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Chinoin történetében 1991-ben kar-
dinális változás történt: privatizálták.

Az új tulajdonos első intézkedései közé
tartozott, hogy belenyúlt a termékstruktú-
rába, és olyan élvonalbeli termékeket, mint
az Albendazol, Ethambutol, Nalidixsav,
Norfloxacin, Flumequin, Ciprofloxacin, va-
lamint a növényvédő szerek, kidobott a ha-
jóból. Ezzel párhuzamosan született egy
másik döntés is, miszerint a megmaradó
gyártásokat koncentrálják egy újonnan ki-
alakítandó, ún. többcélú üzemben (multi
purpose plant; MPP). Ez kb. két év alatt el
is készült, de ennek végére az új tulajdo-
nosnál bevett gyakori vezetőváltás követ-
keztében a korábbi döntéshozók már nem
voltak potens helyzetben, az újak pedig to-
vább „racionalizáltak”, aminek az lett a
vége, hogy az elkészült új üzemcsarnok-
ban nem lett mit csinálni. Ekkor komolyan
előtérbe került annak lehetősége, hogy a
Chinoinban megszüntetik a kémiai gyár-
tást, s az a jövőben csak disztribúciós köz-
pontként fog funkcionálni.

Ebben a meglehetősen faramuci hely-
zetben az új tulajdonos, „jóindulata” jele-
ként, mint egy mentőövet, felajánlott egy
molekulát, amely a karrierje elején levő vér-
nyomáscsökkentő, az Irbesartan gyártásá-
nak egyik intermediere volt. Ezzel együtt
azonban meghatározta a peremfeltételeket
is. Kaptunk egy technológiát reprodukció-
ra, amellyel dolgozva az anyagköltség kb.
840 FF (francia frank) lett volna. Közölték
velünk, hogy van egy ajánlatuk a Lonzától
320 FF-ra, s ha mi 300 FF alá tudunk men-
ni, akár egy új technológia kidolgozása ré-
vén is, és ezt bele tudjuk applikálni az üres-
ségtől tátongó MPP-be évi 110 t kapacitás-
sal, akkor elállnak eredeti szándékuktól.
Erre kaptunk kegyesen 3 hónapot.

Mi, újkori „végvári vitézként” lenyúl-
tunk ez elébünk dobott kesztyűért, és a ren-
delkezésünkre álló rövid idő alatt 3 olyan
új eljárással rukkoltunk elő, amelyek mind-
egyike később még az USA-ban is szaba-
dalmi oltalmat nyert. Ebből kettő analógi-
ák alapján született, egy viszont egy új ké-
miai gondolat gyermeke volt. Közös volt
bennük, hogy mindegyik magában hordta

annak a lehetőségét, hogy a gyártási költ-
ség 300 FF alatt maradjon, és betelepíthető
legyen a kész üzembe. Az alábbiakban a
„vajúdás” idejéről szeretnénk beszámolni.

A célmolekula akkor az SR 48001/A
kódjelű, kémiai nevén 2-butil-1,3-diaza-
spiro[4,4]non-1-én-4-on hidroklorid (1. áb-
ra), volt. Ez a vegyület az Irbesartan szin-
tézisének harmadik intermediere.

Az Irbesartan eredeti totálszintézise (2.
ábra) az intermediereket illetően alig vál-
tozott az évek során, az intermedierek elő-
állítására kidolgozott módszerek viszont
igen. Valamilyen módosítás mindegyik gyár-
tásánál történt, amelyek oka minden eset-
ben költségcsökkentés volt. 

Az első lépésénél, az aminonitril előál-
lításánál annyival változtattuk az eredeti
Stadnikov–Zelinszkij-módszert, hogy am-
mónium-klorid helyett ammónium-acetá-
tot használtunk annak okán, hogy az ace-
tátok oldékonysága kb. négyszerese a klo-

ridénak, s ezáltal töményíteni lehetett a
reakcióelegyet, megháromszorozva ezzel a
kapacitást. 

Az amino-nitrilek szintézisekor minden-
kor keletkező diketopiperzin szerkezetű
szennyeződések eltávolítására újszerűen al-
kalmaztunk egy lúgos extrakciót (3. áb-
ra).

Az eredetileg abszolút közegben kivite-
lezett acilezési reakciót kétfázisú, a Schot-
ten–Baumann-módszer által meghatáro-
zott körülmények között hajtottuk végre.
Ez technológiai egyszerűsítést jelentett.

A következő lépés az imidazolinongyű-
rű kialakítása. A reprodukcióra rendelke-
zésünkre bocsátott eljárás szerint az amino-
nitrilt 96%-os kénsavban aminosavamiddá
alakítják, ezt kipreparálják, majd acilezik,
végül tömény lúgos közegben alakítják ki
a gyűrűs szerkezetet. E módszer legnagyobb
korlátja a nagy tömegű kénsav semlegesí-
tése, amelyet a kevertethetőség miatt kell
nagy feleslegben alkalmazni. Kicsi a térfo-
gategységre vonatkoztatott kapacitás, és
nagy ráfordítást igényel a szennyvizek ke-
zelése (1 kg termék előállítása során 38 kg
sóoldat keletkezik, amit, jobb híján, jó pén-
zért el kell „égettetni”). 

A megfelelő benzil-bromidot először
dibrómdimetil-hidantoinnal gyökkeltő je-
lenlétében szintetizálták. Ma egy fotoké-
miai reakciót alkalmaznak, amelyhez az
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elemi brómot hidrogén-bromidból perbro-
mátos oxidációval nyerik.

Az N-benzilezést diklór-metánból és vi-
zes kálium-hidroxid-oldatból képzett két-
fázisú rendszerben valósítják meg.

A tetrazolgyűrű kialakítását nátrium-
azid és trietilamin-sósavsó cserebomlásá-
ban keletkező azoimid addíciójával hajtják

végre (4. ábra), célszerűen ez utóbbi-
val komplex képződésére alkalmas oldó-
szerben (NMP, DMF) a TEA és az azoi-
mid forráspontja feletti hőmérsékleten
(Kb. 135 °C). 

A tetrazolgyűrű kialakítása után a nyers-
terméket kinyerik, amit aztán átkristályo-
sítanak. 

Imidazolinongyűrű kialakítása 
új reakciókkal

Ezen kitérő után térjünk vissza az alap-
problémához, az SR 48001/A kódjelű imi-
dazolinongyűrűt tartalmazó molekula szin-
téziséhez.

Az imidazol(imidazolin)-gyűrűt viszony-
lag egyszerűen kétféle módon lehet kiala-
kítani.

Az egyik szerint egy amidint reagáltat-
nak egy α-hidroxi- vagy α-halogén-keton-
nal (X = OH, halogén). A másik módszer-
nél egy 1,2-diamin típusú molekulát hoz-
nak össze egy karbonsavval, vagy annak va-
lamelyik származékával: savkloriddal, imid-
savkloriddal vagy ortoészterrel (X = OH,
halogén; Y= O, NH, 2 RO) (5. ábra) [1]. 

A fentebb bemutatott két reakció által
kínált lehetőségek közül az előbbit az első
körben félretettük, mert az aromás rend-
szerhez vezet, nekünk pedig 2-imidazolin-
szerkezetre volt szükségünk. A szűk há-
rom hónapos időkeret nem adott lehető-
séget az elmélkedésre. Pedig első közelítés-
ben szimpatikusnak tűnt ez a megoldás,
mert amidinek előállításában nagy gyakor-
latunk volt, amelyre a B1-vitamin és az Amp-
rolium gyártásakor tettünk szert.

A második megoldás adaptációját nehe-
zítette, hogy a 2-imidazolin-gyűrű 4-es po-
zíciójában végül egy oxo-helyettesítésnek
kell lenni. Ez a szerkezet legegyszerűbben
úgy alakítható ki, hogy az oxigénatomot
egy karboxilcsoport (vagy annak reakció-
képes származéka: savklorid, észter, amid)
hordozza. Továbbá jól hasznosíthatók erre
a célra a karboxilcsoportnak heteroanalóg
változatai (nitril, imidsavészter, amidin) is.

Az említett előfeltételnek megfelelni lát-
szott az ismertetett Irbesartan-gyártás-
technológia első intermediere, az 1-amino-
ciklopentánkarbonitril, amelyben a nitro-
génatomok formailag a kívánatos 1,2-hely-
zetben vannak, továbbá a nitrilcsoportot
úgy lehet alakítani, hogy az oxigénatom a

3. ábra. Diketopiperazin kinyerése

4. ábra. Azoimid generálása

5. ábra. Imidazol(imidazolin)-gyűrű kialakítása

6. ábra. 1-Amino-ciklopentán-karbonitril hidrolízise

megfelelő helyre kerüljön. Ezt már nem
kellett kitalálni, hiszen az átadott eljárás
már erre a gondolatra épült fel, amikor az
α-aminonitrilt tömény kénsavas hidrolí-
zissel α-aminosavamiddá alakította (6. áb-
ra). Ebben a két nitrogénatom a megfele-
lő távolságban van egymástól, és az oxi-
génatom is jó helyen van.

7. ábra. 1-Pentanoilamino-ciklopentán-karboxamid ciklizációja
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A savamidból többféle reagenssel el tud-
tuk végezni a ciklizációt. Így alkalmaztunk
valeriánsavat és ennek származékait: sav-
halogenidet, észtert, anhidridet és ortosav-
észtert [2][3] (7. ábra). 

A hangsúly ezután a miről áttevődött a
hogyanra: miképpen lehetne megszaba-
dulni attól a töméntelen mennyiségű kén-
savtól és a használatából eredő következ-
ményektől, amelyet a savamid előállításá-
nál alkalmaznak? Nem lehetne-e valami-
lyen frappáns módon a nitrilt amiddá kon-
vertálni?

Először megint a tudástárból merítet-
tünk. Nitrilek savamiddá történő konver-
tálásának egyik egyszerű és hatékony mód-
ja a hidroxidionnál reakcióképesebb pero-
xidanionnak a nitrilre történő addíciója,
majd a kapott peroxisavnak egy másik mo-
lekula peroxidmolekulával való redukciója.
Ezt a reakciót az acilezezett aminonitrillel
kellett kivitelezni, elkerülendő az oxidáci-
óra érzékeny primer aminocsoport káro-
sodását. Oxidálószerként alakalmaztunk
hidrigénperoxid-oldatot, s ennek moleku-
lavegyületeit: nátriumperkarbonátot, nát-
rium-perborátot és hyperolt (7. ábra) [2].

Közben tovább tépelődtünk, s valami
megint beugrott a történelemből. Mint azt
korábban már említettük, a B1-vitamin és
az Amprolium szintéziseiben intermedier-
ként amidinek jelentek meg. Ennek okán
tudtuk azt, hogy imidsavésztereket nem-
csak a savas miliőben kivitelezett Pinner-
reakcióval, hanem lúgos közegben alkoho-
látaddícióval is elő lehet állítani (8. ábra).

Ezek kíméletes hidrolízise viszont már
a hőn óhajtott savamidhoz vezethet ben-
nünket. Tovább gördítve a gondolatot, ha
helyesen értelmeztük az imidsavészterek
képződését, akkor célszerű lenne az acile-
zést nem az amidon, hanem a nitrilen el-
végezni, mert ily módon elkerülhetnénk
egy mellékreakciót, a szekunder savamid
keletkezését. Az már minden képzeletet
felülmúlna, ha a lúgos közegben kialakított
N-acilamino-karbonsavamidot ugyanab-
ban az edényben ciklizációra is bírnánk.
Erre megvan minden esély, hiszen az ere-
deti Irbesartan-szintézisben így valósítják
meg az imidazolinongyűrű kialakítását.

Némi irodalmi tájékozódás és megerősí-
tés után összeállt egy csodálatos kép, ame-
lyet a 9. ábra képletsorával tudtunk illuszt-
rálni.

A reakciót célszerűnek tartottuk meta-
nol és 40%-os nátrium-hidroxid elegyében ki-
vitelezni. Ekkor lehet számolni metilátani-
onok jelenlétével az alábbi egyensúly szerint:

A nukleofil karakterű alkoholátanion
azután képes addicionálódni a nitrilcsoport

pozitívan polározott szénatomjára. Az így
keletkezett negatív töltésű iminion nem-
csak erős nukleofil, hanem nagyon erős
bázis is, ezért környezetéből magához ra-
gad egy protont, amely származhat az ol-
dószerből is, és létrejön az imidsavészter
szerkezeti elem. 

De közben történik valami az acilami-
nocsoport környezetében is. A rá jellemző
amidszerkezetben a nitrogénatom nemkötő
elektronpárja enged a C=O csoport csábí-
tásának, és delokalizálódik a három atom-
törzsön, amelynek eredményeként a nit-
rogénen elektronhiány, az oxigénen elekt-
ronfelesleg fog jelentkezni. Ennek mozga-
tórugója nemcsak az oxigénatom erősebb
elektronvonzása, hanem a nagyobb moz-
gási szabadságra vágyó delokalizálódási
kedv is. A nitrogénatom úgy próbál segíteni
magán elektronhiányos állapotában, hogy
magához vonzza a hidrogénatom kötő
elektronpárját, polarizálja az N–H kötést.
Ennek következményeként egy erős bázis,
pl. hidroxidion, hatására a proton lehasad-
hat. A visszamaradó negatív töltésű ami-
dionban a legnagyobb elektronsűrűség az
oxigénatom környezetében van, amely az-

CH3OH + Na+ + OH– CH3O– + Na+ + H2O$$

8. ábra. Amidinek előállítása alkoholáttal

9. ábra. Imid-
azolinongyűrű
kialakulása. 
1. hipotézis

tán nukleofil módon kapcsolódhat a pozi-
tívan polározott imidsavészter centrális
szénatomjához. A gyűrűzáródás után a ne-
gatív töltés hordozója a nemkötő elektron-
párral rendelkező NH-csoport lesz. Ez erős
nukleofil lévén SN mechanizmus szerint le-
löki a metoxicsoportot kötő elektronpárjá-
val együtt, ami aztán kerít magának vala-
honnan egy protont.
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A képződött 2-oxazolin-gyűrűben nem
nehéz felfedezni az imidsavészterekre jel-
lemző kötésrendszert, aminek következ-
ményeként a centrális szénatom erősen
elektrofil karakterű, amelyre könnyen ad-
dicionálódhat egy nukleofil hidroxidion. Az
így keletkező ciklofélacetál gyűrűje azon-
ban spontán felnyílhat, mert ezek képző-
dése jellemzően egyensúlyi folyamat. A
nyitott szerkezetben előálló negatív töltésű
amidion egy proton felvételével stabilizá-
lódhat. E folyamatok végeredménye a hőn
áhított α-acilamino-karbonsavamid lenne,
amely lúgos miliőben 4-oxo-2-imidazolin-
gyűrűvé záródhat. Ha a molekulák tudják
az általunk elképzelt kémiát, akkor egy
egyedényes reakcióban nitrilből kiindulva
lúgos közegben eljuthatunk a 2-butil-1,3-
diaza-spiro[4,4]non-1-én-4-on célvegyület-
hez.

Tekintettel arra, hogy a hidroxidionok
hidrogénkötésekkel jobban tudnak szolva-
tálódni, mint a metoxidionok, a reakció-
elegyet úgy komponáltuk meg, hogy ösz-
szetétele 80% metanol és 20% víz legyen
(kb. 25 molekula metanolra 1 molekula
víz). A kiindulási 1-cian-1-pentanoilami-
no-ciklopentán koncentrációját ebben az
elegyben kb. 30%-ra állítottuk be.

A kísérletek azt mutatták, hogy célsze-
rű a reakciót két hőmérsékleten futtatni:
először 30 percig 50–60 °C-on, majd 2,5
órát refluxértéken. A reakcióelegy lúgos-
ságát ammónium-klorid adagolásával tom-
pítottuk, a terméket a reakcióelegyből to-
luollal extraháltuk, az extraktumról az ol-
dószert lehajtottuk, a maradékot aceton-
ban felvettük és cc. sósavoldat adagolásá-
val kicsaptuk a 2-butil-1,3-diaza-spiro[4,4]-
non-1-én-4-on hidrokloridsót. A termelés
60–62% között mozgott.

A laboratóriumi munka után 2 hónapon
belül elvégezték az eljárás kísérleti üzemi
üzemesítését és kidolgozták a minősítést
szolgáló analitikai szabványokat, majd rá
egy hónapra elkezdődött a nagyüzemi ter-
melés 420 kg-os gyártási tételekben. Üze-
mi kollégák ezt rövidesen 800 kg fölé tor-
názták. A Chinoin megmenekült a bezá-
rástól!

A gyorsított tempójú munka ideje alatt
néhány kérdés, amely a feltételezett reakció-
mechanizmusra vonatkozott, nyitva ma-
radt. Amikor már volt időnk ezekre visz-
szatérnünk, megpróbáltuk a választ meg-
keresni. 

Érdekes tapasztalat volt, hogy az első
melegítési ciklusban a reakcióelegyből vett
minták VRK-s kromatogramját uralta egy
nagy kiterjedésű, intenzíven fluoreszkáló
folt, amely a reflux ideje alatt eltűnt a rend-

szerből. Ez azt súgta nekünk, hogy átme-
neti termékkel van dolgunk. Vajon mi le-
het ez?

A másik kérdés, ami foglalkoztatott ben-
nünket, az volt, hogy a reakcióelegyben
sem VRK-s sem HPLC-s vizsgálattal nem
tudtunk detektálni olyan komponenst,
amely ciklopentán-karbonsavra utalt volna.
Azt elképzelhetetlennek tartottuk, hogy ha
az imidsavészter reális intermediere a fo-
lyamatnak, belőle a lúgos forralás ideje alatt
ne keletkeznének az előbb említett szár-
mazékok együtt vagy magánosan (10. áb-
ra).

Megerősítendő feltételezésünket más
módon 1-pentanoilamino-ciklopentán-kar-
bonsavat és annak metilészterét szinteti-
záltuk, és ezek jelenlétét kutattuk a reak-
cióelegyben az említett módszerekkel, de
nem találtuk. Akkor viszont baj van az ál-
talunk feltételezett reakciómechanizmus-
sal!

Ezután a reakciót szobahőfokon katali-
tikus mennyiségű nátrium-hidroxiddal in-
dítottuk. A VRK-s kromatogramban ekkor
is megjelent a magasabb hőmérsékleten
később fantomizálódó folt. Ekkor a reak-
cióelegyet ecetsavval neutralizáltuk, ugyan-
ezen a hőfokon finom vákuumban bepá-
roltuk, a maradékot acetonban felvettük,
és a kapott oldatot derítés után sósavgáz-
zal telítettük. Fehér kristályos anyagot kap-
tunk, amelyet elemanalízis, IR-, H1NMR-
és tömegspektrum alapján 2-butil-3-aza-
1-oxo-spiro[4,4]non-1-én-4-imin- hidroklo-
ridként sikerült azonosítottunk (11. ábra).
Üstökön ragadtuk a fantomot!

Ezt követően az így szintetizált anyagot
az eredeti oldószerelegyben nátrium-hid-
roxid feleslegével forraltuk, majd a feldol-
gozás végeztével 2-butil-1,3-diaza-spiro[4,4]-
non-1-én-4-on-hidrokloridhoz jutottunk,
tehát a célvegyülethez, az SR 48001/A kód-
jelű intermedierhez.

Ezután nem maradt más hátra, mint
hogy új értelmezését adjuk a lejátszódott
átalakulásnak (12. ábra).

Újra átgondolva a folyamatokat lehetsé-
gesnek tűnt, hogy a nitrilcsoport pozitívan
polározott szénatomját nukleofil módon
nemcsak az alkoholátanion támadhatja, ha-
nem az a negatív töltésű amidion is, amely
úgy keletkezhet, hogy a delokalizáció mi-
att lazított N–H kötésről egy erős bázis,
nevezetesen egy hidroxidion, lehasítja a
protont. Ilyenképpen kialakulhat az a pi-
ros színnel jelzett 4-imino-2-oxazolin-szer-
kezet, amely az előző értelmezésben is elő-
térbe került. Ebből aztán a már korábbi
hipotézis szerint eljuthatunk a célvegyü-
lethez. Ez az értelmezés már választ ad ar-
ra a korábban felvetett kérdésre is, hogy
miért nem találunk ciklopentán-karbon-
savat a reakcióelegyben. 

Tudománytörténeti érdekességként el-
mondható, hogy a képletsorban megjele-
nő félacetál típusú molekula intermediere
a Bruckner Győző által felfedezett, β-ami-
noalkoholok monoacilezett származékai-
nál észlelt reverzibilis N↔O acilvándor-
lásnak. Ez volt az elindítója a magyar szte-
reokémiai kutatásoknak. 

A 2-oxazolin-szerkezet megjelenése ad-
hat magyarázatot arra a korábban már jel-
zett kísérleti megtapasztalásra, hogy cél-
szerű az 2-imidazolin-gyűrű kialakítását
két eltérő hőmérsékleten elvégezni. 

Ismert az a tény, hogy a 2-es helyzetben
szubsztituálatlan 2-oxazolinok a gyűrű fe-
szültsége miatt már a gyengén nukleofil
vizet is képesek addicionálni, aminek fo-
lyományaként a képződött ciklofélacetál
gyűrűje spontán módon fel is nyílhat.

Ettől eltérő a helyzet a 2-alkil-2-oxazoli-
nok esetében. Az alkilcsoportok elektron-
küldő hatása miatt az elektronsűrűség már
nagyobb a gyűrűs szénatomon, mint a nem
helyettesített molekulában. Ezért van az,
hogy az ilyen típusú vegyületek esetében
magasabb hőmérséklet igényeltetik gyűrű
felhasításához még lúgos közegben is [5].

A kísérleti adatokra támaszkodva tud-
tunk egy új értelmezését adni ennek az új
2-imidazolin-gyűrűkialakítási módszer-

10. ábra. Imidsavszármazékok hidrolízise

11. ábra. 2-Butil-3-aza-1-oxo-spiro[4,4]non-1-én-4-imin-hidroklorid képződése
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nek. Ennek óriási előnye, hogy a nitrilből
nem kell külön eljárásban szintetizálni az
amidot, mert belőle közvetlenül is kivált-
ható a 4-oxo-2-imidazolin-gyűrű kialaku-
lása 2-oxazolin intermedieren keresztül.
Ez az átrendeződési folyamat idáig isme-
retlen volt a kémiai reakciók között [4].

Ha a vegyész agyába beveszi magát egy
röpke gondolat, nehéz azt onnan kiűzni.
Már említettük, hogy elég jó tájékozott-
sággal bírtunk az amidinek szintézisét il-
letően, és izgatott bennünket a kérdés: ho-
gyan lehetne ebből valami hasznot ková-
csolni, hiszen az irodalmi példák alapján
ezekből könnyen lehet fabrikálni imidazo-
lokat, ha azokat egy α-hidroxi- vagy α-ha-
logén-ketonnal (X = OH, halogén) reagál-
tatjuk. A baj csak az, hogy ezekkel a rea-
gensekkel soha nem jön létre az igényelt
4-oxo-2-imidazolin-szerkezet. Akkor vi-
szont változtatni kell valamit rajtuk, hogy
célba is jussunk. 

Formailag a következő látszott a szer-
kezeti képletek alapján. Az aromatizáció
oka az, hogy a karbonilcsoport oxigénje
reagál az amidin egyik felével vízkilépés
közben (nukleofil addíció, elimináció), ami
nekünk rossz. Ha viszont a karbonil-szén-
atomhoz csatlakozó alkilcsoportot hidro-
xilra cserélnénk, azzal kettős célt érnénk
el. Az így megkonstruált karboxilcsoport-
ban már nem az oxigénatom lenne a re-
aktív részlet, hanem a hidroxil, és ezzel az
eljárással a 4-oxo-helyettesítésnek is jól

meg tudnánk ágyazni. Röviden: α-hidro-
xi- vagy α-halogén-keton helyett α-hidro-
xi-vagy α-halogénsavat kell bevetni (13.
ábra).

A karbonsavakkal viszont van egy kis
baj. A karboxilcsoportban ugyanis a kar-
bonil-részlet oxigénatomja jó delokalizáló-
dási lehetőséget teremt a hidroxil-részlet
oxigénatomja egyik nem kötő elektronpár-
jának. Így egy háromcentrumos rendszer
jöhet létre, amelyben a centrális szénatom
már nem szenved annyira az elektronhi-
ánytól, mint egy sima oxo-vegyületben. Ez
az oka annak, hogy ezekkel ellentétben a
karboxilcsoport inkább hajlamos nukleo-
fil szubsztitúcióra, mint nukleofil addíció-
ra, vagyis a nukleofil reagens támadását egy
anion lehasadása követi, nem pedig egy
másik reakciótárs addíciója az oxigénatom-
ra. A tapasztalat az, hogy a hidroxilcso-
portot csak viszonylag nagyobb energia-
közléssel lehet távozásra bírni. Erre jó pél-
da a karbonsavamidok szintézise karbon-
savból és aminból >100 °C hőmérsékleten.

Ezen a problémán úgy lehet segíteni,
hogy a hidroxil-részletet egy oxigénnél elekt-
ronegatívabb gyökkel helyettesítjük; ezek a
karbonsavhaloidok a maguk valóságában.
Ezekben a karbonilcsoport és a hozzákap-
csolt magános elektronpárt is tartalmazó
halogénatom közötti konjugációs kölcsön-
hatás csökkenni fog (de nem szűnik meg
teljesen) ez utóbbi nagyobb elektronaffi-
nitása miatt, aminek az lesz a következ-

ménye, hogy a centrális szénatom elektro-
filebbé válik, mint a karboxil-állapotban
volt, mert két oldalról is húzzák-vonják tőle
az elektronokat. (Kísérleti tapasztalatok
alapján a karbonsavhaloidok reakciókész-
sége a halogénatom elektronegativitással
egyenes, a polározhatóságával fordított
arányban változik. Mivel az elektronvon-
zásra a F > Cl > Br > J sorrend érvényes,
érthető, hogy a savhalogenidek reakciókész-
ségére is ez a sorrend érvényes).

Ezek után vegyük számba, hogyan tud-
nánk gazdaságosan α-hidroxi-karbonsav-
kloridot előállítani. A legkézenfekvőbb út
az lenne, hogy a ciklopentanonból egy ci-
ánhidrint, majd ebből 1-hidroxi-ciklopen-
tán-karbonsavat szintetizálnánk, végezetül
ezt alakítanánk át egy reaktívabb savklo-
riddá. (Ekkor az α-hidroxil-vegyület is át-
alakulhat α-halogénné, de ez a reakciólé-
pések számát nem befolyásolja). Ez, akár-
hogyan is számoljuk, három lépés, ami
nem biztos, hogy a gazdaságosság irányába
mutatna. Tehát akkor zárjuk le a témát? 

Semmi esetre sem, mert ott van nekünk
a kloroform, amelyből tömény lúgos kö-
zegben olyan reagenseket – diklórkarbént
vagy triklórkarbaniont – tudunk generál-
ni, amelyek egy oxovegyületre, például cik-
lopentanonra addicionálódva olyan közti-
termékeket – diklórepoxidot vagy triklór-
metilkarbinolt – szolgáltatnak, amelyek-
ből egy lépésben eljuthatunk a 2-butil-1,3-
diaza-spiro[4,4]non-1-én-4-on célvegyület-
hez, ha butiramidinnel reagáltatjuk azokat
(14. ábra). 

A reakció megfelelő vezetésével a folya-
mat a diklór-epoxid és a triklórmetil-karbi-
nol intermediernél is megállítható. Ez utób-
bi előbbivé való átalakulása lúgos miliőben
nem lehetséges.

12. ábra. Imidazolinongyűrű kialakulása. 2. hipotézis

13. ábra. Imidazolinongyűrű kialakítása amidinnel – 1
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Érdekes megtapasztalás volt, hogy az
irodalomban a triklórmetil-karbinol típusú
molekuláknak csak kéntartalmú bifunk-
ciós nukleofilekkel (tiokarbamid, tiobenz-
hidrazin, o-aminotiofenol) való reakciójá-
ra találtunk példát. Ha tiokarbamiddal
megy a reakció, miért ne menne amidin-
nel is?

Amikor az 1-hidroxi-triklórmetil-ciklo-
pentánt, amely rejtett savklorid funkciót
hordoz magában, valeriánsavamidinnel re-
agáltattuk, a termék 2-butil-1,3-diaza-spiro-

[4,4]non-1-én-4-on volt. Ugyanerre az ered-
ményre jutottunk, amikor a diklór-epoxid-
molekulát reagáltattuk a nukleofil tulaj-
donságú bifunkciós amidinnel. 

Az adott epoxid gyűrűhasadási reakció-
ja a körülményektől függően struktúrizo-
merek keletkezéséhez vezethet. Ez azon-
ban nem baj, mert az átmeneti termék cik-
lizációja, a klóratomok hidrolízise, majd a
molekulában történő átrendeződése (szim-
metrikus mezoméria) mindkét esetben
ugyanazt a végterméket szolgáltatja. Ami-

din.HCl-lel SN1, amidin bázissal SN2 me-
chanizmus szerint mehet végbe a reakció.

Triklórmetil-karbinolt és diklór-epoxi-
dot mi reagáltattunk először amidinnel 4-
oxo-2-imidazolin előállítása céljából.

Érdekes ennek a gondolatnak a megszü-
letése. Mint már említettük, az elsődleges
célunk 1-hidroxi-ciklopentán-karbonsav
előállítása volt, s erre jó megoldásként aján-
lotta magát a triklórmetilkarbinol. Egy reg-
gel az öltözőben Árvai kollega a készülő-
dés közben felvetette, mi lenne, ha ez utób-
bi molekulát reagáltatnánk amidinnel. Er-
re elővettem éjszakai jegyzeteimet, amely
tartalmazta az említett reakciót. Ez is bi-
zonyítja, hogy a „bölcsek kövének” birtok-
lása nemcsak néhány kiválasztott privilé-
giuma, hanem kellő felkészültség mellett
bárki felfedezhet bármit.  ���
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14. ábra. Imidazolinongyűrű kialakítása amidinnel – 2

Előszó 

Természetesen nem azt akartuk kifejezni e dolgozat címében,
hogy a kémiából (a kémia tudományából) a következőkben be kí-
vánunk mutatni „egy keveset”. Ezek után bevallhatjuk, hogy az
„egy csepp kémia” az angol „one drop chemistry” magyarra for-

dítása. Ezt kiegészíthetjük azzal, hogy a szakirodalomban a
„microdrop chemistry” („microdroplet chemistry”) kifejezések-
kel is aránylag gyakran találkozhattunk.  Használhattuk volna mi
is a „cseppecske (microdroplets)” fordítást, de a „cseppecske-ké-
mia” nem tetszett, főleg a „-ke, -ké” ismétlődés miatt. Ezért a
dolgozatban végig a „cseppkémia” elnevezést használjuk. 
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