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M Sanofi-Chinoin Zrt.

Uj szintézisek a Chinoin

Kémia 10 tizemében

Bevezetés és értékelés

Jelen beszdmold az egykori Chinoin Gy6gy-
szer és Vegyészeti Termékek Gydra (ma:
Sanofi-Chinoin Zrt.) Kémia 10 iizemében
1968 és 1993 kozott végzett ,fejlesztdmun-
ka” (eredményeinek és mddszereinek) is-
mertetése.

A szerz8k nem kutatdsi stdtuszban lev
vegyészmérnokok voltak, és munkakori ko-
telességiik ,,csupdn” a gydgyszerhatéanya-
gok gydrtdsa volt.

Uj termékek kutatdsdra a Chinoin sajét
— t6bb széz f6s — kutatdsi appardtussal ren-
delkezett, mely alapitdsa 6ta a magyar szin-
tetikus gydgyszerkutatds egyik zdszldsha-
jéja volt. A termékek gydrtdsa viszont az
tizemekben tortént, melyek a miiszaki igaz-
gatdsdghoz tartoztak.

Gydgyszerek esetében a gydrtds jelleg-
zetessége (bonyolult, soklépéses szintézis
végrehajtdsa, értékes nyersanyagok, magas
mindségi kovetelmények, egészségi drta-
lom veszélye) a szakmét jél ismer§ és gya-
korlott szakembereket igényelt.

Szerz8k napi munkdjukon, ,,munkakori
kotelességiikon” tulmenden tdjékozddtak
a vildgpiaci tendencidkrdl, a vasfiiggony-
nyel nem torddve — s6t ,elényeit” kihaszndl-
va — a konkurens gydrtdstechnolégidkrdl,
majd a rendelkezésiikre dll6, gyakran mos-
toha laboratériumi lehetGségekkel utasitds
nélkiil (nem egyszer annak ellenére) érték
el a jelen cikkben 6sszefoglalt eredményeiket.

Szabadalmaik a vildg tobb mint 60 orszé-
gdban kaptak oltalmat, egyebek mellett az
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USA-ban, Kanaddban, Dél-Koredban, Ja-
pénban, tobb nyugat-eurdpai dllamban. A
szabadalmaik témdjdt képezg§ eljardsok ko-
z6tt tobb, addig fel nem ismert, 4j kémiai
reakcié van.

A cikkben bemutatott technolégidk meg-
alkotdsdval nem a molekulakonyvtdrakat
bévitették, hanem egyrészrél olyan, az or-
voslds élvonaldba tartozé gydgyszereket
tettek mindenki szdmdra hozzdférhetGvé
Magyarorszdgon, amelyek rutinszerd al-
kalmazdasdra kordbban nem volt lehetség;
mdsrészrél ezek nagy volument exportja
érzékelhetGen novelte az egyébként tékés
devizdban sz(ik6lkodd dllam ilyen jellegi
bevételeit (Amprolium, Cikloszerin, oi-ami-
nosavak és szdrmazékaik, félszintetikus
antibiotikumok, Albendazol és szdrmazé-
kai, Ethambutol, fehér Nalidixsav, Oxolin-
sav, Norfloxacin, Pefloxacin, Flumequin és
ezek intermedierjei).

1. dbra. Az Amprolium szintézise

NH2. HX

HgCy

Merck

ElsG rész

Paradox médon a fent emlitett gydgy-
szerek és hatéanyagaik t6kés exportjdnak
bevétele tette lehet6vé a novényvéds sze-
rek gydrtdsdhoz sziikséges nyersanyagok
t8kés importbdl torténd beszerzését.

Szerz8k tevékenysége az évek sordn Gsz-
szességében mai dron szdmolva tobb mint
100 millidrd forintnyi extraprofitot hozott
a dalids id6kben (a muilt szdzad hatvanas-
hetvenes éveiben).

Tevékenységiik nem volt nyilvanos, mun-
kéjuk eredménye nem impaktfaktorokban,
hanem a Cég profitjdban oltott testet.

Jelen cikkel kivdnték felhivni a figyel-
met a vegyésztdrsadalom derékhaddnak a
nem kutatdi stétuszban tevékenykedd vegyé-
szek munkdjdra. Nem voltak kispdlydsok,
a vildg vezet§ gydgyszergydrtdinak szakem-
bereivel vivtdk csatdikat, és mindig gyGztek.

Kovdts Ferenc
az egykori Chinoin miszaki igazgatdja

COOH
Vi | X
s
HeCy N NHy HX
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Amprolium

Az Amprolium nevi coccidiostatikumot a
Merck szintetizdlta elszor. Ez volt az els§
olyan szabadalom a vildgon, amelynél a
szabadalmi igénypontokat mdr szdmité-
gépes analizissel fogalmazték meg. Eljdra-
suk utolsé 1épése — biivds megfogalmazd-
suk szerint — o.-pikolin kvaternerezése egy
5-hidroximetil-pirimidin-vegyiiletnek szer-
ves és szervetlen savakkal képzett észteré-
vel, gyakorlatilag egy 5-klérmetil-pirimi-
dinnel, amelyet savas miliében éterbon-
tdssal nyertek [1].

Az dltalunk megalkotott kertil§ eljdrds-
ban kvaternerez§ szerként egy ot-halogén-
5-pirimidin-ecetsavat haszndltunk, és a re-
akcid végs6 mozzanataként dekarboxile-
z8dést végeztiink (1. dbra) [2a]. Az utolsé
intermedier, a kvaterner sav tj kémiai en-
titds volt, ezért figgetlen a Merck-szaba-
dalomtdl. Ezzel az eljdrdssal a Chinoin egy
szabadalombitorldsi perbdl nyertesen ta-
vozott. Ezt a szabadalmat a per utédn a
Merck megvdsdrolta, és tobb mint 50 or-
szdgban az eredeti feltaldlék névsordval
bejelentette, hogy monopolhelyzetét e ter-
mék piacdn megdrizze. A per ideje alatt
(1968 vége) a Chinoin felkérésére az orszdg
minden vegyésze (egyetemi tanszékek,
ipari és akadémiai kutatdintézetek) egy
keriil§ szabadalom megalkotdsédn serény-
kedett (14 millié dollér volt a tét, ennyit ko-
vetelt a Merck szabadalombitorlds jogci-
men), végiil a birésdgon prezentdlt eljards
az dltalunk megalkotott, elébbiekben em-
litett reakcidkbdl allt ossze. (A mdsik ja-
vaslat a Kozponti Kémiai Kutatdintézetbdl
érkezett [2a].

D-o-aminosavak szintézise

Tobb D-oi-aminosav fontos gydégyhatdst
molekuldk szintézisének intermediere. E
tertileten végzett munkdnk sordn 4j mdd-
szereket fejlesztettiink ki a D-szerin-me-
til-észter-hidrogén-szulfét (cikloszerin), a
fenilglicin és a p-OH-fenilglicin (félszinte-
tikus antibiotikumok) el§éllitdséra, ezek
rezolvéldsdra (amelynek sordn fedeztiik fel
az o-aminosavak II. rendd aszimmetria-
transzformdcidjét), valamint szdrmazékok
— aminosavkloridok és Dana-sék — szinté-
zisére.

Racém a-aminosavakat dltaldban a Stad-
nikov-Zelinszkij-mddszerrel dllitanak eld,
amely szerint egy karbonilvegyiiletet rea-
gdltatnak NaCN és NH,Cl amménium-hid-
roxidos oldatdval, amikor is cserebomldsi
reakciéban NaCl és NH,CN keletkezik. E
reakcié termelékenységi korlétjat az NaCl
és az NH,Cl mérsékelt vizbeli oldékonysa-
ga jelenti. Ha az NH,Cl-t a vizben jobban

oldédé ammdniumacetdttal helyettesitet-
tiik, akkor a cserbomlds sordn egy vizben
jobban 0ldédé sét, ndtriumacetdtot kap-
tunk. Mivel az acetat tipust molekuldk viz-
ben val6 oldékonysdga t6bb mint hdrom-
szorosa a kloridokénak, lehet§vé vélt az
aminonitrilképzés kapacitdsdnak hdrom-
szorosdra novelése ugyanabban a készii-
lékben. Thletért nem kell mindig felmdszni
a Parnasszusra.

A szerinmetilészter. HCI szintézise a ko-
rdbbi tekervényes és drdga megolddsok
helyett az olcsé és kénnyen hozzaférhetd
vinilacetdtbdl indult. Erre el§szor Cl,-ad-
dici6 tortént, majd a kapott dihalogénve-
gyiiletet vizmentes Na-acetdttal reagaltat-
va glikolaldehid-triacetdthoz lehetett jutni.
Ezt a médositott Stadnikov-Zelinszkij-elja-
rdssal aminonitrillé konvertdltuk, amely-
bél az észter-hidrokloridot sésavas meta-
nollal torténd kezeléssel kaptuk meg. Az
aminosavészter rezolvaldsat természetes
borkdsavval, benzaldehid jelenlétében va-
16sitottuk meg a késdbb ismertetendd II.
rendd aszimmetria-transzformécié keretei
kozott. A szerinben lev§ hidroximetil-cso-
port funkcionalizdldsét kordbban a dréga
és koriilményesebben kezelhetd tionilklo-
riddal vagy foszforpentakloriddal oldot-
tdk meg. A szerinmetilészter-hidrokloridot
100 °C-on 6leumtartamu kénsavhoz adva
ez utébbinak a félészterét lehetett meg-
kapni. A szerinmetilészternek kénsavval
képzett savanyu észtere jé intermediere a
hidroxdmsav képzésnek, majd az ezt kove-
t8 gytrdzdréddsnak. Az eredd termelés vi-
nilacetdtra vonatkoztatva kb. 80% volt [3].
Ezzel a mddszerrel a szintetikus ciklosze-
rin kozvetlen termelési koltsége (COGS) kb.
harmadaval csokkent.

A fenilglicin és a p-OH-fenilglicin szin-
tézisét Ujszertien kozelitettitk meg: szerke-
zetiik alapjdn ezeket aminometil-vegyii-
letként fogtuk fel, s szintézisiikre a Man-
nich-reakcidt véltiik alkalmasnak. Nukleo-
fil partnerként adta magdt a benzol és a
fenol, elektrofil reagensként glioxilsavat,
aminként - elkeriilendd a kétszeres addi-
ciét — a nukleofil karakterrel mdr alig biré
acetamidot alkalmaztuk. Az adduktum
acetamido-glioxilsav elektrofil jellemét sa-
vas mili§ biztositdsdval (benzol esetében
kénsavval, fenol alkalmazdsakor ecetsav-
val) erdsitettiik [7]. Kénsavas kozegben az
acetamidot ,,in situ” éllitottuk el§ aceto-
nitrilbél. Az ilyen médon szintetizdlt ami-
nosavakat észteresitettiik, majd ezeket a
I1. rendd aszimmetria-transzformdcié ko-
riilményei kozott benzaldehid jelenlétében
borkdsavval rezolvdltuk. A diasztereomer
sokat, szintén Ujszertien nem savasan, ha-
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nem NaOH-oldattal hidrolizéltuk. Az 4j re-
zolvéldsi médszer felismerése révén a ter-
melés megkétszerezddott, az enantiomer-
felesleg pedig nagyobb volt, mint 99% [8].
A mult szdzad 70-es éveiben évente fenil-
glicinbdl 160 tonndt, p-OH-fenilglicinb6l
pedig 80 tonndt dllitottunk el§ a Chinoin-
ban. Ezeket vildgviszonylatban is kivélé mi-
ndségiik miatt egy tételben, extra feldrral
vésdrolta meg a félszintetikus antibiotiku-
mok piacdt akkor uralé Beachem vdllalat.

A racém p-OH-fenilglicin szintézisére
kidolgoztunk egy nagyon olcsé eljérdst 70%
fenolt tartalmazé vizes oldatbdl kiindulva,
amely gdzmosok hulladéka [7]. Epitve a fe-
nolos hidroxilcsoport bazikus vagy lega-
14bb semleges kozegben kifejtett aktivdlé
hatdsdra elektrofil szubsztitdciékban, ezt
az oldatot az elektrofil glioxilsav 50%-0s
vizes oldatdval elegyitettiik, majd elkerii-
lend§ egy lugos kizegben bekovetkezhetd
Cannizzaro-reakci6 lehetségét, a reakcié-
elegy pH-jdt hig NaOH-oldattal enyhén ld-
gosra (pH = 7,5-8,0 kozé) dllitottuk. Ily
mdédon a fenolos hidroxilcsoport disszocid-
cidja sordn keletkez§ fenoldtanionban van
egy negativ toltést oxigénatom, amely sta-
bilizélja az elektrofil szubsztitticié dtme-
neti dllapotdban kialakuld pozitiv toltést.
Ez a megoldds azon kevés elelektrofil szub-
sztitiicidk egyike, amelyben a reakcid nem
savas milidben jdtszddik le. A 65%-ban ke-
letkezd és vizben viszonylag jél oldédé ra-
cém p-OH-mandulasav-dindtrium-sét NaCl-
es kisézdssal nyertiik ki maradéktalanul a
reakcidelegyb6l. A 2-3%-ban konyhasét is
tartalmazd nuccsnedves terméket kevés viz-
ben szuszpendaltuk, és 2 ekvivalens meny-
nyiségld NH,Cl-lel vegyitettiik. Ezutdn nyo-
mads alatt 105 °C-on a mandulasavat egy Sy
reakciéban racém aminosavvd konvertdl-
tuk kozel kvantitativ termeléssel. Ezt S-
(+)-10-kdmforszulfonsavval rezolvéltuk
ugy, hogy a rezolvdldszert visszaforgattuk,
a nem hasznos enantiomert pedig ligosan
racemizdltuk. Erre az eljdrdsra kés6bb még
visszatériink.

A p-OH-mandulasav és a p-OH-fenilgli-
cin hasznos kiinduldsi anyagoknak bizo-
nyultak a mesterséges édesitészerek izkel-
t6 hatdsdt fokoz6 p-OH-fenilecetsav szin-
tézisében. Ha ezen anyagokat két ekviva-
lens mennyiség(i NaOH jelenlétében dipo-
ldris aprotikus oldészerekben (pl. DMF)
egyenértékl NaCN-nel forraltunk, akkor
széndioxidfejldés kozben p-OH-benzil-
cianidhoz jutottunk csaknem kvantitativ
termeléssel, amelybdl egyszerd hidrolizis-
sel megkaptuk a p-OH-fenilecetsavat. A re-
akci6 lefutdsdban valdszintleg szerepet kap
a laktidképzés. Benzilcianidok el§dllitdsé-
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COOH
Q-NH,
R
NHG

R@ + OCH-COOH

2. abra. Glioxilsav-szintézisek

nak ez teljesen Uj megolddsa volt, amelyet
adaptdltunk Drotaverin szintézisére, elke-
riilve az annak részét képez6, ,kozutdlat-
nak” orvendd klérmetilezési lépést. Az elekt-
rofil glioxilsavra kifejlesztett reakcidkkal
savas mili6ben a-szubsztitudlt-fenilecet-
sav-szerkezeteket tudtunk szintetizdlni az
Gvatossdgra intd cianid haszndlata nélkiil
(2. 4bra).

Amikor hasonlé meggondoldsokbdl nuk-
leofil hajlami aromds rendszerek (6-meto-
xinaftalin, tiofén) és pirosz§lgsav ecetsa-
vas elegyét katalitikus mennyiségi hidro-
génjodid és foszforossav jelenlétében n4t-
riumbiszulfit-oldattal kezeltiink, akkor ra-
cém 2-szubsztitudlt-propionsav-szdrmazé-
kokhoz jutottunk (elektrofil addicié, majd
az 0-OH elimindldsa). Ilyen médon nem-
szteroid gyulladdscsokkentd gydgyszereket
(Naproxen, Tiaprofensav) tudtunk szinte-
tizdlni.

o-Aminosavak II. rendii aszimmetria-
transzformdcidjdnak felfedezése

A fenilglicin els§ szintézisében az amino-
nitril elgdllitasat a Chinoinban a Stadni-
koff-Zelinszkij-médszerrel amménium-
hidroxid/benzol rendszerben valdsitottdk
meg [4]. A benzolban oldott aminonitrilt
borkdsav metanolos oldatéval rezolvéltdk
[5][6]. Elkeriilendd a nagyon rosszul oldé-
d6é amménium-hidrogén-tartardt levéldsét,
nagyon szigoru el8irdst fogalmaztak meg
az ammonia eltdvolitdsdra a benzolos re-
akcidelegybdl. Ez kétszeri vizes és egyszeri
nédtriumbiszulfit-oldattal torténd extrak-
ciét jelentett. Atgondolva a folyamatokat,
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
az ammonium-hidrogén-tartarat levdldsa
nem is olyan nagy baj (bdr torzitja a gydr-
taskozi ellendrzésként alkalmazott, kon-
centrdciotdl fiiggs optikai forgatoképessé-
get), hiszen a kovetkez§ 1épésben, az ami-
nonitril-hemitartardt sésavas hidrolizise-
kor kezdetben ez ugyanugy cserebomldst
fog szenvedni, mint a diasztereomer sGpdr.
Ezutdn lefuttattunk egy kisérletet azzal a
véltoztatdssal, hogy a benzolos aminonit-
ril-oldatot csupdn egyszer kevertiik ki viz-
zel, és ehhez adtuk a borkgdsav metanolos
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oldatdt. Az eredmény megdobbentd volt,
mert majdnem kétszer annyi aminonitril-
hemitartardtot kaptunk, mint amennyit
maximdlisan (50%) vdrhattunk. Ertelmez-
ve az ,anyagszaporulat” jelenséget, a ko-
vetkezdket rogzitettiik. Az aminonitril-kép-
zés hatdsfoka 85-88%, tehdt jelentds meny-
nyiségi el nem reagdlt benzaldehid marad
a reakcidelegyben. Ez, vizben rosszul oldé-
d6 1évén, a vizes extrakcidk utdn is a szer-
ves fdzisban marad. Mds azonban a hely-
zet a biszulfitos kikeveréskor, mert ilyenkor
a benzaldehid a ndtriumbiszulfittal vizben
o0ldédé addiciés molekuldt képezve tdvozik
a rendszerbdl (csak a biszulfit nagy feles-
legével szhaté ki). Ha azonban ott ma-
rad, akkor a rezolvdlds sordn a reakcié-
elegyben jol old6dé diasztereomer sépdr
aminonitril komponensével Schiff-bdzist
képezhet, amely egyenstilyi reakcid, és igy
létrejohet egy védndorldsos C =N kotés,
amelynek az eredménye racemizdcié. Mi-
vel a reakciGelegyben a racém aminonit-
rilre vetitve a borkgsav ekvimoldris meny-
nyiségben van jelen, ez protondlhatja a fris-
sen képz8dott D-enantiomert, amely di-
asztereomer séként folyamatosan kivélik
a rendszerbél. Ha egy tokéletesen benzal-
dehid-mentesitett aminonitril oldatot re-
zolvéltunk, akkor a termelés 45-47% volt,
ha viszont 10%-nyi benzaldehidet is ad-
tunk az ilyen el6kezelt anyaghoz, a kihoza-
tal 95% f6lé emelkedett. Ez a mddszer kiva-
l6an mikodott aminonitrilek, aminosav-
észterek és aminosavamidok esetében is.
Az anyagszaporulat megjelenését 1968
decemberében észleltiik el§szor fenilami-
noacetonitril rezolvéldsa sordn, s olyan im-
pondld volt az eredmény, hogy a Chinoin
igyekezett ezt a legmélyebb titokban tarta-
ni. Sajnos, az évek muldsdval ez a médszer
a munkahelyet valtd kollégdk tdvozdsa utdn
kiszivdrgott, és igy kozkinccsé lett anél-
kiil, hogy védtiik volna. Fenilglicinészterek
esetében mdr elGreldtdbbak voltunk [8].
Az Ethambutol-szintézis [9] intermedi-
erének, a D-(+)-2-aminobutanolnak az el§-
dllitdsa sordn az enantiomer-felesleget 92—
93%-r6l sikertilt 98% folé torndzni a ko-
vetkezd§ gondolatmenet alapjdn. Feltételez-

COOH COOH
=
OH

tiik, hogy a borkgsavval torténd rezolvélds
sordn kapott kristdlyos hemitartardt gyen-
gébb optikai forgatéképességének nem az
az oka, hogy a mdsik enantiomer onma-
gdban szennyezi, hanem annak az alkal-
mazott olddszerben jobban old6dé diasz-
tereomer sdja. Ha ez utdbbit sikeriilne tgy
megbontanunk, hogy a borkgsav tdvozzon
a rendszerbdl, akkor az alkalmazott reak-
ciékozegben jél old6dé L-(—)-2-aminobu-
tanol mdr nem rontana a helyzeten. Meg-
mértiik a rezolvéldsi reakcid elsg 1épésé-
ben kapott hemitartardt-sé optikai forga-
toképességét, és ezt dsszehasonlitottuk a
tiszta anyag hasonld jellemzdjével. Ez alap-
jan megdllapitottunk egy szdzalékos haté-
anyag-értéket. Ezt kivontuk a szdzbdl, és
kiilsnbségnek megfelel§ 2 mélekvivalens
mennyiségl racém aminobutanolt is hoz-
zdadtunk a mdsodik dtkristdlyositdsi re-
akcidelegyhez. Ily médon a ,,rossz helyen”
levé borkdsavat D-diasztereomer séként
sikeriilt dtcsempészni a ,hasznos” tér-be
ugy, hogy onmaga is hasznosult, az L-(-)-
forma viszont ott maradt a reakcidelegy-
ben. A hiités hatdsdra kivdlé D-(+)amino-
butanol-L-(+)-hemitartardt-sé produkalta
a fentebb mdr emlitett enantiomer-felesle-
get. Ezzel az 4j megkozelitéssel sikertilt ami-
nonitrilek és aminosavészterek rezolvéld-
sakor is javitani az optikai forgatGképessé-
gen. A lejitsz6dé folyamatot az aldbbi sé-
maval szemléltethetjiik (AB = aminobuta-
nol; TA =borkdgsav):

(-)AB/(+)TA) + 2 (£)AB =
(+)AB/(+)TAlkrist.] +2 (-)AB

A racém 2-aminobutanol rezolvéldsakor
keletkez8 hulladékként kezelt L-2-amino-
butanollal meg tudtuk oldani a kozkedvelt
téjdalom- és ldzcsillapit6 racém Ibuprofen
(Algoflex) optikai izomerjeinek szétvélasz-
tdsdt, kristdlyos formdban eldllitani az S-
Ibuprofent, amely az aktiv forma.

Rezolvdlds 50% akirdlis savval

Aminosavak rezolvéldsdnak egyik bejdra-
tott médja, hogy rezolvdlészerként 50%-
nyi kirdlis savat és 50%-nyi akirdlis savat,
altaldban sdsavat, hasznédlnak. Ezzel maxi-
madlisan 50%-os termelés érhetd el. A nem
hasznosul6 enantiomer hasznositdsdnak
egyik mddja a ltigos racemizdcid lehet. Hogy
ez bekovetkezzen, az akirdlis savat el§z6-
leg ekvivalens mennyiségt liggal semle-
gesiteni kell (nagy lesz a csatorna séterhe-
lése). Ha rutinbdl sésavat haszndltunk aki-
rdlis savként, akkor a semlegesitési reak-
ciéban a vizben jél oldédé NaCl (33,3 g/100
ml) keletkezik, amelyet visszaforgatds ese-
tén el6bb-utdbb ki kell vonni a forgalom-
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2. kor rezolvalas

bdl, hogy a folyamat ne duguljon be. Egyik
megoldds lehetne a reakcidelegy besziiki-
tése, és a kivdlt s6 kisztirése. Viz kidesztilla-
ldsa azonban nagyon energiaigényes folya-
mat.

Kihasznélva azt az egyszerd tényt, hogy a
nédtriumszulfdt-dekahidrét oldékonysédga
vizben szobahdfokon mindéssze 4,76 g/100
ml, kidolgoztunk egy csaknem kvantitativ
kihozatalt nyujté eljdrdst racém aminosa-
vak racemizdciéval egybekotott rezolvdld-
sdra, kirdlis savként az ,,iitésallé” S-(+)-10-
kémforsavat (Q), akirdlis savként pedig kén-
savat (K) haszndlva. A médszer folyamat-
dbréjdt a 3. dbra szemlélteti.

Aminosavszdrmazékok
elddllitdsa
Félszintetikus penicillinek eldllitdsdnak fon-
tos intermedierei lehetnek a D-aminosav-
Kklorid-hidroklorid-s¢k, valamint az enamin-
védett D-aminosavak vegyes anhidridjei.
Az elébbiek szintézisének leginkdbb be-
vélt médja a Leuchs-anhidrid-képzése fosz-
génnel D-aminosavbdl, majd a kapott 2,5-
oxazolid-dion sésavgdzzal torténd gytrd-
felnyitdsa, amely nagy tisztasdgban, opti-
kai kdrosodds nélkiil szolgéltatja az D-
aminosav-klorid-hidrokloridot. E médszer
nagy hdtrdnya, hogy a szagtalan és rend-
kiviil mérgez foszgén haszndlata nagy ko-
riiltekintést igényel. Adta volna magat az
a megoldds, hogy helyette alkalmazzunk
klérszénsav-észtereket, amelyek folyadé-
kok. A keserti tapasztalat viszont az volt,
hogy a leginkdbb hozzéférhetd klérszén-
savmetil- és etil-észterekkel valé prébélko-
zds nem vezet tovabb az N-alkoxikarbonil-
aminosavndl. Ennek valdszindsithetd oka

az, hogy az alkoxicsoportban lev§ oxigén-
atom nem eléggé nukleofil ahhoz, hogy
eredményesen tdmadja a karboxilcsoport
gyengén elektrofil szénatomyjét. Ezen az dl-
lapoton dgy tudtunk segiteni, hogy a kldr-
szénsavnak terc-butil-észterét haszndltuk
reagensként. Erre a megolddsra az bizta-
tott benniinket, hogy ismert volt el§ttiink
az eldgaz6 szénldncok elektrondonor tulaj-
donsdga, ha azok elektronvonzé centru-
mokkal (esetiinkben ez a szénatomnal elekt-
ronegativabb oxigénatom) keriilnek kol-
csonhatdsba. Ezzel az e teriileten iddig szd-
mitdsba nem vett ,fokozott nukleofilitdsi”
reagenssel sikeriilt kihdzni a foszgén mé-
regfogdt, és egy egyszerd és konnyen ke-
zelhetd technoldgidt megalkotni az ami-
nosavklorid-hidroklorid tipusd molekuldk
szintézisére ujszertien elGdllitott Leuchs-
anhidridbdl (4. dbra).

Egy mdsik eljdrdsban D-fenilglicin-hid-
rogénkloridot oxalilklorid (tionilklorid,
foszforoxiklorid, foszfortriklorid) és hexa-
metilfoszforamid komplexével reagdltattuk
dioxdnos kozegben nagy optikai tisztasdg-
ban (ee>99%) szolgéltatva a megfelel§ D-
aminosavklorid-hidrokloridot dioxdn-he-
miszolvdt formdjdban [10] [12] [13].

Q
ace
O-C(CH,), —=
N

H
o]

o}
i
¢ >—2\ ~(CH.).COH
N 33
N o

LXXIV. EVFOLYAM 2. SZAM +2019. FEBRUAR « DOI: 10.24364/MKL.2019.02

om
o T

(CH),co_OH

Az enamin-védett aminosavak Na-séit,
az un. Dane-sdkat, az aminosav Na-séjanak
és acetecetészternek a kondenzdcidjéval 4l-
litjék eld, amelybdl egy savkloriddal vegyes
anhidridet képeznek, és ezzel hajtjék végre
a 6-aminopenicilldnsav acilezését [13] [14].
E mdédszer nagy hdtrdnya, hogy ez utdbbi re-
akciét mélyhtitott dllapotban (<-30 °C) kell
kivitelezni, amit csak cseppfolyés nitro-
gén- (levegd) fiirdGvel lehet biztositani [11].
Ennek valdszintsitett oka, hogy a vegyes
anhidriddel kivitelezett acilezés sordn sav
is keletkezik, amely a reakcidelegyben levé,
savkotSként haszndlt terc-amin bdzissal
s6t képez. Ennek kationja elektrofil médon
tdmadhatja a tiazolgytrd kénatomjdnak
nukleofil nemkétd elektronpdrjdt, ami 4t-
rendez§dési folyamatot indukdlhat.

Mi djszertien az enamint acetecetészter
helyett acetobutirolaktonnal képeztiik [15],
a vegyes anhidridet pedig trifluormetdn-
szulfonsav-kloriddal [16] alakitottuk ki.
Ebbdl szdmos el6ny képzddott. Egyrészt
nem kellett az acilezési reakciéban savmeg-
kotd bdzist alkalmazni, mert a keletkezd
savat a butirolakton-rész gytrifelnyildsi
reakciéban befogja anélkiil, hogy szdmot-
tevd koncentrdcidban kation keletkezne.
Ennek oka, hogy a szupersavnak is tekin-
tett trifluormetdnszulfonsav protondlja a
butirolakton nem karbonil oxigénatomyjt,
amely a gytrifelnyilds els6 mozzanata. Az
ennek sordn képz4dg karbokation a tri-
fldtanionnal ionreakciéban rogton észter-
ré kombindlédik, a ,,nyitott” termék pedig
dekarboxilezddik. A képz§dott enamin
konnyen hidrolizdlhat.

Az elektrofil kation hidnya viszont meg-
engedi a h6mérséklet emelését tobb mint
20 °C-kal (5. dbra). Az 4j tipusu reagens-
sel az acilezését mdr -5 °C-on is el lehet vé-
gezni, ezt a h6mérsékletet viszont mdr egy
ammonids hiitégéppel is lehet biztositani,
tehdt a vildg bdrmely pontjdn, ahol van
elektromos dram, kivitelezhetd. Ez volt az
oka annak, hogy az eljdrdst az ENSZ fejlesz-
tési szervezete az UNIDO 1988-ban félmil-
1i6 dolldrért a Chinointdl megvdsdrolta, és
a torok Atabay cégnek mint a fejl§dg vildg
egyik reprezentdnsdnak dtadta.

4. abra. Leuchs-anhidrid
szintézise klérszénsav-
terc-butil-észterrel
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5. abra. Félszintetikus penicillinek szintézise acetobutirolaktonnal
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6. abra. Alkilezés és redukcié aluminium-szeszkvihalogenidekkel

Piretroidok szintézise

Bizonyos cisz-permetrinsav-észterek rovar-
0l6 hatdssal rendelkeznek. Ezek szintézisét
kizdrélag reakci6képes savszdrmazékok és
alkohol reakcidjdval valdsitottdk meg. A
szabadalmi irodalom tele van kiilonféle
tritkkokkel, amelyek a savkomponens ak-
tivdldsdval foglalkoznak. Mi ennek a gon-
dolatmenetnek az inverzével éltiink, és el-
s@ként, a permetrinsav ndtriumsdjét rea-
gdltattuk egy reakcidképes alkoholszdrma-
zékkal, egy kldrszulfit tipust molekuldval.
Ezt alkohol és tionilklorid reakcidjdval dl-
litottuk el8 0 °C-on.

A cisz-permetrinsav dibrémvinil-szdr-
mazékédnak észterei (Decis) fokozottabb
rovar6lg hatdssal rendelkeznek, de ennek
szintézise analég mddszerekkel csak jéval
alacsonyabb hatdsfokkal (kb. 309%) valGsit-
hat6 meg. El§térbe keriilt a halogéncsere
lehet8sége, de az irodalombdl koztudott
volt, hogy a dikl6rvinil-csoport klératom-
jainak helyettesitését a szokdsos Finkel-
stein-reakciéval nem lehet megvaldsitani.
Felmeriilt a gondolat, hogy ezt az egyéb-
ként Sy2 mechanizmus szerint lejétsz6dé
reakciot Lewis-katalizdtorral Syl irdnyba
toljuk. Erre a célra djszeriien alkalmaztunk
elektronhidnyos aluminium-szeszkvibro-
midokat, amelyeket fémaluminium és al-
kilbromidok egymadsra hatdsdval tudunk
elgdllitani. Az n-hexdnban kivitelezett ha-
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logéncsere hatdsfoka csaknem kvantitativ
volt.

Albendazol

és szdrmazékainak szintézise

A féreg(iz§ hatdssal biré Albendazol egy
benzimidazol-karbamdt propiltioétere. Ké-
s6bb kideriilt, hogy ennek szulfoxid meta-
bolitja az aktiv hatéanyag. Az id§ el6reha-
ladtdval szdmos prodrugot is szintetizdltak,
amelyek koziil a Netobimin biiszkélkedhet
szdmottevd karrierrel. Az Albendazol-szin-
tézis kiinduldsi anyaga szerencsésen az
ABEM-nek (A) nevezett 2-benzimidazol-

metilkarbamadt, amelyet névényvédd szer-
ként haszndlnak. Ehhez legkonnyebben a
kénatom szulfondldsi reakciéval kapcsol-
haté. Amikor a klérszulfondldsi reakcié-
elegyet katalitikus mennyiségd ndtrium-
jodid jelenlétében ndtriumbiszulfit-oldat-
tal kezeltiik, akkor szimmetrikus diszulfi-
dot kaptunk (ASSA), amelyet tdjszer(en ti-
okarbamid-dioxiddal vagy rongalittal tiol-
1a (ASH) tudtunk redukadlni [17]. Ennek al-
kilezése szolgéltatta az Albendazolt (ASPr).
Azt tapasztaltuk, hogy az ABEM-szulfo-
klorid djszerten egy lépésben alkilezhetd
és redukdlhat6 az dltalunk megkivdnt oxi-
ddciés fokra, ha azt aluminium-szeszkvi-
halogenidekkel kezeljiik. Attdl fiigg8en,
hogy hdny mdlnyi aluminiumvegyiiletet
haszndltunk, tudtunk szulfont, szulfoxidot
vagy tioétert szintetizdlni (6. 4bra) [18].

Igazoltuk, hogy az aluminium-szeszkvi-
halogenidek egyszerre j6 alkilez§- és redu-
kéldszerek [19]. Ezen reagensek hasznéla-
téval sikeriilt megdonteniink azt a fétist,
hogy szulfonok nem redukdlhaték enyhébb
koriilmények kozott tioéterekké [20].

Albendazolt tudtunk szintetizdlni ABEM
és propilszulfenilklorid aluminiumklorid-
dal katalizdlt reakcidjéval is [21]. Egy ugyan-
ilyen reakcié propilszulfinilkloriddal Al-
bendazolszulfoxidot szolgdltatott [22]. Ezek
a Friedel-Crafts-reakci6 kiterjesztésének
tekinthet6k. Az Albendazol enyhe koriilmé-
nyek kozott Albendazolszulfoxiddd oxi-
ddlhatd [23].

A Netobimin az Albendazolnak egyik
prodrugja, amely guanidinszerkezettel bir.
Az ilyen tipust molekuldkat dltaldban S-
metilizotiokarbamid és amin reakcidjdban
dllitjdk el8. Ennek nagy hdtrdnya, hogy eb-
ben a folyamatban a nagyon mérgez8 me-
tilmerkaptdn keletkezik. Ezt a hatdst ujsze-
rifen ugy kiiszoboltiik ki, hogy az N,N-di-
szubsztitudlt izotiokarbamid SH-csoport-

7. abra. 2-Benzimidazolmetilkarbamat el6allitasa
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jat SO;H-vd oxiddltuk hidrogénperoxiddal
bériumhidroxid jelenlétében, amely kivélé
tdvozd csoportként viselkedett az aminnal
torténd kapcsoldskor [24].

A Netobimin egyik figgetlen szabadal-
mdban alkalmaztuk a Staudinger-reakciét,
amely szerint egy N,N-diszubsztitudlt kar-
bamidot reagdltattunk egy N-szubsztitudlt
foszforiminnel [25].

Nagyon olcsé szintézist dolgoztunk ki
az ABEM (2-benzimidazolmetilkarbamadt)
elgdllitdsdra. Minden ismertté vélt szinté-
zisben a benzimidazol-gytrit a drédga o-
feniléndiamin és N-karbometoxicidnamid
egymdsra hatdsdval alakitjék ki. Amikor
anilin.HCI-t a nevezett szubsztitudlt cidna-
middal reagéltattuk, akkor egy guanidin-
szerkezethez jutottunk. Ezt azutdn hipéval
kezeltiik, s igy egy N-kl6rimin-szdrmazék-
hoz jutottunk, amely lug hatdsdra benzi-
midazolld zdrédott (az o-fenilédiamin dra
15-szorose az anilinének) (7. dbra).
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Kénya Zoltdn, az SZTE professzora, Gibor Dénes-dijas

2018. december 13-dn vehette dt a Novofer Alapitvany Gdbor Dénes-
dijét a 13 szabadalommal rendelkez8 Kénya Zoltdn professzor, az
SZTE tudomdnyos és innovécids rektorhelyettese.

A dijazott ,,a nanoszerkezetl anyagok, elsGsorban nanocsovek és
nanokompozitok eldallitdsdért és azok ipari alkalmazdsa teriiletén
elért nemzetkozileg elismert munkdssdgdért, tovdbbd a nanoszer-
kezetii anyagok biokompatibilitdsa és toxicitdsa terén végzett, széles
korben elismert kutatdi tevékenységéért” kapta az elismerést.

Mindez mit jelentenek onnek? — kérdezték kozvetleniil a dijit-
adds utdn Kdnya professzort. ,Megerdsitenek abban a munkdban,
amelynek célja, hogy a tudomdnyt az innovécid irdnydba vigyiik. A
Gdbor Dénes-dij a legnagyobb Kkitiintetés, amire nagyon-nagyon
biiszke vagyok, mert azt gondolom, ha valaki elnyeri a Gdbor Dé-
nes-dijat, akkor médr nem élt hidba. A dijat a parlamenti iinnepsé-
gen Szab6 Gédbor prorektor tr mint a Magyar Innovécids Szovetség
elnoke adta 4t nekem, aki maga is a dij kordbbi kitiintetettje.”

Gratuldlunk Kénya Zoltdnnak a kimagaslo teljesitményhez, an-
nak a Gdbor Dénes-dijjal val elismeréséhez, és tovabbi eredményes
alkotémunkdt kivanunk olvaséink nevében! KT

Konya Zoltan a dijjal.
Jobbjan: Szabé Gabor, baljan: Drozdy Gy6zé
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