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Aramldsos mddszerekkel dj kémiai terek
irdnydba: szelektiv és hatékony szintézisek

yakorlatilag évszdzadok dta gomb-
lombikban vagy mds edényben me-
chanikusan kevertetve hajtunk végre ké-
miai reakcidkat. Manapsdg azonban a ké-
miai szintéziseknek egyre tobb elvdrdsnak
kell megfelelnie, dgymint fokozott kemo-,
regio- és sztereoszelektivitds, koltséghaté-
konysdg, kornyezettudatossdg, fokozott
tizembiztonsdg, gyorsasdg és fenntartha-
t6sdg. [1] Ezért az utébbi években djszeri
szintézistechnikai médszerek megjelenése
volt megfigyelhetd. Ezek koziil kiemelke-
dd jelentGségli az dramldsos kémia, amely
sordn a reakcidkat a reagensek folyamatos
dramoltatdsa kozben valésitjuk meg sziik
csatorndkban vagy taltetes oszlopokon ke-
resztiil. [2] Ez a kisérleti elrendezés szd-
mos eldnnyel jdr a hagyomdnyos lombikos
eljdrdsokhoz képest, azonban megvaldsi-
tdsa a kémiai infrastruktira dtalakitdsdt
igényli. [3]

Annak ellenére, hogy mdr az 1970-es
években tobb lefrds is sziiletett dramldsos
rendszerek laboratériumi felhaszndldsdval
kapcsolatban, a médszer széles kord el-
terjedésére csak jéval késdbb keriilt sor. A
2000-es évektdl viszont robbandsszer( fej-
16désen ment dt e tudomdnyteriilet, mely-
nek hdtterében a szintetikus kémidban be-
kovetkezett szemldetviltds dllt. [4] Noha a
gyégyszeripar manapsdg még tipikusan
szakaszos gydrtdsra van berendezkedve,
egyre inkdbb megfigyelhetd a nyitds az dj
mddszerek irdnydba. [5] Az dramldsos ké-
mia alkalmazdsa fenntarthatébb kornye-
zetet és felhaszndlébardt kémidt teremt-
het, s6t bizonyos esetekben teljesen 4j re-
akciutakat és kémiai dtalakitdsilehet §sé-
geket nyithat.

Kirdlis vegyiiletek enantiomerjei szélsG-
ségesen eltér§ biolégiai hatdssal is rendel-
kezhetnek. Ezért a gy6gyszerkémia egyik
legfontosabb térekvése az enantioszelektiv
szinté&zismédszerek kidolgozdsa. Aldehi-
dek azodikarboxildt-észterekkel torténd
organokatalitikus ¢-amindldsa értékes ki-
rélis vegyiileteket eredményez. [6] A reak-
ci6 prolin, illetve prolinszer( organokata-
lizdtorokkal j6 termelés és enantiomerfe-
lesleg mellett hajthaté végre, azonban szi-
lird hordozds katalizdtorokkal nem gaz-
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1. dbra. a-Hidrazino-aldehid-szintézis aramlasos reaktorban preciz tartézkodasi idé

kontroll mellett

dasdgos, ugyanis az azodikarboxildt kom-
ponens bizonyos mellékreakcidk dtjdn gyors
katalizdtor-deaktivdléddst okoz. [7] Kuta-
técsoportunk olyan szilird hordozés pep-
tid-organokatalizdtort fejlesztett ki, amely
kell§en tartds akdr hosszi idejd folyama-
tos dramud igénybevétel sordn is. [8] A he-
terogén katalizdtort dramldsos oszlopreak-
torba téltve, meglehetGsen egyszer( és ha-
tékony szintézismédszerhez jutottunk (L.
dbra). Elénye e kisérleti elrendezésnek
azonban nemcsak egyszeriisége, hanem az
is, hogy a katalizdtor-szubsztrdt kontakt-
idd (in. tartézkoddsiid) nagyon precizen
szabdlyozhaté az dramldsi sebességgel. [9]
Ez azért fontos, mert a peptid-katalizdtor
tdl hosszi kontaktid§ esetén racemizdl-
hatja a konfigurdciésan labilis «-hidrazi-
no-aldehid terméket, td révid kontaktid
esetén viszont nem jitszdik le a reakcid.
Hagyomdnyosan, lombikban végrehajtva a
reakciot csak 70% koriili enantiomerfeles-
leget tudtunk elérni, ugyanis a magas kon-
verzi6 hosszi reakcdidét kovetelt meg.
Azonban dramldsos berendezésben a nagy
lokdlis katalizdtorfeleslegnek és a preciz
tartézkoddsi id6 kontrollnak kosziénhetd-
en 90-99%-os enantiomerfelesleg adédott
magas konverzié mellett. Eredményeink
kiemelik az dramldsos kémia és a preciz
tartézkoddsiid§ kontroll jelentdségét kon-
figurdcidsan labilis vegytiletek organoka-
talitikus elGdllitdsa sordn.

Az aromds azovegytileteket széles kirben
alkalmazza a vegyipar, azonban manap-

sdg e vegyiiletcsaldd egyre inkdbb el&térbe
keriil a gyégyszerkutatds és a biotechno-
légia terén is (pl. gydgyszerhordozé rend-
szerek, molekuldris motorok, mesterséges
izmok stb.). [10] Az aromds azovegyiiletek
el§dllitdsdra szdmos eljdrds taldlhaté az
irodalomban, azonban a legtébb médszer
jelentds problémadkkal kiizd. [11] Mivel az
azobenzol-szdrmazékok egy érzékeny re-
doxirendszer centruméban taldlhatdk, ezért
szdmos esetben jelent problémdt nemkivd-
natos melléktermékek képz&dése, ami ala-
csony kemoszelektivitdshoz, csekdy atom-
hatékonysdghoz és hulladékképz&déshez
vezet. Bizonyos reakci6utak esetén reakti-
vitdsbeli problémdk is adédnak. Ezeket
spedidlis reagensek és/vagy katalizdtorok
alkalmazdsdval ugyan ki lehet kiiszébilni,
azonban fenntarthaté alkalmazdsuknak
gdtat szab magas druk. Megdllapithat6 te-
hdt, hogy az aromds azovegyiiletek ha-
gyomdnyos szintézismédszerei a ,,z6ld ké-
mia” szdmos elvdrdsit nem teljesitik. [1]
Ezért célul tiiztiik ki az dramldsos kémia
és bizonyos 0j kémiai paraméterterek se-
gitségiil hivdsdt azobenzolszdrmazékok
hatékony és kornyezettudatos elGdllitdsd-
ra. [12]

A cdvegyiileteket szubsztitudlt anilinek
rézkatalizdlt oxidativ homokapcsoldsa t-
jan kivdntuk el@dllitani. [13] Katalizdtor-
ként egyszerii rézport alkalmaztunk tolte-
tes oszopreaktorban (2. dbra). [14] Ellen-
tétben példdul hordozds eziist-, arany-
vagy platinakatalizdtorokkal, a rézpor ol-
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2. abra. Aromas azovegyiiletek aramlasos szintézise tilfiitott oldoszerben

cs6 és konnyen hozzdférhetd, és a feliileti
oxidréteg kovetkeztében katalitikusan ak-
tiv Cu(I)-et és Cu(II)t egyardnt hordoz.
[15] Anilinek rézkatalizdlt homokapcsold-
sdt Jombikos szintézisek sordn magas for-
rdsponti oldészerekben (pl. toluol) reflux-
korilményeken hajtjdk wégre tipikusan ko-
zepes hozam elérése mellett. [13] Azonban
megmutattuk, hogy dramldsos reaktorban
a tdlfGitott diklér-metdn sokkal hatékonyabb
oldészere a reakcidnak, ugyanis azonos
koriilmények mellett jéval magasabb kon-
verzidk adédtak, mint a legelterjedtebb ma-
gas forrdsponti olddszerekben. [14,16] A
reakcidkoriilmények hatdsdt vizsgdlva azt

tapasztaltuk, hogy a hémérséklet és tar-
tézkoddsi id§ preciz bedllitisa mellett
100%-0s kemoszelektivitdssal, vagyis mel-
léktermékek képzGdése nélkill képzGdnek
a kivdnt aromds azovegyiiletek. Az dram-
lisos mddszerrel tébbszorsen szubsztitu-
dlt anilinszdrmazékok reakcéit is sikere-
sen végrehajtottuk, st a reaktor-hmér-
séklet emelése utdn halogén-szubsztitudlt
anilinekkel is j6 hozamokat értiink el, ami-
re az irodalomban eddig nagyon kevés
példa sziiletett.
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