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Az ismert, parazita- és gombaellenes hatdsu
(I) képleth vegyuletet a talélmany szerint a
megfeleld 23-hidroxivegyuletbdl allitjsk eld

i) oxalil~kloriddal, majd .- -

ii) 2-merkapto-piridin-N-oxiddal, katali-
tikus mennyiségl szerves bézissal és egy ti-
ollal valé reagéltatéssal, és az adott esetben
jelen lévd védécsoport eltdvolitasdval,
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A talalmény térgya uj eljaras az (I) képletd
makrolid vegyiilet el6allitésara. Ezt a vegyu-
letet, farmakologiai hatdsat és eldallitasi elja-
rését a 2 176 182 szamu nagy-britanniai sza-
badalmi leirasban ismertetik, A vegyulet en-
doparazita-, ektoparazita- és gombaellenes
hatésu, inszekticid, nematocid és akricid ak-
tivitissal bir, tovabba hasznos emberek és
allatok parazitis fertdzéseinek pusztitaséra,
valamint mezbgazdasagban, kertészetben, er-
dégazdasagban, kozegészségigyben és térolt
termékek esetén rovarkértevék pusztitdséara.
A vegyilet més aktiv vegyuletek hasznos
koztitermékeként is alkalmazhato.

A taldlmény tirgya fermentalt anyagbdl
kiinduld, egy edényben végrehajthato (.one-
-pot-) eljaras az (I) képletl vegyilet eléalli-
téséra, amely a fenti 2 176 182 szamu nagy-
~britanniai szabadalmi leirédsban ismertetett
kétlépéses eljarashoz mérten igen jelentds
elonyt jelent. Elonye még a taldlmany szerin-
ti eljérasnak, hogy elkeriilhetd az dnvegytlet
alkalmazésa. Az eljaras konnyen végrehajtha-
td, és alkalmazasaval az (I) képletll vegyulet
jo hozammal nyerhetd. A taldlmény szerint
egy (II) &ltalinos képleti vegylletet ~ a
képletben R jelentése hidrogénatom vagy vé-
décsoport, példaul acetilcsoport - egymast
kévetden oxalil-kloriddal majd 2-merkapto-pi-
ridin-N-oxiddal, katalitikus mennyiségil szer-
ves bazissal, példaul tercier aminnal, igy di-
metil-amino-piridinnel, és tiollal (amely el6~
nyosen gatolt tiol, példéaul tritil-tiol) reagél-
tatunk, majd szikséges esetben az 5-hidr-
oxicsoporton 1évé védécsoportot eltavolitjuk.

A reagéltatdst végezhetjuk koézémbods ol-
dészerben, példdul aromés szénhidrogénben,
igy toluolban. Az elsd reakcidlépést, az oxa-
lil-kloriddal vald reagéltatist célszerlien szo-
bah&mérsékleten vegezzik, a mésodik lépést
emelt homérsékleten, a reakcidelegyet vissza-
folyato hitd alatt forralva hajtjuk végre.

Ha R jelentése védbécsoport, ez barmely
szokésosan alkalmazott hidroxil-védécsoport
lehet, példdul olyan csoportok, amelyeket a
Theodora W. Greene: .Protective Groups in
Organic Synthesis® (Wiley-Interscience, New
York, 1981) és a J.F.W. McOmie: .Protective
Groups in Organic Chemistry" (Plenum Press,
London, 1973) szakirodalmi helyeken ismer-
tetnek. Az ilyen csoportok ismert eljarasok-
kal vihetdk be a vegyiletbe, illetve tavolit-
hatok el arrél. Ilyen csoportok példaul az
acilcsoportok, példdul az acetilcsoport, amely
lugos hidrolizissel tévolithatd el, példaul nét-
rium- vagy kalium-hidroxid vizes alkoholban
vald alkalmazdsaval. Az acetalcsoportok, igy a
tetrahidropiranil-csoport, eltavolithatok pél-
daul savas hidrolizissel, sav, példaul ecetsav
vagy trifluor-ecetsav vagy hig asvanyi sav
alkalmazéaséval. A szililcsoportokat eltavolit~
hatjuk fluorid-ionok alkalmazaséaval, peéldaul
tetraalkil~amménium-fluoridbdl, igy tetra(n-
-butil)-amménium-fluoridbol szérmazé fluor-
-ionokkal, hidrogén-fluoriddal vizes acetonit-
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rilben vagy savval, példaul p-toluol-szulfon-
savval, példaul metanolban. Az aril-metil-cso-
portokat eltavolithatjuk Lewis savval valé
kezeléssel, példaul boér-trifluorid-éterattal
egy tiol, példaul etdn-tiol jelenlétében, meg-
feleld olddszerben, példaul diklér-metéanban,
példaul szobahémérsékleten.

Azt a (1I) Altaldnos képletnek megfeleld
vegyiletet, amelyben R jelentése hidrogén-
atom, a tovabbiakban A faktor névvel jeldl-
juk. Ez a vegyllet a 2 166 436A szamu
nagy-britanniai szabadalmi leirasban ismerte-
tett fermentacids és izoldlasi eljarassal allit-
hatd elé. Azokat a (II) altaldanos képletli ve-
gyileteket, amelyekben R jelentése védocso-
port az A faktorbdl allithatjuk elé az el6zo-
ekben Greene és McOmie konyveiben ismerte-
tett eljaréasokkal. igy példéul egy acetilcso-
port bevihetd a vegylletbe acetilezészer al-
kalmazasaval, amely lehet példul ecetsav
vagy annak reakcidképes szarmazéka, példaul
acetil-halogenid, igy acetil-klorid, -anhidrid
vagy aktivalt észter vagy a CHsOCOOH keép-
leti karbonsav vagy a CH3OCSOH képleta
tiokarbonsav reakcidképes szarmazéka.

Az acetil-halogenidek és anhidridek al-
kalmazasaval végzett acetilezést kivént eset- .
ben savmegkotdszer, példdul tercier-amin,
igy trietil-amin, dimetil-anilin vagy piridin,
szervetlen bazis, igy kalcium-karbonat vagy
nétrium-hidrogén-karbonat vagy oxiranok,
igy rovidszénlénct 1,2-alkilén-oxidok, példaul
etilén~-oxid vagy propilén-oxid jelenlétében
végezhetjuk, amelyek az acetilezési reakcid
soran felszabaduld hidrogén-halogenidet
megkotik. Az ecetsavval végzett acetilezést
kivant esetben kondenzélészer jelenlétében
hajtjuk végre. Kondenzaldoszerként alkalmaz-
hatunk példaul karbodiimideket, igy N,N’-di-
ciklohexil-karbodiimidet vagy N-etil-N'-y-di-
metil-amino-propil-karbodiimidet; karbonilve-
gyuletet, példaul karbonil-diimidazolt vagy
izoxazoliumsot, példéaul N-etil-5-fenil-izoxazd-
lium—-perkloratot.

Aktivélt észtert célszeriien in situ alli-
tunk eld példédul 1-hidroxi-benzotriazol kon-
denzaldszer jelenlétében valé alkalmazaséval,
amint azt az elébbiekben ismertettuk. Mas el-
jards szerint az aktivalt észter elore is elké-
szithetd.

Az acetilezési reakcidt végrehajthatjuk
vizes vagy nemvizes reakciokozegben, cél-
szertien -20 és +100 °C kozotti, példaul -10
és +50 °C kozotti hdmérsékleten. A talélmanyt
a tovabbiakban példdban mutatjuk be, a pél-
da nem korlatozd jellegi.

1. Referenciapélda

A faktor-5-acetét eldéllitdsa

3,0 g A faktort 20 ml piridinben -5 °C
hémérsékleten 8 ml ecetsavanhidriddel rea-
géltatunk, és a kapott oldatot 3 °C hémeér-
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sékleten 20 ordn At allni hagyjuk. Az oldat-
hoz 100 ml benzolt adunk, majd vékuumban
bepéaroljuk. A visszamaradd olajat szilicium-
~dioxidon kromatografaljuk, eluensként di-
klor-metdn és aceton 40 : 1 aranyu elegyét
alkalmazzuk. igy 2,06 g A faktor-5-acetétot
nyeriunk, amely 10% A faktor 5,23-diacetitot
tartalmaz. A vegyuleteket forditott fazisu
preparativ nagynyomdsu vékonyrétegkroma-
tografias eljarassal elkiilonitjiok. igy 79%-os
hozammal nyerjiuk a cim szerinti vegyuletet.
rmax(EtOH) 244,5 nm (EL 462), §(CDCla) tob-
bek kozott 2,14 (s, 3H), m/z tobbek kozott
654, 594 és 576.

1, Példa
23-Dezoxi-A faktor elbéllitésa

(i) 23-dezoxi~-A faktor-5-acetat eldallita-
sa

500 mg A faktor-5-acetdt 10 ml toluol-
ban készult oldatédhoz keverés kézben hozzé-
adunk 0,13 ml oxalil-kloridot. 90 perc eltelté-
vel az elegyet 15 ml toluolt, 0,34 g 2-mer-
kapto-piridin-N-oxidot, 0,84 g tritil-tiolt és
nyomnyi dimetil-amino-piridint tartalmazoé ol-
dat visszafolyato hiitd alatt forralt oldatéhoz
csepegtetjuk. 2 6ra mulva a reakcidelegyet
lehGtjik, 100 ml etil-acetéttal meghigitjuk,
majd egymast kévetden 2 n hidrogén-klorid-
dal, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat~
tal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, majd
az olddszert eltavolitjuk rola., A visszamaradé
anyagot 100 ml Merck Art 9385 szilicium-di-
oxiddal toltott oszlopon kromatografaljuk, az
oszlopot diklér-metdn és etil-acetat 15 : 1
aranyu elegyével toltjuk fel és ugyanezt az
olddszerelegyet alkalmazzuk eluensként. A
megfeleld frakcidkat egyesitjik, az oldatrol
az olddszert eltavolitjuk, igy 200 mg cim
szerinti vegyiletet nyerink hab forméjéban.
(oC)2p + 144° (c 0,43, kloroform), ‘max (eta-
nol) 245,5 nm (€ 29650), veax (CHBri) 3420-
-3340 (OH), 1732 (acetat), 1710 cm! (karbo-
nil), § (CDCls) tobbek kozott 0,68 (d, 5 Hz,
3H), 2,16 (s, 3H), 3,32 (m, 1H).

(ii) 23-dezoxi-A faktor eldallitasa
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8,04 g 23-dezoxi~-A faktor-5-acetat
200 ml metanolban készult oldatdhoz 3 °C hd-
mérsékleten 13,2 ml vizes natrium-hidroxidot
csepegtetink. A reakcidelegyet 2,5 6rén &t
0-5 °C hdémérsékleten keverjuk, majd 1 liter
etil-acetattal meghigitjuk, 1 liter vizzel, majd
héromszor 500 ml vizzel, ezutdn 500 ml teli-
tett natrium-klorid oldattal mossuk, majd
natrium-szulfaton széritjuk. Az oldatrdél az
olddszert leparoljuk, és a visszamarado sérga
habot 300 g Merck Art 9385 szilicium-dioxid
géllel toltdtt oszlopon kromatografaljuk. A
habot az oszlopra etil~acetdt és petroléter
3:7 elegyével visszuk fel, eluensként
ugyanezt az oldoszerelegyet alkalmazzuk. igy
6,3 g cim szerinti vegyuletet nyerink fehér
hab forméjéban.
§(CDCl3) tobbek kozott 3,27 (m, 1H), 3,42 (d9,
1H), 3,54 (m, 1H) és 4,29 (t6, 1H), m/z tdbbek
kozott 596, 578, 560, 468, 450, 356, 314, 299,
249, 221 és 151.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) képleti vegyulet el6al-
litdsAra, azzal jellemezve, hogy egy (II) kép-
leti vegyiletet - a képletben R jelentése
hidrogénatom vagy védicsoport - egyméast
kévetden

i) oxalil-kloriddal, majd

ii) 2-merkapto-piridin-N-oxiddal, katali-
tikus mennyiséglh szerves bézissal és egy ti-
ollal reagaltatunk, majd az adott esetben je-
lenlévé R véddesoportot eltdvolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal
Jellemezve, hogy tritil-tiolt alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy bazisként tercier amint al-
kalmazunk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal
Jellemezve, hogy bazisként dimetil-amino-pi-
ridint alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
Jellemezve, hogy R helyettesitoként acetilcso-
portot tartalmazo (II) képleth kiinduldsi ve-
gyuletet alkalmazunk.

Kiadja az Orszédgos Talélmanyi Hivatal, Budapest -
A kiadésért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztélyvezetd
R-4958 - KJK
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