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1. Bevezetés

A mai napig a szintetikus szerves kémidban a legtobb szintézist szakaszos technologiakkal
valositjdk meg, a laboratoriumi preparativ munkaktdl egészen a gydgyszerhatdéanyagok ipari
méretben vald eldallitasaig. A vegyiparban és ezen belill is a gydgyszeriparban kiemelkedd
jelentdségli a biztonsagos technoldgidk tervezése és alkalmazésa, valamint a termékek allando,
magas mindségl eldallitasa. Mindezen kovetelményeknek megfelelnek a folyamatos iizemben,
aramlasos kémiai Uton végzett reakciok. Az aramlasos kémia, mint tudomanyag még kezdeti
szakaszaban jar, de eldnyeinek koszonhetéen a jové meghatdrozd szerves szintetikus

Az aramlasos kémiaval és késziilekeivel a 2021/2022-es tanév 6szi félévében ismerkedtem
meg, a Dr. Faigl Ferenc vezette Kirotechnolégiai és Fémorganikus Kutatdécsoportban.
Kutatomunkamat, mely a kapszaicin és szdrmazékainak aramldsos technologidval torténd
eléallitdsa, Dr. Balint Erika és Dr. Matravolgyi Béla témavezetésével, valamint Révai Bettina
konzulensem segitségével végeztem.

A kapszaicin kézismerten a csipOs paprika jellegzetes, égetd érzést keltd komponense, ami
a TRPV-1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) héreceptorokkal kdlcsénhatasba 1épve okoz
bioldgiai hatast. A kapszaicint és egyes szdrmazékait (pl. nonivamide) széles korben alkalmazzak
az ¢élelmiszeriparban, illetve a gydgyaszatban tobbek kozott gyulladascsokkentd és
fajdalomcsillapitd sportkrémekben (pl. Nicoflex), tovabba friss kutatasok alapjan a prosztatarak
kialakuldsénak esélyét is jelentdsen csokkentheti.

Kutatomunkdm sordn célul tiiztik ki a kapszaicinoidok eldallitasat benzaldehid-
szarmazékokbol kiindulva, oximképzésen, hidrogénezésen, végiil N-acilezésen Kkeresztiil.
A reakciodlépések aramlasos kémiai rendszerben torténd optimalizalasat, majd a kapott 1j
kapszaicinoidok jellemzését kivantam megvaldsitani. Emellett egyiittmiikodés keretében célunk
volt az eldallitott vegyliletek bioldgiai aktivitdsanak vizsgdlata, valamint a kapszaicinoidok

ciklodextrinekkel valo komplexképzése is, vizoldhatosaguk novelése érdekében.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. A kapszaicin és szarmazékainak szerkezete, jelentoségiik

Kutatomunkam célmolekuldi a kapszaicinoidok. Legismertebb képviseldjiik a kapszaicin (1)
(1. abra), amely a Capsicum fajok csipdsségéért felelés komponens. Széles korben alkalmazzak
a gyogyszeriparban foként krémekben, izomgyulladas és az azzal jaré fajdalom, illetve neuropatias
tiinetek enyhitésére [1-4], valamint az élelmiszeriparban csipds szOszokban ¢€s ¢€lelmiszeripari
termékek fliszerezésénél. Emellett a kapszaicinoidok igéretes rakellenes szerek a prosztatarak
kezelésében [5]. A vegyiiletcsalad fontos képviseldje a ,,szintetikus kapszaicin” vagy masnéven
nonivamid (pelargonsav-vanillilamid) (2), melyet az élelmiszeriparban adalékanyagként, illetve

a paprikaspray hatéanyagaként alkalmaznak [6].

0] O @)
M MeO JJ\/\/\/\/
7 NJJ\R' €0 NM e N
R P H H H
HO 1 HO N
kapszaicin nonivamid

1. abra: A kapszaicinoidok altalanos szerkezete, illetve a kapszaicin (1) és nonivamid (2) képlete

A vegyiiletcsalad szerkezete két épitdegységre vezethetd vissza (1. abra): egy benzil-aminra
€s egy hosszu szénlanci acil csoportra, melyek egy amidkotésen keresztiil kapcsolddnak
egymashoz. Kapszaicinoidoknak nevezziik mindazon vegyiileteket, ahol egy hossza szénlanct
acilcsoport valamilyen benzil-amin-szarmazék N-atomjahoz kapcsolddik. Bioldgiai hatisukat
emldsoknél egy nem-szelektiv ioncsatorndn, a TRPV-1 receptoron fejtik ki [1], amely egy
hoéérzékeny, idegrendszerrel kapcsolatban 1€vo részegységgel rendelkezik, ami kapszaicinnel vagy
egyeb lipofil agonistakkal a jol ismert csipds, égetd érzést valtja ki. Az utobbi évtizedekben
a kapszaicin és szadrmazékainak kutatasai alapjan, a TRPV-1 agonista hatds kivaltdsdhoz
a legfontosabb az aromas gyliriin, 4-es pozicioban 1évo hidroxilcsoport jelenléte. Ezen kiviil az
aromas gyuriin 3-as pozicioban talalhaté szubsztituensek €s a hosszu, lipofil szénlanc (esetleg
lipofil aralkil-csoport) is hozz4jarulnak a bioldgiai aktivitas noveléséhez [1]. A kapszaicin hosszli
oldallancaban talalhat6 egy telitetlenség is, ugyanakkor ennek a kettds kotésnek nincs nagy
jelent6sége a csipOs érzet kialakitasaban, ugyanis a legtobb csipds paprikafajban talalhat6 egyéb

kapszaicinoidok (2. abra) is hasonl6 biologiai valaszt valtanak ki.
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i Jon
MeO N MeO N
H H
HO HO
3 4

dihidrokapszaicin nordihidrokapszaicin
O o}
eO N MeO N gz
H H
HO HO
5 6
homodihidrokapszaicin homokapszaicin

2. abra: P¢ldak természetben eléforduld egyéb kapszaicinoidokra (3-6)

2.2. Kapszaicinoidok a névényvédelemben

A mezbgazdasag tobbezer éves torténelme soran az ember szdmara folyamatos problémat
okozott a termény egy részének elpusztuldsa, amit sok esetben kartevok (gombak, rovarok,
emldsok, stb.) okoztak. A novényvédodszerek elterjedésével sikeriilt mérsékelni a kartevok okozta
pusztitast, ugyanakkor ezek a mesterséges, szintetikus vegyiiletek sokszor nem szelektivek az adott
kartevore, és mas, hasznos, vagy védett fajokat is veszélyeztethetnek, illetve az emberre nézve is
karosak lehetnek [7]. gy napjainkban megnovekedett a természetes vagy természetazonos
novényvédoszerek iranti igény. SOt az €ldvilagban is tobb olyan természetes anyag talalhatd a
szintetikus novényvéddszerekkel szemben, mint a dohdnyndvényben el6forduld nikotin, a
krizantém viragaban talalhatd piretroidok, vagy a csipds paprikakban a kapszaicinoidok. A
kapszaicin és szdrmazékaik a paprikat szamos mikroba- és gombafaj elleni tdmadastol védhetik
[8]. Ez a vegyiiletcsaldd a mikroba- ¢és gombaellenes hatasat ozmotikus stressz kivaltasaval,
valamint a plazmamembran roncsolasaval éri el [8]. Veloso és kollégai in vitro kisérleteik sordn
azt talaltdk, hogy az altaluk vizsgalt gomba, illetve Oomycota (petespdras gomba) fajok
mindegyikének novekedését gatoltak a paprika altal termelt vanilloidok, ugyanakkor az inhibicio
mértéke nagyobb volt a petespérds gombak esetében [8]. Soumya és munkatarsa a Capsicum
frutescens nevill csipds paprika fajtdbol nyert extraktumok segitségével vizsgaltdk a gombadld
hatast foldimogyordkon [9]. Arrdl szamoltak be, hogy mar maga az extraktum is fungicidként
viselkedett szdmos gombafajjal szemben, azonban a referenciavegyiiletként hasznalt indofilhez
képest 100-szor akkora koncentraciora volt sziikség a megegyezd hatds eléréséhez. Li és tarsai

kutatomunkéjuk soran atermészetes kapszaicinoidok rovar6ld hatasaval foglalkoztak [10].
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Kisérleteiket 14-féle mezdgazdasagi kartevd rovarfajon végezték el, és azt talaltdk, hogy a
referenciaként alkalmazott mesterséges rovardld szerekhez (imidacloprid, pyridaben, abamectin)
képest 100-1000-szeres LCs, értékek adodtak. Az adatok kozott jelentds szords is megfigyelhetd
volt, mivel egyes rovarfajok (pl. galagonya-takacsatka) sokkal érzékenyebbek voltak a
kapszaicinoidokra, mint masok. A rendelkezésre allo in vitro kisérletek utan a kapszaicinoidokat
ndvényvéddszerkeént is elkezdték hasznalni. 1993-ban Wilson szabadalmaztatta kapszaicin tartalmt
atkaolé szerét Hot Pepper Wax™ néven [11]. A termék kiilonlegessége, hogy csak természetes
OsszetevOkbol all: a paprikabol kivont hatéanyagon kivill még viaszbdl és rovartizd

illatanyagokbdl.

2.3. A kapszaicinoid prekurzorok eldallitasa

A kapszaicinoidok kétféle prekurzorbdl épithetdk fel: egy benzil-amin és egy hosszu
szénlancu (8-12 szénatomos) karbonsavbdl vagy annak szarmazékabol. Kutatomunkdm soran
foként a benzil-amin funkcid eldallitdsaval, majd tovabbalakitdsaval foglalkoztam és a legtobb
hosszi szénlancu karbonsavat a kereskedelmi forgalombodl szereztiik be. Ettd]l fliggetleniil,
a teljesség érdekében ebben az irodalmi fejezetben a hosszil szénlancu karbonsak eldallitasara
vonatkoz6 példakat is ismertetem. Ezen kiviil kutatomunkdm sordn fontos szerepet kapott
a benzaldehid-oximoknak, mint a benzil-aminok eldvegytileteinek szintézise is, melyre szintén

mutatok be példakat.

2.3.1. Benzaldehid-oximok eloallitasa

Az oximok a szerves, heteroatomot tartalmazé vegyiiletek egyik jelentds csaladjat alkotjak,
melyekben egy >C=N—OH molekularészlet talalhato. Két csoportra bonthatok, az aldoximokra és
a ketoximokra, az el6bbi vegyiiletcsalad az aldehidekbdl, mig az utobbi a ketonokbol vezethetd le,
illetve allithatd el6. Felhasznaldsukat tekintve szamos teriileten megtaldlhatjuk Oket,
a miianyagipartdl (ciklohexanon-oxim fontos intermedier a nejlon gyartasban [12]), a parflimokon
at (példaul a gyiimolcsos illatd buccoxime [13]), egészen a gyodgyszeriparig (példaul az
antidepresszans fluvoxamin [14]).

A benzaldehid-oximok (féleg a vanillin-oxim) leginkabb a kapszaicin és szarmazékainak
prekurzoraiként ismertek. Elsésorban benzaldehidekbdl és hidroxil-amin so6kbol allitjak eld oket
kozel kvantitativ termeléssel vizes, vizes-alkoholos vagy alkoholos kozegben, forraldssal

maximum néhany 6ras reakcididovel, vagy szobahdmérsékleten 8-24 o6ras kevertetéssel [15-20].
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Master és munkatarsai kiilonboz6 aldehidekbdl oximokon keresztiil kivantak eldallitani alacsony
molekulatomegili, farmakofor és/vagy bioizosztér csoportokkal rendelkezd vegyiileteket [21].
Etanol oldészerben forralva a reakcidelegyet, 1,2 ekvivalens hidroxil-ammodnium-szulfat reagens
¢s 1,2 ekvivalens natrium-acetat savmegkotd jelenlétében 100%-os termeléssel kaptak
a benzaldehid- és az I-naftaldehid-oximokat (8) (3. dbra). Az aromas gytriin talalhato

szubsztituensek nem befolyésoltak a termelés mennyiségét.

A
o H,N—OH - H,SO, (1,2 ekv.) N/OH
)J\ NaOAc (1,2 ekv.) J
Ar H > Ar
EtOH 100%
7

Ar = Ph vagy Naftil

3. abra: Aldoximok (8) eléallitasa hidroxil-amin reagenssel

Egy indiai kutatocsoport specialis megvalositast irt le a benzaldehid-oximok szintézisére [22].
A Carica papaya levelének kivonatabol nyert ZnO nanorészecske katalizatorral, mikrohullamu
(MW) koriilmények kozott, olddszer €s savmegkotd nélkiil jelentdsen sikeriilt csokkenteniiik a
reakcididét, ugy, hogy az oximok (10) termelése nem romlott szamottevden. A reakcio 5 mol%
katalizatorral mindossze néhany perc alatt teljesen lejatszodott, és a kivant oximokhoz (10) 80-

96%-o0s termeléssel jutottak.

75 °C, MW, 0,5-2 perc

_OH
O 5 mol% ZnO N
R'—\ H nanorészecskek _ R'_\
L H,N—OH - HCI (1 ekv.) =
9 oldészer nélkul 80-96%
R = H, 4-F, 4-OMe, 4-NO, 10

4. abra: Oximképzés benzaldehidekbdl (9) ZnO katalizatorral MW koriilmények kozott

Annak ellenére, hogy aldehidekbdl a legkdénnyebb ¢és a leggazdasagosabb aldoximokat
képezni, szdmos mas eldallitdsi mod is ismert az irodalomban. Fan és tarsai példaul egy tandem
reakcioban jutottak benzil-alkoholokbol (11) kiindulva benzaldehid-oximokhoz [23]. Ehhez arany
katalizatort haszndltak hidroxiapatit hordozon, oxigén és 1 ekvivalens hidroxil-amin-hidroklorid
jelenlétében, toluolban. A megfelelé oximokat (10) 90 °C-on 2,5-5 6ra alatt kivald (92-97%)

konverzioval kapték (5. dbra).
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O,
90 °C, 2,5-5 6ra
Au/hidroxiapatit N,OH
NS OH HoN—OH HCI (1 ekv.) - |
L toluol RIS
=
1
R = H, 4-OMe, 4-Cl 10

5. abra: Benzaldehid-oximok (10) eldallitdsa benzil-alkoholokbo6l (11) oxidativ tandem

reakcioban

Legtobbszor a hidroxil-aminokat reagensként hasznaljdk oximok szintézisekor, ugyanakkor
Studer ¢és munkatarsa kiinduldsi anyagként alkalmaztak ezt a vegyliletcsaladot [24].
Kutatomunkajuk sordn 2,2 ekvivalens TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-iloxi gyok)
segitségével végezték az oxidacidt trifluortoluolban, mellyel kiemelkedd, 99%-o0s termelést értek

el (6. dbra).

80 °C, 0,5 ¢ra

N-O" (2,2 ekv.)

N o -
trifluortoluol

12 99%
13

6. abra: Hidroxil-aminok (12) oxidacioja benzaldehid-oxim (13) eldallitasahoz

Primer aminokbol is oximokhoz lehet jutni oxidativ koriilmények kozott. Egy kinai
kutatocsoport sikeresen allitott eld szamos benzaldehid-oxim szarmazékokat (10) benzil-
aminokbdl (14) 100 °C-on TEMPO/acetaldoxim/InCl; rendszerben toluolban (7. abra) [25]. A

szubsztrat anyagi mindségétdl fliggden 76-95%-0s termelést értek el.
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O,
100 °C, 3-8 6ra
10 mol% TEMPO

_OH
5 mol% InCl3 IN
\ .
R:_/ NHy Acetaldoxim (3,1 ekv.) NS
toluol >
14
76-95%
R = 4-Br, 4-OH, 10
4-NMe,, 4-iPr

7. abra: Benzaldehid-oximok (10) eléallitasa primer aminokbdl (14) oxidativ kzegben
Az oximok olyan alacsony reakciokészségli anyagokbol is eldallithatok, mint a toluol [26].
Rangappa és kutatocsoportja ezt ugy valdsitotta meg, hogy a toluolt, illetve szarmazékait (15) one-
pot reakcioban elészor NBS/benzoil-peroxidos kdzegben oxidaltak geminalis dibromvegytiletekké
(16), majd hidroxil-amin-hidrokloriddal savmegkdtd jelenlétében alakitottdk ki a kivant

termékeket (10) (8. dbra).

A, 8 ¢ra 90 °C, 2 6ra
NBS (2 ekv.) B HoN—OH - HCI (2 ekv.) n-OH
X benzoil-peroxid (0,2 ekv.) TEA (2 ekv.) |
R | > f N Br > | N
4 7 piridin/DMF 7
15 16 88-96%
R =H, 3-Br, 3-CF3, 10

4-OMe. 4-CN
8. abra: Oximképzés toluolbdl és szarmazékaibol (15) one-pot reakcidban

2.3.2. Benzil-aminok eloallitasa

A benzil-aminok aromas oldallanccal rendelkezd primer aminok, felhasznaldsuk igen
széleskorli. Jelentds szerepiik van szerves vegyipari, illetve gyogyszeripari intermedierként,
példaul a kiilonféle rohamok kezelésére hasznalt lacosamide [27], valamint a migrén megeldzésére
szolgalo alniditan [28] szintézisében benzil-amin szolgal kiindulasi anyagként. Emellett hasznaljak
rozsdagatloként és robbandanyagok eldallitdsdban is [29]. Kutatdomunkam soran a kapszaicin és
szarmazékainak egyik épitdegysége, leggyakrabban alkalmazott képviseldjiik a vanillil-amin.

A benzil-aminok eldallitdsara rengeteg irodalmi példa taldlhatod, igy a kutatomunkdm
szempontjabol relevansabb szintéziseket gyljtottem Ossze. Mivel ezekhez az intermedierekhez
benzaldehid-oximokon keresztiil jutottam el, igy a tovabbiakban az oximokbdl torténd eldallitast

ismertetem.
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A benzaldehid-oximok hidrogénezésekor problémaként vetddik fel, hogy a kivant primer
aminokon kiviil Schiff-bazisok és szekunder aminok is keletkeznek, és ezen a katalizator anyagi
mindségének valtoztatdsa sem segit. Az elsé példaban Hartung Pd/C katalizator jelenlétében harom
vagy tobb ekvivalens sosavat adott a rendszerhez, igy gyakorlatilag 100%-o0s szelektivitassal és
91% termeléssel kapta meg a megfeleld primer amin hidroklorid so6jat (17) (9. abra) [30].

1,5 6ra
H, , 10% Pd/C kat.

©/§N/OH 3 ekv. HCI ED/\NHgB a
EtOH
.3 91%
17

Y

9. abra: Oximok (13) katalitikus hidrogénezése savas koriilmények kozott

Aramlasos kémiai rendszerben ez a moédszer nem alkalmazhatd, ugyanis a katalitikus
hidrogénezést kovetd N-acilezési 1épéshez nem hasznalhatd prétikus oldoszer (pl. viz, metanol,
etanol, stb.), azamidképzési reakciét példaul tetrahidrofurdnban Ilehet eredményesen
megvalositani. Ebben az esetben azonban nem oldddik az amin-hidroklorid s6, a szilard szemcsék
konnyen dugulast okozhatnak a sziikk keresztmetszeti csovekben, valamint kart tehetnek a
berendezésekben. Alternativaként a tovabbiakban olyan lehetdségeket mutatok be, ahol a szabad
amint (14) kaptak végtermékként (/. tablazat).

Japan kutatok kiilonféle bazisok segitségével, enyhe koriilmények kozott kaptak a primer
aminokat (14) kdzepes vagy jo6 termeléssel [31-32], a modszerek hatranya az alacsony konverzio
vagy a draga katalizator és reagens (litium-amid) alkalmazasa volt. Abiraj és kollégéja, valamint
Yu-Qing ¢és kutatdcsoportja ezzel szemben olcsod reagensek (ammonium-formidt, illetve cink,
ecetsav) €s katalizator (Mg) segitségével kivalo termeléssel jutott a kivant célvegyliletekhez
[33,35]. Egy irani kutatécsoportnak a redukciot oldoszermentesen is sikeriilt megvalodsitania,
natrium-ciano-borohidriddel, Zr- és Fe-tartalmu katalizatorral [34], ehhez azonban magasabb
hémérsékletre (80 °C) volt sziikség. Szinte kvantitativ termelést sikeriilt elérnie egy kinai
kutatécsoportnak  benzaldehid-oximok  (10)  hidrogénezésével  szobahOmérsékleten,
atmoszférikus nyomason [36], ugyanakkor ehhez egy nehezen hozzaférhetd, specialis
katalizatorra volt sziikségiik. Benzaldehid-oxim redukciojat aramlasos kémiai rendszerben
Darvas és kollégai valositottdk meg H-Cube® folyamatos hidrogénezé reaktorban [37].

Ammonids metanol oldoszer hasznalataval visszaszoritottdk a mellékreakciokat, és jo
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termeléssel, 1 perces tartdzkodasi iddvel benzil-amint kaptak termékként. A legutobbi irodalmi
példat alapul véve terveztem meg a kapszaicin prekurzoroknak szadmité benzil-aminok (14)

eldallitasat folyamatos, aramlasos kémiai rendszerben.
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1. tablazat: Irodalmi példék a szabad benzil-aminok eléallitasara

X, ,.OH
N~ o o ~ NH,
R—: > R _
10 14
R Reakc1’0- Reage:ns(ek), Katalizator | Koriilmények Termelés Ref.
vezetés oldoszer [%]
LiNH,, o
H, 4-Cl, szakaszos | MeOH vagy Sml, 25°C, 1 pere, 45-99 [31]
2-OH 1 bar
H,O
.34 25 °C,
2 szakaszos NaOH, H,O | Al-Ni 6tvozet | 50—-100 perc, 51-60 [32]
diMeO
1 bar
H, 4-OH, NH4HCOO, 25 °C, néhany
4-OMe, 4-C1 szakaszos MeOH Mg perc, 1 bar 85-94 [33]
3-OH-4- NaBH;CN, Z:Cly/nano 80 °C,
OMe, szakaszos nincs Fe4 o 15-120 perc, 1 92-96 [34]
4-Cl oldoszer 34 bar
25 °C,
H, 4-Cl, szakaszos | Zn, AcOH - 0.5-2 ora, 04-96 | [35]
4-OMe
1 bar
Pd-(4-
nitrobenzol- 25 °C, 3 ora,
H, OMe, CF; szakaszos H,, H,O 1,2-diamin) | bar 99 [36]
komplex
70 °C, 0,8
, . H,, 2M . >
H aramlasos MeOH/NH; Ra-Ni perc, 88 [37]
70 bar
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2.3.3. Hossz1 szénlancua karbonsavak eléallitasa a kapszaicinoidok szintéziséhez

A kapszaicinoidok szintéziséhez a benzil-amin szarmazékok mellett hosszii szénlancu
(8-12 szénatomos) alifds karbonsavakra is sziikség van. Mivel kutatomunkam sordn a benzil-
aminok eldallitasa kapott nagyobb hangsulyt, ezért a teljesség igénye nélkiil csak a kapszaicin,
valamint a ,,szintetikus kapszaicinként” elhiresiilt nonivamid prekurzorainak, a 8-metilnona-6-
énsav, illetve a nonansav szintézisstratégiait szemléltetem néhany példan keresztiil.

A mindosszesen harom 1épést igényld szintézist a kapszaicin prekurzorara, az (F)-8-
metilnona-6-énsavra (22) Kaga és munkatarsai irtak le (10-12. abrak) [38]. A szintézis kulcslépése
egy Wittig-reakci6, amelyhez a kiinduldsi 6-bromhexansavbol (18) eldszor a megfeleld

foszfonium-sot képeztek (19), €s kvantitativ termeléssel izolaltak a koztiterméket (/0. abra).

145 °C, 4 ¢ra
Ho\n/\/\/\Br PPhy (1ekv.) HOMPPhg
O oldészer nélkil o . B
18 88%
19

10. abra: Foszfonium-so6 (19) képzése a Wittig-reakcidhoz

A kovetkezd lépés a Wittig-reakcid (/1. dabra), ahol a kapott foszfonium-sot (19) és
izobutiraldehidet (20) reagaltattak KO'Bu (kalium-zerc-butoxid) jelenlétében. Melléktermékként

trifenilfoszfin-oxidot kaptak, amit szliréssel tavolitottak el a karbonsavtol (21).

1) 0 °C, 15 perc

2)25°C, 15 ¢ra o
HOMPPhs . j/ KO'Bu (2 ekv.) /U\/\/\)/*- (IP)I
o Bl'e 0~ > HO ph~ Ph
DMF Ph

19 (1,18 ekv.) 74%
20 21

11. abra: (2)-8-metilnona-6-énsav (21) eldallitasa Wittig-reakcidban

A Wittig-reakcié koriilményeibdl €és a szubsztrdt anyagi mindségébdl addddan tulnyomod
tobbségben a nem kivant, cisz enantiomer (21) keletkezett a masodik 1épésben, igy a szintézissor
egy izomerizacioval zarult, ahol salétromsavas melegitést hajtottak végre NaNO, (natrium-nitrit)
jelenlétében (12. dbra). Osszességében a 6-bromhexansavra vonatkoztatva 55%-os termeléssel
jutottak a kivant (E)-8-metilnona-6-énsavhoz (22), ami jelentésen feliilmulja az irodalomban

talalhato egyéb, tobb 1épéses eldallitasi modszereket.
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75 °C, 2 6ra
2M NaNO, o)
j\/\/\)/ 6MHNO; =
HO — HO
77%
21 92

12. abra: A (Z2)-8-metilnona-6-énsav (22) izomerizacidja er0sen savas kozegben

A kapszaicin eléallitdsa sok esetben még igy sem gazdasagos, ezért dolgoztak ki
a ,,szintetikus kapszaicinnek”, a nonivamidnak a szintézisét. A nonivamid a vanillil-amin
nonansavval alkotott amidja, a hosszu szénldnc nem tartalmaz elagazast, sem telitetlenséget. Ennek
megfelelden a nonansav eldallitasa is olcsobb és hatékonyabb, mint a kapszaicin prekurzoraé. Sot,
a pelargonsavat (30) is hasznalhatjuk kiindulasi anyagként, hiszen olcs6 és konnyen hozzaférheto.
A nonivamid prekurzoranak helyben torténd eldallitasara szdmos példa talalhato az irodalomban
(2. tablazat). Travis és munkatarsai szinte kvantitativ termeléssel kaptak meg a nonansavat (30) a
megegyezd szénatomszamu aldehidbdl (23) kiindulva erésen oxidativ kozegben [39].
Zimmermann ¢és kollégai is oxidacidval jutottak a kivant karbonsavhoz RuCl; katalizator
segitségével [40], azonban 6k dec-1-ént (24), valamint olajsavat (27) alkalmaztak kiindulasi
anyagként, az utobbi olcsd és konnyen beszerezhetd szubsztrat. A szubsztratok sorat tovabb
bdvitette két japan kutatdcsoport, akik a pelargonsav (30) eldallitdsat alkoholokbol (25, 26)
kiindulva valositottak meg [41-42]. Joddal, illetve oxigéngazzal hajtottdk végre az oxidacios
Iépéseket szobahOmérsékleten, jO termeléssel. Szulfoxidok (28) is szolgalhatnak kiindulasi
anyagként a nonivamid prekurzordnak eldallitasahoz, ugyanakkor ehhez nagyon erds bazis
(kdlium-hexametil-diszilazid, KHMDS) és kriogén koriilmények sziikségesek [43], cserébe viszont
100%-o0s termelés érhetd el. Az eddigi példakban a nondnsavval (30) megegyezd vagy nagyobb
szénatomszamu kiindulasi anyagok szerepeltek, de Emmet és munkatarsa sikeresen megvalodsitotta
CH-savas vegyiilet (dietil-malonat) alkilezésén keresztiil a célvegyiilet eldallitasat heptil-

bromidbdl (29), fémnatrium segitségével [44].
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2. tablazat: Irodalmi példak a nonansav szintéziséhez

/\/\/\/\70
23

NN NN
24

NN

Br
29 \

OH
/\/\/\/\n/ 25 OH

9
f d
Q
S e OH
6} /\/\/\)\/OH

-
HsC(H,C);  (CH,);COOH
27
Elo,allltas1 Reage'ns(ek), Katalizator | Koriilmények Ter(l)n elés Ref.
modszer oldoszer [%]
a KHSOs, DMF - 25°C, 3 6ra 99 [39]
NaIO4, o 4
b H,0/MeCN/EtOAc RuCl; 25°C, 4 6ra 98 [40]
Iz, f—BUOK, ° ,
c " -BuOH - 25°C, 3 ora 78 [41]
2-Cl- ,
d 0,, EtOAc . hv, 20 6ra 75 [42]
antrakinon
NalOy, o ,
e H,0/MeCN/EtOAc RuCl; 25°C, 2 6ra 65 [40]
KHMDS, O,, —78 °C,
f THF/toluol B 1-1,5 6ra 100 [43]
Dietil-malonat, Na, ,
g -BuOH - A, 1 6ra 70 [44]

2.4. A kapszaicin és szarmazékainak eléallitasa

A kapszaicinoidokat egy benzil-amin szarmazék, valamint egy hossza szénlancu karbonsav
Osszekapcsolasaval lehet megkapni, és a témaban 1étezd irodalmak dontd tobbsége is ezt a stratégiat

koveti a vegyiiletcsalad képviseldinek eldallitasakor. A szintetikus megoldasokon kiviil szdmos
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biokatalitikus mddszer is 1étezik. Cordova és kutatotarsai lipaz enzim segitségével végezték el
az N-acilezési 1épést (/3. dbra) [45]. A reakcidkivitelezés nagy eldnye, hogy nem volt sziikség
a karbonsav acilez6 agenssé aktivalasahoz, ugyanakkor hatranya volt a kdzepes (52%) termelés,

a hosszu reakci6idd és az enzim altal erdsen behatarolt reakciokoriilmények.

M
e0:©/\NH2
. O
HO 45 °C, 48 ora

O . MeO JJ\/\/\/\/
31 lipdz enzim :©/\”
. 2-metilbutan-2-ol HO 52%
/\/\/\/\H/OH 2
30 o

13. abra: A nonivamide (2) enzimkatalizalt el6allitasa

A szintetikus modszerek o jellemzdje, hogy a karbonsavat valamilyen modon N-acilezésre
alkalmassa kell tenni, kiilonben a savat a bazikus aminnal reagaltatva termékként csak legfeljebb egy
sot kapnank. Egy fehérorosz kutatcsoport az (£)-8-metilnona-6-énsavbol (22) savkloridot (32) képzett
oxalil-kloriddal [46], majd az acilezést trietil-amin (TEA) jelenlétében valdsitottak meg, és 65%-os

termelést értek el (/4. abra). A mddszer nagy hatranya a benzol olddszerként val6 alkalmazasa.
M OH (COCh > M Cl
benzol
22 0 32 0
TEA Meo:©/\ NH,
benzol
HO

31
MGO:©/\N
H

HO

14. abra: Az (E)-8-metilnona-6-énsav (22) aktivalasa oxalil-kloriddal, majd a vanillil-amin (31)

O

=
65%
1

N-acilezése

Orito és kutatocsoportja 3 ekvivalens tionil-kloriddal allitott el sav-kloridot [38], majd
a felesleges tionil-klorid ledesztillalasat kovetden végezték el a vanillil-amin (31) acilezését (/5. dbra).

Két atkristalyositasi 1épést kovetden 53% termeléssel kaptak meg a tiszta kapszaicint (1) termékként.
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1) 25 °C, 8 ¢ra
MOH 2) 100 °C, 30 perc )\/\/\/\H/CI
29 (0] SO?IZ (3 (—*A:kv..') 32 (0]
oldoszer nélkiil

N, atmoszféra

1)25°C, 2 6ra | MeO NH,
2)A, 2 6ra
HO

Et,O 31
(0]
MeO N =
H
HO

53%
1

15. abra: A karbonsav prekurzor (22) tionil-kloridos aktivalasat kovetd kapcsolasi reakcio

A kapszaicin prekurzoranak szamit6 karbonsavnak nemcsak az (E), hanem a (Z) izomere is
hasznos vegyiilet, a beldle eldallitott amid a kapszaicin szamos pozitiv hatdsaval rendelkezik az
égetd ¢érzés kivaltasa nélkiil. Egy indiai szabadalomban éppen ennek a vegyiiletnek,
a zukapszaicinnek (35) a szintézisét irtdk le [47]. Az amidképzéshez hasznalt acilezd agens ebben
az esetben egy savanhidrid (33) volt, amit a prekurzor karbonsavbol O-etilkarbonokloridattal
alacsony homérsékleten reagaltatva kaptak meg. Az N-acilezést a vanillil-amin hidroklorid s6javal
(34) valositottak meg, €s 58%-o0s termelést értek el (/6. abra).

0-5°C, 4 ¢ra
(0]

CI)J\O/\

j\/\/\j/ \o5a i j\/\/\j/
P
HO Z TEA(25ekv.) /\o)J\o

2 EtOAc 33
0-5°C,2,506ra Me0:©/\NH2- HCI
DMF/EtOAc HO (1,5 ekv.)
8 0
MGO:©/\N =

HO

58%
35

16. abra: Zukapszaicin (35) szintézise savanhidrid segitségével
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2.5. Ciklodextrin-kapszaicin komplexek

A kapszaicinoidok szamos pozitiv és jotékony tulajdonsdguk mellett, néhdny hatrannyal is
rendelkeznek. A rossz vizoldhatdésag ¢€s a gasztrointesztinalis irritacid, ami megneheziti
felhasznalasukat a gyogyaszatban, valamint a mérsékelt héérzékenység, ami a mezdgazdasagban
kikiiszobdlni. Excipiensként az elmult évtizedben gyakran alkalmaztak ciklodextrineket [48].
A ciklodextrinek altalaban 6, 7 vagy 8 a-D-gliikopiran6z egységbdl allo ciklusos oligoszacharidok,
melyek 3 dimenzids alakja egy konuszra emlékeztet. A makromolekula kiils6 része hidrofil, mig
beliil hidrofob jellegli, igy a kapszaicinoidok konnyen komplexeket tudnak képezni
az oligoszacharid belsé részéhez orientalédva. A ciklodextrinek napjainkban szdmos iparagban
elterjedtek, igy az élelmiszer-, gyogyszer-, valamint a kozmetikai iparban is [48]. Az irodalomi
pédak alapjan féleg a 7 glikozegységbol allo B-ciklodextrint (B-CD) (36) vagy annak
a hidroxi-propilezett szarmazékat (HP-B-CD) (37) hasznaljadk a kapszaicin formuldzdsidhoz

(17. abra).

OR . OR
O
%8&%
5 OR RO 0
oR RO @]

R
O L-OR O
RO OH
RO . R = H vagy /m/
R e
¢ of
OR RO OR
O~Jor _ OR o .
0]
RO %
RO

17. abra: A B-CD (R = H) (36) ¢s a HP-B-CD (R = 2-hidroxipropil) (37) szerkezete

A farmakologidban jelenleg tesztelési fazisban jar a kapszaicin HP-B-CD komplexe. Zhang és
tarsai farmakokinetikai kutatdsokban kimutattdk [49], hogy a kapszaicin biohasznosuldsa ebbdl
a formulaciobol kozel 140%-kal magasabb volt, mint a komplexalatlan kapszaiciné, ezen kiviil
az emésztOrendszeri irritdciot tekintve is sokkal kedvezdbbnek mutatkozott a formulazott
hatébanyag (az utdbbira bioassay vizsgalatokbol kovetkeztettek). Gustafsson ¢és kollégai

a HP-B-CD-t és egy masik excipienst (TWEEN-20, (38), /8. dbra) hasonlitottak dssze [50].
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18. abra: A TWEEN-20 (38) szerkezete

Eredményeikbdl arra a kovetkeztettek, hogy 1-30 pg kapszaicinbdl késziilt mintak kozott
nincs érdemi kiilonbség a két excipiens kozott, ugyanakkor 100 pg hatdéanyag esetén a HP-B-CD
mar szignifikdnsan jobban komplexalta a kapszaicint, mint a TWEEN-20 (38). Egy kinai
kutatécsoport a kapszaicin boron keresztiil torténd felszivodasat vizsgalta in vitro koriilmények
kozott [51], izolalt patkanybéron. Ugy talaltak, hogy HP-B-CD komplexképzé alkalmazasakor a
felszivodas mértéke (penetracios fluxus, [pug/cm?h]) jelentésen, kb. 50%-kal megndtt ahhoz képest,
mintha nem hasznaltak volna formuldzoanyagot. Ugyanakkor a HP-B-CD mennyiségének
novelésével elértek egy olyan koncentraciot (2,2 w/v%), amit tullépve mar csdkkent a penetracios
fluxus. Ez a tény ramutat arra, hogy a kapszaicin:HP-B-CD arany finomhangolasa kiemelten fontos
ennek a hatdéanyagnak a formulazéasakor.

A kutatasi teriiletemhez legkdzelebb all6 irodalmi példa Shen és kollégainak nevéhez flizddik,
akik a kapszaicin, mint novényvédoszer B-ciklodextrinekkel torténd formulacidja utani
tulajdonsagait vizsgaltak [52]. Erdekes megfigyelés volt, hogy oldatban a p-CD és a HP-B-CD is
1:1 aranyban képzett komplexeket a hatéanyaggal, ezzel szemben szilard komplexeket vizsgalva
1:5, illetve 1:3 ardnyok adddtak optimalisnak (szilard komplexek esetében ennél alacsonyabb
ciklodextrin mennyiségeknél az elegy tiszta, kristdlyos kapszaicin részleteket tartalmazott).
Az oldhatoésagi vizsgalatok soran megallapitottak, hogy ugyan a kapszaicin-f-CD komplex
termodinamikailag stabilabb, mint a HP-B-CD-vel alkotott komplex, viszont a HP-B-CD-vel
gyakorlati felhaszndldsnak. A kioldodasi vizsgélatokban is a HP-B-CD bizonyult jobbnak, csak
ugy, mint a fénybesugarzasos €s hevitési stabilitds vizsgalatokban. A szerzok talajmintakon
az oldat fazisbol. Ugy talaltak, hogy a tiszta kapszaicin inkabb a talaj feliiletén kotodstt meg, és
nem szivodott be, ami alacsony biohasznosulashoz vezethet, azonban ezen a tulajdonsdgon a HP-
B-CD képes volt javitani. Mindezen tapasztalatok alapjan a ciklodextrinekkel komplexalt

kapszaicinoidokbdl igéretes peszticidek allithatok eld.
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3. Kisérleti rész

Kutatdmunkam soran a kapszaicin-szarmazékok aramlasos kémiai eldallitasat tliztiik ki célul
benzil-amin prekurzorokon keresztiil, mely sordn a hagyomdényos szintézisekhez képest egy
gyorsabb és nagyobb hozamu technologia kifejlesztésére torekedtiink. Tovabba célunk volt a
kapszaicinoidok mezOgazdasagi alkalmazhatéosdganak vizsgalata, els6sorban a buza
gombafertdzésének elkeriilésére.

A prekurzorok kiinduléasi anyagaiként benzaldehid-szarmazékok (9) szolgaltak, az utébbiakat
hidroxil-aminnal reagéltatva képeztem oximokat (10), melyekbdl a kovetkezd 1épésben,
hidrogénezéssel nyertem a megfeleld benzil-aminokat (14) (/8. dbra).

_.OH
0 H,;N—OH * HCI N H, NH;
H NaOAc (H-Cube Pro®)
R > R > R
MeOH/NH; Ra-Co kat.

9 10 MeOH/NH, 1

18. abra: A benzil-amin prekurzorok (14) eléallitasa

Az oximképzést Asia® rendszerben hajtottam végre, altalaban szobahémérsékleten,
a kiindulési anyagot ¢s reagenst tartalmazo oldatokat fecskendépumpak segitségével elegyitettem,
¢s az intermediert tartalmazo6 oldatot tovabbitottam a kovetkezd 1épésbe. A hidrogénezést egy
specialis aramlasos kémiai berendezésben, az H-Cube Pro®-ban végeztem, ami nagy tisztasagu
(lonmentes) vizbdl elektrolizissel in situ generalja a redukcidhoz sziikséges hidrogént.
A berendezéshez eldre megtoltott katalizatorbetétek kaphatok, a reakciokoriilményeket széles
hatarok kozott lehet valtoztatni (10-150 °C, 1-100 bar). A végtermékek szintéziséhez sziikséges
masik épitdegység, a karbonsavak kereskedelmi forgalombdl keriiltek beszerzésre. Az N-acilezés,
hasonléan az oximok eldallitisdhoz, Asia® rendszerben tortént fiitGegység hasznalataval.
A karbonsavakat (39) CDI-aktivacié (CDI = karbonildiimidazol, (40)) utjan alakitottam acilezésre
alkalmas reagensekké (41) (/9. dbra).

o

//\NJJ\N/\\ R‘©/\NH2
N N o)
\9’ \Q/ (e} )J\
40 PI§ 14 N~ R
R'—COOH R' N/\\N R H
DMSO l—/ DMSO

39 41 42

19. abra: A kapszaicinoidok (42) eldallitasi sémaja CDI-aktivaciot kovetd N-acilezéssel
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Az irodalomban mar jol leirt szakaszos folyamatokat kivantam atiiltetni &ramlédsos rendszerre,
ami miatt viszont sziikség volt az Osszes 1épés optimalizalasara, figyelembe véve, hogy az
aramlésos rendszer hodatadasi és keveredési tulajdonsidgai nagymértékben kiillonbozhetnek a
hagyomanyos, termikus, lombikban végzett kisérletekét6l. Ennek megfeleléen lehetéségem nyilt
az egyes szintetikus 1épésekhez az eddigieknél enyhébb reakciokoriilményeket, valamint rovidebb
reakcididoét talalni. Az dramlasos kémiai megvalositasbol adodo folyamatos technologia, valamint
az acilezési 1épés viszont megkovetelte, hogy alacsony viztartalmu legyen a reakcioelegy. Egyrészt
az acilezés elott oldoszervaltasra van sziikség, ami egy folyamatos beparlast fog igényelni, vizes
reakcioelegyet pedig hosszu id0 és nagy energia befektetés beparolni. Masrészt a CDI-aktivacional
képzddd imidazol-amidot (41) azonnal elbontja a viz, ami rontana a kihozatalt. Néhany eldkisérlet
¢s mas megfontoldsok alapjan a metanolt vélasztottam a szintézissor elsd két 1épésének
oldoszereként, ami beparlassal konnyen eltavolithatd. Az oximképzési 1épés aramlasos kémiai
modellezéséhez a 4-etoxibenzaldehidet (43) valasztottam kiinduldsi anyagként a legtobb
kapszaicinoid kiindulasi anyagaul ismert vanillin helyett. A 4-etoxibenzaldehid (43) szerkezetileg
(nem tartalmaz fenolos hidroxilcsoportot) €s kémiai tulajdonsdgokban kozelebb allt a késébb
kialakitani kivant molekulakonyvtaram tobbi képviseldjéhez. Ugy gondoltam, ha vanillinen
kisérlem meg elvégezni az egyes 1épések optimalizalasat, akkor a molekulakdonyvtaram mas
tagjainal merdben eltérd termelési értékeket kapnék (amely feltételezésem be is bizonyosodott
késobb). Kerestem tehat azt a hdmérséklet és betaplalasi aramlasi sebesség parositast, ahol a
legnagyobb konverzidt érem el. A hidrogénezési 1épés optimalizaldsdhoz a 4-etoxibenzaldehidbdl
(43) nyert oximot (44) hasznaltam, sz¢les hatarok kozt valtoztatva a hOmérsékletet, nyomast, illetve
tobbféle katalizatortoltetet kiprobélva. Itt a konverzid mellett a minél nagyobb szelektivités is
fontos tényezd volt.

Az optimalizaldsok soran végzett kisérleteket a reprodukalhatdsag vizsgalata érdekében
tobbszor is elvégeztem. Az reakciokat gazkromatografids (GC) vizsgalattal kovettem, mig a
vegyiiletek azonositasat GC-MS (gazkromatografia-tomegspektrometria) mérésekkel végeztiik.
Az irodalomban nem ismert, 4j vegyiiletek szerkezetét 'H, 13C NMR, illetve HRMS (nagy
felbontasu tomegspektrometriai) mérésekkel igazoltuk.

A biohasznosulas illetve a kapszaicinoidok kellemetlen hatdsainak (kohogésre ingerld, égetd
szallo por) kikiiszobolése érdekében B-ciklodextrinekkel megkiséreltiik az aramldsos kémiai

folyamatsor végén kapott termékek formulazasat.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat 23



Kapszaicinoidok és prekurzoraik eldallitdsa aramlasos kémiai rendszerekben

Kutatdmunkam célja nemcsak a kapszaicinoidok modern technoldgiaval torténd eldallitdsara
korlatozodott, hanem a mar ismert és az Ujonnan szintetizalt vegyiiletek bioldgiai hatdsara is. A
végtermékek nagyrészét egyiittmiikodés keretében a Debreceni Egyetem bioldgusai vizsgaltak

Fusarium graminearum gombafajon.

3.1. Benzaldehid-oximok eléallitasa
Kutatémunkam kiindulési anyagaiként a benzaldehidek szolgaltak, képviseldik tobbsége
kereskedelmi ~ forgalombol  olcsén  beszerezhet6. @ A reagensként  alkalmazott
hidroxil-amin-hidroklorid ugyancsak konnyen hozzaférhetd, olcs6 anyag, csakugy, mint a

savmegkotd natrium-acetat.

3.1.1. Oximképzés optimalizalasa

Az irodalomban a legtobb esetben a benzaldehid szarmazékaibol kiinduld oxim eléallitashoz
a kvantitativ termelés elérése érdekében vagy melegitést, vagy tobb oras reakcididdt alkalmaznak.
Célom az volt, hogy aramlasos kémiai rendszerben (20. dbra) szobahdmérsékleten, rovid
tartozkodasi 1d6 mellett gyakorlatilag teljes konverzidval jussak 4-etoxibenzaldehidbdl (43)
a kivant intermedierhez (44). Az optimalizalasi kisérletek elején vizsgalni kivantam, hogy sziikség
van-e egyaltalan savmegkotdre a teljes konverzio eléréséhez, igy elészor savmegkotd nélkiil, csak
hidroxil-amin-hidroklorid reagenssel végeztem a reakcidkat. A folyamat optimalizalasahoz tobb

paramétert is valtoztattam.

0]

43 N

T°C
(+y ekv. NaOAc) x ml/perc l
MeOH - K >
}H EtO
® 0 o
HO-NH; Cl V=4ml “
(y ekv.) @—

MeOH

.OH

20. abra: Az oximképzés megvalositasa aramlasos kémiai rendszerben
(x,y, és T valtoztathat6 paraméterek)

Elészor a 4-etoxibenzaldehidet és a reagenst tartalmazd oldatok betaplalasi aramlési

sebességét valtoztattam, a hidroxil-amin mennyiségét (1,2 ekvivalens, irodalmi adatokbol) és
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a homérsékletet (25 °C) allando értéken tartottam (3. tdblazat/1-6. kisérletek). Hat kiilonb6zo
beallitas utan a legnagyobb konverzio6 (58%) 1,33 ml/percnél adédott, ami a reakcioelegy 3 perces
tartozkodasi idejének felel meg. Ezutdn a tartozkodasi idot az optimalisnak talalt 3 percen
tartottam, a reakci6 hdmérsékletét 25 °C-on hagytam, és a hidroxil-amin mennyiségét valtoztattam
(1 és 1,2 ekvivalens kozott). Konklizidom az volt, hogy a konverzido szempontjabol fontos az
irodalomban is sok helyen megjelolt 1,2 ekvivalensnyi reagensmennyiség (/. diagram).
Oximképzés konverzioja aramlasos kémiai rendszerben a tartézkodasi ido
fiiggvényében 25 °C-on

60

40 ® @— 1 ekv. H2NOH

1,2 ekv. H2NOH
20 ®

Konverzio [%]
(U]
()

10

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16
Tartozkodasi id6 [perc]

1. diagram: Az oximképzés lejatszddasa aramlasos kémiai rendszerekben

Az 1. diagramon lathat6é, hogy a reagens mennyiségétol fliggetleniil rovid és hosszu
tartozkodasi idok mellett is kisebb a konverzid, ugyanakkor 2-4 perc kozott kimagaslo. Ennek
a jelenségnek az lehet az oka, hogy rovid tartdzkodasi id6 mellett nincs elég id6 a nagy konverzid
eléréséhez, 4 perc folott pedig lasst az aramlas, nem elég intenziv a komponensek keveredése. A
2-4 perces tartomany azért lehet optimalis, mert a bemend oldatok rendesen el tudnak keveredni
egymassal, ¢és a komponenseknek is van elég idejik, hogy reakcidba Iéphessenek.

A homérsékletet 25 °C-r6l 70 °C-ra emelve a GC-mérések azt mutattdk, hogy melegitett
reakciokdzegben a konverzid jelentésen megnd (3. tablazat/7. és 9. kisérletek). Mivel el szerettem
volna keriilni a melegitést, elvégeztem néhany kisérletet savmegkotd bazisok (natrium-acetat
valamint trietil-amin, TEA) jelenlétében is (3. tablazat/10-15. kisérletek). A natrium-acetat
mennyiségét a reagensével aranyban valtoztattam, és vizsgaltam a konverzio valtozasat a

savmegkotd ¢és a hidroxil-amin-hidroklorid mennyiségének novelésének fliggvényében
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(3. tablazat/10-13. kisérletek). Mar 1 ekvivalens natrium-acetattal és reagenssel is sokkal
kedvezdbb adatokat kaptam, mint amikor nem hasznaltam savmegkotdt (88% az elébbi, mig 34%
az utdbbi esetben). Az emlitett anyagokbol 1,2 ekvivalenst alkalmazva szinte teljes konverziot
tudtam elérni 3 perces tartdzkodasi ido mellett szobahdmérsékleten. Amikor TEA-t valasztottam
savmegkotd bazisnak, akkor 1,2 ekvivalens mennyiséggel mar a 100%-os atalakulds is
megvalosult. Jelentds kiilonbség ugyanakkor nem mutatkozott a két bazis konverziora gyakorolt
hatasaban, ezért a natrium-acetat mellett dontéttem, mivel olcsobb illetve a beldle keletkezd
ecetsav és natrium-klorid kevésbé kornyezetszennyezoek, mint a TEA-bol keletkezd trietil-
ammonium-klorid.

3. tablazat: Az oximképzés optimalizalasi kisérleteinek koriilményei és eredményei

Bazis Hidroxil- Aramlasi | Tartézkodasi Konverzié
Kisérlet [y ekv.] amin T [°C] seb. (x) ido (%]
[y ekv.] [ml/perc] [perc]
1 - 1,2 25 0,267 15 41
2 - 1,2 25 0,4 10 51
3 - 1,2 25 0,8 5 32
4 - 1,2 25 1,33 3 58
5 - 1,2 25 2 2 36
6 - 1,2 25 2,5 1,6 32
7 - 1,2 70 1,33 3 91
8 - 1 25 1,33 3 34
9 - 1 70 1,33 3 54
10 NaOAc 1 25 1,33 3 88
11 NaOAc 1,05 25 1,33 3 84
12 NaOAc 1,1 25 1,33 3 93
13 NaOAc 1,15 25 1,33 3 94

aGC alapjan.
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A 3. tablazat adataibdl jol latszik, hogy 3 perc tartozkodasi idé mellett sziikség van savmegkdtd
alkalmazéséra, cserébe viszont szobahdmérsékleten teljes konverzidhoz juthatunk. Sikeresen
elértem tehat az optimalizalas el6tt kitlizott céljainkat, mivel rovidebb reakcioidd alatt melegités €s
katalizator nélkiil a hagyomanyos, szakaszos reakciovezetés soran elérhetd konverzioértekeket

reprodukaltam benzaldehid-oximok aramlasos eldallitasa esetén.
3.1.2. Aramlasos kémiai rendszerben eléallitott oximok

Az optimalizalast kovetden a benzaldehid-szarmazékok (9) aromds gylrlijén talalhatod
szubsztituensek hatdsat vizsgaltam a termelésre nézve. A 4-etoxibenzaldehidbdl (44) kiinduld
oximképzés optimalis koriilményeit (1,2 ekvivalens reagens- és savmegkotd mennyiség, 25 °C,

3 perc tartozkodasi id6) hasznaltam fel a reakciokhoz (21. dbra).

]
A H
O
=
9
(+1,2 ekv. NaOAc) 25°C Nk
MeOH 1,33 ml/perc |
F @:I‘\‘\: > R_:\
® O £z’
HO-NH; CI V=4ml 53-91%
(1,2 ekv.) 44a-44h
MeOH

21. abra: Kiilonboz6 benzaldehidszarmazékok (44a-44h) eldallitasa aramlasos kémiai

rendszerben

A szubsztratokat tekintve tobb elektronkiildd (3-MeO-4-OH, 4-Me, 4-MeO, 4-NMe,), illetve
szamos elektronszivo csoporttal (4-Cl, 4-CF3, 4-NO,) szubsztitualt oximot (44a-g) allitottam elo
(22. dbra). Altalanossagban elmondhat, hogy az elektronkiild csoporttal rendelkezd
szubsztratokkal nagyobb konverziot értem el, a GC kromatogramok adatai alapjan ezekbdl az
aldehidekbdl a reakciot kovetden csak néhany szdzalék maradt. Ezzel parhuzamosan a kipreparalt
termelés is nagyobbnak adddott az elektronban gazdag benzaldehid-szarmazékokbdl kiindulva
(85-90%). Az elektronszegény benzaldehidek valamelyest kisebb konverzioval alakultak &t
aldoximokka, igy a termelési adatok is elmaradtak az elektronkiild6 csoportokkal rendelkezd
benzaldehidekéhez képest. Meglepéen nagy konverzido ¢és termelés adodott ugyanakkor

a 4-klorbenzaldehid-oxim esetében, ami feltehetdoen a Cl elektrondonalé mezomer effektusanak
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tudhato6 be. Az oximképzést 9-antraldehidbdl (9h) kiindulva is elvégeztem, a tobbi szubsztrathoz
képest nagyobb méretli molekula azonban kevésbé volt reaktiv hidroxil-aminnal, ugyanis csak
kozepes termeléssel (53%) kaptam meg a megfelelé oximot (44h).

A leirt tapasztalatokat, miszerint az elektronban gazdagabb benzaldehidekkel nagyobb
konverzi6 és termelés volt elérhetd, a hidroxil-amin szerkezete magyarazhatja meg. A hidroxil-
amin nukleofil centrumanak szdmité nitrogén az aminokéhoz képest sokkal elektronszegényebb a
nitrogénhez kapcsol6do, és magasabb elektronegativitasti oxigén miatt. A parcialis negativ toltés
tehat alacsonyabb a hidroxil-amin N-atomjan, igy a hidroxil-amin az alacsonyabb parcialis pozitiv
toltést hordozd karbonil C-atommal reagal el gyorsabban. Az elektronban gazdag aromés aldehidek
karbonil C-atomja a tobblet elektronsiirliség miatt kisebb parcialis pozitiv tdltéssel bir, ez okozhatja

esetiikben a nagyobb termelési értékeket.

M X, .OH X, .OH
e0:©/\N o] /@/QN/OH /@/\N 0
HO MeO

44a 44b 44c
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44g 44h
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aKonverzidérték GC alapjan. Plzolalt termelés.

22. abra: Az dramlasos kémiai rendszerben eldallitott oximok (44a-44h)
3.2. Benzil-aminok eléallitasa

Az é4ramlésos kémiai szintézis kovetkezd 1épése a benzaldehid-oximok redukcidja volt,

hidrogénezéssel. A hidrogénezést H-Cube Pro® késziilékben valdsitottam meg. Ahogyan az el6z6
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1épésnél, a hidrogénezés soran is az elsd 1épés az optimalis koriilmények (katalizator, hdmérséklet
¢s nyomds) meghatdrozasa volt. A katalizatort irodalmi és gyakorlati megfontolasok alapjan

valasztottuk ki.
3.2.1. Aminképzés optimalizalasa

Az aminképzés modellreakcigjat gy valasztottam meg, hogy kiindulasi anyagként
az oximképzés modellreakcidjanak terméke, a 4-etoxibenzaldehid-oxim (44) szerepelt. Ennek
megfelelden az volt a célom, hogy minél nagyobb konverzidval, mérsékelt reakciokoriilmények
kozott allitsak el 4-etoxibenzil-amint (45) (23. dbra). Az H-Cube Pro® HPLC pumpdjat az
oximképzés optimalis dramléasi sebességéhez igazitottam, igy 1,3 ml/perc betiplalasra, mivel
késObb a két reakciolépés és rendszer Osszekotése is terveim kozott szerepelt. Emiatt ez a paraméter

az aminképzés optimalizalasakor allandé maradt.

_OH
|N T.p NH2
: J 1,3 ml/perc : J
EtO @—» H-Cube Pro® > L0
44 45
MeOH vagy Ra-Co kat.
MeOH/NH;

23. abra: Aminképzés dramlasos kémiai rendszerben

Legeldszor a legalkalmasabb katalizatort kerestem meg. A legnagyobb problémat ennél
a redukcional a mellékreakciok jelentik, ugyanis nem optimalis koriilmények kozott jelentds

mennyiségli Schiff-bazis (46) és kevesebb dibenzil-amin szarmazék (47) keletkezik (24. abra).
N
N N
oo, JO VT
EtO OEt EtO OEt
46 47

24, abra: Az aminképzésnél keletkezé melléktermékek

A probléma legegyszeriibb kezelésére mar bemutattam egy példat az irodalmi részben, ahol
Pt/C katalizator mellett feleslegben sosavat alkamaztak [30]. Ez a megoldas ennél a reakcidlépésnél
még alkalmazhat¢ is lenne, ugyanakkor a keletkezd amin-hidroklorid s6 a kovetkezd, N-acilezési

1épésben sokkal kevésbé reaktiv, mint a szabad amin (45), illetve a sobdl torténd felszabaditasra
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tett kisérleteim a fellelhet6 irodalmi példakkal ellentétben rossz termeléssel (20-50%) mentek csak
végbe. Sosav alkalmazasa nélkiil a mar emlitett 46 és 47 melléktermékek megjelentek nemesfém
katalizatorok esetén is. Tovabba a hidrogénezés soran keletkez0 amin csokkenti a Pt és mas
nemesfém katalizatorok élettartamat [37], mivel rdjuk az aminok katalizatorméregként hatnak. A
leirt okok miatt a Pt és Pd tartalmu katalizatorok alkalmazasat elvetettem. Sokkal olcsobb, és ehhez
a hidrogénezéshez alkalmas katalizatorok a Raney-nikkel és Raney-kobalt. A két katalizatortipus
arban és tulajdonsdgokban is nagyon hasonld. Irodalmi példa tdmasztja ald [53], hogy oximok
hidrogénezésekor tobb szubsztrat esetén Raney-kobalttal néhany szazalékkal nagyobb szelektivitas
érhetd el primer aminokra nézve, igy végiil a kobalttartalmu katalizator alkalmazasa mellett
dontottem.

A katalizator kivélasztasa utdn megkerestem a 4-etoxibenzil-amin (45) legnagyobb
részaranyanak eléréséhez sziikséges hOmérsékletet. Az alkalmazott koriilményeket és az elért
eredményeket a 4. tdblazatban és a 2. diagramon szemléltetem. 25 °C és 140 °C kozotti
hémérséklettartomanyban 12 mérést végeztem 70 bar nyomadson (4. tablazat/1-12. kisérletek),
azonban a GC mérések eredményei alapjan a 4-etoxibenzil-amin (45) részaranya alacsonynak vagy
kozepesnek adodott, ugyanis féleg Schiff-bazis (46), valamint némi dibenzil-amin-szarmazék (47)
képzo6dott. Szamos irodalmi példa [53-54] 1étezik ugyanakkor arra, hogy nagy feleslegli ammonia
hozzaadasaval teljesen vagy jelentdsen visszaszorithatok az oximok hidrogénezésekor
tapasztalhatd mellékreakciok. Ezért ammonidval telitett metanolt készitettem, és ebben az
oldoszerben megismételtem a reakciokat (4. tablazat/13-24. kisérletek). A 4-etoxibenzil-amin (45)
részaranya latvanyosan megnétt, 50 °C-on és 120 °C-on is 88%-ban képzddott (4. tablazat/15. és
22. kisérlef). A nagy koncentracidban jelenlévé ammonia visszaszoritja a Schiff-bazis (46)
keletkezésével jaré mellékreakciot, ahol ammonia szabadulna fel. 50 °C és 120 °C kornyékén a
legnagyobb a primer amin (45) részaranya (4. tablazat/15. és 22. kisérletek), ugyanakkor 50 °C ¢és
100 °C kozott a Schiff-bazis (46) mennyisége jelentOsen megnd (4. tablazat/16-20. kisérletek).
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3. tablazat: Az aminképzés homérsékletének optimalizalasa 70 bar nyomason

7
T /©AN/\©\
H,, 70 bar
EtO 46 OEt

X, .OH Ra-Co kat.

/©/\ " /©/\ NH. + +

MeOH v. MeOH/NH

EtO 3y * Eto N
ml/per

44 ' pere 45 H

EtO OEt
47

Hoémérséklet Osszetétel [%]?
Kisérlet Oldoszer

[°C] 45 46 47
1b 25 MeOH 12 55 0
2 40 MeOH 67 33 0
3 50 MeOH 55 44 1
4 60 MeOH 35 63 2
5 70 MeOH 41 47 2
6 80 MeOH 44 51 5
7 90 MeOH 48 48 4
8 100 MeOH 31 65 4
9 110 MeOH 53 45 2
10 120 MeOH 52 45 3
11 130 MeOH 20 77 3
12 140 MeOH 40 56 4
13 25 MeOH/NH; 71 28 1
14 40 MeOH/NH; 86 13 1

BT T
16 60 MeOH/NH; 47 52 1
17 70 MeOH/NH3; 39 60 1
18 80 MeOH/NH3; 46 52 2
19 90 MeOH/NH; 55 43 2
20 100 MeOH/NH; 53 45 2
21 110 MeOH/NH; 79 19 2
BN T

23 130 MeOH/NH3; 81 17 2
24 140 MeOH/NH; 82 16 2

3GC alapjan. A reakcidelegy 33%-ban 4-etoxibenzaldimint (48) is tartalmazott.
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A hidrogénezés termékeinek mennyisége MeOH/NH3 oldészerben kiilonb6zo
homérsékleten, 70 bar nyomason

100
80
§‘ 60
2 Benzil-amin
32
2 Schiff-bazis
3 40 )
:5 Szekunder amin
20
0

20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140
Homérséklet [°C]

2. diagram: A hidrogénezés termékeinek aranya a reakcioelegyben

A 4. tablazat adataibol latszik, hogy metanolban nem szelektiv a hidrogénezés (4. tablazat/I1-12.
kiserletek), viszont ammonids metanolra valtva akar 30-40%-os szelektivitdsndvekedés is elérhetd
primer aminra (45) nézve. Ez azzal magyarazhat6, hogy a Schiff-bazis képzddése ezen a
homérséklettartomanyon €s 70 bar nyomason eldtérbe kertil azaltal, hogy a keletkezd koztitermék
imin (48) egy addicids-eliminacids folyamatban elreagal a primer aminnal (45). 100 °C f61ott
azonban olyan reakciout nyilhat meg, ahol a Schiff-bazis (46) C=N kettoskotésére ammonia

addicionalodik, majd az igy keletkezett diamin (49) hidrogenolizisével két primer amin alakul ki
(25. abra) [55].
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n-OH NH NH,
/©) H, /©) Ho /©)
EtO EtO EtO
44 48 45
NH,

T>50°C
NH3 A
EtO
NH,
+NH
EtO 46 OEt 3 EtO 49 OEt
NH
EtO i OEt EtO

25. abra: Lehetséges reakcioutak a 4-etoxibenzaldeid-oxim (44) hidrogénezésekor, 50 °C és

100 °C folott, 70 bar nyomason

A két lehetséges optimalis hémérséklet megtalaldsa utdn az optimalis nyomas megkeresése
volt a kovetkezd 1épés. 1 és 100 bar kozott 11-11 mérést végeztem 50 °C-on, valamint 120 °C-on
ammonias metanol olddszerben (5. tabldzat). E16szor 50 °C-on, 70 barnal alacsonyabb nyomdason
végeztem kisérleteket, és azt tapasztaltam, hogy a hidrogénezés szelektivitasa a 70 bar nyomason
végzett kisérlethez képest kisebbnek adodott (5. tablazat/1-7. kisérletek). Ugyanakkor a nyomast
novelve, illetve 120 °C-on vizsgalva a nyomds hatdsat, két optimalis koriilményt is talaltam,
ugyanis 50 °C-on és 100 bar nyomadson, illetve 120 °C-on és 1 bar nyomadson is hasonlé eredményt
kaptam, 98%-ban keletkezett a kivant 4-etoxibenzil-amin (45) (5. tablazat/11-12. kisérletek).
Vélaszthattam, hogy vagy alacsonyabb homérsékleten, de nagy nyomdson végzem az oximok
hidrogénezését, vagy magas hOmérsékleten, de kozel atmoszférikus nyomason. A dontés
meghozatalakor szdmba vettem ipari és gazdasagi megfontoldsokat. A vegyiparban altalaban
inkdbb magas homérsékletet és alacsonyabb nyomadst alkalmaznak, 100 bar vagy af6lotti nyomas
alatt miikodo technologiak ritkdk, a nagy nyomads biztonsagtechnikai kockazatot és nyomasallo
berendezéseket igényel, ami dragitja a technologiat. Tovabba, ha az iparban is H-Cube Pro®
rendszereket szeretnénk hasznalni, abban az esetben a 100 bar hidrogénnyomas rengeteg felesleges

hidrogéngdz  fejlesztését vonja ~maga utdn, aminek a  visszaforgatasarol vagy
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tarolasarol/megsemmisitésérél gondoskodnunk kellene. Ezek alapjan a tovabbiakban a
benzaldehid-oximok hidrogénezésénél a 120 °C-os hdmérsekletet és 1 bar nyomast tekintem

optimalis koriilménynek.

5. tablazat: Az aminképzéshez sziikséges nyomads optimalizalasa 50 °C-on és 120 °C-on

o Hoémérséklet Nyomas 3 .
Kisérlet mennyisége
[°C] [bar]

[%o]
1 50 1 81

2 50 10 82

3 50 20 85

4 50 30 85

5 50 40 84

6 50 50 86

7 50 60 87

8 50 70 88
9 50 80 91

10 50 90 95

13 120 10 962

3A nyomas tovabbi ndvelésével a konverzioértékek nem valtoztak
szamottevoen.

3.2.2. Aramlasos kémiai rendszerben elballitott benzil-amin-szarmazékok

Az oximok és az aminok aramlasos kémiai eldallitdsanak optimalizaldsa utan célul tliztem ki
a benzaldehid-oximokhoz hasonléan a benzil-aminok molekulakdnyvtaranak elkészitését is.
Az ehhez sziikséges aramlasos kémiai rendszert az Asia® és az H-Cube Pro® rendszer kozvetett

(pufferedényen keresztiili) 6sszekapcsoldsaval képzeltem el (25. dbra).
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o
Xy H
R—— 3
/ — -_—
9 120 °C, 1 bar
(+1,2 ekv. NaOAc) ] 325 l‘;C 1,3 ml/perc
,3 mi/perc
NH
MeOH/NH; - H-Cube Pro® —3 R4©/\ ,
HO_NH3@ o® Ra-Co kat. 31, 45b-45h
(1,2 ekv.)
MeOH/NH;

25. abra: Benzil-amin-szarmazékok (31, 45b-45h) folyamatos eldallitdsa

Mivel az H-Cube Pro® bemeneti HPLC-pump4jan csak egy tizedes pontossaggal lehet az
aramlasi sebességet ml/perc-ben bedllitani, ezért az eredeti, optimalisnak gondolt 1,33 ml/perc
aramlasi sebességet 1,30 ml/perc-re véltoztattam az oximképzésnél. Igy gyakorlatilag
benzaldehidekbdl (9) megszakitas nélkiil a kapszaicinoidok prekurzorait, benzil-aminokat (illetve
a molekulakdnyvtar részeként antracén-9-il-metdnamint) (31, 45b-45h) allitottam el6 folyamatos
rendszerben (26. abra).

A GC kromatogramok ¢és a kiprepardlas utan kapott termelések is altalanossdgban azt
mutattdk, hogy a hidrogénezés minden esetben gyakorlatilag 100%-o0s konverzioval végbement, a
folyamat intermedierei, az oximok teljesen atalakultak. A legtobb esetben az elektronkiildd
csoportot tartalmazd vegylileteket (45b-45d) néhany szézalékkal nagyobb termeléssel kaptam
meg, ugyanakkor ezeknél az anyagoknal jellemzdébb volt a mellékreakcidk fellépése, és a Schiff-
bazisok képzddése. Erdekes megfigyelés volt, hogy az elektronszivod szubsztituenseket tartalmazo
szubsztratokbol képzddott reakcidelegyekben nem, vagy csak minimalis mennyiségben latszodtak
a megfelelé Schiff-bazisok. Erdekességként megemlithetd, hogy a vanillil-amin (31) el6éllitasa
soran jelentdsebb volt a melléktermékképzddés, ugyanis 15% folotti mennyiségben képzdodott
Schiff-bazis és dibenzil-amin-szarmazék, ami a két elektronkiildo szubsztituensnek koészonheto.
Az oximképzési reakcidban is alacsony kihozatalt mutatdé 9-antraldehidbdl a varakozasoknak

megfeleléen csak kozepes termeléssel jutottam antracén-9-il-metanaminhoz (45h).
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MeO
j@/\NHZ /©/\NH2 /@/\NHz
HO MeO
31 45b 45c

70%? 89%? 88%?
o o O
\ITI FsC HzN
45d 45e 45f
86%° 85%° 82%?
HoN
cl
45g 45h
85%? 52%?

lzolalt termelés.

26. abra: Aramlasos kémiai rendszerben eléallitott benzil-amin-szarmazékok (31, 45b-45h)

3.3. Kapszaicinoidok eloallitasa

Munkam végtermékei a kapszaicin szarmazékai, a kapszaicinoidok voltak. A vegyiiletcsalad
tobb tagjat eldallitottam mind szakaszos, mind folyamatos rendszerben, melyek koziil szdmos
az irodalomban eddig nem ismert, 0j vegyiilet. Szakaszos reakcidvezetéssel legtobbszor a vanillil-
amin N-acilezett szdrmazékait allitottam eld, melyek egy részét egylittmiikodés keretében a
Debreceni Egyetem biologusai vizsgaltak Fusarium graminearum gombafajon. Aramlasos kémiai
rendszerben néhany benzil-amin-szarmazék kiilonbozé karbonsavakkal acilezett termékeinek

eldallitasat valositottam meg.

3.3.1. Elokisérletek a kapszaicinoidok szakaszos eléallitasara

A kapszaicinoidok eldallitasahoz sziikséges N-acilezési 1épés eldtt mind szakaszos, mind
folyamatos rendszerben sziikség van a karbonsav aktivalasara. Ellenkezd esetben a karbonsav a
beadagolt/betaplalt aminnal s6t fog képezni, az acilezés nem jatszodik le. Az irodalmi példaknal
mar emlitésre keriilt, hogy az aktivalast legtobbszor tionil-kloriddal, oxalil-kloriddal vagy
anhidridekkel végzik. Az ekkor képz6dd melléktermékek korrozivak, és kornyezetre artalmasak
lehetnek. Biztonsagosabb és kevésbé kornyezetszennyezd alternativaként létezik a karbonil-

diimidazol (CDI) (40), amivel az acilezésre aktivalt reagens egy imidazol-amid lesz (41) (27. abra).
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o) o Q N
25 °C, 15-45 perc H\)L [\
H\/U\OH ' N//\N)J\N/\\N g N | N) " e
n —/ — THF noo\—, H
39 40 41
(1,05 ekv.)

27. abra: Karbonsavak (39) CDI-aktivacioja

Az imidazol pKa értéke alapjan jO tdvozdcsoport, igy az imidazol-amid (41) nagy
reakcioképességli vegyiilet, protikus, nukleofil 4gensekkel konnyen elreagél. Sajnos pont ezért nem
lehet sem a CDI-aktivacional, sem az N-acilezésnél metanol oldoszert hasznalni, altalaban
vizmentes THF-ben valésitjdk meg ezeket a reakciokat [56]. Ugy talaltam, hogy az aktivacio teljes
lejatszodasahoz sziikséges id6 nagyban fligg a karbonsav ldncanak hossziusagatol. Hexdnsav esetén
15 percet, mig nondnsav esetén akar mar 45 percet is igénybe vett ez a folyamat. A reakci6 a
keletkez6 CO, buborékolasaval nyomon kovethetd, szakaszosan a reakcid végpontja konnyen
meghatdrozhato egy lombikra szerelt buborékol6 segitségével. El6kisérleteim alapjan az optimalis
CDI mennyiséget 1,05 ekvivalensnek talaltam, igy az olddszerben talalhaté minimalis mennyiségli
vizzel elreagalva még mindig marad elég CDI az aktivacio teljes lejatszoédasahoz.

Szakaszosan az N-acilezés gyakorlatilag egy one-pot reakcioban valosithaté meg, ahol eldszor a
vanillil-amin-hidrokloridbdl (34) felszabaditottam az amint. Az eldkisérletek alapjan ehhez legalabb 1,1
ekvivalens trietil-aminra volt sziikség. A felszabaditott aminhoz adtam hozza az aktivalt karbonsavat (50)
tartalmaz6 oldatot, és a reakcidelegyet 65—70 °C-on refluxaltatattam (28. dbra). A reakci6 feldolgozésa

¢s a nyerstermék (2) oszlopkromatografias tisztitdsa utdn 68%-os termelést értem el.

25 °C, 15 perc MeO
©
MeO NH, Cl . TEA (1,1 ekv.) :©/\NH2
HO

HO THF

34

68%

28. abra: Nonivamid (2) eldallitdsa hagyomanyos, szakaszos médon
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Mellékreakcioként diacilezés 1épett fel, amikor nemcsak az amino, hanem a fenolos hidroxilcsoport
is megacilez6dott, a melléktermék ardnya atlagosan 10%-nak adodott a feldolgozott

nyerstermékben.

3.3.2. N-Acilezési 1épés optimalizalasa folyamatos rendszerben

Mielétt a kapszaicinoid molekulakdnyvtarat 1étrehoztam volna, aramlasos kémiai rendszerre
optimalizalnom kellett az N-acilezés koriilményeit. A molekulakonyvtar legtobb tagjat
vanillil-aminbol (31) terveztem eldallitani, hiszen ahogyan az irodalmi részben azt bemutattam, a
vanillil-aminbol késziilt kapszaicinoidok rendelkeznek a legnagyobb biologiai hatéssal.
Meglepddve tapasztaltam, hogy a vanillil-amin (31) nem oldodott fel THF-ben, ezért a késobbi
dugulasi problémdk elkeriilésére mas, aprotikus olddszert kellett talalnom, amiben az amin
feloldodik. Ugy talaltam, hogy a vanillil-amin (31) dimetil-formamidban (DMF), valamint
dimetil-szulfoxidban (DMSO) j6l oldédik. A DMF nem a legjobb valasztds ehhez az acilezési
reakciohoz, mivel dimetil-amint tartalmazhat, ami a vanillil-aminhoz (31) hasonlo6an el tud reagalni
a nonansav imidazol-amidjaval (50). igy végs6 valasztasom a DMSO-ra esett. A DMSO feloldja a
vanillil-amin-hidroklorid séjat (34) is, de ugy dontottem, hogy inkabb a szabad amint alkalmazom
az acilezéseknél, mivel az el6z6 d&ramlasos kémiai rendszerben szabad aminokat kapok termékként,
illetve az amin-hidroklorid csokkentett reakcioképességli az acilezésnél. Fontosnak tartom
megjegyezni, hogy a legtdbb benzil-amin-szarmazék viszonylag jol oldodik THF-ben, esetiikben
nem sziikséges DMSO oldészert hasznalni az acilezéskor.

A reakci6 optimalizaldsa soran és a késdbbi kiterjesztésnél is a CDI-aktivalt karbonsav oldatat
frissen, elore elkészitettem lombikban, és azt vezettem be az aramlasos kémiai rendszerbe. Ennek
oka az volt, hogy a CDI-aktivacio ismeretlen ok(ok)bol csak rossz konverzioval ment végbe Asia®
rendszerben, szakaszosan viszont 15-45 perc alatt kozel teljes konverzidt tudtam elérni. Az
optimalizalasnal csak a termelés szempontjabol legjobb tartdozkodasi 1dét kerestem, a
hémeérsékletet nem valtoztattam, mivel szerettem volna 6sszehasonlitani az elokisérletekben kapott
termelést az 4aramlasos kémiai rendszerével, ugyanazon hoémérsékletet alkalmazva. Az
optimalizalashoz és a kiterjesztési reakciokhoz is Asia® fiitott, 4 ml-es cséreaktort hasznaltam, és
a betaplalasi aramlési sebességeket 133—1000 pl/perc kozott valtoztattam (6. tabldzat).

Az eredmények alapjan a vizsgalt tartomanyon j6 vagy kivalo konverzidval és szelektivitassal

jutottam a nonivamidhoz (2), diacilezett vagy észter melléktermék képzddését nem tapasztaltam.
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Konkluzidként levonhatd, hogy minél hosszabb a tartdzkodéasi id6, annal nagyobb a
konverzio, ugyanakkor nagy aramlasi sebesség (2000 pl/perc) mellett valosziniileg a komponensek
fokozott keveredése miatt, a vartnal nagyobb konverzié mutatkozott (6. tablazat/6. kisérlet). Ezen
kiviil a kisérletek eredményei alapjan nincs szamottevd kiillonbség az atalakulasban 8 és 15 perc
tartozkodasi 1d6 kozott (6. tdablazat/l. és 3. kisérletek), ezért érdemes lehet a termelékenység
ndvelése céljabol 8 perc tartdzkodasi id6 mellett végezni az N-acilezést 15 perc helyett. A jovOben
tervezem tovabb optimalizalni ezt a folyamatot, 70 °C felett akar a teljes konverzi6 is elérhetévé

valhat.
6. tablazat: Nonivamid (2) eléallitadsanak optimalizalasa 70 °C-on

MGOD/\NHZ
HO : >
31

70 °C 0}

X ml/perc MeO
DMSO p e DANJ\Oct

4 667 6 81

5 1000 4 76

6 2000 2 85
aGC alapjan.

3.3.3. Aramlasos kémiai rendszerben eléallitott kapszaicinoidok
Az N-acilezés optimalis tartozkodasi idejének ismeretében allitottam elé a kapszaicinoid
molekulakonyvtarat (29. abra), a szubsztratok anyagi mindségétdl fiiggden kozepes vagy jo

termeléssel kaptam a megfeleld kapszaicinszarmazékokat termékként.
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R Q_
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DMSO
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R')J\IE\\/N ( >
41

DMSO

70 °C 0
0,5 ml/perc
p N .
R— H
=
2, 51-61
54-86%

29. abra: Kapszaicinoidok eldallitdsa &ramlasos kémiai rendszerben

A legtobb termék vanillil-amid, ugyanakkor néhany, mas benzil-amin-szarmazékbdl szarmazé
amidot is eldallitottam, ezen kiviil tobb, kiilonb6z0 szénatomszam karbonsavat is felhasznaltam
a szintézishez. A 12 eldallitott vegyiilet kozott 6 olyan szerepel, amit még nem irtak le az
irodalomban, ezeket kerettel jeloltem (30. dbra). Altalanosan kijelenthetd, hogy a révidebb lanct
karbonsavakbol képzett amidokat nagyobb termeléssel sikeriilt eldallitanom, mint a hosszabb
alkillanctiakat. Tovabba az elagazo6 oldallancu kapszaicinoidok esetén sztérikus okok miatt kisebb
termelést értem el. A folyamatos technologiat dsszevetve a szakaszos eldkisérlettel, nonivamidra

(2) nézve majdnem 10%-kal nagyobb termelést tudtam elérni, mikozben a reakcidid6é 1 orarol 8

percre csokkent.
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30. abra: Aramlasos kémiai rendszerben el6allitott kapszaicinoidok (2, 51-61)
(kék keretben az irodalomban eddig nem ismert vegyiiletek)

3.4. Kapszaicinoidok bioldgiai vizsgalatinak eredményei

A kapszaicinoidok aramlasos kémiai rendszerekben torténd eldallitdsan tal, kutatdbmunkam
célja volt a vegyiiletek hatasanak vizsgalata a mezdgazdasagban jelentds kart okozd Fusarium
graminearum gombafajon. A bioldgiai teszteket egyiittmiikodés keretében végeztiik, a Debreceni
Egyetem Természettudomanyi és Technoldgiai Karanak biologus kollégai segitségével. Az
eldallitott amidokkal kétféle vizsgalatot hajtottak végre: egy mérgezett agar, illetve egy
génexpresszios kisérletsorozatot. A taptalajon végzett kisérletekhez az altaluk kézhez kapott

crer

készitettek (31. abra).
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31. abra: A biologiai vizsgalatokhoz hasznalt kiilonb6z6 kapszaicin-szarmazékok
Az oldoszer kozonséges, kereskedelmi forgalomban kaphatd napraforgd olaj volt, mivel a
kapszaicinoidok jol oldodnak olajban. Kisérleteik sordn a magyar nemzeti génbankbdl szarmazo
Fusarium graminearum gombafajjal dolgoztak. A gombat el6zetesen PDA (Potato Dextrose Agar)
taptalajon novesztették, majd ezekbdl a telepekbdl vagtak ki kor alaku teleprészeket és helyezték
ra a kiilonbozo kapszaicinoidtartalmu oldatokkal kevert PDA taptalajra. Minden koncentraciobol

négy ismétlést végeztek (4 Petri-csésze anyagonként, 32. dbra).

32. abra: A Fusarium graminearum gomba novesztése PDA taptalajon
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A negativ és pozitiv kontrol elkészitéséhez tiszta oldoszert (napraforgd olajat) kevertek a
taptalajhoz. Streptomicin kezeléssel kizartak a baktériumokat a taptalajbol. A pozitiv kontrol
taptalaj protiokonazolt (kereskedelmi forgalombodl beszerezhetd fungicid) tartalmazott. A telepek
novekedését a leoltast kovetd 5 napon keresztiil mérték vonalzo hasznélataval (7. tabldzat).

7. tablazat: A mérgezett agar-agar kisérlet eredményei

c Gombatelep atmérdje® [mm]|
Vegyiilet
[mg/1] 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap
5 | 20,541,3 | 29.3+1,5 | 43,813 | 55,041,6 | 66,041,8
10 | 20,040,8 | 29,5+1,7 | 42,0£1,8 | 54,31,5 | 64,8+1,7
(0]
MeO
ﬁﬂw 50 | 21,0508 | 32,8+1,0 | 46,3£0,5 | 59310 | 69,8433
HO
51
100 | 19,840,5 | 29,8+1,0 | 43,8£1,0 | 58,3+0,5 | 67,042,5
200 | 19,8+1,0 | 29,8+1,3 | 42,8+1,9 | 55,042,7 | 66,343,5
O
MeO
j@”mj\/\)\ 10 | 18,8+1,3 | 29,541,7 | 41,8419 | 53,3£1,7 | 64,5+1,7
(0]
MeO NJ\Oct
:©/\H 10| 18,040,8 | 28,0414 | 41,542,1 | 53,32,1 | 64,040,8
HO
2
L j?\/\/\
N 10 | 250£0,8 | 36,042,0 | 52,540,6 | 66,5+1,7 | 77,5+1,7
MeO 57
Kontroll ~ ] 19,0£0,8 | 28,8422 | 37,5419 | 47,5438 | 55,8+4,4
Protiokonazol® 825 5 5 5 5 5

aAz adatokat atlagtszoras alakban fejeztiik ki.
bAz 1. napon a telepek kezdeti nagysadga minden esetben 5 mm volt.
°A pozitiv kontrol taptalajon nem nétt telep.

Ahogyan az a 32. abran és a 7. tablazat adatibol is latszik, a vizsgalt kapszaicinoidok

5-200 mg/1

koncentraciotartomanyon

nem mutattak gombaellenes

hatast,

sot, az
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N-(2,4-dimetoxibenzil)hexdnamid (57) még gyorsitotta is a gombatelep ndvekedését. Az utobbi
tény egy rendkiviil hasznos eredménye lehet a mérgezett agar kisérletsorozatnak, hiszen a
laboratoriumban a gombatelepek ndvesztéséhez hasznalt bioaktivatorok nagyon dragék,
N-(2,4-dimetoxibenzil)hexanamid (57) viszont az altalunk kidolgozott modszerrel olcson
eldallithato.

Az egészségiigyi kockazatot a gabona gombafertdzése esetén leginkdbb a gomba 4ltal termelt
toxinok jelentik. A Debreceni Egyetem munkatéarsai ezért génexpresszios kisérletekben vizsgaltak
az agaron fejlodott gombatelepeken az egyes toxinok termeléséért felelds gének kifejezddésének
mértékét, PCR (Polimerase Chain Reaction) moédszerrel. Ehhez eldszor RNS-t izolaltak a
Petri-csészék tartalmabol, majd azt cDNS-sé irtak at. A kapott géneket qPCR vizsgalatnak vetették
ala, igy kvantitativ eredményeket kaptak az egyes gének kifejez6désére. Ugy talaltdk, hogy az
N-(2,4-dimetoxibenzil)hexanamid (57) a kontrolhoz képest noveli a génkifejezodés mértékét, azaz
fokozza a toxintermelést. A nonivamid (2) esetében a kontrolhoz hasonl6 eredményekre jutottak,
ugyanakkor az  N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)-5-metilhexdanamid  (53) csokkentette a
génkifejezOdést, tehat gatolta a toxintermelést. A bioldgiai vizsgalatok konkluzidjaként
elmondhat6, hogy az eddig vizsgalt kapszaicinoidok 6nmagukban nem viselkednek fungicidként,
viszont egyes képviseldik gatoljdk a gombdk toxintermelését. A gyenge fungicid hatds a
kapszaicinoidok rossz vizoldhatosagara vezethetd vissza, igy az aktivitds novelése érdekében a

vegyiiletek vizoldhatosagat ciklodextrinnel végzett komplexképzéssel terveztiik eldsegiteni.

3.5. Kapszaicinoidok ciklodextrin komplexeinek eldallitasa

A kapszaicin és szarmazékai alig oldhatok vizben. Ugy véljiik, hogy a biologiai vizsgélatok
eredményei javulni fognak, amint megnoveljiikk a kapszaicinoidok vizoldhatésagat. Ehhez egy
olyan excipienst (gazdamolekulat) kellett keresniink, amely er6s méasodrendii kdlcsonhatast alakit
ki az eldallitott amidokkal, és hidrofil tulajdonsaggal rendelkezik.

Vilasztasunk a ciklodextrinekre esett, azon beliil is a hidroxipropil-B-ciklodextrinre
(HP-B-CD), ahogyan azt az irodalmi bevezetében bemutattam, az irodalmi példak tobbségében
ezzel a szarmazékkal végzik a kapszaicin komplexképzését. A ciklodextrinek szerkezetiikbdl
addododan egy kiilsd, hidrofil, illetve egy belsd, hidrofob résszel rendelkeznek. Azt vartuk, hogy a
hidroféb kapszaicinoidok a HP-B-CD belsd tiregével fognak kolesonhatast kialakitani, igy az ott
talalhat6 3-as és 5-0s pozicidban 1évé hidrogének (33. dbra) eltolédasat vizsgaltuk HSQC

mérésekkel.
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33. abra: A HP-B-CD szerkezete, ¢és a gytirliben 1évé CH hidrogének térbeli elhelyezkedése

A komplexképzés vizes-alkoholos kdzegben, lombikban tortént, 1 napos kevertetés és 1:1
molarany mellett. A beparlas utan visszamaradt fehér, szilard anyagot 'H NMR és HSQC
mérésekkel vizsgaltuk CD;0D:D,0=7:3 oldoszerben, a kapott spektrumokat dsszevetettiik a tiszta
HP-B-CD spektrumaival (34-38. abrdk). Amennyiben megtortént a komplexképzes, akkor
szemmel lathat6 eltolodast latunk a spektrumokon, ami jelzi, hogy kdlcsonhatas alakult ki a gazda-
¢s vendégmolekula (kapszaicinoid) k6zott. Mind az N-(2,4-dimetoxibenzil)nonanamid (58), mind
a nonivamid (2) HP-B-CD-vel alkotott elegyének 'H NMR spektruman (34-35. dabrdk) lathatunk

eltolodast a tiszta gazdamolekula spektruméahoz képest, foleg a 3,5-4,2 ppm koriili, Ggynevezett

magrégidban, ahol a szénhidratgytrikk CH csoportjainak jelei talalhatok.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat

45



Kapszaicinoidok és prekurzoraik eldallitdsa aramlasos kémiai rendszerekben

OMe O
JJ\ Fa000
H Oct
8000
MeO
58

7000

000

5000

4000

F3000

2000

1000

= I In o
1000
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)

34. abra: A HP-B-CD (vilagos szinnel), illetve az N-(2,4-dimetoxibenzil)nonanamid (58) és a
HP-B-CD elegyének (sotét szinnel) kézos 'H NMR spektruma
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35. abra: A HP-B-CD (vilagos szinnel), illetve a nonivamid (2) és a HP-B-CD elegyének
(s6tét szinnel) k6zos '"H NMR spektruma
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Igazi bizonyitékot a komplexképzésre azonban a HSQC spektrumok alapjan (36-38. dbrak)
lathatunk. N-(2,4-dimetoxibenzil)nondnamid (58) vendégmolekula esetén minimalis interakcid
kovetkeztetni, hogy legfeljebb csak gyenge kolcsonhatas alakult ki. Nonivamid (2) esetén
ugyanakkor jelentds, 1 ppm folotti mértékli eltolodast lathatunk az eredeti ciklodextrin-szarmazék
HSQC spektrumahoz képest (36. dbra), igy kijelenthetd, hogy sikeresen eldallitottuk a nonivamid
HP-B-CD komplexét. A jovoben tervezziikk a tobbi kapszaicinoid HP-B-CD-vel torténd
kolesonhatasanak vizsgalatat, valamint a sikeres komplexalds utin a komplexek biologiai

tesztelését is.
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36. abra: A tiszta HP-B-CD HSQC spektrumanak részlete
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37. abra: N-(2,4-dimetoxibenzil)nonanamid (58) ¢s HP-B-CD elegyének HSQC spektrumanak
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38. abra: Nonivamid (2) és HP-B-CD elegyének HSQC spektruménak részlete
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Késziilékek leirasa

4.1.1. Az Asia® rendszerek leirasa

A benzaldehidekbdl kiindul6 szintézis elsd (oximképzési) és harmadik 1épését (benzil-aminok
N-acilezése) a Syrris altal gyartott Asia® rendszerekben végeztem. A szubsztratot és a reagenst

tartalmazo oldatokat az Asia® fecskendépumpakkal juttattam a csOreaktorokba (39. dbra).

Aramlasi

h

Kijelzé

:
beallito

{ Kimenet és
— nyomaseérzékeld

Fecskendépumpak

39. abra: Asia® fecskendépumpa

Ebben a rendszerben 2 db, egymas mellett elhelyezkedd fecskenddpumpa segitségével széles
hatarok kozott (1 pl/perc — 10 ml/perc) lehet valtoztatni az aramlési sebességeket a pumpak
tipusanak megvalasztasaval, igy két oldat vezethetd be egy berendezéssel a reaktortérbe.
A rendszer maximalisan 20 bar (300 psi) nyomdson iizemeltethetd, és vegyszerallosadga is
kiemelkedd. A  fecskend6pumpak tovabbi elemek megvasarlasdval automatikusan,
szamitogép-vezérelve is milkddtethetok, mikozben a rendszerrél on-line adatok gytijthetok.
Manudlisan is egyszerli a berendezés kezelése: a felhasznaloi feliilet jobb oldalan talalhato
tekerdvel gyorsan beallithatjuk az altalunk kivant értékre az adramlasi sebességeket. A kijelzon
figyelemmel kisérhetjiik az éppen beallitott aramlasi sebességeket, valamint a kimeneteknél
talalhatd nyomasérzékeldk segitségével a pumpakban uralkodé nyomast.

Kutatémunkam soran minden esetben az 50 pl/perc és 1,25 ml/perc aramlasi sebességek
kozott tizemeltethetd fecskendOpumpakat hasznaltam, a reagenseket és szubsztratokat tartalmazo
oldatokat T-mixer segitségével elegyitettem. A csovek fecskendépumpahoz, valamint reaktorhoz

torténd csatlakoztatasat az Asia® sajat gyartmanyt fitting-jeivel oldottam meg. Az oximképzéshez
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elegendd volt a rendszert szobahdmérsékleten iizemeltetni, ezért a csOreaktor szerepét ennél
a lépésnél egyszeriien egy feltekercselt, 2020 mm hosszusagu, 1/16 hiivelyk (1,59 mm) atmérdjii
poli(éter-éter-keton) (PEEK) latta el, ami egy 4 ml-es reakcioteret eredményezett.

A kapszaicinoidok aramlasos kémiai eléallitasat nem tudtam megvaldsitani jo termeléssel
szobahOmérsékleten, igy a reakcido homérsékletét meg kellett emelni. Ehhez az Asia® rendszer
masik elemét, a flithetd, ugyancsak 4 ml belsd térfogattal rendelkezd cséreaktort hasznaltam (40.
dbra). Ez a flthet6é rendszer két modulbdl, a cséreaktorbdl és a mogotte 1évo flitdegységbdl all.
A csoéreaktor le- és felszerelhetd, mivel a fiitdegységre mikroreaktor is felhelyezhetd. A fiitdmodul
kb. 8 °C/perc fltési sebességgel allitja be a kivant homérsékletet, a reakcid végeztével pedig
a csOreaktor mogott talalhatd ventilator hiiti le az egységet. A hdmérséklet egyszertien allithato
a felhasznal6i feliilet jobb oldalan 1évd tekerdvel, a flités a tekerd lenyomdsaval indithato el,
a kijelz6n az aktualis, valamint a beallitott hOmérsékletet is megtekinthetjiikk. Az Asia® cs6reaktor
a reaktor elott sajat, harom bemenetli mixerrel rendelkezik, ezért az N-acilezési 1épésnél nem volt

sziikség T-mixerre.

Hémérséklet I:ea'llité)

Kijelzé )

40. abra: Fithetd Asia® csOreaktor

4.1.2. Az H-Cube Pro® rendszer leirasa

A benzaldehid-oximok aramlasos kémiai aton torténd hidrogénezéséhez az H-Cube Pro® nevii
berendezést hasznaltam, amelyet a Thales Nano gyart. Az H-Cube Pro® egy széles hémérséklet-
(10-150 °C) és nyomastartomanyon (1-100 bar) iizemeltethetd folyamatos hidrogénezd reaktor
(41. abra). Hidrogénpalackra nincs sziikség az iizemeltetésé¢hez, ugyanis egy elektrolizald cella
talalhaté benne, ami nagy tisztasagli (ionmentes) vizbdl akar 60 ml/perc sebességgel in situ allitja
el6 a redukcidhoz sziikséges hidrogént. A berendezés lelke a hidrogénen kiviil az elére megtoltott

rozsdamentes acél katalizatorbetétek (CatCart®), amik egyszeriien cserélhetéek. A benzil-aminok
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eldallitasahoz 30 mm hosszasagh Raney kobalt CatCart®-ot hasznaltam. Az aramlasi sebesség
szabalyozasahoz kiilon gyartott HPLC pumpdéra van sziikség, segitségével az dramldsi sebesség
0,3-3 ml/perc kdzott valtoztathatd. A reakceio koriilményeit érintéképernyon allithatjuk be, 1d6zitd
segitségével megadhatjuk a kivant reakci0id6t, valamint a koriilményeket a reakcid kozben is
megvaltoztathatjuk. A rendszer belsd térfogata kb. 3—4 ml, a 30 mm-es katalizatortoltet belso

térfogata 296 pl.

Erint6képernyds
felhasznaloi feliilet

Katalizatortéltet

41. abra: Az H-Cube Pro® késziilék és a hozza tartozo6 HPLC-pumpa

4.1.3. Analitikai berendezések, mérések paramétereinek leirasa

A gazkromatografids méréseket Agilent® 6890, FID detektorral rendelkezd késziilék
segitségével végeztiik el. A gazkromatografegy 15 m x 0,18 mm-es Restek®, Rtx-5 tipusu 0,20 pm
filmvastagsdgi kolonnat tartalmaz. A kolonna hdmérséklete 1 percig 60 °C, majd percenként
25 °C-ot emelkedik a hdmérsékletprogram, mig el nem éri a 300 °C-ot, amit 5 percen keresztiil
tart. Az injektor hdmérséklete 290 °C, a FID detektoré pedig 300 °C. A vivogaz N,.

A GC-MS felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD tipust késziilékkel vettiik fel. A
késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-5SILMS tipusu kolonnat tartalmaz, melyen 0,25 pum
vastagsagu filmréteg van. A kolonna hdmérséklete 1 percig 45 °C, majd a hdmérséklet program
percenként 10 °C-ot emelkedik, mig el nem éri a 310 °C-ot és 17 percen keresztiil tartja ezt a
hémérsékletet. Az injektor homérséklete 250 °C. A vivogaz He.

Az elballitott vegyliletek szerkezetét 13C és 'TH NMR spektroszkopiaval igazoltuk. A 13C és 'H
NMR spektrumok Bruker® AV-300 vagy DRX-500 tipusu spektrométerrel 75,5 és 300, vagy
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125,7, illetve 500 MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgélt. Oldoszerként CDCl;
vagy MeOD:D,0 7:3 elegyét hasznaltuk a mérésekhez.
A nagyfelbontasu tomegspektrometrias (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipusu

késziilékekkel késziiltek, ESI pozitiv ionizaciés modban.

4.2. Eloirat 4-etoxibenzaldehid-oxim (44) aramlasos kémiai eléallitasahoz

1,00 mmol (0,15 g) 4-etoxibenzaldehid (43) és 1,20 mmol (0,10 g) natrium-acetat 10 ml-es
metanolos oldatat (I-es oldat), illetve 1,20 mmol (0,08 g) hidroxil-amin-hidroklorid 10 ml-es
metanolos oldatat (II-es oldat) elkészitettem. Az Asia® fecskendépumpa-rendszert és a 4 ml
térfogatit PEEK-csOreaktort a reakcid megkezdése eldtt 5 percen keresztiil, 1 ml/perc aramlési
sebességgel atmostam tiszta metanollal. Az 4tmosast kovetden az I-es és a Il-es oldatokat
egyenként 667 pl/perc aramlasi sebességgel bevezettem az dramlésos kémiai rendszerbe 15 percen
keresztiil, az els6 3,75 percben a rendszerbdl tavozo folyadékot regddba gytijtottem, a fennmarado
idében pedig termékgytijtobe. Ezutan mindkét fecskenddpumpan at 667 ul/perc aramlasi sebesség
mellett tiszta metanolt vezettem be a rendszerbe 3,75 percen keresztiil, a kilépd folyadékot még a
termékgylijtobe szedtem. Ezt kovetden 5 percen at 1 ml/perc dramlasi sebességgel atmostam
metanollal a rendszert. A reakcidelegy Osszetételét gazkromatografias méréssel hataroztam meg.
A terméket tartalmazd oldatot beparoltam, a fennmaradé szilard anyagot etil-acetattal mostam,

szirtem, majd a szlirletet beparoltam. A termékeket GC-MS méréssel igazoltuk.

4-etoxibenzaldehid-oxim (44)
Elérhetd termelékenység: 1,14 g/h, termelés: 91% (0,15 g), halvanysarga, kristalyos anyag, GC-MS
(m/z): 165.

4.3. Eloirat 4-etoxibenzil-amin (45) aramlasos kémiai eléallitasahoz

A reakcié megkezdése eldtt a folyamatos hidrogénezé reaktorba (H-Cube Pro®) 30 mm
hosszusagu Raney-kobalt katalizatortoltetet helyeztem, majd 10 percen keresztiil (I ml/perc
aramlési sebességgel) tiszta metanollal atmostam. A reaktort 120°C homérsékletre és 1 bar
hidrogénnyomasra allitottam be. A felfiitést kovetéen 1,00 mmol (0,17 g) 4-etoxibenzaldehid-oxim
(44) 10 ml-es ammonids metanolos oldatat 1 ml/perc aramlési sebességgel bevezettem a rendszerbe
10 percen keresztiil, az elsé 4 percben a tdvozo folyadékot regdoba, a tovabbi fennmaradd iddben
termékgylijtobe szedtem. Ezt kdvetden 4 percen at 1 ml/perc dramlasi sebességgel tiszta metanolt

vezettem be, a tavozo folyadékot még a termékgytijtdbe szedtem. A rendszert 10 percen keresztiil
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1 ml/perc aramlasi sebesség mellett atmostam tiszta metanollal. A reakcidelegy Osszetételét
gazkromatografias méréssel hatdroztam meg. A terméket tartalmazo oldatot beparoltam, izopropil-

alkohollal mostam, szlirtem, a sziirletet beparoltam. A terméket GC-MS méréssel igazoltuk.

4-etoxibenzil-amin (45)
Elérhetd termelékenység: 0,75 g/h, termelés: 96% (0,14 g), fehér, szilard anyag, GC-MS
(m/z): 151.

4.4. Eléirat N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)nonanamid (2) aramlasos kémiai eloallitasahoz

A reakcid megkezdése el6tt az Asia® rendszert 5 percen Keresztiil mostam DMSO-val
1-1 ml/perc dramlasi sebességek mellett, kdzben a fiitdegységet 70 °C homérsékletre allitottam be,
majd hagytam felmelegedni. A felfiitést és az atmosast kovetden a rendszerbe 1,00 mmol (0,15 g)
vanillil-amin  (31) 10 ml-es DMSO-s oldatdt, valamint 1,00 mmol (0,21 g)
1-(1H-imidazol-1-il)nonan-1-on (47) 10 ml-es DMSO-s oldatat vezettem be egyenként 250 ul/perc
aramlasi sebességgel. A bevezetés elsé 10 percében a tavozo folyadékot regddba, majd 30 percig
termékgyljtobe szedtem. Ezt kdvetden 10 percig 250-250 pl/perc aramlési sebességek mellett
DMSO-t vezettem a rendszerbe, €s a tdvozo reakcioelegyet a termékgyiijtobe szedtem. A rendszert
a reakcid utdn 5 percen at 1-1 ml/perc aramlasi sebességek mellett DMSO-val atmostam.
A reakcioelegy Osszetételét gazkromatogratias méréssel hatdroztam meg.

A terméket tartalmazoé oldathoz 200 ml desztillalt vizet adtam, majd az elegyet 3x50 ml
diklormetdnnal extrahdltam. A szerves fézist natrium-szulfattal szdritottam, sziirtem, majd
beparoltam. A fennmaradd nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottam Teledyne Isco RF
200 késziiléken, 10 g szilikagélt tartalmazo oszloppal, hexan-etil-acetat eluenssel 0-50% gradiens
mellett. A terméket tartalmazo frakciokat egyesitettem, majd beparoltam. A termék szerkezetét 'H

NMR ¢és HR-MS vizsgalattal igazoltam.

Elérhet6 termelékenység: 0,34 g/h, termelés: 77% (0,23 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CDCl3) 6 0,86 (t, Juy = 6,9, 3H, CH;CH,), 1,18-1,32 (m, 12H, CH;CH,CH,CH,CH,CH,CH,),
1,63 (p, Jun = 7,3, 2H, CH,CH,CO), 2,18 (t, Juyu = 7,6, 2H, CH,CO), 3,85 (s, 3H, OCHj3), 4,33 (d,
Jun = 5,6, 2H, ArCH,NH), 5,74 (s, 2H, NH ¢és OH jelei atfednek), 6,73 (dd, Jyg = 8,0, Jun = 1,8,
1H, C¢H), 6,78 (d, Juu = 1,8, 1H, C;H), 6,84 (d, Juy = 8,0, 1H, CsH); [M+H]" e = 294,2081,
C17H,3NOs3-ra szamitott: 294,2069.
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4.5. Altalanos elGirat aromas aldoximok (44a-44h) dramlasos kémiai eléallitasahoz

1,00 mmol aldehid (0,15 g vanillin, 0,14 g p-anizsaldehid, 0,12 g 4-metilbenzaldehid, 0,15 g
4-(dimetilamino)benzaldehid, 0,14 g 4-klorbenzaldehid, 0,17 g 4- (trifluormetil)benzaldehid,
0,15 g 4-nitrobenzaldehid vagy 0,21 g 9-antraldehid) és 1,20 mmol (0,10 g) natrium-acetat 10 ml-
es telitett ammonias metanolos oldatat (I-es oldat) elkészitettem. 1,20 mmol (0,08 g) hidroxil-amin-
hidroklorid 10 ml-es ammonids metanolos oldatat (II-es oldat) elkészitettem. Az Asia®
fecskendépumpa-rendszert és a 4 ml térfogati PEEK-csdreaktort a reakcid megkezdése eldtt 5
percen keresztiil, 1-1 ml/perc aramlasi sebességgel atmostam tiszta metanollal. Az atmosast
kovetden az I-es és a Il-es oldatokat egyenként 667 pl/perc dramlasi sebességgel bevezettem az
aramlésos kémiai rendszerbe 15 percen keresztiil, az elsé 3,75 percben a rendszerbdl tavozéd
folyadékot regddba gylijtottem, a fennmarado idében pedig termékgytijtébe. Ezutdn mindkét
fecskendOpumpan at 667 ul/perc aramlasi sebesség mellett tiszta metanolt vezettem be a
rendszerbe 3,75 percen keresztiil, a kilépd folyadékot még a termékgyiijtdbe szedtem. Ezt kovetden
5 percen at 1-1 ml/perc dramlési sebességgel atmostam metanollal a rendszert. A reakcidelegy
Osszetételét gazkromatografids méréssel hatdroztam meg. A terméket tartalmazd oldatot
beparoltam, a fennmaradd szilard anyagot etil-acetattal mostam, sziirtem, majd a sziirletet

beparoltam. A termékek szerkezetét GC-MS méréssel igazoltuk.
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42. abra: Oximképzéshez hasznalt aramlasos kémiai rendszer
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A kovetkezd vegylileteket allitottam eld:
Vanillin-oxim (44a)
Elérhetd termelékenység: 0,59 g/h, termelés: 88% (0,15 g), fehér, kristadlyos anyag, GC-MS
(m/z): 167.
4-metilbenzaldehid-oxim (44b)
Elérhetd termelékenység: 0,49 g/h, termelés: 90% (0,12 g), fehér, kristadlyos anyag, GC-MS
(m/z): 135.
4-metoxibenzaldehid-oxim (44c¢)
Elérhetd termelékenység: 0,54 g/h, termelés: 90% (0,14 g), fehér, kristadlyos anyag, GC-MS
(m/z): 151.
4-(dimetilamino)benzaldehid-oxim (44d)
Elérhetd termelékenység: 0,56 g/h, termelés: 85% (0,14 g), piszkosfehér, kristalyos anyag, GC-MS
(m/z): 164.
4-(trifluormetil)benzaldehid-oxim (44e)
Elérhetd termelékenység: 0,63 g/h, termelés: 83% (0,16 g), fehér, kristadlyos anyag, GC-MS
(m/z): 189.
4-nitrobenzaldehid-oxim (44f)
Elérhetd termelékenység: 0,52 g/h, termelés: 78% (0,13 g), halvanysarga, kristdlyos anyag, GC-MS
(m/z): 166.
4-klorbenzaldehid-oxim (44g)
Elérhetd termelékenység: 0,57 g/h, termelés: 91% (0,14 g), fehér, kristadlyos anyag, GC-MS
(m/z): 156.
9-antraldehid-oxim (44h)
Elérhetd termelékenység: 0,47 g/h, termelés: 53% (0,12 g), citromsarga, kristalyos anyag, GC-MS
(m/z): 221.

4.6. Altalanos elbirat benzil-aminok (31, 45b-45g) és antracén-9-ilmetanamin (45h)
eloallitasahoz

1,00 mmol oxim (0,15 g vanillin-oxim (44a), 0,12 g 4-metilbenzaldehid-oxim (44b), 0,14 g
p-anizsaldehid-oxim (44c), 0,15 g 4-(dimetilamino)benzaldehid-oxim (44d), 0,17 g
4-(trifluormetil)benzaldehid-oxim (44e), 0,15 g 4-nitrobenzaldehid-oxim (44f), 0,14 ¢
4-klorbenzaldehid-oxim (44g) vagy 0,21 g 9-antraldehid-oxim (44h) és 1,20 mmol (0,10 g) natrium-
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acetat 10 ml-es ammonias metanolos oldatat (I-es oldat) elkészitettem. 1,20 mmol (0,08 g) hidroxil-
amin-hidroklorid 10 ml-es telitett ammonias metanolos oldatat (II-es oldat) elkészitettem.

Egy pufferedényen keresztiil dsszekapcsoltam az oximképzéshez hasznalt dramlasos kémia
rendszert, valamint az H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktort. Az Asia® fecskenddpumpakon
1-1 ml/perc dramlasi sebességet allitottam be, és elkezdtem a rendszer atmosésat tiszta metanollal. 5
perc elteltével, amikor mar volt elegend6 folyadék a pufferedényben, 2 ml/perc dramlasi sebességet
allitottam be az H-Cube Pro® HPLC-pumpdjan. A tiszta metanolos atmosést tovabbi 5 percen
keresztiil folytattam. Ezt kovetden az H-Cube Pro® késziiléken 120°C hémérsékletet és 1 bar
hidrogénnyomast allitottunk be.

A felfiités utan megkezdtem az I-es és Il-es oldatok bevezetését egyenként 650 pl/perc dramlasi
sebességgel az Asia® fecskendSpumpakkal, 3 perc elteltével a pufferedényben Gsszegyiilt metanolt
kitiritettem. A pufferedény Kkitiritése utan 4 perccel elinditottam az H-Cube Pro®-ba torténd betaplalast
1,3 ml/perc aramlasi sebességgel. Ezutan 3 perccel megkezdtem a termék szedését a hidrogénezd reaktor
kivezetésénél. A termékgylijtés elkezdését kovetd 5,5 perc mulva (amikor elfogyott az I-es és II-es oldat)
az Asia® pumpak bevezetéseire tiszta metanolt kotottem, és folytattam tovabb a pumpakon a betaplalast
egyenként 650 pl/perc dramlési sebességgel 3 percen keresztiil. Ezt kovetden ledllitottam az Asia®
pumpakat, majd 3 perc mulva leéllitottam az H-Cube Pro® pumpéjat is, és befejeztem a termék gyijtését.
A teljes rendszert 1-1 ml/perc (Asia pumpék), illetve 2 ml/perc (H-Cube Pro® pumpéaja) aramlasi
sebességgel 10 percen keresztil atmostam tiszta metanollal. A reakciodelegy 0Osszetételét
gazkromatografids méréssel vizsgaltam. A reakcidelegyet beparoltam, a fennmarad6 szilard anyagot

izopropanollal mostam, szlirtem, a sziirletet beparoltam. A termékeket GC-MS méréssel igazoltuk.
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43. abra: Az aminképzéshez hasznalt, 6sszekapcsolt aramlésos kémiai rendszer
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A kovetkezd vegylileteket allitottam eld:
Vanillil-amin (31)
Elérhetd termelékenység: 0,42 g/h, termelés: 70% (0,11 g), halvany narancssarga, szilard anyag,
GC-MS (m/z): 153.
p-tolilmetanamin (45b)
Elérhetd termelékenység: 0,42 g/h, termelés: 89% (0,11 g), halvanysarga olaj, GC-MS (m/z): 121.
4-metoxifenil-metanamin (45c¢)
Elérhetd termelékenység: 0,47 g/h, termelés: 88% (0,12 g), halvanysarga olaj, GC-MS (m/z): 137.
4-(aminometil)-V,N-dimetilanilin (45d)
Elérhetd termelékenység: 0,50 g/h, termelés: 86% (0,13 g), halvanysarga, szilard anyag, GC-MS
(m/z): 150.
4-(trifluormetil)fenil-metanamin (45e)
Elérhetd termelékenység: 0,58 g/h, termelés: 85% (0,15 g), halvanysarga olaj, GC-MS (m/z): 175.
4-(aminometil)anilin (45f)
Elérhetd termelékenység: 0,49 g/h, termelés: 82% (0,12 g), narancssarga olaj, GC-MS (m/z): 152.
4-klorfenil-metanamin (45g)
Elérhetd termelékenység: 0,47 g/h, termelés: 85% (0,12 g), halvanysarga olaj, GC-MS (m/z): 142.
Antracén-9-ilmetanamin (45h)
Elérhetd termelékenység: 0,42 g/h, termelés: 52% (0,11 g), citromsarga, szilard anyag, GC-MS
(m/z): 207.
4.7. Altalinos elgirat kapszaicinoidok el6allitasahoz
4.7.1. Eloirat N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)nonanamid (2) hagyomanyos, szakaszos
eloallitasahoz
3,00 mmol (0,47 g, 0,52 ml) nonansavat (30) és 3,15 mmol (0,51 g) karbonil-diimidazolt
hozzaaadtam 10 ml vizmentes THF-hez. Az oldatot 15—-45 percig kevertettem szobahdmérsékleten.
3,00 mmol (0,57 g) vanillil-amin-hidrokloridot (34) és 3,15 mmol (0,32 g, 0,44 ml) trietil-
amint hozzdadtam 10 ml THF-hez. Az oldatot 45 percig kevertettem szobahdmérsékleten. 45 perc
utan az aktivalt karbonsavat tartalmazo oldatot lassan, kevertetés mellett hozzaadtam az amint
tartalmazo oldathoz. A keletkezett 1j oldatot olajfiirdében 1 6ran keresztiil refluxaltattam. Az 1 6ra
elteltével megvartam, hogy a reakcidelegy lehiiljon, majd az oldhatatlan fehér kristalyokat

kiszirtem. A sziirletet szarazra paroltam, majd a fennmarad6 olajat 20 ml etil-acetatban oldottam.
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Az oldatot 2x20 ml 1M sdésavval, majd 2x20 ml desztillalt vizzel extrahaltam, a szerves fazist
natrium-szulfattal szaritottam, majd a natrium-szulfatot kisziirtem. A szaritott szerves fazist
beparoltam. Végiil flash kromatografias tisztitast végeztem Teledyne Isco RF 200 késziiléken, 30 g
szilikagélt tartalmaz6 oszloppal, hexan-etil-acetat eluenssel 0-50% gradiens mellett. A termeéket
tartalmazo frakcidkat egyesitettem, majd beparoltam. A termék szerkezetét 'H NMR és HR-MS
vizsgalatokkal igazoltam (4.4. fejezet).

Termelés: 68% (0,60 g), fehér, kristalyos anyag.

4.7.2. Altalanos elbirat kapszaicinoidok (51-61) daramlasos kémiai eléallitasahoz

A reakcido megkezdése el6tt az Asia® rendszert 5 percen keresztiil mostam DMSO-val
1-1 ml/perc aramlasi sebességek mellett, kozben a flitéegységet 70 °C-ra allitottam be, majd
hagytam felmelegedni. A felfiitést és az &tmosast kovetden a rendszerbe 1,00 mmol benzil-amin-
szarmazék (0,15 g vanillil-amin (31), 0,15 ml 2,4-dimetoxibenzil-amin, 0,15 ml
3,4-dimetoxibenzil-amin vagy 0,12 ml 4-klérbenzil-amin (45g)) 10 ml-es DMSO-s oldatat,
valamint 1,00 mmol CDI-aktivalt karbonsavszarmazék (0,21 g 1-(1H-imidazol-1-il)-4-
metiloktan-1-on, 0,19 g 1-(1H-imidazol-1-il)oktan-1-on, 0,19 g 1-(1H-imidazol-1-il)-2-
metilheptan-1-on, 0,18 g 1-(1H-imidazol-1-il)heptan-1-on, 0,18 g 1-(1H-imidazol-1-il)-5-
metilhexan-1-on vagy 0,17 g 1-(1 H-imidazol-1-il)hexén-1-on) 10 ml-es DMSO-s oldatat vezettem
be egyenként 250 pl/perc aramlési sebességgel. A bevezetés elsé 10 percében a tdvozo folyadékot
regdoba, majd 30 percig termékgytijtdbe szedtem. Ezt kovetden 10 percig 250-250 pl/perc aramlési
sebességek mellett DMSO-t vezettem a rendszerbe, és a tdvozo reakcidelegyet a termékgylijtébe
szedtem. A rendszert a reakcio utdn 5 percen at 1-1 ml/perc aramlasi sebességek mellett DMSO-
val mostam at. A reakcioelegy 0sszetételét gazkromatografias méréssel hataroztam meg.

A terméket tartalmazd oldathoz 200 ml desztillalt vizet adtam, majd az elegyet 3x50 ml
diklormetdnnal extrahdltam. A szerves fézist natrium-szulfattal szdritottam, sziirtem, majd
beparoltam. A fennmaradd nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottam Teledyne Isco RF
200 késziiléken, 10 g szilikagélt tartalmazd oszloppal, hexan-etil-acetat eluenssel 0-50% gradiens
mellett. A terméket tartalmazé frakcidkat egyesitettem, majd beparoltam. A termékek szerkezetét
'H NMR mérésekkel (CDCl; illetve CD3;0D:D,0=7:3 olddszerben) igazoltuk, az irodalomban
eddig nem targyalt, (j vegyiiletekr6l 1>C NMR felvételeket is készitettiink (CDCl; oldoszerben).
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Fiithets, |8
4 ml-es
cséreaktor

44. abra: Kapszaicinoidok eldallitdsdhoz hasznalt &ramlasos kémiai rendszer
A kovetkezd vegyiileteket allitottam eld:
N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)hexanamid (51)

Elérhet6 termelékenység: 0,32 g/h, termelés: 84% (0,21 g), szintelen olaj, '"H NMR (CDCls) 8 0,87
(t, Jun= 6,8, 3H, CH;CH,), 1,23-1,36 (m, 4H, CH;CH,CH,), 1,63 (p, Juu= 7,6, 2H, CH,CH,CO),
2,17 (t, Jun="17,6, 2H, CH,CO), 3,85 (s, 3H, OCHj3), 4,33 (d, Juu = 5,6, 2H, ArCH,NH), 5,75 (s, 2H,
NH ¢és OH jelei atfednek), 6,73 (dd, Jyuy = 8,0, Juyn= 1,9, 1H, C¢H), 6,78 (d, Jyu= 1,9, 1H, C,H),
6,84 (d, Jun = 8,0, 1H, CsH); [M+H]" et = 252,1609, C4H2,NOj-ra szamitott: 252,1599.

N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)oktanamid (52)

Elérheté termelékenység: 0,32 g/h, termelés: 77% (0,21 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CDCly) 6 0,89 (t, Jun = 6,8, 3H, CH5CH,), 1,23-1,37 (m, 8H, CH;CH,CH,CH,CH,), 1,66 (p, Jun
=17,3,2H, COCH,CH,CH,), 2,21 (t, Jun = 7,6, 2H, COCH,CH,), 3,89 (s, 3H, OCH3), 4,37 (d, Jun
= 5,6, 2H, ArCH,NH), 5,75 (s, 2H, NH ¢s OH jelei atfednek), 6,77 (dd, Juyy = 8,1, Jyu = 2,0, 1H,
Ce¢H), 6,82 (d, Jun = 2,0, 1H, C,H), 6,88 (d, Jun = 8,1, 1H, CsH); [M+H] e = 280,1920,
Ci6H26NOs3-ra szamitott: 280,1912.
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N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)-5-metilhexanamid (53)

Elérhet6 termelékenység: 0,21 g/h, termelés: 54% (0,14 g), szintelen olaj, 'H NMR (CDCl;) 6 0,85
(d, Juu = 6,8, 6H, (CH;),CH), 1,18 (p, Juu = 6,9, 2H, (CH;3),CHCH,), 1,48-1,58 (m, 1H,
(CH3),CH), 1,63 (p, Juu = 7,5, 2H, CH,CH,CO), 2,16 (t, Juyn= 7,5, 2H, CH,CO), 3,85 (s, 3H,
OCHa), 4,33 (d, Jun= 5,7, 2H, ArCH,NH), 5,75 (s, 2H, NH ¢és OH jelei atfednek), 6,74 (dd, Jyu =
8,0, Jun = 1,8, 1H, C¢H), 6,78 (d, Jug = 1,8, 1H, C,H), 6,84 (d, Jyx = 8,0, 1H, CsH); 13C NMR
(CDCly) 6 22,5 (2C, CH(CHj3;),), 23,7 (CH,CH,CH(CHa;),), 27,8 (COCH,), 37,0 (CH,CH(CHj;),),
38,5 (CH,CH(CHs;),), 43,5 (ArCH,NH), 55,9 (OCH3), 110,8 (C,), 114,5 (Cs), 120,7 (Ce), 130,3
(Cy), 1452 (Cy), 146,8 (C3), 173,2 (NHCO); [M+H] et = 266,1768, C;sH,4NOs-ra szamitott:
266,1756.

N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)heptanamid (54)

Elérhetd termelékenység: 0,33 g/h, termelés: 83% (0,22 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CDCl3) 6 0,85 (d, Juy = 6,7, 3H, CH;CH,), 1,22-1,33 (m, 6H, CH;CH,CH,CH,), 1,61 (p, Juu=
7,3, 2H, CH,CH,CO), 2,18 (t, Jun= 7,5, 2H, CH,CO), 3,85 (s, 3H, OCH,), 4,32 (d, Jun= 5.5, 2H,
ArCH,NH), 5,73* (s, 1H, NH), 5,79* (s, 1H, OH), 6,73 (dd, Juu= 7.8, Jun = 1,9, 1H, C¢H), 6,78
(d, Juy = 1,9, 1H, C,H), 6,84 (d, Juy = 7.8, 1H, CsH), *felcserélhetd; [M+H] e = 266,1760,
C15sH24NO3-ra szamitott: 266,1756.

N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)-4-metiloktanamid (55)

Elérhet6 termelékenység: 0,27 g/h, termelés: 61% (0,18 g), szintelen olaj, 'H NMR (CDCl;) 6 0,87
(d, Jun = 6,5, 3H, CH;CH), 0,88 (t, Jun = 6,9, 3H, CH3CH,), 1,09-1,15 (m, 1H, CHA, CH;CH,),
1,19-1,32 (m, 5H, CHB, CH3CH, és CH;CH,CH,CH, jelei atfednek), 1,39—1,50 (m, 2H,
COCH,CH,), 1,64—-1,73 (m, 1H, CH3CH), 2,14-2,26 (m, 2H, COCH,), 3,86 (s, 3H, OCHs), 4,34
(d, Jun=5,7,2H, ArCH,NH), 5,95 (s, 2H, NH és OH jelei atfednek), 6,75 (dd, Jyg = 8,0, Juu= 2.0,
1H, C¢H), 6,80 (d, Jun = 2,0, 1H, C,H), 6,86 (d, Jun = 8,0, 1H, CsH); *C NMR (CDCl;) 8 14,1
(CH,CH3), 19,4 (CHCHj), 23,0 (CH,CHj;), 29,2 (CH,CO), 32,6* (CH,CH,CHj;), 32,8*
(CH,(CH,),CH3), 34,5 ((CH,),CHCHj;), 36,4* (CHCH,CH,CO), 43,6 (ArCH,NH), 55,9 (OCHs),
110,8 (Cy), 114,5 (Cs), 120,8 (C¢), 130,3 (Cy), 1452 (Cy), 146,8 (Cj3), 173,4 (NHCO),
*felcserélhetd; [M+H] e = 294,2078, C17H,5NOs-ra szémitott: 294,2069.
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N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)-2-metilheptanamid (56)

Elérhet6 termelékenység: 0,24 g/h, termelés: 57% (0,16 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CD;0D:D,0=7:3) & 0,89 (t, Jun = 6,9, 3H, CH;CH,), 1,15 (d, Jun = 6,9, 3H, CH;CH), 1,22-1,33
(m, 6H, CH;CH,CH,), 1,37-1,43 (m, 1H, CHA, COCH(CH;)CH,), 1,59-1,66 (m, 1H, CHB,
COCH(CH3)CH,), 2,35-2,42 (m, 1H, COCH), 3,88 (s, 3H, OCHj), 4,24 (d, Juy = 14,6, CHA,
ArCH)NH), 4,40 (d, Juy = 14,6, CHB, ArCH,NH), 6,80 (dd, Jyu = 8,0, Juu = 1,9, C¢H), 6,83 (d,
Jun = 8,0, CsH), 6,94 (d, Juu = 1,9, C,H); 3°C NMR (CDCl;) & 14,0 (CH;CH,), 18,0 (CH;CH),
22,6 (CH,CHj3), 27,2* (CH,CH,CHj3), 31,8* (CHCH,CH,), 34,4 (CHCH,), 41,7 (CH;CHCO), 43,3
(ArCH,NH), 55,9 (OCHj;), 110,6 (C,), 114,4 (Cs), 120,6 (Cg), 130,5 (C)), 145,1 (Cy), 146,8 (C5),
176,6 (NHCO), *felcserélhetd; [M+H] e = 280,1925, CisHyNOs-ra szamitott: 280,1913.

N-(2,4-dimetoxibenzil)hexanamid (57)

Elérhetd termelékenység: 0,31 g/h, termelés: 78% (0,21 g), halvanysarga olaj, '"H NMR és 13C
NMR mérések folyamatban vannak. [M+H]" & = 266,1764, C;5H4NOs-ra szamitott: 266,1756.

N-(2,4-dimetoxibenzil)nonanamid (58)

Elérhet6 termelékenység: 0,36 g/h, termelés: 79% (0,24 g), halvanysarga, kristalyos anyag, 'H
NMR (CD;OD:D,0=7:3) 60,89 (t,Jun= 7,0, 3H, CH;CH,), 1,19-1,34 (m, 10H,
CH;CH,CH,CH,CH,CH,), 1,54—1,64 (m, 2H, CH5(CH,)sCH,), 2,21 (t, Juy = 7,2, 2H, CH,CO),
3,81%* (s, 3H, 2-OCH3), 3,84* (s, 3H, 4-OCH,), 4,28 (s, 2H, ArCH,NH), 6,50 (d, Jun = 8,0, 1H,
C¢H), 7,16 (d, Juu = 8,0, 1H, CsH), 7,20 (s, 1H, C;H); 3C NMR (CDCl;) & 14,1 (CH;CHy), 22,6
(CH;CH,), 25,8 (CH,CH,CONH), 29,1-29.4 (3C, CHj3(CH,),CH,, CH;3(CH,);CH,,
CH;(CH,)4CH,), 31,8 (CH3CH,CH,), 36,9 (CH,CONH), 39,0 (ArCH,NH), 55,3* (2-OCH3), 55,4*
(4-OCH3), 98,6 (C3), 104,0 (Cs), 118,8 (Cy), 130,4 (Cy), 158,5 (Cy), 160,5 (C,), 173,4 (NHCO),
*felcserélhetd; [M+H] e = 308,2229, CigH30NOs-ra szamitott: 308,2226.

N-(3,4-dimetoxibenzil)-4-metiloktanamid (59)

Elérhet6 termelékenység: 0,30 g/h, termelés: 66% (0,20 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CD5;0D:D,0=7:3) 6 0,7 (t, Juu = 6,9, 3H, CH5CH,), 0,9 (d, Juu = 6,9, 3H, CH3CH), 1,0—1,1 (m,
6H, CH,CH,CH,CHj3), 1,1-1,2 (m, 1H, CHy, CH,), 1,3-1,4 (m, 1H, CHg, CH,), 2,1-2,2 (m, 1H,
CH3;CH(CHa,),), 3,7 (s, 3H, OCHj5), 4,0 (d, Juy = 14,5, 1H, CHa, ArCH,NH), 4,2 (d, Juu = 14,6,
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1H, CHg, ArCH,NH), 6,5-6,6 (m, 2H, ArH), 6,6-6,7 (m, 1H, ArH); 3C NMR (CDCL;) & 14,1
(CH;CH,), 19,4 (CH;CH), 23,0 (CH;CH,), 29,2 (CH,CO), 32,5* (CH;CH,CH,), 32,8*
(CH;(CH,),CH,), 34,6 (CH;CH(CH,),), 36,4 (CHCH,CH,CO), 38,9 (ArCH,NH), 55,3* (2-
OCHs), 55,4* (4-OCHs), 98,6 (C,), 104,0 (Cs), 118,9 (C)), 130,5 (Cg), 158,5* (Cs), 160,5* (Cs),
173,3 (NHCO), *felcserélhetd; [M+H]"mer = 308,2237, C1sHaoNO;-ra szamitott: 308,2226.

N-(4-klorbenzil)nonanamid (60)

Elérhet6 termelékenység: 0,32 g/h, termelés: 77% (0,22 g), fehér, kristalyos anyag, 'H NMR
(CDCl3) 6 0,89 (t, Jyu = 6,9, 3H, CH;CH,), 1,22—-1,34 (m, 10H, CH;CH,CH,CH,CH,CH,), 1,65
(p, Juu = 7,6, 2H, CH3(CH,)sCH>), 2,23 (t, Juu = 7,6, 2H, CH,CO), 4,40 (d, Juq = 6,0, 2H,
ArCH,NH), 6,17 (s, 1H, NH), 7,21 (d, Juu = 8,2, 2H, C,H, C¢H), 7,30 (d, Jun = 8,2, 2H, C;H,
CsH); [M+H] nere = 282,1608, C6H,5sCINO-ra szdmitott: 282,1625.

N-(4-klorbenzil)hexanamid (61)

Elérhet6 termelékenység: 0,31 g/h, termelés: 86% (0,21 g), szintelen olaj, '"H NMR mérés
folyamatban. [M+H]* e = 240,1168, C;3H,9CINO-ra szamitott: 240,1155.

4.8. Eléirat a biologiai vizsgalatokhoz

4.8.1. Eloirat a mérgezett agar kisérlethez

51 ¢és 57 vegyiiletekbdl 5 mg/l, 10 mg/l, 50 mg/l, 100 mg/l és 200 mg/l, illetve 2, 52, 53 és 54
taptalajon novesztették, majd ezekbdl a telepekbdl vagtak ki kor alaku teleprészeket és helyezték ra a
kiilonboz0 kapszaicinoidoldatokkal kevert PDA taptalajra. Minden koncentraciébol 4 ismétlést végeztek.
A negativ és pozitiv kontrol elkészitéséhez napraforgd olajat kevertek a taptalajhoz. Streptomicin
kezeléssel kizartdk a baktériumokat a taptalajbol. A pozitiv kontrol 825 mg/l koncentracioban

protiokonazolt tartalmazott. A telepek ndvekedését a leoltast kovetd 5 napon keresztiil mérték vonalzdval.

4.8.2. Eldirat a génexpresszios Kisérlethez

Mintaeldkészitésként a gombatelepet folyékony nitrogén alatt dérzsmozsarban finom porrd
6rolték. Kb. 100 mg porhoz hozzéadtak 1 ml Buffer RL oldatot és vortexelték 30 masodpercig, majd
szobahOmérsékleten inkubaltak 5-10 percig. Ezt kovetéen 400 pul RNaz és DNaz mentes vizet
(tovabbiakban ddH,0O) adtak a rendszerhez, majd kézzel alaposan Osszeraztdk az elegyet 15

masodpercig, majd 5-15 percig szobahémérsékleten inkubaltak. A mintakat 12 000 g-n 15 percig
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szobahdmérsékleten centrifugaltak. A feliiliiszot atpipettaztak egy 01j 2 ml-es Eppendorf csébe és 0,5
térfogatnak megfelelé 100% etanolt adtak a csObe, majd 10 masodpercig vortexeltek. Ekdzben
elokészitették az RNA Mini oszlopot egy 2 ml-es Eppendorf csdvel egylitt, amelybe 600 pl mintat
pipettaztak és a mintat 12 000 g-n centrifugaltdk 1 percig. A feliiluszot félretették, majd az oszlopba
600 ul Buffer AW?2 oldatot pipettaztak €s 12 000 g-n centrifugaltak 1 percig. Félretették a sztirletet, de
az oszlopot még tovabb hasznaltak, amit {iresen centrifugaltak 12 000 g-n 3 percig. Az oszlopot ezutan
atraktak egy tiszta 1,5 ml Eppendorf csébe €s 30-100 pl ddH,O-t pipettaztak a membran kdzepére.
Lezartak a csovet és 3 percig szobahdmérsekleten inkubaltak, majd 12 000 g-n centrifugaltik 1 percig.
Félretették a mini oszlopot és az RNS-t a késobbi felhasznalasig —80 °C-on taroltak.
A tovabbiakban az RNS cDNS-s¢ atirasa tortént meg. Az RNS mintdkat azonos térfogatra
(16 pl) higitottak. 100 ng RNS-t irtak at mindegyik mintabol. Az RNS-t és a desztillalt vizet 96
lyuku talca réseibe mérték be és mindegyik résbe 4 pl sotétkék szinli LunaScript RT SuperMix-et
pipettaztak. A talcat konvenciondlis PCR késziilékbe helyezték, ahol beallitottdk a megfeleld
programot. Az RNS atiras héprofilja: 25 °C-ra 2 perc, 55 °C-ra 10 perc, 90 °C-ra 1 perc. A folyamat
végén cDNS-t kaptak, melyet —20 °C-on taroltak tovabbi felhasznalasig.
A géneket qPCR modszerrel vizsgaltak meg, és a kovetkezd reagenseket hasznaltak fel:
5 ul 2x qPCRBIO SyGreen Blue Mix Separate-ROX, 0,4 pl Forward primer (10 uM), 0,4 pl
Reverse primer (10 uM), 3 pl nukledz mentes viz. A reagensekbdl keveréket készitettek és a 96
lyuku talca réseibe 9 pl-t pipettaztak beldle, illetve 1 pl DNS-t, majd a talca tetejét atlatszo foliaval
lefedték és betették a Roche Light Cycler 96 nevii PCR késziilékbe. Mintanként két parhuzamos
mérést, illetve a belsd kontrolbol (B-tubulin) is két parhuzamos mérést végeztek. Mivel a mintakban
nem stabil géneket kerestek, ezért sziikség volt a B-tubulinra, ami egy belsé kontrol génre. A Livak
modszer segitségével elemezték ki a kapott eredményeket, hogy megtudjuk a mintadkban 1évo valos
aurR1, PKS4, PKS13, PKS12, TRIS, TRI8, FUMI1 és FUM?7 expresszids szintet.
4.9. Eléirat kapszaicinoidok HP-B-CD komplexének eloallitasahoz

0,25 mmol (0,35 g) hidroxpropil-B-ciklodextrin (37) 1,07 ml desztillalt vizes oldatdhoz 0,25 mmol
(0,07 g)  N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)nondnamid (2) vagy 0,25 mmol (0,08 g)
N-(2,4-dimetoxibenzil)nondnamid 1 ml etanolos oldatat csepegtettik. Az oldatot 500/perc
fordulatszamon kevertettilk 24 6rdig szobahdémérsékleten. A 24 o6ra elteltével az oldatot 1 napra
fagyasztoba helyeztiik, majd ezt kovetden 70°C-on beparoltuk. A komplexképzést CD;0D:D,0=7:3
oldészerben végzett 'H NMR és HSQC mérésekkel igazoltuk. A termék fehér, kristalyos anyag.
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran célul tliztiik ki kapszaicinoidok €s prekurzoraik folyamatos, &ramlasos
kémiai eléallitasat. A szintézis harom f6 1épésbdl allt, ahol mindegyik reakciolépés optimalizalasat
elvégeztem valasztott modellreakciokon keresztiil, majd az optimalis kdriilmények ismeretében
molekulakonyvtarakat allitottam elo.

Az elsé két 1€pést egy Osszekapcesolt rendszerben valositottam meg, ahol benzaldehidekbdl (9)
kiindulva aldoximokat (44, 44a-44h), majd hidrogénezéssel benzil-aminokat (31, 45, 45b-45h)
allitottam el6 jo vagy kivalo kihozatallal. A benzaldehidektdl kapszaicinoidokig tartd folyamatos
szintézist egy feldolgozas szakitotta meg, ahol az elsd két 1épés oldoszerétdl szabadultam meg,
amely Osszeférhetetlen lett volna a harmadik reakcido kovetelményeivel, illetve a reakcioelegy
tisztitasat is elvégeztem. Az utolsd 1épésben N-acilezést hajtottam végre, ahol az irodalomban
alkalmazott aktivaloszerek helyett egy zoldebb aktivaloszert, CDI-t hasznaltam, mellyel az acilezés
az irodalmi adatokhoz képest lényegesebben rovidebb reakcididével és nagyobb termeléssel

jatszodott le.

H
-
° 120 °C, 1 bar
(+1,2 ekv. NaOAc) 25°C 15 mp
NH
MeOH/NH; H-Cube Pro® > R<©/\ ,
® 0O Al
- Ra-Co kat. 31, 45, 45b-45h
HO-MHs ¢ V=4ml
(1,2 ekv.) S0
MeOH/NH;
0
HI A,
no\wy
DMSO
o}
bk
R H n
2,51-61

Szintézisem  els6  1épését  Asia®  fecskendOpumpdk — segitségével — végeztem.
Az optimalizalasahoz 4-etoxibenzaldehidet alkalmaztam kiinduldsi anyagként, amit hidroxil-ami-
hidrokloriddal reagaltattam metanolban. Vizsgéltam az oldatok betaplalasi aramlasi sebességének,

a homérsékletnek, a reagens anyagmennyiségének, valamint a savmegkdtd bazis hatdsat a
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konverziora nézve. Ugy taldltam, hogy szobahdmérsékleten, 1,2 ekvivalens reagens és savmegkotd
jelenlétében 3 perc tartozkodési iddvel teljes atalakulds érhetd el. Ily mdédon Gsszesen kilenc
benzaldehid-oxim-szarmazékot allitottam eld, melyek az irodalomban mar ismert vegyiiletek.

A masodik, hidrogénezési 1épést H-Cube Pro® rendszerben valdsitottam meg. Ebben az
esetben modellreakcidoként a 4-etoxibenzaldehid-oxim redukcidja szolgalt. Hamar kideriilt, hogy
ammonias metanolra van sziikség a mellékreakciok visszaszoritdsdhoz, igy ebben az ij oldoszerben
vizsgaltam a homérséklet, valamint a hidrogénnyomas hatasat a primer aminok részaranyara nézve.
A legjobb eredményeket 50 °C-on, 100 bar nyomason és 120 °C-on 1 bar nyomason kaptam. Ipari
¢s gazdasagi megfontolasok alapjan optimalis koriilményeknek a 120 °C-ot és az 1 bar nyomast
vélasztottam. Osszesen kilenc benzil-amin-szarmazékot llitottam eld, melyek az irodalomban méar
ismert vegytiletek.

Az utolsdé 1épésben N-acilezést hajtottam végre néhany eldallitott €és megvasarolt
benzil-amin-szarmazékon, 70 °C-ra melegitett Asia® cséreaktorban. A reakcié megkezdése elétt
sziikség volt a metanol elparologtatiasdra, ugyanis az amidképzést CDI-aktivacion keresztiil
valdsitottam meg, ebbdl a reagensbdl karbonsavval képzédé imidazol-amid pedig rendkiviil
érzékeny protikus oldoszerekre. Az §sszes aminra nézve a DMSO bizonyult a legjobb oldoszernek,
¢s a tartdzkodasi 1d0 fiiggvényében vizsgaltam a reakcio lejatszodasat. Termelékenységi szempont
miatt a 8 perces tartdzkodasi id6 alkalmazasa mellett dontdttem. A folyamatos technologiat
Osszevetve a szakaszos eldkisérlettel, nonivamidra (2) nézve majdnem 10%-kal nagyobb termelést
tudtam elérni, mikozben a reakcioidd igy 1 6rardl 8 percre csdkkent. Osszesen 12 kapszaicinoidot
allitottam eld, melyek koziil hat az irodalomban nem ismert, 1) vegyiilet.

Egylittmiikdés keretében a Debreceni Egyetem biologusai szdmos daltalam szintetizalt
kapszaicin-szarmazék fungicid hatasat vizsgaltak Fusarium graminearum, mezdgazdasagi kartevo
gombafajon. Kisérleteik alapjan a vizsgalt kapszaicinoidok nem mutattak egyértelmii gombaold
hatast, ugyanakkor néhany vegyiilet gatolta a gombak toxintermelését. A gyenge biocid hatést
feltehetden a kapszaicinoidok rossz vizoldhatosdga okozta, igy a vizoldhatosag novelése érdekében
elvégeztiik két kapszaicinoid komplexalasat hidroxipropil-B-ciklodextrinnel. Eddigi eredményeink
alapjan a nonivamid (2) komplexalasat sikeriilt megvaldsitanunk, melynek gombadld hatasanak

vizsgalata folyamatban van.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat 65



Kapszaicinoidok és prekurzoraik eldallitdsa aramlasos kémiai rendszerekben

6. Irodalomjegyzék

[1]

[18]
[19]

[20]

[21]
[22]

De Lourdes Reyes-Escogido, M.; Gonzalez-Mondragon, E. G.; Vazquez-Tzompantzi, E.,
Molecules, 2011, 16, 1262.

Hayman, M.; Kam, P. C. A., Curr. Anaesth. Crit. Care, 2008, 19, 341.

Basith, S.; Cui, M.; Hong, S.; Choi, S., Molecules, 2016, 21, 10.

Bode, A. M.; Dong, Z., Cancer Research, 2011, 2811.

Ramos-Torres, A.; Bort, A.; Morell, C.; Rodriguez-Henche, N.; Diaz-Laviada, .,
Oncotarget, 2016, 7, 1570-1581.

Legin, G. Y., Pharm. Chem. J., 1996; 30, 67.

Mahmood, I.; Imadi, S. R.; Shazadi, K.; Gul, A.; Hakeem, K. R., Plant, Soil and Microbes,
2016, 1, 260.

Veloso, J.; Prego, C.; Varela, M. M.; Carballeira, R.; Bernal, A.; Merino, F.; Diaz, J., Plant
Biol. 2014, 16, 177.

Soumya, S. L.; Nair, B. R., J. Agric. Technol., 2012, 8, 743.

Li, B.; Yang, M.; Shi, R.; Ye, M., Nat. Prod. Commun., 2019, 14, 3.

Walter, W. R., Wax and Capsaicin Based Pesticide, U.S. Patent 5466459, 1995

Noland, W. E., Chem. Rev., 1955, 55, 143.

Buchbauer, G.; Spreitzer, H.; Kotlan, U., Z. Naturforsch. B, 1991, 46b, 1272.

Benfield, P.; Ward, A., Drugs, 1986, 32, 314.

Parghi, K. D.; Satam, J. R.; Jayaram, R. V., Green Chem. Lett. Rev., 2011, 4, 147.
Senadi, G. C.; Mutra, M. R.; Lu, T. Y.; Wang, J. J., Green Chem., 2017, 19, 4272.
Huang, H.; Si, P.; Wang, L.; Xu, Y.; Xu, X.; Zhu, J.; Jiang, H.; Li, W.; Chen, L.; Li, J.,
ChemMedChem, 2015, 10, 1196.

Yang, R.; Zhang, Y.; Xu, H., Bioorganic Med. Chem. Lett., 2018, 28, 1415.

Peerzada, M. N.; Khan, P.; Khan, N. S.; Avecilla, F.; Siddiqui, S. M.; Hassan, M. L;
Azam, A., ACS Omega, 2020, 5, 22769.

De Vita, E.; Schiiler, P.; Lovell, S.; Lohbeck, J.; Kullmann, S.; Rabinovich, E.; Sananes,
A.; HeBling, B.; Hamon, V.; Papo, N.; Hess, J.; Tate, E. W.; Gunkel, N.; Miller, A. K., J.
Med. Chem., 2018, 61, 8871.

Master, H. E.; Khan, S. I.; Poojari, K. A., Bioorganic Med. Chem., 2005, 13, 4893
Saikia, I.; Hazarika, M.; Tamuly, C., Mater. Lett., 2015, 161, 32.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat 66



Kapszaicinoidok és prekurzoraik eldallitdsa aramlasos kémiai rendszerekben

[23] Sun, H.; Su, F.Z.; N1, J.; Cao, Y.; He, H. Y.; Fan, K. N., Angew. Chemie - Int. Ed., 2009,
48,4392.

[24] Wertz, S.; Studer, A., Helv. Chim. Acta, 2012, 95, 1760.

[25] Yu, J.; Cao, X.; Lu, M., Tetrahedron Lett., 2014, 55, 5752.

[26] Chandrappa, S.; Umashankara, M.; Vinaya, K.; Ananda Kumar, C. S.; Rangappa, K. S.,
Tetrahedron Lett., 2012, 53, 2632.

[27] Morieux, P.; Stables, J. P.; Kohn, H., Bioorganic Med. Chem., 2008, 16, 8969.

[28] Lommen, G. Van; De Bruyn, M.; Schroven, M.; Verschueren, W.; Janssens, W.; Verrelst,
J.; Leysen, J., Bioorganic Med. Chem. Lett., 1995, 5, 2650.

[29] Nair, U. R.; Sivabalan, R.; Gore, G. M.; Geetha, M.; Asthana, S. N.; Singh, H., Combust.
Explos., 2005, 41, 122.

[30] Hartung, W., J. Am. Chem. Soc., 1928, 50, 3371.

[31] Yasuko, K.; Tadahiro, K., Chem. Soc. Japan, 1993, 5, 504.

[32] Kametani, T.; Nomura, Y., Chem. Soc. Japan, 1954, 74, 414.

[33] Abiraj, K.; Gowda, D. C., Synth. Commun., 2004, 34, 602.

[34] Sadighnia, L.; Zeynizadeh, B., J. Iran. Chem. Soc., 2015, 12, 875.

[35] Yu-Qing, C.; Rui-Yan, L.; An-Li, Q.; Yuan-Yuan, J., Org. Chem. An Indian J., 2009, 5,

412.

[36] Liu, Y.; Quan, Z.; He, S.; Zhao, Z.; Wang, J.; Wang, B., React. Chem. Eng., 2019, 4, 1149.

[37] Jones, R. V.; Godorhazy, L.; Varga, N.; Szalay, D.; Urge, L.; Darvas, F., J. Comb. Chem.,
2000, 8, 112.

[38] Kaga, H.; Miura, M.; Orito, K., J. Org. Chem., 1989, 11, 3477.

[39] Travis, B. R.; Sivakumar, M.; Hollist, G. O.; Borhan, B., Org. Lett., 2003, 5, 1033.

[40] Zimmermann, F.; Meux, E.; Mieloszynski, J. L.; Lecuire, J. M.; Oget, N., Tetrahedron
Lett., 2005, 46, 3202.

[41] Kawasumi, R.; Narita, S.; Miyamoto, K.; Tominaga, K. I.; Takita, R.; Uchiyama, M., Sci.
Rep., 2017, 7, 6.

[42] Matsusaki, Y.; Yamaguchi, T.; Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A., Synlett, 2012, 23, 2061.

[43] Bonaparte, A. C.; Betush, M. P.; Panseri, B. M.; Mastarone, D. J.; Murphy, R. K.;
Murphree, S. S., Org. Lett., 2011, 13, 1448.

[44] Ride, E. E.; Ruhoff., J. R., Org. Synth., 1936, 16, 60.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat 67



Kapszaicinoidok és prekurzoraik eldallitdsa aramlasos kémiai rendszerekben

[45]

[46]
[47]

[48]
[49]

[50]

[51]
[52]

[53]
[54]

[55]
[56]

Anderson, M.; Afewerki, S.; Berglund, P.; Cordova, A., Adv. Synth. Catal., 2014, 356,
2117.

Kananovich, D. G.; Zubrytski, D. M.; Kulinkovich, O. G., Synlett, 2010, 7, 1045.

Shailesh, S.; Bharat, S.; Ashish, J.; Vinod, G.; Vikram, D., 3638MUM2013 Indian Patent,
2003.

Wimmer, T., Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 2003, 30.

Zhao, Y.; Sun, C.; Shi, F.; Firempong, C. K.; Yu, J.; Xu, X.; Zhang, W., Pharm. Biol.,
2016, 54, 137.

Gustafsson, H.; Akesson, J.; Lau, C. L.; Williams, D.; Miller, L.; Yap, S.; Rolan, P., Br. J.
Clin. Pharmacol., 2009, 68, 512.

Zi, P.; Yang, X.; Kuang, H.; Yang, Y.; Yu, L., Int. J. Pharm., 2008, 358, 152.

Shen, C.; Yang, X.; Wang, Y.; Zhou, J.; Chen, C., J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem.,
2012, 72, 264.

Reeve, W.; Christian, J., J. Am. Chem. Soc., 1955, 78, 860.

Gebauer-Henke, E.; Leitner, W.; Prokofieva, A.; Vogt, H.; Miiller, E. T., Catal. Sci.
Technol., 2012, 2, 2544.

Yuan, Z.; Liu, B.; Zhou, P.; Zhang, Z.; Chi, Q., J. Catal., 2019, 370, 354.

Al-Sanea, M. M.; Gotina, L.; Mohamed, M. F. A.; Parambi, D. G. T.; Gomaa, H. A. M.;
Mathew, B.; Youssif, B. G. M.; Alharbi, K. S.; Elsayed, Z. M.; Abdelgawad, M. A.; Eldehna,
W. M., Drug Des. Devel. Ther., 2020, 14, 499.

Orszagos tudomanyos diakkori dolgozat 68


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/14356007

