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1. Bevezetés

A modern életszinvonalat lehetdvé tevé kémiai termékek
(gybgyszerek, novényvéddszerek, funkcionalis anyagok)
szintéziséhez alkalmazott eszkdzok a 20. szazad folyaman
gyakorlatilag valtozatlanok maradtak, annak ellenére, hogy
a kémiai ismeretek és a természettudomanyos megértés
rohamosan fejlédott. A tilnyomorészt kiilsé melegitéssel,
szakaszos modon ilizemeltetett laboratériumi, vagy lizemi
léptékl reaktorokban elérhetd fiziko-kémiai és mikdd-
tetési paraméterek hatart szabnak a kémiai tér mélyebb
kiaknazasanak.

Az 1j évezred forduldjara a technikai fejlodés olyan szint-
re ért, hogy a preparativ kémiai munkavégzésben megje-
lentek az addigiaktol eltéré melegitési modot lehetdveé tevd
mikrohullama (M W) reaktorok, illetve a folyamatos aramu
reakciovezetés szerves kémiai térhoditasaval kialakult az
aramléasos kémia tudomanytertilete.

1.1. A mikrohullamu kémia alapjai és vizsgalati
modszerei

A szerves kémiai reakciok MW ,aktivalasanak™ koncep-
cidja csaknem egyidés a MW melegités preparativ kémi-
ai felhasznalasaval. A hagyomanyosan (azonos névleges
hémérsékleten) melegitett ellenérzé kisérletekhez képest
a MW reaktorban megfigyelt eltérések (megvaltozott reak-
cidsebesség, termelés, vagy termékosszetétel) leirasara ve-
zették be a MW effektusok fogalmat. A jelenlegi irodalmi
konszenzus szerint a korabban feltételezett nem-termikus
MW effektusok létezése kizarhato, a MW melegités hdmér-
sékleti (termikus) hatasai a mérvadoak. Ezek értelmezhetd-
ek makroszkopikus méretii térrészek (a tombfazis, vagy a
minta kisebb tartomanyai) hémérsékleti eltéréseivel, vagy
a mikroszkopikus szinten (az egyes molekulak kornyezeté-
ben) definialhato kinetikus energia megvaltozasaval'2.

A MW reaktorban torténd pontos homérsékletmérés és
szabalyozas nélkiilozhetetlen ezen jelenségek vizsgalata-
kor. Ehhez a reakcidedény kiilsé feliiletének hémérsékletét
mér6 infravords (IR) pirométer, illetve a bemeriilé hémé-
roként alkalmazhatd széloptikas (fiber optic, FO) szenzor
egyidejii alkalmazasa ajanlott. A MW és hagyomanyos me-
legités Osszehasonlitdsakor a kisérleteket hasonlo homér-
sékletprofil mellett, azonos geometridji reakcioedényben
célszerii elvégezni®.

A MW kémia irodalméaban szamos olyan jelenséget irtak
le, melyekben a reakcidsebesség valtozasat nem a mérhetd
(makroszkopikus) hdmérsékleti kiilonbségekkel magyaraz-
tak. Ekkor a homogén mintakon beliill a MW besugarzas
hatasara kialakuld, magasabb homérséklettel (vagy kineti-
kus energidjaval) jellemezhetd mikroszkopikus méretii tar-
tomanyokat (szemléletesen ,,forrd pontokat™) feltételeznek.
Az ilyen helyi tilmelegedéseket a gyakorlatban alkalmazott
homérsékletmérési modszerek nem képesek feltarni. A je-
lenség eredetének tanulmanyozasara Dudley és munkatar-
sai erre a célra tervezett, ,, MW miikddtetésti” reakciorend-
szereket hasznaltak. Ezek koziil az els6é egy Friedel-Crafts
tipust benzilezés volt (I. dbra), melyben a reagensként al-
kalmazott 2-benziloxipiridinium s6 (1) a p-xilol-d,, oldo-
szerrel (2a) adott reakcioban egyetlen terméket (3a) szolgal-
tat’. A reakciot allando MW teljesitmény mellett végezve
a hagyomanyos melegitésii ellen6rzd kisérletekhez képest
jelentdsen magasabb konverziordl szamoltak be (25% illet-
ve 95% konverzio, beallitott koriilmények: 100 °C, 30 min).
A reakcié fiiggetlen vizsgalata sordn azonban Kappe és
munkatarsai nem tudtak kimutatni a MW sebességndve-
kedést (42% illetve 42% konverzid, beallitott koriilmények:
100 °C, 30 min). Az ezt kovetden kialakult vitdban nem
jutottak egyetértésre a Dudley altal javasolt MW effektus
1étezésében, igy az ezzel kapcsolatos elméleti kérdések le-
zératlanok maradtak®.

* Bana Péter azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.
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MW melegités (konst. 300 W, < 92°C)

kvarc edény konverzio: 95% (Dudley); 42% (Kappe)

80 i hagyomanyos melegités (100°C olaj)
konverzid: 25% (Dudley); 42% (Kappe)
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1. Abra. A p-xilol-d,, (és nem deuteralt izotopologjanak) ,, MW
miikodtetésii” benzilezése. (Az irodalmi konverzio értékek a 2a — 3a
atalakitasra vonatkoznak.)

1.2. Az aramlasos kémia alkalmazasa
gyogyszerhatéanyagok szintézisében

Az dramlasos kémia lendiiletes fejlédésének eredménye-
képpen az utobbi évtizedben lehetségessé valt a gyogy-
szerhatoanyagok tobblépéses aramlasos szintézise. A kettd
vagy tobb folyamatos tizemil reakcidlépés Osszekapcsola-
saval felépitett rendszerekben az egyes reaktorokbdl kilép6
elegy egy kovetkezd egységbe keriil, ahol tovabbi kémiai
reakciokban vesz részt. A reaktorok dsszekdtése torténhet
kozvetleniil, vagy in-line elvalasztasi muveletek kozbeik-
tatasaval. A rendszerbdl kilépd elegy in situ analizisével
az Osszetétel valos idejii meghatarozasa és a koriilmények
gyors optimalizalasa is lehetséges. Erre tobbek kozott in-/i-
ne Raman, NMR, és csillapitott teljes reflexios (ATR) méré-
si elven alapul6 Fourier-transzformacios infravords (FTIR)
spektroszkopiat alkalmaztak™®.

A gyogyszermolekulak tobblépéses szintézise az aramlasos
kémiai kutatasok frontvonalat jelentette, és széleskorben
alkalmazott hatdéanyagok egyre dsszetettebb, laboratoriumi
méretli késziilékekben megvaldsitott szintézisei lattak nap-
vilagot. A legtijabb példak kozott emlitendd a ciprofloxacin
(4) 4 kémiai atalakitasbol (és egy melléktermék artalmat-
lanitasi reakciobol) allo, megszakitas nélkiili szintézise’,
illetve a linezolid (5) eldallitasara szolgald 7 reakcidlépés-
bél (ebbdl 5 linearis) allo folyamatos aramd rendszer'® (2.
abra). A tertilet sikerei ellenére, a mai napig sem magatol
értetddo az altalanos célu szakaszos reaktorok kivaltasa egy
Osszekapcsolt aramlasos berendezésekbdl allo halozattal'.

Ehhez az aramlasos kémia eszkoztaranak teljeskorii alkal-
mazasa'?, valamint kimondottan az &sszekapcsolt aramla-
sos reaktorrendszerhez tervezett szintézisut sziikséges'.

ISan

4 (ciprofloxacin)
4 1épés, linearis

5 (linezolid)
7 lépés, konvergens

2. Abra. Példéak tobblépéses aramlasos rendszerekben eléallitott
gyogyszerhatoanyagokra.

2. Eredmények

2.1. Osszehasonlité vizsgalatok a mikrohullimu
kémiaban

A doktori kutatas soran, a MW kémidban vitatott jelensé-
gek mélyebb megértése érdekében alapos Osszehasonlitd
vizsgalatok elvégzését tiiztiik ki célul.

A MW reaktorban végzett felfiitést befolyasold tényezok
vizsgalata utan, a reprodukalhatdsag biztositasa érdekében
a MW iireg termikus kondiciondldsanak elvégzését talaltuk
sziikségesnek. Ennek figyelembevételével alakitottuk ki a
hagyomanyos és MW melegités kdzotti pontos dsszehason-
lito kisérletek tovabbfejlesztett modszerét, melyben a kiilsd
¢s belsé homérséklet egyidejii mérése részletes informaciot
szolgaltat a minta hdmérsékletviszonyairol.

A modszer validalasara a 2-es helyzetben szubsztitualt pi-
ridin-szarmazékok két olyan reakcidja (3. dbra) szolgalt,
melyekben az irodalmi megfigyelések alapjan a MW me-
legités kiilonleges szerepe feltételezhetd. A 2-klorpiridin és
piperidin aromas addukthoz vezet6 (6) reakciojaban', és a
2-(benziloxi)piridin (7) N-benzilezett terméket (8) eredmé-
nyez0, ,,Dudley-szerti” atrendez6dési reakciojaban'> hason-
16 viselkedést tapasztaltunk. Az FO szenzor alapjan végzett
hémérséklet-szabalyozas mellett, a hagyomanyos és MW
melegitési kisérletekben azonos konverziok mérhetdk, még
a (MW melegités kozbeni kiils6 hiités alkalmazasaval elér-
hetd) magasabb MW teljesitmény esetén is. Azaz, a MW
tér jelenléte és intenzitdsa nem volt hatassal a reakciok ki-
menetelére. Ezzel ellentétben, az IR homérséklet alapjan
torténd szabalyozassal végzett MW kisérletekben jelentds
kiilonbségeket figyeltiink meg, melyeket nagy mérték, rej-
tett hémérsékleti eltérésekre lehetett visszavezetni a belsd
(FO) homérsékletmérés segitségével. A tapasztalatok meg-
er6sitik, hogy az IR hémérsékletmérés Gnmagaban nem al-
kalmas a MW effektusok Osszetett, reagald rendszerekben
torténd tanulmanyozasara's.
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3. Abra. A 2-klérpiridin és piperidin reakcioja, és a 2-(benziloxi)piridin
atrendezddési reakcidja, az 6sszehasonlito kisérletek soran alkalmazott
koriilményekkel.

A Dudley altal bemutatott, benziloxipiridinium so6 (1) ter-
molizisén alapulé ,MW mikddtetésti” reakcio (/. dbra)
vizsgalata soran a reakcidomechanizmus részletesebb értel-
mezésével magyardzatot adtunk a melléktermékek kelet-
kezésére. Sziikség volt a kisérleti modszerek (reakcidelegy

= @ b b b @ @b @ @

Osszetétele, reakcio kivitelezése, mintavétel és analizis)
feliilvizsgalatara is, a reprodukalhatésdgot €s a vita soran
felmertild problémakat szem el6tt tartva. Az dsszehason-
lito vizsgalatokat zarofedéllel ellatott edényekben, belsd
hémérsékletmérés mellett végeztiilk. A nagyszamu parhu-
zamos kisérlet elvégzése érdekében a deuteralt oldoszer he-
lyett p-xilolban (2b) hajtottuk végre a reakcidkat.

A szigoru szempontrendszer szerint kialakitott kisérleti el-
rendezésben allando MW teljesitmény mellett nem lehetett
reprodukalni az irodalomban leirt viselkedést, ezért a kisér-
leteinket szabalyozott bels¢ hémérséklet mellett végeztiik.
Az eldkisérletek alapjan kivalasztott beallitassal (100 °C,
30 min) elvégeztiikk a hagyoméanyos és a MW melegitésti
kisérletek bels6 homérséklet-lefutdsanak egyeztetését. Az
elézetes varakozasainkkal szemben, MW melegitéssel je-
lentdsen magasabb konverziot tapasztaltunk, mint az azo-
nos paraméterekkel elvégzett hagyomanyos melegitésii ki-
sérletekben (4. abra (4)).

A t kvarc edeny : B kvarc edeny + PFA bélés C
konverzio hémérséklet (FO)
100% - - 110°C a
98,0°C 98,0°C 97,6°C 96,2°C 97,6°C
80% - - 100°C kvarc edény
——e— e —
——mme—
60% - - 90°C PFA bélés
36,5% 35,5% 32,1% 33,6% .
40% A L 80°C FO hémérd
o . . . . »
0% - - 60°C
Hagyomanyos Hagyomanyos -
melegités (60 W) melegités (30 W) (60 W)

belsé (FO) hémérséklet

-. konverzio

4. Abra. A p-xilol benzilezési reakcidjanak konverzidja és a reakcio soran mért belsé (FO) hdmérséklet az egyeztetett hémérséklet-lefutasi,
hagyomanyos és FO szabalyozassal végzett MW melegités mellett, kvarc edényben (A), illetve Teflon® PFA béléssel ellatott kvarc edényben (B).
A Teflon® PFA béléssel ellatott reakcidedény vazlata (C).

A MW melegitések soran egyidejlileg mért FO és IR adat-
sorok alapos vizsgdlata kimutatta, hogy a reakcioé korai
szakaszaban az edény fala kozelében a tombfazishoz képest
magasabb a hémérséklet. A hdmérsékletmérés lehetséges
hibainak kizarasa utan felallitottunk egy munkahipotézist,
melyben az ionos jellegli reagens (1) feldusulasat feltéte-

leztiik a falhoz kozeli hatarrétegben. Az ionos komponens
magas koncentracidja kovetkeztében intenzivebb flités
varhato, ¢s magasabb helyi homérséklet alakul ki ebben a
makroszkopikus méretii térrészben. Ez okozza a magasabb
reaktivitast, ami megmagyarazza a MW kisérletek meg-
emelkedett konverziojat.
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A reagens feltételezett helyi feldusulasanak elkeriilése ér-
dekében az edény belsd falat inert, apolaris feliilettel ren-
delkez6 Teflon® PFA béléssel vontuk be. Ezutan az egyezd
hémérséklet-lefutasokat Gjra beallitottuk. A hagyomanyos
melegitéssel végzett kisérletek konverzidja a korabbiakhoz
képest nem valtozott. Ezzel szemben, a kétféle kiilonbozo
teljesitménybeallitassal elvégzett MW melegitéssel a kon-
verzié a hagyomanyos melegitéshez hasonld értékre csok-
kent (4. abra (B)). Az igy elvégzett MW kisérletekben az
FO ¢és IR hémérsékletek nem mutattdk a korabban tapasz-
talt rendellenes viselkedést. Ezek a megfigyelések kdzvetve
bizonyitjak a munkahipotézist, tehat a MW melegités altal
okozott reakcidsebesség-kiilonbség makroszkopikus ter-
mikus effektusként jellemezhetd. Eredményeim alapjan a
Dudley altal feltételezett molekularis méretti szelektiv MW
flitési effektus szerepe kizarhato'.
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2.2.Karbamid-szarmazékok folyamatos aramu
szintézise

A doktori kutatomunka masik célkitiizése gydgyszerhato-
anyagok szintézisére alkalmas aramlasos kémiai folyama-
tok kialakitasa volt.

A karbamid-szarmazékok aramlasos mikroreaktor-rend-
szerben torténd eldallitasat egy izocianat koztiterméken
keresztiil lejatszodd kétlépéses szakaszos eljaras'® alap-
jéan valositottuk meg. Az aramlasos rendszer elrendezését
(5. dbra) a kémiai atalakitasok sorrendjének megfelelden
alakitottuk ki. Az els6 mikroreaktorban (R1) a kiindulasi
karbamatbol (9) 2-kloérpiridin (2-CIPy) bazis jelenlétében a
trifluormetanszulfonsav-anhidrid (Tf,0) reagens hatasara
izocianét intermedier (10) keletkezik, melyb('Sl a mésodik
val a kivant karbamid-szarmazék kaphato (12). A kilépd
termékaram kozvetleniil egy atfolyocellaba (FC) jut, in-line
analizis céljabol.

o) P1
o oo
1
o v —(O - R
R 10
9
2-CIPy FC r2 L
CH,CI N” "NH
250 pl R® R
25°C M1
P2 #} 12
T —— P3
R2 1000 pl
Tf,0 NH il
CH,CI, R3
1
CH,Cl,

5. Abra. A karbamid-szarmazékok szintézisére szolgalo, két Gsszekapesolt mikroreaktorbol 4116 dramlésos rendszer.
(P1 — P3: pumpak; a tovabbi fluidikai elemek jelolésének magyarazata a szovegben talalhato.)

A kis teriiletigényli aramlasos rendszerben (6. abra (A)) a
korroziv trifluormetanszulfonsav-anhidridnek ellenallo,
tiveg lapkaba mart kis bels6 atmérdjii csatornabdl allo (chip)
mikroreaktor (R1) biztositotta az elsé 1épésben a kivalo
keveredést. A kovetkezd atalakitasban egy T-elem (M1)
utan kotott, kis belsé atmérdju feltekercselt poli(tetrafluo-
roetilén) (PTFE) csévezetékbdl késziilt (coil) reaktort (R2)
alkalmaztunk. A reakcidelegy Osszetételének vizsgalatara
(a folyamatos aramu szintézisek teriiletén eddig mell6zott)
transzmisszios FTIR spektroszkopiat alkalmaztuk, ugyan-
is mind a kiindulasi anyag (9; 1706 cm™), az intermedier
(10; 2263 cm™) és a termék (12; 1640 cm™) jol megkiilon-

boztethetd, karakterisztikus rezgési savval rendelkezik
a kozepes infravords tartomanyban.

Az aramlasos reakcidlépéseket az in-line FTIR analiti-
kai modszer alkalmazasaval kiilon-kiilon optimalizaltuk.
Rovid tartdzkodasi idOket értiink el szobahémérsékleten, és
jelentésen csokkentettiik az irodalmi elézményben alkal-
mazott magas reagensfeleslegeket. A 2-klorpiridin szerepé-
nek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy gyenge nukle-
ofil karakterrel rendelkezé bazisok sziikségesek a reakcio
lejatszodasahoz.
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6. Abra. A karbamid-szdrmazékok szintézisére szolgalé rendszer
fényképe a részegységek jelolésével (A); és az eléallitott vegyiiletek
(Rl’ R*= '(CHZ 57 '(CHZ 47 '(Cﬁz)zo(CHz)z" CHz’ CH(CHs)z)’

az izolalt termelés (és termelékenység) feltiintetésével (B).

Az aramlasos rendszerben a megfeleld ferc-butil karbama-
tokbol kiindulva kilenc karbamid-szarmazékot (13 — 21),
illetve eltéré optimalis beallitdsok mellett a skizofrénia és
I-es tipusu bipolaris betegség kezelésére szolgald carip-
razine (22) gyogyszerhatoéanyagot allitottunk eld (6. abra
(B)). A bomlékony izocianat intermedier azonnali, szaba-
lyozott mddon torténd tovabbalakitasanak koszonhetéen
minden esetben magas termelést értiink el. A laboratériumi
méretli rendszer termelékenységét jellemzi, hogy 24 o6ran
keresztiil mitkodtetve tobb mint 1300 darab 6 mg caripra-
zine dozisu kapszula eldallitasahoz sziikséges hatéanyagot
szolgaltatna'.

2.3. A flibanserin folyamatos Aramu szintézise

A szerotonin receptorokhoz kotédoé flibanserin (23) gyogy-
szerhatoanyag megszakitas nélkiili folyamatos aramu el6-
allitasara szolgald négylépéses szintézisutat kifejezetten az
Osszekapcsolt aramlasos reaktorokban torténd megvalosi-
tas figyelembevételével alakitottuk ki (7. abra). Az irodal-
mi megkdzelitésektdl eltérd ut a terc-butoxikarbonil (Boc)
védett o-feniléndiaminbdl (24) indul ki. A kétszénatomos
molekularészlet egy védett aldehid szarmazékkal (25) vég-
zett reduktiv alkilezéssel keriil kialakitasra. Az intermedier
(26) bazis jelenlétében végzett intramolekularis gytrtza-
rasa soran a karbamat véddcsoport karbonil egysége épiil
be a keletkezd benzimidazolon heterociklusba (27). Ez az
intermedier nem tartalmaz sem savra érzékeny, sem bazi-
kus csoportokat, igy a szintézis ezen pontja idedlis lehetd-
séget teremt az acetal véddcsoport savas kozegben torténd
eltavolitasra. A keletkezo aldehidet (28) a végsé 1épésben a
piperazinnal (29) torténd reduktiv aminalasban felhasznal-
va a célmolekula (23) allithat6 eld.

2 bazikus karakter(i szennyez6k
i eltavolitasanak Iehetosege
+H, (-H,0
(o) OCH;, redfjl((tiv 20) a savas korulményekhez
OCHs alkilezés megfelels szakasz vizes hulladék
25 HCI/H,0

(e}
o DBU »\
H HN/Y .L_>

(0]
OCH (6]
3 HN*N“f

HN
><O\H/N OCHj bazis OCH3 savas
o kivaltotta véddécsoport-

gyliriizaras
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7. Abra. A flibanserinhez vezetd 5sszekapesolt aramlésos reaktorokban torténd
megvalositas figyelembevételével kialakitott négylépéses szintézisut.
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A Iépések mindegyikét izopropil-acetat (iPrOAc) oldoszer-
ben hajtottuk végre. A kivalasok megelzése érdekében
kulcsfontossaginak bizonyult a szintézis soran mellékter-
meékkeént keletkez6 terc-butanol ((BuOH) és metanol koszol-
vensek jelenléte. Az aramlasos reakciolépéseket a korabbi
¢és késobbi 1épések figyelembevételével optimalizaltuk.

Az aramlasos rendszerben (8. dbra) a reduktiv alkilezé-

si és reduktiv aminalasi 1épéseket H-Cube Pro™ (R3) és
H-Cube® (R6) aramléasos hidrogénezd reaktorban végez-

R4/M R4/H

10% Pd/C
100°C, 10 bar

tik, egyarant 10% Pd/C katalizator alkalmazasaval. A
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU) bazis jelenlété-
ben végzett gylrtizarashoz sziikséges magas homérséklet
biztositasahoz egy rozsdamentes acél anyagu coil reaktort
(R4/H) alkalmaztunk. A véddcsoport eltavolitast vizes so-
sav alkalmazasaval valositottuk meg. A kétfazisu elegyet a
megfeleld fazisérintkezés érdekében egy statikus keverbe-
lemen (R5/M) vezettiik at, majd egy korr6zi6allo coil reak-
torban (R5/H) biztositottuk a sziikséges tartézkodasi idot.

10% Pd/C
100°C, 10 bar

Ccv2

29

iPrOAc

2. 1épés

3. Iépés

s

P12
> 4. lépés >

P5 és P7
(24 oldata és [26])

P6 és P8
25 és DBU oldata)

A

P9 és P12
(HCI oldat és 29 oldata)

P10 és P11
(vizes hulladék és [28])

M4 és R5/M | BPR1, BF2 és CV1

8. Abra. A flibanserin el6allitasara szolgalo négylépéses aramlasos folyamat vazlata a részegységek jelolésével (A), és az egyetlen vegyifiilkében
elhelyezhet6 rendszer fényképe (B) a részegységek jelolésével. (P5 — P12: pumpak; M3 — M5, R5/M: keveréelemek; BPR1: kimenti nyomasszabalyozo;

CV1: savas hulladék gyiijtéedénye; CV2: termékelegy gytjtéedénye; a tovabbi fluidikai elemek jeldlésének magyarazata a sz6vegben talalhato.)

A masodik lépést kozvetleniil 6sszekotottiik a kovetkezdvel.
A rendszer tovabbi egységeinek Osszekapcsolasat puffe-
redények tették lehetdvé, melyek koziil a BF1-et a hidro-
géngaz feleslegének eltavolitdsara, mig a BF2-t a harmadik
1épés kétfazisu reakcidelegyének elvalasztasara hasznaltuk.
A faziselvalasztas in-line tisztitasi miiveletként is szolgalt,
ami alkalmas volt a DBU bazis és a korabbi intermedierek
maradvanyainak eltavolitasara. Ezaltal a kovetkez 1épés-
ben megelézhetdek voltak a karos mellékreakcidk, és egy-
szerlisodott a végtermék tisztitasa.

A teljes rendszer stacioner allapotii mitkddtetésekor allan-
do Osszetételll termékelegy gytijthetd. A terméket off-line
moédon torténd soképzést kovetd szelektiv kristalyositassal
hidroklorid s6 (23 - HCIl) formaban izolaltuk, a négylépé-
ses reakciosorra szamitva 31%-os termeléssel. Ez Ossze-
mérheté az irodalomban ismertetett szakaszos modszerek
Ossztermelésével, mikdzben az aramldsos reaktorokban a
teljes tartozkodasi id6 kevesebb, mint 20 perc. A szintézis
termelékenysége 184 mg/h, ami 24 o6ra mikddtetés alatt
kb. 44 darab 100 mg flibanserint tartalmazoé tablettanak
megfelel hatdanyagot szolgaltat*2,
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3. Kisérleti modszerek

A MW Kkisérleteket CEM Discover® tipusi monomod re-
aktorban végeztiik, a MW {ireg termikus kondicionalasat
kovetden. A kevertetett reakcioelegyek homérsékletét ka-
libralt kiils6 IR és bemeriild FO homérsékletszenzorral
egyidejlleg kovettiik. Az elémelegitett olajfiirdés kisérle-
teket azonos reakcioedényekben, belsé FO homérsékletmé-
rés mellett hajtottuk végre. Az dsszehasonlito kisérletekben
biztositottuk a MW ¢és hagyomanyosan melegitett reakciok
azonos belsé homérséklet-lefutdsat. A reakcidedény anyaga
Pyrex®, illetve kvarc volt, utobbi belsd falat opcionalisan
Teflon® PFA (perfluor-alkoxi-alkan) fluoropolimer béléssel
vontuk be. A konverzido meghatarozasa kozvetleniil a reak-
cioelegyekbdl GC-FID vagy 'H NMR modszerrel tortént.

A folyamatos aramu szintézisek kiindulasi anyagait az iro-
dalomban leirt szakaszos moédszerekkel allitottuk el6. A
tobblépéses aramlasos rendszerek felépitéséhez kereske-
delmi forgalomban kaphaté modulokat, 6sszekdtd csdveket
(PTFE, PEEK) és szabvanyos csatlakozokat hasznaltunk
fel. A reakciok optimalizalasara in-line FTIR spektroszko-
piat, vagy off-line analitikai modszereket alkalmaztunk. Az
egyidejiileg mikddtetett aramlasos reaktorok rendszerében
a stacioner allapot elérése utan, a termék off-line izolalasat
és tisztitasat kovetden hataroztuk meg a termelést. Az eldal-
litott termékek és intermedierek szerkezetét 'H és *C NMR
spektroszkopidval, valamint HRMS mérésekkel igazoltuk.

4. Osszefoglalas

A doktori munka soran a szintetikus szerves kémia olyan
korszerti modszereinek alkalmazhatosagat vizsgaltuk, me-
lyek kivitelezését a mikrohullamia (MW) melegités vagy az
aramlasos reaktorrendszerek teszik lehetvé.

A MW kémidban, a kdzelmultban lezajlott Dudley—Kappe
vita ramutatott az egyes esetekben feltételezett mikrosz-
kopikus termikus valtozasokkal kapcsolatos ellentmon-
dasokra. A MW ¢s hagyomanyosan melegitett kisérletek
azonos homérsékletprofilok mellett torténd dsszehasonlita-
sara kialakitottunk egy pontos belsd homérsékletmérésen
és a MW {ireg termikus kondicionalasan alapuldé modszert,
melynek validdlasara a 2-es helyzetben szubsztitualt piri-
din-szarmazékok két reakcioja szolgalt.

A Dudley altal bemutatott ,MW miikodtetésti” reakcid
vizsgalata soran — a korabbi tapasztalatainkkal szemben
— jelentésen magasabb konverziot tapasztaltunk MW me-
legités esetén, mint az azonos paraméterckkel elvégzett
hagyomanyos melegitési kisérletekben. Ennek értelmezé-
sére felallitottunk egy munkahipotézist, melyben az ionos
jellegii reagens feldusulasat feltételeztiik az edény falahoz
kozeli hatarrétegben, ami abban a térrészben intenzivebb
melegitéshez és magasabb reakcidsebességhez vezet. Az
edény bels6 falat inert, apolaris béléssel vontuk be, igy a
MW kisérletben elérhetd konverzié a hagyomanyos melegi-
téshez hasonld értékre csokkent, ami kozvetve bizonyitja a

munkahipotézist. Eredményeink alapjan a megfigyelt jelen-
ség makroszkopikus termikus effektusként jellemezhetd,
¢s a Dudley altal feltételezett molekularis mérett szelektiv
MW fiitési effektus szerepe kizarhato.

A MW melegitések reprodukalhatd kivitelezését segitd
modszerek és a vitatott, mérheté hémérséklettdl fiiggetlen
MW eftektusokkal kapcsolatos kérdések tisztazasa varha-
téan noveli a kutatok bizalmat a MW technikaban és segiti
annak tovabbi elterjedését a preparativ laboratoriumokban.

Az aramlasos kémia lendiiletes fejlédésének eredménye-
képpen az utdbbi évtizedben lehetségessé valt a gyogyszer-
hatdéanyagok szintézise tobblépéses aramlasos rendszerek-
ben. A karbamid-szarmazékok izocianat koztiterméken
keresztiil torténd eldallitasat két aramlasos mikroreaktorbol
allo rendszerben valositottuk meg. A reakcidelegy Gsszeté-
telének in-line vizsgalatara transzmisszios FTIR spektrosz-
kopiat alkalmaztunk. Tisztaztuk a reakcioban alkalmazott
szokatlan bazis szerepét, és kilenc karbamid-szarmazé-
kot, illetve a cariprazine gyogyszerhatéanyagot allitottuk
el magas termeléssel. A modszer alkalmas lehet tovabbi
valtozatosan szubsztitualt, a széleskorben elérheté védett
aminokbdl levezetheté karbamid-szarmazékok gyors szin-
tézisére is.

A flibanserin gybdgyszerhatéanyag megszakitas nélkiili
folyamatos aramu eldallitasara szolgaldo négylépéses szin-
tézisutat az dsszekapcsolt aramlasos reaktorokban torténd
megvalodsitas figyelembevételével alakitottuk ki. Az iro-
dalmi megkozelitésektdl eltérd eljaras soran hatékony vé-
dbcsoport stratégiat és egységes olddszert alkalmaztunk.
Az optimalizalt 1épések Osszekapcsolasat gaz-folyadék és
folyadék-folyadék elvalasztasi miiveletek tették lehetéve,
melyek koziil az utdbbi in-line tisztitdsi miveletként is
szolgalt.

A laboratoriumi Iéptékli, zart rendszerti késziilékekben
eléallitott intermedierek vagy végtermékek elegendéek a
gyogyszerkémiai kutatasok korai szakaszaban, illetve tavo-
li, elzart kdrnyezetben €10 kis kdzosségek gyogyszerrel tor-
ténd ellatasara. A kozeljovoben a folyamatos technologiak
gyogyszeripari térnyerése varhatd, amihez a méretnovelés
lehetdségei mar jelenleg is adottak.
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Investigation of microwave and flow chemical synthetic methods

The tools used for the synthesis of the chemical products enabling
the modern standard of living (such as drugs, pesticides, func-
tional materials) have remained virtually unchanged through-
out the 20" century, despite the rapid development of chemical
knowledge and scientific understanding. The physicochemical
and operational parameters obtainable in the laboratory or plant-
scale reactors, predominantly operated with external heating, in
a batchwise manner, limit the deeper exploitation of the chemical
space.

By the turn of the new millennium, technological progress has
reached a level, which allowed the introduction of microwave re-
actors, providing a radically different mode of heating in prepara-
tive chemistry; as well as the spread of continuous flow methods to
organic chemistry leading to the emerging field of flow chemistry.

During this doctoral work, we have investigated the applicabili-
ty of modern methods in organic synthesis, based on microwave
(MW) heating or continuous-flow reactor systems.

In MW chemistry, the recent Dudley—Kappe debate revealed con-
tradictions associated with the presumed microscopic thermal al-
terations in some specific cases. We have developed a method for
comparative experiments between conventional and MW heating
by providing identical temperature profiles, based on accurate
internal temperature measurement and thermal conditioning of

the MW cavity. This method was validated using two reactions of
2-substituted pyridine derivatives. The presence and intensity of
the MW field had no effect on the outcome of these reactions when
precise internal fiber-optic (FO) sensor-based temperature control
was used. In contrast, significant differences were observed in
MW experiments with infrared (IR) temperature-based control,
which confirm that IR temperature measurement alone is not suit-
able for studying MW effects in complex, reacting systems.

Next, we carried out the detailed investigation of the Friedel—
Crafts type benzylation of p-xylene using an ionic reagent, which
was described by Dudley and his coworkers as a “MW-actuated”
reaction. In contrast to our expectations, MW heating provided
significantly higher conversion than conventional heating with the
same parameters. This was interpreted by establishing a work-
ing hypothesis, in which enrichment of the ionic reagent in the
boundary layer close to the vessel wall was assumed. This leads to
more intensive heating and higher reaction rate in that macroscop-
ic region. The inner wall of the vessel was coated with an inert,
non-polar liner made of Teflon® PFA. This way, conversion of the
MW experiment was reduced to a value similar to conventional
heating, which indirectly proves the working hypothesis. Based
on these results, the observed phenomena can be characterized
as a macroscopic thermal effect, and the presence of a molecu-
lar-sized selective MW heating effect hypothesized by Dudley can
be disproved.
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The methods facilitating the reproducible MW heating experi-
ments, and the clarification of the controversial, temperature-in-
dependent MW effects are expected to increase confidence among
researchers in the MW technique and help its further spread in
preparative laboratories.

As a result of the rapid development of flow chemistry, the syn-
thesis of active pharmaceutical ingredients in multi-step contin-
uous-flow systems has become possible in the last decade. First,
we have developed a flow system consisting of two microreactors
for the preparation of urea derivatives. In this two-step process,
the carbamate starting material is converted to an isocyanate in-
termediate by using trifluoromethanesulfonic anhydride reagent
in the presence of 2-chloropyridine base in the first microreac-
tor. From this intermediate, the desired urea derivative is formed
by the addition of a secondary amine in the second microreactor.
In-line transmission FTIR spectroscopy was used to analyze the
composition of the reaction mixture. The role of the unusual base
used in the reaction was clarified, and nine urea derivatives, to-
gether with the pharmaceutical cariprazine were prepared in high
yields. This method can also be used for the rapid synthesis of fur-
ther variously substituted ureas, derived from the widely available
protected amines.

The uninterrupted four-step continuous-flow preparation of the
drug substance flibanserin was accomplished using a synthetic
route designed for implementation in integrated flow reactors.
The unprecedented route consists of a reductive alkylation, a
cyclization by incorporating the carbonyl unit of the protecting
group into the resulting benzimidazolone heterocycle, followed
by acidic deprotection, and a reductive amination in the final step.
The process utilizes an efficient protecting group strategy and iso-
propyl acetate as a uniform solvent, together with the cosolvents
formed as by-products during the synthesis. Connection of the
optimized synthetic steps was facilitated by gas-liquid and lig-
uid-liquid separations, the latter of which also served as an in-line
purification step. Thus, harmful side reactions in the next step are
prevented and the purification of the final product is simplified.

Intermediates or final products can be prepared in the laborato-
ry-scale continuous-flow systems in amounts needed in the early
stages of medicinal chemistry research, or for supplying medi-
cine to small communities living in remote, isolated areas. The
spread of continuous technologies in the pharmaceutical industry
is expected in the near future, which is supported by the already
available scale-up possibilities.
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