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A taldlmany az (1) altalanos képletii — a képletben

Ry jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy he-
lyettesitetlen vagy helyettesitett alkil- vagy alkoxi-
csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy hidrogénatomra cse-
rélhet6 csoport; és

NH,

1 R0 (CH,),

M

A leiras terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

n jelentése 0, 1 vagy 2 —

vegylilet el6allitasara vonatkozik, ami abbdl &ll, hogy a
(2) altalanos képletii — ahol Ry, R, és n jelentése a fen-
tiekben meghatarozott — vegyiiletet nikkel- vagy kobalt-
katalizator jelenlétében hidrogénezik.
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-
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A jelen talalmany eljarast nyujt fenetil-amin-szarmazé-
kok el6allitasi eljarasara, ami abbdl all, hogy egy fe-
nil-acetonitrilt nikkel- vagy kobaltkatalizator jelenlété-
ben hidrogéneziink.

Az (1) altalanos képletii vegyuletekrél ismert, hogy
kiléndsen alkalmas koztes anyagként alkalmazhatok a
kbzponti idegrendszerre hat6 antidepresszansok el3al-
litdsanal. Az egyik ilyen fontos anag a Venlaaxin
(Merck Index, 12. kiadas, 1996, No. 10079). A vegyiilet
el6allitasat az US-A-4 535 186 szamu szabadalom
irja le. Az emlitett szabadalom 2. példaja szerint az (1)
altalanos képletii kdztes anyagot rédiumkatalizator je-
leniétében végzett hidrogénezéssel allitjiak els. A ro-
diumkatalizator alkalmazasanak gazdasagi hatranyai
vannak, ezert ezt a katalizatort vissza kell nyerni, ami
egy tovabbi tisztitasi Iépést igényel, és annak a lehetd-
ségeével jar, hogy valtozd lesz a visszanyert katalizator
katalitikus hatasa.

A jelen talalmany targya nagy hozamu, a gazdasa-
gossagi igényeknek megfelel6 eljaras fenetil-amin-
szarmazékok eléallitasara.

A jelen talalmany eljarast nyujt az (1) altalanos kép-
letl — ahol
R jelentése hidrogénatom, hidroxil-, helyettesitetien

vagy helyettesitett alkil- vagy alkoxicsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy hidrogénatomra le-

cserélhetd szubsztituens;

n jelentése 0, 1 vagy 2 —

vegyiiletnek vagy séinak elSallitasara, ami abbo! all,
hogy a (2) &ltalanos képletli — ahol Ry, R, és n jelenté-
se azonos a fentebb tett meghatarozasokkal — vegylile-
tet nikkel- vagy kobaltkatalizator jelenlétében hidrogé-
nezzik.

Az Ry szubsztituensként szerepl6 alkilcsoport lehet
egyenes vagy eldgazo, elényésen 1-4 szénatomos
csoport, mint amilyen a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, szek-butil-, terc-butil-csoport. Az emlitett cso-
portok lehetnek helyettesitetienek vagy helyettesitet-
tek. Szubsztituensilk lehet példaul fenilcsoport.

Az Ry szubsztituensként szereplé alkoxicsoport le-
het egyenes vagy elagazo, elényésen 1-4 szénatomos
csoport, mint amilyen az alkoxi-, etoxi-, n-propoxi-,
izopropoxi-, n-butoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-cso-
port. Elény6s a metoxicsoport. Az emlitett csoportok le-
hetnek helyettesitetlenek vagy helyettesitettek, példaul
fenilcsoporttal.

R, jelentése eldnydsen hidroxilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport, melyek kéziil legel6-
nybsebb a metoxicsoport. Elényés, ha az Ry csoport
para-helyzetben kapcsolddik a benzolgy(iriihdz.

A hidrogénatomma lecserélhet6 R, szubsztituens
példaul a szilil-, benzil-, formil- vagy 2-6 szénatomos
alkanoilcsoport. Az atalakitas ismert médszerekkel el-
végezhetd.

R, jelentése elénydsen formil- vagy 2-6 szénato-
mos alkanoilcsoport, illetve legel6nydsebben hidrogén-
atom, n jelentése elényosen 1.

A jelen talalmany el6nyds megvaldsitasi modjanal
R+ jelentése metoxicsoport, R, jelentése hidrogénatom
és n jelentése 1.
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A jelen taldlmany szerint alkalmazott nikkel- vagy
kobaltkatalizatorok jol ismertek és a hidrogénezésnél a
szokasos mddon hasznalhatok.

A nikkelkatalizator példaul elallithaté a nikkel-for-
miat vagy mas héstabilis nikkelsé példaul zsiros olaj-
ban t6rténé hébontasaval vagy nikkelsdnak kézdmbos
hordozoéra torténé lecsapasaval, és ezt kdvetden hidra-
zinnal vagy hidrogéngazzal végzett redukciéval. A nik-
kelkatalizator az elektromos uton lecsapott nikkel-hid-
roxid kezelésével is el6ailithatd. A nikkel-hidroxid el6al-
litasanal aramot vezetiink kdzvetleniil at a cellan, mely-
nek az anddja nikkelbdl van, és az elektroliia egy
gyenge sav alkalikus séjanak hig oldata. Az igy nyert
nikkel-hidroxidot a szokasos maédon, példaul hidrogén-
gazzal vagy hidrazinnal redukaljuk.

A nikkel- vagy kobaltkatalizator aktivitasa a szoka-
sos mddon fokozhato, példaul a VIB csoportba tartozé
fémekkel vagy vegyiileteikkel, melyek hidrogénnel a
megfelelé elemi fémmé redukalhatok, vagy mangan-,
illetve vaspromoterekkel. A VIB csoportba tartozé ilyen
fém vagy hidrogénnel redukalhat6 fémvegyiilet példaul
az elemi krom, krom-acetat, krom-klorid, krém-oxid,
elemi molibdén, molibdén-hidroxid, molibdén-oxid, ele-
mi volfram, volfrdm-klorid, volfrdm-oxid és hasonlok, il-
letve az emlitettek koziil barmelyik kettének vagy tobb-
nek a keveréke. A IVB csoportba tartozd alkotérésznek
a fém nikkel- vagy kobaltkatalizatorhoz viszonyitott té-
megaranya barmilyen alkalmas érték lehet, de altala-
ban 0,001:1 és 0,2:1, elénydsen 0,005:1 és 0,1:1 ko-
z6tti tartomanyba esik.

A katalizator lehet hordozon vagy hordozé nélkiil.
Tipikus hordozd példaul a szén, aluminium-oxid, szili-
cium-dioxid, klér-trioxid, titan-dioxid, cirkénium-dioxid,
cink-oxid, kalcium-oxid, magnézium-oxid, barium-szul-
fat, kalcium-karbondt vagy aluminium-foszfat. A nikkel-
vagy kobaltkatalizatort példaul 1,0-20,0 témeg%
mennyiségben kéthetjiik a hordozéhoz.

Elénybs katalizator a Raney-nikkel és Raney-ko-
balt. Az ilyen katalizatort példaul ugy készithetjiik el,
hogy a nikkel és aluminium vagy kobalt és aluminium
keverékét alkalmas bazissal, példaul natrium-hidroxid-
dal kezeljik, eltavolitva az aluminiumot egy igen reak-
tiv nikkel- vagy kobalt-fémkatalizatort nyerve.

Minden esetben a nikkelkatalizator és kiiléndsen a
Raney-nikkel alkaimazasa az el6nyés.

A jelen talalmany el6nyds megvaldsitasi médjanal a
nikkel- vagy kobaltkatalizatort karbonsavval, séjaval,
anhidridjével, ammoniumséval, vanadium-, volfram-
vagy molibdénvegyiilettel elényos el6kezelni. Az emli-
tettek kdziil legalabb két vegyiiletet tartalmazo keveré-
kek is alkalmazhatok.

Elénydsek az 1-8 szénatomos, féként a 2—-8 szén-
atomos karbonsavak, ideértve a polikarbonsavakat is.
A karbonsavak lehetnek helyettesitetlenek vagy pél-
daul hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal (példaul
fluoratommal) helyettesitettek. llyen karbonsav példaul
a hangyasav, ecetsav, propionsav, butansav, pentan-
sav, oxalsav, malonsav, borostyankésav, almasav, ma-
leinsav, citromsav, bork&sav, trifluor-ecetsav; anhidrid,
példaul az ecetsavanhidrid, propionsavanhidrid, tovab-
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ba a fent emlitett savak anhidridjei. A karbonsavsdkra
példaként emlithetjik az alkalifémsokat, mint amilye-
nek a natriumsok.

Elény6sek a 2—4, kiilénésen a 2 szénatomos kar-
bonsavak. Ezek a karbonsavak lehetnek helyettesitetle-
nek vagy a fentiek szerint helyettesitettek. A megfogal-
mazas magaban foglalja a savak séit és anhidridjeit is.
Legelbnydsebb az ecetsav, valamint séi és anhidridje.

A ammoéniumsok példaul halogenidek, mint amilyen
az ammonium-klorid és kiildondsen az ammonium-fluorid.

El6nydsek azok a vanadiumsoék, melyekben a vana-
dium oxidacios allapota 0, 2, 3, 4 vagy 5. Az elemi vana-
dium ugyancsak megfelels. llyen vegyiilet példaul a
V,05, VOClg, V5,04, NH4VO,. Kiildndsen elénydsek az
acetil-acetonatok (acac), példaul a V(acac);, VO(acac),.
A vanadiumvegyuleteket katalitikus mennyiségben
hasznaljuk oldott vagy diszpergalt allapotban.

Elénydsek azok a volfrdm- vagy kobaltvegyiiletek,
melyekben a fém oxidaciés allapota 0, 2, 3, 4, 5 vagy 6,
mint amilyen peéldaul a H,WO,, H3[P(W3044)al,
HaMoO,, Hs[P(MO3040)4].

A nikkel- vagy kobaltkatalizatorok el6kezelésére a
karbonsavak, soik vagy anhidridjeik vagy acetil-acetat-
jaik alkalmazasa az el6ny6s. Legel6nydsebbek a kar-
bonsavak.

Az elbkezelést elénydsen vizes kdézegben végez-
zuk. A vizes kozeg rendszerint a nikkel- vagy kobaltka-
talizatort és a kezeléshez alkalmazott agenst tartal-
mazza. A kezelést rendszerint szobah6mérsékleten
hajtjuk végre, de az eljaras torténhet alacsonyabb vagy
magasabb hémérsékleten is.

A redukcio korilményei — id6, hémérséklet és nyo-
mas — széles tartomanyon beliil valtozhat, amint az
nyilvanvalé a szakember szamara.

A hidrogénezést el6nydsen szerves oldészerben,
példaul alkoholban (metanolban, de kiiléndsen etanol-
ban) végezziik. EI6nyds tovabba a hidrogénezést bazis
(példaul NH3, NH,OH vagy NaOH}) jelenlétében végezni.

Az emlitett katalizatorok az alkalmazott edduktum
mennyiségére szamitva 0,1-500 témeg%-ban, elényo-
sen 20-200 témeg%-ban vannak a reakciokeverékben.

Az edduktum a reakcidkeverék témegéhez viszo-
nyitva 0,1-80, elénydsen 5-20 tdmeg%-ban lehet a
reakcidkeverékben.

A reakcional alkalmazott hdmérséklet iehet példaul
0-200 °C, el6nydsen 20-120 °C, legelénydsebben
20--80 °C.

A reakcioidd valtozhat, altalaban 0,1-24, elénydsen
0,1-14, kiildndsen elénydsen 0,14 éra.

A hidrogéngaz nyomasa példaul 1-200 bar, kiléno-
sen 1-100 bar, elény6sen 20-60 bar.

A katalizatorok 1-100-szor, kilénosen 1-10-szer
Ujra alkalmazhatok; meglepé mddon a katalizatorok is-
mételt felhasznalasa tovabbi kezelés nélkil torténhet,
és az ismételten hasznalt katalizator sem az aktivita-
sat, sem a szelektivitasat illetben nem mutat csokke-
nést.

A reakcid utan a termék ismert modszerekkel tisztit-
hat6, példaul oly médon, hogy a kapott terméket szer-
ves oldoszerben (példaul diizopropil-éterben) oldjuk,
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sav hozzaadasa utan a megfeleld sét kiszlrjuk. EIS-
nyésen a terméket hidrogén-halogenid (példaul hidro-
gén-klorid) vagy egy 1-6 szénatomos karbonsav (pél-
daul hangyasav) hozzdadasaval tisztithatjuk. Kilono-
sen elényds hangyasavat alkalmazni, és a nyert (1a)
altalanos képletii vegyiiletet sziiréssel elvalasztani.

A jelen talalmany tovabbi targyat képezik az (1a) al-
talanos képletii vegyiiletek. Az elGallitasahoz a fentiek-
ben megadott kérlilményeket hasznaljuk. Az (1a) alta-
lanos képletii vegyliletek nem igényelnek kiildnds ke-
zelést ahhoz, hogy a (3) altalanos képletii vegyiiletté
tovabbalakitsuk dket.

EttSl elteréd médon a terméket tisztitas nélkil, kdz-
vetlendll is felhasznalhatjuk az alabbiakban leirt reak-
cidknal.

A jelen taldimény tovabbi targya eljaras a (3) aitala-
nos képletli — ahol R4, R, és n jelentése a fentiekben
meghatarozott — vegylilet elballitasara, ami abbdl all,
hogy a (2) altalanos képleti vegylletet nikkel- vagy ko-
baltkatalizator jelenlétében (1) altaldnos képletii vegyl-
letté hidrogénezziik, és az (1) altalanos képletl vegyl-
letet (3) altalanos képletii vegyliletté alakitjuk.

Az R4, R, és n jelentése és a rajuk vonatkoz6 meg-
allapitasok azonosak a fentiekben meghatérozottakkal.

Az (1) altalanos képletl vegyliletnek (3) altalanos
képletil vegyliletté torténé atalakitasa ismert eljarasok-
kal hajthaté végre, erre leirast az US-A—4 535 186 sza-
mu szabadalomban (kiléndsen a 3. példajaban) tala-
lunk. Az atalakitas altalanossagban az 1. abran meg-
adott reakcion at térténhet (A 1épés), amit a megfeleld
hidroklorids6 elGallitasa kdvet (B lépés).

Az A lépésnél az (1) altalanos képleti vegyliletet
példaul formaldehiddel, hangyasavval reagaltatjuk
nagy feleslegben alkalmazott vizben. A B Iépést a szo-
kdsos modon végezzik, elénydsen ekvimolaris
mennyiségl sosavval létrehozva a savaddiciés sot.

A jelen talalmany szerinti eljarassal az (1) altalanos
képletii vegyllethez nagy hozam mellett juthatunk hoz-
za, és nélkilozhetdk a koltséges katalizatorok.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban
példakat adunk meg. A példak kizarélag szemiéltets
célzathak, igy a taldlmany oltalmi korét nem korlatoz-
zak.

1. példa

a) A katalizator elbkezelése

135 g Raney-nikkelt haromszor mosunk minden
egyes alkalommal 135 mi vizzel, majd 250 ml 5%-os
(térfogat) vizes ecetsavoldattal, a mosast 3x1000 ml
vizzel befejezve.

b) Hidrogénezés

5 l-es autoklavba bemériink 180 g 1-[ciano-(4-me-
toxi-fenil)-metil]-ciklohexanolt, 2400 ml metanolt,
600 ml 25%-os (térfogat) vizes amméniaoldatot és
135 g az el6zbekben leirt médon elékezelt Raney-nik-
kelt. A reakcidkeveréket 27-30 °C hémérsékleten
120 psi nyomdasU hidrogéngaz alatt hidrogénezziik
9-10 oran at. A reakciokeveréket 100 g celiten atszir-
juk, a kiszlrt katalizatort 700 ml metanollal mossuk.
A szlrleteket beparolva 167,1 g nyersterméket kapunk
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olajos maradék alakjaban. 1,1 g nyersterméket 2 ml
vizmentes etil-acetatban oldunk, és 2 ml izopropanolos
s6savoldatot adunk hozza (az oldat kémhatasa koriil-
belll pH=2). Az oldészert er§sen csdkkentett nyoma-
son eltavolitiuk, 1,14 g 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-
etill-ciklohexanol-hidrokloridot nyerve.

2. példa

a) A katalizator el6kezelése

50 ml 5%-os (térfogat) vizes ecetsavoldatot hozza-
adunk 5 g Raney-nikkelhez [60%-o0s (tdmeg) kataliza-
torszuszpenzié). A kapott szuszpenziét szobahémér-
sékleten kevertetjilk 10-15 percen at. A katalizatort el-
valasztas utan négyszer mossuk ionmentes vizzel.

b) Hidrogénezés

Autoklavba bemériink 1,2 g 1-[ciano-(4-metoxi-
fenil)-metil]-ciklohexanolt, a fentiek szerint nyert Ra-
ney-nikkelt, 24 ml etanolt és 6 ml 25%-os (térfogat) vi-
zes ammoniaoldatot. A reakcidkeveréket 60 °C ho-
mérsékleten 4 MPa (40 bar) nyomasu hidrogéngaz
alatt hidrogénezziik 140 percen at. A katalizatort ki-
sziirjiik és etanollal mossuk. A sziirletet és az etano-
los mosdfolyadékot egyesitjiik, és csokkentett nyoma-
son beparolva 1,2 g nyersterméket kapunk olajos
maradek alakjaban. A nyerstermék 79% (témeg)
1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciklohexanolt (HPLC
analizis szerint) tartalmaz. A kapott nyersterméket dii-
zopropil-eterben oldjuk, és sosavat adunk hozza,
megkapva a hidroklorid addicids sot. A sét kisz(rjiik,
diizopropil-éterrel mossuk és csbkkentett nyomason
szaritjuk. 1,23 g sét nyeriink fehér kristalyos anyag
alakjaban. A kapott termék 84% (témeg) 1-[2-ami-
no-1-(4-metoxi-fenil)-etil}-ciklohexanol-hidrokloridot
tartalmaz (HPLC analizis szerint). Olvadaspont:
169 °C.

3. példa

A 2. példaban leirtakat ismételjilk meg azzal a kii-
I6nbséggel, hogy kétszeres mennyiségii Raney-nikkelt
hasznalunk, a hidrogénezést 70 percen keresztiil foly-
tatjuk, és elhagyjuk a hidrokloridsé képzését. 1,2 g
nyersterméket kapunk, ami 86%-ban (témeg) tartal-
mazza az 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciklohexa-
nol-hidrokloridot (HPLC analizis szerint).

4. példa

A 2. példaban leirtakat ismételjiik meg azzal a ki-
I6nbseggel, hogy a Raney-nikkel helyett Raney-kobal-
tot hasznalunk ugyanolyan mennyiségben, a hidrogé-
nezést 90 percen at folytatjuk, és elhagyjuk a hidroklo-
ridso képzését. 1,2 g nyersterméket kapunk, ami 92%-
ban (tdmeg) tartalmazza az 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fe-
nil)-etil]-ciklohexanolt (HPLC analizis szerint).

5. példa

a) A katalizator el6kezelése

500 ml ionmentes vizben késziilt, telitett V(acac),
[acac=acetil-acetonat] oldathoz hozzdadunk 50 g Ra-
ney-nikkelt (60%-os szuszpenzid). A kapott szuszpen-
Zi6t szobahémérsékleten kevertetjiik 15-20 percen At.
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Az elvalasztott katalizatort 6tszér mossuk 500 ml ion-
mentes vizzel.

b) Hidrogénezés

Egy autoklavba bemériink 33 g 1-[ciano-(4-metoxi-
fenil)-metil]-ciklohexanolt, az elézéek szerint elékezelt
Raney-nikkel-katalizatort, 320 ml etanolt és 80 ml
25%-o0s (térfogat) vizes ammoniaoldatot. A reakcidke-
veréket 60 °C hémérsékleten 4 MPa (40 bar) nyomasu
hidrogéngaz alatt hidrogénezziik 640 percen at. A ka-
talizatort kisz(irjik és etanollal mossuk. A sziirletet és
az etanolos mosoélevet egyesitjiik és beparoljuk, 33 g
nyersterméket nyerve olajos maradék alakjaban.
A nyerstermék 93% (tdmeg) 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fe-
nif)-etil]-ciklohexanolt (HPLC analizis szerint) tartal-
maz.

A nyersterméket kdzvetlenil felhasznalhatjuk a hid-
roklorid addiciés sé el6allitasahoz.

6. példa

a) A katalizator el6kezelése

50 ml 0,5%-o0s (térfogat) H3[PW3040)4]xH,0 vizes
oldatot hozzdadunk 5 g Raney-nikkelhez (60%-os
szuszpenzid). A kapott szuszpenziét szobahémérsék-
leten kevertetjik 15-20 percen at. A katalizatort elva-
lasztas utan 6tsz6r mossuk ionmentes vizzel.

b) Hidrogénezés

Egy autoklavba bemérink 1,2 g 1-[ciano-
(4-metoxi-fenil)-metil]-cikiohexanolt, a fentiek szerint
el6kezelt Raney-nikkelt, 24 ml etanolt és 6 ml 25%-os
vizes ammoniaoldatot. A reakcidkeveréket 60 °C ho-
mérsékleten és 4 MPa (40 bar) nyomasu hidrogéngaz
alatt hidrogénezziik 300 percen at. A katalizatort ki-
sz(rjik és etanollai mossuk. A sz(irletet és az etanolos
mosdlevet egyesitjiik &s beparoljuk, 1,2 g nyerstermé-
ket nyerve olajos maradék alakjaban. A nyerstermék
90% (témeg) 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-cikiohe-
xanolt tartalmaz (HPLC analizis szerint).

7. példa

a) Az 1-[2-amino-1-(metoxi-fenil)-etil]-ciklohexa-

nol-hangyasavsé elGallitasa

A nitril hidrogénezésével nyert 49,8 g nyers
1-[2-amino-1-(metoxi-fenil)-etil]-ciklohexanolt 250 m!
etil-acetatban szuszpendaljuk, és egy adagban 12 ml
hangyasavat (98-100%-0s) adunk hozza. A reakcio-
keveréket visszafolyatd hité alatt kevertetés mellett
forraljuk, majd szobahémérsékletre hiitjiik. A terméket
kiszlrjuk, 100 ml hexannal mossuk, csdkkentett
nyomason szaritjuk, 48,1 g (82%) nyers formiatsot
nyerve.

b) A formiatso tisztitasa

A nyers formiatsot 1 liter etil-acetatban szuszpen-
daljuk, visszafolyatd hit6 alatt 1 6ran at melegitjiik,
majd szobahSmérsékletre hitjik és kiszirjik. Ennél a
Iépésnél mar egy tisztitottabb terméket kapunk (HPLC
analizis szerint >98%-os termék). A tisztitasi eljarast
megismételjiik, a végterméket 40 °C hémérsékleten
csokkentett nyomason szaritjuk, 29,6 g (50%) terméket
nyerve fehér kristalyos anyag alakjaban. A HPLC anali-
zis szerint a termék tisztasaga >98%.
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8. példa

Az 1-[2-amino-1-(metoxi-fenil)-etil]-ciklohexa-

nol-formiétsé reduktiv metilezése

29,6 g, a fentiek szerint nyert formiatsét 100 ml viz-
zel, 17 ml hangyasavval (98-100%-0s) és 26 mi for-
maldehiddel (37%-0s) dsszekeverjuk, és visszafolyatd
hité alatt melegitjiik 20 6ran at. A reakcidkeveréket
szobahSmérsékletre hiitjik, 4 normal sdsavoldattal
pH>1 kémhatasra savanyitjuk, és 6tszor extrahdljuk
50 mi etil-acetattal. A vizes fazis kémhatasat 30%-os
vizes natrium-hidroxid-oldattal pH>12 értékre Aallitjuk,
és 150 mi toluolt adunk hozza. A keveréket egy
R3 sziirén engedjiik at, a fazisokat elvalasztjuk, és a vi-
zes fazist ismét extrahaljuk 50 m! toluollal. Az egyesi-
tett szerves extraktumot 100 ml vizzel mossuk. 56 perc
alatt kevertetés mellett 30 ml 4,2 normal dioxanos sé-
savoldatot adunk az oldathoz, és a keletkezett szusz-
penziét 1 déran at kevertetjik. A terméket kiszUrjlk,
2x50 ml hexannal mossuk, 40 °C hémérsékleten csok-
kentett nyomason szaritjuk, 26,9 g hidrokloridsot nyer-
ve (86%) fehér kristalyos anyag alakjaban, ami a HPLC
analizis szerint tiszta.

9. példa

a) A katalizator elbkezelése

6,00 kg Raney-nikkelt 50 ml-es acélautoklavba te-
szlink. A katalizatorhoz hozzaadunk 40 liter 1152 g
VO(acac),-t tartalmazd vizes oldatot. A keveréket szo-
bahémérsékleten kevertetjiik 30 percen at, majd a vi-
zes fazist eltavolitjuk.

b) Hidrogénezés

4,00 kg 1-[ciano-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciklohexa-
nolt 5 liter etanolban szuszpendalunk, és a szuszpen-
ziot a Raney-nikkelt tartalmazé autoklavba vissziik.
22 liter etanolt adunk a keverékhez, az autoklavot le-
zarjuk, és ellendrizziik a zartsagat. Ezutan az adagold-
berendezésen keresztiil 6 liter 25%-o0s vizes ammo-
nium-hidroxidot adunk a reakciékeverékhez. Az autok-
lavot haromszor nitrogéngazzal, majd haromszor hidro-
géngazzal atoblitjlk. Az autoklavot 4 MPa (40 bar)
nyomas ala helyezzilk, és a reakcidt a kevertetés bein-
ditasaval elkezdjiik. A reakciokeveréket 60 °C hémér-
sékleten melegitjik 20 percen at, majd tovabbi 2 6ran
at 60 °C hémérsékleten tartjuk. Az autoklav tartaimat
szobah6mérsékletre hitjik, a hidrogéngazt nitrogén-
gazzal cseréljik ki, és az autoklavot felnyitjuk. A katali-
zator kisz(irése utan a sz(irletet csdkkentett nyomason
szarazra paroljuk. A HPLC analizis szerint 93%-ban
megkapjuk a kivant 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-et-
il]-ciklohexanolt.

10. példa

a) A katalizator elGkezelése

Zsugoritott szlirével ellatott 300 mi-es acélautoklav-
ba 22,5 g Raney-nikkelt helyeziink. 220 ml V(acac); te-
litett vizes oldatot adunk a katalizatorhoz, és a keveré-
ket 30 percen at kevertetjik. A reakcibkeveréket hagy-
juk egy éjszakan at allni, majd a vizet sz{irén keresztil
eltavolitjuk, és a katalizatort 50 ml vizzel 3x50 ml eta-
nollal mossuk.
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b) Hidrogénezés

15 g 1-[ciano-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciklohexanolt
50 ml etanolban szuszpendalunk, és a szuszpenzidt
0,3 literes autoklavba vissziik, amelyik a médositott Ra-
ney-nikkelt tartalmazza. 50 mi etanolt adunk a keverék-
hez, az autoklavot lezarjuk, és a zartsagat ellendrizziik.
Ezutan az adagoléberendezésen keresztil 30 ml 25%-os
vizes ammonium-hidroxidot adunk a reakcidkeverékhez,
az autoklavot haromszor nitrogéngazzal, majd harom-
szor hidrogéngazzal oblitjik at. Az autoklavot 4,5 MPa
(45 bar) nyomas ala helyezziik, és a reakciot kevertetés-
sel meginditjuk. A reakcidkeveréket 60 °C hémérsékleten
melegitjiik 20 percen at, majd tovabbi 2 éran at 60 °C hé-
mérsékleten tartjuk. Az autokldv tartalmat szobahémér-
sékletre hiitjiik, a hidrogéngazt nitrogéngazzal kicserél-
juk, és az autoklavot felnyitiuk. A HPLC analizis szerint
86%-0s szelektivitassal kapjuk meg a kivant 1-[2-ami-
no-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciklohexanolt.

¢) Hidrogénezés az ismételten felhasznalt kataliza-

torral

A fenti eljarasbol visszakapott katalizatort 50 ml
etanollal mossuk, majd ezzel a katalizatorral pontosan
megismételjiik a fentiekben leirt hidrogénezési eljarast,
ugyanazokat a reakcididéket hasznalva. A HPLC anali-
zis szerint 85%-0s szelektivitdssal megkapjuk a kivant
1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciklohexanolt. Az ezt
kovetd eljarasoknal is a szelektivitas 85-87%-osnak
mutatkozik, és a katalizator észrevehetd deaktivaiéda-
sa nem figyelhetd meg négy Ujrafelhasznalas alatt
sem. A termék vanadiumtartalma mindig <2 ppm-nek
adodik, és a nikkeltartalom 1-3 ppm ko6zétt valtozik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altalanos képletii — ahol a képletben
R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy helyet-

tesitetlen vagy helyettesitett alkil- vagy alkoxicsoport;
R, jelentése hidrogénatom vagy hidrogénatomra cse-

rélhetd csoport;
n jelentése 0, 1 vagy 2 -
vegylletnek vagy soinak eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy a (2) altalanos képletii — ahol Ry, R, és n jelentése
azonos a fenti meghatarozasokkal — vegyiiletet nikkel-
vagy kobaltkatalizator jelenlétében hidrogénezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy R, jelentése hidroxilcsoport vagy helyettesitetlen
vagy fenilcsoporttal helyettesitett 1—4 szénatomos al-
koxicsoport, elénydsen metoxicsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az Ry csoport para-helyzetben kapcsolédik.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy R, jelentése hidrogénatom, szi-
lil-, benzil-, formil- vagy 2-6 szénatomos alkanoilcso-
port, elénydsen hidrogénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy n jelentése 1.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy R, jelentése metoxicsoport, R, jelentése hidro-
génatom és n jelentése 1.
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7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a nikkel- vagy kobaltkatalizator
karbonsavval, séjaval vagy anhidridjével vagy ammo-
niumsdjaval vagy vanadium-, volfram- vagy molibdén-
vegyulettel vagy legalabb két emlitett vegyiilet keveré-
kével elékezelt.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 1-8 szénatomos karbonsavat, elénydsen ecetsa-
vat hasznalunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy acetil-acetonatot tartalmazo vanadiumvegyliletet
hasznalunk.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az el6kezelést vizes kdzegben
hajtjuk végre.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a katalizator Raney-nikkel
vagy Raney-kobait.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy nikkelkatalizatort, elényo-
sen Raney-nikkelt hasznalunk.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a hidrogénezést szerves ol-
dészerben, elénydsen egy alkoholban hajtjuk végre.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy Ujrafelhasznalt katalizatort
alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a hidrogénezés utan a terméket hangyasavval
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reagaltatva tisztitjuk (1a) altalanos képletli — ahol R4,
Ry és n jelentése azonos az 1. igénypontban tett meg-
hatarozasokkal — vegyiiletet nyerve.

186. (1a) altaldnos képletl vegyiilet, ahol Ry, Ry és n
jelentése azonos az 1. igénypontban tett meghataroza-
sokkal.

17. Eljaras (3) altalanos képletii — ahol a képletben
R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy he-

lyettesitetlen vagy helyettesitett alkil- vagy alkoxi-

csoport; és
R, jelentése hidrogénatom vagy hidrogénatomra cse-
rélhetd csoport,
n jelentése 0, 1 vagy 2 —
vegyiilet eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (2) al-
talanos képlet — ahol Ry, R, és n jelentése a fentiek-
ben meghatarozott — vegyliletet nikkel- vagy kobaltkata-
lizator jelenlétében hidrogéneziink az (1) altalanos kép-
letli — ahol Ry, R, és n jelentése a fentiekben meghata-
rozott — vegyiiletet nyerve, és az (1) altalanos képletl
vegyiiletet (3) altalanos képletii vegyiletté alakitva.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az alkalmazott nikkel- vagy kobaltkatalizator
karbonsavval, s6javal vagy anhidridjével vagy ammo-
niumséval vagy vanadium-, volfram- vagy molibdénve-
gyulettel vagy legalabb két emlitett vegyiilet keveréké-
vel elbkezelt.

19. A 17-18. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy R, jelentése metoxicsoport,
R, jelentése hidrogénatom és n jelentése 1.
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