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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A fenntarthat6 vegyipari termelés olyan innovativ fejlesztéseket és ujszerti megkozelitéseket
igényel, amelyek fokozzak a gyartasi folyamatok hatékonysagat és javitjdk azok mindségét,
illetve ezzel egyidejlileg csokkentik a kornyezeti hatasokat. A modern vegyipari eljarasok iranti
folyamatos igény 0j utakat nyitott a kompakt kémiai technologiak felé, és a konvencionalis
szakaszos termelés Ujszerli és fenntarthatd alternativajaként megjelentek az aramlasos kémiai
(AK) modszerek a finomvegyipari szintézisek korében.

Az AK szintézismodszerek szamos elénnyel rendelkeznek a hagyoményos szakaszos
eljarasokhoz képest. Modern aramlasos reaktorokban a legfontosabb reakciokoriilmények
megnovekedett paraméter tere érhetd el. Gyorsabb és egyenletesebb a hd és anyag atadés,
hatékonyabb a reagensek keveredése, ami a kémiai reakciok folotti példatlan szintii ellendrzést
tesz lehetdvé. E tulajdonsdgoknak koszonhetden jelentésen novelhetd a reakcidsebesség és a
szelektivitas, valamint biztonsagosabb ¢s kornyezettudatosabb kémiai termelés valosithaté meg,
mint a klasszikus mechanikusan kevertetett reaktorokban. Mivel az aramlasos eljarasok
technoldgiai alapjai a nagyiparban gyoOkereznek, ezért a méretndvelési és automatizalasi
lehet6ségek is adottak. A fenti jellemzok ismeretében, nem meglepd, hogy a laboratoriumi
kisérletek korébol kilépve a finomvegyipari termelés szdmara is vonzova valt az AK technika.

Elsédleges célunk az volt, hogy heterogén katalitikus kémiai reakciok finomhangolasa és
végrehajtasa soran kihasznaljuk az AK technolédgia elényeit, és olyan modern, fenntarthatd
szintézismodszereket alkossunk, amelyek akar a gyogyszeripar szamara is hasznosak lehetnek.
A kémiai teret olyan aramldsos atmenetifém-katalizalt és organokatalitikus modszerekkel
kivantuk szélesiteni, amelyekkel gyogyszerkémiailag jelentds vegyliletek, intermedierek vagy
akar potencidlisan bioaktiv anyagok eldallitdsa egyszerlien, hatékonyan és biztonsagosan
megvalosithatd. Céljaink eléréséhez az alabbi teriiltekre kivantunk koncentralni: (i) heterogén
katalitikus  deuteralasok, (ii) azid-alkin cikloaddiciok Cu(l) katalizatorral és (iii)
organokatalitikus aszimmetrikus aldol és konjugalt addicios reakciok.

Az enantiomertiszta szintézismodszerek fejlesztése a gyogyszerkémia egyik legfontosabb
torekvése, hiszen kirdlis vegyiiletek enantiomerjei széls6ségesen eltérd biologiai hatassal is
rendelkezhetnek. Az aszimmetrikus szintézisek terén elért elérelépésekhez az organokatalitikus
modszerek jelentdsen hozzdjarultak. Azonban az organokatalitikus reakciok gyakorlati
alkalmazhatosagat gyakran korlatozzak hossza reakcididok, gyenge szelektivitas vagy a termék
elvalasztasanak nehézségei. E nehézségek kikiiszobolésére, célul tiiztik ki egy olyan uj AK

organokatalitikus modszer kidolgozasat, amely szilard hordozohoz kotott peptidkatalizatorokra
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tamaszkodik. A modularis felépitésii peptidek alkalmazasa nagymértékben elonyos, ugyanis az
épitéelemek (aminosavak) tetszés szerinti valtoztatasaval egyszeriien létrehozhatok kedvezd
tulajdonsagokkal rendelkezd katalizatorok.

Az 1,2 3-triazol gylrli potencidlis célpontja a gyodgyszerkutatdsnak, ugyanis az utobbi
években szamos triazol vézat tartalmazé vegyiiletet irtak le, amelyek antibakterialis, antiviralis,
antifungalis, és egyéb hatdsokat mutatnak. Az 1,2,3-triazolgytirii kialakitdsdnak legelterjedtebb
modja a Cu(l)-katalizalt azid—alkin cikloaddici6, amit folyamatos aramban is megvalositottak.
Azonban a legtobb AK eljaras koltséges berendezésekre vagy draga speciélis katalizatorokra
tamaszkodik, ezért olyan konnyen hozzaférhetd és olcsé mddszer kidolgozasat tiztiik ki célul,
amely egyben hatékony ¢és biztonsagos is. Az eljarassal szemben tovabbi elvaras volt, hogy
potencialisan bioaktiv 1,2,3-triazol vegyiiletek el6allitasara is felhasznalhaté legyen.

Nitrogén tartalmi heterociklusos molekuldk fontos épitéelemei gyogyszerkémiailag és
orvosilag jelentés vegyiileteknek. A deuteralas széleskoriien alkalmazott izotopjelzési
technologia, és a deutérium-jelzett heterociklusok felhasznalésa elterjedt a gyogyszerkutatasban.
A deutérium beépitési eljarasok hagyomanyosan szamos nehézséggel jarnak. Ezért célunk volt
egy egyszerli és egyben hatékony AK eljaras kidolgozasa nitrogén tartalmu heterociklusok
szelektiv deuteradldsdra. A moddszer megbizhatdsdgat D, gaz helyben torténd elektrolitikus

fejlesztésével kivantuk fokozni.

2. KISERLETI RESZ

Az AK kisérleteket egy H-Cube® reaktor segitségével hajtottuk végre (1. abra). A rendszer egy
tolthetd rozsdamentes acél oszlopot tartalmazott katalizatoragyként, amely egy fiitd egységben
foglalt helyet. A katalizatoragyba 1épés eldtt a folyadék fazis elémelegitését a fiitd térben
elhelyezett rozsdamentes acél tekercsen valo athaladas tette lehetévé. A reagensek folyamatos
aramat egy HPLC pumpa biztositotta, és a késziilék egy nyomasszabdlyzo egységet is
tartalmazott. Heterogén katalitikus hidrogénezések biztonsagos végrehajtasahoz a berendezés
egy elektrolitikus gazgeneratort is tartalmazott. A helyben képz6d6 gaz a kiindulasi anyagok
oldataval egy specialis keverdn egyesiilt, ahonnan a kétfazisi rendszer a katalizator agyra jutott.
Az AK deuterdldsi reakciok végrehajtasdhoz ioncserélt viz helyett egyszeriien D,O-t
alkalmaztunk az elektrolizalo cella folyadék tartalyaban. AK organokatalizis és AK azid—alkin
cikloaddiciok esetén a gazgeneratort lekapcsoltuk, igy a rendszer egyszerti atfolyasos
reaktorként ilizemelt tovabb. Az optimalis reakciokoriilmények meghatdrozasahoz a
legfontosabb paramétereket (hdmérséklet, nyomas, aramldsi sebesség ¢és koncentracio)

szisztematikusan finomhangoltuk.
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A peptidkatalizatorok szintézisét szilard hordozon végeztiik Fmoc/tBu véddcsoport technika
alkalmazéasaval. Specidlis, nem trifluorecetsav labilis gyantatipusokot vélasztottunk: 4-
metilbenzhidrilamin linkerrel rendelkezd térhaldsitott polisztirol gyantat (PS-MBHA), és linker
csoport nélkiili polietilén-glikol-polisztirol ~ kopolimert (TentaGel). Az immobilizalt
katalizatorok karakterizalasa szuszpenzios *C NMR vizsgalatokkal, vagy a gyantarol torténd
hasitas utan MS ¢és forditott fazisut HPLC alkalmazasaval tortént.

Az aramlasos reakciok eredményeként kapott termékeket NMR spektroszkopiaval (*H, Bc,
B3C HMBC and **C HSQC), MS mérésekkel és elemanalizissel jellemeztiik. Az optikailag aktiv
vegyiiletek esetén az ee meghatarozasa kiralis normal fazisa HPLC-vel tortént, a dr
hozzérendelését pedig a nyers termékek 'H NMR spektrumabol végeztik. AK azid—alkin
cikloaddiciok esetén a termékek réz tartalmat ICP-MS segitségével hataroztuk meg.

3. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK"

A doktori munka soran 1), fenntarthatd heterogén katalitikus eljarasokat fejlesztettiink

gyogyszerkémiailag jelentds intermedierek és potencidlisan bioaktiv vegyiiletek eldallitdsara.

3.1. Nitrogén tartalmi heterociklusos vegyiiletek AK deuteralsa'

e A nitrogén tartalmi heterociklusok AK deuteralisa helyben torténé elektrolitikus D,
fejlesztéssel tortént. Ez a megkdzelités joval hatékonyabb D, gaz kezelést és fokozott
biztonsagot tett lehetévé a hagyomanyos szakaszos eljarasokhoz képest.

e A reakciokhoz aprotikus olddszerként etil-acetatot hasznaltunk, igy megelézve a D—H cserét
¢s maximalva a deutérium beépiilést. Kezdetben 5% Pd/BaSO, katalizatorra esett a

valasztasunk, amely még magas homérsékleten sem bizonyult kelléképpen aktivnak, ezért a

“A vegyiiletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal.
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késObbiekben 5% Pt/Al,Oz-at alkalmaztunk. Azt tapasztaltuk, hogy minimum 50 bar nyomas
sziikséges kelléen magas konverziok eléréséhez.

e Heterociklusos alapvegyiileteken, és kiilonb6z6 szubsztitualt szarmazékaikon tual, egy
simaizomgorcsoldo hatast gyogyszer, a drotaverin deutérium jelzését is elvégeztiik (13d, 2.
abra). Az alkalmazott modszer hatékonynak bizonyult, ugyanis a deutérium beépiilése a
nitrogén tartalma gytirlikbe szelektiven tortént, kozel teljes konverziok €s minimum 95%-0s

deutérium beépiilési ardnyok elérése mellett.

MeO
10d 11d 12d O D
NH 15d
MeO MeO N Ml 5
NH NH NH EtO I

MeO O 13d N D N~ D

Me D Me D D 1O H H

99%, 97% 99%, 95% 97%, 96% 96%, 98% 99%, 95% 98%, 97%

2. Abra. Deuterdlt heterociklusok a konverzié és a deutérium beépiilési ardnyok (pirossal) feltiintetésével.
e A kidolgozott AK deuteralasi eljaras a hagyoméanyos megkozelitésekhez képest szamos
elénnyel rendelkezik. Amellett, hogy egyszerii, biztonsagos ¢€s gyors, gyogyszerkémiailag

értékes deuteralt vegyiiletek nyerését faradsagos tisztitasi 1épések nélkiil teszi lehetové.

3.2. Azid-alkin cikloaddiciék Cu(l) katalizatorral""""

o Egyszerii, olcsd és gyors AK eljarast fejlesztettiink 1,3-dipolaris azid-alkin cikloaddicios
reakciokhoz. A moédszer nem igényli koltséges berendezések és specialis katalizatorok
alkalmazésat, és Cu port alkalmaz kdnnyen hozzaférheté Cu(I) forrasként.

o Kezdetben magas homérsékleti és nyomasu koriilményeket alkalmazva kaptunk jo
eredményeket: 100 bar nyomason, 100 °C-on és 0,5 ml perc™ aramlasi sebességgel kvantitativ
konverziot sikeriilt elérniink a benzil-azid-fenilacetilén tesztreakcioban.

e Ezutan kimutattuk, hogy a magas reakciohOmérséklet praktikusan kivalthatd bazikus és
savas segédanyagok egyidejli alkalmazasaval, ezaltal az 4ramlasos cikloaddicid
szobahdmérsékleten maximalis lizembiztonsag mellett hajthato végre (3. abra).

e Az AK médszer széleskoriien alkalmazhatonak bizonyult kiilonbozd azidok és alkinok
reakcioihoz. Alifas és aromas kiindulasi anyagok esetén egyarant magas termeléseket (72-99%)
értiink el. Azt tapasztaltuk, hogy savas és bazis adalékok alkalmazasaval bizonyos esetekben
jobb eredmények érhetdk el, mint segédanyagok nélkiil magas hémérsékleten.

o Az eljarast kiterjesztettiik 1,2,3-triazol médositott aliciklusos B-aminosav szarmazékok AK
eldallitasara is, igy hatékonyan nyerhettiink 0 potencidlisan bioaktiv vegyiileteket (4. dbra). A
szintézisek sordn akar 99%-os termeléseket értiink el. A termékként kapott anyagokban mért

réztartalmak jO egyezést mutattak az irodalmi értékekkel, legyen szo akar hagyomanyos
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szakaszos vagy AK eljarasrol. A katalizator agyon toltott nagyon révid (1,5 perc) tartdzkodasi

1dének koszOnhetden termék

mellett sem allt fonn.

epimerizacid jelensége még bazikus segédanyag alkalmazasa

100
o 80
= Ph" N,
:© 60 1 okvi
N ekvivalens
o (¢=0.085 M)
z 40 ™
= CH,Cl, N,
~ + Cu por °N
20 _— AK reaktor \ ,{j
//
0 T T T T 1 Ph
0,5 1 1,5 2 2,5 3 1,5 ekvivalens

Aramlasi sebesség/ ml perc-

3. Abra. Az AK azid—alkin cikloaddicié dramlési sebesség fiiggését abrdzolva jél lathaté, hogy a magas
reakciohémérséklet kivalthato bazikus és savas segédanyagok egyidejii alkalmazdsaval. (A: 100 bar, 100 °C,
segédanyagok nélkiil; ¢: 100 bar, szobahémérséklet, 0,04 ekvivalens DIEA + 0,04 ekvivalens ecetsav; DIEA=
N,N-diizopropiletilamin)

e A hatékony AK technikénak koszonhetéen méretnovelt szintéziseket egyszeriien és

biztonsagosan hajthattunk végre, melyek soran 3 g triazol 16-ot izolaltunk 3 ora alatt, és 2,06 g

triazol 52 allitottunk €16 100 perc alatt.

e A hatékony Cu(I) katalizisnek koszonhetéen 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazol regioizomerek

képz6dtek szelektiven a terminalis alkinekkel torténé AK reakciok soran.

Nep
O,
Q—cooa
HO

NHBoc
62%, 99%
BocHN
Q<COOEt
/N
N OH 38
N’N
42%, 99%
NaN

99%, 99%

COOEt
NHBoc 45

A
HO NQ’@

61%, 96%
/:C{COOEt
% o NHBoc
47%, 97%

COOEt

WN (;ENHBOC

33%, 76%, 98%

COOEt

Uf
Q\f NHBoc

53%, 89%, 98%

NHBoc NHBoc
_ COOEt 49 53
Y N
HO N )—COOEt HO X—@
Nz N:N

Fe
95%, 97% @

98%, 97%

EtOOC

)\(COOEt

Nsn
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COOEt
N-No, COOEt @ g

%0 HO«CCNHBOC S 5 o NHBoc
97%, 98% 91%, 98%

COOEt

COOEt
Etooc (;E N“ (;ENHBOC
Etooc\/L N NHBoc N= N OH g
N:N OH

51 @ 96%, 93%

OCOOEt
NHBoc

75%, 97%

97%, 96%

HO, +COOEt
EtOOC

Etoocj//k N NHBec m

N:N 52 Fe

97%, 98% @

4. Abra. 1,2,3-Triazol médositott aliciklusos f-aminosav szdrmazékok. A kiilonbozd koriilményeken elért
termelések szines szamokkal vannak jelolve. (Fekete: 100 bar, 100 °C, segédanyagok nélkiil; kék: 100 bar,
szobahdmérséklet, 0,04 ekvivalens DIEA + 0,04 ekvivalens ecetsav; zold: 100 bar, 100 °C, 0,04 ekvivalens DIEA

+ 0,04 ekvivalens ecetsav.)
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3.3. AK organokatalizis szilard hordozés peptidkatalizzitorokkal'"'V

. Kidolgoztuk az els6 AK organokatalitikus eljérést aldehidek nitroolefinekre torténd

s

e Olyan szilard hordozos peptidkatalizatorokat alkalmaztunk, amelyek N-terminalsan egy

prolin egységet tartalmaznak, C-terminalisan pedig egy savas oldallanct aminosavat (5. ébra.)

(@) (j COOH ®) HOOC © COOH
TFAHN s </S 0 A </ fo’
TFAHN
//_ NH HN—) /Fg%»NH 4 O |LNH NH HN—Q)
o O NH-TFA
(d) COOH (@) COOH 1) COOH

: O CF o
0 RJs S o s\ /r gS_/(
LNH /—NH HN—Q @“““\N\H JNH AN—Q) A NH HN—Q)

° &
NHTFA HTFA NH-TFA

5. Abra. Az alkalmazott immobilizalt peptidkatalizatorok szerkezete. H-D-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta (a), H-D-
Pro-Pro-Glu-NH-gyanta (b), H-D-Pro-(1R,2R)-ACPC-Asp-NH-gyanta (c), H-D-Pro-(1S,2S)-ACPC-Asp-NH-
gyanta (d), H-D-Pro-(1S,2R)-ACPC-Asp-NH-gyanta (e), H-D-Pro-(1R,2S)-ACPC-Asp-NH-gyanta (f).
(ACPC=2-aminociklopentdn-karbonsav, gyanta=TentaGel vagy PS-MBHA kiilonboz6 téltottséggel.)

e Szilard fazisu peptidszintézis alkalmazéasaval a katalizatorok szintézise és immobilizacidja
egy lépésben valdsult meg a hordozordl torténd lehasitas nélkiil. Ez a kisérleti elrendezés
egyszerl, gyors és koltséghatékony, ugyanis nem igényel Koriilményes peptid feldolgozasi és
tisztitasi 1épéseket, ezaltal veszteség sem jelentkezik.

e Mindkét AK organokatalitikus folyamathoz egyszerii tesztreakciokat vélasztottunk, amelyek
segitségével beallitottuk az optimalis reakciokoriilményeket.

e Konjugilt addicios atalakuldsok soran megfigyeltiik, hogy az aramlasi sebesség csokkentése
a diaszteroszelektivitas csokkenésével jar. Bebizonyitottuk, hogy maga a peptidkatalizator
epimerizalja a y-nitroaldehid terméket, igy minél rovidebb a katalizator agyon toltott
tartdzkodasi id6, annal magasabb a dr (6. abra). Az ee nem valtozott az aramlasi sebességgel.

e Mind a két organokatalitikus atalakulast eldsegitette a nyomas 60 bar-ig torténé novelése,
azonban tovabbi emelés hatastalannak bizonyult. A Koros-Nowak teszt elvégzésével
kimutattuk, hogy az AK reakciok diffuzio kontrollaltak, és a nyomas szerepe, hogy elésegitse a
reagensek transzportjat a katalizatorhordozo matrixan beliil.

e Azt tapasztaltuk, hogy a hdmérséklet emelése is jelentdsen megnoveli az organokatalitikus
atalakulasok sebességét, viszont jelentdsen rontja a sztereoszelektivitast.

e 14-addicios reakciok esetén vizsgaltuk N-metil-morfolin, mint bazikus segédanyag
hozzaadasanak hatasat is. Kimutattuk, hogy a bazis alkalmazasaval csokken a dr, ugyanis a
termék epimerizacidja kovetkezik be, ellenben a reakciosebesség valtozatlan marad. Igy

megallapitottuk, hogy a segédanyag alkalmazasa indokolatlan.
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e} AK reaktor (e} Eh

immobilizalt peptidkatalizator _ s A NO
Me\)J\H + Ph/\/NO2 = HM 2
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0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Aramlasi sebesség / ml perc! Aramlasi sebesség/ ml perc-

6. Abra. Az dramldsi sebesség valtoztatdsa a propanal-E-p-nitrosztirol (BNS) tesztreakciéban nemcsak a
termelést befolydsolja, hanem a dr-t is, mivel a katalizator epimerizadlja a y-nitroaldehid terméket.
(Reakcidkoriilmények: 1 ekvivalens BNS (c=8 mg ml™) és 5 ekvivalens propanal, 60 bar, szobahémérséklet.)

e A Kkatalizator finomhangolasa soran azt kaptuk, hogy a PS-MBHA gyantan immobilizalt H-
D-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta szekvencia a leghatdsosabb 1,4-addicios reakcidkhoz. A kozépsd
prolin egységen kiilonb6z6 ACPC izomerekre torténd izoszter cserét végrehajtva azt
tapasztaltuk, hogy egyediil az 1R,2R izomer beépitése nyujt dsszemérheté eredményeket a
kiinduléasi katalizatorral. Egyéb ACPC izomerek esetén a peptid konformacid jelentds
torzulasaval és ezaltal a reaktivitas csokkenésével kellett szdmolnunk.

e Aldol reakciok sordn a TentaGel hordozéhoz kotott H-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta teljesitett a
legjobban. N-terminalis D-prolin alkalmazasaval jelentdsen csokkent a katalizator aktivitasa és
szelektivitasa is, és a B-hidroxiketon termék konfiguracios inverzidja kovetkezett be.

e Az AK aldol reakciok soran alkalmazott immobilizalt katalizator nagymértékben
ujrahasznalhatonak bizonyult, ugyanis 17 éra folyamatos hasznalat utan sem csokkent aktivitasa
és szelektivitasa. Ezért egy meglehetdsen robosztus AK eljarasrol beszélhetiink.

e A konjugalt addiciok esetén alkalmazott szilard hordozos peptidkatalizator szintén
ujrafelhasznalhat6 volt, azonban aktivitasa idével némi csokkenést mutatott.

e Az AK 14-addicios eljarassal kiralis y-nitroaldehid termékeket magas termelés (akar 91%),
dr (akar 36:1) és ee (akar 93%) értékek elérése mellett allitottuk eld. Az AK aldol reakciok
soran kapott B-hidroxiketonok esetében ugyancsak magas termelés (akar 91%) és ee (akar 85%)
értékek adodtak. Aramlasos rendszerben elért eredményeink jO egyezést mutatnak a
hagyomanyos szakaszos eljardsokat alkalmazo irodalmi referencidkkal, azonban az dramlédsos

madszer elénye, hogy joval gyorsabb a hagyomanyos lombikos szintéziseknél.
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