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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejlileg a minél teljesebb korti szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetévé az
érdekl6dok szamara a hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekdvetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklddés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson
kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvi kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkozi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat eléré munkak esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd onalld kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomuihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetko6zi
konferencidkrdl, anemzetkdzi érdeklddés gytijtopontjaba keriilt kutatéasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢€l6, sikeres magyar szarmazast vegyész-kutatok
munkajarol, a szomszédos orszadgokban, hatarainkon kiviil miikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyodiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 6sszefoglaloit
¢és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tillépést csak a szerkesztébizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztObizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelentés, aktualis kutatasi teriilet leglijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: j tudomanyos eredményeket bemutatd, lektoralt magyar nyelvii kozlemények: max. 4 + 1
oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedd PhD értekezések Osszefoglaldja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,,Kémiai Kozlemények™ rovatban a) Akadémiai székfoglalo el6adasok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak dsszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztalya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas sszefoglaloja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszté Bizottsag — a koltség-tobblet szerz6 altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A papir-alaku biralatokat a kovetkezé cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME Szerves
Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkeszto.

Az ELTE cimet (ebben a formaban: Magyar Kémiai Folyoirat, fészerkeszté, c/o ELTE Altaldnos és Szervetlen
Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznaljdk, ha kimondottan a foszerkesztének sz6l6
levélrdl van szo6 (pl. reklamacidé — mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

Szines abrakat nyomtatasban csak fekete-fehér formaban tudunk megjelentetni. Az emiatt bekévetkezd esetleges
informacio-vesztés elkeriilésére kérjiik, hogy a szerzok ezt a koriilményt tartsak szem el6tt.

A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelezd szerz6 elérhetdségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjiik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 6sszefoglaldot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.

Kérjiik, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzok adjak meg kozleményiik angol cimét.

A kézirat elkészitését segitd mintafajlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyodirat honlapjan talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Stajer Géza (1936-2015)

SZAKONYT Zsolt

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, 6720, Szeged

A szegedi gyogyszerészképzés 100 éves évforduldja kézen-
fekvo alkalom egy kivalé kémikus-gyodgyszerész profesz-
szor, Stajer Géza emléke el6tti tisztelgésre.

Stajer Géza 1936. marcius 26.-
an sziiletett Szegeden. Egyetemi
tanulményait is  Szegeden,
1954-ben  kezdte meg, az
akkor még  Gyogyszerész
Szakon. Tanulmanyai alatt
alakult meg a  Szegedi
Orvostudomanyi Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kara,
ahol 1959-ben gyogyszerészi
oklevelet szerzett. A palyajat
Somogymegyei  gydgyszerta-
rakban (elsésorban Kaposvaron)
kezdte helyettesitd gyogyszerészként, majd 1960-ban a
Kdszegi Dénes professzor vezette szegedi Gyodgyszerészi
Vegytani Intézetbe kapott meghivast és kezdett dolgozni fe-
leségével, Dr. Stajerné Szabo A. Enikdvel egyiitt, aki egész
palyafutasa soran mellette allt mind a maganéletben, mind
a kutatomunkaban, és aki apolta és
fenntartotta férje emlékét. Stajer
Géza 1964-ben gyogyszerészdok-
tori oklevelet szerzett. 1961-ben
tanarsegéddé, 1971-ben adjunktus-
sa, 1976-ban docenssé, majd 1990-
ben egyetemi tanarra nevezték ki.
1975-ben a kémiai tudomany kan-
didatusa, majd 1989-ben a kémiai
tudomany doktora tudomanyos fo-
kozatot szerzett.

Stajer Géza elsé kutatasi teriilete
a szintetikus kénorganikus kémia
volt, de gyogyszeranalitikaval is
foglalkozott, ami palyaja kezdeti
szakaszaban az Intézet f6 kutatasi
profilja volt. A szulfenil-kloridok
szubsztitucios reakcidi ambidens
nukleofilekel, diszufidok, tioszulfo-
natok ¢és tiolszulfonatok szerkezete
¢és reakcioi is foglalkoztattak. Az
1970-es évek végén Bernath Gabor
tanszékvezetd professzor vezetésé-

*  Tel.: +36 62 546 809, e-mail: szakonyi.zsolt@szte.hu

vel a Gyogyszerészi Vegytani (késdbb Gyogyszerkémiai)
Intézet f6 kutatasi irdnya a szerves szintetikus kémia ira-
nyaba tolodott el. Stajer professzor kivalo érzékkel és tehet-
séggel kutatott ezen a teriileten is, amit jol jelez, hogy mind-
Ossze nyolc évvel késobb, 1987-ben, ,,Kondenzaltvazas
telitett 1,3-heterociklusok eldallitasa, térszerkezete és cik-
loaddicios és cikloverzios atalakitasa” cimmel benyujtotta
akadémiai doktori értekezését. Palyaja masodik szakasza-
ban f6 kutatasi teriilete a kondenzalt telitett 1,3-oxazinok,
pirimidinonok, valamint telitett indolok és izoindolok el6-
allitasa és sztereokémiai vizsgalata volt. Norbornénvazas
aminosavakbol retro Diels-Alder reakcidval heteromono-
ciklusos ¢s kondenzalt, tobb gytlirts heterociklusos vegyii-
leteket is eldallitott. Iranyitasaval 11 doktorandusz szerzett
doktori fokozatot.

Stajer professzor angol vagy német nyelven tobb mint 180
tudomanyos kozleményt publikalt nemzetkdzi folyodiratok-
ban,'2° t6bb mint 170, zomében kiilfoldon megtartott tu-
domanyos eléadas tarsszerzdje volt. Tobb mint 100 gydgy-
szerészeti szakmapolitikai és népszerii tudomanyos irasa,
koztiik szamos tovabbképzo cikke keriilt kozlésre.

Intézeti karacsonyi sszejovetelen Bernath Gabor és Fiilop Ferenc professzorokkal,
SZTE Gyogyszerkémiai Intézet, 2005
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Kivald hazai és nemzetkozi kapcsolatokat apolt, a hazaiak
koziil kiilon is kiemelendd tarsszerzoi €s barati kapcsolata
Sohar Pal akadémikussal, mig a kiilfoldiek ko6ziil hason-
l6an barati és egyben kollegialis kapcsolatot apolt Kalevi
Pihlajaval, a finnorszagi turkui egyetem professzoraval.

iroi vénajat is gyakran csillogtatta. Szamos egyedi hang-
vételti konyve olvasmanyos és szorakoztatdé tudomany- és
kutatas-népszerlisito, az oktatéi tevékenységet, egyetemi
életet érzékletesen megjelenité mivek.?

2004. évben megjelent szakkonyv

Tobb jelentds kozéleti, szakmapolitikai tisztséget toltott be.
1991-1997 koz6tt, két cikluson ataz akkor mar Szent-Gyorgyi
Albert Orvostudomanyi Egyetem Gyoégyszerésztudomanyi
Kar dékanja volt. Dékansaga alatt végzett az elsé 6todéves
évfolyam, 1993-ban pedig megindulhatott a karon a PhD
doktori képzés. 1995-ben kezdeményezésére létrehoztak
a Gyogyszeranalitikai Intézetet. 1992-ben ugyancsak az 6
kezdeményezésével jott 1étre a Kar életében a mai napig meg-
hataroz6 szerepet betdltd ,,Szegedi Gyodgyszerészképzés
Fejlesztéséért Alapitvany”. Ebben, mint dékannak, és, mint
alapit6 tagnak, jelentds szerepe volt. A beérkezett pénzbdl
kari tantermeket Ujitottak fel, oktatasi segédeszkdzoket sze-
reztek be. Masodik dékani periodusa vége felé, 1997-ben
angol nyelvii szakforditd képzés indult, ami masoddiplomat
adott gyogyszerészhallgatoknak.

Szakmai és kozéleti tevékenységét szamos Kkitiintetés-
sel ismerték el: Erdemes Gyogyszerész (1975), Kivald
Gyogyszerész (1985), Kazay Endre Emlékérem (1997,
MGYT), Széchenyi Professzori Oszténdij (1998-2002),
Szent-Gyorgyi Albert dij (2002), Bruckner Gy6zd dij
(2002), Schulek Emlékérem (2002), Pro Homine Nobile
Pharmaciae (2004, MGYK), Eletmtdij (2004, MOSZ),
Magyar Koztarsasagi Erdemrend Kiskeresztje (1997) és
Magyar Koztarsasagi Erdemrend Tisztikeresztje. Hallgatoi
is ismételten elismerték oktatdi képességeit a III. évfo-
lyam Legjobb Oktatoja (2001, 2005), Best Lecturer, Best
Practical Teacher dijakkal.

Gyogyszerészavatas dékanként, 1996-ban
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Stdjer Géza professzor Szent-Gyorgyi Albert-dijat kapott

Nincs gyogyszer mellékhatas nélkiil

- A kutaték és a gybgyszergyir-
tok egyre tokéletesebb készitmé-
nyeket prébilnak eldillitani,
anélkiil hogy az ideilis hatdsat
valaha is elérnék - mondja dr.
Stijer Géza professzor, aki a Sze-
gedi Tudominyegyetem Gyogy-
szerésztudomdnyi Karin maga
is gybgyszerkutatissal foglalko-
zik. Nemzetkizileg is elismert is-
kolateremtd munkajiért Szent-
Gyiirgyi Albert-dijat kapott.

- Tibb mint négy évtizede dolgo-
zik a gydgyszerkémiai intézet-
ben. Ez nagy kitartdsra és tiire-

A EF o Fo e el et

NE EGY kulit taliljon, amelyet fejlesztés-
re kivilasztanak.

VI - A kutatds mellett persze tanit
Dr. Stijer Géza 1936-ban szii- is, s a mostani kitiintetés részben
letett. A Szegedi Tanitoképzd éppen ennek a munkdnak a jutal-
Intézetben tett érettségit kave- ma. A hallgatiktol is kapott mdr
toen a Szegedi Orvostudoma- elismerést?

nyi Egyetem - - Nagyon biiszke vagyok arra,
dominyi Karin folytatta tanul hogy az elmuilt tanévben a didkok
ményait, ahol 1959-ben kitiin- engem vilasztottak a harmadév
tetéses oklevelet szerzett. Riwid legiobb oktatGjinak. Az egyete-
ideig gyogyszerész volt men azonban nemcsak a hallgato-
megyében, majd 1960-ban gya. kat, hanem tovibbképzéseken és
kornokként felvették a szegedi a szakképzésben gyogyszerészkol-
gydgyszerészkarnak abba az in légdimat is tanitom. Szimos szak-
tézetébe, ahol jelenleg is dolgo- mapolitikai cikket irtam, amelyek-
zik. 1990-ben nevezték ki egye- re saka.n hmtknzmk

2002-es Délmagyarorszag cikk a Szent-Gyorgyi Albert-dij odaitélésérdl

Tl a tudoméanyos munkassagon és szakmai eredményeken
mi, akik ismertiik 6t, nagyrabecsiiléssel, tisztelettel és sze-
retettel gondolunk vissza életbolcsességére, joizii anekdo-
taira is. A munkaszeretet, a kémiai kutatds és a gyogysze-
rész szakma iranti mélységes elkotelezettsége mellett jutott
ideje mindig pihenésként mindenki altal ismert f6 hobbijara
a horgaszatra is. Két lanya koziil 11diké német nyelvi vég-
zettséggel nemzetkozi szervezOmunkat végez, Anette lanya
fogorvosként vesz részt a Szegedi Egyetem oktatd munka-
jaban, a Fogorvostudomanyi Karon tanszékvezeto egyete-
mi docens. Harom fiti unokaja, Mat¢, Akos és Balint, utobbi
a Szegedi Tud6s Akadémia Szent-Gydrgyi programjanak
hallgatdja.

2006-ban vonult nyugdijba, de emeritus professzorként
még évekig aktiv résztvevoje volt a kari életnek. 2015. okto-

ber 24-¢én hosszantartd, méltdsaggal viselt sulyos betegség
kovetkeztében hunyt el.
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Stajer Géza utolsé megjelent irasa
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16. Stajer, G.; Szabo, A. E.; Turds, G.; Sohar, P.; Sillanpéi, R.
Eur. J. Org. Chem. 2005, 4154—4161.
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17. Stajer, G.; Sohar, P.; Csampai, A.; Sillanpé, R.; Fiilop, F.
Heterocycles 2007, 71 (6), 1315.
https://doi.org/10.3987/COM-07-11018

18. Pihlaja, K.; Martiskainen, O.; Stajer, G. Rapid Commun.
Mass Spectrom. 2007, 21 (5), 653—660.
https://doi.org/10.1002/rcm.2880

19. Kanizsai, I.; Miklos, F.; Sohar, P.; Csampai, A.; Sillanpia,
R.; Stajer, G. J. Mol. Struct. 2007, 831 (1-3), 37-45.
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In memoriam professor Géza Stajer (1936-2015)

Prof. Dr. Géza Stajer was born on March 26, 1936, in Szeged.
He began his university studies in Szeged in 1954, at the Faculty
of Pharmacy of the Medical University of Szeged and obtained
a pharmacy diploma in 1959. He began his career as a substitute
pharmacist in pharmacies in Somogy County, but in 1960 he was
invited to the Institute of Pharmaceutical Chemistry in Szeged
by Prof. Dr. Dénes K6szegi. In 1964, he obtained a doctorate in
pharmacy. He was appointed teaching assistant in 1961, assistant
professor in 1971, associate professor in 1976, and full professor
in 1990. In 1975, he obtained a candidate for a chemical science
degree, and in 1989, a DSc degree in chemical sciences.

At the end of the 1970s, the research direction of the Institute
of Pharmaceutical Chemistry shifted towards organic synthet-
ic chemistry. His first research field was synthetic organosulfur
chemistry, but he also dealt with pharmaceutical analysis, which
was also the Institute’s main research profile in the first phase
of his career. However, Professor Stajer carried out his research
in this field with excellent sense and talent too, which is clear-
ly indicated by just eight years later, in 1987, he submitted his
academic doctoral thesis entitled ,,Preparation, spatial structure
and cycloaddition and cycloversion transformation of condensed
saturated 1,3-heterocycles”. Under his supervision, 11 doctoral
students obtained their doctorate degrees.

Professor Stajer published more than 180 scientific papers in
English or German in international journals and co-authored more
than 170 scientific lectures, mostly held abroad. More than 100 of
his pharmaceutical policy and popular scientific writings, includ-
ing numerous articles on further education, have been published.

He maintained excellent domestic and international relations. His
co-authorship and friendly relationship with academician Prof.

20. Csende, F.; Miklos, F.; Stajer, G. Curr. Org. Chem. 2012, 16
(8), 1005-1050.
https://doi.org/10.2174/138527212800194683

21. Stajer, G. 4 kigyo metamorfozisa; Magyar Gyogyszerészeti
Tarsasag: Budapest, 2002.

22. Stajer, G. Méregtol a gyogyszerig; Galenus Kiado: Budapest,
2004.

23. Stajer, G. Tanarsegéd voltam a féldszinten, hatvan éves a
Szegedi Tudomdanyegyetem, Gyogyszerkémiai Intézet,
JATEPress: Szeged, 2007.

24. 24. Stajer, G. Fehérkopenyesek a gyogykemrdol,
JATEPress: Szeged, 2009.

25. Stajer, G. Harmadik kisérlet; JATEPress: Szeged, 2011.

26. Stajer, G. ...majdnem a krétamban maradt; Szeged, 2014

Dr. Pal Sohér should be highlighted among the domestic ones,
while among the foreigners, he maintained a similarly friendly
and collegial relationship with Prof. Dr. Kalevi Pihlaja from the
University of Turku from Finland.

He also often shone his writing talent, his books with a unique
tone without the need for completeness: Third attempt; I was a
teaching assistant downstairs; From poison to medicine; The
Metamorphosis of the Serpent.

He held several important public and professional functions.
Between 1991 and 1997, for two terms, he worked as the dean
of the Faculty of Pharmacy at Szent-Gydrgyi Albert Medical
University.

His professional and public activities were recognized with
numerous awards: Merited Pharmacist (1975), Outstanding
Pharmacist (1985), Endre Kazay Memorial (1997, MGYT),
Széchenyi Professorial Scholarship (1998-2002), Szent-Gyorgyi
Albert Award (2002), Gy6z6 Bruckner prize (2002), Schulek
Memorial Medal (2002), Pro Homine Nobile Pharmaciae (2004,
MGYK), Lifetime Achievement Award (2004, MOSZ).

But in addition to his scientific work and professional results, we
who knew him fondly think back on his life wisdom and anec-
dotes. In addition to his love of work, his deep commitment to
chemical research and the profession of a pharmacist, he always
had time for his main hobby, fishing, known to everyone as a way
of relaxation.

He retired in 2006, but as an professor emeritus, he was an active
participant in Faculty life for many years. On October 24, 2015, he
died caused by a long-lasting, serious illness.
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Homogén katalizis, a szintetikus kémiai kutatasok nagy
hatékonysagu eszkoze’
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Tisztelt Osztalyelnok Ur! Tisztelt Akadémikus Holgyek és
Urak! Kedves Kollégadim! Holgyeim és Uraim!

Miel6tt a szakmai részletekrdl egyetlen szot ejtenék, sze-
retnék megemlékezni a homogén katalitikus és fémorgani-
kus kutatasok két kivalo, vilagszerte ismert, kozelmtltban
elhunyt kutatdjarol, Markd Laszlorol és Horvath Istvan
Tamasrdl (1. abra). Székfoglald eléadasomat akadémikus-
tarsaink emlékének ajanlom.

Marké Laszlo
1928 — 2022

Horvath Istvan Tamas
1953 - 2022

1. abra. A homogén katalitikus kutatasok teriiletén dolgozo,
kozelmultban elhunyt akadémikusaink

Pécsi kémikusként szinte kotelezonek érzem, hogy két kiva-
16 elédiinkrol, Zechmeister Laszlorol és Cholnoky Laszlorol
is szoljak (2. abra). Idén tavasszal egy Deli Jozsef professzor
altal szervezett konferencia keretében emlékeztiink meg
Zechmeister halalanak 50. évforduléjardl. Az évszamokbol
az is kitlinik, hogy 55 év elteltével valasztott ismét pécsi
kémikusokat — Felinger Attilat és jomagamat — a Kémiai
Tudoméanyok Osztalya tagjainak sordba. Eletmiiviiket,
eredményeiket ismerve biztosan érthetd, miért torokszoritd
érzés e kivalosagok nyomdokaiba 1épni.

Zechmeister Laszl6
1889 - 1972

Cholnoky Laszlo
1899 — 1967

2. abra Pécsi kémikus akadémikusok

Ezen a ponton szeretnék koszonetet mondani az Osztaly
mindazon tagjainak, akik jeldltek a rendes tagok soraba,
majd nagy tobbséggel tamogattak. Oszinte halaval tarto-
zom mindazoknak, akiknek koszonhetéen megismerhet-
tem az Osztaly munkajat és tartalmas 6 évet tolthettem el
levelez6 tagként.

Székfoglalo eléadasomban — a levelezd tagsagi székfog-
lalo el6adasomat' is attekintve — az atmenetifém-komple-
xek jelenlétében lejatszodd homogénkatalitikus reakciok
térhoditasarol, szintetikus kémiai fontossagarol szeretnék
szolni. Mig korabban elsésorban a katalitikus aktivitas-
sal bir6 atmenetifémek (palladium, platina) komplexeinek
szerkezetvizsgalataval, a koordinacios szféraban lejatszo-
doé elemi reakcidkkal, egyszerli modell-szubsztratumokkal
végzett katalitikus reakciok szerkezet-reaktivitas, szerke-
zet—kemo-, regio- és enantioszelektivitas dsszefiiggéseivel
foglalkoztam, ezuttal e reakciok szintetikus jelentoségére
helyezem a hangsulyt. Jelen eléaddsomban dontden a szup-
ramolekularis kémia egyik igéretes vegyiiletcsaladjara, a
2-metilrezorcinbol felépitheté kavitandokra koncentralok.
Ezen alapvaz funkcionalizalasa, 01j szerkezeti elemek kiépi-
tése kapcsan kivanom bemutatni a homogén katalizis haté-
konysagat (3. abra). (A tovabbiakban a ,,homogén katalizis”

* A 2022. szeptember 13-an elhangzott akadémiai székfoglalo szerkesztett valtozata.

** Tel.: 436 72 503 600 / 24153, e-mail: kollar@gamma.ttk.pte.hu
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kifejezést szlikebb értelemben, az atmenetifém-komplexek
altal katalizalt reakcidkra, a szubsztratumot €és katalizatort
azonos fazisban tartalmazo rendszerekre hasznalom.)

modellvegylletek
homogénkatalitikus
atalakitasa

mechanizmus

koordinacios kémia -vizsgalatok

gyakorlati fontossagu
szintézisek

3. abra A homogén katalitikus kutatasok kiilonb6z6 aspektusai

Eloljaroéban, a kutatasi teriilet cstcsteljesitményein (sza-
mos Nobel-dijasanak eredményein) keresztiil abbol szeret-
nék izelitét adni, hogy a kiilonb6z6 homogén katalitikus
reakciok — a hidrokarbonilezésektél a keresztkapcsolasi
reakciokon at a gytrtizarasokig — milyen nagy mértékben
bovitették a szintetikus kémikus eszkoztarat. Ma mar e re-
akciokat senki sem tekinti csupan valamiféle intellektualis
jatéknak, mint az palyam elején gyakran megtortént. Az
atmenetifémek koordinacios kémiajanak — és kiilondsen az
atmenetifém-organikus vegyiiletek tulajdonsagainak — ala-
posabb megismerése, a kezdeti félelmek legydzése olyan
csodalatos reakciokkal ajandékozott meg benniinket, ame-
lyek a legvaltozatosabb termék-csaladok szintézisében is
megkeriilhetetlenek.?*

Az atmenetifémek foszfinligandumokkal stabilizalt komp-
lexeinek vizsgalataban kulcsszerepe volt G. Wilkinsonnak,
aki 1973-ban Fischerrel megosztva — és ez a tény talan ke-
vésbé ismert — a szendvicskomplexek vizsgalataért kapott
Nobel-dijat.* A réla elnevezett Rh(PPh,),Cl (,,wilkinsoni”)
komplex® a hidrogénezési, dehidrogénezési, karbonilezési
reakciok fontos katalizator-prekurzora.

Az a felismerés, hogy a kiralis, optikailag aktiv ligandu-
mokkal modositott atmenetifém-komplexek alkalmasak
a kiralis informacio prokiralis szubsztratumokra torténd
atvitelére, a 60-as évektdl egyre erdteljesebben jelezte az
enantioszelektiv homogén katalitikus reakciok fontossagat.

E teriilet jeles kutat6éi koziil harmat (Knowles, Noyori,
Sharpless) 2001-ben tiintettek ki Nobel-dijjal® (4. abra).

WILLIAM S. KNOWLES

K. BARRY SHARPLESS

RYOJI NOYORI

4. abra. Kémiai Nobel-dij, 2001.

A Noyori-csoportban kifejlesztett, axialis kiralitaselemet
tartalmazd BINAP ligandum-csalad szamos aszimmetrikus
atalakitasban alkalmazhato sikeresen. Az egyik legjelento-
sebb ,,tankdnyvi” példa a Takasago International Co. cég-
nél allilaminok atalakitasara kifejlesztett reakcio, a geranil-
aminok (pl. az abran feltiintetett N, N-dietil-geranilamin)
enantioszelektiv izomerizacidja, amely a tobb ezer tonna/
év mennyiségben eldallitott (-)-mentol szintézisének kulcs-
lépése (5. abra).”

P G P
R ———
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(-)-mentol

5. abra. Jellemz6 enantioszelektiv reakciok a 2001-ben kitiintetett
kutatok eredményeibdl 1. (enantioszelektiv izomerizacio).

Mind az enantioszelektiv epoxidalas, mind a dihidroxilalas
széles korben alkalmazott reakcid egyszerti kiralis épitdele-
mek és bonyolultabb szerkezetii, gyakorlati fontossagu ter-
mékek elballitasaban.® A dihidroxilalasi reakcioban alkal-
mazott mérgezé ozmium-tetraoxid kivaltasa a zoldkémia
alapelvei altal megkovetelt komoly kihivas (6. abra).’

tartarat-Ti(IV o)
AN L te.H00H tartardt TiV). [>~_OH

(R} és (S)glicidol
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6. abra. Jellemz6 enantioszelektiv reakciok a 2001-ben Kitiintetett
kutatok eredményeibdl I1. (enantioszelektiv epoxidalas, dihidroxilalas).

A szén-szén kettOskotést tartalmazo prokiralis funkciona-
lizalt aril-alkének aszimmetrikus hidrogénezése megol-
dast jelenthet sok farmakologiai fontossagu vegyiilet elo-
allitasara. A 2-aril-akrilsavak (vagy azok szarmazékainak)
aszimmetrikus hidrogénezése révén 2-aril-propionsav szar-
mazékokhoz (nem-szteroidalis gyulladasgatld hatasu sze-
rekhez, példaul az abran lathaté naproxénhez) juthatunk.!
Az a-amino-fahéjsav szdrmazékok (vagy gyakrabban az
a-acetamido-fahéjsav szarmazékok) enantioszelektiv hid-
rogénezése olyan gyakorlati fontossagu vegyiiletek szinté-
zisének alaplépése, mint az édesitdszerként ismert aszpar-
tam vagy a Parkinson-kor kezelésében hasznalt levodopa,
mely az enantioszelektiv szintézisek ipari alkalmazasanak
(Monsanto) elsé példaja (7. abra).!!
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7. abra. Jellemz6 enantioszelektiv reakciok az 2001-ben kitiintetett
kutatok eredményeibdl I11. (enantioszelektiv hidrogénezés).

Régota ismert, hogy a molibdén-, wolfram- és ruténium-
komplexek katalizaljak az alkének metatézis reakcidjat.
Abban, hogy az alkén-metatézisr6l ma mar mint szintetikus
fontossagu reakcio-csaladrol beszélhetiink, meghatarozo
szerepe van a kémiai Nobel-dij 2005. évi kitilintetettjeinek
(8. abra).”?

Y. Chauvin

R. H. Grubbs R. R. Schrock

8. abra. Kémiai Nobel-dij, 2005

A Grubbs ¢és Schrock nevéhez kothetd jellemzo katali-
zator-prekurzorok és Ujabb generacids szarmazékaik vi-
szonylag jol ismertek.”*™ A reakci6 mechanizmusanak
felderitésében meghatarozo szerepet jatszott Chauvin, aki
a metallaciklobutan katalitikus intermedier fontossaganak
felismerésével, a reakcid6 mechanizmusanak (,Chauvin-
mechanizmus’) felderitésével utat nyitott a kiilonboz6 tipu-
st metatézis reakciok értelmezéséhez.”

Az alabbi katalitikus ciklusban a legegyszeriibb metatézis
reakcio, a kereszt-metatézis (CM) legfontosabb Iépéseit mu-
tatom be. A kulcslépés az atmentifém-karbén komplex és az
,egyik’ alkén (2+2) tipust, metallaciklobutant eredményezd
cikloaddicios reakcidja, melynek (2+2) tipust cikloelimina-
cids reakcioban torténd bomlasa kétiranyu lehet: a) visz-
szakapjuk a kiindulasi karbént és alként, b) a termékképzo
lépésben keletkezik az egyik alkén céltermék és a reakciot
tovabbvivé karbénkomplex. Utobbi a ,masik’ alkénnel rea-
gal és megismétlédnek a fenti 1épések, melynek eredménye
a masik alkén céltermék (9. abra).
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9. abra. Az alkén-metatézis egyszerisitett katalitikus ciklusa

A szén-szén kotések kialakitdsaban ma mar megkertilhetet-
lenek azok a széles korben, szinte minden szintetikus kémi-
kus altal hasznalt reakciok, amelyek felfedezéséért a 2010.
évi kémiai Nobel-dijat itélték oda (10. abra).'s

A

Richard F. Heck

Ei-chi Megishi Akira Suzukl

10. abra. Kémiai Nobel-dij, 2010

A névvel jelolt keresztkapcsolasi reakcidk listaja tovab-
bi nevekkel is bovithetd, de a legfontosabbak a 11. abran
lathatok. A reakcid szubsztratuma leggyakrabban jod-
vagy bromaromds vegylilet, vagy ennek aril-szulfonat
analogja (leggyakrabban a fenol-szamazék triflat észtere).
Hasonloképpen sikeresen alkalmazhatok szubsztratumként
a jodalkén szarmazékok vagy az enol-triflat analégok. A
kapcsolokomponens valamilyen fémorganikus (félfém-or-
ganikus) vegyiilet.
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11. abra. Keresztkapcsolasi reakciok
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A reakciok egyszerisitett katalitikus ciklusat vizsgalva
is kittinik, hogy a Heck-reakcié — bar a termék szerke-
zetét illetden nem latunk 1ényeges kiilonbséget — nem il-
leszkedik a tobbi reakcio sordba. A Heck-reakciot kivéve
minden esetben megtalalhatd az oxidativ addiciot kovetd
transzmetallalas (és a két szerves ligandumot tartalma-
z6 komplex transz-cisz izomerizacioja), ezzel szemben a
Heck-reakcioban alkén-beékelddés figyelheté meg. Mig a
reakciok dontd tobbségénél a termékképzd 1épés a reduktiv
eliminacio, a Heck reakcional B-hidrid eliminacio figyelhe-
t0 meg (12. abra).”
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12. abra. A keresztkapcsolasi reakciok egyszerisitett katalitikus ciklusa

A fenti hosszu, homogén katalitikus reakciok bemutatasa-
ra szolgald bevezetd legfébb oka az, hogy eléadasomban
egy, a szupramolekulak vegyiiletcsaladjaba tartozo alapvaz
felépitését mutatom be. E viszonylag bonyolult, wjszeri
strukturdk kialakitasdban (az alapvaz funkcionalizalasa-
ban) alapvetd fontossaguak — a hagyomanyos, gyakorlatilag
teljes atalakulast lehetévé tevo reakciok mellett — az utobbi
évtizedekben kifejlesztett atmenetifém-komplexek altal ka-
talizalt nagy szelektivitasu reakciok.

A kavitand alapvaz funkcionalizalasaban elért eredmények
bemutatasa elott még egy reakciot meg kell emlitenem,
amely a kivalasztott alapvaz atalakitasaban kulcsszerepet
jatszik. A karbonilezési reakciok talan leghatékonyabban
alkalmazhato tipusa az aminok mint N-nukleofilek jelenlé-
tében lejatszodo aminokarbonilezés. E reakciot egy éppen
publikalas alatt levé 0j eredményiinkkel, a 2-j6d-3-brom-
kinolin amino-karbonilezésén keresztiil mutatom be (13.
abra).'®

Ezen szubsztratum aminokarbonilezése lehetéséget nyujt
az aril-halogenidek atalakitasanak tobb szempontbol tor-
ténd elemzésére. a) A gylriiben levé nitrogénhez képest
orto helyzetben taldlhatd jod-szubsztituens esetében nem
figyelheté meg kettds CO beékelddés, azaz 2-ketoamid
képzddése (miként az egyszerli jodaromasoknal altalano-
san megfigyelhetd), ily moédon az amidot kaphatjuk nagy
kemoszelektivitassal. b) Egyértelmten lathato a jodaromas
¢és a bromaromas funkcids csoport nagy reaktivitas-kiilonb-
sége: a 3-amid csak a 2-amid szarmazékbol, konszekutiv
reakcioban képzddik. c¢) Primer aminokkal végzett amino-
karbonilezés esetén a 2-amid NH csoportja nukleofilként
viselkedik és a 3-acil intermedierrel intramolekularis reak-
cidban imidet ad.

Pd(OAc),

Br o ligandum, CO, bazis B
. o lig , CO,
QU - .. o T QY o,
N HoN—( DMF, 110-120 °C o -(HBr)
b 1-20 bar, 6-24 h v Js
d o
_(HI) T N0

13. abra. A 2-j6d-3-brém-kinolin aminokarbonilezése

A reakcié harom termékének (2-amid-3-jod, 2,3-diamid,
imid) képzoédése jol magyarazhatdo a 14. abran latha-
t6 harom, egymashoz illeszkedd katalitikus ciklussal.
A Ciklus-1-ben megadott 1épésekkel (jodaromas oxidativ
addicigja, CO beékelddés, amin aktivalasa amid ligan-
dum formaban, majd az acil-amid komplexbdl a termék
reduktiv eliminacidja) egyszeriien értelmezhetd a mono-
karbonsavamid képz6dése. A Ciklus-3 hasonld Iépésein
keresztiil megtorténik a bromaromdas funkcids csoport
aminokarbonilezése, tehat az 1,2-diamid képzddése.

A Ciklus-2 kdvetkez6 1épéseivel értelmezhetd az imid kép-
z6dése: a Ciklus-3 Iépései kozott mar emlitett oxidativ ad-
dicio terméke (G) a szén-monoxid Pd-aril kétésbe torténd
beékelddése utan acil-komplexet ad (H), amely nemcsak a
hozzaadott aminnal, hanem — intramolekularis reakcioban
— a szomszédos helyzetben levé szekunder amid NH cso-
portjaval is reagalhat (I), melybdl reduktiv eliminacioval
keletkezik az imid (J) termék.
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14. abra. A 2-j0d-3-brom-kinolin aminokarbonilezésének egyszerisitett katalitikus ciklusa

A homogén katalitikus reakciok hatékonysagat 2-me-
til-rezorcinbdl felépiilé kavitand alapvazon mutatom be.”
Ezen vegyiiletek legkdzelebbi rokonai a kalixarének, csak
ezeknél a négy aromas egységbdl alldé makrociklusoknal
a fels6 perem nem rogzitett, ily modon a kevésbé merev
szerkezet valtozatos konformaciokat vehet fel. A korabban
felfedezett koronaéterek, kriptandok, vagy a Szente Lajos
tagtarsam székfoglalo el6adasaban targyalt ciklodextrinek
targyalasaval nem foglalkozom, de jol lathatdan mas-mas
tipusu ionokat vagy molekulékat szelektiv moédon befogadd
gazda-vegyiiletekrdl van szo.

A kavitand alapvaz (,kosar’) esetében harom szerkezeti ele-
met emelnék ki: a) also perem, ahol az aldehid megfeleld
megvalasztasaval az oldhatdsagot alakitd R csoportok épit-
hetdk be, b) vall, amely szinte kizardlag merev, kosarszeri
geometriat biztositd dioximetilén egységeket tartalmaz, c)
felsé perem, amely lehetdséget biztosit karok (,csapok’) ki-
épitésére, szinte tetszbleges sztérikus és elektronikus kor-
nyezet kialakitasara (15. abra).

15. abra. Az altalunk vizsgalt kavitand alapvaz jellemz0 szerkezeti
elemei

A kavitand ,alap-kosar’ kialakitasa acetaldehid és 2-me-
til-rezorcin kondenzacios reakciojaban, majd ezt kovetéen
klor-brom-metan alkalmazasaval, a fels6 perem dioxime-
tilén-hidas zarasaval tortént. A nagy iireggel rendelkezd
kavitand tovabbi ,emeleteinek’ kialakitasat benzil-hely-
zetll bromozassal és 4-jod-fenollal torténé Williamson-
féle éterképzéssel inditjuk. Az igy nyert tetrajod-kavitand
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(valamivel pontosabb elnevezéssel tetrakisz(4-jod-fenoxi)
szarmazé€k) nyilvanvaloan pallddium-katalizalt keresztkap-
csolasi reakciok tomegének alkalmazasat, valtozatos szinte-
tikus felhasznalasat teszi lehetové (16. abra).

R,

HO. on 1O, Q
4 +4R,-CHO M

BrCH,Cl, K,CO.
DMSO, 60 °C

AIBN, NBS
Benzol, 60 °C

4-1-CH-OH, K,CO;
el O, RoR T
DMSO, 60 °C

R, R, R

Ry= -CHs, -CH,CH,COOCH,CH;
Ry=-H, -CH;

16. abra. A kavitand alapvaz kialakitasa és a 4-jod-fenoxi ,,emelet”
raépitése

A négy jodaromas szerkezeti elem — a varakozasnak megfe-
leléen — kitling reaktivitast mutat kiilonbdzo primer és sze-
kunder aminokkal végzett aminokarbonilezési, Stille- és
Sonogashira-kapcsolasi reakciokban (17. dbra).?

H4C00C, HeC00C,
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HF + O N\ N (Nj HE‘CHK HN " HN HZC_(COOCH3
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17. 4abra. A tetrajod-kavitand aminokarbonilezése és keresztkapcsolasi
reakcioi.

Meglepetésként szolgalt, hogy két kiilonbozé amin egyi-
dejii alkalmazasaval olyan tetraamidok és tetrakisz(2-oxo-
amidok) keletkeztek, amelyekben kizardlag az egyik amin
szerepelt (18. abra). (A mindkét amint tartalmazo kavitan-
dok mennyisége az NMR kimutathatésagi hatar alatt ma-
rad, biztosan kevesebb, mint 3%.)

A nagyfoku szelektivitds akkor is megfigyelhetd, ha az
aminok szerkezete hasonld (pl. két alifas amin egyidejii al-
kalmazasa mellett, tovabba az amin nukleofilek a sztochi-
ometria altal megkivant mennyiségben (vagy csupan mi-
nimalis mértékben af6lott) talalhatok a reakcidelegyben.
Megjegyzést érdemel, hogy az 'H és *C NMR mind a re-
akcioelegy Osszetételének megallapitasanal, mind a szer-
kezetek azonositdsaban alapvetd fontossdginak bizonyult.
A szimmetrikus, négy azonos kart tartalmazo szarmazékok
spektruma hihetetleniil egyszert, ugyanakkor a szimmetria
minimalis megbomlasa mind a fels6 perem lancaihoz ren-
delhetd jelek, mind az alapvazhoz rendelhet6 jelek tartoma-
nyaban azonnal szembetiing.

A nagyfoku tetraszelektivitas tehat két formaban is meg-
nyilvanul: a) vagy négy amid (egy-egy szén-monoxid be-
¢kelddés a négy jodaromas esetében), vagy négy ketoamid
(két-két szén-monoxid beékelédés) funkcids csoport talal-
hat6 a fels6 peremen, b) egy kavitand molekulén beliil min-
dig azonos aminok talalhatok.!

co,

Et3N

NHDec NHDec DecNH @ 0 o O NHDec
HNDec. E 7 fo f
& NHDec o O ©°

O—O

H H H H
CH, CHy,  CHs CHy  cp, CHy, CHs

18. abra. A 4-jodfenil-kavitand aminokarbonilezése két amin nukleofil
jelenlétében.
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A 19. abran a hagyomanyos (pl. acilezés, ¢észterhidrolizis)
¢és a palladium-katalizalt reakciok dsszehasonlitasa lathato:
mig el6zd esetben bonyolult dsszetételii izomer-elegyeken
keresztiil jutunk el a végtermékig, a katalitikus reakciok
nagy tetra-szelektivitast mutatnak.

£y Acilezd agens (A)
@ Acilezd agens (B)

&5 Amind.
@ Amin-Il.

19. abra. Kavitand alapvazon lejatszod6 hagyomanyos (felsé séma) és
atmenetifém-katalizalt (also séma) reakciok dsszehasonlitasa.

A fenticket igazolja a kovetkez6, valosziniileg legmegle-
pobb kisérleti eredmény is. Amennyiben a négy jédaromas
szerkezeti elemet tartalmazé kavitandhoz a sztdchiometri-
kusnal kisebb mennyiségben adunk N-nukleofilt, a tetra-
amid szarmazék mellett megfigyelhetd a tetrajod-kavitand
(kiindulasi vegyiilet) jelenléte.?>* Ily modon, ha a sziiksé-
ges négy ekvivalens amin helyett mindossze két ekvivalenst
adunk, izolalhatd a tetraamid termék, a kiindulasi tetra-
jod-szarmazék kozel fele visszanyerhetd (20. abra).

0D BB
¢©MOE%%%¢©©©

oy
p(CO) 40 atm
T PdOAG, /PP,
Et;N, DMF, 60 °C, 48h

20. abra. A kavitand alapvaz aminokarbonilezése a sztochiometrikusnal
kisebb mennyiségii amin jelenlétében.

A kiralis vegyiiletek molekularis felismerése felvetette ki-
ralis felsé perem kialakitasat. Ennek egy lehetséges modja
az aminocsoportot tartalmazé szteroidok mint nukleofilek
alkalmazasa aminokarbonilezési reakcioban. 3-Amino-
androsztdnok és 3-amino-pregnanok felhasznaldsaval jo
hozammal izolaltuk a megfeleld tetraamidot (21. abra).>*

R R Ry R Ry R R R

O
O
O
O
@«\

CO, HNRR',
SO HNRRL
Pd(OAc), / PPhy

Et;N, DMF, 60 °C, 48h

i

21. abra. Aminoszteroidok mint N-nukleofilek alkalmazasa tetrajod-
kavitand aminokarbonilezési reakcidjaban

an-17-on 5 én-17-on

Négy kiilonbozé amin kiilonbozé parokban torténd alkal-
mazasaval kisérleti uton bizonyitottuk a nagy kemosze-
lektivitast, a nagyfoku intramolekularis Onszervezdédést
(22. abra).”

| | | Ej/q? 353 SR/Nf %O)E/S /5
0. O. O. 0. 0. 0.
Hozam: 32-68% ) O 1
CO, HNRR',
4,
Pd(OAc), / PPh,
Et;N, DMF, 60 °C, 48h

0
_~_NH, NH, NH, \)ko/
“th A,

22. 4bra. Onszervezdédés tetrajod kavitand aminokarbonilezési
reakcigjaban

W

A tetrajod-kavitand etinil-trimetilszilannal torténd kapcso-
lasa, majd a trimetilszilil véddcsoport eltavolitasa utan egy
sokoldalian hasznalhat6 tetraetinil kavitandhoz jutunk,
melynek legegyszeriibb szintetikus felhasznalasa a rézkata-
lizalt (3+2) tipusu azid-alkin cikloaddicio (CuAAC).

A zar6 1épés reakcidja, melyet egyszeriisége és gyorsasaga
miatt tobbnyire csak ’klikk reakcioként’ emlegetiink, lehe-
toveé teszi egyrészt a triazol-gyiirli feletti emeleten a ven-
dégmolekula jellegének megfeleld elektronikus sajatsagu és
térigényti csoportok elhelyezését, masrészt — példaul meg-
feleld funkcios csoporttal rendelkezd benzil- vagy fenilazid
alkalmazasaval — tovabbi, funkcionalizalasra (4jabb ’emele-
tek’ raépitésére) alkalmas csoportok bevitelét.

A kavitand fentiek szerint kialakitott triazol-alapi masodik
emelete a kvantumkémiai szamitasok €¢s NMR vizsgalatok
alapjan is stabilis ,,zsakszer(i” struktarat képez (23. abra).?
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23. abra. A kavitand masodik emeletének kialakitasa etinilezést kovetd
azid-alkin cikloaddicios reakcioban.

A kavitand iirege tovabb mélyithetd, ha azid komponens-
ként 4-jod-fenilazidot hasznalunk. Ily modon a kavitand
negyedik emeletének kiépitése is lehetévé valik: nagy
szén-monoxid nyomason minden aril-jodid pozicioban két
szén-monoxid molekula ékelddik be, lehet6vé téve a tetra-
kisz(2-oxoamid) felsé perem kialakitasat (24. abra).”

1R2
CO, HNR R2 PPh

Pd(OAc)2
Hozam: 32-38 %

w

24. abra. A kavitand harmadik és negyedik emeletének kiépitése

A fenti reakcidban nyert ketoamidok ismereteink szerint a
leghosszabb mély iiregii szupramolekulak (25. abra).

9.8 4
Cavitand 2

25. abra. Mély tiregii kavitandok szerkezete (kvantumkémiai
szamitasok)

A korabban, a 17. abran mar bemutatott, Stille-reakcidban
kapott tetravinil-kavitand hidroformilezési reakciojat vizs-
galtuk rodium- ¢és platina-tartalma in situ katalizatorok
alkalmazasaval. Az eredmények értékeléséhez érdemes a
vinilaromasok hidroformilezése soran kapott kemo- és re-
gioszelektivitas értékekhez fordulni.

Két aldehid terméket sikeriilt j6 hozammal izolalnunk: a
2-formiletil-szubsztituenseket tartalmazo (linearis) regi-
oizomert ¢s az l-formil-etil szubsztituenseket tartalmazo
(elagazo) regioizomert (26. abra). A reakcid érdekessége,
hogy nem talalunk olyan (,vegyes’) termékeket, amelyek
a harom szubsztituenst kiilonboz6 aranyban tartalmazzak,
amint az a sztirol hidroformilezése soran nyert adatokbdl a
valdszinliségszamitas egyszerli eszkozeivel szamithatd. A
szamitott termékeloszlasok a reakcidcentrumok fiiggetlen
reakciojat feltételezik. A vegyes termékek teljes hianya, a
négy azonos szubsztituenst tartalmaz6 harom termék arra
utal, hogy a vinilaromas szerkezeti egységek nem fiiggetle-
niil reagalnak, hanem mikodik egy 6nszervezddés, a négy
reakciocentrum intramolekularis ,, kommunikacioja”.?

CO/M,
Pt vagy Rh katalizitor

CH
OHC ', OHQ CH,C
CH: o 2CHs - ch,cH,

0

;:H
C CHap
Z@ Mol HJCéCW 6
? (?
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26. abra. A tetravinil-kavitand hidroformilezése

Bar a regioszelektivitas értékek valamelyest kiillonboznek,
hasonlo jelenség figyelhetd meg a tovabbi emeletekkel el-
latott, a fels6 peremen vinilaromas szerkezeti elemeket
tartalmazé kavitand esetében is (27. abra). A korabbiaknak
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megfelelden itt is harom termék képzbédése figyelheté meg:
atetraetil-kavitand (hidrogénezett termék), a tetrakisz(2-for-
miletil)-kavitand (linearis formil regioizomer) €s a tetra-
kisz(1-formiletil)-kavitand (elagazo6 formil regioizomer).
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27. abra. A négyemeletes (,,nyujtott”) tetravinil-kavitand
hidroformilezése.

B

Szteroidokkal modositott kiralis felsd perem kialakitasara
alkalmas reaktansok az etinil-csoportot tartalmazo szteroi-
dok (pl. a 17a-etinil-tesztoszteron, 17a-etinil-osztradiol),
melyek Sonogashira reakcidban j6 hozammal kapcsolhatok
a kavitand alapvazhoz (28. abra).>**

O

Pd(OAc), , Xantphos| DMF, 80°C, 48h
Cul, EtzN

o
5

28. abra. Kiralis fels perem kialakitasa etinil-szteroid Sonogashira
kapcsolasi reakciojaban
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29. abra. A fototrexat cisz/transz izomerizacioja.

A fenti kavitand gazda-vendég komplexképzd sajatsagait
farmakologiai fontossagu cisz- és transz-fototrexattal vizs-
galtuk (29. abra). Fotolumineszcencias mérésekkel igazol-
hato volt a két geometriai izomer 30. abran lathato kiilonbo-
z0 tipust kotddése.

Fluessene iptonuity (1190 CFS)
A
r
-
Fuorcscence lmensey (310" C¥S)

a0 4 am a0 o

30. abra. Fotolumineszcencias vizsgalatok fototrexattal mint vendég-
molekulaval.

A kiilonboz6 céloknak megfelelden tervezett kavitandokat
széles korben alkalmaztuk: a tetra-ferrocenil-szarmazéko-
kat elektrokémiai vizsgalatokban,-3? a karbonsavamidokat
— tobbek kozott — hidroxikarbonsavakkal vald kolcsonhatéas
kimutatasara,® fémionok fluoreszcencias viselkedésének
leirasara.’*

Koszonetnyilvanitas

Oszinte halaval tartozom mindazoknak, akik kutatémun-
kam soran tamogattak. Elséként annak a két nagyformatu-
mu, iskolateremtd tudosnak szeretnék koszonetet mondani,
akik elkotelezettségiikkel, a kutatdbmunka irdnti mérhetet-
len alazatukkal példaként szolgalnak generaciok szamara.
Markoé Laszlo, a Veszprémi Vegyipari Egyetem és Piero
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Pino, a ziirichi ETH professzora szakmai palyam megha-
tarozoé tudosai.

Halaval ¢és tisztelettel gondolok a Veszprémi Vegyipari
Egyetem Szerves Kémia Tanszékének ¢és az MTA
Petrolkémiai Tanszéki Kutatocsoportjanak minden mun-
katarsara. Kiilon koszonettel tartozom a Heil Balint kuta-
tocsoportjaban dolgozdknak, akik nagy tlirelemmel segi-
tették munkamat. Hasonloképpen halaval és nosztalgiaval
gondolok az ETH-n, a Pino-csoportban eltoltott idoszakra,
a sok segitségre.

Eppen negyed szazaddal ezel6tt keriiltem Pécsre, ahol ugyan
végtelentil szerény anyagi alapokrdl indulva, de kivalo kol-
légakkal koriilvéve lehetéségem nyilt 6nallod kutatdocsoport
felépitésére. Ebben meghatarozo szerepe volt a két, velem
egy idében a TTK Kémiai Intézetébe keriilt professzornak,
Nagy Gézanak és Kilar Ferencnek. A szerencsével (és per-
sze emberteleniil sok munkaval) megvalosult kutatasi inf-
rastruktura-fejlesztésnek, valamint a Természettudomanyi
Karon és az Altalanos Orvostudomanyi Karon dolgozéd
munkatarsak széleskort segitségének koszonhetden terve-
imet sikeriilt oly mértékben megvalositani, amire valoban
csak legmerészebb almaimban gondolhattam.

Koszonetemet szeretném kifejezni minden kollégamnak,
volt és jelenlegi hallgatdmnak, PhD hallgatomnak, akikkel
a bemutatott (¢s id6 hidnyaban be nem mutatott) szakmai
eredményeket sikeriilt elérnem. A legnagyobb koszonet
azokat a kollégakat illeti, akik — tobben mar az akadémiai
doktori cimet is megszerezve — hosszu id6n keresztiil segi-
tették kutatdomunkamat. Skodané Foldes Rita, Kégl Tamas,
Kunsagi-Maté Sandor, Csok Zsolt, Takacs Attila, Pongracz
Péter nagyszert szakmai munkdja nélkiil biztosan nem 4all-
hatnék Onok elétt.

K6szonom Wolfling Janosnak, Schneider Gyulanak (SZTE)
és Tuba Zoltannak, Mahd Sandornak (Richter Gedeon
Vegyészeti Gyar NyRt.), hogy a homogénkatalitikus reak-
ciok hatékonysagat nemcsak modellvegyiileteken, hanem
farmakologiai fontossagu szteroidokon is megmutathattam.
Keglevich Gyorgy és munkatarsai révén szamos uj fosz-
for-ligandum koordinacios és katalitikus kémiajaval ismer-
kedhettem meg.

A kilfoldi egyiittmiikodok koziil Mariette Pereira ¢és
Serafino Gladiali segitségét és baratsagat emelném ki,
amellyel nagyban hozzajarultak munkam sikeréhez.

Oszinte halaval tartozom kozépiskolam, a Kaposvari
Téancsics Mihdly Gimnéazium tanarainak, kiilonosképpen
matematika-fizika tagozatos osztalyunk osztalyfénokének,
Gal Jozsefnének és kémiatanaromnak, Szantd Lasz16 tanar
urnak, aki legnagyobb dromomre személyesen is jelen van.

Végezetiil kdszonom sziileimnek, testvéreimnek, és szii-
kebb csalddomnak, feleségemnek és fiaimnak, hogy mun-

kam minden percében élvezhettem tdmogatasukat és vég-
telen tiirelmiiket.

Ko6sz6ndm a figyelmet!
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Homogeneous catalysis: an efficient tool in synthetic chemistry

The results of the past decade achieved by the author and his col-
leagues in the field of the functionalization of cavitands via ho-
mogeneous catalytic reactions are summarised in this review on
the occasion of his inauguration as an ordinary member of the
Hungarian Academy of Sciences.

The first part of this paper comprised the most important results
in homogeneous catalysis. Several Nobel Prizes as major mile-
stones indicate that transition metal catalysed reactions have be-
come an indispensable tool in synthesis. The Nobel Prize of G.
Wilkinson (‘wilkinson-complex’, 1973) was followed by that of
K. B. Sharpless, R. Noyori and W. S. Knowles (enantioselective
homogeneous catalysis, 2001), R. F. Schrock, R. H. Grubbs and Y.
Chauvin (alkene metathesis, 2005) and A. Suzuki, E.-I. Negishi
and R. F. Heck (cross-coupling reactions, 2010).

In addition, the key features of the carbonylation of aryl and alk-
enyl halides (and their triflate surrogates) were illustrated by the
most recent work of the authors. The aminocarbonylation of 2-io-
do-3-bromoquinoline substrate resulted in the formation of both
carboxamides and the imide products. The latter can be explained
by the activation of the ‘amide-hydrogen’. A brief summary of the
mechanistic aspects (including the rationalization of the catalytic
cycles) was also rendered to each of the above reactions.

The second part of this lecture focused on the synthesis of tetra-
iodo-cavitand. The benzylic bromination of the methyl group
followed by the reaction with 4-iodophenol (Williamson ether
synthesis) provided the ‘tetraiodo-cavitand’ as versatile substrate,
the starting compound for several further homogeneous cata-
lytic transformations. As expected, most known cross-coupling
(Suzuki, Stillle, Sonogashira) and carbonylation reactions pro-
vided the perfectly symmetrical tetrafunctionalized cavitands.
However, as the first aminocarbonylation reactions have shown,
perfect tetraselectivity regarding carboxamide and 2-ketocarbox-
amide formation, i.e., either 4 or 8 carbon monoxide molecules
were inserted. No ‘mixed’ cavitands containing carboxamide and
2-ketocarboxamide functionalities in the same molecule were
detected.

With these information in hand, the third part of this lecture
comprised the synthesis of unprecedented structures of supra-
molecular importance. The efficiency of the combination of the

high-yielding conventional reactions and the transition metal cata-
lysed coupling and carbonylation reactions was shown by the up-
per rim functionalization of 2-methylresorcinol-based cavitand.

The aminocarbonylation of higher tetraiodo-cavitand substrate
was carried out in the presence of two (or even four) different
amine nucleophiles including aminoacid esters as well. The
self-sorting (“narcissistic”) effect was observed, that is, the tet-
racarboxamides containing the same amine moiety was obtained
with high selectivity.

The above high tetraselectivity was also observed in terms of the
reactivity of the iodoaryl fragments of the upper rim: in case of
reacting either a lower or higher tetraiodocavitand with only two
equivalents of amine (instead of the stoichiometrically required
four equivalents) tetracarboxamide was obtained. That is, half of
the substrate was converted only and half of the tetraiodo sub-
strate was recovered.

A chiralinlet (upperrim) of the cavitand was formed in two different
catalytic reactions by using steroids as chiral coupling agents: i)
various aminosteroids bearing amino group in position-3 of the
androstane or pregnane skeleton were used as N-nucleophiles in
aminocarbonylation, ii) ethinylsteroids were used in Sonogashira
coupling. Both lower (“two level”) and higher (“four level”)
tetravinyl cavitands were synthesized and hydroformylated in the
presence of platinum and rhodium catalysts. All of the four vinyl
groups are either hydrogenated or hydroformylated. Beyond that,
the hydroformylation of all vinyl groups is perfectly regioselective
resulting in either a cavitand with four 1-formylethyl or with four
2-formylethyl groups. Based on these high chemo- and regiose-
lectivities, a cooperation between the four reaction centers was
supposed. From mechanistic point of view, the insertion of the
four alkene moieties into transition metal-hydride bonds leading
to either branched or linear alkyl intermediate, and subsequently,
to branched or linear acyl intermediate, should occur in a reaction
where all the four transition metal centers are cooperating. This
may result a symmetry-driven, kinetically controlled synchro-
nous reactions at all the four vinyl functionalities.

Finally, examples were shown for the analytical application of
various ‘tailor-made’ cavitands as host compounds in various
‘host-guest’ interactions.
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Nitrilek szelektiv, heterogén katalitikus hidrogénezése primer
aminokka hordozo6s nemesfém katalizatorokon

LEVAY Krisztina,** HEGEDUS Laszl6®

“Szerves Kemia és Technologia Tanszék, Vegyészmeérnoki és Biomérnoki Kar,
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

1. Bevezetés

A primer aminok fontos finomkémiai, elsésorban gyogy-
szer-, novényvéddszer- ¢és mianyagipari intermedierek.
Eléallitasuk tobbféle modon torténhet, példaul nitrovegyii-
letek vagy amidok redukcidjaval, ammonia alkilezésével,
oxovegyiiletek reduktiv aminaldsaval, azonban a gyogy-
szeriparban a legszélesebb korben elterjedt eljaras a nitrilek
vagy nitrovegytliletek heterogén katalitikus hidrogénezése.

A nitrilcsoport atalakitasa primer aminokka viszonylag
egyszeriien megvaldsithatd, azonban a reakcié szelektivi-
tasa jelentdsen lecsokkenhet a mellékreakcioban képz6dd
szekunder és/vagy tercier aminok miatt (1. abra). A ter-
mékeloszlast jelentésen befolydsolja a kiindulasi anyag
szerkezete, a katalizator tipusa és mennyisége, valamint a
reakciokoriilmények. Néhany kozelmultbeli 6sszefoglalod
kozlemény' ¢ kivalo attekintést nyujt a nitrilek atmeneti-
fémek altal katalizalt heterogén és/vagy homogén katali-
tikus hidrogénezése terén elért legujabb fejleményekrol.
Kovetkeztetéseikben és kitekintéseikben a szerzok hang-
sulyozzak, hogy a szelektivitast és ezaltal a termékossze-
tételt els6sorban a fém kémiai tulajdonsaga befolyasolja.>¢
Azonban van néhany alternativ moédszer a primeramin-sze-
lektivitas javitasara. Abban az esetben, ha a redukcidt am-
moniafelesleg alkalmazasa mellett vagy mas bazisok (pl.
LiOH, NaOH) jelenlétében végezziik, minimalizalhatjuk
a szekunder és/vagy tercier aminok mennyiségét, azonban
jo primeramin-szelektivitas eléréséhez legalabb 5—6-szoros
mennyiségli ammonia sziikséges, és kizarolag Raney®™-
Ni"? vagy rodiumkatalizatorok'® hasznalatakor érhetd el.
Hordozo6s nemesfém katalizatorok (palladium- vagy plati-
nakatalizatorok) alkalmazasakor — még 5 ekvivalens meny-
nyiségli NH, jelenlétében is — magasabb rendi aminok
keletkeznek fétermékként.” A primer amin és az imin in-
termedier kozotti reakcio elkeriilésével szintén novelhetjiik
a szelektivitast. Ez torténhet Ggy, hogy keletkezé primer
amint valamilyen médon megkétjiik: savakkal (pl. HCI)
végzett sOképzéssel'''? vagy az aminocsoport ecetsav-an-
hidriddel® val6 acilezésével.

Korabban a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén egy 1j
és iparilag is megvalosithaté modszert fejlesztettek ki nitri-
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lek kemoszelektiv, Pd-katalizalt, folyadékfazisu, heterogén
katalitikus hidrogénezésére primer aminokka. Az eljaras
lényege, hogy 10%-o0s Pd/C katalizatort (Selcat Q4), két
egymassal nem elegyedd olddszerpart (pl. viz/diklérmetan)
alkalmazva, savas karakter(i adalék (pl. NaH,PO,) jelenlé-
tében, enyhe reakciokoriilmények kozott (30—80 °C, 6 bar)
a nitrilcsoport hidrogénezddése teljes konverzidval és jo/
kivaloé primeramin-szelektivitassal lejatszodik. A kidolgo-
zott feldolgozasi modszer révén a primer amin min. 99%-os
tisztasagban megkaphato, barmilyen tisztitasi eljaras nélkiil
(pl. desztillacio).

o e e

nitril imin primer amin
H -NHj3 H, H
R_UN_R == R_N_R —> |[R_N_R
NH, szekunder amin
R = alkil, aril, aralkil l R NH
R R
R
r He g Nr R 42 g Nr R
- _—
R_N_R NN Y ~
) . NH,
tercier amin

1. Abra. Nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja.

A kutatas folytatasaként kiterjesztettiik az eljarast a 3-fenil-
propionitril redukciodjara, illeszkedve a korabban atalakitott
nitrilek (benzonitril,”® benzil-cianid'®) homoldg soraba. A
reakcioparaméterek (pl. katalizator mennyisége, oldosze-
rek, savas adalékok tipusa és mennyisége, homérséklet,
nyomas) szisztematikus valtoztatasaval optimalizaltuk a
legjobb termelés és primeramin-szelektivitas eléréséhez
sziikséges kortilményeket.

Célunk volt tovabba a benzonitril és homologjainak szelek-
tiv hidrogénezését egyéb hordozos nemesfém katalizato-
rokkal (Pt/C, Rh/C, Ru/C, Ir/C, Rh/y-Al,O,, Pt/y-Al,0,) is
megvaldsitani. Emellett vizsgaltuk a szelektiv, Pd-katalizalt
hidrogénezési moddszer kiterjeszthetéségét heteroaromas
nitrilekre (4-, 3- és 2-piridinkarbonitril) is. Az egyes hidro-
génezési reakciok szelektivitasbeli eltéréseit kvantumkémi-
ai (DFT) szamitasokkal valoszintisitettik.

Lévay Krisztina azonos cimli PhD-értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.
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2. Eredmények
2.1. A 3-fenilpropionitril hidrogénezése

A korabban kidolgozott hidrogénezési eljarasnak' a kiter-
jeszthetdségét els6ként a 3-fenilpropionitril (FPN) — illesz-
kedve a korabban atalakitott nitrilek (benzonitril, benzil-ci-
anid) homolég soraba — 3-fenilpropil-aminna (FPA) valo
szelektiv hidrogénezésében vizsgaltuk (2. abra). A reakcio-
kortilmények finomhangoléasa érdekében tanulmanyoztuk a
hémérséklet, a savas adalékok, a reakcididd, az olddszerek
¢és a katalizator mennyiségének a preparalt termelésre és az
FPA-ra vonatkoztatott szelektivitasra, valamint az FPN at-

alakulasara gyakorolt hatasat."”

©/\/CN ©/\/\NH2
NaH,PO,/H,SO,

80 °C, 6 bar

FPN FPA

H, , 10%-o0s Pd/C
B —

viz/diklérmetan

2. Abra. A 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezése 3-fenilpropil-
aminna (FPA) 10%-os Pd/C katalizatorral.

Az eljaras kritikus paramétere a savas karakterti adalék alkal-
mazasa, aminek a szerepe, hogy sot képezzen a keletkez6 ba-
zikus 3-fenilpropil-aminnal, ezaltal a vizes fazisban tartsa és
meggatolja a primer amin tovabbi reakciojat az imin koztiter-
mékekkel, igy csokkentve a melléktermék-képzodés esélyét.
El6szor adaptalni kivantuk a benzonitril, valamint a benzil-ci-
anid hidrogénezésekor jol bevalt reakciokoriilményeket. Mint
az jol lathato az 1. tablazatban, 2,0 mol'-mol ' NaH,PO, alkal-
mazasa mellett és 30 °C-on csak gyenge konverzio és FPA-ra
vonatkozd szelektivitas érhet6 el (24, illetve 27%). Tovabba a
termék preparalt termelése (7%) és FPA-tartalma (88,2%) is
joval kisebbnek bizonyult, mint korabban a benzonitril vagy
benzil-cianid hidrogénezése soran. Ezen eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a kdzepes savassagu NaH,PO,
(pH = 3,5) nem tudott stabil sot képezni a 3-fenilpropil-
aminnal, ami a mérsékelt konverzioban és gyenge prime-
ramin-szelektivitasban nyilvanult meg. Mivel az FPA erdsebb
szerves bazis (pK, = 3,95), mint a korabban ezzel az eljaras-
sal kapott 2-feniletil-amin (pK, = 4,16) vagy a benzil-amin
(pK, = 4,57), igy az FPN redukcidjat savasabb koriilmények
kozott is vizsgaltuk (pH < 2). Alapvetden ennek eléréséhez jo
megoldast kinalnak a kiilonféle asvanyi savak, mint példaul
sosav, kénsav vagy foszforsav. Azonban a benzil-cianid hid-
rogénezésében szerzett korabbi megfigyeléseink alapjan a HCI
vagy a H,PO, alkalmazasa nem bizonyult alkalmasnak,'® igy
H,SO,-et valasztottunk kiegészitd savas adalékként.

Ennek megfeleléen a NaH,PO, mennyiségét felére csok-
kentettiik és aranyosan kénsavra cseréltiik (1,0 NaH,PO,/
1,0 H,SO, mol'mol™). A két sav egyiittes alkalmazasa
jobb konverziot (46%), preparalt termelést (22%) és pri-
meramin-szelektivitast eredményezett (48%) 30 °C-on, az
onmagaban csak natrium-dihidrogén-foszfatot alkalmazé
kisérletben elért értékekkel szemben (1. tablazat). A kon-
verzio javitasa érdekében noveltiik a reakcidé hdmérsékletét
50, illetve 80 °C-ra. A varakozasoknak megfeleléen a kon-
verzid javult 46 — 61 — 76%-ra, a szelektivitas azonban
48 — 36 — 26%-ra csokkent, a termék tisztasaga pedig
valtozatlan maradt (99,1-99,5% FPA-tartalom).

A tovabbiakban a reakcidoparaméterek szisztematikus val-
toztatasaval megallapitottuk, hogy 10%-os Pd/C (Selcat Q)
katalizator alkalmazasakor, 0,30 g-g™' katalizator/szubszt-
ratum arany mellett diklormetan/viz oldoészerkeverékben,
1,0 NaH,PO,/1,0 H,SO, mol-mol™ savas adalékok jelenléte-
ben, 80 °C-on és 6 bar nyomason, 7 oras reakcididével ér-
hetd el a legjobb preparalt termelés (20%), primeramin-sze-
lektivitas (26%), valamint FPA-tartalom (99,3%) viszonylag
nagy konverzio mellett (76%). A GC-MS analizis alapjan
a kis primeramin-szelektivitasok hatterében a nagyobb
mennyiségben (20,1%) képzddott tercier amin mellékter-
mék allt. Erdekes modon a 3-fenilpropil-amin eléallitasakor
szekunder amin keletkezése nem volt megfigyelhetd, ellen-
tétben a 2-feniletil-aminnal tapasztaltakhoz. Feltehetden a
3-fenilpropil-imin (FPI) nagyobb reaktivitasaval (nagyobb
alifés jelleg), valamint az FPI és a palladium kozotti gyen-
g¢ébb adszorpcids kolesonhatassal magyarazhaté ez a jelen-
ség, mivel igy a reaktivabb FPI nagyobb valdsziniiséggel
keriilt a reakcidelegybe, és reagalt a képzddott primer, majd
szekunder aminokkal, ami a tercier amin dominans megje-
lenését eredményezte.

A benzonitril és homoldg vegyiileteinek Pd-katalizalt hid-
rogénezésekor, a reakciokoriilmények optimalizalasat ko-
vetden, az aldbbi csokkend tendenciat tapasztaltuk a primer
aminokra vonatkoz6 szelektivitasokban:

benzil-amin (95%) >> 2-feniletil-amin (45%) >
3-fenilpropil-amin (26%),

valamint a preparalt termelési értékekben:

benzil-amin (90%) >> 2-feniletil-amin (40%) >
3-fenilpropil-amin (20%).

1. Tablazat. A savas adalékanyagok és a hémérséklet hatasa a 3-fenilpropionitril (FPN) hidrogénezésében

Sorszam Savas adalék/szubsztratum  Hémérséklet ~ Konverzid - Termek FPA-ra vonatkozé Vo
arény (mol'mol ) ©C) (%) Preparalt FPA-tartalom g ook tivitas (%) (Ndm® H,-g,, ")
termelés (%) (%)
1. 2,0 NaH,PO, 30 24 7 88,2 27 0,95
30 46 22 99,5 48 1,98
2. 1,0 NaH,PO,/1,0 H,SO, 50 61 22 99,1 36 2,63
80 76 20 99,3 26 3.19

Reakciokériilmények: 5,0 g (38,2 mmol) 3-fenilpropionitril (FPN), 1,5 g 10%-o0s Pd/C (Selcat Q) katalizator, 250 cm? viz és 50 cm? diklérmetan, 6 bar,

reakci6idé: 7 h.
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A szelektivitascsokkenés okainak feltarasara magas szintii
kvantumkémiai szamitdsokat (DFT-modszer) végeztiink,
és realisztikus mddon valdszintisitettiik a 3-fenilpropil-imin
legstabilabb minimalis energiaji konformerének egy harom-
rétegli 48 db (3 x 16 db) palladiumatombol all6 fémklaszter
(111) feliiletéhez valo adszorpcios kdlesonhatasat, ezaltal sza-
mitott adszorpcios energidkhoz (AE, ;) jutva. A szamitasokat
kiterjesztve elvégeztiik a modellezést az iminek [benzaldi-
min (BI), 2-feniletil-imin (FEI), 3-fenilpropil-imin (FPI)]
mellett, a primer aminok [benzil-amin (BA), 2-feniletil-amin
(FEA), 3-fenilpropil-amin (FPA)], valamint a kiindulasi
nitrilek [benzonitril (BN), benzil-cianid (BC), 3-fenilpropio-
nitril (FPN)] palladiumon végbemend adszorpcidjara is.

Az eredmények alapjan nem volt szignifikans kiilonb-
ség sem az iminek, sem az aminok, sem pedig a nitrilek
energiaprofiljaiban, azaz kdzel azonos volt a reaktivitasuk.
Ezzel szemben lényegi eltérést tapasztaltunk az imintipusa
intermedierek fémfeliilethez valo kotédésében, a szamitott
adszorpcids energiakban.

A 3. abra az egyes iminek szamitott legstabilabb mini-
malis energiaju konformereit mutatja a Pd48 fémklaszter
(111) feliiletén, ahol a benzolgytirl energetikailag preferalt
adszorpcidés modja szerint (a fémfeliilettel parhuzamos)
helyezkedik el az aromas gytirii a Pd(111) felileten.”® Ezen
vegyliletek adszorpcios kolcsonhatdsainak 0sszehasonlita-
sahoz kiszamitottuk a palladiumon valé adszorpcids ener-
giaértékeiket (AE,,) (2. tablazat).

A 3a. abran lathatd, hogy a BI-molekulaban az aromas
gyurli és az iminocsoport egy sikban helyezkedik el, igy
egyidejiileg adszorbealodnak a katalizator feliiletén. Ennek
megfeleléen a BI és a palladiummal erdsebb kolcsdnhatast
alakit ki (AE,,, = —120,50 kJ-mol™), igy ezen intermedier
tartézkodasi ideje meghosszabbodik a katalizator feliiletén,
igy lényegesen kisebb a melléktermék-képzddés esélye.
Ezzel ellentétben, a FEI- és FPI-molekulakban az imi-
nocsoport a fenilgylirli sikja felett helyezkedik el (3b. és
3c. abra), igy ezen a vegyliletek csak az aromas gyiriin
keresztiil tudnak adszorbealodni a fémfeliileten, ami ki-
sebb adszorpcids energidkat eredményez (AE,,, = —95,41,
illetve —87,38 kJ-mol™). Ennek okan az iminocsoport kony-
nyebben reagalhat egy masik 2-feniletil-amin vagy 3-fe-
nilpropil-amin molekulaval, ezaltal nagyobb aranyban
képzddhetnek szekunder és/vagy tercier aminok. Tovabba
a palladiumon kialakuloé gyengébb adszorpcios kolcsonha-
tasok miatt ezek az intermedierek konnyebben deszorbe-
alodhatnak a katalizator feliletérdl, és igy reagalhatnak a
reakcioelegyben 1év6 primer aminokkal is.

2. Tablazat. Az imintipus( intermedierek adszorpcios energiaja (AE, ;)
Pd(111) feliileten

Sorszam  Imintipusi intermedier AE, (kI'mol ™)
1. Benzaldimin (BI) -120,50

2. 2-Feniletil-imin (FEI) -95,41

3. 3-Fenilpropil-imin (FPT) —87,38

* Strtiségfunkcional-elmélet (DFT) modszerével szamitva.

3. Abra. A benzaldimin (), a 2-feniletil-imin (b) és a 3-fenilpropil-
imin (c) intermedierek minimalis energidju konformereinek szamitott
adszorpcios modjai egy Pd48 haromrétegii (111) fémfeliileten (bal:
oldalnézet, jobb: feliilnézet).

Tovabba a benzonitril és a homolog vegyiiletei (BN, BC,
FPN) hidrogénezésében tapasztalt primer aminra vonatko-
z6 szelektivitasbeli csokkend tendencia [BA (95%) > FEA
(45%) > FPA (26%)] analogiat mutatott a megfeleld iminti-
pust intermedier szamitott adszorpcios energigjaval (AE,,)
(2. tablazat), ami a kovetkez6 sorrendben csokkent:

benzaldimin > 2-feniletil-imin > 3-fenilpropil-imin.

2.2. A benzonitril és homolog vegyiileteinek
hidrogénezése kiilonb6z6 hordozés nemesfém
katalizatorokon

A tovabbiakban mas hordoz6s nemesfém katalizatorokkal
(Pt/C, Rh/C, Ru/C, Ir/C, Rh/y-ALO,, Pt/y-Al,0,) is tanul-
manyoztuk a benzonitril és homolég vegyiileteinek (BN,
BC ¢s FPN) a megfeleld primer aminokka (BA, FEA ¢és
FPA) val¢ atalakitasat (4. abra).”

A vizsgalt katalizatorok koziil minden esetben a 10%-0s
Pt/C adta a legjobb eredményt a nitrilek konverziojat, a
preparalt termelést és a primer aminokra vonatkoz6 sze-
lektivitast illetéen. A reakciokoriilmények optimalizalasat
kovetden a benzil-amin (68%), a 2-feniletil-amin (57%)
vagy a 3-fenilpropil-amin (§9%) esetében viszonylag nagy
szelektivitast értiink el a nitrilek teljes konverzdja mellett
(3. tablazat).
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4. Abra. Lehetséges reakcioutak a BN, a BC és az FPN Pt-katalizalt hidrogénezésében.

Minden termék tisztasaga 98% feletti volt, barmiféle tisz-
titasi eljaras alkalmazasa nélkiil. S6t, a benzil-cianid vagy
a 3-fenilpropionitril Pt-katalizalt hidrogénezése soran jobb
primeramin-szelektivitast értiink el, mint a korabbi Pd-

katalizalt reackiokban (45 — 57% és 26 — 59%). Azonban
benzonitril hidrogénezésében palladiummal értiink el jobb
BA-ra vonatkozo szelektivitast (95%), 6sszevetve a platina-
katalizalt hidrogénezés eredményével (68%).

3. Tablazat. A BN, BC és FPN hidrogénezése Pt/C katalizatoron az optimalizalt reakciokoriilmények kozott

. . Termék Primer aminra
, , Reakcididd Konverzid , Vo
Sor-szam  Szubsztratum Preparalt Primeramin- vonatkozd 5 -
(b (%) o ey (NdmH, g, h )
termelés (%) tartalom (%) szelektivitas (%)
1. Benzonitril (BN) 7,0 100 70 97,1 68 7.4
2. Benzil-cianid (BC)* 4,0 100 58 98,3 57 7,5
3. 3-Fenilpropionitril (FPN)® 5,5 100 59 98,5 59 14,0

Reakciékoriilmények: 5,0 g (48,5 mmol) BN, 1,0 g 10%-os Pt/C, 250 cm® viz és 50 cm?® diklormetan, 26,8 g NaH,PO,-H,0 (194 mmol), 30 °C, 6 bar.
25,0 g (42,7 mmol) BC, 1,5 g 10%-os Pt/C, 250 cm® viz és 50 cm?® toluol, 22,3 g (NH,)H,PO, (194 mmol), 30 °C, 6 bar.
®5,0 g (38,2 mmol) FPN, 1,0 g 10%-o0s Pt/C, 250 cm® viz és 50 cm?® diklormetan, 5,27 g NaH,PO,H,O (38,2 mmol) és 3,82 g cc. H,SO, (38,2 mmol),

30 °C, 6 bar.
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Az imintipust intermedierek (BI, FEI vagy FPI) platinan
vald adszorpcids kolcsonhatasait eztttal is kvantumkémiai
szamitasokkal (DFT-modszer) modelleztiik, hogy magya-
razatot kapjunk a megfeleld nitrilek Pt-katalizalt redukci-
6ja soran tapasztalt szelektivitasbeli kiilonbozoéségekre.
Emellett a két katalitikusan aktiv fém (Pd vagy Pt) alkal-
mazasakor tapasztalt kiilonb6z6 primer aminra (BA, FEA
vagy FPA) vonatkozo szelektivitasok tisztdzasara 6sszeve-
tettiik az egyes intermediereknek a Pd vagy a Pt feliiletén
végbemend adszorpciéo modjait, illetve a szamitott adszor-
pcids energiaértékeiket.Az 5. abran a BI, a FEI és az FPI
szamitott legstabilabb minimalis energiaji konformereinek
a Pt48 fémklaszter (111) felilletén végbemend adszorpcidja
lathatd, ahol a benzolgytlirt energetikailag kedvezménye-
zett adszorpcids modja szerint (a feliilettel parhuzamos aro-
mas gyurii) helyezkednek el az imintipust intermedierek a
Pt(111) fémfeliileten. Ezen specieszek adszorpcios kolcson-
hatasainak Osszevetésére kiszamitottuk a platindn végbe-
mend adszorpcid energiaértékeiket (AE,,).

Az 5a—c. abrakon lathat6, hogy a BI, a FEI és az FPI mo-
lekuldkban a fenilgytiri és az iminocsoport nem egy sikban
helyezkedik el, igy ezek a vegyiiletek csak az aromas cso-
portjukon keresztiil tudnak adszorbealdédni a platina felii-
letén. Bar a leger6sebb kolcsonhatas az FPI és a Pt kozott
alakult ki (AE,,, = —185,64 kJ-mol™), azonban a kisérleti
eredmények soran a legnagyobb primer aminra vonatkozo
szelektivitast (68%) a BA képzdodése soran tapasztaltuk.
Azonban a BI platinan valé szamitott adszorpcios ener-
gidgja (AE,,, = —129,30 kJ-mol™) kisebbnek bizonyult. Ez
feltehetéen az FPI hosszabb és flexibilisebb oldallancanak
(—CH,-CH,—~CH=NH) tulajdonithatd — &sszevetve a BI
(-CH=NH) oldallancaval —, aminek iminorésze konnyeb-
ben tud reagalni egy masik FPA-molekulaval, ezaltal na-
gyobb a melléktermék-képzddés esélye. A FEI platinan
végbemend adszorpcidjanak szamitott erdssége lett a legki-
sebb (AE,,, = —104,84 kJ-mol™), ami korrelalt a Pt-katalizalt
hidrogénezések soran elért legkisebb primeramin-szelekti-
vitassal (57%). Valosziniileg ez az intermedier konnyebben
deszorbealodik a katalizator feliiletérdl, és igy reagalhatnak
a reakcioelegyben 1évé FEA-val is.

A BI, a FEI ¢s az FPI platinan és palladiumon végbemend
adszorpcid energiaértékeit (AE,,) Osszevetve (5. dbra és
2. tablazat) megfigyelhetd, hogy a FEI ¢és az FPI a plati-
naval erdsebb kolcsonhatasokat alakit ki, mint a palladium-
mal. Azaz a FEI és az FPI a Pt-katalizalt hidrogénezéseiben
hosszabb ideig tartozkodhat a fémfeliileten, igy 1ényegesen
kisebb esély van a melléktermék-képzddésre. Ezek az ered-
mények magyardzatul szolgalhatnak arra, hogy a BC vagy
az FPN redukcidja soran nagyobb primeramin-szelektivi-
tast értiink el platinaval (57 és 59%), mint palladiummal
(45 és 26%). Ezzel ellentétben, a Pd (95%) nagyobb BA-
szelektivitast mutatott, mint a Pt (68%). Azonban a szami-
tott adszorpcids energiaértékek (AE,,, = —120,50, illetve
—129,30 kJ-mol™) alapjan eltéré kimenetelre szamitanank,
ugyanis ebben az esetben is a Pt esetében kaptuk a nega-
tivabb adszorpcios energiat. Az 5a. és a 3a. dbran lathato,

hogy geometriai kiilonbség van a BI-molekulak ko6tédési
moédja kozott, annak fliggvényében, hogy platinaval vagy
palladiummal torténik-e a kdlcsonhatas. Az utdbbi esetében
az aromas gylrl ¢és a BI iminocsoportja egy sikban van,
igy egyidejlileg adszorbealodnak a Pd feliiletén, ami gatolja
az iminocsoport részvételét tovabbi mellékreakciokban. A
platina esetében viszont nincs kélcsonhatas a BI-molekula
—CH=NH része és a katalizator feliillete k6zott, ezaltal ke-
vésbé védett a mellékreakciokkal szemben, ami a BA-ra vo-
natkoz6 kisebb szelektivitasban nyilvanult meg.

a) AEa¢s=—129,30 kJ-mol ™!

b)

5. Abra. A benzaldimin (a), a 2-feniletil-imin (b) és a 3-fenilpropil-
imin (c) intermedierek minimalis energidju konformereinek szamitott
adszorpcios modjai egy Pt48 haromrétegii (111) fémfeliileten.

Az FPN-nek FPA-va valo atalakitasa soran, azonos reakci-
okoriilmények kozott (30 °C, 6 bar, viz/diklormetan, 1,0-1,0
mol'-mol™ NaH,PO,/H,SO,), a Pt/C (100%) és Pd/C (46%)
katalizatorok kozott tapasztalt szignifikans konverzio-
kiilonbség szintén magyarazhat6 a kiindulasi nitrilnek és a
termék aminnak a két katalitikusan aktiv fémen végbeme-
n6 adszorpcidjanak eltérd erdsségével. A DFT-szamitasok
azt mutattak, hogy az FPN kemiszorpcidja a platinan sok-
kal er6sebb, mint a palladiumon [AE,,, = —172,67 (Pt), il-
letve —93,57 kJ-mol™ (Pd)], mig az FPA esetében forditott
a helyzet [AE,,, = —106,95 (Pt) és —128,76 kJ-mol™ (Pd)].
Ezekbdl az értékekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a ki-
indulasi anyag (FPN) erésebben kotddik, ¢és igy hosszabb
ideig tartozkodik a platinakatalizator feliiletén, mint a pal-
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ladium esetében. Raadasul az erésen bazikus termék (FPA)
adszorpcidja a platinan gyengébb, igy az kevésbé gatolja a
hidrogénezés folyamatat. E két hatas kozosen eredményez-
heti az FPN teljes atalakulasat az adott 10%-os Pt/C katali-
zatoron, mar ezen enyhe reakciokoriimények kozott is.

2.3.A 4-, 3-, illetve 2-piridinkarbonitril Pd-katalizalt
hidrogénezése

A tovabbiakban a kidolgozott hidrogénezési eljaras kiter-
jeszthetOségét vizsgaltuk heteroaromads nitrilekre, ponto-
sabban a 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitril (4PN, 3PN, 2PN)
a megfeleld 4-, 3- vagy 2-(aminometil)piridinné (4PA, 3PA,
2PA) vagy 4-, 3- vagy 2-(aminometil)piperidinné (4PIPA,
3PIPA, 2PIPA) vald szelektiv atalakitasara, egy konnyen
hozzaférheté 10%-os Pd/C (Selcat Q) katalizator alkalma-
zasaval (6. és 7. abrak).?

=0 1, 10%-0s PdIC
=
| 6 bar, 30 °C

N
4PAId, 3PAId, 2PAId

H,0 ‘ NH3

EN =NH
m Hp , 10%-0s Pd/C ({
Bz, 10%-0sPdIC
N/ 6 bar, 30 °C N/

4PN, 3PN, 3PN 4PI, 3P1, 2PI

H, , 10%-o0s Pd/C
- >
6 bar, 30 °C

Ebben az esetben a korabban jol bevalt feldolgozasi elja-
rast modositani kényszeriiltiink, ugyanis az adaptéciokor
csak igen gyenge preparalt termelést €s primeramin-sze-
lektivitast kaptunk. Ennek oka a célvegyiiletek nagy illé-
konysaga, ami révén elénydsebbnek bizonyult ezen hid-
rogénezésekben a keletkezd termékeket so formajaban
eléallitani. A reakciokoriilmények szisztematikus valtoz-
tatasaval nemcsak a kivant piridinszarmazékokat sikeriilt
megfelelé primeramin-szelektivitassal megkapni, hanem a
meta- és para-szubsztitualt piperidinszarmazékat is, enyhe
reakciokoriilmények (30—50 °C, 6 bar) kozott. A modositott
eljarassal egyszertlien, a savas adalék mennyiségének val-
toztatasaval (0,5 vagy 1,0 H,SO,/nitril mélarany) megva-
laszthat6 a kivant primer amin (piridin- vagy a megfelel6
piperidinszarmazék).

Hy , 10%-0s Pd/C

OH
ol
N

6 bar, 30 °C

4POH, 3POH, 2POH -H0

NH, CHg

({ Hy , 10%-0s Pd/C m
Je TR

P 6 bar, 30 °C —

N N

4PA, 3PA, 2PA

4MPD, 3MPD, 2MPD

Hy, 10%-0s Pd/C | - NH3
6 bar, 30 °C

2 Hy, 10%-o0s Pd/C

B4PA, B3PA, B2PA

4P|, 3PI, 2P
Hy , 10%-0s Pd/C | - NH3
6 bar, 30 °C

N

A5

N X
N =N

T4PA, T3PA, T2PA

6 bar, 30 °C
-NH,

3 Hy, 10%-0s Pd/C

6 bar, 30 °C
- NH3

6. Abra. A 4-, 3- vagy 2-piridinkarbonitril (4PN, 3PN, 2PN) nitrilcsoportjanak hidrogénezésére vonatkozé lehetséges reakcioutak.

CN
@
N

4PN, 3PN, 2PN

Hy , 10%-o0s Pd/C
—_
6 bar, 30 °C

4PIPCN, 3PIPCN, 2PIPCN

Hy , 10%-0s Pd/C
B ————
6 bar, 30-50 °C

N

H
4PIPA, 3PIPA, 2PIPA

Ha , 10%-0s Pd/C
“NHs | 6 bar, 30-50 °C

CHg

N
H

4MPPD, 3MPPD, 2MPPD

7. Abra. Egyéb termékek és melléktermékek a 4PN, a 3PN vagy a 2PN hidrogénezése soran.
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Felteheten a kénsav mennyiségének 1,0-rél 0,5 mol-mol'-
re vald csokkentésével, elsdsorban az erdsebben bazikus
tulajdonsagu metil-amin (-CH,NH,) rész koordinalodik
a savval, ezaltal a piridingyirdi nitrogénje nem protonalo-
dik, ami a gytri telitési sebességének csokkenését ered-
ményezi. Mivel a piridingylrQ nitrogénjének lényegesen
gyengébb a bazikus jellege (pK, = 5,20), mint a metilami-
no-csoportnak (pK, = 8,30), igy a piridingytrt tobbnyire
érintetlen marad, igy a piridinszarmazék keletkezik foter-
mékként. Ezzel ellentétben, 1,0 mol'mol™" H,SO, jelenlé-
tében mindkét bazikus jellegli nitrogénatom protonalodik,
mely eredményeként a teljesen telitett piperidinszarmazék
képzadik, megfeleld kemoszelektivitassal. Az orto-, meta-,
illetve para-helyzetben szubsztitualt piridinkarbonitril
hidrogénezésekor tapasztaltak alapjan a sztérikus hatas je-
lentsen befolyasolta a primeramin-szelektivitast. Minden
esetben teljes konverziot sikeriilt elérni, azonban az egyes
konstitucids izomerek kozott csokkend trendet tapasztal-
tunk a primer aminra vonatkozd szelektivitasban, ami a
piperidinszarmazékok esetében a kdvetkezo volt:

para-szubsztitualt (98%) > meta-szubsztitualt (76%) >
orto-szubsztitualt (10%) izomer,

ami a piridinszarmazékok esetében az alabbiak szerint
alakult:

para-szubsztitualt (93%) > meta-szubsztitualt (72%) >
orto-szubsztitualt (58%) izomer.

Az orto-szubsztitualt piperidinszarmazék (2PIPA) tisztasa-

ga drasztikusan kicsi volt (10,9%), ugyanis ebben az esetben
egy Osszetett keveréket kaptunk termékként, ami a GC—

3PI

mNH Hy , 10%-0s Pd/C B NH,
o, Wros PR

P 6 bar, 30 °C L

N N

MS-analizis alapjan féként 2-piperidinmetanolt (24,7%),
2-(N-metilaminometil)piperidint (19,4%) és bisz(2-piperi-
dilmetil)-amint (16,9%) tartalmazott.

A vizsgalt piridinkarbonitril konstiticids izomerek Pd-
katalizalt hidrogénezésében megfigyelt szelektivitasbeli
eltérések feltarasara szintén kvantumkémiai szamitasokat
végeztiink. Az adszorpcids energiaprofilokat a nitril ki-
indulasi anyagok, az imintipusu intermedierek, a primer
aminok ¢és mas jellegzetes melléktermékek esetében is
modelleztiik, vizsgalva ezen speciesek €s a palladium ko-
z0tti adszorpcids kolesonhatasaikat. Habar az irodalom-
bdl ismert,?! hogy a protonalt nitrogéntartalmi molekulak
(pl. NH,, piridin) adszorpcids energidi némileg nagyobbak
(kb. 10-20 kJ-mol™"), mint amelyekben a nitrogén szabad
bazis formaban van, a mi szamitasi eredményeink trendje
¢és egymashoz viszonyitott nagysaga a vizsgalt N-tartalmua
vegyliletek bazikus alakjaban gyakorlatilag ugyanolyanok
maradnak, mint azok protonalt formajaban.

Els6ként a meta-szubsztitualt piridinkarbonitril (3PN) re-
dukcidja soran tapasztalt primeramin-szelektivitas csok-
kenését vizsgaltuk a para-szubsztitualt szarmazékhoz
(4PN) képest [4PTPA (98%) — 3PIPA (76%),valamint 4PA
(93%) — 3PA (72%)]. A 8. abra fels6 része a hdmérsék-
lettdl is fiiggd melléktermék-képzddést szemlélteti a 3PN
hidrogénezése soran. Amikor a 3PN-nek 3PA-va vald
hidrogénezését 30 °C-on végeztiik, a 3PA-ra vonatkozo
szelektivitas csokkenését (72%) az 1,4,5,6-tetrahidropiri-
din-3-karbonitril (THPCN) képzdédése okozta. Magasabb
hémérsékleten (50 °C), a 3PN-nek 3PIPA-va vald reduk-
cidjakor a 3PIPA-ra vonatkoz6 kisebb szelektivitas (76%)
a 3-metilpiperidin (3MPPD) képzddésének tulajdonithato.

3PA

Hy , 10%-0s Pd/C l 6 bar, 50 °C

CN
(T H , 10%-0s Pd/C
6 bar, 50 °C

CHs
NH, Hz, 10%-0s Pd/C O/
- . nwgw o
H - NHj H

3PIPA 3MPPD

AE,, (kJ mol™)

-100+

THPCN + Pd48

-150+

3PA + Pd48

3MPPD + Pd48

=
3PIPA + Pd48

8. Abra. A 3-piridinkarbonitril (3PN) hidrogénezésekor kapott 3-(aminometil)piridin (3PA) és/vagy 3-(aminometil)piperidin (3PIPA) szamitott

adszorpcids energiaprofiljai (AE,

ads.

) egy Pd48 haromrétegii fémklaszter (111) feliiletén.
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A szamitott legstabilabb 3PN, 3-(iminometil)piridin (3PI),
THPCN, 3PA, 3PIPA ¢s 3SMPPD minimalis energidju kon-
formerek egy Pd48 haromrétegli fémklaszter (111) feliiletén he-
lyezkednek el, a piridin- vagy piperidingytirii az energetikailag
preferalt adszorpcios modjanak megfelelden, azaz a heteroaro-
mas gylrii parhuzamos a feliilettel (8. abra alsé része). Ezen
specieszek adszorpcids kolcsonhatasainak dsszevetésére kisza-
mitottuk a palladiumon végbemend adszorpci6 energiaértékeit
(AE,,). Amint lathato, a 30 °C-on képz6d6 THPCN mellék-
termek (,,B” utvonal) erésebb kolcsonhatast alakit ki a palla-
diummal, mint az imintipust intermedier (3PI, ,,A” Witvonal)
(AE,,, = —72,73, illetve —44,08 kJ-mol™), ami magyarazhatja,
hogy ez a melléktermék miért maradhat hosszabb ideig stabil
allapotban ezen a hdmérsékleten, majd magasabb hémérsékle-
ten (50 °C) tovabbalakulhat a megfeleld teljesen telitett aminna
(3PIPA), hasonloan a 3PA-hoz. A 3PIPA azonban nagyon erés
kolcsonhatast alakit ki (AE,,, = —127,11 kJ-mol™) a palladium-
mal, igy nagyobb az esélye annak, hogy dezaminalodas megy
végbe, mely egy masik tipikus melléktermék, a 3-metilpiperi-
din (3MPPD) képzddését eredményezi (,,A” itvonal).

A 2PA-nak és 2PIPA-va torténd atalakitasa soran tapasztalt
tottuk az Gsszes species palladiumon végbemend adszorpcios
energidjat (AE,,.), és 1étrehoztuk az adszorpcios energiaprofil-
jaikat. A legjelent6sebb eltérések az iminek (4PI, 3PI, 2PI),
(aminometil)piridinek (4PA, 3PA, 2PA) ¢és (aminometil)pipe-
ridinek (4PIPA, 3PIPA, 2PIPA) AE, -értékeiben adddtak,
mig a kiindulasi anyagok (4PN, 3PN, 2PN) palladiumon val6
adszorpcids erdsségében nem volt tapasztalhatd észrevehetd
¢ltérés. Mivel a 2PI és a 2PA nagyon erés kolcsonhatast ala-
kitott ki a Pd-mal (AE,,, = —124,02, illetve —121,18 kJ-mol™) a
két szomszédos nitrogénatom és az azonos sikban elhelyezke-
do piridingytirti miatt, igy hosszabb ideig tartozkodhatnak a
palladium feliiletén, ezaltal nagyobb teret engedve a vizzel jaro
mellékreakcioknak (aldehid, majd alkoholszarmazékok kép-
z6dése) a reakcidelegyben. Raadasul a teljesen telitett 2PIPA
adszorpcidja gyengébb (AE,, = —80,44 kJ-mol™), mint 2PI és
2PA intermediereké, ezaltal a katalitikusan aktiv fém feliileté-
rél kénnyebben deszorbealodhat, igy reakcioba léphet egyéb
melléktermékekkel (pl. aldehid) a reakcioelegyben.

3. Kisérleti és szamitasi modszerek

A hidrogénezési reakciokat egy 0,5 dm?-es, tiveg, duplikalt
falt autoklavban (Biichi BEP 280) végeztem, melyben a
hatékony keverést egy magneses meghajtasu, gazbesziva-
sos turbinakever6 biztositotta (fordulatszam: 1800 perc™).
A hidrogén bevezetését automatikus gazadagold rendszer
(Biichi bpc 6010) valodsitotta meg.

Az eldallitott termékek és az esetleges képzdodott mel-
léktermékek azonositdsira GC-MS, 'H- és BC-NMR-
spektroszkopias, por-rontgendiffrakciés (XRD), valamint
FT-IR-spektroszkopias méréseket alkalmaztunk. A katali-
zatorok fémtartalmat rontgenfluoreszencia-spektroszkopias
(XRF) modszerrel, mig a diszperzitasukat O,-, H,- és CO-
kemiszorpcids vizsgalatokkal jellemeztiik.

Az adszorpcios geometriakat €s energiakat magas szinti kvan-
tumkémiai szamitasokkal, stiriiségfunkcional-elmélet (DFT)
alkalmazasaval, allapitottuk meg, a Quantum ESPRESSO
szoftvercsomagot® és a BME Szuperszamitogépet® hasznalva.

Szamos reakciot legalabb haromszor elvégeztiink minden
nitrilvegyiilet Pd-, illetve Pt-katalizalt hidrogénezésében.
Az eredmények szordsa minden esetben kisebb volt 5%-nal.

4. Osszefoglalas

A nitrilek atalakitasara korabban kidolgozott hidrogénezési
modszert alkalmazva a 3-fenilpropionitril — illeszkedve az
eléz6ekben atalakitott nitrilek (benzonitril, benzil-cianid)
homolog soraba — Pd-katalizalt redukcidjara azt talaltuk,
hogy csak kisebb szelektivitassal (26%) és preparalt terme-
léssel (20%) képzodott a célvegyiilet, a 3-fenilpropil-amin
(primer amin).

Ugyanezen nitrilek hidrogénezésekor a kiilonbdzé hordozos
nemesfém katalizatorok (Pt/C, Rh/C, Ru/C, Ir/C, Rh/y-Al,0O,,
Pt/y-Al,O,) koziil a 10%-os Pt/C alkalmazésakor lényegesen
jobb primeramin-szelektivitast és preparalt termelést értiink
el a benzil-cianid, valamint a 3-fenilpropionitril Pd-katalizalt
hidrogénezéséhez képest. Benzonitril esetében viszont kisebb
szelektivitassal és termeléssel kaptuk meg a primer amint.

Magas szintli kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal va-
l6szintisitettiik, hogy a szignifikans eltérések a prime-
ramin-szelektivitasokban mind a Pd-, mind a Pt-katalizalt
nitrilhidrogénezéseknél dontéen az imintipust intermedi-
erek eltéré erdsségli adszorpcids kolcsdonhatasaira vezet-
heté vissza. Megallapitottuk, hogy a platina esetében az
iminek fenilesoportjaihoz kapcsolddd oldallancok valtoza-
tos hossza, azaz geometriai tényezdk, is befolyasolhatjak a
melléktermék-képzddést.

Kemoszelektiv hidrogénezési eljarast dolgoztunk ki a
N-tartalmt heteroaromas 4-piridinkarbonitrilnek a meg-
felel6 4-(aminometil)piridinné vagy 4-(aminometil)pipe-
ridinné valo, Pd-katalizalt atalakitasara. Igazoltuk, hogy a
modositott eljarassal egyszeriien, a savas adalék mennyisé-
gének valtoztatasaval (0,5 vagy 1,0 H,SO,/nitril moélarany)
megvalaszthato a kivant primer amin, amit a nagy illékony-
saga miatt s6 formajaban célszerii izolalni.

Az orto-, illetve meta-helyzetben szubsztitualt piridinkarbo-
nitril hidrogénezésekor azt talaltuk, hogy a sztérikus hatas
jelentdsen befolyasolja a primeramin-szelektivitast. Az egyes
konstitticios izomerek kozott csokkend trendet tapasztaltunk
a primer aminra vonatkozo szelektivitasban, ami mind a pi-
peridin-, mind a piridinszarmazékok esetében a kdvetkezd
volt: para- > meta- > orto-szubsztitualt vegyiiletek.

Bar kozepes, de — a szakirodalomban nemesfém katalizato-
rokkal, kiilonosen palladiummal, elért eredményekhez képest
— Iényegesen jobb primeramin-szelektivitast (58%) értlink el
a 2-(aminometil)piridinre vonatkozdan 10%-os Pd/C (Selcat
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Q) katalizator alkalmazasaval, ami a katalizator tipusanak és
a reakciokoriilmények egytittes hatasanak tudhato be.

Magas szintli kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal szin-
tén valoszintsitettiik, hogy ezen piridinkarbonitrilek Pd-
katalizalt hidrogénezésében a szelektivitasbeli eltérések
els@sorban az imintipust intermedierek, a primer aminok,
valamint a jellemz6 melléktermékek (pl. 1,4,5,6-tetrahid-
ropiridin-3-karbonitril vagy 3-metilpiperidin) és a Pd ko-
zotti eltéré adszorpcids kolcsonhatasaibol adodnak. Ezen
kiilonbségek befolyasolhatjak a melléktermékek képzode-
sét mind a katalizator feliiletén, mind a reakcidelegyben.

Osszegzésként elmondhat6, hogy az altalunk eldallitott pri-
mer aminok fontos és értékes intermedierként hasznalatosak
kiilonféle vegyi anyagok (gyogyszerek, adalékanyagok, me-
z6gazdasagi vegyszerek) eléallitasahoz. Az 0j hidrogénezési
modszert 6sszehasonlitva az iparban jellemzdéen alkalmazott
eljarasokkal elmondhatd, hogy az szamos elénnyel rendelke-
zik biztonsagtechnikai, kdrnyezetvédelmi és gazdasagossagi
szempontokbol, bar néhany hatrany is felsorolhato. Mivel az
aktivszén-hordozos nemesfém katalizatorok sokkal kevésbé
pirofosak, mint a Raney®-nikkel, igy sokkal biztonsagosabb
modon alkalmazhatok. Raadasul a hasznalt hordozos kataliza-
torok tarolasa és kezelése sem igényel specialis modszereket.
Tovabba a szokasos eljarasokban hasznalt ammonia karosit-
hatja a rézbdl késziilt alkatrészeket. Az alkalmazott szerves ol-
doszerek kozott a diklormetan jelenti a legnagyobb problémat,
azonban ipari alkalmazasa még nem tiltott. A melléktermeék-
ként keletkez6 foszfat- és szulfatsok artalmatlanitasa jelenleg
is megoldott a gyogyszergyarak szennyvizkezelGiben. Bar a
nemesfémtartalmt katalizatorok jelentdsen dragabbak mint
a Raney®-Ni, a regeneralasuk gazdasigosan megvaldsithato.
A Pd/C vagy Pt/C katalizator az elterjedten hasznalt zoman-
cozott autoklavokban gond nélkiil alkalmazhat6, azonban a
Ni-katalizalt hidrogénezéseket a dragabb, korrdzioallo acélbol
készilt autoklavokban kell megvalositani.
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Selective heterogeneous catalytic hydrogenation of nitriles to primary amines over supported precious metal catalysts

Primary amines are valuable intermediates in the pharmaceutical,
herbicide and plastic industries. They can be prepared in several
ways, such as reduction of nitro compounds or amides, alkylation
of ammonia, reductive amination of oxo substances, but the most
commonly used method is the heterogeneous catalytic hydrogena-
tion of nitriles or nitro compounds in the pharmaceutical industry.

As well known, conversion of the nitrile group to a primary amine
takes place relatively easily, but the selectivity of the reaction can
strongly decrease due to the side reactions. Due to the high reac-
tivity of the imine intermediate formed during the hydrogenation
of nitriles, a mixture of primary, secondary and tertiary amines is
formed as a result of various consecutive and parallel reactions. In
general, the composition of the product depends on the structure
of the substrate, the type and amount of catalyst and the reac-
tion conditions. However, there are some alternatives to reduce
the possibility of by-product formation, for example, if the reduc-
tion is performed in the presence of excess ammonia or bases.
Whereas, at least five or six equivalents of ammonia are required
to achieve good results, and only Raney® nickel or rhodium cata-
lysts shown to be suitable. Similarly, favourable effect of the bases
(aqueous solution of NaOH, LiOH, KOH or Na,CO,) on the prod-
uct distribution was observed almost exclusively over cobalt or
nickel catalysts. To avoid the reaction between the primary amine
and the imine intermediate, the amount of secondary or tertiary
amines can also be minimized if the primary amines are convert-
ed to a protected form by salt formation with acids (e.g. HCI) or
acylation of the amino group with acetic anhydride.

At the Department of Organic Chemistry and Technology of the
Budapest University of Technology and Economics, a selective
and technologically feasible liquid-phase heterogeneous catalytic
hydrogenation process was previously developed for the conver-
sion of nitriles into primary amines over supported Pd catalysts.
With this method, nitriles can be converted into primary amines
with complete conversion as well as with high selectivity and iso-
lated yield (>90%), in a mixture of two immiscible solvents (e.g.
dichloromethane/water) and in the presence of a medium acidic
additive.

As a continuation of the research, this process was extended to the
reduction of 3-phenylpropionitrile, which belongs to the homolo-
gous series of previously converted nitriles (benzonitrile, benzyl
cyanide). During the Pd-catalysed hydrogenation of the homolo-
gous series of benzonitrile, the following decreasing trend in se-
lectivity towards primary amines was observed:

benzylamine (95%) > 2-phenylethylamine (45%) >
3-phenylpropylamine (26%).

During the hydrogenation of these nitriles over various support-
ed precious metal catalysts (Pt/C, Rh/C, Ru/C, Ir/C, Rh/y- Al,O,,
Pt/y-AlL)O,), significantly better primary amine selectivity and
isolated yield were observed over a 10% Pt/C, compared to the
Pd-catalyzed hydrogenation of benzyl cyanide (57%) or 3-phenyl-
propionitrile (59%). While hydrogenation of benzonitrile (68%)
gave the opposite result.

To explain the differences in primary amine selectivity observed
in these hydrogenations, quantum chemical calculations (DFT
method) were performed to model the adsorption energy profiles
related to the interactions between nitrile starting materials, im-
ine intermediates or amine products and the catalytically active
metal. Based on these results, due to the different adsorption
strength of imine intermediates, it is likely that there are signif-
icant differences in primary amine selectivities in both Pd- and
Pt-catalysed nitrile hydrogenations. It was also determined that,

in case of platinum, the diverse length of side chains attached to
the phenyl group of imines, i.e. geometric factors, can also affect
the formation of by-products.

In addition, the extension of the Pd-catalysed hydrogenation
method to heteroaromatic nitriles (4-, 3- and 2-pyridinecarboni-
trile) was also part of the research. We developed a process for
the chemoselective hydrogenation of 4-pyridinecarbonitrile to
the corresponding 4-(aminomethyl)pyridine or -piperidine over
a Pd/C catalyst. With this modified method, the desired primary
amine (pyridine or piperidine derivate) can be easily selected by
adjusting the amount of acidic additive (0.5 or 1.0 H,SO,/nitrile
molar ratio). Due to the high volatility of the product, it is expedi-
ent to prepare it as a salt.

Based on these results, the steric hindrances influenced the the
primary amine selectivity. In all cases, complete conversion was
achieved, however, the following decreasing trend was obtained
in the primary amine selectivity of the piperidine derivatives:

para-substituted (98%) > meta-substituted (76%) > ortho-
substituted (10%),

which for the pyridine derivatives developed as follows:

para-substituted (93%) > meta-substituted (72%) > ortho-
substituted (58%).

Although moderate primary amine selectivity to 2-(aminomethyl)-
pyridine (58%) was achieved over a 10% Pd/C (Selcat Q) catalyst,
this result is much better than those obtained previously using pre-
cious metal catalysts, especially palladium. This can be attributed
to the synergy of the type of catalyst and the reaction conditions.

During the Pd-catalysed hydrogenation of these pyridinecarboni-
triles, the differences in the primary amine selectivities were also
predicted by high-level DFT computations, which were mainly
due to the different adsorption strengths of the imine interme-
diates, the amine products and other typical by-products (e.g.
1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbonitrile or 3-methylpiperidine)
on palladium. These diversions can affect the by-product forma-
tion both on the surface of catalyst and in the reaction mixture.

In conclusion, the prepared primary amines by us are valuable
intermediates for the preparation of various chemicals (drugs,
additives, herbicides). Comparing the developed hydrogenation
method with the processes commonly used in the organic chem-
ical industry, it has many advantages in terms of safety, environ-
mental protection and economy, but there are some disadvantages.
Since activated carbon supported noble metal catalysts are much
less pyrophoric than Raney® nickel, they are much safer. In addi-
tion, the storage and handling of spent supported catalysts do not
require special methods. Moreover, NH, used in the common pro-
cesses can damage the copper components of equipment. Among
the organic solvents applied, dichloromethane is the biggest prob-
lem, but its industrial use is not yet banned. Disposal of phosphate
and sulfate salts as by-products is currently being addressed in
pharmaceutical wastewater treatment plants. Although precious
metal catalysts are significantly more expensive than Raney® Ni,
their regeneration is economically feasible. The Pd/C or Pt/C cata-
lyst can be used in glass-lined autoclaves without any problems,
while Ni-catalysed hydrogenation must be carried out in the more
expensive stainless steel ones.
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Kornyezetkimélo katalitikus rendszerek fejlesztése prokiralis
ketonok aszimmetrikus transzferhidrogénezésére
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1. Bevezetés

Napjainkban a forgalomba keriilé gydgyszerkészitmények
kozel 95%-a kiralis hatoanyagot tartalmaz.! Az optikai-
lag aktiv vegyiiletek enantiomerei azonban eltéré hatdst
fejthetnek ki, igy enantioszelektiv eldallitasuk a szinteti-
kus kémia egyik alapvetd feladata. Az enantiomerparok
rezolvalasa és kiralis kiindulasi anyagok alkalmazasa,
bar még mindig gyakran hasznalt eljarasok alapjait képe-
zik, elavult médszereknek tekinthet6k a kis mennyiségii
kiralitasforrds alkalmazasaval végrehajthatd, nagy haté-
konysagu katalitikus folyamatok mellett. Az optikailag
aktiv vegyiiletek koziil kiemelkedd jelent6ségliek a kira-
lis alkoholok, melyek szamos gyogyszeripari készitmény
intermediereként hasznalhatok.? Erre kival6 példa az (R)-
3,5’-bisz(trifluormetil)fenil-1-etanol, mely fontos épitdele-
me a kemoterapias kezelések, vagy posztoperativ idészak
soran fellépd hanyingercsillapité aprepitant hatéanyag-
nak.?* Viltozatos szerkezetli alkoholok eléallitasat teszik
lehetévé a fémkomplexek altal katalizalt aszimmetrikus
transzferhidrogénezések.* E célra az elmult évtizedekben
kiemelked6 eredményekkel alkalmaztak szintetikus ligan-
dumokat tartalmazé sztereoszelektiv katalizatorokat. E ka-
talizatorok koziil uttdérének szamitanak a Noyori és Ikariya
altal el6allitott [RuCl(n®-arén)(kiralis ligandum)]-tipusu,
példaul az optikailag tiszta para-toluol-szulfonil-1,2-di-
feniletan-1,2-diaminokkal (TsDPEN) képzett, komplexek
kival6 enantioszelektivitast biztositanak szamos prokiralis
keton redukcidjaban.>$

Az egyre szigorod6 kornyezetvédelemi eldirasoknak vald
megfelelés és az alkalmazott eljarasok fenntarthatdésaganak
javitasa megkoveteli a fenti aszimmetrikus katalitikus elja-
rasok ujragondolasat, tovabbfejlesztését. A kdrnyezetkimé-
16 megvaldsitasok felé 1) utakat nyithatnak a természetes
eredetli, biologiailag lebomlo kiralis ligandumok hasznala-
ta. Ezek kozott van a kitozan, amely a tengeri izeltlabuak
vazabol nagy mennyiségben kinyerhetd kitin dezacetilezé-
sével allithaté eld és szamos teriileten alkalmazhaté.” igy,
az elmult évtizedekben a kitozan a zdldkémiai kutatdsok
kozéppontjaba keriilt. Szarmazékainak katalitikus jelentd-

sége és széles korli hasznalata jol ismert, de sok esetben
funkcionalizalasa sem sziikséges ahhoz, hogy kiralis or-
ganokatalizatorként vagy ligandumként jo eredményeket
szolgaltasson.®? Ugyancsak kiemelt jelentdségli a reakciok
oldoészermentes, vizes vagy megujuld forrasbol szarmazo
oldoszerekben vald kivitelezése, valamint a termékek eléal-
litasanak energiaigényének csokkentése. Ezért a z6ld kémia
alapelveinek megfeleld oldoszerek hasznalata mellett egyre
nagyobb teret hoditanak a szintetikus folyamatok korében,
az alternativ energiakdzlési modszerek, melyek nem csak a
reakcioid6 1ényeges roviditését teszik lehetdveé, hanem sok
esetben oldoszer alkalmazasa nélkiil biztositanak kivalo
eredményeket. Az aszimmetrikus transzferhidrogénezések
tanulmanyozasa soran bebizonyosodott, hogy vizes ko-
zegben is kiemelkedd eredmények érheték el.'®!! Azonban
enantioszelektiv transzferhidrogénezéseket olyan, sok
szempontbol kedvezd aktivalassal, mint a mechanokémiai
energiakozlés, amely alkalmazasaval szamos szerves re-
akcio kedvezden kivitelezhet6,> ™ munkank megkezdéséig
tudomasunk szerint még nem végeztek.

Ru-(R,R)-TsDPEN

1. Abra. Noyori, Ikariya és munkatarsai altal aszimmetrikus
transzferhidrogénezésekre kifejlesztett kiralis Ru-katalizator

A szakirodalom ismeretének tiikkrében munkank elsédleges
célja volt kornyezetkimélo katalitikus rendszerek kifejlesz-
tése, melyek soran vizes kozegben alkalmazhatunk ter-
mészetes eredetii, biokompatibilis és bioldgiailag lebomld
kiralitasforrast. Konnyli hozzaférhetéségének és elényos
szerkezeti tulajdonsagainak kdszonhetden, a kitozant va-
lasztottuk kiralis ligandumként. Célunk volt prokiralis
ketonok redukcidjaban hatékony kitozan-fémkomplexek

*  Kolesar Vanessza Judit azonos cimii PhD értekezése és a kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.

** Tel.: +36 62 545 561; e-mail: szollosi@chem.u-szeged.hu
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elallitasa és alkalmazdsa, valamint a katalitikus ciklus
megismerése mellett az optimalis reakciokoriillmények
megtalalasaval egy olyan rendszer fejlesztése, melyben
valtozatos szerkezetli, optikailag tiszta alkoholok allithatok
elé. A kornyezetkimélé megvaldsitas érdekében nem csak
vizes kozeg hasznalatat tartottuk szem el6tt, hanem a reak-
cidkat alternativ energiakozlés segitségével, mechanokémi-
ai energiakozléssel is terveztiik végrehajtani, amely lehetd-
séget adhat a sziikséges reakcididd és oldészermennyiség
Iényeges csokkentésére.!>!°

2. Eredmények

2.1. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések kitozan
kiralis ligandum alkalmazasaval

Bar kitozant mar szamos szerves katalitikus reakcioban al-
kalmaztak, sok esetben minddssze hordozoként volt jelen,
vagy csak szerkezetileg modositott szarmazékai bizonyul-
tak hatékonynak. Munkank sordn, a reakciokoriillmények
hatasanak vizsgalatat kdvetden, sikeresen hajtottuk végre
szamos acetofenon-szarmazék Ru-katalizalt aszimmetrikus
transzferhidrogénezését HCOONa hidrogén donorral, ke-
vés szerves oldoszert tartalmazo vizben, modositas nélkiili
kitozant hasznalva kiralis ligandumként, amely in situ k6to-
dik a fémhez. El6sz6r mutattuk ki, hogy aril-metil-ketonok
jo eredménnyel alakithatok a megfelel6 alkoholokka ebben
arendszerben, azonban a hosszabb vagy elagazo alifas lanc
sztérikus gatlasa nem kedvez a reakcionak, akarcsak a me-
tilesoport cseréje elektronszivod csoportra (2. dbra).’

o] [Ru(p-cimol)Cl,], OH

O)J\ + kltozan R

HCOONa,
H,O/'PrOH 4/1
kitozan: OH

NHAc
% 0
NH2 n-m

OH
FsC
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OH
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K: 99%, ee: 82%

H

OH
o
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|
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OH OH OH
F3C

K:58%, ee: 42%  K: 99%, ee: 48%

K: 74%, ee: 82%

OH
Cl
(S)

K: 99%, ee: 80%

K: 90%, ee: 86%

2. Abra. Néhany aromas prokiralis keton transzferhidrogénezése soran
kitozant tartalmazo6 ruténiumkomplex hasznalataval elért eredmény (K:
konverzio, ee: enantiomerfelesleg)

A kiindulasi anyagok korét kiterjesztettiik karbociklusos
ketonokra, mely vizsgalatok kimutattdk a gyurti kedvezd
hatasat az enantiodifferencialasra (3. dabra).® 1-Tetralon és
I-indanon szarmazékainak transzferhidrogénezéseiben ad-
dig még nem tapasztalt, 90% feletti enantioszelektivitaso-
kat is sikeriilt elérni a biopolimert hasznalva ligandumként.

OH OH OH

K: 61%, ee: 93% K: 90%, ee: 95% K: 59%, ee: 93%

% e P

Br

K: 95%, ee: 82%
K: 99%, ee: 80%

K: 99%, ee: 82%

3. Abra. Karbociklusos prokiralis ketonok transzferhidrogénezésének
eredményei kitozant tartalmazo ruténiumkomplex hasznalataval.

A tovabbiakban sikeresen alkalmaztuk a Ru(II)-kitozan
katalizalt aszimmetrikus transzferhidrogénezést optikailag
aktiv heterociklusos alkoholok el6allitasara.”>'¢ Kiemelkedd
eredményeket értiink el 4-kromanon ¢és 4-tiokromanon
szarmazékainak reakcioiban a természetes eredetli kira-
lis ligandum hasznalataval, mely teljes konverzié mellett
akar 97%-os enantiomerfelesleget is biztositott (4. dbra)."
Szintén sikeresnek bizonyult szamos kinolinonszarmazék
vizes kozegli transzferhidrogénezése. Megallapitottuk,
hogy az N-heterociklust tartalmazé kiindulasi vegyiiletek
kotédése a fémhez gatolja a reakciot, azonban a dezakti-
valas nem tapasztalhato tercier-aminoketonok reakcidiban,
szekunder aminocsoport védésével kapott vegyiiletek vagy
az aminocsoporthoz kozeli térgatld szubsztituensek hata-
sanak kovetkeztében. A fenti tapasztalatok alapjan eléalli-
tottunk két heteroatomot tartalmazoé biciklusos ketonokat,
amelyek kivalé eredményekkel redukalhatok ebben a rend-
szerben (4. dbra).'® Fontos megjegyezni, hogy ez utdbbiak-
kal hasonld szerkezetli aminoalkoholok enantioszelektiv
elallitasara ezideaig csak enzimkatalizalt reakciokban volt
lehetdség.

2.2. A Ru(IT)-kitozan komplex szerkezete és miikodési
mechanizmusa

A hatésos komplex kialakuldsanak és miikddésének isme-
rete igen fontos tovabbi rendszerek megtervezéséhez. A
valtozatos szerkezetli ketonokkal elért eredmények alapjan
kovetkeztettiink az atmeneti allapotban kialakuld kdlcson-
hatasokra. Eredményeink jol mutattak, hogy a karbocik-
lusos ketonok merev szerkezete eldsegitette az enantio-
differencialast. A heterociklusos ketonok aszimmetrikus
transzferhidrogénezésében elért kivalé eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a heteroatom masodlagos
kolcsonhatasokat alakithat ki a kitozan funkcids csoportja-
ival, ezzel iranyitva a koordinaciot, igy a hidrogén atadast.
Bar a nitrogéntartalmi vegyiiletek katalizatorméregként
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viselkedhetnek,? egy védécesoporttal, vagy a nitrogén ko-
zelében taldlhatd szubsztituenssel gatolhaté az eréds N-Ru

kolcsonhatas (5. dbra).
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4. Abra. Heterociklusos prokiralis ketonok transzferhidrogénezésének
eredményei kitozant tartalmazé ruténiumkomplex hasznalataval

Ugyanakkor szubsztitualt kitozanszarmazékok, kitin, vala-
mint monomer cukoregységek hasznalataval feltérképeztiik
a biopolimer hidroxil-, illetve aminocsoportjainak szerepét
a komplex kialakulasaban, valamint a polimerlanc jelen-
toségét a katalizis sordn. Vizsgalataink eredményei arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a szabad aminocsoportok
jelenléte fontosabb az aktiv prekatalizator 1étrejotte szem-
pontjabdl, mint a hidroxilcsoportoké, valamint a polimer-
lanc megléte is dont6 jelentdségii. A Ru/kitozan arany val-
toztatasaval kapott eredmények azt mutattak, hogy a nagy
enantioszelektivitast biztosité komplexben a kdzponti fém
két monomeregységhez kot6dik.s

NH,
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5. Abra. A Ru(II)-kitozan komplex lehetséges szerkezete és a hattagu
periciklusos atmeneti allapotban kialakulhat6 iranyito kélcsonhatasok
(szaggatott nyilak)

Tovabbi szerkezetvizsgalatokra nyilt Iehetdségiink a
Ru(II)-kitozan prekatalizator ex situ eléallitasaval. Az elére
eléallitott komplex lemezes szerkezete pasztaszo elektron-
mikroszkopia segitségével figyelheté meg, valamint ener-
giadiszperziv rontgenanalizis révén a rendszerben talalhato
N ¢és Ru egyenletes eloszlasardl is megbizonyosodhattunk
(6. abra). A komplexben kialakuld kolcsonhatasokat infra-
vords spektroszkopidval hatdroztuk meg, a mintak szinké-
peit széles hullamszam tartomanyban vizsgaltuk. A [Ru(p-
cimol)CL],, a kitozan és az ex situ eldallitott prekatalizator
spektrumai alapjan meggy6zodtiink arrdl, hogy a prekurzor
dimer felhasad a komplex kialakuldsa soran, amint a tavoli
infravoros tartomanyban mutatott elnyelések alapjan jol lat-
hat6 (6. abra). Megéllapitottuk, hogy a kitozan elsésorban
aminocsoportokon keresztiil kapcsolodik a kdzponti fém-
hez. NMR vizsgalatok segitségével kimutattunk egy merev
¢és egy flexibilis szerkezetli fémkomplexet. El6bbiben a po-
limer egy-egy monomere bidentat ligandumként viselked-
het, de akar két szomszédos cukoregység kapcsolodasaval
is létrejohet ilyen komplex. A flexibilis szerkezet a polimer-

lancon tavol es6 monomerek, vagy tobb poliszacharidlanc
1A14 15-17

Yas(RU-NH,)

100 150 200 250 300 350 400 450 500

Hulldmszam (cm?)

6. Abra. Az ex situ eléallitott Ru(Il)-kitozan energiadiszperziv
rontgenanalizissel (EDX) meghatarozott N- és Ru-eloszlasa (feliil),
valamint a kitozan, a [Ru(p-cimol),], és a Ru(II)-kitozan tavoli
infravords tartomanyban mért szinképei (alul)

Deuteralt reakciokomponensek alkalmazaséaval elért ered-
ményeink aldtdmasztottdk, hogy az altalunk alkalma-
zott Ru(Il)-kitozan komplex hasonldéan miikodik, mint a
Noyori-Ikariya-féle katalizator (Ru(Il)-TsDPEN, példaul az
1. abra), valamint hogy ebben az esetben is a hidridatadas
a sebességmeghatarozo 1épés. A reakciod a kiilsé koordina-
ciés szférdban jatszodik le, hattagt periciklusos dtmeneti
allapoton keresztiil, azonban a folyamat szekvencialis, nem
koncertikus. Az aktiv centrum koriil a polimer altal kiala-
kitott kiralis kdrnyezet szerepét és iranyitd hatasat néhany
racém alkohol oxidativ kinetikus rezolvalasaval térképez-
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tiik fel. Ezekben a reakciokban is tapasztaltunk enantio-
differencialast Ru(IT)-kitozan alkalmazasaval. Kimutattuk,
hogy az (S)-enantiomerek oxidacios sebessége nagyobb,
mint az (R)-alkoholoké, valamint a heterociklusnak ezek-
ben a reakciokban is pozitiv hatasa van. Bar az oxidacios
folyamatok soran is tapasztaltunk sztereoszelektivitast, az
aszimmetrikus transzferhidrogénezések soran elért enant-
ioszelektivitasokat nem értik el, a redukcidban részt vevo
C=0, valamint az oxidéacioban reagalé CH-OH csoportok
eltéré geometridja miatt."”

2.3.Kitozansorozat eléallitasa, jellemzése és
alkalmazasa transzferhidrogénezésekben

A kitin és a kitozan megnevezéseket N-acetil-D-glitkozamin
és D-glilkozamin monomeregységekbdl, valtozatos arany-
ban felépiilé polimerek gytijténeveként hasznaljuk. Mivel
ez szamos variaciot jelent mind a dezacetilezettségi fokot,
mind a lanchosszt tekintve, igen fontos egy adott alkalma-
zas szempontjabol a kitozanok szerkezeti tulajdonsagainak
hatasat megvizsgalni. A kitozan eldallitasara szolgalo lugos
hidrolizis reakciokoriilményeinek valtoztatasaval a termék-
polimerek tulajdonsagai finomhangolhatok. Munkank so-
réan feltérképeztiik a kitin-hidrolizis reakciokoriilményeinek
hatasat, mely soran 23 eltérd dezacetilezettségi fok — mole-
kulatomeg — kristalyossagi fok — latszolagos kristalymeéret
értékekkel rendelkezd polimert kaptunk. A kinyert anyagok
dezacetilezettségének mértékét (Daf: dezacetilezettségi
fok) 'H-NMR-, IR- és UV-Vis-spektroszkopiai modszerek
segitségével hatdroztuk meg, a polimerlanc hosszara visz-
kozitasmérés alapjan szamolt atlagos molekulatomegekbdl
(Mt) kovetkeztettiink. Vizsgaltuk a hidrolizis idejének (7.
abra), hémérsékletének, a lugkoncentracio, az egymast ko-
vetd sorozatos hidrolizisek hatasat a kapott anyag mennyi-
ségére és jellemzdire. Igy, az eddig kozolt tanulmanyokhoz
viszonyitva, egy tudomasunk szerint egyediilallo kitozan-
sorozatot allitottunk eld, mely lehetové tette, hogy feltér-
képezhessiik a polimer szerkezeti jellemzoéinek hatasat az
aszimmetrikus transzferhidrogénezésre. A kitozan dezace-
tilezettségi foka jelentdsen befolyasolhatja a komplexképzd
tulajdonsagait; molekulatomege, ezaltal lanchossza hatassal
lehet az aktiv centrum koriil kialakitott kiralis kornyezetre.
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7. Abra. A hidrolizisidd hatésa az elallitott kitozanok hozamara,
dezacetilezettségi fokara ((H-NMR-, UV-Vis- és IR-spektroszkopiaval
meghatarozott) és atlagos molekulatomegére

4-Kromanon ¢és (3’-trifluormetil)acetofenon transzferhid-
rogénezésében alkalmaztuk az altalunk eldallitott biopoli-
mereket. A kiralis ligandumok minden esetben kiemelkedd
enantioszelektivitast biztositottak, a kitozan tulajdonsa-
gainak hatasa azonban az elért konverziok valtozasan jol
megfigyelhetd. A transzferhidrogénezések soran azt tapasz-
taltuk, hogy nem a kozel teljes mértékben dezacetilezett
polimerek biztositjdk a legjobb eredményeket, emellett a
poliszacharidok lanchossza is dont6 jelentéségli. Az eldal-
litott kitozanok a Daf-Mt parok valtozatos ¢s széles skalajat
biztositottak, azonban a reakcidoeredményekbdl jol lathato,
hogy csak a bizonyos mértékben dezacetilezett (Daf 80-
95%), sziik molekulatomeg-tartomanyba (210-230 kDa) es6
anyagok adtak megfeleld konverziokat és enantioszelektivi-
tasokat. A kitozanok kristalyossagi foka, valamint a latszo-
lagos kristalymérete nem befolyasolta a reakciot. Hasonlo
kovetkeztetésekre jutottunk az oxidativ kinetikus rezolva-
lasok soran, azonban megfigyeltiik, hogy a molekulatomeg,
azaz a polimerlanc hossza fontosabb az enantioszelekcio
szempontjabdl ez utobbi reakcidokban. A fentiek alapjan
arra kovetkeztettiink, hogy nem csak a fémhez kdzvetleniil
kapcsolodé monomerek befolyasoljak az addicio iranyat,
hanem a poliszacharid tavolabbi lancrészei altal kialakitott
kiralis kornyezet is hozzajarul a kiindulasi anyag koordina-
cidjanak iranyitasahoz.”

2.4. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések
mechanokémiai aktivalassal

A kitozanok részletes vizsgalatat kdvetden képet kaphat-
tunk a katalizator lehetséges mukdodéseérol, mely kivalo
kiindulépont a rendszer tovabbfejlesztésére, ijabb lehetd-
ségeket keresve a kornyezetkiméld, fenntarthaté megvalo-
sitas felé. E célbol tudomasunk szerint els6ként végeztiink
el aszimmetrikus transzferhidrogénezéseket golydsma-
lomban. A Noyori-Ikariya-féle komplex alkalmazasa vizes
kozegli reakciokban mar ismert volt, azonban a kornyezet-
kimélé megvalodsitasok kozott hianypotlonak bizonyult a
folyamat alternativ energiakozléssel torténd végrehajtasa.
Ru(II)-(R,R)-TsDPEN komplex (/. dbra) hasznalataval a
golyosmalomban torténd Orlés soran keletkezé mechanikai
energia kivald eredményeket biztositott (8. abra). A mdd-
szer elénye, hogy altalaban olddszermentesen hajthatok
végre a reakciok, a hozzaadott kis mennyiségii folyadék,
elsésorban az energia kozvetitését biztositja. Esetiinkben
is nagymértékben csokkenthetd volt a sziikséges oldoszer
mennyisége, mi tobb vizet alkalmaztunk, igy a rendszer
kornyezetkimélé jellege nem csokkent.!® A fenntarthatosag
novelésének érdekében tanulmanyoztuk a Ru(Il)-kitozan
komplex altal katalizalt transzferhidrogénezéseket is me-
chanokémiai aktivalas alkalmazasaval.’

Mindkét katalitikus rendszerben a reakciokoriilmények op-
timalizalasat kovetden kivalo eredményeket értiink el teszt-
reakcioinkban, azaz acetofenon és 4-kromanon enantiosze-
lektiv transzferhidrogénezéseiben. Ezt kdvetden sikeresen
kiterjesztettiik a modszer alkalmazhatosagat szamos aceto-
fenon-szarmazék, karbo- és heterociklusos keton reakcio-
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jara. Mindkét katalizator alkalmazasaval a magnesesen ke-
vertetett reakciok eredményeit nem csak megkozelitették,
de néhany esetben meg is haladtak a golydsmalomban elért
eredmények, a reakcididd lényeges csokkentése mellett (8.
abra). A feldolgozas soran hasznalt szerves oldoszer meny-
nyisége is csokkenthetdvé valt a hagyomanyos reakciok-
hoz képest, ezzel javitva az eljaras atom-gazdasagossagat,
ugyanakkor lehetdség nyilt fenntarthatd forrasbol szarma-
70, a gyogyszeriparban javasolt oldoszer valasztasara.'®:"

magneses keverés Orlés

2; golyésmalomban

0
3
©
£
o
[J]
o
ligandum
(R,R)-TsDPEN 24 h
kitozan 24-168 h
o) [Ru(p-cimol)Cl,], OH
R . R
O + ligandum R
[ P ; HCOONa E _ )
‘4 ‘'

R: H, CF,, F, Cl, Br, I, CH,, CH,0, NO,;
X: CH,, O, S, NH, N-Boc; Y:CH, N

konverzio: 75-99%, ee: 71-97%

8. Abra. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések mechanokémiai
aktivalassal

2.5. A vizsgalt katalitikus rendszerek
alkalmazhatésaga

A szintetikus folyamatok kornyezetkiméld megvaldsitasa
egyre fontosabbnak bizonyul, igy a Ru(Il)-kitozan komp-
lex hasznalataval hagyomanyos magneses kevertetéssel
és a mechanokémiai rendszerben végzett aszimmetrikus
transzferhidrogénezések gyakorlati alkalmazhatosaganak
vizsgalata érdekében elvégeztiik a reakciokat 1-8 mmol ki-
indulasi anyag hasznalatdval, azaz 4-34-szeres méretnove-
lést vizsgaltunk. A mddszer sikerességét a méretndvelések
soran elért eredmények aldtamasztottak. A nagyobb lép-
ték reakciok soran is jo konverziok érhetdk el, megtartva a
sorozatmérésekben, 0,25 mmol keton hasznalataval kapott
enantiomerfelesleg értékeket. A kiralis alkoholok a véalasz-
tott tisztitasi modszereknek megfeleld hozammal nyerhet6k
ki a termékelegyekbdl. A szilard termékek atkristalyositas-
sal torténd elvalasztasaval a kiralis alkoholok optikai tiszta-
saga tovabb ndvelhetd, igy néhany esetben optikailag tiszta
terméket kaptunk jo kitermeléssel (9. dbra).

OH OH OH
Cl
(S) (S) (S)
(0] S S
Mk: 83% (99%), Gm: 85% (99%), Gm: 70% (97 %),
ee: >99% ee: >99% ee: >99%

9. Abra. Optikailag tiszta termékek hozama (zérdjelben az elért
konverzid) méretnovelt reakciokat kdvetd egyszeri atkristalyositassal
(Mk: magneses keverés, Gm: golyos malom)

3. Kisérleti rész

A vizsgéalatok soran kereskedelmi forgalomban kaphatod
reaktansokat alkalmaztunk, a nem hozzaférhetd kiindula-
si ketonokat, alkoholokat, valamint a kitozan polimereket
szakirodalom alapjan allitottuk el. A magneses kevertetés-
sel végrehajtott aszimmetrikus transzfer-hidrogénezéseket
(-deuteralasokat) és az oxidativ kinetikus rezolvalasokat
zéarhatd iivegreaktorokban végeztiik el, mig a mechanoké-
miai kivitelezéshez Retsch MM 400 razomalmot, 10 cm? tér-
fogatli ZrO, belsé boritasu edényeket és kiilonbdzé méretii
Zr0, 6rlégolyokat alkalmaztunk. A reakcioidd letelte utan,
mindkét modszer esetén etil-acetatban oldottuk a terméke-
ket, melyek mindségi és mennyiségi analizisét GC-MSD ¢és
GC-FID segitségével hajtottuk végre. A konverziokat és az
enantiomerek aranyat GC-FID kromatogramok alapjan ha-
taroztuk meg + 1% reprodukalhatosaggal. Az alkoholokat
oszlop-kromatografiaval vagy atkristalyositassal nyertiik
ki. A tisztitott termékeket 'H- (deuteralt termékeket 2H- is)
és BC-NMR vizsgalatokkal analizaltuk. Az el6re eldallitott
komplexet SEM, SEM-EDX és IR-spektroszkdpia segitsé-
gével vizsgaltuk, az oldatban készitett prekatalizatort pedig
"H-NMR spektroszkopiaval analizaltuk. Megfelelé hdmér-
sékletre melegitett olajfiirdébe meritett iivegreaktorban
hajtottuk végre a kitin dezacetilezését N, atmoszféraban, a
kapott termékek dezacetilezettségi fokat 'H-NMR-, IR- és
UV-Vis-spektroszkopia segitségével hataroztuk meg. A po-
limerek atlagos molekulatomegét viszkozimetrias mérések,
kristalyossagi fokat és latszolagos kristalyméretét pedig
XRD alapjan szamoltuk ki.

4. Osszefoglalas

Kutatasunk célja aszimmetrikus transzferhidrogénezések-
ben sikeresen alkalmazhatd, kornyezetkiméld katalitikus
rendszerek fejlesztése és részletes megismerése volt. A
fenntarthaté megvaldsitas érdekében vizes kdzegben hajtot-
tuk végre a reakciokat, kitozan természetes eredetli biopo-
limert alkalmazva kiralitasforrasként. Munkank soran tobb
mint 60, valtozatos szerkezetli keton aszimmetrikus transz-
ferhidrogénezését hajtottuk végre in situ képz6dd Ru(Il)-
kitozan katalizator hasznalatdval. Az aril-metil-ketonok
jo eredménnyel transzferhidrogénezhetdk, de kiemelkedd
eredményeket biciklusos, elsgsorban heterociklusos keto-
nok redukciodiban értiink el, mivel a heteroatomok méasodla-
gos kotéseket alakithatnak ki a kiralis ligandummal, ezzel

crer

tiv aktiv centrumokhoz.
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Kiilonb6z6 mértékben szubsztitualt kitozanszarmazékok,
kitin, és monomer cukoregységek alkalmazasaval feltérkeé-
peztiik a hidroxil-, illetve aminocsoportok szerepét a komp-
lex kialakulasaban, valamint a polimerlanc jelentéségét. A
szabad aminocsoportok jelenléte elengedhetetlenek bizo-
nyult az aktiv prekatalizator 1étrejottéhez, de a polimerlanc
megléte is donto jelentdségli. A Ru(Il)-kitozan prekataliza-
tor ex situ eldallitasaval szamos vizsgalatra nyilt lehetdsé-
glink. A komplexben kialakul6 kolcsonhatasokat vizsgalva
infravords spektroszkopiaval megallapitottuk, hogy a kito-
zan elsdsorban aminocsoportokon keresztiil kapcsolodik
a kozponti fématomhoz. Tapasztalataink és a szakiroda-
lomban leirt eredmények alapjan arra kovetkeztettiink,
hogy a Ru(Il)-kitozan komplex hasonléan miikodik, mint a
Noyori-Ikariya-féle ligandummal képzett katalizator, azaz
a reakcio a kiils6 koordinacios szféraban, hattagt pericik-
lusos atmeneti allapoton keresztiil jatszodik le. Vizsgaltuk
a kitozanok szerkezetének hatasat az aszimmetrikus transz-
ferhidrogénezésre. A lagos hidrolizis reakciokoriilményei-
nek valtoztatdsaval finomhangoltuk a termékpolimerek
szerkezeti tulajdonsagait. Azt tapasztaltuk, hogy az eldal-
litott kitozanok koziil csak a bizonyos mértékben dezace-
tilezett (Daf 80-95%), sziikk molekulatomeg-tartomanyba
(210-230 kDa) es6 anyagok adnak jo eredményeket.

Kimutattuk, hogy mind a Ru(II)-(R,R)-TsDPEN, mind a
Ru(IT)-kitozan komplex alkalmazasaval hatékonyan hajt-
hatok végre enantioszelektiv redukciok golyésmalomban
torténd orléssel. A rendszerhez kis mennyiségti folyadék
hozzaadasa sziikséges, amely az adott komplex kialaku-
lasat, a megfelelé keveredést és az energia-atadast segiti
elé. A feldolgozas soran hasznalt szerves olddszer meny-
nyisége csokkenthetd a hagyomanyos reakciokhoz képest,
amellett, hogy a sziikséges reakcioidd jelentdsen kisebb. A
kifejlesztett modszerek szintetikus hasznat alatamasztotta
az alkalmazhatdsag vizsgalatanak érdekében végrehajtott
méretnovelés. Mind a hagyomanyosan kevertetett, mind
a mechanokémiai energiakozlés révén végrehajtott aszim-
metrikus transzferhidrogénezés jo hozammal és kivalod
enantioszelektivitassal biztositja a kivant kiralis alkoholo-
kat, a szilard termékek atkristalyositassal torténd tisztitasa
pedig optikailag tiszta vegyiiletekhez vezetett.

Osszefoglalva, munkéank soran jelentés lépéseket tettiink
az aszimmetrikus transzferhidrogénezések fenntarthato
megvalositasa felé. A vizes kozegben alkalmazhato Ru(II)-
kitozan katalizator részletes ismeretének tiikrében lehetd-
ség nyilik tovabbi, kornyezetkimélo fejlesztésekre, mig a
kifejlesztett mechanokémiai megvaldsitas tudomasunk sze-
rint egyediilallo a szakirodalomban. Reméljiik, hogy mun-
kank eredményei a jovében tovabbi laboratoriumi kutata-
sok, majd késdbb ipari alkalmazasok 6sztonzoi lehetnek.
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Development of environmentally benign catalytic systems for the asymmetric transfer hydrogenation of prochiral

ketones

Asymmetric catalytic processes are convenient methods for pre-
paring optically pure chiral compounds. Among these, chiral al-
cohols have a major role as intermediates in the pharmaceutical
industry. Optically pure alcohols can be efficiently obtained by
metal-catalysed asymmetric transfer hydrogenations. To stereo-
selectively promote these reactions several synthetic ligands were
developed in the past decades. Recent regulations concerning
the sustainability and the protection of the environment of the
industrial processes may be fulfilled by application of natural,
biocompatible, biodegradable chiral ligands, green solvents from
renewable sources and alternative, efficient energy transmission
methods. The main goal of our work was to develop an environ-
mentally benign catalytic system, using a biocompatible chiral
ligand from natural sources, aqueous reaction media and conven-
ient energy transmission, thereby reducing the necessary amount
of organic solvent, the time and cost of the preparation of optically
pure alcohols.

During our work, we have developed a catalytic system for the
asymmetric transfer hydrogenations of aromatic prochiral ketones
catalysed by ruthenium complexes in aqueous media in the pres-
ence of a natural biopolymer, i.e. chitosan, as the chirality source.
Following optimization of the reaction conditions, the mixture of
H,O/iPrOH 4/1 was proved to be the best solvent and HCOONa
was found to be an appropriate hydrogen donor. We extended the
scope of the in situ formed Ru(Il)-chitosan-catalysed reaction
to over 50 prochiral ketones with various structural properties.
The aryl methyl ketones gave good results, while longer aliphatic
chains instead of methyl group had a negative effect on the reac-
tion. However, if the aliphatic hydrocarbon chain is closed into a
ring condensed to the aromatic cycle, the hydrogen transfer will
be more stereoselective. Even better enantiomeric excesses were
achieved by using heterobicyclic ketones, such as 4-chromanone,
4-thiochromanone and derivatives thereof. Based on these re-
sults, we suggested that the heteroatoms of the ketone may form
secondary bonds with the —OH and —NH, groups of the chiral
ligand, assisting and directing the coordination of the unsaturat-
ed compound. N-heterobicyclic ketones were also saturated with
high enantioselectivities if the cycloaliphatic amine group was
protected or has a bulky substituent near the N-heteroatom, which
can hinder the detrimental N-Ru interaction leading to the deac-
tivation of the catalyst. Based on the results we have synthesized
two bicyclic ketones containing a heteroatom in each ring, which
could be hydrogenated to the corresponding optically enriched al-
cohols in good yields and high enantioselectivities.

By using chitin, chitosan derivatives and amino sugar monomers,
the role of the hydroxyl and amino groups and the importance of
the polymer chain during the catalysis were studied. We conclud-
ed that the amino groups have a major role in the coordination of
the chiral ligand to the Ru centre, forming the active pre-catalyst.
Results of reactions carried out using various Ru/chitosan ratios
led to the conclusion that in the presence of only a small amount
of polymer an active complex can be achieved, in which probably
just one Ru-chitosan bond is formed. Although this complex is
active, a more stereospecific catalyst is obtained if the chitosan
concentration is high enough to create a complex having two Ru-
monomer bonds. Further measurements were carried out to study
the interaction between the complex and the starting ketone by the
use of deuterated components. These confirmed that the Ru(II)-
chitosan complex works similarly to the Noyori-Ikariya type cata-
lysts (i.e. Ru(II)-TsDPEN) and the rate-limiting step is the hydride
transfer. The ex situ preparation of the Ru(Il)-chitosan pre-cata-

lyst allowed further characterization of the complex. To study the
bonds formed during preparation of the pre-catalyst, the spectra
of the complex, of the [Ru(para-cymene)Cl,], precursor and of
the commercial chitosan in middle- and far-infrared range were
examined. These indicated that the precursor dimer splits during
the complex formation and the polymer bonds to the metal centre
primarily through its amino groups. NMR spectroscopic studies
showed the formation of a rigid and a more flexible complex, the
latter by the interaction of two separate polymer chains or the co-
ordination of two distant monomer units.

Next, we have studied the effect of the properties, such as the
deacetylation degree and molecular weight, of the biopolymers
built up from N-acetyl-D-glucosamine and D-glucosamine mon-
omers in various ratios on their performance as ligands in the
asymmetric transfer hydrogenations. To this end a series of mate-
rials were prepared by varying the conditions used in the alkaline
deacetylation of chitin or chitosan. To characterise the products
several analytical methods are available such as NMR, IR, and
UV-Vis spectroscopy to determine the degree of deacetylation,
or viscosymetry to study the average chain length. Based on the
results obtained in the asymmetric transfer hydrogenations we
conclude that the best performances can be achieved by applying
chitosans having a narrow range of deacetylation degree (80-95%)
and fitting into a small range of molecular weights (210-230 kDa).
In contrast, the crystallinity and the apparent crystallite size of
the materials did not affect the reactions.

The detailed study of the prepared chitosans provided an insight
into the catalytic cycle, which is a great starting point to further
improve the system to achieve an environmentally benign pro-
cess. For this purpose we have applied various activation meth-
ods. Both the Ru(I1)-(R,R)-TsDPEN and Ru(II)-chitosan catalysts
gave the best result in mechanochemical reactions carried out in
a mixing mill. These reactions have many advantages such as can
be carried out neat, or in the presence of a small amount of liquid
which has an energy mediating role. In our reactions the amount
of the solvent could be decreased significantly as well, moreover
aqueous media was used in both catalytic systems. More impor-
tantly, in mechanochemical asymmetric transfer hydrogenations
the reaction time was decreased drastically compared to the con-
ventional reactions. We extended the scope of the mechanochem-
ical method to over 22 ketones, which were previously studied in
the magnetically stirred system as well. Most of these could be
transformed with high turnover frequencies, affording the enanti-
omerically enriched alcohols. The practical value of the methods
developed during our work were evidenced by studying their syn-
thetic applicability. Both the magnetically stirred and the mechan-
ochemical transfer hydrogenations were carried out at larger scale
achieving good yields and enantioselectivities. The solid products
could be purified by crystallisation to obtain optically pure chiral
alcohols.

In summary, during our study we made significant steps towards
the development of environmentally friendly asymmetric transfer
hydrogenations using a natural, biodegradable chirality source,
i.e. chitosan. The detailed study of the Ru(II)-chitosan catalyst
allowed the development of a sustainable catalytic system using
aqueous media and an alternative activation method. The highly
effient enantioselective transfer hydrogenations described here to
our knowledge are unprecedented, thus we hope our investiga-
tions may motivate further academic research and larger-scale
applications.

129. évfolyam, 2. szam, 2023.



78 Magyar Kémiai Folydirat

DOI: 10.24100/MKF.2023.02.78

Mikrohullamu és aramlasos kémiai szintézismodszerek
alkalmazhatésaganak vizsgalata®

BANA Péter*™ GREINER Istvan®

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8. F. II. magasféldszint, 1111 Budapest
bRichter Gedeon Nyrt., Gyomrdi ut 19-21., 1103 Budapest

1. Bevezetés

A modern életszinvonalat lehetdvé tevé kémiai termékek
(gybgyszerek, novényvéddszerek, funkcionalis anyagok)
szintéziséhez alkalmazott eszkdzok a 20. szazad folyaman
gyakorlatilag valtozatlanok maradtak, annak ellenére, hogy
a kémiai ismeretek és a természettudomanyos megértés
rohamosan fejlédott. A tilnyomorészt kiilsé melegitéssel,
szakaszos modon ilizemeltetett laboratériumi, vagy lizemi
léptékl reaktorokban elérhetd fiziko-kémiai és mikdd-
tetési paraméterek hatart szabnak a kémiai tér mélyebb
kiaknazasanak.

Az 1j évezred forduldjara a technikai fejlodés olyan szint-
re ért, hogy a preparativ kémiai munkavégzésben megje-
lentek az addigiaktol eltéré melegitési modot lehetdveé tevd
mikrohullama (M W) reaktorok, illetve a folyamatos aramu
reakciovezetés szerves kémiai térhoditasaval kialakult az
aramléasos kémia tudomanytertilete.

1.1. A mikrohullamu kémia alapjai és vizsgalati
modszerei

A szerves kémiai reakciok MW ,aktivalasanak™ koncep-
cidja csaknem egyidés a MW melegités preparativ kémi-
ai felhasznalasaval. A hagyomanyosan (azonos névleges
hémérsékleten) melegitett ellenérzé kisérletekhez képest
a MW reaktorban megfigyelt eltérések (megvaltozott reak-
cidsebesség, termelés, vagy termékosszetétel) leirasara ve-
zették be a MW effektusok fogalmat. A jelenlegi irodalmi
konszenzus szerint a korabban feltételezett nem-termikus
MW effektusok létezése kizarhato, a MW melegités hdmér-
sékleti (termikus) hatasai a mérvadoak. Ezek értelmezhetd-
ek makroszkopikus méretii térrészek (a tombfazis, vagy a
minta kisebb tartomanyai) hémérsékleti eltéréseivel, vagy
a mikroszkopikus szinten (az egyes molekulak kornyezeté-
ben) definialhato kinetikus energia megvaltozasaval'2.

A MW reaktorban torténd pontos homérsékletmérés és
szabalyozas nélkiilozhetetlen ezen jelenségek vizsgalata-
kor. Ehhez a reakcidedény kiilsé feliiletének hémérsékletét
mér6 infravords (IR) pirométer, illetve a bemeriilé hémé-
roként alkalmazhatd széloptikas (fiber optic, FO) szenzor
egyidejii alkalmazasa ajanlott. A MW és hagyomanyos me-
legités Osszehasonlitdsakor a kisérleteket hasonlo homér-
sékletprofil mellett, azonos geometridji reakcioedényben
célszerii elvégezni®.

A MW kémia irodalméaban szamos olyan jelenséget irtak
le, melyekben a reakcidsebesség valtozasat nem a mérhetd
(makroszkopikus) hdmérsékleti kiilonbségekkel magyaraz-
tak. Ekkor a homogén mintakon beliill a MW besugarzas
hatasara kialakuld, magasabb homérséklettel (vagy kineti-
kus energidjaval) jellemezhetd mikroszkopikus méretii tar-
tomanyokat (szemléletesen ,,forrd pontokat™) feltételeznek.
Az ilyen helyi tilmelegedéseket a gyakorlatban alkalmazott
homérsékletmérési modszerek nem képesek feltarni. A je-
lenség eredetének tanulmanyozasara Dudley és munkatar-
sai erre a célra tervezett, ,, MW miikddtetésti” reakciorend-
szereket hasznaltak. Ezek koziil az els6é egy Friedel-Crafts
tipust benzilezés volt (I. dbra), melyben a reagensként al-
kalmazott 2-benziloxipiridinium s6 (1) a p-xilol-d,, oldo-
szerrel (2a) adott reakcioban egyetlen terméket (3a) szolgal-
tat’. A reakciot allando MW teljesitmény mellett végezve
a hagyomanyos melegitésii ellen6rzd kisérletekhez képest
jelentdsen magasabb konverziordl szamoltak be (25% illet-
ve 95% konverzio, beallitott koriilmények: 100 °C, 30 min).
A reakcié fiiggetlen vizsgalata sordn azonban Kappe és
munkatarsai nem tudtak kimutatni a MW sebességndve-
kedést (42% illetve 42% konverzid, beallitott koriilmények:
100 °C, 30 min). Az ezt kovetden kialakult vitdban nem
jutottak egyetértésre a Dudley altal javasolt MW effektus
1étezésében, igy az ezzel kapcsolatos elméleti kérdések le-
zératlanok maradtak®.

* Bana Péter azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.

** Tel.: 436 1 431 5117, e-mail: banap@richter.hu
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MW melegités (konst. 300 W, < 92°C)

kvarc edény konverzio: 95% (Dudley); 42% (Kappe)

80 i hagyomanyos melegités (100°C olaj)
konverzid: 25% (Dudley); 42% (Kappe)
[ PhCHz@ l

cAs < O™ CAs

A A A E i
A A A A

CA;3 CA3
2a(A=D) 3a(A=D)
2b (A=H) 3b (A=H)

1. Abra. A p-xilol-d,, (és nem deuteralt izotopologjanak) ,, MW
miikodtetésii” benzilezése. (Az irodalmi konverzio értékek a 2a — 3a
atalakitasra vonatkoznak.)

1.2. Az aramlasos kémia alkalmazasa
gyogyszerhatéanyagok szintézisében

Az dramlasos kémia lendiiletes fejlédésének eredménye-
képpen az utobbi évtizedben lehetségessé valt a gyogy-
szerhatoanyagok tobblépéses aramlasos szintézise. A kettd
vagy tobb folyamatos tizemil reakcidlépés Osszekapcsola-
saval felépitett rendszerekben az egyes reaktorokbdl kilép6
elegy egy kovetkezd egységbe keriil, ahol tovabbi kémiai
reakciokban vesz részt. A reaktorok dsszekdtése torténhet
kozvetleniil, vagy in-line elvalasztasi muveletek kozbeik-
tatasaval. A rendszerbdl kilépd elegy in situ analizisével
az Osszetétel valos idejii meghatarozasa és a koriilmények
gyors optimalizalasa is lehetséges. Erre tobbek kozott in-/i-
ne Raman, NMR, és csillapitott teljes reflexios (ATR) méré-
si elven alapul6 Fourier-transzformacios infravords (FTIR)
spektroszkopiat alkalmaztak™®.

A gyogyszermolekulak tobblépéses szintézise az aramlasos
kémiai kutatasok frontvonalat jelentette, és széleskorben
alkalmazott hatdéanyagok egyre dsszetettebb, laboratoriumi
méretli késziilékekben megvaldsitott szintézisei lattak nap-
vilagot. A legtijabb példak kozott emlitendd a ciprofloxacin
(4) 4 kémiai atalakitasbol (és egy melléktermék artalmat-
lanitasi reakciobol) allo, megszakitas nélkiili szintézise’,
illetve a linezolid (5) eldallitasara szolgald 7 reakcidlépés-
bél (ebbdl 5 linearis) allo folyamatos aramd rendszer'® (2.
abra). A tertilet sikerei ellenére, a mai napig sem magatol
értetddo az altalanos célu szakaszos reaktorok kivaltasa egy
Osszekapcsolt aramlasos berendezésekbdl allo halozattal'.

Ehhez az aramlasos kémia eszkoztaranak teljeskorii alkal-
mazasa'?, valamint kimondottan az &sszekapcsolt aramla-
sos reaktorrendszerhez tervezett szintézisut sziikséges'.

ISan

4 (ciprofloxacin)
4 1épés, linearis

5 (linezolid)
7 lépés, konvergens

2. Abra. Példéak tobblépéses aramlasos rendszerekben eléallitott
gyogyszerhatoanyagokra.

2. Eredmények

2.1. Osszehasonlité vizsgalatok a mikrohullimu
kémiaban

A doktori kutatas soran, a MW kémidban vitatott jelensé-
gek mélyebb megértése érdekében alapos Osszehasonlitd
vizsgalatok elvégzését tiiztiik ki célul.

A MW reaktorban végzett felfiitést befolyasold tényezok
vizsgalata utan, a reprodukalhatdsag biztositasa érdekében
a MW iireg termikus kondiciondldsanak elvégzését talaltuk
sziikségesnek. Ennek figyelembevételével alakitottuk ki a
hagyomanyos és MW melegités kdzotti pontos dsszehason-
lito kisérletek tovabbfejlesztett modszerét, melyben a kiilsd
¢s belsé homérséklet egyidejii mérése részletes informaciot
szolgaltat a minta hdmérsékletviszonyairol.

A modszer validalasara a 2-es helyzetben szubsztitualt pi-
ridin-szarmazékok két olyan reakcidja (3. dbra) szolgalt,
melyekben az irodalmi megfigyelések alapjan a MW me-
legités kiilonleges szerepe feltételezhetd. A 2-klorpiridin és
piperidin aromas addukthoz vezet6 (6) reakciojaban', és a
2-(benziloxi)piridin (7) N-benzilezett terméket (8) eredmé-
nyez0, ,,Dudley-szerti” atrendez6dési reakciojaban'> hason-
16 viselkedést tapasztaltunk. Az FO szenzor alapjan végzett
hémérséklet-szabalyozas mellett, a hagyomanyos és MW
melegitési kisérletekben azonos konverziok mérhetdk, még
a (MW melegités kozbeni kiils6 hiités alkalmazasaval elér-
hetd) magasabb MW teljesitmény esetén is. Azaz, a MW
tér jelenléte és intenzitdsa nem volt hatassal a reakciok ki-
menetelére. Ezzel ellentétben, az IR homérséklet alapjan
torténd szabalyozassal végzett MW kisérletekben jelentds
kiilonbségeket figyeltiink meg, melyeket nagy mérték, rej-
tett hémérsékleti eltérésekre lehetett visszavezetni a belsd
(FO) homérsékletmérés segitségével. A tapasztalatok meg-
er6sitik, hogy az IR hémérsékletmérés Gnmagaban nem al-
kalmas a MW effektusok Osszetett, reagald rendszerekben
torténd tanulmanyozasara's.
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3. Abra. A 2-klérpiridin és piperidin reakcioja, és a 2-(benziloxi)piridin
atrendezddési reakcidja, az 6sszehasonlito kisérletek soran alkalmazott
koriilményekkel.

A Dudley altal bemutatott, benziloxipiridinium so6 (1) ter-
molizisén alapulé ,MW mikddtetésti” reakcio (/. dbra)
vizsgalata soran a reakcidomechanizmus részletesebb értel-
mezésével magyardzatot adtunk a melléktermékek kelet-
kezésére. Sziikség volt a kisérleti modszerek (reakcidelegy

= @ b b b @ @b @ @

Osszetétele, reakcio kivitelezése, mintavétel és analizis)
feliilvizsgalatara is, a reprodukalhatésdgot €s a vita soran
felmertild problémakat szem el6tt tartva. Az dsszehason-
lito vizsgalatokat zarofedéllel ellatott edényekben, belsd
hémérsékletmérés mellett végeztiilk. A nagyszamu parhu-
zamos kisérlet elvégzése érdekében a deuteralt oldoszer he-
lyett p-xilolban (2b) hajtottuk végre a reakcidkat.

A szigoru szempontrendszer szerint kialakitott kisérleti el-
rendezésben allando MW teljesitmény mellett nem lehetett
reprodukalni az irodalomban leirt viselkedést, ezért a kisér-
leteinket szabalyozott bels¢ hémérséklet mellett végeztiik.
Az eldkisérletek alapjan kivalasztott beallitassal (100 °C,
30 min) elvégeztiikk a hagyoméanyos és a MW melegitésti
kisérletek bels6 homérséklet-lefutdsanak egyeztetését. Az
elézetes varakozasainkkal szemben, MW melegitéssel je-
lentdsen magasabb konverziot tapasztaltunk, mint az azo-
nos paraméterekkel elvégzett hagyomanyos melegitésii ki-
sérletekben (4. abra (4)).

A t kvarc edeny : B kvarc edeny + PFA bélés C
konverzio hémérséklet (FO)
100% - - 110°C a
98,0°C 98,0°C 97,6°C 96,2°C 97,6°C
80% - - 100°C kvarc edény
——e— e —
——mme—
60% - - 90°C PFA bélés
36,5% 35,5% 32,1% 33,6% .
40% A L 80°C FO hémérd
o . . . . »
0% - - 60°C
Hagyomanyos Hagyomanyos -
melegités (60 W) melegités (30 W) (60 W)

belsé (FO) hémérséklet

-. konverzio

4. Abra. A p-xilol benzilezési reakcidjanak konverzidja és a reakcio soran mért belsé (FO) hdmérséklet az egyeztetett hémérséklet-lefutasi,
hagyomanyos és FO szabalyozassal végzett MW melegités mellett, kvarc edényben (A), illetve Teflon® PFA béléssel ellatott kvarc edényben (B).
A Teflon® PFA béléssel ellatott reakcidedény vazlata (C).

A MW melegitések soran egyidejlileg mért FO és IR adat-
sorok alapos vizsgdlata kimutatta, hogy a reakcioé korai
szakaszaban az edény fala kozelében a tombfazishoz képest
magasabb a hémérséklet. A hdmérsékletmérés lehetséges
hibainak kizarasa utan felallitottunk egy munkahipotézist,
melyben az ionos jellegli reagens (1) feldusulasat feltéte-

leztiik a falhoz kozeli hatarrétegben. Az ionos komponens
magas koncentracidja kovetkeztében intenzivebb flités
varhato, ¢s magasabb helyi homérséklet alakul ki ebben a
makroszkopikus méretii térrészben. Ez okozza a magasabb
reaktivitast, ami megmagyarazza a MW kisérletek meg-
emelkedett konverziojat.
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A reagens feltételezett helyi feldusulasanak elkeriilése ér-
dekében az edény belsd falat inert, apolaris feliilettel ren-
delkez6 Teflon® PFA béléssel vontuk be. Ezutan az egyezd
hémérséklet-lefutasokat Gjra beallitottuk. A hagyomanyos
melegitéssel végzett kisérletek konverzidja a korabbiakhoz
képest nem valtozott. Ezzel szemben, a kétféle kiilonbozo
teljesitménybeallitassal elvégzett MW melegitéssel a kon-
verzié a hagyomanyos melegitéshez hasonld értékre csok-
kent (4. abra (B)). Az igy elvégzett MW kisérletekben az
FO ¢és IR hémérsékletek nem mutattdk a korabban tapasz-
talt rendellenes viselkedést. Ezek a megfigyelések kdzvetve
bizonyitjak a munkahipotézist, tehat a MW melegités altal
okozott reakcidsebesség-kiilonbség makroszkopikus ter-
mikus effektusként jellemezhetd. Eredményeim alapjan a
Dudley altal feltételezett molekularis méretti szelektiv MW
flitési effektus szerepe kizarhato'.

81

2.2.Karbamid-szarmazékok folyamatos aramu
szintézise

A doktori kutatomunka masik célkitiizése gydgyszerhato-
anyagok szintézisére alkalmas aramlasos kémiai folyama-
tok kialakitasa volt.

A karbamid-szarmazékok aramlasos mikroreaktor-rend-
szerben torténd eldallitasat egy izocianat koztiterméken
keresztiil lejatszodd kétlépéses szakaszos eljaras'® alap-
jéan valositottuk meg. Az aramlasos rendszer elrendezését
(5. dbra) a kémiai atalakitasok sorrendjének megfelelden
alakitottuk ki. Az els6 mikroreaktorban (R1) a kiindulasi
karbamatbol (9) 2-kloérpiridin (2-CIPy) bazis jelenlétében a
trifluormetanszulfonsav-anhidrid (Tf,0) reagens hatasara
izocianét intermedier (10) keletkezik, melyb('Sl a mésodik
val a kivant karbamid-szarmazék kaphato (12). A kilépd
termékaram kozvetleniil egy atfolyocellaba (FC) jut, in-line
analizis céljabol.

o) P1
o oo
1
o v —(O - R
R 10
9
2-CIPy FC r2 L
CH,CI N” "NH
250 pl R® R
25°C M1
P2 #} 12
T —— P3
R2 1000 pl
Tf,0 NH il
CH,CI, R3
1
CH,Cl,

5. Abra. A karbamid-szarmazékok szintézisére szolgalo, két Gsszekapesolt mikroreaktorbol 4116 dramlésos rendszer.
(P1 — P3: pumpak; a tovabbi fluidikai elemek jelolésének magyarazata a szovegben talalhato.)

A kis teriiletigényli aramlasos rendszerben (6. abra (A)) a
korroziv trifluormetanszulfonsav-anhidridnek ellenallo,
tiveg lapkaba mart kis bels6 atmérdjii csatornabdl allo (chip)
mikroreaktor (R1) biztositotta az elsé 1épésben a kivalo
keveredést. A kovetkezd atalakitasban egy T-elem (M1)
utan kotott, kis belsé atmérdju feltekercselt poli(tetrafluo-
roetilén) (PTFE) csévezetékbdl késziilt (coil) reaktort (R2)
alkalmaztunk. A reakcidelegy Osszetételének vizsgalatara
(a folyamatos aramu szintézisek teriiletén eddig mell6zott)
transzmisszios FTIR spektroszkopiat alkalmaztuk, ugyan-
is mind a kiindulasi anyag (9; 1706 cm™), az intermedier
(10; 2263 cm™) és a termék (12; 1640 cm™) jol megkiilon-

boztethetd, karakterisztikus rezgési savval rendelkezik
a kozepes infravords tartomanyban.

Az aramlasos reakcidlépéseket az in-line FTIR analiti-
kai modszer alkalmazasaval kiilon-kiilon optimalizaltuk.
Rovid tartdzkodasi idOket értiink el szobahémérsékleten, és
jelentésen csokkentettiik az irodalmi elézményben alkal-
mazott magas reagensfeleslegeket. A 2-klorpiridin szerepé-
nek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy gyenge nukle-
ofil karakterrel rendelkezé bazisok sziikségesek a reakcio
lejatszodasahoz.
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termék (12)
oldat gyUjtése

13-17 <
74-97% COOEt
(126-156 mg/h) 18-21
64-87%
(170-233 mg/h)
X
SNTONH

! 22 (cariprazine)
83% (320 mg/h)
- ﬁN cl

NS c

6. Abra. A karbamid-szdrmazékok szintézisére szolgalé rendszer
fényképe a részegységek jelolésével (A); és az eléallitott vegyiiletek
(Rl’ R*= '(CHZ 57 '(CHZ 47 '(Cﬁz)zo(CHz)z" CHz’ CH(CHs)z)’

az izolalt termelés (és termelékenység) feltiintetésével (B).

Az aramlasos rendszerben a megfeleld ferc-butil karbama-
tokbol kiindulva kilenc karbamid-szarmazékot (13 — 21),
illetve eltéré optimalis beallitdsok mellett a skizofrénia és
I-es tipusu bipolaris betegség kezelésére szolgald carip-
razine (22) gyogyszerhatoéanyagot allitottunk eld (6. abra
(B)). A bomlékony izocianat intermedier azonnali, szaba-
lyozott mddon torténd tovabbalakitasanak koszonhetéen
minden esetben magas termelést értiink el. A laboratériumi
méretli rendszer termelékenységét jellemzi, hogy 24 o6ran
keresztiil mitkodtetve tobb mint 1300 darab 6 mg caripra-
zine dozisu kapszula eldallitasahoz sziikséges hatéanyagot
szolgaltatna'.

2.3. A flibanserin folyamatos Aramu szintézise

A szerotonin receptorokhoz kotédoé flibanserin (23) gyogy-
szerhatoanyag megszakitas nélkiili folyamatos aramu el6-
allitasara szolgald négylépéses szintézisutat kifejezetten az
Osszekapcsolt aramlasos reaktorokban torténd megvalosi-
tas figyelembevételével alakitottuk ki (7. abra). Az irodal-
mi megkdzelitésektdl eltérd ut a terc-butoxikarbonil (Boc)
védett o-feniléndiaminbdl (24) indul ki. A kétszénatomos
molekularészlet egy védett aldehid szarmazékkal (25) vég-
zett reduktiv alkilezéssel keriil kialakitasra. Az intermedier
(26) bazis jelenlétében végzett intramolekularis gytrtza-
rasa soran a karbamat véddcsoport karbonil egysége épiil
be a keletkezd benzimidazolon heterociklusba (27). Ez az
intermedier nem tartalmaz sem savra érzékeny, sem bazi-
kus csoportokat, igy a szintézis ezen pontja idedlis lehetd-
séget teremt az acetal véddcsoport savas kozegben torténd
eltavolitasra. A keletkezo aldehidet (28) a végsé 1épésben a
piperazinnal (29) torténd reduktiv aminalasban felhasznal-
va a célmolekula (23) allithat6 eld.

2 bazikus karakter(i szennyez6k
i eltavolitasanak Iehetosege
+H, (-H,0
(o) OCH;, redfjl((tiv 20) a savas korulményekhez
OCHs alkilezés megfelels szakasz vizes hulladék
25 HCI/H,0

(e}
o DBU »\
H HN/Y .L_>

(0]
OCH (6]
3 HN*N“f

HN
><O\H/N OCHj bazis OCH3 savas
o kivaltotta véddécsoport-

gyliriizaras
26 (- tBuOH)

a véddcsoport
alkalmazasa épitéelemként

a melléktermékek
hasznositasa koszolvensként

7. Abra. A flibanserinhez vezetd 5sszekapesolt aramlésos reaktorokban torténd
megvalositas figyelembevételével kialakitott négylépéses szintézisut.
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A Iépések mindegyikét izopropil-acetat (iPrOAc) oldoszer-
ben hajtottuk végre. A kivalasok megelzése érdekében
kulcsfontossaginak bizonyult a szintézis soran mellékter-
meékkeént keletkez6 terc-butanol ((BuOH) és metanol koszol-
vensek jelenléte. Az aramlasos reakciolépéseket a korabbi
¢és késobbi 1épések figyelembevételével optimalizaltuk.

Az aramlasos rendszerben (8. dbra) a reduktiv alkilezé-

si és reduktiv aminalasi 1épéseket H-Cube Pro™ (R3) és
H-Cube® (R6) aramléasos hidrogénezd reaktorban végez-

R4/M R4/H

10% Pd/C
100°C, 10 bar

tik, egyarant 10% Pd/C katalizator alkalmazasaval. A
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU) bazis jelenlété-
ben végzett gylrtizarashoz sziikséges magas homérséklet
biztositasahoz egy rozsdamentes acél anyagu coil reaktort
(R4/H) alkalmaztunk. A véddcsoport eltavolitast vizes so-
sav alkalmazasaval valositottuk meg. A kétfazisu elegyet a
megfeleld fazisérintkezés érdekében egy statikus keverbe-
lemen (R5/M) vezettiik at, majd egy korr6zi6allo coil reak-
torban (R5/H) biztositottuk a sziikséges tartézkodasi idot.

10% Pd/C
100°C, 10 bar

Ccv2

29

iPrOAc

2. 1épés

3. Iépés

s

P12
> 4. lépés >

P5 és P7
(24 oldata és [26])

P6 és P8
25 és DBU oldata)

A

P9 és P12
(HCI oldat és 29 oldata)

P10 és P11
(vizes hulladék és [28])

M4 és R5/M | BPR1, BF2 és CV1

8. Abra. A flibanserin el6allitasara szolgalo négylépéses aramlasos folyamat vazlata a részegységek jelolésével (A), és az egyetlen vegyifiilkében
elhelyezhet6 rendszer fényképe (B) a részegységek jelolésével. (P5 — P12: pumpak; M3 — M5, R5/M: keveréelemek; BPR1: kimenti nyomasszabalyozo;

CV1: savas hulladék gyiijtéedénye; CV2: termékelegy gytjtéedénye; a tovabbi fluidikai elemek jeldlésének magyarazata a sz6vegben talalhato.)

A masodik lépést kozvetleniil 6sszekotottiik a kovetkezdvel.
A rendszer tovabbi egységeinek Osszekapcsolasat puffe-
redények tették lehetdvé, melyek koziil a BF1-et a hidro-
géngaz feleslegének eltavolitdsara, mig a BF2-t a harmadik
1épés kétfazisu reakcidelegyének elvalasztasara hasznaltuk.
A faziselvalasztas in-line tisztitasi miiveletként is szolgalt,
ami alkalmas volt a DBU bazis és a korabbi intermedierek
maradvanyainak eltavolitasara. Ezaltal a kovetkez 1épés-
ben megelézhetdek voltak a karos mellékreakcidk, és egy-
szerlisodott a végtermék tisztitasa.

A teljes rendszer stacioner allapotii mitkddtetésekor allan-
do Osszetételll termékelegy gytijthetd. A terméket off-line
moédon torténd soképzést kovetd szelektiv kristalyositassal
hidroklorid s6 (23 - HCIl) formaban izolaltuk, a négylépé-
ses reakciosorra szamitva 31%-os termeléssel. Ez Ossze-
mérheté az irodalomban ismertetett szakaszos modszerek
Ossztermelésével, mikdzben az aramldsos reaktorokban a
teljes tartozkodasi id6 kevesebb, mint 20 perc. A szintézis
termelékenysége 184 mg/h, ami 24 o6ra mikddtetés alatt
kb. 44 darab 100 mg flibanserint tartalmazoé tablettanak
megfelel hatdanyagot szolgaltat*2,
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3. Kisérleti modszerek

A MW Kkisérleteket CEM Discover® tipusi monomod re-
aktorban végeztiik, a MW {ireg termikus kondicionalasat
kovetden. A kevertetett reakcioelegyek homérsékletét ka-
libralt kiils6 IR és bemeriild FO homérsékletszenzorral
egyidejlleg kovettiik. Az elémelegitett olajfiirdés kisérle-
teket azonos reakcioedényekben, belsé FO homérsékletmé-
rés mellett hajtottuk végre. Az dsszehasonlito kisérletekben
biztositottuk a MW ¢és hagyomanyosan melegitett reakciok
azonos belsé homérséklet-lefutdsat. A reakcidedény anyaga
Pyrex®, illetve kvarc volt, utobbi belsd falat opcionalisan
Teflon® PFA (perfluor-alkoxi-alkan) fluoropolimer béléssel
vontuk be. A konverzido meghatarozasa kozvetleniil a reak-
cioelegyekbdl GC-FID vagy 'H NMR modszerrel tortént.

A folyamatos aramu szintézisek kiindulasi anyagait az iro-
dalomban leirt szakaszos moédszerekkel allitottuk el6. A
tobblépéses aramlasos rendszerek felépitéséhez kereske-
delmi forgalomban kaphaté modulokat, 6sszekdtd csdveket
(PTFE, PEEK) és szabvanyos csatlakozokat hasznaltunk
fel. A reakciok optimalizalasara in-line FTIR spektroszko-
piat, vagy off-line analitikai modszereket alkalmaztunk. Az
egyidejiileg mikddtetett aramlasos reaktorok rendszerében
a stacioner allapot elérése utan, a termék off-line izolalasat
és tisztitasat kovetden hataroztuk meg a termelést. Az eldal-
litott termékek és intermedierek szerkezetét 'H és *C NMR
spektroszkopidval, valamint HRMS mérésekkel igazoltuk.

4. Osszefoglalas

A doktori munka soran a szintetikus szerves kémia olyan
korszerti modszereinek alkalmazhatosagat vizsgaltuk, me-
lyek kivitelezését a mikrohullamia (MW) melegités vagy az
aramlasos reaktorrendszerek teszik lehetvé.

A MW kémidban, a kdzelmultban lezajlott Dudley—Kappe
vita ramutatott az egyes esetekben feltételezett mikrosz-
kopikus termikus valtozasokkal kapcsolatos ellentmon-
dasokra. A MW ¢s hagyomanyosan melegitett kisérletek
azonos homérsékletprofilok mellett torténd dsszehasonlita-
sara kialakitottunk egy pontos belsd homérsékletmérésen
és a MW {ireg termikus kondicionalasan alapuldé modszert,
melynek validdlasara a 2-es helyzetben szubsztitualt piri-
din-szarmazékok két reakcioja szolgalt.

A Dudley altal bemutatott ,MW miikodtetésti” reakcid
vizsgalata soran — a korabbi tapasztalatainkkal szemben
— jelentésen magasabb konverziot tapasztaltunk MW me-
legités esetén, mint az azonos paraméterckkel elvégzett
hagyomanyos melegitési kisérletekben. Ennek értelmezé-
sére felallitottunk egy munkahipotézist, melyben az ionos
jellegii reagens feldusulasat feltételeztiik az edény falahoz
kozeli hatarrétegben, ami abban a térrészben intenzivebb
melegitéshez és magasabb reakcidsebességhez vezet. Az
edény bels6 falat inert, apolaris béléssel vontuk be, igy a
MW kisérletben elérhetd konverzié a hagyomanyos melegi-
téshez hasonld értékre csokkent, ami kozvetve bizonyitja a

munkahipotézist. Eredményeink alapjan a megfigyelt jelen-
ség makroszkopikus termikus effektusként jellemezhetd,
¢s a Dudley altal feltételezett molekularis mérett szelektiv
MW fiitési effektus szerepe kizarhato.

A MW melegitések reprodukalhatd kivitelezését segitd
modszerek és a vitatott, mérheté hémérséklettdl fiiggetlen
MW eftektusokkal kapcsolatos kérdések tisztazasa varha-
téan noveli a kutatok bizalmat a MW technikaban és segiti
annak tovabbi elterjedését a preparativ laboratoriumokban.

Az aramlasos kémia lendiiletes fejlédésének eredménye-
képpen az utdbbi évtizedben lehetségessé valt a gyogyszer-
hatdéanyagok szintézise tobblépéses aramlasos rendszerek-
ben. A karbamid-szarmazékok izocianat koztiterméken
keresztiil torténd eldallitasat két aramlasos mikroreaktorbol
allo rendszerben valositottuk meg. A reakcidelegy Gsszeté-
telének in-line vizsgalatara transzmisszios FTIR spektrosz-
kopiat alkalmaztunk. Tisztaztuk a reakcioban alkalmazott
szokatlan bazis szerepét, és kilenc karbamid-szarmazé-
kot, illetve a cariprazine gyogyszerhatéanyagot allitottuk
el magas termeléssel. A modszer alkalmas lehet tovabbi
valtozatosan szubsztitualt, a széleskorben elérheté védett
aminokbdl levezetheté karbamid-szarmazékok gyors szin-
tézisére is.

A flibanserin gybdgyszerhatéanyag megszakitas nélkiili
folyamatos aramu eldallitasara szolgaldo négylépéses szin-
tézisutat az dsszekapcsolt aramlasos reaktorokban torténd
megvalodsitas figyelembevételével alakitottuk ki. Az iro-
dalmi megkozelitésektdl eltérd eljaras soran hatékony vé-
dbcsoport stratégiat és egységes olddszert alkalmaztunk.
Az optimalizalt 1épések Osszekapcsolasat gaz-folyadék és
folyadék-folyadék elvalasztasi miiveletek tették lehetéve,
melyek koziil az utdbbi in-line tisztitdsi miveletként is
szolgalt.

A laboratoriumi Iéptékli, zart rendszerti késziilékekben
eléallitott intermedierek vagy végtermékek elegendéek a
gyogyszerkémiai kutatasok korai szakaszaban, illetve tavo-
li, elzart kdrnyezetben €10 kis kdzosségek gyogyszerrel tor-
ténd ellatasara. A kozeljovoben a folyamatos technologiak
gyogyszeripari térnyerése varhatd, amihez a méretnovelés
lehetdségei mar jelenleg is adottak.
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Investigation of microwave and flow chemical synthetic methods

The tools used for the synthesis of the chemical products enabling
the modern standard of living (such as drugs, pesticides, func-
tional materials) have remained virtually unchanged through-
out the 20" century, despite the rapid development of chemical
knowledge and scientific understanding. The physicochemical
and operational parameters obtainable in the laboratory or plant-
scale reactors, predominantly operated with external heating, in
a batchwise manner, limit the deeper exploitation of the chemical
space.

By the turn of the new millennium, technological progress has
reached a level, which allowed the introduction of microwave re-
actors, providing a radically different mode of heating in prepara-
tive chemistry; as well as the spread of continuous flow methods to
organic chemistry leading to the emerging field of flow chemistry.

During this doctoral work, we have investigated the applicabili-
ty of modern methods in organic synthesis, based on microwave
(MW) heating or continuous-flow reactor systems.

In MW chemistry, the recent Dudley—Kappe debate revealed con-
tradictions associated with the presumed microscopic thermal al-
terations in some specific cases. We have developed a method for
comparative experiments between conventional and MW heating
by providing identical temperature profiles, based on accurate
internal temperature measurement and thermal conditioning of

the MW cavity. This method was validated using two reactions of
2-substituted pyridine derivatives. The presence and intensity of
the MW field had no effect on the outcome of these reactions when
precise internal fiber-optic (FO) sensor-based temperature control
was used. In contrast, significant differences were observed in
MW experiments with infrared (IR) temperature-based control,
which confirm that IR temperature measurement alone is not suit-
able for studying MW effects in complex, reacting systems.

Next, we carried out the detailed investigation of the Friedel—
Crafts type benzylation of p-xylene using an ionic reagent, which
was described by Dudley and his coworkers as a “MW-actuated”
reaction. In contrast to our expectations, MW heating provided
significantly higher conversion than conventional heating with the
same parameters. This was interpreted by establishing a work-
ing hypothesis, in which enrichment of the ionic reagent in the
boundary layer close to the vessel wall was assumed. This leads to
more intensive heating and higher reaction rate in that macroscop-
ic region. The inner wall of the vessel was coated with an inert,
non-polar liner made of Teflon® PFA. This way, conversion of the
MW experiment was reduced to a value similar to conventional
heating, which indirectly proves the working hypothesis. Based
on these results, the observed phenomena can be characterized
as a macroscopic thermal effect, and the presence of a molecu-
lar-sized selective MW heating effect hypothesized by Dudley can
be disproved.
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The methods facilitating the reproducible MW heating experi-
ments, and the clarification of the controversial, temperature-in-
dependent MW effects are expected to increase confidence among
researchers in the MW technique and help its further spread in
preparative laboratories.

As a result of the rapid development of flow chemistry, the syn-
thesis of active pharmaceutical ingredients in multi-step contin-
uous-flow systems has become possible in the last decade. First,
we have developed a flow system consisting of two microreactors
for the preparation of urea derivatives. In this two-step process,
the carbamate starting material is converted to an isocyanate in-
termediate by using trifluoromethanesulfonic anhydride reagent
in the presence of 2-chloropyridine base in the first microreac-
tor. From this intermediate, the desired urea derivative is formed
by the addition of a secondary amine in the second microreactor.
In-line transmission FTIR spectroscopy was used to analyze the
composition of the reaction mixture. The role of the unusual base
used in the reaction was clarified, and nine urea derivatives, to-
gether with the pharmaceutical cariprazine were prepared in high
yields. This method can also be used for the rapid synthesis of fur-
ther variously substituted ureas, derived from the widely available
protected amines.

The uninterrupted four-step continuous-flow preparation of the
drug substance flibanserin was accomplished using a synthetic
route designed for implementation in integrated flow reactors.
The unprecedented route consists of a reductive alkylation, a
cyclization by incorporating the carbonyl unit of the protecting
group into the resulting benzimidazolone heterocycle, followed
by acidic deprotection, and a reductive amination in the final step.
The process utilizes an efficient protecting group strategy and iso-
propyl acetate as a uniform solvent, together with the cosolvents
formed as by-products during the synthesis. Connection of the
optimized synthetic steps was facilitated by gas-liquid and lig-
uid-liquid separations, the latter of which also served as an in-line
purification step. Thus, harmful side reactions in the next step are
prevented and the purification of the final product is simplified.

Intermediates or final products can be prepared in the laborato-
ry-scale continuous-flow systems in amounts needed in the early
stages of medicinal chemistry research, or for supplying medi-
cine to small communities living in remote, isolated areas. The
spread of continuous technologies in the pharmaceutical industry
is expected in the near future, which is supported by the already
available scale-up possibilities.
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1. Bevezetés

A Megujuld Energidk Nemzeti Laboratorium tavaly kezdte
meg mitkodését a kovetkezd intézmények kozremiikodéseé-
vel: Budapesti Muszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Debreceni Egyetem, Energiatudomanyi Kutatokdzpont,
Miskolci Egyetem, Neumann Janos Egyetem, Pannon
Egyetem, Pécsi Tudomanyegyetem, Széchenyi Istvan
Egyetem, Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi
Kutatokozpont. A kutatasi programok 2022 szeptemberében,
ezen Osszefoglalo elkésziilte el6tt egy évvel indultak.

A konzorcium tudoményos munkdja két nagy téma koré
csoportosul: az egyik hidrogén eléallitasaval és felhaszna-
laséval kapcsolatos, a masik a szén-dioxid redukcidjaval.
Ez a rovid, Osszefoglald kozlemény az elsé témakdrben
egy év alatt sziiletett nemzetkozi publikaciok tartalmarol
ad tomor attekintést. 2023 februarjatél kezdve a Nemzeti
Laboratérium miikddésének eredményeként publikalt
cikkekbdl kettét minden honapban meg lehet tekinteni a
Magyar Kémikusok Lapja belsé cimoldalan.

2. Fotokémia és reakciokinetika

A hidrogéntechnologiai kutatasokban nagy hangsulyt kap a
fotokémiai vizbontas vizsgalata. Ennek heterogén lehetésé-
gei elég széles korben ismeretesek, de homogén rendszerek-
ben is akadnak olyan fotokémiai redoxifolyamatok, ahol a
viz az egyik reaktans. Benzokinonok vizes oldataban meg-
vilagitas hatasara elemi oxigén és hidrokinon-szarmazékok
keletkeznek, itt a szubsztituensek hatasat tanulmanyoztak
részletesen.? A cérium(IIl)ion vizes oldatban fotoreakci-
6ban hidrogénkeletkezés kozben redukalja a vizet, mig a
cérium(IV)ion fotokatalizalt folyamatban oxidalja a H,0O-t.?
A teriileten dolgoz6 kutatoécsoport uj, kvantitativ modszert
dolgozott ki homogén fotokémiai reakciok kinetikajanak
tanulmanyozasara.* A heterogén fotokatalizis teriiletén
vas(Il)ionok 2-(2'-pyridil)benzimidazol ligandummal kép-
zett komplexét hasznaltak arra, hogy BiVO, félvezetd felii-
letén in situ a-Fe,O, nanorészecskéket hozzanak Iétre, ezzel
egy nagysagrendet javitva a toltésatvitel hatékonysagan.’

Elméleti reakcidikinetikai vizsgalatokban elsdsorban 6sz-
szetett sebességi egyenletek megoldasainak matematikai
elemzése folyik. Egy nanorészecske-képzddést leird, goc-
képzddés—ndvekedés tipust, végtelen sok anyagfajtat tar-

* Tel.: +36 72 501500/24208; e-mail: lenteg@gamma.ttk.pte.hu.

talmaz6 modellben sikeriilt olyan kozelitést talalni, amellyel
zart képleteket lehet megadni,® illetve sebességi egyenletek
megoldasara javasoltak a Taylor-tételen alapuldo modszert.”

3. Elektrokémia

A Nemzeti Laboratoriumban mind a kutatasi témakat,
mind a csoportokat befogadé intézményeket tekintve igen
széles kort elektrokémiai tanulmanyok folynak. Ezek jelen-
tés része a szén-dioxid-redukcid teriiletét érintik, errél itt
nem szamolunk be. A hidrogéntechnoldgiai kapcsolodasu
eredmények elsésorban az elektrokémiai vizbontas, illetve
az energiatarolas hatékonysaganak novelését célozzak.

Kollégaink j moddszert dolgoztak ki a potenciometrias
pasztazo elektrokémiai mikroszkopia egyik 1ényeges, egye-
netlen feliiletek jellemzésénél tapasztalhato problémajanak
megoldasara.® Egy masik munkaban MoS,-tpust MX, (M
= Mo, W; X =S, Se) vegyliletek elektrokémiai tulajdonsa-
gait sikeriilt javitani ammonia-boran (NH,BH,) segitségé-
vel, amelyet golydosmalomban, mechanokémiai reakcioval
kotottek a feliilethez.” Ciklohexanhexon és p-feniléndiamin
litiumakkumulatorok elektrodanyagaként kedvezébbek le-
hetnek a jelenleg hasznaltaknal.'® Hasonlé alkalmazasokra
dolgoztak ki kén-szén kompozitok eldallitasi modjat szu-
perkritikus szén-dioxid felhasznalasaval.! Elektrolitikus
folyamatok oxigénredukcios katddreakcidjahoz szinteti-
zaltak 0j anyagokat grafitbol grafit-oxidbol, melaminbdl
és ammoniabol kiindulva.? A tiizeldanyag-elemek proton-
cserélé membranjaként széles korben hasznalatos Nafion
kiilonb6zo eldkezeléseinek hatasat is tanulmanyoztdk az
anyag fizikai kémiai és elektrokémiai sajatsagaira.”

4. Homogén katalizis

A homogén katalitikus vizsgalatok elsérendd, tavlati cél-
ja a hidrogéntarolassal, illetve felhasznalassal kapcsolatos
folyamatok tanulményozasa. Uj, rezorcin[4]arén-alapt ka-
vitandokat allitottdk elé pallddium-komplexek katalitikus
hatasat felhasznalva, és szisztematikusan megvizsgaltak
a kiilsé koriilmények hatasat a szintézis folyamatara.
Feltérképezték két, egymashoz hasonlo, foszfinligandumot
és szén-monoxid-molekulat is tartalmaz6 ruténiumkomplex
alkalmazhatosagat a fenilacetilén és fahéjaldehid hidrogéne-
zésében vizes-szerves kétfazist oldoszer-rendszerekben.
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5. Anyagtudomany

A hidrogéntechnologiai kutatasoknak szamtalan, igen szerte-
agazo anyagtudomanyi kapcsolodasi pontja van, ezt a Nemzeti
Laboratorium eredményei is tiikkrozik. Négy tanulmany is fog-
lalkozott froccsontési technologiak fejlesztésével: az elso a hi-
1ési id6n roviditett réz és acél, valamint egy 1ézeres technologia
hasznélataval,'® a masodik a folyamat soran nyomasérzékelék
felhasznalasi lehet6ségeit vizsgalta,'” a harmadikban az akrilo-
nitril-butadién-sztirol (ABS) anyag alkalmazasanak hatasat
tanulmanyoztak,"® a negyedikben pedig az ABS rafroccsontés
utan mérhet6 feliileti kotési tulajdonsagainak eldjelzésére dol-
goztak ki elméleti modszert.”® Az el6zéekhez nem kapcsolod-
dé munkaban a protoncseréld membranok szerkezetének kis
szOgll neutronszorasos vizsgalatarol szamoltak be szindiotak-
tikus polisztirolt hasznalva modellrendszerként.?

6. Zarogondolatok

Napjaink energiavalsagaban élve egyértelmi, hogy a meg-
ujuld energiaforrasokkal kapcsolatos kutatasok tarsadal-
mi haszna egyre kdzvetlenebb, ezért az 0uj eredményeket a
szakmai férumokon kiviil, kdzérthetd, ismeretterjesztd for-
maban a nagykozonséggel is meg kell osztani. A Megujuld
Energidk Nemzeti Laboratoriumkeretiben erre is folya-
matos lehetdség van. A Laboratérium anyagi tdmogata-
sa azt is lehet6vé tette, hogy az egyik konzorciumi tag a
Nobel-dijas Olah Gyorgy kémikus egykori munkahelyével,
a Los Angeles-i LOKER Szénhidrogén-kutaté Intézettel
kezdjen egyiittmikodést, amint errél a Kiilgazdasagi és
Kiiliigyminisztérium Internetes oldala is beszamolt.*

Készonetnyilvanitas

Ezen cikk elkésziilését a Megjuld Energiak Nemzeti
Laboratérium tdmogatta, amelynek 1étrehozasat a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovaciéos Hivatal tdmogatta az
RRF-2.3.1-21-2022-0009 azonosit6 szamu projekt keretében.

Hivatkozasok

1. Kiss, V.; Kecskeméti, A.; Hilvely, B. M.; Tarczali-Sarudi, P.;
Csépes-Ruzicska, L. J.; Mercs, F.; Toth, A.: Fabian, 1.; Osz,
K. J. Sulf: Chem. 2023, 44, online.
https://doi.org/10.1080/17415993.2023.2214267

2. Jozsa, E.; Jenei, L. B.; Kégl, T.; Osz, K. J. Mol. Struct. 2022,
1261, 132916.
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.132916

3. Michnyodczky, J.; Kiss, V.; Osz, K. J. Photochem. Photobiol.
A: Chem. 2021, 408, 113110.
https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2020.113110

4. Lehoczki, J.; Jozsa, E.; Osz, K. J. Photochem. Photobiol. A:
Chem. 2013, 251, 63.
https://doi.org/10.1016/j.jphotochem.2012.10.005

5. Benko, T.; Shen, S.; Németh, M.; Su, J.; Szamosvdlgyi, A.;
Kovacs, Z.; Safran, G.; Al-Zuraiji, S. M.; Horvath, E. Z.;
Sapi, A.; Konya, Z.; Pap, J. S. Appl. Catal. A: Gen. 2023,
652, 119035.
https://doi.org/10.1016/j.apcata.2023.119035

6. Szabd, R.; Lente, G. Chem. Eng. J. 2022, 445, 137377.
https://doi.org/10.1016/j.cej.2022.137377

7. Lente, G.; Fursenko, A.; Szabo, R. Chem. Eng. J. 2022, 445,
136676.
https://doi.org/10.1016/j.cej.2022.136676

8. Bin Sowad, R. S. R.; Kiss, L.; Kiss, A. Electrochem.
Commun. 2023, 152, 107515.
https://doi.org/10.1016/j.elecom.2023.107515

9. Biliskov, N.; Milanovi¢, 1.; Milovi¢, M.; Takats, V.; Erdélyi,
Z.J. Alloys Compd. 2023, 945, 169293.
https://doi.org/10.1016/j.jallcom.2023.169293

10. Ove-Okene, D.; Gnanavel, A.; Szabo, A.; Szarka, G.; Ivan,
B.; Kun, R. J. Electroanal. Chem. 2023, 929, 117113.
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2022.117113

11. Shankar, L. S.; Zalka, D.; Szabé, T.; Székely, E.; Korosi, M.;
Paszti, Z.; Balazsi, K.; Illés, L.; Czigany, Z.; Kun, R. Mater.
Today Chem. 2022, 26, 101240.
https://doi.org/10.1016/j.mtchem.2022.101240

12. Ayyubov, 1; Télas, E.; Berghian-Grosan, C.; Romanszki, L.;
Borbath, 1.; Paszti, Z.; Szegedi, A Mihaly, J.; Vulcu, A;
Tompos, A. Reac. Kinet. Mech. Catal. 2023, 136, 125.
https://doi.org/10.1007/s11144-022-02331-6

13. Selim, A.; Szijjarto, G. P.; Tompos, A. Polymers 2022, 14,
3385.
https://doi.org/10.3390/polym14163385

14. Akash; Kollar, L.; Kégl, T. Molecules 2022, 27, 8404.
https://doi.org/10.3390/molecules27238404

15. Horvath, H.; Papp, G.; Joo, F.; Katho, A. Catalysts 2023, 13,
197.
https://doi.org/10.3390/catal13010197

16. Torok, D.; Zink, B.; Ageyeva, T.; Hatos, 1.; Zoba¢, M.;
Fekete, 1.; Boros, R.; Hargitai, H.; Kovacs, J. G. J. Manuf.
Process. 2022, 81, 748.
https://doi.org/10.1016/j.jmapro.2022.07.034

17. Parizs, R. D.; Torok, D.; Ageyeva, T.; Kovacs, J. G. Sensors
2023, 23, 1735.
https://doi.org/10.3390/523031735

18. Krizsma, S.; Suplicz, A. Mater. Today Commun. 2023, 35,
106294.
https://doi.org/10.1016/j.mtcomm.2023.106294

19. Szuchacs, A.; Ageyeva, A., Kovacs, J. G. Polym. Test. 2023,
125, 108133.
https://doi.org/10.1016/j.polymertesting.2023.108133

20. Schiavone, M. M.; Lamparelli, D. H.; Daniel, C.; Golla, M.;
Zhao, Y.; Iwase, H.; Arima-Osonoi, H.; Takata, S.;
Szentmikldsi, L.; Mardti, B.; Allgaier, J.; Radulescu, A. J.
Appl. Cryst. 2023, 56, 947.
https://doi.org/10.1107/S1600576723005496

21. https://tdf. kormany.hu/emlektablat-avattak-olah-gyorgy-
magyar-szarmazasu-vegyeszprofesszor-tiszteletere-los-
angelesben (utolso elérés: 2023. szeptmber 23.)

Hydrogen technology research in the first year of the operation of the National Laboratory for Renewable Energy
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is given in four fields: photochemistry and chemical kinetics, elec-
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