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1. Bevezetés és célkitizések

A vegyipar az ipari forradalom 6ta nagyobb részben a hagyomanyos (szakaszos) kémiai
technologiat alkalmazza, ennek az altalanos elve tobb szaz éve valtozatlan, még a mai napig
gyakorlatban van, és népszeriisége toretlen. A 21. szazad elején, a technikai fejlédés és a
gazdasagi érdek egy nagyfoku paradigmavaltashoz vezetett. A hagyomanyos kémiai-folyamat
modell ugyancsak hatalmas valtozdson ment keresztiil: folyamatrendszerli gyartas. A
paradigmavaltds mozgatorugodja ezen erdfeszitéseinek a hulladék minimalizalasa, a
fenntarthatosag, fejlettebb biztonsagi eldirasok, szelektiv és gazdasagos modszerek kidolgozasa
a nagyobb hozam ¢és nyereség elérése volt.

Az aramlasos kémia, mint 0j technologiai eljaras is ezeknek a torekvéseknek kdszonhetden
fejlodott ki és jelentds figyelmet kapott az elmult két évtizedben. Szamos tudds szerte a vilagon
rengeteg jelentds attorést ért el a folyamatos aramu kémia alkalmazhatosag terén. Az aramlasos
kémia legjelentésebb térhoditasa a gyogyszeriparban figyelhetd meg. Az 1Uj technologia
lehetové teszi 1) gyogyszerek felfedezését, a gyors fejlesztést és a potencidlis gydgyszer-
jeloltek méretndvelésének optimalizaldsanak lehetdségét.

Az aramldsos kémiai technoldgia sajatsagainak koszonhetden megengedi a kiilonleges
reakciokoriilményeket, mint példdul nagy nyomésu és extrém magas homérsékletli reakciok
kivitelezését. Ezen kiviil lehetévé teszi instabil és/vagy mérgezé reagensek biztonsagosabb
hasznélatat, az atom-hatékony reagensek jobb kihasznalasat és gazdasagosabb reakciok
fejlesztését is. Az aramlasos kémia egy rendkiviil sokoldali médszer, nemcsak a laboratériumi
felhasznalok szdmara, egyfajta lehetdség, amelyet a szintetikus kémia barmely lehetséges
tertiletén fel lehet hasznalni.

A célunk volt a folyamatos aramu technologia alkalmazasa a mar meglévo szakaszos kémiai
reakciokban, amellyel hatékonyabb, fenntarthatobb és szelektivebb szintézisek dolgozhatok ki,
¢és mind e mellett torekedve, hogy a lehetd legbiztonsagosabb legyenek. Az alabbi harom kémiai
szintézis kivitelezését vizsgaltuk folyamatos aramlasos kémiai technoldgiaval: (i) haloarének
katalitikus deuterodehalogenezése H-Cube® késziilékben, (ii) aminok N-acetilezése
acetonitrillel, mint olddszer és acetilezd reagens egyben, (iii) direkt amid szintézis szén-

diszulfid segitségével.

2. Alkalmazott modszerek

A reagensek és anyagok, melyeket felhasznaltunk a kisérletek soran, kereskedelmi

forgalombol beszerzett vegyiiletek, felhasznalasuk beérkezésiik formdajaban tortént. Az



eloallitott vegyiileteket szilikagél hordozén végzett oszlopkromatografidss modszerrel
valasztottuk el és tisztitottuk. A vegyliletek szerkezet azonositidsa és jellemzése NMR
spektroszkopias méréssel tortént.

A deuteralasi reakciokat a ThalesNano altal fejlesztett H-Cube® késziilékben hajtottuk végre.
Az acetilezési és amidalasi reakciokat sajat készitésli &ramlasos reaktorban valdsitottuk meg,
amely a kovetkezd elemekbdl lett Osszedllitva: egy folyadékkromatografids pumpa, egy
rozsdamentes acél elémelegitd tekercs, egy rozsdamentes folyadékkromatografias acéloszlop
¢s egy nyomasszabalyozd. A rendszer részei rozsdamentes acél és PEEK anyagt csovekkel

lettek 0sszekapcsolva. A sziikséges magas hdmérsékletet a reakciokhoz egy gazkromatografias

kemencét hasznaltunk.

3. Eredmények és értékelésiik
3.1. Haloarének aramlasos deuteralasa H-Cube® eszkozben

Sikeresen kidolgoztuk a haloarének els6 folyamatos aramu deuterodehalogenalasi reakciojat
H-Cube® késziilékben. A kezdeti optimalizacios kisérlet sorozathoz sziikséges tesztreakcio a
4-bromacetanilid deuterodehalogenalasi reakcidjat valasztottuk. Megallapitottuk, hogy a
sz€lsoséges reakcidokoriilményekre (100 °C és 100 bar), egy uj, szférikus, aktiv szén alapu
palladium-katalizatorra (10% Pd/PBSAC) és propilén-karbonat- oldoszerre volt sziikség a teljes

atalakulas elérésé¢hez 96% deutérium beépiilési értek mellett (1. dbra).

H H
N\H/CHs 10% Pd/PBSAC N\rrCH3
_—
/©/ fo) Propilén-karbonat /©/ fe)
H-Cube® Br p.1 P

késziilek

D.0 a) 100
elektrolizise
80
£ 60
5
S 40
g
220 -
HPLC Katalizator Oldészer
pumpa pT beparlas 0 T T r T ]
0 20 40 60 80 100
Nyomas / bar
b) 100
£ 80
‘.E 60
Kiindulasi =
anyag Termék : 40
oldészerben Q 20 -
0 T T T 1
20 40 60 80 100

Hémérséklet /°C

1. abra Az H-Cube® kesziilek sematikus abrdja és a 4-bromacetanilid optimalizaldsi

reakciojanak diagramja (1)



Az optimalizalt reakcidokoriilmények mellett megvizsgaltuk a reakcid lehetdségeit €s
korlatait. A reakciot el6szor kiillonboz6 brommal szubsztitualt aromés vegyiiletekkel teszteltiik.
Ahogy az 1. tablazat mutatja, ezeknél a regioizomereknél teljes konverzidt figyeltiink meg,
nagyobb, mint 95% deutérium beépiilési értékek mellett. A modszert kiterjessztettik a9, 11, és
13 aromas amidokra, amelyek szintén brom szubsztituenssel rendelkeznek. Kivalo atalakulast
¢s deutérium beépiilési értéket értiink el minden esetben. A palladium fémkatalizatorok
hidrogénnel torténd reduktiv eljarasaval végzett debenzilezési reakcid a szerves kémia altaldnos
modszere, viszont, amidvegyiiletek deuteracios reakcidjanal nem tapasztaltunk debenzilezési
folyamatot.

1. tablazat Brom-szubsztitualt vegyiiletek deuteraldsi reakciojanak eredménye

Deutérium
Kiindulasi vegyiilet Termék beépiilési érték  Kitermelés (%)
(%)
H H
NTCH3 /©/NW,CH3
1 Br /[ j o] D (o] 96 96
1 2
COOH COOH
2 Br/©/ D/©/ 96 97
3

4
Br COOH D COOH
3 \©/ ©/ 95 95
5 6

Br D

COOH COOH
4 ogll 94
7 8
e} O
N N
5 H H 97 98
Br D
9 10
o (0]
N Br N D
6 H H 96 94
11 12
(@] Br 0] D
N N
7 H H ogll 95
13 14

[a] A kiindulési molekula el6zetes deuteralt metanollal torténd kezelésével érhetd el.



A t6bbi halogén szubsztituenst tartalmazoé vegyiileteket is optimalizalt reakcidval teszteltiik.
A para-klor szubsztitualt acetanilid esetén teljes atalakulast figyeltiink meg magas deutérium
beépiilési érték mellett. Fontos megjegyezni, hogy a 4-j0d szubsztitualt acetanilid megmérgezte
a palladium PBSAC katalizatort. A fluorral szubsztitualt acetanilid esetében atalakulast nem

észleltink.

2.tablazat Kior-, jod- és fluor-acetanilid-analogokat tartalmazé  szubsztratokkal végzett
optimalizalt deuterdcios reakcio eredményei

Deutérium
Szubsztrat Termék beépiilési Kitermelés (%)
érték (%)
N._CH N_ cH
ISR IR
1 cl S D 0 96 96
15 2
N._cH N._CH
3
IOy ISR
2 | O D 0 n.d. 30
16 2
N_ _cH N_ cH
3
IOl I
3 F O D 0 n.d. 0
17 2

Eldtérbe helyeztiik a z6ld kémiai elvarasokat, valamint a katalizator ujrafelhasznalhatésaga
is fontos kérdés volt. Ezért, a deuteralas robusztussagat is teszteltiik. A szférikus aktiv szén

alapt palladium-katalizator (10% / PBSAC) mérsékelt ujrafelhasznalhatosagot mutatott.



3.2. Az aminok N-acetilezése acetonitrillel ,,sajat készitésii” aramlasos reaktorban

Hatékony aramlésos mddszert dolgoztunk ki az N-acetilezett amin vegytiletek szintézisére.
A reakciokat sajat készitésti aramlasos reaktorban hajtottuk végre, ami egy
folyadakkromatografias pumpabdl all, szallitva az acetonitril oldoszerben oldott kiindulési
anyagot. A reakcioelegyet egy tolthetd acéloszlopba vezetjiik, amelyet ebben az esetben szilard
Al>O3 katalizatorral toltottiink meg. Ezen kiviil a rendszer tartalmaz egy gazkromatografias
kemencét és egy nyomadsszabalyozo egységet, mely a megfeleldé homérsékletet és nyomast
biztositja. Modellreakcioként az optimalizaldsi tanulmanyhoz, az anilin N-acetilezését
valasztottuk. Megallapitottuk, hogy az optimalizalt reakciokoriilmények 200 °C, 50 bar, 0,1 mL
perc ! dramlasi sebesség volt, 27 perc tartozkodasi iddvel, és az dramlasos acetilezési szintézis
leghatasosabb szilard Lewis-katalizatora az Al,O3 volt.

A modszer alkalmazasi korét kiterjesztettiik szamos acetamid-vegyiilet szintézisére (3.
tablazat). Az osszes reakciot egy lépésben hajtottuk végre, és a termékeket *H és *°C NMR
spektroszkopiaval jellemeztiik. A termék oszlopkromatografias tisztitdsdra csak a 23
vegyiiletnél volt sziikség, a tobbi esetben csak az acetonitril egyszert beparlasara volt sziikség.

3.tablazat Aminvegyiiletek N-acetilezési reakciojanak eredményei.

Gazkromatografias
kemence
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Koriilmények: 200 °C, 50 bar, 0.1 mL perc ™, 27 perc
Az izolalt hozamok az egyes vegyliletek alatt vannak feltiintetve.



A 4-aminofenolt kivalod atalakulassal acetileztiik, igy a 21 paracetamol hatdéanyagot
atkristalyositds utan 93% hozammal kaptuk meg. Alacsonyabb hozamot kaptuk a 4-
metoxianilinnél, igy az acetilezett 23 terméket oszlopkromatografis tisztitds utan 51%-0S
kitermeléssel izolaltuk. A halogénekkel szubsztitualt acetanilid szarmazékoknal (25, 27 és 29)
kivalé hozamokat figyeltiink meg. Acetilalt nitroanilin-szarmazékokat (31, 33 és 35) nem
sikeriilt eldallitani és csak a kiindulasi anyagokat lehetett izoldlni. Valdszinileg a
termékképzodés hianya a nitro-funkciods csoport erésen elektronszivo jellege miatt csokkenti az
aminocsoport nukleofilitdsat. Alifas primer és szekunder aminokat is teszteltiink. A primer
benzil-amint kival6 hozammal alakitottuk at a megfelelé 41 acetamidda. A szekunder aminok,
piperidin és morfolin vizsgalatakor az acetilezett szarmazékokat (37, 39) kivaldo hozamokkal
izolaltuk. Az acetilezési reakcid sztereoszelektiv tulajdonsagat is vizsgaltuk az 1-feniletanamin
vegyiilet két enantiomerjével. Mindkét enantiomer esetében az acetilezett szarmazékot kivalod
hozammal kaptuk meg, mikdzben az enatiomer tisztasag nem valtozott. Az izolalt termékek
(43, 45) optikai forgatasat is vizsgaltuk, és a kapott értékeket azonosnak talaltuk az irodalmi
adatokkal, ami azt jelenti, nem volt hé indukalta racemizacié megfigyelheto.

A katalizator Gjrafelhaszndlhatdésaga ennél a szintézisnél is egy fontos tulajdonsag, ha
figyelembe vessziikk a fenntarthatésagot, igy ezt is teszteltiik. A kisérlethez a benzilamin
acetilezési reakcidjat valasztottuk és egy ciklus 20 mg benzilaminal tortént. Megéallapitottuk,
hogy az alkalmazott Al>Os katalizator aktivitasa 10 ciklus alatt sem csokkent jelentdsen. A
katalizator Ujrafelhasznalhatosagi vizsgalatanak kivald eredményei utat nyitottak a reakcio
méretnoveléséhez, amelynek a tesztelése ugyanazzal a reakcidval tortént. A méretndvelés soran
a benzilamin mennyiségét 2 g-ra noveltiik, anélkiil, hogy a termékkonverzio jelentésen
csokkent volna. Az 41 N-benzil-acetamid terméket atkristalyositas utan 94%-0s hozammal
izolaltuk. A reakcio 28 6ras volt és ez Iényegesen gyorsabb, mint amirdl a mar ismert irodalom

beszamolt.
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abra. Az acetilezési reakcid robosztussagi vizsgalata benzilaminnal (40), a reakcio

ismételve volt tizszer ugyan azzal az Al>O3 katalizatorral.



3.3. Direkt amid szintézis ,sajat készitésii” aramlasos reaktorban szén-diszulfid

segitségével

Sikeresen kidolgoztuk amidok direkt szintézisét, melyet ugyanabban a sajat készitésii
aramldsos reaktortban hajtottuk végre, amelyet acetilezési reakcidban is hasznaltunk. A
modellreakcioban  szubsztratként  benzilamint és  4-fenil-butansavat  alkalmaztunk,
acetonitrilben oldva, 100 mM toménységii oldatot hasznalva. Tobbféle Lewis-savat, oldoszert
¢€s szerves bazist teszteltliink kiilonbozo koriilmények kozott (hdmérséklet, nyomas, aramlasi
sebesség és koncentracid). Megallapitottuk, hogy az optimalizalt reakcidokoriilmények 200 °C,
50 bar, 0,1 mL perct dramlasi sebesség és 27 perc tartozkodasi id6 volt; Al,Os katalizatort,
valamint 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) katalitikus mennyiségben és 1 ekv. szén-

diszulfidot, mint reagenst hasznaltunk.

Optimalizalt koriilmények kozott a reakciot kiterjesztettiik 15 kiillonféle amid eldallitasara
(4. tablazat). A reakciokat harom kiilonb6z6 karbonsavval és 6t aminnal hajtottuk végre,
beleértve primer, szekunder alifas és primer aromas aminokat. Altalanossagban elmondhato,

teljes konverziot és kivald hozamot értiink el tisztitasi 1épés nélkiil.

4. tablazat Az amidképzés termékei izolalt hozamadatokkal.

Kiindulasi anyagok

Giazkromatografias
kemence
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A reakciokban a kovetkez6 vegyszereket hasznaltuk fel: 1 ekv. karbonsavat (100 mM), 1 ekv. amint (100 mM), Lewis-
sav: Al,O3, Reagens: 1 ekv. CS, szerves bazis: 20 mol% DMAP, a koriilmények pedig a kovetkezdk voltak: 200 °C,
50 bar, 0,1 mL perc? és 27 perc tartdzkodasi idé. Az izolalt hozamok az egyes vegyiiletek alatt vannak feltiintetve.

A felhasznalt Al>Oz-katalizator kivalo Ujrafelhasznédlhatésagot mutatott. Ezen kiviil a
méretnovelés is sikeres volt 2 gramm mennyiségig, a reakcid kb. 13 oraig tartott. Ezeket a
tényeket figyelembe véve, az altalunk fejlesztett modszer széles korben alkalmazhatova valhat

iparilag megbizhato folyamatos aramu technoldgia fejlesztésére.

CS, DMAP H f/ \|J
S SC00H ALO; /"%V"'“\,/’“‘W/N\/ S
l T * NHz 500 = - L > o}
G 200 °C, 50 bar ~
46 40 47

T TL . T e -~ " -
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T T
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Number of cycles

T
5 10 25

abra Az amid képzodeési reakcio robosztussagi vizsgalata a valasztott modell

szubsztratokkal. A reakcio ismételve volt 30 alkalommal ugyan azzal az Al,O3

katalizatorral.
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