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ПРОБЛЕМА ТОНКОГО ОРГАНИЧЕСКОГО СИНТЕЗА
Президиум Академии наук СССР на своем заседании обсудил пробле​му тонкого органического синтеза (ТОС). Выступивший с докладом член-корреспондент АН СССР Н. К. Кочетков отметил, что до последнего вре​мени в нашей стране развитию промышленности ТОС, или, как ее обычно называют, «малой химии», уделялось недостаточно внимания. Однако, сказал докладчик, эта отрасль для технического прогресса имеет не меньшее значение, чем тяжелая химическая промышленность.

Тонкий органический синтез — широкая область, включающая значи​тельную часть органической химии и ее промышленного применения. Ос​новная продукция в этой области — лекарственные препараты, средства химизации сельского хозяйства, красители, фотоматериалы, специальные вещества для полупроводниковой техники, реактивы для научных иссле​дований, добавки, улучшающие свойства полимерных материалов, добав​ки к нефтепродуктам. Даже этот далеко не полный перечень убедительно свидетельствует об огромном значении рассматриваемого вопроса для раз​вития экономики страны и роста благосостояния народа. Трудно переоце​нить, например, роль лекарственных веществ в поддержании здоровья и трудоспособности населения, а средств химизации — в повышении про​дуктивности сельского хозяйства. От развития индустрии ТОС непосред​ственно зависит улучшение качества продукции и получение новых мате​риалов. Так, использование специальных добавок к полимерам позволяет изготовлять материалы более долговечные и обладающие более высокими техническими характеристиками. То же можно сказать и относительно присадок к смазочным маслам. Некоторые из отраслей ТОС чрезвычайно выгодны экономически, так как, не требуя больших капитальных затрат, быстро дают максимальные прибыли из-за высоких цен получаемой продукции.

Н. К. Кочетков осветил положение, которое сложилось в обсуждаемой области науки и техники, и охарактеризовал главные особенности ТОС, отличающие его от тяжелого органического синтеза.

Одна из этих особенностей — многостадийность процесса получения конечного целевого продукта. Любой продукт ТОС, будь то лекарствен-' ное вещество, пестицид или краситель, обычно представляет собой слож​ное по своему строению соединение и получать его можно лишь последо​вательным построением органической молекулы, введением нужных фраг​ментов, атомных групп и т. д. Достигается это путем осуществления ряда химических реакций, дающих в конечном итоге вещество  нужной струк-

ПРОБЛЕМА ТОНКОГО  ОРГАНИЧЕСКОГО  СИНТЕЗА
49
туры. Например, синтез одного из простейших сульфониламидных препа​ратов — сульфодимезина состоит из пяти стадий, синтез современного фотосенсибилизатора — из 15—20 стадий, а синтез таких веществ, как фермент инсулин, насчитывает не менее 100 стадий. При этом нужно иметь в виду, сказал докладчик, что каждая из стадий представляет со​бой независимую и часто совершенно отличную от других химическую реакцию, которая нуждается в подборе оптимальных условий, изучении ее кинетики, механизма и т. д.
Дело усложняется еще более, если речь идет о промышленном син​тезе, где каждой стадии химических превращений соответствует несколь​ко технологических стадий, таких, как подготовка исходных материалов, проведение реакции, выделение продуктов реакции и их очистка, регене​рация растворителя и т. д. Поэтому технологический процесс становится еще более многостадийным, а технологические и аппаратурные схемы еще более сложными.
Другая отличительная черта ТОС — относительная малотоннажность производств при очень большой номенклатуре производимых продуктов. Это относится не ко всем продуктам: некоторые из них, например ряд пестицидов или простейших красителей, производятся в количестве десят​ков тысяч тонн; в то же время подавляющее большинство наиболее слож​ных и дорогостоящих продуктов ТОС (например, фармацевтического наз​начения) получают в относительно небольших количествах, причем одни из таких веществ производятся на мощных современных предприятиях, другие — в полукустарных условиях.
Третья характерная особенность ТОС — высокая подвижность но​менклатуры получаемых веществ, что особенно наглядно можно просле​дить на примере лекарственных препаратов (их номенклатура за 10 лет меняется примерно на 50 %) и фотоматериалов.
Исследовательскую работу в этой области, указал далее докладчик, можно условно разделить на поиск новых веществ (особенно веществ со​вершенно новой структуры с принципиально новым типом действия или принципиально новыми свойствами) и разработку рациональных путей синтеза новых препаратов и изменение или усовершенствование процессов получения уже зарекомендовавших себя веществ.
Поиск большинства новых веществ, который, как правило, проводится эмпирическим путем, включает синтез органических соединений и их ис​пытание. Работа эта огромная. В среднем для получения одного практи​чески ценного лекарственного вещества приходится испытывать от 500 до 1000 различных соединений. Такие исследования ведутся в отраслевых и академических институтах, а также в вузах. Однако их масштабы и уровень сейчас уже не могут нас удовлетворить. Особенно плохо обстоит дело с испытанием получаемых веществ. Созданные для этой цели в отрас​левых институтах небольшие лаборатории в состоянии исследовать только соединения, получаемые химическими отделами данного института, вузы же и академические институты не имеют стабильной испытательной базы. В результате многочисленные вновь полученные вещества остаются неис​пытанными.
Докладчик считает, что для усиления поисковых работ в области ТОС нужно увеличить число вузовских лабораторий, занимающихся синтезом новых соединений, и организовать систему первичных испытаний, так на​зываемый скрининг. Задача скрининга — отбор веществ, пригодных для более детального изучения, и создание на этой основе новых лекарствен​ных средств, пестицидов, красителей, фотореагентов, пластификаторов, веществ для новой техники и т. д. Для испытания обширных групп ве​ществ (например, лекарственных препаратов) необходимо создать крупные
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институты, а для испытания веществ более узкого применения (например, стабилизаторы полимеров) организовать при соответствующих отрасле​вых институтах лаборатории, где должны испытываться вещества, синте​зируемые и в других учреждениях, не имеющих своей испытательной ба​зы. Такие институты и лаборатории должны заниматься также разработ​кой системы тестов, выявляющих свойства веществ при минимальном их количестве. Испытание фармацевтических средств, например, можно осуществлять не на животных, а на ферментных системах и изолирован​ных тканях, что позволит на несколько порядков уменьшить количество вещества, нужного для испытания. Систему испытаний необходимо соче​тать с максимально быстрой информацией химических учреждений о вновь полученных веществах. Данные о них нужно сводить в единую картотеку. Лишь после этого можно решать вопрос о первичном испытании.
Организация такой системы испытаний, сказал докладчик,— сложное и дорогое дело, но эффект открытия новых типов практически важных веществ с лихвой окупит затрату сил и средств.
Н. К. Кочетков подчеркнул, что замена эмпирического отбора органи​ческих веществ с нужными свойствами направленным теоретически обос​нованным синтезом привела бы к значительному сокращению объема работы химиков, к повышению ее продуктивности. К сожалению, научные основы такого отбора пока в большинстве случаев отсутствуют. Это особен​но касается наиболее трудоемких для синтеза областей, в частности пои​ска физиологически активных веществ, где предсказание типа действия и предварительный «расчет» молекулы сильно затруднены. Правда, заметил Н. К. Кочетков, сейчас уже имеются работы, которые приближают иссле​дователей к решениям некоторых таких проблем.
Большое внимание в докладе было уделено созданию эффективных и технологически приемлемых методов синтеза как новых, так и уже заре​комендовавших себя веществ, что органически связано с поисковыми ра​ботами. Для создания нового процесса в области ТОС необходимо откры​тие новой реакции или нахождение нового эффективного и экономичного реагента. И то и другое позволяет обычно создать схему синтеза, выгод​но отличающуюся от применяемой ранее. Докладчик проиллюстрировал это положение конкретными примерами, взятыми из практики работы Института органической химии им. Н. Д. Зелинского Академии наук СССР.
Поиском и разработкой реакций, пригодных для создания новых схем производства практически важных веществ, должны заниматься именно академические институты. К сожалению, сказал докладчик, такие разра​ботки у нас выполняются не часто, хотя это одно из важнейших направле​ний фундаментальной науки. Действительно, новый процесс чаще всего удается получить в результате работы в патентно-чистой области. Однако это далеко не всегда делается. В большинстве случаев предпочитают вести исследования в уже известных областях.
Чрезвычайно важно также использовать в качестве исходных веществ относительно простые и доступные реагенты с высокой и разнообразной реакционноспособностью, на основе которых строятся своего рода «кусты» или «блоки» синтетических методов, позволяющие получать самые различ​ные вещества. Это дает возможность сделать синтез более универсальным и объединить в комплекс многие отличные друг от друга по типу произ​водства, что в свою очередь облегчает создание сырьевой базы и полу​продуктов ТОС. К перспективным классам органических соединений, сре​ди которых такие реагенты могут быть найдены, относятся, по мнению докладчика, полинепредельные, поликарбонильные и полифункциональ​ные соединения типа аминокарбонильных соединений, аминоспиртов и ряд других. Их поиск также относится к задачам фундаментальной науки.
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В последнее время быстро расширяется область применения в TOС металло- и элементоорганических соединений. Наряду с классическим магнийорганическим синтезом для различных реакций теперь все чаще ис​пользуются борорганические, оловоорганические, кремнийорганические и другие соединения. Все большее применение стали находить реакции ка​тализа с помощью металлсодержащих комплексов, где многие процессы, требующие жестких воздействий, заменяются более эффективными и мяг​кими. Работа здесь весьма перспективна и такие исследования следует быстро развивать.

Говоря о современных тенденциях ТОС, Н. К. Кочетков особо оста​новился на автоматизации как лабораторных исследований, так и про​мышленных процессов. Сложность и деликатность многостадийных схем синтеза делает эту проблему значительно более трудной, чем автоматиза​ция промышленности тяжелого органического синтеза. Многие отдельные реакции ТОС в лабораториях и на заводах уже давно осуществляются с применением средств, позволяющих автоматизировать дозировку реаген​тов, температурный режим, выделение продуктов реакции и т. п. Более трудное дело — автоматизация многостадийного процесса в целом. Но уже намечаются перспективы автоматизации многостадийных процессов синтеза, когда вся схема запрограммирована. Так, открытие нового принципа синтеза пептидов на твердом полимерном носителе — метод Мерифилда — позволило американским ученым создать аппаратуру, с по​мощью которой за одни сутки удается получить пептид заданной структу​ры, состоящий из пяти-шести аминокислот (в обычных условиях для этого требуется многодневная работа квалифицированного химика). Нет сомнений, что такая автоматизация возможна и для других многостадийных схем. Это направление работы представляет несомненный интерес, и ему следует уделить серьезное внимание.

Касаясь более далеких перспектив развития научных исследований и технических разработок в области ТОС, Н. К. Кочетков на примерах пока​зал, какие возможности открывает использование физических воздействий для осуществления новых или интенсификации известных реакций, в ча​стности органической фотохимии (осуществление превращения органиче​ских веществ под действием ультрафиолетового света) и радиационной химии. Он упомянул о возможностях использования в ТОС лазерного лу​ча и СВЧ-излучения, а также сверхвысоких давлений.

Далее Н. К. Кочетков затронул некоторые организационные вопросы. Промышленность ТОС, созданная в нашей стране в годы Советской вла​сти, в настоящее время представлена большим числом мощных предприя​тий. Успехи этой отрасли очевидны: страна обеспечена основными видами продукции ТОС и по главным ее видам свободна от иностранной зависимо​сти. Однако докладчик отметил известную, в свете требований нынешнего дня, ограниченность номенклатуры выпускаемых веществ, недоста​точные их тоннаж и мобильность в отношении внедрения новых препара​тов и процессов. Дополнительные трудности возникают из-за отсутствия должной координации научно-исследовательских работ — в значительной степени это связано с тем, что научные учреждения, которые занимаются »ТОС, принадлежат различным ведомствам. Кроме того, работы данного направления ведутся как в институтах союзной и республиканских акаде​мий, так и в Академии медицинских наук СССР, и в вузах. Из-за недоста​точной осведомленности часто возникает параллелизм, результаты, полученные в одних институтах и лабораториях, другими не исполь​зуются.

Сказанное особенно верно в отношении поиска новых типов практиче​ски ценных веществ: испытания веществ осуществляются лишь в направ-
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лениях, интересных для данного   ведомства, а другие   перспективные на​правления не учитываются.

Докладчик считает целесообразным создать при Отделении общей и технической химии Академии наук СССР Научный совет по тонкому орга​ническому синтезу. Это поможет улучшить координацию исследований по поиску новых препаратов и изысканию новых путей синтеза. Такому совету можно было бы, в частности, поручить профилирование соответст​вующих лабораторий как академических институтов, так и вузовских.

Н. К. Кочетков указал на недостаточную в некоторых случаях согласо​ванность в работе промышленности ТОС, что в большой мере также объ​ясняется ведомственной разобщенностью. Это касается прежде всего спе​циализации производства общих для разных отраслей промышленности полупродуктов и разработки близких технологических схем, стандартиза​ции исходного сырья и аппаратуры (особенно для малых производств). Улучшить это дело могло бы создание при Государственном комитете Совета Министров СССР по науке и технике научно-технического совета по ТОС, в который вошли бы представители научно-исследовательских учреждений, промышленных и проектно-конструкторских организаций, а также квалифицированные экономисты. Докладчик полагает, что в настоящее время целесообразно создавать предприятия ТОС комп​лексного характера, работающие на едином дешевом исходном сырье (ацетилен, продукты нефтехимического синтеза и др.) и выпускающие готовую продукцию или полупродукты одновременно для нескольких от​раслей ТОС, подобная система широко применяется крупными зарубеж​ными фирмами.

Особенно большое значение в ТОС имеет сокращение сроков внедрения J новых препаратов в производство. Пока эти сроки у нас велики. Это отно​сится к некоторым лекарственным препаратам, пестицидам, красителям, фотореагентам. Одна из причин такого положения — отсутствие должного числа наработочных лабораторий, опытных установок и опытных цехов на заводах. Другая причина — отсутствие должной системы стимулирова​ния выпуска новой продукции.

Н. К. Кочетков высказал мнение, что при малотоннажном производст​ве предприятию иногда выгоднее сразу произвести наработку продукта в большом количестве, рассчитанном на потребление в течение длитель​ного периода, а затем переключить всю аппаратуру на разовую наработку другого продукта. Таким образом, лучше используются производственные мощности, но происходит определенное замораживание средств в виде запаса готовой продукции, сбыт которой происходит постепенно. Целесо​образность того или другого решения в каждом конкретном случае тре​бует специального экономического анализа.

На вопрос академика П. Л. Капицы относительно качества продукции
ТОС докладчик ответил, что оно достаточно высокое, особенно это каса​ется лекарственных препаратов, качество которых контролируется очень
строго.

Академик Ю. А. Овчинников в своем выступлении отметил, что глав​ная задача в области синтеза физиологически активных соединений — осу​ществление направленного синтеза. Именно на это нужно делать упор, а не на эмпирический поиск. Такие исследования уже ведутся в ряде ин​ститутов Академии наук СССР — Химии природных соединений им. М. М. Шемякина, Молекулярной биологии, Белка. Ю. А. Овчинников считает, что координировать работы в этом направлении должно Отделение биохи​мии, биофизики и химии физиологически активных соединений.

О важности развития исследований в области пестицидов говорил в своем выступлении профессор Н. Н. Мельников, который привел данные,
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характеризующие потери урожая некоторых сельскохозяйственных куль​тур от вредителей, болезней и сорняков, и указал, что для борьбы с этими потерями во всем мире в широких масштабах ведется изучение различных соединений на пестицидную активность. У нас объем этих исследований пока недостаточен. Необходимо усилить изучение пестицидов, кра​сителей, моющих средств и других промышленных продуктов с позиций токсикологии. Самое серьезное внимание должно быть уделено как выяснению биологической активности веществ (с привлечением биологических институтов), так и координации исследований в этой области.

Как было отмечено в выступлении члена-корреспондента АН СССР И. И. Левкоева, быстрой реализации результатов исследований в области тонкого органического синтеза мешает то, что для любого предприятия организация производства веществ, которые требуются в ничтожно малых количествах, порядка 1 кг в год, связано с большими трудностями, ибо такое производство сейчас экономически никак не стимулируется. В связи с этим, освоение производства некоторых продуктов у нас затягивается на 5—8 лет и нередко за это время потребность в них отпадает, так как появ​ляются новые вещества с лучшими свойствами.

И. И. Левкоев считает, что экономическим институтам нужно занять​ся разработкой экономических показателей, которые сделали бы рента​бельным производство малотоннажных препаратов.

По мнению выступившего затем академика М. И. Кабачника, научные усилия в области органического синтеза следует объединить и координи​ровать (но не централизовать его отдельные направления). Эта задача не простая, особенно, когда речь идет о развитии новых реакций, методов и процессов. Такие методы могут одновременно найти применение и при создании красящих веществ, и в восстановительных средствах для поли​меров, и в других областях. Не менее сложный вопрос, сказал М. И. Кабачник, это организация скрининга. Сейчас положение таково, что делать ставку только на целенаправленный синтез еще рано. Доля эмпирическо​го поиска, разумеется, будет уменьшаться, но пока он занимает большое место и отказываться от него нельзя.

Для улучшения положения с испытанием М. И. Кабачник предло​жил создавать не центральные институты, а серию отраслевых ин​ститутов, в которые должна стекаться вся составленная на основе отчет​ных материалов информация о синтезируемых веществах. Эти институты должны направлять всю работу по синтезу. Кроме того, следует органи​зовать комплексные институты, где осуществлялся бы синтез, испытания и изучение свойств получаемых веществ. Такие учреждения у нас уже имеются и их деятельность весьма эффективна. Очень важно расширить базу биологических испытаний и изучения вновь синтезированных ве​ществ. М. И. Кабачник высказался за создание в системе Академии наук СССР Научного совета по тонкому органическому синтезу.

Представитель Государственного комитета Совета Министров СССР по науке и технике С. М. Тихомиров поддержал мнение М. И. Кабачника о том, что испытывать синтезированные вещества нужно в институтах, созданных по отдельным отраслям. В едином центре должны проводиться только токсикологические испытания продуктов, которые войдут в обиход промышленности. С. М. Тихомиров указал на важность организации пол​ной и исчерпывающей информации о всех новых веществах, где бы они ни синтезировались, а также отметил, что нужно заняться вопросом сти​мулирования производства малотоннажных продуктов. Он поддержал пред​ложение об организации совета по тонкому органическому синтезу в си​стеме Академии наук СССР.
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Академик С. И. Вольфкович считает, что создание в Академии паук одного научного совета по тонкому органическому синтезу не решит про​блемы, так как она слишком широка. Нужно создать минимум три на​учных совета. В его выступлении также был затронут вопрос об органи​зации испытаний синтезированных веществ. По мнению С. И. Вольфковича, здесь нельзя ограничиться «микроиспытанием», а нужно организо​вать целую систему испытаний.

Веществам, которые используются в сельском хозяйстве, посвятил свое выступление академик А. П. Виноградов. К этим веществам должны предъявляться требования сезонного действия, после чего они должны становиться безвредными для животного мира, либо фиксироваться поч​вой и не попадать в водоемы.

Подводя итоги обсуждения, президент Академии наук СССР М. В. Келдыш сказал, что работа по тонкому органическому синтезу у нас еще не организована должным образом и объем ее недостаточен. Исследо​вания по тонкому органическому синтезу должны быть расширены и их научный уровень повышен. Руководство этими исследованиями, где бы они ни проводились, должно осуществляться Отделением общей и техни​ческой химии, а также в какой-то части Отделением биохимии, биофизи​ки и химии физиологически активных соединений. Важнейшее значение здесь имеет развитие исследований в области направленного синтеза. Президент отметил целесообразность создания системы информации в этой области и организации в Академии Научного совета по тонкому ор​ганическому синтезу; такой совет должен направлять деятельность науч​но-исследовательских учреждений в области тонкого органического син​теза, вести работу по улучшению организации исследований в этой обла​сти, содействовать внедрению их результатов в производство.

Для развития промышленности малой химии, продукция которой ис​пользуется во многих отраслях и выпускается предприятиями ряда ми​нистерств, сказал 
М. В. Келдыш, по-видимому, следовало бы создать центр, который бы участвовал в разработке плана выпуска такой продук​ции и наблюдал за ее реализацией.

Заканчивая свое выступление, М. В. Келдыш подчеркнул, что в ака​демических институтах (биологических, физиологических и биохимиче​ских) следует поставить работы по изучению влияния химизации на биосферу.

*
В Постановлении Президиума Академии наук СССР признано необ​ходимым значительно усилить научные исследования в области ТОС в институтах Академии наук СССР — Органической химии им. Н. Д. Зе​линского, Элементоорганических соединений, Органической и физической химии им. 
А. Е. Арбузова, Химии природных соединений им. М. М. Ше​мякина, Нефтехимического синтеза им. А. В. Топчиева, Высокомолеку​лярных соединений, а также в институтах Сибирского отделения Академии наук СССР — Органической химии (Новосибирск) и Органической химии (Иркутск).

Президиум Академии наук СССР обратился с просьбой к президиумам академий наук союзных республик и к Министерству высшего и среднего специального образования СССР принять меры к усилению работ в об​ласти ТОС.

В постановлении подчеркивается, что особое внимание научных учреж​дений, работающих в области тонкого   органического   синтеза,   должно
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быть обращено на развитие процессов на основе поиска новых реакций и новых доступных и высокореакционноспособных исходных веществ.

Президиум Академии наук СССР постановил организовать при Отделе​нии общей и технической химии Научный совет по тонкому органиче​скому синтезу, возложив на него координацию фундаментальных исследо​ваний по тонкому органическому синтезу, проводимых в научных учреж​дениях и высших учебных заведениях страны, и определение общей научно-технической политики поисковых работ. В постановлении отмеча​ется, что координация исследований в областях, сопредельных с биоорга​нической химией и химизацией сельского хозяйства, должна проводиться совместно с Научным советом по биоорганической химии и Объединен​ным научным советом «Научные основы химизации сельского хозяйства» Академии наук СССР.

Президиум Академии наук СССР обратился также к Государствен​ному комитету Совета Министров СССР по науке и технике с просьбой обсудить вопрос о создании при Комитете научно-технического совета по тонкому органическому синтезу, возложив на него координацию техноло​гических разработок, экономических исследований и других вопросов, связанных непосредственно с промышленным производством, а также ор​ганизовать работу по подготовке предложений, обеспечивающих создание системы информации, первичных испытаний и отбора (скрининга) прак​тически   ценных   веществ   для разных областей применения продуктов ТОС.

В постановлении содержится просьба к Министерству химической промышленности СССР расширить работу отраслевых научно-исследова​тельских организаций и промышленных объединений и предприятий Министерства в направлении развития ассортимента и увеличения произ​водства продукции ТОС с целью наиболее полного удовлетворения по​требности страны, а также укрепить лаборатории и заводы, изготавлива​ющие редкие реактивы и препараты для научных исследований.
