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A taldlmédny targya eljaras félszintetikus 4”-amino-
-oleandomicin-szarmazékok eldallitasara.

Az oleandomicint, fermentdcios el6allitasat és anti-
bakterialis szerként torténé alkalmazasat a 2757 123
szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras- $
ban irtak le. A természetben el6forduld vegyiilet szer-
kezete a (VII) képletnek felel meg. A képleten feltiintet-
tilkk az oleandomicin és a hasonld vegyiiletek esetében
elfogadott szaimozast és sztereokémiai jeloléseket.

Az oleandomicinnek szdmos szintetikus valtozata 10
ismert, kiilonosen olyanok, amelyekben a 2’, 4" és 11-
helyzetben levS szabad hidroxilcsoportok koziil 1—3
észterezett, acetilészter. Ezen talmenéen a 3022219
szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras-
ban hasonlé szarmazékok szerepelnek, amelyekben az 15
emlitett észterek acetilcsoportjat mas, elényosen egyenes
szénlancil, 3-—6 szénatomos alkanoilcsoport helyettesiti.

A talalmény szerinti eljarassal a (IV), (V) és (VI) dlta-
lanos képletii, antibakteridlis hatdsi oleandomicin-
szdrmazékokat allitjuk el8, ahol a képletben 20

R és R, hidrogénatomot vagy 2—3 szénatomos al-
kanoilcsoportot jelent,

R, hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvisel és

Rj jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-
csoport, azzal a feltétellel, hogy ha R, metilcsoportot 25
jelent,

R; metilcsoportot képvisel.

A talalmény szerinti eljardssal el6allithatd vegyiiletek
egy eldnyos csoportjat alkotjik a (IV) altaldnos képletii
vegyiiletek, kiilondsen azok, amelyekben R, és Ry hid- 39
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rogénatomot €s R acetilcsoportot jelent. Azok az (V) és
(VD) altalanos képletii vegyiiletek is eldnydsek, amelyek-
ben R acetilcsoportot jelent.

A leirds magaban foglalja az (I), (I) és (11I) altaldnos
képletii vegyiiletek elSallitasat, amelyek a (IV), (V) és
(VD) dltalanos képletii vegyiiletek elGallitasara hasznal-
hatdk, ahol a képletekben
R és R, hidrogénatomot vagy 2—3 szénatomos alka-

notlcsoportot jelent és
Xjelentése oxigénatom vagy =N—OCH,; vagy

=N—O—CCH, csoport.

e)
Ezek kozill a vegyiiletek koziil elénydsek azok az (I)
altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben X oxigénato-
mot, =N—OH vagy =N—O—CCHj; csoportot jelent.

Azok a (II) altaldnos képletii vegyiiletek is elényosek,
amelyekben X  oxigénatomot, =N—OH vagy
=N—0—CCH,j; csoportot jelent. Végiil azok a (III) al-

O
talanos képletl vegyiiletek is elénydsek, amelyekben X
oxigénatomot, =N—OH vagy =N—O0—CCH; csopor-

(o)
tot képvisel.
Bar a (ID), (IID), (V) és (VI) dltalanos képletii vegyiile-
tek mind a természetben eléforduld oleandomicinbél

Nemzetkozi osztilyozas: M& ‘21{)]

2




av) altalanm képletit termcszetes anyagban ez gs_ze
zet a (VIIT) képletnek megfelels epoxid-gytiri.™

A (ID) és (V) altalanos képletd vegyiiletek a 8-helyzet-
ben egy adott sztereokémidjdl metilcsoportot tartalmaz-
nak, szerkezetiik a (IX) részképletnek megfelels.

A (IT) és (V) 4ltaldnos képleti modositott oleandomi-
cinek elnevezésére hasznalt nomenkldtura 8,8a-dezoxi-
-8,8a-dihidro-oleandomicin. °

Azokat a (ITT) és (VI) dltaanos képletii vegyiileteket,
amelyek a 8-helyzetben cnklopropllgyﬁrﬁt tartalmaznak,
8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-oledgndomicineknek  nevezik,
részképletik a (X) részképlet.

Az antibakteridlis hatasti;4"-dezoxi-4"-amino-olean-
domicin-szarmazékokat a ta;lélmény értelmében 11,2’-
-dialkanoil- vagy 2’-a]kanoi[oleandomicinbol kiindulva
allitjuk el a csatolt rajz szer]ntl A) reakcidegyenlet sze-
rint.

Ugyanez a re1k01050rozqt hasznilhaté a (ITA) és
(ITIA) altaldnos képletii veggiiletek (VA) és (VIA) alta-
lanos képletii vegyiiletekké torténd atalakitdséra, ahol a
képletekben R ¢és Ac a fentiekben megadott jelentésii.
Ezeket az eljardsokat a csatolt rajz szerinti B) és C)
reakcidegyenlet szemlélteti.

Ezeknek a reakcidsorozatoknak az elsd reakcidja a
4"-hidroxilcsoport szelektiv oxidacidja.

A taldlmdany szerinti eljaras egyediilallénak tekinthe-
t6, minthogy az oxidacid a 4”-helyzetben megy végbe és
a 11-helyzet gyakorlatilag viltozatlan marad, ha R hid-
rogénatomot jelent.

A 2’-helyzetben levd alkanoilcsoport elidvolitasat

szolvolizissel -végezziik, ekkor a 2’-alkanoil-4”-dezoxi-
-4”-oxo0-oleandomicin-szarmazékot é&jszakan at felesleg-
ben levd metanollal keverjuk szobah&mérsékleten.
A metanol eltdvolitasa és a maradék ezt kovetd tiszti-
tasa utan olyan (I), (IT) vagy (TII) 4ltaldnos képletl ve-
gyiileteket kapunk, amelyckben R, hidrogénatomot és
X oxigénatomot jelent.

Az (D), (I) vagy (ITD) dltaldnos képleti ketonok (X
oxigénatomot jelent) 11-helyzetben (R hidrogénatomot
jelent) és 2’-helyzetben (R, hidrogénatomot jelent) levd
hidroxiicsoportjait oly mddon acilezhetjiik, hogy az cm-
litett vegyiileteket jégfiirdében két mol piridinnel és fe-
lestegben levd alkdnkarbonsavanhidriddel kezeljiik.
A gyakorlatban ugy jarunk el, hogy a lehiitstt alkan-
karbonsavanhidridhez hozzdadjuk a hidroxilcsoportot
tartalmazé vegyiiletet, majd beadagoljuk a piridint. Az
adagolas befejezése utdn a jégfiirdét eltavolitjuk, és a
reakcioelegyet éjszakdn at szobahdmérsékleten kever-
jitk. Ezutdn a reakcidelegyet vizzel hidrolizaljuk, majd a
terméket ezt kovetden etilacetattal extrahaljuk. Eljar-
hatunk ugy is, hogy a feleslegben levs alkankarbonsav-
anhidrid oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a mara-
dékot ismert modon tisztitjuk.

Amint a fentiekben mdr emlitettiik, azok az (I), (ID)
és (ITD) dltalanos képletii vegyiiletek, amelyekben X oxi-
génatomot jelent és R és R, a fentiekben megadott jelen-
tésii, értékes kiinduldsi anyagok, amelyekbdl az anti-
bakteridlis hatdst 4”-amino-szarmazékokat allithatjuk
¢l a taldlmany szerinti eljarassal. Ezen a csoporton be-
lil értékes kiindulasi anyag az
11,2’-diacetil-4”-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin,
11-acetil-4”-dezoxi-4"-0xo0- oleandomlcm
4" -dezoxi-4"-ox0-oleandomicin,
2’-acetil-4"-dezoxi-4"-oxo0-oleandomicin,
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’ ll-acetll 8,

-dlacetll 8,8a- dezox1 8, &x-dlhldro 4 -dezox1-4 =

H-olégndomicin,
a-dezoxi-8,8a- dlhldro 4"-dezoxi-4"-0x0-

-oleandomicin,
8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"- dezoxl 4"-0‘(0 -oleando-

micin,
2'-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a- dlhldro-4 dezox1 4_"

-oleandomicin,
11,2’-diacetil-8,8a-dezoxi-8 81-met11én-4” dezox1-4 -

-oxo-oleandomicin,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8, 84-met|len 4”-dezox1 4 —oxo-

“oleandomicin,
8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"- dgzoxl 4”-oxo oleando-

micin és
2’-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a- met}len 4”-dezox1 4"-ox0-

-oleandomicin.

A 4"_-dezoxi-4"-amino- Qlcandomlcm szﬁrmazekok
elGallitasara szamos szintetikhis utat hasznalhatunk. Az
elsd Gt esetében a 4"-dezoxi-4”-oxo-szarmazékot eld-
szbr oximma vagy oxim-szarmazékka alakitjuk (X
=N—OH, =N—OCH, vagy =N—OCCH; csoportot

jelent), majd az oximot vagy oxim-szarmazékot (IV) (R,
és R; hidrogénatomot jelent), (V) vagy (VI) altaldnos
képleti aminna redukaljuk.

A ketonok (X oxigénatomot jelent) oximjait oly mo-
don allitjuk el8, hogy az emlitett ketgnokat metanol-viz
eleggyel készitett “oldatban szobahdniérsékleten hidr-
oxilamin-hidrokloriddal reagaltatjuk. A gyakorlatban
elonyds, ha a hidroxilamint feleslegben alkalmazzuk,
héaromszoros felesleg alkalmazasanak esetén jo kiterme-
léssel kapjuk a kivant terméket. Ha a reakciot szobahd-
mérsékleten végezziik és a hidroxilamint feleslegben
hasznaljuk, a kivant oxim-szirmazékot 1—2 oOrds rea-
galtatds utdn kapjuk. A terméket oly mddon kiilonitjik
el, hogy a reakcidelegyet vizbe dntjuk, majd 9,5 pH-
értékre megligositjuk, és valamely vizzel nem elegyedd
oldészerrel, igy etilacetattal extrahaljuk.

Ha hidroxilamin-hidroklorid helyett O-metil-hidr-
oxilamin-hidrokloridot alkalmazunk, a reakcio sordn az
O-metiloxim-szirmazékot kapjuk. Ha O-metil-hidr-
oxilamint hasznalunk, elényos, ha a reakcioidé 6—12
6ra. A terméket ugyanolyan médon kiilonitjiik el, mint
az oxim-szarmazékot.

Az O-acetiloxim-vegyiiletek eldallitasat X
=N—OCCH; csoportot jelent) Ggy végezzik, hogy a
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megfeleld oximot acetilezzitk. A gyakorlatban ugy ja-
runk el, hogy egy mol oximot egy mol ecetsavanhidrid-
del reagaltatunk egy md! piridin jelenlétében. Ha az
anhidridet és a piridint feleslegben alkalmazzuk, ez el6-
segiti a reakcio teljessé valasat, az elonyos felesleg 2—3-
szoros. A reakciot a legelGnyGsebben protonmentes
szénhidrogén olddszerben, igy benzolban vagy toluolban
valdsitjuk meg szobah8mérsékleten, éjszakdn at végezve
a reagdltatast. A reakci6 befejezédése utdn vizet adunk
a reakcidelegyhez, és elvalasztjuk a terméket tartalmazo
szénhidrogénes bazist. Az O-acetil-szirmazékokat el6-
allithatjuk oly modon is, hogy a ketont ugyanolyan
reakcidkoriiimények kozott, amelyeket az oxim-szar-
mazékok elSallitasakor alkalmazunk, O-acetil-hidroxil-
amin-hidrokloriddal kezeljiik.

A 4"-dezoxi-4"-amino-oleandomicin-szirmazékok
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5
elddllitdsdra haszndihaté clényds oximok €s oximszar-
mazékok az alabbiak:
11,2’-diacetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-oxim,
11-acetil-4”-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-oxim,

11,2’ -diacetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-O-acetil-
oxim,
11-acetil-4"-dezoxi-4” -oxo-oleandomicin-O-acetiloxim,
11,2’-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicin-oxim,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4"-ox0-
-oleandomicin-oxim,
11,2'-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4" -
-oxo-oleandomicin-O-acctiloxim,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8,81-dihidro-4"-dezoxi-4"-oxo-
-oleandomicin-O-acetiloxim,
11,2’-diacctil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4”-
-oxo0-oleandomicin-oxim,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metiién-4"-dezoxi-4"-0xo-
-oleandomicin-oxim,
11,2’-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4" -
-oxo-oleandomicin-O-acetiloxim és
11-acctil-8,8a-dezoxi-8,812-metilén-4"-dezoxi-4"-ox0-
-olcandomicin-O-acetiloxim.
A kston-szdrmazékok (X =N-—OH, =N—OCH,
vagy =N-—OCCH, csoportot jelent) rcdukcidjat kata-

(o)

litikus hidrogénezésscl végezzitk, oly modon, hogy az
oxim vagy oxim-szdrmazék valamely rovidszénidnca
alkanollal, igy izopropanollal végzeit oldatat & Raney-
nikkel, aktfv szénre felvitt 109 palladium vagy platina-
oxid katalizatort ¢éjszakan at szobah&mérsékleten tart-
juk hidrogén atmoszféraban 3,5 att kezdeti nyomason.
Ezutdn a kimeriilt katalizatort kiszirjik, majd a szir-
letbdl eltavolitjuk az oldészert, igy a kivant, antibakte-
ridlis hatast (TV), (V) vagy (VI) dltalanos képletii 4”-
-dezoxi-4”-amino-szarimazékot kapjuk. Ha a redukcio
oldoszereként metanolt alkalmazunk, végbemegy a 2’-
-alkanoilcsoport szolvolizisc. Annak érdekében, hogy
elkeriiljitk ennek a csoportnak az eltavolitasat, oldészer-
ként eldnydsen izopropanolt hasznalunk.

Egy masik elonyos ut az (1), (II) és (I1) altalanos kép-
letli ketonok (X oxigénatomot jelent) (IV), (V) és (VD
altalanos képletli primer aminokka torténé dtalakitasa-
ra abban all, hogy az emlitett ketonokat valamely rovid-
szénldnct alkankarbonsav ammoniumsoéjaval konden-
zaljuk, majd az in situ keletkezett imint ezt kovetGen re-
dukaljuk. A rovidszénlianca alkankarbonsavak ammo-
niumsdin kiviil egyéb ammoniumsokat is alkalmazha-
tunk, igy példdul szervetlen savak ammaoniumsait.

A gyakorlatban Ugy jarunk el, hogy az (I), (I) vagy
(I11) &ltalanos képletii keton (X oxigénatomot jelent)
valamely rovidszénlanch alkanollal, igy metanollal ké-
szitett oldatat valamely alkankarbonsav, igy ecetsav
ammoéniumsojaval kezeljilk, majd a lehiilt reakcidele-
gyet natriumcianoborhidrid redukalészerrel kezeljiik.
A reakcio szobahémérsékleten néhdny ora alatt lejat-
szbdik, ezutan a terméket hidrolizaljuk, majd a végter-
méket etkiilonitjik.

Bar egy mol ketonhoz egy mol ammoniumalkanoatra
van sziikség, el6nyos, ha felesleget alkalmazunk, annak
érdekében, hogy biztositsuk az imin gyors képzédését.
Tizszeres felesleget alkalmazhatunk anélkiil, hogy a vég-
termék mindséget rontanank.
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Egy mol ketonra szdmitva elényosen koriilbeliil két
mol natriumcianobérhidrid redukalészert alkalmaziink.

A redukcid ideje szobahdmérsekleteri 23 dra.” -

Amint a fentiekben mar emlitettiik, metanol az cl6-
nyds oldoszer, az elényds ammoniumalkanoat pedig-az
ammeéniumacetit. Olddszerként izopropanolt is alkal-
mazhatunk, ez kiildndsen akkor kivinatos, ha el kell ke-
ritlni a 2’-alkanoilcsoport szolvolizisét. T T

A kivant 4"-dezoxi-4”-amino-oleandomicin-szarma-
zékok barmilyen nem bazisos mellékiermékektsl vagy
kiinduldsi anyagtol torténd elvalasztasakor kihasznaljuk
a végtermék bazikus természétdt. Ennek megfelelSen a
termék vizes oldatat fokozatosan ndvekvé pH mellett
extrahaljuk, igy a semleges vagy nem bazisos anyagokat
alacsonyabb pH-értékeken és 4 ‘termekat Koriitbelit 9-es
pH-értéken extrahdljuk. Az extrahalé olddszereket, az
etilacetatot vagy dietilétert vizes natriumklorid-oldattal
és vizzel mossuk, natriumszulfat felett 3Z2rlI]Lk ’T!ajd az
oldoszait eltavolitjuk. St

Szitkség escién a terméket szilikagél oszlopon végzett
kromatografdldssal ismert. mddon tovabb tisztithatjuk. -

A fentiekben emlitett r-“duktiv “aminaldst a natrlum-
cianoborhidrid helvetl egyéb redukaldszerekkel'is ‘még-
valosithatjuk. gy alkalmazhatunk bizonyos nemesfém
katalizitorokat, igy aktiv szénre felvitt palladiumot hid-
rogénnel vagy valamely ammoniumalkanoatot, ily mé-
don az (I), (I1) és (I) Altalkirios képleti'végyiiletek (ame-
lyekben X oxigénatomot jelent) aIv), vy, 1lVetve (VD) al-
talanos képletii vegyiiletekké' alakithitok.

A gyakorlatban ltalaban Gigy jérunk el, hogy a meg-
telels keton valamely révidszénlanci -atkanollal, igy
metanollal vagy izopropanollal készitett oldatat vala-
mely ammoniumalkanoattal, igy ammoniumacetatial és
109 palladiumot tartalmazo akiiv szénnel kezeljiik, és
a keletkezd szuszpenziot koriibelul 25-—50 *C hémér-
sékleten hidrogén atmoszféraban addig razzuk, amig az
elméleti mennyiség{i hidrogén nem abszor-beilédik.

A reagensek aranyat ickintve eldnyds, ha az ammo-
niumalkanoatot tizszeres feleslegben alkalmazzuk, hogy
a reakcid megfeleld id6 alatt teljessé valjon. A katali-
zétor mennyisége a kiindulasi anyagként dfkalmazott
keton stlyara szamitva 10 és 50% kozott lehet. A-hidto-
gén kezdeti nyomdsa nem kritikus, a reakcididé meg-
roviditése szempontjabol eldnyos, ha a nyomas 1 att és
3,5 att kozotti. A fentickben emlitetf paraméterek alkal-
mazasakor a reakcididé 2 és 6 ora kozotti.

A reduktiv amindlds befejez6désekor a kirheriilt ka-
talizatort kiszirjuk és a sziirletet szdrazra paroljuk.
A termék tisztitasat a fentieckben emlitett modon végez-
ziik, redukalészerként ndtriumcianoborhidridet alkal-
mazunk. ’

Az olyan (TV) ltalanos képletQ, antibakterialis hatasa
vegyiileteket, amelyekben R, hidrogénatomot és Ry
1—6 szénatomos alkilcsoportot jelent, kényeimesen eld-
allithatjuk az (I) altalanos képletii ketonok (amelyekben
X oxigénatomot jelent) és a megfelelé R;NH, altalinos
képletii amin reakciojaval, redukélészerként natrium-
cianobdrhidridet hasznalva. Annak érdekében, hogy a
pH-t koriilbelil 6 és 7 kozott tartsuk, az aminnal ekvi-
valens, molaris mennyiségli alkdnkarbonsavat, igy ecet-
savat alkalmazunk. Eljarhatunk agy is, hogy az alkan-
karbonsav helyctt megfelel6 mennyiségli sosavgazt
hasznalunk.

A reagensek aranya, a reakcid ideje és hOmérséklete
¢s a reduktiv aminalds sordn kapott reakcioelegy feldot-
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gozasi modja ugyanolyan, mmt az olyan vegyuletekhez
vezetd reakcid megfelclo parametere] amelyekben R, és
R; hidrogénatomot Jelcnt és redukaloszerkent néatrium-
cxanobormdrldet hasznalunk o

Azokat a (IV) altalanos képletii, antibakteridlis hata-
st vegyiileteket, amelyekben R, és R; metilcsoportot je-
lent, az olyan (IV) alta,lanos képletii 4”-dezoxi-4”-amino-
-oleandomicin-szarmazékok reduktiv alkilezésével allit-
juk eld, amelyekben R, és R; hidrogénatomot jelent,
formaldehidet, hidrogént és 10% pallddiumot tartal-
mazo aktiv szenet alkalmazva.

A reagensek ardnya, a reakciohSmérséklet, olddszer,
nyomas, reakcioidé és a reakcioelegy feldolgozasi modja
ugyanolyan, mint az olyan (IV) ult'}laDOS képletii vegyii-
letekhez vezetd reakcid megfeleld paraméterei, amelyck-
ben R, és R, h1dr0genatomot jelent ¢és redukaloszerként
hidrogéngazt és 109, palladiumeot tartalmazé aktiv sze-
net hasznalunk.

Amint a fentickben mar emlitettiik, a 2'-alkanoilcso-
port szolvolizisét oly modon valdsithatjuk meg, hogy a
V), (V) vagy (VD) éltalanos képletil amin emlitett szar-
mazékat metanolos oldatban éjszakan at kever_]uk szo-
bahémérsekleten.

Antibakteridlis hatasuk kovetkeztében ezek koziil a
vegyilletek kéziil az gldbbi vegyiiletek eldnyosek:
4”_dezoxi-4"-amino-oleandomicin,
11-acetil-4"-dezoxi-4"-amino-oleandomicin,
11,2’-diacetil-4"-dezoxi-4"-amino-oleandomicin,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4 "-dezoxi-4"-amino-

-oleandomicin,
11,2’-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4" -

-amino-oleandomicin,
11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-amino-

-oleandomicin és
11,2’-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-

-aming-oleandomicin.

A talalmany szerinti eljarassal el8allithato, kemoterd-
pids hatdst vegyliletek koziil azokat, amelyek sokat ké-
peznek, elénydsen természetesen gyogydszatilag elfo-
gadhato soik alakjaban alkalmazzuk. Bar a vizben valo
oldhatatlansig, magas toxicitas vagy a kristalyos szer-
kezet hidnya bizonyos sokat alkalmatlanné vagy kevés-
bé kivdanatossd tesz bizonyos gyogyaszati alkalmazas
esetén ily modon vald alkalmazasra, a vizben oldhatat-
lan vagy toxikus sokat elbontassal a megfelels gyogya-
szatilag elfogadhatd bazisokka alakithatjuk vagy éljar-
hatunk tgy, hogy az ilyen vegyiileteket barmilyen kivént,
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sévd alakitjuk.

A gybgyaszatilag elfogadhat6 anionokat nyfjto savak
példaiként megemlitjiik az aldbbiakat: sésav, brém-
hidrogénsav, jodhidrogénsav, salétromsav, kénsav vagy
kénessav, foszforsav, ecetsav, tejsav, citromsav, borké-
sav, borostyankdsav, maleinsav, glikonsav és aszpara-
ginsav.

A talalmany szerinti eljardssal el6allithato, antibak-
teridlis hatdst vegyiiletekhez vezet$ kiindulasi anyagok
sztereokémidja azonos a természetes anyagéval. A 4”-
-hidroxilcsoport ketoncsoportta torténé oxidalasa és az
emlitett keton 4”-aminokka torténé ezt koveto atalaki-
tasa lehetGséget nyijt arra, hogy a 4”-szubsztituens szte-
reokémidja a természetes termékéhez képest megval-
tozzon. Igy amikor az (1), (II) és (I1I) altalanos képletii
vegyiileteket — amelyekben X oxigénatomot jelent —
a fentiekben leirt modszerek valamelyikével aminokka
alakitjuk, lehetbség van arra, hogy két epimer amin
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képzSdjon. Kisérleteink soran megfigyeltiik, hogy mind-
két epimer amin jelen van a végtermékben, ardnyuk val-
tozo és a szintézis modszerétd] fiigg. Ha az elkiilonftett
termék talnyomorészt az egyik epimerbél all, ézt az epi-
mert megfeleld olddszerbsl végzett isméteélt atkristalyo-
sitassal tisztithatjuk addig, amig allandé olvadaspontu
terméket nem kapunk. A masik epimér, amely kisebb
mennyiségben van jelen az eredetileg elkiilonitett szilard
anyagban, tulnyomorészt az ‘anyaligban van. Ezt a
szakember szAmara ismert modszerekkel nyerhetjiik ki
onnan, igy példaul az anyalig beparldsa és a maradék is-
mételt atkristalyositasa Utjan, ahol az atkristalyositast
addig folytatjuk, amig a termék olvaddspontja dllando
nem lesz, a kinyerést ezenkiviil kromatografidsan is vé:
gezhetjik.

Bar az epimerek emlitett keverékét ismert médszerek-
kel elvalaszthatjuk, gyakorlati szempontbdl elényés, ha
a reakcié végén elkulonitett, emlitett Keveréket hasznal-
juk fel. Sok esetben elényos azonban, ha az epimerek
keverékét valamely alkalmas oldoszerbdl legaldabb egy-
szer atkristalyositjuk, oszlopon kromatografaijuk, ol-
dobszerrel megosztjuk vagy megfelelé oldészerben tri-
turdljuk. Az ilyen tisztitds, bar nem kiiloniti el sziikség-
szer{ien az epimercket, eltdvolitja az olyan idegen anya-
gokat, mint a kiinduldsi anyagok és a nemkivénatos
melléktermékek.

Az epimerek abszolit sztercokémiai meghatirozasa
még nem fejez8dott be. Megallapitottuk azonban, hogy
égy adott vegyiilet mindkét epimerje ugyanolyan tipusi
hatdst mutat, példdul antibakterialis hatést.

A taldlmany szerinti eljardssal elgallithaté uj 47-
~dezoxi-4"-amino-oleandomicin-szirmazékok in vitro
hatdsosak szamos Gram-pozitiv mikroorganizmussal,
igy a Staphylococcus aureus-szal és Streptococcus pyo-
genes-szel és bizonyos Gram-negativ mikroorganizmus-
sal, igy gombéolyii vagy ellipszoid alakil mikroorganiz-
mussal (cocci) szemben. Hatasuk jol szemléltethetd in
vitro vizsgalatokkal szamos mikroorganizmus esetében
agy-sziv inflzids kozegben a szokasos kétszeres sorozat-
higitasos modszerrel. In vitro hatasuk alkalmassg teszi.
Sket helyi alkalmazasra kendcsok, krémek és hasonlok
alakjaban; sterilizalasi célokra, példaul korhazi eszko-
20k sterilizaldséra ; és ipari mikrobadldszerként torténd
felhaszndlasra, igy példaul viz kezelésére, iszap kezelé-
sére, festék és fa tartositdsara.

In vitro alkalmazas, igy példaul helyi alkalmazas cél-
jara a talalmény szerinti eljarassal eldallithato vegyiile-
teket gyodgydaszatilag elfogadhatd hordozoanyagokkal,
igy novényi vagy asvanyi olajokkal vagy 1agyit6 szerek-
kel készitménnyé alakitjuk. Eljarhatunk ugy is, hogy
folyékony hordozoanyagokban vagy oldoszerekben fel-
oldjuk vagy diszpergaljuk Sket, igy példaul vizben, alko-
holban, glikolokban vagy azok keverékeiben vagy egyéb,
gyogyaszatilag elfogadhatd kozombos kozegben, azaz
olyan kozegben, amely nem kérositja a hatdanyagot.
Ilyen célokra altalaban olyan készitményeket allitunk
el6, amelyekben a hatéanyag koncentracidja a készit-
mény dsszstlyara vonatkoztatva korilbeliil 0,01 — ko-
riilbeliil 1095.

Ezen tdlmenden a taldlmany szerinti eljarassal el6-
allithato vegyiiletek koziil sok hatékony in vivo Gram-
pozitiv &s bizonyos Gram-negativ mikroorganizmusok-
kal szemben, igy a Pasteurella multocida-val és Neisse-
ria sicca-val szemben mind a humén-, mind az allatgyo-
gyaszatban, ordlis és/vagy parenteralis adagolés esetén.
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In vivo aktivitasuk sokkal korlatozottabb a fogékony
organizmusok tekintetében. Ezt az aktivitdst a szokdsos
maodon hatdrozzuk meg, azaz oly mddon, hogy koriilbe-
lil azonos stly egereket a vizsgalandd organizmussal
inokulalunk, majd oralisan vagy szubkutan a vizsgi-
lando vegyiilettel kezeljitk 6ket. A gyakorlatban példaul
ugy jarunk el, hogy 10—10 egeret az LD, -érték koriil-
beliil 1-—10-szeresét tartalmazé, megfeleléen higitott
kultarakkal inokuldlunk intraperitonealisan (az LD;qq-
érték az a legalacsonyabb mikroorganizmuskoncentra-
cio, amely a 100%,-os pusztitas eléréséhez sziikséges).
Egyidejlleg kontroll vizsgalatokat is végziink, amelyek-
ben az egerek ellenérzésképpen alacsonyabb higitasi
inokulumokat kapnak, hogy ellendrizziik a vizsgalando
organizmus virulenciajanak lehetséges valtozdsat.
A vizsgalando vegyiiletet 0,5 oraval az inokulacié utan
adjuk be, €s 4, 24 és 48 dra mulva megismételjitk az ada-
golast. 4 nappal az utolsé kezelés utdn megvizsgaljuk a
talels egereket, és feljegyezziik a taléldk szamat.

Ha a taldlmdny szerinti eljardssal elGallithato aj ve-
gyiileteket tartalmazo6 készitményeket in vivo alkalmaz-
zuk, az adagolas ordlis vagy parenteralis lehet, példaul
szubkutdn vagy intramuszkuldris injektalas, a hat6-
anyag napi mennyisége koriilbeliill 1 — koriilbeliil
200 mg/testsulykilogramm. Az el8ny6s napi adag koril-
beliil 5 — koriilbeliil 100 mg/testsiilykilogramm, kiilé-
nosen koriilbelill 5 — kériilbeliil 50 mg/testsalykilo-
gramm. A parenteralis injektdlds céljara alkalmas hor-
dozéanyagok lehetnek vizes hordozoanyagok, igy viz,
izotonids ndtriumklorid-oldat, izoténias dextréz-oldat,
Ringer-féle oldat, vagy pedig nemvizes hordozoéanyagok,
fgy novényi eredetli olajok (gyapotmagolaj, foldimogyo-
roolaj, szezamolaj), dimetilszulfoxid vagy egyéb olyan
nemvizes hordozéanyag, amely nem befolydsolja a ké-
szitmény terapids hatékonysagat és az alkalmazott tér-
fogatban vagy aranyban nem toxikus (glicerin, propilén-
glikol, szorbit). Ezen tiilmend&en eldnydsen allithatok elé
olyan készitmények is, amelyek kozvetleniil az adagolast
megelSzden oldhatdk fel. Az ilyen készitmények maguk-
ban foglalhatnak folyékony hordozoanyagokat, példaul
propilénglikolt, dietilkarbonatot, glicerint, szorbitot
stb., puffereket, helyi érzéstelenitdket és kivant farma-
kologiai tulajdonsdgokat ny(jtd szervetlen sokat. A ta-
Ialmany szerinti eljirassal el6éllithato vegyiileteket sza-
mos gyogydszatilag elfogadhaté kozombds hordozé-
anyaggal is kombindlhatjuk, igy szilard higitoszerekkel,
vizes hordozdéanyagokkal, nem mérgezé szerves oldo-
szerekkel, és kapszuldkat, tablettakat, bemetszett tab-
lettakat, szaraz keverékeket, szuszpenzidkat, oldatokat,
elixireket vagy parenteralis oldatokat vagy szuszpenzio-
kat készithetiink bel6liik. A talalmany szerinti eljarassal
elGallithaté vegyiileteket kiillonbozs adagolssi egységek
alakjaban alkalmazhatjuk, ahol a hatéanyag koncent-
racidja a készitmény Osszsulyara vonatkoztatva koriil-
beliil 0,5%; és koriilbeliil 909 kozotti.

A talalmany szerinti eljaras foganatositasara az oltal-
mi kor korlatozisa nélkiil az alabbi kiviteli példakat
adjuk meg.

1. példa
4”-Dezoxi-4"-oxo-oleandomicin

1,0 g 2'-acetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin 20 ml
metanollal készitett oldatat éjszakan it szobahdémérsék-
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leten keverjiik. Ezutan az oldatot vikuumban betomé-
nyitjilk, Igy a kivant terméket fehér szinii, habszerii
anyag alakjidban kapjuk (937 mg).

MMR-spektrum (8, CDCl,): 5,60 (1H) m, 3,50 (3H)
s, 2,85 (2H) m és 2,26 (6H) s.

2. példa
11,2’-Diacetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin

4,0 ml, jégfiirdében 0 °C-ra hiitott ecetsavanhidridhez
nitrogén atmoszféraban 727 mg 2’-acetil-4”-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicint adunk. 5 perc mulva 158 ml piri-
dint adunk az elegyhez, és az opalos szuszpenziot éjsza-
kdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutan a keletkez6
oldatot etilacetattal rétegezett vizbe ontjiik, és pH-jat
szilard natriumhidrogénkarbonat beadagolasaval 7,2-re,
majd n natriumhidroxid-oldattal 9,5-re 4llitjuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, egymast kovetden vizzel és teli-
tett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, majd natrium-
szulfat felett szaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyoma-
son eltavolitva 588 mg kivint terméket kapunk.

MMR-spektrum (3, CDCl,): 3,48 (3H) s, 2,63 (2H)
m, 2,26 (6H) s és 2,06 (6H) s.

3. példa
11-Acetil-4"-dezoxi-4"-oxo0-oleandomicin

4,0 g 11,2'-diacetil-4"-dezoxi-4"-0xo0-oleandomicin
75 ml metanollal készitett oldatat éjszakdn 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyet csokken-
tett nyomason betoményitjiik, igy habszerii terméket ka-
punk. A maradék dietiléteres oldatat hexannal kezeljiik,
igy 2,6 g terméket kapunk fehér szinfi szilard anyag alak-
jaban, amelynek olvadaspontja 112—117 °C.

MMR-spektrum (3, CDCl,): 3,43 (3H) s, 2,60 (2H)
m, 2,23 (6H) s és 2,01 (3H) s.

4. példa

8,8a-Dezoxi-8,8a-dihidro-4”-dezoxi-4”-oxo-
-oleandomicin

2,0 g 2'-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dehidro-4"-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicin 100 ml metanollal készitett szusz-
penzidjat 20 oran 4at keverjitk szobahdmérsékleten. Ez-
utdn a reakcioelegyet csokkentett nyomason beparol-
juk, igy 1,8 g kivant terméket kapunk fehér szinfi hab-
szer(i anyag alakjaban.

MMR-spektrum (3, CDClL;): 5,30 (1H), 3,51 3H) s
és 2,26 (6H) s.

5. példa

11-Acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4”-dezoxi-4"-
-ox0-oleandomicin

11,5 g 11,2'-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4”-dez-
oxi-4"-oxo-oleandomicin 100 ml metanollal készitett ol-
datat éjszakdn 4t szobah3dmérsékieten keverjiik. Ezutan

5
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a reakcioelegyet csokkentett nyomason szarazra parol-
juk, igy 10,6 g nyersterméket kapunk habszerli anyag
alakjaban. A nyersterméket kloroformban feloldjuk, és
szilikagél oszlopra vissziik. Miutdn 3 liter kloroform
keresztiilment az oszlopon, a terméket kloroform és me-
tanol 9: 1 aranyt elegyével elualjuk. Automatikus frak-
cio-gylijtd segitségével 800 cseppes frakciokat szediink.
Az 50—56., 57—62., 63—69. és 70-—80. frakcidkat Osz-
szegylijtjiikk és vakuumban szdrazra paroljuk. fgy 2,9 g
tiszta terméket kapunk.

MMR-spektrum (8, CDCly): 3,55 (3H) s, 2,31 (6H)
s és 2,05 3H) s.

6. példa

11-Acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicin

400 mg 11,2'-diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dez-
oxi-4”-oxo-oleandomicin 10 m! metanollal készitett ol-
datat éjszakdn at keverjik szobahSmérsékleten, majd
vakuumban beparoljuk. Igy 270 mg kivant terméket
kapunk.

MMR-spektrum (3, CDCl;): 3,46 3H) s, 2,26 (6H) s,
2,03 (3H) s és 0,56 (4H) m.

7. példa

11,2’-Diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicin

Nitrogén gazbevezetdcsbdvel ellatott szaraz lombikba
bemériink 18 ml metiléndikloridot és 1,97 ml dimetil-
szulfoxidot, ezutan a keletkezd oldatot —60 °C hémér-
sékletre hitjik. Fokozatosan hozzaadunk 3,9 ml tri-
fluorecetsavanhidridet, és a keverést 10 percen at foly-
tatjuk a megadott alacsony hémérsékleten. Ezutin a
reakcidzlegyet —70 °C-ra hitjuk, és 5,34 g 11,2'-diace-
til-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-oleandomicint adunk hozza
27 ml metiléndikloridban cseppenként olyan sebesség-
gel, hogy a hdmérseklet ne emelkedjen —50 °C fole.
Miutian a reakcidelegy —70 °C hémérsékletre vissza-
hilt, 9,69 ml trietilamint adunk hozz4, és a hiitést
10 percen at folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet hagyjuk
—10 °C-ra melegedni, majd 75 ml vizbe Ontjiikk. Az
elegy pH-jat n vizes natriumhidroxid-oldattal 9,5-re
allitjuk be, és a metiléndikloridot elvalasztjuk. A szerves
fazist ezt kovetden 2x 30 ml vizzel, majd 20 ml telitett
vizes natriumklorid-oldattal mossuk, és ndtriumszulfat
felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban eltdvolitva
6,2 g terméket kapunk, amecly nyomnyi mennyiségii
szennyezbdésektol eltekintve azonos a c¢im szerinti ve-
gyliilettel.

MMR-spektrum (3, CDCl,): 3,50 (3H) s, 2,30 (6H) s,
2,06 (6H) s és 0,58 (4H) m.

8. példa
11-Acctil-4"-dezoxi-4"-oxo0-olcandomicin-oxim
500 mg 11,2’-diacetil-4”-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-

-oxim 100 ml metanollal készitett oldatat 72 érdn at
keverjitk- szobahémérsékleten, majd csokkentett nyo-
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mason szarazra paroljuk. A keletkezé habszerii anyagot’
ctilacetat és hexdn elegyéb6l atkristalyositjuk, igy
372 mg terméket kapunk, amelynek olvadispontja
184—186 °C. '

MMR-spektrum (3, CDCly): 3,30 3H) s, 2,66 2H)
m, 2,36 (6H) s és 2,10 (3H) s.

9. példa

11,2’-Diacetil-4”-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-O-
-metiloxim

1,25 g metoxiamin-hidrokloridot és 2,5 g 11,2’-di-
acetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicint beadagolunk” 50
ml viz és 50 ml metanol elegyébe, és a keletkezo reakcio-
elegyet éjszakdn 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ez-
utén az oldatot vizbe ontjilk, és az elegy pH-jat szilard
natriumhidrogénkarbonattal 7,5-re, majd n vizes nat-
riumhidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. A terméket etil-
acetattal extrahdljuk, és az extraktumot natriumszulfat
felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban eltavolitva
2,4 g kivant terméket kapunk fehér szinli habszerd
anyag alakjaban.

MMR-spektrum (3, CDCl5): 3,88 3H) s, 3,26 3H) s,
2,56 (2H) m, 2,30 (6H) s &s 2,06 (6H) s.

10. péida

11,2’-Diacetii-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4”-dezoxi-4" -
-oxo-oieandomicin-0-metiloxim

90 mg 11,2 -diacetil-8,3a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dez-
oxi-4”-oxo-oleandomicin &s 45 g metoxiarnin-hidroklo-
rid 2 ml vizzel és 2 ml metanotlal készitctt oldatat éjsza-
kan at szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutin az oldatot
vizbe ontjiik, és az elegy pH-jit szilard natriumhidrogén-
karbonattal 7,5-re, majd n vizes ndtriumhidroxi-oldat-
tal 9,5-re allitjuk. A terméket ctilacetattal extrahaljuk, a
szerves fazist megszaritjuk és betoményitjik. fgy 89,2 mg
kivant terméket kapunk.

MMR-spektrum (8, CDCly): 5,56 (3H) s, 3,33 (1,5H)
s, 3,26 (1,5H) s, 2,28 (6H) s, 2,06 (6H) s és 0,56 (4H) m.

11. példa
11-Acetil-4”-dezoxi-4"-amino-oleandomicin

10,0 g, 1094 palladiumot tartalmazd aktiv szén 100 ml
metanollal készitett szuszpenzidjadhoz 21,2 g ammo-
niumacetitot adunk, és a keletkezd szuszpenziot 20 g
11-acetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin 100 ml ugyan-
olyan olddszerrel készitett oldataval kezeljiik. A szusz-
penziot szobahémérsékleten, hidrogén atmoszféraban
3,5 att kezdeti nyomason razzuk. Masfél 6ra mualva a
katalizatort kisziirjiik, és a sziirletet keverés kozben hoz-
zaadjuk 1200 ml viz és 500 ml kloroform elegyéhez. Az
elegy pH-jat 6,4-r31 4,5-re allitjuk, és a szerves fazist el-
vilasztjuk. A vizes fazist tovabbi 500 ml kloroformma!
cxtrahaljuk, majd 500 ml ctilacctattal kezeljiik, és pH-jat
n vizes ndtriumhidroxid-oldattal 9,5-re allitjuk. Az etil-
acetdtos fézist elvalasztjuk, és a vizes fézist etilacetattal
Gjra extrahaljuk. Az etilacetitos extraktumot egyesit-
jik, natriumszulfat felett szaritjuk és betoményitjik.

B-
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fgy 18,6 g sarga szinii habszerii anyagot kapunk, amely
diizopropiléterbol kristdlyositva 6,85 g tisztitott termé-
ket szolgaltat, amelynek olvadaspontja 157,5—160 °C.

MMR-spektrum (3, CDCl3): 3,41 3H) s, 2,70 (2H)
m, 2,36 (6H) s és 2,10 (3H) s.

A misik epimert, amely a nyers habszer(i anyagban
20—25% mennyiségben van jelen, az anyaligok foko-
zatos betdményitésével és szlirésével nyerhetjiik ki.

12. példa
1 1-Acetil-4”-dezoxi-4”-amirio-,oleandomicin

50 g 11-acetil-4"-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin és 53 g
ammoéniumacetat 500 ml metanollal készitett, —10 °C
hémérsékietre hiitott, kevert szuszpenzidjadhoz 1 ora
alatt cseppenként hozzaadjuk 3,7 g 85%-o0s nitrium-
ciano-borhidrid 200 ml metanollal készitett oldatat.
A reakcioelegyet 2 oran at hidegen keverjik, majd
2,5 liter viz és 1 liter kloroform elegyébe oOntjik. Az
elegy pH-jat n vizes natriumhidroxid-oldattal 7,2-rél
9,5-re allitjuk, és a szerves fazist elvilasztjuk. A vizes
fazist kloroformmal egyszer mossuk, és a szerves fazi-
sokat egyesitjiik. A termék kloroformos oldatat 2,5 pH-
értéken 1,5 liter vizzel kezeljiik, és a vizes fazist elva-
lasztjuk. A vizes fazis pH-jat 2,5-r61 7,5-re, majd 8,25-re
allitjuk, czutan etilacetattal extrahaljuk az oldatot. Eze-
ket az extraktumokat eldobjuk, és végiil a pH-t 9,9-re
noveljitk. A vizes fazist 2 x 825 ml etilacetattal extrahal-
juk, az extruktumokat egyesitjiik, ¢s natriomszulfit fe-
lett szaritjuk. Az olddszert csokkentett nyomdson el-
tavolitva 23,9 g terméket kapunk habszer( anyag alak-
jéban,

MMR-spektrum (5, CDCly): 3,41 3H) s, 2,70 (2H)
m, 2,36 (6H) s és 2,10 (3H) s.

13. példa
4”-Dezoxi-4"-amino-oleandemicin

20 g 2’-acetil-4"-dezoxi-4"-ox0-oleandomicin 125 mi
metanollal készitett oldatat éjszakan dt szobahdmérsék-
Jeten keverjitk, majd 21,2 ¢ ammoniumacetattal kezel-
jiik. A keletkezé oldatot jégfiirdében lehfitjik, és 1,26 g
natriumcianobérhidriddel kezeljikk. Ezutan a htéfir-
dét eltavolitjuk, és a reakcidelegyet 2 6ran at keverjiik
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet 600 ml viz ¢és
600 ml dietiléter elegyébe ontjiik, pH-jat 8,3-rol 7,5-re
allitjuk. Az éteres fazist elvélasztjuk, és a vizes fazist
etilacetattal extrahdljuk. Az extraktumokat félretessziik
és a vizes fazis pH-jit 8,25-re beallitjuk. Az ilyen pH-
értéken készitett dietiléteres és etilacetdtos extraktumo-
kat szintén félretessziik, és a pH-t 9,9-re noveljiik. A di-
etiléteres és etilacetitos extraktumokat ezen a pH-érté-
ken egyesitjiik, egymast kovetéen vizzel egy alkalom-
mal és telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, és
natriumszulfat felett szaritjuk. Az utdbbiakat 9,9 pH-
értéken habszer(i anyaggd betoményitjik, és 160 g szili-
kagélen kromatografaljuk, futtatoszerként és kezdeti
elualoszerként kioroformot hasznalunk. 11 darab, 12 ml
térfogata frakcid Osszegy(ijtése utin az eludloszert 534
metanol & 95% kloroform elegyére cseréljiik. A 370.
frakeid utdn az elualdszert 1094 metanol és 90%; klo-
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roform elegyére, és a 440. frakcio utin 15% metanol és
85% kloroform elegyére cseréljitk. A 85—260. frakci6-
kat egyesitjitk, és vakuumban szarazra paroljuk. Igy
2,44 g kivéant terméket kapunk. - ’

MMR-spektrum (3, CDCly): 5,56 (1H) m, 3,36 (3H)
s, 2,9 (2H) m és 2,26 (6H) s. -

14. példa

4-Dezoxj:4/-amino-oleandomicin

300 mg 2’-acetil-4"-dezoxi-4"-amino-oleandomicin
25 ml metanollal készitett oldatat ¢éjszakdn at szobahd-
mérsékleten, nitrogén atmoszféraban keverjik. A re-
akcidelegyet vakuumban betdoményitjik, igy 286 mg ki-
vént terméket kapunk fehér szinii habszerii anyag alak-
jaban. _ S

MMR-spektrum (3, CDCl): 5,56 (1H) m, 3,36 (3H) s,
2,90 (2H) m és 2,26 (6H) s.

15. példa

11-Acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4"-
-amino-oleandomicin

2,15 g 11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-
-4”-oxo-oleandomicin és 2,31 g ammoniumacetat 15 ml
metanollal készitett oldatat 20 °C-ra hitjiik, ¢s 136 mg
natriumcianoborhidriddel kezeljilk. A reakcidelegyet
45 percen 4t szobahdmérsékleten keverjiik, majd 60 mi
viz és 60 ml dietiléter elegyébe ontjiik, és az elegy pH-jat
8,1-r81 7,5-re 4llitjuk. Az éteres fazist elvélasztjuk és el-
dobjuk, a vizes fdzis pH-jat 8,0-ra ndveljitk. Az clegyhez
friss étert adunk, a vizes fazist kirazzuk és a szerves fa-
zist eldobjuk. Ezutan a pH-t 8,5-re allitjuk, és az eljarast
megismételjikk. Végiil a pH-t 10,0-ra dllitjuk, és az elegy-
hez 60 ml etilacetatot adunk. A vizes fazist eidobjuk, és
az etilacetdtos fazist 60 ml friss vizzel kezeljiik. A vizes
fazis pH-jat n vizes sosav-oldattal 6,0-ra allitjuk, és az
ctilacetitos fazist eldobjuk. A vizes fazist egymast ko-
vetéen 6,5, 7,0, 7,5, 8,0 és 8,5 pH-értéken etilacetattal
(60 ml) extrahdljuk, és a szerves extraktumokat félre-
tessziik. Végiil a pH-t 10,0-ra emeljiik, és a vizes fazist
etilacetattal extrahdljuk. A 8,0, 8,5 és 10,0 pH-értéken
kirazott extraktumokat egyesitjiik, és véakuumban be-
tomeényitjiik. Igy 585 mg terméket kapunk fehér szini
habszerti anyag alakjaban, amely a 4”-epimer-pirt tar-
talmazza.

MMR-spektrum (8, CDCl;): 3,38 és 3,35 (3H) s szin-
gulett, 2,31 &s 2,28 (6H) 2 szingulett és 2,03 (3H).

16. példa

8,8a-Dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4"-amino-
-oleandomicin

1,86 g 8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-4"-dezoxi-4"-oxo0-ole-
andomicin és 2,1 ammoéniumacetat 10 ml metanollal ké-
szitett oldatdhoz szobahdmérsékleten hozzaadunk
126 mg natriumcianoborhidridet. Egy 6ra mulva a reak-
cidelegyet 0 °C-ra hiitjiik, és 2,5 oran 4t keverjik. Ez-
utdn a reakcidelegyet 60 ml viz és 60 ml dietiléter ele-
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gyébe ontjiik, és pH-jat 7,5-re allitjuk. Az éteres fazist
eldobjuk, a vizes fazist egymds utdn 8,0-ra, majd 8,5 pH-
értékre allitjuk, mindkét pH-érték bedllitasa utan éterrel
extrahaljuk. Végil a vizes fazis pH-jat 10,0-ra allitjuk,
& az elegyet etilacetattal extrahaljuk. Az etilacetatos
extraktumhoz friss vizet adunk, és pH-jat 6,0-ra ailitjuk.
Az etilacetatos fazist eldobjuk, a vizes fazist pedig egy-
mast kovetden 6,5, 7,0, 8,0, 8,5 és 10,0 pH-értékre allit-
juk. A vizes fazist minden egyes pH-beallitas utdn etil-
acetattal extrahdljuk. A 7,5, 8,0 és 10,0 pH-értéken ké-
szitett etilacetatos extraktumokat egyesitjilkk, €& hab-
szer(i anyagga betoményitjiik. Ezt etifacetatban felold-
juk, és 5,5 pH-értéken friss vizzel extrahdljuk. A savas
vizes fazist egymast kovetéen ujra 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0
és 10,0 pH-értékre allitjuk, és minden egyes pH-beallitas
utdn dietiléterrel extrahdljuk. A 7,5, 8,0 és 10,0 pH-érté-
keken készitett éteres extraktumokat egyesitjiik, és va-
kuumban szdrazra paroljuk. Ily médon 166 mg kivant
terméket kapunk.

MMR-spektrum (3, CDCl5): 5,48 (1H) m, 3,40 (3H)
s és 2,30 (6H) s.

17. példa

11-Acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-
-amino-oleandomicin

5,0 g 11-acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-4"-dezoxi-4"-
-oxo-oleandomicin és 5,2 g ammoéniumacetat 30 ml me-
tanollal készitett és 20 °C-ra hiitdtt oldatahoz 300 mg
natriumcianoborhidridet adunk. A reakcidelegyet egy
6ran at keverjitk szobahdmérsékleten, majd 120 ml viz
és 120 ml dietiléter elegyébe ontjiik. A vizes fazis pH-jat
egymast kovetben 7,5, 8,0, 8,5 &s 10,0 értékre allitjuk, és
minden egyes pH-bedllitds utan etilacetattal extrahaljuk.
A 10,0 pH-értéken kapott végs szerves extraktumot viz-
zel kezeljiik, és pH-jat 6-ra allitjuk. A vizes fézist Gjra a
fenti moédon kezeljiik, pH-jat 7,0, 7,5, 8,0, 8,5 és 10,0 ér-
tékre allitjuk, és a pH-beallitds utdn etilacetattal extra-
haljuk. A 8,0, 8,5 é&s 10,0 pH-értéken kapott etilacetatos
extraktumokat egyesitjiikk, és vikuumban betéményit-
jiik. Tgy 1,5 g kivant terméket kapunk.

MMR-spektrum (8, CDCl;): 3,38 (3H) s, 2,30 (6H) s,
2,05 (3H) s és 0,65 (4H) m.

18. példa

11,2’-Diacetil-4”-dezoxi-4"-amino-oleandomicin

1 g, izopropanollal mosott Raney-nikkel 25 ml,
250 mg, 11,2’-diacetil-4”-dezoxi-4"-oxo-oleandomicin-
-0-acetiloximot  tartalmazd izopropanollal készitett
szuszpenziojat éjszakan at hidrogén atmoszféraban, szo-
bahémérsékleten razzuk 3,5 att kezdeti nyomason. Ez-
utéan a reakcidelegyet lesziirjiik, és a sziirletet csokkentett
nyomason betoményitjiik. gy 201 mg kivant terméket
kapunk.

A 201 mg terméket egy Oran at forraljuk visszafolyato
hiité alkalmazéasival 10 ml metanolban, igy 11-acetil-
-4”"-dezoxi-4"-amino-oleandomicint kapunk, amely azo-
nos a 11. példa termékével.
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19. példa

11-Acetil-4"-dezoxi-4"-dimetilamino-oleandomicin

2 g 1l-acetil-4”-dezoxi-4"-amino-oleandomicint, 1 g,
10% palladiumot tartalmazo aktiv szenet és 2,06 ml
formaldehid-oldatot hozzaadunk 40 ml metanolhoz, és
a reakcidelegyet éjszakan at hidrogén atmoszfériban
razzuk 3,5 att kezdeti nyomason. Ezutan a kimeriilt ka-
talizatort kisziirjik, és a sziirletet csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A visszamaradd terméket (1,97 g)
40 g szilikagélen kromatografiljuk, kezdeti eluensként
kloroformot haszndlunk. A 25. frakcié utdn, ahol a
frakciok 650—650 cseppbdl allnak, az eluenst 3%, me-
tanolt tartalmazd kloroformra cseréljilk. A 36—150.
frakciokat GsszegyQjtjiik, és vakuumban betoményitjiik.
fgy 704 mg kivant terméket kapunk fehér szin(i hab-
szer(i anyag alakjaban.

MMR-spektrum (8, CDCI;): 3,33 (3H) s, 2,63 (2H)
m, 2,30 (12H) s és 2,10 (3H) s.

A) elallitas
2’-Acetil-8,8a-dezoxi-8,3a-dihidro-oleandomicin
la 2'-Acetil-8,8a-dezoxi-oleandomicin

250 mi térfogati, haromnyaka gdomblombikba be-
mériink 10 g cinkport és 1 g higany(IDkloridot. Miutan
azokat jol Gsszekevertiik, 25 ml n sosav-oldatot adago-
lunk a lombikba, és az elegyet I5 percen 4t erSteljesen
keverjiik. A vizes feliiliszot eltavolitjuk, és (ijra 25 ml n
sosav-oldatot adagolunk be, és a lombikot széndioxid
atmoszféra ala helyezziik. 50 g kromtriklorid 65 ml n so-
sav-oldattal készitett, lesziirt oldatat gyorsan hozzdaad-
juk a cinkamalgdmhoz. Az clegyet egy Ordn it szén-
dioxid atmoszféraban keverjik, ezalatt az id§ alatt vi-
lagoskék szin fejlddik ki, ami a krom(IDklorid jelentétét
mutatja. A keverést egy dra mulva abbahagyjuk, és a
cinkamalgamot a lombik fenekére hagyjuk leiilepedni.

Mechanikus keverdvel ellatott, 600 ml térfogati, ha-
romnyaku gomblombikra szerelt csepegtetStolesérbe
29,2 g 2’-acetil-oleandomicin 200 ml acetonnal és 100 ml
vizzel készitett oldatat helyezziik. A lombikba szén-
dioxid atmoszféraban, keverés kozben beadagoljuk a
2’-acetil-oleandomicin oldatat €s az eldzéleg elGallitott
krém(IDklorid-oldatot. Az oldatokat egyidejiileg ada-
goljuk olyan sebességgel, hogy az adagolas ugyanabban
az idépontban fejez6djon be. Az adagolas koriilbelil 12
percet vesz igénybe. Ezutan a reakcidelegyet 35 percen
at keverjiik szobahdmérsékleten, majd 100 ml vizet és
100 ml etilacetatot adunk hozz4, €s a keverést 15 percen
at folvtatjuk. Ezutan az etilacetatos fazist elvalasztjuk
és 80 ml vizzel mossuk. Ezutan az etilacetatot elvalaszt-
juk, a vizes extraktumokat egyesitjilk, & 100 ml friss
etilacetattal mossuk. Az etilacetatos fazist elvalasztjuk,
és 100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist elvilasztjuk, a
vizes mosofolyadékokat egyesitjik, és 75 g natrium-
kloriddal kezeljiik. Az elvild tovabbi etilacetat mennyi-
séget leszivjuk, és egyesitjilk a tobbi etilacetdtos extrak-
tummal. Az egyesitett etilacetdtos extraktumokhoz vizet
adunk, és az elegy pH-jat natriumhidrogénkarbonattal
8,5-re allitjuk. A szerves fazist elvéilasztjuk, vizzel mos-
suk, majd telitett vizes natriumklorid-oldattal, végiil
vizmentes natriumszulfat felett szdritjuk. Sziirés és az
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old6szerek csokkentett nyomason végzett leparldsa utan
fehér szinii szilard anyagot kapunk, ezt etilacetat s hep-
tan elegyébdl kristalyositjuk. fgy 8,4 g kivant terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 183,5—185 °C.
Elemzési eredmények Ci;Hg30,;N Osszegképletre:
szamitott: C: 62,2%; H: 9,0%; N: 2,0%;
talalt: C: 62,0%; H: 89%; N: 2,0%.
MMR-spektrum (3, CDCl;): 5,62 (1H) s, 5,58 (1H)
s, 3,43 3H) s, 2,36 (6H) s és 2,08 (3H) s.

15 2’-Acetil-8,8a-dezoxi-8,8a-dihidro-oleandomicin

4,0 g saly aluminiumfoliat 0,6 cm nagysaga darabokra
véagunk, radntiink 290 ml vizes higany(IDklorid-oldatot
és 30—45 masodpercen 4t keverjiik. Ezutan az oldatot
dekantaljuk, és az amalgdmozott aluminiumot egymast
kovetden vizzel kétszer, izopropanollal egyszer €s tetra-
hidrofurdnnal szintén egy alkalommal mossuk. Ezutan
az aluminium darabokat 45 ml tetrahidrofurdn, 45 ml
izopropanol és 10 m! viz elegyére helyezziik, majd jég-
fiirdében 0 °C hémérsékletre hiitjiikk. Ezutan az amal-
gamozott aluminiumhoz 2,0 g 8,8a-dezoxi-2'-acetil-ole-
andomicin tetrahidrofuran, izopropanol és viz elegyével
készitett oldatat csepegtetjiik olyan sebességgel, hogy az
elegy hémeérséklete 0 °C maradjon. Az adagolas befeje-
zése utan a furdét eltavolitjuk, €s a reakcidelegyet éjsza-
kan 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutan a szilard
anyagokat kisziirjik, és a sziirletet vakuumban szarazra
paroljuk. A maradékot etilacetat és viz elegyével kezel-
juk, és pH-jat telitett vizes natriumkarbonét-oldattal
9,0-ra allitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel és teli-
tett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, és natriumszul-
fat felett szaritjuk. Az oldoszer eltavolitisa utan 2,27 g
kivant terméket kapunk.

B) el6allitasa

2a 11,2’-Diacetil-8,8a-dezoxi-8,8a-metilén-oleando-
micin

Langgal kiszaritott, 200 ml térfogath, csepegtetdtol-
csérrel, magneses keverével €s nitrogéngazbevezetScso-
vel ellatott haromnyaku lombikba 16,4 g trimetilszulfo-
xoniumjodidot és 3,4 g 50%-0s, olajjalkészitett natrium-
hidrid diszperziot adagolunk. Az anyagokat jol dsszeke-
verjiik, majd a csepegtetdtoleséren keresztiil 43,2 ml di-
metilszulfoxidot adagolunk a lombikba. Egy 6ra milva,
amikor a hidrogénfejlédés mar ledlit, a szuszpenziot
5—10 °C hémérsékletre hiitjik, és 10 perc alatt hozza-
adjuk 22,6 g 11,2'-diacetil-8,8a-dezoxi-oleandomicin
32 ml tetrahidrofurannal és 16 ml dimetilszuifoxiddal
készitett oldatat. A szuszpenziét 90 percen at szobahd-
mérsékleten keverjilk, majd 300 ml vizbe Ontjiik, és
2 % 300 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves extraktu-
mokat vizzel, majd telitett vizes natriumklorid-oldattal
mossuk, vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk, szfir-
jiik és csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A ma-
radékot éterbdl kristalyositva 8,9 g 11,2'-diacetil-8,8a-
-dezoxi-8,8a-metilén-oleandomicint kapunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras a (IV), (V) és (VI) altaldnos képletii 4°-

-amino-epimer vegyiiletek eléallitasara — ahol

R és R, hidrogénatomot vagy 2—3 szénatomos alka-
noilcsoportot,

R, hidrogénatomot vagy metilcsoportot és

R, hidrogénatomot vagy 1—6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, azzal a feltétellel, hogy ha R, metilcsopor-
tot képvisel, R; metilcsoportot jelent,

azzal jellemezve, hogy valamely (1), (I) vagy (III) élta-

lanos képletl vegyiiletct — ahol

R és R, hidrogénatomot vagy 2—3 szénatomos alka-
noilcsoportot jelent és

X jelentése =NR; csoport, ahol R; jelentése a targyi
korben megadott, vagy =N—OH, =N—OCH;

O

vagy ==N—OC—CHj, csoport — redukélunk és
a)ha X =N—OH, =N—OCH; vagy
(0]

=N-—OC—CH; csoportot jelent, a redukciot kata-
litikus hidrogénezéssel végezziik,

b) ha X =NR; csoportot — ahol R; jelentése a tar-
gyi korben megadott — vagy az iminocsoportot in
situ allitjuk eld a megfelels (I), (II) és (III) 4ltaldnos
képletii ketonokbol, ahol a képletekben X oxigén-
atomot jelent, az emlitett keton és valamely szervet-
len sav ammonium- vagy aminsojanak a kondenzala-
saval, majd redukalasaval, el6ny6sen fémhidriddel
és kivant esetben

¢) ha R vagy R, hidrogénatomot jelent, azt alkanoil-
csoportta és/vagy ha R vagy R, alkanoilcsoportot
jelent, azt hidrogénatomma alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljards foganatositasi
mdédja, azzal jellemezve, hogy olyan (I), (II) vagy (III)
altaldnos képletd kiinduldsi anyagot alkalmazunk,
amelyben X =N—OH, =N—OCH; vagy

O

=N—OC—CH; csoportot jelent és a redukciot katali-
tikus hidrogénezéssel végezziik.

3. A 2. igénypont szerinti @) eljards foganatositasi
médja, azzal jellemezve, hogy a redukciot hidrogénnel
valositjuk meg Raney-nikkel, aktiv szénre felvitt palla-
dium vagy platinaoxid jeleniétében.

4. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy olyan (1), (II) vagy (III)
altalanos képletdi kiinduldsi anyagot alkalmazunk,
amelyben X =NR; csoportot — ahol R, jelentése a mar
megadott — vagy a rovidszénlancu alkankarbonsav
ammoénium- vagy aminsojat, elénydsen az ammonium-
vagy amin-acetatot feleslegben alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras foganatositési
moédja, azzal jellemezve, hogy redukaloszerként nat-
riumcianobdrhidridet alkalmazunk.
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C 07 H 506
C 07 H 17/08

(VA)
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A, Reakciovazlat

179744 0CH3
Nemzetkozi osztalyozas: ( ‘ C )
C 07 H 506 -
CO07H 7/08
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B, Reakciovazlat

(1A) (VA)

o 179744

C ) Reakciovazlat Nemzetkézi osztalyozas:
C 07T HS5 06
C 07 H 17/08

(I A) (VI A)
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