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1. Bevezetés

A szerves kémiai szintézisek soran a mai napig leggyakrabban szakaszos technoldgidkat
hasznalnak a reakciok kivitelezésére, a laboratoriumi preparativ munkatdl az ipari méretii
gyogyszer-hatoanyag eldallitasokig. A hatdanyagok eldallitdsa soran nélkiilozhetetlen olyan
z6ld technologidk alkalmazasa, melyek a biztonsag mellett a melléktermékek mennyiségének
csOkkenését is garantalni tudjak, valamint allando, kivaldo mindségii terméket biztositanak. Ezen
kovetelményeknek megfelelnek az dramlasos kémiai tton végzett reakcidk. Napjainkban az
aramlasos kémia egyre nagyobb figyelmet kap, és elonyeinek koszénhetden a jové meghatarozo

Az dramlasos kémidval és késziilékeivel a 2022/2023-as tanév 6szi félévében ismerkedtem
meg az Innovativ Gydgyszeripari és Kirotechnologiai Kutatécsoportban. Kutatémunkdm soran
heterociklusos kapszaicinoidok aramlasos kémiai eldallitdsanak tanulményozéasat kaptam
feladatul, melyet Dr. Balint Erika témavezetésével, valamint Orosz Janos Maté konzulensem
segitségével végeztem.

A kapszaicin kozismerten a csipds paprika jellegzetes, égetd €rzést kivaltdé komponense.
Szarmazékait gyakran hasznaljak izomgyulladasos €s neuropatias tlinetek enyhitésére, tovabba
az ¢élelmiszeriparban csipds szdszokban, ¢lelmiszeripari termékek fiiszerezésénél, valamint a
paprikaspray hatéanyagaként is alkalmazzak.

Kutatomunkam sordn célul tliztiik ki a heterociklusos kapszaicin-szarmazékok eldallitasat
heterociklusos karbaldehidekbdl kiindulva oximképzésen, hidrogénezésen vagy reduktiv
amindldson, végiil N-acilezésen keresztiil. Céljaink kozott szerepelt az egyes 1€épések aramlasos
kémiai rendszerekben torténd optimalizalasa, valamint a kapott 0j vegyiiletek kipreparalasa és
jellemzése. Végil az eldallitott vegyliletek biologiai aktivitasat is vizsgalni kivantuk

egylittmikodés keretében.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Heterociklusos kapszaicinoidok szerkezete, heterociklusos aminok jelentésége
Kutatomunkam célvegyiiletei a heterociklusos kapszaicinoidok (1). Szubsztitualt
homociklusos analégjaik, a kapszaicin (2a), valamint a nonivamid (,,szintetikus kapszaicin™)
(2b) az irodalomban jol ismert és jellemzett vegyiiletek (/. dbra). Gyakran alkalmazzak oket
izomgyulladdsos és neuropatids tlinetek enyhitésére, tovabba az élelmiszeriparban csipds
sz6szokban, élelmiszeripari termékek fiiszerezésénél, valamint a paprikaspray hatéanyagaként

[1-5].

X i i
Het/\N R /O N Z /O NJ]\/\/\/\/
H H H
HO HO
1 2a 2b

kapszaicin nonivamid

1. abra: A heterociklusos kapszaicinoidok altaldnos szerkezete (1), valamint a

kapszaicin (2a) és a nonivamid (2b) képlete

A heterociklusos kapszaicinoidok szerkezetiiket tekintve két egységbdl épiilnek fel: egy
heterociklusos aminbdl, valamint egy hosszi szénldncu acilcsoportbol, amelyek egy
amidkotéssel kapcsolodnak ossze. Kutatdmunkdm sordn eldallitott vegyliiletekben furdn-2-,
furdn-3-, tiofén-2-, tiofén-3-, piridin-2-, piridin-3- és imidazol-4-ilmetanamin (pirrol-2-,
pirrol-3-, tiazol-2-) gylrli talalhat6, igy a tovabbiakban ezen vegyiiletek biologiai és
felhasznalasi jelentéségét mutatom be.

A furfuril-amint (15) az iparban mezdgazdasagi vegyszerek ¢€s rostok eldallitdsadhoz
hasznaljak intermedierként, valamint vizzel elegyedd olddszerként és kulcsintermedierként
vérnyomascsokkentdk, antiszeptikus szerek és vizhajtok szintéziséhez [6]. Indiai kutatok
vanilinnel és furfuril-aminnal (15) beoltott chitosan polimer antibakteridlis aktivitasat
vizsgaltak Staphylococcus aurerus baktériumon ¢€s azt talaltak, hogy a hatas 125-szorosére nott
[7]. Flors ¢és munkatarsai furfuril-amin (15) és 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-D-glukopirandz
elegyének hatasat vizsgaltak paradicsom ¢€s paprika tltetvényeken [8]. Munkéjuk azt mutatta,

hogy az elegy késlelteto-oregedésgatld szerepet tud betdlteni Solanaceae ndvényeken, sejtfal
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cukortartalméanak novekedésével, valamint a klorofil lebontési sebességének ¢és a peroxidaz
aktivitasanak csokkenésével.

Amerikai kutatok Dolichothele Sphaerica kaktuszon vizsgaltak hisztidin dekarboxilaz
inhibitorok hatdsat egy aberrans alkaloid képzddésére, melyhez tobbek kozott imidazol-4-
ilmetanamint hasznaltak [9]. Kutatomunkéjuk soran a heterociklusos amin nagyobb
mennyiségben alakult 4t a megfeleld aberrans alkaloiddd, amikor metilhisztidinnel vagy
hidrazinohisztidinnel kezelt¢k a novényeket. Ezek a vegyiiletek sikeresnek bizonyultak a

hisztamin hisztidinbdl térténd képzddésének gatlasaban.

2.2. Heterociklusos kapszanicinoid prekurzorok eléallitasa

Altalanossagban elmondhato, hogy a heterociklusos kapszanicinoidok két prekurzor -
egy heterociklusos metanamin, valamint egy hosszi szénlancu karbonsavszarmazék -
reakciojaval allithatok el6. A tovabbiakban ezen kulcsintermedierek, valamint a
kapszaicinoidok szintézisét mutatom be. Kutatbmunkam soran komolyabb hangstlyt kapott a
heterociklusos karbaldoximok, mint amin prekurzorok eldallitasa, igy ezeket is targyalom
ebben a fejezetben. A kutatas soran furan-2-, furan-3-, tiofén-2-, tiofén-3-, piridin-2-, piridin-
3- ¢és imidazol-4-karbaldehidbdl (pirrol-2-, pirrol-3-, tiazol-2-,) indultam ki, igy az irodalmi

bevezetd tovabbi része elsdsorban ezekre a vegyiiletekre dsszpontosul.

2.2.1. Heterociklusos oximok eléallitasa a megfelel6é karbaldehidekbdl

Az irodalomban tobb példa is talalhatd a heterociklusos karbaldoximok (4) szintézisére,
melyeket altalaban az adott karbaldehidbdl (3) hidroxil-amin reagenssel allitanak eld. A
szakirodalomban talalhato példakat az /. tabldzatban foglaltam Ossze.

Egy indiai kutatocsoport oldoszermentes koriilmények kozott, golydsmalomban allitott
eld furan-2-karbaldoximot [10]. A furfuralt sztochiometrikus mennyiségti hidroxilamin-
hidrokloriddal reagaltattak 5-10 percen keresztiil 45-50 °C-on, amivel az oxim hidroklorid sojat
kaptak, melyb6l NaHCOs-tal szabaditottak fel az oximot. A reakcid soran kvantitativ
termeléshez jutottak.

Kinai kutatok a furfuralt 1,3 ekvivalens hidroxilamin-hidrokloriddal reagaltattdk vizes
kozegben [11]. Savmegkotoként natrium-karbonatot hasznaltak, és az elegyet 1 o6ran keresztiil
refluxaltattak, végiil a furan-2-karbaldoximot szilard formaban 99%-os termeléssel sikertiilt
kinyernitiik.

Dutta és munkatarsai mikrohulldma (MW) besugarzas hatasara valositottdk meg a furan-

2-karbaldoxim eléallitasat [12]. Igy joval rovidebb idé (minddssze 2 perc) alatt sikeriilt 75 °C-
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on 97%-os termelést elérniiik. A reakcidhoz ekvivalens mennyiségben alkalmaztak
hidroxilamin-hidrokloridot, valamint PEG-600 oldoszerben dolgoztak, amely egyben
katalizatorként is funkcionalt.

Balachandran kutatétarsaival a furan-3-kabraldoxim eldallitdsat valdsitotta meg a
megfeleld karbaldehidbdl kiindulva [13]. Az aldehidet és a hidroxilamin-hidrokloridot piridin
és etanol 1:1 aranyt keverékében kevertették 15-16 oran keresztiil szobahdmérsékleten, mellyel
a kivant terméket 90%-os termeléssel kaptak.

Tiofén-2- €s piridin-2-karbaldoxim eldallitasat valositotta meg egy kinai kutatdécsoport
[14]. Az oximképzéshez ekvivalens mennyiségli hidroxilamin-hidroklorid mellett szintén
ekvivalens mennyiségli NaOH-t alkalmaztak viz-etanol 4:1 aranyt elegyében. A reakcioelegyet
0 °C-on 4 6ran at, majd szobahOmérsékleten tovabbi 1 orat kevertették, és mindkét esetben
85%-os termelést értek el.

Shutske és munkatarsai tiofén-3-karbaldoxim szintézisét hajtottak végre [15]. Kozel teljes
atalakulashoz jutottak 2 ekvivalens mennyiségli hidroxilamin-hidrokloriddal piridinben,
szobahdmérsékleten 1 ora utan.

A nikotinaldehid-oxim eldallitasat amerikai kutatok valositottdk meg [16], 1,2 ekvivalens
hidroxilamin-hidrokloriddal €és natrium-acetattal etanol olddszerben. A reakcioelegyet 25
percig refluxaltattak, és kvantitativ termeléssel jutottak a kivant oximhoz.

Egy magyar kutatd, Kodra Janos munkatarsaval az imidazol-4-karbaldehidoximot allitotta
elé [17]. Az aldehidhez 1,1 ekvivalens hidroxilamin-hidrokloridot és 0,5 ekvivalens natrium-

acetatot adtak, majd vizes kdzegben kevertették az elegyet egy ¢jszakéan at szobahdmérsékleten.
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1. tablazat: Irodalmi példak kiilonb6z6 heterociklusos karbaldoximok (4) eléallitasara

o H,N-OH * HCI N
)J\ T, t J
Het” "H Het
3 4
. 2 Ref.
Heterociklus Oldészer Reakcio koriillmények Tel;; ?les
0
Eo)f 9076 100 | [10]
/ 5-10 perc
0 100 °C,
E/f Viz 99 [11]
1 6ra
0 MW (490 W),
E/), PEG-600 97 [12]
75 °C, 2 perc
O™\ o
— Piridin:EtOH 1:1 25 °C, 15-16 6ra 90 [13]
S 0°C, 4 ora
M Viz:EtOH 4:1 85 [14]
—>25°C, 1 6ra
SN .
— Piridin 25°C, 2 ora 99 [15]
AN 0°C, 4 6ra
| _ Viz:EtOH 4:1 85 [14]
—>25°C, 1 ora
N\
| _ EtOH reflux, 25 perc 100 [16]
N
l\|ll/\/)— Viz 25°C, 1 éjszaka 70 [17]
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2.2.2. Heterociklusos metanaminok eloallitasa a megfelelo karbaldoximokbal

A heterociklusos metanaminok olyan primer aminok, melyek oldallancan egy
heterociklus talalhatd. A heterociklusos metanaminok eldéallitasara szamos példa talalhato az
irodalomban, azonban ebben a fejezetben a kutatomunkamhoz relevans szintéziseket
ismertetem, melyek soran az adott karbaldoximbdl allitottak el6 aminokat (2. tablazat).

Az els6 példaban Aneja és munkatarsai furfuril-amint allitottak eld [18]. A reakcid
megvalositasdhoz etanol és tomény sosav 1:2 aranyu elegyét, majd 6 ekvivalens mennyiségi
cinkport adagoltak. A kivant termékhez (5) 1 6ra utan 70%-o0s hozammal jutottak.

Egy kinai kutatocsoport tobb heterociklusos metdnamin (furdn-2-, tiofén-2-, piridin-2 és
piridin-3-ilmetanamin) eldéallitasat is megvalositotta [20]. A reakciokat autoklavban
valositottak meg 10% Ni-Mo/ZrO; katalizator jelenlétében. A furdn-2-ilmetanamin esetén
70 °C-on, 2 oran keresztiil, 5 bar H> nyomadssal hidrogéneztek, a mellékreakciok elkeriilése
érdekében 12% ammonids metanolt alkalmaztak. Ezzel teljes konverziot értek el, és a
feldolgozas utan a termelés 97%-nak adodott. A tobbi heterociklusos metanamin eldallitasanak
koriilményei a 2. tablazatban lathatok.

Shutske €s munkatarsai a tiofén-3-karbaldoximot reagaltattdk tovabb 1,1 ekvivalens litium-
aluminium-hidriddel (LiAlH4) a megfelelé aminna [15]. A reakcidelegyet tetrahidrofuranban
(THF) szobahémérsékleten, 1 ¢jszakan at kevertették, ezzel j6, 82%-os termelést elérve.

Az els6 esethez hasonloan, egy lengyel kutato cinkpor hozzaadasaval allitott eld piridin-2-
ilmetdnamint [19]. A mddszer sordn azonban sosav helyett ecetsavas kozegben végezte a
redukciot, és 80%-o0s termelést ért el.

Kodra és kutatdcsoportja az imidazol-4-metanamin eldallitasat valositottdk meg [17].
Atmoszférikus nyomason redukaltak a megfeleld oximot (4) acetil-klorid €és 5%-os palladium-
szén katalizator jelenlétében. Az atalakulas 17 ora utan volt teljes, €s a célvegyiiletet (5) 98%-

os termeléssel kaptak meg.
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2. tablazat: Irodalmi példak kiilonb6zd heterociklusos metdnaminok eléallitdsara

Orszagos Tudomanyos Didkkori Dolgozat

N
Het” SN Het” “NH,
5
Heterociklus 5 o p | Termelés
Reagens | Oldoszer | Katalizator T,t [bar] (%] Ref.
0 80-90 °C,
E/f HCl, Zn | Etanol - y - 70 | [18]
ora
O 10% 70 °C,
E/)* NH;12% | MeOH . 5 97 [20]
Ni-Mo/ZrO; 2 ora
S\ . 25°C,
— LiAlH4 THF - - 82 [15]
1 ¢jszaka
S 10% 65 °C,
M NH; 12% | MeOH | 1 75 [20]
Ni-Mo/ZrO; 2,5 ora
AN 10% 70 °C,
P NH;12% | MeOH ' 1,5 80 [20]
Ni-Mo/ZrO> 4 ora
AN 40 °C,
P Zn, Ecetsav - - 80 [19]
48 ora
AN 10% 70 °C,
P NH;12% | MeOH ' 1,5 86 [20]
Ni-Mo/ZrO> 4 ora
m N Acetil- |\ OH | 5% PdIC 17 1 98 [17]
| € ora
NS Klorid ’
10
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2.2.3. Heterociklusos karbaldehidek reduktiv aminalasa

A heterociklusos metdnaminokat nemcsak két Iépésen keresztiil, hanem egy 1épésben is
eld lehet allitani reduktiv aminalds segitségével, mely soran a karbonilcsoport aminna
redukalhatdo imin koztiterméken keresztiill. A modszer eldnye, hogy az amint csupan egy
tisztitasi 1épés utan megkapjuk, altalaban jo termeléssel (80-90%).

Az els6 példaban kinai kutatok dramlésos kémiai kortilmények kozott valositottak meg
a furfural reduktiv amindlasat [21]. A reakciot 5% nikkel katalizatorral valositottdk meg
12-szeres feleslegben vett ammonids metanol jelenlétében, 70 °C-on 20 perces tartdzkodasi
iddvel, mely soran a furfuril-amint 95%-os termeléssel kaptak.

Gokhale és kutatotarsai szintén furfuralbol valamint tiofén-2-karbaldehidbdl kiindulva
végezték el a reduktiv amindlast [22]. A reakcidkat 2% ruténium/montmorillonit (Ru/MMT)
vagy 12,5% nikkel/montomorillonit (Ni/MMT) katalizator segitségével is elvégezték. A furdn-
2-ilmetanamin eldallitasa soran a Ru alapu katalizatorral 90 °C-on 10 bar H> nyomas mellett 3
oran keresztiil kevertették a kiindulési elegyet, ammonias kozegben. Ni katalizatorral pedig
130 °C-on 15 bar H> nyomas mellett 7 o6ran keresztiil végezték a reakciot. Az eldbbi esetben
89%-0s, az utdbbi esetben 84%-o0s termelést értek el. A tiofén-2-ilmetanamin eldallitasa
hasonl6 koriilmények kdzott 77%-os és 64%-o0s termeléssel valosult meg.

Olasz kutatok furan-2-, tiofén-2- és piridin-3-ilmetanamin eléallitasat hajtottak végre a
megfeleld aldehidekbdl MW koriilmények kozott [23]. A szintézist 3 oran keresztiil, 115 °C-
on végezték Fe3O4 és Si02 — Ni katalizator (5%) jelenlétében, 20 bar H> nyoméson, ammonias
etanol olddszerben. A furdn- és piridin-szarmazékok esetében 100%-ban kaptdk meg a kivant
primer amint (5), mig a tiofén-szarmazek esetén csak alacsonyabb, 65%-o0s termelést értek el.

Egy kinai kutatocsoport furan-2- és furan-3-karbaldehid reduktiv aminélasat végezte el
[24]. A reakcio6 soran Co/C katalizatort alkalmaztak, 90 °C-on 4 o6ras reakcioido mellett, 7M-os
ammonias etanolban, 20 bar nyomason. A furfuril-amint 87%-0s, mig a furan-3-ilmetanamint
97%-o0s termeléssel allitottak eld.

Dahmann ¢és munkatarsai az imidazol-4-karbaldehidbdl indultak ki [25]. Az aldehidet
el0szor Raney-Ni katalizatorral kevertették ammonids metanol olddszerben 40 °C-on 30 percen
keresztiil, majd 14 6ran at 5 bar nyomason hidrogénezték. Ezutan jabb adag katalizatort adtak
az elegyhez, és tovabbi 14 oran at folytattdk a hidrogénezést 50 °C-on. A reakcid kvantitativan

lejatszodott.
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3. tablazat: Irodalmi példak kiilonbdzo heterociklusos karbaldehidek reduktiv amindlésara

o)
Het)J\ NHs  _  Het” NH,
3 5
. , pu: Termelés
Heterociklus | Oldészer Katalizator T, t Ref.
[bar] [%o]
70 °C
O
E/), MeOH 5% Ni tr= 20 perc 1 95 [21]
(flow)
0 5% Fe30a4,
E/), EtOH 115°C,36ra | 20 100 [23]
SiO, — Ni
O
E/f EtOH Co/C 90°C,46ra | 20 87 [24]
SN o .
— EtOH Co/C 90 °C, 4 6ra | 20 97 [24]
o 2% Ru/MMT | 90 °C, 3 6ra 10 89
[ )— EtOH 12,5% [22]
. 130°C, 7 6ra | 15 84
Ni/MMT
S 2% Ru/MMT | 90 °C, 3 éra 10 77
@7 EtOH 12,5% [22]
130°C,76ra | 15 64
Ni/MMT
S 5% Fe30a,
@7 EtOH . "l 115°C,36ra | 20 65 [23]
Si02 — N1
NS 5% Fe304,
» EtOH 115°C,36ra | 20 100 [23]
SiO, — Ni
7 N MeOH 0.23% 405076 5 100 | [25]
| c
Nf Raney-Ni 28 ora

2.2.4. Nonansayv szintézise heterociklusos kapszanicinoidok eléallitasahoz

A heterociklusos kapszaicinoidok eléallitasahoz sziikséges a heterociklusos metanamin

mellett egy hossza szénlancu karbonsav vagy annak szarmazéka. Kutatbmunkam soran célunk

nonansavamidok

eloallitasa volt,

melyekhez a sziikséges nonédnsavat keresekedelmi

Orszagos Tudomanyos Didkkori Dolgozat
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forgalombol szereztiik be, ugyanakkor a szintetikus Uton torténd eléallitdsat néhany példan
keresztiil is ismertetem.

Japan kutatok dekan-1,2-diolt (6) hasznaltak a nonansav (13) eldallitdsdhoz, az
oxidaciot oxigéngazzal valdsitottak meg (4. tabldzat/a) [26]. Szintén alkoholbol, dekan-2-o0lbol
(7) indult ki Kawasumi és kutatocsoportja (4. tablazat/b) [27], 6k reagensként jodot, valamint
erds bazist, kalium-terc-butoxidot alkalmaztak. Bonaparte kutatdtarsaival szulfoxidbol (8)
kiindulva allitott el0 sikeresen pelargonsavat (4. tdblazat/c) [28], azonban ehhez nagyon
alacsony homérsékletet és nagyon erds bazist kellett alkalmazniuk. Heptil-bromid (9) is
alkalmazhato kiindulési vegyiiletként nondnsav eldallitdsdhoz (4. tablazat/d) [29], reagensként
ebben a reakcioban egy CH-savas vegyiiletet, dietil-malondtot valamint fémnétriumot
alkalmaztak. Oxidacios reakciokban allitottak eld nondnsavat Zimmermann €és munkatarsai
olajsavbol (11), valamint dec-1-énbdl (10) kiindulva, RuCl; katalizator jelenlétében
(4. tablazat/e és f) [30]. Angol kutatok gyakorlatilag kvantitativ termeléssel jutottak

nonansavhoz (13) nonanal (12) eré¢lyes oxidéaciojan keresztiil (4. tablazat/g) [31].

4. tablazat: Irodalmi példak nonansav eléallitasara

NM/ /=—\
H;C(H,C); (CH,);COOH
f

13 o
(o]
\
d
0] PV a U a4
NSNS
> 10
0 NS B
8
9
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Eléallitasi Reagens, Termelés
Katalizator | Koriilmények Ref.
modszer oldoszer [%e]
2-Cl-
a 0,, EtOAc . hv, 20 ora 75 [26]
’ antrakinon
I, +-BuOK, B 25°C, 3 6ra
b  BuOH 78 [27]
C KHMDS, Oz, — —78 OCa 100 [28]
THF/toluol 1-1,5 ora
d Dietil-malonat, Na, — A, 1 éra 70 [29]
n-BuOH
e NalOs, RuCls 25°C, 4 6ra 75 [30]
H>O/MeCN/EtOAc
f NalOs, RuCls °C.2 4 65 30
H20/MeCN/EtOAC 25°C, 2 tra B30]
g KHSOs, DMF - 25°C, 3 6ra 99 [31]

2.2.5. Nonansav aktivalasi modszerek

Ahhoz, hogy a heterociklusos kapszaicinoid szintézissoraban szerepld N-acilezési 1épést
el tudjuk végezni, a nonansav aktivalasara is sziikség van, azaz karbonsav-klorid képzésére a
megfeleld a karbonsavbol.

Levin ¢s munkatarsai 1,1 ekvivalens mennyiségii oxalil-klorid reagenst és katalitikus
mennyiségli  dimetil-formamidot  alkalmaztak  diklérmetanban, majd az elegyet
szobahomérsékleten egy ¢jszakan at kevertették [32]. A nonanil-klorid (14) eldallitasat

kvantitativ termeléssel valositottak meg.

25 °C, 1 éjszaka

0
CI\H)J\Q (1,1 ekv.)
o}
o}
13 DKM 14 O

2. abra: Nonansavklorid (14) eldallitasa oxalil-klorid reagenssel

Egy kinai kutatocsoport tionil-kloriddal végezte el a savkloridképzést [33]. Nonansav-

kloridot (14) allitottak el 4 oras forralassal, 99%-o0s termelést elérve.
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reflux, 4 6ra
/\/\/\/\[(OH SOCl; WCl
13 o 14 0
99%

3. abra: Nonansav (13) aktivalas tionil-klorid reagenssel

2.2.6. Heterociklusos kapszaicinoidok eldallitasa N-acilezéssel

A heterociklusos kapszaicinoidok szintézisének utolsd Iépésében egy N-acilezési
reakcioval hozhatjuk 1étre a terméket a megfeleld metdnaminbol kiindulva.

A reakcio elvégezhetd hossz szénlancu karbonsavbdl és a metanamibol. Gabdullin és
munkatarsai 2,5 ekvivalens furfurilaminbdl (15) és pentansavbol (16) allitottak el N-(furan-2-
ilmetil)-pentanamidot (17) 20 mol% tantal-klorid (TaCls) katalizator jelenlétében [34]. A

szintézist 12 oran keresztiil végezték toluolban forralva, mely soran 92%-os termelést értek el.

110 °C, 12 6ra 0
0 TaCl
\ 0 toluol \ H
15 16 17
92%

(2,5 ekv.)
4. abra: N-(Furan-2-ilmetil)-pentdnamid (17) eldallitasa pentansavbol (16) N-acilezéssel

Egy kinai kutatécsoport 3 ekvivalens furfuril-aminbdl (15), valamint pentansav-amidbol
(18) kiindulva valdsitotta meg a reakciot [35]. Katalizatorként 5 mol% PVP-I (povidon-jod)
alkalmaztak, és az elegyet 10 6ran keresztiil 160 °C-on kevertették, mely soran 91%-ban

jutottak az N-(furan-2-ilmetil)-pentdnamidhoz (17).

160 °C, 10 éra 0o

0 NH PVP-1 (5 mol%) 0 Lo~
NH 2 _
15 18 17
(3 ekv.) 91%

5. abra: N-acilezési reakcio pentansav-amid (18) reagenssel

2.3. Aramlasos kémiai rendszerek
Manapsag egyre nagyobb figyelmet kap a vegyiparban, kiilondsen a gydgyszeriparban,
polimeriparban ¢és a novényvéddszeriparban az &aramldsos kémia, angol nevén ,flow

chemistry”. A hatéanyagok eldallitdsa soran nélkiilozhetetlen olyan zold technologidk
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alkalmazésa, melyek a biztonsdg mellett garantdlni tudjak az allandd, kivaldé mindségi
terméket, valamint a melléktermékek mennyiségének minimalizalasat is biztositjak [36].

A szerves kémiai reakciokat laboratoriumi méretben altalanosan szakaszosan (,,batch”
eljaras) végzik lombikokban mechanikus kevertetéssel, amelyet tobb feldolgozasi 1épés kovet.
Aramlésos reakcidvezetés esetén ezzel szemben a reaktinsok oldata egy pumpa vagy
adagolorendszer segitségével egy csérendszeren keresztiil folyamatosan aramlik. Az oldatok
egy keverdelemnél taldlkoznak, majd a reakciotér felé haladnak, igy a reakcid aramlas kozben
megy végbe. Nyomasszabalyozo egység beépitésével a homérséklet az oldoszer forraspontja
folé is emelhetd, ami lehetdvé teszi a reakcid sebességének ndvelését, ebben az esetben viszont

a hiitésrol is gondoskodni kell [37].

kiindulasi kevero nyomésszabalyzé in-line
anyagok egység tisztitas
1
Cre s . . .y
: szalllfo : aktiv ] ! in Il'nfe ! P—
: egység - reaktor zona - analizis : .
: : ! : ! : : I
A) H H H P
.
F] 7 B)
o4 XLl
(ﬂ} - | || e
7 C)
| g}
/" \\,
/ \
/ \
—)

6. abra: Aramlasos kémiai rendszer

A folyamatos technoldgia szamos eldnnyel rendelkezik a szakaszos megvaldsitassal
szemben. A reaktorbdl kilépd elegyet feldolgozas nélkiil azonnal tovabb lehet vezetni egy
kovetkezd reaktorba, ami a tobblépéses szintéziseket nagyban leegyszerisiti, valamint
csokkenti az id6- és energiabefektetést. Nagyobb biztonsagot nytjtanak a kis térfogatuk miatt,
mivel a mérgezd vagy veszélyes reagensek egyszerre csak kis mennyiségben vannak jelen a
reakcioban. Az 4aramldsos kémiai rendszerek ezen kiviil konnyen automatizalhatok,
méretndvelhetok, valamint a technologia lehetdvé teszi kiilonbozo tisztitasi, feldolgozasi,

analitikai vagy formulalasi szakaszok integraldsat, minimalizdlva a melléktermékek ¢&s

hulladékok keletkezését.
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A flow kémia elényok mellett hatranyokkal is rendelkezik. A reakcidelegy
homogenitasat ¢€s alacsony viszkozitdsat biztositani kell, mivel igy a csovek konnyen
eltomddhetnek, ezzel meghibasodast okozva. Gazdasagossagi problémat jelenthet, hogy az

aramlasos kémiai berendezéseknek magas a beruhdzasi €és karbantartasi igénye lehet [38-42].

2.4. Kutatomunkam el6zménye

Kutatomunkam el6zményeként szolgalt konzulensem, Orosz Janos Maté diplomamunkaja,
,,Aramlasos kémia alkalmazasa kapszaicinoidok szintézisére” cimmel [43].

Kutatomunkaja sordn szubszitudlt benzaldehid-szarmazékokat hasznalt kiindulasi
vegyiiletekként, amelyekbdl oximokat képzett hidroxilamin-hidroklorid reagenssel, natrium-
acetat savmegkotd jelenlétében metanol oldoszerben. A reakciot 4-etoxibenzaldehid
modellreakcidjan keresztiil optimalizalta, ahol 1,2 ekvivalens mennyiségli reagenssel 3 perc
tartozkodasi id6 mellett, szobahdmérsékleten kvantitativ termeléssel jutott az oximhoz
(7. abra).

Ezutan az eldallitott oximbol egy hidrogénezési 1épésen keresztiil a megfeleld benzil-amin-
szarmazékot allitotta eld, majd a hOmérséklet és a nyomas paraméterek egyenkénti
valtoztatasaval optimalizalta a reakciot. Végeredményeképpen Raney-kobalt katalizatorral 1
ml/perc daramlasi sebesség mellett 120 °C-on, 1 barg nyomason 97%-os termeléssel allitotta eld
a primer amint (7. dbra).

Utolso 1épésben egy N-acilezési reakcion keresztiil kiilonb6zd, karbonildiimidazollal
(CDI) aktivalt hosszl szénlanct karbonsavakkal allitotta el a kapszaicinszarmazékokat, az
optimalizalasi reakcioban 8 perc tartézkodasi id6 mellett 70 °C-on, dimetil-szulfoxid (DMSO)

oldoszerben 90%-o0s termeléssel kapta meg a nonivamidot (2b) (7. dbra).
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0O
A H
€ O—
P
120 °C, 1 bar
(+1,2 ekv. NaOAc) 15 mp
MeOH/NH; AN NH
H-Cube Pro® [~ R— 2
Z
HO—NH;:,@CIe Ra-Co kat. DMSO
(1,2 ekv.)
MeOH/NH;
(o]
HA A,
n \§/
DMSO

o]
~ bk
R@/\H n

7. abra: Kapszaicinoidok félfolyamatos, aramldsos kémiai szintézise

A kutatomunka végén a kapszaicinoidok bioldgiai vizsgélatat is elvégezték Fusarium
graminearum gombafajon, azonban a tiszta kapszaicinoidok csak gyenge gombaellenes hatast
mutattak. Ezt valoszinilileg az eldallitott termékek rossz vizoldhatésaga és biohasznosulasa
okozhatta, igy megvaldsitottdk ezen vegyiiletek ciklodextrines komplexképzését a jobb
vizoldhatdsag érdekében. A kapszaicinoid-ciklodextrin komplexek szamos képviseldje mar

sikeresen visszaszoritotta a gomba toxintermelését.
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3. Kisérleti rész

Kutatomunkam soran célul tliztiikk ki heterociklusos kapszaicinoidok aramlasos kémiai
szintézisét harom 1épésben, a megfeleldé karbaldoximokon és metdnaminokon keresztiil. Az
egyes reakciok optimalizalasanal torekedtiink a hagyoményos technologidknal biztonsagosabb,
nagyobb hozamu ¢és gyorsabb mddszer kifejlesztésére.

Munkam kiindulasi vegyiiletei heteroatomot tartalmazo aromas karbaldoximok (3) voltak,
ezeket hidroxil-aminnal alakitottam oximokka (4), majd egy hidrogénezési 1épésben képeztem

beldliik primer aminokat (5) (8. abra).

OH
0] H,N-OH * HCI N’ H, NH,
NaOAc | _Ni
et )LH » J Ra-Ni kat. » P
3 MeOH 4 MeOH/NH; 5

8. abra: Heterociklusos aminok (5) eléallitasa oxim (4) koztiterméken keresztiil

Az oximképzést Asia® rendszerben kivantam elvégezni, a reagens és a kiindulasi anyag
oldata folyamatos fecskendépumpa segitségével jutott a csOreaktorba, majd az oximot
tartalmazo oldatot feldolgozas nélkiil hasznaltam fel a kovetkezd reakcidban. Az oxim
hidrogénezését H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezd rendszerben hajtottam végre. A reaktor
egyik elénye, hogy ionmentes vizbdl elektrolizissel allitja eld a reakcidhoz sziikséges hidrogént,
igy sokkal biztonsdgosabban végezhetd, nincs sziikség hidrogénpalackra. A reaktorhoz eldre
toltott katalizatorbetétek kaphatok a gyartotol, tovabba az egyes reakcidparaméterek széles
skalan valtoztathatok (hdmérséklet: 15 — 150 °C, nyomas: 0 — 100 barg). A heteroaromas
nonansavamidok (21) eléallitasanak utolso [épésében egy N-acilezési reakcidt hajtottunk végre,
amelyet az oximképzéshez hasonléan Asia® rendszerben végeztiink fiitdegység segitségével. A
reakcidhoz hasznalt nonansavat (13) kereskedelmi forgalombol szereztiink be, amit aktivalni
kellett. Ehhez a karbonildiimidazol (CDI, 19) aktivaloszert valasztottuk, mely soran csupan
imidazol és szén-dioxid keletkezik melléktermékként (9. abra). Ezzel szemben, tionil-kloriddal
végrehajtva az aktivaciot, a kovetkez0, acilezési 1épésre, valamint az egészségre is artalmas

sosav és kén-dioxid szabadult volna fel.

0
N//\NJ\N/\\N
5 =y 0 Het” > NH, 0
19 5
! Oct)J\N/\\N -~ Het/\H Oct
Oct™ O DKM \—/ DKM/IPA
13 20 21

9. abra: Heterociklusos kapszaicinoidok (21) eléallitasa N-acilezéssel, CDI-aktivacio utan
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3.1. Heterociklusos oximok eloalliasa

Kutatomunkam kiindulasi vegyliletei kiilonb6z6 karbaldehidek voltak, melyek
kereskedelmi forgalombol konnyen hozzaférhetok. Olcson beszerezhetOk a reagensként
alkalmazott hidroxilamin-hidroklorid, valamint a savmegkotd natrium-acetat is. Az
optimalizalashoz konzulensem, Orosz Janos Maté ,,Aramlasos kémia alkalmazasa
kapszaicinoidok szintézisére” ciml diplomamunkéjabdl [43] indultam ki, aki az oximképzést
4-etoxibenzaldehidbdl kiindulva vizsgalta. 1,2 ekvivalens natrium-acetat valamint szintén 1,2
ekvivalens hidroxilamin-hidroklorid segitségével metanol oldoszerben, szobahdmérsékleten, 3
perc tartdzkodasi id6 mellett kvantitativ termeléssel jutott a kivant oximhoz. Munkam soran a
modellreakcioként szolgald furfural oximképzésén alkalmaztam a fenti kortilményeket,
amellyel 99%-o0s termelést sikeriilt elérni, igy tovabbi optimalizalasi reakciot nem végeztem,

hanem ezt alkalmaztam a tobbi heterociklusos karbaldehid esetében is.

3.1.1. Aramlasos kémiai rendszerben eléallitott karbaldoximok

Az optimalis reakcidkoriilmények (25 °C, 3 perc tartozkodasi id0, 1,2 ekvivalens reagens,
valamint savmegkotd) megtalalasa utan a reakciot kiterjesztettem kiilonb6z6 heterociklusos

karbaldehidekre (/0. dbra) és vizsgaltam, hogy a heteroatom mindsége milyen hatassal van a

termelésre.
)?\ 667 L/perc
Het” “H Q
3
(+1,2 ekv. NaOAc) 25°C OH
MeOH 3 perc |N
e
F ( Het)
® o
HO-NH3; CI 98-100%
(1,2 ekv.) V=daml 22-31
MeOH
667 p/perc

10. abra: Heterociklusos karbaldoximok (22-31) eléallitasa aramlasos kémiai koriilmények

kozott

A kiterjesztés soran furan-2-, furan-3-, tiofén-2-, tiofén-3-, piridin-2-, piridin-3, tiazol-2-,
imidazol-4-, pirrol-2-, valamint pirrol-3-karbaldoximot (22-31) allitottam el6 (/1. dabra).

Minden esetben 100%-hoz kozeli termelést sikeriilt elérni, ami elsdsorban a heteroatomok
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elektronkiild6 sajatsdgaval magyardzhatd. A reagens N-atomjan ugyanis az elektronszivo
oxigén miatt kisebb a parcidlis negativ toltés, igy a N-atom a kisebb parcialis pozitivtdltéssel

bir6 karbonil C-atommal reagél el szivesebben, ez okozhatja a magas termelési értékeket.

(@) N—-OH S N—-OH N N—-OH

99% 100% 100%
22 24 26

N-OH - N N-OH
= =~ —

99% 98% 98%
23 25 27

H
S N-OH N-OH N N-OH N-OH
/ HNTNX 7 / HN /
Lo O T Y

98% 100% 100% 100%
28 29 30 31

11. abra: Aramlasos kémiai rendszerben eldallitott heterociklusos karbaldoximok (22-31)

(A szazalékos értekek GC termelések)
3.2. Heterociklusos metanaminok eloallitasa

3.2.1. Heterociklusos karbaldehidek reduktiv aminalasa

Kutatomunkam sordn heterociklusos kapszaicinoidok prekurzoraiként szolgalod
metanaminokat el6szor koztitermék nélkiil, reduktiv aminalassal kivantam eldallitani a
megfeleld karbaldehidekbdl. H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktorban végeztem
elokisérleteket furfural (32) reduktiv aminalasara Raney-Ni katalizator jelenlétében, melyek bar
tobbnyire teljes konverzioval végbementek, a reakcid sordn melléktermékek képzodtek
(furfuril-alkohol, illetve a telitett furangytiris primer amin), amelyek rontottak a szelektivitast.
Ezutan megismételtem a korabbi kisérleteket 5% Ru/C katalizator jelenlétében is, mely esetben

mar sikeriilt megfeleld termelést elérni (5. tablazat).
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5. tablazat: Elokisérletek furfuril-amin (15) reduktiv aminaléassal torténd eléallitasara

1 mi/min 7M NHy MeOH
o 0 3 O NH,
WH 1 >—> H-Cube [ E/)_/
32 02 M Raney-Ni vagy 15
IPA 5% Ru/C kat.
Kisérlet H('im(é)rséklet Nyomas Katalizator Konverzié Tz;‘:ir:le;k-
°C] [barg] %] o

1 90 40 Raney-Ni 100 64
2° 90 40 Raney-Ni 100 66

3 25 20 Raney-Ni <5 0
4 50 20 Raney-Ni 50 26

5 75 20 Raney-Ni 72 37

6 100 20 Raney-Ni 98 50

7 125 20 Raney-Ni 100 67

8 80 1 Raney-Ni 95 47

9 90 1 Raney-Ni 100 48
10 100 1 Raney-Ni 100 56
11 120 1 Raney-Ni 100 62
12 25 40 5% Ru/C 44 0
13 25 20 5% Ru/C 15 0
14 40 40 5% Ru/C 48 <5
15 50 40 5% Ru/C 65 23
16 70 40 5% Ru/C 90 55
17 90 40 5% Ru/C 100 75
18° 90 40 5% Ru/C 100 89
19 110 40 5% Ru/C 100 11
20 130 40 5% Ru/C 100 0
21 150 40 5% Ru/C 100 0

4. GC alapjan.

b: 8 mol% ecetsav jelenlétében végezve a reakciot.

A kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy a katalizator aktivitasa jelentésen romlott az id6

elérehaladtaval, igy elvetettiik a metanaminok reduktiv aminalassal valo eldallitasat. Mivel az

oximképzések kozel kvantitativ termeléssel mentek végbe, igy a tovabbiakban az oximok

hidrogénezésével terveztiik

eloallitani

optimalizalni a reakci6 koriilményeit.

a metanaminokat,

valamint kisérlettervezéssel
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3.2.2. Heterociklusos karbaldoximok hidrogénezése, a reakci0 optimalizalasa
kisérlettervezéssel

A karbaldehidek reduktiv aminaldsanak eredményei nem voltak kielégitéek szamunkra,
ezért a heterociklusos metanaminok eldallitasat illetden figyelmiinket a megfelelé oximok
hidrogénezésére helyeztiik at. A reduktiv aminaldsokhoz hasonldéan ezeket a redukcidkat is
H-Cube Pro® rendszerben végeztik el. Az oximok hidrogénezésének optimalizalasahoz
modellreakcioként a furfural-oxim (22) redukciojat valasztottuk. Célunk ennél a 1épésnél a
lehetd legnagyobb konverzid ¢és szelektivitas elérése volt a furfuril-aminra (15) nézve. A
reakciot befolydsold tényezoket megvizsgalva 6 lehetséges faktort jeloltiink ki: hémérséklet
(T), nyomés (p), ammonia additiv mennyisége, aramlési sebesség (v), a szubsztrat
koncentracioja, valamint a katalizator anyagi mindsége. Hamar vilagossa valt, hogy bizonyos
faktorokat rogziteniink kell a kisérlettervezés folyaméan, hogy még redlis mennyiségli mérés
elvégzése mellett talaljuk meg az optimalis kériilményeket. igy a hémérsékletet, a nyomast, az

ammonia mennyiségét €s az dramlasi sebességet valtoztattuk kisérleteink kdzben. A szubsztrat

crcr

T °C, p bar
v ml/min NH,
0 /N—OH 0 NH,
| Y @— H-Cube Pro® E/)_/
22 0.1 M Raney-Ni kat. 15

MeOH

12. abra: Furfural-oxim (22) dramlédsos kémiai hidrogénezése furfuril-aminna (15)

A kisérleti terv felallitdsahoz sziikség volt a megfeleld faktortér kivalasztasara, igy
elokisérleteket végeztiink. Az eldkisérletek alapjan ugy talaltuk, hogy a redukcié 40 — 80 °C
hémérsékleten, alacsony nyomadson, kb. 10 ekvivalens ammonia felhasznaldséval, valamint
1 — 2 ml/perc aramlasi sebesség mellett mehet végbe a legnagyobb szelektivitassal furfuril-
aminra (15) nézve. Ammonia hozzaadasara a nem kivant mellékreakciok visszaszoritasa
érdekében volt sziikség, ahol szekunder amin (35), valamint a megfeleld Schiff-bazis (34)

képzddik (3. dbra).
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| o NOH | o NH H, | O NH,
Y - Y - Y
22 33 NH3 feleSleg 15

NH,

5

NH3 nélkul

Ha
(0] 0] (0] (0] A\
34 35

13. abra: A furfural-oxim (22) hidrogénezésének részlépései, valamint egy lehetséges
mellékreakcid

Elokisérleteink alapjan kijeloltiik a faktorteret, ahol az optimumkereséshez sziikséges
kisérleti tervet késobb elvégeztiik (6. tablazat). Sejtésiink volt, hogy a termékarany-hédmérséklet
Osszefiiggés valoszinilileg nem lesz linearis, mivel a hdmérséklet emelésével ugyan nétt a
konverzi6, de nagyobb homérsékleten (>120 °C) a furan gytira telitése is lejatszodott (csakugy,
mint kordbban a furfural reduktiv amindldsanal). A varhatéan nemlinedris termékarany-
hémérséklet Osszefiiggés miatt egy klasszikus, kétszintes, 2* kisérleti terv helyett egy

kompozicids terv elvégézése mellett dontottiink.

6. tablazat: A kompozicids tervhez bedllitott faktortér

Faktorok
Faktor szintje a .
Homérséklet Ammonia Aramlasi seb.
transzformalt Nyomas [barg]
[°C] menny. [ekv.] [ml/perc]
skalan (x)
+1 80 30 15 2,0
0 60 20 10 1,4
-1 40 10 5 0,8

A kompozicios terv felallitdsanal torekedtiink a terv ortogonalitasara és forgathatdsagara,

igy a terv magéban kellett foglaljon olyan kisérleteket is, ahol az adott faktort a transzformalt

Orszagos Tudomanyos Didkkori Dolgozat

24



Heterociklusos kapszaicinoidok eléallitasa aramlasos kémiai rendszerekben

skalan (x) vett —2-es szintjére allitottuk be (ahol a kompozicios terv csillagpontjai helyezkedtek
el a transzformalt skala -2-es szintjein, a terv forgathatésaga érdekében) [44]. Ebben az esetben
viszont tal alacsony értékekkel bird tartomany megvélasztasndl a terv negativ értékii
beallitasokat is tartalmazott, ami kisérletileg kivitelezhetetlen (akar a nyomast vagy az aramlasi
sebességet nézve). Ezért a nyomasnak, az ammonia mennyiségének, valamint az aramlési
sebességnek a vizsgalt tartomanyat ugy valasztottuk meg, hogy az a kisérletek kozben még
beallithato legyen (pl. 0 barg nyomas, 0 ekvivalens ammonia, 0,2 ml/perc aramlasi sebesség).
A kompozicios terv teljes modellje igy tartalmazta a faktorok elsé- és masodrendii hatasat (xi,

xi%), illetve a faktorok kozotti kdlcsdnhatasokat (xix;) (1. egyenlet).
Y = Bo+ Bixy + Boxy + o BroXyXp + o+ BryXf + oo+ Baski
1. egyenlet: A kompozicios terv teljes modellje

A kompozicios terv dsszesen 36 kisérletet foglalt magaba (2* teljes kisérleti terv, kiegészitve 8
csillagponti méréssel, valamint 10+2 centrumponti méréssel a forgathatdsag és ortogonalitas

megtartasahoz) (7. tablazat).

7. tablazat: A kompozicios terv randomizalt sorrendili kisérleteinek eredményei

Kisérlet T P NH3 v Termékelegy-osszetétel [%]*
sorszama | [°C] | [barg] | [ekv.] | [ml/perc] 15 22 34 35 Egyéb
1 100 20 10 1,4 76 0 0 0 24
2 80 30 5 0,8 81 0 0 0 19
3(0) 60 20 10 1,4 76 7 0 0 17
4 80 10 15 2,0 84 0 0 0 16
5(0) 60 20 10 1,4 75 9 0 0 16
6 80 10 5 2,0 85 0 0 0 15
7 40 10 15 2,0 23 55 0 6 16
8 40 10 5 2,0 16 47 0 6 31
9 40 30 15 0,8 33 49 0 0 18
10 40 30 15 2,0 19 61 0 0 20
11 60 20 0 1,4 63 5 8 6 16
12 80 10 15 0,8 69 0 0 0 31
13 60 20 10 2,6 69 10 0 1 20
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Kisérlet T p NH3 v Termékelegy-osszetétel [%]?
sorszama | [°C] | [barg] | [ekv.] | [ml/perc] 15 22 34 35 Egyéb
14 80 30 15 0,8 83 0 0 0 17
15 (C) 60 20 10 1,4 72 12 0 0 16
16 (C) 60 20 10 1,4 74 11 0 0 15
17 60 40 10 1.4 70 8 0 0 22
18 (C) 60 20 10 1,4 73 6 0 0 21
19 80 30 5 2,0 69 0 0 0 31
20 20 20 10 1,4 6 64 0 0 30
21 40 10 15 0,8 59 21 0 3 17
22 (C) 60 20 10 1,4 75 3 0 0 22
23 (C) 60 20 10 1.4 77 5 0 0 18
24 60 20 10 0,2 83 0 0 0 17
25 (C) 60 20 10 1.4 76 5 0 0 19
26 (C) 60 20 10 1,4 77 4 0 0 19
27 60 0 10 1,4 83 0 0 0 17
28 60 20 20 1,4 76 8 0 0 16
29 80 10 5 0,8 69 0 3 0 28
30 40 30 5 2,0 37 36 0 10 17
31 40 10 5 0,8 56 20 0 4 20
32 (C) 60 20 10 1,4 76 5 0 0 19
33 (O) 60 20 10 1,4 77 4 0 0 19
34 40 30 5 0,8 35 43 0 2 20
35 80 30 15 2,0 73 0 0 0 27
36 (C) 60 20 10 1,4 72 6 0 0 22

% GC alapjén.

A 36 kisérlet eredményeit a tablazaton kiviil a TIBCO Statistica 14.1. programban kapott

Variability plot is nagyszertien szemlélteti (/4. dbra).
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14. abra: A kompozicids terv kisérleti eredményeibdl kapott Variability plot

A tablazatos eredményekbdl, valamint a Variability plot-rél tobb konkluzié vonhato le. A
legfontosabb észrevétel, hogy a faktorok koziil a hdmérsékletnek van a legnagyobb hatésa,
hiszen a homérséklet emelésével drasztikusan emelkedett a furfuril-amin aranya a
termékelegyben (vO. 7. tablazat/20. kisérlet és 7. tablazat/22. kisérlet). Ezt az okozza, hogy a
hémeérséklet emelésével a kiindulasi oximbdl (22) egyre kevesebb, majd semennyi sem marad,
vagyis a konverzio teljessé valik. A kovetkezd észrevétel, hogy az aramldsi sebesség
valtozasanak is szamottevo hatdsa van a konverziora, hiszen az kapcsolatban all a tartozkodasi
iddvel. Egyértelmii kapcsolatot nem sikertilt taldAlnunk azonban arra nézve, hogy a kisebb vagy
a nagyobb dramlasi sebesség noveli-e inkabb a termék ardnyat a reakcidelegyben, viszont adott
homérsékleteket nézve vilagos tendencidkat lehet felfedezni. Alacsony hdémérsékleten
(pl. 40 °C-on) altalaban a kisebb aramlési sebesség kedvezett a furfuril-amin képzddésének
mert igy az oxim tartdzkodasi ideje nagyobb volt, és igy a konverzid is nétt (vo. 7. tablazat/7.
kiserlet és 7. tablazat/21. kisérlet). Magasabb homérsékleten (60 — 80 °C-on) a konverzié mar
szinte majdnem teljes volt, igy ezért ott altaldban a kisebb aramlési sebesség éppen, hogy nem
kedvezett a furfuril-amin képzddésének, ¢€s valdszintleg i1d6t hagyott mellékreakcidok

beindulésanak (v0. 7. tablazat/4. kisérlet és 7. tablazat/12. kisérlet).
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A Kkisérleti eredményeket a TIBCO Statistica 14.1. szoftver segitségével értékeltiik ki. A

programban a termékaranyok betaplalasat kovetéen megkaptuk a kompozicios terv teljes

kiértékelési

tablazatat,

mely a faktorokra,

illetve kolcsonhatasaikra végzett ¢-proba

eredményeit, a paraméterbecsléseket, és a konfidenciaintervallumaikat tartalmazza. (/5. dbra).

15. abra: A kisérleti terv teljes kiértékelési tablazata

Effect Std Err. t(21) p -95 % +95 % Coeff. Std Err. -95.% +95 %
Factor Cnf Limt CnfLimt Coeff. Cnf Limt Cnf Limt
Mean/Interc. [ 7400000 2557862 2893041 0.000000 68,6806 79.3194) 7400000 2557862 68,6806 7931937
(1)T [*CJ{L) 39,5833] 3617363 1094253 0.000000 32 0606 47 1061 19,79167| 1,808682 16,0303 2355303
T[*C)(Q) -19,7292|  3,132729| -6,29776| 0,000003] -26,2440| -13,2143] -9,86458| 1,566364| -13,1220] -6,60715
(2)p [bar](L) -4,7500) 3,617363 -1.31311] 0,203314) 12,2727 27727 -2,37500 1,808682 -6,1364 1.38636
p [bar](Q) -1,9792) 3132729 -063177 0,534354 -8,4940 4 6357|| -0,98958 1,566364 -4.2470 2,26785
[3)NH3 [ekv ](L) 1,2500 3,617363 0,34556 0733114 -6,2727 B, 7727 0,62500 1,808682 -3,1364 438636
NH3 [ekv ](Q) -6,2292 3132725  -1,98842 0059956  -12,7440 0,2857|| -3.11458 1566364 -6,3720 0,14285
(4 [ml/min](L) -8,9167| 3,617363] -2.46496| 0,022408| -16,4394 -1,3939) -4,45833] 1,5086582 -8,2197|  -0,69697
v [ml/min](Q) -2,2292 3132729 -0.71157  0,484559 -8,7440 4,2857| -1,11458  1,566364 -4,3720 2,14285
1L by 2L 3,6250 4430347 0.81822 0422419 -5,6884 12.8384 1.812560 2215174 -2,7942 6.41921
1L by 3L 1,8750)  4,430347 042322 0676439 -7,3384 11,0884 093750 2215174 -3,6692 5,64421
1L by 4L 12,1250, 4,430347 2,73681[ 0,012357 2.9116 21,3384 6,06250| 2215174 14558 1066921
2L by 3L -2,8750 4430347  -0,64893 0523416  -12,0884 6,3384| -1.43750 2215174 -6,0442 3,16921
2L by 4L 1,3750  4,430347 0,31036) 0,759347 -7,8384 10,5884 0,68750 2215174 -3,9192 5,29421
ILbydl -1,37500  4,430347  -0,31036/ 0.759347  -10,5884 7.,8384| -0.68750 2,215174 -5,2942 3,91921

A kiértékelési tablazatban a program automatikusan piros szinnel kiemeli a statisztikai proba alapjan
szignifikansnak (p<<0.05) adodott hatdsokat, valamint kolcsonhatasokat. A #-proba soran azt a
nullhipotézist vizsgaljuk, hogy a modellben az igazi paraméter értéke zérus, az ellenhipotézis pedig
az, hogy az igazi paraméter nem 0. Ennek megfelelden a nullhipotézis elvetése azt is jelenti, hogy az

adott faktornak nincs hatdsa a fliggd valtozora nézve. A becsiilt hatdsok egymashoz képesti

nagysaganak vizualis szemléltetésére a program segitségével Pareto-abrat is felvettiink (/6. dbra).

(1T [PCIL) |
TrCHQ) |
1Lby4L [

(4 [miimin](L) f

- -6,22917

NH3 [ekv.](Q)
(2)p [barl(L)
1Lby2L

2Lby3L

v [ml/min](Q)

p [bar{Q)
1Lby3L

3Lby4L

2L by4L

(3INH3 [ekv.](L)

-19,7292

|12,125

|-8.91667

H

475
3,625
2,875
-2,22917
-1,97917
1,875
1,375
1,375

1,25

1

L

(%]
o
()]

10 15

20 25

30 32 40 45

Effect Estimate (Absolute Value)

16. abra: Pareto-abra az 6sszes becstilt fohatassal és kolcsonhatassal
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A kiértékelési tablazatbol és a Pareto-abrabol is jol lathatd, hogy a hémérsékletnek,
valamint annak négyzetes tagjanak is kiemelkedd hatasa van a tobbi vizsgalt hatashoz képest a
furfuril-amin (15) képzodésére. Ezen kiviil jelentésnek mutatkozik még az dramlasi sebesség
¢s a hdmérséklet kdlcsonhatasa, az aramlasi sebesség, és mérsékelten az ammonia mennyisége
négyzetes tagjanak hatasa. A Pareto-dbra (/6. dbra) alapjan ugy tlinik, az abszolut értékben 5
alatti hatasokat kivehetjiik a modellbdl, és az elébb felsorolt hatdsok alapjan felépithetjiik a
redukalt modellt (ami becslést ad a termékarany értékére (Y) a faktortéren beliil minden
pontban).

A felépitett modellel szemben tamasztott kdvetelmény a megfeleld illeszkedés, amit
reziduum abrak segitségével tudunk ellendrizni. A kisérletek részletes leirdsa fejezetben
tekinthetok meg az adott modellekhez tartoz6 reziduum abrak (28-30. abrak, lasd 4.5.
alfejezet). Ha a modellbdl egy tagot sem tavolitunk el, a Gauss-hal6 alapjan a hibatag normalis
eloszlasara vonatkozo feltétel sériill (28. dbra). Ha az els6é Pareto-abranak (/6. dbra)
megfelelden kivessziik a nem szignifikansnak tind tagokat, tovabbra is sériil a normalitasra
vonatkoz6 feltétel (29. abra). A legjobb illeszkedést az ammonia linearis tagjanak redukalt
modellbe torténd beépitésével kaphatjuk (30. dbra), ekkor a normalitas kozelitdleg elfogadhato
a reziduum-abra alapjan.

Mivel a nyomdasnak nincs szignifikdns hatasa a vizsgalt faktortérben, és a nyomast is
tartalmazé redukalt modell illeszkedése sem megfeleld a reziduum-abrak alapjan, ezért a
nyomas elsé és masodrendii tagjat is kihagytuk a redukalt modellbél. gy tehat a redukalt
modellben 1év6 tagok: homérséklet elsé- és masodrendl tagja, ammonia elsé- ¢s masodrendil
tagja, az dramlési sebesség elsdrendil tagja, valamint a hdmérséklet és az dramldsi sebesség

kolcsonhatési tagja (17. és 18. abrdk, 2. egyenlet).

Effect Std Err. t(29) p -95,% +95,% Coeff. Std.Err. -95,% +95,%
Factor Cnf Limt Cnf Limt Coeff. Cnf.Limt Cnf Limt
Mean/Interc. [ 7259721 1942678 37.36965 0.000000 68,6240 76,5704 72559722 1,942678 68,6240 76.57045
(1T ["C](L) 39,5833 3.364818 1176389 0.000000 32,7015 46 4652 1979167 1682409 16,3508 2323258
T[°ClQ) -19.7292| 2914018 -6.77043) 0,000000) -256890 -13.7693| -0.86458| 14457009 -12.8445 -6 8B467
(3)NH3 [ekv.](L) 1,2500  3,364518 0,37149 0,712972 -5,6318 8,1318 062500 1,682409 -2 8159 406591
MNH3 [ekv.](Q) 65,2292 2914018 -213766| 0.041103| -12.1890 -0.2693 -3.11458 1447009 -5,0945|  -0,13467
(4w [ml/min]iL) -8.9167| 3364818  -2.64997 0.012899 157985 20348 445833 1682409 -7.8992| -1.01742
1L by 4L 12,1250| 4,121043 294222  0,006349 3,6965 20,6535 6,06250) 2060522 1,8483| 1027674

17. abra: A kisérleti terv redukalt kiértékelési tablazata (a legtobb kélcsonhatas s a nyomas
hatédsa nélkiil)
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(UT[FCIL) ¢ _39,5833:
TCHQ) | 19,7292
1Lby4L 12,125
{4 [mi/min](L) -2,91667
NH3 [ekv.](Q) | -6,22917
{3)NH3 [ekv.](L) | 1,25
5 0 5 1ln 1I5 2ln 25 3;:1 3I5 40 45

Effect Estimate (Absolute Valug)

18. abra: Redukalt Pareto-abra (a legtobb kolcsonhatas és a nyomas hatdsa nélkiil)

Y = bg + byxy + b3xs + byxy + byax x4 + by X% + byyx?
2. egyenlet: A redukalt modell a transzformalt valtozokkal felirva

A Statistica szamara betaplalt adatokbol a program becslést, illetve eldrejelzést is tud adni
arrol, hogy a faktortéren beliil, vagy azon kiviil, ha elvégziink egy kisérletet, akkor varhatéan
mekkora aranyban kapjuk termékként a furfuril-amint. Ilyen szemléltetd abra példaul a
szintvonalas abra, ahol a két tengelynek a két leginkabb jelentdsnek mutatkozd hatéssal
rendelkezd valtozot (a hémérsékletet és az dramlési sebességet) valasztottuk, a masik két
paramétert pedig rogzitettiik (a legjobb kisérleti eredménynek megfeleléen 10 barg nyomason
¢s 5 ekvivalens ammoénia mennyiségen). A kétdimenzids sikban a program a varhato

termékaranyt szinekkel jelzi (19. abra).
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Fitted Surface; Variable: Termék [%]
4 factors, 1 Blocks, 36 Runs; MS Residual=67,93199
DV: Termék [%]

v [mi/min)

Il >80

<75

B <56

20 30 40 50 60 70 80 90 100 B < 36
TI°C) [J<16

19. abra: A termék szazalékos mennyisége a hdmérséklet (T) és dramlési sebesség (V)
fliggvényében -v szintvonalas dbrazoldssal 10 bar nyomason, 5 ekvivalens ammoniafelesleg
esetén

A jelenlegi kisérletterv eredményei alapjan lathato, hogy a vizsgalt faktortérben a lokalis
optimum ¢éppen a 80 °C, 10 barg, 5 ekvivalens ammonia, 2,0 ml/perc koriilmények kozvetlen
kornyékére esik, ezért ebben a kutatomunkéban ezeket a koriilményeket valasztottuk optimalis
paramétereknek a heterociklusos karbaldoximok hidrogénezéséhez. A koriilményekhez tartozo
transzformalt valtozoértékeket (6. tablazat) és hatas koefficienseket (/7. dbra) behelyettesitve
a redukalt modell egyenletébe (2. egyenlet), megkaptuk, hogy a redukalt modell altal becsiilt
termékarany 80,39% (3. egyenlet).

Y= 7259+19,80 «1+ 0,63 * (—1) + (—4,46) * 1 + 6,06 * 1 * 1 + (—9,86) * 12 + (—3,11) = 12 = 80,39

3. egyenlet: A redukalt modell altal becsiilt termékarany 80 °C, 10 barg, 5 ekvivalens
ammonia €s 2 ml/perc beallitasok mellett

A redukalt modellt 3 tovabbi hidrogénezési kisérlettel validaltuk az emlitett koriilmények
kozott. Az ebbdl kapott eredmények (rendre 82,7%, 82,3%, 83,5%, atlagban 82,8% ~ 83%) azt

mutattdk, hogy a redukalt modell j6 becslést ad a talalt lokalis optimum kdérnyékén, igy az
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optimalis korlilmények kozott 83%-nak taladltuk a furfuril-amin termékaranyat a
reakcioelegyben.

A késobbi kutatdmunka soran a gradiens-modszer segitségével terveziink kilépni a vizsgalt
faktortérbdl, hogy megtalaljuk a globalis optimumot, és kozel kvantitativ termeléssel kapjuk

meg a kivant metdnaminokat.

3.2.3. Aramlisos kémiai rendszerben eléallitott heterociklusos metanaminok
A kisérlettervezés eredményeképp kapott optimalis reakcidkoriilményeket kiterjesztettem
a tobbi, korabban mar eldallitott heterociklusos karbaldoximra is (20. dbra), ezzel eldallitva a

megfeleld metdnaminokat.

. 80 °C, 10 bar
N—OH 2 ml/min 5 ekv. NH, \H
—7 o Het—
Het H-Cube Pro® | e
4 0.1 M Raney-Ni kat. 15, 36-42

20. abra: Heterociklusos metanaminok (15, 36-42) eléallitasa &ramlasos kémiai rendszerben

A hidrogénezési reakcid sordn az imidazol-4-karbaldoxim (31), valamint a pirrol-2-
karbaldoxim (30) esetén nyomnyi mennyiségben képz6dott csak primer amin, igy az azokbol
szarmaztathato megfelelé metanaminok szintézisét nem tudtuk megvalositani aramldsos kémiai
rendszerben. LC-MS mérések eredményei alapjan arra kovetkeztetiink, hogy az ebben a két
vegyiilet heterociklusaban taldlhaté NH csoport és az oldallanc relativ (leginkabb orto) helyzete
tovabbi lehetséges utakat nyit meg mellékreakciok szamdra, melyek a primer amin
képzddéséhez képest kedvezményezettek. Az eldallitott vegyiiletek igy a furan-2-, furén-3-,
tiofén-2-, tiofén-3-, piridin-2-, piridin-3-, tiazol-2-, valamint pirrol-3-metanamin (15, 36-42)
voltak. Az egyes vegyiiletek termelési értékei a heterociklus anyagi mindségétdl fiiggden

eltéréen alakultak (21. dbra).
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0 NH, S NH, J N NH,
L~ L O
83% 80% 78%
15 37 39

83% 82% 77%
36 38 40

S NH, NH
> / HN\ 2

79% 78%
41 42

21. abra: Aramlasos kémiai rendszerben el6allitott heterociklusos metanaminok (15, 36-42)

(A szazalékos értékek GC illetve LC termelések)

3.3. Heterociklusos kapszaicinoidok eloallitasa

Kutatomunkam célmolekuldi a kapszaicin heterociklusos analogjai voltak. Ennek a
vegyiiletcsaladnak szamos képviseldjét eldallitottam folyamatos rendszerben, amelyek koziil
tobb 1j, az irodalomban még nem ismert vegyiilet. Az éaltalam izolalt kapszaicinoidokat a
Debreceni Egyetem biologus kutatoi tervezik vizsgalni Fusarium graminearum gombafajon,

egylittmikodés keretében.

3.3.1. N-acilezés optimalizalasa aramlasos kémiai koriilmények kozott

A heterociklusos kapszaicinoidok armaldsos kémiai szintézisének kovetkezd 1épése az
N-acilezés. Ehhez a karbonsavat aktivalni kell, ellenkez0 esetben a sav a bazikus
aminocsoporttal sot fog képezni, és nem a kivant folyamat jatszodik le. Ahogy az irodalmi
részben bemutattam, a nonansav (13) aktivalasa elvégezhetd tobbek kozott tionil-klorid vagy
oxalil-klorid segitségével, azonban ezek az anyagok erdsen korrozivak, valamint az aktivalasi
reakcid sordan a kornyezetre karos, mérgez0 gazok képzddnek. Ennek elkeriilése érdekében
munkam soran karbonildiimidazolt (CDI, 19) alkalmaztam, mely egy kornyezetbaratabbés
biztonsagosabb reagens (22. dbra). A CDI hatranya (mint mas aktivaloészereknek), hogy
konnyen reagdl protikus, nukleofil molekuldkkal, mivel az imidazol (pKa=14,5) jo
tavozodcesoport. Emiatt nem lehet protikus oldoszert (pl. vizet, metanolt) hasznélni az aktivalasi
Iépésben, mivel az elreagédlna a kiindulasi CDI-vel, és csak alacsony termeléssel kapnank a

kivant imidazol-amidot (20).
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RT, 1,56
)J\OH . //\NJL'E\\/N 1,6 ¢6ra Oct)J\l\\l:\\/N . [/>
= DKM =

22. abra: Nonansav (13) aktivalasa CDI (19) reagenssel

Mindezek miatt az aktivalasi reakciot diklormetdn (DKM) oldoszerben valodsitottam meg.
Minden N-acilezési reakcio elott frissen allitottam el6 az aktivalt nonansavszarmazékot (20)
szakaszos koriilmények kozott 1,5 ora reakcioviddvel, teljes konverzioval.

Az N-acilezési reakci6 eldtt a metanaminok metanolos oldatat feldolgoztam, mivel az
aktivalas soran keletkezé imidazol-amid is képes elbomlani erésebb protikus tulajdonsaggal
rendelkezd oldoszerek esetén (pl. viz, metanol). Ezen kiviil a redukcié utdn fennmarado6 oldat
tartalmazott az oximképzési reakcid soran képzodott sokat, amelyek aprotikus olddszerben
kicsapodtak volna az oldatbol, ezzel dugulast okozva az dramlasos kémiai rendszerben. Ezért a
a reakciodelegyben marado6 oldhatatlan szilard anyagokat (pl. NaCl) lesziirtem, majd megfeleld
toménységo IPA olddszeres aktivalt nonansav oldatot készitettem.

Az N-acilezési reakcio optimalizalasa soran két faktort, a hdmérsékletet és a tartozkodasi
1d6t kivantam valtoztatni, és ezzel a termelés szempontjabol a legjobb koriilményt megtalalni.
Modellreakcioként a furfuril-amin (15) N-acilezése szolgalt, a kisérleteket 4 ml-es, fiithetd
Asia® csbéreaktorban végeztem.

Célom el6szor az optimalis hdmérséklet megtalalasa volt, ehhez szobahdmérséklet és 120
°C kozott valtoztattam a reaktor homérsékletét 10 perc tartozkodasi id6 mellett. Azt talaltuk,
hogy 60 °C felett nem nétt tovabb a konverzi6, igy a furfuril-amin (15) N-acilezésekor ezt a

hémérsékletet tekintettem optimalisnak (8. tdblazat).
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8. tablazat: A homérséklet hatasa a konverziora a furfuril-amin N-acilezési reakcigjaban

O
NH
Sy (O
15 x °C o
y min
PA F N Oct)J\N 0
o @ H | /
Oct)kN N 43
\—/ V=4ml
20
DKM
Homérséklet | Tartézkodasi ido
Kisérlet Konverzié [%]*
[°C] [perc]
1 25 10 0
2 40 10 69
4 80 10 72
5 100 10 84
6 120 10 84

ALC-MS alapjéan (222 nm).

Kovetkez6 1épésben a megfeleld tartdzkodasi idét kivantam megtalalni, amihez 60 °C-on

1,6 és 30 perc kozott végeztem kisérleteket. Az eredmények azt mutattak, hogy 10 perces

tartozkodasi 1d6 mellett alakult 4t a furfuril-amin (15) a legnagyobb mértékben (90%) a kivant

nonansavamiddd, igy ennek a metdnaminnak a nondnsavas N-acilezésénél ezt a tartdzkodasi

1ddt, valamint a 60 °C-os hdmérsékletet talaltam optimalisnak.

9. tablazat: A tartdzkodasi id6 hatasa a konverziodra a furfuril-amin N-acilezési reakciojaban

Hémérséklet | Aramlasi sebesség | Tartézkodasi id6
Kisérlet Konverzié [%]?
[°C] [wl/perc] [perc]
7 60 1250 1,6 16
8 60 667 3 74
9 60 400 5 84
10 60 133 15 83
11 60 66,7 30 80

LC-MS alapjan (222 nm).
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3.3.2. Aramlasos kémiai rendszerben eléallitott kapszaicinoidok

Az N-acilezési 1épés optimalizalasat kovetOen tovabbi heteroaromas metanaminokra
(36-42) is kiterjesztettem a reakciot. Ezzel egy heterociklusos nonansavamidokbol (43-50) 4llo,

nyolctagt molekulakdnyvtarat hoztam 1étre (23. dabra).

200 p/min
Het” “NH,
15, 36-42
60 °C o
IPA
Oct)kN/\Het
X H
43-50
Oct "\‘i\\/N ( > V=aml
20
200 pl/min
DKM

23. abra: Heterociklusos kapszaicinszarmazékok (43-50) eldallitdsa aramlésos kémiai

rendszerben

A szintézisek sordn a korabban eldallitott metdnaminok ¢€s CDI-vel aktivalt nonansav
reakciojat végeztem el. A termelés a heterociklus anyagi mindségétdl fiiggden eltérd volt.
Nagyobb termeléssel kaptam meg a furanszarmazékokat (43, 44), mig kisebb kihozatallal a
tiofénszarmazékokat (45, 46), valamint a tiazolszarmazékot (49). Az igy eldallitott 8

heterociklusos nonansavamid koziil 6 az irodalomban még nem ismert, 4j vegyiilet (24. dbra).
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( \ 4 \
i Jig Jig
N
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N\ H \ Pz
58% 45% 529
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( \ 4 ~\
i Jig Jig
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H —
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55% 47% 50%
44 46 48
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( )\ ( 2\
Jig Jig
S
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49 50
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24. abra: Aramlasos kémiai rendszerben el6allitott heterociklusos kapszaicinoidok (43-50)

(kék keretben az 1j, irodalomban még nem ismert vegyiiletek; a szazalékos értékek izolalt

termelések)
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Késziilékek leirasa
4.1.1. Asia® rendszerek leirasa

A heterociklusos karbaldoximokbol kiindulé szintézis oximképzési, valamint N-acilezési

lépését a Syrris altal gyartott Asia® rendszerben végeztem, az oldatokat Asia®

Aramlasi
s
4
beallité
Bemenet

/ Kimenet és
~ nyomasérzékeld
Fecskend6pumpak

fecskendépumpakkal juttattam a reaktorba.

Kijelzé

25. abra: Asia® fecskendépumpa

Ebben a rendszerben két fecskendOpumpa segitségével az aramlasi sebességek széles
tartomanyban szabalyozhatok (1 pl/perc - 10 ml/perc) a megfeleld pumpatipus kivalasztasaval,
¢s areaktortérbe két kiilonb6z0 oldat is bevezethetd. A rendszer akar 20 bar (300 psi) nyomason
is megbizhatdéan iizemel, és rendkiviil ellendlld vegyszerekkel szemben. Ezen kiviil a
fecskenddpumpék tovabbi komponensekkel bdvithetdk, igy szamitdgép-vezérlésii miikodés is
megvalodsithatd, €s a rendszerrdl online adatok is gytijthetok. A manualis kezelés is egyszerii: a
felhasznaloi feliilet jobb oldalan taldlhatd tekerdvel konnyedén bedllithatok az éaramlasi
sebességek a kivant értékre. A kijelzén figyelemmel kisérhetjiik a jelenlegi &ramlasi
sebességeket, valamint a rendszerben uralkodd nyomast a pumpéak kivezetésénél talalhatod
nyomasérzékelOk segitségével.

A kutatdbmunkam soran olyan fecskendépumpdékat alkalmaztam, amelyek 10—1250 ul/perc
aramlasi sebességet képesek biztositani. A csovek csatlakoztatasat a fecskendépumpékhoz és a
reaktorhoz az Asia® sajat gyartmanyu fittingjeivel oldottam meg.

Az N-acilezéshez fiitésre is sziikség volt, amit az Asia® fiithetd aramlasos reaktoraban
végeztem, amely egy 4 ml térfogati cséreaktor. A fiithetd rendszer két modulbol all; a

fitéegységbdl ¢és az arra feltekercselt csOreaktorbol. A fiitdmodul kb. 8 °C/perc fiitési
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sebességgel allitja be a kivant hdmérsékletet, és a reakcid utan a cséreaktor mogotti ventilator

segitségével hiil le.

Hémérséklet bea’llité)

Kijelzé )

Feltekercselt,
4 ml-es cséreaktor

Flitéegység

26. abra: Flitheté Asia® cs6reaktor

A homérséklet egyszerien szabalyozhatd a felhasznal6i feliilet jobb oldalan talalhato
teker0 segitségével, a fiitést pedig a tekerd lenyomésaval lehet elinditani. A kijelzon
megtekinthetd az aktualis és bedllitott hémérséklet is. Az Asia® csoreaktor sajat, harom

bemenetli mixerrel rendelkezik, igy a reakcidok soran nem volt sziikség T-mixerre.

4.1.2. H-Cube Pro® rendszer leirasa

A heterociklusos metanaminok aramlasos kémiai eldallitdsdhoz a Thales Nano altal
gyartott H-Cube Pro® berendezést alkalmaztam. Az H-Cube Pro® egy folyamatos hidrogénezé
reaktor, amelyet széles homérséklet- (10-150 °C) €és nyomadstartomanyon (0-100 barg) lehet
iizemeltetni. Hidrogén-gazpalackra nincs sziikkség, mivel az eszkdozben taldlhatdo egy
elektrolizal6 cella, amely ionmentes vizbdl allit eld hidrogént a redukcidhoz, akar 60 ml/perc
sebességgel. Az eszkdz alapvetd részét képezik a rozsdamentes acél katalizatorbetétek
(CatCart®), amelyek eldre feltoltve kaphatdak, és konnyen cserélhetdk. A metdnaminok
eléallitasdhoz egy 70 mm hosszasagii Raney Ni CatCart®-ot hasznaltam. Az 4ramlasi
sebességet a Knauer Azura P 2.1S pumpa segitségével szabalyoztam, amivel az aramlasi
sebesség széles tartomanyban valtoztathaté (0,001-10 ml/perc). A reakcid paramétereit egy
érintOképernydn allithatjuk be, és idézitdvel meghatirozhatjuk a kivant reakcioiddt. A reakcidok
kozben is modosithatunk a koriilményeken, ami a hidrogénezések gyors optimalizalasat teszi
lehetové. A rendszer belsé térfogata kb. 3,5-4 ml, mig a 70 mm-es katalizatortoltet belsod

térfogata kb. 690 pl.
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Erint6képernyss
felhasznaloéi feliilet

Katalizatortoltet
helye

27. abra: Az H-Cube Pro® késziilék és a hozza tartozo HPLC-pumpa
4.1.3. Analitikai berendezések, mérési paraméterek leirasa

A gazkromatografias méréseket Agilent® 6890, FID detektorral rendelkezd késziilék
segitségével végeztiik el. A gazkromatografegy 15 m x 0,18 mm-es Restek®, Rtx-5 tipust 0,20
um filmvastagsagi kolonnat tartalmaz. A kolonna hdémérséklete 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
N2.

A GC-MS felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD tipusu késziilékkel vettiik fel. A
késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-5SILMS tipusu kolonnat tartalmaz, melyen 0,25 pm
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
homérsékletet. Az injektor hdmérséklete 250 °C. A vivégaz He.

Az LC-MS vizsgalatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatografias késziiléken végeztiik,
melyhez egy 6130 kvadrupol tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal. A vizsgalatokat
40 °C-on végeztiik Gemini C18 tipust oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 um; Phenomenex), ahol
a mozgofazis aramlasi sebessége 0,50 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két Gsszetevoje:
A: 0,1% ammonium-formiat tartalma viz, B: 0,1% ammonium-formiat és 8% viz tartalmu
acetonitril. A mérések a kovetkezd program szerint torténtek: 0-3 perc 5% B, 3-13 perc gradiens
eltcio, 13-20 perc 100% B. Az injektalt térfogat 2 pl. A kromatografias profil 222, illetve 254

nm-en lett rogzitve. A MSD miikodési paraméterei a kovetkezok: pozitiv ionizacids mod,
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szkennelési spektrum m/z= 120-1200-ig, szaritogdz homérséklete 300 °C, nitrogéndramlasi
sebesség 10 I/min, porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét °C és '"H NMR spektroszkopiaval igazoltuk. A 1*C
és 'H NMR spektrumok Bruker® AV-300 vagy DRX-500 tipusu spektrométerrel 75,5 és 300,
vagy 125,7, illetve 500 MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. Olddszerként
deuteralt kloroformot (CDCI3) hasznaltunk a mérésekhez.

A nagyfelbontasti tdmegspektrometrias (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipust

késziilekekkel késziiltek, ESI pozitiv ionizacidos modban.

4.2. Altalanos elGirat heterociklusos karbaldoximok (22-31) aramlasos kémiai

eloallitasahoz

Feloldottam 1,00 mmol karbaldehidet (0,10 g furan-2-karbaldehid, 0,10 g furan-3-
karbaldehid, 0,11 g tiofén-2-karbaldehid, 0,11 g tiofén-3-karbaldehid, 0,11 g piridin-2-
karbaldehid, 0,11 g piridin-3-karbaldehid, 0,11 g tiazol-2-karbaldehid, 0,10 g imidazol-4-
karbaldehid, 0,10 g pirrol-2-karbaldehid, 0,10 g pirrol-3-karbaldehid) és 1,20 mmol (0,10 g)
natrium-acetatot (I. oldat) és 1,20 mmol (0,08 g) hidroxilamin-hidrokloridot (II. oldat) 5-5 ml
metanolban. Az Asia® fecskenddpumpa-rendszert és a 4 ml térfogat fiithetd csdreaktort a
reakcio kezdete eldtt 5 percen keresztiil 1-1 ml/perc aramlési sebességgel &tmostam metanollal.
A mosast kovetden az I-es és Il-es oldatokat 667 pl/perc bemeneti aramlasi sebességgel
bevezettem a rendszerbe 15 percen keresztiil, az elsd 4 percben a rendszerb6l tdvozo folyadékot
regdd edénybe gylijtottem, a tovabbi idében pedig a termékgyiijtdbe. Ezutan 4 percen keresztiil
tiszta metanolt vezettem be a rendszerbe mindkét fecskendépumpan keresztiill 667 pl/perc
bemeneti aramlasi sebességgel, a tavozo folyadékot a termékgylijtobe szedtem. Ezt kovetden 1
ml/perc aramléasi sebességgel 5 percen keresztiil metanollal atmostam a rendszert. A
reakcioelegy Osszetételét gazkromatografias méréssel hataroztam meg. A terméket tartalmazo
oldatot feldolgozas nélkiil hasznaltam fel a kovetkezd reakcioban. A termékek szerkezetét GC-

MS vagy LC-MS méréssel igazoltam.

Furan-2-karbaldoxim (22)
Elérhet6 termelékenység: 0,88 g/h, termelés: 99% (0,11 g), GC-MS (m/z): 111.

Furan-3-karbaldoxim (23)
Elérhetd termelékenység: 0,88 g/h, termelés: 99% (0,11 g), GC-MS (m/z): 111.
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Tiofén-2-karbaldoxim (24)
Elérhetd termelékenység: 1,01 g/h, termelés: 100% (0,13 g), GC-MS (m/z): 127.

Tiofén-3-karbaldoxim (25)
Elérhetd termelékenység: 0,99 g/h, termelés: 98% (0,12 g), GC-MS (m/z): 127.

Piridin-2-karbaldoxim (26)
Elérhetd termelékenység: 0,97 g/h, termelés: 100% (0,12 g), GC-MS (m/z): 122.

Piridin-3-karbaldoxim (27)
Elérhetd termelékenység: 0,95 g/h, termelés: 98% (0,12 g), GC-MS (m/z): 122.

Tiazol-2-karbaldoxim (28)
Elérhetd termelékenység: 1,01 g/h, termelés: 98% (0,13 g), LC-MS (m/z): 129.

Pirrol-3-karbaldoxim (29)
Elérhetd termelékenység: 0,88 g/h, termelés: 100% (0,11 g), LC-MS (m/z): 110.

Pirrol-2-karbaldoxim (30)
Elérhetd termelékenység: 0,88 g/h, termelés: 100% (0,11 g), LC-MS (m/z): 110.

Imidazol-4-karbaldoxim (31)
Elérhetd termelékenység: 0,89 g/h, termelés: 100% (0,11 g), LC-MS (m/z): 111.

4.3. Altalanos eléirat heterociklusos metinaminok (15, 36-42) aramlasos kémiai

eloallitasahoz

A reakcié megkezdése eldtt a folyamatos hidrogénezd reaktorba (H-Cube Pro®) 70 mm
hosszusagu Raney-Nikkel katalizatortoltetet helyeztem, majd 6 percen keresztiil tiszta
metanollal &tmostam 1 ml/perc dramlasi sebességgel. A reaktoron 80 °C homérsékletet és 10
bar hidrogénnyomast allitottam be. A felfiitést kovetden 1,00 mmol karbaldoxim (0,11 g furan-
2-karbaldoxim, 0,11 g furdn-3-karbaldoxim, 0,13 g tiofén-2-karbaldoxim, 0,13 g tiofén-3-
karbaldoxim, 0,12 g piridin-2-karbaldoxim, 0,12 g piridin-3-karbaldoxim, 0,13 g tiazol-2-
karbaldoxim, 0,11 g pirrol-3-karbaldoxim) 10 ml-es ammodnids metanolos oldatat 2 ml/perc
aramlasi sebességgel bevezettem a rendszerbe 5 percen keresztiil, az elsd 2 percben a tavozo
folyadékot regdoba, a tovabbi fennmarad6 idében termékgyiijtébe szedtem. Ezutan 2 percen at

1 ml/perc aramlasi sebességgel tiszta metanolt vezettem be, a tdvozd folyadékot még a
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termékgytlijtébe szedtem. A rendszert 6 percen keresztlil 1 ml/perc aramlasi sebesség mellett
atmostam tiszta metanollal. A reakcidelegy Osszetételét gazkromatografids vagy
folyadékkromatografias méréssel hatdroztam meg. A terméket tartalmazo oldatot beparoltam,
izopropil-alkohollal mostam, sziirtem. A terméket a szlrlet tartalmazta, amelyet ezutidn

beparoltam. A termék szerkezetét GC-MS vagy LC-MS méréssel igazoltam.

Furan-2-metanamin (15)

Elérhetd termelékenység: 0,97 g/h, termelés: 83% (0,081 g), GC-MS (m/z): 97.

Furan-3-metanamin (36)

Elérhetd termelékenység: 0,97 g/h, termelés: 83% (0,081 g), GC-MS (m/z): 97.

Tiofén-2-metanamin (37)

Elérhetd termelékenység: 1,08 g/h, termelés: 80% (0,090 g), GC-MS (m/z): 113.

Tiofén-3-metanamin (38)

Elérhetd termelékenység: 1,11 g/h, termelés: 82% (0,093 g), GC-MS (m/z): 113.

Piridin-2-metianamin (39)

Elérhetd termelékenység: 1,01 g/h, termelés: 78% (0,084 g), GC-MS (m/z): 108.

Piridin-3-metianamin (40)

Elérhetd termelékenység: 1,00 g/h, termelés: 77% (0,083 g), GC-MS (m/z): 108.

Tiazol-2-metanamin (41)

Elérhetd termelékenység: 1,08 g/h, termelés: 79% (0,090 g), LC-MS (m/z): 114.

Pirrol-3-metianamin (42)
Elérhetd termelékenység: 0,90 g/h, termelés: 78% (0,076 g), LC-MS (m/z) (CH3CN addukt):
137.

4.4. Altalanos eléirat heterociklusos kapszaicinoidok (43-50) aramlasos kémiai

eléallitasahoz

A reakcid megkezdése eldtt az Asia® rendszert 5 percen keresztiil mostam izopropil-
alkohollal (IPA) 1-1 ml/perc aramlasi sebességek mellett, kozben a flitéegységet 60 °C-ra
allitottam be, majd hagytam felmelegedni. A felflitést és az atmosast kovetden a rendszerbe

1,00 mmol heterociklusos metdnamin (0,10 g furan-2-metanamin, 0,10 g furdn-3-metdnamin,
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0,11 g tiofén-2-metdnamin, 0,11 g tiofén-3-metdnamin, 0,11 g piridin-2-metanamin, 0,11 g
piridin-3-metdnamin, 0,11 g tiazol-2-metanamin, 0,10 g pirrol-3-metdnamin) 10 ml-es [PA-s
oldatat, valamint 1,00 mmol (0,21 g) 1-(1H-imidazol-1-il)nonan-1-on 10 ml-es DKM-os oldatat
vezettem be egyenként 200 pl/perc betaplalasi aramlési sebességgel. A bevezetés els6é 13,5
percében a tdvozo folyadékot regddba, majd 36,5 percig termékgyiijtobe szedtem. Ezt kovetden
13,5 percig 200-200 pl/perc dramlasi sebességek mellett tiszta [IPA-t vezettem a rendszerbe, ¢€s
a tavozo reakcioelegyet a termékgytijtobe szedtem. A rendszert a reakcid utan 5 percen at 1-1
ml/perc aramlési sebességek mellett [PA-val mostam at. A reakcidelegy Gsszetételét LC-MS
méréssel hatdroztam meg.

A terméket tartalmaz6 oldatot beparoltam, feloldottam 10 ml etil-acetatban, majd 1x5 ml
sosavval, 2x5 ml desztillalt vizzel, 1x5 ml 2,5%-os natrium-hidroxiddal, végiil ismét 2x5 ml
desztillalt vizzel extrahdltam. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritottam, szlirtem, majd
beparoltam. A fennmaradd nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottam, 6,0 g szilikagélt
tartalmazd oszloppal, hexan:etil-acetdt=1:1 eluenssel. A terméket tartalmazé frakcidkat
egyesitettem, majd beparoltam. A termékek szerkezetét 'H NMR mérésekkel (CDCls
oldoszerben) igazoltuk, az irodalomban eddig nem targyalt, 0j vegyiiletekrél '*C NMR
felvételeket is készitettiink (CDCI3 olddszerben).

N-(furan-2-ilmetil)-nonanamid (43)

Elérhetd termelékenység: 0,16 g/h, termelés: 58% (0,14 g), fehér, szilard anyag. '"H NMR
(CDCI3) 8 0,89 (t, Jun= 7,2, 3H, CH5CH>), 1,28 (m, 10H, CH3(CH>)sCH>), 1,65 (p, Jun= 7,3,
2H, (CH2)sCH.CH2CO), 2,21 (t, Jun = 7,3, 2H, CH.CH>CO), 4,45 (d, Jun = 5,5, 2H,
HetArCH>NH), 5,87 (s, 1H, NH), 6,23 (d, Jun = 3,0, 1H, C:H), 6,33 (dt, Jun= 3,0, Jun= 1,2,
1H, C3H), 7,36 (d, Jun= 1,6, 1H, C4H); '3C NMR (CDCls) § 14,1 (1C, CH3CHz), 25,7 (1C,
CHsCH»), 29,1-29,3 (4C, CH3CH2(CH2)4), 31,8 (1C, CH2CH2CO), 36,5* (1C, CH2CO), 36,7*
(1C, HetArCH2NH), 107,4* (1C, C2H), 110,5 (1C, CsH), 142,1 (1C, C4sH), 151,4 (1C, Cy),
173.,0 (1C, CO) *felcserélhetdk; [M+H]" mert = 237,1727, C14H23NO,-re szamitott: 237.1729.

N-(furan-3-ilmetil)-nonanamid (44)

Elérhetd termelékenység: 0,16 g/h, termelés: 55% (0,13 g), fehér, szilard anyag. '"H NMR
(CDCl3) 6 0,89 (t, Jun= 7,0, 3H, CH3CH>»), 1,30 (m, 10H, CH3(CH2)sCH>), 1,65 (p, Jun= 7.3,
2H, (CH2)sCH>CH2CO), 2,19 (t, Jun = 7,7, 2H, CH.CH>CO), 4,29 (d, Juu = 5,5, 2H,
HetArCH>NH), 5,80 (s, 1H, NH), 6,37 (s, 1H, C3H), 7,37-7,38 (m, 2H, C{H és C4H); *C NMR
(CDCl3) 6 14,1 (1C, CHsCH»), 22,6 (1C, CH3CH>), 25,8 (1C, CH3CH2CH>), 29,1-29,3 (3C,
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CH3CH>CH2(CH»)3), 31,8 (1C, CH2CH2CO), 34,4 (1C, CH2CO), 36,7 (1C, HetArCH2NH),
110,3 (1C, CsH), 1224 (1C, Cy), 140,1* (1C, CiH), 143,5*% (1C, CsH), 173,2 (1C, CO)
*felcserélhetdk; [M+H] mere = 237,1741, C14H23NOs-re szdmitott: 237.1729.

N-(tiofén-2-ilmetil)-nonanamid (45)

Elérhetd termelékenység: 0,14 g/h, termelés: 45% (0,11 g), piszkosfehér, szilard anyag. 'H
NMR (CDCl) 6 0,91 (t, Jun= 7,4, 3H, CH3CH>), 1,30 (m, 10H, CH3(CHz)sCH>), 1,66 (p, Juu
= 7,6, 2H, (CH2)sCH>CH2CO), 2,20 (t, Jun = 7,6, 2H, CH2.CH>CO), 4,48 (d, Jun = 5,5, 2H,
HetArCH>NH), 5,85 (s, 1H, NH), 7,00 (d, Jun= 4.9, 1H, CsH), 7,13 (m, 1H, C,H), 7,30 (d, Jun
= 4,8, 1H, CsH); '*C NMR (CDCl3) § 14,1 (1C, CH3sCH,), 22,6 (1C, CH3CH>), 25,8 (1C,
CH;CH:CH2), 29,1-29,3 (3C, CH3;CH2CH2(CH2)3), 31,9 (1C, CH.CH2CO), 36,9 (1C,
CH2CO), 39,0 (1C, HetArCHoNH), 122,3* (1C, C3H), 123,0* (1C, C;H), 127,3 (1C, C4H),
1425 (1C, Cy), 1732 (IC, CO) *felcserélhetdk; [M+H]'mer = 253,1505,
C14H23NOS-re szamitott: 253,1500.

N-(tiofén-3-ilmetil)-nonanamid (46)

Elérhetd termelékenység: 0,14 g/h, termelés: 47% (0,12 g), piszkosfehér, szilard anyag. 'H
NMR (CDCl) 6 0,90 (t, Jun= 7,2, 3H, CH3CH>), 1,29 (m, 10H, CH3(CHz)sCH>), 1,67 (p, Juu
= 17,5, 2H, (CH2)sCH>CH2CO), 2,21 (t, Jun= 7,7, 2H, CH.CH>CO), 4,46 (d, Juu = 5,6, 2H,
HetArCH>NH), 5,81 (s, 1H, NH), 7,04 (dd, Jun = 5,0, Jun= 1,2, 1H, CsH), 7,15 (d, Jun= 1,4,
1H, CiH), 7,31 (m, 1H, C4H); *C NMR (CDCI;3) § 14,1 (1C, CH3CH>), 22,7 (1C, CH3CH>),
25,8 (1C, CH3sCH2CH»), 29,1-29,3 (3C, CH3CH2CH2(CH2)3), 31,8 (1C, CH2CH2CO), 36,8
(1C, CH2CO), 38,7 (1C, HetArCH2NH), 122,3 (1C, C3H), 126,4* (1C, C1H), 127,4* (1C, C4H),
139.2 (1C, Cz), 173,0 (1C, CO) *felcserélhetdk; [M+H]'mer = 253,1490,
C14H23NOS-re szamitott: 253,1500.

N-(piridin-2-ilmetil)-nonanamid (47)

Elérhetd termelékenység: 0,15 g/h, termelés: 52% (0,13 g), szintelen olaj. 'H NMR (CDCl3) &
0,87 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3CH>), 1,28 (m, 10H, CH3(CH>)sCH>), 1,66 (p, Jun = 7,5, 2H,
(CH2)sCH,CH2CO), 2,27 (t, Jun= 7,5, 2H, CH2CH>CO), 4,55 (d, Jun= 5,1, 2H, HetArCH>NH),
6,92 (s, 1H, NH), 7,20 (dt, Jun = 5,0, Juu = 2,5, 1H, C4H), 7,28 (d, Jun = 7,2, 1H, C2H), 7,67
(dt, Jun = 7,6, Jun = 1,7, 1H, C3H), 8,52 (d, Jun = 4,6, 1H, CsH); [M+H] merr = 248,1897,
C15H24N20-ra szamitott: 248.1889.
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N-(piridin-3-ilmetil)-nonanamid (48)

Elérhetd termelékenység: 0,15 g/h, termelés: 50% (0,12 g), szintelen olaj. 'H NMR (CDCl3) &
0,88 (t, Jun = 7,0, 3H, CH3CH»), 1,27 (m, 10H, CH3(CH>)sCH>), 1,65 (p, Jun = 7,5, 2H,
(CH2)sCH,CH2CO), 2,22 (t, Jun= 7,5, 2H, CH2CH>CO), 4,45 (d, Jun= 6,0, 2H, HetArCH>NH),
6,18 (s, 1H, NH), 7,26 (m, 1H, C3H), 7,64 (m, 1H, C4H), 8,51 (m, 2H, CiH és CsH jelei
atfednek); [M+H] mere = 248,1895, C1sH24N>O-ra szamitott: 248.1889.

N-(tiazol-2-ilmetil)-nonanamid (49)

Elérhetd termelékenység: 0,13 g/h, termelés: 43% (0,11 g), fehér, szilard anyag. '"H NMR
(CDCl3) 6 0,88 (t, Jun= 7,1, 3H, CH5CH>»), 1,28 (m, 10H, CH3(CH2)sCH>), 1,66 (p, Jun= 17,5,
2H, (CH2)sCH.CH:CO), 2,25 (t, Jun = 7,6, 2H, CH.CH>CO), 4,76 (d, Jun = 5,7, 2H,
HetArCHoNH), 6,57 (s, 1H, CH2NH), 7,30 (d, Juu = 3,2, 1H, CoH), 7,70 (d, 1H, Jun = 3.2,
C3;H), *C NMR (CDCl3) § 14,1 (1C, CH3CHa), 22,6 (1C, CH3CHa), 25,6 (1C, CH;CH2CHa),
29,1-29,3 (3C, CH3;CH2CH2(CHz)3), 31,8 (1C, CH2CH2CO), 36,5 (1C, CH2CO), 40,8 (1C,
HetArCH2NH), 119,6 (1C, C2H), 142,2 (1C, C3H), 167,5 (1C, C1), 173,3 (1C, CO); [M+H] " mert
=254,1464, C14H24N20O-ra szamitott: 254,1453.

N-(1H-pirrol-3-ilmetil)-nonanamid (50)

Elérhetd termelékenység: 0,14 g/h, termelés: 51% (0,12 g). halvanysarga, szilard anyag. 'H
NMR (CDCl) 6 0,89 (t, Jun= 7,2, 3H, CH3CH>), 1,29 (m, 10H, CH3(CHz)sCH>), 1,65 (p, Juu
= 7,6, 2H, (CH2)sCH>CH2CO), 2,18 (t, Jun= 7,7, 2H, CH.CH>CO), 4,34 (d, Jun = 5,2, 2H,
HetArCH>NH), 5,62 (s, 1H, CHoNH), 6,19 (m, 1H, C3H), 6,77 (m, 2H, C{H és C4H), 8,43 (s,
1H, NH), *C NMR (CDCls) & 14,1 (1C, CH;CH,), 22,7 (1C, CHs3CH>), 25,8 (1C,
CH3CH2CH2), 29,1-29,3 (3C, CH3CH:CH2(CH)3), 31,8 (1C, CH.CH2CO), 36,7* (1C,
CH>CO), 36,9* (1C, HetArCH>NH), 108,2 (1C, C3H), 116,5* (1C, Ci), 118,5* (1C, C4H),
1204 (1C, CyH), 172,9 (IC, CO) *felcserélhetdk; [M+H]'mex = 236,1882,
C14H24N20-ra szamitott: 236.1889.
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4.5. Abrafiiggelék a furfural-oxim hidrogénezésének Kisérlettervezéséhez

Expected Normal Value

28. abra: Reziduum abra minden hatés és kdlcsonhatas figyelembevételénél

Expected Normal Value

29. abra: Reziduum abra minden nem szignifikans hatéas figyelmen kiviil hagyéasaval

Normal Prob. Plot; Raw Residuals
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3.0

Normal Prob. Plot; Raw Residuals
4 factors, 1 Blocks, 36 Runs; MS Residual=67,93199
DV: Termék [%]
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran célul tliztiikk ki heterociklusos kapszaicinoidok aramlasos kémiai
szintézisét. Az eldallitast harom lépésben valdsitottam meg, melyek koziil az aminképzési,
illetve az N-acilezési reakciot optimalizaltam egy-egy modellreakcion keresztiil. Az optimalis

reakciokoriilményeket kiterjesztettem tovabbi heterociklusos szarmazékokra is (31. abra).

o)
Het)J\H
3 80 °C, 10 bar
° 2 ml/perc
(+1,2 ekv. NaOAc) 25°C p
MeOH/NH; Hotm SO ————| H-Cube Pro® | Het” NH,
- 15, 36-42
HO-NH ¢r° 2231 Ra-Ni kat.
° V=4ml )
(1,2 ekv.)
MeOH/NH; @
o)
X

DKM 3
@j{f, 60 °C
2271 10 perc

0]

J

Het/\” Oct

43-50

31. abra: Heterociklusos kapszaicinoidok (43-50) szintézise oximképzésen, hidrogénezésen

¢és N-acilezésen keresztiil aramlasos kémiai rendszerekben

Az els6 l1épésben oximképzést valositottam meg, mely soran heterociklusos
karbaldehidekbdl (3) allitottam eld a megfeleld karbaldoximokat (22-31). Az optimalizalashoz
felhasznaltam konzulensem, Orosz Janos Maté korabbi eredményeit, aki 1,2 ekvivalens
hidroxilamin-hidroklorid reagenst és 1,2 ekvivalens natrium-acetatot alkalmazott 3 perces
tartozkodasi i1d0 mellett szobahOmérsékleten. A furfural reakcidjaban ugyanezeket a
koriilményeket alkalmazva kvantitativ termelést sikeriilt elérmem Asia® cséreaktorban. Az
oximképzés kiterjesztésével Osszesen 10 heterociklusos karbaldoximot (22-31) sikertilt
eldallitanom, melyek az irodalomban mar ismert vegyiiletek.

A masodik 1épésben a korabban eldallitott oximokat H-Cube Pro® rendszerben
hidrogénezve heterociklusos metdnaminokat hoztam Iétre. A reakcid optimalizalasat

kisérletervezéssel végeztem, ahol optimalis koriilményeknek 80 °C hémérsékletet, 10 barg
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nyomast, 2 ml/perc aramlasi sebességet, valamint 5 ekvivalens mennyiségli ammoniat
allapitottam meg. A fenti koriilményeket alkalmazva a korabban eléallitott oximokbdl (22-31)
Osszesen 8 metanamint (15, 36-42) sikeriilt eldallitanom, melyek az irodalomban ismert
vegyiiltetek.

Utolso 1épésben egy N-acilzési reakcidt végeztem el, mely sordn a metdnaminokat
karbonildiimidazollal aktivalt nonansavval reagaltatva sikeriilt eléallitanom heterociklusos
kapszaicinoidokat. A reakcid el6tt a metanaminok feldolgozasara volt szlikség, mivel a korabbi
reakciok soran hasznalt metanol protikus oldoszer, ami elreagalt volna az imidazol-amiddal. Az
N-acilezési reakci6 sordn a hdmérsékletet és a tartozkodasi idot optimalizaltam. A legnagyobb
konverziot végiil 60 °C-on, és 10 perc alatt tudtam elérni. Az optimalis reakcidkoriilményeket
kiterjesztve a korabban eldallitott metanaminokra, 8 kiilonb6zo vegyiiletet (43-50) sikertilt
eldallitanom, melyek koziil 6 (43-46, 49-50) az irodalomban nem ismert vegytilet.

A jovOben kutatomunkdm folytatasaként tervezziik az eldallitott végtermékek fungicid
hatasanak vizsgalatat Fusarium graminearum gombafajon, a Debreceni Egyetem biologusaival

egylittmikodés keretében.
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