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(57) Anotacia:

12,13-Dihydroxyderivaty a spdsob ich vyroby. Podla
predloZeného vynalezu sa oxidaciou 13-hydroxyderivatu
ziska 12,13-dihydroxyzlu¢enina, ktora sa d'alej mdZe po-
drobit’ radu reakeii, ako je oximacia, redukeia (katalytickd,
elektrochemicka) alebo hydrolyza, za vzniku zodpovedaju-
cich dihydro- alebo tetrahydro-12,13-dihydroxyderivétov.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka derivatov tylozinu, novych
syntetickych produktov skupiny makrolidov, ktoré maji
mikrobialnu G¢innost’ a spdsobu ich vyroby.

Doteraj3i stav techniky

Je znéme, Ze 13-hydroxyderivaty tylozinu sa pripravuji
redukénym otvorenim oxiranového kruhu 12,13-epoxyty-
lozinového derivatu a nasledujucou katalytickou hydroge-
niciou, oximaciou alebo hydrolyzou (A. Narandja, SI
9700281).

Podl’a znalosti z oblasti techniky zavedenie druhej hyd-
roxylovej skupiny a vytvorenie vicindlneho diolu nebolo
dosial' opisané, a teda 12,13-dihydroxyderivaty tylozinu
predstavuji nové, aZ dosial’ neopisané zluéeniny, ¢o sa tyka
tieZ spdsobu ich vyroby.

Podstata vynilezu

Zistilo sa, Ze 12,13-dihydroxyderivéity tylozinu v3e-
obecného vzorca (I)

R

10 \/j\cn?
O L—0 iy,

ol
mykarozyl = - cit,

oit
Y CHy
@,
v ktorom
R znamend atém kyslika, R' znamena skupinu CHO,
CH=NOH alcbo CH(OCHj3),, R? znamena atém vodika ale-
bo mykarozyl, R® znamend skupinu N(CH,), alebo
NO(CH,), a ¢iara --- znamend jednoduchi alebo dvojitl
viizbu s tym, 7e R® znamena skupinu N(CH,),, ak Giara ---
znamena jednoduchu vizbu,
v ktorom
R znamen skupinu NOH, R' znamena skupinu CHO alebo
CH(OCHs,),, R* znamena atém vodika alebo mykarozyl, R?
znamena skupinu N(CH3), alebo NO(CH3), a ¢iara --- zna-
mené jednoducht: alebo dvojitt vizbu s tym, Ze R* zname-
na skupinu N(CH,),, ak Giara --- znamend jednoduchu
vizbu,
sa mdZu vyrabat’ tak, Ze sa zladenina vieobecného vzorca

an

N(CHals

oR
% CH,

CH

mykar 1= i,
ykarozy Kﬂou

CH,y

(I,

v ktorom R znamena atém vodika alebo mykarozyl, roz-
pustena v halogenovanom uhlovodiku, vyhodne v metylén-
chloride, podrobi oxidaénej reakcii s 3 aZ 8 ekvivalentmi

kyseliny m-chlérperbenzoovej pri teplote miestnosti pocas
6 aZ 20 hodin, nasledne sa
pripadne zlicenina vieobecného vzorca (I), v ktorom
R znamen4 atém kyslika, R' znamena skupinu CH(OCH;),,
R? znamené atém vodika alebo mykarozyl, R® znamena
skupinu NO(CH;), a ¢iara --- znamena dvojiti vizbu, po-
drobi
A) redukcii N-oxidu praskovym zinkom v zmesi nizSicho
alifatického alkoholu s 1 aZ 3 atémami uhlika a vody za
pridania 3 aZz 5 % (hmotn./obj.) chloridu amdnncho pri
hodnote pH 2 aZ 7, vyhodne v rozsahu od 5,0 do 5,5, 3 aZ 6
hodin pri teplote miestnosti,
alebo pripadne
B) redukcii N-oxidu a dvojitej vizby medzi atémami uhlika
10all,
BI) katalytickou hydrogenéciou v organickom rozpustadle,
vyhodne v niZSom alifatickom alkohole s 1 aZz 3 atdmami
uhtika v pritomnosti 2 aZ 5 % hmotn. palddia na uhli pri
tlaku vodika 0,2 az 0,5 MPa 5 az 8 hodin pri teplote miest-
nosti,
alebo pripadne
B2) elektrochemickou redukciou v elektrochemickej bunke,
ktord mé oddelenu Cast” anddovil a Cast’ katddovil, pricom
ortutovy kupel sa pouziva ako pracovna elektroda (katd-
da), grafit sa pouziva ako protielektréda a nasytena kalo-
melova elektroda sa pouZiva ako referencna elektroda, vo
fosfore¢nanovom pufri (pH 5.4) za konstantného potencialu
-1,4 V vzhPadom na nasyteni kalomelova elektrédu pri
teplote miestnosti 40 mimit a odpadovom naboji 80 °C,
alebo pripadne
C) oximacnej reakcii 1 aZ 8 ekvivalentmi hydrochloridu
hydroxylaminu v pyridine alebo nizSom alifatickom alko-
hole s 1 aZ 3 atémami uhlika pri pridani zasady (pyridin a-
lebo uhli¢itan sodny) v prude dusika pri teplote miestnosti
alebo pri teplote varu pod spatnym chladi¢om pocas 1 aZz 10
hodin,
alebo pripadne
zliéenina veobecného vzorca (I), v ktorom R znamend
skupinu NOH, R' znamen4 skupinu CH(OCH3),, R® zna-
mené atém vodika alebo mykarozyl, R® znamena skupinu
NO(CH3), a ¢iara --- znamena dvojitd vézbu, sa podrobf re-
dukeii N-oxidu podl'a postupu pod A) alebo pripadne re-
dukcii N-oxidu a dvojitej vazby katalytickou hydrogena-
ciou tak, ako je opisané pod B1),
alebo pripadne
zli&enina vieobecného vzorca (1), v ktorom R znamend a-
tom kyslika, R' znamena skupinu CH(OCHs),, R? znamena
atém vodika alebo mykarozyl, R’ znamena skupinu
N(CHs), a Ciara --- znamena jednoduchi alebo dvojiti
vizbu, sa podrobi oximaénej reakeii tak, ako je opisané pod
0),
alebo pripadne
zlidenina vieobecného vzorca (I), v ktorom R znamena
skupinu NOH, R' znamena skupinu CH(OCHj),, R? zna-
men4 atém vodika alebo mykarozyl, R® znamena skupinu
N(CH;), a ¢iara --- znamena jednoduchd alebo dvojitd
vizbu, sa podrobi hydrolyze v zmesi acetonitrilu a 0,2 N
HCI (2 : 1) alebo acetonitrilu a 1 % vodného roztoku kyse-
liny trifludroctovej (1 : 2) 2 hodiny pri teplote miestnosti,
alebo pripadne
zli¢enina vieobecného vzorca (1), v ktorom R znamen4 a-
tom kyslika, R! znamen4 skupinu CHO, R? znamena atém
vodika alebo mykarozyl, R* znamen4 skupinu N(CH,), a
¢iara --- znamena jednoduchu alcbo dvojitd vizbu, sa po-
drobi oximacnej reakcii tak, ako je opisané pod C).

Podl’a predloZeného vynalezu sa nové zliceniny izoluji
konvenénymi extrakénymi spésobmi z vodnych alkalic-
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kych roztokov pouZitim halogenovanych uhlovodikov, ako
Jje metylénchlorid, chloroform alebo tetrachlérmetan, a od-
parenim na suchy zvySok.

Po prebehnuti reakcie nasleduje chromatografia na ten-
kej vrstve silikagélu (Merck 60 F,s4) v rozpastadlovom
systéme: metylénchlorid-metanol-hydroxid amoénny 25 %
(hmotn.) (90 : 9 : 1,5, systém E), (90 : 9 : 0,5, systém EI)
alebo chloroform-metanol - 25 % hydroxid aménny (95 :
15 : 1,5, systém AJ). Ak je to vhodné, delenie reakénych
produktov a vycistenie produktov na spektralnu analyzu sa
uskutoéni na koldne silikagélu (Merck 60, 0,063 aZ 0,037
mm/ASTM alebo 0,250 az 0,063 mm/ASTM v rozpusta-
dovom systéme E, El alebo AJ). Identifikacia novych zli-
¢enin sa uskuto¢ni UF a NMR spektroskopiami a hmot-
nostnou analyzou.

Nové zliceniny vykazuju antibakteridlnu aktivitu, ale
méZu sa pouzivat' tieZ ako medziprodukty na vyrobu no-
vych derivatov.

PredloZeny vynalez je ilustrovany, ale v Ziadnom pri-
pade nie je obmedzeny, nasledujucimi prikladmi.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

Priklad 1
20-Dimetylacetal 12,13-dihydro-12,13-dihydroxydesmyko-
zin-(3'N-oxidu) (1)

20-Dimetylacetal 10,13-dihydro-13-hydroxydesmyko-
zinu (10 g, 12 mmol) sa rozpusti v metylénchloride (150
ml). Prida sa 71 % (hmotn.) kyselina m-chlérperbenzoova
(11,6 g, 48 mmol) a zmes sa mieSa 8 hodin pri teplote
miestnosti. Reak&ny roztok sa vleje do 400 ml vody, zalka-
lizuje sa na pH 8,5 pridanim 20 % (hmotn.) hydroxidu sod-
ného, miesa sa 30 minut a potom, po odstraneni organickej
vrstvy, sa jedenkréat extrahuje zmesou metylénchloridu a
izopropanolu (5 : 1). Spojené extrakty sa premyja nasyte-
nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusia a od-
paria sa na suchy zvy$ok. Surovy produkt (6,92 g) sa potom
vy&isti chromatografiou na koléne (systém E). Ziska sa 4,5
g (43,3 % hmotn.) produktu, Rf (E) 0,35, MH" 868, UF
spektrum (etanol) Ny 230 nm, log € 3,88, 'H NMR spek-
trum (CDCl,, d, ppm): 6,84 (1H, d, H-11), 641 (1H, 4,
H-10), 4,52 (1H, d, 1™), 4,50 (1H, m, H-20), 4,34 (1H, d,
1, 3,60 (3H, s, 3"OMe), 3,44 (6H, s, N-Me, 2"OMe), 3,34
(3H, s, 20-OMe¢), 3,29 (3H, s, 20-OMe), 3,25 (3H, s, N-
-Me), C NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 204,4 (s, C-9),
172,2 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 127,9 (d, C-10), 104,6 (d,
C-1', C-20), 99,7 (d, C-1"), 76,2 (s, C-12), 75,4 (d, C-13),
61,3 (g, 3"OMe, N-Me), 57,4 (q, 2"OMe), 54,0 (q, 20-
OMe, NMe), 51,8 (g, 20-OMe).

Priklad 2
20-Dimetylacetal 12,13-dihydro-12,13-dihydroxydesmyko-
zin-(3'N-oxid)-9(E+Z)oximu (2)

Zligenina 1 (3 g, 3,45 mmol) sa rozpusti v suchom py-
ridine (25 ml). Prida sa hydrochlorid hydroxylaminu (1,92
g, 27,6 mmol) a zmes sa miefa 5 hodin pri teplote miest-
nosti v prude dusika. Reakénd zmes sa vleje do 150 ml vo-
dy, zalkalizuje sa na pH 9, nasledne sa pyridin azeotropic-
kou destilaciou odstrani. Zmes sa extrahuje zmesou chloro-
formu a izopropanolu (5 : 1). Spojené extrakty sa vysusia a
odparia sa na suchy zvySok. Surovy produkt (2,45 g) sa
potom chromatografuje na koldnc silikagélu (systém Al).
Ziska sa 1,58 g (51,7 % hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,28,
MH" 883, UF spektrum (etanol) Ny, 230 nm, log € 3,71, 'H
NMR spektrum (DMSO-de, d, ppm): 10,79, 10,37 (1H, s,
9-NOH), zmizne po pretrepani s D,0, 'H NMR spektrum

(CDCls, d, ppm): 6,25 (1H, d, H-11), 6,11 (1H, d, H-10),
4,52 (1H, d, 1", 4,50 (1H, m, H-20), 4,33 (1H, d, 1), 3,61
(3H, s, 3""OMe), 3,45 (6H, s, N-Me, 2""OMe), 3,36 (3H, s,
20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-OMe), 3,26 (3H, s, N-Me), ©°C
NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 171,8, 170,9 (s, C-1),
163,8, 159,0 (d, C-9), 143,2, 142,2 (d, C-11), 123,3, 115,3
(d, C-10), 104,7 (d, C-1', C-20), 99,6 (d, C-1"), 76,6 (s, C-
-12), 75,7 (d, C-13), 61,3 (g, 3"OMe, N-Me), 574 (q,
2"OMe), 54,0 (g, 20-OMe, NMe), 51,8 (g, 20-OMe).

Priklad 3
20-Dimetylacetal  12,13-dihydro-12,13-dihydroxytylozin-
(3'N-oxidu) (3)

20-Dimetylacetdl  10,13-dihydro-13-hydroxytylozinu
(2,0 g, 2 mmol) sa rozpusti v metylénchloride (30 ml). Pri-
da sa 71 % (hmotn.) kyselina m-chlérperbenzoova (2,18 g,
9 mmol) a zmes sa mieSa 8 hodin pri teplote miestnosti.
Potom sa produkt izoluje tak, ako je opisané v priklade 1.
Ziska sa 0,67 g (33 % hmotn.) produktu, Rf(E1) 0,55, MH"
1012, UF spektrum (etanol) A 230 nm, log € 3,58, 'H
NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 6,82 (1H, d, H-11), 6,39
(1H, d, H-10), 5,08 (1H, d, 1"), 4,55 (1H, d, 1"), 4,50 (1H,
m, H-20), 4,34 (1H, d, 1"}, 3,60 (3H, s, 3"OMe), 3,44 (6H,
s, N-Me, 2"OMe), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s, 20-
-OMe), 3,25 (3H, s, N-Me), BC NMR spektrum (CDCls, d,
ppm): 203,6 (s, C-9), 172,2 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 127,9
(d, C-10), 104,6 (d, C-1', C-20), 99,7 (d, C-1"), 97,1 (d, C-
-1, 61,3 (g, 3"OMe, N-Me), 57,4 (q, 2"OMe), 54,0 (q,
20-OMe, NMe), 51,8 (q, 20-OMe).

Priklad 4
20-Dimetylacetal 12,13-dihydro-12,13-dihydroxydesmyko-
zinu (4)

Zlicenina 1 (1 g, 1,15 mmol) sa rozpusti v 35 %
(hmotn.) etanole (60 ml). Prida sa 3,1 g chloridu aménneho
a postupne 1 g zinku za udrZiavania pH na hodnote 5,0 az
5,5. Zmes sa mie$a 5 hodin pri teplote miestnosti. Zinok sa
potom odfiltruje a etanol sa odstrani oddestilovanim za zni-
Zeného tlaku. Vodny roztok sa zalkalizuje na pH 8,5, na-
sledne sa extrahuje chloroformom. Extrakty sa vysusia a
odparia sa na suchy zvySok. Ziska sa tak 0,83 g (84,6 %
hmotn.) produktu, Rf (E) 0,48, MH" 852, UF spektrum
(etanol) Ny 230 nm, log € 3,91, 'H NMR spektrum
(CDCl,, d, ppm): 6,83 (1H, d, H-11), 6,39 (1H, d, H-10),
451 (1H, d, 1"), 4,49 (1H, m, H-20), 4,35 (1H, d, 1'), 3,60
(3H, s, 3"OMe), 3,44 (3H, s, 2"OMe), 3,34 (3H, s, 20-
OMe), 3,29 (3H, s, 20-OMe), 2,50 (6H, s, NMe,),
13C NMR spektrum (CDCly, d, ppm): 204,5 (s, C-9), 172,3
(s, C-1), 1489 (d, C-11), 127,9 (d, C-10), 104,6 (d, C-1', C-
-20), 99,8 (d, C-1"), 76,4 (s, C-12), 75,4 (d, C-13), 61,3 (q,
3"OMe), 57,4 (q, 2"OMe), 54,0 (g, 20-OMe), 51,8 (q, 20-
-OMe), 40,1 (q, NMe,).

Priklad 5
20-Dimetylacetal 12,13-dihydro-10,11,12,13-tetrahydroxy-
desmykozinu (5)
Sposob A

Zlugenina 1 (1 g, 1,15 mmol) sa rozpusti v etanole (50
ml). Prida sa 0,5 g 10 % (hmotn.) paladia na uhli a zmes sa
hydrogenuje 8 hodin pri tlaku vodika 0,5 MPa pri teplote
miestnosti. Katalyzétor sa oddeli odfiltrovanim a etanol sa
odpari na suchy zvySok. Ziska sa 0,88 g (90 % hmotn.)
produktu, Rf (E) 0,45, MH" 854, neabsorbuje v UF oblasti,
'H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 4,55 (1H, d, 1"), 4,52
(1H, m, H-20), 4,35 (1H, d, 1"}, 3,60 (3H, s, 3"OMe), 3,44
(6H, s, 2"OMe), 3,34 (3H, s, 20-OMe), 3,29 (3H, s, 20-
OMe), 2,50 (6H, s, NMe;,), °C NMR spektrum (CDClj, d,
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ppm): 212,4 (s, C-9), 173,0 (s, C-1), 104,6 (d, C-1', C-20),
99,7 (d, C-1"), 61,3 (g, 3""OMe), 57,4 (q, 2"OMe), 54,0 (q,
20-OMe), 51.8 (q, 20-OMe), 40,1 (g, NMe,).

Spdsob B

Zligenina 1 (0,2 g, 0,23 mmol) sa rozpusti v 50 ml fos-
foreénanového pufra (pH 5,4) a potom sa prenesie do elek-
trochemickej bunky, ktora ma oddelend anddovu a katodo-
vi komoru. Ako pracovna elektréda (katéda) sa pouZije
ortutovy kipel’, pri¢om grafit sa pouZijc ako protielektréda
a nasytend kalomelova elektréda sa pouZzije ako referenéna
elektroda. Reakcia sa uskutoéiiuje za konStantého poten-
cidlu -1,4 V vzhladom na nasyteni kalomelovi elektrédu
pri teplote miestnosti po¢as 40 minit pri odpadovom naboji
80 C. Reakény roztok sa potom zalkalizuje na pH 8,5 a ex-
trahuje sa chloroformom. Extrakt sa premyje nasytenym
hydrogenuhli¢itanovym roztokom a odpari sa na suchy od-
parok. Ziska sa 0,16 g (81,6 % hmotn.) produktu, Rf (E)
0,45, Rf (E1) 0,43, MH" 854 s d'al$imi spektralnymi vlast-
nostami rovnakymi ako pri zliéenine ziskanej podl'a po-
stupu 5A.

Priklad 6
20-Dimetylacetal 12,13-dihydro-10,11,12,13-tetrahydroxy-
desmykozin-9(E+Z)oximu (6)

Zlugenina 2 (1 g, 1,13 mmol) sa rozpusti v etanole (50
ml). Pridd sa 0,5 g 10 % (hmotn.) paladia na uhli a zmes sa
hydrogenuje 9 hodin pri tlaku vodika 0,5 MPa pri teplote
miestnosti. Katalyzator sa potom oddeli odfiltrovanim a
etanol sa odpari na suchy zvySok. Ziska sa 0,85 g (88 %
hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,43, MH" 869, neabsorbuje v
UF oblasti, 'H NMR spektrum (DMSO-dg, d, ppm): 10,69,
10,49 (1H, s, 9-NOH), zmizne po pretrepani s D,0, 'H
NMR spektrum (CDCl,, d, ppm): 4,51 (1H, d, 1), 4,50
(1H, m, H-20), 4,32 (1H, d, 1), 3,61 (3H, s, 3""OMe), 3,45
(3H, s, 2"OMe), 3,36 (3H, s, 20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-
-OMe), 2,51 (6H, s, NMe;), °C NMR spektrum (CDCls, d,
ppm): 172,5 (s, C-1), 165,6, 162,3 (s, C-9), 104,7 (d, C-1"),
104.5 (d, C-20), 99,6 (d, C-1"), 61,3 (g, 3"OMe), 574 (q,
2"0Me), 54,0 (g, 20-OMe), 51,8 (g, 20-OMe).

Priklad 7
20-Dimetylacetal  12,13-dihydro-12,13-dihydroxydesmy-
kozin-9(E+Z)oximu (7)

Zlienina 4 (2 g, 2,34 mmol) sa rozpusti v suchom py-
ridine (25 ml). Prida sa hydrochlorid hydroxylaminu (1,9 g,
27,6 mmol) a zmes sa mieSa v prude dusika 6 hodin pri
teplote miestnosti. Izol4cia sa uskuto¢ni podl'a postupu opi-
saného v priklade 2. Ziska sa 1,14 g (55,9 % hmotn.) pro-
duktu, Rf (E1) 0,39, MH" 867, UF spektrum (etanol) Ny
231 nm, log € 3,97, 'H NMR spektrum (DMSO-dg, d,
ppm): 10,77, 10,49 (1H, s, 9-NOH), zmizne po pretrepani s
D,0, 'H NMR spektrum (CDClj, d, ppm): 6,23 (1H, d, H-
-11), 6,09 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1"}, 4,50 (1H, m, H-
-20), 4,33 (1H, d, 1, 3,61 (3H, s, 3"OMe), 3,45 (3H, s,
2"OMe), 3,36 (3H, s, 20-OMe), 3,32 (3H, s, 20-OMe), 2,50
(6H, s, NMey), *C NMR spektrum (CDCL, d, ppm): 171,9
(s, C-1), 163,6, 159,2 (s, C-9), 148,7, 1438 (d, C-11),
123,6, 116,0 (d, C-10), 104,7 (d, C-1', C-20), 99,6 (d, C-
-1™), 76,6 (s, C-12), 75,5 (d, C-13), 61,3 (q, 3""OMe), 57,4
(g, 2"0OMe), 54,0 (q, 20-OMe), 51,8 (g, 20-OMe), 40,3 (q,
NMe,).

Priklad 8
12,13-Dihydro-12,13-dihydroxydesmykozin-9(E+Z)oxim
@®

Zli¢enina 7 (0,5 g, 0,58 mmol) sa rozpusti v acetonit-
rile (S ml) a v 1 % vodnom roztoku kyseliny trifludroctovej
(10 ml). Zmes sa mie$a 2 hodiny pri teplote miestnosti. K
reakénej zmesi sa prida chloroform (8 ml) a zmes sa zalka-
lizuje na pH 8,5. Uskutoéni sa eSte jedna extrakcia chloro-
formom. Spojené extrakty sa premyji 1 % (hmotn.) rozto-
kom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuSia a odparia sa na
suchy zvySok. Ziska sa 0,4 g (85 % hmotn.) produktu, Rf
(E1) 0,30, MH" 821, UF spektrum (etanol) Ay 232 nm, log
€ 3,47, 'H NMR spektrum (DMSO-ds, d, ppm): 10,75,
10,48 (1H, s, 9-NOH), zmizne po pretrepani s D,0, 'y
NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 9,67 (1H, s, H-20), 6,24
(1H, d, H-11), 6,10 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1"), 4,33
(1H, d, 1, 3,61 (3H, s, 3"OMe), 3,45 (3H, s, 2"OMe),
2,50 (6H, s, NMey), *C NMR spektrum (CDCls, d, ppm):
203,1 (d, C-20), 172,9 (s, C-1), 163,2, 159,6 (s, C-9), 148,7
(d, C-11), 123,8, 115,9 (d, C-10), 104,7 (d, C-1%), 99,6 (d,
C-1"), 61,3 (g, 3"OMe), 57,4 (q, 2""OMe), 40,3 (g, NMe,).

Priklad 9
12,13-Dihydro-12,13-dihydroxydesmykozin (9)

Zlicenina 4 (1 g, 1,17 mmol) sa rozpusti v acetonitrile
(10 ml) a v 1 % vodnom roztoku kyseliny trifluéroctovej
(180 ml). Potom sa hydrolyzuje. Produkt sa izoluje tak, ako
je opisané v priklade 8. Ziska sa 0,75 g (80 % hmotn.) pro-
duktu, Rf (E) 0,42, MH" 806, UF spektrum (etanol) A
230 nm, log € 3,79, '"H NMR spektrum (CDCls, d, ppm):
9,68 (1H, s, H-20), 6,81 (1H, d, H-11), 6,39 (1H, d, H-10),
4,52 (1H, d, 1), 433 (1H, d, 1", 3,61 (3H, s, 3"OMe),
3,45 (3H, s, 2"OMe), 2,50 (GH, s, NMe,), '>C NMR spek-
trum (CDCls, d, ppm): 203,2 (d, C-9), 203,1 (d, C-20),
172,9 (s, C-1), 148,7 (d, C-11), 124,0, (d, C-10), 104,7 (d,
C-19, 99,6 (d, C-1"), 61,3 (g, 3"OMe), 57,4 (q, 2"OMe),
40,3 (g, NMe,).

Priklad 10
12,13-Dihydro-12,13-dihydroxydesmykozin-2-oxim (10)

Zligenina 9 (0,5 g, 0,62 mmol) sa rozpusti v etanole
(10 mt). Prida sa pyridin (0,3 ml) a hydrochlorid hydroxy-
laminu (0,043 g, 0,62 mmol) a zmes sa mieSa 1 hodinu pri
teplote miestnosti v pride dusika. K reakénej zmesi sa pri-
da voda (10 ml), zmes sa zalkalizuje na pH 9 a odpari sa na
1/3 svojho objemu. Zmes sa extrahuje chloroformom pri
pH 3,5 (5 ml} a pri pH 9,0 (2 x 5 ml). Spojené extrakty (pH
9) sa odparia na suchy zvySok. Ziska sa 0,28 g (55 %
hmotn.) produktu, Rf (E1) 0,35, MH™ 821, UF spektrum
(etanol) Ay 230 nm, log € 3,67, 'H NMR spektrum
(DMSO-dg, d, ppm): 10,37 (1H, s, 20-NOH), zmizne po
pretrepani s D,0, "H NMR spektrum (CDCls, d, ppm): 6,81
(1H, d, H-11), 6,39 (1H, d, H-10), 4,52 (1H, d, 1™), 4,33
(1H, d, 1Y, 3,61 (3H, s, 3"OMe), 3,45 (3H, s, 2"OMe),
2,50 (6H, s, NMe;,), *C NMR spektrum (CDCl, d, ppm):
203,2(d, C-9), 172,9 (s, C-1), 151,5 (d, C-20), 148,8 (d, C-
-11), 123,8 (d, C-10), 104,7 (d, C-1%, 99,6 (d, C-1"), 61,3
(q, 3"OMe), 57,4 (g, 2"OMe), 40,3 (g, NMey).
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PATENTOVE NAROKY

1. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu v3eobecného
vzorca (I)

[o]f]
mykarozyl - K\/ - CH,
- [s]1}
il .
v ktorom
R znameni atém kyslika, R' znamena skupinu CHO,
CH=NOH alebo CH(OCHj),, R*> znamen4 atém vodika ale-
bo mykarozyl, R’ znamena skupinu N(CH,), alebo
NO(CH3), a ¢iara --- znamena jednoduchu alebo dvojit
vézbu s tym, Ze R* znamena skupinu N(CH,),, ak &iara -
znamena jednoduchd viizbu,
v ktorom
R znamen4 skupinu NOH, R' znamen4 skupinu CHO alebo
CH(OCHy;),, R? znamen4 atém vodika alebo mykarozyl, R®
znamena skupinu N(CH3;); alebo NO(CH3), a ¢iara --- zna-
mend jednoduchd alebo dvojitd vézbu s tym, Ze R® zname-
na skupinu N(CH,),, ak Ciara --- znamend jednoduchu
vizbu.

2. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podl'a naroku 1, v
ktorom R znamena atém kyslika, R' znamend skupinu
CH(OCHs3),, R* znamena atém vodika, R znamena skupinu
NO(CH,), a €iara --- znamena dvojiti vazbu.

3. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podla naroku 1, v
ktorom R znamena atém kyslika, R' znamen4 skupinu
CH(OCHj),, R* znamena mykarozyl, R* znamena skupinu
NO(CH3,), a ¢iara --- znamena dvojita vizbu.

4. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podla naroku 1, v
ktorom R znamena skupinu NOH, R' znamena skupinu
CH(OCHs3),, R? znamen atom vodika, R* znamena skupinu
NO(CHs), a €iara --- znamena dvojitu vézbu.

5. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podl'a naroku 1, v
ktorom R znamecna atém kyslika, R' znamena skupinu
CH(OCHj),, R? znamené atém vodika, R znamena skupinu
N(CHs), a ¢iara --- znamena dvaojita vizbu.

6. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podl'a naroku 1, v
ktorom R znamena atém kyslika, R! znameni skupinu
CH(OCH,),, R? znamen4 atém vodika, R® znamena skupinu
N(CHj;); a ¢iara --- znamena jednoducha vazbu.

7. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podl'a naroku 1, v
ktorom R znamena skupinu NOH, R' znamena skupinu
CH(OCH,),, R? znamen atém vodika, R znamené skupinu
N(CH;), a ¢iara --- znamena jednoduchu vazbu.

8. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podl'a naroku 1, v
ktorom R znamena skupinu NOH, R' znamena skupinu
CH(OCH,),, R? znamené atém vodika, R® znamena skupinu
N(CH3), a ¢iara --- znamena dvojitl vidzbu.

9. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podla naroku 1, v
ktorom R znamena skupinu NOH, R' znamena skupinu
CHO, R? znamena atém vodika, R® znamen4 skupinu
N(CH;), a ¢iara --- znamena dvojita vizbu.

10. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podla naroku I,
v ktorom R znameni atém kyslika, R' znamena skupinu
CHO, R*® znamené atém vodika, R® znamena skupinu
N(CH3), a ¢iara --- znamena dvojitl vézbu.

11. 12,13-Dihydroxyderivaty tylozinu podla naroku 1,
v ktorom R znamené atom kyslika, R' znamena skupinu

CH=NOH, R? znamen4 atém vodika, R? znamena skupinu
N(CH,), a €iara --- znamena dvojitd vizbu.

12. Spdsob vyreby 12,13-dihydroxyderivatov tylozinu
vSeobecného vzorca (I)

- T
Ho (e any
OCH,y
octy,
OH
mykarozyl = %ﬂl,
[ol}4
o e,
@,
v ktorom

R znamena atém kyslika, R' znamena skupinu CHO,
CH=NOH alebo CH{OCH;),, R* znamend atém vodika ale-
bo mykarozyl, R’ znameni skupinu N(CHj), alebo
NO(CHjy), a ¢iara --- znamend jednoduchu alebo dvojita
vizbu s tym, Ze R® znamena skupinu N(CHa),, ak &iara ---
znamena jednoducha vizbu,

v ktorom

R znamené skupinu NOH, R znamené skupinu CHO alebo
CH(OCH;),, R? znamen4 atém vodika alcbo mykarozyl, R?
znamena skupinu N(CHjs), alebo NO(CH), a &iara --- zna-
men4 jednoduchu alebo dvojitti vazbu s tym, Ze R® zname-
nd skupinu N(CHs),, ak ¢iara --- znameni jednoduchi
vizbu,vyznadujlei sa ty m, Zesazlidenina
vieobecného vzorca (I1)

H,C

N(CH3)z
HaC, H OR
NO%/Q o CH |

OCH,
OcHy CR,

OoH
mykarozyl = CH,
B ey

CH,
(D,

v ktorom R znamena atém vodika alebo mykarozyl, podro-

bi oxidagnej reakcii, nasledne sa ziskana zlidenina vie-

obecného vzorca (I), v ktorom R znamen4 atom kyslika, R’

znamen4 skupinu CH(OCH,),, R? znamena atém vodika a-

lebo mykarozyl, R®> znamena skupinu NO(CH,), a &iara ---

znamena dvoditi vizbu, pripadne podrobi:

A) redukcii N-oxidu

alebo pripadne

B) redukcii N-oxidu a dvojitej vizby medzi atbmami uhlika

10all,

alebo pripadne

C) oximacnej reakcii,

alebo pripadne

zli¢enina vSeobecného vzorca (I), v ktorom R znameni

skupinu NOH, R' znamena skupinu CH(OCH,),, R? zna-

mena atém vodika alebo mykarozyl, R? znamen4 skupinu

NO(CH3), a €iara --- znamena dvojitd vizbu, sa podrobi re-

dukeii N-oxidu,

alebo pripadne

redukeii N-oxidu a dvojitej véizby medzi atdmami uhlika 10

a 11 katalytickou hydrogenaciou,

alebo pripadne

zlicenina veobecného vzorca (I), v ktorom R znamend a-

t6m kyslika, R! znamena skupinu CH(OCH3),, R? znamené

atém vodika alebo mykarozyl, R® znamend skupinu
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N(CH,), a Ciara --- znamend jednoduchu alebo dvojitd
vizbu, sa podrobi oximacnej reakcii,

alebo pripadne

zli&enina vieobecného vzorca (I), v ktorom R znamend
skupinu NOH, R! znamena skupinu CH(OCHa),, R? zna-
mena atém vodika alebo mykarozyl, R* znamené skupinu
N(CH;), a ¢iara --- znamena jednoduchi alebo dvojitl
viizbu, sa podrobi hydrolyze.

13. Spésob vyroby podl'a naroku 12, vyznaéu-
juci sa tym,Ze oxidécia sa uskutoCiiuje 3 az 8 ek-
vivalentmi kyseliny m-chlérperbenzoovej v halogenova-
nom uhlPovodiku, vyhodne v metylénchloride, 6 az 20 ho-
din pri teplote miestnosti.

14. Spbésob vyroby podla naroku 12, vyznad&u-
jici sa tym, Ze redukcia N-oxidu sa uskutoCiiuje
praskovym zinkom v zmesi niZSicho alifatického alkoholu s
1 2% 3 atdmami atdmami uhlika a vody (1 : 2) za pridania 3
aZz 5 % (hmotn./obj.) chloridu aménneho pri hodnote pH 2
aZ 7, vyhodne v rozsahu od 5,0 do 5,5, 3 az 6 hodin pri
teplote miestnosti.

15. Spbésob vyroby podla naroku 12, vyznaéu-
jici sa tym,Zeredukcia N-oxidu a dvojitej vizby
medzi atémami uhlika 10 a 11 sa uskutoéiiuje katalytickou
hydrogenaciou v organickom rozpastadle, vyhodne v niZ-
%om alifatickom alkohole s 1 aZ 3 atémami uhlika, v pri-
tomnosti 2 a2 5 % hmotn. paladia na uhli pri tlaku vodika
0,2 a7 0,5 MPa 5 az 8 hodin pri teplote miestnosti.

16. Spdsob vyroby podla niroku 12, vyzna&u-
juci sa tym,Zeredukcia N-oxidu a dvojitej vizby
medzi atémami uhlika 10 a 11 sa uskutoéiiuje elektroche-
mickou redukciou v elektrochemickej bunke, ktora ma od-
delent Cast’ anddowii a Cast’ katédovi, pricom ortut'ovy ki-
pel sa pouziva ako pracovna elektréda (katéda), grafit sa
pouziva ako protielektroda a nasytend kalomelové elektro-
da sa pouZiva ako referenénd elektrdda, vo fosfore¢nano-
vom pufri (pH 5,4) za kon3tantného potencialu -1,4 V
vzhladom na nasytenil kalomelovi elektrédu pri teplote
miestnosti 40 minit a odpadovom naboji 80 C.

17. Spbsob vyroby podla naroku 12, vyznadu-
jci sa tym, Ze oximacia sa uskutocriuje 1 aZ 8
ekvivalentmi hydrochloridu hydroxylaminu v pyridine ale-
bo niz8om alifatickom alkchole s 1 aZ 3 atdmami uhlika pri
pridani zasady (pyridin alebo uhlicitan sodny) v pride du-
sika pri teplote miestnosti alebo pri teplote varu pod spit-
nym chladi¢om pocas 1 aZ 10 hodin.

18. Spbsob vyroby podla naroku 12, vyznacu-
juci sa tym,Zehydrolyza sa uskutociiuje v zmesi
acetonitrilu a 0,2 N HCI (2 : 1) alebo acetonitrilu a 1 %
vodného roztoku kyseliny trifluéroctovej (1 : 2) 2 hodiny
pri teplote miestnosti.

Koniec dokumentu
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