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Katalizatorok mérgezodése, katalizatorméreg tipusu vegyiiletek
hidrogénezése
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1. Bevezetés

Régodta ismert, hogy sok vegyliilet mar kis mennyiségben
is csokkenti, sot teljesen meg is sziinteti a katalizatorok
aktivitasat. Ezeket az anyagokat katalizatormérgeknek
nevezziik, amelyek jellemzden nitrogén-, foszfor-, arzén-,
illetve kéntartalmi molekulak, fémek (pl. Pb), fémionok (pl.
Fe?"), valamint halogenid ionok (pl. CI7) lehetnek.'?

A mérgeket hatasuk szerint a kovetkezd csoportokba
sorolhatjuk:

— reverzibilis,

— irreverzibilis,

— kumulalédo,

— . kedvezd” mérgek.
Reverzibilis mérgezés esetén a mérgez0 anyag eltavolitasa
utan a katalizator visszanyeri eredeti aktivitasat, ugyanigy
mikodik tovabb, mint a mérgezddés elott. Ilyen példaul a
metanol szintézis ZnO-Cr,0O, katalizatora, ami a kénszeny-
nyez6dés megsziintetése utdn ismét aktiv lesz. Irreverzibilis
mérgezéskor a méreg olyan erGsen kemiszorbealddik a
katalizatoron, hogy az nem tavolithato el réla, példaul
Raney-nikkel és kén esetében. Kumulaléddé mérgezésnél a
méreganyag hosszabb idd alatt fejti ki a hatasat, amely soran
a katalizator aktivitasa lassan, de allanddan csokken, ilyen
pl. a higany. A , kedvez6” mérgek a katalizatorok bizonyos
aktiv helyeit blokkolhatjak egy adott reakcidoban és igy
novelhetik a szelektivitast, pl. egy konszekutiv reakcidban a
kozbens6 termék jo termeléssel allithato eld. Tipikus példai
ennek a mérgezésnek a savkloridok Rosenmund-féle**
redukcioja aldehidekké kinolin-S tipusu vegyiiletekkel
(pl. tiokinantrén) részlegesen mérgezett, barium-szulfat
hordozéra felvitt palladiumkatalizatorral, vagy a Lindlar-

katalizator®  (Pd-Pb/CaCO,)  alkalmazdsa  acetilének
olefinekké valo szelektiv hidrogénezésében.
Gyogyszeripari  intermedierek  eldallitasakor  gyakori

reakcidlépés a heterogén katalitikus hidrogénezés. Mivel a
bioldgiailag aktiv anyagok kozott nagyon sok olyan talalhato,
amelyek nitrogént, kenet vagy foszfort tartalmaznak, ezért
szamos fontos ¢s értékes intermedier, illetve hatdanyag
eloallitasanal felléphetnek a fentebb emlitett, a hidrogénezési
eljarasokat megnehezitd meérgezési jelenségek. Ilyenkor
altalaban vagy nem lehet hidrogénezni ezeket a vegyiileteket
vagy olyan jelentosen lecsokken a katalizator aktivitasa,
hogy csak nagyon hosszu reakcididd alatt lehet csak elérni
a teljes atalakuldst. A hosszt reakcid6 alatt mellékreakciok
is felléphetnek, amelyek csokkentik a szelektivitast. Ennek
kiktiszobolésére a hidrogénezendd vegyliletre szamitva a
szokasosnal joval nagyobb mennyiségl katalizatort kell
hasznalni vagy olyan segédanyagokat (pl. savak), amelyek
,védett formaba” viszik at a hidrogénezendd vegyiiletet.
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Azonban ezek a mdodszerek nem mindig alkalmazhatok (pl.
nagyon draga a katalizator, vagy savakra nagyon érzékeny a
szubsztratum), ezért mas megoldasokat kell keresniink.

2. A katalizatormérgek tipusai

A katalizatormérgek leggyakrabban a katalizator aktivitasat
csokkentik, de a szelektivitasat, stabilitasat is leronthatjak.
Az aktivitdscsokkenés vagy inaktiv felileti vegyiiletek
keletkezése vagy inaktiv katalitikus helyek kialakulasa
miatt kovetkezhet be. Mérgezddésre a fémek és fémoxidok,
valamint a zeolit alapt katalizatorok hajlamosak a legin-
kabb.

kéntartalmu

2.1. Nitrogén-, arzén- és

molekulak

foszfor-,

A méreghatas oka, hogy a nitrogén-, foszfor-, arzén vagy
kénatomok nemkotd elektronparjai dativ kotést alakitanak
ki a nemesfémek d-palydival és igy a katalizator aktiv
komponense és a méregmolekula ko6zott erds, kémiai
mérgezd forma nem meérgezo (,, védeti”) forma
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1. Abra. Néhany példa a N-, S-, P- és As-tartalmi méregmolekulak aktiv
és védett formajara.
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jellegii és nagyon specifikus k6tés jon 1étre, ami meggatolja
a tovabbi katalitikus folyamatok végbemenetelét. Ennek
kikiiszobolésére hasznalt altalanos modszerek, hogy a
hidrogénezendd vegytileteket ,,védett formaba” viszik at,
azaz a méregcentrum valamennyi elektronjat megkotik
¢s igy maximalis vegyértékiivé alakitjak at. Ilyen lehet
példaul a bazikus nitrogén esetében savak alkalmazasa®?,
amikor sot képeziink (R-NH, — R-NH,") és igy gatoljuk
meg a mérgez6 hatas kialakulasat, mig kén,'*!? arzén!®!314
vagy foszfor'®4!5 esetében oxidacioval (pl. R-SH —
R-SO,~-OH) érheté el a kivant hatas (1. dbra). Azonban ha
egy szubsztratum érzékeny pl. savakra, akkor nem lehet a
fentebb emlitett modszert alkalmazni, mert ennek hatasara
szamos mellékreakcid (pl. polimerizacid) jatszodhat le,
megakadalyozva a kivant termék eloallitasat.

2.2. Fémek és fémionok

Azok a fémek vagy fémionok, amelyeknek d-elektronpa-
lyain elektronpar(ok) vagy parositatlan elektronok vannak,
erds mérgezd hatast mutatnak foként hordozds platina- vagy
palladiumkatalizatorok esetében. Feltehetden a fémionok
d-elektronjai vesznek részt a mérgez6 ion és a katalitikusan
aktiv fém kozott 1étrejovo, valdszinlleg intermetallikus
vegytletek kialakulasaban. A mérgez6 fémek abban
kiulonboznek a 2.1. fejezetben bemutatott nemfémes
mérgektol, hogy utdbbiak s- vagy p-vegyértékelektronjaikkal
képeznek erds kotést a katalizator aktiv komponensével.'?
Jellemz6 mérgez6 fémionok a kovetkezok: Pb?t, Cu*, Zn*,
Cd*, Sn**, Hg*', TI*, Mn?*, Fe*".

2.3. Telitetlen kotéseket tartalmazo molekulak

Mérgez6 hatasuk abban nyilvanul meg, hogy er&sebben
adszorbealédnak a katalizatoron, mint a szubsztratum,
ezért akadalyozhatjak egy adott reakcid lejatszodasat. Az
ilyen tipusu vegyiletek mérgez6 hatdsa tehat szorpcios
természetd, ellentétben a mérgezd fémekkel, fémionokkal és
egyéb méreganyagokkal, amelyek elektronokkal képeznek
kovalens kotést a  fémkatalizatorokkal.! Jellegzetes
képviselok példaul a cianidion és a szén-monoxid.

3. A mérgezésre hato egyéb tényezok

A mérgezésre hatd tényezok kozott fontos paraméter a
méregkoncentracié. Altaldban kis méregkoncentracional a
katalizator aktivitasa és a méreg mennyisége kozotti 9ssze-
fiiggés linearis, azonban egy adott koncentracion til mar
kevésbé csokken a katalizator aktivitdsa. Egy katalizator-
méreg foxicitdsat két tényezd, az egyéni befedd faktor (a
mérgez0 csoporthoz kapcsolodo feliileti atomok szama) és
a méregmolekula tartézkodasi ideje (a katalizator feliileten)
hatdrozza meg. Leggyakrabban az un. effektiv toxicitast
hasznaljak a mérgek jellemzésére, amikor a katalizator
aktivitdsanak csokkenését az Osszes méregmennyiséghez
viszonyitjak. A mérgez6 hatas altalaban novekvd homér-
seéklettel cs6kken, azonban a Kkatalizator stabilitasa is
cs6kkenhet. A mérgezé hatast befolyasolhatja tovabba a
méregmolekula mérete és alakja, illetve szerkezete.'

4. Heterogén katalitikus hidrogénezések
4.1. Nitrogéntartalmu molekulak redukcioja

Kutatdmunkank soran szamos N-tartalmi vegyiilet mint
példaul pirrolok, piridinek vagy nitrilek heterogén kataliti-
kus hidrogénezését vizsgaltuk. A 2. abran lathaté 2-(N-
metilpirrolidin-2-il)etanol (1) a Tavegyl® (clemastine, 2)
markanevi allergiaellenes gyogyszer egyik fontos és draga
intermediere.

Cl

2. Abra. A 2-(N-metilpirrolidin-2-il)etanol és a clemastine szerkezete.

Az l-es jeli molekula szintézisének utolsé lépése a 2-
(N-metilpirrol-2-il)etanol (3) Kkatalitikus hidrogénezése.
Ezt a hidrogénezést nem lehet a szokasos moddon, sav
hozzéaadasaval pl. kénsavas metanolban végrehajtani, mert a
2-(N-metilpirrol-2-il)etanol nagyon érzékeny mar hig savak
jelenlétére is, ugyanis hatasukra gyorsan — szilard, gyanta-
szerl anyag képzddése kozben — polimerizalddik (3. abra).
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3. Abra. A 2-(N-metilpirrol-2-il)etanol hig savak hatasara is bekovetkezd
polimerizacioja.

A kifejlesztett 0, savmentes kozegli hidrogénezési modszer
a kovetkezd: egymdassal nem elegyedd oldoszerpart
alkalmazva (pl. hexan/metanol), aktivszén-hordozods
palladiumkatalizatorral, 6 bar nyomason ¢€s 80 °C-on teljes
konverzid érhetd el. A hozam mintegy 80%, a hidrogénezett
termék tisztasaga pedig min. 99,9%.' A nem elegyedd
olddszerparok, feltehetden, megvaltoztatjak a katalizatoron
végbemend adszorpcios folyamatokat, azaz gatolhatjak
vagy legyengithetik a mérgez6dést okozo termékek és/vagy
szubsztratumok, valamint a katalizator aktiv centrumai
kozotti  kemiszorpcids  kolesonhatast.  Megallapitottuk
tovabba, hogy csak a konnyl platinafémek (ruténium,
roédium, palladium) bizonyultak hatékonynak, mig a nehéz
platinafémek (platina, iridium) nem alkalmasak erre a
hidrogénezési reakcidra.'” Azonban a palladium, rédium és
ruténium kozott is eltérés mutatkozott abban, hogy mekkora
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a méregtiird képességiik, ami alapjan felallitottuk ezen
nemesfémek nitrogénre vonatkoztatott méregérzékenységi
sorat. Ez csokkend sorrendben a kovetkezo:

Pd > Ru >> Rh,
ami elektronszerkezeti okokkal magyarazhatd.'

A munka folytatdsaként vizsgaltuk a pirrol-, illetve
piridingytir(i sztereoszelektiv hidrogénezését, az el6z6ekben
bemutatott 0j, savmentes kozegli hidrogénezési moddszer
alkalmazasaval. Diasztereoszelektiv heterogén katalitikus
hidrogénezési modszert valasztottunk, amelyhez kiralis
pirrol- és piridinszarmazékokat  szintetizaltunk. Az
aszimmetrikus indukciot (S)-prolin-metil-észter molekulaval
értiik el, amivel optikailag aktiv pirrol-, illetve piridinkarbon-
savamidokat allitottunk elé a megfeleld karbonsavakbol. Az
ezen szubsztratumok hidrogénezésekor keletkezd kiralis
pirrolidin- és piperidinszarmazékok szintén fontos ¢s
értékes gyogyszeripari intermedierek. Az altalunk eléallitott
— a szakirodalomban addig még nem leirt — vegyiiletek a
kovetkezdek voltak (4. abra): (S)-N-pikolinoilprolin-metil-
észter (4), (S)-N-nikotinoilprolin-metil-észter (5), (S)-N-
(1-metilpikolinoil)prolin-metil-észter (6) és (S)-N-(1-me-
tilpirrol-2-acetil)prolin-metil-észter (7).
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4. Abra. Kirdlis piridin- és pirrolkarbonsavamidok.

A hidrogénezések soran teljes konverzido mellett 80-90%-
os diasztereomerfelesleget (d.e.) értiink el, viszonylag
enyhe reakciokoriilmények kozott (25-90 °C, 10-50 bar).
Megallapitottuk, hogy a 4-es jeli piridinszarmazék hidro-
génezésekor az észtercsoport reakcioba 1épett a piperidin-
gylirli nitrogénjével, aminek kovetkeztében az 8-as jelil
triciklusos diketopiperazinszarmazék keletkezett (5. abra).
Ennek szerkezetét 'H- és BC-NMR mérésekkel igazoltuk.
Feleslegben az (5aS,11aS)-perhidropirido[1,2-a]pirrolo[1,2-
d]pirazin-5,11-dion diasztereomer képzddott. Azt tapasztal-
tuk tovabba, hogy a piridinkarbonsavamidok hidrogénezé-
sében az aktivszén-hordozos palladium-, mig a pirrolszar-
mazék esetében az aktivszén-hordozds rddiumkatalizator
bizonyult a legjobbnak. Példaul a 4-es jelii vegyiilet reduk-
cidjakor metanolban, 10 bar nyomason és 90 °C-on, 10%-0s
Pd/C-katalizatorral 64%-os d.e.-t értiink el, mig az 5%-os
Rb/C- vagy 5%-os Ru/C-katalizatorok sokkal gyengébb

diasztereoszelektivitassal adtak a terméket (43% és 38%),
Ugyanezen katalizatorok a 7-es jell pirrolvegyiilet esetében
viszont teljesen mas sztereoszelektivitast mutattak szintén
metanolban, 10 bar nyomason és 80 °C-on. Palladiummal
22%-0s d.e.-t kaptunk, ruténiummal 48%-ot, raadasul a
konverzié sem volt teljes (60%, illetve 69%). Rodiummal
azonban — 100%-os konverzié mellett — 90%-os diasztereo-
szelektivitassal kaptuk a megfeleld pirrolidinszarmazékot 20
bar nyomason és 25 °C-on. !>
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5. Abra. Az (S)-N-pikolinoilprolin-metil-észter diasztereoszelektiv, hete-
rogén katalitikus hidrogénezése.

Erdekesség, hogy a természetben elforduld Fumitremorgin

C nevii mikotoxinban (remegést okozd gombaméreg) egy
teljesen azonos molekularészlet fordul el6 (6. abra).”!

CH,0

6. Abra. A Fumitremorgin C szerkezete.

Nitrilek atalakitasakor keletkez6 primer aminok szintén
fontos gyogyszer-, mlianyag-, illetve novényvéddszeripari
intermedierek. Azonban hordozds nemesfém-katalizatorokat
alkalmazva ezekben a hidrogénezésekben, a jelenleg
hasznalatos moddszerekkel féleg szekunder aminok
képzédnek. A szakirodalombol jol ismert,??* hogy a
nitrilcsoport hidrogénezése primer aminna viszonylag
konnyen megoldhatd, azonban a reakcid szelektivitasa
csokkenhet a mellékreakcioban keletkezd szekunder és/
vagy tercier aminok miatt (7. abra). A reakcié altalanos
sémajabal jol latszik, hogy a méasodrendli amin mennyiségét
minimalizalhatjuk, ha a redukciét ammonia jelenlétében
végezziikk. Azonban a j6 eredmények eléréséhez legalabb
5-6-szoros mennyiségli ammonia szikséges még a
legalkalmasabbnak bizonyult Raney®-Ni katalizator esetében
is.” Raadasul Raney®-nikkel hasznalatakor altalaban nagy
nyomdas (20-70 bar) és magas homérséklet (70-100 °C)
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sziikséges a megfeleld reakcidsebesség eléréséhez. Azonban
ez a modszer hordozos nemesfémkatalizatorok (pl. Pt,
Pd, Rh) esetében nem alkalmazhaté, mert még ammonia
jelenlétében is a szekunder amin a fotermék. Masik lehetdség
a masodrendii aminok képzddésének visszaszoritasara, hogy
a keletkez6 elsérendii amint valamilyen védett formaba
visszik (pl. ecetsavanhidridben N-acetilszarmazékka
alakitjuk), meggatolva a tovabbi mellékreakcidkat,
de a véddcsoport eltavolitaisa meglehetosen erélyes
reakcidkoriilményeket igényel (cc. HCI, 100-110 C, 12-16
h).26

H H
R-CN — R-CH=NH —%> R-CH,NH,

RCH=N-CH,R + NH,

le

H
RCH;—N-CH,R
7. Abra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja.

Az altalunk kifejlesztett uj eljaras lényege, hogy aktivszén-
hordozds  palladiumkatalizatoron,  egymassal  nem
elegyedd oldoszerpart (pl. viz/diklormetan) alkalmazva,
savas karakteri adalék (pl. NaH,PO,) jelenlétében, 6 bar
nyomadson ¢s 30-80 °C-on a nitrilcsoport hidrogénezddése
teljes mértékben lejatszodik. A szintén ujonnan kidolgozott
feldolgozasi modszernek koszonhetéen a primer amin
(pl. benzil-amin) min. 99%-o0s tisztasagban kaphato
meg, mindenfajta draga és energiaigényes tisztitasi
miivelet (pl. desztillacid) nélkiil. A hozam 90%, a primer
aminra vonatkoztatott szelektivitas 95%.%7 A részletes
vizsgalatok azt mutattdk, hogy a kitlind szelektivitas
harom reakcidparaméter, ugymint a szerves oldoszer, a
savas jellegli adalék és a palladiumfém, egylittes hatdsanak
tudhat6 be. Szerves olddszerek alkalmazasa nélkiil ugyanis
gyengébb a szelektivitas és lassabb a reakcid, a savas adalék
pedig visszaszoritja a szekunder/tercier amin képzddését,
mert a primer aminnal sét képezve és azt a vizes fazisba
juttatva meggatolja annak tovabbi atalakulasat. A palladium
szignifikans hatasat az mutatja, hogy mas nemesfémekkel
(Ru, Rh, Pt) — ugyanolyan reakciokoriilmények kozott —
sokkal gyengébb primer amin szelektivitas (10-50%) érhetd
el, feltehetden ezen fémek eltéré adszorpciods tulajdonsagai
miatt. Az eljards tovabbi eldnye, hogy a nagyon nehezen
regeneralhatd, rendkiviil piroféoros Raney®-Ni helyett
aktivszén-hordozos palladiumkatalizatort (Selcat)*®
alkalmazunk, amely sokkal kevésbé tiizveszélyes, és aminek
a regeneralasa egyszerien megoldhat6. Az uj modszerrel
mas, fontos primer aminok is eldallithatok mint példaul
a veratril-amin vagy a 3,4-dietoxifenetil-amin. Ez utdbbi
aminovegyiilet azért érdekes, mert a No-Spa® (drotaverin-
klorat) markanevii simaizom gorcsoldd hatast gyogyszer
egyik kulcsintermediere.

4.2. Savkloridok atalakitasa aldehidekké

Mint azt mar a bevezetd részben lattuk, savkloridok
Rosenmund-féle redukcidja aldehideket eredményez, de
ehhez kis aktivitdst katalizdtorra (Pd/BaSO,) és kinolin-
S tipusu vegyiiletre (pl. tiokinantrén) mint szelektivitast
fokozd méregre van sziikség. Az eljaras azonban szamos
hatrannyal is rendelkezik: a katalizator szelektivitdsa nem
mindig elég nagy; a szikséges méregmennyiség nem
allandd, fiigg a katalizator tomegétdl; a katalizatorméreg
nemkivanatos mellékreakciokat okozhat és szennyezheti
a végterméket, ami — kiilonosen gydgyszeripari termékek
gyartasakor — igen kedvezotlen. Ezen hatranyok
kikiiszobolésére olyan nagyaktivitast, aktivszén-hordozods
nemesfémkatalizatorokat (Pd, Pt, Rh) fejlesztettek ki Mathé
¢és munkatarsai®, amelyeknél a kivant szelektivitast fokozo
hatast réz, cink, kadmium vagy arany hozzaadasaval érték
el. Aromas savkloridok mint pl. szalicilsav-klorid vagy
2,4,6-trimetoxi-benzoil-klorid hidrogénezésekor 80-85%-
os hozammal kaptak a megfelelé aldehideket, aktiv szén
hordozodra felvitt palladium-réz 6tvozetkatalizatorral, enyhe
reakciokoriilmények kozott (1égkori nyomas, 25-70 °C).*°

Ipari szempontbol kiilondsen fontos a 4-klorvajsav-
klorid szelektiv  hidrogénezése  4-klorbutiraldehiddé
(8. abra). A reakcioban a savklorid teljes atalakulasa
mellett 88-92%-os szelektivitassal képzodik az aldehid,
Selcat Q tipust Pd/C-katalizatoron, toluolban, 80 °C-on.
A nagy aldehidszelektivitas eléréséhez nincs sziikség
kiilon méreganyag hozzaadasara, ugyanis a Selcat
tipusu katalizator készitéséhez hasznalt benzil-trimetil-
ammonium-kloridbdl (nedvesitészer) toluol és trimetil-
amin keletkezik a gyartas soran, a kvaterner ammonium s6
hidrogenolizise miatt. A tisztitas (vizes €s ecetsavas mosas)
utan a katalizatorban maradd kismennyiségii trimetil-amin
ugy noveli a katalizator szelektivitasat, hogy annak egyuttal
a nagy aktivitasa is megmarad.!

0 0
H, , Pd/C
I - .
C \/\)I\C| Thol Cl\/\)I\H

8. Abra. A 4-kl6rvajsav-klorid hidrogénezése 4-klorbutiraldehidds.

Ez az aldehidszarmazék fontos szerepet jatszik a triptamin
(3-(2-aminoetil)indol, 9) el6allitasaban, ami a Cavinton®
(apovinkaminsav-etil-észter, 10) markanevii agyértagitd
hatdsu gydgyszer kulcsintermediere (9. é4bra). Ez a
hidrogénezési eljaras a Richter Gedeon Rt.-ben keriilt
bevezetésre 1999-ben, ¢és jelenleg is ezzel a technoldgiaval
allitjak el6 a 4-klorbutiraldehidet, illetve a triptamint.

MH

H
CHy

3 10

9. Abra. A triptamin és az apovinkaminsav-etil-szter szerkezete
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4.3. Kéntartalmi vegyiiletek hidrogénezése

Kéntartalmu anyagok katalitikus hidrogénezésekor, ha nincs
lehetéség védett formaba atalakitani az adott vegytiletet,
akkor jellemzden szulfidkatalizdrokat mint pl. NiS, MoS,
vagy WS, alkalmaznak. Ezen tipus katalizatorok aktivitisa
viszont kicsi, emiatt csak erélyes reakciokoriilmények
kozott (200-300 bar, 400-500 °C) miikddnek kielégitden.
Fontos megemliteni ugyanakkkor, hogy a Varga Jozsef
muegyetemi professzor 4ltal, miibenzin eldallitdsara
kidolgozott eljaras sordn — barnakészenek nagynyomasu
hidrogénezésekor — keletkezd kénhidrogén nem csokkenti,
hanem noveli az alkalmazott katalizator aktivitasat.’> Ezt
a ,kénhidrogén-effektust” azéta Varga-effektusként tartjak
szamon a szakirodalomban.

Az egymassal nem elegyedd olddszerparok hasznalata kén-
tartalmu vegyiiletek palladiumkatalizalt hidrogenolizisében
is sikeresnek bizonyult. Példaul az angiotenzinkonvertalo
enzimet (ACE-) gatld vérnyomascsokkentd, a captopril
[(2S)-1-(3-merkapto-2-metilpropionil)-L-prolin] eldallitasa-
kor captopril-diszulfidot (3,3’-ditio-bisz{1-[(2S)-metilpro-
pionil]-L-prolin}) alakitottak at viz/diklormetan oldoszer-
elegyben, Pd/C-katalizatorral (Selcat), 50 °C-on és 5
bar nyomason (10. abra). Igy nagytisztasagu captopril
(a szenynyezés kevesebb, mint 0,3%) allithato eld teljes
konverzio mellett, 90% feletti hozammal, iparilag is
gazdasagos modon.*

COOH
C( ’ )
N N
Ly i
CH, CH,  CooH
Hy, Pd/C | vizICH,Cl,
[N>‘COOH
2 H,C
0

SH

10. Abra. A captopril-diszulfid hidrogenolizise Pd-katalizatorral

5. Osszefoglalas

Ismertettem a heterogén, jellemzden fém- vagy fémoxid-
katalizatorok mérgezddését okozo méregfajtakat, azok
mérgezési modjait, valamint az ennek kikiiszobolésére
szolgald klasszikus mddszereket.

Heterogén katalitikus hidrogénezési reakciok — foként
gyogyszeripari intermedierek szintézisére szolgald eljarasok
— példain keresztiil olyan 0 mddszereket mutattam be,
amelyek lehetové teszik fontos és értékes, pl. biologiailag
aktiv anyagok eloallitasat akkor is, amikor nem lehet a mar
jol ismert megoldasokat alkalmazni.

Koszonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetét fejezi ki a Magyar Tudomanyos
Akadémianak a Bolyai Janos Kutatéasi Osztondijért.
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Catalyst poisoning, hydrogenation of compounds with
poisoning activity

It has long been known that many compounds can decrease or cease
the activity of catalysts already in small amounts. These materials
are called catalyst poisons, which can typically be nitrogen,
phosphorus, arsenic or sulphur containing substances, metals
(e.g. Pb), metal ions (e.g. Fe**), as well as halogenide ions (e.g.
CI). Poisons, on the basis of their effects, can be divided into the
following groups: (i) reversible, (ii) irreversible, (iii) cumulative
and (iv) ‘favourable’ poisons. Favourable poisons are the most
remarkable, because they are able to increase the selectivity
of a catalyst in a given reaction. For example, the Rosenmund
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reduction of acid chlorides provides aldehydes with high selectivity
(80%) over a Pd/BaSO, catalyst, in the presence of quinoline-
S (thioquinanthrene). Acetylenes, in turn, can selectively be
hydrogenated to alkenes over the Lindlar catalyst (Pd-Pb/CaCO,).

During the synthesis of pharmaceutical intermediates the
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. For example, increased amounts of

catalyst or auxiliary materials, such as acids which convert these
substrates to a shielded form, should be used. However, these
methods cannot always be applied (e.g. a reactant is sensitive
to acids or the catalyst is very expensive) and, therefore, other
solutions must be found.

A summary about the new hydrogenation methods, such as using
non-acidic media (e.g. immiscible solvent mixtures) or supported
metal alloy catalysts (e.g. Pd-Cu/C), for the reduction of pyrroles,
pyridines, acid chlorides or disulphides is presented.
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