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Sposob wytwarzania pochodnych linkomycyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych linkomycyny o ogélnym wzorze 1
w ktorym R oznacza grupe alkilowg o nie wiecej
niz 20 atomach wegla, Halo oznacza atom chloru,
bromu lub jodu, Ac oznacza atom wodoru lub
reszte podstawionego w pozycji 4 kwasu L-2-pi-
rolidynokarboksylowego o wzorach ogélnych A,
B, C, D, E w ktéorych R; i R, oznaczajg grupy
alkilidenowe o nie wiecej niz 20 atomach wegla,
grupy cykloalkilidenowe o 3—8 atomach wegla
lub grupy aralkilidenowe o nie wiecej niz 12 ato-
mach wegla, Z oznacza grupe ochronng, ktérg
mozna usungé przez uwodornienie lub solwolize,
taka jak grupa hydrokarbyloksykarbonylowa, tri-
tylowa, dwufenylo-/p-metoksyfenylo/-metylowa,
dwu-/p-metoksyfenylo/-fenylometylowa, benzylo-
wa lubT—nitrobenzylowa a Rg oznacza atom wo-
doru lub grupe HR,, w ktoérej R, ma wyzej poda-
ne znaczenie.

Znany spos6b wytwarzania 7-chloro lub 7-bro-
mo-7-dezoksylinkomycyny polega na tym, ze lin-
komycyne poddaje sie reakeji z odczynnikiem
Rydon’a, to jest dwuhalogenkiem tréjfenylofosfi-
ny, otrzymywanym na przyklad przez reakcje
chloru lub bromu z tréjfenylofosfing. Metoda ta
nie mozna jédnakv podstawié jodu w miejsce chlo-
ru lub bromu, a wiec nie mozna wytwarzaé 7-jo-
do-7-dezoksylinkomycyny. W odr6znieniu od te-
go, spos6b wedlug wynalazku umozliwia wytwa-
rzanje wiele nowych zwigzkéw wspomnianej gru-
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py, a w zastosowaniu do wytwarzania 7-chloro-
oraz T-bromo-7-dezoksylinkomycyny umozliwia u-
zyskiwanie produktéw z wydajnoScia wyzsza niz
w przypadku podanego wyzZej sposobu znanego.
Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, Ze w
zwigzku o ogdlnym wzorze 2, w ktérym Ac i R ma-
ja wyzej podane znaczenie, grupe wodorotlenowa
w pozycji 7 zastepuje si¢ atomem chlorowca, na
przyklad chloru, bromu lub jodu. Reakcje te pro-
wadzi sie mieszajgc w obojetnym rozpuszczalniku
zwigzek wyjSciowy o wzorze 2 z tréjfenylofosfing
i czterohalogenkiem wegla. Korzystnie jest stoso-
waé takie zwiazki o wzorze 2, ktérych podstawni-
ki Ac i R nie reagujg z tréjfenylofosfing i cztero-
halogenkiem wegla. Rodnik tioalkoholu R oznacza
korzystnie rodnik alkilowy o nie wiecej niz 20,
zwlaszcza o nie wiecej niz 8 atomach wegla, rod-
nik cykloalkilowy o 3—8 atomach wegla lub rod-
nik aralkilowy o nie wiecej niz 12, a zwlaszcza
o nie wiecej niz 8 atomach wegla. Podstawnik Ac
jako rodnik kwasowy oznacza korzystnie rodnik
arylowy kwasu L-2-pirolidynokarboksylowego pod-
stawionego w pozycji 4, o wzorze A, w ktérym R,
i.R, oznaczajg rodniki alkilidenowe o nie wiecej
niz 20, a zwlaszcza o nie wiecej niz 8 atomach we-
gla, rowniez i rodnik metylenowy, cykloalkilideno-
we o 3—8 atomach wegla, aralkilidenowe o nie

" wiecej niz 12, a korzystnie o nie wiecej niz 8 ato-

mach wegla, albo o wzorze B, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie, a Rg oznacza atom wodo-
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ru lub részte o wzorze HR;,—, w ktérym R, ma
wyzZej podane znaczenie. Podstawnik Ac oznacza
réwniez rodnik podstawionego w pozycji 4 kwasu
L-2-pirolidynokarboksylowego o wzorze C, D lub
F, w ktorych to wzorach Z oznacza grupe ochron-
ng, ktéra moze by¢é usunieta za pomoca hydroge-
nolizy lub solwolizy, a R; we wzorach D i E ma
wyzej podane znaczenie.

Przykladami rodnikéw alkilowych R, HR; i HR,
sg nastepujace rodniki: metylowy, propylowy, bu-
tylowy, pentylowy, heksylowy, heptylowy, oktylo-
wy, nonylowy, decylowy, undecylowy, dodecylo-
wy, tridecylowy, tetradecylowy, pentadecylowy, he-
ksadecylowy, heptadecylowy, oktadecylowy, nona-
decylowy oraz ejkozylowy i jego odmiany izome-
ryczne. Przykladami rodnikéw cykloalkilowych sa
nastepujace rodniki: cyklopropylowy, cyklobutylo-
wy, cyklopentylowy, cykloheksylowy, cyklohepty-
lowy, cyklooktylowy, 2-metylocyklopentylowy,
2,3-dwumetylocyklobutylowy, 2-metylocyklobuty-
lowy i 3-cyklopentylopropylowy. Przyktadami rod-
nik6w aralkilowych s3: rodnik benzylowy, fenety-
lowy, 3-fenylopropylowy i 1l-naftylometylowy za$
przykladami grup alkilidenowych, cykloalkilideno-
wych, aralkilidenowych, oznaczonych symbolami
R, i Ry, sa nastepujace grupy: metylenowa, etyli-
denowa, propylidenowa, butylidenowa, pentylide-
nowa, heksylidenowa, heptylidenowa, oktylideno-
wa, nonylidenowa, decylidenowa, undecylidenowa,
dodecylidenowa, tridecylidenowa, tetradecylideno-
wa, pentadecylidenowa, heksadecylidenowa, hepta-
decylidenowa, oktadecylidenowa, nonadecylideno-
wa, ejkozylidenowa i jej odmiany izomeryczne,
cyklopropylidenowa, cyklobutylidenowa, cyklopen-
tylidenowa, cykloheksylidenowa, cykloheptylideno-
wa, cyklooktylidenowa, 2-cyklopropyloetylidenowa,
3-cyklopentylopropylidenowa, benzylidenowa, 2-
fenyloetylidenowa, 3-fenylopropylidenowa i 1-na-
ftylometylenowa.

Grupa HR, znajduje sie w pozycji cis lub trans,
jak to uwidaczniajag wzory 3 i 4, w ktérych sym-
bole R, R; i R; majg wyzej podane znaczenie. W
razie potrzeby izomery cis i trans moga byé roz-
dzielone metoda przeciwpradowa lub chromatogra-
ficznie, zar6wno przed jak i po wymianie grupy
wodorotlenowej w pozycji 7 na chlorowiec.

Zwiagzki o wzorach 1 i 2, w ktérych Ac oznacza
rodnik kwasowy o wzorze B, oznaczono wzorami
1B i 2B. Jezeli podstawnik R we wzorach B, 1B
i 2B oznacza atom wodoru, to wodér ten mozna
latwo wymienié przez alkilowanie lub w podobny
spos6b. Proces ten prowadzi sie korzystnie podda-
jac zwigzek o wzorze B, 1B lub 2B reakcji z alde-
hydem lub ketonem i uwodorniajac katalitycznie
otrzymany produkt przylaczenia, w celu nasycenia
wigzania olefinowego. Jako katalizator stosuje sie
platyne lub pallad, a jako zwiazki ketonowe na-
daja sie tu zwiazki o wzorze R,R;CO, w ktérym
grupa RR;C = ma znaczenie podane wyzej w od-
niesieniu do podstawnika R,. Przykladami tych
zwigzkéw sa: aldehyd mréwkowy, aldehyd octo-
wy, aldehyd propionowy, aldehyd maslowy, ace-
ton, keton izobutylometylowy, aldehyd benzoeso-
wy, aldehyd fenylooctowy, aldehyd hydrocynamo-
nowy, acetofenon, propiofenon, butyrofenon, 3-me-
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tylo-4-fenylobutanon-2, 2-metylo-5-fenylopentanon-

-3, aldehyd 3-cyklopentanopropionowy, aldehyd cy-
kloheksanooctowy, aldehyd cykloheptanokarboksy-
lowy, aldehyd 2,2-dwumetylocyklopropylooctowy,
keton 2,2-dwumetylocyklopropylometylowy, keton
cyklopentylometylowy, keton cyklobutylometylowy,
cyklobutanon, cykloheksanon, 4-metylocykloheksa-
non itp.

Zwiazki wyjSciowe o wzorze 2, w ktérym Ac
oznacza rodnik kwasowy, a R ma wyzej podane
znaczenie, wytwarza si¢ przez acylowanie zwigz-
k6w o wizorze 5, w ktéorym R ma wyzej podane
znaczenie, za pomocg podstawionego w pozycji 4
kwasu L-2-pirolidynokarboksylowego o wzorze A,
w ktéorym R; i R, maja wyzej podane znaczenie,
lub o wzorze B, w ktérym R, i R; maja wyzej po-
dane znaczenie. Ten proces acylowania, jak i inne
wzmiankowane reakcje acylowania, prowadzi sie
w spos6b znany w odniesieniu do acylowania ami-
nocukréw.

Zwigzek wyjSciowy o wzorze A wytwarza sie
przez reakcje zwiazku o wzorze C, w ktérym Z
ma wyzej podane znaczenie, z odczynnikiem Wit-
tiga, na przyklad z alkilidenotr6jfenylofosfing
(patrz na przyklad Wittig i in. Ber., 87, 1348
(1954) lub Trippett, Quarterly Reviews, XVII, nr
4, str. 406 (1963)). Odpowiednimi grupami ochron-
nymi Z s na przyklad grupy: tréjfenylometylowa,
dwufenylo-/p-metoksyfenylo/-metylowa, bis-/p-me-
toksyfenylo/-fenylometylowa, benzylowa lub p-ni-
trobenzylowa oraz grupy hydrokarbyloksykarbony-
lowe, na przykiad grupa III-rzed. butoksykarbo-
nylowa lub grupy benzyloksykartonylowe o wzo-
rze 6, w ktéorym X oznacza atom wodoru, grupe
nitrowa, grupe metoksylowa, atom chloru lub bro-
mu, to jest na przyklad grupa karbonezoksylowa,
p-nitrokarbobenzoksylowa, p-bromo- i p-chloro-
karbobenzoksylowa oraz grupy fenyloksykarbony-
lowe o wzorze 7, w ktérym X, oznacza atom wo-
doru, grupe allilowg lub grupe alkilowa o nie wie-
cej niz 4 atomach wegla, na przyklad grupe fe-
nyloksykarbonylowa, p-toliloksykarbonylows, p-
-etylofenyloksykarbonylowsg, p-allilofenyloksykar-
bonylowa itp.

Proces prowadzi sie¢ w ten sposéb, ze kwas 4-
-keto-L-2-pirolidynokarboksylowy o wzorze C, w
kiérym Z ma wyzej podane znaczenie, dodaje sie
do Swiezo otrzymanego odczynnika Wittiga o ogél-
nym wzorze R; = P/C¢H;/s, w ktébrym R, ma wyzej
podane znaczenie. Odczynniki te wytwarza sie na
drodze reakcji halogenku alkilo-, cykloalkilo- lub
aralkilotréjfenylofosfoniowego z zasada, na przy-
kiad z amidkiem sodowym, wodorotlenkiem Ilub
metanolanem sodowym albo potasowym lub z sul-
fotlenkiem dwumetylu itp. Na przyklad przez usu-
niecie chlorowcowodoru z halogenku alkilotréjfe-
nylofosfoniowego otrzymuje sie alkilidenotr6jfeny-
lofosfine (wytwarzanie fosfin omawia szczegblowo
Trippett, Quart, Rev. XVII, nr 4, str. 406 (1963) ).
Reakcje prowadzi sie przewaznie w rozpuszczal-
niku organicznym, na przyklad w benzenie, tolu-
enie, eterze, sulfotlenku dwumetylu, czterowodoro-
furanie itp., w temperaturze od 10°C do tempera-
tury wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chlodnicg

zwrotng.
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Otrzymana jako produkt reakcji 4-alkilideno-,
4-cykloalkilideno- lub 4-aralkilideno-L-proline,
chroniona w pozycji 1, o wzorze D, w ktérym Z
i R; maja wyzej podane znaczenie, wyosabnia sig
z mieszaniny reakcyjnej w znany sposob, zazwy-
craj przez ekstrahowanie z wodnych roztworbéw
mieszaniny reakcyjnej. Surowy produkt mozna
oczyszczaé znanymi metodami, na przyklad przez
ponowna Kkrystalizacje, chromatograficznie lub
przez wytwarzanie i przekrystalizowywanie tatwo
powstajacych pochodnych, takich jak sole amino-
we aminokwasu, na przyklad sole dwucykloheksy-
loaminy i uwalnianie aminokwas6w z tych zwiaz-
kéw.

W wyniku uwodorniania kwasu o wzorze D w
obecno$ci katalizatora, ktory powoduje wysycanie
wigzania podwoé6jnego ale nie wywoluje hydroge-
nolizy, na przykiad w obecno$ci platyny, otrzymu-
je sie zwigzek o wzorze E, w ktérym Z i R, maja
wyzej podane znaczenie. Jako katalizator nadaje
sie tu platyna na noéniku, na przyklad na weglu
lub zywiczny wymieniacz jonowy, taki jak Do-
wezx-1, albo sieciowana w przemianie wodorotleno-
wej zywica polistyrenowotrojmetylobenzyloamonio-
wa.

W razie potrzeby zwiazek o wzorze 5 acyluje sie
za pomocg kwasu o wzorze C, D lub E, wytwa-
rzajac odpowiednie zwiazki o wzorze 2C, 2D lub
2E. Zwiazek o wzorze 2C mozna przeksztalcaé w
zwigzek o wzorze 2D, poddajac go reakcji z od-
czynnikiem Wittiga, a zwigzek o wzorze 2D uwo-
dornia sie wyzej podana metoda, otrzymujac zwiag-
zek o wzorze 2E. W wyniku uwodorniania zar6w-
no kwasu o wzorze D, jak i acylowanego zwigzku
o wzorze 2D, otrzymuje sie mieszanine izomeréw
cis i trans, ktébrg w razie potrzeby rozdziela sie
metodg przeciwpragdowa lub chromatograficznie.
Stosowane jako produkty wyjSciowe kwasy o wzo-
rze B, w ktérym Rg oznacza atom wodoru, otrzy-
muje sie przez hydrogenolize kwasu o wzorze D
lub E w obecno$ci katalizatora palladowego, na
przyklad palladu na weglu. W analogiczny sposéb
zwigzki o wzorach 2D i 2E przeprowadza sie w
zwiazki o wzorze 2B, w ktérym R; oznacza atom
wodoru.

WyjSciowe kwasy o wzorze B, w Kktéorym R
oznacza atom wodoru, jak réwniez zwigzki o wzo-
rze 2B, w ktérych R; oznacza atom wodoru, moz-
na podanymi wyzej sposobami przeprowadzaé w
odpowiadajgce im zwigzki o wzorach B lub 2B,
w ktérych Rj oznacza grupe o wzorze HR,, w kt6-
rym R; ma wyzej podane znaczenie. Stosowane
jako produkty wyjSciowe kwasy o wzorze A lub
B wytwarza sie traktujac kwas o wzorze D lub E
bromowodorem w kwasie octowym, w celu usu-
niecia grupy Z, po czym atom wodoru przy azocie
‘zastepuje sie w podany wyzej spos6b grupa o wzo-
rze HR;. W podobny sposéb przeksztalca sie zwigz-
ki o wzorach 2D i 2E w zwigzki o wzorach 2A
i 2B.

Niektére zwiazki wyjSciowe o wzorze 2 wytwa-
rza si¢ na drodze biosyntezy. Linkomycyne, to jest
6,8-dwudezoksy-6-/trans-1-metylo-4-propylo-L-2-
-pirolidynokarboksyamido/-1-tio-D-erytro-g-D-
galakto-oktopiranozyd metylowy o wzorze 8, w kt6-
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rym R i Rg; oznaczaja grupy metylowe, a -R;H
oznacza grupe propylowsa, wytwarzaja niektére
szczepy Actinomyces (opis patentowy Stanéw Zje-
dnoczonych Ameryki nr 3 086 912).

W podobny spos6b te same mikroorganizmy wy-
twarzaja réwniez linkomycyne B, to jest 6,8-dwu-
dezoksy-6-/trans-1-metylo-4-etylo-L-2- pirolidyno-
karboksyamido/-1-tio-D-erytro-gq-D-galakto-okto-
piranozyd metylowy o wzorze 8, w ktorym R i R,
oznaczaja grupy metylowe, a -R,H oznacza grupe
etylowa (opis patentowy Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3086 912). Linkomycyne C, to jest S-
elylo-S-dezmetylolinkomycyne, czyli 6,8-dwudezo-
ksy-6-/trans-1-metylo-4-propylo-L-2-pirolidyno-
karboksyamido/-1-tio-D-erytro-q-D- galaktooktopi-
ranozyd etylowy o wzorze 8, w ktérym R oznacza
grupeg etylows, -R,H oznacza grupe propylowa, a R,
oznacza grupe metylowa, otrzymuje sie wéwczas,
gdy proces podany we wspomnianym wyzej opisie
patentowym prowadzi sie w obecnoéci etioniny.
Linkomycyne D, to jest 6,8-dwudezoksy-6-/trans-
-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksyamido/-1-tio-
-D-erytro-q-D-galakto-oktopiranozyd metylowy o
wzorze 8, w ktérym R oznacza grupe metylows,
-R,H oznacza grupe propylows, a R; oznacza atom
wodoru, otrzymuje sie¢ metoda podang w powola-
nym wyzej opisie patentowym, prowadzong w
obecno$ci o-tiolinkozaminidu metylu, czyli 6-ami-
no-6,8-dwudezoksy-D-erytro-1-tio-q-D-galakto-
oktopiranozydu, zwanego dalej w skréceniu q-
-MTL, bedacego zwiazkiem otrzymywanym przez
hydrazynolize linkomycyny sposobem podanym w
opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Amery-
ki nr 3179595. Jezeli do §rodowiska poddawanego
fermentacji w sposéb podany w opisie patentowym
Stan6w Zjednoczonych Ameryki nr 3086 912 doda
sie a-MTL, wéwczas powstaje réwniez N-dezmety-
lolinkomycyna B, to jest 6,8-dwudezoksy-6-/trans-
-4-etylo-L-2-pirolidynokarboksyamido/-1-tio-D-
-erytro-a-D-galaktooktopiranozyd  metylowy o
wzorze 8, w ktérym R oznacza grupe metylows,
-R;H oznacza grupe etylowa, a R; oznacza atom

wodoru.

W podobny sposéb, prowadzac fermentacje w
spos6b podany w opisie patentowym Stanéw Zje-
dnoczonych Ameryki nr 3:086 912, lecz z dodatkiem
o-~tiolinkozaminidu etylowego, to jest 6-amino-6,8-
dwudezoksy-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopira-
nozydu etylowego, zwanego dalej w skrécie a-ETL,
a wytwarzanego przez hydrazynolize linkomycyny
C, otrzymuje sie linkomycyne K, czyli 6,8-dwude-
zoksy-6-/trans-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksy=-
amido/-1-tio-D-erytro-g-D-galakto-oktopiranozyd
etylowy o wzorze 8, w ktérym R oznacza grupe
etylowa, -R;H oznacza grupe propylowa, a R
oznacza atom wodoru. Prowadzac ten proces fer-
mentacji z dodatkiem o-ETL otrzymuje sie réw-
niez S-etylo-S,N-dwudezmetylolinkomycyne ‘B, to
jest 6,8-dwudezoksy-6-/trans-4-etylo-L-2-pirolidy-
rokarboksyamido/-1-trio-D-erytro-a-D-galakto-
-oktopiranozyd o wzorze 2, w ktérym R oznacza
grupe etylowa, -R;H oznacza takzZe grupe etylows,
a R; oznacza atom wodoru. Wspomniane wyzej
produkty N-dezmetylowe, otrzymywane przy pro-
wadzeniu procesu fermentacji wedlug opisu. paten-
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towego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 086 912
z dodatkiem o-MTL lub o-ETL, s przykladami
zwigzkéw o wzorze 2B, w ktérym R; oznacza atom
wodoru. Przy stosowaniu opisanego wyzej procesu
zastepowania wodoru przy azocie otrzymuje sie zwig-
zki o wzorze 2B, w ktéorym R; oznacza grupe o
wzorze HR,. W ten spos6b otrzymuje sie na przy-
klad nastepujace zwiazki: 6,8-dwudezoksy-6-/trans-
1-etylo-4-propylo -L-2-pirolidynokarboksyamido/-1-
-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd metylowy,
6,8-dwudezoksy-6-/trans-1-metylo-4-etylo-L-2-pi-
rolidynokarboksyamido/-1-tio-D-erytro-a-D-galak-
tooktopiranozyd etylowy, 6,8-dwudezoksy-6-/trans-1
-etylo-4-etylo-L-2-pirolidynokarboksyamido/-1-tio-
-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd etylowy i 6,8-
dwudezoksy-6-/trans-1-etylo-4-etylo-L-2-pirolidy-
nokarboksyamido/-1-tio-D-erytro-oa-D-galakto-
-oktopiranozyd metylowy.
Linkomycyne oraz dowolny zwigzek wyjSciowy
o0 wzorze 2, majacy konfiguracje D-erytro, mozna
przeksztalci¢ w zwigzek o konfiguracji L-treo,
utleniajac grupe wodorotlenowa w pozycji 7 na
grupe ketonowsa i nastepnie redukujac ja na grupe
wodorotlenowa w pozycji 7. Podstawniki R i Ac,
wystepujace we wzorach 9, 10, 11 i 12, umieszczo-
nych w tym schemacie, majg wyzZej podane znacze-
nie. Na przyklad, przez traktowanie acetonem w
obecno$ci kwasu p-toluenosulfonowego przeksztal-
ca sie linkomycyne w 3,4,0-izopropylidenolinkomy-
cyne, ktéra w wyniku utleniania za pomocg tlen-
ku chromowego daje 7-dezhydro-3,4,0-izopropyli-
denolinkomycyne, czyli 6,8-dwudezoksy-3,4,0-izo-
propylideno-6-/trans-1-metylo-4-propylo-L-2-pi-
rolidynokarboksyamido/-1-tio-D-glicero-o-D-ga-
lakto-oktapirano-7-ulozyd metylowy, ktéry pod
dziataniem borowodorku sodowego przeksztalca sie
w T-epilinkomycyne, czyli 6,8-dwudezoksy-6-/trans
. -1-metylo-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksyami-
do/-1-tio-L-treo-a-D-galakto-oktopiranozyd mety-
lowy. W ten sposéb kazdy ze zwigzkéw wyjscio-
wych o wzorze 2, majacy konfiguracje D-erytro,
mozna przeksztalcié w odpowiadajagcy mu zwiazek
o konfiguracji L-treo.

Poniewaz linkomycyny wytwarzane na drodze
biosyntezy, jak ré6wniez wyprowadzane z nich ami-
nocukry, sg tioglikozydami metylowymi lub etylo-
wymi, przeto niekiedy zachodzi potrzeba prze-~
ksztalcania ich w wyzsze lub nizsze glikozydy.
Réwniez czasami jest pozadane przeksztalcaé
zwigzki o wzorach 1, 2 lub 5 w nizsze lub wyz-
sze glikozydy. Przeprowadza sie to w ten sposéb,
ze zwigzek, ktéry ma byé przeksztalcany, poddaje
si¢ reakcji z merkaptanem o wzorze R¢SH, w kté-
rym Ry oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz 20
atlomach wegla, ale réizng od grupy alkilowej R,
po czym zamyka sie pierScien w otrzymanym
- dwutioacetalu. Na przykilad przez reakcje zwigz-
ku o -wzorze 1 lub 2 z merkaptanem o wzorze
RgSH otrzymuje sie dwutioacetale o wzorze 13 lub
14. We wzorach tych X oznacza grupe wodorotle-
nowa lub atom chloru, a Ac, R i Ry maja wyzej
podane znaczenie. Zwigzki te, poddane dzialaniu
kwasu lub ogrzane, ewentualnie w obecno$ci kwa-
su, ulegajag ponownej cyklizacji, dajac zwigzek
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o wzorze 15, w ktérym Ac, X i Ry majg wyzej po-
dane znaczenie.

Proces ten moze byé¢ stosowany bezposrednio do
dowolnego zwigzku wyjSciowego o wzorze 2, to
jest do zwiazkéw o wzorach 2A, 2B, 2C, 2D lub
2E. Otrzymywane produkty poddane hydrazynoli-
zie tworza zwiazki o wzorze 16, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie, a te mozna acylowaé przy
azocie w spos6b opisany wyzej w odniesieniu do
zwigzkéw o wzorach A, B, C, D i E, otrzymujac
zwiazki o wzorze 15, w ktérym X oznacza grupe
wodorotlenowsa. Proces ten mozna tez stosowaé do
zwigzkéw wyjsciowych o wzorze 5. Na przyklad
zwigzek o-MTL, poddany dzialaniu merkaptanu
etylowego i nastepnie opisanej wyzej cyklizacji,
ulega przeksztalceniu w zwigzek o-ETL.

Odmiana sposobu wytwarzania zwiazkéw o wzo-
rze 15 i 16 polega na bromowaniu zwigzku wyj-
Sciowego o wzorze 1, 2 lub 5 i reakcji powstatego
produktu z merkaptanem, w spos6b przedstawiony
na schemacie 2. Proces ten prowadzi sie w ten spo-
sOb, ze zwiazek o wzorze 17 w postaci rozpuszezal-
nej w wodzie soli, na przyktad chlorowodorku, roz-
puszcza si¢ w wodzie i do roztworu dodaje
bromu, korzystnie chlodzac do temperatury —10
do 20°C. Jezeli brom dodaje sie¢ kroplami, wéw-
czas wystarcza chlodzenie roztworu do tempera-
tury okolo 0°C. Stosuje sie w przyblizeniu 1 mol
bromu na 1 mol zwigzku wyj§ciowego, ale korzy-
stnie jest, gdy nadmiar bromu wynosi okoto 5—
20% w stosunku do ilosci obliczonej stechiometrycz-
nie. Poczatkowo brom zastepuje grupe RS-, po
czym powstaly produkt poSredni ulega hydrolizie
na cukier, w ktérym piranoza o wzorze 18a jest
w réwnowadze z aldozg o wzorze 18b. W obecno$ci
kwasu, na przyklad kwasu chlorowodorowego lub
innego mocnego kwasu nie dzialajgcego utleniajg-
co, na przyklad kwasu p-toluenosulfonowego lub
wymieniaczy zywicznych o anionie typu kwasu sul-
fonowego, merkaptan o wzorze R¢SH reaguje z cu-
krem o wzorze 18, tworzac tioglikozyd o wzorze 19.
Réwnocze$nie moze tworzyé sie pewna ilo§é dwu-
acetalu, ktéry po oddzieleniu poddaje sie wyzej
opisanej cyklizacji, otrzymujac dalszg . partie zada-
nego tioglikozydu o wzorze 19.

Mechanizm wplywu zwiazku tréjfenylofosfiny
z czterohalogenkiem wegla na proces podstawiania
grupy wodorotlenowej w pozycji 7 przez chloro-
wiec nie zostal dokladnie zbadany, ale wiadomo, zZe
wynikiem tego procesu jest zmiana konfiguracji.
Tak tez zwigzek o konfiguracji D-erytro, majacy
grupe wodorotlenowg w pozycji 7, daje w wyniku
tego procesu 7/S/-chloropochodna o konfiguracji
L-treo. Na przyklad z linkomycyny majacej kon-
figuracje D-erytro otrzymuje sie 7/S/-chloro-7-de-
zoksylinkomycyne o konfiguracji L-treo.

Proces ten przebiega w spos6b prosty, gdyz
wystarczy zmieszaé reagenty w obojetnym roz-
puszczalniku w temperaturze pokojowej lub ko-
rzystnie podwyzszonej do temperatury wrzenia
pod chlodnica zwrotna, to jest do temperatury
okolo 50—60°C. W niektérych przypadkach jako
rozpuszczalnik stosuje sie uzyty w nadmiarze
czterochlorek lub czterobromek wegla, bedacy
reagentem. W innych przypadkach, na przyklad
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przy zastosowaniu czterojodku wegla iub gdy ma-
terialem wyjSciowym sg addycyjne sole zwigzkow
linkomycyny z kwasami, korzystnie jest stosowaé
rozpuszczalnik bardziej polarny, na przyklad ace-
tronitryl lub nitrobenzen. Tréjfenylofosfine i czte-
rohalogenek wegla najkorzystniej stosuje sie w
iloSciach réwnomolowych, chociaz w razie potrze-
by mozna stosowaé nadmiar czterohalogenku we-
gla. Korzystnie jest natomiast stosowaé nadmiar
reagentu w postaci zwigzku tréjfenylofosfiny
z czterohalogenkiem wegla, a zwlaszcza 4 mole
tr6jfenylofosfiny i 4 lub wiecej moli czterohalo-
genku wegla na 1 mol zwigzku wyjSciowego.

Dowolng grupe wodorotlenowg w pozyeji 2, 3
i 4 lub tez wszystkie te grupy mozna przed lub
po chlorowaniu estryfikowaé¢ za pomocg kwaséw
hydrokarboksylowych, korzystnie zawierajacych
nie wiecej niz 18 atoméw - wegla, ewentualnie
podstawionych atomami chlorowcéw lub grupami
nitrowymi, wodorotlenowymi, aminowymi, cyja-
nowymi, siarkocyjanowymi lub alkoksylowymi.

Przykladami rodnikéw kwasowych kwaséw kar-
boksylowych s3 rodniki nastepujacych kwas6éw:

(a) nasyconych lub nienasyconych alifatycznych
kwas6w karboksylowych o tarficuchach prostych lub
rpzgalezionych, takich jak kwas octowy, propio-
nowy, mastowy, izomaslowy, III-rzed. butyloocto-
wy, walerianowy, izowalerianowy, kapronowy, ka-
prylowy, nonanokarboksylowy, undekanokarboksy-
lowy, laurynowy, duodekanokarboksylowy, miry-
stynowy, tetradekanokarboksylowy, palmitynowy,
margarowy, stearynowy, akrylowy, krotonowy,
undecylenowy, oleinowy, heksynowy, heptynowy,
oktynowy itp.;

(b) nasyconych lub nienasyconych alicyklicznych
kwaséw karboksylowych, takich jak kwas cyklo-
butanokarboksylowy, cyklopentanokarboksylowy,
cyklopentenokarboksylowy, metylocyklopenteno-
karboksylowy, cykloheksanokarboksylowy, dwu-
metylocykloheksenokarboksylowy, . dwupropylocy-
kloheksanokarboksylowy itp.;

(¢) nasyconych lub nienasyconych alicyklicznych
alifatycznych kwas6w karboksylowych, takich jak
kwas cyklopentanooctowy, cyklopentanopropiono-
wy, cyklopentenooctowy, cykloheksanomastowy,
metylocykloheksanooctowy itp.;

(d) aromatycznych kwaséw karboksylowych, ta-
kich jak kwas benzoesowy, metylobenzoesowy, naf-
toesowy, etylobenzoesowy, izobutylobenzoesowy,
metylobutylobenzoesowy itp. oraz

(e) aromatycznoalifatycznych kwaséw karboksy-
lowych, takich jak kwas fenylooctowy, fenylopro-
pionowy, fenylowalerianowy, cynamonowy, feny-
lopropiolowy, naftylooctowy itp.

Odpowiednimi kwasami podstawionymi sg jak
wyzej podano kwasy o nie wigcej niz 18 atomach
wegla, zawierajace jeden lub kilka podstawnikéw,
takich jak atomy chlorowca, grupy nitrowe, wo-
dorotlenowe, aminowe, cyjanowe lub siarkocyja-
nowe, albo alkoksyweglowodorowe kwasy karbo-
ksylowe o nie wiecej niz 18 atomach wegla. Od-
powiednimi grupami alkoksylowymi sg grupy me-
toksylowe, etoksylowe, propoksylowe, butoksylo-
we, amyloksylowe, heksyloksylowe, dodecyloksylo-
we, heksadecyloksylowe i ich izomeryczne odmiany.
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Przykladami takich kwaséw s3: kwas mono-,
dwu- i tréjchlorooctowy, kwas @ — i B-chloropro-
pionowy, kwas & — i y-bromomastowy, o —
i B-jodowalerianowy, mewalonowy, 2- i 4-chloro-
cykloheksanokarboksylowy, szykimowy, 2-nitro-1-
-metylocyklobutanokarboksylowy, 1, 2, 3, 4, 5,
6-szeSciochlorocykloheksanokarboksylowy, 3-bro-
mo-2-metylocykloheksanokarboksylowy, 4- i 5-bro-
mo-2-metylocykloheksanokarboksylowy, 5- i 6-bro-
mo-2-metylocykloheksanokarboksylowy,  2,3-dwu-
bromo- 2- metylocykloheksanokarboksylowy, 2,5-
-dwubromo -2- metylocykloheksanokarboksylowy,
4.5-dwubromo-2-metylocykloheksanokarboksylowy,
5,6-dwubromo- 2-metylocykloheksanokarboksylowy,
3-bromo -3- metylocykloheksanokarboksylowy, 6-
-bromo-metylocykloheksanokarboksylowy, 1,6-dwu-

bromo-3-metylocykloheksanokarboksylowy, - 2-bro-
mo-4-metylocykloheksanokarboksylowy, 1,2-dwu-
bromo-4-metylocykloheksanokarboksylowy, 3-bro-

mo-2, 2, 3-tr6jmetylocyklopentanokarboksylowy,
1-bromo-3,5- dwumetylocykloheksanokarboksylowy,
homogentyzowy, o-, m- i p-chlorobenzoesowy,
anyzowy, salicylowy, p-hydroksybenzoesowy, B-re-
zorcylowy, galusowy, weratrowy, tréjmetoksyben-
zoesowy, tr6éjmetoksycynamonowy, 4, 4’-dwuchlo-
rodwufenyloglikolowy, o-, m- i p-nitrobenzoeso-
wy, cyjanooctowy, 3,4- i 3,5-dwunitrobenzoesowy,
2,4,6-tréjnitrobenzoesowy, tiocyjanooctowy, cyjano-
propionowy i mlekowy. Przykladami kwaséw al-
koksyweglowodorokarboksylowych sg takie kwa-
sy, jak kwas etoksymrowkowy, butyloksymroéw-

kowy, pentyloksymréwkowy, heksyloksymréowko-
wy, dodecyloksymrowkowy, heksadecyloksymréw-
kowy itp.

Dowolng grupe wodorotlenowa w pozycji 2,3
i 4, lub wszystkie te grupy, mozna réwniez etery-
fikowaé, na przyklad za pomocg grupy alkilowej,
korzystnie zawierajgcej nie wiecej niz 20 atoméw
wegla, grupy cykloalkilowej, korzystnie o 3—8
atomach wegla, grupy aralkilowej, zwlaszcza za-
wierajacej nie wiecej niz 12 atoméw wegla, albo
grupy ilidenowej, na przyklad grupy 3,4-0-ilide-
nowej, takiej jak grupy alkilidenowe, korzystnie
o nie wiecej niz 20 atomach wegla i grupy ara-
metylidenowe i ich pochodne winylowe, korzyst-
nie o nie wiecej niz 12 atomach wegla.

Przyklady takich grup alkilidenowych podano
wyzej, a przykladami grup arametylidenowych sg
nastepujace grupy: furfurylidenowa, 5-metylofur-
furylidenowa, benzylidenowa, m-tolilidenowa, o-to-
lilidenowa, p-tolilidenowa, o-chlorobenzylidenowa,
m-chlorobenzylidenowa, m-bromobenzylidenowa,
p-bromobenzylidenowa, p-metoksybenzylidenowa,
m-metoksybenzylidenowa, o-metoksybenzylideno-
wa, 3,4-dwumetoksybenzylidenowa, salicylilideno-
wa, p-hydroksybenzylidenowa, 3, 4, 5-tr6jmetoksy-
benzylidenowa, piperonylidenowa, o-nitrobenzyli-
denowa, p-chlorobenzylidenowa, m-nitrobenzylide-
nowa, p-nitrobenzylidenowa, P-naftylidenowa, p-
-bromobenzylidenowa, o-bromobenzylidenowa, 2,
4-dwuchlorobenzylidenowa, 3-metoksy -4- hydro-
ksybenzylidenowa, tereftylidenowa, 3, 4-dezhydro-
ksybenzylidenowa i cynamylidenowa.

Zwigzki o wzorach ogb6lnych 1A, 1B, 2A, 2B i §
wystepuja w zalezno§ci od wartoSci pH ich $ro-
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dowiska w odmianach zawierajgéych protony lub
nie zawierajacych ich. W pierwszym przypadku
53 to sole addycyjne z kwasami, a w drugim —
wolne zasady. Te ostatnie mozZna przeprowadzaé
w trwale sole addycyijne, zobojetriiajac wolng za-
sade’ odpowiednim kwasem do wartoSci pH po-
nizej okolo 7,0, a korzystnie do warto$ci okoto
2—86.

Do tego celu nadaja sie kwasy takie, jak kwas
chlorowodorowy, siarkowy, fosforowy, siarkocyja-
nowy, fluorokrzemowy, sze$ciofluoroarsenowy,
sze$ciofluorofosforowy, octowy, bursztynowy, cy-
trynowy, mlekowy, maleinowy, fumarowy, pamo-
jowy, cholowy, palmitynowy, §luzowy, kamforo-
wy, glutarowy, glikolowy, ftalowy, winowy, lau-
rynowy, stearynowy, salicylowy, 3-fenylosalicylo-
wy, 5-fenylosalicylowy, 3-metyloglutarowy, orto-
sulfobenzoesowy, cyklopentanopropionowy, 1, 2-cy-
kloheksanodwukarboksylowy, 4-cykloheksanokar-
boksylowy, oktadecenylobursztynowy, oktenylobur-
sztynowy, metanosulfonowy, benzenosulfonowy,
heliantowy, kwas Reinecke’go, kwas dwumetylo-
dwutiokarbaminowy, cykloheksyloamidosulfonowy,
heksadecyloamidosulfonowy, oktadecyloamidosulfo-
nowy, sorbowy, monochlorooctowy, undecylenowy,

4’-hydroksyazobenzeno-4-sulfonowy, oktodecylo-
siarkowy, pikrynowy, benzoesowy, cynamonowy
itp.

Kwasowe sole addycyjne zwigzkéw o wzorach
1A, 1B, 2A, 2B i 5 moga byé stosowane do tych
samych celé6w jako odpowiadajgce im wolne za-
sady, albo tez w celu oczyszczania tych zasad.
Na przyklad mozna przeprowadzi¢ wolng zasade
w rozpuszczalng w wodzie sél, taka jak sél kwa-
su pikrynowego i roztwor tej soli poddawaé pro-
cesom oczyszczania, na przyklad przez ekstrakcje
rozpuszczalnikiem i przemywanie, metodami chro-
matograficznymi, frakcjonowana ekstrakcje ciecz
— ciecz i krystalizacje, po czym wolng zasade
odzyskuje si¢ dzialajac alkaliami lub przeprowa-
dza w inng sél za pomocg reakcji wymiany. Moz-
na tez przeprowadzaé wolna zasade w s6l roz-
puszczalng w wodzie, na przyklad w chlorowodo-
rek lub siarczan i ekstrahowaé wodny roztwér
soli réznymi rozpuszczalnikami nie mieszajacymi
sie z wodg, przed regenerowaniem wolnej zasady
i nastepnie kwasny roztwor soli poddawaé reakcji
przemiany w inng s6l.

' Zwiazki o wzorach 1A, 1B, 2A, 2B i 5 w postaci
wolnych zasad moga byé stosowane jako substan-
cje buforowe lub jako $§rodki zobojetniajace kwa-
sy. Zwiazki o wzorach 1, 2 i 5 reaguja z izocy-
janianami dajgc uretany i moga by¢ stosowane do
modyfikowania zywic poliuretanowych. Zwiazki
o diugim laficuchu, to jest takie, w ktérych pod-
stawnik o wzorze HR; oznacza grupe alkilowg
o co najmniej 8 atomach wegla, majg wtasciwo§ci
powierzchniowo czynne i moga byé stosowane ja-
ko $rodki zwilzajace i emulgatory. Ich sole addy-
cyjne z kwasem tiocyjanowym poddawane kon-
densacji z aldehydem mréwkowym tworza pro-
dukty zywiczne, stanowigce inhibitory w proce-
sach piklowania, jak to oméwiono w opisach pa-
tentowych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr
2425320 i 2606 155. Wolne zasady stanowig tez
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dogodne noéniki dla toksyeznych kwaséw. Na
przyklad addycyjne sole tych zasad z' kwasem
fluorokrzemowym nadaja sie jako $rodki przeciw-
molowe (opisy patentowe Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 1915334 i nr 2075 359), a sole addy-
cyjne z kwasem sze§ciofluoroarsenowym lub
szeSciofluorofosforowym sg skuteczne jako S$rodki
do zwalczania pasozytéw (opisy patentowe Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 3122536 i nr
3122 552.

Bliskie analogi 7-chlorowco-7-dezoksylinkomy-
cyny, a mianowicie te, w ktérych grupa o wzo-
rze -R;H oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz
8 atomach wegla, znajdujaca sie w poltozeniu cis
lub trans, R,y oznacza grupe metylowa lub etylo-
wa, a R oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz
8 atomach wegla, maja wlasciwoéci przeciwbak-
teryjne i niektére z nich doréwnujg linkomyeynie
lub nawet przewyiszaja ja pod tym wzgledem,
totez mozna je stosowaé do tych samych celéw co
linkomycyne. Odpowiadajace im zwigzki, w kt6-
rych R; oznacza atom wodoru, maja podobne
wlasciwosci przeciwbakteryjne, a poza tym prze-
jawiaja wiekszag aktywno$é w stosunku do bak-
terii Gramujemnych. Inne analogi i izomery ma-
ja podobne wtlasciwosSci przeciwbakteryjne ale w
mniejszym stopniu i mogg by¢ stosowane do tych
samych celé6w co linkomycyna, o ile dopuszczalne
jest ich uzycie w duzych iloSciach.

NiZzej podane przyklady wyjasniaja blizej spo-
sOb wedlug wynalazku, nie ograniczajac jego za-
kresu. O ile inaczej nie zaznaczono, cze$ci i pro-
centy oznaczaja czeSci i procenty wagowe, a roz-
puszczalniki s3 podane w stosunku objetoscio-
wym.

Przyktad I. Chlorowodorek 7/S/-chloro-7-de-
zoksylinkomycyny. Proces wytwarzania tego
zwigzku prowadzi sieAwedlugx schematu 3, w kt6-
rym QP oznacza tr6jfenylofosfine. W kolbie o po-
jemno$ci 3 litry, wyposazonej w mieszadlo, chto-
dzi sie w kapieli lodowej mieszanine 50 g chlo-
rowodorku linkomycyny, 120 g tr6jfenylofosfiny
i 500 ml acetonitrylu i nastepnie dodaje w jednej
porcji 500 ml czterochlorku wegla. Mieszanine re-
akecyjng miesza sie dalej w ciggu 18 godzin, nie
dodajac lodu do kapieli chlodzacej, po czym od-
parowuje sie do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
niem, ogrzewajac na lazni wodnej o temperaturze
50—60°C. Do otrzymanego przezroczystego, jasno-
z6ltego, lepkiego oleju dodaje sie taka samg obje-
to§¢ wody i wytrzasa az do catkowitego rozpusz-
czenia sie oleju. Otrzymana zawiesing bialego cia-
ta stalego G;PO przesgcza sie przez szklany spiek
i osad odrzuca, a do przesaczu dodaje 6n roztwo-
ru wodnego wodorotlenku sodowego az do uzy-
skania wartoSci pH 11, przy czym wytrgca sie
osad. Powstalg zawiesine ekstrahuje sie 4 porcja-
mi po 300 ml chloroformu, laczy wyciggi chloro-
formowe, a faze wodng odrzuca.

Polgczony wyciag przemywa si¢ 100 ml nasyco-
nego roztworu wodnego chlorku sodowego, od-
rzuca poptuczyny, a roztwér chloroformowy od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem
w temperaturze 50—60°C na lazni wodnej, do
pozostaloSci dodaje taka samg objeto§é metanolu
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{ utrzymuje we wrzeniu pod chlodniéd Zwrotna
w ciagu 1 godziny. Roztwér metanolowy odparo-
wuje sie do6 sucha p6d zmniéjszoiiym -ciShieniem
w temperaturze 50—60°C na laZni wodnej, otrzy-
fujac przezroczysty, jasnozélty, lepki olej. Do
oleju tego dodaje sie¢ takg samg objetosé wody
i 10 ml 37% roztworu wodnego HCI, a nastepnie
wytrzasa az do catkowitego rozpuszczenia sie ole-
ju, przy czym w zawiesinie pozostaje biale cialo
stale (dalsza ilo§¢ @;PO). Zawiesine przesacza sie
przez szklany spiek przy warto§ci pH 1—2 i osad
odrzuca, a przesgcz ekstrahuje dwukrotnie 100 ml
czterochlorku wegla. Roztwér w czterochlorku
wegla odrzuca sie, a do fazy wodnej dodaje 6n
roztworu wodnego wodorotlenku sodowego az do
uzyskania wartoSci pH 11 i ekstrahuje 4 porcja-
mi po 300 ml chloroformu. Polagczone wyciagi
chloroformowe przemywa sie trzykrotnie 100 ml
nasyconego roztworu wodnego chlorku sodowego,
odrzuca popluczyny, a roztwér chloroformowy su-
szy nad bezwodnym siarczanem magnezowym,
przesacza i przesacz odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci§nieniem w temperaturze 50—
—60°C na lazni wodnej. Otrzymuje sie 45 g prze-
zroczystej, bezbarwnej, szklistej pozostalo§ci, kté-
ra wedlug analizy zawiera okolo: 95% 7/S/-chloro-
-T7-dezoksylinkomycyny.

Do tego surowego produktu dodaje si¢ 100 ml
etanolu i ogrzewa az do otrzymania przezroczy-
stego roztworu, do ktérego nastepnie dodaje sie
150 ml octanu etylu i przesacza przez szklany
spiek. Do przesaczu dodaje sie nasyconego roz-
tworu HCl w etanolu az do uzyskania wartoSci
pPH 1, przy czym szybko nastepuje krystalizacja.
Calo§¢ pozostawia si¢ w temperaturze 0°C na
okres 18 godzin, po czym przesacza przez szklany
spiek. Osad suszy sie pod zmniejszonym ci§nie-
niem w temperaturze 60°C w ciggu 18 godzin,
otrzymujac 35 g chlorowodorku 7/S/-chloro-7-de-
zoksylinkomycyny w postaci solwatu etanolowego.
Wydajno§é procesu wynosi 67% wydajnoSci teore-
tycznej. Produkt ten przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny acetonu z woda (300 ml acetonu i 7 ml
wody), otrzymujac czysty produkt, ktérego wy-
niki analizy s podane nizej, przy obliczeniach
dokonanych dla wzoru: C,;gHyCIN;O5S HCl
- H,O: .

obliczono: 45,18%C, 7,37%H, 6,70%S, 3,77%H,O
znaleziono: 45,09%C, 7,47%H, 6,45%S, 4,24%H,0.

H,0 + 145, aktywno§¢ 4—8 razy wieksza od ak-
tywno$ci linkomycyny, a zakres dziatania prze-
ciwbakteryjnego taki jak linkomycyny.

Przyktad II. Chlorowodorek 7/S/-jodo-7-de-
zoksylinkomycyny. Proces wytwarzania tego
zwigzku przedstawia schemat 4. Roztwér 20 g
(0,045 mola) chlorowodorku linkomycyny, 200 ml
acetonitrylu, 100 g (0,192 mola) czterojodku wegla
i 51 g (0,195 mola) trojfenylofosfiny miesza sie
w temperaturze 25°C w ciggu 18 godzin, odsacza
i przesacz odparowuje do. sucha. Otrzymany olej
wytrzgsa sie dokladnie z 1 litrem czterochlorku
wegla, do ktérego dodano 1 litr 0,ln wodnego
roztworu chlorowodoru. Faze wodna ekstrahuje
sie czterochlorkiem wegla, odsacza, alkalizuje 4n
roztworem wodnym wodorotlenku sodowego do
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wartoéet pH 11 i ekstrahuje chloroformem. Wy-
ciagi chloroformowe laczy sie i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac
125 g chlorowodorku 7//S/-jodo-T-dezoksylinko-
mycyny w postaci blalego ciala statego. Produkt
ten oczyszcza sie parokrothie metodg chromato-
graficzng na zelu krzemionkowym, stosujgc uklad
rozpuszczalnika zloZzony z chloroformu i metanolu
w stosunku objetoSciowym 7:1. Otrzymany pro-
dukt przeksztalca sie w chlorowodorek i przekry-
stalizowuje z etanolu, otrzymujgc 100 mg (0,5%
wydajnoéci teoretycznej) chlorowodorku 7/S/-jodo-
-T-dezoksylinkomycyny w postaci bialych krysz-
talkéw, ktérych aktywno§é jest 4—16 razy wieksza
od aktywnoS$ci linkomycyny.

Przyktad III. Postepujgc w sposéb opisany
w przykladzie I, lecz stosujgc zamiast cztero-
chlorku wegla czterobromek wegla, otrzymuje sie
bromowodorek 7/S/-bromo-7-dezoksylinkomycyny,
ktéry jest identyczny z oryginalng prébkg tego
zwigzku.

Przyktad IV. 6-amino-7/S/-chloro-6,7,8-tréj-
dezoksy-1-tio-L-treo- « -D-galakto-oktopiranozyd
metylowy.

Zwigzek ten wytwarza sie wedlug reakcji uwi-
docznionej na schemacie 5. Mieszaning 1,0 g
6-amino-6, 8-dwudezoksy-1-tio -D-erytro- a -D-
galakto-oktopiranozydu metylowego, 3,0 g tr6jfe-
nylofosfiny, 10 ml czterochlorku wegla i 100 ml
acetonitrylu utrzymuje sie we wrzeniu pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Mieszanine re-
akcyjna odparowuje sie nastepnie do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo§é oczyszcza
chromatograficznie na 500 g Zelu krzemionkowego,
stosujac rozpuszczalnik zawierajacy chloroform
i metanol w stosunku 4:1. Zbiera sie frakcje
oznaczane za pomoca chromatografii cienkowarst-
wowej i odparowuje je, otrzymujgc biale cialo
stale. Po przekrystalizowaniu tego produktu zeta-
nolu otrzymuje sie 250 mg (23,3% wydajnoSci te-
oretycznej) 6-amino-7/S/-chloro- 6,7,8-tr6jdezoksy-
-1-treo- a -D-galakto-oktopiranozydu metylowego
o temperaturze topnienia 169—172°C.

Stosujac zamiast czterochlorku wegla czterobro-
mek wegla lub czterojodek wegla, otrzymuje sie
odpowiednio 6-amino-7/S/-bromo lub 6-amino-7
/S/-jodo-6, 7, 8-tr6jdezoksy-1-tio-L-treo- a -D-ga-
lakto-oktopiranozyd.

Stosujac zamiast 6-amino-6, 8-dwudezoksy-1-tio-
-D-erytro- a -D-galakto-oktopiranozydu metylo-
wego odpowiedni oktopiranozyd etylowy, propy-
lowy, izopropylowy, butylowy lub inne 6-amino-
6, 8-dwudezoksy-1-tio-D-erytro- a -D-galakto-okto-
piranozydy alkilowe (opis patentowy Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr 3316 243), otrzymuje
sie odpowiednio 6-amino-7/S/-chloro-6-amino-7/S/
-bromo- i 6-amino-7/S/-jodo-6, 7, 8-tr6jdezoksy-1-
tio-L-treo- & -D-galakto-oktopiranozydy etylowe,
propylowe, izopropylowe, butylowe lub innych
grup alkilowych.

Postepujac w sposéb podany w przykladach I,
II i III, lecz zastepujac linkomycyne 6,8-dwudezo-
ksy- 6-/4- alkilo -L- 2-pirolidynokarboksyamido/-
-D-erytro- a-D-galakto-oktopiranozydem metylo-
wym (belgijski opis patentowy nr 667948, opis pa-
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tentowy Unii Potudniowo Afrykanskiej nr 65/3544),
otrzymuje sie 7-chloro-, 7-bromo- i 7-jodo-6,7,8-
tr6jdezoksy-6-/4- alkilo -L-2-pirolidynokarboksy-
amido/ -D- erytro-o-D-galakto-oktopiranozydy me-
tylowe, w ktoérych grupe alkilowa stanowi grupa
metylowa, etylowa, propylowa, butylowa, pentylo-
wa, heksylowa, heptylowa, lub oktylowa, jak réw-
niez izomeryczne odmiany tych zwigzkéw. Przez
alkilowanie azotu pirolidynowego przed lub po
~ chlorowcowaniu sposobami podanymi w wymienio-
nych wyzej opisach patentowych — belgijskim nr
667948 i Unii Poludniowo Afrykanskiej nr 65/3544,
olrzymuje sie zwigzki, w ktorych grupe alkilowa
w pozycji 1 stanowi grupa metylowa, etylowa pro-
pylowa, butylowa, pentylowa, heksylowa, hepty-
lecwa lub aletylowa, jak réwniez odmiany izome-
ryczne tych zwigzkéw.

Wszystkie wymienione wyzej zwiazki mozna
otrzymaé w odmianie 7/R/, stosujac zamiast D-
erytro-zwigzkéw odpowiadajace im L-treo-zwigz-
ki. Wytwarzanie tych ostatnich jest omoéwione
w belgijskim opisie patentowym nr 667948 i w
opisie patentowym Unii Poludniowo Afrykanskiej
nr 65/3544.
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Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych linkomycyny

o ogélnym wzorze 1 w Kktérym R oznacza grupe

5 alkilowg o nie wiecj niz 20 atomach wegla, Halo

oznacza atom chloru, bromu lub jodu, Ac ozna-

cza atom wodoru lub reszte podstawionego w po-

zycji 4 kwasu L-2-pirolidynokarboksylowego

o wzorach ogbélnych A, B, C, D, E w ktéorych R,

10 1 R, oznaczajg grupy alkilidenowe o nie wiecej

niz 20 atomach wegla, grupy -cykloalkilidenowe

o 3—8 atomach wegla lub grupy aralkilidenowe

o nie wiecej niz 12 atomach wegla, Z oznacza gru-

pe ochronng, ktéra mozna usungé przez uwodornie-

15 nie lub solwize, taka jak grupa hydrokarbyloksy-

karbonylowa, tritylowa, dwuienylo-/p-metoksyfe-

nylo/-metylowa, dwu-/p-metoksyfenylo/-fenylome-

tylowa, benzylowa lub p-nitrobenzylowa a Rg ozna-

cza atom wodoru lub grupe HR, w ktoérej R, ma.

wyzej podane znaczenie, znamienny tym, Ze zwia-

zek o ogblnym wzorze 2, w ktorym Ac i R maja

wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z troj-

fenylofosfing i czterohalogenkiem wegla w obo-
jetnym rozpuszezalniku.
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Bam 15, wiersz 16

jest: lowa lub aletylowa, row rowniez
powinno byé: lowa lub oktylowa, jak roéwniez
L.am 16, wiersz 15

jest: nie lub solwize, takg
powinno byé: nie lub solwolize, taka

W.D.Kart. C/1224/72, 100+15, A4
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