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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 3"-acylerede macrolidantibio-

tika med formlen lc

CHy * —CHO

hvor R3

tegner alkanoyl med 4-5 carbonatomer, eller -gsyreadditions-

betegner alkanoyl med 2-4 carbonatomer, og R4 be-

salte deraf.
De omhandlede salte er fysiologisk acceptable salte.

Foretrukne eksempler pa .s.adanne salte er uorganiske salte
sdsom hydrochlorid,” sulfat og phosphat eller organiske sélte'sésom acetat,

propionat, tartrat, citrét, succinat, malat, aspartat og glutamat.
De hidtil ukendte forbindelser lc har foreget antibak-

teriel aktivitet mod felsomme og resistente stammer i sam-
menligning med kendte l6-leddede macrolidantibiotika sdsom
antibiotika af leucomycingruppen indbefattet josamycin,
antibiotika af SF-837-gruppen, antibiotika af YL-704-grup-
pen og antibiotika af espinomycingruppen. Isar er de hid-
til ukendte forbindelser effektive mod de stammer, som er
resistente over for andre macrolidantibiotika sasom olean-
domycin, erythromycin, carbomycin og spiramycin. Desuden
kan en deacylering i 4"-stillingen, som er en af grundene
til inaktivering af 16-leddede macrolidantibiotika, ikke
let forekomme, og derfor bevares et hejt blodniveau. Til-
lige er den starke og vedvarende bitre smag, som normalt
optrader hos macrolidantibiotika, reduceret, og det er
derfor muligt at give det virksomme stof i form af sirup
til bern, som ikke kan indtage tabletter eller kapsler.

De omhandlede antibiotika lc forventes at blive et udmerket
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middel til bekampelse af infektioner.
Nomenklaturen for forbindelserne lc bestemmes af

nomenklaturen pd udgangsmaterialerne, der kendes som an-

tibiotika med formlen 2

hvor R4 har samme betydning som ovenfor, og de omfatter

felgende antibiotika:

Antibiotika ‘R,
Leucomycin Ay COCHZCH(CH3)2
A5 COCHZCHZCH3

Det navnte antibiotika med formlen 2 har 4 hydroxyl-
grupper i stillingerne 3,9,2' og 3". Af disse grupper acy-
leres hydroxylgrupperne i stillingerne 3,9 og 2' let, og
der er derfor blevet rapporteret mange acylerede derivater
deraf. Imidlertid er hydroxylgruppen i stillingen 3" ble-
vet angivet som inaktiv.

Det har vist sig i forbindelse med opfindelsen, at
hydroxylgruppen i andre stillinger end i 3"-stillingen,
nemlig hydroxylgruppen i stillingen 3 og/eller 9 kan be-
skyttes ved hjalp af beskyttelsesgrupper, som let kan fier-
nes uden frembringelse af en 3"-deacylering efter forud-

gdende acylering af hydroxylgruppen i stillingen 3".
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Gennem den foreliggende opfindelse fremstilles de hid-
til ukendte antibiotika med formlen lc.

De omhandlede antibiotika har hejere blodniveau ved
indgift og har hgjere aktivitet mod fglsomme og resistente
stammer end de tilsvarende stamantibiotika.

De omhandlede forbindelser har en mindre bitter smag
end de tilsvarende stamantibiotika.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen til fremstilling af
forbindelsen lc eller syreadditionssalte deraf er ejendom-
melig ved det i kravets kendetegnende del anforte.

"Den i kravet nzvnte forbindelse 4 svarer til det 2'-acylerede
antibiotikum med formlen 3, hvori 3- og 9-hydroxygrupperne

er beskyttede:

3 )

hvor R8 betegner alkanoyl med 2-4 carbonatomer, og R, har
samme betydning som ovenfor.

Beskyttelsesgruppen er en gruppe, som selektivt let
kan fjernes uden edelaggelse af den kemiske struktur efter
3"-acylering, nemlig halogeneret acetyl sasom chloracetyl,
dichloracetyl, trichloracetyl eller trifluoracetyl eller
en silylgruppe. Blandt disse beskyttelsesgrupper er ind-
foringen af den chlorerede acetylgruppe anfert i fremlagt
japansk patentansegning nr. 50-96584.

Indfering af silylgruppen kan ske ved silylering af
et antibiotikum med formlen 2 eller dets 2'-acylderivat
med formlen 3 ved passende silyleringsreagenser sasom tri-
substitueret halogensilan eller hexasubstitueret silazan.

Et eksempel p& trisubstitueret halogensilan er lavmoleky-
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lert trialkylhalogensilan sésom trimethylchlorsilan. Et
eksempel pd hexasubstitueret silazan er lavmolekylart
hexaalkylsilazan sdsom hexamethylsilazan. Ethvert silyle—
ringsreagens kan benyttes, hvis den indferte silylgruppe
ikke kan fjernes ved hjalp af vand.

Ovenstdende silyleringsreaktion udferes normalt i et
indifferent organisk oplesningsmiddel sdsom dichlormethan,
chloroform eller methylisobutylketon ved stuetemperatur
eller lavere. Mengden af silyleringsreagens kan vare 1-1,8
mol akvivalenter. Ved silyleringsreaktionen ved hjzlp af
trisubstitueret halogensilan benytter man fortrinsvis en
terti®zr organisk amin som dehydrohalogeneringsreagens.
Nevnes kan f.eks. pyridin, guinolin, N-metylmorpholin eller
dimethylanilin.

Den silylerede forbindelse kan isoleres ved, at man
helder reaktionsblandingen i vand og ekstraherer med et
passende organisk oplesningsmiddel, som ikke er blandbart
med vand. Silylgruppen i forbindelsen er stabil over for
vand og kan ikke fjernes i narvarelse af vand.

Som forklaret ovenfor anvendes ved beskyttelsen af
hydroxylgruppen i 2'-stillingen i et antibiotikum 2,
sdsom leucomycin Al eller A_,
en alkanoylgruppe med 2-4 carbonatomer sdsom fortrinsvis
acetyl. 2'-acetyleringen kan udferes ved den fre@gangsmé—
de, som er beskrevet i japansk pateﬂtpublikation nr.

53-7434.

Ovenstdende forbindelse 4 3"-acyleres ved hjzlp af
et aliphatisk carboxylsyrehalogenid med 2-4 carbonatomer.
Reaktionen udferes i narvarelse af en tertizr organisk
amin i et indifferent organisk oplesningsmiddel ved op-—
varmning. Eksempler pd indifferente organiske oplesnings-
midler er acetone, methylethylketon, ethylacetat, dime-
thoxyethan, tétrahydrofuran, dioxan, benzen og toluen.
Eksempler pd tertiare organiske aminer er pyridin, pico-
lin og collidin. En anden organisk amin sasom triethyla-
min, dimethylanilin, tribenzylamin, N-methylpiperidin,
N-methylmorpholin, quinolin eller isoquinolin kan ogsa

benyttes. Eksempler pad aliphatiske carboxylsyrehalogeni-
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der er acetylchlorid, propionylchlorid, butyrylchlorid
eller isobutyrylchlorid. Temperaturen kan vere 50-120°C.
Reaktionstiden varierer i afhangighed af reaktionstempe-
raturen, og da reaktionens fremadskriden kan kontrolleres
ved tyndtlagschromatografi pa silicagel, kan afslutningen
bestemmes i omrddet 1-150 timer.

I ovenstdende acyleringsreaktion acyleres 3"-hydroxyl-
gruppen, og safremt R5 er silyl, fremstilles der som bi-
produkt en. forbindelse med

17 18 17 18
(—CH=CHOR3) i stillingerne 17 og 18 i stedet for (-CH,-CHO).

Den saledes opndede blanding af forbindelsen svarende til forbind-
elsen 5 nzvnt i kravet og forbindelsen 6 nzvnt i kravet kan isoleres pd
den mide, at reaktionsblandingen indstilles ved hjzlp af alkali til en
pH-vardi pa 8-10 i vand til udfeldning efterfulgt af filtrering, og
ndr reaktionsoplegsningsmidlet er et med vand ikke bland-
bart organisk oplesningsmiddel, hzldes reaktionsblandingen
i vand, hvorpd man indstiller pH-verdien til 8-10 og eks-
traherer med et med vand ikke blandbart organisk oplesnings-
middel. Yderligere rensning kan ske ved chromatografi un-
der anvendelse af silicagel, aktivt aluminiumoxid eller
adsorptionsharpiks og eluering med f.eks. en blanding af
benzen og acetone.
‘ Fjernelsen af beskyttelsesgrupperne i stillingerne

3,9 og 2" i forbindelsen 5 og 3,9,18 og 2" i blandingen
af forbindelsen svarende til forbindelsen 5 og forbindelsen 6 afhanger
af beskyttelsesgruppen i stillingerne 3 og 9.

I det tilfelde, hvor R5 er en chloreret acetylgruppe,
fjernes beskyttelsesgruppen i stillingen 3 og 9 ved behand-
ling med ammoniak i methanol. Reaktionens fremadskriden
kan kontrolleres ved tyndtlagschromatografi pa silicagel,
og reaktionen kan afsluttes, ndr en plet af forbindelsen
5 ikke detekteres.

En forbindelse med formlen 7
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“hvor R3, R4 og R8 har samme betydning som ovenfor, og som

fis ved afdestillation -af ammoniak og alkohol fra reak-
tionsblandingen, opvarmes i methanol, som kan indeholde
vand, til fjernelse af 2'-acetylgruppen. Opvarmningen kan
foretages ved tilbagesvaling i methanol. Det stof, som

fas ved afdestillation af methanolet, kan renses til frem-
stilling af forbindelsen lc.

I metode- (a) og (b) i kravet kan som base navnes
tertiar organisk amin, alkalimetalcarbonat eller basisk
harpiks, opvarmning kan ske ved tilbagesvaling af det or-
ganiske oplesningsmiddel, og afslutningen af reaktionen
kan kontrolleres ved tyndtlagschromatografi pd silicagel.

Isolation af forbindelserne lc fra reaktionsblandin-
gen udferes ved kendte adskillelses- og rensningsmetoder
i forbindelse med macrolidantibiotika sadsom inddampning,
ekstraktion, vaskning, overfert ekstraktion og rekrystal-
lisation samt chromatografi under anvendelse af silicagel,
aktivt aluminiumoxid, adsorptionsharpiks eller ionbytter-
harpiks.

Antimikrobielle spektre for forbindelserne lc frem-
gar af tabellen nedenfor. Disse data viser, at forbindel-
serne lc udviser foreget antimikrobiel aktivitet ikke
blot mod feolsomme stammer men ogsa mod resistente stammer,
set i sammenligning med kendte antibiotika.

~ Da 1eucomycinrAS—derivaterne er bedre end 1eucomycin—A5—stamanti—
biotikumet, md man antage, at dette ogsd gelder for 1eucomycian1—de—
rivaterne i forhold til leucomycin—Al—stanantibiotikumet
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Nedenstdende eksempler illustrerer fremgangsmaden
ifelge opfindelsen.

Rf-vardierne i eksemplerne méles, hvis ikke andet an-
gives, ved folgende tyndtlagschromatografi:

Barer: silicagel 60 (varenummer 5721, Merck Co.)

Fremkalder:

A: N-hexan - benzen - acetone - ethylacetat - methanol

(90: 80: 25: 60:30)

B: benzen - acetone (3:1)

Eksempel 1
3"-0-butyrylleucomycin Ag:

Til 2'-O-acetylleucomycin A5 (5 g) oplest i tert dichlor-

methan (25 ml) sattes tert pyridin (1,64 ml), og man tilsatter
dribevis dichloracetylchlorid (1,77 ml) under isafkeling og
omrerer i lobet af 1 time. Der szttes koldt vand til reaktions-
blandingen, og man ekstraherer med dichlormethan (25 ml).
Efter teorring af dichlormethanlaget ved hjelp af vandfrit
magnesiumsulfat terrer man i vakuum og far kvantitativt 2'-0-
acetyl-3, 9-di-(0-dichloracetyl)-leucomycin Ac.

Til ovenstdende forbindelse (5 g) oplest i tert di-
oxan (50 ml) szttes ]—collidin (7,87 ml), og man tilsatter
drdbevis butyrylchlorid (6,62 ml) under afkeling, hvorefter
man omrerer ved 90°C i 80 timer. Reakfionsblandingen heldes
i koldt vand (500 ml) og ekstraheres to gange med benzen
(400 ml). Benzenlaget torres ved tilsatning af vandfrit mag-
nesiumsulfat, og man terrer derefter i vakuum. Resten opleses
i methanol (20 ml), og der tilszttes en ammoniakmettet metha-
noloplesning (20 ml), og man omrgrer ved stuetemperatur i
30 minutter. Reaktionsblandingen hzldes i koldt vand (500 ml),
og man ekstraherer to gange med benzen (400 ml), terrer ved
hijelp af vandfrit magnesiumsulfat og foretager en terring i
vakuum. Resten chromatograferes pad silicagelsejle ved gra-
dient eluering med en blanding af benzen og acetone (15: 1,

7: 1 og 5:1). Hovedfraktionerne samles og terres i vakuum,
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hvorved man far rat 2'-O-acetyl-3"-O-butyrylleucomycin Ag
(1,25 g). Dette stof opleses i methanol (20 ml), tilbage-
svales ved opvarmning i-20 timer og terres i vakuum. Resten
chromatograferes igen pa silicagelsgjle under eluering med
en blanding af benzen og acetone (6:1). Fraktioner, som ud-
viser RfA = 0,48 torres til opndelse af produktet (870 mg).
RfA-= 0,48, RfB = 0415 .
Masse (m/e): 841 (M), 754 (M -87)
NMR (CDCl,), 100MHz): 1,42 (3"-CH; ), 2,57 (3'-N(CH,),),
3,55 (4-OCH3), 9,84 (CHO) ppm.

Eksempel 2
3"-0-acetylleucomycin Alz

Til 2'-0-acetylleucomycin Al (5 g) oplest i tert di-
chlormethan (25 ml) sattes tort pyridin (1,64 ml), og man
tilsatter drdbevis dichloracetylchlorid (1,77 ml) under is-
afkoling og omrgrer i 1 time. Til reaktionsblandingen sattes
koldt vand (25 ml), og man ekstraherer med dichlormethan
(25 ml). Dichlormethanlaget'twrreé ved hij®lp af vandfrit mag-
nesiumsulfat, hvorefter man terrer i vakuum til opndelse af
en kvantitativ mengde af 2'-O-acetyl-3,9-di-(0-dichloracetyl)
—leucomycin—Al. v

Til ovenstdende forbindelse (5 g) oplest i tert ethyl-

‘acetat (50 ml) sattes X—collidinb(9,4 ml) under isafkeling,

og man tilsatter acetylchlorid (4,6 ml) og omrerer 72 timer
ved 70°C.

Reaktionsblandingen haldes i koldt vand (250 ml) og
ekstraheres to gange med chloroform (150 ml). Chloroformlaget
vaskes med fortyndet saltsyre (pH 2), vand og mattet vandig
natriumbicarbonatoplesning i den navnte rakkefeslge, og man
torrer ved hijzlp af vandfrit natriumsulfat og foretager der-
efter en terring i vakuum. Resten opleses i methanol (10 ml),
og man tilsaztter ammoniakmzttet methanoloplesning (10 ml)
og omrgrer derefter ved stuetemperatur i 30 minutter. Reak-
tionsblandingen hazldes i koldt vand (250 ml) og ekstraheres
to gange med chloroform. Chloroformlaget afvandes med vand-

frit magnesiumsulfat og terres i vakuum. Resten chromatogra-
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feres pd silicagelssjle under fortynding med benzen og ace-
tone (8:1), og eluatet inddampes til opnaelse af det ra
pulver (1,4 g) af 2', 3"-di-O-acetylleucomycin A;. Dette
rd pulver opleses i methanol (20 ml), tilbagesvales 20
timer og terres i vakuum. Resten chromatograferes igen pa
silicagels@ile under eluering med benzen og acetone (6:1).
Eluatet med RfA = 0,46 torres i vakuum til opndelse af
forbindelsen (716 mg).

RfA = 0,46 N . N

Masse (m/e): 827 (M), 768 (M -59), 726 (M -101).

NMR (CDCl,, 100 MHz): 1,43 (3"-CcH,), 2,00 (3"-0Ac),

9,89 (CHO) ppm.

3

Eksempel 3

3"-0-propionylleucomycin A5

I eksempel 1 erstattes butyrylchlorid (6,62 ml)
med propionylchlorid (4,72 ml) til opndelse af 2'-0O-acetyl-
3"-0-propionylleucomycin A5 (1,30 g). »

Denne forbindelse opleses i methanol (20 ml), til-
bagesvales i 16 timer og terres derpd i vakuum. Resten op-
lgses i en lille mengde benzen og chromatograferes pa sili-
cagels@jle under eluering med benzen og acetone (6:1). Frak-
tioner med RfA = 0,47 torres til opndelse af forbindelsen
(850 mg).

RE, = 0,47, Rfy = 0,14

Masse (m/e):827 (MT), 754 (M¥-73), 740 (M*-87)

NMR (CDCl,, 100 MHz):1,44(3"-CH,), 2,57 (3'-N(CH,3),),

3,56(4—OCH3), 9,86 (CHO) ppm.

Eksempel 4
3"-0-acetylleucomycin Ag

I eksempel 2 erstattes 2'-O-acetylleucomycin A1 med
2'-0-acetylleucomycin Ag til opndelse af 2',3"-di-O-acetyl-
leucomycin A5(1,4 g).

Denne forbindelse opleses i methanol (50 ml), til-

bagesvales i 15 timer og terres derpa i vakuum. Den saledes
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opndede rest chromatograferes pad silicagelsesjle under eluering
med benzen og acetone (3:1). Fraktioner med RfA = 0,45 ind~-
dampes i vakuum til opndelse af forbindelsen (710 mg).

Rf, = 0,45, RE, = 0,10

A B + + +
Masse (m/e): 813 (M), 754 (M -59), 726 (M -87
NMR (@DC13, 100 MHz): 1,43 (3"-CH3), 2,02 (3"-0Ac),
9,88 (CHO) ppm.

Eksempel 5
3"-0O-acetylleucomycin A5

Til 2"-0-acetylleucomycin Ag (65 g) oplest i tert di-
chlormethan {300 ml) sattes tert pyridin (44 ml) og trime-
thylchlorsilan (39 ml), og derpd omrerer man 1 time ved stue-
temperatur. Reaktionsblandingen hzldes i vand (2 1) og ekstra-
heres med chloroform (500 ml). Ekstrakten vaskes med 0,1 N HCI,
vand og 3% vandig ammoniak i den navnte rakkefelge, afvandes
med vandfrit magnesiumsulfat og terres i vakuum til opnéelse
af det rd 2'-0O-acetyl-3,9-di-(0O-trimethylsilyl)-leucomycin
Ag (69 g). ‘ )

Ovenstdende stof opleses i tert ethylacetat (200 ml),
og man tilsatter tribenzylamin (227 g) og derpad acetylchlorid
(51 ml) under isafkeling, hvorefter man omrerer ved 70°C i

40 timer. Reaktionsblandingen hzldes i vand (2 1), indstilles

-til en pH-vardi pa 9,5 ved tilsatning af vandig ammoniak og

ekstraheres med chloroform (1 1). Ekstrakten vaskes med vand,
afvandes ved tilsatning af vandfrit magnesiumsulfat og ind-
dampes i vakuum til opndelse af 2', 3"-di-O-acetyl-3,9-di-
(O-trimethylsilyl)~leucomycin Ag, hvori der indeholdes en
lille mangde 18, 2', 3"-triacetyl-3,9-di-(O-trimethylsilyl)
-17-dehydroleucomycin A5 og en stor mengde tribenzylamin.

Der tilsezttes ammoniakmzttet methanoloplesning (250 ml) un-
der isafkegling, og man omrerer i 1,5 timer ved stuetempera-
tur. Reaktionsblandingen hzldes i vand (2 1) og ekstraheres

med chloroform (1 1). Ekstrakten vaskes med vand, afvandes

med vandfrit magnesiumsulfat og terres i vakuum. Resten
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oplegses i koldt methanol (600 ml), og man frafiltrerer

den uopleselige tribenzylamin. Filtratet tilbagesvales ved
opvarmning i 20 timer og terres derpd i vakuum til opndelse
af det rd 3"-O-acetyl-3,9-di-(O-trimethylsilyl)-leucomycin
A5 (69 g).

Stoffet opleses i en blanding af eddikesyre, tetra-
hydrofuran og vand (3:1:1) (250 ml) og omregres 1 time ved
stuetemperatur. Til reaktionsblandingen szttes chloroform
(1 1), og man vasker med 3% vandig ammoniak. Chloroformlaget
afvandes med vandigt magnesiumsulfat og terres i vakuum til
opnéelse af det rd 3"-O-acetylleucomycin Ag (64 g), som op-
lgses i en lille mehgde benzen og haldes pd en silicagelsejle.
Der udferes gradvis eluering ved hjelp af benzen og acetone
(10:1 - 8:1 - 6:1). Hver fraktion kontrolleres med tyndtlags-
chromatografi pd silicagel, og fraktionerne med RfA = 0,45
samles og terres i vakuum til opndelse af det rensede stof
(45,5 g, udbytte: 70,0%). i

RfA = 0,45, RfB'= 0,10

Masse (m/e): 813 (M%), 754 (M'-59), 726 (M'-87)

Styrke: 2850 J/mg (sammenlignet med standardleuco-

mycin).

Eksempel 6

3"-0-propionylleucomycin A5:

Til 2'-0O-acetylleucomycin Ag (65 g) oplest i tert
dichlormethan (300 ml)ssttes tert pyridin (44 ml) og trime-
thylchlorsilan (39 ml), og man omrgrer 1 time ved stuetem-—
peratur. Reaktionsblandingen haldes i vand (2 1) og ekstra-
heres med chloroform (500 ml). Ekstrakten vaskes med 0,1 N HCI,
med vand og med 3% vandig ammoniak i den navnte rzkkefelge,
afvandes med vandfrit magnesiumsulfat og terres i vakuum til
opndelse af det ra 2'-0-acetyl-3,9-di-(0O-trimethylsilyl)-leu-
comycin Ag (70 g).

Til ovennavnte rd stof oplest i tert dioxan (200 ml)
sattes tribenzylamin (230 g), og man tilsstter propionylchlo-
rid (65 ml) under isafkeling og omrgrer derpa ved 90°C

i 24 timer. Reaktionsblandingen hzldes i vand (2 1),
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og man indstiller til en pH-vardi pd 9,5 ved tilsatning

af vandig ammoniak og ekstraherer med chloroform (1 1).
Ekstrakten afvandes med vandfrit magnesiumsulfat og terres
til opndelse af 2'-0O-acetyl-3,9-di-(O-trimethylsilyl)-3"-
O-propionylleucomycin AS; hvori der findes en lille mengde
2'-0-acetyl-3,9-di-(O-trimethylsilyl)-18, 3'-di-O-propionyl-
17-dehydroeleucomycin AS og en stor mengde tribenzylamin.

Der tilszttes ammoniakmettet methanoloplgsning (250 ml)

og omreres ved stuetemperatur i 1,5 timer. Reaktionsblandin-
gen haldes i vand (2 1) og ekstraheres med chloroform (1 1).
Ekstrakten vaskes med vand, afvandes med vandfrit magnesium-
sulfat og terres i vakuum. Resten opleses i koldt methanol,
og den uopleselige tribenzylamin filtreres fra. Filtratet
tilbagesvales 20 timer og terres i vakuum til opnaelse af
rdt 3,9-di-(0-trimethylsilyl)=3"- O-propionylleucomycin AS.
Dette stof opleses i en blanding af eddikesyre, tetrahydro-
furan og vand (3:1:1) (250 ml) og omreres 1 time ved stue-
temperatur. Til reaktionsblandingen szttes chloroform (1 1),
og man vasker med 3% vandig ammoniak. Chlorbformlaget af-
vandes med vandigt magnesiumsulfat og terres i vakuum til
opndelse af det rd 3"-O-propionylleucomycin Ag (60 g), som
opleses i en lille mazngde benzen og hzldes pa en silicagel-

sgjle. Eluering udferes ved blandinger af benzen og acetone

(15:1 - 1021 - 8:1). Hver fraktion kontrolleres ved tyndt-

lagschromatografi pd silicagel, og fraktionerne med RfA =
0,57 samles og terres i vakuum til opndelse af det rensede
stof (52,5 g, udbytte: 79,4%).
RE, = 0,57, RE, = 0,14
A B + + +
Mazrke (m/e): 827 (M), 754 (M -73), 740 (M -87)

Styrke: 2850 ?Vﬁ@'(sammenligneﬁ med standardleucomycin).
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Analogif remgangsmdde til fremstilling af et 3"-acyleret

macrolidantibiotikum med formlen lc

N(CHj),

ORs
N
3 &7 OR’4
0
CH,

(lc)

hvor R3 betegner alkanoyl med 2-4 carbonatomer, og R4 be-
tegner alkanoyl med 4-5 carbonatomer, eller syreadditiens-
salte deraf,'- kendetegnet ved, at man acyle-

rer en forbindelse med formlen 4

e

(Hs  —~CHO (g N(CH;) OH

| g

0 <) 5om,
0

CH;

(4]
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hvor R5 betegner chloreret acetyl eller silyl, R8 betegner
alkanoyl med 2-4 carbonatomer, og R4 har ;samme betydning
som ovenfor, med et aliphatisk carboxylsyrehalogenid med
2-4 carbonatomer under opvarmning i narvarelse af en ter-
tizr organisk amin i et indifferent organisk oplesnings-
middel til fremstilling af A) nar Ry = chloreret ‘acetyl, forbindelsen
med formlen 5,

N (CHa).

€5

hvor R3, g ©9 R8 har samme betydning som ovenfor, og RS' er chloreret

acetyl eller B) nar Ry

til formlen 5, hvor R3, R4 og R8 har samme betydning som ovenfor, men

= silyl, en blanding af en forbindelse svarende

hvor R5, er silyl, og en forbindelse med formlen 6
CH:;; CHORS N(CI"I;;)Z

( €)
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hvor R3, R, og R8 har samme betydning som ovenfor, og R5"

4
er silyl, hvorefter, nar R5 betegner en chloreret acetyl-
gruppe, forbindelsen med formlen 5 behandles med ammoniak
i methanol til fjernelse af den chlorerede acetylgruppe,
hvorefter man fjerner 2'-acyl ved behandling med methanol
under opvarmning, og nar R5 betegner silyl, blandingen
behandles som folger:

(a) man fjerner silylgrupperne og acylgrupperne i
stillingerne 18 og 2' ved opvarmning i vandig lavmoleky-
lar alkanol, som kan indeholde en base,

(b) man fjerner silylgrupperne og acylgruppen i
stillingen 18 ved behandling ved stuetemperatur i vandig
lavmolekylar alkanol i nervarelse af en base og fjerner
2'-acylgruppen ved opvarmning i methanol, som kan inde-
holde vand,

(c) man fjerner acylgruppen i 18-stil}ingen ved be-
handling med methanol indeholdende ammoniak, hvorefter
man fjerner silylgrupperne og 2'-acylgruppen ved opvarm-
ning med vandig lavmolekylar alkohol, eller

(d) man fjerner acylgruppen i 18-stillingen ved be-
handling med methanol indeholdende ammoniak, hvorefter
man fjerner 2'-acylgruppen ved opvamning med methanol

og fjerner silylgrupperne ved behandling med vandig syre.
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