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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.

IRODALOM

[1] Bruckner Gy6z6: Szerves kémia, ITI-1. Tankényvki-
add, Budapest, 1964, 281-287.

[2] Csaba Huszar, Attila Kis-Tamas, Attila Nemeth, An-
tal Gajary, Lajosné Pali, Process for preparation of
imidazolones, US 6162923.

[3] Csaba Huszar, Attila Kis-Tamas, Attila Nemeth, Zsu-
zsanna Nad, Zoltdn Makovi, Endre Kollar, Peter Ara-
nyosi, Kdroly Gyiire, Zsuzsanna Csetriné Hdri, Attila
Supic, Ilona Dervalicsné Zrinyi, Katalin Dubovszki,
Lajosné Pali, Agnes Kunsztné Kdrdsz, Erzsebet Bog-
ndr, Process for the preparation of 1,3-diaza-spiro-
(4.4)non-1-en-4-one derivatives and 1-cyano-l-acyl-
aminocyclopentane intermediates, US 6239286.

[4] Csaba Huszar, Attila Kis-Tamas, Bertrand Castro, At-
tila Nemeth, Peter Aranyosi, Karoly Gyiire, Istvan
Meszaros, Ilona Dervalicsné Zrinyi, Katalin Du-
bovszki, Antal Gajary, Attila Supic, Zsuzsanna Nad,
Zoltan Makovi, Endre Kollar, Zsuzsanna Csetrine Ha-
ri, Agnes Kunsztne Karasz, Erzsebet Bognar, Process
for the preparation of 1,3-diaza-spiro-(4.4)non-1-en-
4-one derivatives and 1-cyano-l-acylaminocyclopen-
tane intermediates, US 6211382.

[5] Bruckner Gy8z8, Szerves kémia, I1I-1. Tankonyvki-
add, Budapest, 1964, 225.

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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Jelen révid osszefoglalé dolgozatban be szeretnénk mutatni
azt, amit folyadékcsepp-, illetve cseppecske-kémidnak neveznek,
és amit kortlbelil a 21. szdzad elején vildgszerte alkalmazni
kezdtek [1-15]. Szdmunkra (mdsok szdmara is) rejtély, hogy mi-
ért ilyen késén. E teriileten azéta szdmos még djabb eredmény
sziiletett és szakirodalma hatalmasra nétt. Abbdl itt csak néhdny
példdt emlitiink. Nem meggy6z6 magyardzatként, de valészind-
nek tartjuk, hogy a cseppkémia, illetve annak els§ 1épései a zold
kémidbdl indultak, amikor annak egyik {6 célkitlizésévé vélt a
szerves kémiai szintézisekben és a kémiai iparban haszndlt nagy
oldattérfogatok kisebb folyadéktérfogatokra valé csokkentése.

Bevezetés

Ezek utdn rétérhetiink dolgozatunk {8 témdjdra, és kiemelhetiink
a mdr emlitett id§pont eredményeibdl (ldsd a hivatkozdsok év-
szdmait) néhdnyat. Ebbd is kiderdil, hogy a cseppkémia nagyon
Uj és fiatal szakteriilete a kémidnak, ami rohamosan fejlgdik, és
kibontakozdsa még csak az elején tart. Mint tudjuk, a folyadék-
folyadék reakcidk a kémia torténelme sordn mindig valamilyen
reakciéedényben (lombik, pohdr stb.) jétszddtak le meglehet§sen
nagy (példdul liter) folyadéktérfogatokban. Az dj felismerés ab-
bél az észrevételbdl dllt, hogy minden folyadékcsepp ondlléan
zért! (self-confined) mikroliter térfogatu reakcidéedény analdgja,
aminek burkolat nélkiili piciny térfogata mellett olyan mds el§-
nyei is vannak, mint a tartalom gyors keveredése, egyszert ke-
zelhet§ség, automatizaldsi lehet§ség stb. Onalldan zért jellegiikon
tdlmenden a cseppek haszndlatdval elkeriilhet§ példdul a minta-
veszteség és a szennyez$dés, ami kozismerten befolydsolhatja a
terjedelmesebb oldattérfogatokat. Azt is kimutattdk, hogy a mik-
rocseppekben lejatszodé analitikai és szintézis tipustd mdvele-
tekben a kémiai reakcidk vdratlan jelenségeket is mutathatnak a

1. abra. Reakciok cseppkémiaban és bulk térfogatokban
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! Sajnos, az angol ,,self-confined” kifejezésre nem taldltunk jobb forditdst. Ez irdnyd
minden olvaséi javaslatot srémmel fogadna a szerzg.
2 Az angol ,,bulk’ széra sem taldltunk idevaléan megfelel6 magyar forditdst. Ez irdnyu
minden olvaséi javaslatot srémmel fogadna a szerzg.
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1. tablazat. Mikrocseppek térfogata és tomege

Csepp dtméréje | Csepp térfogata | Csepp tomege
(mikron) (liter) (gramm)
0,1 52x107 52x107
0,5 6,5x 1077 6,5x 107
1,0 52107 52107
5,0 6,5x107" 6,5x 107"
10,0 5,2% 107" 52x107°
25,0 8,2%1072 8,2%10”
50,0 6,5x 107! 6,5%x107®
100,0 5,2x 107 52x1077

nagyobb folyadékreakciban lejétsz6dé oldatokkal (bulk solutions)
szemben. Szdmos bulk reakcid? sebessége koriilbeliil 10°-10° fak-
torral novelhetd (1. dbra), ha azokat mikrocseppekben végzik
(1. tabldzat). Ehhez azt kell még hozzdtenni, hogy folyadékokban
a reakcick kozege fiiggetlen a reagdld rendszer térfogatdtdl, ameny-
nyiben a reagdlé rendszer nagy térfogatd. Viszont kis cseppes tér-
fogat esetében a sebességi dllandd, mint emlitettiik, jelent§sen
megnd. A mikrocsepp korldtozott kérnyezete hozzdjdrul a reakcidk
gyorsuldsdhoz, de az olyan mds fizikai tulajdonsdgoktdl is fiigg,
mint példdul a hémérséklet, koncentrdcid, nyomds és stirtiség. Be-
szdmoltak arrdl is, hogy a viz nem ugyanugy viselkedik a csepp
belseje és feliilete kozott. Jollehet a viz-levegd hatdrfeliilet még
mindig némiképpen vitatott, széles korben elfogadjék, hogy a viz-
leveg@ hatérfeliileten a kitések erdsebbek, mint a csepp belsejében.

Valészintileg a mikrocseppek egyik legfontosabb jellemzgje a
nagy feliilet/térfogat ardny, ami kivdl6 kérnyezetet szolgdltat ah-
hoz, hogy a reakcidk a levegG-folyadék hatdrfeliiletén vagy annak
kozelében torténjenek. Ugyanis, ha 1liter vizet aeroszolként el-
porlasztunk, és az aeroszol mikrocseppek dtlagos dtmérgjét 1,0
pm-nek feltételezziik, akkor 1 liter vizbdl vagy mds folyadékbdl
kialakitott teljes aeroszolfeliilet koriilbeliil 3,0 X10° m? ami je-
lent&sen nagyobb, mint akdrmilyen alaku reakciéedényben tdrolt
1 liter viz vagy mds folyadék feliilete. Persze, a fentiekhez még
olyan mds fontos jellemz8k is hozzdjirulnak, mint a csepp-péd-
rolgds és a mikrocsepp feliiletének vdltozdsa.

27 2

Folyadékcseppek elgdllitasa

Cseppek elddllitdsdra a spray (porlasztds, permetezés) eljdrdst
haszndljdk [19,20]. A sprayképzést atomizdldsnak is nevezik. A
spray-képzéshez fuvokdt (1. dbra, bal oldal) alkalmaznak. Az
elsd atomizdl6 fuvékdt Thomas A. DeWillis talédlta fel az 1800-as
években. A fuavékdk mikodtetésére nyomdst, centrifugdldst,
elektrosztatikus erdt, vagy ultrahangot haszndlnak. Az elekt-
rospray-ionizélds (Electron Spray Ionization, ESI) olyan eljdrds,
amit a tomegspektrometridban haszndlnak toltstt (charged)
cseppek elddllitdsdra. Ezt els6nek Masamichi Yamashita és John
Fenn publikdltdk 1934-ben. Az ESI alkalmazdsdért biolgiai mak-
romolekuldk analizisénél John Fennt 2002-ben kémiai Nobel-dij-
jal tuntették ki. A deszorpcids elektrospray-ionizdcié (Desorpti-
on Electron Spray Ionization, DESI) az ESI egyik vdltozata, ami-
ben gyorsan dramlg toltott oldészernyaldbot bizonyos szogben
valamely folyadék feliiletére sprayelnek annak érdekében, hogy
onnan djabb, szekunder ionos cseppeket éllitsanak el§. Ezt az el-
jdrdst a tandem tomegspektrometridban alkalmazzdk. Lényegé-
ben a DESI az ESI és a deszorpcids ionizdlds (Desorption loniza-
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2. tablazat. Példak szerves reakciok gyorsulasara cseppkémiai reakciok soran [11]

Reakcid Gyf)rsuleisi Irodalom Hasznélt médszer
tényezo

Girod T reagens reakcidja ketoszteroidokkal ~ 10 [12] Disszocidcids elektrospray-ioinizdcié (DESI)
1-Indanon bdzis 4ltal katalizdlt Claisen—Schandt-kondenzdcié ~ 10* [13] Elektrospray-ionizdcié (ESI)
1,4-Dihidropiridének Hantsch-szintézise ~10° [4] ESI
Iminszintézis ~ 45 [9] Emulziécsepp
2,6-Diklérfenolindoferol (DCIP) redukcidja aszkorbinsavval ~10° [14] Mikrocsepp-fiizié
Citokrém k és maltéz kozotti nemkovalens komplexalds ~10° [3] Mikrocsepp-fiizié
Izokinolin Pomerantz—Fritsch-féle szintézise > 10° [5] ESI
Szubsztitudlt kinolin Friedlander-féle szintézise > 10° [5] ESI
Combes-féle kinolinszintézis > 10° [5] ESI

tion, DI) kombindcidja. Az ionizdlds gy jon létre, hogy elektro-
mosan toltott cseppnyaldbot sugdroznak folyadék feliiletére, ahol
a képzddott (frocskolt) cseppek deszorbedlédott ionizdlt folya-
dékcseppenként jonnek létre. Ugyancsak a tomegspektrometrid-
ban haszndljdk a papirspray-ionizéldst (Paper Spray Ionization),
ami az elektrospray-ionizédlds 2017-ben publikdlt vdltozata [21-
22]. Ebben a mintafolyadék néhdny mikroliternyijét egy papir-
darabra helyezik, és ott olddszert adnak hozzd. Azutdn magas
fesziiltséget kapcsolnak rd, ami ionos cseppeket hoz létre.

Tomegspektrometria és cseppkémia

A szakirodalomban kiilon felhivjék a figyelmet [9], hogy a csepp-
kémidban alkalmazott ESI dltal olddszercseppekben gyorsitott
reakciék nem tévesztenddk ossze az ESI és mds cseppekre ala-
pozott olyan kisérletekkel, amelyek analitikai célokra haszndljak
a tomegspektrometridt. Fontos ugyanis az, amit nem eléggé
hangstlyoznak, hogy kiilonboz§ feltételek mellett a tomegspekt-
rometria egyardnt alkalmazhat6 bulk fdzisd kémiai reakcick ko-
vetésére vagy reakcidk sebességének gyorsitdsanak mérésére is.
A megfelel§ feltételek, amelyek a reakcidk kovetésére vagy a re-
akcidk gyorsitdsdra valg alkalmazdsdnak dont§ tényezGje, a de-
szolvatdcids folyamat jellege, természete. A folyamatos deszolva-
tdcié ugyanis kedvez§ a reakcidk gyorsitdsdhoz [4].

Cseppreakciok sebessége

Az utébbi években szdmos bulk térfogatban végzett szerves re-
akci6 jelentds mértékd gyorsuldsdt mutattdk ki (2. tdblazat), ha
azokat cseppreakcidként végezték. Ezek koziil megemlithetiink
szerves addicids reakcidkat [11], kondenzécids reakcidkat [12], ki-
zdrdsos reakcidkat [13], helyettesitési reakcidkat [14], redoxreak-
cidkat [15] és dtrendezéses reakcidkat [15]. Emlitésre érdemesek
példdul a szervetlen cseppkémiai reakcick is [16].

Példaként kivdlasztottunk egy szerves kémidban régen kozis-
mert reakciét (Pomerantz—Fritsch) [17]. Ez a szokdsos bulk reak-
ciétérfogatban lényegében izokinolin kétlépéses szintézise benz-
aldehid és 2,2-dialkilokszietilénamin sav dltal segitett reakcigval.
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2. abra. Pomerantz-Fritsch-féle cseppszintézishez hasznalt
berendezés [3]

A mikrocsepp-kémidban 2015-ben cseppfuizids reakciéval hoztdk
létre ezt a szintézist elektrospray-ionizécids cseppekkel tomeg-
spektrométer alkalmazdsdval (2. dbra) [15]. Az ESI dltal 1-2 pm-
es pozitiv ionként képzett benzaldehid és 2,2-dialkiloxietilén-
amin-ionként képzett cseppek a Pomerantz—Fritsch-reakcidéban
erdsen savasak, és pH-juk fejlédésiik sordn folyamatosan csok-
ken (ismételt oldészerpdrolgds és Coulomb-hasadds a hagyomad-

3. abra. Pomerantz-Fritsch-féle cseppkémiai szintézis
elektrospray altal el6allitott tolt6tt cseppekben [3]

OEt
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r.t.
-EtOH
OEt
ESI csepp
A rt. A
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nyos ESI-ben) (3. 4bra). Nagy térfogatu oldatban a Pomerantz—
Fritsch-szintézis lassu, tobb lépésben torténik, az aldehid és az
amin kondenzdlédik imin képzGdésével, nagy savkoncentréciéndl
(70% kénsav), és lassu: 6rdkig, néha napokig tart (4. dbra).
A cseppkémidban a Pomerantz—Fritsch-reakcié sebességét a bulk
oldatban végzettel szemben koriilbeliil egy millidszor gyorsabb-

nak észlelték.

H\G),R
OR ~OR

O

-ROH

O LT (e CL

4. abra. Pomerantz-Fritsch-féle izokinolinszintézis mechanizmusa
bulk térfogatban

i Roj/OR kondenzdlds
—HzO

CHO H:N

Mikrocseppek fuzidjanak és gyors reakcié-
kinetikdjanak tomegspektrometrids vizsgalata

Folyadékfdzisu ps sebességii kémiai reakcidk kinetikdjdt gyors
folyadékeseppek fuzidjdnak tomegspektrometrids mérésével va-
16sitottdk meg [14]. Ehhez 2 pm méreti cseppek dramlatdt tit-
koztették. Az titkozés keresztez8désénél keletkezett (13 um at-
mérdjti) folyadékcseppeket tomegspektrométer melegitett beja-
rati kapilldrisdba irdnyitottdk. A létrejott tomegspektrumot a ké-
sziilék bejdrata és a cseppdramlatok keresztezésének helye kozotti

x tdvolsdg fiiggvényében dbrézoltdk (5. dbra). A fuziondlt csep-

FGtott
kapillaris
Tomeg-
'_ spektrométer

Csepp-
fazié

L \“ kozpont

|Keverés | | Reakcié | | Reakcié ledllitasa |

Csepp-
fejlesztés

5. abra. Tomegspektrometriai berendezés fuzionalt
cseppek reakcidinak tanulmanyozasara

pek roppdlydjat nagy sebességii kamerdval rogzitették, kimutat-
va, hogy a cseppek fuizidja a koriilbeliil 500 pm dtmérdjd korben
tortént, ami alatt a fuziondlt cseppek mérete és sebessége vi-
szonylag dllandé volt. Mindezekhez jarulékként azt is bizonyi-
tottdk, hogy a fuziondlt cseppekben a reakcié ténylegesen ledllt,
amikor a cseppek bejutottak a tomegspektrométer melegitett be-
jaratdba. Ennek megfelel§en a reakciéid§ x-szel ardnyos volt és
ennek a tdvolsdgnak a mérésével a reakcidsebesség is meghatd-
rozhatd volt. Mindez bizonyitotta, hogy a cseppkémia hatdsos, és
megfelel§ fegyver a fuziondlt cseppekben lejdtszédé reakcidk
kozti termékek ps-os sebességének mérésére.

Nanoszerkezetek képzddése cseppkémiai fiiziéval

Mint ahogy a fentiekben mdr emlitettiik, és azt a teljes cseppké-
miai szakirodalomra érvényesnek taléltuk, e teriileten eddig tobb-
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6. abra. Arany mikroszerkezet kialakitasa cseppkémiai fuziéval [16]

nyire bimolekuldris reakcidkat vizsgéltak. Tovdbbi cseppkémiai
példaként az arany nanoszerkezeti kristdlyosoddsét vélasztottuk.
Az arany nanoszerkezetek kutatdsa egyike a nanokémia legfel-
kapottabb témdinak, adva 1évén ezek egyedi tulajdonsdgai és al-
kalmazdsai, példdul a kvantumméret-effektusok, feliileti plaz-
monrezonancia, jelentds katalitikus hatds stb. [16]. Arany nano-
részecskék (AuNP) képzGdési sebessége dltaldban mdsodper-
cektdl 6rékig terjedhet. Legt6bb esetben stabilizdlét adtak az ol-
dathoz, ezdltal anizotrop nanoszerkezetek johetnek létre, mint
ahogy nanoszdlakban, nanolapokban és nanoprizmékban torté-
nik. A gyorsitott kristdlyosodds és az ezt kovet§ nanorészecske-
képz8dés alapvetden kiilonbozik a bimolekuldris reakciéktdl, mi-
vel az gyorsitott reakcidkat és sok szdz egyéni species dsszeto-
moritédését igényli mikromdsodpercek alatt. A cseppkémids
aranynanoszerkezet-szintézist, mint a 6. dbran lathatd, két mik-
rocsepp-dram arany-tetraklorid és ndtrium-borohidrid (NaBH4)
fuziéjdval hajtottdk végre. A képzdott ~7 um dtmérdjd cseppek
60 ps alatt jottek létre. Utdlag kimutattdk, hogy arany nanoré-
szecskék képezhet6k mikrocseppekbdl redukdlészerek nélkiil is
vizcseppek jelenlétében.

Végszé

Az él§ sejtekben lejdtsz6dé kémiai reakcidk nagyon gyorsak.
Ezért bizonyult rendkiviil sokat igérének a cseppkémia, amely

Py

ardnylag a kozelmultban lehetvé tette a kozeledést a biokémiai
reakcidkinetikdhoz.
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