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A BME Innovativ Gyogyszeripari és Kirotechnologiai
Kutatocsoport aramlasos kémia teriiletén végzett kutatasai
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Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és Technologia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

1. Bevezetés

A hagyomanyos szerves kémiai szintetikus moddszerek
tobbsége szakaszos reakciovezetésre épiil, melyet labora-
toriumi kornyezetben gomblombikokban, ipari szinten pe-
dig nagyméreti tartalyreaktorokban valdsitanak meg. Az
ezredforduld 6ta azonban egyre nagyobb figyelmet kap az
aramlasos kémia, amit jol mutat az elmult két évtizedben
megjelent publikaciok novekvo szama is (1. dbra). Az dram-
lasos technoldgia szdmos eldnnyel rendelkezik, igy mind az
akadémiai kutatasok, mind a gyogyszeripar egyre nagyobb
figyelmet fordit ra, és napjainkra a szintetikus kémia egyik
legkorszeriibb ¢és legdinamikusabban fejlodé teriiletévé
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1. Abra. Az elmult 25 évben az dramlasos kémia teriiletén évente
megjelent cikkek szama (Web of Science ,,flow chemistry” éves talalatai
2000 és 2024 kozott)

1.1. Az aramlasos kémiarol roviden

Az 4dramlasos kémia lényegét egy egyszeri, egylépéses re-
akcio6 kivitelezésére alkalmas 0sszeallitason keresztiil lehet
a legkdnnyebben szemléltetni (2. abran). A reagensek ho-
mogén oldatait pumpak segitségével taplaljuk be vékony,
kisatmér6jii csoveken keresztiil egy haromagas keverde-
lembe (7-keverdbe). Az egyesitett oldat a keverdelembdl
egy flthetd reaktortérbe aramlik, ahol a pumpak altal beal-
litott aramlasi sebesség és tartozkodasi idé mellett jatszodik
le a reakcio. Ezt kdvetden az elegy egy nyomasszabalyozo
szelepen (BPR — back pressure regulator) keresztiil tavo-
zik, majd egy termékgyijtd tartalyban keriil dsszegyfijtés-
re. Kiemelendd, hogy az dramlasos kémia egyik f6 elonye a
nagyfokt modularitas, igy az alapvetden egyszerii rendszer
elemeinek valtoztatasaval a szintézislépésekhez igazodva
szamos eltérd, akar osszetett rendszer is felépitheto.

*  Tel.: 436 1 363 1111/5886; e-mail: balint.erika@vbk.bme.hu
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2. Abra. Egy alapvet6 aramlasos kémiai rendszer felépitése

A folyamatos technologiai megvaldsitas szamos elonyt
kinal a hagyomanyos, szakaszos eljarasokkal szemben. A
tobblépéses, szakaszos szintézisek soran a koztitermékek
izolaldsa gyakran iddigényes, miel6tt azokat a kovetkezd
reakciolépésben felhasznalhatnank. Ezzel szemben a fo-
lyamatos reaktorokbol kilépd termékelegy gyakran koz-
vetleniil, tovabbi miveletek nélkiil vezetheté a kovetkezd
reaktorba, ahol tovabbi reakcidba vihetd. Az aramlasos
rendszerek kis reaktortérfogatuk révén nagyobb biztonsa-
got nyujtanak, mivel a veszélyes és/vagy toxikus reagen-
sek kis mennyisége vesz csak részt a reakcioban (pl. hid-
rogénezés, diazotalas, 6zonizalas, illetve azidokkal vagy
cianidokkal végzett reakciok esetén). Tovabba a kis mére-
tek, hatékonyabb és precizebb hémérséklet-szabalyozast
tesznek lehetévé, és akar az olddszerek forraspontja felett
is biztonsagosan dolgozhatunk nyomadsszabalyzo szelep
beépitésével, valamint a reakciokoriilmények pillanatsze-
rii valtoztatasa gyors optimalizalasra is lehetdséget ad.
Emellett az aramlasos kémiai technologia méretndvelése és
automatizalasa konnyen megvalosithatd, mikdzben lehetd-
ség nyilik kiilonféle analitikai, tisztitasi, feldolgozasi vagy
formulacids [épések beépitésére is a folyamatba. Ez nem-
csak a melléktermékek és hulladékok mennyiségét csok-
kenti, hanem hozzajarul egy robusztus és hatékony gyartasi
folyamat kialakitasahoz is. Fontos azonban kiemelni, hogy
minden reagenst homogén oldat forméajaban kell betaplalni,
¢és a csapadékképzodést a reakcidk soran el kell keriilni, mi-
vel az eltdmitheti a csoveket és a reaktorokat. A technologia
nagy beruhazasi koltségei ugyanakkor hatranyt jelentenek,
igy a meglévo, jol bevalt szakaszos gyartastechnologidk at-
alakitasat és ujraengedélyeztetését alapos mérlegelés elozi
meg. Ezek alapjan az aramlasos kémia gyogyszeripari tér-
hoditasa jelenleg az ujonnan bevezetett hatdanyagok gyar-
tasanal, valamint azon hatéanyagok esetén keriil eldtérbe,
melyekbdl éves szinten kisebb mennyiséget gyartanak.
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1.2. Sokszini aramlasos kémia

Az aramldsos kémiai rendszerek sokszintisége elsésorban
a felhasznalt modulok valtozatossaganak koszonhetd, mely
lehetove teszi a rendszerek egyéni testreszabasat a kiilonféle
szintézisek igényei szerint.! A reagensek adagolasahoz hasz-
nalhatunk fecskendépumpékat vagy HPLC-pumpakat, mig
a reakcioé kivitelezéséhez kistérfogatti chip-reaktorok, fluo-
ropolimer vagy rozsdamentes acélbol késziilt cséreaktorok,
valamint toltott agyas reaktorok is elérhetdk. Utobbiak gyak-
ran immobilizalt Pd-, Pt- vagy Raney-Ni katalizatort, esetleg
szilard bazisokat tartalmaznak. Mindezen reaktortipusok
kombinalhatok foto- vagy elektrokémiai modulokkal is, il-
letve lehetdség van kétfalt csovek (,,cs6 a csdben”) alkalma-
zasaval heterogén, gaz-folyadék fazist reakciok kivitelezé-
sére is. A reaktorok fiitése leggyakrabban olajfiirddvel vagy
termosztald egységgel torténik, de van példa mikrohullama
(MW) vagy induktiv fiitési technikakra is. Alkalmazhatok
még a reaktor utdn beépithetdé nyomasszabalyozé elemek is
talfitott reakciok kivitelezéséhez. A feldolgozas érdekében
hasznalhatok csapdaoszlopok (pl. vizmegkotd), vagy folya-
dék-folyadék fazisszeparatorok folyamatos extrakciokhoz.

A kortars szakirodalomban szamos példat talalunk, mely
bemutatja az aramlasos kémia sokszinliségét és hatarait
(3. abra). Ilyen példaul a fémorganikus reakciok kivitele-
zése masodperces tartozkodasi id6 alatt, kriosztalt koriil-
mények kozott, vagy akar szobahdmérsékleten mikroreak-
torokban.? S6t egyes reakciok végezheték akar 270 °C-os
hémérsékleten is, melyre példa az alifdas makrociklusok
szintézise Seemann és munkatarsai altal.> Szamos példat
talalunk még foszfororganikus kémiara,** elemi bréomot
vagy fluort alkalmazdé modszerekre,®’ illetve kénorgani-
kus kémiara is,® melyekkel biztonsidgosabb koriilmények
kozott alakithatok ki értékes vegyiiletek. Mindezek mellett
szamos biomolekula totalszintézisét is megvalositottak mar
aramlasos kémiai modszerekkel, igy példaul a kismoleku-
lak,” peptidek!® vagy akar komplett fehérjék teriiletén is.!
Ezen a téren kiemelendd hazai eredmények is jelen vannak:
Perczel és Farkas munkatarsaikkal jelentds eredményeket
értek el a pszeudoprolin acilezése'? és fehérjedomének auto-
matizalt szintézise teriiletén.” Ezek mellett talalunk példat
akar ~30 kDa-os fehérjék automatizalt
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3. Abra. Az aramlésos kémia alkalmazasi lehetdségei

totalszintézisére* ¢és mesterséges intelligenciaval (MI)
onoptimalizalo aramlasos kémiai rendszerekre is,'> melyek
integraljak a szintetikus kémiat az 0j digitalizaciés és MI-
alapt trendekbe.

1.3. Gydgyszeripari alkalmazasok

Annak ellenére, hogy a vegyipar szamos teriiletén alkal-
maznak folyamatos technologidkat, a gyogyszeriparban
jelenleg még a szakaszos eljarasok dominalnak. Ennek oka
az igen szigoru szabalyozasi rendszerek és engedélyeztetési
folyamatok. Az dramlasos kémiat, szamos eldnye mellett,
az egyensulyi allapot beallasa utan (feltéve, hogy a betaplalt
anyagok mindsége azonos) konzisztens termékmindség is
jellemzi, mely nagy elényt jelenthet a gydgyszeripar szama-
ra, az azonos gyartasi mindség révén. Latszolag problémat
jelent az ilyen kisméretli technikék alkalmazasa, azonban a
gyogyszeripar fejlddésével egyre hatékonyabb gyogyszer-
molekulak keriilnek kifejlesztésre, mellyel igy csokken a
dozis, azaz az eldallitani kivant hatdéanyagbol kevesebbre
van sziikség. Emellett lehet6ség van tobb aramlasos kémiai
rendszert egymassal parhuzamosan 6sszekapcsolni, mely-
lyel gyakorlatilag linedrisan méretndvelhet6 a gyartas.

Az aramlasos kémiai technologiakra torténd atallast sza-
mos kortars kutatas segiti, melyek célja a kereskedelem-
ben forgalmazott gyogyszerhatdanyagok aramlasos kémiai
szintézisének megvaldsitasa. Ezek koziil az elmult 6t évbol
néhany sikeres példat a 4. dbra foglal 6ssze, melyek a ko-
vetkezOk: a virusellenes vidarabin,'® a nem-szteroid gyul-
ladascsokkentd celekoxib,'” az anesztetikum propofol,'® az
antidiabetikus glibenklamid," az opioid fajdalomcsokkentd
fentanil,®® a gorcsoldo brivaracetam,? a retrovirus-ellenes
dolutegravir,”? a feketehimlé-ellenes tekovirimat® és az
Alzheimer-gydgyszer memantin.?
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4. Abra. Néhany példa gyogyszerhatbanyagok aramlasos kémiai
szintézisére az elmult 6t évbol

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi
Hatosaga (FDA) 2023-ban kozzétette a gyogyszerhatéanya-
gok és gyogyszerkészitmények folyamatos gyartasarol szo-
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16 ajanlasait, mely tobbek k6zott szemlélteti a szabalyozasi
rendszer hajlanddsagat az aramlasos kémia alkalmazasara.?
Ezen ajanlasokban targyalasra keriilt az Un. ,,end-to-end”
tipusu integralt gyartasi modszer is, mely lehetévé teszi,
hogy a hatéanyagok tobblépéses szintézise, a feldolgozasi
és tisztitasi 1épések, valamint a formulacio egyetlen 6ssze-
fiiggd folyamatban valosuljanak meg, igy a gyogyszerha-
téanyag eldallitasan keresztiil eljuthatunk akar a tabletta-
formaig is (5. abra). Noha a gyogyszeripar altalanossagban
véve ettdl a gyartastechnologiatol még messze van, azon-
ban vannak mar példak laboratériumi méretic GMP ,.end-
to-end” folyamatos gyogyszergyartasi technologiakra.?¢?’
On-line/in-line

analizis

Ve

Folyamatos aramu szintézis

(U = U0 | T

Atkristalyositas

Kiindulasi
anyagok

. — |

Orlés, granulalas

Szdrés, szaritas

Gyogyszer |,

Tablettazas

5. Abra. ,End-to-end” folyamatos gyogyszergyartasi technologia
koncepciodja

2. Eredmények

A Budapesti Miuszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem
(BME), Vegyészmérndki és Biomérnoki Karan, a Szerves
Kémia ¢és Technologia Tanszéken miikodd, Innovativ
Gyogyszeripari és Kirotechnologiai Kutatdcsoportunk in-
novativ szintetikus modszerek fejlesztésén dolgozik biologi-
ailag aktiv vegytiletek ¢és gydgyszerintermedierek eléallita-
san, valamint ciklodextrinek kémiai modositasan keresztiil.
Munkank soran gyakran alkalmazunk MW reaktorokat €s
aramlasos kémiai rendszereket, szem el6tt tartva a zoldké-
mia 12 alaptorvényét és a fenntarthatdsagot. A kovetkezok-
ben kutatasi témdink koziil az aramlasos kémia teriiletén
elért eddigi eredményeinket foglaltuk dssze.

2.1. A paracetamol aramlasos kémiai eléallitasa

A paracetamol (3) egy széles korben alkalmazott, nem
opioid fajdalom- és lazcsillapité hatdoanyag. Szerkezetileg
egy para-helyzetii aminofenol-szarmazék, melynek ami-
nocsoportja N-acilezéssel acetil-amid funkciova alakul.
Farmakologiai hatasat elsdsorban a kdzponti idegrendszer-
ben fejti ki, ahol a ciklooxigenaz (COX) enzimek gatlasaval
csokkenti a prosztaglandin szintézist, ezaltal csillapitja a
fajdalmat és a lazat.

Célul thztiik ki egy olyan aramlasos kémiai laborgyakorlat
kidolgozasat, mellyel a BME Vegyészmérnoki képzésének
BSc-hallgatoival megismertetjiik az aramlasos kémia alap-
jait.?® A gyakorlat modellreakcidjaként a paracetamol (3)
elballitasat valasztottuk. Célunk volt annak bemutatasa is,

hogy az aramldsos kémiai rendszerbe hogyan integralha-
t6 in-line analitikai mérés, mellyel valés idében kaphatunk
informaciot a reakcio lejatszodasardl. A gyakorlat soran a
hallgatok a hatdanyag (3) két kiilonboz6 aramlasos kémiai
eléallitasat vizsgaljak, és az egyik reakciot in-line Fourier-
transzformacios infravords spektroszkopiaval (FT-IR) is
nyomonkdvetik.

Az elsd eljaras az N-acilezés klasszikus formajara épiil, mely
soran a p-aminofenolt (1) ecetsavanhidriddel (2) reagaltat-
jak szobahémérsékleten (6. abra). A kisérleti elrendezés két
fecskenddpumpabdl, egy T-keverdelembdl és egy politet-
rafluoretilénbdl (PTFE) késziilt cséreaktorbdl all. A hallga-
tok a kidramlo termékelegyet vékonyréteg-kromatografiaval
(VRK) ¢és gazkromatografiaval (GC) analizaljak. Emellett
a reakcidelegy Osszetételét Bruker ALPHA II FT-IR spekt-
rométerrel valos id6ben is vizsgaljak. A mért spektrumok
alapjan jol nyomon kdvethetd a reaktansok fogyasa és a pa-
racetamol képzodése (3) (pl. az Gj, 1133 cm™ hullamszamu
sév megjelenésével). A reakcio6 rovid id6 alatt, 5 perces tar-
tozkodasi id6vel és teljes konverzioval jatszodik le.
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6. Abra. A paracetamol (3) dramlasos kémia szintézise p-aminofenol
(1) és ecetsavanhidrid (2) reakciojan keresztiil (A: reakcidegyenlet, B:
aramlasos kémiai elrendezés, C: foto az dsszeallitott rendszerrol)

A masodik szintetikus Ut egy transzamidalasi reakcion ala-
pul, mely soran a p-aminofenol (1) ammonium-acetattal (4)
reagal ecetsavas kdzegben, 120 °C-on, 30 perces tartoz-
kodasi id6 mellett (7. abra). A reakcid soran az ammoni-
um-acetatbol (4) in situ képz6d6 acetamid az acilezd agens.

H
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7. Abra. A paracetamol (3) dramlasos kémiai szintézise p-aminofenol
(1) és ammonium-acetat (4) reakciojan keresztiil (A: Reakcidegyenlet, B:
Aramlésos kémia elrendezés, C: Foté az dsszeallitott rendszerrél)
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Mivel a reakcio forraspont felett megy végbe, igy a rend-
szerbe egy BPR nyomdsszabalyozd szelep is beépitésre
keriil. A szintetikus rendszer elrendezése hasonlé az elsé
kisérlethez, a reakcio lejatszodasat a hallgatok VRK és GC
modszerekkel kovetik és értékelik.

Mindkét kisérlet soran a hallgatok elsajatitjak az aramlasos
kémiai rendszerek Osszeallitasat, az anyagaramlasi szami-
tasokat, valamint a szintetikus reakciok analitikai nyomon-
kovetését is. Az FT-IR analizis révén pedig bepillantast
nyernek az in-line folyamatellendrzés (,,Process Analytical
Technology”, PAT) alapelveibe, amely az aramlasos ké-
mia mellett a mai modern gydégyszergyartas masik fontos
kulcseleme.

2.2. N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonatok eloallitasa

Kabachnik—Fields-reakciét koveté gytirtizarason
keresztiil folyamatos MW reaktorban

Napjainkban a MW technika alkalmazasa szamos szerves
szintetikus reakcidban, s6t tobb ipari teriileten is elterjedt
(példaul az élelmiszeriparban hatékonyan hasznaljak kii-
l6nféle szaritasi, sterilizalasi és extrakcids folyamatokhoz
is). A szerves kémia teriiletén a technika legfontosabb
elényei kozé tartozik a reakcioidd jelentds csokkentése,
valamint a gyakran elkeriilhetdé katalizatorok és/vagy ol-
doszerek hasznalata. Tovabba tobbkomponensii reakciok
esetén a kivant termékek nagyobb szelektivitassal allitha-
tok eld. Ugyanakkor a MW reaktorok korlatozott geomet-
ridja komoly kihivast jelent az atalakitasok méretndvelésé-
ben. Ezt a problémat folyamatos aramlasa MW reaktorok
bevezetésével lehet hatékonyan megoldani.

Munkank soran egy egyszerli és hatékony MW modszert
dolgoztunk ki izoindolin-1-on-3-foszfonatok (8) szaka-
szos, illetve folyamatos aramu el6allitisara.” A szintézis
a 2-formilbenzoesav, alifas primer aminok és kiilonféle
pult. A reakciokoriilményeket - igy a hémérsékletet, a re-
akcioidot €s a kiindulasi anyagok moldris aranyat - mind
szakaszos, mind pedig folyamatos reakciovezetés mellett
optimalizaltuk. A szakaszos koriilmények kozott kifej-
lesztett szintézis termelékenységének novelése érdekében,
a 2-formilbenzoesav, butil-, ciklohexil- vagy benzil-amin
¢és dietil-foszfit haromkomponensi reakcidjat egy kétcsa-
tornas HPLC pumpabol, egy folyamatos feltéttel ellatott
CEM® MW reaktorbol és egy nyomasszabalyozd sze-
lepbdl allé6 aramlasos kémiai rendszerben is hatékonyan
megvalositottuk.
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8. Abra. A 2-formil-benzoesav (5), kiilonb6z6 primer aminok (7) és
dietil-foszfit (6) kondenzacidja folyamatos MW reaktorban

A kisérleti munka soran a 2-formilbenzoesav etanolos olda-
tat (A oldat) és a butilamin és dietil-foszfit etanolos keveré-
két (B oldat) kiilon-kiilon taplaltuk a rendszerbe (9. abra). Az
oldatok 0,25-0,70 ml/perc Osszaramlasi sebességgel érték
el a reaktort (ez 30—10 perc kozotti tartdozkodasi idonek felel
meg). A hémérsékletet a MW reaktor IR érzékeldje szaba-
lyozta. A reaktorbol kiaramld oldatot feltekercselt csében
hutottiik 25 °C-ra egy vizfiirdo segitségével, majd egy nyo-
masszabalyozo szelep beépitésével gylijtottiik dssze. A re-
akcidelegy Osszetételének meghatarozasara a tavozo elegy
egymast kovetd frakcidit GC mérésekkel analizaltuk.

Termékgyijts | =

9. Abra. Az alkalmazott folyamatos MW rendszer és az aramlasos cella

Osszességében a folyamatos aramu kisérletek esetén koriil-
beliil 1,3-2,3-szoros termelékenység novekedést sikeriilt
elérniink a szakaszos eljarashoz képest (1. tablazat). Fontos
azonban megjegyezni, hogy a szakaszos reakciok terme-
I¢kenységét tobb egymast kovetd reakcid nettd reakcidi-
deje alapjan szamoltuk, az egyes kisérletek el6késziiletein
talmenden.

1. Tablazat. A termelékenységi eredmények dsszehasonlitasa

Termelékenység (g/ora)
Vegyiilet

Szakaszos technologia Folyamatos technologia

[o]

_OEt 1,8 2,3

o” TOEt
8a
o
@iéNJHex
OEt 0,6 1,4
o7 TOEt
8b
o
OEt 1,0 1,8
o” TOEt

8c

2.3. A 6-monoamino-6-monodeoxi-f-ciklodextrin
aramléasos kémiai eléallitasa

A ciklodextrinek (CD-k), mint természetes ciklikus oligo-
szacharidok gliikoz alegységek makrociklusos gytiriijébol
allnak, melyeket a-1,4-glikozidos kotések kotnek Ossze.*
Hérom f6 tipusuk van: a-, B- és y-CD, attol fiiggéen, hogy
hany gliik6zegységbdl allnak (6, 7 vagy 8). Ezek az iireges,
csonkaktp alak molekuladk kiilonleges tulajdonsagokkal
rendelkeznek: vizben oldhatok, mikdzben apolaros ven-
dégmolekulakat képesek belsé tiregiikbe zarni.>' Ezen tu-
lajdonsaguknak koszonhet6en széles korben alkalmazzak
Oket a gyogyszeriparban, élelmiszeriparban,®® mez6gaz-
dasagban’ és a kornyezetvédelemben is.*
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A CD-k kémiai modositasa lehet6vé teszi tulajdonsagaik fi-
nomhangolasat. A monoamino CD-k, mint példaul a 6-mo-
noamino-6-monodeoxi-B-CD (12) kiilondsen értékes, mivel
az aminocsoport lehetdséget biztosit tovabbi kovalens mo-
dositasokra vagy konjugaciora (pl. fluoreszcens jeloléssel
vagy biologiailag aktiv molekuldkkal). Ennek kdovetkezté-
ben ezen vegyiiletek alkalmasak gyogyszerhordozok, szen-
zorok vagy akar biomolekulak célzott szallitasara is.*

Hagyomanyosan a CD-ek modositasat szakaszos eljaras-
sal valositjak meg, ami gyakran iddigényes €és nehezen
szabalyozhato. Kutatocsoportunkban célul tliztiik ki az
elsé aramlasos kémiai eljaras kidolgozasat a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-B-CD (12) eléallitasara nativ B-CD-bdl
kiindulva, harom 1épésen, tozilezésen, azidalason és reduk-
cion keresztiil (10. abra).”’

Eldszor a harom reakcidlépést kiilon-kiilon optimalizaltuk
aramlasos koriilmények kozott. A tozilezés soran a B-CD-t
tozil-kloriddal reagaltattuk kis feleslegben vett natri-
um-hidroxid és tetrahidrofuran/viz 2:1 elegyében Asia® re-
aktorban, és szobahdmérsékleten 3 perces tartozkodasi idé
mellett, a szakaszos eljarasokhoz hasonlo eredményt értiink
el. Az azidalas natrium-aziddal N,N-dimetilformamidban
volt hatékony, igy a tozilezés utan beparoltuk a reakcidele-
gyet és oldoszercserét hajtottunk végre, emiatt az elsé két
Iépést nem tudtuk dsszekapesolni. Azonban az azidalas és a
hidrogénezés mar dsszekapcsolhato volt, azzal a feltétellel,

]

OH
[} 0,90 ml/perc

..

0.45 ml/perc

=)

beparlas
_—

NaOH (1,5 ekv.)
oldészercsere {

H,0

V=4ml

TsCl (2,6 ekv.)
THF
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hogy az azidalasi 1épés utan vizet adtunk a reakcioelegy-
hez, a hidrogénezés hatékonysaganak novelése érdekében.
A redukciét H-cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktor-
ban hatékonyan valositottuk meg 10% Pd/C katalizatorral,
DMF/viz 1:4 aranyu elegyében, 25 °C-on 0,3 perces tartdz-
kodasi iddvel.

Az éltalunk kidolgozott aramlasos kémiai eljarasokat az
irodalmi szakaszos modszerekkel dsszevetve (2. tablazat),
megallapithatd, hogy a hozamok mindkét esetben hasonlo-
ak, ugyanakkor aramlasos koriilmények kozott a reagens-
¢és katalizatormennyiség, valamint a reakci6idé jelentOsen
csokkenthetd.

2.4. Kapszaicin és szarmazékainak szintézise
aramlasos kémiai rendszerben

A kapszaicin és szarmazékai (a kapszaicinoidok) a paprikak
csipdsségéért felelds bioaktiv alkaloidok. Foként az élelmi-
szeripar hasznositja 6ket csipds élelmiszeripari adaléka-
nyagaként, ugyanakkor a gydgyszeriparban is alkalmazzak
Oket neuropatias fajdalmak enyhitésére, krémek és keno-
csok hatdéanyagaként. A kapszaicinoidok szakaszos szin-
tézise régi, bevett eljaras, ugyanakkor aramlasos kémiai
eléallitasuk még nem volt ismert. igy egy olyan folyamatos
eljaras kifejlesztése volt a célunk, ahol az eddigi szakaszos
irodalmi példakhoz képest, rovidebb id6 alatt hasonld, vagy
jobb termeléssel allithatok el6 ezek a bioaktiv vegyiiletek. *!

125°C
10 perc

0,4 ml/perc 10 bar

NaNj (1,1 ekv.)

DMF V=4ml

=)

10% Pd/C kat.

6

10. Abra. 6-Monoamino-6-monodeoxi-B-CD (12) aramlasos kémiai elallitasara f-CD-bél (9) kiindulva

2. Tablazat. 6-Monoamino-6-monodeoxi-f-CD (12) korabbi szakaszos, valamint az altalunk kidolgozott aramlasos szintézis dsszehasonlitasa

Szakaszos Folyamatos
Szintetikus 1épés
Reagens, oldoszer Korilmények Termelés® (%) Ref. Reagens, oldoszer Korilmények Termelés® (%)
TsClI (6 ekv.), TsCl (2,6 ekv.),
Tozilezés NaOH (14 ekv.), 0°C, 3 ora 22 [38] NaOH (1,5 ekv.), 25 °C, 3 perc 20
viz viz:THF (2:1)
s NaN; (1,1 ekv.), o , NaN; (1,1 ekv.), 125°C, 10
Azidalas vizmentes DMF 110 °C, 1 6ra 81 [39] DMF pere 81
. L, H, (1 bar), o , H, (1 bar), 25°C,0,3
Hidrogénezés 59 Pd/C Kat. 25°C, 12 6ra 87 [40] 10% Pd/C Kat. perc 93

@ Jzolalt termelések.
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Els6 1épésben szubsztitualt benzaldehidekbdl (13) kiindul-
va Syrris Asia® cséreaktorban oximképzést hajtottunk vég-
re hidroxilamin-hidrokloriddal metanolban, szobahémér-
sékleten, majd a kapott aldoximokat (14) izolalas nélkiil az
H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktorba vezettiik.
Annak érdekében, hogy ndveljiikk a hidrogénezés szelek-
tivitasat a kivant primer aminra nézve, ammoniat is ada-
goltunk a hidrogénezd reaktorba belépd reakcidelegyhez.
A redukcid lejatszodasahoz Raney®-Ni katalizatorral, 120
°C-on mindossze félperces tartdozkodasi idore volt sziikség,
és igy jo termeléssel izolaltunk tiz benzilamin-szarmazékot
(15) (11. abra).

o 7 M MeOH/NH;

@)l\H 0.67 ml/perc 0,22 ml/perc
) '

13
02m
NaOH (1,2 ekv.)
MeOH

120 °C, 1 bar
31 mp

1,56 miiperc

HO-NH?C\O
(1,2 ekv)

MeOH
0,67 milperc

OMe
MeO.
HO' MeO MeO MeO EtO

15a 15b 15¢ 15d 15¢
91% 88% 90% 89% 89%

Y FsC HN cl

[ 159 15h 15i 15j
86% 85% 89% 82% 85%

11. Abra. Benzilaminok (15) dramlasos kémiai elallitasa
benzaldehidekbdl (13)

Végiil a kapszaicinoidok eldallitdsahoz a primer aminokat
hosszu szénlanct karbonsavakkal N-acileztiik. Az H-Cube
Pro® reaktorbol kilépd reakcioelegyet kozvetleniil nem tud-
tuk felhasznalni az acilezésnél, mivel az olddszer (metanol,
és nyomnyi mennyiségii viz) elbontotta az acilezdszert. igy
feldolgozas utan az aminokat izopropil-alkoholban oldot-
tuk, acilezészerként pedig hosszi szénlanct karbonsavak
frissen elkészitett imidazolamid-szarmazékait hasznaltuk.
Az acilezés soran 2-metil-tetrahidrofuranban 70 °C-on,
8 perces tartdzkodasi id6 mellett, kdzepes és jo termelés-
sel jutottunk 14 kapszaicin-szarmazékhoz (17). Ezek ko-
ziil hat az irodalomban addig nem ismert, 1j vegyiilet volt
(12. abra).

gNHz 0.25 mijperc
R

DI (1.15 ekv.
i 25 jc 16 ) i
1 6ra
NS SR AL
N
1 2:MeTHF </
7
(owy 025 milerc
2MeTHF
o o o
MeO N)K/\/\/\/ MeO. Nk/\/\ MeO. NM
N H H
HO 18a HO 180 HO 150
% 84% 83%
o o o
Meo I weo Ao o0 )
H H H
HO HO' HO'
18d 18e 18f
54% 7% 57%
Q [}
MeO. " >~ MeO. N
H H
HO 18g HO' 18h
60% 65%

OMe o

o] OMe o
Meo N W\ WP
H H H
HO MeO’ MeO

18i 18] 18k
61% 78% 79%

[}

z:Z]@ﬂuw C‘/©A”J\/\/\ C‘/©ﬁﬂ)l\/\/\/\/\

181 18m 18n
66% 86% 7%

12. Abra. Kapszaicin és szarmazékainak aramlasos kémiai szintézise

Az altalunk kidolgozott aramlasos kémiai szintézis ered-
ményeit dsszevetetve a szakaszos irodalmi példakkal, ki-
jelenthetd, hogy rovidebb reakcididé mellett hasonlo vagy
jobb termelést értiink el (3. tablazat). Ezen kivil zoldké-
miai szdmitdsokat is végeztiink, és megallapitottuk, hogy
altalanossagban jobb atomhatékonysaggal és alacsonyabb
E-faktorral dolgoztunk. Munkank soran a zdldkémia 12
alapelvébdl pedig hétnek teljes mértékben megfeleltiink (3.
tablazat).

2.5. Aramlasos kémiai reaktorok 3D nyomtatasa és
felhasznalasa szerves kémiai reakciokban

Az aramlasos kémia egyik kihivéasa, hogy a kereskedelmi
forgalomban elérhetd reaktorok, pumpak és egyéb kiegészi-
tok koltsége joval nagyobb, mint a hagyomanyos, szakaszos
szintéziseknél alkalmazott eszkdzoké. Erre nyujthat megol-
dast a 3D nyomtatas, mellyel nemcsak olcsobb reaktorokat
készithetiink, de azok szabadon is tervezhetdk az adott re-
akci6 igényeihez igazitva (13. dbra).

3. Tablazat. Korabbi szakaszos, valamint az altalunk kidolgozott aramlasos szintézis 9sszehasonlitasa

Reakciolépés Termelés (%) T (°C) tvagy t (perc) Atom-hatékonysag (%) E-faktor® Ref.
Oximképzés 76 100 10 55 2,24 [42]
Szakaszos Redukcid 74 10-15 180 37 13,8 [42]
modszerek 530 2535 240 69 422 [43]
N-Acilezés
71¢ 25 480 57 2,60 [44]
’ Oximképzés 95 25 3 64 0,78
Altalunk .
kidolgozott Redukcid 91 120 0,5 89 1,66 1)
aramlasos 60° 70 I 63 1,71
szintézis N-Acilezés
77 70 8 62 1,20

“Ha az oldoészereket ujra felhasznaljuk.
® A keletkezd termék kapszaicin.
¢ A keletkez6 termék nonivamid.
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13. Abra. 3D nyomtatott, polipropilén dramlasos reaktor

A legkozismertebb és legolcsobb, szalhuzason alapuld 3D
nyomtatdsi technologia (,,Fused Filament Fabrication”
— FFF) esetén szamos alapanyagbol (filamentbdl) valaszt-
hatunk (pl. politejsav — PLA, polietilén-tereftalat-glikol
— PETG, poliamid 6 — PA6, polipropilén — PP, vagy akar
polivinilidén-fluorid — PVDF). A nyomtatast kdvetden leg-
tobbszor nincs sziikség utokezelésre, ezért laboratoriumi
kutatasi célra kivalo valasztas, igy munkdnk sordn ezzel a
nyomtatasi technologidval dolgoztunk. Ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy néhany kihivassal szembe kell nézniink,
ha aramlasos kémiai reaktorok 3D nyomtatasa mellett don-
tlink: a nyomtatott darabnak eresztésmentesnek kell len-
nie, valamint olyan alapanyagot kell valasztanunk, amely
a legtdbb szerves oldoszernek, savaknak, bazisoknak (akar
fiitott kozegben, nyomas alatt) is ellenall. Az eresztési prob-
Iémat a nyomtatasi beallitasok finomhangolasaval lehet ki-
kiiszobolni, viszont ezeket a paramétereket minden egyes
alapanyag esetén kiilon-kiilon optimalizalni kell. A polime-
rek vegyszer- ¢és hdallésagara vonatkozoan jelenleg kevés
adat all rendelkezésre az irodalomban, ugyanakkor a PP és
a PA6, valamint ezek kompozitjai megfeleld alapanyagok
lehetnek 3D nyomtatott aramlasos kémiai reaktorokhoz.

A felsorolt szempontok figyelembevételével végeztiik el
aramlasos reaktorok tervezését és 3D nyomtatasat PP
alapanyagbol. A reaktorokat a kapszaicin intermedier, va-
nillin-oxim (14a), valamint a nonivamid (18a) szintézisén
keresztiil teszteltiik (14. abra).*! Az utdbbi esetben a reak-
tort 70 °C-os vizfiirdében, 7 bar nyomason lizemeltettiik,
és az eredmények alapjan megallapithato, hogy ebben a két
reakcioban a dragabb kereskedelmi forgalomban kaphato
dramlasos reaktorok kivalthatok az olcsobb, 3D nyomtatott
PP reaktorokkal (4. tablazat).

o

MED:@)H{ 18 llperc

13a
2M

0,
NaOH (1,2 ekv) = Meo. Sy OH
MeOH — ]@AN,
S HO'
@j 14a

V=108l

18 uliperc

MeODANHz 6.8 uLlperc
HO

152
01M
IPA

70°C
8 perc

= o
i MeoDAN)km
H
= HO'

i 7 bar 18
a
0ct” N, PP reaktor 730,
N o
=

V=108l
17a

(1 ekv) 6.8 uliperc
2-MeTHF

14. Abra. Vanillin-oxim (14a) és nonivamid (18a) aramléasos szintézise
3D nyomtatott reaktorokban

4. Tablazat. A kereskedelmi forgalombol beszerezhetd, és a 3D
nyomtatott aramlasos kémiai reaktorokban kapott eredmények
Osszehasonlitasa

Termelés (%)

Reakciolépés

Syrris Asia® reaktor 3D nyomtatott reaktor
Oximképzés 95 93
N-Acilezés 77 73

Annak érdekében, hogy a 3D nyomtatott aramlasos kémiai
modulok jobban elterjedhessenek, sziikség van az alapanya-
gok vegyszer- és hdellendlldsanak széleskorti vizsgalatara,
igy jovobeli terveink kozott szerepel aramlasos reaktorok
nyomtatasa tobbféle filamentb6l (PLA, PP, PP kompozitok,
PA6, PA6 kompozitok, PVDF), majd ezek kémiai és ho-
stabilitasanak vizsgalata nagy hémérsékleten ¢s nyomason.
Terveziink tovabba olyan miiszaki polimerekbdl is nyom-
tatni, mint példaul a PEEK (poliéter-éter-keton), vagy az
ULTEM (poliéterimid), ugyanakkor ezekbdl az alapanya-
gokkal nehéz reprodukalhatéan jo mindségii elemeket ké-
sziteni, 3D nyomtatasuk egyelére még kezdeti szakaszban
jar. Gyogyszeripari alkalmazhatésag szempontjabol a leg-
jobb reaktor-alapanyagok a fémek lehetnek, ugyanakkor
nyomtatasi technologidjuk egyeldre még nagyon koltséges
¢és utdkezelést igényel.

3. Kisérleti rész

A 2.1. fejezetben bemutatott aramlasos kémiai reakciokat
két egycsatornas Chemyx Nexus 6000 tipusu fecskendd-
pumpaval, 4 ml térfogati poli(tetrafluoretilén) (PTFE)
anyagu csOreaktorban, illetve 2.3.-2.5. fejezetek reakcioi
esetén Syrris Asia® tipust folyamatos fecskend6pumpak-
kal és Syrris Asia® tipusu flithetd reaktorokban végez-
tik el (6ssztérfogat 5,6 ml). A hidrogénezési lépésekhez
H-Cube Pro® aramléasos kémiai hidrogénez6 rendszert al-
kalmaztunk (6ssztérfogat 3,5 ml), Knauer Azura® P 2.1S
HPLC-pumpéval.

A 2.2. fejezetben bemutatott MW reakciokat az altalunk ki-
alakitott aramlasos kémiai rendszerben végeztiik, mely egy
300 W teljesitménylit CEM Discover tipusi MW reaktorbol
allt, egy CEM 10 mL-es aramlasi cellaval felszerelve (besu-
garzott térfogat: 7 mL). A rendszer része volt tovabba egy
Gilson 332 tipusu kétcsatornds HPLC-pumpa, egy 250 psi
(17,2 bar) nyomasszabalyozod, valamint egy hiit6kor is (Isd.
9. abra).

A felhasznalt kiindulasi anyagok és oldoszerek minden
esetben kereskedelmi forgalomban elérhetd forrasokbol
kertiltek beszerzésre. Az 9sszeallitott rendszerekhez keres-
kedelmi forgalomban elérhetd elemeket, csoveket (PTFE
vagy PEEK) és csatlakozokat hasznaltunk. Az eldallitott
vegyiileteket izolalas utan 'H és *C NMR, valamint HRMS
mérésekkel jellemeztiik.
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A 3D nyomtatott reaktormodulok tervezéséhez az Autodesk
Fusion szamitogépes modellezd szoftvert hasznaltuk, a
modellek rétegekre szeletelése, valamint a nyomtatasi pa-
raméterek beallitasa az UltiMaker Cura programban tor-
tént. A nyomtatasokat az Ultimaker S7 FFF 3D nyomtat6
segitségével végeztiik el. A PP nyomtatasahoz 0,4 mm-es
atmérdji, Ultimaker gyartmanyt ,,AA” favokat hasznal-
tunk, és a nyomtatdsi asztalt a megfelelé adhézio érde-
kében Magigoo PP adheziv stifttel kezeltilk. Nyomtatasi
alapanyag: Ultimaker PP, 500 g, 2,85 mm filament atmérd
(gyarto: Ultimaker B. V.).

4. Osszefoglalas

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén mi-
kodé Innovativ  Gydgyszeripari ¢és Kirotechnoldgiai
Kutatécsoport kutatasainak egyik kozéppontjaban aramla-
sos kémiai technologiak fejlesztése és alkalmazasa all. A
csoport célja olyan 1j, zoldkémiai szempontokat figyelembe
vevd szintetikus eljarasok kidolgozasa, amelyek lehetové
teszik biologiailag aktiv vegyiiletek, gyogyszerhatéanya-
gok és intermedierek hatékony, fenntarthato eléallitasat. Az
aramlasos rendszerek eldnyei - mint a kivalé hdmérséklet-
¢és reakciokontroll, a biztonsagosabb reakcidomegvalodsitas,
az egyszeriibb méretndvelés, valamint az in-line analitikai
technikak alkalmazhatésaga - jol érvényesiilnek a kutato-
csoport altal fejlesztett eljarasokban. A kutatas soran tobb,
oktatas és ipari szempontbdl is fontos szintetikus megkdze-
litést dolgoztunk ki.

A paracetamol kétféle aramlasos kémiai szintézisére kifej-
lesztettlink egy laboratoriumi gyakorlatot, mely soran be-
mutattuk a reakcio in-line FT-IR spektroszkopias nyomon-
kovetését is.

Az N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonatok eldallitasat haté-
konyan valositottuk meg Kabachnik—Fields-reakciot kovetd
gylrlizarason keresztiil folyamatos MW reaktorban, mely
soran a szakaszos eljarashoz képest 1,5-2-szeres termelé-
kenységndvekedést értiink el.

Csoportunkban elséként dolgoztuk ki a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-B-CD  aramldsos kémiai eldallitasat
B-CD-bdél kiindulva, harom 1épésen, tozilezésen, azidalason
és redukcion keresztiil. Az irodalmi szakaszos eljarasokhoz
képest, aramléasos kortilmények kozott jelentdsen csokkent-
hetd volt a reagensfeleslegek mennyisége €s a reakci6ido is.

Elséként valositottuk meg kapszaicin és szarmazékaik
aramlasos kémiai szintézisét is. A kidolgozott haromlépé-
ses aramlasos technoldgiaval, az irodalmi szakaszos eljara-
sokhoz képest, egy gyorsabb és nagyobb hozamu modszert
tettlink elérhetéve, mely a zoldkémia 12 alapelve koziil hét-
nek megfelel.

Igazoltuk tovabba, hogy a kereskedelmi forgalombol dra-
gan beszerezhetd aramlasos kémiai reaktorok koltséghaté-
kony alternativajaként 3D nyomtatott PP reaktorokban is
megvalosithatd a kapszaicin intermedier, vanillin-oxim ¢és
a nonivamid aramlasos kémiai szintézise.

Jovobeli céljaink kozott szerepel kutatasaink kiterjeszté-
se tovabbi biologiailag aktiv kismolekuldk és funkciona-
lis CD-szarmazékok folyamatos szintézisére, valamint a
3D nyomtatott aramldsos rendszerek tovabbfejlesztése,
kiilonos tekintettel az alapanyagok kémiai és héallosaga-
nak vizsgalatara, illetve fejlettebb nyomtathatd polimerek
alkalmazasara.
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The research work of the BME Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research Group on the development

and application of flow chemical technologies

At the Department of Organic Chemistry and Technology,
Budapest University of Technology and Economics (BME), the
Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research
Group among others focuses on the development and application
of flow chemical technologies. The group aims to design novel
synthetic methodologies that incorporate green chemistry prin-
ciples, enabling the efficient and sustainable synthesis of bio-
logically active compounds, active pharmaceutical ingredients,
and intermediates. The advantages of flow chemistry — such as
excellent temperature and reaction control, safer reaction imple-
mentation, easier scale-up, and the integration of in-/ine analytical
techniques — are well demonstrated in the procedures developed
by the group.

During our research, we have developed several synthetic ap-
proaches that are important from both educational and industrial
perspectives. We created a laboratory practice for two types of
flow synthesis of paracetamol, including real-time monitoring of
the reaction using in-line FT-IR spectroscopy.

The synthesis of N-alkylisoindolin-1-one-3-phosphonates was
successfully carried out via Kabachnik—Fields reaction followed
by cyclization in a continuous MW reactor, resulting in a 1.5-2-
fold increase in productivity compared to the batch process.

Our group was the first to establish the flow synthesis of 6-mono-
amino-6-monodeoxy-B-CD from B-CD in three steps: tosylation,
azidation, and reduction. Compared to batch literature methods,
our flow approach significantly reduced reagent excess and reac-
tion times.

The first flow synthesis of capsaicin and its derivatives was also
developed. The three-step continuous process provided a faster
and higher-yielding alternative to batch methods, while meeting
with seven of the twelve principles of green chemistry.

Furthermore, we demonstrated that 3D-printed polypropylene
reactors can serve as cost-effective alternatives to expensive
commercial flow reactors, enabling the synthesis of capsaicin in-
termediates such as vanillin oxime and nonivamide under flow
chemical conditions.

In the future, our goals include expanding our research toward
the continuous flow synthesis of further biologically active small
molecules and functional CD derivatives, as well as developing
3D-printed flow systems with a particular focus on evaluating the
chemical and thermal resistance of various materials and studying
the use of more advanced printable polymers.
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