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A taldlmany targya eljaras 6-1emetil-6-dezoxi-6-
metilén-S-oxitetraciklin és 1la-klor-szarmazéka-
nak eldallitasara- 1la-klor-5-hidroxi-tetraciklin-
6,12-hemiketal dehidratalasaval, oly médon, hogy

11a-klér-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemiketalt
vagy savsait klérszulfonsav és hangyasav reagalta- -
tasaval képezett dehidratalo eleggyel kezeljiik és a
keletkezo 11a-klor-6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-
oxitetraciklin savsoit kinyerjik és/vagy redukald
szerekkel reagaltatva dehalogén:zziik.




Talalmanyunk targya eljaras 6-demetil-6-dezoxi-
6-metilén-S-oxitetraciklin és 11a-klor szarmazéka-
nak eloallitasara, mely szerint 11a-kior-5-tetracik-
lin-6,12-hemiketalt vagy savsoit hangyasav és klor-
szulfonsav reagaltatasaval nyert dehidratald elegy-
gyel kezeljitk és a keletkezd 11a-klor-6-demetil-6-
dezoxi-6-metilén-5-oxitetraciklin savsoit kinyerjitk
vagy redukalé szerekkel reagaltatva dehalogénez-
ziik.

11a-kl6r-6-metilén-6-dezoxi-6-metilén-5-oxitet-
raciklin értékes kozbens6 termeék tetraciklin vazas
antibiotikumok eldallitasaban, a 6-demetil-6-dezo-
xi-6-metilén-5-oxitetraciklin sosavas sdja ismert
antibiotikum, nemzetkozi neve Metacyclin. Ezek-
nek a vegyiileteknek altalanosan hasznalt eléallita-
si modszere szerint 11a-halo-S-oxitetraciklin-6,12-
hemiketalbol dehidratalassal a 11a-halo-6-demetil-
6-dezoxi-6-metilén-S-oxitetraciklint  allitjdk elo,
melyet altalaban savsdiként kiilonitenek el, majd
dehalogénezéssel nyerik a 6-demetil-6-dezoxi-6-
metilén-S-oxitetraciklint, melyet bazisként, vagy
savsoi formajaban nyernek ki. Az eljaras kulcslépé-
se a dehidratalasi reakcid, melynek végrehajtasara
az irodalom tdbb modszert ismertet. Legelterjed-
tebben vizmentes hidrogénfluoridot hasznalnak
vizelvondszerként, mert kivald termeléssel és ming-
séggel eredményezi a dehidratalt terméket. Ez a
modszer megismerhetd példaul a 2984 686 ¢s
3 200 149 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli, az
1 283 834 és 21 31 944 szam1 német szovetségi koz-
tarsasagbeli, a 995 032 szamu angliai és a 150 507
szaml magyar szabadalmi leirdsokbdl. A modszer
elényei mellett sulyos hatranyt jelent a hidrogénflu-
orid erds mérgezd, maré hatasa, tovabba fémekre,
iivegre és zomancos feliiletekre is kifejtett korroziv
hatasa. 19,5 °C-on forrd folyadék, tehat szobahd-
fokon gyorsan giz halmazallapotiva vélik, a leve-
26 nedvességével kddszerl, mard keverék keletke-
zik, st a levegbvel robband elegyet képez. Sulyos
marasos sériiléseket okoz a szemben, a borfeliile-
ten, nyalkahartyakon, tidoben, rendkivill eros faj-
dalomérzéssel. MAK -értéke minddssze 0,5 mg/m3,
gyakorlatilag a cidnhidrogén szintjén van. Veszé-
lyessége miatt igen szigoru biztonsagtechnikai eld-
irasok szabalyozzak szallitasat, tarolasat és felhasz-
nalasat, ezaltal jelentdsen ndvekszenek a beruhaza-
si koltsegek.

Mindezek miatt a hidrogénfluorid alkalmazasat
igyekeznek elkeriilni. Egyéb dehidratalé savakat,
vagy savszarmazékokat példaul 90-95%-os kénsa-
vat, 80-85%-os foszforsavat, 60-70%;-0s perklorsa-
vat, tionilkloridot, klorszulfonsavat, alkoholos s6-
savat, szerves sav és alkilszulfonsav elegyét hasz-
nalnak a 150 507, a 168 392, a 175 213 szamu ma-
gyar, az 1283834, a 2037292, a 2131944, a
2533 741 szamu német szOvetségi koztarsasagbeli
szabadalmak. :

Ezek az eljarasok altalanossagban ugy jellemez-
hetdk, hogy nem érik el a hidrogénftuoridos eljaras
hozamait és a termék mindsége is gyengébb. Ezért
sokszor a leirasok kitermelési adatokat nem adnak
meg.

Részletesebb ismertetést és elemzést kivan a
168 392 és a 175213 szam® magyar szabadalom.
A 168 392 szamu szabadalmi leiras a dehidratalast
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klorszulfonsavval vagy kénsavval végzi nitrovegyi-
letek jelenlétében. A kozolt kitermelési adatok
nyers mindségl termékben 909 korill mozognak.
A nyers termékek nem kello tisztasagat bizonyitja,
hogy 11a-klér-metaciklin-tozilatként 80%;-os a ki-
termelés és ennek olvadaspontja is erdsen elhuzodo
(180-220 °C). Hatranya az eljarasnak a nitralt ol-
doszerek haszndlata is, melyek egészségiigyi és biz-
tonsagtechnikai szempontbol is veszélyesek. Koriil-
meényessé teszik a termékek kinyerését is, mivel a
nitralt oldoszeres reakcidelegybdl éteres kicsapast
kell alkalmazni. Eziltal (jabb biztonsagtechnikai
és gazdasagossagi problémdk adddnak és kilon
feladatot jelent a keletkezd nitralt olddszer—éter—
sav keverék oldatok feldolgozasa.

A 175213 szamu magyar szabadalmi leiras le-
nyegében hasonlé nehézségeket mutat. Tionilklo-
rid hasznalata esetén a feldolgozas éteres kicsapast
igényel, a 1la-klor-metaciklin-tozilat termelések
65-819 kozott mozognak. Tovabbi hatranyként a
reakcidban sosav mellett kéndioxid gaz is keletke-
zik melléktermékkeént. A kénsavas dehidratalas ki-
termelése pedig csupan 58%,. Ezeknek az eljarasok-
nak hatranya az is, hogy a keletkezett termékekben
altalaban kis mennyiségben olyan idegen szennyezd
anyagok jelentkeznek, melyek a hidrogénfluoridos
modszer termékeiben nem lépnek fel, tisztitasuk
ezért nehézkesebb, koliségesebb. Osszefoglaloan
tehat megallapithato, hogy a sokféle eljaras egyike
sem tudott egyenérték( versenytarsa lenni a hidro-
génfluoridos eljarasnak.

Azt talaltuk, hogy hangyasav és klorszulfonsav
reagaltatasaval 0°C alatt sosav kilépés mellett
olyan, feltehetéen a hangyasav és kénsav vegyes
anhidridjét tartalmazé dehidratalo elegy képzodik,
mely kival6éan alkalmas a 11a-klor-5-oxitetraciklin-
6,12-hemiketil dehidratalasara és kitlind termelés-
sel és mindségben eredményezi a dehidratalt termé-
keket. A reakcid levezetése egyszerii, a termekek
kinyerésére a modszereket tobbféleképpen megva-
laszthatjuk.

A hangyasav és klorsrulfonsav reakcidjat 0 és
20 °C kozott hajtjuk végre. Magasabb héfokon
bomlas indul meg, alacsonyabb héfok alkalmazasa
sziikségtelen.

A dehidratalasi rekciot célszeriien 30°C és
—20 °C kozott hajtjuk végre. Alacsonyabb homér-
séklet alkalmazdsa nem mutat elényt, magasabb
héfokon bomlas 1ép fel, a termékek szinezGdnek.

Eldnyds tulajdonsaga a hangyasavnak, hogy fe-
leslegben alkalmazva kitiind kozeget jelent a reak-
cié szamara, oldoszerként is szerepel.

A reakcioban higitoszerként indifferens oldosze-
reket, célszerlien klorozott oldoszereket is alkal-
mazhatunk. -

A dehidratalo elegy eldallitasat akar a 1la-klor-
S-oxitetraciklin-6,12-hemiketal beadagolasa elott,
akdar annak jelenlétében végezhetjik.

A dehalogénezésre az ircdalombol tobbféle mod-
szer ismerheté meg. Példaként emlitjiik a 2 984 686,
a 3 200 149 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli,
a 995 032 szam1 angol, a 169 605 szamu magyar és
a 820475 szamu belga szabadalmi leirdsok altal
k6z6lt modszereket: Zn-poros redukcio, katali-
ikus hidrogénezés, vagy vegyszeres redukcio,
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példaul natriumhidroszulfittel vagy trifenilfoszfin-
nel.

Azt talaltuk, hogy a dehidratalasi reakcioban
olyan reakcidelegyet nyeriink, mely kdzbensé ter-
mékek elkiilonitése nélkill is alkalmas a dehalogé-
nezési reakcio levezetésére és ezt kovetden a deha-
logénezett termék kelld tisztasagban valo kinyeré-
sére. )

Eljarasunk tovabbi részletei a példakban talalha-
tok.

1. példa

100 ml hangyasav és 100 ml diklormetan elegyét
~10°C-ra hutjiik, majd belecsepegtetiink 27 ml
klorszulfonsavat. Sosavfejlddés észlethetd. Ezutan
keverés és hiités mellett beleszorunk kb. 10-15 perc
alatt 54,8 ¢ (0,1 mol) 1la-klor-S-oxitetraciklin-
6,12-hemiketal.3H,0-t. Oldat keletkezik, melyet 1
oran at — 10 °C-on keveriink, majd 8 oran at szo-
bahéfokon. A reakcidelegy két fazisra kiiloniil. El-
valasztds utin az also olajos fazist 3 x 8¢'m! diklor-
metannal kikeverjiik és elvalasztjuk. Az also olajos
fazist 500 ml izopropanolban oldjuk és hozza-
adunk 75 g p-toluol-szulfonsavat és 30 percig for-
raljuk. Rovidesen kristalykivalas indul meg. Lehiit-
ve 2 6ran at kristalyositjuk 0 °C-on, majd a' kris-
talykasat lenuccsoljuk, 2 x 50 ml acetonnal mos-
suk, szaritjuk. Termelés 61 g 1la-klor-demetil-6-
dezoxi-6-metilén-5-oxitetraciklin tozilat.

Kitermelés 949;.

Op.:188-189 °C (b).

C1%: 5,40% (elm.: 5,46).

H,0 < 1%,

IR spektrum:
jellemzd sav jelenik meg 1780~ '-en, mely bizonyitja
a — C — C— szerkezet kialakulasat, a dehidrata-
L
Cl O
las megtorténtét.

2. példa

54,8 g (0,1 mol) 1la-kiér-5-oxitetraciklin-6,12-
hemiketal.3H,O-t feloldunk 100 ml dikléormetan és
100 ml hangyasav elegyében. Keverés és hiités koz-
ben — 10 °C-on kb. 10 perc alatt hozzacsepegtetjitk
30 ml kldorszulfonsav 100 ml diklérmetannal készi-
tett oldatat, majd 1 oran at — 10 °C-on, majd 8
oran at szobahéfokon keverjiik. A reakcioelegy két
fazisra kilonil. Elvalasztas utan az also6 olajos fa-
zist 3x 80 ml diklormetannal kikeverjitk és elva-
lasztjuk. Az olajos fazist 500 ml izopropanolban
oldjuk és hozzaadunk 75 g p-toluol-szulfonsavat és
30 percig forraljuk. Rovidesen kristalykivalas indul
meg. Lehiitve 2 ordn at kristalyositjuk 0 °C-on,
majd a kristalykasat lenuccsoljuk, 2% 50 ml ace-
tonnal mossuk, szaritjuk. Termelés 61,6 g 1 1a-klor-
6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-oxitetraciklin tozi-
lat. Kitermelés 95%.
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3. példa

80 ml diklormetan és 7,2 ml (0,19 mol) hangya-
sav elegyét — 10 °C-ra hiitjiikk le és hozzacsepegte-.
tink 12,7 m! (0,19 mol) klorszulfonsavat, majd eb-
te az oldatba — 10 °C-on beszorunk 22 g (0,04 mol)
11a-klor-5-oxitetraciklin-6,12  hemiketal.3H,0-t.
Nehezen keverheto ragacsos heterogén reakcioele-
gyet kapunk. 1 6ran at 0 °C-on, majd 24 o6ran at
szobahofokon keverjiik. Ezutan a folyékony részt

i l26ntjilk, a ragacsos masszat felvessziik 200 ml
izopropanolban, hozzaadunk 30g p-toluol-szul--
fonsavat és 30 percig forraljuk, majd lehiitve krista-
lyositjuk. Termelés 22 g 11a-klor-6-demetil-6-dezo-

xi-6-metilén-S-oxitetraciklin  tozilat. Kitermelés
£5%.

4. példa
53g (0,1 mdl) 1la-klér-5-oxitetraciklin-6,12-

temiketal 2H,O-t feloldunk 100 ml diklérmetan és
100 ml hangyasav elegyében és keverés kozben
-- 10 °C-on becsepegtetiink 1015 perc alatt 19,8 ml
klorszulfonsav és 100 m! diklérmetdn oldatat. 1 -
¢ran at — 10 °C-on keverjiik, majd szobahdéfokon
& oran at. A két fazisra kulonilt reakcidelegyet
elvilasztjuk, az olajos fazist 3 x 80 ml dikl6rmetan-
ral kikeverjiik és elvalasztjuk. Az olajos fazist fel-
vesszitk 26,2 g trifenilfoszfin és 200 ml metanol ol-
databan és felforraljuk, majd hozzdadunk 120 ml
conc. sdsavat. Lehiitve kristalyositjuk, a kristaly-
kasat nuccsoljuk, acetonnal mossuk és szaritjuk.

Termelés 42 g 6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-
cxitetraciklin s6savsé. Kitermelés 88%.

Vékonyrétegkromatografias vizsgalattal egysé-
ges, idegen szennyezés < 1%,
E o cm: 0,035
E}, cm: 0,310

Biologiai egységszam: 977 E/mg.

IR spektrum standard-al azonos.

5. példa

5,3g (0,01 mol) 11a-klor-5-oxitetraciklin-6,12-
hemiketal.2H,O-t feloldunk 10 ml diklérmetan és
10 ml hangyasav elegyében és — 10 °C-on hozzacse-
pegtetjiik 2 mol klorszulfonsav és 10 ml diklérme-
tan oldatat. 1 6ran at — 10 °C-on, § 6ran at szoba-
héfokon reagaltatjuk, a két fazist elvalasztjuk
2x 10 ml diklormetannal, az olajos fazist kikever-
juk, elvalasztjuk. Az olajos részt vakuumban oldo-
szer-mentesitjiik, majd felvessziik 20 ml metanol és
10 ml cc. sosav oldataban és hozzdadunk 5,4 g szul-

" foszalicilsavat és | g Zn-port. 3540 °C-on keverjiik

60

5 o6ran at, majd bejegelve kristalyositjuk.
Termelés 5g 6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-
oxitetraciklin szulfoszalicilat.
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Szabadalmi igénypontok

" 1. Eljaras 6-demetil-6-dezoxi-6-metilén-5-oxitet-
raciklin és 11a-klor-szarmazékanak savsoi eloalli-
tasara 1la-klor-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
tal dehidratalasaval és kivant esetben redukalé sze-
rekkel valé dehalogénezésével, azzal jellemezve,
hogy 1la-klor-5-hidroxi-tetraciklin-6,12-hemike-
talt vagy savsoit klorszulfonsav és hangyasav rea-

galtatasaval képezett dehidratald eleggyel kezeljiik, 10
és kivant esetben a keletkezd 11a-klor-6-demetil-6--

dezoxi-6-metilén-5-oxitetraciklin savsoit kinyerjik,
vagy a 1la-klor-szarmazékot ismert médon deha-
logenezzilk és a terméket kivant esetben kinyerjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a klorszulfonsav és
hangyasav reakciojat 0 és —20 °C kozott hajtjuk
végre.

15

3. Az 1.é&s 2. igénypontok szerinti eljaras fogana-
tositasi modja, azzal jellemezve, hogy a dehidratald
elegyet kozvetleniil a reakcidelegyben allitjuk el6.

4. Az 1-3. igénypont szerinti eljaras foganatosi-
tasi modja, azzal jellemezve, hogy a dehidratalasi
reakciot —20 és +30 °C kozott hajtjuk végre.

3. Az 1-4. igénypontok szerinti eljaras foganato-
sitdsi modja, azzal jellemezve, hogy a hangyasavat
feleslegben véve olddszerként is alkalmazzuk.

6. Az 1-5. igénypont szerinti eljards foganatosi-
tdsi modja, azzal jellemezve, hogy a dehidratalasi
1épést higitoszerkent indifferens olddszer, célszerti-
en klérozott oldoszer jelenlétében jatszatjuk le.

7. Az 1-6. igénypontok szerinti eljaras foganato-
sitasi modja, azzal jellemezve, hogy a 11a-klor-5-
hidroxi-6,12-hemiketal vagy savsoibol kiinduld re-
akcio-sort a kivant termékig kozbensd termékek
elkillonitése nélkil egy folyamatban vezetjiik le.

Abra nélkiil

Kiadja az Orszdgos Talalmanyi Hivatal
A kiadisért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877699/09)
88-0645 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel6s vezet§: Bélint Csaba igazgat6
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