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1.

Z.0ld kemia

a kémiai termékek tervezesét, eloallitasat €s
felhasznalasat iranyito elvek egyseges alkalmazasa, melyek
eredmenykent csokken vagy megsziinik a kornyezetre veszélyes
anyagok elOallitasa €s felhasznalasa.

Jobb megelozni a hulladek keletkezését, mint keletkezése utan azt
kezelni. (E- faktor minimalizalasa)

Szintézisek tervezésénél torekedni kell a kiinduldsi anyagok maximalis
felhaszndlasara, azaz a minél nagyobb atomhatékonysagra.

Lehetoség szerint mar a szinteziseknél olyan reakciokat célszerti
valasztani, melyekben az alkalmazott és a keletkezo anyagok nem
mergezo hatasuak és a természetes kornyezetre nem drtalmasak.

Kémiai termékek tervezésénél torekedni kell arra, hogy a termékkel
szembeni elvardsok teljesitése mellett mérgezo hatasuk minél kisebb
mérteki legyen.

Segédanyagok (oldoszerek, elvalasztast elosegito reagensek stb.)
hasznalatat minimalizalni kell, s ha ezek elkeriilhetetlenek, akkor
valasszunk zoldeket!



Zoldkemia alapelvei

6. Az energia felhasznaldasanak csokkentesere kell torekedni
(atmoszferikus nyomds és szobahomérseklet)!

7.  Megujulo nyersanyagokbol vilasszuk a vegyipari
alapanyagokat!
8. A felesleges szarmazekkepzest kertilni kell!

9. Reagensek helyett szelektiv katalizatorok alkalmazasat kell
eloterbe helyezni!

10. A kémiai termekeket ugy kell megtervezni, hogy haszndlatuk
végeztevel ne maradjanak a kornyezetben, és bomlasuk
kornyezetre artalmatlan termékek képzodéséhez vezessen.

11. Uj és erzekeny analitikai modszereket kell hasznalni a vegyipari
folyamatok in situ ellendrzésére, hogy a veszélyes anyagok
képzodését idoben észleljiik.

12. A vegyipari folyamatokban olyan anyagokat kell hasznalni,

amelyek csokkentik a vegyipari balesetek (kémiai anyagok
kibocsatdsa, robbanas, tiiz) valosziniisegéet!

Barta K., Csékei M., Csihony Sz., Mehdi H., Horvath I. T., Pusztai Z., Vlad G., Magy. Kém. Lapja, 55, 173 (2000)



Z.0ld kemia

gadott elv:
emiai reakciok soran kertiljiik a
alasat (oldoszerek, elvalasztasi

ulhetetlen azokat kornyezet-
bbal helyettesitsiik.

oszerek zold kémiai besorolasa :

. —_ . zold oldoszerek
oldészer néikil IIEE) viz IIEE) o Bire e

z0Ild, kbmyezelbaral eljaras

D. R. Nicponski, P. V. Ramachandran, Future Med. Chem., 3, 1469 (2011)



2,2 =C l_psztituzilt kinozilinonok
szintezise zold kemiai uton

(2) oldoszer ¢€s katalizator nélkiil, szobahdmérsékleten spiro[ciklohexéan-
t (3) képez.

e YCLOHEXANO!

1 2 3 (98-100%)

F. Miklos, F. Fiilop, Eur. J. Org. Chem., 959 (2010)



A reakcioelegybdl 12 orankeént mintat vettek €s ebbdl DMSO-d,
oldatban *H-NMR felvételt készitettek:




Hod katalizator alkalmazasa a szerves
kemiai szinteziseknel

A hosszu reakei101do miatt, katalizatort kivantunk alkalmazni.

Valasztasunk a jodra esett a kovetkezOk miatt :
o konnyen hozzaférhetd

o olcso

o kevesbé toxikus

o eltavolitasa-feldogozasa egyszeru

o nedvességre nem €rzékeny
o gyenge Lewis sav katalizator

o alkalmazasakor, sok esetben, enyhe reakciokoriilmények elegendoek
o JjelentOs sztereo- €s regioszelektivitas

o rovid reakcioidd

o egyszerlbb feldolgozasi miiveletek jellemzoek

(@) A. K. Banerjee, W. Vera, H. Mora, M. S. Laya, L. Bedoya, E. V. Cabrera, J. Sci. Ind. Res., 65, 299
(2006); (b) H. \eisi, Curr. Org. Chem., 15, 2438 (2011)



Jod katalizator alkalmazasa a szerves
kemiai szinteziseknel

nkatarsai oldoszernélkiili reakcidval
1l-4(3H)-kinazolinonokat: az
il ortoformattal (5)és 6 aril-

trantisavat (4

NH,
EtO OEt
Y + X @ mol%)
OEt I /_R 25 °C, 1-330 perc )

4 S 6 7 (41-99%)

M. Wang, Z.-G. Song, T.-T. Zhang, Org. Prep. Proc. Int., 42, 169 (2010)
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Asspirojeiklohexan-1,2(1'H)-kinazolin]-4'(3'"H)-ont (3) eléallitasa jod jelenlétében,
a reakeioelegy 'H-NMR felvétele fél ora utan késziilt:

i




1. tablazat

(o)
Me Me NH
Ny —— e
o NNy
8 g H e
Aceton
1d6 Katalizator/ [equiv.]
[perc] Reagens
HCI 27
on HCl 4
etanol p-TSzS 2
anol/SOCI,, aceton - 13
- metanol 65 180 p-TSzS 6,8
sosav—aceton 56 900 HCI 2
aceton 56 60 p-TS2S =
THF 66 300 TiCl,/Sm L
[FE - 1440 r E
10 aceton uH 5 p-TSzS g
11 metanol 25 10 H,S0,~szilikagél 1

*2,2-dimetil-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-on hidroklorid formaban; p-TSzS = p-toluolszulfonsav;

TFE = trifluoretanol; uH = mikrohullam (2,4 GHz)

Hozam
[%]

83

97
60

35

96

88

97

91

~100

Irod.

[50]
[51]

[52]
[53]

[54]

[20]
[55]
[21]
[56]
[57]

[58]
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bsztitualt kinozilinonok
intezise zold kemiai uton
o0l (1)és alifas ketonokbol (10) jod

’-diszubsztitualt vegyuleteket
en(A) es oldoszer nelkil(B).

O
I, (1 mol%)
g : P R
O A: viz, 25 °C, 24-48 6ra J<
B: —,25°C, 24 ¢6ra N R
H

9: R1 = Me; R2 = Me; A: 68%:; B: 99%
11: R1 = Me; R2 = Et; A: 95%; B: 99%
12: R1 = Et; R2 = Et; A: 73%; B: 99%
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2. tablazat

~ CyoH12N,O 179-183 68°

(176,22) (183-184) kvantitatty °o'-0

w CuHuN,O 186-188  95°
A Q%K (190,24) (184-186) kvantitatiy °0"

C12H16N20 198-200 732

)C o (204,27) (190-191) kvantitatiy @O0

4 vizben végzett reakcid

15,9 67,99

14,73 69,36

13,71 70,66

6,78 16,05

7,35 14,71

7,99 13,63
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iIszubsztitualt kinozilinonok
ntezise zold kemiai uton 5

101d0 €s a nagyobb termelés alapjan a zoldebb,
jarast alkalmaztuk a tovabbiakban, melyekben
ofenont reagaltattunk az antranilamiddal,

n01% jod jelenléteben.
‘ (@)
I, (1 mol%)
& 2 o4 'TR2
o) B: —, 25-50 °C, )<
5-16 ora N R1
H

14: R' = Me; R? = Ph (99%)
15: R' + R? = (CH,), (99%)
16: R' + R? = (CH,)5 (99%)
17: R' + R? = (CH,)g (99%)
18: R + R? = (CH,), (99%)
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C H N C H N

o

e

H CH;,

(o)

3. tablazat

C1sH14N2O 230-231

(238,28) (225-229) kvantitativ

C1oH14N20O 238-240

(202,25) (257-260) kvantitativ

Ci3H1sN2O 227-228

(216,28) (224-225) kvantitativ

Ci14H1sN,O 210-212

(230,31) (208-209) kvantitativ

C15H2oN,0 199-201

(244,33) (178-179) kvantitativ

75,61

71,26

72,19

73,01

73,74

5,92

6,98

7,46

7,88

8,25

11,76

13,85

12,95

12,16

11,47

75,69

71,12

12,25

72,95

73,87

5,88

7,02

7,4

7,99

8,29

11,79

13,72

12,93

12,06

11,42



2.2 ~diszubsztitualt kinozilinonok
Szintezise mechanokemiai uton

(golyos- €s vibracios malom)
gyakran alkalmaznak kokristalyositasoknal - a karbazepint €s
a szaccharint szobahOmeérséekleten golyds malomban
0sszeorolve, amorf termeket ad, mely nedvesitéssel vagy
melegitessel 1:1 aranyu kristalyos termekké rendezodik

EGerd Kaupp Retsch I\/IOO

S. L. James, C. J. Adams, C. Bolm, D. Braga, P. Collier, T. Frisc¢i¢, F. Grepioni, K. D. M. Harris, G. Hyett, W.
Jones, A. Krebs, J. Mack, L. Maini, A. G. Orpen, I. P. Parkin, W. C. Shearous, J. W. Steed, D. C. Waddell, Chem.
Soc. Rev., 41, 413 (2012) 18
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2 ~diszubsztitualt kinozilinonok
Szintezise mechanokemiai uton 2

5 ml Grtartalmu rozsdamentes acélbol
szerll edenyben 2 db acelgolyoval
iteleztiik ki: Az a ranilamidot és a szilard

onokat 1 mol% jod jelenlétében 1-2 6rat 25 Hz
venciaval razattuk .

o
4 3 NH
“NH, R \n/R I, (1 mol%) )<R4
. + o
o) C: 25Hz, 1-2 6ra N~ "R3
NH,
1 19 20: R + R* = (CH,)44

21: R3 + R% = 2-adamantan
22: R3 + R* = 1-indan
23: R® + R* = (CH,)44
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4.tablazat

C H N C H N

20 @ Q CiobizgMaO 203295 4 o itativ 7506 9,39 932 75,91 9,42 9,39

(300,44) (206-207)

(o]

21 @\A i C(gg'éo?')\';)o 271-273 kvantitativ 76,09 7,51 10,44 76,03 7,65 10,54

i CiHuN,O 225-227 o
22&@ (2503)  (224-226) kvantitativ 76,78 5,64 11,19 76,86 569 11,23

23 @ CoHulNO 129 181 kvantitativ 77,14 10,01 818 77,2 9,97 822
N (342,52)



Osszefoglalas

I. Tobb, mar ismert €s kettd nem ismert 2,2'-diszubsztitualt kinazolinont
zold kemiai eljarasokkal allitottunk eld.

2. Az oldoszer nelkili reakciok nagy atomhatekonysaggal €s kvantitativ
termeléssel jatszodtak le.

3. Sikeresen alkalmaztunk szelektiv, olcso €s kis mennyiseégben (1 mol%) is
hatekony katalizatort.

4. A reakciok legkori nyomason €s tobbnyire szobahOmeérsekleten jatszodtak
le.

5. A 2-spiro- és 2,2'-diszubsztitualt kinazolin termékek tisztasagai, hagyoma-
nyos tisztitasok nelkiil, megfelelnek a tovabbi kémiai atalakitasokhoz.

6. Mechanokémiai energiaval szilard—szilard kiindulasi vegytiletekbol gytirii-
zart heterociklusokat készitettiink, ilyen tipusu reakcio csak egy-ket
irodalmi adatbol ismert.

7. Az vegtermekek farmakologiai szempontbol is figyelemre méltoak.
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Fuggelek

A kiindulasi anyagok ¢€s a katalizator 0sszemeérése.
A z0ld kemiai technologiak alkalmazasa.
Mechanokemiai elokiserletek veégrehajtasa , a reakciokoril-
menyek optimalizalasa.
Reakciok vekonyréteg kromatografias kovetese.
A vizes kozegben nyert termekek szlirese, szaritasa.

A nyers termékek elokészitése az *H-NMR spektrumok
felvetelehez.

A nyers termekek olvadaspont-meghatarozasa.
A elkeszitett anyagok poritasa €s csomagolasa.
A termékek FT-IR spektrumainak felvétele KBr pasztillaban.
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