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Bevezetés és értékelés

Jelen beszámoló az egykori Chinoin Gyógy-
szer és Vegyészeti Termékek Gyára (ma:
Sanofi-Chinoin Zrt.) Kémia 10 üzemében
1968 és 1993 között végzett „fejlesztőmun-
ka” (eredményeinek és módszereinek) is-
mertetése. 

A szerzők nem kutatási státuszban levő
vegyészmérnökök voltak, és munkaköri kö-
telességük „csupán” a gyógyszerhatóanya-
gok gyártása volt. 

Új termékek kutatására a Chinoin saját
– több száz fős – kutatási apparátussal ren-
delkezett, mely alapítása óta a magyar szin-
tetikus gyógyszerkutatás egyik zászlósha-
jója volt. A termékek gyártása viszont az
üzemekben történt, melyek a műszaki igaz-
gatósághoz tartoztak.

Gyógyszerek esetében a gyártás jelleg-
zetessége (bonyolult, soklépéses szintézis
végrehajtása, értékes nyersanyagok, magas
minőségi követelmények, egészségi árta-
lom veszélye) a szakmát jól ismerő és gya-
korlott szakembereket igényelt.

Szerzők napi munkájukon, „munkaköri
kötelességükön” túlmenően tájékozódtak
a világpiaci tendenciákról, a vasfüggöny-
nyel nem törődve – sőt „előnyeit” kihasznál-
va – a konkurens gyártástechnológiákról,
majd a rendelkezésükre álló, gyakran mos-
toha laboratóriumi lehetőségekkel utasítás
nélkül (nem egyszer annak ellenére) érték
el a jelen cikkben összefoglalt eredményeiket.

Szabadalmaik a világ több mint 60 orszá-
gában kaptak oltalmat, egyebek mellett az

USA-ban, Kanadában, Dél-Koreában, Ja-
pánban, több nyugat-európai államban. A
szabadalmaik témáját képező eljárások kö-
zött több, addig fel nem ismert, új kémiai
reakció van.

A cikkben bemutatott technológiák meg-
alkotásával nem a molekulakönyvtárakat
bővítették, hanem egyrészről olyan, az or-
voslás élvonalába tartozó gyógyszereket
tettek mindenki számára hozzáférhetővé
Magyarországon, amelyek rutinszerű al-
kalmazására korábban nem volt lehetőség;
másrészről ezek nagy volumenű exportja
érzékelhetően növelte az egyébként tőkés
devizában szűkölködő állam ilyen jellegű
bevételeit (Amprolium, Cikloszerin, α-ami-
nosavak és származékaik, félszintetikus
antibiotikumok, Albendazol és származé-
kai, Ethambutol, fehér Nalidixsav, Oxolin-
sav, Norfloxacin, Pefloxacin, Flumequin és
ezek intermedierjei). 

VEGYIPAR ÉS KÉMIATUDOMÁNY

Huszár Csaba – Sperber Ferenc – †Garamszegi Ferenc 
– Mihalovics György – Németh Attila
 Sanofi-Chinoin Zrt.

Új szintézisek a Chinoin 
Kémia 10 üzemében Első rész
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Paradox módon a fent említett gyógy-
szerek és hatóanyagaik tőkés exportjának
bevétele tette lehetővé a növényvédő sze-
rek gyártásához szükséges nyersanyagok
tőkés importból történő beszerzését. 

Szerzők tevékenysége az évek során ösz-
szességében mai áron számolva több mint
100 milliárd forintnyi extraprofitot hozott
a daliás időkben (a múlt század hatvanas-
hetvenes éveiben).

Tevékenységük nem volt nyilvános, mun-
kájuk eredménye nem impaktfaktorokban,
hanem a Cég profitjában öltött testet.

Jelen cikkel kívánták felhívni a figyel-
met a vegyésztársadalom derékhadának a
nem kutatói státuszban tevékenykedő vegyé-
szek munkájára. Nem voltak kispályások,
a világ vezető gyógyszergyártóinak szakem-
bereivel vívták csatáikat, és mindig győztek.

Kováts Ferenc
az egykori Chinoin műszaki igazgatója 
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Amprolium
Az Amprolium nevű coccidiostatikumot a
Merck szintetizálta először. Ez volt az első
olyan szabadalom a világon, amelynél a
szabadalmi igénypontokat már számító-
gépes analízissel fogalmazták meg. Eljárá-
suk utolsó lépése – bűvös megfogalmazá-
suk szerint – α-pikolin kvaternerezése egy
5-hidroximetil-pirimidin-vegyületnek szer-
ves és szervetlen savakkal képzett észteré-
vel, gyakorlatilag egy 5-klórmetil-pirimi-
dinnel, amelyet savas miliőben éterbon-
tással nyertek [1].

Az általunk megalkotott kerülő eljárás-
ban kvaternerező szerként egy α-halogén-
5-pirimidin-ecetsavat használtunk, és a re-
akció végső mozzanataként dekarboxile-
ződést végeztünk (1. ábra) [2a]. Az utolsó
intermedier, a kvaterner sav új kémiai en-
titás volt, ezért független a Merck-szaba-
dalomtól. Ezzel az eljárással a Chinoin egy
szabadalombitorlási perből nyertesen tá-
vozott. Ezt a szabadalmat a per után a
Merck megvásárolta, és több mint 50 or-
szágban az eredeti feltalálók névsorával
bejelentette, hogy monopolhelyzetét e ter-
mék piacán megőrizze. A per ideje alatt
(1968 vége) a Chinoin felkérésére az ország
minden vegyésze (egyetemi tanszékek,
ipari és akadémiai kutatóintézetek) egy
kerülő szabadalom megalkotásán serény-
kedett (14 millió dollár volt a tét, ennyit kö-
vetelt a Merck szabadalombitorlás jogcí-
men), végül a bíróságon prezentált eljárás
az általunk megalkotott, előbbiekben em-
lített reakciókból állt össze. (A másik ja-
vaslat a Központi Kémiai Kutatóintézetből
érkezett [2a].

D-α-aminosavak szintézise
Több D-α-aminosav fontos gyógyhatású
molekulák szintézisének intermediere. E
területen végzett munkánk során új mód-
szereket fejlesztettünk ki a D-szerin-me-
til-észter-hidrogén-szulfát (cikloszerin), a
fenilglicin és a p-OH-fenilglicin (félszinte-
tikus antibiotikumok) előállítására, ezek
rezolválására (amelynek során fedeztük fel
az α-aminosavak II. rendű aszimmetria-
transzformációját), valamint származékok
– aminosavkloridok és Dana-sók – szinté-
zisére.

Racém α-aminosavakat általában a Stad-
nikov–Zelinszkij-módszerrel állítanak elő,
amely szerint egy karbonilvegyületet rea-
gáltatnak NaCN és NH4Cl ammónium-hid-
roxidos oldatával, amikor is cserebomlási
reakcióban NaCl és NH4CN keletkezik. E
reakció termelékenységi korlátját az NaCl
és az NH4Cl mérsékelt vízbeli oldékonysá-
ga jelenti. Ha az NH4Cl-t a vízben jobban

oldódó ammóniumacetáttal helyettesítet-
tük, akkor a cserbomlás során egy vízben
jobban oldódó sót, nátriumacetátot kap-
tunk. Mivel az acetát típusú molekulák víz-
ben való oldékonysága több mint három-
szorosa a kloridokénak, lehetővé vált az
aminonitrilképzés kapacitásának három-
szorosára növelése ugyanabban a készü-
lékben. Ihletért nem kell mindig felmászni
a Parnasszusra.

A szerinmetilészter.HCl szintézise a ko-
rábbi tekervényes és drága megoldások
helyett az olcsó és könnyen hozzáférhető
vinilacetátból indult. Erre először Cl2-ad-
díció történt, majd a kapott dihalogénve-
gyületet vízmentes Na-acetáttal reagáltat-
va glikolaldehid-triacetáthoz lehetett jutni.
Ezt a módosított Stadnikov–Zelinszkij-eljá-
rással aminonitrillé konvertáltuk, amely-
ből az észter-hidrokloridot sósavas meta-
nollal történő kezeléssel kaptuk meg. Az
aminosavészter rezolválását természetes
borkősavval, benzaldehid jelenlétében va-
lósítottuk meg a később ismertetendő II.
rendű aszimmetria-transzformáció keretei
között. A szerinben levő hidroximetil-cso-
port funkcionalizálását korábban a drága
és körülményesebben kezelhető tionilklo-
riddal vagy foszforpentakloriddal oldot-
ták meg. A szerinmetilészter-hidrokloridot
100 °C-on óleumtartamú kénsavhoz adva
ez utóbbinak a félészterét lehetett meg-
kapni. A szerinmetilészternek kénsavval
képzett savanyú észtere jó intermediere a
hidroxámsav képzésnek, majd az ezt köve-
tő gyűrűzáródásnak. Az eredő termelés vi-
nilacetátra vonatkoztatva kb. 80% volt [3].
Ezzel a módszerrel a szintetikus ciklosze-
rin közvetlen termelési költsége (COGS) kb.
harmadával csökkent. 

A fenilglicin és a p-OH-fenilglicin szin-
tézisét újszerűen közelítettük meg: szerke-
zetük alapján ezeket aminometil-vegyü-
letként fogtuk fel, s szintézisükre a Man-
nich-reakciót véltük alkalmasnak. Nukleo-
fil partnerként adta magát a benzol és a
fenol, elektrofil reagensként glioxilsavat,
aminként – elkerülendő a kétszeres addí-
ciót – a nukleofil karakterrel már alig bíró
acetamidot alkalmaztuk. Az adduktum
acetamido-glioxilsav elektrofil jellemét sa-
vas miliő biztosításával (benzol esetében
kénsavval, fenol alkalmazásakor ecetsav-
val) erősítettük [7]. Kénsavas közegben az
acetamidot „in situ” állítottuk elő aceto-
nitrilből. Az ilyen módon szintetizált ami-
nosavakat észteresítettük, majd ezeket a
II. rendű aszimmetria-transzformáció kö-
rülményei között benzaldehid jelenlétében
borkősavval rezolváltuk. A diasztereomer
sókat, szintén újszerűen nem savasan, ha-

nem NaOH-oldattal hidrolizáltuk. Az új re-
zolválási módszer felismerése révén a ter-
melés megkétszereződött, az enantiomer-
felesleg pedig nagyobb volt, mint 99% [8].
A múlt század 70-es éveiben évente fenil-
glicinből 160 tonnát, p-OH-fenilglicinből
pedig 80 tonnát állítottunk elő a Chinoin-
ban. Ezeket világviszonylatban is kiváló mi-
nőségük miatt egy tételben, extra felárral
vásárolta meg a félszintetikus antibiotiku-
mok piacát akkor uraló Beachem vállalat.

A racém p-OH-fenilglicin szintézisére
kidolgoztunk egy nagyon olcsó eljárást 70%
fenolt tartalmazó vizes oldatból kiindulva,
amely gázmosók hulladéka [7]. Építve a fe-
nolos hidroxilcsoport bázikus vagy lega-
lább semleges közegben kifejtett aktiváló
hatására elektrofil szubsztitúciókban, ezt
az oldatot az elektrofil glioxilsav 50%-os
vizes oldatával elegyítettük, majd elkerü-
lendő egy lúgos közegben bekövetkezhető
Cannizzaro-reakció lehetőségét, a reakció-
elegy pH-ját híg NaOH-oldattal enyhén lú-
gosra (pH = 7,5–8,0 közé) állítottuk. Ily
módon a fenolos hidroxilcsoport disszociá-
ciója során keletkező fenolátanionban van
egy negatív töltésű oxigénatom, amely sta-
bilizálja az elektrofil szubsztitúció átme-
neti állapotában kialakuló pozitív töltést.
Ez a megoldás azon kevés elelektrofil szub-
sztitúciók egyike, amelyben a reakció nem
savas miliőben játszódik le. A 65%-ban ke-
letkező és vízben viszonylag jól oldódó ra-
cém p-OH-mandulasav-dinátrium-sót NaCl-
es kisózással nyertük ki maradéktalanul a
reakcióelegyből. A 2–3%-ban konyhasót is
tartalmazó nuccsnedves terméket kevés víz-
ben szuszpendáltuk, és 2 ekvivalens meny-
nyiségű NH4Cl-lel vegyítettük. Ezután nyo-
más alatt 105 °C-on a mandulasavat egy SN

reakcióban racém aminosavvá konvertál-
tuk közel kvantitatív termeléssel. Ezt S-
(+)-10-kámforszulfonsavval rezolváltuk
úgy, hogy a rezolválószert visszaforgattuk,
a nem hasznos enantiomert pedig lúgosan
racemizáltuk. Erre az eljárásra később még
visszatérünk.

A p-OH-mandulasav és a p-OH-fenilgli-
cin hasznos kiindulási anyagoknak bizo-
nyultak a mesterséges édesítőszerek ízkel-
tő hatását fokozó p-OH-fenilecetsav szin-
tézisében. Ha ezen anyagokat két ekviva-
lens mennyiségű NaOH jelenlétében dipo-
láris aprotikus oldószerekben (pl. DMF)
egyenértékű NaCN-nel forraltunk, akkor
széndioxidfejlődés közben p-OH-benzil-
cianidhoz jutottunk csaknem kvantitatív
termeléssel, amelyből egyszerű hidrolízis-
sel megkaptuk a p-OH-fenilecetsavat. A re-
akció lefutásában valószínűleg szerepet kap
a laktidképzés. Benzilcianidok előállításá-
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nak ez teljesen új megoldása volt, amelyet
adaptáltunk Drotaverin szintézisére, elke-
rülve az annak részét képező, „közutálat-
nak” örvendő klórmetilezési lépést. Az elekt-
rofil glioxilsavra kifejlesztett reakciókkal
savas miliőben α-szubsztituált-fenilecet-
sav-szerkezeteket tudtunk szintetizálni az
óvatosságra intő cianid használata nélkül
(2. ábra).

Amikor hasonló meggondolásokból nuk-
leofil hajlamú aromás rendszerek (6-meto-
xinaftalin, tiofén) és piroszőlősav ecetsa-
vas elegyét katalitikus mennyiségű hidro-
génjodid és foszforossav jelenlétében nát-
riumbiszulfit-oldattal kezeltünk, akkor ra-
cém 2-szubsztituált-propionsav-származé-
kokhoz jutottunk (elektrofil addíció, majd
az α-OH eliminálása). Ilyen módon nem-
szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszereket
(Naproxen, Tiaprofensav) tudtunk szinte-
tizálni.

α-Aminosavak II. rendű aszimmetria-
transzformációjának felfedezése
A fenilglicin első szintézisében az amino-
nitril előállítását a Chinoinban a Stadni-
koff–Zelinszkij-módszerrel ammónium-
hidroxid/benzol rendszerben valósították
meg [4]. A benzolban oldott aminonitrilt
borkősav metanolos oldatával rezolválták
[5][6]. Elkerülendő a nagyon rosszul oldó-
dó ammónium-hidrogén-tartarát leválását,
nagyon szigorú előírást fogalmaztak meg
az ammónia eltávolítására a benzolos re-
akcióelegyből. Ez kétszeri vizes és egyszeri
nátriumbiszulfit-oldattal történő extrak-
ciót jelentett. Átgondolva a folyamatokat,
arra a következtetésre jutottunk, hogy
az ammónium-hidrogén-tartarát leválása
nem is olyan nagy baj (bár torzítja a gyár-
tásközi ellenőrzésként alkalmazott, kon-
centrációtól függő optikai forgatóképessé-
get), hiszen a következő lépésben, az ami-
nonitril-hemitartarát sósavas hidrolízise-
kor kezdetben ez ugyanúgy cserebomlást
fog szenvedni, mint a diasztereomer sópár.
Ezután lefuttattunk egy kísérletet azzal a
változtatással, hogy a benzolos aminonit-
ril-oldatot csupán egyszer kevertük ki víz-
zel, és ehhez adtuk a borkősav metanolos

oldatát. Az eredmény megdöbbentő volt,
mert majdnem kétszer annyi aminonitril-
hemitartarátot kaptunk, mint amennyit
maximálisan (50%) várhattunk. Értelmez-
ve az „anyagszaporulat” jelenséget, a kö-
vetkezőket rögzítettük. Az aminonitril-kép-
zés hatásfoka 85–88%, tehát jelentős meny-
nyiségű el nem reagált benzaldehid marad
a reakcióelegyben. Ez, vízben rosszul oldó-
dó lévén, a vizes extrakciók után is a szer-
ves fázisban marad. Más azonban a hely-
zet a biszulfitos kikeveréskor, mert ilyenkor
a benzaldehid a nátriumbiszulfittal vízben
oldódó addíciós molekulát képezve távozik
a rendszerből (csak a biszulfit nagy feles-
legével sózható ki). Ha azonban ott ma-
rad, akkor a rezolválás során a reakció-
elegyben jól oldódó diasztereomer sópár
aminonitril komponensével Schiff-bázist
képezhet, amely egyensúlyi reakció, és így
létrejöhet egy vándorlásos C = N kötés,
amelynek az eredménye racemizáció. Mi-
vel a reakcióelegyben a racém aminonit-
rilre vetítve a borkősav ekvimoláris meny-
nyiségben van jelen, ez protonálhatja a fris-
sen képződött D-enantiomert, amely di-
asztereomer sóként folyamatosan kiválik
a rendszerből. Ha egy tökéletesen benzal-
dehid-mentesített aminonitril oldatot re-
zolváltunk, akkor a termelés 45–47% volt,
ha viszont 10%-nyi benzaldehidet is ad-
tunk az ilyen előkezelt anyaghoz, a kihoza-
tal 95% fölé emelkedett. Ez a módszer kivá-
lóan működött aminonitrilek, aminosav-
észterek és aminosavamidok esetében is. 

Az anyagszaporulat megjelenését 1968
decemberében észleltük először fenilami-
noacetonitril rezolválása során, s olyan im-
ponáló volt az eredmény, hogy a Chinoin
igyekezett ezt a legmélyebb titokban tarta-
ni. Sajnos, az évek múlásával ez a módszer
a munkahelyet váltó kollégák távozása után
kiszivárgott, és így közkinccsé lett anél-
kül, hogy védtük volna. Fenilglicinészterek
esetében már előrelátóbbak voltunk [8].

Az Ethambutol-szintézis [9] intermedi-
erének, a D-(+)-2-aminobutanolnak az elő-
állítása során az enantiomer-felesleget 92–
93%-ról sikerült 98% fölé tornázni a kö-
vetkező gondolatmenet alapján. Feltételez-

tük, hogy a borkősavval történő rezolválás
során kapott kristályos hemitartarát gyen-
gébb optikai forgatóképességének nem az
az oka, hogy a másik enantiomer önma-
gában szennyezi, hanem annak az alkal-
mazott oldószerben jobban oldódó diasz-
tereomer sója. Ha ez utóbbit sikerülne úgy
megbontanunk, hogy a borkősav távozzon
a rendszerből, akkor az alkalmazott reak-
cióközegben jól oldódó L-(–)-2-aminobu-
tanol már nem rontana a helyzeten. Meg-
mértük a rezolválási reakció első lépésé-
ben kapott hemitartarát-só optikai forga-
tóképességét, és ezt összehasonlítottuk a
tiszta anyag hasonló jellemzőjével. Ez alap-
ján megállapítottunk egy százalékos ható-
anyag-értéket. Ezt kivontuk a százból, és
különbségnek megfelelő 2 mólekvivalens
mennyiségű racém aminobutanolt is hoz-
záadtunk a második átkristályosítási re-
akcióelegyhez. Ily módon a „rossz helyen”
levő borkősavat D-diasztereomer sóként
sikerült átcsempészni a „hasznos” tér-be
úgy, hogy önmaga is hasznosult, az L-(–)-
forma viszont ott maradt a reakcióelegy-
ben. A hűtés hatására kiváló D-(+)amino-
butanol-L-(+)-hemitartarát-só produkálta
a fentebb már említett enantiomer-felesle-
get. Ezzel az új megközelítéssel sikerült ami-
nonitrilek és aminosavészterek rezolválá-
sakor is javítani az optikai forgatóképessé-
gen. A lejátszódó folyamatot az alábbi sé-
mával szemléltethetjük (AB = aminobuta-
nol; TA = borkősav):

(–)AB/(+)TA) + 2 (±)AB =
(+)AB/(+)TA[krist.] + 2 (–)AB

A racém 2-aminobutanol rezolválásakor
keletkező hulladékként kezelt L-2-amino-
butanollal meg tudtuk oldani a közkedvelt
fájdalom- és lázcsillapító racém Ibuprofen
(Algoflex) optikai izomerjeinek szétválasz-
tását, kristályos formában elállítani az S-
Ibuprofent, amely az aktív forma.

Rezolválás 50% akirális savval
Aminosavak rezolválásának egyik bejára-
tott módja, hogy rezolválószerként 50%-
nyi királis savat és 50%-nyi akirális savat,
általában sósavat, használnak. Ezzel maxi-
málisan 50%-os termelés érhető el. A nem
hasznosuló enantiomer hasznosításának
egyik módja a lúgos racemizáció lehet. Hogy
ez bekövetkezzen, az akirális savat előző-
leg ekvivalens mennyiségű lúggal semle-
gesíteni kell (nagy lesz a csatorna sóterhe-
lése). Ha rutinból sósavat használtunk aki-
rális savként, akkor a semlegesítési reak-
cióban a vízben jól oldódó NaCl (33,3 g/100
ml) keletkezik, amelyet visszaforgatás ese-
tén előbb-utóbb ki kell vonni a forgalom-
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2. ábra. Glioxilsav-szintézisek



LXXIV. ÉVFOLYAM 2. SZÁM ● 2019. FEBRUÁR ● DOI: 10.24364/MKL.2019.02 61

ból, hogy a folyamat ne duguljon be. Egyik
megoldás lehetne a reakcióelegy beszűkí-
tése, és a kivált só kiszűrése. Víz kidesztillá-
lása azonban nagyon energiaigényes folya-
mat.

Kihasználva azt az egyszerű tényt, hogy a
nátriumszulfát-dekahidrát oldékonysága
vízben szobahőfokon mindössze 4,76 g/100
ml, kidolgoztunk egy csaknem kvantitatív
kihozatalt nyújtó eljárást racém aminosa-
vak racemizációval egybekötött rezolválá-
sára, királis savként az „ütésálló” S-(+)-10-
kámforsavat (Q), akirális savként pedig kén-
savat (K) használva. A módszer folyamat-
ábráját a 3. ábra szemlélteti.

Aminosavszármazékok 
előállítása
Félszintetikus penicillinek elállításának fon-
tos intermedierei lehetnek a D-aminosav-
klorid-hidroklorid-sók, valamint az enamin-
védett D-aminosavak vegyes anhidridjei.

Az előbbiek szintézisének leginkább be-
vált módja a Leuchs-anhidrid-képzése fosz-
génnel D-aminosavból, majd a kapott 2,5-
oxazolid-dion sósavgázzal történő gyűrű-
felnyitása, amely nagy tisztaságban, opti-
kai károsodás nélkül szolgáltatja az D-
aminosav-klorid-hidrokloridot. E módszer
nagy hátránya, hogy a szagtalan és rend-
kívül mérgező foszgén használata nagy kö-
rültekintést igényel. Adta volna magát az
a megoldás, hogy helyette alkalmazzunk
klórszénsav-észtereket, amelyek folyadé-
kok. A keserű tapasztalat viszont az volt,
hogy a leginkább hozzáférhető klórszén-
savmetil- és etil-észterekkel való próbálko-
zás nem vezet tovább az N-alkoxikarbonil-
aminosavnál. Ennek valószínűsíthető oka

az, hogy az alkoxicsoportban levő oxigén-
atom nem eléggé nukleofil ahhoz, hogy
eredményesen támadja a karboxilcsoport
gyengén elektrofil szénatomját. Ezen az ál-
lapoton úgy tudtunk segíteni, hogy a klór-
szénsavnak terc-butil-észterét használtuk
reagensként. Erre a megoldásra az bizta-
tott bennünket, hogy ismert volt előttünk
az elágazó szénláncok elektrondonor tulaj-
donsága, ha azok elektronvonzó centru-
mokkal (esetünkben ez a szénatomnál elekt-
ronegatívabb oxigénatom) kerülnek köl-
csönhatásba. Ezzel az e területen idáig szá-
mításba nem vett „fokozott nukleofilitású”
reagenssel sikerült kihúzni a foszgén mé-
regfogát, és egy egyszerű és könnyen ke-
zelhető technológiát megalkotni az ami-
nosavklorid-hidroklorid típusú molekulák
szintézisére újszerűen előállított Leuchs-
anhidridből (4. ábra).

Egy másik eljárásban D-fenilglicin-hid-
rogénkloridot oxalilklorid (tionilklorid,
foszforoxiklorid, foszfortriklorid) és hexa-
metilfoszforamid komplexével reagáltattuk
dioxános közegben nagy optikai tisztaság-
ban (ee> 99%) szolgáltatva a megfelelő D-
aminosavklorid-hidrokloridot dioxán-he-
miszolvát formájában [10] [12] [13].

Az enamin-védett aminosavak Na-sóit,
az ún. Dane-sókat, az aminosav Na-sójának
és acetecetészternek a kondenzációjával ál-
lítják elő, amelyből egy savkloriddal vegyes
anhidridet képeznek, és ezzel hajtják végre
a 6-aminopenicillánsav acilezését [13] [14].
E módszer nagy hátránya, hogy ez utóbbi re-
akciót mélyhűtött állapotban (<–30 °C) kell
kivitelezni, amit csak cseppfolyós nitro-
gén- (levegő) fürdővel lehet biztosítani [11].
Ennek valószínűsített oka, hogy a vegyes
anhidriddel kivitelezett acilezés során sav
is keletkezik, amely a reakcióelegyben levő,
savkötőként használt terc-amin bázissal
sót képez. Ennek kationja elektrofil módon
támadhatja a tiazolgyűrű kénatomjának
nukleofil nemkötő elektronpárját, ami át-
rendeződési folyamatot indukálhat.

Mi újszerűen az enamint acetecetészter
helyett acetobutirolaktonnal képeztük [15],
a vegyes anhidridet pedig trifluormetán-
szulfonsav-kloriddal [16] alakítottuk ki.
Ebből számos előny képződött. Egyrészt
nem kellett az acilezési reakcióban savmeg-
kötő bázist alkalmazni, mert a keletkező
savat a butirolakton-rész gyűrűfelnyílási
reakcióban befogja anélkül, hogy számot-
tevő koncentrációban kation keletkezne.
Ennek oka, hogy a szupersavnak is tekin-
tett trifluormetánszulfonsav protonálja a
butirolakton nem karbonil oxigénatomját,
amely a gyűrűfelnyílás első mozzanata. Az
ennek során képződő karbokation a tri-
flátanionnal ionreakcióban rögtön észter-
ré kombinálódik, a „nyitott” termék pedig
dekarboxileződik. A képződött enamin
könnyen hidrolizálható.

Az elektrofil kation hiánya viszont meg-
engedi a hőmérséklet emelését több mint
20 °C-kal (5. ábra). Az új típusú reagens-
sel az acilezését már –5 °C-on is el lehet vé-
gezni, ezt a hőmérsékletet viszont már egy
ammóniás hűtőgéppel is lehet biztosítani,
tehát a világ bármely pontján, ahol van
elektromos áram, kivitelezhető. Ez volt az
oka annak, hogy az eljárást az ENSZ fejlesz-
tési szervezete az UNIDO 1988-ban félmil-
lió dollárért a Chinointól megvásárolta, és
a török Atabay cégnek mint a fejlődő világ
egyik reprezentánsának átadta.
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4. ábra. Leuchs-anhidrid
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terc-butil-észterrel
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Piretroidok szintézise
Bizonyos cisz-permetrinsav-észterek rovar-
ölő hatással rendelkeznek. Ezek szintézisét
kizárólag reakcióképes savszármazékok és
alkohol reakciójával valósították meg. A
szabadalmi irodalom tele van különféle
trükkökkel, amelyek a savkomponens ak-
tiválásával foglalkoznak. Mi ennek a gon-
dolatmenetnek az inverzével éltünk, és el-
sőként, a permetrinsav nátriumsóját rea-
gáltattuk egy reakcióképes alkoholszárma-
zékkal, egy klórszulfit típusú molekulával.
Ezt alkohol és tionilklorid reakciójával ál-
lítottuk elő 0 °C-on.

A cisz-permetrinsav dibrómvinil-szár-
mazékának észterei (Decis) fokozottabb
rovarölő hatással rendelkeznek, de ennek
szintézise analóg módszerekkel csak jóval
alacsonyabb hatásfokkal (kb. 30%) valósít-
ható meg. Előtérbe került a halogéncsere
lehetősége, de az irodalomból köztudott
volt, hogy a diklórvinil-csoport klóratom-
jainak helyettesítését a szokásos Finkel-
stein-reakcióval nem lehet megvalósítani.
Felmerült a gondolat, hogy ezt az egyéb-
ként SN2 mechanizmus szerint lejátszódó
reakciót Lewis-katalizátorral SN1 irányba
toljuk. Erre a célra újszerűen alkalmaztunk
elektronhiányos alumínium-szeszkvibro-
midokat, amelyeket fémaluminium és al-
kilbromidok egymásra hatásával tudunk
előállítani. Az n-hexánban kivitelezett ha-

logéncsere hatásfoka csaknem kvantitatív
volt.

Albendazol 
és származékainak szintézise
A féregűző hatással bíró Albendazol egy
benzimidazol-karbamát propiltioétere. Ké-
sőbb kiderült, hogy ennek szulfoxid meta-
bolitja az aktív hatóanyag. Az idő előreha-
ladtával számos prodrugot is szintetizáltak,
amelyek közül a Netobimin büszkélkedhet
számottevő karrierrel. Az Albendazol-szin-
tézis kiindulási anyaga szerencsésen az
ABEM-nek (A) nevezett 2-benzimidazol-

metilkarbamát, amelyet növényvédő szer-
ként használnak. Ehhez legkönnyebben a
kénatom szulfonálási reakcióval kapcsol-
ható. Amikor a klórszulfonálási reakció-
elegyet katalitikus mennyiségű nátrium-
jodid jelenlétében nátriumbiszulfit-oldat-
tal kezeltük, akkor szimmetrikus diszulfi-
dot kaptunk (ASSA), amelyet újszerűen ti-
okarbamid-dioxiddal vagy rongalittal tiol-
lá (ASH) tudtunk redukálni [17]. Ennek al-
kilezése szolgáltatta az Albendazolt (ASPr).
Azt tapasztaltuk, hogy az ABEM-szulfo-
klorid újszerűen egy lépésben alkilezhető
és redukálható az általunk megkívánt oxi-
dációs fokra, ha azt aluminium-szeszkvi-
halogenidekkel kezeljük. Attól függően,
hogy hány mólnyi alumíniumvegyületet
használtunk, tudtunk szulfont, szulfoxidot
vagy tioétert szintetizálni (6. ábra) [18].

Igazoltuk, hogy az aluminium-szeszkvi-
halogenidek egyszerre jó alkilező- és redu-
kálószerek [19]. Ezen reagensek használa-
tával sikerült megdöntenünk azt a fétist,
hogy szulfonok nem redukálhatók enyhébb
körülmények között tioéterekké [20].

Albendazolt tudtunk szintetizálni ABEM
és propilszulfenilklorid alumíniumklorid-
dal katalizált reakciójával is [21]. Egy ugyan-
ilyen reakció propilszulfinilkloriddal Al-
bendazolszulfoxidot szolgáltatott [22]. Ezek
a Friedel–Crafts-reakció kiterjesztésének
tekinthetők. Az Albendazol enyhe körülmé-
nyek között Albendazolszulfoxiddá oxi-
dálható [23].

A Netobimin az Albendazolnak egyik
prodrugja, amely guanidinszerkezettel bír.
Az ilyen típusú molekulákat általában S-
metilizotiokarbamid és amin reakciójában
állítják elő. Ennek nagy hátránya, hogy eb-
ben a folyamatban a nagyon mérgező me-
tilmerkaptán keletkezik. Ezt a hatást újsze-
rűen úgy küszöböltük ki, hogy az N,N-di-
szubsztituált izotiokarbamid SH-csoport-
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6. ábra. Alkilezés és redukció alumínium-szeszkvihalogenidekkel

5. ábra. Félszintetikus penicillinek szintézise acetobutirolaktonnal

7. ábra. 2-Benzimidazolmetilkarbamát előállítása
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ját SO3H-vá oxidáltuk hidrogénperoxiddal
báriumhidroxid jelenlétében, amely kiváló
távozó csoportként viselkedett az aminnal
történő kapcsoláskor [24].

A Netobimin egyik független szabadal-
mában alkalmaztuk a Staudinger-reakciót,
amely szerint egy N,N-diszubsztituált kar-
bamidot reagáltattunk egy N-szubsztituált
foszforiminnel [25].

Nagyon olcsó szintézist dolgoztunk ki
az ABEM (2-benzimidazolmetilkarbamát)
előállítására. Minden ismertté vált szinté-
zisben a benzimidazol-gyűrűt a drága o-
feniléndiamin és N-karbometoxiciánamid
egymásra hatásával alakítják ki. Amikor
anilin.HCl-t a nevezett szubsztituált ciána-
middal reagáltattuk, akkor egy guanidin-
szerkezethez jutottunk. Ezt azután hipóval
kezeltük, s így egy N-klórimin-származék-
hoz jutottunk, amely lúg hatására benzi-
midazollá záródott (az o-fenilédiamin ára
15-szöröse az anilinének) (7. ábra). ���
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VEGYIPAR ÉS KÉMIATUDOMÁNY

2018. december 13-án vehette át a Novofer Alapítvány Gábor Dénes-
díját a 13 szabadalommal rendelkező Kónya Zoltán professzor, az
SZTE tudományos és innovációs rektorhelyettese. 

A díjazott „a nanoszerkezetű anyagok, elsősorban nanocsövek és
nanokompozitok előállításáért és azok ipari alkalmazása területén
elért nemzetközileg elismert munkásságáért, továbbá a nanoszer-
kezetű anyagok biokompatibilitása és toxicitása terén végzett, széles
körben elismert kutatói tevékenységéért” kapta az elismerést.

Mindez mit jelentenek önnek? – kérdezték közvetlenül a díját-
adás után Kónya professzort. „Megerősítenek abban a munkában,
amelynek célja, hogy a tudományt az innováció irányába vigyük. A
Gábor Dénes-díj a legnagyobb kitüntetés, amire nagyon-nagyon
büszke vagyok, mert azt gondolom, ha valaki elnyeri a Gábor Dé-
nes-díjat, akkor már nem élt hiába. A díjat a parlamenti ünnepsé-
gen Szabó Gábor prorektor úr mint a Magyar Innovációs Szövetség
elnöke adta át nekem, aki maga is a díj korábbi kitüntetettje.”

Gratulálunk Kónya Zoltánnak a kimagasló teljesítményhez, an-
nak a Gábor Dénes-díjjal való elismeréséhez, és további eredményes
alkotómunkát kívánunk olvasóink nevében! KT

Kónya Zoltán, az SZTE professzora, Gábor Dénes-díjas

Kónya Zoltán a díjjal. 
Jobbján: Szabó Gábor, balján: Drozdy Győző


