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A taldlmény targya 0j eljdrds az (1) dltaldnes o HeCHeR
képletd, a C— 20 szénatomon helyetiesftett ami- . o
nocsoporttal szubsztitualt szirmazékok el6allita- A=y o Yo on
sdra. Az (1) dltaldnos épletben CHy=CHI™Ng chy

Jelemése (4) altaldnos képletd csoport,

R3 és R* koziil az egyik 1— 6 szénatomos alkil-
csoport és a masik hidrogénatom vagy 1 - 6 szén-
atomos alkllcsoport vagy az

R3 ¢és R* csoport szomszédos nitrogénatom-
mal egyiitt 5—7 szénatomszdmQ, egy nitrogén-
atomot tartalmaz6 telitett gydrdt alkot, és 1—4
szé¢natomszama alkilcsoporttal van szubsztitudl-
va, vagy az

R3 és R? csoport a szomszédos nitrogénatom-
mal 2-aza-bicikio[3.2.2]-nonan-3-il-csoportot al-
kot,

R! 1clcntésc (5) képletd csoport, €s

R?¥jelentése hidroxilcsoport vagy (8) képletd
csoport.

Az (1) &ltalanos képletd vegyilleteket a (2) 4l-
talanos képlerd aldehidek (3) 4ltaldnos képletd
amindlé reagenssel hangyasav jelenlétében vég-
zett reduktiv alkindldsdval Allfijuk el6.

A letrds terjedelme: 4 oldal, 1 dbra
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A talalmany targya eljards a C~20 szénato-
mon aminocsoporttal helyettesftett makrolid an-
tibiotikumok cl64llitasara. Az emlitett szérma-
zékokat a C—20 szénatomon levd aldehidcso-
port reduktiv amindl4saval llitjuk el§. Az el626
eljarasok — lasd 4.440.759. szdmG amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi lefrdst és a
103.465. szami eur6pai szabadalmi lefrds — re-
dukaloszerként natrium-bor-hidridet és nétri-
um-ciano-bor-hidridet hasznaltak.

Taldlmanyunk szerinti javitott ¢ljardsban re-
dukéloszerként hangyasavat alkalmazunk. Az Gj
eljards megdrzi a fém-ciano-bor-hidridek nyij-
totta szelektivitast, de biztonsdgosabb és alkal-
masabb a szdrmazékok ipari méretd elGallitdsa-
ra. Ezen tdlmenden az uj cljaras kevésbé kolisé-
ges az el6z8 megoldasokndl, egyrészt a felhasz-
nalt anyagok arabol, masrészt a hulladékanyagok
sziikkséges megsemmisitésébdl adodban.

A taldlmany targya eljarés az (1) 4ltaldnos
képletd — ahol

chlentésc (4) altalanos képletd csoport,

R? és R* koziil az egyik 1—6 szénatomszdma
alkilcsoport és a masik hidrogénatom vagy 1—6
szénatomszami alkilcsoport, vagy az

R3 és R* csoport szomszédos nitrogénatom-
mal egyiitt 5—7 szénatomszami, egy nitrogén-
atomot tartalmaz6 telitett gydrdt alkot, és 1—4
szénatomszamu alkilcsoporttal van szubsztitual-
va, vagy az

R3¢és RY csoport a szomszédos nitrogénatom-
mal 2-aza-biciklo[3.2.2]-nonan-3-il-csoportot al-
kot,

R!jelentése (5) képletd csoport, és

R? jelentése hidroxilcsoport vagy (8) képletd
csoport —

vagyis a C—20 szénatomon helyettesitett ami-
aocsoporttal szubsztitudlt makrolid antibioti-
kum szarmazékok elGallitasdra, mely abbol 4ll,
hogy cgy (2) alalanos képletd aldehidet egy (3)
altaldnos képletd aminal6 reagenssel és reduka-
l6szerként hangyasavval reduktiven aminalunk.

Noha a megadott képletben sziereokémiai je-
l6léseket nem adtunk meg, a szdrmazék sztereo-
kémi4ja azonos az antibiotikumével — péld4ul a
tilozinéval —, melybdl eléallitottuk.

Killonosen eldnyos azon (1) dltalanos képletdf
vegyiiletek csoportja, ahol az R3 és R csoport a
szomszédos nitrogénatommal egy egygydrds
rendszert képez.

Ilyen monociklusos gyrd példaul a piperidin-
1-il-csoport stb.

Az alkilcsoportok a feltiintetett szdmG szén-
atombdl allnak, és lehetnek el-nem-dgazok, el-
4gaz6k vagy gylrdsek.

A 4.440.759. szamG USA-beli szabadalmi le-
frés és a 103.465. sz4mu eurGpai szabadalmi le-
frés ismerteli az (1) 4ltaldnos képletd vegyiletek
el6allitasat, mely abb6l 4ll, hogy a (2) 4ltaldnos
képletd aldehidet — ahol R és R? jelentése azo-
nos az el6bbickben tett meghatdrozdsokkal — a
(3) 4ltalanos képletd aminnal — ahol R? ¢s R*
jelentése azonos az eldzdekben tett meghatéro-
z4sokkal — ¢&s redukdlészerként 1A csoportba
tartoz6 fém- vagy ammoénium-ciano-bor-hidrid-
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del, illetve -bor-hidriddel, reduktiven amin4ljak,
A fém-ciano-bér-hidridek el6nydsebbek, mert
szelektfvebbek, Alkalmazésukkal csokkent a
makrolid dienon részének redukcitja, illetve a
C—20 aldehid alkoholld 16rién8 redukéalodasa.
A {ém-cian6-bor-hidridek viszont drigdk és na-
gyon nagy mennyiségben nchezen hozzaférhe-
t6k. Ezenkiviil a ciano-b6r-hidridek alkalmaz4-
sakor cianid szabadulhat fel, ami igen mérgez6.
Ipari méretfl felhasznalasuk esetén tehit a hulla-
ﬁékanyag megsemmisitése nehézségeket okoz-
at.

Felismertiik, hogy a makrolidek reduktiv ami-
néldsdhoz redukalészerként hangyasavat hasz-
nilhatunk. Ez a felismerés javitott médszert
nygjtott a (2) 4ltaldnos képletfi vegyiiletek (1) 4l-
talanos képletd vegyiletekké vald reduktiv ami-
nildsdhoz. A hangyasav alkalmazéséval hatékony
reduktiv aminélas érhetd el anélkiil, hogy a mak-
rolid érzékeny pontjain, igy a C —9 karbonilcso-
porton, a kettds kotéseken, a C—20 aldehidcso-
porton, a cukor csoportokon és a laktonon vélto-
z4s, a C—3 szénatomn4l vizvesztés torténne. A
hangyasav kevésbé driga anyag, mint a fém-cia-
no-hidridck vagy a fém-hidridek. Ezen tilmend-
en, azokndl konnyebben is beszerezhetd nagy
mennyiségben, mindezekbdl adédéan az (1) 4lta-
ldnos képletd vegyiiletek ipari méretd ¢ld4llitasa
hangyasav felhasznéaldséval inkabb keresztiilvihe-
t8. A hangyasav tovabbi eldnye, hogy olyan hulla-
dékanyag-megsemmisitési  problémékat nem
okoz, mint amelyek a ciano-bor-hidridek alkal-
mazasakor fellépnek.

A taldlmany szerinti eljarasnal az oldészer
rendszerint valamely kozombos, poldri szerves
oldészer, példdul amil-acetét vagy acetonitril,

A reakcidt dltaldban 35—80 °C h8mérsékle-
ten végezzik.

Az alkalmazott hangyasav koncentréicidja nem
korlatozoty, de elényds 90% feletti, még el6nyd-
sebb 95% feletti hangyasavat hasznédlni. 1-2
egyenértéksilynyi hangyasavat hasznélunk. El6-
nyos, ha egy egyenértékstlynyi mennyiségnél kis-
sé tobbet alkalmazunk.

A folyamatot addig végezzik, amig az amin4-
ci6 teljes nem lesz. Az ehhez szitkséges id6 k-
10nbo626 faktoroktdl figgden — példaul a hé-
mérséklet, az alkalmazott amindlé reagens stb.
~ véhozo. A reakci6 elSrehaladtat ismert mod-
szerekkel, példdul HPLC-vel vagy vékonyréteg-
kromatografidval kévetjilkk nyomon.

Az eljaris szemléltetésére az aldbbiakban pél-
dédkat adunk meg. E példék kizaré6lag szemlélte-
16 célzatiak, igy a taldlmany oltalmi korét nem
korlatozzik.

1. példa

A 20-dihidro-20-dezoxi-20-(3,5-dimetil-pipe-
ridin-1-il)-dezmikozin cl6allitdsdhoz a 1544 g
(0,02 mo6l) dezmikozinb6l, 2,26 ml 3,5-dimetil-
-piperidinbdl, 80 ml acetonitrilb6l & 2,76 g
kalium-karbonatbol 4ll6 reakciokeveréket egy
6réan 4t kevertetjilk szobahSmérsékleten. A kali-
um-karbonatot szdréssel eltdvolitjuk. A szdrlet-
hez cseppenként hozzéadjuk 20 ml acetonitril és

2.
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0,912 g (0,021 m6l) 95 -97%-cs hangyasav ele-
gyét. Ezt a reakcidkeveréket 65 °C hSmérsékle-
ten tartjuk, amig a gézfejlédés abba nem marad.
Az oldatot lehfitjilk, és kémhatasit pH = 6,5 ér-
tékre dllitjuk be. A keletkezett csapadékot ki-
szdrjiik és 400 ml vizben oldjuk. Ennek az oldat-
nak a kémhatdsat pH= 11-12 érékre allftjuk
be. Az oldatot kevertetjilk, a kivalt csapadékot
kiszdrjiik, vizzel mossuk és csokkentett nyoma-
son, 60 °C h6mérsékleten széritjuk, 12,64 g ki-
vént terméket nyerve (90%-os termelés). FDMS
(M +1): 869, UV ), 282 nm (¢ 20,000).

2. példa

A 20-dihidro-20-dezoxi-20-(3,5-dimetil-pipe-
ridin-1-il)-dezmikozint clSallithatjuk Ggy s,
hogy a 40 ml diklér-metanbo6l, 1,97 g (0,04 mol)
95 —97%-cs hangyasavboél és 2,76 ml 3,5-dimetil-
-piperidin szabad b4zisbol 4116 reakcitkeveréket
visszafolyat6s hats alatt melegitiink, és a 42 °C
hémérsékletd oldathoz 15,44 g dezmikozin 60 m}
diklér-metdnban késziilt oldatat adjuk cseppen-
ként egy Ora alatt. Tovdbbi m4sfél 6ra alatt 100
ml vizet adunk a reakci6keverékhez. A kémha-
tast a kb. pH = 5,9 értékr8l tomény sésav hozza-
adasdval pH = 4,3 értékre 4llitjuk be. Az elva-
lasztott vizes fazishoz 300 ml vizet adunk, és az
oldat kémbhatasat 20%-os natrium-hidroxiddal
pH = 11 értékre allitjuk be. A kémhatés megval-
tozdsa kovetkeztében csapadék valik ki, amit
szréssel eltavolitunk, vizzel mosunk és szarf-
tunk, 14,9 g kivant terméket nyerve (92,3%-0s
termelés). FDMS (M +1):869, UV A, 282 nm
(¢ 20,000)

3. példa

A 20-dihidro-20-dezoxi-20-(3,5-dimetil-pipe-
ridin-1-il)-dezmikozin tilozinb6! val6 el64llit4sa-
kor 91,0 ml, milliliterenként 399 mg (0,04 mél)
tilozin-foszfatot tartalmazé vizes oldatot lassan
35°C h6mérsékletre melegitiink, mialatt az oldat
kémhat4sat kénsavwal pH= 1,6 értékre allitjuk
be. Egy6rés melegftés utdn a reakciokeveréket
szobahSmérséklettre hdtjiik, 80 ml amil-acetatot
adunk hozz4, és a kémhatasat 5 n natrium-hidr-
oxiddal pH = 11 ériékre allitjuk be. Az amil-ace-
tdtos fazist elvilasztjuk, 4,52 g (0,04 mél) 3,5-di-
metil-piperidint adunk hozzi szobahdmérsékle-
ten, majd a reakciokeveréket 70 °C hdmérséklet-
re melegitjilk. 20 1 1 amil-acetdtban 2,01 g (0,042
mol) 96%-o0s hangyasavat adunk lassan az amil-
acetétos oldathoz. Két 6ra elmgltéval a reakcio-
keveréket szobahSmérsékletdre hatjitk, 100 ml
vizet adunk hozz4, és az oldat kémhatdsat to-
mény s6sawal pH = 4,5 értékre 4llitjuk be. A vi-
zes fazist elvalasztjuk, és 700 ml vizzel higitjuk.
Ezt az oldatot szobahSmérsékleten kevertetjiik,
mialatt a kémhatssit 5 n nétrium-hidroxiddal
pH = 11 értékre dllitjuk be. A keletkezett fehér
csapadékot skiszdrjilk, csokkentett nyomdson
széritjuk, 28,896 g kivint terméket nyerve
(87,3% termelés) FDMS (M +1): 869, UV A 0
282 nm (¢ 20,000).
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4. példa

A 20-dibidro-20-dezoxi-20-(3,5-dimetil-pipe-
ridin-1-il)-tilozin és a 20-dihidro-20-dezoxi-(3,5-
dimetil-piperidin-1-il)-dezmikozin  elSallitdsa.
100 ml amil-acetdthoz hozz4adunk 91,0 m! milli-
literenként 399 mg tizolin-foszfatot tartaimazé
vizes oldatot. Az oldat kémhat4sat 5 n ndtrium-
-hidroxiddal pH= 11 értékre 4llitjuk be. A szer-
ves fazist elvdlasztjuk, hozzdadunk 4,52 g 3,5-di-
metil-piperidint, és a reakciokeveréket 70 °C h6-
mérséklet@re melegftjilk. 20 perc alatt 30 ml
amil-acetdtban 1,96 g 96%-o0s hangyasavat adunk
hozza, és egy €jszakan 4t kevertetjilkk 70 °C h6-
mérsékleten. 60 ml vizet adunk az oldathoz, és a
kémbhatédsat pH= 3,0 értékre allitjuk be. A szer-
ves fazist elvalasztjuk és eldobjuk. A 20-dihidro-
-20-dezoxi-(3,5-dimetil- piperidin-1-il)-tilozint
tartalmazo6 vizes oldat kémhatasat 60%-os kén-
savwal pH = 1,5-1,6 értékre 4llitjuk be. A hid-
rolizis masfél 6ra alatt teljes. 600 ml vizet adunk
hozz4, az oldat kémhatésat 5 n natrium-hidr-
oxid-oldattal pH = 11 értékre allitjuk be. A ke-
letkezett fehér csapadékot szfirjitk, 120 ml vizzel
mossuk, széaritjuk, 25,09 g 20-dihidroxi-20-dez-
oxi-(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-dezmikozinhoz
jutva (77% termelés). FDMS (M +1): 869; UV
A max 282 nm (¢ 20,000).

5. példa

A 20-(di-n-propil-amino)-dezmikozin el6all{-
tasdhoz 100 ml, milliliterenként 369 mg (0,04
mol) tilozin-foszfatot tartalmazé oldat kémhata-
sét 2,2 ml 60%-os kénsawal pH = 1,6 értékre 4l-
litjuk be. Az oldatot 105 percen keresztiil 35-
~40 °C hémérsékleten tartjuk. A HPLC szerint
a hidrolizis ezalatt teljessé valik.

80 ml amil-acetdtot adunk az oldathoz, é&s a
kémbhatésat 25 ml 5 n nitrium-hidroxiddal pH =
11 értékre allitjuk be. Az amil-acetatos fazist el-
véilasztjuk, és magnézium-szulfiton szdrjiikk 4t
4,08 g/0,04 mol/ = (di-n-propil)-amint adunk
hozza, és az oldatot 70 °C h6mérsékleten mele-
gitjilk. 10 m! amil-acctatban 2 g hangyasavat
adunk hozz4, és a reakcidkeveréket 20 6rén 4t
melegitjiltk 70 °C hdmérsékleten, Miutdn szoba-
hdmérsékletdre hatoutik, 100 ml vizet adunk az
oldathoz, és a kémhatést 60%-os kénsavval pH =
4,1 értékre allftjuk be, az amil-acetatos fazist el-
valasztjuk, 100 ml vizzel extrahdljuk. Az egyes(-
tett vizes fazisokat 600 ml vizzel higitjuk és az ol-
dat kémhatasat 5 n natrium-kidroxiddal pH =
11 értékre allitjuk be. A keletkezett csapadékot
kiszdrjiik, vizzel mossuk és 40 °C h6mérsékleten
csOkkentett nyomdson széritjuk, 24,1 g kivant
terméket kapva (64%-o0s termelés)

UV max (EtOH): 283 nm (¢ 24988).

FDMS M + = 856.

6. példa

A - 20-dihidro-20-dezoxi-20-(diizobutil-ami-
no)-dezmikozin el64llitasahoz az 5. példaban le-
frtak szerint 100 ml, milliliterenként 369 mg tilo-
zint tartalmaz6 oldatban (0,04 mo6l) a tilozint
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dezmikozinn4 hidrolizdljuk. A nyert dezmikoz-
int 67 ml amil-acetdtban 2,6 g (0,02 mél) diizo-
butil-aminnal egyitt melegftjik 70 °C h6mérsék-
leten. 5 ml amil-acetdtban 1 g hangyasavat adunk
cseppenként a reakcidkeverékhez, és az oldatot
70 °C hémérsékleten tartjuk 21 6ran keresztiil,
majd szobahSmnérséklettire hdtjilk. 100 mi vizet
adunk hozzi, és a kémhatdst 60%-os kénsavval
pH = 4,1 értékre dllitjuk be. A vizes fazist elvé-
lasztjuk és 300 ml vizzel higitjuk. Az oldat kém-
hat4sat S n natrium-hidroxiddal pH = 11 értékre
llijuk be. A keletkezett csapadékot kiszdrjiik,
vizzel mossuk és 40 °C h8mérsékleten, csokken-
tett nyomason szaritjuk, 15,8 g kivant terméket
nyerve (80,3%-0s termelés).
UV max (EtOH): 281 nm (¢) = 23105.

1. példa

A 20-dihidro-20-dezoxi-20-(2-azabiciklof3.2.-
2]nonan-3-il)-dezmikozin elB4llitdsshoz az 5.
példéban leirtak szerint elkészitett dezmikozint
és 2,5 g (0,02 mél) 3-azabiciklo[3.2.2]non4nt 67
ml amil-acetétban 70 °C hdmérsékletdre melegi-
tink és cseppenként 5 ml amil-acetdtban 1 g
hangyasavat adunk hozz4. Az oldatot 70 °C hé-
mérsékleten tartjuk 80 percen 4t. Miutén a reak-
cibkeveréket szobahSmérsékletre hitjik, 100 m}
vizet adunk hozz4. A kémbhatast 60%-os kénsav-
val pH = 4,0 értékre allitjuk be. A vizes fzist el-
vélasztjuk, 300 m! vizzel higitjuk. Az oldat kém-
hatsat 5 n néitrium-hidroxid oldattal pH= 11
€rtékre Allitjuk be. A keletkezett csapadékot ki-
szrjilk, vizzel mossuk, és 40 °C hdmérsékleten,
csokkentett nyomdson szaritjuk, 16,2 g kivént
terméket nyerve (92%-os termelés). UV max
(EtOH): 281 nm (¢) = 22711.

FDMS: M + = 880.

8. példa

A 20-dihidro-20-dezoxi-20-(n-hexil-amino)-
dezmikozin el84llit4sdhoz milliliterenként 389
mg tilozint tartalmaz6 100 ml oldatban a tilozint
az 5. példaban leirtak szerint dezmikozinn4 hid-
rolizaljuk. Amil-acetstban 1év6 dezmikozinhoz
4,0 g n-hexil-amint adunk, és az oldatot 70 °C
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h8mérsékletdre melegftjilk. 10 ml amil-acetét-
ban 2 g hangyasavat adunk hozza. Két 6rdn ke-
resztiil 70 °C h6mérsékleten tartjuk, majd szoba-
hémérsékictre hdtjitk. 100 ml vizet adunk a
reakcidkeverékhez és a kémhatédsdt 60%-os kén-
sawal, pH = 4,1 értékre all{tjuk be. Az amil-ace-
tatos réteget elvalasztjuk, 100 ml vizzel extrah4l-
juk. A vizes fazist és a vizes extraktumot egyesft-
jiik, és 600 ml vizzel higitjuk.

Az oldat kémhatasat 12 ml § n natrium-hidr-
oxid oldattal pH = 11 értékre allftjuk be. A ke-
letkezett csapadékot kiszdrjiik, vizzel mossuk, és
40 °C hémérsékleten, csokkentett nyoméson szé-
ritjuk, 15,1 g kivént termékhez jutva,

UV max (EtOH): 282 nm (¢) = 17318,

FDMS M + = 857,

66%-0s vizes dimetil-formamidban titralhaté
csoportok 7,3-nél és 10-nél.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) 4ltaldnos képletd — ahol

R Jelcnlésc (4) éltalanos képletd csoport,

R és R* koziil az egyik 1—6 szénatomos al-
kilcsoport és a masik hidrogénatom vagy 1—6
szénatomos alkilcsoport, vagy az

R3 és R* csoport szomszédos nitrogénatom-
mal egyiitt 5—7 szénatomszdm@, egy nitrogén-
atomot tartalmaz6 telitett gy@rdt alkot, és 1—4
szénatomszdm@ alkilcsoporttal van szubsztituél-
va, vagy az

R3és R* csoport a szomszédos nitrogénatom-
mal 2-aza-biciklo[3.2.2)-nonan-3-il-csoportot al-
kot,

R! jelentése (5) képletd csoport, &s

R?jelentése hidroxilcsoport vagy (8) képletd
csoport — vegyiletek elSéllitasara, egy (2) 4lta-
linos képletd aldehidnek — ahol R! és R? a fen-
ti — egy (3) altalanos képletdl amin4l6 reagens-
sel — ahol R3 és R* a fenti — &s redukélészerrel
végzett reduktiv amindldsdval, azzal jellemezve,
hogy redukalészerként hangyasaval hasznilunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 20-dihidro-
-20-dezoxi-20-(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-dez-
mikozin el6allitaséra, azzal jellemezve, hogy a
dezmikozint 3,5-dimetil-piperidinnel és hangya-
savval reagéltatjuk.

4.
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