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Folyadékfazisu, heterogén katalitikus reakciok alkalmazasa
szerves kémiai szintézisekben
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1. Bevezetés

A Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karanak Szerves Kémia és
Technoldgia Tanszékén, valamint az ott mikodo
MTA-BME Szerves Kémiai Technologia
Kutatocsoportban tobb évtizede foglalkoznak heterogén
katalizissel. Az erre iranyul6 kutatasokat Csiiros Zoltan és
Petré Jozsef inditotta el az 1950-es években,' amit késSbb
munkatarsaik, Dusza Zsigmond, Heiszmann Jozsef,
Polydnszky Eva, Mallat Tamds, Mdthé Tibor, Tungler
Antal, Békassy Sandor', Hell Zoltan és Hegediis Laszlo
(szerz6k)  folytattak,  illetve  folytatnak.  Jelen
Osszefoglaloban a folyadékfazisu, heterogén katalitikus
hidrogénezési reakciok terén, valamint a bazikus hordozos
palladium-  és  rézkatalizatorok  szerves  kémiai
szintézisekben vald alkalmazasa soran — az utobbi 10—12
évben — elért jelentésebb eredményeinket mutatjuk be.

Altaldnossagban elmondhato, hogy a fémkatalizalt reakciok
nagy részét —kivéve szamos oxidacios és redukcios eljarast —
homogén fazisban lejatszodo folyamatként fejlesztették ki.
Ezek alapvet6 hatranya, hogy a folyamat végén a fém vagy
fémvegyiilet, valamint az altalaban sziikséges ligandum
elvalasztasa a terméktdl nem egyszerti, ami a termék fém-,
illetve szerves szennyezéséhez vezethet, igy a folyamat a
nagy terméktisztasagot igénylé teriileteken, példaul a
gyogyszer- €s finomvegyszer-iparban nem hasznalhatd. A
homogén katalitikus eljarasok masik hatranya, hogy a
reakcidelegy feldolgozasa soran a fémvegyiilet altalaban
nem nyerheté vissza, ami noveli az eljards koltségét,
valamint a feldolgozas soran keletkezd szennyvizek
fémterhelését. Nem véletlen tehat, hogy az elmult
évtizedekben egyre ndtt a heterogén katalitikus folyamatok
fejlesztése iranti igény.

2. Palladiumkatalizalt, folyadékfazisi, heterogén
katalitikus hidrogénezések

Gyogyszeripari intermedierek eléallitdsakor gyakori reakcid
a fenti redukciés modszer. Mivel a biologiailag aktiv
anyagok kozott nagyon sok olyan talalhatd, amelyek
nitrogént, kenet vagy foszfort tartalmaznak
(katalizatorméreg jellegli vegyiiletek), ezért szamos fontos
és értekes koztitermék, illetve hatéanyag eldallitasanal
felléphetnek a hidrogénezési folyamatokat megnehezitd
mérgezési jelenségek. Ennek kikiiszobolésére a szokasosnal
tobb katalizatort kell hasznalni vagy olyan segédanyagokat
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7Dr. Békassy Sandor (1941-2017) emlékének ajanljak tanitvanyai és kollégai.

(pl. savak), amelyek ,védett formaba” viszik at az
atalakitand6 szubsztratumot. Ezek a moédszerek azonban
nem mindig alkalmazhaték (pl. nagyon koltséges a
katalizator vagy savra érzékeny a vegyilet), ezért mas
megoldasokat kell keresniink.?

2.1. Nitrogéntartalmu vegyiiletek redukcidja

Kutatdomunkank soran szamos nitrogéntartalmu vegyiilet (pl.
pirrolok, piridinek, nitrilek, azidok, nitrovegyiiletek,
Schiff-bazisok) heterogén katalitikus  hidrogénezését
vizsgaltuk.

A pirrolgytirii telitése soran azt talaltuk (1. abra), hogy ezt a
redukciot nem lehet a szokasos mddon, sav hozzaadasaval
végrehajtani, mert ezek a molekulak (la-¢) nagyon
érzékenyek savak jelenlétére, ugyanis hatasukra gyorsan
polimerizalodnak. A kifejlesztett 1j, savmentes kozegii
hidrogénezési moddszerrel (egymassal nem elegyedd
oldoészerpar: pl. hexan/metanol, Pd/C katalizator, 6 bar,
80 °C), teljes konverzidval, a termékek (2a-¢) 80-90%-o0s
hozammal kaphatok meg, a tisztasaguk pedig min. 99%.
Megallapitottuk tovabba, hogy csak a kdnnyii platinafémek
(Rh, Ru, Pd) hatékonyak ebben a hidrogénezési reakcidban,
mig a platina vagy az iridium nem alkalmas erre a célra. A
palladium, rodium és ruténium kozott is eltérés mutatkozott
azonban abban, hogy mekkora a méregtiird képességiik.
Ezen nemesfémek nitrogénre vonatkoztatott méreg-
érzékenységi sora, csokkend sorrendben, a kovetkez6: Pd >
Ru >> Rh, ami elektronszerkezeti okokra vezethetd vissza.?
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a R=H; b R=CH,CH,OH; ¢ R=CH,COOMe

1. Abra. Pirrolszamazékok (1a-c) hidrogénezése hordozos
nemesfém-katalizarokon a megfeleld pirrolidinekké (2a-c)

A 4-benzilpiperidinek jelentdés NMDA  (N-metil-D-
aszpartat) antagonista hatdssal rendelkeznek, ezért a
4-(4’-fluorbenzil)piridin (3) katalitikus hidrogénezésével
eldallithatd  4-(4’-fluorbenzil)piperidin ~ (4)  fontos
koztitermék az ilyen tipusi vegyiiletek szintézisében
(2. abra). Hatékony eljarast (Pd/C, 1 bar, 30-60 °C)
dolgoztunk ki ennek a piridinszarmazéknak a
palladiumkatalizalt gytiritelitésére.*
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2. Abra. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin (3) palladiumkatalizalt hidrogénezése
4-(4’-fluorbenzil)piperidinné (4)

Enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éterek  (5a-b)
palladiumkatalizalt hidrogénezési reakcidiban a megfeleld
cisz-piperidino-18-korona-6-éterek (6a-b) keletkeztek teljes
konverzidé mellett és jo hozammal, 120 °C-on és 20 bar
nyomdson (3. abra). A pK, mérések alapjan arra lehet
kovetkeztetni, hogy ezek az N-heterociklusos részt is
tartalmazo koronaéterek alkalmasak lehetnek bifunkcids
organokatalizatoroknak is.’
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3. Abra. Enantiomertiszta piperidino- 18-korona-6-éterek (6a-b) szintézise
piridino-18-korona-6-éterek (5a-b) Pd-katalizalt hidrogénezésével

Nitrilek hidrogénezésekor keletkezd primer aminok szintén fontos
gyogyszer- ¢és milanyagipari intermedierek. A nitrilcsoport
atalakitasa primer aminna viszonylag kénnyen végbemegy,
azonban platinafém-katalizatorokon — a jelenleg hasznalatos
modszerekkel — fOleg szekunder és/vagy tercier aminok
képzOdnek (4. abra). Az altalunk kifejlesztett 0j eljaras 1ényege,
hogy Pd/C katalizatorral, egymassal nem elegyed6 olddszerpart
(pl. viz/diklormetan) alkalmazva, savas karakterti adalék (pl.
NaH,PO,) jelenlétében, 6 bar nyomason és 30-80 °C-on a
nitrilcsoport  hidrogénezése teljes mértékben  lejatszodik.
Benzonitril 4talakitisakor a hozam 90%, a primer aminra
vonatkoztatott  szelektivitas  95%  volt® A moddszer
kiterjeszthet6ségének vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a
benzil-cianid redukcidjakor csak kisebb szelektivitassal (45%) és
hozammal (40%) képz6dott a 2-feniletil-amin. Kvantumkémiai
szamitasokkal valoszintsitettik a szelektivitascsokkenés okait
(eltérd adszorpcids kolesénhatasok).”
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R = aril, aralkil, alkil

4. Abra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének 4ltaldnos sémaja

A 2-amino-2-oxazolinok a szelektiv o,-adrenoreceptor
agonistdk altipusdba tartoznak, ezért az egyik fontos
képviseldjiik — az N-[transz-2-(3’-fenilpropil)ciklohexil]-
2-amino-2-oxazolin — optikai izomerjeinek eléallitasara 1j
eljarast dolgoztunk ki (£)-cisz-oktahidrokumarinbdl kiindulva.
A szintézis egyik kulcsintermediere a (£)-transz-2-(3’-
fenilpropil)ciklohexil-amin ~ (7), amit a  megfeleld
azidszadrmazék hidrogénezésével allitottunk el6 (5. dbra) Pd/C
katalizatorral, enyhe koriilmények (5 bar, 25 °C) kozott, teljes
konverziot elérve.’

5. Abra. A (£)-transz-2-(3’-fenilpropil)ciklohexil-amin (7) eléallitasa a
megfeleld azidvegyiiletbol

A (£)-transz-dihidronarciklazin és szarmazékainak —
jelentds citosztatikus hatassal rendelkez6 fenantridon
alkaloidok — sztereoszelektiv szintézise soran ciklusos, alifas
nitrovegyliletek hidrogénezését is megvaldsitottuk a
megfeleld ciklohexil-aminokka. A (£)-transz-4-nitro-
S-fenilciklohexan-1,3-diol  és szarmazékainak (8a-d)
palladiumkatalizalt redukciojakor megallapitottuk (6. abra),
hogy a reakcio6 csak 12 bar-on és 60—-80 °C-on jatszodik le
teljesen, alacsonyabb homérsékleten és kisebb nyomason
ledll a hidrogénfelvétel, feltehetéen a keletkezd
ciklohexil-aminok (9a-d) erésen bazikus nitrogénjének
mérgezd hatasa miatt.” 12

R4 R4
Ha, Pd/C
R3 2 3
7 'R° MeOH R v "RS
R2 NO, R? NH,
R! R?
8a-d 9a-d

a R'=H,R?=H,R®=H,R*=0H, R = OH

b R'=H, R%és R®= OCH,0, R* = OCH,CH,0, R® = OH

¢ R'=H, R? = OMe, R® = H, R* = OCH,CH,0, R® = OH

d R' = OMe, R? és R® = OCH,0, R* = OCH,CH,0, R® = OH

6. Abra. A (+)-transz-4-nitro-5-fenilciklohexan-1,3-diol és szarmazékainak
(8a-d) hidrogénezése a megfeleld ciklohexil-aminokka (9a-d)

Kiralis, ottaghi heterociklusok enantioszelektiv szintézise
soran védett amino- és hidroxioxetanok, valamint azetidinek
gylrlinyitasat, illetve azok  N-debenzilezését  és
O-detritilezését oldottuk meg (Pd/C, 30 °C, 10 bar), majd az
igy kapott aminoalkoholokbol és 1,4-diolokbdl optikailag
aktiv pirrolidineket, illetve tetrahidrofuranokat allitottunk
el6.!3713 A transz-N-benzilazetidinek (10a-b) hidrogénezése
soran  sikeriilt a  megfeleld  anti-N-benzilamino-
szarmazékokat (11a-b) elddllitanunk az azetidingylri
szelektiv nyitasaval (7. abra), enyhe koriilmények (25 °C,
légkori nyomas) kozott.!
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7. Abra. transz-N-Benzilazetidinek (10a-b) szelektiv gyfir(inyitisa
palladiumkatalizatorral

Egyszerii és hatékony eljarast dolgoztunk ki az
(5)-(+)-2-(N-benzilamino)butdn-1-ol (12) nagytisztasag
(>99%) eloallitasara, a megfeleld benzilidénamino-
szarmazeék (Schiff-bazis) Pd-katalizalt hidrogénezésével,
toluolban, 25 °C-on és 1égkdri nyomason (8. abra).'® Ezt a
fontos ¢és értékes ipari reszolvaloszert a cisz-permetrinsav

diasztercomer  sOképzésen  alapuld  reszolvalasaban
alkalmazhatjuk.'’
Me Me
H,, Pd/C
=N HOH —————— NHH OH
toluol
12

8. Abra. Az (S)-(+)-2-(N-benzilamino)butan-1-ol (12) el6allitasa
2.2. Foszfortartalmi molekuldk hidrogénezése

Foszfortartalmu anyagok hidrogénezésekor szintén sikeriilt
0j ¢és hatékony hidrogénezési eljarasokat kidolgoznunk.
Gylirls foszfinsavak mikrohullamt koriilmények kozott,
alkoholokkal végzett direkt ¢észteresitéséhez sziikséges
alapanyagok eldallitasat 1j, egylépéses hidrogénezési
modszerrel (Pd/C, 20 bar, 80 °C) sikeriilt megoldani
1-hidroxi-3-foszfolén-1-oxidokbol ~ (13a-b)  kiindulva
(9. abra). A termékeket, az 1-hidroxi-3-metilfoszfolan-
1-oxidot (14a) vagy az 1-hidroxi-3,4-dimetilfoszfolan-
1-oxidot (14b), 90%-o0s hozammal izolaltuk. igy a korébbi,
tobblépéses  szintézisutnal sokkal egyszerlibben ¢és
kornyezetbarat modon érhetdk el ezek a foszfinsav-
szarmazékok.'®

_COOEt

COCH COOH
Hy, PdIC EtOH atkristalyositas
viz HCI
NO, NH,

NH,.HCI

R Me R Me
Z—S H,, Pd/C 7 <
O//P\OH = o”P\OH

13a-b 14a-b

a R=H;b R=Me

9. Abra. 1-Hidroxi-3-foszfolén-1-oxidok (13a-b) palladiumkatalizalt
hidrogénezése

a-Nitrofoszfonatok aril-akrilatokra térténd, enantioszelektiv
Michael-addicioja soran (96% ee) olyan adduktokat
kaptunk, amelyekbdl az alifs nitrocsoport hidrogénezésével
(Pd/C, 30 °C, 10-30 bar) optikailag aktiv, kvaterner
a-aminofoszfonatokat allitottunk eld. Ezen vegyiiletekbdl in
situ — intramolekularis gylrtizarodas utdn — a megfeleld
ciklusos szarmazékok [pl. (S)-(2-metil-5-oxopirrolidin-2-il)
foszfonsav-dietil-észter (15)] keletkeztek (10. 4bra).'?
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10. Abra. Gyliriis a-aminofoszfonat (15) eléallitasa a megfeleld
a-nitrofoszfonat adduktokbol

2.3. Ipari méretii fejlesztés és megvalésulas

A transz-4-aminociklohexilecetsav-etil-észter. HCl  (16) a
cariprazine.HCI (17) — a Richter Gedeon Nyrt. 1j, originalis,
skizofréniacllenes  hatasti  gyogyszerének?%2! egyik
kulcsintermediere (11. 4abra). A 16-os jeli vegyiilet
szintézisében az elsd 1épés a 4-nitrofenilecetsav hidrogénezése
4-aminociklohexilecetsavva  Pd/C  Kkatalizatorral,  vizes
kozegben. Ezutan sésav jelenlétében, etanollal észteresitve
képzddik a 4-aminociklohexilecetsav-etil-észter-hidroklorid. A

cisz- € transz-ciklohexdnszarmazékok  acetonitriles
atkristalyositassal valaszthatok szét egymastol. Az j
eljarasban?®>  alkalmazott aktivszén-hordozos —palladium-

katalizator, alacsony hémérséklet (50 °C) és kis nyomas
(0,5-4,0 bar) szamos technoldgiai elényt jelent a korabbi
megoldasokhoz (Raney®-nikkel, 150 °C, 150 bar) képest. A
cariprazine 2016 marciusaban keriilt kereskedelmi forgalomba
— Vraylar® néven — az Amerikai Egyesiilt Allamokban.

COOEt
= ‘/\N cl
o Q"‘\\/N\) Cl
MG\NJI\N HCI
NH,.HCI Me N
16 17

11. Abra. A fransz-4-aminociklohexilecetsav-etil-észter. HCI (16) eléallitésa és a cariprazine.HCI (17) szerkezete
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3. Bazikus hordozora felvitt fémkatalizatorok
alkalmazasa szerves kémiai szintézisekben

A heterogén fémkatalizatorok fejlesztése soran az egyik
legfontosabb szempont a megfeleld hordoz6 kivalasztasa. A
hordozokkal szemben eleinte altalanossagban az volt a
kovetelmény, hogy semlegesek legyenek, ne vegyenek részt
a reakcidban. Késébb azonban felismerték, hogy a nagy
fajlagos feliilet, valamint a fém nagy feliileti diszperzitasa
mellett a hordozd savas vagy bazikus tulajdonsaga is
kedvezden befolyasolhatja a katalitikus hatdst. A heterogén
katalitikus ~ folyamatoknal altalaban nincs  sziikség
ligandumokra — a szerepiiket a hordozd veheti at —, ami
megkdnnyiti a reakcioelegy feldolgozasat, és ndveli a
folyamat atomhatékonysagat.

3.1. Palladiumkatalizalt reakciok

Elsdsorban bazikus hordozokra felvitt fémek katalitikus hatasat
vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a magnézium-lantan (3:1)
vegyes oxid hordozora felvitt palladium(0) alkalmas heterogén
katalizator a Heck-, Sonogashira- ¢és Suzuki-kapcsolas
megvalésitdsara (12. 4bra).>>> A reakciokban nem volt
sziikség ligandum hozzaadasara. A Heck-reakciéban az
feleslegben, a szubsztratumtol fiiggéen. A Sonogashira-
reakcidoban nem volt sziikség réz vagy rézsé hozzaadasara. Az
aril-halogenidek reaktivitasa a klasszikus jodid, bromid, klorid
sorrendet kovette. A katalizator tobbszor ujrafelhasznalhato
volt aktivitasanak jelentds csokkenése nélkiil.

R
=

| N R

o PdolMgLaO PdolMgLaO

Ar—B(OH), PdO/MgLaO

Ar
A
L
I 20

R = Ph, Pent; R'=H, CHO, COMe, OMe, Me; R" = Ph, Bu, CN, COOEt, OBu;
Ar=Bu, Ph; X=ClI,Br, |

12. Abra. A Heck-, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolas Pd’/MgLaO
katalizator jelenlétében

A palladiumkatalizalt keresztkapcsolasok tovabbi vizsgalata
sordn azt tapasztaltuk, hogy a Hiyama-reakcioban
(aril-halogenidek kapcsolasa sziliciumorganikus
vegyiiletekkel) a nitrocsoportot tartalmaz6 aril-halogenidek
esetén, natrium-hidroxid jelenlétében, etanol olddszerben a
vart kapcsolas helyett a nitrocsoport redukalodott aminna. A
transzferhidrogénezési folyamatban az alkohol szolgalt
hidrogénforrasként. A hordozd, illetve a natrium-hidroxid
mennyisége valtoztatasaval példaul az anilint (23, Mg-La
vegyes oxid hordozo, 1,5 ekv. NaOH), az azoxibenzolt (21,
4A molekulaszita hordozd, 1,5 ekv. NaOH, 1,5 h) és az
azobenzolt (22, 4A molekulaszita hordozé, 3 ekv. NaOH)
egyarant szelektiven, nagy hozammal tudtuk eldallitani
(13. 4bra).?

o NH,
lreaert 1] Nim QRIS i Hid
EIOH NaOH
21 22 23
13. Abra. A nitrobenzol redukciéja heterogén palladiumkatalizatorokon

A 4-nitroacetofenon reakcidja esetén egy masik, nem vart
termék  keletkezését tapasztaltuk.?” A nitrocsoport
redukalodott, de a metilcsoportra kétszénatomos lanc épiilt
be, mig a karbonilcsoport érintetlen maradt. Megfeleld
alkoholfelesleg esetén a 24-es jelli vegyiilet kvantitativ
hozammal képz6édott (14. abra). Etanol helyett metanolt,
butanolt vagy izobutanolt hasznalva a lanchosszabbitott
termék  kisebb-nagyobb  szelektivitassal  keletkezett,
propanol esetén a metilcsoporthoz két propillanc is
kapcsolddott. Izopropil-alkoholban nem tortént reakcid. A 2-
és 3-nitroacetofenon, valamint a megfelelé aldehidek
komplex termékelegyet adtak, amelyben a lancnyujtott
termék kisebb mértékben vagy egyaltaldn nem keletkezett.

o
dolMgLaO Me
“EtOH, NaOH
HoN

‘ MeCHO

/©)L
Neaa Pty ac
RN
Il Q)Vm
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14. Abra. A lanchosszabbitas feltételezett mechanizmusa etanol esetében
3.2. Rézkatalizalt reakciok vizsgalata

A palladiumkatalizalt szén—szén kapcsolasi reakciok mellett
az elmult években sok mas fém katalitikus hatasat is
vizsgaltdk. A réz szintén szdmos katalitikus eljardsban
hasznalhat6 sikeresen. A kidolgozott eljarasok altalaban a
réz esetében is homogén katalitikus folyamatok voltak, de az
el6z6ekben ismertetett eldnyok miatt ez esetben is felmertilt
az igény a reakciok heterogén katalitikus megvalositasara.

Kidolgoztunk egy eljarast, amelyben 4A molekulaszita
hordozéra felvitt réz (Cu?*/4A) katalitikus hatdsat vizsgaltuk
az alkinok, aminok és aldehidek kozott lejatszodo
tobbkomponensii reakcioban (A3-reakci6). Formaldehid és
alifas aldehidek fenilacetilénnel, valamint szekunder
aminnal kivald hozammal szolgaltattak a kivant
propargil-aminokat?® szobahémérsékleten, olddszer nélkiil
végrehajtott reakcioban (15. abra). Aromas aldehidek esetén
néhany oras, toluolban végrehajtott forralas volt sziikséges a
kivald6 hozam eléréséhez. A katalizdtor tobbszor
ujrafelhasznalhato volt jelentds aktivitascsokkenés nélkdil.
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(=

CH,O =
vagy + R . g
R-CHO R'R"NH Ar-CHO
oldészer nélkil toluol
25°C,24h 110°C,5h
Cu?*/4A
( ) - R(H, Ar)
NR'R"

25

R =Pr; R'=H, Bu, Me, Ph; R" = Bn, Bu, Ph;
R' és R" = (CHy)4, (CH)s, CH,CH,OCH,CH,, CHaCHoN(Me)CH,CH,
Ar = 4-CIPh, Cyn, 3,4-(MeO),Ph, 3,4,5-(MeO)3Ph, 3-OHPh, 4-MeOPh, 3-NO,Ph, Ph

15. Abra. Az A’-kapcsolas Cu®"/4A katalizatorral

Arilecetsav-etil-¢szterek szelektiv eldallitasat valdsitottuk
meg aril-jodidokbol €s acetecetészterbdl, cézium-karbonat
jelenlétében és Cu?*/4A katalizatorral. A harom lehetséges
termék (arilecetsav-etil-észter (26), arilmetil-metil-keton, és
arilszubsztitualt acetecetészter) koziil csak az arilecetsav-
etil-észter keletkezett, az R csoporttol fiiggéen kdzepes/

kivalé hozammal (16. abra).?®
O
|
OEt
A o O Cu?*/4A
|// + )]\/U\OEt dioxan, Cs,CO3 I o
R AP
R
26

R =H, 4-COOEt, 4-CONH/Pr, 3-Me, 4-Me, 4-MeO, 2-MeCOO, 3-NO,, 4-NO,, 2-PhO
16. Abra. Arilecetsav-etil-észterek rézkatalizalt el8allitisa

A molekulaszita hordozéra felvitt Cu®-katalizatorral jo
eredményeket értiink el pirrol és hasonld heteroaromas
vegyliletek N-arilezésében (17. abra). Cézium-karbonat bazis
jelenlétében, 135 °C-on, a pirrolt oldoszerként hasznalva,
aril-jodidokkal 4 ora alatt 80-90%-os, aril-bromidokkal
24 ora alatt 40-90%-os hozammal Aallitottuk el6 az
N-arilpirrolokat (25). Amikor az aromas halogénvegyiilet
nitrocsoportot is tartalmazott, hosszabb reakci6idé utan
megjelent a megfelelé amin is a reakcidelegyben. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy az elézéekben ismertetett
transzferhidrogénezés a rézkatalizator jelenlétében is
végbemegy. Hidrogénforrasként valosziniileg a pirrol

szolgalt.>”
& I\
[/ \5 5 | \_R Cu%4A N
N = pirrol, Cs,CO3, 135 °C X
H | TR
4
25

R =H, CN, Et, 2-OH, 3-Me, 4-Me, 4-MeCO, 2-MeO, 4-MeO, 3-NO, 4-NOy;
X=8Br, |

17. Abra. Pirrol N-arilezése aril-halogenidekkel, Cu’/4A katalizatoron

Ugyanezt a katalizatort j6 eredménnyel hasznaltuk aminok
arilezésére boronsavakkal (Chan—Lam-reakcio). A forrd
diklormetanban, piridin mint bazis jelenlétében végrehajtott
reakciokban az irodalomban leirtakhoz hasonldan,
45-70%-0s hozammal nyertiik az aril-aminokat (18. dbra).3!

R _R"
B(OH), >N
| = H __ CuMA o
v & R'/N‘R” piridin, DKM, reflux l//
R R
2

R =H, 4-CF3;, 2-Me, 3-Me, 4-Me; R' = Bu; R" = Bu;
R' és R" = CHy;CH,OCH,CH,, CHyCH,N(Me)CHLCH,

18. abra. Chan—Lam-reakcio Cu’/4A katalizator jelenlétében
3.3. Réz—palladium kétfémes katalizator alkalmazasa

Vizsgaltuk a kiilonbozd hordozéra (4A molekulaszita,
illetve Mg—Al (3:1) vegyes oxid) felvitt réz—palladium
kétfémes katalizator aktivitdsat szén—szén kapcsolasi
reakcidban. Az elképzelésiink az volt, hogy a dragabb
palladiumot az olcsobb rézzel helyettesitsiik ugy, hogy a
katalizator aktivitasa, illetve stabilitdsa elérje, vagy
meghaladja a heterogén palladiumkatalizatorok megfeleld
tulajdonsagait. ~ Megallapitottuk, hogy a  Suzuki-
kapcsolasban a vizsgalt katalizatorok aktivitasa és
visszaforgathatosaga egyrészt fiigg a hordoz6 minéségétdl,
masrészt attdl is, hogy a két fémet egyszerre, vagy egymas
utan vittiik fel a hordozo feliiletére. Vizsgalataink alapjan a
katalizatorok tervezhetdk: a megfeleld tipus kivalasztasaval
klérbenzol-szarmazékokkal, mintegy masfélszeres
reakci6id6 alatt jobb hozamot is el lehet érni, mint
jodbenzolok esetében. Megallapitottuk, hogy a katalitikus
hatasért a Cu-Pd (1:1) 6tvdzet a felelés (19. abra).3>34

X R
i
iR Cu-Pd-katalizator
R-B(OH), + @ i i @
AP EtOH, K,CO; R
R'

20

R =2-MePh, 3-MePh, 4-MePh, 4-CF3Ph, 2-MeCOPh, Naph;
R'=H, 3-CF3, 4-CF3, 2-COOH, 4-COOH, 2-Me, 4-Me, 4-MeCO, 2-MeO, 4-MeO, 3-NO,, 4-NO,, 4-OH;
X=Br,|

19. Abra. Suzuki-kapcsolds Cu—Pd kétfémes katalizatorral
4. Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhato, hogy a kutaté-fejleszté munkank
eredményeként szamos olyan folyadékfazisu, heterogén
katalitikus hidrogénezési eljarast sikertilt kidolgozni, amelyek
mind tudomanyos, mind ipari/gazdasagi szempontbdl igen
hatékonynak bizonyultak fontos és értékes gydgyszeripari
intermedierek szintéziseiben.

Bemutattuk a bazikus hordozokra felvitt palladium- és
réz-katalizatorok  vizsgalata terén elért jelentdsebb
eredményeket. Olyan eljarasokat dolgoztunk ki, amelyek a
homogén katalitikus eljardsokkal szemben egyszeriibbek,
esetenként  szelektivebbek, és alkalmasak lehetnek
gyogyszeripari, illetve  finomkémiai  eljarasokban
intermedierek jO hozamt, kornyezetkiméld eldallitasara.
Egyes esetekben a katalizatorok érdekes vagy 1j reakciokat
valtottak ki.
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Heterogeneous catalytic reactions in organic chemical syntheses, in liquid phase

Heterogeneous catalysis is essential to both the economy and
the science, allowing us to convert raw materials into
valuable chemicals in an economical, efficient and
environmentally benign manner. As estimated, 80-90% of
all chemical processes apply heterogeneous catalysts.
However, the principles of heterogeneous catalysis are based
on the results of scientific studies which advance and guide
the researchers and developers of new catalysts and catalytic
processes.

In the synthesis of pharmaceutical intermediates the
liquid-phase heterogeneous catalytic hydrogenation is a
frequently applied process. Since biologically active
materials often contain nitrogen, sulphur or phosphorus, the
hydrogenation of these compounds requires special
methods, such as increased amounts of catalyst or auxiliary
materials (e.g. acids), which convert these substrates to a
‘shielded” form. However, these methods cannot always be
applied (e.g. a catalyst is very expensive or a reactant is
sensitive to acids) and, therefore, other solutions must be
found.

A new method for the palladium-catalysed hydrogenation of
pyrrole ring was developed using non-acidic media (e.g.
immiscible solvent mixtures) to avoid side-reactions (e.g.
polymerisation). The pyrrolidines were obtained with
complete conversion and 80-90% yields over a Pd/C
catalyst, in a hexane/ methanol mixture, at 6 bar and 80 °C. It
was found that only the light platinum metals (Rh, Ru, Pd)
are efficient in these hydrogenations, while platinum and
iridium are not suitable for this reaction. Furthermore, the
poison sensitivity of these catalytic metals related to nitrogen
decreases in the following sequence: Pd > Ru >> Rh. This
order may be attributed to electronic factors.

Substituted 4-benzylpiperidines exhibit significant NMDA
(N-methyl-D-aspartate) antagonist activity.
4-(4’-Fluorobenzyl)piperidine  obtained by catalytic
hydrogenation of 4-(4’-fluorobenzyl)pyridine is an
important intermediate in the syntheses of these type of
compounds. An efficient process for the saturation of this
pyridine derivative was elaborated (Pd/C, 1 bar, 30—60 °C).

Enantiopure cis-piperidino-18-crown-6 ethers were afforded
by catalytic hydrogenation of the corresponding
pyridino-18-crown-6 ethers over Pd/C, at 20 bar and 120 °C,
in good yields and with complete conversion. These crown
ethers containing N-heterocyclic moiety can be used as
bifunctional organocatalysts.

Primary amines obtained by hydrogenation of nitriles are
also important and valuable pharmaceutical and plastic
intermediates. According to our new process, the
hydrogenation of nitrile group takes place completely over a
Pd/C catalyst, applying an immiscible solvent mixture
(water/dichloromethane), in the presence of an acidic
additive (NaH,PO,), at 6 bar and 30-80 °C. Using this

method, benzonitrile was hydrogenated to benzylamine with
95% selectivity and 90% isolated yield.

2-Amino-2-oxazolines are the subtypes of selective
a,-adrenoreceptor agonists. A new synthesis was elaborated
for the preparation of the enantiomers of N-[trans-2-
(3’-phenylpropyl)-cyclohexyl]-2-amino-2-oxazoline starting
from (+)-cis-octahydro-coumarin. A key intermediate of this
synthetic route is the (¥)-trans-2-(3’-
phenylpropyl)cyclohexylamine which was obtained by
hydrogenation of the corresponding azide derivative over
Pd/C, under mild conditions (5 bar, 25 °C).

During the stereoselective synthesis of (+)-trans-dihydronarcic-
lasine and its derivatives having significant cytostatic activity,
cyclic aliphatic nitro compounds were hydrogenated to the
corresponding cyclohexylamines over palladium on carbon, at
12 bar and 60-80 °C, in quantitative yield.

Ring opening and N-debenzylation or O-detritylation of
protected amino- and hydroxyoxetanes, as well as azetidines
were also realized over Pd/C, at 10 bar and 30 °C, in the
enantioselective synthesis of chiral, five-membered
heterocycles (pyrrolidines, tetrahydrofurans).

A facile and efficient process for the synthesis of
(8)-(+)-2-(N-benzylamino)butan-1-ol ~ was  developed
involving a Pd-catalysed hydrogenation of the
corresponding benzylideneamino derivative, in toluene, at
atmospheric pressure and 25°C.

Cyclic phosphinic acids were obtained by a new, one-step
hydrogenation method (Pd/C, 20 bar, 80 °C) from
1-hydroxy-3-phospholene  1-oxides, therefore these
phosphinic acid derivatives can be prepared much easier and
in an environmentally benign way than using the previous
multistep synthesis.

The enantioselective Michael addition of
a-nitrophosphonates to aryl acrylates resulted in adducts
whose aliphatic nitro groups were hydrogenated to furnish
optically active, quaternary o-aminophosphonates (Pd/C,
10-30 bar, 30 °C).

trans-4-Aminocyclohexylacetic acid ethyl ester. HCl is a key
intermediate in the synthesis of cariprazine.HCI, a new,
original drug against schizophrenia discovered by Gedeon
Richter Plc. The first step is the hydrogenation of
4-nitrophenylacetic acid to 4-aminocyclohexylacetic acid
over a Pd/C catalyst, in water. Its esterification with ethanol,
in the presence of HCIl, afforded the 4-
aminocyclohexylacetic acid ethyl ester hydrochloride. The
separation of the cis- and trans-cyclohexane derivatives was
carried out by crystallisation from acetonitrile. This new,
patented process (Pd/C, 0.5-4.0 bar, 50 °C) provides several
technological advantages compared to the previous methods
(Raney® nickel, 150 °C, 150 bar). Cariprazine was marketed,
under the brand name Vraylar®, in the USA, in March 2016.
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As a result of our R&D works, several heterogeneous
catalytic hydrogenation processes were developed which
proved to be very efficient in the syntheses of important and
valuable pharmaceutical intermediates.

The supported metal catalysts can give an environmentally
benign alternative for the metal-catalysed organic reactions.
Different metal catalysts on basic supports have been
developed and tested in several organic reactions. Thus,
palladium(0) on magnesium-lanthanum (3:1) mixed oxide
were used successfully in the Heck, Sonogashira and Suzuki
reactions. The processes did not require the presence of an
organic ligand. In the Heck reaction, generally, the E-alkene
was obtained exclusively or with high selectivity. Further
investigation of the heterogenecous Pd(0) catalysts showed
some interesting reactions. Nitrobenzenes, in the presence of
sodium hydroxide and in ethanol, underwent a transfer
hydrogenolytic process. Depending on the support and the
amount of the base azoxybenzene, azobenzene, as well as
aniline could be obtained selectively. An interesting chain
elongation was observed, when 4-nitroacetophenone was
reacted over Pd(0) on Mg—La (3:1) mixed oxide catalyst, in
the presence of sodium hydroxide, in different alcohols.

A new method was developed for the alkyne-amine-
aldehyde coupling in the presence of Cu?* on 4A molecular
sieves (4A) support. Formaldehyde or aliphatic aldehydes
(neat, 25 °C), as well as aromatic aldehydes (toluene, reflux)
gave the targeted propargylamines in good yields. The same
catalyst, in the reaction of ethyl acetoacetate and aryl
iodides, in the presence of caesium carbonate, yielded
arylacetic acid ethyl esters selectively. Copper(0) on 4A
proved to be a suitable catalyst for the N-arylation of pyrrole
with aryl halides, as well as in the arylation of amines or
phenols with boronic acids.

The applicability of a copper—palladium (3:1) mixed catalyst
on different supports was also examined. It was found that
the catalytic activity, especially the recyclability of the
catalyst, strongly depended on the preparation method
(successive impregnation or co-impregnation) and the nature
of the support (4A or Mg—Al (3:1) mixed oxide). Different
physico-chemical investigations showed that the Cu—Pd
(1:1) alloy was the responsible for the catalytic activity.

In conclusion, these heterogeneous catalysts induced more
selective reactions than the homogeneous ones published
previously. In some cases interesting side-reactions were
observed.
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