobb indikacios teriletei

3.5.1 Triciklusos benzimidazolszarmazékok eldallitasi lehetéségei batch technologia

alkalmazasaval

A cimben jelzett vegyiiletek eldallitasara tobb moddszer is ismert az irodalomban. Ezek
rovid bemutatasaval és értékelésével szdndékozom bemutatni egy Uj eljards kidolgozasanak
sziikségességét. Ehhez a 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-onszarmazékokat (31)

valasztottam modellvegyiiletnek (21. 4bra).
N
= N;/:|
o
31

21. abra: A 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-onszarmazékok altalanos képlete

Mar egy 1918-as publikacioban megjelent, hogy o-feniléndiaminhoz (13)
borostyankésavat (32) adva pirolizist kovetéen eldallithatd a 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-
a]benzimidazol-1-on (33, 22. 4bra).%°
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22. abra: 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-on (33) eldallitasa pirolizissel

o-feniléndiaminbol és borostyankésbol kiindulva

A megfelelé szukcinimidbél (34) kiindulva intramolekularis aza-Wittig reakcidval lehet
kialakitani a benzimidazol laktdm vézat (23. dbra). A bazis mellett R%XBr tipust reagenst
haszndlnak, ahol R? egy szabadon valaszthaté alkil vagy aril csoport, az X lehet foszfor,
arzén, bor vagy antimon. A gylirlizaras az elsé 1épésben képz6dd koztitermékben (35)
talalhat6 imid és (példaul) foszfinimin csoportok kozott jatszodik le, melléktermékként PhsPO

képZédlk 100,101,102

NH, , N=XR% N
pfl 0 _RGXBr Rl@( i R TN
o B o ] 0
34 35 31

23. abra: 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-onszarmazékok (31) elballitasa

2-aminofenil szukcinimidbdl kiindulva

Leirtak azt is, hogy a 3,4-dihidrobenzo[b][1,4]diazocin-2,5(1H,6H)-dion-diamid (36)
270 °C-on végzett pirolizisével ugyancsak 33 allithaté eld (24. abra).1%3

u O
@Nj: A @[N\
N 270 °C N;j
H O
O
36 33

24. abra: 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-on (33) eléallitasa pirolizissel, 3,4-
dihidrobenzo[b][1,4]diazocin-2,5(1H,6H)-dion-diamidbol kiindulva

Az irodalomban csak néhany példa ismeretes, amikor a 31 vegyiileteket egy 2-
nitroszukcinimidszarmazékbol (37) kiindulva a nitrocsoport redukcidjan keresztiil

szintetizaltak (25. 4bra). Elmondhat6, hogy a célvegyiiletet minden esetben két 1€pésben
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allitottak eld. El6szor a nitrocsoport redukciojat valdsitottak meg katalitikus hidrogénezéssel
Pd/C katalizatorral, vagy vassal ecetsav oldoszerben 60 °C-on, vagy SnCl, - 2H,0 reagenssel
85 °C-on 12 ora reakcioidével.2> A masodik 1épésben a gytirlizarast 10%-0s sésavval vagy
6 M kénsavval végezték el. A termék savkatalizis nélkiil, dimetil-formamidban csak 72 6rés

forralassal allithato eld igen alacsony, 18%-os termeléssel &
C[ 1. Redukeié -, {/\[I\{
ﬁ> SRS
o

25. abra: 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-onszarmazékok eldallitasa

2-nitroszukcinimidbdl kiindulva

Ahogy a fentebb felsorolt irodalmi példakbol is latszik, az eddig alkalmazott eljarasok
szamos hatranyos tulajdonsdggal birnak, Ugymint a korroziv, toxikus reagensek, magas
hémérséklet és hosszll reakcioidd alkalmazésa, tovabba az elért termelések is viszonylag

alacsonyak.

Legjobb tuddsom szerint a triciklusos benzimidazol alapvazat tartalmazd vegyiileteket
eddig aramlasos kémiai technologiat felhasznalva nem allitottdk eld. Az aramlasos kémia,
mint innovativ technoldgia lehetdséget kinal arra, hogy a szakaszos reakciokkal kapcsolatban
fent bemutatott hatranyokat enyhitse, kiilonos tekintettel a hosszl reakcididore és a toxikus

reagensek kizarasara.

3.6 A cisz-4-aminociklohexanol alapvazas vegyiiletek jelent6sége

A sztereoszelektiv eljardsokra egyre novekvé igény van a kutatdsban és a
gyogyszergyartasban egyarant. Az N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok (38)
biologiailag aktiv vegyliletek kulcsfontossagii szerkezeti épitdelemeinek szamitanak

(26. abra).

OH

HN.
PG
38

26. dbra: N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok altalanos szerkezete
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Ezen molekuldk jelentésége a sokoldalu felhasznaldsban rejlik. Egyrészt egyszerti O-
szubsztiticioval beépithetéek egy célvegyiilet vazaba. Erre példa a soluble epoxide hydrolase
(SEH) enziminhibitorok (39) szintézise (27. abra).1%

(0]
cl i A OtBu O
0 O’OH =N . 0 OO X N0rBu
R\EJLE K-BuO R\ﬁkﬁ N
R=4-Cl, 3-CF;-C¢H, 39

27. dbra: Az SEH enziminhibitorok szintézise Cisz-4-aminociklohexanolszarmazékbol

kiindulva

Masrészt, ha a kivant biologiai hatasért a transz diasztereomerszarmazék a felelds, akkor
ezt példaul a megfeleld oldalvaz SN2 tipust beépitésével nyerhetjiik. Ezt a szintézisutat

alkalmazzak tobbek kozott a CC chemocine receptor 6 (CCR6) inhibitorok (40) szintézisénél

(28. 4bra).1%
HS

R! oS
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H H
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28. abra: CCR6 enziminhibitorok szintézise cisz-4-aminociklohexanolszarmazékbodl kiindulva
3.6.1 A cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok eléallitisi lehetdségei

A 38-as vegyiiletek eldallitasara szdmos példa talalhatdé az irodalomban. Az egyik
leggyakrabban alkalmazhatd eljarasban fenolszdrmazékokat katalitikus hidrogénezéssel
redukalnak (29/A. 4bra).1%107 A heterogén redukcidkra jellemzéen azonban kozonséges
katalizatorokkal, mint Pd, Ni, Pt, Rh, az eljaras diasztereomerszelektivitasa csekély,
megkozelitéleg 1:1 aranyban keletkezik a cisz és transz termék, igy a kivant izomert csak
tovabbi tisztitasi lépésekkel, gyakrabban atkristalyositassal, vagy kromatografiaval nyerhetjiik

ki.
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29. abra: cisz-4-Aminociklohexanolszarmazékok el6allitasi lehetéségei

Abban az esetben, ha az N-véddcsoport (41) a redukcid koriilményeire nem érzékeny, ugy
a redukci6 termékeként egybdl a kivant (38) terméket kaphatjuk. Ellenkez esetben azonban a
redukciot p-nitrofenolbol (42) kell elvégezni, majd a 4-aminociklohexanolt (43) csak a
szintézis lépésszamanak novelésével lehet a megfeleld véddcsoporttal ellatni, mely igy

csokkenti az eljaras hatékonysagat.

A masik szintézisut szerint az N-védett 4-aminociklohexanonszarmazékokat (44)
hasznalhatjuk  kiindulési anyagként  (29/B. abra). Az  irodalomban = 4-
aminociklohexanonszarmazékok redukcioja nem ismert. 4-Alkilciklohexononokon elvégzett
kisérletek alapjdn azonban megallapithatdo, hogy hagyoméanyos redukdldé moddszerek
alkalmazasaval, mint példaul a katalitikus hidrogénezés, NaBHas, LiAIH4, NaAlH4, a transz
termék képzoédik foétermékként. Megfeleld cisz-szelektivitast olyan nagy bazicitast és
sztérikusan gatolt hidridekkel, mint az L-selectrid értek el.1%1%° Ezen hidridek
alkalmazasanak legfobb hatranyai kozé tartozik azonban a reagensek magas ara €s a reakcid

kriogén koriilmény igénye.

A reakcid sztereoszelektivitasat 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 (45) esetében az oxigén és nitrogén atomok Cisz térallasban helyezkednek el,
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igy az N-O kotés hasitasakor a cisz terméket 100%-os szelektivitassal kaphatjuk (29/C. abra).
Batch koriilmények kozott ezt a redukcids eljarast altaldban két kiilon 1épésben végzik. Az
elsd 1épés a N-O kotés hasitasa, melyet natrium-1° vagy aluminiumamalgdmmal,**! cinkkel

savas kozegben,'*? vagy natriummall®®

valo kezeléssel valositanak meg. Ezt kovetden az
olefinkotés telitése heterogén katalitikus hidrogénezéssel megvalodsithato.!* Az elézéekben
emlitett reagensek hasznélata sem biztonsagosnak, sem kornyezetbaratnak nem mondhato,
mindemellett aramldsos rendszerbe sem implementalhatoak. Létezik példa one-pot
megvalodsitasra is, amikor Pd/C katalizalt hidrogénezéssel az olefin kotés telitését és a N-O

kotés hasitasat konszekutiven végzik el 25 °C-on, azonban ez hossza, 14-24 Oras

reakcididdvel jar (30. bra). 115116117

OH
P PG
(W' G H,; Pd/C @Iﬁ H,; Pd/C
0 25 °C 0 25 °C
45 HN_
PG
38

30. abra: N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazék eldallitasa N-védett 2-0xa-3-

azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktokbol kiindulva

A hoémérséklet emelésével a reakcid gyorsithatdo, azonban ezzel a hidrogenolizis
mellékreakcié is elStérbe keriil.?>?® A 38 vegyiiletbsl vizkilépéssel a 46 ciklohexén
intermedier keletkezik, melybdl a redukcid koriilményei kozott fotermékként az N-védett

aminociklohexan (47) képzddik a reakci6 elérehaladtaval (31. dbra).

OH
-H,0 H,; Pd/C
o
HN<pg HN b6 AN b6
38 46 47

31. dbra: Az N-védett 4-aminocikohexanolok reduktiv kdrnyezetben végbemend bomlasa

Osszegezve az N-védett 4-aminociklohexanolszarmazékok szakaszos koriilmények kozotti
eloallitasi lehetdségeit megallapithatjuk, hogy a kedvezdbb diasztereomerszelektivitds,
toxikus reagensek felhasznalasa és gazdasagossag tekintetében is az utdbbiakban targyalt
szintézis (29/C. abra) a legkedvezGbb.
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3.6.2 Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok elddllitdsi lehetéségei

szakaszos koriilmények kozott

Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok kereskedelmi forrasbol csak
korlatozottan szerezhetdek be, igy ezeket a ciklohexa-1,3-dién (48) és megfeleld N-nitrozo

reagens (49) nitrozo-Diels-Alder reakcidjaval célszerii eldallitani (32. abra).*®

N,PG
@ . n_ NDA [C
PG™ ~O O

48 49 45

32. abra: Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok eléallitasi lehetdségei

ciklohexa-1,3-diénbél kiindulva

Néhany, kereskedelmi forgalombdl hozzaférhetd nitrozo vegyiilettdl eltekintve
altalanossagban kijelenthetjiik, hogy instabilitasuk, révid életidejiik miatt ezeket a reagenseket
a megfelelé hidroxamsavbol (50) in situ allitjak el (33. 4bra).!'® Ezt kdvetden a nitrozo-

Diels-Alder reakcio (NDA reakcid) mar szobahémérsékleten pillanatszertien lejatszodik.

H ey
_N. oxidaloszer N.
PG OH ——— PG~ ~O
50 49

33. abra: N-nitrozo reagens el6allitasanak altalanos reakcidoegyenlete hidroxamsavbol

kiindulva

Az irodalmi példak alapjan a hidroxdmsavak oxidacidjat szerves és szervetlen

perjodatokkal,1?%12! kalium-permanganattal,}?> Dess-Martin perjodattal,'?® oxalil-kloriddal,*?*

27 8

N-jédszukcinimiddel,'®® eziist-,'?®  6lom-'?/, mangan-'® ¢és titdn oxiddal,!?® illetve
peroxidokkal,**® hipokloritokkal,*®! vagy valtozd vegyértékii fémekkel (Fe(II/III),1%2
Cu(I/1'*)  valoésitjdAk meg, szakaszos koriilmények kozott. Hasznaljadk még nitrozo
vegyliletek eldallitasdra a megfeleld hidroxamsav 9,10-dimetilantracénnel képzett

adduktjanak termikus bontasat is.13*

3.6.3 Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok eldadllitdsi lehetdségei

daramlasos kemiai kériilmények kozott

A szakirodalom tanulsaga szerint eddig két megkdozelitést dolgoztak ki nitrozo-Diels-Alder
reakciok aramldsos kémiai modszerrel torténd megvalositdsara. Monbaliu és kutatocsoportja

az acilezett nitrozo vegyiiletek in situ eldallitasat perjodattal torténd oxidacioval valositotta
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meg.!®® Eljarasuk hatranya, hogy az oxidaloszerbél jelentds mennyiségli szervetlen so
melléktermék képzodik, mely rontja az atomhatékonysadgot és neheziti a reakcid

feldolgozhatosagat (34/A. abra).

R! l/\(> +HN" ‘<>_,

R2 A.)

NalOy —<>—> |

OH

CuCl, piridin

R! K(> +HN _<>_>._ 2 O
02_<>_"_

MnOZ
N SRt C)
Rh” R2 _<>_'

34. abra: Az N-védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktok eléallitasi lehetdségei

aramlésos kémiai kortiilmények kozott

Nakashima csoportja az NDA reakciot két fajta oxidacioval valositotta meg (34/B,C.
4bra).1® Az elsé esetben oxidaloszerként Cu(I)Cl-ot, levegdt és piridin bazist hasznaltak,
mely eljardsnak a perjodatos rendszerhez hasonld hatranyai vannak. A masik esetben a
heterogén, mangan-dioxidos oxidacioval dolgoztak, az oxidaloszert egy oszlopba toltve
hasznaltak fel. Az utobbi eljaras elénye, hogy nem sziikséges tisztitasi 1épés beiktatasa, mivel
a MnO2 mindvégig az oszlopban marad, hatranya azonban a nagyon alacsony, 0,03 ml/perc

aramlasi sebesség mely nagymértékben csokkenti a produktivitast.
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4. SAJAT KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1 Benzimidazol gytriirendszer kialakitdsa one-pot reduktiv ciklizacios eljarassal aramlasos

kémiai rendszerben

A folyamatos aramu hidrogénezéseket a 3.3 fejezetben emlitett H-Cube Pro késziiléken
valdsitottuk meg. A benzimidazolok reduktiv ciklizacidval torténd eldallitasa harom kémiai
és a dehidratacios 1épésbol.>® A dehidratacids 1épést tartalmazod reakcidkat altaldban magas
homérsékleten, vizmegkotdszer jelenlétében, illetve savas katalizissel valositjak meg (lasd
3.4.1 fejezet). Az irodalmi példak alapjan dontésiink a savas katalizisre esett, ezen beliil is az
ecetsav oldoszerként vald felhasznalasat valasztottuk. Itt fontos tovabba megjegyezni, hogy a
savas rendszerek valasztasaban korlatozo tényez6 az H-Cube Pro késziilék korroziv
kozegekkel szembeni ellenallokészsége. Célunk a két kémiai reakciod egy reaktorrendszerben
torténd megvalositasa volt, melyhez a reakcio kritikus paramétereit, mint a katalizatort,
homérsékletet és oldoszert gondosan kellett kivéalasztani. Az eljards optimalizalasdhoz
modellreakcionak a 2-metilbenzimidazol (51) 2-nitroacetanilidb6l (52) torténd eldallitasat
valasztottuk (35. 4bra, 3. tablazat).*¥’

ol L o

35. ébra: 2-Metilbenzimidazol folyamatos aramu szintézisének sematikus rajza
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3. tablazat: A ,,one-pot” redukcid és gytirlizaras optimalizalasanak eredményei

T Termékszelektivitas (S)
Mérés Katalizator Oldoszer o 54 51 53
U e | el | )
1. 10% Pd/C EtOH 150 64 18 5
2. 10% Pd/C AcOH 150 - - 98
3. 10% Pd/C AcOH 125 5 29 60
4, 10% Pd/C AcOH 100 25 63 7
5. 10% Pd/C AcOH 50 38 60 2
6. 5% Pd/CaCQs, Pb AcOH 150 3 97 -
7. 5% Pt/C, S AcOH 150 - >99 -

. s .y s A s , . . © fers
Termékszelektivitas szamitasa: S; = s 1A * 100%, ahol ,,A” a csucs alatti teriiletet jelli.

i=141

Az egyes kisérleteknél a konverziot és a termékszelektivitdsokat a kapott reakcidelegy
oldoszerének beparlasat kovetden GC analizissel hataroztuk meg. Mivel a savas kozeg kizarta
a Raney-nikkel katalizator hasznalatat, a kezdeti kisérletek soran 30 mm-es 10% Pd/C
katalizator toltet alkalmazhatdsagat vizsgaltuk 0,5 ml/perc 4ramlasi sebesség alkalmazasa
mellett. Azt tapasztaltuk, hogy 150 °C-on elvégezve a kisérletet, a kivant gylrlizaras mellett a
benzolgyiiri telitése is végbement, ezaltal a 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazolt
(53) 98%-0s szelektivitassal tudtuk eldallitani (3. tablazat, 2. mérés). A szelektivitas javitasa
érdekében a tovabbiakban a homérséklet hatdsat vizsgaltuk. A hdmérséklet csokkentésével
csak csekély javulast tudtunk a termékszelektivitasban elérni 51 vegyiilet javara, emellett a
konverzio jelentds csokkenését tapasztaltuk (3. tablazat, 3-5. mérés). Ecetsav oldoszer
alkalmazasdnak igazolasara kisérletiinket etanol oldoszerben is elvégeztiikk, ekkor a
dehidratacios 1épés csak elenyészd, 18%-o0s mértékben ment végbe, emellett 5% talredukalt
53 melléktermék rontotta a szelektivitast (3. tablazat, 1. mérés). Az intramolekuldris N-
acilezés minden esetében 100%-o0s konverzioval jatszodott le, azonban utdbbi esetben a
dehidratacios 1épés konverzidjanak csokkenésével a tercier alkohol tipust intermedier (54)
feldusulasa volt tapasztalhato. Ezek alapjan a tovabbiakban a 10% Pd/C katalizator helyett a
mérgezett katalizatorok szelektivitasanak vizsgélata felé¢ iranyult a figyelmiink. Az iparban is
széles korben hasznalt Lindlar katalizator (5% Pd/CaCOs, Pb) alkalmazasaval javult az 51
termék eldallitasanak szelektivitasa (97%), azonban kis mennyiségii (3%) tercier alkohol (54)
is maradt a termékelegyben (3. tablazat, 6. mérés). Amikor az 52 ecetsavas oldatat kénnel
mérgezett 5% Pt/C katalizator tolteten vezettiik at 150 °C-on és 20 bar nyomason, >99%-0s

szelektivitassal tudtuk a kivant 2-metilbenzimidazolt (51) el6allitani (3. tablazat, 7. mérés).

A kovetkezd 1épésben az 54 vegylilet dehidratalasanak hdmérsékletfiiggését vizsgaltuk 5%

Pt/C, S katalizator toltet, ecetsav olddszer, 20 bar nyomads és 0,5 ml/perc aramlasi sebesség
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alkalmazasa mellett. Ahogy az a 36. abran is lathato, a teljes konverzié eléréséhez az H-Cube
Pro késziilékben maximalisan elérhetd, 150 °C-os hémérsékleten sziikséges végezni a

kisérletet, mivel a homérséklet csokkenésével a konverzid csokken.

100
90
80
70
60 m54
50
40 m51
30
20
10
0 . T T .
50 75 100 125 150

Homérséklet [°C]

Szelektivitas [%]

36. abra: A hdmérséklet hatasa a dehidratacios 1épés konverzidjara

(5% Pt/C, S, ecetsav, p=20 bar, V=0,5 ml/perc)

Annak érdekében, hogy eljarasunkat alkalmassa tegyiilk mas aramlédsos reakciokhoz vald
kapcsolashoz, a tovabbiakban 150 °C, 20 bar és 0,5 ml/perc paraméterek alkalmazédsa mellett
minimalisan sziikséges ecetsavtartalom meghatarozasat tliztik ki célul a szelektivitas
megoOrzése mellett (37. abra). A mérések eredményei alapjan megallapitottuk, hogy 100%
etanol olddészer alkalmazasa mellett 36%-0s konverzidju dehidrataciot értiink el, emellett egy
N-alkilezési mellékreakcido miatt 4% 3-etil-2-metilbenzimidazol is képz6dott. Az utobbi
mellékreakcid mértéke az ecetsav tartalom novelésével visszaszorul. A diagramon jol lathato,

hogy mar 50 tf% ecetsav-etanol olddszerelegyben teljes konverzid érhetd el.
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37. abra: Az ecetsav tartalom hatasa a reduktiv gylirlizaréasi reakciora etanolos oldatban

(5% Pt/C, S, T=150 °C, p=20 bar, V=0,5 ml/perc)

4.1.1 Az optimalt dramlasos kémiai rendszer alkalmazasa helyettesitett  2-

nitroacetanilidszarmazékok reduktiv gytiriizarasara

A kovetkezokben szamos, a szintetikus kémiaban hasznos helyettesitett 2-nitroacetanilid
(55a-i) optimalt koriilmények kozott elvégzett reduktiv gyliriizarasa soran az eljaras savas
kozegre, illetve reduktiv hasitasra érzékeny funkcids csoportokkal szembeni toleranciajat
vizsgaltuk (38. 4bra). A kisérleti eredmények alapjan elmondhatd, hogy mind a reduktiv
hasitasra érzékeny (MeO (56a),'*® CN (56b), Cbz (56¢), Br (56d), Cl (56e)), mind a savas
kozegre érzékeny (Boc (56f), piperidin (56g), morfolin (56h) és pirrolidin (56i))*°
csoportokat tartalmazo vegyiiletek esetében kiemelkedd szelektivitasokat (82-99%) értiink el.
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38. abra: A folyamatos reduktiv ciklizalasi modszer kiterjesztése helyettesitett N-acetil-2-

amino-nitrobenzol (55a-i) szarmazékokra

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

integralasdra

A kovetkez0 kihivas a 2-nitroanilin (57) acilezésének és az elozdekben targyalt folyamatos
aramu reduktiv gytliriizarasi eljarasnak az integralasa volt. Ehhez egy 4 ml belsé térfogata
Asia reaktormodult kotottiink az H-Cube Pro-hoz (39. abra). A felhasznalhatd acilezészerek
terén az acetil-klorid és ecetsavanhidrid (58) jottek szamitasba. El6bbi hasznalatat elvetettiik,
mert az acilezés kozben felszabaduld sésav a termékkel hidroklorid sot képezhet, mely a
folyadék/szilard/gaz heterogén rendszerben konnyen kivalhat és duguldst eredményezhet. Az
acilezési 1épés optimalizalasakor a 2-nitroacetanilidet (52) nem izolaltuk, az acilezés utan
kapott termékelegyet kozvetleniil az H-Cube Pro reaktorba vezettiik (5% Pt/C,S; T=150 °C;
p=20 bar, V=0,5 ml/perc).
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39. abra: Az acilezési 1épés integralasa a folyamatos aramu hidrogénezéshez

Az acilezési 1épés optimalizalasakor a reduktiv gylriizarasnal hasznalt 0,5 ml/perc
aramlasi sebességet alkalmaztuk, mely 4 ml reaktortérfogat mellett 8 perc acilezési
reakcioidot jelent. Az eredmények a 4. tablazatban lathatok. Harom ekvivalens
ecetsavanhidriddel 150 °C-on csak mérsékelt, 48%-o0s szelektivitds volt elérhetd. F6
melléktermékként az N,N'-(1,2-fenilén)diacetamid (59) (4. tablazat, 1. mérés, 49%) képz6dott.
Ennek oka az, hogy a 2-nitroanilin (57) esetében az orto helyzet(i nitrocsoport dezaktivalja az
aminocsoportot az acilezés soran, azonban az el nem reagalt 57 vegyiiletb6l a
hidrogénezéskor képz6dd o-feniléndiamin aminocsoportjai nukleofilebbek, igy 13 még a
hidrogénezés koriilményei kozott, az anhidrid felesleggel kétszeresen acilezddik (40. &bra).

Megjegyzendd tovabba, hogy elméletileg 52 vegyiiletbdl is képzddhet 59.
0]
O e (Y 2 ("
NH, NH, NH
57 13 /§O

59

40. abra: N,N'-(1,2-Fenilén)diacetamid melléktermék keletkezésének feltételezett szintézisttja

Annak érdekében, hogy limitdljuk az 59 melléktermék képzddését, az anhidrid
feleslegének novelése helyett a metanszulfonsav katalizator €s magasabb homérséklet hatasat
vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy 20 mol% metanszulfonsav alkalmazéasaval 150 °C
hémérsékleten az 51 termék szelektivitdsa 87%-ra nott (4. tablazat, 2. mérés), mellette 12%
59 melléktermék keletkezett. Azonban teljes, 99%-os szelektivitas érhetd el hozziadott

katalizator nélkiil, ha az acilezést 200 °C-on végezziik el (4. tdblazat, 3. mérés).
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4. tablazat: Az acilezési 1épés integraldsa aramlésos rendszerbe

T T 0 Termékszelektivitas (S)
Mérés | Acz0 ekv. o o2 51 59
[°C] [°C] [bar] o A
1. 3 150 150 20 48 49
22 3 150 150 20 87 12
3. 3 200 150 20 >99 -

Termékszelektivitas szamitasa: S; = 1A1A' * 100%, ahol ,,A” a cstics alatti teriiletet jel6li.
20.2 ekv. CH3SO3H jelenlétében

Az eredmények alapjan megallapithato, hogy 150 °C-on az 52 vegyiilet redukcidja, majd
az ezt kovetd intramolekuldris gylrlizards sebessége nagyobb, mint az acilezésé, mert az

ecetsavanhidrid feleslege ellenére sem képzddott az 59 melléktermék.

4.2 Benzimidazol laktamok reduktiv gytriizarassal torténd eldallitasa aramlasos kémiai

rendszerben

A cimben jelzett vegyiiletek 0 eljarassal torténd eldallitasanak kidolgozasakor a kisérleti
munkat két szakaszra bontottuk annak érdekében, hogy a benzimidazol laktdmok folyamatos
aramu szintézisének modularis megvalositasat két kulcslépés szeparalt optimalizaldsaval érjiik
el. A vizsgalatainkat a reduktiv gylrtizarads folyamatos aramu optimalizalasaval kezdtiik.
Kisérleteinket a 2-metilbenzimidazol reduktiv gylirizarasanak optimalizalt koriilményei
kozott (30 mm 5% Pt/C, S; 20 bar, 150 °C, 0,5 ml/perc, ecetsav), H-Cube Pro késziiléken
végeztiik el. A konverzid és termékszelektivitas értékeket a kapott reakcioelegy oldoszerének

beparlasat kovetden LC analizissel hataroztuk meg.

Az ecetsav helyett az etanol, diklérmetan, és etil-acetat olddszerként vald felhasznalasa
eredmeénytelen volt, mivel ezekben az esetekben a mérés kozben dugulast és ebbdl fakado

hirtelen nyomasnovekedést tapasztaltunk.

4.2.1  Reduktiv  gyiriizaras  vizsgalata  dikarbonsavakkal ~ N-acilezett — 2-

nitroanilinszarmazeékok korében

Kiindulasi anyagként a 4-[(2-nitrofenil)amino]-4-oxobutansav ~ (60) és  5-[(2-
nitrofenil)amino]-5-oxopentansav (61) (41. abra), illetve gylrtis imid egységet tartalmazo
1-(2-nitrofenil)pirrolidin-2,5-dion (62) és 1-(2-nitrofenil)piperidin-2,6-dion (63) (42. éabra)

szarmazékokat vizsgaltunk, ezeket szakaszos koriilmények kozott allitottuk eld. 4
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61, n=2 33, n=1
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41. dbra: Benzimidazolszarmazékok aramlasos kémiai szintézise m—[(2-nitrofenil)amino]-o-

oxoalkansavakbol

A 60 és 61 vegyiiletekbdl kiindul6 reakciokban a tartozkodasi id6 hatasat a 60 vegyiiletbdl
kiindulva vizsgaltuk. A kisérletek eredményei az 5. tablazatban lathatoak. Ezek alapjan
kijelenthetd, hogy a tartézkodasi id6é a 0,30-1,00 ml/perc tartoményban nincs hatassal a
termékszelektivitasra és a 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propansav (64) (5. tablazat, 1. mérés,
94%) és 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)butansav (65) (5. tablazat, 4. mérés, 93%) is jo
szelektivitassal eldallithatok. A savas kozegnek, illetve a magas hémérsékletnek
koszonhetden a dehidratacids 1épés is kedvezményezetté valik, igy minimalis mennyiségben a
triciklusos laktdmszarmazékok is képzddnek (33, 66). Lathato, hogy a mellékreakcidé mértéke

a tartdzkodasi id6 csokkentésével nem szorithatd vissza, emellett a lanc hossziisaga nem

befolyasolja a laktdmképzdés mértékét.

5. tablazat: A one-pot redukci6 és gytriizaras eredményei a 60 és 61 vegyiiletbdl kiindulva

Meérés | Kiindulési anyag [mll\;erc] [};/j]rm Ckszelektivitds [(;0)]
1. 60 0,30 94 (64) 2(33)
2. 60 0,75 94 (64) 3(33)
3. 60 1,00 95 (64) 2(33)
4. 61 0,50 93 (65) 2 (66)

p s s A ’ , . . © qeeqs
Termékszelektivitas szamitasa: S; = =3 1A * 100%, ahol ,,A” a cstcs alatti teriiletet jeloli.

Ezt kovetden a fenti reakciot a gytlirlis imid egységeket tartalmazé kiinduldsi anyagokkal
(62, 63) ismételtiik meg (42. abra). Az el6z6 eredményekkel ellentétben e szarmazékok
esetében a tartdzkodasi id6 jelentOs szerepet jatszik a termékszelektivitasban, amit a 62

vegyiilet esetében részletesen vizsgaltunk (6. tablazat, 1-4. mérés).
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42. abra: Benzimidazol laktamok folyamatos aramu szintézisének sematikus rajza

Az aramlasi sebesség novelésével (0,3-1,0 ml/perc) a hidroxilcsoportot tartalmazo
intermedierben (67) dasul a termékelegy (6. tablazat, 4. mérés, 1,0 ml/perc, 19% (67)). A
kivant terméket (33, 66) a minimalisan alkalmazhaté 0,3 ml/perc aramlasi sebesség mellett
tudtuk a legjobb szelektivitassal elGallitani (6. tablazat, 1. mérés, 94% (33)). Itt fontos
megjegyezni, hogy az H-Cube Pro aramlasos rendszer hosszu tavu, stabil iizemeltetése 0,3
ml/perc aramlési sebesség alatt nem biztosithato. Igy a tartozkodasi idé novelése érdekében a
késziilékkel kompatibilis legnagyobb, 70 mm-es katalizator toltet méretet is kiprobaltuk (6.
tablazat, 5. mérés). Meglepd modon, ezzel a mddositassal dolgozva a laktamgytrii felnyilasat
tapasztaltuk, aminek kovetkeztében a nyilt lanch termék (64) aranya 31% lett. Erre a kisérleti
eredményre épitve megallapithatd, hogy a reakcid koriilményei kozott egyensuly van a laktam
¢s a nyilt forma kozott. Tapasztalataink alapjan a gytriifelnyilas mértéke fligg a gytri
méretétdl, ezt timasztja ala, hogy a 63 imidbdl kiindulva mar 30 mm-es katalizatoroszlop
alkalmazasa mellett is 11%-os mértékben figyelhetd meg ez a mellékreakcio (6. tablazat, 6.

mérés, 11% 65).
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6. tablazat: A ,,one-pot” redukcio és gytiriizaras eredményei a 62 és 63 vegyiiletbdl kiindulva

Meérés | Kiindulasi anyag [mI/\|;erC] [1"/:]1’m Ckszelektivitas [(;0)]
1. 62 0,30 1(67) 94 (33)
2. 62 0,50 4 (67) 91 (33)
3. 62 0,75 12 (67) 82 (33)
4. 62 1,00 19 (67) 74 (33)
5.2 62 0,50 0 (67) 56 (33)
6.° 63 0,50 2 (68) 86 (66)

P e e s A 9 , . . © s
Termékszelektivitas szamitasa: S; = =5 1A * 100%, ahol ,,A” a csucs alatti teriiletet jeldli.

i=n“l
8 Katalizator toltet mérete: 70 mm
® A reakcidban 11% 65 is képzddott.

4.2.2 Triciklusos benzimidazolszarmazékok daramldasos kémiai eloallitasa kapcsolt

rendszerben

A reduktiv gylirlizards optimalizaldsat kovetéen 33 triciklusos laktdm eldallitdsat 60
karbonsavbol egy kapcsolt termikus laktamképzéssel kiséreltiik meg (43. abra). Aramlasos
rendszeriink felépitése az eddig alkalmazotthoz képest annyiban moddosult, hogy a
hidrogénezési 1épést kovetden a reakcioelegyet egy, a hidrogéngaz elvezetését szolgalod
folyadék-gaz szeparatorbol HPLC pumpa segitségével egy fiitott reaktormodulba pumpaltuk,
melyhez nyomasszabalyoz6 (BPR) egységet kotottiink.

H-Cube Pro % H, Asia heater

: N N
: \>—\; + N
________ ; N N
N COOH
0

5% Pt/C, S
o) 150 °C, 20 bar

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

64
33

43. 4bra: A termikus gylirlizarasi 1épés integralasa a folyamatos aramu hidrogénezéshez

Konstans paraméterként 0,5 ml/perc aramlasi sebességet ¢és a fentiekben targyalt
optimalizalt hidrogénezési hémérséklet ¢s nyomas beallitasokat tartottuk. A laktamképzés
tartozkodasi idejét a flitott reaktormodul belsé térfogataval (4, vagy 16 ml) valtoztattuk. A 7.
tablazat 5. és 6. mérés kivételével a kisérleteink soran 17,2 bar BPR-t hasznaltunk. Mivel
250 °C, 17,2 bar mellett ftott reaktormodulban atléptiik a forrasgatat, igy ebben az esetben
24,1 bar BPR nyomas hasznalata volt indokolt. A 7. tablazat eredményei alapjan két {6
kovetkezetés vonhatd le. Magasabb hémérséklet hatasara né 33 ardnya a termékelegyben,

azonban azonos homérsékleten 8 helyett 32 perc reakcioidd alkalmazdsa 64 vegyiilet
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képzdédésének kedvez. Ez az eredmény valoszinlsitheten a 64 és 33 termékek kozt 1évo
egyensulynak tulajdonithatd. 150 °C-os hémérsékleten a laktdmképzddés elhanyagolhatod
mértékii (2-4%), de 250 °C-on, amely az Asia flitdegység maximalis hémérséklete, jelentdsen

novelhetd 33 mennyisége (7. tablazat, 5-6. mérés, 64-60%).

7. tablazat: Kisérletek a 33 vegyiilet eldallitasara kapcsolt aramldsos rendszerben

| Asia fitsmodul térfogat | T t Termékszelektivitds (S)
Mérés [mi] °c] | [perc] 64 33
[%] [%]
1 4 150 | 8 84 2
2, 16 150 | 32 03 4
3, 4 200 | 8 40 56
4. 16 200 | 32 46 40
54 4 250 | 8 20 64
6.2 16 250 | 32 30 60

1A1A * 100%, ahol ,,A” a csucs alatti teriiletet jeloli.

i=n4li

Termékszelektivitas szamitasa: S; =

2 Alkalmazott BPR: 24,1 bar
Kovetkezd célunk az acilezési 1épés aramlasos rendszerbe torténd integralasa volt. Az
acilezés optimalis paramétereit batch koriilmények kozott mikrohullami reaktorban
hataroztuk meg. A mikrohulldmi kémia mdar széles korben bizonyitotta, hogy hasznos
tdmogatast tud nyudjtani az aramldsos kémiai szintézisek gyorsabb ¢és hatékonyabb
optimalizalasaban.}#1142143 Rvid idén beliil nagyszamu kisérlet elvégzését teszi lehetdvé,
mindamellett tokéletesen alkalmas az aramldsos kémiai rendszerekre jellemz6 rovid felfiités

és az elérheté magas hdmérsékletek reprodukaldsara.

crer

A 2-nitroanilin (57) és a feleslegben vett borostyankésav-anhidrid (69) kondenzacidjat a
CEM Explorer tipusii mikrohullamu reaktoraban 220 W teljesitmény alkalmazasa mellett

200 °C homérsékleten és 30 perc reakciodiddvel végeztiik el (44. dbra).

-H,0

NO, N02 NO, NO,

X U @ﬁ gL -
NH, NH I;Iﬁ NH
o~

57

200 °C 30 perc COOH
60

crcr

mikrohullam reaktorban

45 1 Oldal



Az oldoszer kivalasztasanal fontos szempont volt, hogy egyrészt megfeleld oldhatosagot
biztositson a kiinduldsi anyagoknak és termékeknek, illetve legyen stabil és inert a
hidrogénezés és acilezés koriilményei kozott. A korabbi tapasztalatokat és megfontolasokat
figyelembe véve a toluol mellett dontottiink. Katalizatorként és koszolvensként ecetsavat
hasznaltunk és térfogatszazalékanak valtoztatasaval (0-100 tf%) vizsgaltuk a
termékszelektivitasra kifejtett hatasat (45. dabra). Az egyes mért konverzidkat &s
szelektivitasokat a kapott reakcioelegy oldoszerének beparlasat kovetden LC analizissel

hataroztuk meg.

100 -
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m57
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Szelektivitas [%]
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o
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AcOH tartalom [%]

45. abra: Az ecetsav tartalom hatasa a reakciosor szelektivitasara toluolos oldatban

A kapott eredmények azt mutatjak, hogy az ecetsav aranyanak novelésével a fétermék (60)
dehidratacio kovetkeztében a 62 termékké alakul at. Ezen feliil a nagyobb ecetsavtartalom
mellett a borostyankésav és ecetsav (70) vegyes anhidridjének (71) képzddése valik
kedvezményezetté (46. abra), aminek kovetkeztében a 2-nitroacetanilid (52) képz6dése

figyelhet6 meg egyre novekvé mértékben (45. abra, 100 tf% ecetsav, 69% 52).
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46. abra: 2-Nitroacetanilid melléktermék képzodésének feltételezett szintézisttja

Megallapithat6, hogy az altalunk kivant (60) terméket 80 tf% toluol-20 tf% ecetsav
oldoszerrendszerben lehet a legkedvezébb szelektivitassal eldallitani (45. abra, 20 tf%
ecetsav, 89% 60). Ilyen ecetsav/toluol ardnynal a konverzié is majdnem teljesnek mondhato,
csupan 1% kiindulasi anyag (57) volt kimutathaté a termékelegybdl. Ecetsav hianyaban

(0 tf% ecetsav tartalom) a konverzio jelentdsen lecsokkent (93% 57).

Annak érdekében, hogy elkertiljiik a fentiekben emlitett vegyes anhidrid és ezzel egyiitt az
52 melléktermék képzodését, kisérletet tettiink az ecetsav kivaltasara. Feltételezésiink szerint
erésebb savnak kisebb mennyisége is hatékony katalizist nyujthat a mellékreakciok
minimalizaldsa mellett. Sajnos két ekvivalens metanszulfonsav hozzaadasakor intenziv, fehér
csapadékkivalast tapasztaltunk, ami a dugulas veszélye miatt kizarja az aramldsos rendszerbe
torténd integralasat. Ezt kovetden a feliiletén szulfonsav csoportokat tartalmazo, erdsen savas
Amberlyst XN-1010 ioncserélégyanta hatékonysagat vizsgaltuk. A kisérletekben 30 perc
reakcididot, 3 ekvivalens borostyankdsavanhidridet, 50 t% katalizatort és toluol oldoszert
hasznéltunk. Ebben az esetben a hdmérséklet konverziora és termékszelektivitasra vald
hatasat vizsgaltuk, melynek eredményei a 47. &bran lathatdoak. A mikrohulldmu reakciot
kovetden az ioncseréld gyantat kisziirtiik, majd az olddszer leparlasa utan a nyerstermék
Osszetételét gazkromatografias analizissel hataroztuk meg. Meglepd modon a szukcinimides
termék (62) szinte teljes szelektivitassal (96%) allithatd elé 200 °C hdémérsékleten. A
homérséklet csokkenésével azonban a szelektivitas romlik, ezen feliil 150 °C alatt a konverzid
is jelentdsen csokken. Sajnalatos modon 150 °C feletti hdmérsékleten a termékelegyben 62
imid fehér tiis kristalyainak keletkezését figyeltik meg, ami kizarja a mddszer aramlasos

rendszerbe integralhatdsagat.
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47. dbra: A hdmérséklet hatdsa a reakcidsor szelektivitasara toluolos oldatban Amberlyst XN-

1010 katalizator alkalmazasa mellett

Az acilezés mikrohullam(i optimalizalasakor nyert tapasztalatokra épitve az aramlasos
rendszerbe integralds sordn az ecetsav katalizalt rendszert valasztottuk. Az acilezéssel és
reduktiv gylriizarassal Osszekapcsolt dramlésos rendszeriink sematikus rajza a 48. abran
lathato. Az 57 és 69 20 tf% ecetsav és 80 tf% toluolban eclkészitett oldatat egy flithetd
reaktormodulba pumpaltuk, melyhez kézvetleniil az H-Cube Pro® folyamatos aramu

hidrogénezd berendezést kapcsoltuk.

—) AcOH
v

2
NO,
©: Asia heater | H, H-Cube Pro
57 s @ l o 1 N §
' | 1 ;i—|
+ O DA | | ©: \>—\; + N
h : N COOH N
© 30 mm, 5% Pt/C, S 6
© 150 °C, 20 bar 4

48. dbra: Az acilezési 1épés integraldsa a folyamatos aramu hidrogénezéshez

Az LC-MS eredmények alapjan nagy mennyiségli melléktermék képzddik a hidrogénezési

1épés soran. Emellett megallapithat6, hogy nagyobb tartézkodasi id6 (8. tablazat, 2. mérés, 32
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perc, 35% 33) és borostyankdsav-anhidrid felesleg (8. tablazat, 4. mérés, 6 ekv. 69, 47% 33)

kedvez a 33 laktam képzodésének (8. tablazat, 1-4. mérés).

8. tablazat: Az acilezési 1épés integralasa a folyamatos aramu hidrogénezéshez

69 . Termékszelektivitas
Asia
Meérés A Vi flitdegység T Ve )
anhidrid | [ml/perc] V [mi] [°C] | [ml/perc] 64 33
ekv. [%] [%]
1. 3 0,50 4 200 - 36 17
2. 3 0,50 16 200 - 31 35
3. 1,2 0,50 16 200 - 49 2
4. 6 0,50 16 200 - 16 47
5. 1,2 0,12 4 200 0,38 55 1
6. 1,2 0,12 4 200 0,88 56 1
7. 3 0,12 4 200 0,38 72 7
8. 3 0,12 4 200 0,88 60 5
9. 3 0,12 16 200 0,38 49 17
10. 3 0,12 16 200 0,88 59 22

Termékszelektivitas szamitasa: S; = ZlA—lA * 100%, ahol ,,A” a cstcs alatti teriiletet jeloli.

A korabbi tapasztalatok alapjan joggal feltételezhetjiik, hogy a mellékreakciok f6 oka az
alacsony ecetsav tartalom miatt feldasulé 2-hidroxi intermedier (49. abra, 72), mely a magas
hémérsékletnek koszonhetéen mind intra- és intermolekularis mellékreakciokban is részt

vehet.

COOH

H
Crpe
NKL
H
72
49. abra: 3-(2-Hidroxi-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propansav szerkezete

Annak érdekében, hogy elkeriiljiik a 72 intermedier dusulésat, az acilezési 1épést kdvetden
egy T alaku keverdegységen keresztiil jégecet hozzaadasaval noveltiik az ecetsav tartalmat (8.
tablazat, V2, 5-10. mérések). A mérési eredmények alapjan a kivant 64 termék eldallitasahoz
3 ekvivalens 69, 33,3 perc acilezési reakcididé és a reduktiv gyiiriizarasi 1épésben 80%

ecetsav tartalom alkalmazasa az optimalis (8. tablazat, 7. mérés, 72% 64).
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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

Ahogy azt az irodalmi bevezetben is targyaltam (3.6.1. fejezet), az N-védett cisz-4-
aminociklohexanolok reduktiv gylriinyitassal torténd eldallitasa soran kiilon kihivast jelent a
45 védett szarmazékok aramlasos kémiai eldallitdsanak implementalasa, mivel ezen

vegyliletek a kereskedelembdl csak korlatozottan szerezhetdk be.

Els6 1épésként célunk a reduktiv gytiriinyitas koriilményeinek optimalizalasa volt H-Cube
Pro folyamatos aramu késziiléken. Hogy ezt elérjik, tesztanyagként a terc-butil-2-oxa-3-
azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilatot (73) valasztottuk kiindulasi anyagként, melyet

szakaszos koriilmények kozott allitottunk eld (50. abra).

H2 H-Cube Pro

I’ “““ I OH OH
.Boc I .Boc B
) ! X
0 I o -
Ve |
HN_ HN_
73 74 Boc Boc
75 76

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

reduktiv gyliriinyitasanak sematikus rajza

Egylépéses eljaras kidolgozasahoz gondosan kell megvalasztanunk a reakcid kritikus
paramétereinek szamitod katalizatortoltet tipusat, a homérsékletet és a nyomast. Ezért széles
hémérséklet skalan (T=25-150 °C), harom katalizatortoltet aktivitdsat és szelektivitasat
hasonlitottuk 6ssze. Ezek a 10% Pd/C, 5% Ru/C, illetve a Raney-nikkel katalizatorok voltak.
A kisérletek konstans paraméterei a nyomas (p=20 bar) és az aramlasi sebesség (0,5 ml/perc)
voltak. Annak érdekében, hogy a folyamat a nitrozo-Diels-Alder (NDA) reakcioval is
kompatibilis legyen, eldszor abszolut tetrahidrofuran olddszerben és nitrogén atmoszféra alatt
vizsgaltuk a reduktiv gylriinyitast. Az egyes mért konverzidkat és szelektivitasokat a kapott
reakcidelegy oldoszerének beparlasat kovetéen GC analizissel hataroztuk meg. Az
eredmények alapjan elmondhatdo (51. abra), hogy az olefinkotés telitése mindharom

katalizator esetében, mar 25 °C-on megtorténik. 10% Pd/C és 5% Ru/C katalizatorok esetében
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a N-O kotés hasitasa csak melegités hatasara kovetkezik be, azonban nem tudtunk a 75 termék
iranyaba jelentdsebb szelektivitast elérni. Ebbdl kdvetkezik, hogy sorrendben elsd 1€épésként
az olefin kotés telitése, majd az N-O kotés hasitasa megy végbe, amit az irodalmi példak is
alatdmasztanak (lasd: 3.6.1). 5% Ru/C esetében nagyobb aktivitast tapasztaltunk 50 °C-on
(7% 75) és 75 °C-on (84% 75) mint 10% Pd/C esetében, azonban magasabb hémérsékleten az
5% Ru/C katalizator aktivitasa varatlan csokkenést mutatott. Ahogy az 51. abran is lathato, a
Raney-nikkel katalizator toltet mar 25 °C-on mutat aktivitast az N-O kotés hasitasara (13%
75) és magasabb, 75 °C-os homérsékleten kozel teljes szelektivitassal kapjuk a vart Boc

védett cisz-4-aminociklohexanol terméket (>99% 75).

100 100
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51. abra: A katalizator és hdmérséklet valtoztatdsanak hatasa 73 reduktiv gytlirlinyitasi

reakciojara

Megfigyeltik, hogy magasabb hémérsékleten a Raney-nikkel katalizatoron cisz-transz
izomerizacid jatszodik le, melyben 125 °C feletti homérsékleten egyensuly all be (125 °C,
20% 76; 150 °C, 18% 76). A kiemelked6 termékszelektivitas mellett az eljaras tovabbi elénye
a Boc védécsoport teljes stabilitasa a reakcié koriilményei kozott. 14

Az optimalizalast kovetden megvizsgaltuk az inert koriilmények sziikségességét. A
mérésekben a fentebb definidlt optimalis koriilményeket hasznaltuk (30 mm Raney-nikkel
katalizator toltet, 75 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc), egyediili valtoztatas a normal, nem stabilizalt
tetrahidrofuran és 1égkori atmoszféra hasznalata. Meglepd modon a vart termék (75) csak
minimalis 1%-o0s mértékben, a redukalt biciklikus intermedier (74) 57%-os mértékben
képzodott, emellett 42% kiinduldsi anyag (73) maradt a termékelegyben. A homérséklet
emelésével novelhetd a reduktiv gylirlinyitas konverzidja, a maximalisan vizsgalhaté 150 °C-
os hdémérsékleten 89% 75 és 11% 74 volt kimutathatd a termékelegyben. Nem inert
reakciokoriilmények kozott az izomerizacids mellékreakcidot nem tapasztaltuk 150 °C-on.
Feltételezésiink szerint ezekben a kisérletekben az oldoszer viztartalma volt felelos a
katalizator deaktivalodasaért. Mindemellett a nem stabilizalt tetrahidrofurdn bomldsa miatt
jelen levd hidroperoxid nyomok tovabbi, szintén nem vart hatassal lehetnek. Irodalmi forrasok
alapjan oxigén, illetve peroxid nyomok hatasara vékony oxidréteg alakulhat ki a katalizator

feliiletén. 4
4.3.2 Kisérletek a nitrozo Diels-Alder cikloaddicio és a reduktiv gytiriinyitds integrdlasara

A kovetkezé 1épés az NDA kapcsolas integralasa volt a folyamatos aramu reduktiv

gyuriinyitdshoz. Ahogy azt az irodalmi bevezetd 3.6.2. pontjaban targyaltam, par kivételtol
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eltekintve a nitrozovegyiiletek rovid é¢letidejii, nem stabil szdrmazékok, azokat az NDA
reakcido kozben in situ kell eléallitani. Mivel az a legpraktikusabb, ha az oxidaloszer és
reakcioelegy szepardldsa a reakcioval egy idoben zajlik, a hidroxdmsav nitrozo reagenssé vald
atalakitasat toltott oszlopban, heterogén fazisi MnQOz-os oxidacioval végezziik el. A MnO; Kis
szemcsemérete miatt fenndll a veszélye az oxidaloszer kimosodasanak, ami a folyamatos
aramu rendszer kovetkezé moduljaban konnyen dugulast okozhat. Ezért az oszlop két végét a
reakcid szempontjabol inert, nagy fajlagos feliileti Celit toltettel zartuk le. Az altalunk

Osszeallitott aramlasos rendszer sematikus rajza az 52. abran lathato.

© H, H-Cube Pro

48 If ______ I OH
1.1 ekv. |
+ I I A 1
\Y% MnO : S !
Boc—NH 2 |
" OH 25°C l Raney-nikkel, 75 °C 20 bar HN\Boc
77 V=0,5 ml/perc 75

_.Boc
[ glﬁ
O
73

52. abra: A nitrozo Diels-Alder cikloaddicio (NDA) aramlasos kémiai rendszerbe torténd

integraladsanak sematikus rajza

Az inert atmoszféra alatt tartott 1,3-ciklohexadién (48) és N-Boc-hidroxilamin (77) viz- és
peroxidmentes tetrahidrofuranos oldatat egy ,,T” keverdben homogenizaltuk, majd 5 g MnO:-
vel toltott 25 °C-os Omnifit oszlopba vezettik €s az innen kidramld 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 48 feleslegébdl a hidrogénezés koriilményei kozott
ciklohexan keletkezik, ami a termék oldoszereként funkcional a tovabbiakban, igy a termék

tisztasagat és az atomhatékonysagot nem rontja.

A mérés tobbszori ismétlésekor a katalizator nem vart dezaktivalodasat tapasztaltuk,
melyet az irodalom alapjan legnagyobb valosziniiséggel a manganionoknak a reakcidelegybe
valo esetleges beoldodasa okozhatta. Az H-Cube Pro-t kikotottikk és atomabszorpcids analizis

segitségével vizsgaltuk az Omnifit oszlopbdl kicsepegd reakcioelegyet, mely alapjan 15 ppm
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mangantartalom volt kimutathatdé. Annak érdekében, hogy biztositsuk a termék iddben
alland6 mindségét, a MnO> toltet utdn a kereskedelembdl beszerezheté SiliaMetS AMPA
mangan ionra szelektiv kelatképzot toltottiink. Ezzel a moddositassal az altalunk hasznalt
mérés idotartamaban (3 oOra) a tovabbiakban nem tapasztaltuk a Raney-nikkel katalizator
dezaktivalodasat. A kovetkezd 1épésben megmértiik az 5 g-0s MnO- toltet kapacitasat az id6
fliggvényében (53. abra). A 78 termékre vonatkoztatott konverziot 30 percenként vett mintak
GC mérésével hataroztuk meg. Ahogy az 53. &brén is lathatd, 6 Oran keresztiil teljes

konverzidval nyerhetd a 78 termék.
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53. dbra: A MnO: oszlop kapacitasanak meghatarozasa az id6 fliggvényében.

(T=25°C; V=10,5 ml/perc; Toltet: 5 g MnO», 1 ekv. 77 és 1,1 ekv. 48, C= 0,05 M)

Végezetiil  eljarasunk  alkalmazhatosaganak  bizonyitasaul  szdmos N-védett
hidroxilaminszarmazékot alakitottunk a szintetikus kémiaban szintén fontos N-védett cisz-4-

aminociklohexanolla (54. abra, 79-82).
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54. abra: Az eléallitott N-védett cisz-4-aminociklohexanolok (79-82)

Acetil hidroxamsavbol kiindulva kivalo szelektivitast értiink el (9. tablazat, 1. mérés,
>99%). Benzil-karbamat véddcsoport esetében szintén jo szelektivitast sikertlt elérni
(9. tablazat, 2. mérés, 90%), ami alapjan kijelenthetjiik, hogy az altalunk optimalizalt eljaras
koriilményei kozott a reduktiv hasitdsra érzékeny csoportok nagy stabilitdst mutatnak.
Tekintélyes degradacié kovetkeztében alacsonyabb szelektivitast tudtunk elérni az Fmoc
(9. tablazat, 3. mérés, 66%) és 1,1-dimetilkarbamid véddcsoportot (9. tdblazat, 4. mérés, 26%)

tartalmazo vegyiiletek esetében.

9. tablazat: A folyamatos reduktiv gytriinyitasi modszer kiterjesztése N-védett cisz-4-

aminociklohexanol (79-82) szarmazékokra

Termékszelektivitas (S)
Meérés N-szubsztitualt hidroxamsav N-védett cisz-4-
aminociklohexanolszarmazék
1. Ac-NH-OH >99% (79)
2. Cbz-NH-OH 90% (80)
3. Fmoc-NH-OH 66% (81)
4, Me,N-CO-NH-OH 26% (82)
Termékszelektivitas szamitasa: S; = 1A1 * 100%, ahol ,,A” a cstcs alatti teriiletet jeloli.

i=n‘l
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5. OSSZEFOGLALAS

A szakirodalombdl jol ismert, gyogyszerkémiaban fontos épitokovekként szamon tartott
benzimidazol és N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok folytonos tizemi eldallitasa
eddig nem volt elérhetd, vagy csak a szdrmazékok sziik korére alkalmazhato folyamatos
aramu szintézistechnoldgidk alltak rendelkezésre. Doktori munkdm soran célul tliztem ki,
hogy olyan aramldsos kémiai moddszereket dolgozzunk ki, melyek a késObbiekben a
gyogyszerfejlesztés soran szarmazékok széles korére kiterjeszthetd, emellett egy tobblépéses

szintézis esetében a szintézissorba valo integralhatosag is megvalosithatéva valjon.

Els6 1épésként 2-metilbenzimidazolt (51) valasztva modellvegyiiletnek 2-nitroacetanilidb6l
kiindulva (52) meghataroztuk a reduktiv intramolekularis gytriizarashoz (egy aramlasos
rendszerben végrehajtott harom konszekutiv kémiai reakcio: nitrocsoport redukcio,
intramolekularis addicid, majd viz eliminacio) sziikséges paramétereket, mint a katalizator
mindsége, nyomas ¢s tartdzkodasi idd. Feltérképeztik tovabba a homérsékletnek és az
oldészer ecetsavtartalmanak a gylrlizaras, illetve a dehidratacios 1épés konverzidjara
gyakorolt hatasat. Az optimalizalast kovetéen a modszert sikerrel alkalmaztuk a 2-
metilbenzimidazol valtozatosan szubtitualt szarmazékainak (56a-i) szintézisére. Az
eredmények alapjan elmondhat6, hogy mind a reduktiv hasitisra érzékeny, mind a savas
kozegre érzékeny funkcids csoportok esetében kiemelkedd szelektivitasokat (82-99%) sikeriilt
elérniink. Célunk volt tovabba, hogy a reduktiv gyliriizaras kiindulasi anyaganak (52)
eldallitasat is  integraljuk aramlasos rendszeriinkhoz.  2-Nitroanilinbél  (57)  és
ecetsavanhidridbdl (58) kiindulva a katalizatormentes acilezést egy Asia loop reaktorban

valositottuk meg, a kapcsolt eljarast alkalmazva 100% termeléssel kaptuk 51 vegyiiletet.

A triciklusos benzimidazol laktdmszarmazeékok 4ramlasos kémiai szintézisét a
benzimidazoloknal el6bbiekben alkalmazott eljarassal analog modon igyekeztiink
megvalositani. 4-[(2-Nitrofenil)amino]-4-oxobutansavbol (60) és 5-[(2-nitrofenil)amino]-5-
oxopentansavbol (61) kiindulva a 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propansavat (64) és 3-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)butansavat (65) 94-93%-os szelektivitassal tudtuk eldallitani, a
benzimidazol laktam szerkezetli termékek (33, 66) a tartozkodasi id6 novelésével is csak
minimalis, 2-3%-0s mértékben keletkeztek. Ezen kivantunk javitani azzal, hogy 60
vegyiiletbdl kiindulva a reduktiv gylirlizarast kovetden egy termikus kondenzacids 1épést
kapcsoltunk a folyamatos aramt hidrogénezd berendezés utan. A modositassal 64%-0s

szelektivitast sikertilt elérniink a 33 termékre vonatkoztatva. Kisérleteink soran a tartdzkoddasi
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id6 novelésével a laktam aranya valtozatlan maradt 64 karbonsavhoz képest, ez alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a vizsgalt koriilmények kozott a nyilt lanca sav forma (64, 65)

¢s a laktam forma (33, 66) kozott egyensuly all fent.

Gytriis imid egységet tartalmazd 1-(2-nitrofenil)pirrolidin-2,5-dionbol (62) kiindulva
94%-0s szelektivitassal kaptuk 2,3-dihidro-1H-benzo[d]pirrolo[1,2-a]imidazol-1-on-t (33).
Ezzel ellentétben a nagyobb, 6-os gytrlitagszamu 1-(2-nitrofenil)piperidin-2,6-dionbol (63)
kiindulva azt tapasztaltuk, hogy a laktdm a reakcid koriilményei kozott kevésbé stabil és a
termék hidrolizist szenved, 65 vegyiiletet eredményezve. Kisérleteket végeztiink arra, hogy a
reduktiv gylirizarasi 1épés utan egy fiitott reaktort kapcsolva elérhetévé valjon 60 vegyiiletbdl
kiindulva a 33 laktam el6allitasa. Megallapithato, hogy a hdmérséklet ndvelésével javithato a
33 termékre vonatkozd szelektivitas, az altalunk megépitett rendszerben 64%-ot tudtunk

elérni.

Ahogy az elézéekben a 2-metilbenzimidazol esetében, ugy itt is célunk volt, hogy
2-nitroanilinszarmazékokbol kiindulva az acilezés és reduktiv gytlriizards is folyamatos
aramban legyen megvalosithat6. Annak érdekében, hogy dramlasos rendszerben alkalmazhato
berendezésben optimalizaltuk. A kisérletek eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a
megfeleld konverzid biztositasa, illetve a mellékreakciok visszaszoritasa érdekében az

oldoszer ecetsavtartalméanak pontos bedllitasa sziikséges (toluol:ecetsav=80:20).

Az optimalizalt acilezési koriilményeket felhasznalva 57 és 69 kondenzacios reakcidjat egy
Asia reaktorban valositottuk meg, majd a termékelegyet az H-Cube Pro folyamatos aramu
hidrogénezd berendezésbe vezettiik. A kisérletek soran nagy szamu ismeretlen melléktermék
képzodott, a termékelegyben alacsony (49%) volt 64 sav aranya. Feltételezésiink szerint a
melléktermékek képzddésének fo oka a reduktiv gylirlizarasi 1épés soran alkalmazott alacsony
ecetsav tartalom. Ezen felismerés alapjan, a hidrogénezési 1épést megel6zéen egy T-mixeren

keresztiil jégecetet adtunk a rendszerhez és igy a szelektivitast 72%-ra tudtuk névelni.

A nitrogénen védett cCisz-4-aminociklohexanolszarmazékok folyamatos —aramu
szintézisének fejlesztésekor kezdetben a célvegyiilet a cisz-N-Boc-4-aminociklohexanol (75)
volt, amelyet az H-Cube Pro folyamatos aramu hidrogénez6 berendezéssel allitottunk eld
terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilat (73) biciklusbol kiindulva. A
modszer fejlesztése soran a hdmérséklet és katalizator mindségének hatasat vizsgaltuk.

Raney-nikkel katalizatorral 75 °C-on >99%-0s szelektivitast sikeriilt elérniink. Magasabb
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homérsékleten izomerizacidés mellékreakciot figyeltink meg. Kovetkezd 1épésként az
aramlasos kémia irodalméaban mar jol ismert heterogén, MnO; katalizalt nitrozo Diels-Alder
reakciot sikeresen integraltuk a reduktiv gylrlinyitasi reakcidhoz. Ennek kdszonhetéen
megvalosithatova valt N-védett cisz-4-aminociklohexanolok folyamatos aramu szintézise 1,3-
ciklohexadiénbdl (48) és a megfeleld6 N-védett hidroxamsavbol (50) kiindulva. A kapcsolt
eljarast sikeresen alkalmaztuk 4 masik, N-védett Ccisz-4-aminociklohexanolszarmazék
eléallitasara (26- >99%) is. Megallapitottuk, hogy a termék allandd6 mennyiségének és
mindségnek biztositdsahoz stabilizalt THF oldoszer, inert kdzeg és manganionra szelektiv
kelatképzo alkalmazésa sziikséges a Raney-nikkel katalizator dezaktivalodasanak elkeriilése
érdekében. Végezetiil meghatdroztuk a MnO2 oszlop kapacitdsat, ami alapjan kijelenthetd,
hogy az altalunk alkalmazott folyamatos d&ramt1 rendszert alkalmazva 6 6ran 4t biztositott a 38

altalanos képletii (75, 79-82) szarmazékok folyamatos szintézise.
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6. TEZISEK

Doktori munkam fébb eredményeit 7 tézispontban foglaltam Gssze:

1. Elséként valositottuk meg aramlasos kémiai koriilmények kozott a 2-metilbenzimidazol
eléallitasat  reduktiv, intramolekularis gytlirlizarassal 2-nitroacetanilidb6l kiindulva.
Megallapitottuk, hogy a kidolgozott modszerrel mind a reduktiv hasitasra érzékeny, mind a
savas kozegre érzékeny funkcids csoportokat tartalmazo 2-nitroacetanilidszarmazékokbol
kiindulva kiemelkedd szelektivitasokkal (82-99%) allithatok el6 a megfeleld

benzimidazolszarmazékok .3’

2. Sikeresen integraltuk a 2-nitroanilin acetilezési 1épését a folyamatos aramu
hidrogénezéshez, mellyel a kivant 2-metilbenzimidazol terméket 100%-0s szelektivitassal
tudtuk eldallitani. Megéllapitottuk, hogy a redukcid és az intramolekuldris gylirtizaras
sebessége nagyobb az alkalmazott reakciokoriilmények kozott, mint az acetilezésé, igy az

ecetsavanhidrid felesleg ellenére sem keletkezik diacetilezett melléktermék. ™’

3. A benzidimazol gytirivaz eldallitasara altalunk kidolgozott 1j, folyamatos aramu
technologiat sikeresen terjesztettiik ki laktdm tipusu, triciklusos benzimidazolszarmazékokra
iS. Az o-[(2-nitrofenil)amino]-w-oxoalkansavakbdl kiindulva kiemelked6 szelektivitassal (93-
94%) allitottuk el6 az w-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)alkansavakat, illetve gytlriis imid
egységet tartalmazo kiindulasi anyagokbol hasonloan jo szelektivitassal a benzimidazol

laktamokat (86-94%).14°

4. A mikrohullamt késziilékben végzett reakciosorozattal els6ként optimalizaltuk és
aramlasos rendszerbe implementalhatdva tettiik a 2-nitroanilinnek borostyankdsavval torténd
mind a megfeleld konverzid, mind a jo termékszelektivitas elérése érdekében. Az optimalt
paramétereket sikeresen alkalmaztuk az altalunk kifejlesztett, 1) &ramldsos kémiai
rendszeriinkbe, melynek finomhangolasat kovetéen jo szelektivitassal kaptuk a 3-(1H-

benzo[d]imidazol-2-il)propansavat.14

5. Elsoként valositottuk meg aramlasos kémiai koriilmények kozott N-védett cisz-4-
aminociklohexanolszarmazékok  diasztercoszelektiv ~ szintézisét  N-védett  2-oxa-3-
azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloadduktokbél kiindulva.l**
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6. Els6ként valositottuk meg N-védett cisz-4-aminociklohexanolok folyamatos aramu
szintézisét 1,3-ciklohexadiénbdl és a megfeleld N-védett hidroxamsavbol kiindulva, oly
modon, hogy a nitrozo Diels-Alder reakciot illesztettik a folyamatos aramt reduktiv
gylrtinyitasi 1épéshez. A kapcsolt eljarast sikeresen alkalmaztuk 4 masik, N-védett cisz-4-

aminociklohexanolszarmazék eléallitasara (26->99%).144

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

THF oldészer, inert kdzeg és mangén ionra szelektiv kelatképzd alkalmazésa sziikséges. 44
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7. KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

7.1 Felhasznalt alapanyagok forrasai, az eldallitott vegyiiletek azonositasahoz hasznalt

késziilékek és modszerek

A kereskedelmi forgalomban kaphatd kiindulasi anyagokat vasaroltuk (Sigma Aldrich),
felhasznalasuk tovabbi tisztitds nélkiil tortént. A cisz-N-Boc-4-aminociklohexanol (75) és
transz-N-Boc-4-aminociklohexanol (76) analitikai  referenciait, illetve az 5-(2-
nitrofenilamino)-5-oxopentansavat (61) a Combi- Blocks-tol vasaroltuk. A folyamatos aramu

redukciok soran alkalmazott katalizator tolteteket a Thalesnano-tol vasaroltuk.

A reakcidelegyek oldoszereit Biichi rotacidos vakuumbeparld késziilékkel tavolitottuk el.
Az oszlopkromatografias tisztitasok soran 60-as szilika gélt (0,040-0,063 mm), a vékonyréteg
kromatografidhoz a Merck GF 254 tipust szilika géles lapjait hasznaltuk. Az eldallitott
vegyiiletek szerkezetét tH és 1*C NMR spektrumokkal igazoltuk, melyeket Bruker Avance Ill
késziiléken 400 és 800 MHz-en vettiik fel CDCls, MeOH-d4 vagy DMSO-ds oldoszerekben. A
proton kémiai eltolédasokat ppm egységben adtuk meg, viszonyitva az alkalmazott bels6
tetrametilszilan sztenderdhez (*H: 0,00 ppm). A ¥C-NMR spektrumokban a *3C eltolod4sokat
szintén ppm-ben adtuk meg, az olddszer csticsahoz (6CDClz= 77,00 ppm, vagy DMSO-de=
39,40 ppm) kalibraltuk a spektrumot. Az Gsszes csatolasi allandot (J) Hertz-ben (Hz) adtuk

meg.

A GC-MS méréseket a Shimadzu GCMS-QP2010SE gazkromatograf-tomegspektrométer
késziiléken végeztilk. A kromatografias elvalasztashoz ,,Zebron 5-HT Inferno polyimide-
coated fused silica” (30 mx0.32 mmx0,25 pm, Phenomenex) kolonnat hasznaltunk. A GC
kolonna hémérsékletét 40 °C indulasi homérsékletrél 40 °C/perc flitési sebességgel 380 °C-ig
futottik fel. Az elektromos ionizacidhoz 70 eV-ot alkalmaztunk, az ionforras hOGmérséklete
250 °C. Az alkalmazott vivé gaz He, melynek sebessége konstans, 51 cm/masodperc volt. Az
injektalast (1 pl) split modban végeztiik (1:10) 250 °C-on. A kromatogramok felvétele soran a
15-600 m/z tartomanyt monitoroztuk. A HPLC-MS méréseket az Agilent 1200
folyadékkromatograf késziilékkel és az ahhoz kapcsolt 6410 QQQ-MS (Agilent Technologies,
Palo Alto, CA, USA) tomegspetrométerrel végeztiik. A kromatografias elvalasztashoz Cortecs
Cis kolonnat (150x4,6 mm, 2,7 um, Waters) hasznaltunk melyet 40 °C-on termosztaltunk, a
mozgo6fazis aramlasi sebessége 1,0 ml/perc. A mozgofazis két eluensbdl tevodott ossze (A és
B). Az A eluens 0,1 tf% TFA tartalmu viz (pH=1,9), a B cluens acetonitril és viz 95:5 aranyt
elegye 0,1 tf% TFA-val. B eluens 15-65%-ig tarto linearis gradiensét 0-17 perc idGtartamig

61 I Oldal



alkalmaztuk. Az ionizacidhoz ESI pozitiv ionizalast hasznaltunk, a kromatogramok felvétele
soran a 100-600 m/z tartoméanyt monitoroztuk. A szaritd gaz hémérséklete 350 °C, nitrogén
aramlasi sebessége 12 |/perc, porlaszté nyomas 2,8 bar, kapillaris fesziiltsége 2500 V,

fragmental6 fesziiltsége 60 V.

A folyamatos aramu hidrogénezési kisérleteket a ThalesNano-t6l vasarolt H-Cube Pro
késziiléken végeztikk el. Az egyes folyadékaramok szallitaisat KNAUER 40p tipusa HPLC
pumpaval valositottuk meg. A magas homérsékletli acilezési reakciokhoz az Asia heater
termékcsaldd 4 és 16 mL belsd térfogati reaktorait hasznaltuk. A heterogén oxidaciokhoz

hasznalt MnO toltetet szabalyozhato belso térfogati Omnifit tivegoszlopba toltottiik.
7.2 2-Metilbenzimidazolszarmazékok eldallitasa

7.2.1 2-Nitroacetanilidszarmazékok szintézise (52, 55a-1)

2-Nitrofenilacetamid (52)37:146

A 2-nitroanilin (1,0 g; 7,24 mmol) ecetsavas oldatahoz (20 ml) cseppenként adtuk hozza az
ecetsavanhidridet (2,96 g; 28,96 mmol) és a reakcioelegyet 10 oraig refluxaltattuk. A reakcid
lejatszodasat VRK-val kovettik. Az oldoszert vakuum alatt beparoltuk, a nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitottuk (gradiens eltcid, diklérmetan/metanol).

A termék sarga szilard anyag (1,35 g) Termelés: 96%

VRK futtatéelegy: DKM, R¢=0,55. Op: 90-92 °C

'H NMR (799,7 MHz, DMSO-ds): 81 2,06 (s, 3H), 7,36 (ddd, J=8,2, 7,3, 1,0 Hz, 1H), 7,60
(dd, J=8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J=8,1, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,2, 1,3 Hz, 1H),
10,28 (br s, 1H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds): 8¢ 23,2, 124,7, 125,0, 125,1, 131,0, 133,7, 142,5, 168,3.
ESI(pos)-HRMS: szamitott CgHoO3N2 [M+H]*: 181,06077; talalt: 181,06075; delta= -0,1
ppm.

N-(4-Metoxi-2-nitrofenil)acetamid (55a)"14

Eloallitasat az 52 szarmazéknal leirt modszerrel végeztiik, 4-metoxi-2-nitroanilinb6l

kiindulva (0,50 g; 2,97 mmol).

A termék narancssarga szilard anyag (0,59 g), Termelés: 95%

VRK futtatéelegy: DKM, R¢=0,45. Op: 114-115 °C
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'H NMR (399,8 MHz, DMSO-de): 812,02 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,43-7,47
(m, 2H), 10,05 (br s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg): 8¢ 23,0, 55,9, 108,9, 120,0, 123,9, 127,3, 143,6, 156,0,
168,3.

EI-HRMS: szamitott CgH1004N2 [M]*: 210,06351; talalt: 210,06367; delta=0,8 ppm.

N-(4-Ciano-2-nitrofenil)acetamid (55b)!3":148

Eloallitasat az 52 szarmazéknal leirt modszerrel végeztiik, 4-ciano-2-nitroanilinbdl (0,50 g;

3,07 mmol) kiindulva.

A termék sarga szilard anyag (0,57 g), Termelés: 90%

VRK futtatéelegy: hexan/etil-acetat=1:1, R=0,54. Op: 130-131 °C

'H NMR (399,8 MHz, CDCls): 8n 2,35 (s, 3H), 7,87 (dd, J=8,9, 2,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J=2,0
Hz, 1H), 9,03 (d, J=8,9 Hz, 1H), 10,55 (br s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, CDCls): §c 25,8, 106,8, 116,6, 122,7, 130,2, 135,3 (br), 138,43
(atlapolt), 169,2.

EI-HRMS: szamitott CoH703N3 [M]*: 205,04819; talalt: 205,04811; delta=-0,4 ppm.

(4-Acetilamino-3-nitrofenil)-karbonsav benzil észter (55c)*’

A benzil-kloroformatot (0,56 g; 3,96 mmol) 2-nitro-p-feniléndiamin (0,50 g; 3,3 mmol)
vizmentes diklérmetanos (30 ml) oldatahoz 0 °C-on nitrogén atmoszféra alatt cseppenként
adagolva adtuk hozza. A reakciot 2 6ra multan engedtiik szobahdmérsékletre felmelegedni és
24 oraig kevertettik. A reakcidelegyet 20 ml 10%-os NaHCOs oldattal bontottuk meg, a
szerves és vizes fazist szétvalasztottuk. A szerves fazist telitett sooldattal mostuk (2x20 ml),
az egyesitett szerves fazisokat Na,SOs-tal szaritottuk, majd sziirést kovetden vakuumbeparlo
keésziilekkel paroltuk be az oldatot. A nyersterméket tisztitds nélkiil oldottuk fel
diklormetanban (30 ml) nitrogen atmoszféra alatt és trietil-amin (0,40 g; 3,96 mmol)
hozzaadasat kovetden 0 °C-ra hiitottiik le. Az acetil-kloridot (0,31 g; 3,96 mmol) cseppenként
adtuk hozza. A reakciot 48 oran at kevertettiik 25 °C-on és VRK-val kovettiik a reakcio
lejatszodasat. A reakcioelegyet telitett NaHCO3 oldattal (15 ml) bontottuk meg, majd a
fazisok elvalasztasat kovetden a vizes fazist 20 ml diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mostuk (2x20 ml), majd telitett sooldattal (20 ml) és végiil NaxSO4—
tal szaritottuk. Sziirést kovetden az oldoszert vakuum alatt beparoltuk, a nyersterméket

oszlopkromatografiaval (hexan-etil-acetat) tisztitottuk.
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A termék sarga szilard anyag (0,83 g), Termelés: 76%

VRK futtatéelegy: hexan-etilacetat=2:1, R+=0,29. Op: 137-138 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-de): &+ 2,03 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 7,33-7,46 (m, 5H), 7,50 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J=2,4 Hz, 1H), 10,12 (s, 1H), 10,19 (br
s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-de): 8¢ 23,1, 66,1, 113,2, 123,0, 125,4, 126,4, 128,07, 128,11,
128,4, 136,16, 136,18, 142,7, 153,2, 168,3.

ESI(neg)-HRMS: szamitott C16H14OsN3 [M-H]: 328,09389; talalt: 328,09330; delta= -1,2
ppm.

N-(4-Brém-2-nitrofenil)acetamid (55d)*3714°

Eloallitasat az 52 szarmazéknal leirt modszerrel végeztiik, 4-brom-2-nitroanilinbél (0,50 g;

2,3 mmol) kiindulva.

A termék sarga szilard anyag (0,57 g), Termelés: 95%

VRK futtatoelegy: DKM, Rt=0,62. Op: 106-107 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-dg): 81 2,06 (s, 3H), 7,56 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,7,
2,3 Hz, 1H), 8,13 (d, J=2,3 Hz, 1H), 10,34 (s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-ds): 8¢ 23,2, 115,9, 126,8, 127,2, 130,4, 136,4, 142,9, 168,4.
EI-HRMS: szamitott CgH7O3N2Br [M]*: 257,96346; talalt: 257,96360; delta=0,5 ppm.

N-(5-KIér-2-nitrofenil)acetamid (55¢)*"**°

Elballitasat az 52 szarmazéknal leirt modszerrel végeztiik, 5-klor-2-nitroanilinbél (0,50 g;

2,89 mmol) kiindulva.

A termék sarga szilard anyag (0,60 g), Termelés: 97%

VRK futtatéelegy: hexan/etil-acetat=1:1, R=0,68. Op: 117-118 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-ds): 8n 2,10 (s, 3H), 7,42 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,8 Hz, 1H), 10,35 (s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-ds): 8¢ 23,5, 124,0, 124,6, 126,8, 132,8, 138,0, 140,3, 168,7.
ESI(neg)-HRMS: szamitott CgHgO3N2Cl [M-H]: 213,00724; talalt: 213,00508; delta= -10,2
ppm.
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(4-Acetilamino-3-nitrofenil)-karbonsav terc-butil észter (55f)*’

A 2-nitro-p-feniléndiamin (0,50 g; 3,3 mmol) vizmentes diklormetanos (15 ml) oldatdhoz
szobahdémérsékleten adtuk hozza nitrogén atmoszféraban a di-terc-butildikarbonatot (0,94 g;
4,29 mmol). 24 o6ra kevertetést kovetden a reakciot 10% NaHCOz3 oldattal (10 ml) bontottuk
meg. A szerves fazist telitett sdoldattal mostuk (2x10 ml), majd a kombinalt szerves fazisokat
Na2SOs-tal szaritottuk és szlirést kovetden vakuum alatt beparoltuk. A nyersterméket tisztitasi
1épés nélkiil oldottuk fel diklérmetanban (30 ml), trietil-amint adtunk hozza (598 ul; 4,29
mmol) és a reakcidelegyet 0 °C-ra hiitdttik. Az acetil-kloridot (306 ul; 4,29 mmol)
cseppenként adtuk a rendszerhez. A reakcidelegyet 24 6ran at kevertettiik, a konverziot VRK-
val kovettiik. A reakciot 15 ml telitett NaHCO3 oldattal megbontottuk, majd a fazisok
szétvalasztasat kovetden a vizes fazist diklormetannal (1x10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel (2x10 ml), majd telitett sooldattal (1x10 ml) mostuk, a szerves fazist
NaxSOgs-tal szaritottuk. Szlirést kovetden a reakcidelegyet vakuum alatt beparoltuk és a
beparlasi maradékban 1évé nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etil-

acetat).

A termék sarga szilard anyag (0,82 g), Termelés: 84%

VRK futtatéelegy: hexan-etilacetat=2:1, R=0,52. Op: 158-159 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-ds): 8n 1,49 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 7,46 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,63
(dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,14 (d, J=2,4 Hz, 1H), 9,78 (s, 1H), 10,09 (s, 1H).

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-de): &c 23,1, 27,9, 79,8, 113,0, 122,9, 125,0, 126,2, 136,7,
142,7,152,6, 168,2.

EI-HRMS: szamitott C13H170sN3 [M]*: 295,11627; talalt: 295,11629; delta=0,04 ppm.

N-(5-Piperidino-2-nitrofenil)acetamid (55g)*%’

Az N-(5-klor-2-nitrofenil)acetamid (55e) (0,30 g; 1,4 mmol) és piperidin (0,36 g; 4,2
mmol), 10 ml dimetil-formamidban készitett oldatat 100 °C-os hémérsékleten 17 oraig
kevertettiik. A reakcio lejatszodasat VRK-val kovettiik. Szobahdmérsékletre hiitést kovetden a
reakcioelegyet jeges vizre ontottiik. A kivalt sargasfehér csapadékot szlirtiik, majd a sziirletet

hideg vizzel mostuk. A tiszta terméket diizopropil-éterbdl torténd atkristalyositassal nyertiik.

A termék sargas fehér szilard anyag (0,30 g), Termelés: 82%

VRK futtatoéelegy: DKM, R=0,22. Op: 149 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-ds): 1 1,54-1,68 (m, 6H), 2,15 (s, 3H), 3,43-3,48 (m, 4H),
6,78 (dd, J=9,7, 2,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J=2,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J=9,7 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H).
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13C NMR (100,5 MHz, DMSO-de): 8¢ 23,7, 24,75, 24,84, 47,5, 103,6, 108,5, 126,7, 128,0,
136,4, 154,4, 169,0.

ESI(pos)-HRMS: szamitott C13H1g03N3 [M+H]": 264,13427; talalt: 264,13421; delta= -0,2
ppm.

N-(5-Morfolino-2-nitrofenil)acetamid (55h)*¥’

Eloallitasat az 559 szarmazéknal leirt modszer alapjan végeztiik el, 5-kloro-2-nitroanilinb6l

(0,10 g; 0,47 mmol) és morfolinbol (0,12 g; 1,41 mmol) kiindulva.

A termék narancssarga szilard anyag (0,10 g), Termelés: 80%

VRK futtatéelegy: DKM, R¢=0,11. Op: 134 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-de): 81 2,15 (s, 3H), 3,34-3,38 (m, 4H), 3,71-3,75 (m, 4H),
6,82 (dd, J=9,6, 2,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J=9,6 Hz, 1H), 10,42 (s, 1H).
13C NMR (100,5 MHz, DMSO-ds): 8c 24,5, 46,3, 65,6, 104,7, 108,7, 127,5, 128,6, 135,7,
154,8, 168,9.

EI-HRMS: szamitott C12H1504N3 [M]*: 265,10571; talalt: 265,10584; delta=0,5 ppm.

N-(5-pirrolidino-2-nitrofenil)acetamid (55i)*’

Eldallitasat az 559 szarmazéknal leirt modszerrel végeztiik, 5-klor-2-nitroanilinbdl (0,10 g;

0,47 mmol) és pirrolidinb6l (0,10 g; 1,41 mmol) kiindulva.

A termék narancssarga szilard anyag (0,10 g), Termelés: 88%

VRK futtatoelegy: DKM, Rs=0,33. Op: 138 °C

'H NMR (399,8 MHz, DMSO-ds): 1 1,96-2,01 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 3,35-3,39 (m, 4H),
6,42 (dd, J=9,5, 2,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J=9,5 Hz, 1H), 10,66 (s, 1H).
13C NMR (100,5 MHz, DMSO-ds): 6c 24,7, 24,9, 47,7, 101,8, 107,5, 125,6, 128,1, 136,6,
152,1, 169,0.

ESI(pos)-HRMS: szamitott C12H1603N3 [M+H]*: 250,11862; talalt: 250,11872; delta=0,4
ppm.

7.2.2 2-Metilbenzimidazolszarmazékok  szintézise one-pot reduktiv — gytirtizardsos

modszerrel aramlasos kéemiai rendszerben

2-Metilbenzimidazolszarmazékok  one-pot  reduktiv ~ gytlirlizarassal — megvalositott
folyamatos aramt szintézise, 2-nitroacetanilidszarmazékokbol (52, 55a-i) kiindulva: A

megfeleld 2-nitroacetanilidszarmazékot jégecetben oldottuk fel nitrogén atmoszféra alatt (0,05
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M). A reakcid paramétereit, a hémérsékletet (T=150 °C), aramlasi sebességet (V=0,5
ml/perc), illetve a hidrogén gaz nyomasat (p=20 bar) beallitottuk az H-Cube Pro késziiléken
(30 mm, 5% Pt/C, S). A kisérlet reakciokoriilményein, a rendszeren 30 percig tiszta oldoszert
aramoltattunk a szubsztrat oldat adagolasat megel6zden. A reakcidelegyet egy gaz-folyadék

szeparatorban gyijtottiik, majd vakuum alatt beparoltuk.

2-Metilbenzimidazolszarmazékok folyamatos é&ramu szintézise 2-nitroanilinbdl, az
acilezési 1épés integralasaval: A 2-nitroanilint (C=0,05 M) és ecetsav anhidridet jégecetben
feloldottuk nitrogén atmoszféra alatt. Az Asia reaktor flit6 egységét (T1=200 °C; V=4 ml) egy
30 cm hosszu PTFE cs6vel (atmér6 1/16”) az H-Cube Pro (T2=150 °C, 20 bar, 0,5 ml/perc)
késziilékhez kotottiik. A kisérlet reakciokoriilményei kozott a rendszeren 30 percig tiszta
oldészert dramoltattunk a szubsztrat oldat adagolasat megeldzden. A reakcidelegyet egy gaz-

folyadék szeparatorban gy(ijtottiik, majd vakuum alatt beparoltuk.

2-Metil-1H-benzimidazol (51)371%

IH NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): 8 2,82 (s, 3H), 7,52-7,54 (m, 2H), 7,77-7,80 (m;
2H), 14,7 (br, 2H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): ¢ 12,4, 113,9, 125,7, 131,1, 151,7.

EI-HRMS: szamitott C1oH1sON3 [M]*: 217,12096; talalt: 217,12149; delta=2,4 ppm.

2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol (53)*371%2

IH NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 1,75-1,79 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,51-2,54 (m,
4H), 13,7 (br, 2H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): 5¢ 11,1, 19,8, 21,5, 126,1, 141,9.

EI-HRMS: szamitott CsH12N2 [M]*: 136,0998; talalt: 136,1000; delta= -1,5 ppm.

2-Metoxi-2-metil-1H-benzimidazol (56a)!3"153

'H NMR (499,9 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 2,77 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,12 (dd, J=9,0, 2,3
Hz, 1H), 7,24 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J=9,0 Hz, 1H), 14,6 (br, 2H).

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &c 12,2, 55,8, 96,3, 114,4, 114,9, 125,0, 131,9,
150,6, 157,7.

EI-HRMS: szamitott CoH100N2 [M]*: 162,07876; talalt: 162,07864; delta= -0,8 ppm.
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2-Metil-5-ciano-1H-benzimidazol (56b)*3"%*

IH NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): 8 2,83 (s, 3H), 7,91 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,97
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,41-8,42 (m, 1H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): 8¢ 12,7, 115,1, 118,5, 119,0, 128,6, 131,2, 134,2,
155,0.

EI-HRMS: szamitott CoH7N3 [M]*: 157,06345; talalt: 157,06359; delta=0,9 ppm.

Benzil N-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)karbamat (56¢)'%’

'H NMR (499,9 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 2,77 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 7,34-7,52 (m, 6H),
7,69 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,04 (br s, 1H), 10,15 (br s, 1H), 14,6 (br, 2H).

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &¢c 12,3, 66,0, 101,7, 113,9, 117,0, 126,2, 128,1,
128,2,128,5, 131,3, 136,4, 137,2, 150,9, 153,5.

EI-HRMS: szamitott C16H1502N3 [M]*: 281,11588; talalt: 281,11621; delta=1,2 ppm.

2-Metil-5-bromo-1H-benzimidazol (56d)*"*%°

'H NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): 81 2,80 (s, 3H), 7,67 (br d, J=8,1 Hz, 1H), 7,76 (br
d, J=8,1 Hz, 1H), 8,06 (br s, 1H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): §¢c 12,3, 115,5, 116,4, 117,5, 128,3, 130,1, 132,1,
152,7.

EI-HRMS: szamitott CsH7N2Br [M]": 209,97871; talalt: 209,97866; delta= -0,25 ppm.

2-Metil-6-kloro-1H-benzimidazol (56e)'%" 1%

IH NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &1 2,80 (s, 3H), 7,56 (dd, J=8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,82
(d, 3=8,7 Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,9 Hz, 1H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): ¢ 12, 5, 113,7, 115,3, 125,9, 129,9, 130,0, 131,8,
153,1.

EI-HRMS: szamitott CsH7N2Cl [M]*: 166,02923; talalt: 166,02914; delta= -0,5 ppm.

terc-Butil N-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)karbamat (56f)*’

IH NMR (499,9 MHz, DMSO-ds + TFA): 84 1,51 (s, 9H), 2,77 (s, 3H), 7,47-7,51 (br m, 1H),
7,65 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,02 (~br s, 1H).

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &¢ 12,3, 28,0, 79,5, 101,5, 113,7, 117,0, 125,9,
131,3, 137,7, 150,7, 152,9.

EI-HRMS: szamitott C13H1702N3 [M]*: 247,13153; talalt: 247,13180; delta=1,1 ppm.
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2-Metil-6-piperidino-1H-benzimidazol (56g)**’

'H NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 1,62-1,67 (m, 2H), 1,81-1,87 (m, 4H), 2,80 (s,
3H), 3,44-3,48 (m, 4H), 7,58-7,61 (br m, 1H), 7,72 (~br s, 1H), 7,81 (br d, J=8,7 Hz, 1H).
13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): 8¢ 12,3, 21,9, 24,1, 53,8, 103,6 (br), 114,6, 117,7,
128,1 (br), 131,7, 144,6 (br), 152,2.

EI-HRMS: szamitott C13H17Ns [M]": 215,14170; talalt: 215,14131; delta= -1,8 ppm.

2-Metil-6-morfolino-1H-benzimidazol (56h)%

'H NMR (799,7 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 2,76 (s, 3H), 3,22-3,24 (m, 4H), 3,80-3,83 (m,
4H), 7,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

13C NMR (201,1 MHz, DMSO-ds + TFA): ¢ 12,3, 49,8, 66,0, 98,9, 114,1, 116,1, 125,0,
132,1, 149,3, 150,5.

EI-HRMS: szamitott CsHgN2 [M]*: 132,06820; talalt: 132,06820; delta=0,0 ppm.

2-Metil-6-pirrolidino-1H-benzimidazol (56i)*’

IH NMR (499,9 MHz, DMSO-ds + TFA): &n 1,99-2,03 (m, 4H), 2,73 (s, 3H), 3,27-3,32 (m,
4H), 6,63 (d, J=1,7 Hz, 1H), 6,81 (dd, J=8,9, 1,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,9 Hz, 1H).

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds + TFA): 8¢ 12,1, 24,9, 48,0, 93,0, 112,0, 113,8, 1218,
132,6, 146,3, 148,7, 172,0.

EI-HRMS: szamitott C12H1sNs [M]*: 201,12605; talalt: 201,12615; delta=0,5 ppm.

7.3 Benzimidazol-laktamok folyamatos aramu eléallitasa
7.3.1 Kiinduldsi anyagok eléallitasa (60, 62, 63)
4-(2-Nitrofenilamino)-4-oxobutansav (60)%°’

A 2-nitroanilin (1,0 g; 7,5 mmol) ecetsavas oldatahoz (20 ml) intenziv keverés mellett egy
adagban adtuk hozzd a borostyankdsavanhidridet (8,25 mmol) A reakcidelegyet 72 oraig
refluxaltattuk nitrogén atmoszféra alatt. A szobahdmérsékletre lehiitott reakcioelegyet
vakuum alatt beparoltuk, a tiszta terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etil-

acetat).

A termék fehér szilard anyag (0,88g), Termelés: 62%
VRK futtaté elegy: hexan-etilacetat, Rf=0,3. Op: 142-145 °C
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'H NMR (DMSO- d6): 1 2,49 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,60 (t, J=7,0 Hz, 2H), 7,45 (td, J=8,5, 1,5
Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,71 (td, J=8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,93 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H),
10,30 (br s, 1H), 12,17 (br s, 1H).

13C NMR (DMSO- d6): 6¢c 173,5, 170,4, 142,2, 133,9, 131,3, 125,1, 125,0, 124,9, 30,8, 28,7.

N-Szubsztitualt ciklikus imidek eléallitasa

Intenziven kevertetett 2-nitroanilin (1,0 g; 7,5 mmol) ecetsavas oldatahoz (30 ml)
hozzaadtuk az anhidridet (22,5 mmol) egy adagban. A reakcidelegyet 2 napig refluxaltattuk,
ezt kovet6en koncentralt kénsavat adtunk hozza cseppenként (0,74 g; 7,5 mmol). A
reakcidelegyet még 10 orat refluxaltattuk, majd jégre (100 g) ontottiik. A kivalt kristalyokat
sziirtiik, 2x10 ml natrium bikarbonat oldattal mostuk, majd 10 ml vizzel. A nyersterméket

végiil oszlopkromatografiasan tisztitottuk (gradiens elticio, hexan-etil-acetat)

1-(2-Nitrofenil)pirrolidin-2,5-dion (62):1401%8

A termék fehér szilard anyag (1,02 g) Termelés: 73%.

VRK futtaté elegy:hexan-etilacetat=1:1, Rf=0,74. Op: 157 °C

'H NMR (CDCls): 61 2,96 (m, 4H), 7,39 (dd, J=7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,63 (td, J=8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,77 (td, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 8,20 (dd, J=8,0, 1,0 Hz, 1H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): éc 175,4, 134,5, 130,6, 130,2, 126,1, 28,8.

1-(2-Nitrofenil)piperidin-2,6-dion (63):5114

A termék fehér szilard anyag (0,81 g) Termelés: 54%.

VRK futtaté elegy: hexan-etilacetat=1:1, Rf=0,74. Op: 84 °C

'H NMR (CDCls): 6n 2,15 (m, 2H), 2,83 (m, 4H), 7,28 (dd, J=7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,61 (td,
J=7,5,1,5Hz, 1H), 7,72 (td, J=7,5, 1,5 Hz, 1H), 8,21 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H).

13C NMR (CDCls): 8¢ 172,3, 134,5, 131,9, 129,9, 126,0, 32,9, 17,0.

7.3.2 Acilezési reakcio optimaldasa mikrohullamu reaktorban

A 2-nitroanalin (0,18 mmol; 1 ekv.) és borostyankdsav-anhidrid (3 ekv.) elegyéhez
nitrogén aram alatt adtuk hozza a katalizatort (50 t% Amberlyst XN-1010 ioncseréld gyanta,
vagy ecetsav a megfeleld térfogataranyban), majd a megfeleld olddszerben (2 mL) 100-200
°C-ra melegitettilk nyomas szabalyzoval ellatott CEM Discover Microwave reaktorban 220

W-on 30 percig. Az olddszer beparlasaval jutottunk a nyerstermékhez.
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7.3.3 Reduktiv gytiriizaras optimalizalasa

A megfelel6 kiindulasi anyagot (60, 61, 62, 63) ecetsavban feloldottuk (0,05 M). A reakcio
paramétereit, mint a hémérsékletet (T=150 °C), folyadék aramlasi sebessége (0,5 ml/perc),
hidrogéngéz nyomasa (p=20 bar) az H-Cube pro késziiléken allitottuk be, a kisérletek soran a
30 mm 5% Pt/C, S katalizator toltetet hasznaltuk. A kisérlet reakcidokoriilményein a
rendszeren 30 percig tiszta olddszert aramoltattunk 4t a szubsztrat oldat adagolasat
megeldzden. A reakcioelegyet egy gaz-folyadék szeparatorban gyiijtottiikk, majd vakuum alatt

beparoltuk.

7.3.4 Benzimidazol laktamok dramldsos kémiai szintézise reduktiv gyiiriizarassal és

hozzadkapcsolt termikus dehidratalassal

A 60 kiindulasi anyagot jégecetben feloldottuk (0,05 M), a reduktiv gylr(izaras
paramétereit, mint a hémérsékletet (T=150 °C), aramlasi sebességet (0,5 ml/perc),
hidrogéngaz nyomasat (p=20 bar) az H-Cube pro késziiléken allitottuk be, a kisérletek soran a
30 mm 5%Pt/C, S katalizator toltetet hasznaltuk. A hidrogénezési 1épés utan a reakcidelegyet
egy gaz-folyadék szeparatorban gytijtottiik, ahonnan egy HPLC pumpa segitségével (V= 0,5
ml/perc) egy Asia fitéegységbe (V=4 vagy 16 ml) aramoltattuk, ami utan BPR (p= 17,2 vagy
24,1 bar) egységet szereltiink be. Ezt kdvetéen a reakcidelegyet egy lombikban gyiijtottiik,

majd vakuum alatt beparoltuk.

7.3.5 Benzimidazol laktamok dramlasos kémiai szintézise reduktiv gyiirizarassal, az

acilezési lépés integradlasaval

A 2-nitroanilin (1,0 ekv.) kiindulasi anyagot és a borostyankdsavanhidridet (1,2 vagy 3
vagy 6 ekv.) 20 tf% ecetsav-80 tf% toluol oldészerelegyben oldottuk fel (0,05 M) nitrogén
atmoszféraban. Az Asia reaktor fiit6 egységét (T1=200 °C; V=4 ml) egy 30 cm hosszi PTFE
cs6vel (atmér6 1/16”) az H-Cube Pro (T2=150 °C, p=20 bar, 0,5 ml/perc, 30 mm 5% Pt/C, S)
késziilékhez kotottiikk. 8. tablazat 5-10. mérések esetében jégecetet kevertiink az Asia
flitdegységbdl kilépo reakcidelegyhez egy T keverdn keresztiil. Az H-Cube Pro késziilék utan

a reakcioelegyet egy gaz-folyadék szeparatorban gytijtottiik, majd vakuum alatt beparoltuk.

3-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)propansav (64)41°

IH NMR (DMSO-ds): 81 12,2 (s, 1H), 7,47 (dd, J=6,0, 3,3 Hz, 2H), 7,13 (dd, J=6,0, 3,0 Hz,
2H), 3,04 (t, J=7,5 Hz, 2H), 2,76 (t, J=7,5 Hz, 2H).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8¢ 173,5, 154,0, 138,6, 121,2, 14,4, 31,3, 23 8.

4-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)butansav (65)40-160

IH NMR (DMSO-de): 8 7,48 (dd, J=6,0, 3,3 Hz, 2H), 7,18 (dd, J=6,0, 3,0 Hz, 2H), 2,94 (t,
J=7,3 Hz, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,11 (m, 2H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5¢ 180,9, 156,5, 139,3, 123,3, 115,3, 36,7, 29,3, 25,6.

2,3-Dihidro-1H-benzo[d]pirrolo[1,2-a]imidazol-1-on (33)14%1%

IH NMR (CDCls): &n 7,87 (d, J=7,5, 1H), 7,67 (dd, J=7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,38-7,28 (m, 2H),
3,29-3,16 (m, 4H).
13C NMR (CDCls): 8¢ 169,9, 162,1, 149,3, 128,48, 125,4, 124,3, 120,0, 113,0, 34,5, 21,2.

3,4-Dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]piridin-1(2H)-on (66)%14

IH NMR (CDCls): &1 8,79-8,76 (m, 1H), 8,26-8,23 (m, 1H), 7,95-7,88 (m, 2H), 3,68 (t,
J=6,4 Hz, 2H), 3,36 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,75-2,67 (m, 2H).
13C NMR (CDCls): 8¢ 169,0, 154,3, 134,8, 125,2, 120,2, 119,2, 116,7, 115,4, 33,7, 25,1, 20,3

7.4 N-védett cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok folyamatos aramu eléallitasa

7.4.1 terc-Butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilat eléallitasa (73)136:144

terc-Butil N-hidroxikarbamat (5,0 g; 37,5 mmol) etanolos oldatahoz (300 ml) folyamatos
kevertetés kozben 0 °C-on hozzaadtunk 14,3 ml 1,3-ciklohexadiént (150 mmol). Ezt kovetéen
NalOs 75 ml vizzel késziilt oldatat 30 perc alatt hozzacsepegtettiik valtozatlan hémérsékleten.
Az igy kapott szuszpenziot 0 °C-on még 2 orat kevertettiik, majd szobahdmérsékleten tovabbi
12 orat. A reakciot VRK-val kovettiik. A reakcidé végén vakuum alatt az etanolt és az 1,3
ciklohexadién feleslegét eltavolitottuk, a megmaradt vizes oldatot 3x30 diklormetannal
extrahaltuk. A szerves fazist NaxSOs-tal szaritottuk, sziirést kovetéen vakuum alatt paroltuk
be. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (gradiens elucid, diklormetan-

metanol).

A termék enyhén sargas attetszo olaj (4,2 g), Termelés: 53%

VRK futtat6 elegy: hexan-etilacetat=5:1, Rf=0,33.

'H NMR (360 MHz, CDCls): 84 6,54 (dddd, J=1,8, 8,5, 8,5, 12,8 Hz, 2H), 4,73 (br m, 2H),
2,23-2,06 (2H), 1,46 (s, 9H), 1,38-1,25 (m, 2H).

13C NMR (62,5 MHz, CDCls): 8¢ 157,7, 131,7, 131,5, 81,5, 70,6, 50,1, 28,1, 23,5, 20,5.
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7.4.2 cisz-N-Boc-4-aminocikiohexanol  dramldsos  kémiai  szintézise — reduktiv

gyuirinyitdssal terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilatbol

A terc-butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilatot ~ vizmentes, stabilizalt
tetrahidrofurdnban oldottuk fel (0,05 M) nitrogén atmoszféra alatt. A reakcié paramétereit,
mint a hémérsékletet (T=75 °C), aramlasi sebességet (0,5 ml/perc), hidrogéngaz nyomasat
(p=20 bar) az H-Cube pro késziiléken allitottuk be, a kisérletek soran a 30 mm Raney-nikkel
katalizator toltetet hasznaltuk. A kisérlet reakciokoriilményein, a rendszeren 30 percig tiszta
oldészer aramoltattunk a szubsztrat oldat adagoldsat megelézden. A reakcidelegyet egy gaz-

folyadék szeparatorban gytijtottiik, majd vakuum alatt beparoltuk.

7.4.3 A cisz-N-védett-4-aminoalkoholszdrmazékok dramldsos kémiai szintézise nitrozo

Diels-Alder cikloaddicioval kapcsolva

Az 1,3-ciklohexadiént (1,1 ekv.) és az N-szubsztitualt hidroxilamint (0,05 M) vizmentes,
stabilizalt tetrahidrofuranban nitrogén atmoszféra alatt oldottuk fel. Egy valtoztathato bels6
térfogati Omnifit oszlopot (T1= 25 °C) 5g MnOz-vel toltottiink meg, az oszlopot egy 30 cm
hosszl PTFE csével (atmérd 1/16”) az H-Cube Pro késziilékhez csatlakoztattunk (T2= 75 °C,
p=20 bar, 0,5 ml/perc, 30 mm Raney-nikkel katalizator toltet). A MnO2 toltet két végét 200-
200 mg Celit-tel zartuk le, illetve az oszlop kilépé végén 200 mg SilicaMetS AMPA
kelatképzot toltottiink az oszlopba. A rendszeren 30 percig tiszta olddszert dramoltattunk a
szubsztrat oldatok adagolasat megelézden. A reakcidelegyet egy géz-folyadék szeparatorban

gylijtottiik, majd vakuum alatt beparoltuk (54. abra).
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54. dbra: Az alkalmazott aramlasos kémiai berendezés elrendezése

terc-Butil-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]oktan-3-karboxilat (74)44161

IH (400 MHz, CDCls): 81 4,19 (s, 1H), 4,07 (s, 1H), 2,14 (m, 4H), 1,71 (m, 4H),
1,50 (s, 9H).

13C (100 MHz, CDCla): 8¢ 156,2, 81,0, 77,0, 71,6, 28,4, 24,8, 23,7.
cisz-N-Boc-4-aminociklohexanol (75)10°144

'H (400 MHz, CDCls): &1 3,8 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,3 (q, J=3,2, 1,6 Hz, 1H), 1,55-1,7 (m,
8H), 1,43 (s, 9H).

13C (100 MHz, CDCls): 8¢ 156,5, 78,4, 65,5, 47,6, 30,6, 27,4, 27,1.
transz-N-Boc-4-aminociklohexanol (76)105144

'H (400 MHz, CDCl3): 81 3,46 (m, 1H), 3,31 (g, J= 3,3, 1,6 Hz, 1H), 3,27 (m, 1H), 1,9 (m,
3H), 1,64 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,26 (m, 3H).

13C (100 MHz, CDCls): 8¢ 156,5, 78,2, 69,1, 65,5, 47,5, 33,3, 30,5, 27,4.
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cisz-N-Acetil-4-aminociklohexanol (79)44162

1H (400 MHz, CDCls): 81 3,84 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,31 (q, J=3,1, 1,5 Hz, 1H,), 1,92 (s,
3H), 1,66 (m, 8H).
13C (100 MHz, CDCls): 8¢ 171,2, 65,1, 47,5, 30,6, 26,5, 21,0.

cisz-3-(4-Hidroxiciklohexil)-1,1-dimetilkarbamid (82)*

IH (400 MHz, CDCl): 84 5,82 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,57 (m, 1H),3,3 (q, J=3.1,
1,5 Hz, 1H) 2,88 (s, 6H), 1,65 (m, 8H).

13C (100 MHz, CDCls): éc 158,3, 65,0, 47,2, 35,2, 31,0, 27,2.
cisz-N-Fmoc-4-aminociklohexanol (81)44163

IH (400 MHz, CDCls): 8n 7,79 (d, J=7,5Hz, 2H), 7,65 (d, J=7,4Hz, 2H), 7,38 (t, J=7,3Hz,
2H), 7,30 (t, J=7,4, 0,9 Hz, 2H), 4,34 (d, J=6,8Hz, 2H), 4,20 (t, J=6,8Hz, 1H), 3,81 (s, 1H),
3,45 (s, 1H), 3,31 (q, J=3,2, 1,6 Hz, 1H), 1,66 (8H, m).

13C (100 MHz, CDCls): 8¢ 156,5, 144,0, 141,2, 127,3, 126,7, 124,8, 119,5, 65,9, 65,5, 47,9,
30,6, 26,9.

cisz-4-[(Benziloxikarbonil)amino]ciklohexanol (80)44164

IH (400 MHz, CDCls): 8 7,36 (d, J=4,5 Hz, 4H), 7,32 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,92 (s, 1H),
3,61 (s, 1H), 1,67 (m, 8H).

13C (100 MHz, CDCls): 8¢ 155,5, 136,5, 128,6, 128,1, 77,0, 66,4, 48,3, 31,1, 27,5.

75 1 Oldal


javascript:

8. KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Dr. Faigl Ferencnek, aki bevezetett az
aramlasos kémiai technologidk alkalmazasaba, utmutatist adott ¢&s segitette munkamat.
Koszonettel tartozom Dr. Eles Janosnak, aki lehetoséget biztositott, hogy munkam jelentOs
részét a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar gyogyszerkutato laborjaban végezhettem, és barmikor

szamithattam szakmai tanacsaira.

Halaval tartozom tovabba csaladomnak ¢és barataimnak, hogy mindvégig tamogattak céljaim

elérésében.

76 1 Oldal



9. KOZLEMENYEK

Az értekezés alapjat képez6 tudomanyos kozlemények.

(Zargjelben a dolgozatban talalhato hivatkozasi szamok vannak feltiintetve.)

1. (140)

2. (144)

3. (137)

Szabo, B.; Szakter, K.; Thurner, A.; Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, I. A Novel, Domino

Synthesis of Tricyclic Benzimidazole Derivatives Using Continuous Flow. Period.
Polytech. Chem. Eng., 2020, 64 (1), 1-8. (Impakt faktor (2019): 1,382; Szerz6i
arany: 80%) https://doi.org/10.3311/PPch.14275.

Szabd, B.; Tamas, B.; Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, 1. Diastereoselective synthesis of

cis-N-Boc-4-aminocyclohexanol with reductive ring opening method using
continuous flow. Journal of Flow Chemistry, 2019, 9 (1), 13-17. (Impakt faktor
(2018): 2,277; Szerz6i arany: 90%) https://doi.org/10.1007/s41981-018-00028-3.

Szabo, B.: Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, I. A Novel One-Pot Benzimidazole Ring

Formation via a Continuous Flow Selective Reductive Cyclization Method. Curr.
Org. Chem. 2018, 22 (19), 1940-1944. (Impakt faktor (2018): 2,029; Szerz6i arany:
100%) https://doi.org/10.2174/1385272822666180829100850.

Szabo B.P.; Tamds B.; Faigl F.; Eles J. Cisz-4-aminociklohexanolszarmazékok
reduktiv gylirinyitdsos modszerrel torténd diasztereoszelektiv eldallitasa dramlasos
kémiai rendszerben. In: Adam A.A.; Kocsis M.; Ziegenheim Sz. (szerk.) XLI.
Kémiai Eléadéi Napok — Eldadasosszefoglalok, Szeged, Magyarorszag: Magyar
Kémikusok Egyesiilete Csongrad Megyei Csoportja, 2018, 148-152. (Szerzo6i arany:
90%) ISBN 978-963-9970-95-3.

Szabd B.P.; Faigl F.; Eles J. Benzimidazol szarmazékok szelektiv, one-pot aramlasos
kémiai szintézise. In: Adam A.A.; Timar Z.; Ziegenheim Sz. (szerk.) XL Kémiai
Eléadoi Napok — Eldadasosszefoglalok, Szeged, Magyarorszag, Szegedi Akadémiai
Bizottsag, 2017, 99-102. (Szerzdi arany: 100%) ISBN 978-963-9970-83-0.

Az értekezéshez nem kapcsolodo tudomanyos kozlemények

1.

Kelemen. A.A.; Szabd. B.P.; Kovacs. P.; Keserli. M.Gy. The first synthesis of
furo[2,3-[c]pyridazin-4(1H)-one derivatives. Tetrahedron Letters. 2016, 57 (1), 64-
66. (Impakt faktor (2016): 2,193; Szerz6i arany: 40%)
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.11.068.

77 1 Oldal


https://doi.org/10.3311/PPch.14275
https://doi.org/10.1007/s41981-018-00028-3
https://doi.org/10.2174/1385272822666180829100850
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.11.068

Az értekezéshez kapcsoldodo szobeli eléadasok

1.

Szabé B.P.; Tamas B.; Faigl F.; Eles J. Cisz-4-aminociklohexanol szarmazékok
reduktiv gylirlinyitdsos modszerrel torténd diasztereoszelektiv eldallitdsa dramlasos

kémiai rendszerben, 41. Kémiai Eléadoi Napok, Szeged, 2018.

Szabd B.P.; Faigl F.; Eles J. Benzimidazol szarmazékok szelektiv, one-pot dramlasos

kémiai szintézise, 40. Kémiai Eléadéi Napok, Szeged, 2017.

Az értekezéshez kapcsolodo poszter-prezentaciok

1.

Matravolgyi B.; Szabd B.; Szakter K.; Thurner A.; Hergert T.; Faigl F.; Eles J.;
Greiner I. A Multistep Flow Synthesis of Tricyclic Benzimidazole Derivatives.

Conference on Frontiers in Organic Synthesis Technology, Budapest, 2019.10.16-18.

Hergert T.; Matravolgyi B.; Szabo B.; Faigl F.; Eles J.; Greiner I. A Multistep Flow
Synthesis of the Key Intermediate of Terbinafine. Conference on Frontiers in
Organic Synthesis Technology, Budapest, 2019.10.16-18.

78 1 Oldal



10. IRODALOMJEGYZEK

1)

()

(3)

(4)

()

(6)

(7)

(8)

(9)

Ingham, R. J.; Battilocchio, C.; Fitzpatrick, D. E.; Sliwinski, E.; Hawkins, J. M.; Ley,
S. V. A Systems Approach towards an Intelligent and Self-Controlling Platform for
Integrated Continuous Reaction Sequences. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1-6.
https://doi.org/10.1002/anie.201409356.

Schwalbe, T.; Autze, V.; Wille, G. Chemical Synthesis in Microreactors. Chimia
(Aarau). 2002, 56 (11), 636-646. https://doi.org/10.2533/000942902777679984.

Malet-Sanz, L.; Susanne, F. Continuous Flow Synthesis. A Pharma Perspective. J.
Med. Chem. 2012, 55, 4062-4098. https://doi.org/10.1021/jm2006029.

Connor, T. F. O.; Yu, L. X,; Lee, S. L. Emerging Technology: A Key Enabler for
Modernizing Pharmaceutical Manufacturing and Advancing Product Quality. Int. J.
Pharm. 2016, 509, 492—498. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2016.05.058.

Fox, E. R.; Sweet, B. V; Jensen, V. Drug Shortages: A Complex Health Care Crisis.
Mayo Clin. Proc. 2014, 89 (3), 361-373.
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2013.11.014.

Gérardy, A. R.; Emmanuel, N.; Toupy, T.; Kassin, E.; Tshibalonza, N. N.; Monbaliu, J.
M. Continuous Flow Organic Chemistry: Successes and Pitfalls at the Interface with
Current  Societal Challenges. Eur. J. Org. Chem. 2018, 2301-2351.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201800149.

Prashant, K. N.; Kumar, K. R. Green Synthesis of Benzimidazole Derivatives: An
Overview of Bulk Drug Synthesis. Int. J. Pharm. Tech. Res. 2015, 8 (9), 60-68.
https://doi.org/10.33945/sami/chemm.2019.6.1.

Wiles, C.; Watts, P. Green Chemistry Continuous Flow Reactors: A Perspective. Green
Chem. 2012, 44, 38-54. https://doi.org/10.1039/c1gc16022b.

Roberge, D. M.; Zimmermann, B.; Rainone, F.; Gottsponer, M.; Eyholzer, M.
Microreactor Technology and Continuous Processes in the Fine Chemical and
Pharmaceutical Industry: Is the Revolution Underway? Org. Process. Res. Dev. 2008,
12 (5), 905-910. https://doi.org/10.1021/0p8001273.

(10) Schaber, S. D.; Gerogiorgis, D. I.; Ramachandran, R.; Evans, J. M. B.; Barton, P. |,;

79 1 Oldal



11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

Trout, B. L. Economic Analysis of Integrated Continuous and Batch Pharmaceutical
Manufacturing: A Case Study. Ind. Eng. Chem. Res. 2011, 50, 10083-10092.
https://doi.org/10.1021/ie2006752.

Yoshida, J.; Kim, H.; Nagaki, A. Green and Sustainable Chemical Synthesis Using
Flow Microreactors. ChemSusChem 2011, 4, 331-340.
https://doi.org/10.1002/cssc.201000271.

Gustafsson, T.; Pontén, F. Trimethylaluminium Mediated Amide Bond Formation in a
Continuous Flow Microreactor as Key to the Synthesis of Rimonabant and Efaproxiral.
Chem. Commun. 2008, 1100-1102. https://doi.org/10.1039/b719603b.

Laporte, T. L.; Hamedi, M.; Depue, J. S.; Shen, L.; Watson, D.; Hsieh, D.
Development and Scale-Up of Three Consecutive Continuous Reactions for Production
of 6-Hydroxybuspirone. Org. Process Res. Dev. 2008, 12 (5), 956-966.
https://doi.org/10.1021/0p800079u.

Hopkin, M. D.; Baxendale, I. R.; Ley, S. V. A Flow-Based Synthesis of Imatinib: The
API of Gleevec. Chem. Commun. 2010, 46, 2450-2452.
https://doi.org/10.1039/c001550d.

Pellegatti, L.; Sedelmeier, J. Synthesis of Vildagliptin Utilizing Continuous Flow and
Batch Technologies. Org. Process Res. Dev. 2015, 19 (4), 5511-5554.
https://doi.org/10.1021/acs.oprd.5b00058.

Gustafsson, T.; Sorensen, H.; Pontén, F. Development of a Continuous Flow Scale-Up
Approach of Reflux Inhibitor AZD6906. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 925-929.
https://doi.org/10.1021/0p200340c.

Ahmed-Omer, B.; Sanderson, A. J. Preparation of Fluoxetine by Multiple Flow
Processing Steps. Org. Biomol. Chem 2011, 9, 3854-3862.
https://doi.org/10.1039/c00b00906g.

Mascia, S.; Heider, P. L.; Zhang, H.; Lakerveld, R.; Benyahia, B.; Barton, P. I.; Braatz,
R. D.; Cooney, C. L.; Evans, J. M. B.; Jamison, T. F.; et al. End-to-End Continuous
Manufacturing of Pharmaceuticals: Integrated Synthesis, Purification, and Final

Dosage Formation. Angew. Chemie 2013, 52, 1-6.

80 I Oldal



(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

https://doi.org/10.1002/anie.201305429.

Bana, P.; Szigetvari, A.; Koti, J.; Eles, I.; Greiner, 1. Flow-Oriented Synthetic Design
in the Continuous Preparation of the Aryl Piperazine Drug Flibanserin. React. Chem.
Eng. 2019, 4, 652-657. https://doi.org/10.1039/c8re00266€.

Smith, A. M.; Whyman, R. Review of Methods for the Catalytic Hydrogenation of
Carboxamides. Chem. Rev. 2014, 114, 5477-5510. https://doi.org/10.1021/cr400609m.

Mirviss, S. B.; Rutkowski, A. J.; Seelbach, C. W.; Oakley, H. T. Safety-Pyrophoric
Organometallics. Ind. Eng. Chem. 1961, 53 (1), 58-62.
https://doi.org/10.1021/ie50613a011.

Alnajjar, M.; Quigley, D.; Kuntamukkula, M.; Simmons, F.; Freshwater, D.; Bigger, S.
Methods for the Safe Storage; Handling; and Disposal of Pyrophoric Liquids and
Solids in the Laboratory. J. Chem. Heal. Saf. 2010, 18 (1), 5-10.
https://doi.org/10.1016/j.jchas.2010.03.001.

Bozzini, B.; Ricotti, M. E.; Boniardi, M.; Mele, C. Evaluation of Erosion—Corrosion in
Multiphase Flow via CFD and Experimental Analysis. Wear 2003, 255, 237-245.
https://doi.org/10.1016/S0043-1648(03)00181-9.

Hassanein, A.; Konkashbaev, . Comprehensive Model for Disruption Erosion in a
Reactor Environment. J. Nucl. Mater. 1995, 222, 244-248.
https://doi.org/10.1016/0022-3115(94)00421-8.

Arnold, M. R. Hydrogenation and Hydrogenolysis. Ind. Eng. Chem. 1956, 48 (9),
1629-1642. https://doi.org/10.1021/ie51401a008.

Connnor, R.; Adkins, H. Hydrogenolysis of Oxygenated Organic Compounds. J. Am.
Chem. Soc. 1932, 54 (1931), 4678-4690. https://doi.org/10.1021/ja01351a026.

Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Metal-Mediated Reductive Hydrodehalogenation
of Organic Halides. Chem. Rev. 2002, 102, 4009-4091.
https://doi.org/10.1021/cr0102967.

Pandarus, V.; Ciriminna, R.; Franaois, B. @. Hydrogenolysis of C-O Chemical Bonds
of Broad Scope Mediated by a New Spherical Sol-Gel Catalyst. ChemistryOpen 2018,
7, 80-91. https://doi.org/10.1002/0pen.201700185.

81 I Oldal



(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Sawadjoon, S.; Lundstedt, A.; Samec, J. S. M. Pd-Catalyzed Transfer Hydrogenolysis
of Primary, Secondary, and Tertiary Benzylic Alcohols by Formic Acid: A Mechanistic
Study. ACS Catal. 2013, 3, 635-642. https://doi.org/10.1021/cs300785r.

Wang, Y.; Guziec, F. S. A Convenient Reductive Deamination (Hydrodeamination) of
Aromatic Amines. J. Org. Chem. 2001, 66, 8293-8296.
https://doi.org/10.1021/j0010681w.

Balaraman, E.; Gunanathan, C.; Zhang, J.; Shimon, L. J. W.; Milstein, D. Efficient
Hydrogenation of Organic Carbonates, Carbamates and Formates Indicates Alternative
Routes to Methanol Based on CO2 and CO. Nat. Chem. 2011, 3 (8), 609-614.
https://doi.org/10.1038/nchem.1089.

Papageorgiou, E. A.; Gaunt, M. J.; Yu, J.; Spencer, J. B. Selective Hydrogenolysis of
Novel Benzyl Carbamate Protecting Groups. Org. Lett. 2000, 2 (8), 1049-1051.
https://doi.org/10.1021/01005589.

Irfan, M.; Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Heterogeneous Catalytic Hydrogenation
Reactions in Continuous-Flow Reactors. ChemSusChem 2011, 4, 300-316.
https://doi.org/10.1002/cssc.201000354.

Jones, R. V.; Goédorhazy, L.; Varga, N.; Szalay, D.; Urge, L.; Darvas, F. Continuous-
Flow High Pressure Hydrogenation Reactor for Optimization and High-Throughput
Synthesis. J. Comb. Chem. 2006, 8 (1), 110-116. https://doi.org/10.1021/cc0501070.

Coetzee, J.; Manyar, H. G.; Hardacre, C.; Cole-Hamilton, D. J. The First Continuous
Flow Hydrogenation of Amides to Amines. ChemCatChem 2013, 5 (10), 2843-2847.
https://doi.org/10.1002/cctc.201300431.

Bryan, M. C.; Wernick, D.; Hein, C. D.; Petersen, J. V; Eschelbach, J. W.; Doherty, E.
M. Evaluation of a Commercial Packed Bed Flow Hydrogenator for Reaction
Screening, Optimization, and Synthesis. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1141-1149.
https://doi.org/10.3762/bjoc.7.132.

Desai, B.; Kappe, C. O. Heterogeneous Hydrogenation Reactions Using a Continuous
Flow High Pressure Device. J. Comb. Chem. 2005, 7, 641-643.
https://doi.org/10.1021/cc050076x.

82 | Oldal



(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

Nofal, Z. M.; Soliman, E. A.; El-Karim, S. S. A.; El-Zahar, M. I.; Srour, A. M.;
Sethumadhavan, S.; Maher, T. J. Novel Benzimidazole Derivatives As Expected
Anticancer Agents. Drug Res. (Stuttg). 2011, 68 (4), 519-534.

Shrivastava, N.; Nawaz, F.; Ahmed, S.; Alam, O.; Hamdard, J.; Delhi, N.
Benzimidazole Scaffold as Anticancer Agent: Synthetic Approaches and Structure—
Activity Relationship. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2017, 350 (6), 1-80.
https://doi.org/10.1002/ardp.201700040.

Yadav, S.; Narasimhan, B.; Kaur, H. Perspectives of Benzimidazole Derivatives as
Anticancer Agents in the New Era. Anticancer Agents Med. Chem. 2016, 16, 1403—
1425, https://doi.org/10.2174/18715206166661511031134.

Tewari, A. K.; Mishra, A. Synthesis and Antiviral Activities of N-Substituted-2-
Substituted-Benzimidazole Derivatives. Ind. J. Chem. 2006, 45, 489-493.
https://doi.org/10.1002/chin.200623123.

Pan, T.; He, X.; Chen, B.; Chen, H.; Geng, G.; Luo, H.; Zhang, H.; Bai, C. European
Journal of Medicinal Chemistry Development of Benzimidazole Derivatives to Inhibit
HIV-1 Replication through Protecting APOBEC3G Protein. Eur. J. Med. Chem. 2015,
95, 500-513. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.03.050.

Nikalje, A. P.; Ghodke, M. One Pot Green Synthesis of 2-Aryl/Heterylbenzimidazole
As Anti-Inflammatory Agents. World J. Pharm. Pharm. Sci. 2015, 3 (2), 1311-1322.

Datani, R. H.; Kini, S. G.; Mubeen, M. Design, Synthesis and Vasorelaxant Activity of
5-Nitro Benzimidazole Derivatives. J. Comput. Methods Mol. Des. 2012, 2 (4), 149—
157.

Patil, A.; Ganguly, S.; Surana, S. A Systematic Review Of Benzimidazole Derivatives
As An Antiulcer Agent. Rasayan J. Chem. 2008, 1 (3), 447—460.

Dey, A.; Rahman, S. M. A. Evaluation of Analgesic, Antipyretic, Hypoglycemic and
CNS Depressant Activity of 2-Bromopopylamine Hydrobromide, 3-Bromopopyl
Ammonium Bromide, Ortho-Amino Aniline and Benzimidazole-2-Thiol in Animal
Model. Der Pharm. Lett. 2014, 6 (1), 47-53.

Panwar, H.; Dubey, R.; Chaudhary, N.; Ram, T. A Green Approach for the

83 I Oldal



(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

Heterocyclization of 2-Substituted Benzimidazoles: Synthesis, Characterisation and
Pharmacological Evaluation. Der Pharma Chem. 2013, 5 (6), 192—200.

Ramprasad, J.; Nayak, N.; Dalimba, U.; Yogeeswari, P.; Sriram, D.; Peethambar, S. K.;
Achur, R.; Kumar, H. S. S. Synthesis and Biological Evaluation of New Imidazo[2,1-
b][1,3,4]Thiadiazole-Benzimidazole Derivatives. Eur. J. Med. Chem. 2015, 95, 49-63.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.03.024.

Yoon, Y. K.; Ali, M. A.; Wei, A. C.; Choon, T. S.; Ismail, R. Synthesis and Evaluation
of Antimycobacterial Activity of New Benzimidazole Aminoesters. Eur. J. Med. Chem.
2013, 93, 614-624. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.06.025.

Mariappan, G.; Hazarika, R.; Alam, F.; Karki, R.; Patangia, U.; Nath, S. Synthesis and
Biological Evaluation of 2-Substituted Benzimidazole Derivatives. Arab. J. Chem.
2015, 8 (5), 715-719. https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2011.11.008.

Radha, Y.; Manjula, A.; Reddy, B. M.; Rao, B. V. Synthesis and Biological Activity of
Novel Benzimidazoles. Ind. J. Chem. 2011, 50, 1762-1773.
https://doi.org/10.1584/jpestics.D15-037.

Rathod, C. P.; Rajurkar, R. M.; Thonte, S. S. Benzimidazole Synthesis and Biological
Evaluation: A Review. Indo Am. J. Pharm. Res. 2013, 3 (2), 2323-2329.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2017.04.005.

Wright, J. B. The Chemistry of the Benzimidazoles. Chem. Rev. 1951, 48 (3), 397-541.
https://doi.org/10.1021/cr60151a002.

Lu, J; Yang, B.; Bai, Y. Microwave Irradiation Synthesis Of 2-Substituted
Benzimidazoles Using PPA As A Catalyst Under Solvent-Free Conditions. Synth.
Comm. 2002, 32 (24), 3703-3709. https://doi.org/10.1081/SCC-120015381.

Wang, R.; Lu, X.; Yu, X.; Shi, L.; Sun, Y. Acid-Catalyzed Solvent-Free Synthesis of 2-
Arylbenzimidazoles under Microwave Irradiation. J. Mol. Catal. 2007, 266, 198-201.
https://doi.org/10.1016/j.molcata.2006.04.071.

Matsushita, H.; Lee, S.-H.; Joung, M.; Clapham, B.; Janda, K. D. Smart Cleavage

Reactions : The Synthesis of Benzimidazoles and Benzothiazoles from Polymer-Bound

Esters. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 313-316.

84 | Oldal



(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2003.10.168.

Sharma, M. C.; Kohli, D. V; Sharma, S.; Sharma, A. D.; Mahavidyalya, Y. Synthesis
and Antihypertensive Activity of Some New Benzimidazole Derivatives of 4’-(6-
Methoxy-2-Substituted-Benzimidazole-1-ylmethyl)-Biphenyl-2-Carboxylic Acid in the
Presences of BF3-OEt.. Der Pharm. Sin. 2010, 1 (1), 104-115.

Niknam, K.; Fatehi-Raviz, A. Iranian Chemical Society Synthesis of 2-Substituted
Benzimidazoles and Bis-Benzimidazoles by Microwave in the Presence of Alumina-
Methanesulfonic Acid. J. Iran. Chem. Soc. 2007, 4 (4), 438-443.
https://doi.org/10.1007/BF03247230.

Wang, Y.; Sarris, K.; Sauer, D. R.; Djuric, S. W. A Simple and Efficient One Step
Synthesis of Benzoxazoles and Benzimidazoles from Carboxylic Acids. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 4823-4826. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.05.052.

Lin, S.; Isome, Y.; Stewart, E.; Liu, J.; Yohannes, D. Microwave-Assisted One Step
High-Throughput Synthesis of Benzimidazoles. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2883—
2886. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.02.127.

Jing, X.; Zhu, Q.; Xu, F.; Ren, X.; Li, D.; Yan, C. Synthetic Communications: An
International Journal for Rapid Communication of Synthetic Organic Chemistry Rapid
One-Pot Preparation of 2-Substituted Benzimidazoles from Esters Using Microwave
Conditions. Synth. Commun. 2006, 36, 2597-2601.
https://doi.org/10.1080/00397910600764204.

Hizartzidis, L.; Cossar, P. J.; Robertson, M. J.; Simone, M. |.; Young, K. A;
McCluskey, A.; Gordon, C. P. Expanding the Utility of Flow Hydrogenation—A Robust
Protocol Restricting Hydrodehalogenation. RSC Adv. 2014, 4, 56743-56748.
https://doi.org/10.1039/C4RA09605C.

Heravi, M. M.; Baghernejad, B.; Oskooie, H. A.; Malakooti, R. Mesoporous Molecular
Sieve MCM-41 as a Novel and Efficient Catalyst to Synthesis of 2-Substituted
Benzimidazoles. J. Chinese Chem. Soc. 2008, 55, 1129-1132.
https://doi.org/10.1002/jccs.200800166.

Zhang, R.; Lei, L.; Xu, Y.; Hua, W.; Gong, G. Benzimidazol-2-yl or Benzimidazol-2-
ylthiomethyl Benzoylguanidines as Novel Na*/H* Exchanger Inhibitors, Synthesis and

85 I Oldal



(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

Protection against Ischemic-Reperfusion Injury. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17,
2430-2433. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.02.035.

Panda, S. S.; Jain, S. C. Synthesis of 2-Arylbenzimidazoles in Water. Synth. Commun.
2011, 41, 729-735. https://doi.org/10.1080/00397911003642682.

Chari, M. A.; Sadanandam, P.; Shobha, D.; Mukkanti, K. A Simple, Mild, and Efficient
Procedure for High-Yield Synthesis of Benzimidazoles Using Coppertriflate as
Catalyst. J. Heterocycl. Chem. 2010, 47, 153-155. https://doi.org/10.1002/jhet.287.

Xu, H.; Yu, D.-H.; Liu, L.-L.; Yan, P.-F.; Jia, L.-W.; Li, G.-M.; Yue, Z.-Y. Small
Molecular Glasses Based on Multiposition Encapsulated Phenyl Benzimidazole
Iridium (IlI1) Complexes: Toward Efficient Solution-Processable Host-Free
Electrophosphorescent Diodes. J. Phys. Chem. B 2010, 114, 141-150.
https://doi.org/10.1021/jp909297d.

Yamashita, T.; Yamada, S.; Yamazaki, Y.; Tanaka, H. New Procedure for the
Synthesis of 2-Alkylbenzimidazoles. Synth. Commun. 2009, 39, 2982-2988.
https://doi.org/10.1080/00397910902730838.

Du, L.-H.; Wang, Y. A Rapid and Efficient Synthesis of Benzimidazoles Using
Hypervalent lodine as Oxidant. Synthesis (Stuttg). 2007, 5, 675-678.
https://doi.org/10.1055/s-2007-965922.

Ouyang, J. Synthesis and Fluorescent Properties of 2-(1H-Benzimidazol-2-yl)-Phenol
Derivatives. J. Heterocycl. Chem. 2004, 41, 359-365.
https://doi.org/10.1002/jhet.5570410309.

Patil, V. D.; Patil, J.; Rege, P.; Dere, G. Mild and Efficient Synthesis of Benzimidazole
Using Lead Peroxide Under Solvent-Free Conditions. Synth. Commun. 2011, 41, 58—
62. https://doi.org/10.1080/00397910903531789.

Stasyuk, O. A.; Szatylowicz, H.; Krygowski, T. M.; Guerra, C. F. How Amino and
Nitro Substituents Direct Electrophilic Aromatic Substitution in Benzene: An
Explanation with Kohn—Sham Molecular Orbital Theory and Voronoi Deformation
Density Analysis. Phys. Chem. Chem. Phys. 2016, 18, 11624-11633.
https://doi.org/10.1039/C5CP07483E.

86 | Oldal



(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

Luisa, M.; Gioia, D.; Leggio, A.; Guarino, I. F.; Leotta, V.; Romio, E.; Liguori, A. A
Simple Synthesis of Anilines by LiAIH4/TICls Reduction of Aromatic Nitro
Compounds. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 5341-5344.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.07.089.

Reza, A.; Mirzajani, R.; Ataeian, F.; Fallah-mehrjardi, M. Immobilized Silver
Nanoparticles on Silica Gel as an Efficient Catalyst in Nitroarene Reduction. Chinese
Chem. Lett. 2010, 21 (9), 1015-1019. https://doi.org/10.1016/j.cclet.2010.05.024.

Pehlivan, L.; Métay, E.; Laval, S.; Dayoub, W.; Demonchaux, P.; Mignani, G.;
Lemaire, M. Iron-Catalyzed Selective Reduction of Nitro Compounds to Amines.
Tetrahedron Lett. 2010, 51 (15), 1939-1941.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.01.067.

Liao, F.; Shi, R.; Sha, Y.; Xia, J.; Lei, A. Pd/Cu-Catalyzed Dual C-H Bond
Carbonylation towards the Synthesis of Fluorazones. Chem. Commun. 2017, 53, 4354—
4357. https://doi.org/10.1039/c7cc01707c.

Rajamathe, S.; Selvaraj, G. Feasibility of Room Temperature Reduction of Aromatic
Carbonyl and Nitro Compounds by Zn/Dil. HCI-Et,O System: An Experimental and
DFT Study. Asian J. Chem. 2017, 29 (8), 1761-1766.
https://doi.org/10.14233/ajchem.2017.20623.

Fitch, R. W.; Luzzio, F. A. The Aluminum Amalgam Reduction of 2-Nitroalkanols
Promoted by Ultrasound. Tetrahedron Lett. 1994, 35 (33), 6013-6016.
https://doi.org/0040-4039(94)01232-6.

Keck, G. E.; McHardy, S. F.; Wager, T. T. Reductive Cleavage of N-O Bonds in
Hydroxylamine and Hydroxamic Acid Derivatives Using Sml>/THF. Tetrahedron Lett.
1995, 36 (41), 7419-7422. https://doi.org/10.1016/0040-4039(95)01557-4.

Rubio-Marqués, P.; Leyva-Pérez, A.; Corma, A. A Bifunctional Palladium/Acid Solid
Catalyst Performs the Direct Synthesis of Cyclohexylanilines and Dicyclohexylamines
from Nitrobenzenes. Chem. Commun. 2013, 49, 8160-8162.
https://doi.org/10.1039/c3cc44064h.

Sreedhar, B.; Rawat, V. S. Mild and Efficient PtO»-Catalyzed One-Pot Reductive
Mono-N-Alkylation of Nitroarenes. Synth. Commun. 2012, 42, 2490-2502.

87 I Oldal



(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

https://doi.org/10.1080/00397911.2011.561397.

Quartarone, G.; Ronchin, L.; Tosetto, A.; Vavasori, A. New Insight on the Mechanism
of the Catalytic Hydrogenation of Nitrobenzene to 4-Aminophenol in CH3CN-H>0—
CF3COOH as a Reusable Solvent System. Hydrogenation of Nitrobenzene Catalyzed
by Precious Metals Supported on Carbon. Appl. Catal. A Gen. 2014, 475, 169-178.
https://doi.org/10.1016/j.apcata.2014.01.033.

Nishimura, S.; lkeda, S.; Kinoshita, M.; Kawashima, M. The Preparation of a Highly
Active Raney Nickel Catalyst with Formation of a Recoverable Bayerite. Bull. Chem.
Soc. Japan 1985, 58, 391-392. https://doi.org/10.1246/bcsj.58.391.

Olguin, L. F.; Jiménez-Estrada, M.; Barzana, E.; Navarro-Ocana, A. Baker’s Yeast-
Mediated Regioselective Reduction of 2,4-Dinitroacylanilines: Synthesis of 2-
Substituted 6-Nitrobenzimidazoles. Synlett 2005, 2, 340-342. https://doi.org/10.1055/s-
2004-837203.

Menke, E. H.; Lami, V.; Vaynzof, Y.; Mastalerz, M. n-Extended Rigid Triptycene-
Trisaroylenimidazoles as Electron Acceptors. Chem. Commun. 2016, 52 (5), 1048—
1051. https://doi.org/10.1039/c5cc07238g.

Damm, M.; Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Translating High-Temperature Microwave
Chemistry to Scalable Continuous Flow Processes. Org. Process Res. Dev. 2010, 14,
215-224. https://doi.org/10.1021/0p900297e.

Sauks, J. M.; Mallik, D.; Lawryshyn, Y.; Bender, T.; Organ, M. A Continuous-Flow
Microwave Reactor for Conducting High- Temperature and High-Pressure Chemical
Reactions. Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 1310-1314.
https://doi.org/10.1021/0p400026g.

Nagao, I.; Ishizaka, T.; Kawanami, H. Rapid Production of Benzazole Derivatives by a
High-Pressure and High-Temperature Water Microflow Chemical Process. Green
Chem. 2016, 18, 3494-3498. https://doi.org/10.1039/c6gc01195k.

Politano, F.; Bujan, E. I.; Leadbeater, N. E. Preparation of Benzimidazole N-Oxides by
a Two-Step Continuous Flow Process. Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52 (11), 952—
957. https://doi.org/10.1007/s10593-017-1992-1.

88 I Oldal



(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

Fonseca, T.; Gigante, B.; Gilchrist, T. L. A Short Synthesis of Phenanthro[2,3-
d]Imidazoles from Dehydroabietic Acid. Application of the Methodology as a
Convenient Route to Benzimidazoles. Tetrahedron 2001, 57, 1793-17909.
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(00)01158-3.

Chen, J.; Roemmele, R. C.; Przyuski, K.; Bakale, R. P. Improved Continuous Flow
Processing: Benzimidazole Ring Formation via Catalytic Hydrogenation of an
Aromatic Nitro Compound. Org. Process Res. Dev. 2014, 18 (11), 1427-1433.
https://doi.org/10.1021/0p400179f.

Chen, J.; Przyuski, K.; Roemmele, R.; Bakale, R. P. Discovery of a Novel, Efficient,
and Scalable Route to Bendamustine Hydrochloride: The API in Treanda. Org. Process
Res. Dev. 2011, 15, 1063-1072. https://doi.org/10.1021/0p200176f.

Athri, P.; Wilson, W. D. Molecular Dynamics of Water-Mediated Interactions of a
Linear Benzimidazole-Biphenyl Diamidine with the DNA Minor Groove. J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 7618-7625. https://doi.org/10.1021/ja809249h.

Jao, C.-W.; Lin, W.-C.; Wu, Y.-T.; Wu, P.-L. Isolation, Structure Elucidation, and
Synthesis of Cytotoxic Tryptanthrin Analogues from Phaius Mishmensis. J. Nat. Prod.
2008, 71, 1275-1279. https://doi.org/10.1021/np800064w.

Martinez-Viturro, C. M.; Dominguez, D. Synthesis of the Antitumoural Agent
Batracylin and Related Isoindolo[1,2-b]Quinazolin-12(10H)-Ones. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 1023-1026. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.168.

Guillaumel, J.; Léonce, S.; Pierré, A.; Renard, P.; Pfeiffer, B.; Arimondo, P. B.;
Monneret, C. Synthesis and Biological Activity of 6H-1soindolo[2,1-a]Indol-6-Ones,
Analogues of Batracylin, and Related Compounds. Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 379-
386. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2005.10.008.

Sondhi, S. M.; Rani, R.; Singh, J.; Roy, P.; Agrawal, S. K.; Saxena, A. K. Solvent Free
Synthesis, Anti-Inflammatory and Anticancer Activity Evaluation of Tricyclic and
Tetracyclic Benzimidazole Derivatives. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20 (7), 2306—
2310. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2010.01.147.

Sanz, G.; Decroix, B.; Cul, A.; Van Hijjfte, L.; Daich, A. Kinetic versus

Thermodynamic Access to Imidazoisoindolones, Benzimidazoisoindolones, and

89 I Oldal



(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

[1,4]Diazepinoisoindolones: Intramolecular Nitrogen and n-Aromatic Trapping of N-
Acyliminium Cation. Tetrahedron 2004, 60 (48), 11029-11039.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2004.07.107.

Elagawany, M.; Ibrahim, M. A.; Panda, S. S. One-Pot Synthesis of Bi- and Tricyclic
Heterocyclic Compounds Using Benzotriazole Chemistry. Tetrahedron Lett. 2016, 57
(44), 4910-4913. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.09.070.

Alkhathlan, H. Z.; Al-Lohedan, H. A. Application of Phosphorus, Arsenic and
Antimony Reagents in the Synthesis of Heterocyclic Compounds. Phosphorus, Sulfur,
Silicon Relat. Elem. 1991, 61 (3-4), 367-372.
https://doi.org/10.1080/10426509108036819.

Al-Khathlan, H.; Zimmer, H. Dibromotriphenylphosphorane Promoted Synthesis of
Condensed Heterocyclic Systems from Aromatic Diamines. J. Heterocycl. Chem. 1988,
pp 1047-1049. https://doi.org/10.1002/jhet.5570250367.

Crenshaw, M. D.; Zimmer, H. Pyrrolo- and Pyrido[1,2-a]Indoles via an Intramolecular
Wittig Reaction. J. Heterocycl. Chem. 1984, 21 (2), 623-624.
https://doi.org/10.1002/jhet.5570210275.

Abou-Teim, O.; Hacker, N. P.; Jansen, R. B.; McOmie, J. F. W.; Perry, D. H.
Benzocyclobutenes. Part 6. Reactions of Substetuted Benzocyclobutene-1,2-Diones
with o-Phenylenediamine. J. Chem. Soc. 1981, 988-990.
https://doi.org/10.1039/P19810000988.

Hwang, S. H.; Wecksler, A. T.; Zhang, G.; Morisseau, C.; Nguyen, L. V; Fu, S. H;
Hammock, B. D. Synthesis and Biological Evaluation of Sorafenib- and Regorafenib-
like SEH Inhibitors. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 3732-3737.
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2013.05.011.

Tawaraishi, T.; Sakauchi, N.; Hidaka, K.; Yoshikawa, K. Identification of a Novel
Series of Potent and Selective CCR6 Inhibitors as Biological Probes. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2018, 28, 3067-3072. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2018.07.042.

Li, H.; Wang, Y.; Lai, Z.; Huang, K.; Li, H.; Wang, Y.; Lai, Z.; Huang, K. Selective
Catalytic Hydrogenation of Arenols by a Well-Defined Complex of Ruthenium and
Phosphorus-Nitrogen PN3-Pincer Ligand Containing a Phenanthroline Backbone. ACS

90 I Oldal



(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

Catal. 2017, 7, 4446-4450. https://doi.org/10.1021/acscatal.7b01316.

Latli, B.; Hrapchak, M.; Switek, H.; Retz, D. M.; Krishnamurthy, D.; Senanayake, C.
H. Synthesis of Labeled Ambroxol and Its Major Metabolites. J. Label. Compd.
Radiopharm. 2010, 53, 15-23. https://doi.org/10.1002/jlcr.1694.

Hutchins, R. O.; Su, W.-Y.; Sivakumar, R.; Cistone, F.; Stercho, Y. P. Stereoselective
Reductions of Substituted Cyclohexyl and Cyclopentyl Carbon-Nitrogen © Systems
with Hydride Reagents. J. Org. Chem. 1983, 48 (20), 3412-3422.
https://doi.org/10.1021/j000168a009.

Harrison, J. Aminoborohydrides. 5. Reduction of Alkylcyclohexanones to the
Corresponding Alcohols with Unique Steric Selectivity. Tetrahedron Lett. 1994, 35
(29), 5201-5204. https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)77063-8.

Hudlicky, T.; Olivo, H. F. Stereospecific Synthesis of Aminocyclitols via
Cycloadditions of Unsymmetrical, Optically Pure Dienes: Conduramine A-1 and
Dihydroconduramine A-1. Tetrahedron Lett. 1991, 32 (43), 6077-6080.
https://doi.org/10.1016/0040-4039(91)80757-W.

Naylor, A.; Howarth, N.; Malpass, J. R. Synthetic Approaches to Nortropanes and
Nortrop-6-Enes; Intramolecular Displacement by Nitrogen in 7-Membered Rings.
Tetrahedron 1993, 49 (2), 451-468. https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)80313-6.

Werbitzky, O.; Klier, K.; Felber, H. Asymmetric Induction of Four Chiral Centers by
Hetero Diels-Alder Reaction of a Chiral Nitroso Dienophile. Liebigs Ann. Chem. 1990,
3, 267-270. https://doi.org/10.1002/jlac.199019900148.

Cowart, M.; Bennett, M. J.; Kerwin, J. F.; Park, A. Synthesis of Novel Carbocyclic
Adenosine Analogues as Inhibitors of Adenosine Kinase. J. Org. Chem. 1999, 64,
2240-2249. https://doi.org/10.1021/j0981658m.

Miller, C. A.; Batey, R. A. Hetero Diels—Alder Reactions of Nitrosoamidines: An
Efficient Method for the Synthesis of Functionalized Guanidines. Org. Lett. 2004, 6
(5), 699-702. https://doi.org/10.1021/010363117.

Barfoot, C.; Brooks, G.; Davies, D. T.; Elder, J.; Giordano, I.; Hennessy, A.; Jones, G.;
Markwell, R.; Mcguire, M.; Miles, T.; et al. The Design of Efficient and Selective

91 I Oldal



(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

Routes to a Key 1,4-Cis-Substituted Cyclohexylamide Intermediate. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 2846-2848. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.03.083.

Ranganathan, S.; George, K. S. 2-Aza-3-Oxabicyclo[2.2.1]Heptene Hydrochloride: An
Exceptionally Versatile Synthon For Carbocyclic Sugars And Nucleosides.
Tetrahedron 1997, 53 (9), 3347-3362. https://doi.org/10.1016/S0040-4020(97)00057-
4.

Lloyd, M. D.; Griffen, J. A.; White, J. C.; Kociok-k, G.; Wells, A.; Arnot, T. C.; Lewis,
S. E. New Aminocyclitols with Quaternary Stereocentres via Acylnitroso
Cycloaddition with an Ipso, Ortho Arene Dihydrodiol. Tetrahedron 2013, 69, 5989—
5997. https://doi.org/10.1016/j.tet.2013.04.033.

Carosso, S.; Miller, M. J. Nitroso Diels—Alder (NDA) Reaction as an Efficient Tool for
the Functionalization of Diene-Containing Natural Products. Org. Biomol. Chem. 2014,
12, 7445-7468. https://doi.org/10.1039/c40b01033g.

Cohen, A. D.; Zeng, B.; King, S. B.; Toscano, J. P.; Hopkins, J.; Uni, V.; Street, N. C.;
Forest, W.; Uni, V.; Hall, S.; et al. Direct Observation of an Acyl Nitroso Species in
Solution by Time-Resolved IR Spectrocopy. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1444-1445.
https://doi.org/10.1021/ja028978e.

Kirby, G. W. Electrophilic C-Nitroso-Compounds. Chem. Soc. Rev. 1976, 6, 1-24.
https://doi.org/10.1039/CS9770600001.

Yamamoto, Y.; Yamamoto, H. Recent Advances in Asymmetric Nitroso Diels—Alder
Reactions. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2031-2043.
https://doi.org/10.1002/ejoc.200500847.

Suwa, K.; Otsuki, J.; Goto, K. Syntheses of Shuttlecock- and Bowl-Equipped
Phenylazopyridines and Photomodulation of Their Coordination Ability to Zn-
Porphyrin. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2106-2108.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.02.126.

Jenkins, N. E.; Ware, R. W.; Atkinson, R. N.; King, S. B. Generation of Acyl Nitroso
Compounds by the Oxidation of N-Acyl Hydroxylamines with the Dessmartin
Periodinane. Synth. Commun. 2000, 30 (5), 947-953.
https://doi.org/10.1080/00397910008087108.

92 | Oldal



(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

Martin, S. F.; Hartmann, M.; Josey, J. A. Diastereoselective [4+2] Cycloadditions of
Acyl Nitroso Compounds. Tetrahedron Lett. 1992, 33 (25), 3583-3586.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(00)92508-5.

Zhang, L.; Zeng, Q.; Mao, A.; Wu, Z.; Luo, T.; Xiao, Y.; Zhang, J. NIS-Mediated
Oxidative Cyclization of N-(2-Trifluoromethyl-3-Alkynyl) Hydroxylamines: A Facile
Access to 4-Trifluoromethyl-5-Acylisoxazole. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 8942—
8946. https://doi.org/10.1039/c40b01790k.

Demeunynck, M.; Lhomme, M. F.; Lhomme, J. 1-Acetoxy-4-Hydroxyimino-1,4-
Dihydroquinoline, a Reactive Intermediate Derived from the Potent Carcinogen 4-
Nitroguinoline  N-Oxide. Tetrahedron Lett. 1981, 22 (33), 3189-3192.
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(01)81860-8.

Tel, R. M.; Engberts, J. B. F. N. An Electron Spin Resonance Spectroscopic Study of
Aminocarbonyl Nitroxides. Long-Range Hyperfine Splitting of Amino Substituents
and Conformational Preferences around the Co-N(O) Bond in Aminocarbonyl
Tosylmethyl  Nitroxides. J. Org. Chem. 1977, 42 (22), 3542-3544.
https://doi.org/10.1021/jo00442a021.

Maji, B.; Yamamoto, H. Catalytic Enantioselective Nitroso Diels—Alder Reaction. J.

Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15957-15963. https://doi.org/10.1021/jacs.5b11273.

Piccinini, P.; Minero, C.; Vincenti, M.; Pelizzetti, E.; Analitica, C.; Universita, T.;
Giuria, P. Photocatalytic Interconversion of Nitrogen-Containing Benzene Derivatives.
J. Chem. Soc., Faraday Trans. 1997, 93 (10), 1993-2000.
https://doi.org/10.1039/A607883D.

Zhu, Z.; Espenson, J. H. Kinetics and Mechanism of Oxidation of Anilines by
Hydrogen Peroxide As Catalyzed by Methylrhenium Trioxide. J. Org. Chem. 1995, 60,
1326-1332. https://doi.org/10.1021/jo00110a042.

Davey, M. H.; Lee, V. Y.; Miller, R. D.; Marks, T. J. Synthesis of Aryl Nitroso
Derivatives by Tert-Butyl Hypochlorite Oxidation in Homogeneous Media.
Intermediates for the Preparation of High-Hyperpolarizability Chromophore Skeletons.
J. Org. Chem. 1999, 64, 4976-4979. https://doi.org/10.1021/j0990235xX.

Wang, R.; Jin, C.; Zhu, X.; Zhou, L.; Xuan, W.; Liu, Y.; Liu, Q.; Tan, W. Artificial

93 | Oldal



(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)

(139)

(140)

(141)

Base ZT as Functional “Element” for Constructing Photoresponsive DNA
Nanomolecules. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 9104-9107.
https://doi.org/10.1021/jacs.7b02865.

Selig, P. The Electrophilic a-Amination of a-Alkyl-B-Ketoesters with In Situ
Generated Nitrosoformates. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7080-7082.
https://doi.org/10.1002/anie.201301282.

Dumond, J. F.; King, S. B. The Chemistry of Nitroxyl-Releasing Compounds.
Antioxid. Redox Signal. 2011, 14 (9), 1637-1648.
https://doi.org/10.1089/ars.2010.3838.

Monbaliu, J. M. R.; Cukalovic, A.; Marchand-brynaert, J.; Stevens, C. V.
Straightforward Hetero Diels—Alder Reactions of Nitroso Dienophiles by Microreactor
Technology. Tetrahedron Lett. 2010, 51 (44), 5830-5833.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.08.117.

Nakashima, E.; Yamamoto, H. Continuous Flow of Nitroso Diels—Alder Reaction.
Chem. Commun. 2015, 51, 12309-12312. https://doi.org/10.1039/C5CC03458B.

Szab6, B.; Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, I. A Novel One-Pot Benzimidazole Ring
Formation via a Continuous Flow Selective Reductive Cyclization Method. Curr. Org.
Chem. 2018, 22 (19), 1940-1944.
https://doi.org/10.2174/1385272822666180829100850.

Meng, Q.; Yan, J.; Liu, H.; Chen, C.; Li, S.; Shen, X. Self-Supported Hydrogenolysis
of Aromatic Ethers to Arenes. 2019, 5 (11), 1-11.
https://doi.org/10.1126/sciadv.aax6839.

Smolobochkin, A. V.; Gazizov, A. S.; Burilov, A. R.; Pudovik, M. A.; Sinyashin, O. G.
Ring Opening Reactions of Nitrogen Heterocycles Ring Opening Reactions of
Nitrogen Heterocycles. 2019, 88 (11), 1104-1127. https://doi.org/10.1070/RCR4891.

Szabd, B.; Szakter, K.; Thurner, A.; Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, I. A Novel, Domino
Synthesis of Tricyclic Benzimidazole Derivatives Using Continuous Flow. Period.
Polytech. Chem. Eng. 2020, 64 (1), 1-8. https://doi.org/10.3311/PPch.14275.

Razzaq, T.; Kappe, C. O. Continuous Flow Organic Synthesis under High-

94 | Oldal



(142)

(143)

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149)

(150)

Temperature/Pressure  Conditions. Chem. Asian J. 2010, 5, 1274-1289.
https://doi.org/10.1002/asia.201000010.

Wilson, N. S.; Osuma, A. T.; Camp, J. A. V.; Xu, X. A Scalable Approach to
Diaminopyrazoles Using Flow Chemistry. Tetrahedron Lett. 2012, 53 (34), 4498-
4501. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.05.152.

Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. The Microwave-to-Flow Paradigm: Translating High-
Temperature Batch Microwave Chemistry to Scalable Continuous-Flow Processes.
Chem. Eur. J. 2011, 17 (43), 11956-11968. https://doi.org/10.1002/chem.201102065.

Szabo, B.; Tamas, B.; Faigl, F.; Eles, J.; Greiner, 1. Diastereoselective Synthesis of Cis-
N-Boc-4-Aminocyclohexanol with Reductive Ring Opening Method Using Continuous
Flow. J. Flow Chem. 2019, 9 (1), 13-17. https://doi.org/10.1007/s41981-018-00028-3.

Gleason, W. S.; Lewiston, N. Y. Deactivation of Catalysts. United States Patent Office
2,810,666, 1957.

Vinayak, B.; Chandrasekharam, M. Copper-Catalyzed Direct Nitration on Aryl C—H
Bonds by Concomitant Azidation—Oxidation with TMS Azide and TBHP under
Aerobic Conditions. Org. Lett. 2017, 19, 3528-3531.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.7b014809.

Cunha, S.; Santana, L. L. B. de. Eco-Friendly, Catalyst and Solvent-Free, Synthesis of
Acetanilides and N-Benzothiazole-2-yl-Acetamides. J. Braz. Chem. Soc. 2017, 28 (6),
1137-1144. https://doi.org/10.21577/0103-5053.20160265.

Maji, B.; Kumar, K.; Kaulage, M.; Muniyappa, K.; Bhattacharya, S. Design and
Synthesis of New Benzimidazole—Carbazole Conjugates for the Stabilization of
Human Telomeric DNA, Telomerase Inhibition, and Their Selective Action on Cancer
Cells. J. Med. Chem. 2014, 57, 6973-6988. https://doi.org/10.1021/jm500427n.

Lu, Y.; Li, Y.; Zhang, R.; Jin, K.; Duan, C. Regioselective Ortho-Nitration of N-Phenyl
Carboxamides and Primary Anilines Using Bismuth Nitrate/Acetic Anhydride.
Tetrahedron 2013, 69 (45), 9422-9427. https://doi.org/10.1016/).tet.2013.08.076.

Suzuki, H.; Tatsumi, A.; Ishibashi, T.; Mori, T. Ozone-Mediated Reaction of Anilides
and Phenyl Esters with Nitrogen Dioxide: Enhanced Ortho-Reactivity and Mechanistic

95 | Oldal



(151)

(152)

(153)

(154)

(155)

(156)

(157)

(158)

Implications. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 339-343.
https://doi.org/10.1039/P19950000339.

Chakraborty, A.; Majumdar, S.; Maiti, D. K. Selective Exploitation of Acetoacetate
Carbonyl Groups Using Imidazolium Based lonic Liquids: Synthesis of 3-Oxo-Amides
and Substituted Benzimidazoles. Tetrahedron Lett. 2016, 57 (30), 3298-3302.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.06.048.

Sato, H.; Imamura, S.; Kitano, Y. A Novel Beckmann Fission Reaction of 2-
Aminocyclohexanone  Oxime. Bull.  Chem. Soc. 1984, 57, 895-896.
https://doi.org/10.1246/bcsj.57.895.

Mayo, M. S.; Yu, X.; Zhou, X.; Feng, X.; Yamamoto, Y.; Bao, M. Convenient
Synthesis of Benzothiazoles and Benzimidazoles through Brensted Acid Catalyzed
Cyclization of 2-Amino Thiophenols/Anilines with f-Diketones. Org. Lett. 2014, 16
(3), 764-767. https://doi.org/10.1021/01403475v.

Kim, J.; Kim, J; Lee, H; Min, B.; Kim, B. H. Indium-Mediated One-Pot
Benzimidazole Synthesis from 2-Nitroanilines or 1,2-Dinitroarenes with Orthoesters.
Tetrahedron 2011, 67, 8027-8033. https://doi.org/10.1016/j.tet.2011.08.017.

Dirk, S. M.; Tour, J. M. Synthesis of Nitrile-Terminated Potential Molecular Electronic
Devices. Tetrahedron 2003, 59, 287-293. https://doi.org/10.1016/S0040-
4020(02)01527-2.

Selvam, K.; Swaminathan, M. An Easy One-Step Photocatalytic Synthesis of 1-Aryl-2-
Alkylbenzimidazoles by Platinum Loaded TiO> Nanoparticles under UV and Solar
Light. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3386-3392.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.04.090.

Patil, S. V.; Mahale, K. A.; Gosavi, K. S.; Deshmukh, G. B.; Patil, N. S. Solvent-
Mediated One-Pot Synthesis of Cyclic N-Substituted Imides. Org. Prep. Proced. Int.
2013, 45 (4), 314-320. https://doi.org/10.1080/00304948.2013.798569.

Bunce, R. A.; Smith, C. L.; Knight, C. L. N-(Nitrophenyl) Benzamide and
Benzenesulfonamide Derivatives by Nucleophilic Aromatic Substitution. Org. Prep.
Proced. Int. 2004, 36 (5), 482-487. https://doi.org/10.1080/00304940409356635.

96 I Oldal



(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)

Bastug, G.; Eviolitte, C.; Marko, 1. E. Functionalized Orthoesters as Powerful Building
Blocks for the Efficient Preparation of Heteroaromatic Bicycles. Org. Lett. 2012, 14
(13), 3502—3505. https://doi.org/10.1021/01301472a.

Zhang, Y.; Du, Z.; Luo, X. Coordination Polymers with Different Dimensionalities:
From 2D Layer to 3D Framework. J. Inorg. Gen. Chem. 2015, 641 (15), 2637-2640.
https://doi.org/10.1002/zaac.201500617.

Galvani, G.; Lett, R.; Kouklovsky, C. Mild Cleavage of N-O Bond of 3,6-Dihydro-1,2-
Oxazines by Condensation of Aldehydes in Aqueous Media. Synlett 2015, 26, 1340-
1344, https://doi.org/10.1055/s-0034-1380533.

Asedegbega-Nieto, E.; Bachiller-Baeza, B.; Guerrero-Ruiz, A.; Rodriguez-Ramos, I.
Modification of Catalytic Properties over Carbon Supported Ru—Cu and Ni—Cu
Bimetallics Il. Paracetamol Hydrogenation and n-Hexane Conversion. Appl. Catal. A
Gen. 2006, 303, 88-95. https://doi.org/10.1016/j.apcata.2006.01.042.

Taldone, T.; Zatorska, D.; Patel, P. D.; Zong, H.; Rodina, A.; Ahn, J. H.; Moulick, K;
Guzman, M. L.; Chiosis, G. Design, Synthesis, and Evaluation of Small Molecule
Hsp90  Probes. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19 (8), 2603-2614.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2011.03.013.

Tanaka, H.; Bohno, A.; Hamada, M.; Ito, Y.; Kobashi, Y.; Kawamura, M. Preparation
of Azole-Substituted Pyridine Compounds for Inhibition of 20-HETE-Producing
Enzyme. W02017141927, 2017.

97 | Oldal



Nyilatkozat

Alulirott Szabo Balazs Péter kijelentem, hogy ezt a doktori értekezést magam készitettem, és
abban csak a megadott forrasokat hasznaltam fel. Minden olyan részt, amelyet szo szerint
vagy azonos tartalomban, de atfogalmazva mas forrasbol atvettem, egyértelmiien, a forras
megadasaval megjeloltem.
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