BUDAPESTI MUSZAKI ES GAZDASAGTUDOMANYI EGYETEM
VEGYESZMERNOKI ES BIOMERNOKI KAR

Szerves Kémia és Technologia Tanszék

KARBAMIDSZARMAZEKOK UJSZERU SZINTEZISE
ARAMLASOS REAKTORBAN

Keészitette: Laké Agnes
Vegyészmérnoki alapképzési szak
nappali BSc (IV. évfolyam)
Témavezetd:  Dr. Greiner Istvan
Kutatasi Igazgatd
Richter Gedeon Nyrt.
Konzulens: Bana Péter
Doktorans
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Kiss Nora Zsuzsa
Egyetemi tanarsegéd

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Tudomanyos Didkkdori Konferencia

Budapest
2015



Koszonettel tartozom a Richter Gedeon Nyrt.-nek, hogy lehetévé tette munkamat.

Koszonetem fejezem ki Dr. Greiner Istvan kutatasi igazgatonak a téma kivalasztasaért,
valamint a szakmai tamogatasért. Koszonet illeti konzulenseimet, Bana Pétert és
Dr. Kiss Nora Zsuzsat, akik munkam sordn sok hasznos tanaccsal és technikai tamogatéssal

lattak el.

Koszonettel tartozom Dr. Bata Imre és Dr. Domany Gyorgy osztalyvezetoknek, hogy lehetdveé
tették a munkat, valamint a Gy6gyszerkémiai Kutaté Laboratorium I. €s II. minden

munkatarsanak kedvességiikért és tamogatasukeért.

Az aramlédsos kémiai munkéval kapcsolatos tanacsaikeért és otleteikért kdszonetem fejezem ki
Dr. Ttrés Gyorgynek, Dr. Eles Janosnak, Lovei Klaranak, Orkényi Robertnek, valamint

Fodi Tamasnak.

Koszonettel tartozom Dr. Béni Zoltannak az NMR spektroszkopiai és Koti Janosnak az MS

spektrometriai felvételekért és szakszerli értékeléséért.



Tartalomjegyzék

BEVEZELES ... ettt ettt et et e st ens 4
L. IRODALMI RESZ ..ot eeneees 5
I.1. Az aramlasos kémia Kialakulasa..........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 5
I.2. Az aramlasos kémia altalanos alapelvei.......cccocviiiiiiiiiiiiiieciie et 6
1.3.  Aramlasos kémiai reaktorok és rendSZErek ............coovovvrvrriveeveeerseeeeeeeesesseeeesesseseesesseseneenes 8
I.4.  Analitikai lehetdségek aramlasos rendszerekben .........c.ccocvevviieciiiiiiienii e, 10
I.5.  Tobblépéses aramlasos kémiai SZINTEZISEK........cueevviiiiiiiiieiiie e 12
I.6.  Gydgyszermolekulak eldallitasa aramlasos kémiai modszerekkel..........cocceevieriencenianncnne. 13
I.7.  Karbamidszarmazékok jelent0s€ge és elOAIlItASa.......cccuievvieriieecrireiieeiie e 17
7.1 Izocianat intermedier kialakitisa foszgén-szarmazékokkal..............cceeevieieriiiniiannnnnns 18
1.7.2. Karbamidok eléallitasa karbonilezési reakciokkal ............ccoevvviiviiiiiiienciienciieeieeiens 19
I.7.3. Izocianat funkcid kialakitasa mas funkcids csoportokbol ..........ccveeevveviieiciieiniieinnen, 20
I.7.4. Karbamidok eléallitasa atrendez6dési reakciokkal ..........ccoovvveviiiiiienciienciiniieeieens 21
I.7.5. Karbamatok karbamidképzesi reakCiOi........ccourevviiiiiiiiiiieriiieciieeieeciee e 24
IL KISERLETIRESZ.....ooooiuoeeeeeeeeeeeeeeeee et ee e 28
0 OO T 1< 1< L < TSRS 28
II. 2. Karbamidképzési reakcid VIZSZAlata .........ccocviieeiiiiiiiiiiiecie et 28
II. 3. Aramlasos kémiai rendszer felépitése és finomhangolasa ..............coeveveeveveeeeeeeeereeennns 29
II.4. A modellreakcio OPtIMALASA.........ccueeeiiiiiieeiieeciie ettt et e et e e e eeaeesbeesebeesereeenseas 31
II.4. 1. A reakcio els6 1épésének egyszerli Optimalasa..........cccveeveeeriieriieniiieciee e eiee e 33
II.4.2. A reakcio elsé 1épésének in-line quench-csel torténd optimalasa .............ccceeeevveennnnnne 35
II. 4. 3. A reakcio masodik 1épésének optimalasa..........c.cceeuvievuiiiriieriieniiesiee e e 37
II. 5. Uj szarmazékok eldallitasa terc-Butil-ciklohexilkarbamatbol (N-Boc-ciklohexilaminbol)

ATAMIASOS TENASZETDEM ......eeutiiiiieiiett ettt ettt ettt e bttt e bt et e bt e bt e bt et e enbeebeeneeenee 41

II. 6.  Szarmazékok eldallitasa etil-2-(transz-4-((terc-butoxikarbonil)amino) ciklohexil)acetatbol
(transz-Boc-€szterbOl) aramlasos rendSZerDeN.........ccuviecuiiiiiiiiiieiiieciee e 43
M.  KISERLETEK RESZLETES LETRASA......ccooooiiiiriniiniireeieeieeee e 45
II. 1. Alkalmazott késziilékek és eljarasok, szerkezetvizsgalati eredmények...........ccccccvveeevennnen. 45
III. 2.  terc-Butil-ciklohexilkarbamat (64) elOAllItASa ........c.ccocvieriieriieeiie e 46
III. 3.  Etil-2-(transz-4-((terc-butoxikarbonil)amino)ciklohexil)acetat (67) eldallitasa.................. 47
III. 4. N-Ciklohexilpiperidin-1-karboxamid (62a) el6allitasa szakaszos koriilmények kozott ...... 47
III. 5. N-Ciklohexilpiperidin-1-karboxamid (62a) el6allitdsa aramlasos koriilmények kozott ...... 48
III. 6. Tovabbi szarmazékok eldallitasa aramlasos koriilmények KOZOtt........cccvvevvrerveencrienreennen. 48
III. 6. 1.  N-Ciklohexilmorfolin-4-karboxamid (62b) ..........ccccueevuiiiriieriieiiiesieeciee e eiee e 49
III. 6. 2. N-Ciklohexilpirrolidin-1-karboXamid (62C) ......c..cccveevuiririreriieniiesiiesreeereeeiee e ens 49
III. 6. 3. 3-Ciklohexil-1,1-diizopropilkarbamid (62d) .........cccceeveririieriieniiecieeeiee e 50
III. 6. 4. 3-Ciklohexil-1,1-dimetilkarbamid (62€).......c..ccccueeviiieriiriiiieriieeie et evee e 50
III. 6. 5.  Etil-2-[transz-4-(piperidin-1-karboxamido)ciklohexil]acetat (63a)...........cceeeuveennnnne 51
III. 6. 6.  Etil-2-[transz-4-(morfolin-4-karboxamido)ciklohexilJacetat (63b) ..........ccceeeeuvrennnnnne 51
III. 6. 7.  Etil-2-[transz-4-(pirrolidin-1-karboxamido)ciklohexil]acetat (63¢) .........ccouveeuvrennnnnne 52
III. 6. 8.  Etil-2-(transz-4-(3,3-dimetilkarbamido)ciklohexil)acetat (63d) .........ccceevervrevurrennnns 52
III. 7. Eléallitott szarmazEékok SPEKIITMAL ......cccveeeviieriiieiiierii ettt eiee e e e ereeeereeeebeeeaneas 54
OSSZEIOGIALAS ...ttt ettt ettt s ettt ettt s et es s st s s en e 59
[rOdAlOMIEZYZEK .....ooeeneiieeiiie ettt et e ettt e et e et e e et e e e e e e baeennaeeennaeeenns 60



Bevezetés

A folytonos ilizemii technologidk alkalmazasa a vegyipar tobb teriiletén is régota elterjedt,
azonban az ezekben rejld lehetdségek szerves kémiai szintetikus célokra torténd kiaknazéasara
csak az utobbi idében nyilt lehetdség az dramlasos kémiai eszkozok és modszerek
elterjedésével. Ezek a korszeri technologidk a gyogyszeripari kutatas-fejlesztés tertiletén is
sz¢éles korti alkalmazasra taldltak. A Richter Gedeon Nyrt. is felismerte ebben az Uj
szemléletmodban rejld lehetOségeket €és tobb laboratoriumi 1éptékii dramlasos kémiai
reaktorrendszert allitottak tizembe.

A laboratoriumi méretii aramlasos kémiai eszk6zok lehetdvé teszik a tobb 0sszekapcsolt kémiai
1épésbdl allo szintézisek folyamatos lizemii megvalositasat, amely a teriilet legérdekesebb
kihivasai kozé tartozik €s gydgyszeripari szempontbol a hatdanyaggyartasban is értékes
alkalmazasi lehetdségekkel kecsegtet.

A karbamidszarmazékok kozé tobb gydgyszerkémiailag fontos vegyiilet tartozik. Munkam
soran egy karbamid funkcids csoportot tartalmazo vegyiiletek kozvetlen, védett aminokbol
torténd eloallitdsat lehetoveé tevo két 1€péses reakcid vizsgélataval foglalkoztam €s ennek

aramlésos reaktor rendszerben valo megvalositasat dolgoztam ki.

Dolgozatom els@ részében az éaramlasos kémidval és a karbamidszarmazékok korszer(i
eldallitasaval kapcsolatos irodalmi ismereteket foglalom Ossze. Ezt kovetden részletesen
bemutatom az elvégzett munkat, valamint az elért eredményeket, majd az alkalmazott kisérleti
modszereket €s az eldallitott vegyiiletek jellemzését ismertetem. Mellékletben az eldallitott

vegyliletek oldatfazisban felvett FT-IR spektrumat is kozlom.



I. IRODALMI RESZ

I. 1. Az aramlasos kémia kialakulasa

Az aramlasos mikroreaktorok elterjedése eldtt is ismertek voltak az egyszertibb molekuldk,
alapanyagok ipari, nagy mennyiségl eléallitasara szolgalo folytonos lizemi technologidk. Mar
az 1940-es évek elején publikaltak a benzol Othmer-féle mononitralasat, mely eljaras esetén a

reagensek folyamatosan aramolnak (1. abra)."
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1. abra. Folytonos tizem nitralo berendezés

A csoreaktorok, illetve csokoteges reaktorok szintén régdta alkalmazott ipari berendezések
alapanyagok nagy mennyiségben torténd folytonos lizemi eldallitasara, tobbek kozt az etilén-
oxid? vagy polietilén-tereftalat® gyartasara. Ezen reaktorok a mai modern aramlasos kémiai
eszkozok elddeinek tekinthetdek, hiszen miniatiirizalasukkal juthatunk el a mikroreaktorokhoz,
melyekben szintén folyamatos lizemben, az &raml6 reaktansok kozott torténik a reakeid. A nagy
volumenti gyartasokra hasznalt csOreaktorokhoz (centiméteres nagysagrendii bels6atméro)
képest az aramlasos kémidban alkalmazott mikroreaktorok legfébb jellemzdje a csatornak vagy
csovek kis belsdé atmérdje (<1 mm). Mig a cséreaktorokban jellemzden gaz vagy gdzfazisban
torténik a kémiai 4talakitds és {6 felhasznalasi teriilete az alapanyaggyartas, ezzel szemben a
nagymértékben automatizalhatd és pontosan szabalyozhaté mikroreaktorok mar dsszetettebb

szintézisek oldatfazisban torténd kivitelezésére alkalmasak.
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Mind a kis belséatmérdjii mikrofluidikai eszk6zok gyartastechnologiaja, mind az
a szintre, hogy a kémiai reakciok kivitelezésére alkalmas és konnyen kezelhetd mikroreaktor
rendszerek kereskedelmi forgalomba keriiljenek. Az elsé oOtletek a benzol nitralasanak
folyamatos kémiai megoldasara 1999-ben megfogalmazodtak,* azonban az dramlasos kémiarol
sz010 elsd konyv, amelynek a kutatasi teriilet az igazi fellendiilését koszonheti, 2001-ben jelent
meg.” Napjainkban vitathatatlan a mikrotechnolégia jelentésége, melyet az ennek szentelt
folyoiratok (pl. Journal of Flow Chemistry) és kiadott konyvek is bizonyitanak.®’

A folyamatos lizemi szintézisek gyogyszeripari alkalmazasa azok komplexitasa miatt a tobbi
kémiai iparaghoz képest elmaradva, csupan a 2000-es években nyert teret maganak. Egyik els6
példa a nitratcsoportot tartalmazo gyulladdscsokkentd hatasti naproxcinod (1) eldallitasa
(2. abra), melynek lombikban, szakaszos eljarassal torténd kivitelezése soran tobbszordsen
nitralt, illetve robbanasveszélyes melléktermékek is keletkeznek. A kiinduléasi alkohol (2)
nitraldsat mikroreaktorban végezve (3. abra) a koriilmények szabdlyozhatéak, a hatékony
hoéatadas, illetve pontosan bedllithatd tartozkodasi id6 a mononitralt végtermék (1)
kialakulasadnak kedvez. A kis reaktortérfogatoknak koszonhetden nagy mennyiségii veszélyes

reagens nem halmozodik fel a rendszerben.®’
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3. abra. Naproxcinod eléallitdsa mikroreaktor rendszerben

I[. 2. Az aramlasos kémia altaldnos alapelvei

Laboratoriumban alkalmazott aramlasos rendszerekben a reaktansok oldatai pumpak

segitségével folyamatosan aramolnak a meghatarozott hdmérsékletre beallitott mikroreaktor



csatornain keresztiil, mikozben kémiai reakcio jatszodik le. Az aramlasos kémidban ennek
megfeleléen a kémiai atalakitdsokat jellemzd alapvetd paramétereket a szakaszos
reakciovezetésben megszokottol eltéren kell értelmezniink. "

Szakaszos reakcidban a bemérési reagenskoncentracid €s molaris ardny a sztochiometriat
meghatarozo6 tényezd. Ezzel szemben aramlasos reakcio esetén a reagensek oldatait gyakran
kiilon pumpak segitségével juttatjuk a reaktorba, ilyenkor a sztGchiometriat a reagensek

ISRT S I ;s r I r 11
koncentracioja €és azok dramlasi sebessége hatarozza meg (4. abra).
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VB B anyag aramlasi sebessége [ml/min]
VC C anyag (termék) aramlasi sebessége [ml/min]
VK K anyag (kvencs) aramlasi sebessége [ml/min]
4. abra. Sztochiometriat meghatarozo tényezék

Mig lombikban végzett reakcid esetén a reakcididét meghatarozd paraméter az az
iddintervallum, amig a reakcidelegyet az adott koriilmények kozt tartjuk, addig aramlésos
reakcio esetén a tartdzkodasi id6 a reakcioelegy reaktorban toltott idejére utal, melyet a reaktor

térfogata ¢s a fluidum aramlasi sebessége hataroz meg.



A reakcio elOorehaladasat szakaszos reakcié soran a lombikban toltott idovel, aramlasos
rendszerekben a reaktorban megtett tttal jellemezhetjiik. A lombikban megfelelé keveredés
esetén, homogén oldatban a koncentracié minden pontban azonos, a reaktansok koncentracidja
az idovel exponencidlisan csdokken. Folyamatos reaktorban az dramlasi koriilmények dugoszerii
aramlast biztositanak, hossziranyl keveredés ennek kovetkeztében nincs, allandd aramlasi
sebesség esetén a kiindulasi anyagok koncentracidja a megtett tttal exponencialisan csokken.'?
Egy reakcid kivitelezése soran jelentds befolyasold tényezd az anyag- és hdtranszport
mindsége. Lombikban, illetve klasszikus reaktorokban a diffiziot keveréssel, turbulens
aramlasi kép kialakitasaval igyekeznek gyorsitani, ez azonban nem idedlis, a reakcioelegyben
inhomogenitasok Iéphetnek fel. Mivel a diffazié a megtett ut négyzetével ardnyos, a
mikroreaktorok kis belséatméréje még laminaris aramlas mellett is biztositja a gyors ¢és
hatékony keveredést.'>'*

A hétranszport mindségét a fajlagos feliilet hatdrozza meg. A mikroreaktorok esetén a nagy
feliilet-térfogat aranynak koszonhetden gyors hoatadas valdsithatd meg, mely pontos
reakcioszabalyozast tesz lehet6ve. '

Mivel a mikroreaktorok estében a hoétranszport hatékonyabb, olyan reakcidk kivitelezése is
lehetségessé valt, melyek lombikban torténé megvalositasa nem all médunkban.'” Bizonyos
reakciok esetén a kinetikus és termodinamikai kontroll kovetkeztében tobb lehetséges termék
is keletkezhet, melyek ardnyéanak eltoldsa a kivant termék irdnydba a hOmérséklet pontos
szabalyozasaval lehetséges.

Egyes kémiai atalakitdsok esetén a nagy reakcidsebesség valamint a bomlékony, reaktiv
intermedierek nem teszik lehetévé a reakcidk szakaszos eljarassal torténd kivitelezést. Az
aramlasos mikroreaktorok 4ltal biztositott magas szintli szabalyozhatosagnak kdszonhetéen az
ugy nevezett flash chemistry lehetové teszi tobbek kozt instabil koztiterméket tartalmazo
fémorganikus reakciok vagy zdldkémiai szempontbol elényds véddcsoportot nem igényld

szintézisek hatékonyabb végrehajtasat."

I. 3. Aramlasos kémiai reaktorok és rendszerek

A szerves kémiai reakciokhoz alkalmazott aramlasos rendszerek belsdéatméréje 10 um és
né¢hdny mm kozott valtozhat, a reaktor térfogatanak mérete alapjan beszéliink mikro- (10 pl —
100 pl), mini- (50 pl — 200 pul) vagy mezoreaktorr6l (100 pl — 10 ml). Habar a mikroreaktorok
esetén valosul meg a leghatékonyabb keveredés és hdatadas, a kis belséatmérd korlatozott

aramlasi sebességet, magas nyomasesést és gyakori eldugulast okoz.'” Nagyobb méretii



reaktorokat alkalmazva a dugulas mértéke csokkenthetd, robusztusabb rendszer kialakitasa
valik lehetévé és a termelékenység is novelheto.

Szerkezeti anyagukat tekintve késziilhetnek tivegbdl, kvarcbol, kiilonbozd polimerekbdl, illetve
rozsdamentes acélbol. Felépitésiiket tekintve két csoportra oszthatoak: a ,, Chip ” reaktorok egy
lapos feliiletbe vésett csatornakbdl allnak, mig a ,, Coil” reaktorok hosszu, feltekercselt, kis
bels6atmérdjii csovek. Kiilonleges esetet képeznek az &llo, szilard hordozohoz kotott
katalizatort vagy reagenst tartalmazo toltott reaktorok, ebben az esetben a szilard fazist nagyobb

belsdatmérdjii csébe toltik. A fluidum a toltet részecskéi kozott kialakuld mikroméretii

csatornakban aramlik (5. abra).

,Chip” reaktor ,Coil” reaktor Toltott reaktor

5. abra. Mikroreaktorok tipusai

Egy tipikus aramldsos reaktorrendszer az aldbbi elemekbdl épiil fel: oldoszertarolok, a
folyadékok tovabbitasdra szolgald pumpdk, keverdegységek (leggyakrabban T-mixer),
reaktorok, hiit0-fiitd egységek és nyomdasszabalyozo (6. dbra). Az dramlasos reaktorok lehetdvé
teszik a nyers reakcidelegy in-line tisztitasi modszerekkel torténd feldolgozasat, majd a kilépd
aram in-situ analizisét. Az in-line analizis lehetdvé teszi a gyors visszajelzést, és ezaltal a
reakci6 paramétereinek gyors optimalasat.

T-mixer ,Coil” reaktor

nyomas-

tisztitas analizis . .
szabalyozo

g, PR
pumpak LSRR O S N
hémérséklet-
szabalyozo6 |
kiindulasi an.yagok termék
oldatai
T 1‘ Ujrahasznositas

hulladék
6. abra. Aramlasos kémiai rendszer felépitése
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Az aramlasos rendszerek a reakcidkivitelezés szempontjabol a Tsubogo €s munkatarsai altal
meghatarozott négy nagy csoportra oszthatoak fel (7. dbra). Els6 esetben a reagensek (A €s B)
athaladnak a reaktoron, ahol megtorténik a reakcid. A kilépd elegy tartalmazza a terméket (C),
valamint az elreagalatlan kiindulési anyagokat €s az esetleges melléktermékeket is. A mésodik
esetben az egyik reagens (B) toltott oszlopban hordozohoz rogzitve képezi az allofazist,
amelyen A oldatat keresztiilaramoltatjak, igy a kilépo elegy B kiindulési anyagtol mentes. Ha
B teljes mértékben elreagalt A-val, sziikséges az oszlop cseréje. A harmadik esetben a
reakcioelegy a kiindulasi anyagok mellett homogén, oldott fazisban katalizatort is tartalmaz,
amely a reakcid lejatszodasa utdn elvalasztasi miuveletet igényel. A negyedik csoport
tartalmazza a legidedlisabb elrendezési modot, hiszen ebben az esetben a szilard fazisu
katalizator, mint allofazis segiti a reakcid lejatszodasat, nem igényel elvalasztasi miiveletet. A
,»z0ld fenntarthatd kémia” értelmében kivanatos a katalizatorral végrehajtott szintézisek

elényben részesitése, ezek koziil is a negyedik tipus fejlesztése.'®

A —)(:((: hordozohoz rogzitett C
kagl-;-zétor _)(:((: kataI(i:zétor
A+ —)G(: katalizator C

7. abra. Aramlasos kémiai rendszerek csoportositasa

I[. 4. Analitikai lehetdségek aramlasos rendszerekben

Reakciok hagyomanyos megkozelitésii optimaldsa sordn kiilonb6zd koriilményeket, illetve
kiilonféle reagenseket vizsgdlnak, minden esetben mintdkat gylijtenek, melyeket késébb
off-line analizist alkalmazva legtobbszor kromatografidsan elemeznek.'” Ez azonban lasst és
nehézkes modszer, hiszen sziikséges a reakcid megfeleld befagyasztasa a tovabbalakulés

megakadalyozasanak érdekében, valamint az informacidgyjtés is iddigényes.
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Az aramléasos kémia esetén kézenfekvo lehetdség a folyamatosan aramlo reakcidelegyeknek a
reaktor utan kdzvetlen torténd in-line vagy on-line analizise.® E18bbiben az anyagaram egésze
keresztiilhalad az analizator késziiléken, a modszer a reakcidelegy valos idejli, mintavételt nem
igényls, szerkezetet nem befolyasolo vizsgalatat teszi lehetvé.'”'® Tlyen az in-line infravoros
spektroszkopia (IR), magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR), Raman-
spektroszkopia,'’ UV-Vis spektroszkopia és a fluoreszcens spektroszkopia.®® A mésik esetben
a reakcioelegy elagaztatasaval torténik az on-line analizis. Ilyen mddszerek koz¢ tartoznak a
kromatografias eljarasok és a tomegspektrometria (MS). On-line analizis esetén a mintavétel
miatt bonyolultabb késziilék hasznalata sziikséges, a kromatografias modszerek pedig nehézkes
mintaelOkészitést €s hosszii mérési 1ddt igényelnek, rontva az analizis idobeli felbontasat.

Az on-line tomegspektrometria (MS) esetében mintavétel és higitas sziikséges, reprezentativ
mintakkal vizsgaljak a reakciot.'® Két f6 felhasznalasi teriilete ismert: vegyiiletek monitoralasa,
valamint reakciomechanizmusok, koztitermékek, reakcidkinetika Vizsgeilata.21

Napjainkban a molekulaszerkezet pontos meghatirozasara alkalmas leginformativabb
vizsgalati modszer az NMR spektroszképia. Alacsony érzékenysége, mely nagyobb
toménységli mintdkat igényel, meggatolja ennek az in-line analitikai modszernek a széleskorti
aramlasos kémiai felhasznalasat.”> Tovabbi problémat jelent, hogy folyamatosan aramld
mintak esetén a felbontds nem megfeleld. Az utdbbi idoben az érzékenység novelése mellett
tobb torekvés tortént az NMR késziilek méretének csokkentésére, igy a berendezés kdzvetleniil
a reaktor utan kapcsolhatova valik.”

In-line reakciokdvetés Fourier-transzformacids infravorés (FT-IR) spektroszkopiaval ** és

Ry 25,2
Raman-spektroszkopiaval®>*°

1s megvalodsithatd, melyek infravords tartomanyban gerjeszthetd
rezgési és forgasi atmenetek vizsgalatan alapulnak. Ezekkel a médszerekkel olyan vegyiiletek
vizsgalhatok, melyek jol detektalhat6 és jellemz6 savot add csoportokat tartalmaznak.

A Raman spektroszkopia alkalmazhatosdga informécidgazdagsaga ellenére az adatgytijtés
idéigényessége miatt korlatozott."

Az aramlasos rendszerekbe ¢épithetd atfolyd kiivettdn keresztiil folyamatosan &aramlo
reakcioelegyek FT-IR spektrumanak rogzitésére a transzmisszios €s a csillapitott totalreflexios
(ATR) technikak alkalmazhatoéak. Az elnyelési szinkép felvételekor a transzmisszos
elrendezésben az ablakok kozé zart minta vékony rétegén atbocsatott fénysugar, mig az ATR

modszerben megfeleld (leggyakrabban gyémant) kristaly és a minta hatarrétegén teljes reflexiot

szenved0 nyaldb segitségével hozzak Ilétre az interferogramot, melynek Fourier-

crer
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A transzmisszios mérési technika reakciokovetési €s optimalasi célra valo felhasznaldsa nem
terjedt el, ugyanis az ATR elven miikddd késziilékek jellemzéen nagyobb érzékenységet
biztositanak, kereskedelmi forgalomban tdbb gyartotol is beszerezhetéek. 7 Az ilyen

vizsgalatok széleskorli alkalmazhatosagat bizonyitja a szdmos szakaszos =’

(példéul
észteresités,3° hidrolizis,31 hidrogénezés, 32 hidroformilezés*® és Aldol-reakcid 34) valamint
aramlasos kémiai*’*> felhasznalas.

Sziikséges azonban megemliteni, hogy a teljes spektralis tartomany tanulmanyozasat
meggatolja a gyémant ,,vakfoltja”, ebben a tartomanyban (1950-2250 cm™) a gyémantkristaly
elnyelése miatt a minta szinképe nem értékelhetd, szamos funkcids csoportrol (alkinek, nitril-,

1zocianat-, tiocianat-, izotiocianat-taralmu vegyiiletek) nem nyerhetd informacio.

[. 5. Tobblépéses aramlasos kémiai szintézisek

Az sszetett, szerkezetileg komplex gydgyszermolekulak eldallitasa gyakran akar 6-10 1€pésbdl
allo reakciosorozat, mely sordn egyszerli, nagy mennyiségben hozzaférheté kiindulasi
anyagokbol bonyolult hatéanyagot allitanak eld. Szakaszos gyartasban minden 1épés igényli az
alabbi miveleteket: reakcid meghatarozott koriilmények kozti végrehajtdsa, majd annak
befagyasztasa, a kivant termék elvalasztasa a kovetkezd reakcidoba nem vihetd komponensektol,
a termék tisztitasa.’® Ez az eljaras id6- és energiaigényes, valamint sok hulladék keletkezésével
jar.

Az aramlasos tobblépéses szintézisek célja a koztitermékek tisztitasi 1épéseinek gyartasi
eljarasbol valo kiiktatasa, ezaltal a gyogyszerek kisebb koltségii eléallitasanak megvalositasa.”’
Teljes mértékben aramlasos szintézisekben minden egyes reakcidlépés termékelegye
kozvetleniil a kovetkezd reaktorba jut. Ezek kifejlesztése 0j kihivasokkal jar, hiszen a szintézis
vizsgalatakor figyelembe kell venni a melléktermékek vagy elreagélatlan kiinduldsi anyagok
hatasat a kovetkezd 1épésekre. Egy 1épésnek minél nagyobb a tliréshatara az azt megel6z6
1épésbdl érkezo reagensfeleslegekkel szemben, annal robusztusabb szintézis valosithatdo meg,
mely tovabb egyszerusithetd szilard reagensek (a Tsubogo-féle csoportositds II.) valamint
katalizatorok alkalmazasaval (a Tsubogo-féle csoportositas IV.). Gyodgyszermolekuldk
szintézisének automatizalasdval a veszélyes reagensek manualis kezelésével jaro kockazatok
szintén minimalizalhatoak,'® valamint a zart rendszerek kornyezetvédelmi szempontokbol is

elonyt jelentenek.
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[. 6. Gyogyszermolekuldk eldallitdsa aramlasos kémiai modszerekkel

Az utobbi években megnétt az érdeklddés a tobb Osszekapcsolt dramlasos kémiai 1épést

tartalmazé szintézisek megvalositisa irant. Tobb hatéanyag, mint példaul az ibuprofen,’™

 aramldsos modszerrel torténd

naproxcinod,’ imatinib, ** fluoxetine *' és rolipram'
(laboratoriumi 1éptekil) szintézisét is kifejlesztették.

Az idegrendszerre hat6 y-aminovajsav (GABA) szarmazékok kozé tartozd antidepresszans
hatasu rolipram (3) szintézisét nyolc 1€pésben, négy egymas utan kotott toltott mikroreaktorban

oldottak meg (8. abra)."
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8. abra. Rolipram szintézise

J

Egy kereskedelmi forgalomban kaphaté aldehid (4) ¢és nitrometan toluolos oldatat
szilikahordoz6s aminnal és vizmentes kalcium-kloriddal toltétt oszlopon vezették at. A
képz6dott nitroalkén (5) és malonészter polimerhez kotott szilard fazisu kiralis katalizatorral
((S)-piridin-bisz-oxazolin-kalcium-klorid, PS-Pybox) végrehajtott aszimmetrikus addicidja
soran jutottak az (S)-enantiomerben gazdag y-nitro-észterhez (6). A koztiterméket szelektiven,
szilard fazisu katalizatorral (Pd/dimetilpoliszilan-C) redukaltak, melybdl gylirizarads utan

v-laktdm (7) képzodott. A termékelegyet ,,Amberlyst 15Dry”-t és ,,Celit”-et tartalmazo
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oszlopokon vezették at, majd az elegyhez vizet és o-xilolt juttatva a magas homérsékleten és
savas katalizatoron végrehajtott hidrolizis és dekarboxilez0dés utan tisztitast kovetden 96%-o0s
enantiomerfelesleggel, 50%-o0s 0Ossztermeléssel, 0,7 mg/perc termelékenységgel nyerték a
hatéanyagot (3). Viz ¢és metilalkohol elegyébdl torténd atkristalyositds >99%
enantiomerfelesleggel szolgaltatta a kivant enantiomert. A szerzok szem el6tt tartottak, hogy
csak a korabban bemutatott rendszer szerinti IV. tipust (Id. 7. abra) t61tott oszlopreaktorokat
tartalmazo aramlasos rendszert alakitsanak ki. Megfigyelték, hogy a szintézis egyik 1épése
soran sem lépett fel epimerizacid, valamint az ellentétes enantiomer kiralis katalizatort
alkalmazva az (R)-enantiomerben gazdag termékelegyhez jutnak.

A vazolt laboratériumi méretli rendszer egy hétig stabilan, allandé termelékenységgel és
enantiomerszelektivitassal képes iizemelni. Az oszlopokba toltott szilard katalizatorok
robusztusak, levegdre nem érzékenyek, valamint hosszt élettartammal rendelkeznek, példaul a
kiralis katalizadtor aktivitdscsOkkenés- és szelektivitascsokkenés nélkiill hoénapokig
miikédoképes.

A nyolclépéses szintézist a koztitermékek izolalasa, valamint katalizator, melléktermékek,
elreagalatlan kiindulasi anyagok elvalasztasa nélkiil sikeriilt végrehajtani. Ez volt az elsd
sikeres probalkozas kiralis katalizatorral torténd gydgyszermolekula vagy bioldgiai
szempontbol fontos molekula aramlésos kémiai eldallitasara.

A gyulladascsokkenté hatasu ibuprofen (8) szintézisére két folyamatos eljarast is
kifejlesztettek.

2009-ben kidolgoztak egy harom, egymas utan kotott dramlasos chip mikroreaktort igényld

rendszert (9. dbra).*®
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9. abra. Ibuprofen-szintézis aramlasos chip reaktorokban

Izobutil-benzolbol (9) és propionsavbol kiindulva trifluormetanszulfonsavval katalizalt
Friedel-Crafts acilezéssel 10 intermedierhez jutottak, majd ezt kovetden hipervalens
jodtartalmu reagenssel [PhI(OAc),] és trimetil-ortoformiattal (TMOF) oxidativ arilcsoport-
vandorlast kivaltva nyerték a hatéanyag metil-észterét (11), melyet kalium-hidroxiddal
elhidrolizaltak. A reagensek, oldoszer, valamint a koriilmények megvalasztasa soran a
legfontosabb szem el6tt tartandd szempont volt, hogy az egyes reaktorokbdl kilépd
reakcioelegyek tisztitast ne igényeljenek, a melléktermékek ne zavarjak a kovetkezd 1épés
lejatszodéasat. A nyersterméket szakaszos feldolgozas soran sosavval felszabaditottdk, éterrel
extrahaltak, majd atkristalyositassal tisztitottak, igy 9 mg/perc termelékenységgel 51%-0s
Ossztermelést sikertiilt elérni.

A 2015-ben megjelent mddszer a hatdoanyagot 4 teflon coil reaktor és egy folyadék-folyadék

szeparator alkalmazasaval 3 perc alatt allitja el8 (10. abra).”
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10. abra. Ibuprofen-szintézis coil reaktorokban

Izobutil-benzol (9) és propionil-kloridban oldott aluminium-klorid (AICl;) teflon coil
reaktorban lejatsz6do Friedel-Crafts acilezési reakcidja utan a reakcidt sdsav vizes oldataval
befagyasztva az elegyet a folyamatos elven mikodod in-line folyadék-folyadék szeparatorba
vezették, ahol az aluminium-sékat tartalmazd vizes fazist elvalasztottdk a ketont (10)
tartalmazod szerves fazistol. ElObb dimetil-formamidot (DMF) ¢és trimetil-ortoformiatot
(TMOF), majd jod-kloridot (IC1) adagolva hozza egy ujabb reaktorban lejatszodott az oxidativ
arilcsoport-vandorlas. Az észterhez (11) viz és metanol elegyében feloldott natrium-hidroxid
¢s 2-merkaptoetanol-tartalmu hidrolizal6 elegyet vezettek, igy jutottak az ibuprofen natrium-
s0jahoz, melyet szakaszos modban sosavval felszabaditottak, majd hexanos extrakciot
kovetben natrium-szulfaton szaritottak. fgy a 8 hatoanyagot 135 mg/perc termelékenység
mellett 83%-os kihozatallal kaptadk. A kordbbi eljarassal 6sszehasonlitva az (ijabb szintézismaod
tobb eldnnyel is bir: nélkiilozi a nehezen kezelhetd trifluormetdnszulfonsav alkalmazasat és az
oxidalo reagenst (PhI(OAc),) sikeriilt egy kornyezetre kevésbé artalmas vegyiiletre (ICI)
cseré¢lni. Termelékenység szempontjabol rovidebb i1d6 alatt teszi lehetévé azonos tomegii
hatoanyag eldallitasat: mig a korabbi mddszerrel percenként 9 mg hatdéanyag allithato eld, az

Uujabb modszer percenként 135 mg ibuprofen (8) szintézisére képes.
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[. 7. Karbamidszdrmazékok jelentdsége és eldallitasa

Tobbszorosen szubsztitualt karbamidok gyakran rendelkeznek bioldgiai aktivitassal, ezért ez a
funkcios csoport tobb gydgyszermolekulaban is megtalalhatd. Az utobbi években nagy
szamban publikaltak olyan potencialis gyogyszermolekula-jelolteket, melyek karbamid
funkciot  tartalmaznak. Hatasukat tekintve lehetnek rakellenesek, 2 laz- és
fajdalomesillapitok,* p38-MAP kinaz inhibitorok.***> A méjrak kezelésére alkalmas kinaz
inhibitor sorafenibet (12) Nexavar” markanévvel 2007-ben engedélyezte az Amerikai
Gyogyszer- ¢és Elelmiszerellenérzé Hatosag (FDA).*® A Richter Gedeon Nyrt. Vraylar®
markanéven piacra keriilé originalis készitményének hatoanyaga a cariprazine (13),*” mely a
kozelmultban keriilt torzskonyvezésre, az 1. tipusu bipolaris betegséghez tarsulo manias vagy
kevert epizddok és a skizofrénia kezelésére alkalmas felndtt betegeknél. Hatdsa Osszetett:
parcialis agonista a kozponti dopamin D, és az 5-HT;a szerotonin receptorok esetében, mig

antagonista hatast fejt ki az 5-HT»4 ¢és az 5-HTap szerotonin receptorokon (11. 4bra).*®

H
F o
F =\/N\)
cl F
12 13

A vegyliletcsalad jelentdségébdl kifolyolag a karbamid funkci6 kialakitasara tobb modszert is
kidolgoztak. ¥ A kovetkezéekben azokat a kozelmultban leirt, korszeri szintetikus
lehetdségeket veszem szdmba, melyek izocianat intermedieren keresztiil a karbamid csoport
kialakitdsara iranyulnak. Masik lehet6ség a meglévé karbamid egység szubsztiticids
reakciokkal torténd tovabbalakitasa, melynek bemutatasatol eltekintek.

Az izocianat intermedieren keresztiil lejatszodd reakciok mind szimmetrikus, mind
aszimmetrikus karbamidok eldallitdsara alkalmasak (12. abra). Kiindulési vegyiilettdl fliggen

crer

karbamidok keletkeznek.
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[. 7. 1. Izocianat intermedier kialakitasa foszgén-szdrmazékokkal

A legkorabbi, klasszikus moédszerek reagensként a zoldkémiai megfontolasbol keriilendd,

mérgezd foszgént (14), valamint annak kevésbé artalmas szarmazékait (15-18) alkalmazzak

(13. 4bra).”
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A kiindulasi amin (19) és foszgén (14) reakcidjaban karbamoil-klorid (20) valamint izocianat
intermedieren (21) keresztiil képzddik a megfelelé karbamid szarmazék (22) (14. abra, a)

s 1
reakciout).
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A kristalyos trifoszgén (bisz-triklormetilkarbonat) (15) alkalmazéasa biztonsagosabb modjat
jelenti az izocianat kialakitdsanak (14. abra, b) reakciout). > Az eljaras az izocianatképzés és
a karbamidképzési reakcid sebessége kozotti nagy kiilonbségbdl kdvetkezden lehetdveé teszi
nem szimmetrikus karbamidok el6allitasat is. Az elsd amin adagolasaval el6szor izocianatot
(21) képeznek, majd ezutdn adagoljdk a reakcidelegyhez a mdsodik amint (14. dbra). A
konnyen kezelhetd kristalyos karbonildiimidazol (CDI) (16) vizes oldatban val6 alkalmazéasa
szintén hatékony modszer tobbszordsen szubsztitudlt karbamidok (22) imidazoil-karbonil
intermedieren (23) keresztiil torténd eléallitasara (15. dbra).>* A reakcié szerves oldoszerekben
(diklormetan, tetrahidrofuran €s acetonitril) is lejatszodik, de vizben a CDI reagens fokozott

reaktivitasabol kifolydlag gyorsabb reakciot tesz lehetéveé.”

0 O
- N = = =3l R~ ,R'
NH, _16 R“NJ\N« [R N=C=0| HNRR NJ\N
23 = T \=/ 22

A CDI-nél kisebb reaktivitassal rendelkezd karbonildibenzotriazol (17) erélyesebb
koriilmények kozott egy két 1épéses one-pot reakcidban tetraszubsztitualt karbamidok (26)

elballitasat teszi lehetvé (16. abra).”
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A dimetil-ditiokarbonat (18) reagens enyhe ¢és biztonsdgos eljarast kindl tobbszordsen

szubsztitualt karbamidok (22) képzésére.’’

I. 7. 2. Karbamidok eloallitasa karbonilezési reakcidkkal

Z06ldkémiai megfontolasokbol, az atomhatékonysag szempontjabol az egyik legeldnydsebb
karbamidképzési eljaras az oxidativ karbonilezés. Ebben az esetben az amint szén-monoxid €s
oxidaloszer jelenlétében reagaltatva melléktermékként csak az oxidalo partner redukalt
formajat visszahagyva keletkezik a termék.”® Annak ellenére, hogy a szén-monoxid mérgezd
gaz, alacsony aranak, hozzaférhetdségének €s reaktivitdsanak kdszonhetden az iparban széles
korben elterjedt reagens. Fémek altal katalizalt oxidativ karbonilezések reagensei a
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8-10. csoport fémei (elsésorban Pd, Ru és Rh), melyekhez Lewis savat (foként FeCls, MoCls,
V,0s ¢és Fe,O3) vagy Bronsted savat (pl. trimetilbenzoesav) alkalmaznak kokatalizatorként.
Ezen kiviil sikeres reakciokat irtak le Ni, Co, és Au katalizatorokkal is.’ 8

A difenil-karbamid (27) szintézise soran a nitrobenzol (28), anilin (29) ¢és szén-monoxid
reakciojat trifenilfoszfin katalizator ligandum jelenlétében a palladium(Il) spéciesz katalizalja

(17. 4bra).”
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Dikobalt-oktakarbonil komplexszel mikrohullima (MW) melegitést alkalmazva rovid
reakci6idd alatt, izocianat intermedieren (21) keresztiil torténd karbonilezéssel aszimmetrikus
karbamidok (22) eldallitasa valosithatdo meg (18. abra). A mddszer eldnye, hogy nélkiilozi a

mérgezé szén-monoxid gazt.”
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I. 7. 3. Izocianat funkcio kialakitasa mas funkciés csoportokbol

Izocianat funkcid kozvetlen bevitelére nyujt lehetdséget egy palladium-komplex (30) altal
katalizalt, segédreagenst (31) igényld hatékony, egyéb funkcids csoportra nem érzékeny

modszer. Aril-klorid (32) és natrium-cianat reakcioja soran, szekunder-amin hozzdadasa utan
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tobbszordsen szubsztitudlt nem szimmetrikus karbamidok (33) keletkeznek (19. dbra). A
reakcio transzmetallalassal és reduktiv elimindcioval keletkezd izocianat intermedieren (34)

keresztiil jatszodik le.®' Alkalmas katalizator a szelén is, mely aromas szarmazékok szelektiv

MeO ]
o (tBu),P OMe
iPr iPr
™ Z
® P

"or11re s 1 . v 7 62
cléallitasat teszi lehetévé.®

30 3 iPr
31
O
30 NaOCN —N=C= R Ar R’
Ar=Cl "y Ar—N=C=0 _NRR'S \NJ\N
32 31 EtN 34 H L
R
33

Izocinanat funkcio kialakitasara izonitrilek (36) oxidaciojaval is lehetdség nyilik. Egy hatékony
trifulormetanszulfonsav-anhidrid altal katalizalt, dimetil-szulfoxid (DMSO) oxidaloszert
alkalmazo eljarasban az izonitril (36) kiindulési vegyiilet izocianatta (21) alakul at. A par perces
reakcioban csak dimetil-szulfid melléktermék keletkezik, és a termék azonnal tovabbalakithato

karbamidda (22) (20. 4bra).”

@)
+ - —N=C= R R R’
R—NEG T R—=N=C=0| HNRR \NJ\N'
DMSO 21 1
35 H Ru
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I. 7. 4. Karbamidok eloallitasa atrendez6dési reakciokkal

Nitrogéntartalmi  karbonsavszarmazékok atrendezddési (Hofmann, Curtius, Lossen)
reakcioiban ® kiilonféle médon kialakitott szextettes nitrogént tartalmazé intermedieren

keresztiil, az alkil vagy aril csoport vdndorasaval izocinat alakul ki.
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7.4 a) Hofmann-dtrendezédés

Nem szimmetrikus karbamidok el6allitasara hatékony moddszernek bizonyult a Hofmann-
atrendezddés, mely soran savamidbol (36) kiilonbozo reagensekkel oxidativ mdédon izocianat
koztiterméket (21), majd ezt aminnal reagaltatva karbamid-szarmazékot (22) képeznek

(21. 4bra).*!

0]
O
38, 39 vagy 40 —N=C= r R _R'
)]\ vagy R—=N=C=0| HNRR NJ\N
R NH2 21 H Iu
36 5 R

Az utobbi években karbamidszintézis céljara az oxidativ hatasu hipervalens jodvegyiiletek
felhasznalasa® egyszerii alkalmazhatosaguk és alacsony toxicitasuk kovetkeztében elétérbe
keriilt.® Tlyen reagens a diacetoxi-jodbenzol [PhI(OAc),] (37),” jodozilbenzol (PhIO) (38),%
valamint tovabbi analogonok (22. 4bra). Egy Gjszerti eljaras szerint a toziliminofenil-A’-jodan
(PhINTSs) (39) alkalmazasa esetén az enyhe koriilmények az instabil izocianat (21) intermedier

1zolalasat, illetve érzékenyebb, szubsztitudlt vegyiiletek Hofmann-atrendezddését is lehetdve

teszik.”
ACO\I,OAC |2 0 o
5Ny
X Y
| o

Z

37 38 39
[.7.4.b) Curtius-atrendezodés

Curtius-atrendezddés soran savazidbol (40) izocianat (21) képzddik. Savkloridot (41) natrium-
aziddal kezelve savazid koztitermék (40) keletkezik, mely melegités hatasara
nitrogéneliminacié kozben izocianatta bomlik.** A reakcioelegyhez amint adva karbamid (22)

képzédik (23. abra).

O
o} O .
JI\ NaN; J]\ A R—=N=C=0Q| HNRR" R“NJ\N'R
R” ~Cl R N3 N 21 H F'{..
41 40 22
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Aromas karbonsav (42) fenil-klérformiat vagy ditercbutil-dikarbonat (Boc,O) jelenlétében
natrium-aziddal savazidot (43) képez, mely Curtius-atrendez6dés soran izocianattd (34) alakul
at, ezt aminnal reagalva aromas karbamid (33) képz6dik (24. abra).”® A savhalogenid savazidda
trténd konverzioja fazistranszfer-katalizissel, vizmentes kdzegben javithaté.”

o)

o) phot i O

3 giANé )j\ —N=C=0]| HNRR" Ar\NJ\N'R'

Ar OH 34 [
B O n
42 b) NO:ﬁ3 H R

DME 33

Alifas ¢s aromads aldehidek (44) in situ képzett jodaziddal gyokos reakcidoban savazidokka (40)
alakithatoak at, majd atrendezddés utan izocianat (21) keletkezik, ami a jodazid feleslegével

reagalva karbamoil-azidda (45) alakul at (25. abra). "2

A jodazid értékes, de erdsen
robbanasveszélyes és mérgezo, ezért in situ allitjak eld, és a reakcioelegy tovabbi feldolgozasa
eltt a felesleget tioszulfattal elbontjak. > A nagyobb mennyiségek felhalmozédasanak

elkeriilése érdekében dramlasos kémiai megoldas alkalmazhaté.”™

I s o — > |R-N= s 3 R JOI\
R)I\ VeoN > JI\ PhMe C=0I Teen °N N
21 H
44 40 45
[ 7.4.¢) Lossen-atrendezodés

A Lossen-atrendez6dés soran az N-hidroxi-savamid (46) O-acil szarmazékan keresztiil alakul
ki a megfeleld izocianat (34) (26. dbra). Az eldnye a Curtius-atrendezddéshez képest, hogy a

reakcié nem tartalmaz azid csoporttal rendelkezd koztiterméket.**

0 0
O Q |
Ar—( RJL_X) Ar—(N_O — > [Ar—N=C=O] HNRR" AF\NJ\N,R
4? 47 © 33

Az 1-propanfoszfonsav ciklikus anhidridje (T3P®) (48) elSsegiti az N-hidroxi-savamid (49)

karbonsavbol (50) torténd szintézisét, valamint vizelvono tulajdonsdgaval katalizélja a Lossen-
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atrendezddést, melynek eredményeképpen izocianat (21) képzddik, ami aminnal reagalva
karbamidda (22) alakul (27. 4bra, a)).”

Izocianat képezhetd N-hidroxi-savamidbol (49) karbonildiimidazol (CDI) reagenssel (16) is
(27. abra, b)). A reakcio elénye, hogy melléktermékként csak szén-dioxid €s sztochiometrikus
mennyiségli imidazol keletkezik, nem sziikséges veszélyes reagensek alkalmazéisa. Ez a
zOldkémiai megoldas jo alternativat jelenthet az iparban hasznélatos Curtius- és Hofmann-
atrendezddések felvaltasara.”®

Hasonlo reakciosor az etil-2-ciano-2-(4-nitrofenilszulfoniloxiimino)acetat (4-NBsOXY) (51)
(27. 4bra) reagens hasznalataval is megvaldsithato, ekkor aszimmetrikus diszubsztitualt
karbamidok (52) (27. abra, c)) allithatéak el6. A modszer lehetdséget biztosit O- és N-

védbesoportot tartalmazé molekulakbol levezethetd karbamidok képzésére.”’

Pr. _o. /,O
O=I|D If’—Pr O.N SO,
o) N
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Pr O COOEt
48 51
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a) 49 NM 21 H |
o) TFH R"
o) 48 )l\ b) 16 22

A, T ROTN-OH o
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50 49 mR‘NJ\N’R
H H
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I. 7. 5. Karbamatok karbamidképzési reakcioi

Karbamat szarmazékokbdl formalisan egy O-alkil egység eltavolitasa izocianat terméket
eredményez.

Egy hatékony modszer N-metilpirrolidint alkalmazva izopropenil-karbamatokbol (53)
kiindulva aszimmetrikus karbamidok (21) eldallitasat teszi lehetdvé (28. dbra). Ebben az
esetben a reakcido melléktermék képzddése nélkiil, irreverzibilisen megy végbe, mivel a

tavozocsoport tautomerizacié kozben ketonnd (54) alakul at.”®
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Alkil-karbamatokbol (55) trimetilklorszilan hatasara izocianat (21) keletkezik (29. 4bra).”

@]
A
R i =N=C=
“NJ\OR' M638ICI; R—N=C=0
Et;N 21
H
55

R'= alkil, aril, cikloalkil

Tovéabbi kutatdsok soran kideriilt, hogy a tobbszordsen klérozott szildnok hatékonyabb
reagensek: a reakciokészség a kloratomok szamanak novekedésével nd.**®' Hatrany, hogy a
reakci6 erélyes koriilményeket, magas homérsékletet igényel, mely a szubsztrat bomlasahoz is
vezethet. Dijodszilant alkalmazva N-tercbutoxikarbonil (N-Boc) (56) kiindulasi anyagbol
enyhébb koriilmények kozott is végbemegy a reakcio.™ Az izocianat (21) ezutan aminnal

reagalva karbamidot (22) eredményez (30. abra).

O i
l,SiH —N=C= = R R'
R J< 2SiH, [R N—C—O] HNRR . .
) NJ\O DIPEA 21 H Il\l
H DKM R"
56 22

Ismert, hogy az N-Boc csoport nukleofil és elektrofil reagensekkel is reakcioba 1ép, amit

8 A tercbutoxi-karbonil

véddcsoportként vald alkalmazasakor szem el6tt kell tartani.
védocsoporttal rendelkezd aminok karbamidokka torténd atalakitdsara a véddcsoport
széleskori hasznalatabol kifolyolag tovabbi torekvések torténtek.* Ezek koziil egy 2014-ben
publikalt eljarast mutatok be, mely az elébbiekhez képest enyhébb koriilmények alkalmazasat
teszi lehetdvé.

A Boc-védett amint (56) elébb 2-klorpiridinnel (2-Cl-Py) és trifluormetanszulfonsav-
anhidriddel (Tf,0) reagaltatjak, igy izocianat (21) intermedier képzddik, melyet trietil-amin
(TEA) jelenlétében a valasztott aminnal reagaltatva karbamid (22) keletkezik (31. 4bra).* A
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modszer kiilondsen értékes, hiszen kdzvetleniil a Boc-szarmazékbol, a véddcsoport eltavolitasa

¢s az amin intermedier eldallitasa nélkiil kinal lehetdséget karbamid-szarmazékok eldallitasara.

Jok J< e N I
2 N
R Clonirid: I o~ ]
N 0 2§Landm R—N=C=0 RTEAR R‘NJ\N'R
H 21 DKM H L.
56 R
22

A szerzOk a reakcid részletes vizsgalatakor modellvegyiiletként a Boc-védett fenilalanin-
metilésztert (57), amin partnerként benzil-amint valasztottak a megfeleld karbamid eldallitasara

(58) (32. 4bra).

bazis
1. anhidrid
DKM O
ﬂ\ j)\ OMe @”NHZ J\ OMe
0~ °N 2 | X N~ ~N
DKM
H 0 _ H H 0
57 58

A kezdeti optimalas soran vilagossa valt, hogy a reakcid 1 oOra alatt csak nagy aminfelesleg
esetén (9 ekv.) jatszodik le.

A tovabbi munka sordn az elsé 1€pés koriilményeinek racionalizalasa volt a cél. A veszélyes
trifluormetanszulfonsav-anhidrid lecserélésének érdekében tobb anhidridet, tobbek kozott
trifluorecetsav-anhidridet és ecetsav-anhidridet is kiprébaltak, elébbi esetben a termelés
jelentdsen, utdbbi esetben némileg visszaszorult. Hagyomanyos bazisok (TEA, DMAP, piridin)
alkalmazasa a 2-klorpiridin helyett vagy egyaltalan nem, vagy nagyon kis mértékben
eredményezte a kivant terméket. A tapasztalatok szerint kizardlag a halogénezett piridinek
bizonyultak hatékonynak az atalakitashoz.

A masodik Iépésben a megfeleld reaktivitas eléréséhez az amin nagy feleslege sziikséges, mivel
nem csak reakciopartnerként, hanem bézisként is funkciondl. Az amin mennyisége akar
3 ekvivalensre is csokkentheto trietil-amin bazis hozzaadasaval, azonban ekkor a reakcididd
20 oréra nott.

Az optimalas befejeztével a kisérletet tovabbi szubsztratokkal is végrehajtottak. Tovabbi
reaktiv, alkil-, vagy alkenil-lancot tartalmazé primer aminokat (butil-, allil-amin) alkalmazva a

reakcid 20 ora alatt kivald termelést (75-91%) eredményezett. Ezekben az esetekben a
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reakciohoz mar 3 ekvivalens amin alkalmazésa elegenddnek bizonyult. Szekunder alkillanccal
rendelkez6 primer aminokkal (pl. ciklohexil-aminnal, izopropil-aminnal) mar egy Oras
reakcioidd is kivald (75-98%) termeléshez vezetett, de ebben az esetben 6 ekvivalens trietil-
amin hozzdadasara volt sziikség. Kevésbé reaktiv (anilin) vagy sztérikusan gatolt (tercbutil-
amin) primer aminokat, illetve gytirlis szekunder aminokat (piperidin, morfolin) felhasznalva 9
ekvivalens amin alkalmazasa esetén 20 6ras reakcid kivalo (70-90%) termelést eredményezett.
Kirélis aminosavak (valin, aszparaginsav, glicin) reakciojanak vizsgalatakor egyik esetben sem
figyeltek meg racemizaciot, a termékeket jo (75-90%) kihozatallal nyerték. Belathat6, hogy a
bemutatott modszer szubsztratok széles spektrumanak alkalmazasat teszi lehetové.

Az irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy a reakcid izocianat-intermedieren keresztiil
jatszodik le. Ennek keletkezését a szerzOk a kovetkezd mechanizmussal valdszinilsitették

(33. abra).

o] O
oTf H
Tf0 R -R
R‘NJ\OJ< ZCI;mdln J<] R-N=Cc=0| r-"'r “NJ\N
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A Boc-védett amin (56) a trifluormetanszulfonsav-anhidriddel reagalva imino-triflatot (59)
képez, mely izocianatta (21) alakul. Az amin hozzaadéasaval a koztitermékbol karbamid (21)
keletkezik.

A feltételezéseket bizonyitja, hogy egy esetben az izocianat-intermediert (60) (34. abra) a
reakcioelegybdl oszlopkromatografidsan izolaltdk. Ez az elmélet azonban nem magyarazza
megfeleld részletességgel a 2-klorpiridin valamint a trifluormetanszulfonsav-anhidrid szerepét
¢és sziikségességét, nem szadmol el a tavozocsoportokkal, valamint nem jelzi, mely esetekben

beszéliink egyensulyi reakciorol.
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II. KISERLETIRESZ

II. 1. Célkitizés

A karbamidszarmazékok nagy jelenetOséggel birnak a gydgyszermolekuldk korében. A
funkciods csoport ujszerti modszerekkel torténd kialakitasara iranyuld leglijabb torekvések olyan
eljarasmodokat eredményeztek, melyek nélkiilozik az aminokbdl kiinduld reakcidk esetén
sziikséges mérgezd, illetve nehezen kezelhetd reagenseket. Bar a kozelmultban kozolt két
1épéses  szintézismodszer®™ atomhatékonysdg szempontjabol elényds, a bomlékony
intermedierek, valamint veszélyes reagensek €s azok nagy mennyiségben sziikséges feleslegei
mégis problémat jelentenek. Ezen problémakat kikiiszobold dramlasos rendszer kialakitasat

tlztiik ki célul.

II. 2. Karbamidképzeési reakcio vizsgalata

A valasztott kémiai atalakitas aramlasos rendszerben vald fejlesztésének megkezdése elott
szakaszos elOkisérletek segitségével validaltuk a vizsgalando reakciokat. A kétlépéses
szintézist elséként az irodalmi leirdsban szerepld szakaszos koriilményeket reprodukélva
reprezentativ Boc-védett fenil-alanin-metilészter (57) és benzilamin szubsztrattal hajtottuk
végre. Mivel eredményeink a leirtakkal azonosnak bizonyultak, a terméket (58) jo termeléssel
nyertiik. A modszert ezutan kiterjesztettiik az altalunk atalakitani kivant Boc-szdrmazékokra.

Vizsgalatainkban a cariprazine (13) hatéanyagban jelen 1évé dimetil-ciklohexil karbamid
szerkezeti egység kialakitasat tartottuk szem el6tt. Ennek megfelelden egy egyszeriibb,
ciklohexil elemet tartalmazo6 vegyiiletnek (62a-e), valamint egy bonyolultabb, a széban forgo
hatoanyagra jellemz6 1,4-transz-diszubsztitualt ciklohexan vazzal rendelkezd vegyiiletnek

(63a-d) eltérd szekunder aminokbdl levezethetd szarmazékait kivantuk eldallitani (35. abra).
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Az elOkisérletek ¢és a folyamatos rendszer finomhangoldsahoz amin partnernek a nagy
mennyiségben rendelkezésiinkre all6 és jol kezelhetd piperidint valasztottuk.

A modellreakci6 szakaszos kivitelezésére leirt koriilmények koziil a kevéssé aktiv szubsztratok
esetén alkalmas, nagy amin felesleget (9 ekv.) és 20 ora szobahdmérsékletli kevertetést
alkalmaz6 eljarast valasztottuk. Az eredeti koriilmények kozott, optimalas nélkiil kozepes

(48%) kihozatallal jutottunk a vart termékhez (36. abra).

O 0]
NH
ﬂ\o)I\NH Tf,0 NCO (;' NJI\NH
2-Cl-piridin 66a
DKM > DKM > @
62a

64 65

36. abra. Karbamidképzés ciklohexilaminnal

I1. 3. Aramlasos kémiai rendszer felépitése és finomhangolasa

Az atalakitds diklérmetanos (DKM) oldatban torténik, a szakaszos elOkisérletek sordn nem
tapasztaltunk kivalast vagy inhomogenitast, igy a folyamatos lizemii megvalositasra
alkalmasnak talaltuk. A kétlépéses ome-pot eljarast alapul véve két kapcsolt aramlésos
mikroreaktorbol 4116 rendszert épitettiink ki (37. abra). {gy megoldhato a keletkezd izocianat

(21) azonnali tovabbalakitasa, és a bomlasabol adodo termeléscsokkenés is megeldzhetd.

tr (1. 1épés)
}mmwnmr LR (2. 1épés)
Viml]
Vg[ml/min] S
QY
§ (2 RN,IQJ\NH
R” "R Lo
66a-¢
kM L

V Egyes reagensek oldatanak aramlasi sebessége [ml/min]
tr Tartozkodasiidd az egyes reaktorokban [min]
V  Reaktortérfogat [ml]

37. abra. Kiépitett &ramlasos kémiai rendszer
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A tervezett rendszerben a pumpak altal szallitott Boc-védett amin (64) €s a 2-klorpiridin oldata
(V,), valamint a trifulormeténszulfonsav-anhidrid (V,) az iiveg chipreaktorban talalkozik, ahol
1zocianat (65) képzddése kozben reagéalnak. A reaktorbol kilépd elegy és a 3. szamt pumpabol
érkez6 amin (66a-e) oldata (V3) egy T-mixerben keveredik ossze, ahonnan egy teflon coil
reaktorba jutva teljes konverzid mellett termék (22) képzdédik. A coil reaktorbol kilépd
reakcioelegy Osszetételét atfolyo kiivettas Bruker ALPHA FT-IR spektrométerrel®® vizsgaljuk
(37. abra).

Az é4ramlésos rendszer kialakitdsanak fontos kovetelményei a stabilitas és a robusztussag,
ugyanis nagyobb mennyiségli termék eldallitisdhoz a rendszer hosszabb ideig torténd,
zavartalan mikodése sziikséges, mikdzben az apro, kivédhetetlen valtozdsok nem befolyasoljak
jelentdsen a termékaram Gsszetételét. Ilyen stabilitast €s robusztussagot befolyasold tényezo a
reagensek korrozivitasa, a bepumpalt oldatok aramlasdnak egyenletessége, valamint
buborékmentessége.

A felhasznalt reagensek koziil a korroziv trifulormetanszulfonsav-anhidrid kezelése jelenti a
legnagyobb problémat. A Syrris Asia mikroreaktor®’ {ivegbél, a coil reaktor valamint a rendszer
tovabbi elemeit Osszekotd csovek is poli(tetrafluor-etilén)-bdl (PTFE) késziiltek, melyek az
anhidriddel szemben ellenalloak, igy a legnagyobb figyelmet a reagens rendszerbe juttatidsa
igényeli. A reagens hig diklormetanos oldatanak gézei megtamadtdk a reagenstarold edényhez
csatlakoz6 muiianyag alkatrészeket, igy azok révid 1don beliil rugalmatlanna valtak, majd el is
tortek. A poli(éter-éter-keton)-bol (PEEK™) késziilt csatlakozok, fecskenddportok illetve
milanyag fecskenddk szintén degradalédnak az anhidriddel torténd érintkezés soran (38. abra,
bal oldal). A megoldast az jelentette, hogy a trifluormetanszulfonsav-anhidrid higitatlan, 1M-
os diklérmetanos oldatat kizardlag liveg €s teflon alkatrészekbdl 4ll6 Hamilton-fecskenddbe
toltottilk, melyet sajat készitésii, rozsdamentes acélbol és PTFE cs6bdl Osszeallitott
csatlakozason keresztiil (38. abra, jobb oldal), Cole-Parmer fecskendépumpaval®® alacsony

sebességgel juttattunk a reaktorba.

. abra. A trifluormetanszulfonsav-anhidrid korroziv hatasa

A reagensek diklormetanos oldatainak szallitdsara kezdetben Knauer Azura HPLC pumpékat®

alkalmaztunk, melyek buborékmentes aramlast biztositottak és kémiailag ellenallonak
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bizonyultak, azonban a trifluormetanszulfonsav-anhidrid bejuttatasara szolgalé Cole—Parmer
fecskenddpumpaval egy idoében lizemeltetve pulzaldé dramlast tudnak csak biztositani, ami
reprodukalhatatlan eredményeket szolgaltatott. Egyenletesebb aramlas érhetd el a hasonlo
aramlasi sebességek kezelésére képes, két 6sszehangoltan mozgd fecskenddt alkalmazo Syrris
Asia pumpéval®, ezért a tovabbiakban ezt alkalmaztuk.

Ebben az 0sszedllitdsban (39. dbra) a reagensaramok keveredése megfeleld volt, azonban
1donként buborékok megjelenése hatraltatta a munkat, mivel befolyasoljak a tartozkodasi 1dot,
illetve a keveredés mindségét is. Az illékony diklormetan olddszer a tapasztalataink alapjan
mar szobahOmérsékleten is hajlamos buborékosodasra. A buborékok kikiiszobolésének
érdekében a kiindulasi oldatokat tartalmazo tartdlyokat 1 bar N, nyomas ald helyeztiik (Syrris
Asia reagenstarolo’'), igy a bepumpalt oldat mar nem tartalmazott buborékokat. Az oldott
gazok kizarasanak érdekében a reagensek oldatainak elkészitéséhez el6zdleg molekulaszitaval

abszolutizalt, majd ultrahanggal gaztalanitott diklormetant alkalmaztunk.

_ kiindulasi
- anyagok

39. abra. Kiépitett aramlasos kémiai rendszer

II. 4. A modellreakci6 optimalasa

A rendszer optimalis milkdodési paramétereinek feltérképezése céljabol elsdként a
modellreakcioként valasztott, a Boc-ciklohexilaminbdl (64) és piperidinbdl (66a) levezethetd

karbamid (62a) eldallitasat vizsgaltuk (40. dbra). A reakcidkat szobahdmérsékleten végeztiik.
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A reakcio lefutdsat két modszerrel is vizsgaltuk: a reakcid befagyasztasat kovetd off-line
analizissel illetve in-line FT-IR spektrométerrel. Els6 esetben a reakcioelegy egy kis hanyadat
nagy feleslegben 1évd 10%-os vizes NaHCOs-oldatba vagy alkoholos ammonia-oldatba
vezettiik, igy az izocianat koztiterméket €s a trifulormetanszulfonsav-anhidridet is elbontottuk
valamint a tovabbi reakciot leallitottuk, ezéltal a kiinduldsi anyag jelenléte vékonyréteg-
kromatografia segitségével meghatarozhatova valt. Az FT-IR spektrométerrel torténd analizis
alapja, hogy mind a karbonil-csoport, mind az izocianat funkci6é infravords tartomanyban
gerjeszthetd, a spektrumon intenziv jelet ad, eldbbihez tartoz6 sav a szomszédos csoportoktol
fliggden eltérd hulldmszamnal jelenik meg. Az elso 1épés lejatszodasat a Boc-karbonilhoz (64)
tartozd 1706 cm™ sav eltiinése és a 2263 cm ' -hez tartozd izocianat (65) jel megjelenése
bizonyitja. A masodik 1épés teljesnek tekinthetd, amennyiben a 2263 cm™ sav eltiinik, illetve a
1640 cm™'-nél detektalhatd termék (62a) karbonil csoportjahoz tartozod csucs megjelenik
(41. abra).

Mivel az izocianat rezgéshez tartozé cstcs 2263 cm™ értéke kozel esik a gyémant
,vakfoltjahoz” (1950-2250 cm™), az ATR-es fejjel rendelkezd FT-IR spektrométer ebben az
esetben nem alkalmazhatd. A transzmisszids elven miikodo atfolyo kiivettas spektrométer nem
rendelkezik ,,vakfolttal”, ezért a reakcidkovetésre alkalmas. A spektrumok minden esetben
diklérmetan oldészerben felvéve, a tiszta oldoszerrel felvett hattérspektrum levonésaval
késziiltek, a 3074-3039 cm™ és 1290-1238 cm™ tartoményai az olddszer intenziv elnyelése
miatt nem értékelhetdek. A 2389-2289 cm™ intervallumban a 1égkdri CO, zavar6 hatdsa miatt
egyenetlen alapvonalat észleltiink. Ezek a régiok tavol estek az analat jellemzd savjaitdl, igy

meghatarozasat nem zavartak.
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II. 4. 1. A reakcid els6 1épésének egyszerii optimalasa

O
j\oJl\ NH Tf,0 NCO

2-Cl-piridin
DKM

64 65

Munkank kezdetén a Boc-szarmazek (64), a 2-klorpiridin és a trifluormetanszulfonsav-anhidrid
reakciojanak (tehat a vizsgalt reakcio elsd 1€pésének) optimalasat oly modon végeztiik, hogy a
keletkezd izocianat (65) csucs (1640 cm™) megjelenését, illetve a kiindulasi Boc-szarmazék
(64) cstcsanak (1706 cm™) eltiinését kovettiik in-line FT-IR spektrométerrel. Az ezzel a
modszerrel felvett spektrumok alapjan a reakcid 1 ekvivalens 2-klorpiridin és 1 ekvivalens
trifluormetanszulfonsav-anhidrid esetén is latszolagosan teljes konverzidval lejatszodott. Az
optimalast befejezettnek tekintve, a reakcioelegyhez 9 ekvivalens mennyiségili szekunder-amint
(66a) hozzaadva a spektrumon 1706 cm™'-nél ismét megjelent a kiindulasi anyag (64) cstcsa.
A reakcidelegy Osszetételét vékonyréteg-kromatografiasan ellendrizve megfigyeltiik, hogy az

elegy valoban jelentés mennyiségli Boc-szdrmazékot (64) tartalmazott. Az elsé 1épés
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vizsgalatat kiegészitettiik off-/ine analitikai vizsgalattal is, igy kidertilt, hogy bar a spektrumrol
tovabbra 1is teljes konverzié olvashaté le, a quench-elt reakcioelegy vékonyréteg-
kromatografias vizsgalata jelzi a kiindulasi anyag jelenlétét.

A megfigyeléseket kétféleképpen magyarazhatjuk. Elképzelhetd, hogy az intenziv izocianat sav
mellett a kis mennyiségii kiindulasi anyag altal okozott kis intenzitasu jel beleolvad a spektrum
alapvonaldba. Masrészt a reakci® mechanizmusa magaban rejthet olyan intermediereket,
melyeket nem észleliink, de megfeleld koriilmények kozott reverzibilisen visszaalakulhatnak a
kiindulési anyaggé (64).

Ennek eldontésére érzékenység-vizsgalatot végeztink. A kiindulasi elegyhez inertnek
tekinthetd etil-acetat belsd sztenderdet adtunk, melynek koncentracidja a Boc-szarmazék (65)
mennyiségének 5%-a. Az etil-acetat karbonil-csoportjdnak rezgése az IR spektrumon
diklormetanos oldatban 1733 cm™-nél jelenik meg, elkiilonillve a reakcidelegy tobbi
komponensének cstcsaitol. Az elsd 1épést igy kivitelezve, a kiindulasi anyag 1706 cm™'-hez
tartozd csucsa nem, az 5%-ban jelen 1évd belsd sztenderd azonban megjelent a spektrumon

(43. abra), ami arra enged kovetkeztetni, hogy a kiindulasi anyag koncentracidja sem haladja

meg a bemérési koncentracid 5%-at.

M| észter vg=1733 cm”’ \ [/
IR karbamat vo,=1706 cm-! "‘g j
'\ .“‘ "\\;
\ Reakcidelegy belsd sztenderd nélkul
Vnco=2263 cm-’ Reakcidelegy belsd sztenderddel

T T 1 T T T T T T T T T
2300 2250 2200 2150 2100 2050 2000 1950 1900 1850 1800 1750 1700 1650 1600
Wavenumber cm-1

Ez az eredmény alatamasztja egy olyan reakcidmechanizmus lehetdségét, melyben fellepd
intermedierek jelenléte az IR spektrométerrel nem mutathatd ki (44. dbra). Ezeknek a
koztitermékeknek egyensulyi reakcid esetén lehetdsége van kiindulasi anyagga visszaalakulni,

ezaltal a masodik 1épés koriilményei kozott ismét megjelenhet a Boc-szarmazék (65).
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44. abra. Feltételezett reakciomechanizmus

I1. 4. 2. A reakcid els6 1épésének in-line quench-csel torténd optimalasa

O O
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© DKM } DKM } ©
64 62a

65

45. abra. Optimalas in-line quench-csel

Ezen tapasztalatokbol okulva a tovabbiakban a keletkezd izocianatot (65) nagy feleslegben
(9 ekv.) vett piperidinnel (66a) elreagéltattuk és az igy keletkez6 karbamidot (62a) észleltiik az
FT-IR spektrométerrel. Ezzel az in-line quench modszerrel a kiindulasi Boc-szarmazék (64)
1706 cm™'-hez tartozé csiicsanak eltiinését, valamint a karbamid termék (62a) 1640 cm™'-hez

tartozo csticsanak megjelenését figyeltiik (46. abra).
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A konverziok kvantitativ meghatarozasahoz az egyes cslicsok integraljat valasztottuk. A
csucsok alatti teriiletek egymashoz viszonyitott szazalékos értéke adja a konverzidt. Az elsd
1épés esetén ez az érték a termékceslcs valamint a kiindulas anyag csticsahoz tartoz6 integral
aranya. A masodik 1épés vizsgélatakor a termék €s az izociandt intermedier integralaranyat
vettlik figyelembe. A zajos alapvonal azonban mérési hibahoz vezethet, ezért az optimalas
soran 90%-os hatar folott teljesnek tekintettiik a konverziot.

Elsoként a 2-klorpiridin sziikséges mennyiségének csokkentését végeztiik 1 ekvivalens
trifluormetanszulfonsav-anhidrid jelenlétében (1. diagram). A kordbbi, ezzel azonos
mennyiségekkel végzett kisérletek vékonyréteg-kromatografids vizsgéalatanak eredményét
alatdmasztja, hogy 1 ekvivalens 2-klorpiridin alkalmazasa esetén a konverzio értéke 90% volt.
Erdekesség, hogy a reagens mennyiségét 0,5 ekvivalensre csokkentve a vért 50%-os konverzid
helyett a reakcid 71%-ban lejatszodott. 1,5, Illetve 2 ekvivalens 2-klorpiridint alkalmazva a
konverzi6 novekedést mutatott. A reagensfelesleget tovabb ndvelve azonban nem tortént

valtozas, ezért a tovabbi kisérletekhez klorpiridin mennyiségét 2 ekvivalensnek valasztottuk.
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1. diagram. Elso 1épés konverzidja* a 2-klorpiridin mennyiségének fiiggvényében, TH,0 1 ekv.

*FT-IR spektrum csucs alatti tertiletek aranyai alapjan

Ezutan a trifluormetdnszulfonsav-anhidrid mennyiségét optimaltuk hasonl6 elven, melyrdl
elmondhat6, hogy bar mar 0,9 ekvivalens anhidrid alkalmazésa esetén is 98%-o0s konverzio
figyelhetd meg, az esetleges viznyomok jelenlétében bekovetkezd hidrolizis miatt mégis
sziikségesnek tartottuk 1,1 ekvivalens reagens alkalmazasat. Ebben az esetben a konverzid

99%, az elso 1épés teljesnek tekinthetd (2. diagram).
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2. diagram. Elsé 1¢épés konverzidja a trifluormetanszulfonsav-anhidrid mennyiségének fliiggvényében, 2-CI-Py 2 ekv.

*FT-IR spektrum csucs alatti tertiletek aranyai alapjan

II. 4. 3. A reakcié masodik 1épésének optimalasa
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47. abra. Karbamidképzés optimalasa
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Az els6 1épés sikeres optimalasa utan a piperidin (66a) ekvivalens mennyiségének csokkentése
volt a feladat. A masodik 1épés teljesnek tekinthetd, amennyiben a 2263 cm™'-nél 16v8 izocianat
(65) sav nem jelenik meg, illetve a 1640 cm™'-nél detektalhaté a termék (62a) (48. abra).

Amennyiben a szakaszos reakcidban optimalisnak talalt (1.tablazat; 1. sor) reagens
mennyiségekkel dramlasos rendszerben dolgoztunk, méar alacsony, 30 mdasodperces
tartozkodasi idével is 20%-kal jobb termelést értiink el (1.tablazat; 2. sor). Az amin

komponens mennyiségét csokkentve az izocianat (65) cstics megjelenését figyeltiikk meg.
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Kisérleteim soran az amin (66a) feleslegét 9 ekvivalensrdl csokkentve vizsgéaltam a konverzio
valtozasat (3. diagram). Az eredményekbdl lathat6, hogy a legmagasabb konverzio
4 ekvivalens piperidin jelenlétében érhetd el. A reagens a mennyiségének tovabbi csokkentése
soran azonban az izocianatkonverzio jelentds visszaszorulasa figyelhetd meg. Amennyiben 1,
illetve 2 ekvivalens amint adtunk a reakciohoz, egy masik, 1785 cm™” hullamhossznal
detektalhat6 IR-aktiv intermedier is megjelent, az atalakulas tovabbi romlasat vonva maga utan.
A 4 ekvivalens piperidinnel végrehajtott kisérlet esetén a termelés 97%-os értéke a szakaszos
reakciohoz, valamint a 9 ekvivalenssel kivitelezett reakcidhoz képest jelentds javulast mutatott
(1. tablazat; 4. sor vs 1. és 3. sorok) képest jelentds javulast mutatott. Az eltérés a 97%-os

termelés és 93%-o0s konverzid kozott alapvonal-zaj problémara vezethetd vissza. Mivel az
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alapvonal nem egyenes, a kiindulasi anyag (64) cstcsa

pontosan (3. diagram).

alatti teriilet nem hatarozhatd6 meg
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ekvivalens amin [ekv.]

3. diagram. Konverzi6 a trifluormetanszulfonsav-anhidrid mennyiségének fiiggvényében.

*FT-IR spektrum cstcs alatti teriiletek aranyai alapjan

Ekvivalens Tartézkodasi | Tartdozkodasi
Sorszam | 2_klorpiridin T£,0 Piperidin ldé, [S,] idé, [S,] Termeles
(1. 1épés) (2. 1épés) [%]
[ekv.] [ekv.] [ekv.] . o2

1. 3 1,5 9 szakaszos reakcio 48

2 3 1,5 9 20 10 68

3 2 1,1 9 24 48 72

4. 2 1,1 4 33 93 97

5 2 1,1 1 33 218%* 84

1. tablazat. A modellreakcio optimaldsanak lépései dramlasos rendszerben (a feltiintetett koriilmények kozott mindkét 1épés

teljes konverzidval lejatszodik, **Ioncserélé gyantaval)

A masodik 1épéshez sziikséges nagy aminfelesleg (66a) csokkentésének érdekében a coil

reaktort bazikus ioncseréld gyantaval (Amberlyst® A21, sztirol-divinilbenzol matrix, amin

forma) t6ltott oszlopra cseréltiik (49. abra).
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49. abra. Aramlasos kémiai rendszer toltott oszloppal

Két kiilonbdzé méretii Omnifit® oszlopot is alkalmaztunk. A kisebb méretii’?, iires allapotban
0,63 ml belsd térfogattal (~0,19 g toltet), a nagyobb méretii” iires allapotban 3,4 ml belsé
térfogattal (~1 g toltet) rendelkezd oszlop.

A nagyobb gyantdval toltott agy szabad belsd térfogatanak meghatarozasat az FT-IR
spektrométer segitségével, impulzuszavarast alkalmazva végeztiik (50. dbra). A rendszerben
ismert sebességgel tiszta diklormetan oldoszert aramoltattunk, majd az oszlop elétt egy
T-mixerbe fecskendd segitségével kis mennyiségli kloroformot juttattunk. Mivel a kloroform
IR spektruma 1520 cm™'-nél egy a diklormetan spektrumaban nem szereplé csucsot tartalmaz,
a koncentraciomaximum a sorozatban, rovid idokozonként felvett spektrumokrol leolvashatova
valt. A kisérletet tobb sebességgel elvégezve kalibracios gorbe segitségével hataroztuk meg a
gyanta szabad belsé térfogatat, mely 1,61 ml-nek adodott. A szabad belsé térfogat ismeretében

a reakcioelegy tartozkodasi ideje kiszamithato.

40



Jelintenzitas

DKM A -
C AmberlystA21 spell:<t-|;o!nl:\;ter

I

1dé

kloroform
50. abra. Szabad belso térfogat meghatarozasa

A kisebb méretli gyantaval végzett kisérletek konverzioi nem mutattak javulast az 1 ml-es coil
reaktorhoz képest, a gyanta hatdsa nem jelentkezik, feltehetéen hamar kimeriil az oszlop.

A nagyobb Omnifit® oszlopban a gyanta lokalisan nagy aminkoncentracidja hatékony
baziskatalizist biztositott, az amin reakciopartner ekvivalens mennyiségét 84%-os termelés
mellett sikeriilt minimalizalni, igy a piperidin (66a) 1 ekvivalens mennyiségben, felesleg nélkiil
elegendd (1. tablazat; 5. sor).

Problémat jelent azonban, hogy a gyanta hamar elvesziti aktivitasat, mivel a toltet szerepe nem
csupan katalitikus, ugyanis az els0 1épésben keletkez6 2-klorpiridinium sokbdl a gyanta bazikus
csoportjai a gyenge bazis 2-klorpiridint felszabaditjak, mikézben a gyanta amin funkcids
csoportjai triflat sokka alakulnak. A hamar kimertild, cserét vagy regeneralast igényld gyanta a

reakcio6 folyamatos tizemi kivitelezését gatolja.

II.5. Uj szarmazékok elballitasa  terc-Butil-ciklohexilkarbamatbol — (N-Boc-

ciklohexilaminbol) aramlasos rendszerben

A karbamidképzést N-Boc-ciklohexilaminbdl (64) kiindulva tovabbi szekunder aminokkal
(66a-e) is elvégeztiik (51. abra, 2. tablazat).

o) o)
S\OJI\ NH Tf,0 NCO H , R Jl\

R~ VR N7 NH
2-Cl-piridin 66a-¢ | ,
—_— —_—
DKM DKM R
64 65 62a-e
51. abra. Karbamidképzés szekunder-aminokkal Boc-ciklohexilaminbol

A modellreakcioval (2. tdblazat; 1. sor) egyezd elsé 1épés paramétereit nem modositottuk, a

masodik 1épés paramétereit a szekunder amin reaktivitdsanak megfeleléen optimaltuk. Mig a
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pirrolidin (66¢) esetén a reagens tovabbi csokkentésére volt lehetdség (2. tablazat; 3. sor), a
morfolin (66b) mar nem bizonyult elég reaktivnak (2. tadblazat; 2. sor), a mennyiségét
7 ekvivalens ala részleges atalakulast figyeltiink meg. A sztérikusan gatolt diizopropil-amint
(66d) alkalmazva csak 9 ekvivalens adagolasa esetén figyeltiink meg teljes konverzidt
(2. tablazat; 4. sor). Ezt a reakcidt szakaszos eljarassal is végrehajtottunk, termelése 32%-nak
adddott, mely aldtdmasztja elméletiinket a csokkent reakciokészségrol. A dimetil-amin (66e)
hidroklorid formaban allt rendelkezésre (2. tdblazat; 5. sor), a hozzaadott TEA egy része a so
felszabaditasara forditodik, az Osszes szabad amin mennyisége (4,5 ekv.) 0sszemérhetd a
piperidin esetén hasznalt mennyiséggel.

A kiséreti eredmények alapjan megallapithatd, hogy a felhasznalt szekunder aminok (66a-e)
koziil a pirrolidin (66¢) a leginkabb reakcioképes, ezt bizonyitja a sziikséges 3,5 ekvivalens
mennyiseég, illetve a 88%-o0s termelés is. A bedllitott rendszerek stabilnak bizonyultak, igy
20 perc alatt 42,2-53,3 mg terméket (62a-e) allitottunk el stacioner allapotth miikodés mellett.

Ilyen termelékenység mellett 8 ora alatt akar 1-1,3 g termék (62a-e) is izolalhato.

Amin Trietil-amin | Tartozkodasi id6 | Termelés
Sorszam | Amin reagens Amin neve
[ekv] [ekv] (2. 1épés) [s] [%]
97
NH piperidin 62a
1. O 4 - 93 (62a)
66a (szakaszos
eljaras: 48)
NH morfolin 79
2. O(\ 7 . 76
66b (62b)
pirrolidin 88
3. ¢ N 3,5 - 97
66¢ (62¢)
.. . 74
diizopropil-
. 62d
4. )\NJ\ amin 9 - 48 (62d)
H (szakaszos
66d ,
eljaras: 32)
dimetil-amin
N\ . . 83
5. /NH -HCI hidroklorid 1,5 4.5 90
(62e)
66e
2. tablazat. Karbamidképzés N-Boc-ciklohexilaminbol szekunder aminokkal aramlasos rendszerben (az elso 1épésben 2 ekv.
2-klorpiridint és 1,1 ekv. Tf,0-et alkalmaztunk, a tartdzkodasi id6 33s)
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II. 6. Szarmazékok eldallitasa etil-2-(transz-4-((terc-butoxikarbonil)amino)

ciklohexil)acetatbol (fransz-Boc-észterbdl) aramlasos rendszerben

A cariprazine (13) szintézisében taladlhato karbamidképzési 1épés kiindulédsi anyaga egy tobb
szubsztituenst tartalmazo vegyiilet, mely helyett a szintézis egy masik, szintén Boc-
védSesoportot, de kevesebb szubsztituenst tartalmazo intermedierjét,” a transz-Boc-észtert
(67) valasztottuk. A karbamidképzést a korabban felhasznalt szekunder aminokkal (66a-d)

transz-Boc-észterbdl (67) kiindulva is elvégeztiik (52. 4bra, 3. tdblazat).

0 0
>|\0J\NH © NCO ] H R'\,},J\NH

N
Tf,0 R™ R
2-Cl-piridin ﬂ) R
H =y £
N COOEt | S COOE] N COOEt
67 68 63a-d

Az N-Boc-ciklohexilaminnal (64) végzett modellreakcio elsé 1épésének paramétereit nem
modositottuk, a masodik 1épés paramétereit ismét a szekunder amin (66a-d) reaktivitasanak
megfelelden optimaltuk. Ebben az esetben a piperidinnel (66a) végzett reakcio termelése
alacsonyabbnak, 64%-nak adddott (3. tablazat; 1. sor). A morfolinnal (66b) végzett reakcid a
modellreakcioval Osszehasonlitva javuldst mutatott, az amin mennyiségét 4,5 ekvivalensig
sikeriilt csokkenteni (3. tablazat; 2. sor). Pirrolidint (66¢) alkalmazva szekunder aminként a
reakcio termelése a modellreakcidval azonos ekvivalensmennyiségek mellett 10%-kal
alacsonyabbnak bizonyult (3. tdblazat; 3. sor). A sziikséges dimetil-amin hidroklorid (66d) és
TEA mennyisége az N-Boc-ciklohexilaminnal (64) végzett reakcioval azonos mennyiségek
mellett termelése kis javulast mutatott (3. tablazat; 4. sor).

A kiséreti eredmények alapjan megallapithato, hogy a felhasznalt szekunder aminok (66a-d)
szlikséges mennyiségét a ciklohexilgytirlin 1évd szubsztituens nem befolyasolta. Termelésben
a legnagyobb kiilonbség a piperidin (66a) esetén figyelhetd meg, azonban a morfolin (66b)
ekvivalens mennyisége ezzel a Boc-szdrmazékkal (64) szemben mutatott nagyobb
reaktivitdsanak koszonhetden tovabb csokkenthetdveé valt. A beallitott rendszerekkel 20 perc
alatt 56,6-77,8 mg terméket (63a-d) allitottunk eld stacioner allapoti mitkodés mellett. Ilyen
termelékenység mellett 8 ora alatt akar 1,4-1,9 g termék (63a-d) is izolalhato.
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Amin | Trietil-amin | Tartézkodasiidd | Termelés
Sorszam | Amin reagens Amin neve
[ekv] [ekv] (2. 1épés) [s] [%]
64
NH piperidin
1. O 4 - 93 (63a)
66a (szakaszos
eljaras: 69)
NH morfolin 87
2. O(\\) 4,5 - 90
66b (63b)
pirrolidin 78
3 ¢ N 3,5 - 97
66¢ (63¢)
dimetil-amin 86
N\ . .
4, /NH -HCI hidroklorid 1,5 4.5 90 (63d)
(szakaszos
66d
eljaras: 65)
3. tablazat. Karbamidképzés szekunder aminokkal aramlasos rendszerben (az elsd 1épésben 2 ekv. 2-klorpiridint és 1,1 ekv.

Tf20-et alkalmaztunk, a tartozkodasi id6 33s)
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[II. KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

ITI. 1. Alkalmazott késziilékek €s eljarasok, szerkezetvizsgalati eredmények

A reakciok vékonyréteg-kromatografias kovetéséhez aluminium hordozon 1évé Merck
gyartmanyu Kieselgel 60 Fyss abszorbenst hasznaltunk, az el6hivashoz etanolos 0,1%-o0s
ninhidrin oldatot alkalmaztunk.

A reakcidelegyek tisztitdsa flash-kromatografidsan tortént, melyhez szilikagél abszorbenst
hasznaltunk. A Teledyne Isco CombiFlash® Rf 150 késziilékhez 4 g-os szilikagél oszlopot
alkalmaztunk, az eluensek aramlasi sebessége egyiittesen 9 ml/perc volt. A detektalas a
porlasztasos fényszoras elvén mikodé ELS-detektor segitségével tortént.

Az eléallitott termékek tisztasagat és szerkezetét °C és 'H NMR spektroszkopiaval, valamint
nagy felbontasi tomegspektrometriaval (HRMS) igazoltuk. Az NMR felvételek 25 °C-on,
Agilent (Varian) NMRS-500 késziilékkel, 126 MHz-en (*>C) és 500 MHz-en ('H), DMSO-ds
olddszerben késziiltek. A kémiai eltolddas értékek tetrametil-szilanra (TMS) vonatkoztatottak,
nagysagukat ppm egységben adtuk meg.

ESI-HRMS méréseinket Thermo LTQ-FT Ultra tomegspektrométerrel (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany) végeztiik elektro-porlasztasos ionizacio alkalmazasaval, pozitiv
polaritas mellett. A mintakat MeOH-ban oldottuk ¢€s az oldatot folyadékpumpa segitségével (10
uL/perc aramlési sebesség) juttattuk az ESI ionforrasba.

Az 1onforrds paramétereit a kovetkezd értekekre allitottuk: 280°C iontranszfer kapillaris
hoémérseéklet; 3,6-4,9 kV forras fesziiltség; 70-120 V ,,tube” lencse fesziiltség.

A késziilek felbontasat 50000 FWHM-re allitottuk be 400 m/z értéknél.

Az adatgyUjtést €és kiértékelést Xcalibur 2.1 szoftverrel végeztiik (Thermo Fisher Scientific
Inc.)."

EI-HRMS nagyfelbontasu méréseinket Finnigan MAT 95XP (Finnigan, Bremen, Germany)
tomegspektrométeren végeztiik, elektron ionizacié (EI) alkalmazaséaval, pozitiv polarités

mellett. A mintdkat direkt mintaadagolo segitségével juttattuk az ionforrasba.

" A hozzérendelések megadasanal — az elnevezésektol fiiggetleniil — a ciklohexil-gyliriiben az aminocsoportot
hordd6zo szénatom egységen az 1-es szamot kapja. A gylriis szekunder amin egység szamozasa a N-atomtol
kezdddik, mely az 1’ szamot kapja.

" Adatok megadasa: [M+H]: mért monoizotopos tomege a protonalt molekulaionnak; EM: az adott elemi
Osszetételbdl szamolt, vart monoizotdopos pontos tomeg; Delta: eltérés, melyet a kovetkezéképpen szamolunk:
Delta = ([M+H]-EM)/EM*1000000, dimenzidja ppm.
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Az ionforrds paramétereit a kovetkezd értékekre allitottuk: ionforrds hdmeérséklet: 220°C;
elektronenergia: 70 eV, katédaram: 0,4 mA.

A méréseket ,,peak matching method” technikdval végeztiik perfluorokerozin referencia
vegyiilet alkalmazasaval.

Az adatgytijtést és kiértékelést Xcalibur 2.0 SR2 szoftverrel végeztiik (Thermo Fisher Scientific
Inc.).*

Az olvadaspontokat Stanford Research Systems EZ-Melt MPA120 olvadaspontmérd
késziilékkel ellendriztiik.

A termékekrol, valamint az dramlasos rendszerben végzett kisérletekrdl késziilt IR spektrumok
felvétele Harrick TFC-S13-3 100 um optikai uthosszal, ZnSe ablakokkal rendelkezd atfolyo
folyadékcellaval felszerelt Bruker ALPHA FT-IR spektrométerrel tortént, diklormetanos
oldatban, a tiszta oldoszerrel felvett hattérspektrum levonasaval. A spektrum 3074-3039 cm-'
és 1290-1238 cm-' tartoményai az olddszer intenziv elnyelése miatt, a 2389-2289 cm-' a
légkori CO, zavard hatdsa miatt nem értékelhetdek. A spektrumok minden esetben 16 scan

felvételével késziiltek.

[11. 2. terc-Butil-ciklohexilkarbamat (64) eldallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikban 1,15 ml (10 mmol) ciklohexil-amint 6 ml etanolban oldunk,
hozzaadunk 3,18 g (30 mmol; 3 ekv) natrium-karbonatot, majd részletekben hozzaadagolunk
2,52 g (11,5 mmol; 1,15 ekv.) di-terc-butil-dikarbonatot. A heterogén reakcidelegyet 40 percen
keresztiil nitrogén atmoszféra alatt szobahémérsékleten kevertetjiik.
A reakci6 lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiasan (eluens: hexan — etilacetat 3:1 aranyu
elegye) ellendrizziik.
Az szuszpenziot ,,Celite”-en sziirjiik, csokkentett nyomason beparoljuk.
A beparlasi maradékot 5 ml hexanban forron oldjuk, melybdl lehtilve kristalyosodik a termék,
melyet szlirlink és levegdatszivatassal szaritunk.
Nyerheto: 1,4 g (70%) fehér krisalyos anyag

R¢= 0,74 (hexan — etilacetat 3:1 aranyu elegye)
Olvadaspont: 78,3-80,6 °C (Irodalmi: 75-79 °C)”
IR: konzisztens az irodalmi spektralis adatokkal.”

"H-NMR, “C-NMR: konzisztens az irodalmi spektralis adatokkal.”®

* Adatok megadasa: [M]: mért monoizotopos tomege a gydkkation molekulaionnak; EM: az adott elemi
Osszetételbdl szamolt, vart monoizotdpos pontos tomeg; Delta: eltérés, melyet a kovetkezéképpen szamolunk:
Delta = ([M]-EM)/EM*1000000, dimenzidja ppm.
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II1. 3. Etil-2-(transz-4-((terc-butoxikarbonil)amino)ciklohexil)acetat (67) eléallitasa
Az eléallitas menete minden tulajdonsagaban megegyezik a szabadalomban leirtakkal.”

[1I. 4. N-Ciklohexilpiperidin-1-karboxamid (62a) eldallitasa szakaszos koriilmények

kozott

Egy 50ml-es gomblombikban 59,8 mg (0,3 mmol) ferc-butil-ciklohexilkarbamatot
szobahdmérsékleten nitrogén atmoszféra alatt 10 ml diklormetanban oldunk, majd hozzdadunk
9Ou  (09mmol; 3ekv.) 2-klorpiridint ¢és  045ml (0,45 mmol; 1,5 ekv.)
trifulormetanszulfonsav-anhidridet. Az elegyhez 50 perc kevertetés utan 270 pl (0,27 mmol;
9 ekv.) piperidint adunk. A reakcidelegyet 20 6rdn 4t nitrogén atmoszféra alatt
szobahdmérsékleten kevertetjilk. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiasan
ellendrizziik.
A sarga szinli oldatot haromszor 30 ml 0,1 M-os sosavval, majd kétszer 30 ml telitett natrium-
klorid oldattal mossuk, ezutan natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, csokkentett nyomason
beparoljuk. A beparlasi maradékot flash-kromatografidsan (eluens: ciklohexan és 30 — 40%
etilacetat ) tisztitjuk.
Nyerheto: 30 mg (48%) fehér kristalyos anyag

R¢= 0,31 (hexan — etilacetat 1:1 aranyu elegye)
Olvadaspont: 140,2-141,4 °C (Irodalmi: 140-141 °C)97
IR: Vpa(diklormetanos oldat, 6,3 mg/ml, 100 um) (cm™), 3460 (vNH), 2937 (vCH,),
2856 (vCH,), 1640 (vC=0), 1510 (6NH), 1451 (6CH,).
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 6,00 (brd,J=7,7Hz, IH, NH), 3,37
(tdt, J=11,0 Hz, J= 7,6 Hz, J = 3,9 Hz, 1H, C1-H), 3,25 - 3,19 (m, 4H, C2’-H,), 1,77 — 1,68
(m, 2H, C2-H), 1,68-1,61 (m,2H,C3-H), 1,59-1,52 (m,1H, C4-H), 1,52-1,46
(m, 2H, C4°-H,), 1,42-1,34 (m,4H, C3’-H,), 1,26 -1,18 (m,2H, C3-H), 1,18 -1,09
(m, 2H, C2-H), 1,05 (qt, J= 12,1 Hz, J= 3,3 Hz, 1H, C4-H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 156,7 (CO), 49,1 (C1), 44,3 (C2), 33,2 (C2),
25,4 (C4), 25,3 (C3"), 25,1 (C3),24,2 (C4").
BC-NMR (irodalmi): (101 MHz, CDCl) & (ppm) 157,1(CO), 49,3 (Cl), 44,8 (C2"),
34,1 (C2), 25,7 (C4), 25,6 (C37), 25,1 (C3), 24,5 (C4*).
ESI-HRMS: [M+H]: 211,18067; EM (C;2H230N,): 211,18049; Delta: 0,8 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.”®
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III. 5. N-Ciklohexilpiperidin-1-karboxamid (62a) eldallitdsa d&ramlasos koriilmények

kozott

A Boc-ciklohexilamin ¢€s 2-klorpiridin valamint a szekunder amin oldatait Syrris Asia
oldoszertaroldban 1 bar N, alatt taroltuk. A trifluormetanszulfonsav-anhidrid oldatat 2,5 ml
térfogatt Hamilton Gastight fecskend6bdl adagoltuk. A pumpak 0,8 mm bels6- (i.d.) és
1,58 mm kiilséatméréjii (o.d.) poli(tetrafluor-etilén) (PTFE) csovon keresztiil juttatjdk a
reagensek oldatait a reaktorokba.

Syrris Asia pumpaval szallitott (0,5 ml/min) Boc-ciklohexilamin (0,03 M) ¢és 2-klorpiridin
(0,06 M, 2 ekv.) oldata, valamint egyedi készitésti Luer lock csatlakozon keresztiil Cole-Parmer
EW-74900-05 fecskendOpumpa altal szallitott (0,0165 ml/min) trifluormetanszulfonsav-
anhidrid (0,1 M, 1,1 ekv.) oldata egy 250 ul-es Syrris Asia chipreaktorban reagil. A
reakcioelegy a rektor utan 5 cm (0,8 1.d., 0,025 ml térfogat) 6sszekotd csOszakaszon keresztiil
egy T-csatlakozoban (Omnifit 001010) keveredik Ossze a Syrris Asia pumpaval szallitott
(0,222 ml/min) piperidin (0,27 M, 4 ekv.) oldataval, ahonnan egy 1 ml-es coil reaktorba
(0,8 mm 1.d. teflon cs6) érkezve lejatszodik a reakcid. A rektor utdn 32 cm (0,8 i.d, 0,16 ml
térfogat) 0sszekotd csdszakasz csatlakozik a Bruker ALPHA FT-IR spektorméterhez, amellyel
a termékképzddeést ellendrizziik. A reakcio lejatszodasat vekonyréteg-kromatografiasan is
ellendrizziik.

Az elsé lépés lejatszodasat a Boc-karbonilhoz tartozd 1706 cm™ sav (karbonil-csoport)
eltiinése, a 2263 cm'-hez tartozd izocianat jel megjelenése bizonyitja. A masodik 1épés
teljesnek tekinthetd, amennyiben a 2263 cm™ sav eltiinik, illetve a 1640 cm™-nél detektalhaté
termék karbonil csoportjahoz tartozé csucs megjelenik.

A stacioner allapot elérése utan, 20 perc alatt vételezett 14,77 ml (egy szakaszos reakcioval
azonos kiindulési anyagmennyiség) termékelegyet.

Nyerheto: 61,2 mg (97%) fehér kristalyos anyag

A termék minden tulajdonsagaban megegyezett a szakaszos eljarassal eldallitott termékkel.

[1I. 6. Tovabbi szarmazékok eldallitdsa aramlasos koriilmények kozott

A tovabbi szarmazékok (62a-e) eldallitdsahoz alkalmazott dramlasos rendszer és tisztitasi
modszer azonos, kizarolag a masodik 1épésben bevezetett amin (66a-e) mindségében ¢&s
mennyiségében kiilonbozik. 63a-d esetén a Boc-védett szubsztrat a transz-Boc-észter (67).

Ezen reakciok kivitelezéséhez alkalmazott reagensek, valamint azok koncentracioi

48



megegyeznek az N-Boc-ciklohexilamint (64) alkalmazo eljarassal, csupan a masodik 1épésben

bevezetett amin (66a-d) mennyiségében s mindségében kiillonboznek.

III. 6. 1. N-Ciklohexilmorfolin-4-karboxamid (62b)

Nyerheto: 50,9 mg (79%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,29 (hexan — etilacetat 1:3 aranyu elegye)
Olvadaspont: 179,6-180,3 °C (Irodalmi: 163-168 °C)”
IR: Vmu(diklormetinos oldat, 6,3 mg/ml, 100 pm) (cm™) 3458 (VNH), 2934 (vCH,),
2857 (vCH>), 1650 (vC=0), 1511 (6NH), 1452 (6CH>), 1119 (vC-0O).
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 6,15 (brd,J=7,7 Hz, 1H, NH), 3,56 —3,48
(m, 4H, C3°-H,), 3,39 (tdt,J=11,0Hz,J=7,4Hz,J=3,8 Hz, 1H, Cl-H), 3,26 -3,15
(m, 4H, C2°-H,), 1,80-1,70  (m,2H, C2-H), 1,70-1,62 (m,2H, C3-H), 1,56
(dt,J=12,7 Hz, J= 3,2 Hz, 1H, C4-H), 1,28 - 1,19 (m, 2H, C3-H), 1,20 - 1,10 (m, 2H, C2-
H), 1,06 (qt,J= 12,4 Hz, J= 3,3 Hz, 1H, C4-H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 157,0 (CO), 65,9 (C3°), 49,1 (C1), 43,9 (C2"),
33,1 (C2), 25,3 (C4), 25,1 (C3).
BC-NMR (irodalmi): (100 MHz, CDCl) & (ppm) 157.1(CO), 66,4 (C3"), 49,4 (Cl),
43,9 (C2%), 33,9 (C2), 25,6 (C4), 25,0 (C3).
ESI-HRMS: [M+H]: 213,15989; EM (C;;H;;0,N»): 213,15975; Delta: 0,6 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.”

I1I. 6. 2. N-Ciklohexilpirrolidin-1-karboxamid (62c)

Nyerheto: 51,9 mg (88%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,35 (hexan — etilacetat 1:3 aranyu elegye)
Olvadaspont: 138,4-139,7 °C
IR: Vmu(diklormetinos oldat, 6 mg/ml, 100 pm) (cm™) 3446 (VNH), 2934 (vCH,),
2857 (vCH,), 1642 (vC=0), 1515 (6NH).
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 5,62 (brd,J=7,9Hz, IH,NH), 3,37
(tdt,J=11,1 Hz,J=17,9 Hz, J= 3,7 Hz, 1H, C1-H), 3,21 — 3,11 (m, 4H, C2’-H,), 1,79 — 1,74
(m, 4H, C3°-H,), 1,75-1,70 (m,2H, C2-H), 1,70-1,62 (m,2H, C3-H), 1,60—1,51
(m, 1H, C4-H), 1,28—1,19  (m, 2H, C3-H), 1,19-1,11 (m, 2H, C2-H), 1,05
(qt,J=12,2 Hz, J=3,4 Hz, 1H, C4-H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 155,8 (CO), 48,7 (C1), 45,2 (C2), 33,3 (C2),
25,4 (C4), 25,1 (C3), 25,0 (C3").
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BC-NMR (irodalmi): (100 MHz, CDCls;) & (ppm) 156,2 (CO), 49,0 (C1), 454 (C2"),
34,3 (C2), 25,7 (C4), 25,6 (C3), 25,1 (C3").
ESI-HRMS: [M+H]: 197,16503; EM (C;1H,,0N,): 197,16484; Delta: 0,9 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.'®

II. 6. 3. 3-Ciklohexil-1,1-diizopropilkarbamid (62d)

Nyerheto: 50 mg (74%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,67 (hexan — etilacetat 1:1 aranyu elegye)
Olvadaspont: 97,1-97,9°C (Irodalmi: 99-100 °C)*®
IR: Vna(diklormetinos oldat, 6,7 mg/ml, 100 pm) (cm™) 3481 (VNH), 2934 (vCH,),
2856 (vCH,), 1632 (vC=0), 1508 (5NH).
'"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 542 (brd,J=7,7Hz, IH,NH), 3,67
(hept, J= 6,7 Hz, 2H, NCH(CHj3),), 3,47-3,34 (m, 1H, C1-H), 1,72
(brd,J=11,0 Hz, 2H, C2-H), 1,69-1,62 (m,2H, C3-H), 1,59-1,51 (m, IH, C4-H),
1,28 — 1,20 (m, 2H, C3-H), 1,20 — 1,16 (m, 2H, C2-H), 1,14 (d, J = 6,6 Hz, 12H, NCH(CHs),),
1,11 - 0,97 (m, 1H, C4-H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 155,7 (CO), 48,7 (Cl), 44,6 (NCH(CHs),),
33,2 (C2), 25,4 (C4), 25,2 (C3), 21,3 (NCH(CHs),).
BC-NMR (irodalmi): (101 MHz, CDCL): & (ppm) 156,6 (CO), 49,0 (C1), 44,8 (NCH(CHj3),),
34,1 (C2), 25,8 (C4), 25,1 (C3), 21,5 (NCH(CHs),).
ESI-HRMS: [M+H]: 227,21210; EM (C,3H270N,): 227,21179; Delta: 1,3 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.”®

I1I. 6. 4. 3-Ciklohexil-1,1-dimetilkarbamid (62e)

Nyerheto: 42,2 mg (83%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,26 (hexan — etilacetat 1:3 aranyu elegye)
Olvadaspont: 155,9-157,2 °C (Irodalmi: 154-155 °C)'"!
IR: Vma(diklormetanos oldat, 5 mg/ml, 100 um) (cm™) 3457 (WNH), 2934 (vCH,),
2856 (vCH»), 1650 (vC=0), 1516 (6NH), 1354 (yCHs5).
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 5,83 (brd,J=7,7Hz, IH,NH), 3,36
(tdt,J=11,3Hz,J=7,2Hz,J=3,8 Hz, IH, CI-H), 2,75 (s, 6H, NCHs), 1,78 -1,69
(m, 2H, C2-H), 1,69-1,61 (m,2H,C3-H), 1,60-1,51 (m,1H, C4-H), 1,27-1,19
(m, 2H, C3-H), 1,20 — 1,10 (m, 2H, C2-H), 1,06 (qt, J = 12,5 Hz, J= 3,4 Hz, 1H, C4-H).
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BC-NMR: (126 MHz, DMSO-de) & (ppm) 157,5 (CO), 49,1 (C1), 35,9 (NCH3), 33,2 (C2),
25,4 (C4), 25,1 (C3).

BC-NMR (irodalmi): (101 MHz, CHLOROFORM-d) & (ppm) 160,3 (CO), 49,6 (C1),
36,3 (NCHs), 34,4 (C2), 25,9 (C4), 25,3 (C3).

ESI-HRMS: [M+H]: 171,14930; EM (CyH9ON,): 171,14919; Delta: 0,6 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.'"!

III. 6. 5. Etil-2-[transz-4-(piperidin-1-karboxamido)ciklohexilJacetat (63a)

Nyerheto: 56,5 mg (64%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,23 (hexan — etilacetat 1:1 aranyu elegye)
Olvadaspont: 104,4-105,9 °C
IR: Vma(diklormetanos oldat, 9 mg/ml, 100 um) (cm™) 3460 (VNH), 2938 (vCH,),
2855 (vCH,), 1727 (vC=0 észter), 1639 (vC=0 karbamid), 1510 (6NH).
'"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) &(ppm) 6,02 (d,J=7.8Hz 1H, NH), 4,04
(q,J=17,1 Hz, 2H, OCH,CH3), 3,33 — 3,38 (m, 1H, C1-H), 3,20 — 3,24 (m, 4H, C2’-H,), 2,16
(d,J=17,1 Hz, 2H, C4-CH,), 1,71 -1,77 (m,2H, C2-H), 1,64 —1,70 (m, 2H, C3-H), 1,58
(ddd,J=11,1,7,5,4,0 Hz, 1H, C4-H), 1,48 — 1,52 (m, 2H, C4’-H,), 1,36 — 1,41 (m, 4H, C3’-
H»), 1,13 -1,25 (m, 2H, C2-H), 1,17 (t,J=17,1 Hz, 3H, OCH,CH3), 0,91 — 1,07 (m, 2H, C3-
H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 172,1 (észter CO), 156,7 (karbamid CO),
59,6 (OCH,CH3), 48,9 (C1), 44,2 (C2’), 40,8 (C4-CH»), 33,9 (C4), 32,6 (C2), 31,3 (C3),
25,3 (C3%),24,2 (C4%), 14,1 (OCH,CH3).
EI-HRMS: [M]: 296,21007; EM (C;6H2503N,): 296,20944; Delta: 2,1 ppm.

I1I. 6. 6. Etil-2-[transz-4-(morfolin-4-karboxamido)ciklohexil]acetat (63b)

Nyerheto: 77,8 mg (87%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,26 (hexan — etilacetat 1:3 aranyu elegye)
Olvadaspont: 134,9-137,0 °C
IR: Vna(diklormetinos oldat, 7,7 mg/ml, 100 pm) (cm™) 3458 (VNH), 2929 (vCH,),
2856 (vCH,), 1727 (vC=0 ¢szter), 1648 (vC=0O karbamid), 1511 (6NH), 1355 (yCHs)
1119 (vC-0O).
'"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) &(ppm) 6,17 (d,J=7,7Hz 1H, NH), 4,04
(q,/=17,1 Hz, 2H, OCH,CH3), 3,56 —-3,48 (m,4H, C3’-H,), 3,41 -3,33 (m, 1H, C1-H),
3,26 —3,17 (m, 4H, C2’-H,), 2,17 (d,J=7,0 Hz, 2H, C4-CH,), 1,80 —1,72 (m, 2H, C2-H),
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1,71 - 1,63 (m, 2H, C3-H), 1,63 — 1,52 (m, 1H, C4-H), 1,17 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCH,CH>),
1,25 - 1,15 (m, 2H, C2-H), 1,00 (qd, J = 12,7 Hz, J = 3,2 Hz, 2H, C3-H).

BC-NMR: (126 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 172,1 (észter CO), 157,0 (karbamid CO),
65,9 (C37), 59,6 (OCH-CHs), 49,0 (C1), 43,8 (C2’), 40,8 (C4-CH,), 33,9 (C4), 32,5 (C2),
31,3 (C3), 14,1 (OCH,CH3).

ESI-HRMS: [M+H]: 299,19696; EM (C15sH2704N,): 299,19653; Delta: 1,4 ppm.

II. 6. 7. Etil-2-[transz-4-(pirrolidin-1-karboxamido)ciklohexil]acetat (63c)

Nyerheto: 66,1 mg (78%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,24 (hexan — etilacetat 1:3 aranyu elegye)
Olvadaspont: 149,6-150,4 °C
IR: Vma(diklormetinos oldat, 8,3 mg/ml, 100 um) (cm™) 3446 (VNH), 2932 (vCH,),
2856 (VCH,), 1727 (vC=0 é¢szter), 1642 (vC=0 karbamid), 1515 (6NH).
'"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 5,64 (d,J=8.,1Hz, IH,NH), 4,04
(q,J=17,2 Hz, 2H, OCH,CH3), 3,39 — 3,29 (m, 1H, C1-H), 3,20 — 3,14 (m, 4H, C2’-H,), 2,17
(d, J=17,0 Hz, 2H, C4-CH,), 1,79 - 1,71 (m, 6H, C3’-H,, C2-H), 1,69 — 1,64 (m, 2H, C3-H),
1,63 —1,54 (m, 1H, C4-H), 1,25-1,15 (m, 2H, C2-H), 1,17 (t,J=7,2 Hz, 3H, OCH,CH>),
1,05 — 0,94 (m, 2H, C3-H).
BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 172,1 (észter CO), 155.8 (karbamid CO),
59,6 (OCH,CH3), 48,6 (C1), 45,2 (C2’), 40,8 (C4-CH»), 33,9 (C4), 32,7 (C2), 31,4 (C3),
25,0 (C37), 14,1 (OCH,CH3).
ESI-HRMS: [M+H]: 283,20208; EM (C;5H2703N3): 283,20162; Delta: 1,6 ppm.

I1I. 6. 8. Etil-2-(transz-4-(3,3-dimetilkarbamido)ciklohexil)acetat (63d)

Nyerheto: 66,3 mg (86%) fehér kristalyos anyag,

R¢= 0,45 (diklormetan — metanol 95:5 aranyu elegye)
Olvadaspont: 101,7-104,2 °C
IR: Vma(diklormetinos oldat, 7,7 mg/ml, 100 pm) (cm™) 3457 (WNH), 2932 (vCH,),
2854 (vCH,), 1727 (vC=0 észter), 1647 (vC=0 karbamid), 1517 (6NH), 1355 (yCHj).
'"H-NMR: (500 MHz, DMSO-ds) &(ppm) 5,85 (d,J=79Hz 1H, NH), 4,04
(q,J=7,0 Hz, 2H, OCH,CHy3), 3,33 (tdt, J=12,0, 7,9, 3,7 Hz, 1H, C1-H), 2,74
(s, 6H, NCH3), 2,17 (d,J=7,0Hz, 2H, C4-CH,), 1,71 -1,78 (m, 2H, C2-H), 1,64 —1,70
(m, 2H, C3-H), 1,58 (ttt, J= 11,4, 7,4, 3,3 Hz, 1H, C4-H), 1,17 (t,J= 7,1 Hz, 3H, OCH,CH>),
1,14 — 1,25 (m, 2H, C2-H), 0,94 — 1,05 (m, 2H, C3-H).
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BC-NMR: (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 172,1 (észter CO), 157.5 (karbamid CO),
59,6 (OCH,CHs3), 49,0 (C1), 40,8 (C4-CH,), 35,8 (NCH3), 33,9 (C4), 32,6 (C2), 31,3 (C3),
14,1 (OCH,CHj).

BC-NMR (irodalmi): (125 MHz, CDCl3) & (ppm) 172,6, (észter CO), 157,6 (karbamid CO),
59,8 (OCH,CH3), 49,2 (C1), 41,2 (C4-CH,), 35,8 (NCH3), 33,9 (C4), 33,3 (C2), 31,5 (C3),
14,0 (OCH,CHj3).

EI-HRMS: [M]: 256,17872; EM (C13H2403N5): 256,17814; Delta: 2,2 ppm.

A spektralis adatok konzisztensek az irodalomban leirtakkal.'®*
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III. 7. Eléallitott szarmazékok spektrumai

N-ciklohexilpiperidin-1-karboxamid (62a)
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Transmittance [%]

Transmittance [%]
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Transmittance [%)]

Transmittance [%)]

3-Ciklohexil-1,1-dimetilkarbamid (62e)
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Etil-2-[transz-4-(morfolin-4-karboxamido)ciklohexil Jacetat (63b)
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Transmittance [%]

Etil-2-(transz-4-(3,3-dimetilkarbamido)ciklohexil)acetat (63d)
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Osszefoglalas

A korszerli aramlasos kémiai technologiak a gyogyszeripari kutatas-fejlesztés teriiletén is széles
korti alkalmazasra talaltak. A laboratériumi méretii aramlasos kémiai eszkdzok lehetoveé teszik
a tobb 6sszekapcesolt kémiai 1€pésbdl all6 szintézisek folyamatos tizemii megvalositasat, amely
a teriilet legérdekesebb kihivasai kozé tartozik, gydgyszeripari szempontbdl a
hatoanyaggyartasban is értékes alkalmazasi lehetdségekkel kecsegtet.

A karbamidszarmazékok kozé tobb gyogyszerkémiailag fontos vegylilet — mint példaul a
cariprazine (13)— tartozik.

Munkénk soran karbamid funkcidés csoportot tartalmazo vegyiiletek kozvetlen, védett
aminokbdl torténd eldallitasat lehetdve tevo kétlépéses reakcid vizsgalataval foglalkoztunk és
ennek aramlasos reaktor rendszerben valdo megvalositasat dolgoztuk ki.

Kisérleteink soran a rendelkezésre 4ll6 aramlasos kémiai berendezésekbdl felépitettiink egy
stabil, megbizhatéan miik6dé &aramldsos rendszert, megismertiik annak milkodését ¢&s
megvaldsitottuk a reakcidk in-line analitikai kdvetését.

A szakaszos reakcid esetén alkalmazott nemkivanatos reagensfeleslegeket csokkentettem, a
rovid tartézkodasi idOknek koszonhetden az dramlasos rendszerben a reakcidk jobb
termelékenységgel jatszodnak le.

A kiépitett rendszerrel sikeresen optimaltunk tobb karbamid (62a-e és 63a-d) Boc-védett
aminbol (64 és 67) torténd eldallitasi reakcidjat (53. abra). Munkdnk soran 9 kiilonb6zo

karbamidot allitottunk eld, melyek koziil 4 uj vegytilet.

j\ O @)
B n R
OJI\NH Tf,0 NCO ’H~ ' “NJI\NH
2-Cl-piridin R R | ,
DKM DKM R @
R L R R
64 vagy 67 65 vagy 68 62a-e vagy 63a-d
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