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KIVONAT

A taldlmany targya eljards az ismert anthelmintikus,
ektoparazita, rovar- és atkairté hatdsu ivermektin el64l-
litdsara.

Az ivermektint, vagyis a 22,23-dihidro-avermektint
(D altaldnos képletii avermektinekb6l — R jelentése
metilcsoport vagy etilcsoport — allitjak el6 szelektiv ka-
talitikus hidrogénezéssel, amit altalaban aromas szénhid-
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A leiras terjedelme 4 oldal (ezen belitl 1 lap dbra)

rogén oldészerben, 60-100 °C hémérsékleten,
105-1,5%107 Pa hidrogénnyomason olyan katalizitor je-
lenlétében valdsitanak meg, amelyet valamilyen
rédiumsonak hidrazinnal vagy valamilyen hidrazinséval
¢és valamilyen tercier foszfinnal, vagy valamilyen rodi-
um-foszfin-komplexnek hidrazinnal vagy valamilyen
hidrazinsoval valo reagaltatasaval allitottak el6.
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A taldlmany targya 1j eljards egy ismert vegyiilet, az
ivermektin el6allitasira. Az ivermektint kiemelked6en
jo biologiai tulajdonsagainak koszonhetéen széles kor-
ben alkalmazzak féregirto szerként, kiils6 é16skoddk el-
len, rovarirtd szerként ¢s riihellenes szerként.

Ismeretes (az 1689. szdmu eurdpai szabadalmi le-
irasbol), hogy ivermektint szelektiv katalitikus hidrogé-
nezéssel el6 lehet dllitani B, ,- és By -avermektinbdl. Az
avermektint biotechnoldgiai modszerrel Streptomyces
avermitilis segitségével lehet kinyerni. Az avermek-
tinben 6t kett6s kotés van, igy ahhoz, hogy az iver-
mektint ebbé] a kiindulsi anyagbdl el6 lehessen allita-
ni, olyan katalizatorra van sziikség, amelynek jelenlé-
tében csak a 22,23-as helyzetii kett6s kotés hidrogéne-
z6dik. Az avermektinek szerkezetét az (I) altalanos kép-
let szemlélteti. Az R szubsztituens a B,-avermektin
esetében etilcsoport, a By-avermektin esetében pedig
metilcsoport.

Az 1689. szam eurdpai szabadalmi leirdsbol isme-
retesek olyan [(R);P];RhX altaldnos képletii kataliza-
torok, amelyeket erre a célra fel lehet haszndlni. Kiilo-
nosen jo eredménnyel alkalmazhaté a [Ph;P];RhCl
képleti Wilkinson-kataliztor. Az 1689. sz. europai
szabadalmi leirdsbo1 kitiinik, hogy ebbél a katalizator-
bo1 viszonylag nagy mennyiség (0,05-0,5 mol katali-
zator/mol avermektin) sziikséges ahhoz, hogy megfele-
16 eredményt lehessen elérni a hidrogénezéssel.

Tekintettel arra, hogy a katalizator nagyon draga —
elsGsorban a benne 1év4 rédium ara miatt —, az 59616.
szamu eurdpai szabadalmi leirdsban az ivermektin el64l-
litasdhoz felhaszndlt tetemes mennyiségi nemesfém
visszanyerését javasoltdk, mégpedig egy kiilonleges
visszanyerési eljarassal. Az 59616. sz. europai szabadal-
mi leirds megfelel§ példaibol kitlinik, hogy egy évig
tartd gyartasfejlesztés utdn is még nyilvanvaléan akar
10 m% katalizatorra is sziikség volt a kiinduldsi anyag
mennyiségére szamolva. Ennek a szabadalmi leirdsnak
az ebben a vonatkozasban legelényosebb példdjaban a
katalizatorfelhasznalas a kiindulasi anyagra szamitva na-
gyobb mint 1 m%.

Sziikség van tehat olyan eljaras kidolgozasara,
amellyel jelent6s mértékben csdkkenteni lehet az eddig
ismert eljarasokhoz képest ivermektin B, ,- és Byy-aver-
mektin katalitikus hidrogénezésével megvalositott el6-
allitasa sordn a felhasznalt katalizitormennyiséget, min-
denekel6tt a drdga rodium mennyiségét.

Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy amennyiben olyan
rodiumkatalizitorokat haszndlunk fel, amelyek fosz-
finok mellett ligandumokként hidrazinokat is tartalmaz-
nak, tetemes mértékben csokkenteni lehet a By,- és a
Bp-avermektin szelektiv hidrogénezéséhez sziikséges
katalizator mennyiségét.

A taldlmany targya tehat eljaras ivermektin el6allita-
sara B,- és B ,-avermektin elegyeibél kiindulva, a kiin-
duldsi anyag molekulaiban 22,23-as helyzetben levé ket-
t6s kotések szelektiv katalitikus hidrogénezésével,
amelynek soran katalizatorként olyan rodiumkomplexet
alkalmazunk, amelyet valamilyen rodiumsobol, hidra-
zinbol vagy valamilyen hidrazinsobol és valamilyen ter-
cier foszfinbol, illetve valamilyen rodium-foszfin-komyp-
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lexbdl és hidrazinbol vagy valamilyen hidrazinsobol 4l-
litunk el6.

Az el6bbi bekezdésben emlitett tipust katalizatorok
és az eléallitasukra alkalmas modszerek ismertek, pél-
daul a kovetkez6 szakirodalmi helyekr6l: 86 046. szamu
és 283 6015. szamu eurdpai szabadalmi leirds, valamint
Tetrahedron, 7. 19/20. 2087-2089 (1988).

Az 1ij eljaras azzal tiinik ki, hogy a technikai szintet
képviseld megoldasokkal szemben az alkalmazott kiin-
dulasi anyagra szamitva 1 m%-ndl kisebb, vagyis a tech-
nika allasahoz képest legfeljebb tizedannyi mennyiség-
ben kell a rodiumot alkalmazni ahhoz, hogy a hatdsos és
nagy szelektivitast katalizator jelenléte a kivant termék
keletkezését eredményezze.

A katalitikus hidrogénezést a taldlmany targyat ké-
pezd eljaras szerint a szokdsosan alkalmazott oldosze-
rekben, példaul alkoholokban vagy aromas oldoszerek-
ben — adott esetben alifds szénhidrogének hozziadasa-
val — valdsitjuk meg, példdul metanolban, metanol és
ciklohexan elegyében vagy — elénydsen — toluolban.
A reakciohémérséklet mintegy 60—100 °C, a hidrogén-
nyomas pedig koriilbeliil 105-1,5x107 Pa. A reakcididd
csokkentése érdekében célszerti tilnyomason — elényo-
sen 2x106-107 Pa nyoméason — hidrogénezni.

A hidrogénezés utdn a reakcidelegyet dnmagiban
ismert modon — példdul az 59 616. szdmu eurdpai sza-
badalmi leirdsban ismertetett eljarassal — vagy ugy dol-
gozzuk fel, hogy a rédiumot valamilyen reaktiv gyanta-
val abszorbealtatjuk, majd a rodiummentes terméket —
példaul az ismert kristalyositisi modszerrel — tisztitjuk.

1. példa

A) A katalizdtor elddllitdasa (ismert)

1,00 g (3,80 mmol) rédium-triklorid-trihidratot
70 °C-on feloldottunk 5,0 ml vizben. Az igy kapott
oldathoz nitrogénatmoszféraban 20 perc alatt hozzad-
tunk egy olyan oldatot, amely 25,0 ml acetonban fel-
oldva 1,95 g (7,43 mmol) trifenil-foszfint tartalmaz.
Tiz perc elteltével kevertetés kozben beadagoltunk
1,90 ml (39,09 mmol) hidrazin-hidratot, majd az igy
keletkezett elegyet 3 6ra hosszatt forraltuk visszafolya-
tas mellett. A reakcioelegyet ezt kdvetden még 1 6ran
keresztiil 45 °C-on tartottuk, majd a kicsapodott krista-
lyos szilard anyagot nitrogénatmoszférdban kisziirtik,
és kevés acetonnal, azutan pedig dieetil-éterrel mostuk.
Ilyen médon 1,05 g mennyiségii, narancsszini szildrd
anyagot kaptunk.

B) Hidrogénezés (ij)

Az A) pont szerint eldllitott katalizatorbol 10 mg-
ot feloldottunk 25 ml toluolban, majd a kapott oldathoz
argonatmoszféraban egy V4 A tipusu autokldvban hoz-
zdadtunk 1,1 g mennyiségii, 96 m% B ,-avermektint és
4 m% Bj,-avermektint tartalmazé elegyet, valamint
100 mg trifenil-foszfint és 25 ml toluolt tartalmazé ol-
datot. Ezt a kiinduldsi anyagot ezutan 88 °C-on 2x106
Pa hidrogénnyomds alatt kevertetés kozben hidrogénez-
tilk. Tiz ora elteltével a reakcidelegyben a nagyteljesit-
ményli folyadékkromatografias elemzés szerint 86 m%
B,,-dihidro-avermektin, 4 m% Bj,-dihidro-avermektin
és 3 m% B ,-tetrahidroavermektin volt.
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2. példa

Az 1. példa A) pontja szerint el6allitott katalizator-
bol 15 mg-ot feloldottunk egy olyan oldatban, amelyet
ugy készitettiink el, hogy 33,3 ml metanolban és
16,7 ml ciklohexdnban feloldottunk 8,6 g mennyiségii,
77,5 m% B,-avermektint és 18,0 m% B;,-avermektint
tartalmazo elegyet. Az igy kapott oldathoz hozzaadtunk
80 mg trifenil-foszfint, és a keletkezett elegyet 8 oran
keresztiil intenziv kevertetés kozben 88 °C-on 2x106 Pa
nyomason hidrogéneztiik. Az igy eléallitott termék
6,2 m% kiinduldsi anyag mellett 84 m% 22,23 -dihidro-
avermektint tartalmazott.

3. példa

A) A katalizdtor in situ elkészitése

4,45 g roédium-triklorid-trihidratot, 11,33 mg
trifenil-foszfint, 22,5 ul vizet és 3,0 ml acetont tartal-
mazo elegyet 30 percig 60 °C-on tartottunk, majd hoz-
zdadtunk 10 pl hidrazin-hidratot és tovabbi 3,0 ml
mennyiségii acetont. Az igy kapott elegyet visszafo-
lyaté hiit6 alkalmazasa mellett 20 6ran at 60 °C-on
tartottuk.

B) A 3. példa A) pontja szerint el§allitott elegyet
hozziadtuk egy olyan oldathoz, amely 50 ml toluolban
8,6 g By,- és By,-avermektint tartalmazott. A keletke-
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zett elegyet 10 6ran 4t 87 °C-on tartottuk és 106 Pa
hidrogénnyomdson hidrogéneztiik. Az igy eléallitott
termék 92,3 m% 22,23 -dihidro-avermektint és 3,6 m%
tetrahidroavermektint tartalmazott a nagyteljesitményti
folyadékkromatografids elemzés eredményei szerint.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 22,23-dihidro-avermektin el6allitasara
B,,- és/vagy By-avermektin rodium-komplex kataliza-
tor jelenlétében végzett szelektiv katalitikus hidrogé-
nezésével, azzal jellemezve, hogy katalizatorként olyan
rédium-komplexet alkalmazunk, amelyet valamilyen
rodiumsonak hidrazinnal vagy valamilyen hidra-
zinséval és valamilyen tercier foszfinnal, vagy valami-
lyen rédium-foszfin-komplexnek hidrazinnal vagy va-
lamilyen hidrazinsdval valo reagiltatdsaval éllitot-
tunk el§.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a katalitikus hidrogénezést 60—100 °C hdmérsék-
leten 105-1,5x107 Pa hidrogénnyomdason végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a katalitikus hidrogénezést aromds szénhidrogén
oldoszerben hajtjuk végre.
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