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Bevezet§ gondolatok
»A hazai kutatémiihelyek bemutatkozdsa”™
cimi sorozat djrainduldsahoz

1999 és 2003 kozitt 36 részes sorozatban mutattuk be a hazai kutatomiihelyeket a Magyar Kémikusok Lapjdban Kortvélyessy
Gyula és e sorok frdja szerkesztésében. Hat rész ,torténelmi” dsszefoglald volt kordbbi nagy jelentdségii iskoldkrdl (Bruckner-
iskola, Ndray-Szabd Istvdn-iskola, Zemplén-iskola, Cstirds-iskola, Erdey-Griiz-iskola és ,,A debreceni mdkalkaloid-kutatds
5 évtizede”). Az elmuilt 15 évben nagy vidltozdsok torténtek a hazai kutatdsokban. A maradék 30 témdbdl csupdn 14 folyta-
tddik napjainkban is, a tobbi nyugdijazdsok, haldlesetek vagy az aktualitds elvesztése miatt sziint meg. Ugyanakkor tehet-
séges fiatalok felbukkandsdval, illetve a kutatdsi profilok dtszervezésével iij teriiletek jelentek meg — és a 15 évvel ezeldtti so-
rozatbdl szdmos, mdr akkor is fontos kutatdsi teriilet kimaradt. A szerkesztdbizottsdgi iiléseken az elmuilt években tiobbszir
megfogalmazddott a sorozat tjrainditdsdnak sziikségessége, amit magam is szorgalmaztam. Erre most adott zold jelet a fe-
leld's szerkesztd, aki Dormdn Gyorgyit és jelen bevezetés irdjdt kérte fel a sorozat szerkesztésére. Szeretnénk, ha minél tobb
kutatdmiihelyt mutathatndnk be az eldttiink dlld néhdny évben. A szerkeszték mdr felkértek j6 néhdny kutatdcsoport-veze-
tdt, és nagy tobbségiik elvdllalta a bemutatkozds megirdsdt. Azt is szivesen vessziik, ha a szerkesztdket keresik meg olyan tu-
ddsok, akik szivesen mutatndk be kutatdsi teriileteiket, mithelyiiket. Az dsszefoglaldkat négy-it lap terjedelemben vdrjuk dup-
la sorkozzel szerkesztve. Fontos a kizérthetdség és az illusztrdlds, amelyhez szines dbrdkat kériink. Tobb szerzd is lehet, a se-
nior csoporttagok mindenképpen bevonhatdk. Kérjiik tovdbbd a fontosabb — lehetdleg dtfogd — referencidk feltiintetését. A ja-
vaslatokat a felelds szerkesztdnek vagy a sorozatszerkesztéknek, a kéziratokat a szerkesztdségnek kiildjék.

Budapest, 2015. mdrcius
Keglevich Gyorgy

Hegedds Laszl6

Folyadéktazisu, heterogén
katalitikus hidrogénezések

BME Vegyészmér-
A noki és Biomérng-
ki Kardnak Szerves Ké-
mia és Technoldgia Tan-
székén, valamint az ott
miikod6 MTA-BME Szer-
ves Kémiai Technoldgia
Kutatécsoportban tobb
évtizede folynak hetero-
gén katalizissel fogalko-
z6 kutatdsok, amelyeket
Cstirds Zoltdn és Petrd
Jozsef inditottak el [1], majd késébb mun-
katdrsaik, Dusza Zsigmond, Heiszmann
Jdzsef, Polydnszky Eva, Malldt Tamds,
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Tungler Antal, Békdssy Sdndor, Hell Zol-
tdn, Mdthé Tibor és Hegediis Ldszld (a
szerz@) folytattak, illetve folytatnak. A vdl-
tozatos témdk koziil a folyadékfdzisu, he-
terogén katalitikus hidrogénezési reakcidk
terén — az elmult mintegy tiz évben — elért
jelent&sebb eredményeket mutatom be.
Gydgyszeripari intermedierek el§dllitd-
sakor gyakori reakciélépés a fentebb emli-
tett redukciés mddszer. Mivel a bioldgiai-
lag aktiv anyagok kozott nagyon sok
olyan taldlhatd, amelyek nitrogént, kenet
vagy foszfort tartalmaznak (katalizdtor-
méreg jellegl vegyiiletek), szdmos fontos
és értékes intermedier, illetve hatéanyag

elgallitdsdndl felléphetnek a hidrogénezési
eljdrdsokat megnehezit§ mérgezési jelen-
ségek. Altaldban olyan jelentGsen lecsok-
ken a katalizdtor aktivitdsa, hogy csak na-
gyon hosszt id§ alatt lehet elérni a teljes
dtalakuldst. Ennek kikiiszobélésére a hid-
rogénezendd vegyiiletre szdmitva a szokd-
sosndl sokkal tobb katalizdtort kell hasz-
ndlni vagy olyan segédanyagokat (pl. sa-
vak), amelyek ,,védett formdba” viszik 4t
az dtalakitandé szubsztrdtumot. Ezek a
mddszerek azonban nem mindig alkal-
mazhatok (pl. nagyon koltséges a katalizd-
tor, vagy savra érzékeny a vegyiilet), ezért
mds megolddsokat kell keresniink [2].
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1. abra. A 2-(N-metilpirrolidin-2-il)etanol (1) el6allitasa, és a clemastine (2) szerkezete

Kutatémunkdnk sordn szdmos nitrogén-
tartalmd anyag, példdul pirrolok, piridi-
nek, nitrilek heterogén katalitikus hidro-
génezését vizsgaltuk.

A pirrolgytrd, példdul a 2-(N-metil-
pirrol-2-il)etanol, telitése sordn azt taldl-
tuk, hogy ezt a redukciét nem lehet a szo-
kdsos médon, sav hozzdaddsaval végrehaj-
tani, mert ez a molekula nagyon érzékeny
mdr hig savak jelenlétére is, ugyanis hatd-
sukra gyorsan polimerizdlédik. A kifej-
lesztett dj, savmentes kozeg(i hidrogéne-
zési médszerrel (egymdssal nem elegyedd
olddszerpdr — pl. hexdn/metanol —, Pd/C
katalizdtor, 6 bar, 80 °C), teljes konverzié
mellett, a termék [a 2-(N-metilpirrolidin-
2-il)etanol (1), a clemastine (2) allergiael-
lenes szer intermediere] 80%-o0s hozam-
mal kaphat6 meg (1. dbra), tisztasdga pe-
dig min. 99,9% [3]. Megallapitottuk tovab-
bd, hogy csak a kénny( platinafémek (Ru,
Rh, Pd) bizonyultak hatékonynak, mig a
nehéz platinafémek (Pt, Ir) nem alkalma-
sak erre a hidrogénezési reakcidra [4]. Azon-
ban a pallddium, a rédium és a ruténium
kozott is eltérés mutatkozott abban, hogy
mekkora a méregtlir§ képességiik, ami
alapjdn feldllitottuk ezen nemesfémek nit-
rogénre vonatkoztatott méregérzékenységi
sordt. Ez csokkend sorrendben a kovetke-
zG: Pd > Ru >> Rh, ami elektronszerkeze-
ti okokkal magyardzhaté [5,6].

A szubsztitudlt 4-benzilpiperidinek je-
lent6s NMDA (N-metil-p-aszpartdt) anta-
gonista hatdssal rendelkeznek, ezért a 4-
(4’-fluorbenzil)piridin (3) katalitikus hid-
rogénezésével elGdllithaté 4-(4’-fluorben-
zil)piperidin (4) fontos kéztitermék az ilyen
tipusu vegyiiletek szintézisében (2. dbra).
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2. abra. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin (3) palladiumkatalizalt hidrogénezése 4-(4’-fluor-

benzil)piperidinné (4)

Hatékony - ipari koriilmények kozott is
megvaldsithatd — eljdrdst (Pd/C, 1bar, 30—
60 °C) dolgoztunk ki ennek a piridinszdr-
mazéknak a pallddiumkatalizélt gytrtiteli-
tésére [7].

A nitrilek dtalakitdsakor keletkezd pri-
mer aminok szintén fontos gydgyszer- és
mianyagipari intermedierek. A nitrilcso-
port dtalakitdsa primer aminnd viszony-
lag konnyen megoldhatd, azonban plati-
nafém katalizdtorokat alkalmazva ezekben
a reakcidkban, a jelenleg haszndlatos méd-
szerekkel, f6leg szekunder és/vagy tercier
aminok képzddnek (3. dbra). A maga-
sabb rendd aminok mennyiségét minima-
lizdlhatjuk, ha a redukciét ammdnia jelen-
1étében végezziik, és katalizdtorként Ra-
ney®-nikkelt haszndlunk. Az dltalunk ki-
fejlesztett Uj eljdrds lényege, hogy Pd/C ka-
talizdtoron, egymdssal nem elegyedd ol-
dészerpdrt (pl. viz/diklérmetdn) alkalmaz-
va, savas karakterd adalék (pl. NaH,PO,)
jelenlétében, 6 baron és 30-80 °C-on a nit-
rilcsoport hidrogénezése teljes mértékben
lejatszddik. A szintén Gjonnan kidolgozott

3. abra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja

H

H,

feldolgozdsi mddszernek koszonhetGen a
primer amin (pl. benzil-amin) min. 99%-
os tisztasdgban kaphaté meg. Benzonitril
dtalakitdsakor a hozam 90%, a primer
aminra vonatkoztatott szelektivitds 95%
[8]. A mddszer kiterjeszthet§ségének vizs-
gdlata sordn benzil-cianid hidrogénezését
is tanulmdnyoztuk, azonban a fenti méd-
szerrel csak kisebb szelektivitdssal (45%)
és termeléssel (40%) kaphat6 meg a ter-
mék (2-feniletil-amin). Kvantumkémiai
szédmitdsokkal valdszindsitettiik a szelek-
tivitdscsokkenés okait [9].

A tanszék tobbi — Petrd Jozsef, Faigl Fe-
renc, Keglevich Gydrgy, Fogassy Elemér,
Kddas Istvdn, Bakd Péter, valamint Jdszay
Zsuzsa vezette — kutatGesoportjaival, illetve
a Richter Gedeon Nyrt. kutatéival egyiitt-
mitkodve a kovetkez8kben részletezett ered-
mények sziilettek.

Uj, NiAl intermetallikus 6tvozet alapt
vézkatalizdtor kifejlesztésével sikeriilt olyan
katalizdtort elgdllitani, amelyben a katali-
tikusan aktiv komponens nem a fémnik-
kel, hanem a NiAl 1+1 atomardnyd vegyii-

R-CN —== R-CH=NH ——2+ R-CH,-NH,

N
H, H CI;HZ
R-CH=NH + R-CHyNH, ———= R-CH,-NH-CH,-R ——% = R-CH,-N-CH,-R + NH,
= NH, +R-CH=NH
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6a-c

a R'=H,R?=H,R®=0H,R* = OH; b R!and R? = OCH,0, R? = OH, R* = OCH,CH,0; ¢ R = OCH,, R? = H, R® = OH, R* = OCH,CH,0 5

4. abra. A transz-4-nitro-5-fenilciklohexan-1,3-diol és szarmazékainak (6a-c) hidrogénezése, és a 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin

(5) szerkezete

letfdzis, ami gibbsit hordozén helyezkedik
el. Nem piroféros, folyadék alatt térolva
hidrogénez§ aktivitdsa — pl. nitrobenzol,
acetofenon, eugenol esetében — hasonl6 a
Raney®-nikkeléhez [10].

A 2-amino-2-oxazolinok a szelektiv ot,-
adrenoreceptor agonistdk altipusdba tar-
toznak, ezért az egyik fontos képviseldjitk
- az N-[transz-2-(3-fenilpropil )ciklohexil]-
2-amino-2-oxazolin - optikai izomerjeinek
elGéllitdsdra j eljdrdst dolgoztunk ki ra-
cém cisz- és transz-oktahidrokumarin ke-
verékébdl kiindulva. A szintézis egyik kulcs-
intermediere a transz-2-(3-fenilpropil)cik-
lohexil-amin, amit a megfelel§ azidszdr-
mazék hidrogénezésével dllitottunk eld,
enyhe reakcidkoriilmények (Pd/C, 5 bar,
25 °C) kozott, teljes konverziét elérve [11].

A 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin (5)
— egy jelentds citosztatikus hatdssal ren-
delkez§ fenantridon alkaloid - sztereosze-
lektiv szintézise sordn ciklusos, alifds nit-
rovegyiiletek hidrogénezését is megvalGsi-
tottuk a megfeleld ciklohexil-aminokkd. A
transz-4-nitro-5-fenilciklohexdn-1,3-diol és
szarmazékainak (6a—c) pallddiumkatali-
zélt redukcidjakor megdllapitottuk (4. 4b-
ra), hogy a reakci6 csak 12 baron és 60 °C-
on jétszddik le teljesen, alacsonyabb hé-
mérsékleten és kisebb nyomdson ledll a
hidrogénfelvétel [12-14].

Uj, kirdlis négy- és ottagt heterociklu-
sok enantioszelektiv szintézise sordn vé-
dett amino- és hidroxioxetdnok, valamint
azetidinek gy(rinyitdsdt, illetve azok N-
debenzilezését és O-detritilezését oldottuk
meg (Pd/C, 30 °C, 10 bar), majd az igy ka-
pott aminoalkoholokbdl és 1,4-diolokbdl
gylirlizdrds utdn optikailag aktiv pirrolidi-
neket, illetve tetrahidrofurdnokat 4llitot-
tunk el§ [15-17]. A transz-N-benzilazeti-
dinek hidrogénezése sordn sikeriilt a meg-
telel§ anti-N-benzilamino-szdrmazékokat
(7a-b) az azetidingytird szelektiv nyitdsd-
val el@éllitani (5. dbra), enyhe reakcidko-
riilmények (25 °C, 1égkori nyomds) kozott.

Foszfortartalmud anyagok hidrogénezé-
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oh Ph
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a R=H; b R=benzoil

5. abra. transz-N-Benzilazetidinek szelektiv gyliriinyitasa Pd-katalizatorral

R CH, R CH,
i Hz,Pd/C *) &
P EtOH P
/27 \ /
o7 “oH o” “oH
9a-b 8a-b

a R=H;b R=CH,

6. abra. 1-Hidroxi-3-foszfolén-1-oxidok (9a-b) palladiumkatalizalt hidrogénezése

sekor szintén sikertilt Uj és hatékony hid-
rogénezési eljrdsokat kidolgoznunk. Gyd-
riis foszfinsavak mikrohulldmu koriilmé-
nyek kozott, alkoholokkal végzett direkt
észteresitéséhez sziikséges kiinduldsi anya-
gok [pl. 1-hidroxi-3-metilfoszfoldn-1-oxid
(8a), 1-hidroxi-3,4-dimetilfoszfoldn-1-oxid
(8b)] elgdllitdsét uj, egylépéses hidrogéne-
zési médszerrel (Pd/C, 20 bar, 80 °C) sike-
rillt megoldani a megfelel§ 3-foszfolén-1-
oxidokbdl (9a-b), 90%-os termeléssel (6.
dbra). [gy a kordbbi, tobblépéses szinté-
zisttndl sokkal kérnyezetbardtabb médon
érhet6k el ezek a foszfinsavszdrmazékok
[18]. a-Nitrofoszfondtok aril-akrildtokra
vald, enantioszelektiv Michael-addicidja
sordn (96% ee) olyan adduktokat kap-
tunk, amelyekbdl az alifds nitrocsoport
hidrogénezésével (Pd/C, 30 °C, 10-30 bar)

optikailag aktiv, ciklusos, kvaterner o-ami-
nofoszfondtokat [pl. (S)-(2-metil-5-oxopir-
rolidin-2-il)foszfonsav-dietilészter] dllitot-
tunk el§ [19].

Ribo-Hexopiranozid-, valamint altréz-
alapu koronaéterek mint fézistranszfer ka-
talizdtorok alkalmazdsakor j6 enantiosze-
lektivitdst (80% ee) figyeltiink meg dietil-
acetamido-malondt transz-B-nitrosztirolra
val6 Michael-addicidja sordn [20]. A egyik
fontos, katalizdtorok el8éllitdsdhoz sziiksé-
ges, oxirdngydr(t tartalmazé intermediert
- a metil-6-dezoxi-2,3-anhidro-o.-p-allopi-
ranozidot (10) — kemoszelektiv hidrode-
brémozdssal (Pd/C, 60 °C, 10 bar) kaptuk
meg (7. dbra).

A transz-4-aminociklohexilecetsav-etil-
észter-HCl (11) a cariprazine-HCl (12) - a
Richter Gedeon Nyrt. dj, origindlis, skizof-
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7. abra. Szelektiv hidrodebromozas a metil-6-dezoxi-2,3-anhidro-o-p-allopiranozid (10)

eléallitasaban

réniaellenes hatdsu gydgyszerének [21] -
egyik kulcsintermediere (8. dbra). All-es
jeld vegyiilet szintézisében az els§ 1épés a
4-nitrofenilecetsav hidrogénezése 4-ami-
nociklohexilecetsavvd Pd/C katalizdtorral,
vizben. Ezutdn sésav jelenlétében, etanol-
lal észteresitve képzddik a 4-aminociklo-
hexilecetsav-etilészter-hidroklorid. A cisz-
és a transz-ciklohexdn-szdrmazékok ace-
tonitriles dtkristdlyositdssal vdlaszthaték
szét egymdstdl. A szakirodalmi adatokkal
osszevetve az dltalunk kifejlesztett hidro-
génezési mddszert megdllapithatd, hogy
mig kordbban csak erélyes reakciékoriil-
mények kozott (150 bar, 150 °C), Raney®-
nikkel haszndlatdval értek el j6 eredmé-
nyeket, addig az 1j eljdrdsban alkalmazott
aktivszén-hordozds pallddiumkatalizdtor,
alacsony hémérséklet (50 °C) és kis nyo-
més (0,5-4,0 bar) szdmos technoldgiai
el6nyt jelent [22]. A cariprazine jelenleg

torzskonyvezés alatt 4ll az Amerikai Egye-
sillt Allamokban.

Osszegzésként elmondhatd, hogy kuta-
té-fejlesztd munkdnk eredményeként sza-
mos olyan folyadékfézisd, heterogén kata-
litikus hidrogénezési eljrdst sikerdlt ki-
dolgozni, amelyek mind tudomdnyos, mind
ipari/gazdasdgi szempontbdl igen hatékony-
nak bizonyultak fontos és értékes gydgyszer-
ipari intermedierek szintéziseiben.
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8. abra. A transz-4-aminociklohexilecetsav-etilészter-HCI (11) elballitasa, és a cariprazine-HCI (12) szerkezete

COOH COOH

s

COOEt -/COOEt
atkristalyositas Q
NHz.HCI NH,.HCI

11

)
o “‘\\\/N\) Cl
e N
SN N

|
H,C

Cl

HCI
12

|
H

Rendszeres egyeztetés lesz a felsGoktatdsért felelgs allamtitkar

és az MTA kozott

Az MTA elnokének meghivdsdra az MTA Vezetdi Kollégiumd-
nak tagjai eszmecserét folytattak Palkovics LdszI6 felsGokta-
tésért felel§s dllamtitkdrral a felsGoktatds fejlesztésének irdny-
vonalairdl, és az ezt megalapoz6 ,,Fokozatviltds a felsGoktatds-
ban” cimii felsGoktatdsi stratégidrol.

Az Akadémia vezetdi tidvozolték, hogy a stratégia kormdny
dltal elfogadott vdltozatdba beépitették az MTA és a Magyar
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Rektori Konferencia szdmos javaslatdt, és egyetértenek a felsg-
oktatds fejlesztésének {8 célkittizéseivel, tdmogatjdk azok meg-
valdsitdsdt. A megbeszélésen a felsGoktatdsért felel§s dllamtit-
kér és az Akadémia vezet8i megédllapodtak abban, hogy rend-
szeresen egyeztetnek a stratégiai dokumentumban foglaltak
megvalGsitdsardl, a felsGoktatdsi intézmények és az akadémiai
intézményhdlézat egyiittmiikodési lehetGségeirdl. (MTA)

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



