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Eljaras 0j rédiumtartalmi katalizatorok el@4llitdsdra és alkalmazdsdra

(ST)KIVONAT

Az eljdrds 4 stabil, homogén rédiumtartalmi
hidrogénezs katalizdtorok elGdllitdsdra vonatkozik,
amelynek sordn rédium-triklorid-trihidrdtot vagy
rédium-trifenil-foszfin-komplexet 1 mél rédiumra
szdmitva legfeliebb 20 mol trifenil-foszfin jelenlé-
tében vagy enélkill, és rédium-triklorid-trihidrat ese-
tében trifenil-foszfin feleslegének, elSnyosen 1
m6] rédiumra szdmitva 1-2,5 mél trifenil-foszfin-
-feleslegnek a jelenlétében, 1 mdl rédiumra szdmitva
1-100 mél R,"-HN-NH, 4ltalinos képlet(i hidrazin-
nal — ahol R, hidrogénatomot vagy fenil- vagy ben-
zol-szulfonil-csoportot képvisel — reagdltatnak a re-
akci6 szempontjdbol kozombos szerves olddszerben,
0 °C és az olddszer forrdspontja kozotti hGmérsékle-
ten, 5 6rdig terjedd reakcididGvel és kivint esetben
a reakciétermékként kapott katalizdtort elkillonitik.
A taldlmény kiterjed az fgy elGallitott katalizdtorok-
nak az ismert eljdrdsokhoz képest erdsen csokkentett
mennyiségben valé alkalmazdsira 6-dezoxi-6-demetil-
-6-metilén-tetraciklinek sztereoszelektiv hidrogénezé-
sére, illet8leg 11a-kl6r-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-tetraciklinok egyidejl dehalogénezésére és sztereo-
szelektiv - hidrogénezésére a-6-dezoxi-tetraciklinek
nagy hozammal és nagy tisztasigban torténd elgallitd-
8a céljabol.




A taldlmény targya eljards Gj, stabil, homogén r6-
dium-katalizatorok eldallitisdra, valamint e kataliz4-
torok alkalmazdsira egy 1j, javitott eljirdsban, a-6-
-dezoxitetraciklinek elGallitdsira 6-dezoxi-6-demetil-
-6-metilén-tetraciklinekb&l. Kozelebbrd! megjelolve,
az 1 katalizitorokat a 6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-5-hidroxi-tetraciklin és 11a-halogén analdgjai 6-meti-
léncsoportjinak sztereospecifikus hidrogénezésére al-
kalmazzuk, amikoris termékként o-6-dezoxi-5-hidr-
oxi-tetraciklint (dexiciklin, a-6-dezoxi-oxitetraciklin)
kapunk, amely p-toluolszulfondtja alakjiban kdzvet-
leniil elkiilonithets a reakcidelegybdl, kazel sztochi-
ometrikus termelési hdnyaddal.

A talilmdny tovibbi jellemvondsa, hogy az a fém,
mégpedig rédium alakjiban kifejezett katalizdtor-
-mennyiség, amely az exociklikus metiléncsoport
hidrogénezésének véghezviteléhez sziikséges,
joval kisebb, mint az eddig ismert eljirdsokban,
igy a taldlmdny szerinti eljdrds igen gazdasigos.

Homogén katalizitorok mdr régéta ismeretesek
a katalizdtorok egy dltalinos csoportjaként, ilyenek
voltak mdr a jelen évszdzad korai évei 6ta alkalmazott
oldhaté fémsdé-katalizatorok is. A d-oszlopbeli dtme-
neti fémek szerves donor-ligandokkal térténé alkal-
mazdsa (vo.: példdul: Wilkinson és munkatdrsai,
Journal of the Chemical Society, 1966, 1711-1732)
utat nyitott a nagy mértékben specifikus kataliti-
kus hatdst katalizdtorok alkalmazdsa felé.

A jelen taldlmdny célja az volt, hogy olyan katali-
zdtorokat taldljunk a fentebb emlitett exociklikus
6-metiléncsoport hidrogénezésére, amely lehet&vé
teszi minimdlis katalizdtor-mennyiségek alkalmazdsit
és ugyanakkor nagy termelési hinyaddal és nagyfoku
optikai tisztasigban szolgiltatja a baktériumellenes
szerekként jol ismert o-6-dezoxi-tetraciklineket.

A szakirodalom mdr széles korben foglalkozott
ezzel a hidrogénezési reakciéval, igy itt csupdn a fon-
tosabb ilyen célt eljdrdsokrdl szolé kozleményeket
tekintjiik 4t. Valamennyi ilyen ismert eljirdsban a
leglényegesebb problémdt a p-G-epimerek egyidejl
keletkezése képezi. Ezeknek a klinikai felhasznalisra
alkalmatlan epimereknek a jelentése miatt széles korii
tisztitdsi miiveletek alkalmazdsa szikséges ahhoz,
hogy tiszta termékhez jussanak.

1972 elétt csupian heterogén katalizatorokat al-
kalmaztak ehhez a hidrogénezési reakcidhoz, ezek
azonban nem voltak sztereospecifikusak és csak 8%
és 74% kozotti termelési hinyadokat szolgdltattak.
Tlymé6don elészor az 1960-ban bejelentett 3.200.149.
sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalom leirdsa
ismerteti a 6-dezoxi-5-hidroxi-tetraciklin a-epimerjé-
nek tiszta dllapotban torténd elkilonitését és frja le
a termék tulajdonsdgait. E szabadalmi leirds szerint
5%-0s rodiumos aktivszén-katalizdtort alkalmaztak és
fgy 24 tomeg’-os termelési hinyaddal kaptdk a ki-
vint termékeket, amely azonban ugyanilyen meny-
nyiségli  f-6-dezoxi-5-hidroxi-tetraciklinnel  volt
szennyezve. A kivint a-epimert ellendrami megosz-
tassal kiilonitették el és tisztitottdk.

A 3.444.198. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds szerint az a-epimerek a f-epimerhez vi-
szonyitott mennyiségi ardnya névelheté az 5%-0s
rédiumos aktivszén-katalizdtornak valamilyen katali-
zdtor-méreg, példdul kinolin-kén jelenlétében torté-
né alkalmazdsa Utjdn. Azonban a termelési hdnyad gy
is alacsony volt, és tovibbra is fenndllott a termék
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alapos tisztitdsinak szilkségessége.

Az 1.360.006. sz. nagy-britanniai szabadalmi lef-
ras szerint hidrazin és pallddiumos aktivszén keveré-
kének alkalmazisa noveli a katalizator specifikussa-
git a kivint a-epimer irdnydban, ebben az esetben
azonban a f§ szennyezés 6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-5-hidroxi-tetraciklin volt, ha a 1la-klér-sz4rmazék
kozbenss termékbdl kiindulva folytattdk le az el-
jardst.

Az ilyen irdny\ torckvések tovébbi példdjaként
a 2.136.621. sz. német szdvetségi koztdrsasigbeli
szabadalmi leirds emlithets, amely Raney-nikkel ka-
talizdtor alkalmazdsdt ismerteti.

Ezenkivill még szdmos kiilonbizs szabadalmi le-
frds jelent meg, igy példdul a 3.397.231., 3.795.707.
és 4.061.676. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirdsok, amelyek mind csupdn 4j tisztitdsi
mddszereket irtak le. Ezek az eljdrdsok gyakran hosz-
szadalmasak ésbonyolultak és vildgosan bizonyitjik az
ismert eljdrdsokkal kapott termékek gyenge mind-
ségét. .

Homogén katalizditor alkalmazdsit elszor a
4.207.258. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirds (olaszorszdgi elsGbbsége 1972) ismerteti,
e leirds szerint a 6-dezcxi-6-demetil-6-metilén-tetra-
ciklinek hidrogénezését rédium tercier foszfin, arzin
vagy sztibin ligandokkal képezett komplexének jelen-
Iétében folytatjik le. A leirds példdi nagyobb terme-
1ési hdnyadokrdl és jobb sztereospecifikussigrél szd-
molnak be, bir a f-epimer mennyiségi ardnya még
mindig 5% koril volt. Emellett a katalizdtor sziiksé-
ges mennyisége 1 rész kiinduldsi tetraciklinre szdmit-
va 0,22 rész volt, ami 0,024 rész fémrédiumnak felel
meg.

A 3.962.331. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds (olaszorszdgi elsGbbsége 1973) ezt az
eljdrdst kiterjeszti a 11a-halogén-6-dezoxi-6-demetil-
-6-metilén-tetraciklinek egyidejli dehalogénezésére és
az exociklikus metiléncsoport hidrogénezésére. A ter-
mékben azonban itt is 5% koriili mennyiségben ke-
letkezett B-epimer. 11a-Klor-6-dezoxi-6-metil-6-metil-
én-5-hidroxi-tetraciklin-p-toluolszulfonat kiindu-
ldsi tetraciklinként valé alkalmazdsa esetén ennek
1 résznyi mennyiségére szimitva koriilbeliit 0,003
rész rédiumot hasznaltak fel a katalizdtorban,

A 2.216.168. sz. francia szabadalmi leirds (ame-
rikai egyesiilt dllamokbeli elsGbbsége 1973) ugyan-
ennek a katalizitornak az alkalmazisit ismerteti,
az egyik jellegzetes példiban kapott reakcidelegy
nagynyomast folyadék-kromatografiai elemzése azt
mutatta, hogy az a-epimernek a f-epimerhez viszo-
nyitott mennyiségi ardnya 92:8. Ebben a példiban
a sziikséges mennyiségl katalizdtor 0,13 rész rédiu-
mot tartalmazott 1 rész hidrogénezendd 6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-5-hidroxi-tetraciklinre szdmitva.

Az 1973-ban bejelentstt 3.954.862. amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabacdalom leirdsa a 6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-tetraciklin fémrédium, egy tercier
foszfin €s promotorként valamely erds sav vagy 6n(1D)-
klorid jelenlétében torténd hidrogénezését ismerteti.
Igy ebben az eljdrdsban a 4.207.258. sz. amerikaj
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds szerinti kata-
lizdtort magdban a reakciGelegyben 4llitjak els fém-
rédiumbdl és valamely erds savbél vagy 6n(Il)-klo-
ridbd] kiindulva, az ekvivalens rédium-klorid helyett.
A leirds jellegzetes példdi szerint a nemkivdnatos
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B-epimer 1% és 5% kozotti mennyiségi ardnyban kép-
26dott a termékben. Altaliban 0,1-0,01 rész rédiu-
mot haszniltak fel 1 rész 6-dezoxi-6-demetil-6-metil-
én-5-hidroxi-tetraciklinre szdmitva. 0,019 rész rédi-
um felhaszndldsa esetén még 45% kiinduldsi anyagot
tartalmazé terméket kaptak, és még ha tovdbbi 0,019
rész rédiumot adtak hozz4 és tovibb folytattdk a hid-
rogénezést, akkor is 15% kiinduldsi anyag maradt a
termékben.

Az 1974-ben bejelentett 3.907.890. sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalom leirdsa kobalt-
-oktakarbonil, trifenil-foszfin és sésav alkalmazdsit
ismerteti, Az az eljdrés tulajdonképpen nem hidrogé-
nezés, mert hidrogént Onmagiban nem adnak a
reakciGelegyhez, a reakciétermék 17% és korilbeliil
0,5% kozott védltozé mennyiségben tartalmazott
B-epimert. A sztochiometrikus termelési hinyad 54%
és 72% kozott viltozott. Osszességében lathats, hogy
ez az eljdrds szdmottev$ ingadozdsokat mutat mind
a termelési hdnyad, mint a termék tisztasiga szem-
pontjabal.

A 4.001.321, sz, amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds szerint . rédium(II)-dikarboxildto(tri-
fenil-foszfin)-t vagy rédium(II)-dikarboxilito-(helyet-
tesitett trifenil-foszfin)-t hasznilnak katalizdtorként,
1 rész 6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-hidroxi-tetracik-
linre szdmitva 0,01 rész mennyiségben. A kapott ter-
mék itt is szennyezve volt 2—3% B-epimerrel.

Végill az 1975-ben bejelentett 3.962.131. sz.
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalom leirdsa sze-
rint egy olyan ismeretlen Osszetételli katalizdtort
hasznaltak, amelyet egy mél rédium-triklorid két mol
ndtrium acetattal, majd végil trifenil-foszfinnal valé
reagiltatdsa utjdn dllitottak eld.

Itt sajnos nem hatdroztik meg a kapott katalizdtor
rédiumtartalmdt, a szamitds azonban — ha feltételez-
zitk, hogy a katalizitor az el@dllitdshoz felhasznalt
rédium teljes mennyiségét tartalmazta — azt mutatja,
hogy egy rész 6 dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-hidroxi-
-tetraciklinre koriilbeliil 0,003 rész rédium volt sziik-
séges. Ugyancsak sajndlatos, hogy a leirds nem kozli a
termék kromatografiai elemzését, igy nem éllapithatd
meg, hogy az mennyi f-epimert tartalmazott.

A technika fentiekben ismertetett dlldsa alapjén
konnyen beldthatd, hogy tovibbra is fenndll a szik-
séglet olyan katalizdtor irdnt, amely teljesiti a kovet-
kezb feltételeket:

1. 0,001 résznél kevesebb katalizdtor felhaszndldsa
1 rész hidrogénezendd tetraciklinre,

2. j6 hozammal szolgéltatja a hidrogénezett termé-
ket,

3. nem képezi vagy csak elhanyagolhaté mérték-
ben képezi a nem kivdnatos f-epimert.

A taldlminy .a fenti kovetelményeket kielégitd
katalizdtorok el@éllitdsdra irdnyul.

A jelen taldlminy szerinti katalizitorok nemcsak
a tetraciklinek teriiletén nyuijtanak nagy eldnyoket,
hanem mds olyan teriileteken is, ahol sztereospecifi-
kus homogén katalizdtorok alkalmazésdra van sziik-
ség.

A taldlmdny szerinti uj katalizdtorok szerkezeti
elemzése sajnos nem volt lehetséges, mert bar ezek a
katalizdtorok legtobbnyire kristdlyosak, kristdlyaik
tilsigosan kicsinyek ahhoz, hogy a rontgen-krisz-
tallografiai vizsgdlatnak lehessen Gket aldvetni. Mds
analitikai médszerekkel azonban vizsgdlni lehetett
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Gket, igy kétséget kizdr6 médon megéllapitottuk,
hogy uj termékekkel dllunk szemben. Az kétség-
kiviil megdllapithaté volt, hogy a taldlmény szerinti
katalizdtorokban a rédium-atomhoz minden esetben
hidrazincsoport kapcsolédik. Ez a tény mutatja, hogy
Uj, az irodalomban eddig le nem irt termékekkel
dllunk szemben. Ezek feltétlenil kilonboznek a
24.03.714. sz. NSZK-beli kozrebocsitdsi iratban
leirt katalizdtoroktdl, amelyekben a rédium-atomhoz
egy tercier foszfincsoport kapcsolédik. Hasonlé-
képpen killonboznek a 4.001.321. sz. amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
katalizdtoroktd] is, amelyek csak trifenil-foszfin
vagy helyettesitett trifenil-foszfin ligandumokat tar-
talmaznak. Igy a taldlmdny szerinti katalizdtorok
hidrazin-ligandumokat tartalmazé 4j termékek.

Ezek a katalizdtorok kulonbozg utakon dllithaték
¢ls. Eljirhatunk olymédon is, hogy egy rédium-
komplexet reagdltatunk egy hidrazin-szdrmazék-
kal, vagy olymdédon is, hogy rédium-trikorid trihidr4-
tot reagdltatunk egy hidrazin-szdrmazékkal vagy en-
nek s6jdval, trifenil-foszfin jelenlétében.

Az elébbi esetben a rédium-komplexben a rédium
trifenil-foszfinnal van komplex-kotésben.,

Az e komplexekkel reagdltatandé hidrazin-
-szérmazék dltaldnos szerkezeti képlete R',HN-NH,,
e képletben R'; fenil vagy benzolszulfonil-csopor-
tot vagy hidrogénatomot képvisel.

Elényos hidrazin-szdrmazékként elsGsorban maga a
H,N-NH; képletd hidrazin jon tekintetbe, eld-
ny6sen hidrdt alakjdban,

A hidrazint, illetSleg hidrazin-szdrmazékot a jelen-
levé rédium mol-szamihoz viszenyitva dltaldban fe-
leslegben alkalmazzuk, ezen a feleslegen az ekvimo-
ldrist kissé meghaladé mennyiségt6l szdzszoros mio-
ldrisig mend mennyiség értendd. Elényosen 1 mél
rédiumra szdmitva 3 mol hidrazint alkalmazunk,
bir 50-szeres moldris felesleggel is ugyanolyan jél
haszndlhato katalizdtor: kapunk. -

A Kkatalizitor el8dllitisa trifenil-foszfin jelenlé-
tében torténhet. Ennek a foszfin-vegyiiletnek a reak-
ciéelegyhez addsa a %.463.830. sz. amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirdsb6] merithetS
tanitdson alapul, mely szerint a pallidium vagy plati-
na tercier foszfinokkal képezett komplexeit hidrazin
és feleslegben levé tercier foszfin jelenlétében redu-
kiljak az O-vegyértékii pallddium- illetéleg piatina-
A(tercier foszfin)-komplexekké. Ugyanez a szabadalmi
leirds azt is megillapitja, hogy ha a tercier foszfin
feleslegét elhagyjdk, a reakcidelegybdl, akkor ez koor-
dinativen telitetlen O-vegyérték{ pallidium- és plati-
na-(tercier foszfin)-komplexek képz&déséhez vezet.
Igy tehdt a jelen taldlmany kiterjed az vj katalizdto-
roknak akdr hozzdadott foszfin jelenlétében, akdr
enélkiil torténd elGallitisira, a tercier foszfin hozzé-
adott mennyisége a reakcielegyben 20 mdlig ter-
jedhet, egy mol jelenlévd rédiumra szdmitva. Ez a
mennyiség elényosen 3—15 mo6l/mol lehet.

A ‘reakciGelegy valamely révidszénlinci atkohol
(beleértve a glikolokat és ciklikus étereket is) lehet.
A reakcidkozegként elSnyosen alkalmazhaté oldé-
szerek példdiként metanol, etanol, propanol, pro-
pén-2-ol, butanol, 2-metil-propin-2-ol, etdn-1,2-diol
és tetrahidrofurdn emlithetd, kiilondsen elonyosként
a metanol, etanol, propdn-2-ol és butanol emelhetSk
ki.
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A reakci6t 0 °C és 100 °C kozotti, elénydsen a
szobahdmérséklet & 90 °C kozotti homérsékleten
folytathatjuk le. Altaliban szobahémérsékleten foly-
tatjuk le a reakciét, bdr — amint ez vdrhatd is volt —
magasabb homérsékleten a reakcié gyorsabban halad
elére. A reakcid eldrehaladdsit vizudlisan is kovet-
hetjiik azdltal, hogy a reakcidelegy a reakcié megindu-
lésakor biborszinii és a jelen taldlmany szerinti ka-
talizdtor szine a sdrgitol a narancsszinen 4t a barndig
terjedhet. Igy a reakcidhoz szikséges idd, amely figg
a h&mérséklettsl, konnyen megitélhets. Altaldban
néhdny perc és két 6ra kozott van a reakcidids. A
katalizdtor fent leirt médon torténd elddllitdsa sordn
elényos inert gdzlégkorben, példdul nitrogén-gdz-
légkorben dolgozni.

Amikor a reakci6 teljesen befejezettnek tekint-
hetd, a Kkatalizdtort a j6l ismert szokdsos modszerek-
kel kilonithetjik el a reakcidelegybsl. Altaliban
ugy jdrunk el, hogy a reakciGelegyhez valamely viz-
zel elegyedd szerves olddszert adunk, amelyben a ka-
talizitor nem oldédik és amellyel a katalizdtor
nem reagdl, majd a kivint katalizdtort lesziirjiik és
ugyanazzal a szerves olddszerrel mossuk. Szerves
olddszerként elényosen diizopropil-étert alkalma-
zunk. Egyes esetekben elifordulhat, hogy a
taldlmany szerinti katalizdtor nem oldddik az elGél-
litdsi reakcidelegyben, ilyenkor a kapott katalizdtort
egyszerd szlirés és mosds utjdn kilonithetjik el
Mosds utdn a katalizitort szobahdmérsékleten szdrit-
juk meg.

A taldlmdny szerinti katalizdtor-elSdllitdsi eljdrds
egy tovdbbi taldlmdnyi szint{ vondsa, hogy a katali-
zitor elGdllithaté és felhaszndlhaté a reakcidelegy-
b6l vald tényleges elkiilonités nélkiil is. Ebben az
esetben a rodium trifenil-foszfinnal képezett komp-
lexét valamely alkalmas olddszerben elegyitjiik a
hidrazinnal, adott esetben trifenil-foszfin jelenlété-
ben, az elegyet a szukséges hémérsékleten addig ke-
verjiik, mig az elegy szinviltozisa nem mutatja a
reakci6 teljes befejez6dését. Ezutdn hozzdadjuk a 6-
-dezoxi-6-demetil-6-metilén-5S-hidroxi-tetraciklint
vagy annak 1la-halogén-analdgjit, a szikséghez ké-
pest tovibbi adag olddszerrel és trifenil-foszfinnal
egyltt. Ezt az elegyet a szokdsos médon hidrogénez-
ziik, hogy megkapjuk a kivint hidrogénezett tetra-
ciklin-szdrmazékot.

A katalizdtor mdsodik elddllitdsi médszere szerint
a rédium-triklorid-trihidrdtbdl, valamely hidrazinbdl
vagy ennek egy s6jdbdl és trifenil-foszfinbél indulunk
ki, valamely alkalmas olddszer-elegyben. A hidrazin-
-vegyiilet dltalinos képlete R’y HN-NH,, ahol R, je-
lentése megegyezik a fenti meghatdrozds szerintivel,
hidrazin-vegyiletként el6nydsen magdt a H,N-NH,
képletli hidrazint alkalmazzuk, de ugyanigy alkal-
mazhaté fenil-hidrazin vagy benzolszulfonil-hidrazin,
valamint ezek s6i is. Kiilonosen eldny6sek a hidrazin-
-hidrét és a hidrazin-dihidroklorid.

A hidrazint dltaldban feleslegben alkalmazzuk, a
reakcidelegyben jelenlevd rédium mennyiségére szé-
mitva, a felesleg mértéke jellemz¥en, de nem Kkizdr6-
lagosan 1 mdl rédiumra szdmitva korilbelil 10 mél
lehet.

Reakcidkozegként viz és valamely a reakcidé szem-
pontjibol kozombos oldodszer elegyét alkalmazzuk.
Ebben a vonatkozdsban ,a reakcié szempontjdbo!
kozombos™ alatt azt értjik, hogy az olddszer nem
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1ép kémiai reakcidba az el@illitott katalizdtorral. Ez
azt is jelenti, hogy nem kovetkezik be egy koordi-
natfv kotésd ligand szubsztituciéja, ami — mint a
szakmabeliek el6tt j61 ismeretes — rendkiviil kénnyen
bekovetkezhet az ilyen tipusi molekuldkn4l. A szer-
ves olddszer tehdt rovidszénldnci dialkil-keton, pél-
ddul aceton vagy butdn-2-on, révidszénlénci alkohol
(beleértve a glikolokat is), mint metano], etanol,
propanol, propdn-2-ol, butanol, 2-metil-propdn-2-ol
vagy etdn-1,2-diol, éter, mint tetrahidrofurin vagy
dioxdn, szerves nitril, mint acetonitril, vagy pedig
rovidszénlincu dialkil-amid, példdul dimetil-formamid
lehet. Kiilonosen eldnydsen alkalmazhatd szerves ol
dészerként az aceton.

A reakciot 0 °C és a reakciokozeg forrdspontja
kozotti homérsékleten, legelénydsebben 50 °C és
80 °C kozott folytatjuk le. 0 °C alatt a reakci6 tul-
sigosan lassan megy végbe ahhoz, hogy gyakorlatilag
alkalmazhaté  legyen. A reakcioid6  dltaldban
koriilbeliil 1 és 5 6ra kozott lehet, rendszerint azon-
ban 3 6ra koriil van. Nem feltétleniil sziikséges, de
eldnyos a reakciét kozombos gizlégkorben, példdul
nitrogén-giziégkorben lefolytatni.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal a fenti médon els-
dllitott katalizdtor rendszerint oldhatatlan az el&4lli-
tdsi reakciokizegben és iy a szokdsos egyszerl méd-
szerekkel, példdul sziiréssel kiilonithetd el a reakcio-
elegybil. Eléfordulhat azonban, hogy a taldlmany
szerint  elddllitott katalzitor oldédik a reakcié-
elegyben, ilyenkor eldnyss valamely vizzel elegyedd,
de a katalizdtort nem oldé olddszert adni a reakcio-
elegyhez. Ennck az olddszernek nem szabad reakcid-
ba lépnie a katalizdtorral, el6nyosen példdul diizo-
propil-étert alkalmazhatunk erre a célra. Lesziirés
utdn a katalizdtort rendszerint egy olyan szerves oldé4-
szerrel mossuk, amely nem oldja a katalizdtort, ez
az olddszer elgnyosen dietil-éter lehet. E mosds utdn
a katalizdtort szobahSmérsékleten szdritjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrds ogy mdsik viltozata
szerint ugy is elGdllithatjuk a katalizdtort, hogy ré-
dium-triklorid-trihidrdtot trifenil-foszfin hozziaddsa
nélki] reagdltatunk valamely hidrazinvegyiilettel. A
hidrazin-vegyletet, amely el6nyosen maga a hidra-
zin lehet, hidrdt alakjdban, feleslegben alkalmazzuk,
ez a felesleg dltaldban 10 modl nagysdgrend( lehet, a
jelenlevé rédium 1 moljdra szdmitva. A reakcidkozeg
az elGz8kben ismertetett el8éllitdsi moédszerhez
hasonléan itt is viz és valamely szerves olddszer ele-
gye, a szerves olddszer az elGzGekben leirt modszer-
hez hasonldéan valamely rividszénldncu dialkil-keton,
rovidszénlincd alkohol, valamely éter, szerves nitril
vagy rovidszénlincd alkohol, valamely éter, szerves
nitril vagy rOvidszénlincii dialkil-amid lehet. Kilo-
nésen aceton alkalmazhato elGnyGsen.

A reakciéhSmérséklet e médszer esetében is leg-
elényssebben 50 °C és 80 °C kozott lehet, a reakcio-
id6é korulbelil 1 és 5 6ra kozott, elényosen 3 6ra
koriil van, A reakciétermékként kapott uj vegytile-
tek elkiilonitése az el6zdkben leirthoz hasonldan
torténhet, szfirés tjdn, ha a vegyiilet nem oldddik
a reakcidkozegben, vagy pedig valamely a katalizdtort
nem oldd szerves olddszernek a reakcidelegyhez
valé hozzdaddsa, majd ezt kovetd sziirés Gtjdn. Nyil-
vénvalé, -hogy ez utébbi esetben olyan oldészert
kell alkalmazni, amely semmilyen médon nem rea-
gdl a termékkel, elénydsen diizopropil-étert alkalma-
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zunk erre a célra.

Az alibbiakban l4tni fogjuk, hogy az fgy elSdlli-
tott vegyileteknek trifenil-foszfin jelenlétére van
sziikkségiik ahhoz, hogy katalizdtorként hassanak a
hidrogénezési reakciéban.

A fenti elddllitdsi mGdszerek bdrmelyike esetében
a katalizitor elkiilonftése utin az anyaligban esctleg
visszamarad6 r6dium természetesen konnyen visz-
szanyerhet§, gyakorlatilag veszteség nélkiil, a szokd-
sos moédszerekkel, az gy visszanyert rédium ujbél
felhasznilhat6 a taldlmény szerinti eljérdsban.

Amint kordbban mdr emlitettiik, az \ij katalizdto-
rok kémiai szerkezetét rontgen-krisztallogrifival nem
vizsglltuk, mert nem 4lltak rendelkezésre eléggé
nagy méret(i kristilyok. Mds mddszerekkel azonban
elemeztiik ¢ katalizdtorokat,

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott katalizd-
torok és a kordbban ismert eljardsokkal el@illitott
hasonlé termékek kozotti lényeges eltérést infra-
voros  spektrometridval leheteit kimutatni. A
Wilkinson-féle katalizitor, amely }risz-(trifenil-fosz—
fin)-kl6r-rédium(I), infravoros szinképe a kovet-
kez§ helyeken mutat csicsokat:

5,80 (s), 6,00 (s), 6,76 {(m), 7,00 (m), 7,65 (m},
8,45 (m), 8,65 (m), 8,94 (m), 9,20 (m), 9,73 (ms),
10,20 (s), 13,50 (1, b), 14,40 (1, b) mikron, ahol s,
m és | jelentése: kis, kozepes, illetsleg nagy, b jelen-
tése; széles (cstics).

A talilmdny szerinti eljdrdssal eldéllitott katalizé-
torok széles, kozepes nagysdgi csicsot mutatnak
6,3 mikron koriil. A szinképek Gsszehasonlitdsa
azt mutatja, hogy ez a csiics a Wilkinson-féle katali-
zétor szinképében nem fordul eld.

A Kkatalizitorok elemi analizise nagyfoku eltérést
mutat, amint ez vdrhatd is volt. Igy a nitrogén-
tartalom a vizsgdlt katalizditorok min&ségétsl fug-
ghen 2%-t61 6% felettiig vdltozott, a katalizdtorok
tobbségénél 4% volt. Ezeket az elemzéseket rendkiviil
gondosan kellett végezni, mert egyes katalizdtorok
érzékenyek oxigénnel szemben, amit a katalizdtor
barndra szinezGdése is mutat. A katalizdtorok ré-
diumtartalma dltaldban 10% és 18% kazstt, legtobb-
nyire 14% koril volt. .

A kapott kiilonboz8 eredményekbél azt a kovet-
keztetést vontuk le, hogy klértartalmu kiinduldsi
vegyilethsl torténd elfallitds esetén a katalizatorok
4ltaldnos képlete a kovetkez8 médon irhaté fel:

(PPh3),(R; HN-NH, ) RH,Cl,

ahol R’y jelentése megegyezik a fenti meghatdrozds
szerintivel, Ph jelentése fenilcsoport, z atom rédium-
nak mindegyik molekuldban valé jelenléte dimer és
trimer vegyiiletek képz&désének lehetdségére mutat.

Minthogy azonban a fenti feltételezett dltaldnos
képletet még nem tudtuk rontgen-krisztallografidval
igazolni, elvileg lehetséges, hogy ez a képlet még ki-
igazitdsra fog szorulni. Ezért hangstlyozni kell, hogy
a jelen taldlmdny az itt leirt katalizdtor-elGdllitdsi el-
jérdsra és az azzal kapott termékekre, valamint ¢ ka-
talizitoroknak az itt ugyancsak leirt felhaszndldsi
médjaira irdnyul, nem pedig valamely meghatirozott
kémiai szerkezetre vagy kémiai nomenklatirra.

A f’elen taldlméiny a fentiek értelmében kiterjed
(I1) 4ltaldnos képletll a-6-dezoxi-tetraciklineknek az
(I) 4italinos képletd vegyilletek — e képletekben Ry
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hidrogénatomot vagy hidroxilcsoportot, Ry, hidrogén-
vagy klératomot képvisel — valamely a reakcié szem-
pontjabél koz6mbos oldészerben, a fentiekben lefrt
moédon elsallitott (tercier foszfin)-hidrazino-klér-ré-
dium komplex katalizdtor jelenlétében lefolytatott
hidrogénezése litjdn torténd elGdllitdsdra is.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllftott katalizd-
tor alkalmazdsdval torténé hidrogénezés sordn a n{ -
misnak nincs dont8 jelentdsége, dolgozhatunk lég-
kori vagy ennél nagyobtb nyomdson, az el6nyos nyo-
més-tartomédny 390 kPa és 980 kPa kozott van.
A hidrogénezést el6nyosen koriilbeliil 60 °C és 90
°C kozotti hémérsékleten folytatjuk le, ennél alacso-
nyabb h&mérsékleten a reakci6 tdlsdgosan lassan
megy végbe, 100 °C feletti hémérsékleten pedig
bomlds kovetkezik be.

A reakcioidd az alkalmazott katalizdtor mennyi-
ségétél és a hidrogénezés korilményeitdl figg. Az
elegendd reakcioids koriitbeliil 310 6ra, de kielégits
eredményeket és nagy hozamokat kaphatunk akdr 16
6rai hidrogénezéssel is.

A hidrogénezends kiinduldsi vegyiiletet valamely
savaddicids séja, példdul a hidroklorid vagy p-toluol-
szulfon4t alakjaban alkalmazzuk, alkalmazhatunk m4s
savaddiciés sokat is kiinduldsi anyagként, feltéve,
hogy a s6képz§ sav nem mérgezi a katalizitort.

A 6-metilén-5-oxi-tetraciklin (metaciklin, MOZ)
kiinduldsi vegyiilet birmely ismert eljdrdssal, példdul a
3.849.491. sz. amerikai egyesiilt sllamokbeli szabadal-
mi leirds szerint dllithato el§, de nem szabad olyan
szennyezéseket tartalmaznia, amelyek a katalizitort
mérgezhetik.

A hidrogénezést akkor szakitjuk meg, amikor a
hidrogénfogyasztds sebessége erdsen lecsokken. A re-
akcidelegy a hidrogénezés befejeztével csaknem ki-
z4rolag a-epimert tartalmaz, reagdlatlan kiinduldsi
vegyiilet nincs vagy csak nyomokban van a reakcid-
elegyben, a melléktermékek és bomldsi termékek
mennyisége elhanyagolhaté és a képz&dott S-epimer
mennyisége 1%-ndl kevesebb, rendszerint 0,1%
kortl van.

Megfigyeltiik, hogy csekély mennyiségli, 1 mél
szubsztritumra szdmitva 0,01-0,06 mdl trifenil-
foszfinnak a hidrogénezés megkezdése eldtti hozzd-
addsa noveli a hidrogénezés reakcisebességét, meg-
konnyiti a reakci6 teljessé valdsat és mintegy 100%-
ig noveli a termelési hanyadot. A hozziadott trifenil-
foszfin mennyisége dontS jelentSségli, a fent meg-
adottat meghaladé mennyiség csokkenti a termelési
hényadot. A hozzdadand¢ trifenil-foszfin optimélis
mennyisége a Kkatalizdtor valamely adott gydrtdsi
adagjira vonatkozolag néhdny kisérlettel konnyen
megéllapithatd,

Az igy kapott reakcidelegy tisztasiga olyan, hogy
a doxiciklin kozvetleniil kikristdlyosithaté a reakcid-
elegybdl p-toluolszulfonsav feleslegben valé hozzé-
addsa utjdn, feltéve, hogy a reakciék6zegben alkalma-
zott oldészer nem oldja a doxiciklin p-toluolszul-
fon4t-sGjdt, e szempontbél metanol alkalmazhatd
elénydsen oldoszerként. Az ilymddon kapott termék
tisztasiga szdrazanyagra szdmftva meghaladja a
99%-ot.

A doxiciklin-p-toluclszulfondt azutén a szokdsos
médszerekkel alakithats 4t hidroklorid-hemietanoldt-
-hemihidrdttd kozel sztochiometrikus termelési hé-
nyaddal.
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A talilmédny szerinti eljdrds tovabbi fontos eldnye,
hogy a teljes hidrogénezés eléréséhez sziikséges ro-
dium-mennyiség 1ényegesen kevesebb, mint az eddig
ismert eljarasokban fethaszndlt rédiumé.

Az alibbi 1. tdblizatban Osszehasonlitjuk a taldl-
mdny szerinti eljdrdssal el@dllitott katalizdtorral tor-
tén6 hidrogénezéshez felhaszndlt katalizitor-meny-
nyiséget, a hidrogénezés hozamit és a termék
hozamdt a kalonboz8 ismert eljdrdsokat ismertetd
szabadalmi leirdsok legjobb péiddiban kozolt ered-
ményekkel. )

E tdbldzat adatai azt mutatjdk, hogy a taldlmdny
szerinti eljdrds nemcsak hozam és a termék tisztasiga
szempontjabdl nmuilja felill az eddig ismert eljdrdso-
kat, hanem az egy adott mennyiségi 6-dezoxi-6-de-
metil-6-metilén-oxitetraciklin hidrogénezéséhez sziik-
séges rédium-mennyiség is négyszerestsl ezerszeresig
terjed3 mértékben kisebb, mint az ismert eljdrdsok
esetében. Minthogy a rodium rendkiviil koltséges ne-
mes fém, a szilkséges rédium-mennyiség ily nagymér-
vii csokkenése igen fontos és elére nem ldtott eldny,
amely a koézel sztochiometrikus hozammal egyttt
jelentds mértékben csokkenti a gydrtdsi koltségeket.

Kiilonosen kiemelendd, hogy a jelen taldlmény
igen szdmottevé el6nyt biztosit a 24.03.714. sz.
NSZK-beli kozrebocsdtdsi iratban leirt eljardssal szem-
ben. Amint ez az L. tdbldzatbdl 1ithatd, a német lei-
rds szerint a tiszta doxiciklin legjobb sztochiometri-
kus hozama 86,0% volt, amihez 1 kg metaciklin-
-hidrokloridra  szdmitva 21.252 mg rédium volt
sziikséges. Ezzel szemben a jelen talilmédny szerinti
eljdrds esetében a tiszta doxiciklin legjobb sztochi-
ometrikus hozama 99%, és ehhez 1 kg metaciklin-
-hidrokloridra szdmitva minddssze 621 mg rédium-
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ra van sziikkség. A felhaszndlt rédium-mennyiségek
Osszehasonlitdsa is mutatja a taldlmdny szerinti eljé-
rds elényeit. Igy a 24.03.714. sz. NSZK-beli kozre-
bocsitdsi irat 9. példdja szerint a tiszta doxiciklin
sztochiometrikus hozarma 61,5% 1 kg metaciklin-
‘hidrokloridra szdmitva 556 mg rédium felhasznd-
lisdval. A taldlmédny szerinti eljdrdssal 1 kg metacik-
lin-hidrokloridra szdmitott 345 mg rédium felhaszng-
ldsival 89,6% sztochiometrikus hozammal kapjuk
a tiszta doxiciklint. Igy tehdt a taldlmdny szerinti
katalizdtorok nemcsak lényegesen nagyobb hozam-
mal szolgdltatjdk a kivint doxiciklint, amely kevés-
bé van szennyezve a nemkivdnatos 6f-epimerrel,
hanem lényegesen kisebb mennyiségfi rédium felhasz-
néldsival nyujtjdk az emlitett jobb eredményeket.

A taldlmdny szerinti \ij trifenil-foszfin-hidrazin-
rédium katalizdtorok 1ényeges elényoket biztositanak
a 4.001.321. sz, amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirisban ismertetett dikarboxildto-rédium
katalizdtorokkal szemben is. Az idézett amerikai le-
irds legjobb eredményt mutaté példdja szerint 1 kg
metaciklin-hidrokloridra szdmitva 9369 mg rédiumra
van szukség, és gy csupdn 88,4% sztochiometrikus
hozammal kapjdk a tiszta doxiciklint. A jelen talal-
mdiny legjobb példdja szerint a fenti rédium-meny-
nyiség egytizedénél kevesebb rdédiumot haszndlunk
fel, és emellett 12%-kal nagyobb hozammal kap-
juk a tiszta doxiciklint.

Igy tehdt a taldlmény igen jelentGs mdszaki el-
nyoket biztosit mind a 24.03.714. sz. NSZK-beli koz-
rebocsdtdsi irat szerinti, mind a 4.001.321. sz. ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds szerinti el-
jérdshoz képest, mind a sziikséges rédium-mennyiség,
mind az elért termék-hozamok tekintetében.

_L Tébldzat

’

A szabadalom Péida 1 kg 6-metilén- Az elkiildnitett A termék Osszetétele Az elkillonitett
szdma szdma  -oxitocin-HCl-  termék sztochio- —6% —6% Kiinduldsi  termék tiszta-
re felhaszndlt metrikus hozama vegytlet, % sdga %
rédium, mg - %

US-PS
4207 258 2 19540 75,0 n.m. n.m,. n.m, 99,3(2)
DE-0S 3 21252 90,6 950 07%  am. 95,0
2403714 5 2125 89,2 n.m. 0,6 0 n.m.

9 556 68,2 78,4 038 52 78,4
US—PS 3 1962 80,0 8105 16, nm nm.
3954 862 8 19459. ne, 82,0 20 16,0 ne.

8 2. 19459 ne.’ 95,0 20 0(1) n.e.
US-PS "
4 001 321 1 9369 . 95,0 93,0 2,0-3,0" nm. 93,0
US-PS 2 Kevesebb,mint 98,8 n.m, n.m. nm. 99,7(2)
3962 131 33324(3)
US-PS
3907 890 5 0(4) 752 98,0 2,0 0 98,0
Jelen taldlmdny 2 3445 90,0 995 045  nyomok 99,5

8B 620,6 99,1 99,89 0 0 99,89

/
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Megjegyzések a tdbldzathoz:

x) a reakciGelegyben mért érték,

¢) a reakcidelegy elemzése alap]én meghatdrozott
adat

n.m. = nem lett meghatarozva,

n.e. =nem volt elkiilonitve,

(1) = és 3% ismeretlen anyag,

(2) = U.V. médszerrel meghatdrozva,

(3) = a rodiumtartalom nem lett meghatdrozva, a
lehetséges hatarértékeket az 1. példa alapjin szdmitot-
tuk,

(4) = nem rédiumot, hanem kobalt-karbonilt alkal-
maztak,

(5) = az els6 és médsodik frakcid egyesitésébsl,

Azt taldltuk tovabbd, hogy a jelen taldlmény alkal-
mazhatd a 1la-halogén-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-tetraciklinek a-6-dezoxi-tetraciklinekké valé dtalaki-
tasdra is, amikoris egy reakciéban megy végbe a deha-
logénezés a 11a-szénatomon és egyidejlileg a 6-metil-
éncsoport redukdldsa. A hozamok ebben az esetben
is igen magasak és a termék tisztasdga is kit{ing, a
kapott eredmények itt is jelentds haladdst mutatnak a
kordbban ismert eljdrdsokhoz képest.

Az eljdrds e vdltozatdban kiilonosen kitind kiindu-
I4si anyag a klérmetaciklin.

A reakcid kivitelezésére valamely 1la-halogén-6-
-dezoxi-6-demetil-6-metilén-tetraciklint,  elénydsen
11-klér-dezoxi-6-demetil-6-metilén-oxitetraciklin-p-
-toluolszulfondtot metanolban szuszpenddlunk egy
rozsdamentes acélbol késziilt szokdsos kisnyomdsi
hidrogénez6késziilékben, majd egy trifenil-foszfin-
-hidrazino-k1ér-rédium katalizdtort és egy tovibbi
adag trifenil-foszfint adunk hozzé keverés kozben és
ezt az elegyet hidrogénezziik kariilbeliil 60 °C és 90

°C kozotti hémérsékleten, 390 kPa és 980 kPa ko-
zotti nyomdson a hldrogénfelvetel hirtelen nagyfoku
csokkenéséig. A reakcidelegyet lehiitjik 45 °C keoriili
hémeérsékletre és feleslegben levs p-toluolszulfonsavat
adunk hozzd. Ezutdn az elegyet keverés kozben
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lassan tovabb hiitjiik gy, hogy 2—3 6ra alatt elérje a
0 °C hémérsékletet, majd még egy 6ra hosszat kever-
juk, azutdn a kivalt terméket leszfirjik és metanollal,
majd acetonnal mossuk. Az igy kapott «-6-dezoxi-
-oxitetraciklin-p-toluolszulfondt tisztasiga meghalad-
ja a 99%-ot, f-epimert cirkuldris papirkromatografi-
val kimutathaté mennyiségben nem tartalmaz.

A reakcidelegyhez a hidrogénezés elitt hozzd-
adott tovidbbi trifenil-foszfin adag nem lehet tobb,
mint 1 mélimél szubsztritum, killonben a termék
hozama erdsen csokken.

A II tdbldzatban a jelen taldlmdny szerinti eljards
eredményeit a 11a-klér-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-5-hidroxi-tetraciklin a-6-dezoxi-oxitetraciklinné val6
dtalakitdsira eddig ismert eljdrdsok eredményeivel
hasonlitjuk Gssze.

Igy 14thaté az adatokbdl, hogy a 24.03.714, sz.
NSZK-beli kozrebocsitdsi irat legjobb eredményd
példdja szerint 1 kg [la-kidr-metaciklinre szimftva
2159 mg rodium felhasznildsdra van sziikség,
és gy tiszta termékre szdmitva 71,7% sztochiomet-
rikus hozamot érnek el. A jelen taldlmdny legjobb
példdja szerint a fenti mennyiség egyo6todénél
kevesebb rédiumot haszndlunk fel, mimellett igy is
90,3% sztochiometrikus hozammal kapjuk a tiszta
doxiciklint. A talslmdny szerinti trifenil-foszfin-
-hidrazin-rédium katalizdtorok tehdt ebben az eset-
ben is megleps és jelentékeny eldnyoket biztosita-
nak az eddig ismert eljdrdsokkal, igy kilondsen a
24.03.714. sz. NSZK-beli kdzrebocsatdsi irat szerinti
eljdrdssal szemben,

A bemutatott eredmények tehdt viligosan mutat-
jik azokat a vdratlan és jelentGs elGnyoket, ame-
lyek az 1j trifenil-foszfin-hidrazino-klér-rédium-
-komplexek hidrogénezs katalizdtorként valé alkal-
mazdsdval nemcsak a termék hozama és tisztasiga,
hanem a telies hidrogénezés eléréséhez sziikséges
rédium mennyisége szempontjdbdl is az eddig ismert
eljérdsokhoz viszonyitva elérhetdk.

11 T4ébldzat

A szabadalom Példa; 1 kg 11-a-Klér- Az elkiiloritett A termék Osszetétele Az elkiilonitett
szdma szima  -MOT bézisra termék sztochio- —6 % -6 % Kiinduldsi  termék tiszta-
fethasznélt r6-  metrikus hozama vegytlet, %  siga, %
dium, mg

US—PS 1 4889 70,1 95,0 507  Gyenge 98,9
3962 331 nyomok
DE-0S 7 21752 788 am. 15-2%  am. 89,0
2403714 14 2159 81,2 n.m. n.m. n.m. 88,29
US—PS :
3954 862 17 2140 86,7 59,9 1,33 0,8 599
Jelen 3A 346,1 84,2 99,8 0 0 99,8
talilmany 21 378.4 90.7 996 03 0 996

24 2246 859 99,65 0 nyomok 99,65

¥A reakcidelegyben meghatirozott érték
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A taldlmény szerinti eljdrds gyakorlati kiviteli
modjait — az 4j tercier foszfin-hidrazino-klér-rédi-
um-komplex katalizitorok eldallitdsdt és azok a-6-dez-
oxi-tetraciklineknek a 6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-
-tetraciklinek hidrogénezése 1tjdn torténd elddlli-
tasira valé alkalmazdsdt — kozelebbrdl az aldbbi pél-
dik szemléltetik, megjegyzendd azonban, hogy a ta-
lalmany kore semmilyen szempontbd] sincsen e konk-
rét példdk tartalmdra korldtozva.

1. példa

A) A katalizdtor elGallitasa

0,48 ml (9,88 mmo6l) hidrazin-hidraithoz 60 ml
95%-0s ctanolban hozzdadunk 3,00 g (3,24 mmdl)
trisz-(trifenil-foszfin)-klor-rédium(I)-et, majd az ele-
gyet nitrogén-gdzlégkorben 25 percig forraljuk vissza-
folyaté hiits alkalinazdsdval, mikozben az elegy szi-
ne biborvorosrdl narancsszinre viltozik. A reakcid-
elegy lehiitése kozben szilird termék kristilyosodik
ki, ezt lesziijiik, diizopropil-éterrel mossuk és meg-
széritjuk, flymédon 140 g szilird terméket kapunk.
E termék tovibbi mennyiségeit kapjuk, ha a fenti
kristdlyositdsi anyahighoz diizopropil-étert adunk és
az elegyet alacsony homérsékleten betoményitjik.

A termék infravords szinképe széles csticsot mu-
tat 6,30 mikronndl, az elem-analizis azt mutat-
ja, hogy a termék 16,95% rédiumot és 4,25% nitro-
gént tartalmaz,

B) Hidrogénezés

Egy rozsdamentes acélbdl készilt hidrogénezd
késziilékben 7,38 g (15,51 mmol) 6-dezoxi-6-demetil-
-6-metilén-5-hidrodi-tetraciklin-hidroklorid ~ (MOT.
HCY), 0,1 g (0,38 mmal) trifenil-foszfin és 40 ml
metanol elegyéhez mdgneses kevergvel torténd
keverés kozben hozzdadunk a fenti A) szakasz szerint
készitett 25 mg katalizitort 20 ml metanolban. A
késziilék légterét nitrogénnel dtoblitjuk, majd hidro-
gént vezetiink a késziilékbe 785 kPa nyomdssal és
az elegyet 89 °C hémérsékletre melegitjiik. 5,5 6ra
mulva a hidrogénfelvétel lecsokken, tovdbbi 1 6ra
mulva a reakcioelegyet lehitjik, ezutin a reakcio-
elegyet egy G4 Uvegsz(irdn leszlirjik, majd a sziir-
lethez keverés kézben 3,30 g (19,16 mmdl) p-
-toluolszulfonsavat adunk. A kivilt a-G-dezoxi-oxi-
tetraciklin-p-toluolszulfondtot szliréssel elkiilonitjik,
acetonnal mossuk és megszéritjuk. Illymddon 9,65 g
terméket kapunk, amelynek analitikai adatai a kovet-
kezok: nedvesség (Karl Fischer moédszere szerint):
3,13%, hozam: 98,4%, tisztasdg (vizmentes anyagra
szimitva): 99,8%. Sem f-epimer, sem reagilatlan ki-
induldsi vegyiilet nem volt kimutathaté cirkuldris
papirkromatografidval (265 mm-es ,Schleicher 8
Schiill” 2045B sz. papiron, ref. sz. 381.804, staci-
oner fizis: 100 ml 0,1 molos citromsavoldat és 40
ml 02 molos dindtrium-foszfit-oldat (vizmentes
anyagra szdmitva) elegyébdl dllé, 3,5 pH-értékd
pufferoldat, mobil fizis: nitro-metdn, kloroform és
piridin 20:10:3 ardny elegye).

2. példa

Az 1. példa B) szakasza szerint dolgozunk azzal
az eltéréssel, hogy 25 mg helyett 15 mg katalizdtort
adunk a hidrogénezends elegyhez. Ilymddon 8,57 g
a-6-dezoxi-oxitetraciklint kapunk, hozam: 90%.
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A termék 0,45%-0s f-cpimert €s nyomokban kiin-
duldsi vegyiiletet is tartalmaz.

3. példa

A) egy 10,0 g (15,41 mmal) 11a-kl6r-6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-5-hidroxi-tetraciklin-p-toluolszul-
fonitot és 4,00 g (15,25 mmdl) trifenil-foszfint 40
ml metanolt tartalmazd, rozsdamentes acél hidrogé-
nezd késziillékbe beadagolunk 15 mg, az 1. példa A)
szakasza szerint elGdllitott katalizdtort 20 ml meta-
nolban. A késziiléket nitrogénnel 4toblitjik, majd
hidrogént vezetiink bele 902 kPa nyomdsig, 88 °C hé-
mérsékleten. 9,5 6ra milva a reakcielegyet lehiitjik
és leszlinjik, a sziirlethez 3,30 g (19,16 mmél) p-to-
luolszulfonsavat adunk és az elegyet 2 6ra hosszat ke-
verjik. A kivdlt kristdlyokat sz{iréssel elkillonitjik és
mossuk. Ilymédon 8,0 g a-6-dezoxi-oxitetraciklint
kapunk, ami 84,2%-o0s hozamnak felel meg. Sem -
-epimer, sem reagdlatlan kiinduldsi vegyiilet nem volt
cirkuldris papirkromatografidval kimutathaté a ter-
mékben.

B) A fenti A) szakasz szerinti eljdrdst megismétel-
jik azzal az eltéréssel, hogy 15 mg helyett 10 mg
ugyanolyan katalizdtort adagolunk a hidrogénezendd
elegyhez. llymédon 7,82 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-
-p-toluolszulfondtot kapunk, ami 82,3%-os hozamot
jelent.

4, példa

A) A katalizdtor elGdllitdsa

Az 1. példa A) szakasza szerint dolgozunk azzal
az eltéréssel, hogy a reakcidelegyet 90 percig keverjik
28 °C hémérsékleten. A narancsszindl els§ frakcio
hozama: 1,63 g. Az anyalig vikuumban, alacsony hé-
mérsékleten torténd betdményitése utjdn tovabbi
1,22 g terméket kapunk. A termék infravords szinké-
pe széles csticsot mutatott 6,3 mikronndl.

B) Hidrogénezés

Az 1. példa B) szakasza szerint dolgozunk, azzal az
eltéréssel, hogy katalizitorként a jelen példa A)
szakasza szerint készitett reakcibelegy 0,50 miljét
alkalmazzuk. Ilymddon 882 g a-6-dezoxi-oxitetra-
ciklint kapunk, ami 92,8%-0s hozamot képvisel. A
termékben cirkuldris papirkromatogrifidval sem g-
-epimer, sem reagdlatlan kiinduldsi vegyiilet nem mu-
tathato ki.

A fenti termék kikristdlyositdsa sordn visszamaradt
anyaligot egyenld térfogatd vizzel higitjuk és 40 g
(18,33 mmol) szulfoszalicilsavat adunk hozzd. lgy
tovabbi 0,83 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-szulfoszalici-
latot kapunk, amely koriilbeliil 10% -epimert tartal-
maz.

5. példa

A) A katalizdtor elddllitdsa

A4, példa A) szakasza szerint dolgozunk, de ol-
dészerként metanolt alkalmazunk és a reakciét 20
percig folytatjuk. A leszdirt szilird termék szine vild-
gosbarna, az elsd frakcid sily 1,40 g. Az anyahighoz
diizopropil-étert adunk és betoményitjik, igy két to-
vibbi frakeiét kapunk Ossresen 1,59 g mennyiségben.
A termék infravoros szinképe széles csicsot mutat
6,30 mikronndl. Az elemi analizis szerint az elsS frak-
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¢i6 15.53% rédiumot és 2,52% nitrogént tartalmaz,

B) Hidrogénezés

A fenti eljdrds sordn kapott reakcidelegy 0,5 ml-
jét alkalmaztuk katalizdtorként a 3. példa A) szakasza
szrint lefolytatott hidrogénezési eljdrdsban. Tllymddon
827 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfonitot
kapunk, ami 87,1%-0s hozamnak felel meg. A termék
fajlagos forgatdképessége 1% sdsavat tartalmazd me-
tanolban: —77,5°.

6. példa

A) A katalizdtor elGdllitdsa

A 4. példa A) szakasza szerint dolgozunk, de oldé-
szerként propdn-2-olt alkalmazunk. A reakcidelegyet
45 percig keverjitk a narancsszinl termék lesziirése
el6tt. Az els§ frakcié hozama 64 tomegftonieg?, az
anyaliighol diizopropil-éter hozzdaddsa, betoményité-
se ¢és szlirés 1itjdn még tovdbbi 30 témegjmmcg‘% ter-
méket kapunk. A termék infravoros szinképe széles
cstcsot mutat 6,30 mikronndl.

B) Hidrogénezés

A hidrogénezést az 1. péida B) szakasza szerint
folytatjuk le 25 mg fenti médon kapott Katalizitor
alkalmarzdsival. 8,83 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-
-toluolszulfondtot kapunk, amelynek jellemzd adatai:
nedvesség (Karl Fischer mdédszere szerint): 0,115,
hozam: 92,82%, tisztasdg: 99,9% (a két utobbi adat
vizmentes termékre vonatkozik).

7. példa

Egy rozsdamentes acélbol késziilt hidrogénezd
készilékben 7,38 g (15,41 mmol) 6-dezoxi-6-demetil-
~6-metilén-5-hidroxi-tetraciklin-hidroklorid és 40 ml
metanol elegyéhez 25 mg 6. példa A) szakasza szerint
elGdllitott katalizdtort adunk 20 ml metanolban. A
hidrogénezést az 1. példa B) szakaszdban leirt médon
folytatjuk le. Ilymédon 8,17 g a-6-dezoxi-oxi-tetra-
ciklin-p-toluolszulfondtot kapunk, amelynek jellem-
23 adatai; nedvesség (Karl Fischer mddszere szerint):
2,18%, hozam: 84,1%, tisztasig: 99,2% (a két ut6b-
bi adat vizmentes anyagra van szdmitva).

8. példa
A) A katalizdtor elddllitdsa

A 4. példa A) szakaszdban leirt mddon dolgozunk,
de old6szerként n-butanolt alkalmazunk, 20 perc re-
akcioidével. llymodon 1,43 g narancsszinl terméket
kapunk, a mésodik frakciét a szokdsos médon nyer-
juk ki. Az elemi analizis szerint a termék rédium-
tartalma: 18,32%, a nitrogéntartalom: 6,21%.

B) Hidrogénezés

Egy rozsdamentes acélbél készilt hidrogénezd
késziilékbe, amely 7,38 g (15,41 mmdl) 6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-S-hidroxi-tetraciklin-hidrokloridot
és 0,25 g (0,95 mmdl) trifenil-foszfint tartalmaz 40
ml metanolban, beadagolunk 25 mg fenti mddon els-
illitott katalizdtort 20 ml metanolban. A hidrogéne-
z¢ést és a termék elkiilonitését az 1. példa B) szakasz4-
ban leirt médon végezziikk. Ilymédon 9,95 g o-6-
-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfondtot  kapunk,
a kovetkez$ jellemzd értékekkel: szdritdsi veszteség:
5,32%, hozam: 99,14%, tisztasig: 99,89% (a két utéb-
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bi adat vizmentes anyagra van szdmitva). A termék-
ben cirkuldris papirkromatogrifidval sem f-epimer,
sem reagélatlan kiinduldsi anyag nem wolt kimu-
tathatd.

9. példa

1,00 (1,08 mmdl) trisz-(trifenil-foszfin)-kl6r-
r6dium(T) és 2,50 ml (51,4 mmdl) hidrazin-hidrét
elegyét 40 ml n-butanolbap 25 percig melegitjiikk 90
°C hémérsékleten. A lehdlt reakciéelegyhez diizo-
propil-étert adunk és a kivalt sdrga szinfi szilird ter-
méket elkillonitjiikk, hozam: 0,25 g. Tovibbi diizo-
propil-éter hozzdaddsa \itjdn a termék tovabbi frakeié-
it kilonithetjik el.

10. példa

1,00 g (1,08 mmdl) trisz-(trifenil-foszfin)-klér-
-tédium(l) és 0,16 ml (3,29 mmél) hidrazin-hidrdt
elegyét 20 ml etanolban 20 percig forraljuk vissza-
folyatd hiité alkalmazdsdval. Az elegy szine ekézben
virosr8l sdrgdra véltozik. Ezen a ponton 3,00 g
(11,44 mmol) trifenil-foszfint adunk a reakcidelegy-
hez és a visszafolyato hit§ alatti forraldst tovibbi’
20 percig folytatjuk. Ezutin a reakcielegyet szoba-
héimérsékletre hiitjiik, majd a kapott barna szind
szilird termdket szlréssel elkulonitjuk. A termék
infravorés szinképe széles sdvot mutat 6,30 mikron-
nil.

11. példa

A) A katalizdtor el$dllitdsa

032 mi (3,25 mmdl) fenil-hidrazin é 1,00
(1,08 mmdl) trisz-(t-rifeniLfoszﬁn)-k]ér-rédjum(llg
clegyét 20 ml acetonitrilben 25 percig melegitjiik 65
°C hémérsékleten nitrogén-gézlégkorben. Az oldatot
azutdn lehdtjik, diizopropil-éterrel higitjuk és a ki-
vdlt drappszinli szilird termdcket sziiréssel elkiilonit-
jlik. Hozam: 25%, az anyalig tovibbi terméket tartal-
maz. A termék infravords szinképe ebben az esetben
is széles csticset mutat 6,30 mikronndl.

B) Hidrogénezés

Az 1. példa B) szakasza szerint dolgozunk, a fenti
A) szakasz szerint elGillitott 25 mg katalizdtor al-
kalmazdsdval. llymodon 8,33 g a-6-dezoxi-oxitetra-
ciklin-p-toluol-szulfondtot kapunk, ami 87,6%-0s ho-
zamnak felel meg. A termékben cirkuldris papir-
kromatogrifiai vizsgdlattal sem reagdlatlan kiinduldsi
vegyiilet, sem B-epimer nem mutathatoé ki.

12. példa

A) A kataliz4tor eldéllitasa

1,00 g g3,80 mmol) rédium-trikloridot 5,00 ml
vizben 70 “C hémérsékleten torténd 1 d6rai melegi-
téssel oldunk. Az oldathoz nitrogén-gdziégkérben 20
perc alatt hozzdadjuk 1,95 g (7,43 mmdl) trifenil-
-foszfin 25,0 ml acetonnal készitett oldatit. Az ele-
gyet tovdbbi 10 percig keverjiik, majd 1,90 ml (39,09
mmoél) hidrazin-hidratot adunk hozzd, az elegyet 3
6ra hosszat forraljuk visszafolyaté hiitd alkalmaz4-
sdval, majd 45 °C hmérsékleten 1 6ra hosszat kever-
jik. A kivélt kristdlyos szildrd terméket sz(iréssel el-
kiilonitjitk, kevés acetonnal és végil dietil-éterrel
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mossuk, igy 1,05 g narancsszin{ szilird terméket ka-
punk. A termék infravoros szinképe széles csticsot
mutat 6,30 mikronndl, az elemi analizis szerint
a termék 12,43% rédiumot és 2,61% hidrogént tar-
talmaz.

B) Hidrogénezés

Egy rozsdamentes acélbd] késziilt hidrogénezd ké-
sziilékbe, amely 5,00 g (10,44 mmdl) 6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-5-hidroxi-tetraciklint tartalmaz 27
ml metanolban, beadagolunk 17 mg fenti mddon eld-
allitott katalizdtort, 13,5 ml metanolban. Az elegyet
6,5 6ra hosszat hidrogénezziik 88 °C h&mérsékleten,
785 kPa és 902 kPa kozotti nyomdson. Ezutdn a
reakciGelegyet lesz(rjilk, a szirlethez 2,23 g (12,95
mmol) p-toluol-szulfonsavat adunk és 2 éra hosszat
keverjiik az elegyet. A kapott kristdlyos terméket szfi-
réssel elkiilonitjiik, acetonnal mossuk és megszdritjuk.
5.4 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfondtot ka-
punk, ami 83,9%-o0s hozamnak felel meg. A cirkuldris
papirkromatogrifiai vizsgdlat szerint a termék f-
-epimert csak gyenge nyomokban tartalmaz. Az
anyaligot ezutdn egyenld térfogatii vizzel higitjuk és
40 g (ng,33 mmol) szulfoszalicilsavat adunk hozz4.
Igy tovdbbi 0,47 g doxiciklin-szulfoszalicilitot ka-
punk, amely koriilbelil 8% B-epimert és 2% korili
bomldsterméket tartalmaz.

13. példa

A 12. példa B) szakasza szerint dolgozunk, de az-
zal az eltéréssel, hogy a reakcidelegyhez a hidrogéne-
zés elott 68 mg (0,26 mmol) trifenil-foszfint
adunk. Ilymédon 5,36 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-
-toluolszulfondtot kapunk, ami 83,3%-0s hozamot ké-
pez. A termék f-epimert csak nyomokban tartalmaz.
A szulfoszalicildt alakjdban kapott mdsodlagos ter-
mék sulya 0,7 g, f-epimer-tartalma koriilbeliil 4%.

14. példa

0,50 g (1,90 mmodl) rédium-triklorid-trihidratot
2,5 ml vizben oldunk 70 °C-on torténd egyéras mele-
gités 1tjdn, Ezutdn nitrogén-gdzlégkorben 20 perc
alatt hozzdadjuk 0,73 g (2,78 mmol) trifenil-foszfin
12,5 ml acetonnal készitett oldatit. Az elegyet 10
percig keverjilkk, majd 0,95 ml (19,55 mmél) hidrazin-

_-hidrdtot adunk hozzi. Ezt az elegyet 3 éra hosszat
forraljuk visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval, majd
45 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik. A kivalt
sérga szinfi terméket sz(iréssel elkiilonitjiik és kevés
acetonnal, majd dietil-éterrel mossuk. Hozam: 58%.

15. példa

A) A katalizdtor el&dllitdsa

0,5 g (1,90 mmdl) rédium-triklorid-trihidrdtot 2,5
ml vizben 1 6ra hosszat melegitiink 70 °C h&mérsék-
leten, majd részletekben hozzdadjuk 0,8962 ml
(18,44 mmdl) hidrazin-hidrdt 9,24 ml acetonnal ké-
szitett oldatdt és az elegyet 3 6ra hosszat forraljuk
visszafolyat6 hiit6 alkalmazdsdval. Ezutin leh(tjik
a reakcidelegyet és a kivdlt kristdlyos terméket szfi-
réssel elkiilonitjiik.

B) Hidrogénezés

Az 1. példa B) szakaszdban lefrt médon dolgo-
zunk, 25 mg fenti médon kapott katalizitor alkalma-
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z4sdval, 7,96 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszul-
fon4tot kapunk, ami 83,8%-os hozamnak felel meg. A
termék 1,5% [-epimert tartalmaz. Az anyaligot
egyenls térfogati vizzel higitjuk é 4,0 g (18,33
mmol) szulfoszalicilsavat adunk hozzi. Igy tovdbbi
1,55 g doxiciklin-szulfoszalicilitot kapunk, amely
koriilbeliil 93% o-epimert és 7% (-epimert tartal-
maz.

16. példa

A 15, példa B) szakaszdban leirt eljirdst kovetjik
azzal az eltéréssel, hogy trifenil-foszfint nem adunk a
hidrogénezési reakcidelegyhez. llymédon az elegy
nem fogyaszt hidrogént és a kiinduldsi 6-dezoxi-6-
-demetil-6-metilén-5-hidroxi-tetraciklin véltozatlanul
marad, '

17. példa

A) A Kkatalizdtor el§allitdsa

A 12. példa A) szakaszdban leirt mdédon dolgo-
zunk, de hidrazin-hidrdt helyett 3,85 ml (39,1 mmdl)
fenil-hidrazint alkalmazunk, 2,10 g sdrgés-narancsszi-
nii terméket kapunk, amelynek infravoros szinképe
széles csticsot mutat 6,30 mikronndl.

B) Hidrogénezés

Az 1, példa B) szakaszdban leirt médon dolgo-
zunk, 25 mg fenti mddon elGéllitott katalizdtorral.
Igy 8,50 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfons-
tot kapunk, ami 89,4%-0s hozamnak felel meg.

18. példa

A) A katalizdtor elddllitdsa

0,50 g (1,90 mmél) rédium-triklorid-trihidrétot
2,5 ml vizben oldunk 7C °C hémérsékleten térténd
1 6rai melegitéssel, majd 0,98 g (3,74 mmdl) trifenil-
foszfin 12,5 ml butdn-2-onnal készitett oldatdt ad-
juk hozzd 20 perc alatt. Az elegyet 10 percig kever-
jik nitrogén-gdzlégkorben. Ezutin 3,37 g (19,57
mmol) benzolszulfonil-hidrazint adunk hozzd, az ele-
gyet 67 °C hémérsékleten 3 61a hosszat, majd 45 °C-
on 1 6ra hosszat nitrcgén-gézlégkorben keverjiik.
Lehfllés utin a reakcide’egyet leszirjiik, 0,93 g na-
rancsszin@i terméket kapunk, amelynek infravoros
szinképe széles csiicsot mutat 6,30 mikronndl.

B) Hidrogénezés

Az 1. példa B) szaksszdban leirt médon dolgo-
zunk, 25 mg fenti médon eldllitott katalizitorral.
8,75 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-szulfondtot
kapunk, ami 90%-0s hozamot képvisel. A termékben
cirkuldris papirkromatogidfidval sem P-epimert, sem
reagdlatlan kiinduldsi vegytiletet nem lehet kimutatni.

C) Hidrogénezés

Egy rozsdamentes ‘acélbél készillt hidrogénezs
késziilékbe, amely 10,0 g (15,41 mmé!) 11akl6r-6-
-dezoxi-6-demetil-5-hidroxi-tetraciklin-p-toluolszulfo-
nitot és 4,00 g (15,25 mmol) trifenil-foszfint tartal-
maz 40 m] metanolban, 25 meg fenti mdédon el§4l-
litott katalizdtort adunk 20 ml metanolban. A készii-
léket nitrogénnel 4toblitjiik, majd hidrogénnel télt-
jiik fel 883 kPa nyom4sig 88 °C hémérsékleten. 6,5
6ra milva a hidrogénez6 késziiléket lehiGtjiik és a re-
akcidelegyet leszlijik. A szlrlethez 3,3 g (19,16
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mmol) p-toluolszulfonsavat adunk és 2 6ra hosszat
keverjiik, acetonnal mossuk és megszdritjuk, Ilymo-
don 827 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszul-
fon4tot kapunk, ami 87,0%-0s hozamnak felel meg. A
termékben cirkuldris papfrkromatogrdfidval sem f-
-epimer, sem reagdlatlan kiinduldsi vegyiilet nem mu-
tathat6 ki.

19. példa

0,50 g (1,90 mmél) rédium-triklorid-trihidritot
2,5 ml vizben oldunk 70 °C-on 16rténd egyords me-
legitéssel. Ezutdn nitrogén-gdzlégkorben 20 perc alatt
hozzdadjuk 0,975 g (3,72 mmdl) trifenil-foszfin és
2,05 g (19,53 mmél) hidrazin-dihidroklorid 12,5
ml acetonnal készitett oldatit. Az elegyet 10 percig
keverjitk, majd 3 6ra hosszat forraljuk visszafolyaté
hiitd alkalmazdsdval, Lehulés kozben krémszint
termék kristdlyosodik ki a reakcidelegybdl. A kristd-
Iyokat szliréssel elkiilonitjik, kevés acetonnal, majd
dietil-éterrel mossuk, ilymddon 1,05 g katalizdtort
kapunk. IR: széles sdv, 6,3 mikronnal.

20. példa

0,50 g (1,90 mmdl) rédium-triklorid-trihidritot
2,5 ml vizben oldunk 70 °C-on torténd egy6rds me-
legités Gtjdin. Ezutdn nitrogén-gdzlégkorben 20 perc
alatt hozzdadjuk 0,975 g (3,72 mmdl) trifenil-foszfin
12,5 m] metanollal készitett oldatit. Az elegvet 10
percig keverjik, majd 0,95 mi (19,55 mmél) hidra-
zin-hidrdtot és az elegyet 3 Gra hosszaj forraljuk visz-
szafolyatd hiit§ alkalmazdsdval. Lehulés kozben ki-
kristdlyosodik a szildrd termék, ezt szliréssel elkiild-
nitjitk, kevés metanollal, majd dietil-éterrel mossuk és
megszdritjuk. Ilymodon 0,57 g narancsszin{ szildrd
terméket kapunk.

21. példa

A) A katalizdtor elGallitdsa ‘

8 ul (0,16 mmol) hidrazin-hidrdtot hozzdadunk 50
mg (0,05 mmol) trisz-(trifenil-foszfin)-kiér-rédium(T)
10 ml metanollal készitett szuszpenzidjihoz, majd az
elegyet szobahdmérsékleten néhdny percig keverjiik,
mig a reakciGelegy szinvéltozdsa be nem kovetkezik.

B) Hidrogénezés

A fenti médon elkészitett katalizdtort a reakcio-
elegybdl valé elkiilonités nélkil hozzdadjuk 20,0
g (30,81 mmol) 11a-kiér-6-dezoxi-6-demetil-6-metil-
én-5-hidroxi-tetraciklin-p-toluolszulfondt, 8,00 g
(30,50 mmél) trifenil-foszfin és 105 ml metanol ele-
gychez. Ezt az elegyet azutin 87 °C és 88,5 °C ko-
26tti hdmérsékleten, 785 kPa nyomdson 6 6ra hosz-
szat hidrogénezziik. A hidrogénezés befejeztével 45
°C koriili hémérsékletre hiitjik le a reakcidelegyet és
keverés kozben 6,7 g (38,91 mmdl) p-toluolszulfonsa-
vat adunk hozz4. Az elegyet tovabi 2 6ra hosszat ke-
verjiik, majd 0 °C-ra hitjik, A kivélt terméket sziirés-
sel elkiilsnitjiik, kétszer 5,5 ml metanollal, majd két-

- szer 5,5 ml acetonnal mossuk és megszaritjuk. Ily-

médon 1723 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluol-
szulfondtot kapunk, ami 90,7%-0os hozamnak felel
meg. A termék 0,3% [-cpimert tartalmaz, reagdlat-
lan kiinduldsi vegyiilet nagynyomdsi folﬁadékkro-
matogrifidval nem mutathat6 ki (oszlop: pBondapak-
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,Waters” CN — hiv.sz. PN 84042 S/N, olddszer:
80% tetrahidrofurdn és 20% oly elegy, amely 0,001
mélos etiléndiamin-tetraecetsav-oldatban 80% vizet és
20% ecetsavat tartalmaz, dramldsi sebesség 2,5 mlf
[perc, detekcié: UV, 268 nm, 1,0 AUFS, bedllitds:
5 mm/perc).

22, példa

A) A katalizdtor elGdllitdsa

0,5 (0,54 mmdl) trisz-(trifenil-foszfin)-kldr-
-rédiumfl)-hez propdn-2-olban 0,08 mi (1,65 mmol)
jodrazin-hidritot adunk, és az elegyet 25 percig for-
raljuk visszafolyaté hiit6 alkalmazdsival. Ezutin a
reakcidelegyet lehitjiikk és leszlijik. Az igy kapott

- katalizdtor 14,19 rédiumot tartalmaz.

B) Hidrogénezés

A 18, példa C) szakasza szerint dolgozunk, 25 mg
fenti médon kapott katalizdtor alkalmazdsival. Igy
8,02 mg a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfondtot,
ami 84,4%-0s hozamot képvisel, kapunk. A termék-
ben cirkuldris papirkromatogrifidval sem f-epimer,
sem reagidlatlan kiinduldsi vegyiilet nem mutathaté
ki.

23. példa

A) A katalizdtor elgllitdsa

0,5 g (1,90 mmél) rédium-triklorid-trihidritot
2,5 ml vizben 1 6ra hosszat melegitiink 70 °C hémér-
sékleten, nitrogén-gdzlégkorben. Ezutdn 0,975
(3,72 mmdl) trifenil-foszfint adunk hozzd 12,5 ml
butin-2-onban, majd 0,95 ml! (19,55 mmdél) hidra-
zin-hidritot adunk az elegyhez. Az elegyet 3 6ra
hosszat forraljuk visszafolyaté hitd alkalmazdsdval,
majd 45 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik.
Lehlflés utin a kivalt kristdlyos terméket sziiréssel
elkiilonitjiik, mossuk és megszaritjuk.

B) Hidrogénezés ’

A 18. példa C) szakasza szerint dolgozunk 25
mg fenti médon kapott katalizitor alkalmazdsgval.
Igy 8,04 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszulfon4-
tot kapunk, ami 84,6%-0s hozamnak felel meg. A
termékben cirkuldris papirkromatogrifidval sem
B-epimer, sem reagilatlan kiinduldsi vegytlet nem mu-
tathaté ki.

24. példa

A) A katalizdtor elGéllitdsa

15 mg trisz-(trifenil-foszfin)-kl6r-rédium(I)-hez
(rédiumtartalom: 11,0%) 20 ml metanolban keverés
kozben hozzdadjuk egy 0,394 ml/100 ml koncentrs-
ci6ji metanolos hidrazin-hidrit-oldat 0,6 mljét.
Az clegyet néhdny percig, a szinvéltozds bekovetkez-
téig tovdbb keverjiik.

B) Hidrogénezés

Egy rozsdamentes acélb6l késziilt hidrogénezd
késziilékbe, amely 40 ml metanolban 10,0 g (15,41
mmél) 1la-klér-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-hidr-
oxi-tetraciklin-p-toluolszulfonitot és 4,00 g (15,25
mmo@l) trifenil-foszfint tartalmaz, katalizdtorként hoz-
zdadjuk a fenti médon kapott reakcielegyet. A ké-
sziiléket 4toblitjilk nitrogén-gdzdrammal, majd 902
kPa nyomdson, 88 °C hdmérsékleten 9 éra hosszat
hidrogénezzilk, Ezutdn a reakciGelegyet leh(tjik és
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lesziirjiik. A szfrlethez 3,3 g (19,16 mmél) p-toluol-
szulfonsavat adunk, az elegyet 2 61a hosszat keverjiik,
majd a kivilt terméket sziréssel elkilonitjik. Ily-
modon 8,16 g a-6-dezoxi-oxitetraciklin-p-toluolszul-
fondtot kapunk, ami 85,9%-0s hozamot képvisel. A
termékben cirkuldris papirkromatogrdfidval f-epimer
egydltalin nem, reagdlatlan kiinduldsi vegyiilet pedig
csak nyomokban mutathaté ki.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds stabil rédiumtartalmi homogén hidro-
génezd katalizdtor elGdllitdsdra, azzal jelle-
me zve, hogyrédium-triklorid-trihidrdtot vagy ré6-
dium-trifenil-foszfin-komplexet a rédium méljdra sz4-
mitva legfeliebb 20 mdl trifenil-foszfin jelenlétében,
vagy adott esetben trifenil-foszfin nélkil, és ro-
dium-triklorid-trihidrdt esetében trifenil-foszfin feles-
legének, elényosen a rédium mdljéra szdmitva 1-2,5
mél trifenil-foszfin feleslegnek a jelenlétében, a 8-
dium méljira szdmitva 1-100 mél R, "-HN-NH, 4l-
taldnos képletd hidrazinnal — ahol R, jelentése hid-
rogénatom vagy fenil- vagy benzol-szulfonil-csoport
— vagy ennek sGjdval reagdltatunk, a reakcié szem-
pontjibd] kézombos szerves oldészerben, 0 °C és az
olddszer forraspontja kozotti homérsékleten legfel-
jebb 5 6ra hosszat, és kivint esetben a reakciétermék-
ként kapott katalizdtort elkiilonitjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, a z z al
jellemezve hogyarédium trifenil-foszfin-
-komplexét reagaltatjuk valamely R1 -HN-NH, dltal-
nos képletdi hidrazinnal — ahol R, a fent megadott
jelentési — vagy annak séjdval, és a katalizdtort va-
lamely a reakciékozeggel elegyedd, de a katalizdtort
nem old6 olddszernek a hozzdaddsa és a levdlt katali-
zitor kisz@irése utjdn kilonitjik el a reakcié-
elegybdl.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogyahidrazinnal trisz-(trifenil-
-foszfin)-k1ér-rédium(I)-komplexet reagéltatunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemez ve, hogy R, helyén hidrogénatomot
tartalmazé R,’ -HN. NH, dltaldnos képletd hidra-
zint alkalmazunk.

5. A 4, igénypont szerinti eljirds, a z z al
jelleme zve, hogy ahidrazint monohidrit-
-alakban alkalmazzuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogyarédium méljdra szdmitva 3
mol hidrazint alkalmazunk.

7. A 2, igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogyarddiummoéljdra szdmitva
3—15 mdl trifenil-foszfint alkalmazunk.

8. A 2. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy szerves olddszerként 1—-4
szénatomos alkoholt vagy gy(irs étert alkalma-
zunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy 1—4 szénatomos alkohol-
ként metanolt, etanolt, propanolt, propan-2-olt,
butanolt vagy 2-metil-propan-2-olt, illetéleg gy(rfis
éterként tetrahidrofurdnt alkalmazunk.

10. A 2. igénypont szerinti eljdrds,

azzal
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Lelle mezve, hogy areakciét 0°C és 100 °C
Sz6tti hémérsékleten, 5 perc és 2 6ra kozotti reak-
ci6idg alatt folytatjuk le.

11, Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jelleme zve, hogyrédium-triklorid-trihidritot
trifenil-foszfin jelenlétében, a reakcié szempont-
jabo] kozombos szerves oldGszer és viz elegyében,
20 °C és a reakcxéelegy forrdspontja kozotti hé-
mérsékleten, 1-5  Ora  hosszat reagdltatunk
R, -NH- NH, dltaldnos xépletli hidrazinnal — ahol
Ry’ jelentése egyezik az 1. igénypontban megadot-
tal — vagy valamely a reakcideleggyel elegyedd, de
a katalizdtort nem oldd oldészer hozzdaddsa és ezt
kovetd sezlirés utjdn kiilonitjik el a reakcidelegy-
bal.

12. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogyardédium méljdra szdmitva 10
mo! hidrazint alkalmazunk.

13. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy szerves oldészerként va-
lamely di{1—4 szénatomos)-alkil-keton, 1—4 szén-
atomos alkoholt, étert, szerves nitrilt vagy di{1—4
szénatomos)-alkil-amidot alkalmazunk.

14. A 13. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogyketonkéntacetont vagy
butdn-2-ont, alkoholként metanolt, etanolt, prop-
anolt vagy butanolt, éterként tetrahidrofurint vagy
dioxdnt, szerves nitrilként acetonitrilt, illetsleg di-
alkil-amidként dimetil-formidot alkalmazunk.

15. A 11. igényponi szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogyareakciét2,5-3,5 ora alatt
folytatjuk le.

16. Homogén hidrogénezési eljérds a (II) dltaldnos
képletli a-6-dezoxi-tetraciklinek — ahol R, jelentése
hidrogénatom vagy hicroxilcsoport — elddllitdsdra
egy, az (I) dltaldnos képletnek — ahol R, a fenti jelen-
tésti, Ry jelentése hidrogén- vagy kloratom megfele-
16 6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-tetraciklin valamely
savaddicids s6jdbol, a hidrogénezend$ szubsztritum
1 méljdra szdmitva 0,01-0,06 mdl trifenil-foszfin
jelenlétében vagy adott esetben trifenil-foszfin nél-
kil, illetSleg 11a-kl6r-6-dezoxi-6-demetil-6-metilén-

-tetraciklinbdl vagy ennek SOJabol a hidrogénezends
szubszirdtum 1 méljdra szdmitya legfeljebb 1 mdl
trifenil-foszfin jelenlétében, 60 °C és 90 °C kozotti
hémérsékleten és 392—981 kPa nyoméson lefolyta-
tott katalitikus hidrogénezés ttjin, azzal
jellemezve, hogykatalizitorként az 1. igény-
pont :szerint~ elGéllitott stabil, rédiumtartalmi ho-
mogén hidrogénezd katalizdtort alkalmazunk, a hidro-
génezend§ szubsztrdtum 1 tomegrészére szdmitva
0,0007 tomegrésznél kevesebb rédiumtartalomnak
megfelels katalizdtor-mennyiség felhasznéldsdval.

17. A 16. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy hidrogénezendd szubsztrd-
tumként a 6-dezoxj-é-degmetil-é-metilén-5-hidroxi-tet-
raciklin savaddici6s séjét alkalmazzuk. .

18. A 16. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogyhidrogénezendS szubsztrd-
tumként 11a-k161-6 dezoxi-6-demetil-6-metilén-5-
-hidroxi-tetraciklint vagy ennek valamely séjdt alkal-
mazzuk.,

1 db rajz
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