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69 23-0-substituiertes Carbamoyl-23-demycihosyldesmycosin.

67) Verbindungen der Formel I R 2
CHy 1920
3 CHO R]-—-N —_——
8 7 6 )
0= s)5— 0 ‘R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, einen 3- bis 7-gliedrigen hete-
rocyclischen Ring bilden, .
Rs Wasserstoff oder Hydroxyl, und
: X Sauerstoff oder Schwefel bedeuten -
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, weisen
>= 0 starke antibiotische Eigenschaften auf.

[
R,—N-C-0O 22 1NCH,
17
in welcher

R; Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Phe-
nyl, mit einem oder mehreren Niederalkylgruppen
oder Halogengruppen substituiertes Phenyl, Phenyl-
niederalkyl, das gegebenenfalls in der Seitenkette
durch Niederalkyl oder Niederalk oxycarbonyl substi-
tuiert ist, Thienylmethy! oder Thiazolyl,

R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindung der Formel I

lrz X
R,-N-C-0-

in welcher

R, Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Phe-
nyl, mit einer oder mehreren Niederalkylgruppen oder Halo-
gengruppen substituiertes Phenyl, Phenylniederalkyl, das ge-
gebenenfalls in der Seitenkette durch Niederalkyl oder Nie-
deralkoxycarbonyl substituiert ist, Thienylmethyl oder Thi-
azolyl,

R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder

R
2
|

einen 3- bis 7-gliedrigen, stickstoffhaltigen heterocyclischen
Ring darstellt, in welchem R, und R, verbunden sind,

R; Wasserstoff oder Hydroxyl, und

X Sauerstoff oder Schwefel bedeuten

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze.

2. Verbindung nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie aus der Gruppe ausgewihlt ist, welche be-
steht aus:

23-0-(2,5-Dichlorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin,

23-O-(p-Chlorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin,

23-O-(p-Fluorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin,

23-O-(p-Tolylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmycosin,

23-0-[S(—)-a-Methylbenzylcarbamoyl]-23-demycinosyl-
desmycosin,
23-O-Athoxycarbonylmethylcarbamoyl-23-demycinosyl-
desmycosin,
23-O-Propylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin,
23-0-Butylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin,
23-0O-Benzylthiocarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin,
23-0O-Benzylcarbamoy!-23-demycinosyldesmycosin,
23-0-(B-Phenyldthylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin,
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[1]

23-O-[R(+)-a-Methyl-benzylthio-carbamoyl]-23-demy-
cinosyldesmycosin,
23-0-[S(—)-0-Methylbenzylthiocarbamoyl]-23-demyci-
nosyldesmycosin,
23-O-(N-Methylbenzylthiocarbamoyl)-23-demycinosyl-
desmycosin,
23-O-(2-Thienylmethylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin,
23-0O-(Thiazolylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmycosin,
23-O-(N-Methylbenzylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin, _
23-0-(N-Methylphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin,
23-O-R(+)-a-Methylbenzylcarbamoyl]-23-demycinosyl
desmycosin,
23-O-{D(—)-a-Methoxycarbonylbenzylcarbamoyi]-23-
demycinosyldesmycosin,
23-O-Hexamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyldes-
mycosin,
23-O-Heptamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyldes-
mycosin,
’-Deoxy-23-O-hexamethyleniminocarbonyl-23-demyci-
nosyldesmycosin,
4’-Deoxy-23-O-benzylcarbamoyl-23-demycinosyl-desmy-
cosin,
4'-Deoxy-23-O-[L(—)-o-phenylithyl]-carbamoyl-23-
demycinosyldesmycosin und
4’-Deoxy-23-O-(p-chlorphenylcarbamoyl)-23-demycino-
syldesmycosin.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue 23-O-
substituierte Carbamoyl-23-demycinosyldesmycosin-Deriva-
te der Formel I:



in welcher

R, Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Phe-
nyl, mit einer oder mehreren niederen Alkylgruppen oder
Halogenatomen substituiertes Phenyl, Phenyl-niederalkyl,
das gegebenenfalls in der Seitenkette durch Niederalkyl oder
Niederalkoxycarbonyl substituiert ist, Thienylmethy! oder
Thiazolyl,

R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder R; und
R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebun-
den sind, einen 3- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ring bil-
den,

R, Wasserstoff oder Hydroxyl und

X Sauerstoff oder Schwefel darstellen,

und dessen pharmazeutisch annehmbare Salze.

Beispicle von geeigneten Salzen sind Salze anorganischer
Siuren, wie Hydrochloride, Sulfate oder Phosphate, und
Salze organischer Siuren, wie Acetate, Propionate, Tartrate,
Citrate, Succinate, Malate, Aspartate oder Glutamate. An-
dere nichttoxische Salze kénnen ebenfalls verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I weisen eine star-
kere antibakterielle Wirksamkeit auf als bisher bekannte

CHs
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25 chemisch verwendete macrolide Antibiotika, wie Erythro-
mycin, Oleandomycin, Josamycin und Leucomycin, und sie
weisen ebenfalls eine stirkere antibiotische Wirksamkeit ge-
gen alle macrolide Antibiotika resistente Stimme auf, wie
macrolid-resistente Stimme der Gruppe A (klinische Isolate

30 von Erythromycin, Oleandomycin und gegen 16-gliedrige
macrolide Antibiotika resistente Stdmme). Ferner werden
die oben genannten bereits bekannten macroliden Antibioti-
ka durch chemische Modifikation in vivo beeintrdchtigt oder
metabolisiert unter Umwandlung in eine Verbindung von

35 schwacher Wirksamkeit, wogegen die Verbindungen der
Formel I in vivo stabil sind und daher niitzlich sind fiir die
Behandlung infektidser Erkrankungen von Menschen und
Tieren und ferner niitzlich sind als Futtermittel-Zusitze und
Wachstumsstimulatoren.

4 Fine Verbindung der Formel I gemdss der vorliegenden

Erfindung kann nach jedem der folgenden Verfahren herge-
stellt werden:

Ein Ausgangsmaterial der Forme] II
45

CHO Rso N(CH3 )2

[I1]
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in welcher

R, Wasserstoff oder die -OR s-Gruppe ist, wobei

R eine Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe darstellt,

wird nach einem der folgenden Verfahren A) oder B) be-
handelt:

A) Eine Verbindung der Formel II wird an der Hydro-
xylgruppe in 23-Stellung Tri-niederalkyl stanyliert durch
Umsetzung mit Bis-(tri-niederalkylzinn)-oxid in einem iner-
ten organischen Losungsmittel unter Erwirmen, und die er-
haltene Verbindung wird mit Isocyanat der Formel IT1
in welcher

R Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl,
Phenyl, mit ein oder mehreren niederen Alkylgruppen oder
Halogenatomen substituiertes Phenyl, Phenyl-niederalkyl,
das gegebenenfalls in der Seitenkette durch niedere Alkyl
oder Niederalkoxycarbonyl substituiert ist, Thienylmethy!
oder Thiazolyl, und

X dieselbe Bedeutung wie oben aufweist; oder

B) eine Verbindung der Formel IT wird acetalysiert und
die erhaltene acetylisierte Verbindung wird an der Hydroxyl-
gruppe in 23-Stellung thiomidazolisiert durch Umsetzung
mit 1,1’-(Thio)-carbonyldiimidazol in einem inerten organi-
schen Losungsmittel, und die derart erhaltene Verbindung
wird mit einem Amin der Formel IV

in welcher R, R,, Ry, R und X dieselbe Bedeutung wie
oben aufweisen, von der Hydroxyschutzgruppe in Stellung 2’
und 4’ oder in Stellung 2’ befreit wird.

Eine Verbindung der Formel V, in welcher R, Wasser-
stoff allein darstellt, kann nach dem obigen Verfahren A)
hergestellt werden, und die Verbindung der Formel V, in -
welcher R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist, kann nach dem
Verfahren B) erhalten werden.

Das Ausgangsmaterial der Formel II, in welcher R, die
OR;-Gruppe darstellt, in welcher R eine Schutzgruppe fiir
die Hydroxylgruppe bedeutet, ist eine Verbindung, in wel-
cher die Hydroxylgruppe in Stellung 2’ und 4’ des 23-Demy-
cinosyldesmycosins [Tetrahedron Letters, 4737 (1970)] ge-
schiltzt ist, und eine Verbindung der Formel II, in welcher
R, Wasserstoff ist, ist eine Verbindung, in welcher die Hy-
droxylgruppe in Stellung 2’ des 23-Demycinosyl-4'-deoxy-

[1v]

in welcher
10 R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet und
R, dieselbe Bedeutung wie R, oben aufweist, oder

einen 3- bis 7-gliedrigen stickstoffhaltigen heterocyclischen
Ring bilden, in welchem R, und R, aneinander gebunden
sind,

25 unter Erwdrmen umgesetzt und das Acetal hydrolysiert
wird und die derart erhaltene Verbindung der Formel V

[v]

CH,

desmycosins [J. Antibiot., 34 (10), 1374 bis 1376 (1981), ja-
panische Offenlegungsschrift No. 57-28100] geschiitzt ist.

55 Beispiele von geeigneten Schutzgruppen sind Niederalka-
noylgruppen, wie die Acetyl-, Propionyl- oder Butylylgruppe
und halogenierte Acetylgruppen, wie die Chloracetyl-, Di-
chloracetyl-, Trichloracetyl- oder Trifluoracetylgruppe, wo-
bei die Acetylgruppe bevorzugt wird.

60  Die Einfiihrung einer Acetylgruppe kann erfolgen durch
Umsetzen von 23-Demycinosyldesmycosin oder 23-Demyci-
nosyl-4-deoxydesmycosin mit Essigsiureanhydrid in einem
inerten organischen Losungsmittel. Beispiele inerter organi-
scher Losungsmittel sind vorzugsweise Dichlormethan,

65 Chloroform, Dichlorithan oder Aceton. Die Reaktion er-
folgt bei Zimmertemperatur und kann durch Diinnschicht-
chromatographie an Silicagel (TLC) oder Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie (HPLC) verfolgt und durch Beob-



achtung des Verschwindens von 23-Demycinosyldesmycosin
oder 23-Demycinosyl-4'-deoxydesmycosin unterbrochen
werden.

Das Reaktionsprodukt der Formel I kann aus dem Re-
aktionsgemisch isoliert werden durch Zusatz von Wasser
zum Reaktionsgemisch und Extraktion mit einem mit Was-
ser nicht mischbaren organischen Losungsmittel, wie Chlo-
roform, Dichlorithan, Methylisobutylketon, Athylacetat
oder Butylacetat im alkalischen pH-Bereich von 8 bis 9,5.
Eine weitere Reinigung kann durch Séulenchromatographie
unter Verwendung von Silicagel, aktivem Aluminiumoxid
oder adsorbierendem Harz mit entsprechenden Losungsmit-
teln, wie Benzol-Aceton oder Chloroform-Methanol erfol-
gen.

Eine O-substituierte Carbamoylierung der Hydroxyl-
gruppe in Steltung 23 der Ausgangssubstanz der Formel IT
kann durch Tri-niederalkyl-stanylierung der genannten Hy-
droxylgruppe erfolgen, z.B. durch Umsetzen mit Bis-(tri-
niederalkylzinn)-oxid in einem inerten organischen Losungs-
mittel unter Erhitzen. Beispiele geeigneter inerter organi-
scher Losungsmittel sind vorzugsweise Benzol, Toluol oder
Xylol. Ein Beispiel eines Bis-(tri-niederalkylzinn)-oxides ist
Bis-(tributylzinn)-oxid. Die Erwdrmungstemperatur liegt
vorzugsweise bei Siedetemperatur des Losungsmittels oder
darunter und betréigt im allgemeinen 80 bis 110 °C.

Infolge der bei der Reaktion auftretenden Wasserbildung
wird mit Vorteil ein unldsliches Entwisserungsmittel, z.B.
ein Molekularsieb, zum Reaktionsgemisch zugesetzt.

Die Verbindung der Formel V, in welcher R, Wasser-
stoff ist, kann durch O-substituierte Carbamoylierung der
tri-niederalkyl-stanilierten Verbindung erhalten werden. Die
Carbamoylierungsreaktion kann ohne Isolierung der tri-
niederalkyl-stanilierten Verbindung nach Abtrennung des
Entwisserungsmittels durchgefiihrt werden durch direkten
Zusatz von Isocyanat der Formel III zum Reaktionsge-
misch.

Beispiele von geeigneten Isocyanaten sind Methylisocya-
nat, Athylisocyanat, Propylisocyanat, Butylisocyanat oder
Athoxycarbonylmethylisocyanat, Phenylisocyanate, wie
Phenylisocyanat, o-, m-, p-Tolylisocyanat, 2,3-, 2,4, 2,5-,
2,6-, 3,4-, 3,5-Xylylisocyanat, o-, m-, p-Methoxyphenyliso-
cyanat, o-, m-, p-Chlorphenylisocyanat, o-, m-, p-Fluorphe-
nylisocyanat, oder 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4-, 3,5-Dichlorphe-
nylisocyanat, Phenyl-niederalkylisocyanate, wie Benzyliso-
cyanat, Benzylthioisocyanat, a-Methyl-benzoylisocyanat, -
Methylbenzylthioisocyanat oder B-Phenylithylisocyanat,
oder heterocyclische Ringe, welche Isocyanat enthalten, wie
2-Thienylmelthylisocyanat oder 2-Thiazolylisocyanat.

Die Reaktion von Tri-niederalkyl-stanylierter Verbin-
dung und dem Isocyanat der Formel III erfolgt bei Zimmer-
temperatur. Die Reaktion kann durch TLC oder HPLC ver-
folgt werden und beim Verschwinden der Tri-niederalkyl-
stanylierten Verbindung beendet werden.

Die Isolierung des Reaktionsproduktes der Formel V er-
folgt durch Zusatz von Wasser im Reaktionsgemisch und
Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren organi-
schen Losungsmittel, wie Chloroform, Methylisobutylketon,
Athylacetat oder Butylacetat. Eine weitere Reinigung kann
durch S#ulenchromatographie an Silicagel, aktivem Alumi-
niumoxid oder Adsorptionsharz unter Eluierung mit Benzol-
Aceton erfolgen.

Die Verbindung der Formel V kann nach einem anderen
Verfahren erzeugt werden, indem man die Aldehydgruppe
der Verbindung der Formel II durch Acetalisierung schiitzt,
die Hydroxylgruppe in Stellung 23 (thio)-imidazolisiert
durch Umsetzung mit 1,1’-(Thio)carbonyl-diimidazol in ei-
nem inerten organischen Lésungsmittel. die derart erhaltene
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(thio)imidazolidierte Verbindung mit einem Amin der For-
mel IV unter Erhitzen umsetzt und das Acetal hydrolysiert.

Die obige Acetalisierung kann nach bekannten Verfah-
ren zur Umwandlung des Aldehydes in ein Acetal erfolgen,
z.B. durch Kondensieren der Verbindung der Formel IT mit
einem niederen Alkohol unter Verwendung eines Katalysa-
tors, wie Ferrichlorid, Ammoniumchlorid, Salzsdure, Tri-
fluoressigsdure oder Schwefelsdure, oder durch Kondensa-
tion mit ortho-Ameisensdureester unter Verwendung eines
Katalysators, wie einer Mineralsdure.

Die Thio-imidazolisierung der Hydroxylgruppe in Stel-
lung 23 kann durch Umsetzen des obigen Acetals mit 1,1’-
(Thio)-carbonyldiimidazol in einem inerten organischen Lo-
sungsmittel erfolgen. Beispiele inerter organischer Losungs-
mittel sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlorme-
than, Chloroform oder Dichlordthan. Die Reaktion verlduft
bei Zimmertemperatur und kann mittels TLC oder HPLC
verfolgt werden und durch Beobachtung des Verschwindens
des Acetals unterbrochen werden.

Die derart erhaltene (thio)imidazolisierte Verbindung
kann entweder ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch
oder nach Isolierung fiir die néchste Stufe der Reaktion mit
einem Amin der Formel IV verwendet werden. Die Isolie-
rung der (thio)imidazolisierten Verbindung kann durch Zu-
satz von Wasser zum Reaktionsgemisch, Einstellen der wés-
serigen Phase auf pH 8,0 bis 9,5, Extraktion mit einem orga-
nischen Lsungsmittel und Abdestillieren des Losungsmit-
tels erfolgen. Hohersiedende organische Losungsmittel, wie
Dichlorithan, kénnen bevorzugt bei der Reaktion des Ace-
tals mit 1,1<(Thio)carbonyldiimidazol verwendet werden im
Fall der direkten Umsetzung mit dem Amin ohne Isolierung
der (thio)imidazolisierten Verbindung.

Geeignete Belspxele fiir das Amin der Formel IV sind nie-
dere Alkylamine, wie Methylamin, Athylamin, Propylamin,
Buty]amm oder Athoxycarbonylithylamin, Phenylamine,
wie Anilin, o-, m-, p-Toluidin, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 3,5-
Xylidin, o-, m-, p-Anisidin, 0-, m-, p-ChloraniIin, 0-, m-~, p-
Fluoranilin, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 3,5-Dichloranilin oder
N-Methylanilin, Phenylniederalkyl-amine, wie Benzylamin,
B-Phenylithylamin, a-Methylbenzylamin, N-Methylben-
zylamin oder a-Methoxycarbonylbenzylamin, heterocycli-
sche Ringe, welche ein Amin enthalten, wie 2-Thienyl-
methylamin oder 2-Aminothiazol, und Alkylenimine, wie
Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Hexamethylenimin oder
Heptamethylenimin.

Die Reaktion der oben genannten (thio)imidazolisierten

< Verbindung mit dem Amin der Formel IV erfolgt mit Vorteil
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in einem inerten organischen Losungsmittel unter Erhitzen.
Beispiele inerter organischer Losungsmittel sind Dichlor-
than, Benzol, Toluol oder Dioxan. Die Erwérmungstempe-
ratur liegt beim Siedepunkt des organischen Losungsmittels
oder darunter, iiblicherweise bei 70 bis 90 °C.

Die Verbindung der Formel V kann durch Hydrolysie-
rung der Acetalgruppe der derart erhaltenen 23-O-substi-
tuierten (thio)carbamoylierten Verbindung erhalten werden.

Die Hydrolyse kann auf bekannte Weise erfolgen, z.B.
als saure Hydrolyse von Acetal zu Acetaldehyd. Die Reak-
tion kann mit Silicagel-TLC verfolgt werden und durch Be-
obachten des Verschwindens des Acetals beendet werden.
Die Isolierung des Produktes der Formel V kann auf diesel-
be Weise wie oben beschrieben erfolgen.

Die Entfernung der Schutzgruppe an der Hydroxylgrup-
pein Stellung 2" und 4’ oder in Stellung 2’, z. B. der Acetyl-
gruppe, in der Verbindung der Forme! V kann durch Erhit-
zen in niederem Alkohol, z. B. Methanol oder Athanol, vor-
zugsweise Methanol, erfolgen. Die Reaktion kann durch
TLC oder HPLC verfolgt werden und durch Beobachten des
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Verschwindens der Verbindung der Formel V beendet wer-

den.

Die Isolierung der Verbindung der Formel I kann nach
bekannten Methoden fiir die Isolierung macrolider Antibio-
tika durchgefiihrt werden, z. B. durch Konzentration, Ex- 5
traktionswaschung, Transferextraktion und Umkristallisa-
tion oder durch Chromatographie an Silicagel, aktivem Alu-
miniumoxid oder Adsorptionsharz.

Die minimale hemmende Konzentration (MIC, pg/ml)
der Verbindung der Formel I der vorliegenden Erfindung 10
wird in der folgenden Tabelle an Beispielen angegeben. Die
Nummern in dieser Tabelle weisen die folgende Bedeutung

auf:

R, X

|l
R, —N-C -

CH, (CH;),NHCO-

CH, (CH,)sNHCO-
CO0C,Hs

I
CH,NHCO-

Hs C ¢ NHCO-

'[:;j
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NHCO —
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S(-)-
CH,NHC oz ‘CHNHCO- H
|
5 CH;
* gegen Macrolide der Gruppe A resistenter Stamm (klinische Isola-
C e NHCO- H tegvgn Erythromycin, Olear?gomycin, und gegen l6-é1iedrige macro-
lide Antibiotika resistenter Stamm).
10
Verbindung 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Test-Organismus
Staph. aureus ATCC6538P 0.2 0.1 0.8 0.1 0.1 0.1 0.1 <£0.05 <0.05
Staph. aureus MS353 0.2 0.2 0.8 0.2 0.1 0.1 0.1 £0.05 0.1
Staph. aureus MS353A0* >100 >100 125 100 50 25  >100 100 >100
Staph. aureus 0127* >100 >100 50 100 50 25 >100 >100 >100
Staph. epidermidis ap-al-1 <0.05 <005 04 <005 <005 £0.05 =005 =0.05 =0.05
Strept. pyogenes N.Y.5 <0.05 <0.05 £0.05 <005 <005 <0.05 <005 =005 =0.05
Strept. pyogenes 1022* 100 50 0.4 50 1.6 3.1 50 >100 >100
Strept. faecalis 1501 0.4 0.4 0.8 0.4 0.8 0.2 02 £0.05 £0.05
Strept. agalactiae 1020 <0.05 <0.05 <005 <005 <005 <005 =005 =005 = 0.05
Sarcina lutea ATCC9341 <0.05 <0.05 <005 £0.05 <005 <005 <0.05 =<0.05 <0.05
Coryn. diphtheriae P.W.8 <0.05 <0.05 £0.05 <005 <005 <0.05 <005 <005 =0.05
Bacillus subtilis ATCC6633 0.2 0.2 0.8 0.2 0.1 0.1 02 <005 0.1
E. coli NIHJ-JC2 50 50 >100 50 25 50 50 100 25
Salm typhosa H901 100. 100 >100 100 50 >100 100 100 50
Kleb. pneumoniae ATCC10031 6.3 3.1 125 3.1 3.1 3.1 3.1 25 3.1
Shigella sonnei E33 50 50 >100 50 25 50 25 50 25
Proteus vulgaris OX19 125 125 25 125 3.1 125 125 125 63
Ps. aeruginosa IAM1095 100 100 100 100 50 >100 100 100 12.5
Verbindung 10 11 12 13 14 15 16
Test-Organismus
Staph. aureus ATCC6538P 0.2 0.1 £005 0.1 0.1 <005 0.1
Staph. aureus MS353 0.2 0.1 £005 0.1 02 <005 01
Staph. aureus MS353A0* 125 25 >100 >100 =>100 0.1 >100
Staph. avreus 0127* 25 50 >100 >100 50 >100 >100
Staph. epidermidis ap-al-1 0.1 <005 =005 <005 £0.05 <005 =0.05
Strept. pyogenes N.Y.5 <0.05 <0.05 <0.05 <£0.05 <005 =£0.05 =0.05
Strept. pyogenes 1022* 3.1 50 >100 >100 >100 100 >100
Strept. faecalis 1501 02 =005 0.1 0.1 0.1 0.1 £0.05
Strept. agalactiae 1020 <005 <005 £005 <005 005 =005 =0.05
Sarcina lutea ATCC9341 <0.05 <£0.05 <0.05 £0.05 <005 =<0.05 =0.05
Coryn. diphtheriac P.W.3 <0.05 £0.05 <005 <005 <005 <005 =0.05
Bacillus subtilis ATCC6633 0.2 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1
E. coli NIHJ-JC2 50 50 50 50 100 50 100
Salm typhosa H901 >100 100 100 100 100 100 100
Kleb. pneumoniae ATCC10031 6.3 6.3 25 6.3 3.1 1.0 12.5
Shigella sonnei E33 50 50 50 50 50 50 50
Proteus vulgaris OX19 125 125 63 6.3 125 63 12.5
Ps. aeruginosa IAM1095 >100 50 100 S0 100 50 100
Verbindung 17 18 19 20 21 22 Erythro-  Tylosin
Test-Organismus : mycin
Staph. aureus ATCC6538P <0.05 <£0.05 =005 =005 <£0.05 0.1 0.1 0.8
Staph. aureus MS353 <0.05 =<0.05 =005 =005 =0.05 0.1 0.1 0.8
Staph. aureus MS353A0* >100 >100 >100 3.1 >100 50 >100 > 100
Staph. aureus 0127* >100 >100 >100 >100 >100 50 >100 >100
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Verbindung 17 18 19 20 21 22 Erythro-  Tylosin
Test-Organismus mycin

Staph. epidermidis ap-al-1 <005 =<£0.05 =<£0.05 <005 <0.05 <005 0.1 0.4
Strept. pyogenes N.Y.5 <005 =0.05 =<£0.05 <005 Z£005 <005 <0.05 0.1
Strept. pyogenes 1022* 3.1 3.1 100 3.1 0.2 25 50 25
Strept. faecalis 1501 0.1 0.1 0.1 =005 01 0.4 0.2 1.6
Strept. agalactiae 1020 005 =005 =<0.05 =005 =0.05 =005 =<0.05 0.4
Sarcina lutea ATCC9341 <005 =<0.05 =005 =005 =£0.05 <005 =<0.05 <0.05
Coryn. diphtheriae P.W.8 <0.05 =£0.05 =<0.05 =005 <005 <005 =<0.05 <0.05
Bacillus subtilis ATCC6633 0.1 0.1 =<0.05 <£0.05 0.1 0.1 =£0.05 0.2
E. coli NIHJ-JC2 100 50 125 25 50 25 50 >100
Salm typhosa H901 100 >100 25 50 100 25 50 >100
Kleb. pneumoniae ATCC10031 31 31 1.6 1.6 3.1 31 6.3 100
Shigella sonnei E33 50 50 12.5 12.5 25 12.5 50 >100
Proteus vulgaris 0X19 50 50 31 3.1 6.3 3.1 25 > 100
Ps. aeruginosa IAM1095 50 50 25 50 100 50 100 >100

Die folgenden Beispicle illustrieren die vorliegende Erfin-
dung. Die Rf-Werte wurden, sofern nichts anderes vermerkt
ist, nach den folgenden TLC-Bedingungen gemessen:
Triger: Merck, DC-Fertigplatten
Kieselgel 60 F, s, Artikel 5715.

Entwickler:

a: Chloroform-Methanol-konzentrierter wisseriger Ammo-

niak (10:10:1)

b: Chloroform-Methanol-konzentrierter wisseriger Ammo-
niak (150:10:1) )

c: Hexan-Benzol-Aceton-Athylacetat-Methanol

(90:80:25:60:30)

Benzol-Aceton (3:1)

Benzol-Aceton (2:1) .

Chloroform-Methanol (10:1)

Chloroform-Methanol (20:1).
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Beispiel 1
2", 4"-O-Diacetyl-23-demycinosyldesmycosin

Essigsiiure (16,73 ml, 5 molarer Uberschuss) wurde zu
23-Demycinosyldesmycosin (21,21 g, 35,5 Millimol), geldst
in Dichlormethan (106 ml) zugesetzt und bei Zimmertempe-
ratur wihrend 1,5 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde in verdiinnte wésserige Ammoniumhydroxidldsung
(400 ml) gegossen und mit Chloroform (300 ml) extrahiert.
Die wésserige Schicht wurde wiederum mit Chloroform
(300 ml) extrahiert und mit dem vorherigen Extrakt vereint.
Die vermischten Extrakte wurden mit wasserfreiem Magne-
siumphosphat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ver-
dampft, um 2’,4’-O-Diacetyl-23-demycinosyldesmycosin
(24,0 g, Ausbeute: 99,3%) zu erhalten.

TLC: Rf, = 0,13, Rf; = 0,32.

Beispiel 2
23-0-(2.5-Dichlorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyl-
desmycosin

Bis-(tributylzinn)-oxid (373,5 pl) und eine kleine Menge
an 3 A Molekularsieb wurden zu 2',4’-O-Diacetyl-23-demy-
cinosyldesmycosin (1 g, 1,466 Millimol) geldst in Toluol
(20 ml) zugesetzt und das Gemisch bei 120 bis 130 °C wih-
rend 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das Molekular wurde
entfernt und 2,5-Dichlorphenylisocyanat (413,4 mg, 1,5 mo-
larer Uberschuss) wurde zum Filtrat zugesetzt und bei Zim-
mertemperatur wahrend 2 Stunden geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde in verdiinnte wésserige Ammoniumhydroxid-
16sung (100 ml) gegossen und zweimal mit Chloroform
(50 ml) extrahiert. Die Chloroformschicht wurde mit wasser-

freiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum kon-
zentriert. Der Riickstand, geldst in einer kleinen Menge Ben-
zol, wurde iiber eine Siule aus Silicagel (50 g) gefithrt und

25 mit Benzol-Aceton (10:1) eluiert. Fraktionen, welche ein Rf
0,39 aufwiesen wurden gesammelt und im Vakuum zur
Trockene verdampft. Das derart erhaltene 2',4’-O-Diacetyl-
23-0-(2,5-dichlorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldismy-
cosin, gelost in Methanol (20 mi) wurde iiber Nacht bei

30 65°C am Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zu
verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxidlésung (60 ml)
zugesetzt und das Gemisch zweimal mit Chloroform (60 ml)
extrahiert. Die Chloroformschicht wurde durch Zusatz von
wasserfreiem Magnesiumsulfat entwissert und im Vakuum

35 konzentriert. Der Riickstand, geldst in einer kleinen Menge
Chloroform, wurde iiber eine Sule aus Silicagel (50 g) gelei-
tet und mit Chloroform-Methanol (40: 1 bis 20: 1) chromato-
graphiert. Die Fraktionen mit Rf, 0,42 wurde gesammelt
und im Vakuum konzentriert, um 23-O-(2,5-Dichlorphenyl-

a0 carbamoyl)-23-demycinosyldesmycosin (264,2 mg, Ausbeu-
te: 22,9%) zu erhalten.

TLC: Rfy, = 0.42, Rf, = 0.07
NMR (100MHz, CDCI3) 8ppm,; 1. 83 (s., 3H), 2.51 (s.,

6H), 4.26 (d., 2H), 4.27 (d., 1H), 4.97 (m., 1H), 5.83 (d., 1H),

456.30(d., 1H), 6.9 (d.d., = 1H), 7.16 (s., | H), 7.28 (d., 1H),
7.32(d., 1H), 8.20 (d., 1H), 9.70 (s., 1H).

Beispiel 3
2',4-O-Diacetyl-23-O-butylcarbamoyl-23-demycinosyl-
desmycosin

Bis-(tributylzinn)-oxid (994,6 pl) und eine kleine Menge 3
A Molekularsieb wurden zu 2',4’-O-Diacetyl-23-demycino-
syldesmycosin (2,663 g, 3,904 Millimol), gel6st in Toluol
(56 ml) zugesetzt und in einem Olbad wihrend 2 Stunden am
ss Riickfluss erhitzt. Nach dem Abfiltrieren des Molekularsie-
bes wurde Butylisocyanat (89,6 pl, 1,5 molarer Uberschuss)
zu einem Achtel des Filtrates zugesetzt und bei Zimmertem- -
peratur wihrend 2 Stunden gerithrt. Das Reaktionsgemisch
wurde zu verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxidlésung
60 (20 ml) zugesetzt und zweimal mit Chloroform (20 ml) extra-
hiert. Nach dem Trocknen der Chloroformschicht mit was-
serfreiem Magnesiumsulfat wurde diese im Vakuum konzen-
triert. Der Riickstand wurde iiber eine Silicagelplatte
(Merck, Artikel 5717) gegeben und mit Benzol-Aceton (3:1)
65 entwickelt. Die Bande, welche ein Rf 0,55 aufwies, wurde ab-
gekratzt, gesammelt und mit Chloroform-Methanol (2: 1)
extrahiert. Das Eluat wurde im Vakuum zur Trockene ver-
dampft, um 2’,4’-O-Diacetyl-23-O-butylcarbamoyl-23-

50



demycinosyldesmycosin (286.3 mg, Ausbeute: 75,1%) zu er-
halten.

TLC: Rf; = 0,55.

Im obigen Beispiel 3 wurde Butylisocyanat durch p-
Chlorphenylisocyanat (112,4 mg), p-Fluorphenylisocyanat
(83,3 pl), p-Tolylisocyanat (92,4 ), S-(—)-a-Methylbenzyl-
isocyanat (107,7 pl), Athoxycarbonylmethylisocyanat (94,6
ul), Propylisocyanat (62,3 ul) und Benzylthioisocyanat
(109,8 pl) ersetzt, um die folgenden Verbindungen der Bei-
spiele 4 bis 10 zu erhalten.

Beispiel 4
2, 4'-0-Diacetyl-23-O-(p-chlorphenylcarbamoyl)-23-
demycinosyldesmycosin (266,9 mg, Ausbeute: 65,4%), TLC:
Rfy = 0,61.

Beispiel 5
2’,4'-O-Diacetyl-23-O-(p-fluorphenylcarbamoyl)-23-
demycinosyldesmycosin (231,1 mg, Ausbeute: 57,8%), TLC:

Rfs = 0,59.

Beispiel 6
2’ 4-0-Diacetyl-23-O-(p-tolylcarbamoyl)-23-demycino-
syldesmycosin (208,3 mg, Ausbeute: 52,3%), TLC: Rfs =
0,61.

Beispiel 7
2, 4'-O-Diacetyl-23-0-[S-(— )-a-methylbenzylcarb-
amoyl]-23-demycinosyldesmycosin (174,3 mg, Ausbeute:
43,1%), TLC: Rf; = 0,56.

Beispiel 8
2’ 4-O-Diacetyl-23-O-dthoxycarbonylmethylcarbamoyl-
23-demycinosyldesmycosin (172,2 mg, Ausbeute: 43,5%),
TLC:Rf; = 0,46.

Beispiel 9
2’ 4'-0-Diacetyl-23-O-propylcarbamoyl-23-demycinosyl-
desmycosin (220,4 mg, Ausbeute: 58,9%), TLC: Rfy = 0,52.

Beispiel 10
2,4'-0O-Diacetyl-23-O-benzylthiocarbamoyl-23-demyci-
nosyldesmycosin (131,1 mg, Ausbeute: 32,3%), TLC: Rfy =
0,67.

Beispiel 11
23-O-Butylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin

Methanol (5 ml) wurde zu 2,4’-O-Diacetyl-23-O-butyl-
carbamoyl-23-demycinosyldesmycosin (266,3 mg) zugesetzt
und das Gemisch liber Nacht bei 55 °C geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand in Chloroform (20 ml) aufgeldst und die Losung mit
verdiinntem wisserigem Ammoniumhydroxid gewaschen.
Die wiisserige Schicht wurde wiederum mit Chloroform
(20 ml) extrahiert und mit dem ersten Extrakt vereint, mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und anschliessend
im Vakuum zur Trockene verdampft, um 23-O-Butylcarba-
moyl-23-demycinosyldesmycosin (206,0 mg, Ausbeute:
86,7%) zu erhalten.

TLC: Rf, = 0,35

NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.8.0 (s, 3H, CH; -12),
2.50 (s., 6H, -N (CH,),), 4.17 (br.m., 2H, H-23),4.25(d.,
1H,J = 7.3 Hz, H-1), 4.75 (br.m.. 1H, NH), 4.84 (m., 1H,
H-15),5.83(d., 1H,J = 11.0 Hz, H-13). 6.28 (d., IH,J =
15.7 Hz, H-10), 7.30 (d., 1H,J = 15.7 Hz, H-11), 9.70 (s.,
1H, CHO).

Im obigen Beispiel 11 wurde 2".4'-O-Diacetyl-23-O-
butylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin durch die Ver-
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bindung aus Beispiel 4 (246,9 mg), die Verbindung aus Bei-
spiel 5 (197,8 mg), die Verbindung aus Beispiel 6 (165,0 mg),
die Verbindung aus Beispiel 7 (141,0 mg), die Verbindung
aus Beispiel 8 (138,2 mg), die Verbindung aus Beispiel 9

s (187,1 mg) und die Verbindung aus Beispiel 10 (117,7 mg)
ersetzt, um die Produkte der folgenden Beispiele 12 bis 18 zu
erhalten.

Beispiel 12
10 23-O-(p-Chlorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin: 171, 8 mg, Ausbeute: 77,4%.
TLC: Ry, = 0,32
NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.82 (s., 3H, CH; -12),
2.50 (s., 6H, N(CHj,),), 4.25 (br.m., 2H, H-23),4.25(d., 1H,
15 J = 7.3 Hz, H-1"), 4.98 (m., 1H, H-15), 5.87(d., I1H,J =
1.08 Hz, H-13), 6.30 (d., 1H, J = 15.7 Hz, H-10), 7.10 (s.,
1H, NH), 7.23 (d., 2H, p-Chlorophenyl 3, 5-H), 7.30 (., J =
15.7 Hz, H-11), 7.30 (d., 2H, p-Chlorophenyl 2, 6-H), 9.69
(s., 1H, CHO).
20
Beispiel 13
23-O-(p-Fluorphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin: 158,2 mg, Ausbeute: 89,1%.
TLC: Rf, = 0,31
25 NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.82 (s., 3H, CH; -12),
2.50 (s., 6H, N(CHj,),), 4.25 (br.m., 2H, H-23),4.25 (d., 1H,
J = 7.1 Hz, H-1"),4.98 (m., 1H, H-15), 5.87(d., IH,J =
10.1 Hz, H-13), 6.30 (d., [H, J = 16.0 Hz, H-10), 6.9~ 7.1
(m., 3H, NH und p-Fluorophenyl 3, 5-H), 7.2~7.4 (m., 2H,
30 p-Fluorophenyl 2, 6-H), 7.31 (d., 1H, J = 16.0 Hz, H-11),
9.70 (s., |H, CHO).

Beispiel 14
23-O-(p-Tolycarbamoyl)-23-demycinosyldesmycosin:
35 142,2 mg, Ausbeute: 90,6%.
TLC: Rf, = 0,35
NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.82 (s., 3H, CH;-12),

230 (s., 3H, cm-@—_ ), 2.50 (s., 6H, N(CHs,),), 4.25

40
(m., 2H, H-23), 4.25 (d., 1, ] = 7.1 Hz, H-1"), 4.98 (m.,
1H, H-15), 5.86 (d., 1H, J = 10.8 Hz, H-13), 6.29 (d., 1H, J
— 15.7 Hz, H-10), 6.76 (br.s., |H, NH), 7.10 (d., 2H, p-tolyl
3,5-H), 7.27 (d., 2H, p-tolyl 2,6-H), 7.31 (d., 1H, J = 15.7

+s Hz, H-11), 9.69 (s., LH, CHO).

Beispiel 15
23-0O-[S(—)-o-Methylbenzylcarbamoyl]-23-demycinosyl-
desmycosin: 113,6 mg, Ausbeute: §9,6%.
so  TLC:Rfy = 0,36
NMR (100 MHz, CDCl,) 5ppm; 1.48 (d., 3H, J =

69 Hz, | ). 1.74 (s, 3H, CHy-12), 249 5., 6H, N(CH),)
3
55 4.11 (m., 2H, H-23), 425 (d., 1H, J = 7.4 Hz, H-1"),

4.6~5.2 (m., 5H, H-15, NH, (I:; ), 5.79(d., 1H,J =
3
10.6 Hz, H-13), 6.27 (d., 1H, J = 15.5 Hz, H-10), 7.28 (d.,
6o 1H.J = 15.5 Hz, H-11), 7.30 (s., 5H, Phenyl-proton), 9.70
(s., 1H, CHO).
. Beispiel 16
23-0-Athoxycarbonylmethylcarbamoyl-23-demycinosyl-
desmycosin: 111,6 mg, Ausbeute: 89,6%.
6s  TLC:Rfy, = 0,30
NMR (100 MHz, CDCl;) 6ppm; 1.29 (t., 3H,J = 7.1
Hz, CH,CH,-), 1.81 (s., 3H, CH,-12), 2.50 (s., 6H,
N(CH,).). 3.94 (d., 2H, J = 5.9 Hz, -CH,NH-), 4.20 (m,,
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2H, H-23),4.22(q., ] = 7.1 Hz, CH,CH,-), 4.27(d., 1H, J
= 7.3 Hz, H-1'), 4.96 (m., 1H, H-15), 5.29 (br.t., 1H, NH),
5.81(d., 1H,J = 9.8 Hz, H-13), 6.29 (d., 1H, J = 15.5 Hz,
H-0),7.30 (d., TH, J = 15.5 Hz, H-11), 9.70 (s., 1H, CHO).

’ Beispiel 17

23-0-propylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin:
145,2 mg, Ausbeute: 87,1%.

TLC: Rf, = 0,32

NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.80 (s., 3H, CH;-12),
2.50 (s., 6H, N(CH3;),), 4.16 (br.m., 2H, H-23), 4.25 (d., 1H,
J = 7.6 Hz, H-1"), 4.80 (br.m., 1H, NH), 4.95 (m., 1H, H-
15), 5.83 (d., 1H,J = 10.3 Hz, H-13), 6.29 (d., 1H,J =
15.5 Hz, H-10), 7.30 (d., IH, J = 15.5 Hz, H-11), 9.69 (s.,
1H, CHO).

Beispiel 18
23-0O- Benzy]thlocarbamoyl 23-demycinosyldesmycosin:
97,0 mg, Ausbeute: 91,6%. TLC: Rf, = 0,37.

Beispiel 19
2’ 4-0O-Diacetyl-23-O-(1-imidazolcarbonyl)-23-demycinosyl
desmycosin-dimethylacetal

2’ 4-O-Diacetyl-23-demycinosyldesmycosin (5 g) wurde
in einem Gemisch von Trifluoressigsdure (2,5 ml) und Me-
thanol (100 ml) geldst und die Losung bei Zimmertempera-
tur wihrend 4,5 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde durch TLC-Entwicklung mit Chloroform-Methanol
(20:1) iiberwacht bis zur vollstindigen Umwandlung in das
Dimethylacetal und anschliessend in alkalisches Eiswasser
(pH 9 bis 10 mit wisserigem Ammoniumhydroxid, 250 ml)
gegossen und zweimal mit Chloroform (250 ml) extrahiert.
Die Chloroformschicht wurde mit wasserfreiem Magnesium-
sulfat entwéssert und im Vakuum zur Trockene verdampft,
um schaumiges 2',4’-O-Diacetyl-23- demycmosyldesmycosm-
dimethylacetal zu erhalten, welches unmittelbar in Dichlor-
dthan (25 ml) aufgeldst wurde. Die Lsung wurde in die L6-
sung von 1,1°-Carbodiimidazol (1189 mg, dquimolare Men-
ge) in Dichloréthan (50 ml) eingetropft. Nach beendeter Zu-
gabe wurde das Gemisch bei 50 °C wihrend 1 Stunde ge-
riihrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Silicagel-TLC,
entwickelt mit Chloroform-Methanol (20: 1) iiberwacht, um
den Endpunkt der Reaktion festzustellen, und mit verdiinn-
ter HCI (pH 2 bis 3) und verdiinnter wisseriger Ammonium-
hydroxidlésung (pH 8 bis 10) gewaschen. Nach dem Trock-
nen mit wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde die Losung im
Vakuum zur Trockne verdampft, um pulverfdrmiges 2',4'-
O-Diacetyl-23-O-(1-imidazolcarbonyl)-23-demycinosyldes-
mycosin-dimethylacetal (4,43 g) zu erhalten.

TLC: Rf, = 0,50

NMR (100 MHz, CDCl;), 6ppm; 1.83 (s., 3H), 2.05 (s.,
6H), 2.34 (s., 6H), 3.21 (s., 3H), 3.29 (s., 3H), 4.38 (d., 1 H),
4.49 (2H), 5.76 (d., 1H), 6.32 (d., 1H), 7.09 (s., 1H), 7.24 (d.,
1H), 7.37 (s., 1H), 8.10 (s., 1H).

Beispiel 20
23-0-Benzylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin

Die acetalisierte Verbindung von Beispiel 19 (200 mg)
und Benzylamin (0,04 ml) wurde zu Dichlorithan (2,6 ml)
zugesetzt und das Gemisch bei 70 °C iiber Nacht geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser (15 ml) gegossen,
der pH durch Zusatz von 1 N-HCl auf 2 eingestellt, und das
Gemisch sodann dreimal mit Chloroform (5 ml) extrahiert.
Die Chloroformschichten wurden vereint, mit geséttigter
NaCl-Losung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der
Riickstand wurde durch Silicagel-TLC, entwickelt mit Ben-
zol-Aceton (2:1), gereinigt, um pulverférmiges 2',4’-O-
Diacetyl-23-0O-benzylcarbamoyl-23-demycinodesmycosin-
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dimethylacetal zu erhalten. welches sofort in Trifluoressig-
sdure-Wasser (9:1) geldst und bei Zimmertemperatur unter
Riihren wihrend 30 Minuten hydrolysiert wurde. Das Reak-
tionsgemisch wurde in Eiswasser (20 ml) gegossen, auf ein
s alkalisches pH (pH 9 bis 10) und dreimal mit Chloroform
(10 ml) extrahiert. Nach dem Trocknen mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum
konzentriert, um 2’,4"-O-Diacetyl-23-O-benzylcarbamoyl-
23-demycinosyldesmycosin zu ergeben. Ausbeute: 30%.
TLC: Rf, = 0,42
Das oben erhaltene Produkt wurde in Methanol (5 ml)
geldst und iiber Nach bei 55 °C geriihrt. Das Methanol wur-
de im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Chloro-
form (10 ml) geldst und die Losung mit verdiinntem wisseri-
15 gem Ammoniumhydroxid (pH 9 bis 10) gewaschen. Das Ge-
misch wurde mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum zur Trockene verdampft, um pulverférmi-
ges 23-O-Benzylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin zu
erhalten.
Ausbeute: 67%
“TLC: Rf, = 0,27
NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.78 (s., 3H) 2.49 (s.,
6H), 4.18 (2H), 4.25 (d., 1H), 4.36 (d., 2H), 4.93 (m., 1H),
5.09 (m., 1H), 5.81 (d., 1H), 6.72 (d., 1H), 7.27 (d., 1H), 7.29
25 (s., 5H), 9.69 (s., 1H).

Im obigen Beispiel wurde Benzylamin (0,04 ml) ersetzt
durch 2-Aminomethylthiophen (90 mg) bzw. 2-Amino-thi-
azol [36,5 mg, unter Zusatz von 4-Dimethylaminopyridin
(30 mg)], N-Methylbenzylamin (0,047 ml), N-Methylanilin

30 [0,04 ml, unter Zusatz von 4-Dimethylaminopyridin (8 mg)]
und R(+)-a-Methylbenzylamin (0,047 ml) um die entspre-
chenden Produkte der folgenden Beispiele 21 bis 25 zu erhal-
ten. In diesen Beispielen bedeutet Acetal () in TLC das
Zwischenprodukt fiir das Produkt, d.h. 2',4’-O-Diacetyl-23-

35 O-substituiertes Carbamoyl-23-demycinosyldesmycosin-
dimethylacetal.
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Beispiel 21

23-O~(2-Thienylmethylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin: Ausbeute: 62%

TLC: Rf, = 0,26 (Acetal: Rf, = 0,56)

NMR(IOO MHz, CDCl,) 6ppm 1.79 (s., 3H), 2.50 (s.,
6H), 4.22 (2H), 4.25 (d., 1H), 4.52 (d., 2H), 4.95 (m., 1H),
15 318 (br., 1H), 579 (d., 1H), 6.28 (d., 1H), 5.95 (s., LH), 6.97
® (s., 1H), 7.27 (s., 1H), 7.28 (d., 1H), 9.69 (s., 1H).

Beispiel 22
23-0-(2-Thiazolylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmyco-
s0 sin: Ausbeute: 47%
TLC: R, = 0,18 (Acetal: Rf, = 0,54)
NMR (100 MHz, CDCl;) 6ppm; 1.82 (s., 3H), 2.56 (s.,
6H), 4.08 ~4.64 (4H), 4.98 (t.d., 1H), 5.86 (d., 1H), 6.30 (d.,
1H), 6.95 (d., 1H), 7.28 (d., 1H), 7.39 (d., 1H), 9.70 (s., 1H).
55

Beispiel 23
23-O-(N-Methylbenzylcarbamoyt)-23-demycinosyldes-
mycosin: Ausbeute: 55%

TLC: Rfy, = 0,30 (Acetal: Rf, = 0,66)

NMR (100 MHz, CDCl;) §ppm; 1.79 (br.s., 3H), 2.49
(s., 6H), 2.84,2.94 (s., 3H), 4.22 (2H), 4.25 (d., 1H), 4.45
(br.s., 2H), 4.75~5.20 (1H), 5.52~5.93 (1H), 6.27 (d., 1H),
7.26 (s., SH), 9.69 (s., 1H).
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Beispiel 24
23-O-(N-Methylphenylcarbamoyl)-23-demycinosyldes-
mycosin: Ausbeute: 73%



TLC: Rf, = 0,29 (Acetal: Rf, = 0,77)

NMR (100 MHz, CDCl;) dppm; 1.74 (s., 3H), 2.50 (s.,
6H), 3.30 (s., 3H), 4.22 (2H), 4.25 (d., 1H), 4.84 (t.d., 1H),
5.69 (d., 1H), 6.27 (d., 1H), 6.96 ~ 7.72 (m., 6H), 9.71 (s.,
1H).

Beispiel 25
23-0-[R(+)-a-Methylbenzylcarbamoyl]-23-demycinosyl-
desmycosin: Ausbeute: 61%

TLC: Rf, = 0,28 (Acetal: Rf, = 0,62)

NMR (100 MHz, CDCl;) 8ppm; 1.48 (d., 3H), 1.78 (brs.,
3H), 2.50 (s., 6H), 4.13 (2H), 4.25 (d., 1H), 4.50 ~5.24 (m.,
3H), 5.84 (br.d., 1H), 6.27 (d., 1H), 7.31 (s., SH), 9.70 (s.,
1H).

Beispiel 26

23-0O-Benzylthiocarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin

2',4'-O-Diacetyl-23-demycinosyldesmycosin-dimethyl-
acetal (100 mg), erhalten in Beispiel 19, wurde in Dichlor-
4than (0,5 ml) gelost und tropfenweise zu einer Losung von
1,1’-Thiocarbonylimidazol (31,4 mg, 1,2 molarer Uber-
schuss) in Dichlorithan (1 mi) zugesetzt und das Gemisch
bei 50 °C wihrend 6 Stunden geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde durch Silicagel-TLC, entwickelt mit Chloro-
form-Methanol (20: 1) zur Beobachtung des Endpunktes der
Reaktion itberwacht, dann Benzylamin (0,03 ml) und 4-Di-
methylaminopyridin (4 mg) zum Reaktionsgemisch zuge-
setzt und das Ganze iiber Nacht bei 70 °C geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde in Eiswasser (15 ml) gegossen, durch
Zusatz von 1 N HCI auf pH 2 gebracht und dreimal mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschichten wurden
vereint, mit gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen
und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch
Silicagel-Sammel-TLC (silica-gel collecting TLC), entwickelt
mit Benzol-Aceton (2:1) gereinigt, um 2',4’-O-Diacetyl-23-
O-benzylthiocarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin-dime-
thalacetal zu erhalten. Ausbeute: 54%.

TLC: Rf, = 0,34.

Die oben erhaltene Verbindung wurde sofort mit
Trifluoressigsdure-Wasser (9:1) (1 ml) gelost und bei Zim-
mertemperatur unter Rithren wihrend 30 Minuten hydroly-
siert. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser (20 ml) ge-
gossen, auf ein alkalisches pH (pH 9 bis 10) gebracht und
dreimal mit Chloroform (10 ml) extrahiert. Die vereinten
Chloroformschichten wurden mit wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, um 2’,4-O-
Diacetyl-23-O-benzylthiocarbamoyl-23-demycinosyldesmy-
cosin zu erhalten. Diese Verbindung wurde in Methanol
(5 ml) geldst, bei 55°C iiber Nacht gerithrt und das Metha-
nol im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in Chlo-
roform gelGst, mit verdiinntem wésserigem Ammoniumhy-
droxid (pH 9 bis 10) gewaschen, mit wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene ver-
dampft, um 23-O-Benzylthiocarbamoyl-23-demycinosyldes-
mycosin zu erhalten. Ausbeute: 53%.

TLC: Rf, = 0,29

NMR (100 MHz, CDCl;) ppm; 1.79 (s., 3H), 2.50 (s.,
6H), 4.25 (d., 1H), 4.31 ~4.64 (4H), 4.96 (m., 1H),
5.52~6.00 (1H), 6.28 (d., 1H), 7.27 (d., 1H), 7.33 (s., 6H),
9.68 (s., H).

Beispiel 27
23-[D(— )-a-Methoxycarbonylbenzylcarbamoyl]-23-demyci-
nosyldesmycosin
In Beispiel 20 wurde Benzylamin (0,04 ml) ersetzt durch
D(—)-a-Methoxycarbonyl-benzylamin (80,3 mg) und 23-
[D(—)-a-Methoxycarbonylbenzylcarbamoyi]-23-demycino-
syldesmycosin (45,6 mg) zu erhalten.
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TLC: Rf, = 0,29
NMR (100 MHz, CDCl,) 5ppm; 175 (s., 3H), 2.50 (s.,
6H), 3.73 (s., 3H), 4.0~4.4 (m., 2H), 4.25 (d., IH), 4.7~ 5.1
(m., 1H), 5.32 (d., 1H), 5.6~5.9 (m., 2H), 6.27 (d., 1H),
s 7.2~7.6 (m., 6H), 9.70 (s., 1H).

Beispiel 28
23-O-Hexamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyl-
desmycosin

10 Die Acetalverbindung (300 mg) aus Beispiel 19 und He-
xamethylenimin (60,5 pl) wurden zu Dichlorédthan (3 ml) zu-
gesetzt und bei 70 °C wihrend 2 Tagen (2 days overnights)
geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser (15 ml)
gegossen, das pH durch Zusatz von 1 N-HCl auf 2 eingestellt

15 und das Gemisch dreimal mit Chloroform (5 ml) extrahiert.
Die Chloroformschichten wurden vereint, mit verdiinnter
wiisseriger Ammoniumhydroxidldsung gewaschen und im
Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Silica-
gel-Sammel-TLC (silica-gel collecting TLC), entwickelt

20 mit Hexan-Benzol-Athylacetat-Methanol-Aceton
(90-80:60:30:25) gereinigt, um pulverférmiges 2’,4'-Di-O-
acetyl-23-O-hexamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyl-
desmycosin-dimethylacetal (73,6 mg) zu erhalten. Diese Sub-
stanz wurde sofort in Trifluoressigsdure-Wasser (9:1) (1 ml)

25 geldst und bei Zimmertemperatur unter Riihren wihrend 30
Minuten hydrolysiert. Das Reaktionsgemisch wurde in Eis-
wasser (20 ml) gegossen, auf ein alkalisches pH (pH 9 bis 10)
gebracht durch Zusatz von wisserigem Ammoniumhydroxid
und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-

30 schichten wurden durch Zusatz von wasserfreiem Magne-

siumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, um

2’ 4'-Di-O-acetyl-23-O-hexamethyleniminocarbonyl-23-

demycinosyldesmycosin (57,4 mg) zu erhalten.

TLC:Rf, = 0,62.

Die obige Verbindung wurde in Methanol (5 ml) geldst
und bei 55 °C iiber Nacht geriihrt. Das Methanol wurde ab-
destilliert und der Riickstand in Chloroform (10 ml) geldst
und die Losung mit verdiinntem wésserigem Ammoniumhy-
droxid (pH 9 bis 10) gewaschen. Nach dem Trocknen mit
40 wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Gemisch im Va-
kuum zur Trockene verdampft, um pulverformiges 23-O-
Hexamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyldesmycosin
(43,8 mg) zu erhalten. .

TLC: Rf, = 0,35

NMR (FX-100, CDCl3) & :}‘,”ms ;1.58 (br.m., -(CH,) ),
1.81 (s., 3H, C;,-CH,), 2.50 (s., 6H, N(CH3),), 3.40 (m.,
4H, -CH,~N-CH,-), 4.20 (m., 3H, H-1, H-23), 4.97 (m.,
1H, H-15), 5.86 (d., 1 H, H-13,J = 10.7H,), 6.29 (d., 1H,
H-10,J = 15.5H,),7.31 (d., 1H, H-11,J = 155 H,), 9.70
50 (s., 1H, CHO). ’

35
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Beispiel 29
23-0-Heptamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyl-
desmycosin
Das Acetal aus Beispiel 19 (300 ml) und Heptamethylen-
imin (67,8 pl) wurden zu Dichlordthan (3 ml) zugesetzt und
das Gemisch bei 70 °C iiber Nacht geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde in Eiswasser (15 ml) gegossen, durch Zusatz
von 1 N-HCI auf pH 2 eingestellt und dreimal mit Chloro-
60 form extrahiert. Die Chloroformschicht wurde vereint, mit
verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxidldsung gewa-
schen und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde
durch Silicagel-Sammel-TLC, entwickelt mit Benzol-Aceton
(2:1) gereinigt, um pulverférmiges 2’,4’-Di-O-acetyl-23-O-
65 heptamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyldesmycosin-
dimethylacetal (53,7 mg) zu erhalten.
Die erhaltene Substanz wurde sofort in Trifluoressig-
sdure-Wasser (9:1) (1 ml) geldst und bei Zimmertemperatur
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unter Rithren wéhrend 30 Minuten hydrolysiert. Das Reak-
tionsgemisch wurde in Eiswasser (20 ml) gegossen, mit wis-
serigem Ammoniumhydroxid auf ein alkalisches pH (pH 9
bis 10) gebracht und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die
vereinten Chloroformschichten wurden durch Zusatz von
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
konzentriert, um 2’,4'-Di-O-acetyl-23-O-heptamethylenimi-
nocarbonyl-23-demycinosyldesmycosin (42,8 mg) zu erhal-
ten.
TLC: Rf, = 0,64

Die erhaltene Substanz, geldst in Methanol (5 ml) wurde
bei 55 °C iiber Nacht geriihrt. Das Methanol wurde im Va-
kuum abdestilliert und der Riickstand in Chloroform (10 ml)
gelost und die Losung mit verdiinntem wisserigem Ammo-
niak (pH 9 bis 10) gewaschen. Das Gemisch wurde mit was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockne verdampft, um pulverformiges 23-O-Heptamethy-
leniminocarbonyl-23-demycinosyldesmycosin (43,8 mg) zu
erhalten.

TLC: Rf, = 0,35 ,

NMR (FX-100, CDCl;) 8 7o ; 1.53 (br.m., <(CH,)5-),
1.80 (s., 3H, C;,-CHj;), 2.50 (s., 6H, -N (CH,),), 3.36 (m..,
4H, -CH,-N-CH,-), 4.21 (m., 3H, H-1’, H-23), 4.95 (m.,
1H, H-15), 5.85 (d., 1H, H-13,J = 10.3 Hz), 6.29 (d., 1H,
H-10,J = 154 Hz), 7.31 (d., IH, H-11,J = 15.4 Hz), 9.70
(s., 1H, CHO).

Beispiel 30
2"-0-Acetyl-4'-deoxy-23-demycinosyldesmycosin
Essigsdureanhydrid (1,36 ml, 2,5 molarer Uberschuss)
wurde tropfenweise zu 4'-Deoxy-23-demycinosyldesmycosin

(3,35 g), gelost in Dichlormethan (20 ml) unter Eiskiihlung
zugesetzt und das Gemisch wihrend 2,5 Stunden bei Zim-
mertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in
verdiinnter wésseriger Ammoniumhydroxidlésung (40 ml)
gegossen und zweimal mit Chloroform extrahiert. Die ver-
einten Chloroformschichten wurden mit wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, um
2'-O-Acetyl-4’-deoxy-23-demycinosyldesmycosin (3,56 g) zu
erhalten.

NMR (FX-100, CDCl3) 8 ppms ; 1.82 (5., 3H, C,,-CHj),
2.08 (s., 3H, OCOCH3), 2.25 (s., 6H, -N(CH3),), 3.74 (.,
2H, H-23),4.24(d., 1H, H-1), 4.75 (d.d., H, H-2"), 4.96 (d.t.,
1H, H-15), 5.88 (d., 1H, H-13), 6.32 (d., 1H, H-10), 7.34 (d.,
1H, H-11),9.69 (s., 1H, CHO)

Masse (CI); 624 (MH*), 606, 582, 218, 200.

Beispiel 31
2'-0-Acetyl-4"-deoxy-23-O-(1-imidazolcarbonyl)-
23-demycinosyldesmycosin-dimethylacetal

Trifluoressigsdure (2,5 ml) wurde zu 2’-O-Acetyl-4'-
deoxy-23-demycinosyldesmycosin (5 g), geldst in Methanol
(100 ml) zugesetzt und bei Zimmertemperatur wihrend 4,5
Stunden geriihrt. Der Endpunkt der Reaktion wurde durch
Silicagel-TLC iiberwacht, welche das Verschwinden eines
Fleckens des Ausgangsmaterials und die Abwesenheit des
Flecken bei Rf, = 0,43 anzeigt. Das Reaktionsgemisch wur-
de in verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxidldsung
(250 ml) gegossen und zweimal mit Chloroform (250 ml) ex-
trahiert. Die vereinten Chloroformschichten wurden mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockene verdampft, um schaumiges 2’-O-Acetyl-4'-
deoxy-23-demycinosyldesmycosin-dimethylacetal (4,7 g) zu
erhalten. '

1,1"-Carbonyldiimidazol (1,43 g, 1,2 molarer Uber-
schuss) wurde zu dem obigen Acetal, gelst in Dichlordthan
(25 ml) zugesetzt und das Gemisch bei 50 °C wihrend 2
Stunden geriihrt. Der Endpunkt der Reaktion wurde durch
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TLC iiberwacht und das Reaktionsgemisch sodann mit ver-
diinnter HCI (pH 2 bis 3) und verdiinntem wisserigem Am-
moniumhydroxid (pH 8 bis 10) gewaschen. Die Dichlor-
dthanschicht wurde sodann mit wasserfreiem Magnesium-

s sulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, um pulver-
formiges 2'-O-Acetyl-4"-deoxy-23-O-(1-imidazolcarbonyl)-
23-demycinosyldesmycosin-dimethylacetal (4,4 g) zu erhal-
ten.

TLC: Rf, = 0,2.

10

Beispiel 32 ,
4’-Deoxy-23-O-benzylcarbonyl-23-demycinosyldesmycosin
. Eine L3sung von Benzylamin (0,042 ml, 1,5 molarer
Uberschuss) in Dichloréthan (0,4 ml) wurde zu 2’-O-Acetyl-
15 4'-deoxy-23-O-(1-imidazolcarbonyl)-23-demycinosyldesmy-
cosin-dimethalacetal (200 mg), geldst in Dichlorithan (2 ml)
zugesetzt und das Gemisch bei 70 °C wihrend 2 Stunden ge-
riihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit verdiinnter HCI
(pH 2 bis 3) und verdiinnter wésseriger Ammoniumhydro-
20 xidl6sung (pH 8 bis 10) gewaschen, mit wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der
Riickstand wurde durch Silicagel-Sammel-TLC, entwickelt
mit Chloroform-Methanol (10:1) (Merck, Artikel 5717,
20 x 20 cm, zwei Platten) chromatographiert, die Bande mit
25 Rf; = 0,41 abgekratzt und mit Chloroform-Methanol (2:1)
extrahiert. Der Extrakt wurde im Vakuum zur Trockene ver-
dampft, um pulverformiges 2"-O-Acetal-4’-deoxy-23-O-
benzylcarbonyl-23-demycinosyldesmycosin-dimethylacetal
(50,8 mg) zu erhalten.

TLC: Rf; = 0,41.

Ein Gemisch von kalter Trifluoressigsdure und Wasser
(9:1Vol./Vol.) (1 ml) wurde zu dem oben erhaltenen Pro-
dukt zugesetzt und das Gemisch unter Eiskiihlung wihrend
30 Minuten geriihrt. Der Endpunkt der Reaktion wurde
35 durch TLC gepriift und das Reaktionsgemisch in Eiswasser

gegossen, dann auf pH 8 bis 10 eingestellt. Das Gemisch
wurde zweimal mit Chloroform extrahiert und der Extrakt
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im
Vakuum konzentriert. Der Riickstand, geldst in Methanol
40 (5 ml) wurde bei 55°C iiber Nacht geriihrt und dann im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Chloroform auf-
geldst und mit verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxid-
18sung gewaschen. Die Chloroformschicht wurde sodann
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
45 kuum zur Trockene verdampft, um pulverférmiges 4’-Deo-
xy-23-O-benzylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin
(28,9 mg) zu erhalten.
TLC: Rf, = 0,57
NMR (FX-100, CDCl,); 8ppm; 1.77 (5., 3H, C,;,-CHj,),
50 2.26 (s., 6H, -N(CH,),), 4.12~4.24 (3H, H-23, H-1"), 4.36
(d.,2H,J = 5.9 Hz, Ph-CH,-NH-), 4.80~5.30 (m., 2H, H-
15, NH), 5.83 (d., 1H, ] = 9.6 Hz, H-13),6.30 (d., 1H, J =
15.2 Hz, H-10), 7.18 ~7.60 (6H, Phenylproton, H-11), 9.72
(s., 1H, CHO).
5
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Beispiel 33
4’-Deoxy-23-O-[L-(—)-o-phenyldthyl]-carbamoyl-
23-demycinosyldesmycosin
In Beispiel 32 wurde das Benzylamin ersetzt durch L-
(—)-a-Phenyldthylamin (1,5 molarer Uberschuss) um ein
Pulver aus 4'-Deoxy-23-O-[L-(— )-a-phenylithyl]-carba-
moyl-23-demycinosyldesmycosin (34,1 mg) zu erhalten.
NMR (FX-100, CDCl;, dppm; 1.48 (d., 3H, J = 6.6 Hz,

65 Ph—
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H-
ICH ), 1.74 (s., 3H, C,,—CH3;), 2.26 (s., 6H, ~N(CH3),),
3

4.04~4.40 (3H, H-23, H-1"), 4.50 ~ 5.20 (m., 3H, H-15,



Ph-CH-
NHO
3
= 15.7 Hz, H-10), 7.18 ~7.44 (6H, 1, H-11) , 9.72 (s., 1H,
CHO).

Beispiel 34
4’-Deoxy-23-0-(p-chlorphenylcarbamoyl—23-demycinosyl-
desmycosin

p-Chloranilin (1,5 molarer Uberschuss) und eine kataly-
tische Menge Dichlorithanlosung (0,4 ml) von Dimethyl-
aminopyridin wurden zu 2'-O-Acetyl-4'-deoxy-23-O-(1-
imidazolcarbonyl)-23-demycinosyldesmycosin-dimethyl-
acetal (200 mg) geldst in Dichlorithan (2 ml) zugesetzt und
das Gemisch wihrend 4 Tagen bei 70 °C geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit verdiinnter HCI (pH 2 bis 3) und
verdiinnter wisseriger Ammoniumhydroxidlosung (pH 8 bis
10) gewaschen, die Dichlordthanlosung sodann mit wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum kon-
zentriert. Der Riickstand wurde chromatographiert mit
Sammel-TLC, entwickelt mit Chloroform-Methanol (10:1)
(Merck, Artikel 5717, 20 x 20 cm, 2 Platten) und die Bande
mit Rf; = 0,4 abgekratzt und mit Chloroform-Methanol
(2:1) extrahiert. Der Extrakt wurde im Vakuum zur Trocke-
ne verdampft, um ein Pulver aus 2'-O-Acetyl-4"-deoxy-23-O-
(p-chlorphenylcarbamoyl-23-demycinosyldesmycosin-dime-
thylacetal (42,3 mg) zu erhalten.

Die erhaltene Substanz wurde hydrolysiert und die 2-O-
Acetylgruppe auf dieselbe Weise wie in Beispiel 32 entfernt,
um ein Pulver aus 4’-Deoxy-23-O-(p-chlor-phenylcarba-
moyl)-23-demycinosyldesmycosin (27,8 mg) zu erhalten.

TLC: Rf, = 0,56

NMR (FX-100, CDCl,) 8ppm; 1.80 (s., 3H, C;,-CHs),
2.26 (s., 6H, -N(CH3),), 4.15~4.36 (3H, H-23, H-1"), 4.97
(1H, H-15), 588 (d., 1H, J = 11 Hz, H-13), 6.32(d., IH, ] =
16.0 Hz, H-10), 6.85 (s., 1H, -NH), 7.16 ~ 7.62 (p-Chloro-
phenylproton, H-11), 9.71 (s., 1H, CHO).

Beispiel 35
23-0-(B-Phenylithylcarbamoyl)-23-demycino-
syldesmycosin
In Beispiel 20 wurde das Benzylamin (0,04 ml) ersetzt
durch B-Phenylithylamin (0,046 ml), um 23-O-(B-Phenyl-
ithylcarbamoyl)-23-demycinosyldesmycosin (53,8 mg) zu er-
halten.

NMR (100 MHz, CDCl;) ppm: 1.80 (s., 3H), 2.50 (s.,
6H), 4.25 (d., 1H), 4.79 (t., 1H), 4.92 (d.t., 1H), 5.80 (d., 1H),
6.28 (d., 1H), 7.27 (s., SH), 7.30 (d., 1HO), 9.69 (s., 1H).

Beispiel 36
23-O-[R-(+ )-0-Methyl-benzylthiocarbamoyl]-
23-demycinosyldesmycosin

In Beispiel 26 wurde das Benzylamin (0,03 ml) ersetzt
durch R-(+)-0-Methylbenzylamin (0,035 ml), um die Titel-
verbindung zu erhalten (36,2 mg).

NMR (100 MHz, CDCl,) éppm: 1.47, 1.58 (jedes d.,
3H), 1.67, 1.81 (jedes s., 3H), 2.50 (s., 6H), 4.27 (d., 1H),
6.2;, 6.29 (jedes d., 1H), 7.34 (s., 5H), 9.70, 9.75 (jedes s.,
1H).

13

| =), 5.80 (d., 1H,J = 11 Hz, H-13),6.29 (d., IF, J
CH
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Beispiel 37
23-O-[S-(—)-0-Methylbenzylthiocarbamoyl]-
23-demycinosyldesmycosin
In Beispiel 26 wurde Benzylamin (0,03 ml) ersetzt durch
s S-(—)-a-Methylbenzylamin (0,035 ml), um die Titelverbin-
dung (45,0 mg) zu erhalten.
NMR (100 MHz, CDCl,) Sppm: 1.49, 1.58 (jedes d.,
—ICH—), 1.77 (s., C,~CH,), 4.25 (d., H-1"), 5.78 (d.t., H-13),

CH;
10
6.29 (d., H-10), 7.29, 732 (jedes s., Phenyl), 9.72 (s., CHO).

Beispiel 38
23-0-(N-Methylbenzylthiocarbamoyl)-23-demycino-
15 syldesmycosin
In Beispiel 26 wurde Benzylamin (0,03 ml) ersetzt durch
N-Methylbenzylamin (0,035 ml), um die Titelverbindung
(12,0 mg) zu erhalten.
NMR (100 MHz, CDCl;), dppm: 1.72, 1.82 (jedes s.,
20 3H), 2.62 (s., 6H), 2.91 (s., 3H), 4.29 (d., 1H), 4.50 (s., 2H),
5.59, 5.87 (jedes d., 1H), 6.21, 6.29 (jedes d., 1H), 7.31 (s.,
5H), 9.70 (s., 1H).

Beispiel 39
»s 4-Deoxy-23-hexamethyleniminocarbonyl-23-demycinosyl-
desmycosin
Hexamethylenimin (75 pl, 1,5 molarer Uberschuss) wur-
de zu dem in Beispiel 31 erhaltenen Acetal (160 mg), geldst
in Dichlorithan (6 ml) zugesetzt und das Gemisch bei 70 °C

40 Withrend 2 Tagen geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
durch Zusatz von 1 N-HClI auf pH 2 gebracht und dreimal
mit Chloroform (5 ml) extrahiert. Die Chloroformschicht
wurde mit Wasser gewaschen, mit wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, um das rohe

45 Produkt (165 mg) zu erhalten, welches durch Silicagel-
Sammel-TLC (Merck, Artikel 5717, 20 x 20 cm) entwickelt
mit Chloroform-Methanol (15:1) gereinigt wurde. Die Ban-
de mit Rf, = 0,3 wurde abgekratzt und mit Chloroform-
Methanol (3:1) extrahiert. Der Extrakt wurde im Vakuum

1 Zur Trockene verdampft, um 2'-O-4'-Deoxy-23-O-hexame-
thyleniminocarbonyl-23-demycinosyldesmycosin-dimethyl-
acetal (74 mg) zu erhalten, welches in Methanol (5 ml) gel6st
und bei 55 °C wihrend 15 Stunden geriihrt wurde. Das Me-
thanol wurde im Vakuum abdestilliert und Trifluoressig-

45 sdure-Wasser (9:1) (1 ml) unter Eiskithlung zum Riickstand
zugesetzt, worauf das Gemisch bei Zimmertemperatur wah-
rend 30 Minuten gerithrt wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde in Eiswasser (20 ml) gegossen, durch Zusatz von wis-
serigem Ammoniumhydroxid auf pH 9,5 eingestellt und

5 dreimal mit Chloroform (10 mi) extrahiert. Die vereinten
Chloroformschichten wurden mit wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, um weisses
schaumiges 4'-Deoxy-23-O-hexamethyleniminocarbonyl-23-
demycinosyldesmycosin (50 mg) zu erhalten.

ss  NMR (FX-100, CDCls) 8 om : 1.4-1.8 (m., 8H,

ppm -
~(CH,);-), 1.79 (5., 3H, C;,-CH,), 2.26 (5., 6H, -N(CH,),),
3.2-3.6 (m., 4H, -CH,-N-CH,), 4.17-4.24 (m., 3H, H-1’,
H-23), 4.96 (d., t., 1H, H-15), 5.86 (d., 1H, H-13), 6.31 (d.,
1H, H-10), 9.72 (s., 1H, CHO).

Masse (Cl): 707 (MH™), 176, 158.
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