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M Sanofi-Chinoin Zrt.

Imidazolinok szintézise

Chinoin torténetében 1991-ben kar-

dindlis véltozds tortént: privatizéltdk.
Az 4j tulajdonos els§ intézkedései kozé
tartozott, hogy belenytilt a termékstruktu-
rdba, és olyan élvonalbeli termékeket, mint
az Albendazol, Ethambutol, Nalidixsav,
Norfloxacin, Flumequin, Ciprofloxacin, va-
lamint a névényvédd szerek, kidobott a ha-
jobol. Ezzel parhuzamosan sziiletett egy
mdsik dontés is, miszerint a megmaradé
gyartdsokat koncentrdljék egy djonnan ki-
alakitandd, un. tobbcélu tizemben (multi
purpose plant; MPP). Ez kb. két év alatt el
is késziilt, de ennek végére az 1j tulajdo-
nosndl bevett gyakori vezet§vdltads kovet-
keztében a kordbbi dontéshozok mdr nem
voltak potens helyzetben, az djak pedig to-
vébb ,racionalizdltak”, aminek az lett a
vége, hogy az elkésziilt 4j tizemcsarnok-
ban nem lett mit csindlni. Ekkor komolyan
el6térbe keriilt annak lehet§sége, hogy a
Chinoinban megsziintetik a kémiai gydr-
tdst, s az a jovGben csak disztribucids koz-
pontként fog funkciondlni.

Ebben a meglehetdsen faramuci hely-
zetben az 4j tulajdonos, ,jéindulata” jele-
ként, mint egy ment§ovet, felajdnlott egy
molekuldt, amely a karrierje elején lev§ vér-
nyomdscsokkentd, az Irbesartan gyértdsa-
nak egyik intermediere volt. Ezzel egyiitt
azonban meghatdrozta a peremfeltételeket
is. Kaptunk egy technoldgidt reprodukcié-
ra, amellyel dolgozva az anyagkoéltség kb.
840 FF (francia frank) lett volna. Kozolték
veliink, hogy van egy ajdnlatuk a Lonz4tdl
320 FF-ra, s ha mi 300 FF ald tudunk men-
ni, akdr egy uj technoldgia kidolgozdsa ré-
vén is, és ezt bele tudjuk applikdlni az tires-
ségtdl tatongé MPP-be évi 110 t kapacitds-
sal, akkor eldllnak eredeti szandékuktdl.
Erre kaptunk kegyesen 3 hénapot.

Mi, djkori ,,végvdri vitézként” lenyul-
tunk ez elébiink dobott kesztytiért, és a ren-
delkezésiinkre 4116 rovid id§ alatt 3 olyan
Uj eljardssal rukkoltunk eld, amelyek mind-
egyike késébb még az USA-ban is szaba-
dalmi oltalmat nyert. Ebbél kett§ analdgi-
dak alapjan sziiletett, egy viszont egy uj ké-
miai gondolat gyermeke volt. Kozos volt
benniik, hogy mindegyik magdban hordta
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annak a lehet8ségét, hogy a gydrtdsi kolt-
ség 300 FF alatt maradjon, és betelepithetd
legyen a kész iizembe. Az aldbbiakban a
»vajudds” idejérdl szeretnénk beszdmolni.
A célmolekula akkor az SR 48001/A
kddjeld, kémiai nevén 2-butil-1,3-diaza-
spiro[4,4]non-1-én-4-on hidroklorid (1. 4b-
ra), volt. Ez a vegyiilet az Irbesartan szin-
tézisének harmadik intermediere.
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1. abra. Az SR 48001/A képlete

Az Irbesartan eredeti totélszintézise (2.
dbra) az intermediereket illetGen alig vél-
tozott az évek sordn, az intermedierek elG-
allitdsdra kidolgozott mddszerek viszont
igen. Valamilyen mddositds mindegyik gyar-
tdsdndl tortént, amelyek oka minden eset-
ben koltségcsokkentés volt.

Az els§ 1épésénél, az aminonitril el§dl-
litdsdndl annyival vdltoztattuk az eredeti
Stadnikov-Zelinszkij-mddszert, hogy am-
monium-klorid helyett amménium-acetd-
tot haszndltunk annak okdn, hogy az ace-
tdtok oldékonysdga kb. négyszerese a klo-

2. abra. Az Irbesartan totalszintézise
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ridénak, s ezdltal toményiteni lehetett a
reakcidelegyet, meghdromszorozva ezzel a
kapacitdst.

Az amino-nitrilek szintézisekor minden-
kor keletkez§ diketopiperzin szerkezeti
szennyezGdések eltdvolitdsdra djszerten al-
kalmaztunk egy ligos extrakciét (3. db-
ra).

Az eredetileg abszolut kézegben kivite-
lezett acilezési reakciot kétfdzisy, a Schot-
ten-Baumann-mdédszer éltal meghatdro-
zott koriilmények kozott hajtottuk végre.
Ez technoldgiai egyszer(sitést jelentett.

A kovetkezd 1épés az imidazolinongyfi-
rd kialakitdsa. A reprodukcidra rendelke-
zéstinkre bocsdtott eljdrds szerint az amino-
nitrilt 96%-os kénsavban aminosavamiddd
alakitjak, ezt kiprepardljak, majd acilezik,
végiil tomény lagos kozegben alakitjék ki
a gytr(s szerkezetet. E mddszer legnagyobb
korldtja a nagy tomegt kénsav semlegesi-
tése, amelyet a kevertethet§ség miatt kell
nagy feleslegben alkalmazni. Kicsi a térfo-
gategységre vonatkoztatott kapacitds, és
nagy raforditdst igényel a szennyvizek ke-
zelése (1kg termék elGallitasa sordn 38 kg
sooldat keletkezik, amit, jobb hijén, j6 pén-
zért el kell ,,égettetni”).

A megfelel§ benzil-bromidot el§szor
dibrémdimetil-hidantoinnal gyokkeltd je-
lenlétében szintetizdltédk. Ma egy fotoké-
miai reakciét alkalmaznak, amelyhez az
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5. abra. Imidazol(imidazolin)-gyiiri kialakitasa
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6. abra. 1-Amino-ciklopentan-karbonitril hidrolizise

elemi brémot hidrogén-bromidbdl perbro-
madtos oxiddcidval nyerik.

Az N-benzilezést diklér-metdnbdl és vi-
zes kélium-hidroxid-oldatbdl képzett két-
tézisu rendszerben valésitjdk meg,

A tetrazolgy(rd kialakitdsdt ndtrium-
azid és trietilamin-sésavsé cserebomldsa-
ban keletkez§ azoimid addicidjéval hajtjak

végre (4. dbra), célszertien ez utébbi-
val komplex képz&désére alkalmas oldé-
szerben (NMP, DMF) a TEA és az azoi-
mid forrdspontja feletti hdmérsékleten
(Kb. 135 °C).

A tetrazolgytr kialakitdsa utdn a nyers-
terméket kinyerik, amit aztdn dtkristdlyo-
sftanak.

7. abra. 1-Pentanoilamino-ciklopentan-karboxamid ciklizacioja
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Imidazolinongytiri kialakitdsa
4j reakciokkal

Ezen kitérd utdn térjiink vissza az alap-
problémdhoz, az SR 48001/A kédjeld imi-
dazolinongyfirtt tartalmazé molekula szin-
téziséhez.

Az imidazol(imidazolin)-gytrtt viszony-
lag egyszertien kétféle médon lehet kiala-
kitani.

Az egyik szerint egy amidint reagdltat-
nak egy ot-hidroxi- vagy o-halogén-keton-
nal (X = OH, halogén). A mdsik médszer-
nél egy 1,2-diamin tipusd molekuldt hoz-
nak Gssze egy karbonsavval, vagy annak va-
lamelyik szdrmazékaval: savkloriddal, imid-
savkloriddal vagy ortoészterrel (X = OH,
halogén; Y= 0, NH, 2 RO) (5. dbra) [1].

A fentebb bemutatott két reakcid dltal
kindlt lehetGségek koziil az elgbbit az els§
korben félretettiik, mert az aromds rend-
szerhez vezet, nekiink pedig 2-imidazolin-
szerkezetre volt sziikségiink. A sztk hd-
rom hénapos id6keret nem adott lehetd-
séget az elmélkedésre. Pedig elsd kozelités-
ben szimpatikusnak tiint ez a megoldds,
mert amidinek elgdllitdsdban nagy gyakor-
latunk volt, amelyre a Bj-vitamin és az Amp-
rolium gydrtasakor tettiink szert.

A mdsodik megoldds adaptdciGjit nehe-
zitette, hogy a 2-imidazolin-gytird 4-es po-
ziciéjdban végiil egy oxo-helyettesitésnek
kell lenni. Ez a szerkezet legegyszertibben
ugy alakithatd ki, hogy az oxigénatomot
egy karboxilcsoport (vagy annak reakcié-
képes szarmazéka: savklorid, észter, amid)
hordozza. Tovdbbd jol hasznosithatdk erre
a célra a karboxilcsoportnak heteroanaldg
véltozatai (nitril, imidsavészter, amidin) is.

Az emlitett el6feltételnek megfelelni l4t-
szott az ismertetett Irbesartan-gyartds-
technoldgia elsg intermediere, az 1-amino-
ciklopentdnkarbonitril, amelyben a nitro-
génatomok formailag a kivdnatos 1,2-hely-
zetben vannak, tovdbbd a nitrilcsoportot
ugy lehet alakitani, hogy az oxigénatom a

%
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megfelel§ helyre keriiljon. Ezt mdr nem
kellett kitaldlni, hiszen az dtadott eljdrds
mdr erre a gondolatra épiilt fel, amikor az
o-aminonitrilt tomény kénsavas hidroli-
zissel oi-aminosavamiddd alakitotta (6. ab-
ra). Ebben a két nitrogénatom a megfele-
16 tavolsdgban van egymadstdl, és az oxi-
génatom is j6 helyen van.
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A savamidbdl tobbféle reagenssel el tud-
tuk végezni a ciklizdciot. Igy alkalmaztunk
valeridnsavat és ennek szdrmazékait: sav-
halogenidet, észtert, anhidridet és ortosav-
észtert [2][3] (7. 4bra).

A hangsuly ezutdn a mirdl dttevédott a
hogyanra: miképpen lehetne megszaba-
dulni attdl a toméntelen mennyiségt kén-
savtdl és a haszndlatdbdl eredd kovetkez-
ményekt6l, amelyet a savamid el§dllitdsa-
ndl alkalmaznak? Nem lehetne-e valami-
lyen frappdns mddon a nitrilt amiddd kon-
vertdlni?

El§szor megint a tuddstdrbdl meritet-
tiink. Nitrilek savamiddd torténd konver-
tdlasanak egyik egyszer( és hatékony méd-
ja a hidroxidionnal reakciéképesebb pero-
xidanionnak a nitrilre torténd addicidja,
majd a kapott peroxisavnak egy mdsik mo-
lekula peroxidmolekuldval valé redukcidja.
Ezt a reakci6t az acilezezett aminonitrillel
kellett kivitelezni, elkeriilendd az oxiddci-
o6ra érzékeny primer aminocsoport kdro-
soddsdt. Oxiddldszerként alakalmaztunk
hidrigénperoxid-oldatot, s ennek moleku-
lavegytileteit: ndtriumperkarbondtot, ndt-
rium-perbordtot és hyperolt (7. dbra) [2].

Kozben tovdbb tépelddtiink, s valami
megint beugrott a torténelembdl. Mint azt
kordbban mdr emlitettiik, a B;-vitamin és
az Amprolium szintéziseiben intermedier-
ként amidinek jelentek meg. Ennek okdn
tudtuk azt, hogy imidsavésztereket nem-
csak a savas miliben kivitelezett Pinner-
reakcidval, hanem ligos kézegben alkoho-
lataddicidval is el§ lehet dllitani (8. dbra).

CH,O
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8. abra. Amidinek el6allitasa alkoholattal

Ezek kiméletes hidrolizise viszont mdr
a hén 6hajtott savamidhoz vezethet ben-
niinket. Tovdbb gorditve a gondolatot, ha
helyesen értelmeztiik az imidsavészterek
képzGdését, akkor célszert lenne az acile-
zést nem az amidon, hanem a nitrilen el-
végezni, mert ily mddon elkeriilhetnénk
egy mellékreakcidt, a szekunder savamid
keletkezését. Az mdr minden képzeletet
felilmuilna, ha a ldgos kozegben kialakitott
N-acilamino-karbonsavamidot ugyanab-
ban az edényben ciklizdcidra is birndnk.
Erre megvan minden esély, hiszen az ere-
deti Irbesartan-szintézisben igy valdsitjak
meg az imidazolinongyird kialakitdsdt.

Némi irodalmi tdjékozddds és megerdsi-
tés utdn osszedllt egy csoddlatos kép, ame-
lyet a 9. dbra képletsordval tudtunk illuszt-
rdlni.

A reakciét célszertinek tartottuk meta-
nol és 40%-os ndtrium-hidroxid elegyében ki-
vitelezni. Ekkor lehet szdmolni metildtani-
onok jelenlétével az aldbbi egyenstly szerint:

CHZOH + Na* + OH- = CH,0- + Na* + H,0

A nukleofil karakterd alkoholdtanion
azutdn képes addiciondlédni a nitrilcsoport

NH NH

Val H?CHQ, CH,OH _/(NHz

pozitivan poldrozott szénatomjdra. Az igy
keletkezett negativ toltésd iminion nem-
csak erds nukleofil, hanem nagyon erds
bézis is, ezért kornyezetébsl magéhoz ra-
gad egy protont, amely szdrmazhat az ol-
dészerbdl is, és 1étrejon az imidsavészter
szerkezeti elem.

De kozben térténik valami az acilami-
nocsoport kornyezetében is. A rd jellemz§
amidszerkezetben a nitrogénatom nemkotd
elektronpdrja enged a C=0 csoport csdbi-
tdsdnak, és delokalizdlédik a hdrom atom-
torzson, amelynek eredményeként a nit-
rogénen elektronhidny, az oxigénen elekt-
ronfelesleg fog jelentkezni. Ennek mozga-
térugdja nemcsak az oxigénatom erdsebb
elektronvonzdsa, hanem a nagyobb moz-
gdsi szabadsdgra vdgy6 delokalizdlodési
kedv is. A nitrogénatom tgy prébdl segiteni
magdn elektronhidnyos dllapotdban, hogy
magdhoz vonzza a hidrogénatom kotd
elektronpdrjat, polarizdlja az N-H kotést.
Ennek kovetkezményeként egy erds bdzis,
pl. hidroxidion, hatdsdra a proton lehasad-
hat. A visszamaradd negativ toltést ami-
dionban a legnagyobb elektronstr(iség az
oxigénatom kornyezetében van, amely az-

H
> OCH3 \to OCH3 OCHs3
2 & _ }
=N N»_ H NH
D(_(o /O ©
NH NH—< NH /J 'Hzo N
C4Hg CsHg (34|-|9 C4Hg
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C ) NH
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268

C4Hg

9. abra. Imid-

H” CH azollnon'gyuru
) kialakulasa.
1. hipotézis

tdn nukleofil médon kapcsolédhat a pozi-
tivan poldrozott imidsavészter centrdlis
szénatomjdhoz. A gy(rlizdrédds utdn a ne-
gativ toltés hordozdja a nemkats elektron-
pérral rendelkez8 NH-csoport lesz. Ez erds
nukleofil lévén Sy mechanizmus szerint le-
I6ki a metoxicsoportot ktd elektronpérja-
val egytitt, ami aztdn kerit magdnak vala-
honnan egy protont.
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10. abra. Imidsavszarmazékok hidrolizise

A képz8dott 2-oxazolin-gytirtiben nem
nehéz felfedezni az imidsavészterekre jel-
lemz8 kotésrendszert, aminek kovetkez-
ményeként a centrdlis szénatom erdsen
elektrofil karakterd, amelyre kénnyen ad-
diciondlédhat egy nukleofil hidroxidion. Az
igy keletkez§ ciklofélacetdl gytrtje azon-
ban spontdn felnyilhat, mert ezek képz§-
dése jellemzden egyensulyi folyamat. A
nyitott szerkezetben el§dll6 negativ toltést

nH,O

_—

CN

O<NH-CO-C4H9

4

amidion egy proton felvételével stabiliz4-
l6dhat. E folyamatok végeredménye a hén
dhitott a-acilamino-karbonsavamid lenne,
amely ligos miliében 4-oxo-2-imidazolin-
gylirtivé zdrédhat. Ha a molekuldk tudjdk
az dltalunk elképzelt kémidt, akkor egy
egyedényes reakciéban nitrilbdl kiindulva
ltgos kozegben eljuthatunk a 2-butil-1,3-
diaza-spiro[4,4non-1-én-4-on célvegyiilet-
hez.

Tekintettel arra, hogy a hidroxidionok
hidrogénkotésekkel jobban tudnak szolva-
talédni, mint a metoxidionok, a reakcié-
elegyet tigy kompondltuk meg, hogy 6sz-
szetétele 80% metanol és 20% viz legyen
(kb. 25 molekula metanolra 1 molekula
viz). A kiinduldsi 1-cian-1-pentanoilami-
no-ciklopentdn koncentrdcidjit ebben az
elegyben kb. 30%-ra dllitottuk be.

A kisérletek azt mutattdk, hogy célsze-
rd a reakciét két hémérsékleten futtatni:
elgszor 30 percig 50-60 °C-on, majd 2,5
6rat refluxértéken. A reakcidelegy ligos-
sdgdt ammonium-klorid adagoldsdval tom-
pitottuk, a terméket a reakcidelegybdl to-
luollal extrahdltuk, az extraktumrdl az ol-
dédszert lehajtottuk, a maradékot aceton-
ban felvettiik és cc. sdsavoldat adagoldsd-
val kicsaptuk a 2-butil-1,3-diaza-spiro[4,4]-
non-1-én-4-on hidrokloridsét. A termelés
60-62% kozott mozgott.

A laboratériumi munka utdn 2 hénapon
beliil elvégezték az eljérds kisérleti tizemi
tizemesitését és kidolgoztdk a mindgsitést
szolgdlé analitikai szabvdnyokat, majd rd
egy hénapra elkezd§dott a nagyiizemi ter-
melés 420 kg-os gydrtdsi tételekben. Uze-
mi kollégék ezt révidesen 800 kg folé tor-
nédztdk. A Chinoin megmenekiilt a bez4-
rdstol!

A gyorsitott tempdji munka ideje alatt
néhdny kérdés, amely a feltételezett reakcid-
mechanizmusra vonatkozott, nyitva ma-
radt. Amikor mdr volt idénk ezekre visz-
szatérniink, megprébdltuk a vélaszt meg-
keresni.

Erdekes tapasztalat volt, hogy az els6
melegitési ciklusban a reakcidelegybdl vett
mintdk VRK-s kromatogramjdt uralta egy
nagy kiterjedést, intenziven fluoreszkdld
folt, amely a reflux ideje alatt elttint a rend-

HN
CN OH o
O< /)\
N CHg N=
CH,

11. abra. 2-Butil-3-aza-1-oxo-spiro[4,4]non-1-én-4-imin-hidroklorid képzédése

szerbdl. Ez azt sigta nekiink, hogy dtme-
neti termékkel van dolgunk. Vajon mi le-
het ez?

A midsik kérdés, ami foglalkoztatott ben-
niinket, az volt, hogy a reakcidelegyben
sem VRK-s sem HPLC-s vizsgdlattal nem
tudtunk detektdlni olyan komponenst,
amely ciklopentdn-karbonsavra utalt volna.
Azt elképzelhetetlennek tartottuk, hogy ha
az imidsavészter redlis intermediere a fo-
lyamatnak, belle a ligos forralds ideje alatt
ne keletkeznének az el6bb emlitett szdr-
mazékok egylitt vagy maganosan (10. ab-
ra).

Megerd@sitendd feltételezésiinket mds
médon l-pentanoilamino-ciklopentdn-kar-
bonsavat és annak metilészterét szinteti-
zéltuk, és ezek jelenlétét kutattuk a reak-
ciéelegyben az emlitett médszerekkel, de
nem taldltuk. Akkor viszont baj van az al-
talunk feltételezett reakciémechanizmus-
sal!

Ezutdn a reakciét szobahgfokon katali-
tikus mennyiség( ndtrium-hidroxiddal in-
ditottuk. A VRK-s kromatogramban ekkor
is megjelent a magasabb hdmérsékleten
késébb fantomizdlédd folt. Ekkor a reak-
cidelegyet ecetsavval neutralizaltuk, ugyan-
ezen a hdfokon finom vdkuumban bepd-
roltuk, a maradékot acetonban felvettiik,
és a kapott oldatot derités utdn sésavgdz-
zal telitettiik. Fehér kristélyos anyagot kap-
tunk, amelyet elemanalizis, IR-, HNMR-
és tomegspektrum alapjdn 2-butil-3-aza-
1-ox0-spiro[4,4]non-1-én-4-imin- hidroklo-
ridként sikeriilt azonositottunk (11. dbra).
Ustokon ragadtuk a fantomot!

Ezt kovetGen az igy szintetizdlt anyagot
az eredeti olddszerelegyben ndtrium-hid-
roxid feleslegével forraltuk, majd a feldol-
gozds végeztével 2-butil-1,3-diaza-spiro[4,4]-
non-1-én-4-on-hidrokloridhoz jutottunk,
tehdt a célvegytilethez, az SR 48001/A kéd-
jelt intermedierhez.

Ezutdn nem maradt mds hdtra, mint
hogy 4j értelmezését adjuk a lejdtszddott
atalakuldsnak (12. dbra).
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Ujra dtgondolva a folyamatokat lehetsé-
gesnek tiint, hogy a nitrilcsoport pozitivan
poldrozott szénatomjit nukleofil médon
nemcsak az alkoholdtanion tdmadhatja, ha-
nem az a negativ toltésd amidion is, amely
ugy keletkezhet, hogy a delokalizédcié mi-
att lazitott N-H kotésrél egy erds bézis,
nevezetesen egy hidroxidion, lehasitja a
protont. Ilyenképpen kialakulhat az a pi-
ros szinnel jelzett 4-imino-2-oxazolin-szer-
kezet, amely az el§z§ értelmezésben is el§-
térbe kertilt. Ebb6l aztdn a mdr kordbbi
hipotézis szerint eljuthatunk a célvegyii-
lethez. Ez az értelmezés mdr valaszt ad ar-
ra a kordbban felvetett kérdésre is, hogy
miért nem taldlunk ciklopentdn-karbon-
savat a reakcidelegyben.

Tudomdnytorténeti érdekességként el-
mondhatd, hogy a képletsorban megjele-
nd félacetdl tipusd molekula intermediere
a Bruckner Gydzd éltal felfedezett, B-ami-
noalkoholok monoacilezett szdrmazékai-
ndl észlelt reverzibilis N<= O acilvdndor-
ldsnak. Ez volt az elinditGja a magyar szte-
reokémiai kutatdsoknak.

A 2-oxazolin-szerkezet megjelenése ad-
hat magyardzatot arra a kordbban madr jel-
zett kisérleti megtapasztaldsra, hogy cél-
szer( az 2-imidazolin-gy(r{ kialakitdsat
két eltéré hémérsékleten elvégezni.

Ismert az a tény, hogy a 2-es helyzetben
szubsztitudlatlan 2-oxazolinok a gytiri fe-
sziiltsége miatt mdr a gyengén nukleofil
vizet is képesek addiciondlni, aminek fo-
lyomdnyaként a képz§dott ciklofélacetdl
gytrije spontdn médon fel is nyilhat.

Ettdl eltérd a helyzet a 2-alkil-2-oxazoli-
nok esetében. Az alkilcsoportok elektron-
kiild§ hatdsa miatt az elektronstirtiség mar
nagyobb a gyir(is szénatomon, mint a nem
helyettesitett molekuldban. Ezért van az,
hogy az ilyen tipusu vegyiiletek esetében
magasabb hdmérséklet igényeltetik gytird
felhasitdsdhoz még lugos kozegben is [5].

A kisérleti adatokra tdmaszkodva tud-
tunk egy uj értelmezését adni ennek az uj
2-imidazolin-gyiiriikialakitdsi mddszer-
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13. abra. Imidazolinongyiri kialakitasa amidinnel - 1

nek. Ennek 6ridsi elénye, hogy a nitrilbgl
nem kell kiilén eljardsban szintetizdlni az
amidot, mert bel6le kozvetleniil is kivalt-
hat6 a 4-ox0-2-imidazolin-gy(ir{ kialaku-
ldsa 2-oxazolin intermedieren keresztiil.
Ez az dtrendez@dési folyamat iddig isme-
retlen volt a kémiai reakcidk kozott [4].

Ha a vegyész agydba beveszi magét egy
rapke gondolat, nehéz azt onnan kitizni.
Mar emlitettiik, hogy elég jé tdjékozott-
sdggal birtunk az amidinek szintézisét il-
letGen, és izgatott benntinket a kérdés: ho-
gyan lehetne ebbdl valami hasznot kovd-
csolni, hiszen az irodalmi példdk alapjdn
ezekbdl konnyen lehet fabrikdlni imidazo-
lokat, ha azokat egy o-hidroxi- vagy ot-ha-
logén-ketonnal (X = OH, halogén) reagél-
tatjuk. A baj csak az, hogy ezekkel a rea-
gensekkel soha nem jon létre az igényelt
4-oxo0-2-imidazolin-szerkezet. Akkor vi-
szont valtoztatni kell valamit rajtuk, hogy
célba is jussunk.

Formailag a kovetkez§ ldtszott a szer-
kezeti képletek alapjdn. Az aromatizdcié
oka az, hogy a karbonilcsoport oxigénje
reagdl az amidin egyik felével vizkilépés
kozben (nukleofil addicid, eliminécid), ami
nekiink rossz. Ha viszont a karbonil-szén-
atomhoz csatlakozé alkilcsoportot hidro-
xilra cserélnénk, azzal kettds célt érnénk
el. Az igy megkonstrudlt karboxilcsoport-
ban mdr nem az oxigénatom lenne a re-
aktiv részlet, hanem a hidroxil, és ezzel az
eljardssal a 4-oxo-helyettesitésnek is j6l
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meg tudndnk dgyazni. Réviden: o-hidro-
xi- vagy o-halogén-keton helyett o-hidro-
xi-vagy o-halogénsavat kell bevetni (13.
abra).

A karbonsavakkal viszont van egy kis
baj. A karboxilcsoportban ugyanis a kar-
bonil-részlet oxigénatomja j6 delokalizdlé-
ddsi lehetdséget teremt a hidroxil-részlet
oxigénatomja egyik nem kotd elektronpdr-
jénak. Igy egy hdromcentrumos rendszer
johet létre, amelyben a centrdlis szénatom
mdr nem szenved annyira az elektronhi-
dnytdl, mint egy sima oxo-vegyiiletben. Ez
az oka annak, hogy ezekkel ellentétben a
karboxilcsoport inkdbb hajlamos nukleo-
fil szubsztittciéra, mint nukleofil addicié-
ra, vagyis a nukleofil reagens tdmaddsdt egy
anion lehasaddsa koveti, nem pedig egy
madsik reakciétdrs addicidja az oxigénatom-
ra. A tapasztalat az, hogy a hidroxilcso-
portot csak viszonylag nagyobb energia-
kozléssel lehet tdvozdsra birni. Erre j6 pél-
da a karbonsavamidok szintézise karbon-
savbdl és aminbdl >100 °C hdmérsékleten.

Ezen a problémdn gy lehet segiteni,
hogy a hidroxil-részletet egy oxigénnél elekt-
ronegatfvabb gyokkel helyettesitjiik; ezek a
karbonsavhaloidok a maguk valésdgdban.
Ezekben a karbonilcsoport és a hozzdkap-
csolt magdnos elektronpadrt is tartalmazo
halogénatom kozotti konjugdacids koleson-
hatds csokkenni fog (de nem sztinik meg
teljesen) ez utébbi nagyobb elektronaffi-
nitdsa miatt, aminek az lesz a kovetkez-
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ménye, hogy a centrdlis szénatom elektro-
filebbé vélik, mint a karboxil-dllapotban
volt, mert két oldalrdl is hiizzdk-vonjdk téle
az elektronokat. (Kisérleti tapasztalatok
alapjdn a karbonsavhaloidok reakcidkész-
sége a halogénatom elektronegativitdssal
egyenes, a poldrozhatésdgdval forditott
ardnyban vdltozik. Mivel az elektronvon-
zdsra a F > Cl > Br > ] sorrend érvényes,
érthetd, hogy a savhalogenidek reakcidkész-
ségére is ez a sorrend érvényes).

Ezek utdn vegyiik szdmba, hogyan tud-
ndnk gazdasdgosan ot-hidroxi-karbonsav-
kloridot el@éllitani. A legkézenfekvébb ut
az lenne, hogy a ciklopentanonbdl egy ci-
dnhidrint, majd ebbdl 1-hidroxi-ciklopen-
tdn-karbonsavat szintetizdlndnk, végezetiil
ezt alakitandnk dt egy reaktivabb savklo-
riddd. (Ekkor az o-hidroxil-vegyiilet is dt-
alakulhat o-halogénné, de ez a reakci6lé-
pések szdmdt nem befolydsolja). Ez, akdr-
hogyan is szdmoljuk, hdrom Iépés, ami
nem biztos, hogy a gazdasdgossdg irdnydba
mutatna. Tehdt akkor zdrjuk le a témdt?

Semmi esetre sem, mert ott van nekiink
a kloroform, amelybdl tomény lugos ko-
zegben olyan reagenseket — diklérkarbént
vagy triklérkarbaniont — tudunk generdl-
ni, amelyek egy oxovegytiletre, példdul cik-
lopentanonra addiciondlédva olyan kozti-
termékeket — diklérepoxidot vagy trikl6r-
metilkarbinolt - szolgéltatnak, amelyek-
bél egy 1épésben eljuthatunk a 2-butil-1,3-
diaza-spiro[4,4|non-1-én-4-on célvegyiilet-
hez, ha butiramidinnel reagdltatjuk azokat
(14. ébra).

A reakcié megfelel§ vezetésével a folya-
mat a diklér-epoxid és a triklrmetil-karbi-
nol intermediernél is megdllithaté. Ez utdb-
bi elébbivé valg dtalakuldsa ligos miliGben
nem lehetséges.

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA
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14. abra. Imidazolinongydirii kialakitasa amidinnel - 2

Erdekes megtapasztalds volt, hogy az
irodalomban a triklérmetil-karbinol tipusd
molekuldknak csak kéntartalmd bifunk-
ciés nukleofilekkel (tiokarbamid, tiobenz-
hidrazin, o-aminotiofenol) valé reakciéja-
ra taldltunk példdt. Ha tiokarbamiddal
megy a reakcié, miért ne menne amidin-
nel is?

Amikor az I-hidroxi-triklérmetil-ciklo-
pentdnt, amely rejtett savklorid funkciét
hordoz magdban, valeridnsavamidinnel re-
agdltattuk, a termék 2-butil-1,3-diaza-spiro-

Braun Tibor

M ELTE Kémiai Intézet, MTA Konyvtdr és Informatikai Kozpont

Egy cseppnyi kémia

[4,4]non-1-én-4-on volt. Ugyanerre az ered-
ményre jutottunk, amikor a diklér-epoxid-
molekuldt reagéltattuk a nukleofil tulaj-
donsdgu bifunkciés amidinnel.

Az adott epoxid gytirtihasaddsi reakcié-
ja a korilményektdl fuggben struktirizo-
merek keletkezéséhez vezethet. Ez azon-
ban nem baj, mert az dtmeneti termék cik-
lizécidja, a klératomok hidrolizise, majd a
molekuldban torténd dtrendez8dése (szim-
metrikus mezoméria) mindkét esetben
ugyanazt a végterméket szolgdltatja. Ami-

drbraun.tibor@gmail.com

din.HCl-lel Syl, amidin bdzissal Sy2 me-
chanizmus szerint mehet végbe a reakcid.

Triklérmetil-karbinolt és dikl6r-epoxi-
dot mi reagdltattunk el§szor amidinnel 4-
oxo-2-imidazolin elgéllitdsa céljabol.

Erdekes ennek a gondolatnak a megszii-
letése. Mint mdr emlitettiik, az elsGdleges
célunk 1-hidroxi-ciklopentdn-karbonsav
elgdllitdsa volt, s erre j6 megolddsként ajan-
lotta magdt a triklérmetilkarbinol. Egy reg-
gel az oltoz8ben Arvai kollega a késziil6-
dés kozben felvetette, mi lenne, ha ez utéb-
bi molekuldt reagéltatndnk amidinnel. Er-
re elgvettem éjszakai jegyzeteimet, amely
tartalmazta az emlitett reakcidt. Ez is bi-
zonyitja, hogy a ,,bolcsek kovének” birtok-
ldasa nemcsak néhdny kivélasztott privilé-
giuma, hanem kell§ felkésziiltség mellett
bdrki felfedezhet bdrmit.
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Folyadéktazisu reakciok
ultramikrotérfogatban

ditdsa. Ezt kiegészithetjilk azzal, hogy a szakirodalomban a

7

Elészé

Természetesen nem azt akartuk kifejezni e dolgozat cimében,
hogy a kémidbdl (a kémia tudomdnydbdl) a kivetkezdkben be ki-
vanunk mutatni ,,egy keveset”. Ezek utdn bevallhatjuk, hogy az
»egy csepp kémia” az angol ,,one drop chemistry” magyarra for-

»microdrop chemistry” (,microdroplet chemistry”) kifejezések-
kel is ardnylag gyakran taldlkozhattunk. Haszndlhattuk volna mi
is a ,,cseppecske (microdroplets)” forditdst, de a ,,cseppecske-ké-
mia” nem tetszett, féleg a ,,-ke, -ké” ismétl6dés miatt. Ezért a
dolgozatban végig a ,,cseppkémia” elnevezést haszndljuk.
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