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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
7-chloro-7-dezoksylinkomycyny o ogélnym wzorze
1, w ktérym Ac oznacza woddr, grupe karboksyacy-
lowa, korzystnie grupe acylowg podstawionego w
pozycji 4 kwasu L-2-pyrolidynokarboksyacylowego
0 wzorze ogllnym 6 lub 7, w ktérym R; oznacza
grupe alkilidenowa o nie wiecej niz 20 atomach
wegla, korzystnie nie wiecej niz 8 atomach wegla,
cykloalkilidenowg o 3—8 atomach wegla, lub aral-
kilidenowa o nie wiecej niz 12 atomach wegla,
korzystnie nie wiecej niz 8 atomach wegla, a R;
oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz 20 atomach
wegla, korzystnie nie wiecej niz 2 atomach wegla,
grupe acylowsg podstawionego w pozycji 4 kwasu
L.-2-pyrolidynokarboksylowego o wzorze ogélnym 8,
9, 10, w ktéorych R;, o ile wystepuje, ma wyzej po-
dane znaczenie, a Z oznacza grupe zabezpieczajgca,
ktéra moze byé usunieta na drodze hydrogenolizy
lub solwolizy lub grupe o wzorze -H'HX, w kté-
rym X oznacza anion, a R oznacza rodnik alkilo-
Wy W grupie merkaptanowej, korzystnie o nie wie-
cej niz 20 atomach wegla, a zwlaszcza nie wiecej
niz 8 atomach wegla. ’

Spos6b wedlug wynalazku polega na reakcji
zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym R i Ac
majg wyzej podane znaczenie, z chlorkiem tionylu
i solwolizie otrzymanego cyklicznego siarczynu o
ogélnym wzorze 4, w ktéorym R i Ac maja wyzej
podane znaczenie, w celu usuniecia grupy cyklicz-
nego siarczynu. )
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Reakcja zwigzZku o wzorze ogdlnym 2, w kétrym
R i Ac majg wyzej podane znaczenie, z chlorkiem
tionylu w temperaturze otoczenia prowadzi do pow-
stania cyklicznego siarczanu, zwigzanego z piers-
cieniem poprzez atomy tlenu w pozycji 3, 4 (cy-
kliczny 3,4-siarczyn) o ogélnym wzorze 3, w kto-
rym R i Ac majg wyzej podane znaczenie, podczas
gdy prowadzeniz reakcji z chlorkiem tionylu w
temperaturze podwyzszonej powoduje, ze zwigzki
0 ogblnych wzorach 2 i 3, w ktéorych R i Ac maja
‘wyzej podane znaczenie, przechodza w cykliczny
3,4-siarczyn o ogdélnym wzorze 4, w ktéorym R i Ac
majg wyzej podane znaczenie, oraz w dwusiarczyn
0 0g6lnym wzorze 5, w ktéorym R i Ac majg wyzej
podane znaczenie. W trakcie solwolizy, zwigzku o
ogoélnych wzorach 4 i 5, przechodzg w 7-chloro-7-
-dezoksylinkomycyne o ogélnym wzorze 1.

W wystepujacych w tym procesie zwigzkach: Ac,
jak juz wspomniano, oznacza atom wodoru lub
grupe karboksyacylowg, a R oznacza rodnik alki-
lowy w grupie merkaptanowej. Korzystne jest przy
tym, zeby Ac i R oznaczaly grupy, nie ulegajace
reakcji z chlorkiem tionylu.

Przykladami grup alkilowych o nie wiecej niz
20 atomach wegla (R,HR i R3) sg grupy: metylowa,
etylowa, propylowa, butylowa, pentylowa, heksylo- .
wa, heptylowa, oktylowa, nonylowa, decylowa, un-
decylowa, dodecylowa, tridecylowa, tetradecylowa,
pentadecylowa, heksadecylowa, heptadecylowa, ok-
tadecylowa, nonadecylowa i eikozylowa -oraz ich
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cdmiany izomeryczne. Przykladami grup cykloalki-
lowych sg grupy: cyklopropylowa, cyklobutylowa,
cyklopentylowa, cykloheksylowa, cykloheptylowa, 2-
-metylocyklopentylowa, 2,3-dwumetylocyklobutylo-
wa, 2-metylocyklobutylowa i 3-cyklopentylopropy-
lowa. Przykladami grup aryloalkilowych sg grupy:
benzylowa, fenetylowa, 3-fenylopropylowa i 1-naf-
tylometylowa. ’

Przykladami grup alkilidenowych, cykloalkilide-
nowych i aryloalkilidenowych (R;) sg grupy: me-
tylenowa, etylidenowa, propylidenowa, butylideno-
wa, pentylidenowa, heksylidenowa, heptylidenowa,
oktylidenowa, nonylidenowa, decylidenowa, unde-
cylidenowa, dodecylidenowa, tridecylidenowa, tetra-
decylidenowa, pentadecylidenowa, heksadecylideno-
wa, heptadecylidenowa, oktadecylidenowa, nonade-
cylidenowa, eikozylidenowa i ich odmiany izome-
ryczne, cyklopropylidenowa, cyklobutylidenowa, cy-
klopentylidenowa, cykloheksylidenowa, cyklohepty-
lidenowé., cyklooktylidenowa, 2-cyklopropyloetylide-
nowa, 3-cyklopentylopropylidenowa, benzylidenowa,
2-fenyloetylidenowa, 3-fenylopropylidenowa i 1-naf-
tylo — metylenowa.

Jak wynika z ogélnych wzoréw 11 i 12, grupa
HR, moze wystepowaé zaréwno w polozeniu cis,
jak i trans.

W razie ‘potrzeby, izomery cis i trans mozna
rozdzielié metodg chromatografii lub rozdzialu
przeciwprgdowego zaréwno przed, jak i po wy-
mianie grupy 7-hydroksylowej na atom chloru.

Wyjsciowe zwigzki, wyrazone ogdlnym wzorem
2, w ktéorym Ac oznacza grupe karboksyacylowa,
otrzymuje si¢ przez acylowanie zwigzku o og6lnym
wzorze 13, w ktérym R ma wyzej podane -znacze-
nie¢, przy uzyciu podstawionego w pozycji 4 kwasu
L:2-pirolidynokarboksylowego, o ogélnych wzorach
6 lub 7, w ktérych R; i Rs majg wyzej podane zna-
czenie.

WyjsSciowy kwas o ogélnyrn wzorze 6 otrzymuje
sie na drodze reakeji zwigzku 4-keto o og6lnym
wzorze 8, w ktérym Z oznacza -grupe ochronng,
dajgca sie usungé przez wodorolize ‘lub solwolize,
z oddczynnikiem Wittiga (opis patentowy. Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr 3 380 992). Odpowie-
dnimi do tego celu grupami.ochronnymi.sg grupy:
tr6jfenylometylowa, dwufenylo(p-metoksyfenylo)me-
tylowa, dwu(p-metoksyfenylo)fenylometylowa, ben-
zylowa i p-nitrobenzylowa -oraz grupy alko[ksy—
i aryloksykarbonylowe.

Przyklady tych ostatnich stanowm trzeciorzedo-
we “grupy butoksykarbonylowe, grupy benzyloksy-
karbénylowe o ogélnym wzorze 14, w ktérym X
eznacza dtom wodoru, chloru lub bromu albo grupe
nitrowg lub ‘meioksylowsa, np. grupy benzyloksy-
karbonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowsa, p-bro-
mo i p-chlorobenzyloksykarbonylowa oraz grupy
fenyloksykarbonylowe o ogélnym wzorze 15, w kt6-
rym X; oznacza atom wodoru, grupe allilowg lub
alkilowg o nie wiecej niz 4 atomach wegla takie,
jak grupa fenyloksykarbonylowa, p-toliloksykarbo-
nylowa, p-etylofenylokarbonylowa, p-allilofenylo-
ksykarbonylowa i tym podobne.

Zwigzek o wzorze ogdlnym 8 przeprowadza sie
zatem w zwigzek o-ogélnym wzorze 9, ktéry przez
uwodornienie wobec platyny jako katalizatora (to
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4
jest katalizatora skutecznego dla uwodornienia wia-

zania podwéjnego, lecz nie katalizujgcego .wodoro-'

lizy, przechodzi w zwigzek o ogélnym wzorze 10.

Wyjsciowe zwigzki o ogdlnym wzorze 2, w kt6-
rym Ac oznacza wodér, mozna acylowaé przy uzy-
ciu kwas6w o ogélnych wzorach 8, 9. lub 10, w
celu wytworzenia zwigzk6w o wzorze bgélnym 2,
w ktérym Ac stanowi rodnik kwaséw o ‘wzorach
ogolnych 8, 9 lub 10. Zwiazek o Wwzorze ogélnym
2, w ktérym Ac stanowi rodnik kwasu 0 wzorze
og6lnym 8, mozna nastepnie przy uzyciu odczynni-
ka Wittiga przeprowadzié w zwigzek o wzorze ogoél-
nym 2, w ktérym Ac stanowi rodnik kwasu o wzo-
rze ogélnym 9, ktéry opisanym wyzej sposobem
uwodarnia si¢ do zwigzku o wzorze ogélnym 2, w
ktéorym Ac stanowi rodnik kwasu o wzorze ogél-
nym 10. Uwodornienie zaré6wno kwasu o wzorze
ogélnym 9, jak i pochodnej acylowej o Wwzorze
ogélnym 2, w ktérej Ac stanowi rodnik kwasu
o wzorze ogllnym 9, prowadzi do uzyskania mie-
szaniny izomeréw cis i trans, ktérg mozna roz-
dzieli¢é metodg chromatografii lub rozdzialu prze-
ciwpradowego.

Takim samym sposobem zwigzKki o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym Ac oznacza rodnik kwasu o wzo-
rze ogélnym 9 i 10, przeprowadza sie w odpowied-
nie zwigzki o ogdélnym wzorze 2, w ktéorym Ac
oznacza rodnik. kwas6w o wzorach ogélnych 6 i 7.

Mechanizm wymiany grupy T7-hydroksylowej na
atom chlorku pod wplywem chlorku tionylu nie
jest w pelni wyjasniony, oczywistym jest tylko,
ze powoduje on zmiane konfiguracji. Ze zwigzku
7(R)-hydroksylowego o konfiguracji D-erytro pow-
staje zatem zwigzek 7(S)-chloro- o konfiguracji
L-treo. Na przyklad 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomy-
cyna, pochodzaca od linkomycyny (linkomycyna ma
konfiguracje D-erytro), ma konfiguracje L-treo.
Ustalono jednak, ze reakcja przebiega przez kilka
stadiéw posrednich, w kolejno$ci, zaznaczonej na
schemacie 1.

Produktami poSrednimi sg: zwigzek o wzorze
ogbélnym 3, cykliczny 3,4-siarczyn o wzorze ogélnym
4 oraz dwusiarczyn o wzorze ogélnym 5, w ktérych
R i Ac majg wyzej podane znaczenie.

Jedli to pozgdane, w trakcie reakcji mozna wy-
dzielié kazdy z trzech produktéw posrednich o wzo-
rach ogélnych 3, 4 lub 5.

Reakcje przeprowadza sie przez zmieszanie zwigz-
ku wyjsciowego o ogélnym wzorze 2, stosowanego
zwlaszcza w postaci soli addycyjnej z kwasem, np.
chlorowodorku, z chlorkiem tionylu, korzystnie w
cbecno$ci ' rozpuszczalnika obojetnego, lagodnie
ogrzewajac, korzystnie w temperaturze wrzenia, az
do uzyskania wymiany grupy 7-hydroksylowej na
atom chloru. Reakcje przeprowadza sie najlepiej
w atmosferze obojetnej, np. azotu. Odpowiednim
rozpuszczalnikiem jest czterochlorek wegla, ale
mozna stosowaé tez inne rozpuszczalniki obojetne
takie, jak chloroform, chlorek metylenu, chlorek
etylenu, eter, benzen i tym podobne.

Korzystny sposéb postepowania polega na mie-
szaniu mieszaniny reakcyjnej w temperaturze po-

‘kojowej w okresie czasu, na przyklad od.okolo-1

do 18 godzin, badZz tak dlugo, az uzyska sie¢ wy-
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starczajaco klarowny roztwér, a nastepnie podgrza-
niu mieszaniny do temperatury od okolo 50°C do
100°C, (np. do temperatury wrzenia 77°C dla cztero-
chlorku wegla). Po zakonczeniu reakcji, co nastepu-
je zazwyczaj po uplywie okolo 1—5 godzin ogrze-
wania pod chlodnicg zwrotng, mieszanine reakcyjng
rozostawia sie do schlodzenia, korzystnie w atmo-
sferze azotu. Calg substancje wydzielong w trakcie
chlodzenia zbiera sie i suszy. Rozpuszczalnik od-
destylowuje sie w prézni, utrzymujac temperature
korzystnie ponizej okolo 35°C, a wytrgcajaca sie
substancje zbiera sie, chiodzi i poddaje dzialaniu
usuwajgcemu siarczyn z produktéw po$rednich. Ze-
brang substancje nastepnie oczyszcza sie przez ek-
strakcje rozpuszczalnikiem i/lub krystalizacje i od-
zyskuje sie¢ produkt konicowy w postaci wolnej za-
sady albo soli addycyjnej z kwasem. Grupe siar-
czynu usuwa sie na drodze solwolizy, na przyklad
goraca wodg, gorgcym, rozcienczonym kwasem sol-
nym lub gorgcym etanolem albo podobnym alko-
holem, bgdZ po prostu doprowadzajac pH do war-
tosci 11 przy uzyciu NaOH lub podobnego wodoro-
tlenku. Zastosowanie lugu jest szczegélnie korzystne
jako, ze Kkatalizuje on hydrolize, ktéra przebiega
skutecznie bez potrzeby ogrzewania.

Stosunki iloSciowe reagentéw mogg zmieniaé sie
w szerokim zakresie. Wprawdzie ze stechiometrycz-
nego stosunku wynika, Ze konieczne jest stosowa-
nie co najmniej 3 moli chlorku tionylu na mol
zwigzku wyjSciowego, mozna stosowaé dowolng
wigkszg jego ilo$¢, lecz zwykle nie jest konieczne
lub pozadane uzycie wiekszego, niz 10-krotny, nad-
miaru. Korzystnie stosuje sie 2- lub 3-krotny nad-
miar. Ilo§é rozpuszczalnika jest dowolna i mozna ja
zmieniaé w szerokim zakresie, zgodnie z praktyka
w tej dziedzinie. Zazwyczaj wystarcza zastosowanie
okolo 15—30 objeto$ci rozpuszczalnika na kazda
cze$é stalej substancji wyjSciowej. Z uwagi na roz-
puszczalnosé produktu w chlorku tionylu znaczenie
ma natomiast stosunek iloSci rozpuszczalnika do
chlorku tionylu. Je$li. stosunek objetosciowy roz-
puszczalnika do chlorku tionylu jest duzy, to po-
zadany produkt wytrgca sie podczas chlodzenia
mieszaniny reakcyjnej i obrébka produktu jest
uproszczona. Przy zastosowaniu, na przyklad czte-
rochlorku wegla, mieszanina produktéw wytraca sie
bezposrednio podczas chlodzenia mieszaniny reak-
cyjnej, jes§li stosunek objeto§cio‘iry czterochlorku
wegla do chlorku tionylu utrzymuje si¢ w zakresie
od okolo 10 do 1.

Zwigzki o ogélnych wzorach 1 i 2, w ktérych Ac
oznacza rodnik kwasu o wzorze ogélnym 6 i 7,
oraz zwigzki o wzorze ogélnym 13 wystepujag w za-
lezno$ci od warto$ci pH $rodowiska w postaci pro-
tonowanej lub nieprotonowanej. O ile pozadana jest
postaé protonowana, wéwczas zwigzek przeprowa-
dza sie w so6l addycyjnag, z kwasem, a gdy chodzi
o posta¢ nieprotonowans, pozostaje jako wolna za-
sada. Wolne zasady mozna przeprowadzaé¢ w trwale
scle addycyjne z kwasami przez zobojetnianie od-
powiednim kwasem do warto$ci pH ponizej 7, ko-
rzystnie do okolo 2—6. Odpowiednimi do tego celu
kwasami sg kwasy: solny, siarkowy, fosforowy, tio-
cyjanowy, szeSciofluorokrzemowy, sze$ciofluoroarse-
nowy, szeSciofluorofosforowv. octowy, bursztynowy,
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6
cytrynowy, mlekowy, maleinowy, fumarowy, pamo-

~ wy, cholowy, palmitynowy, $§luzowy, kamforowy,

glutarowy, glikolowy, ftalowy, winowy, laurynowy,
slearynowy, salicylowy, 3-fenylosalicylowy, 5-feny-
losalicylowy, 3-metyloglutarowy, o-sulfobenzoesowy,
cyklopentanopropionowy, 1,2-cykloheksanodwukar-
boksylowy, 4-cykloheksanokarboksylowy, octadecy-
nylobursztynowy, oktenylobursztynowy, metanosul-
fonowy, benzenosulfonowy, heliantynowy, Reinec-
kego, dwumetylodwutiokarbaminowy, cykloheksylo-
aminosulfonowy, heksadecyloamidosulfonowy, octa-
deg&yloamidosulfonowy, sorbinowy, jednochloroocto-
wy, undecylowy, 4’-hydroksyazobenzeno-4-sulfono-
wy, oktadecylosiarkowy, pikrynowy, benzoesowy,
cynamonowy i tym podobne. ’ )

Sole addycyjne z kwasami mozna stosowaé do
tych samych celéw, co wolng zasade lub do wzma-
gania jej dzialania. Wolng zasade mozna na przy-
klad przeprowadzié w rozpuszczalng w wodzie sél,
taka, jak pikrynian, ktérag poddaje sie oczyszcze-
niu, na przylad przez akstrakcje rozpuszczalnikiem
i przemycie, rozdzialowi chromatograficznemu, frak-
cjonowanej ekstrakeji ciecz-ciecz i krystalizacji, a
nastgpnie regeneruje sie wolng zasade, dzialajac
lugiem, lub wytwarza inng sél za pomocg reakcji
podwéjnej wymiany. Wolng zasade mozna réwniez
przeprowadzi¢ w rozpuszczalng w wodzie sél taka,
jak chlorowodorek lub siarczan, a wodny roztwoér
soli ekstrahowaé réznymi niemieszajacymi sie z wo-
da rozpuszczalnikami oraz mozna zregenerowaé wol-
na zasade z takiego roztworu kwasnego ekstraktu
lub: w reakcji podwéjnej wymiany przeprowadzié
w inng s6l. Wolne zasady o ogdlnych wzorach 1
i 2, w ktérych Ac oznacza rodnik kwasu o wzorze
ogélnym 6 lub 7 oraz o wolng zasade o wzorze
cgolriym 13 mozna stosowaé jako bufory lub $rodki
zobojetniajgce kwasy. Zwigzki wyrazone ogélnymi
wzorami 1, 2 i 13 reaguja z lizocyjaniafami z.wy-
tworzeniem uretanéw i moga byé stosowane do mo-
dyfikacji zywic poliuretanowych. o

Zwigzki dlugotaricuchowe, to jest takie, w kté6-
rych Rg oznacza grupe alkilowg, zawierajgcg po-
wyzej 8 atomow wegla, wykazujag wlasno$ci po-
wierzchniowo-czynne i mogg byé stosowane jako
srodki zwilzajgce i emulgatory. Addycyjna sél kwa-
su tiocyjanowego poddana kondensacji z formalde-
hydem tworzy substancje Zywiczng uzyteczng jako
inhibitory piklowania (opisy patentowe Stanéw Zje-
dnoczonych Ameryki nr 2 425 320 i nr 2 606 155).
Wolne zasady sg r6wniez dobrym $rodkiem rozpro-
wadzajgcym toksyczne kwasy. Na przyklad, addy-
cyjne sole kwasu szeSciofluorokrzemowego sg uZy-
teczne, jako $rodki przeciwmolowe (opisy patento-
we Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 1 915 334
i nr 2 075 359) oraz addycyjne sole kwasu sze$cio-
fluoroarsenowego i kwasu sze$ciofluorofosforowego
sg uzyteczne jako S$rodki antypasozytnicze (opisy
patentowe Stanéw Zjednoozonych Ameryki nr
3122536 i nr 3122 552). .

Bliskie -analogi 7—chloro-7—dezoksylinkomycyny,'to .
jest te, w ktérych grupa o wzorze -R;H oznacza
grupe cis lub trans alkilowg o nie wiecej niz 8 ato-
mach wegla, R; oznacza grupe metylows lub etylo-
wg i R oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz
§ atomach wegla, posiadajg wlasnoSci antybakteryj-
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ne i dzialanie niektérych z nich jest por6wnywalne
lub lepsze od dzialania linkomycyny i mogg byé
stosowane do tych samych celéw, co linkomycyna.
Inne analogi i izomery wykazujg podobne wlasnosci
antybakteryjne, lecz w mniejszym stopniu i mozna
je stosowaé do tych samych celéw, co linkomycyne,
tam, gdzie nie ma zastrzezer co do wiekszych ilosci
zwigzku.

Nastepujace przyklady wyjasniajg sposéb wedlug
wynalazku, ale nie ograniczajgc jego zakresu.
- O ile nie zaznaczono tego oddzielnie, wartgéci
podano w cze$ciach i procentach wagowych, a sto-
sunki rozpuszczalnikéw dotyczg objetosci.

Przyktad I. 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyna
(7-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6-) trans-1-metylo-4-pro-
pylo-L-2-pirolidynokarboksamido-(1-tio-L-treo-a-
-D—galact_o-octopiranozyd metylu).

Zwigzek o wzorze 16. Wolng zasade otrzymuje
sie¢ w sposéb nastepujacy: zawiesine 221,0 g, to
jest 0,5 mola, chlorowodorku linkomycyny w 5 1
czterochlorku wegla miesza sie W temperaturze
25°C w atmosferze azotu. Jednorazowo dodaje sie
szybko 900 ml chlorku tionylu i miesza sie w ciggu
dalszych 2 godzin. W tym czasie osad rozpuszcza
sie i uzyskuje sie klarowny roztwér. Mieszanine
reakcyjnag ogrzewa sie nastepnie pod chlodnicg
zwrothg w ciggu 2 godzin, przerywa sie ogrzewa-
nie i poprzez belkotke przepuszcza sie azot, przez
bursztynowy roztwoér, az do momentu gdy tempe-
ratura w kolbie spadnie do 25°C. Nastepnie od-
destylowuje sie w _prézni okolo 4 1 cieczy utrzymu-
jac w kolbie temperature ponizej 35°C. Wytracajaca
§le w czasie destylacji z6lty osad zbiera sie i suszy.
Osad ten rozpuszcza sie w okolo 300 ml metanolu,
chlodzi do temperatury 25°C, alkalizuje do pH=11
przy uzyciu wodnego 2n roztworu wodorotlenku so-
du, rozcieficza sie wodg do objeto$ci okolo 1200 ml
i dobrze ekstrahuje eterem. Ekstrakty eterowe 1g-
czy sie, przemywa malg iloScia wody, suszy sie
nad bezwodnym siarczynem magnezu i przesgcza.
Po odparowaniu cze$ci prébki polgczonych ekstrak-
téw otrzymuje sie bezpostaciowy, zéity osad wol-
nej zasady T7(S)-chloro-7-dezoksy-linkomycyny.
~ Chlorowodorek otrzymuje si¢ w spos6b nastepu-
- Jacy: do przesgczu poprzednio uzyskanego wprowa-

dza sie gazowy chlorowodér, co wywoluje wytrg-

cenie chlorowodorku 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomy-
cyny, ktéry wydziela sie i krystalizuje z etanolu
i octanu etylu. Otrzymuje sie krystaliczny chloro-
wodorek 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny, hydra-
tcwany w przyblizeniu w stosunku czgsteczka na

czgsteczke, z wydajno$cig 329,

Wyniki analizy. WartoS$ci obliczone dla
C1sHgCIN2O;S-HCI1-H,0: C-45,18, H-7,37, Cl-14,82,
N-5,86, S-6,70, H,O-3,77; warto$ci oznaczone: C-44,70,
H-7,65, Cl1-14,27, N-5,78, S-6,45, H,0-3,85.

[a] 350 +130°C (C-0,9858 g/200 ml). Dziatanie: oko-

1o 4 razy do 8 razy silniejsze niz linkomycyny.

Wilasnosci antybakteryjne: takie same, jak linko-

mycyny.

Przyklad II. Cykliczny 3,4-siarczyn linkomy-
cyny o wzorze 17.
Reakcje opisang w przykladzie I, zatrzymuje sie
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po uplywie 2 godzin przed ogrzaniem do wrzenia
i dodaje sie¢ duzy nadmiar (45 1) eteru. Wytrgca sie
wowczas bialy osad monohydratu chlorowodorku
cyklicznego 3,4-siarczynu linkomycyny, ktéry pod-
czas hydrolizy w $rodowisku alkalicznym (neutrali-
zacja do pH=11 przy uzyciu NaOH) przechodzi w
linkomycyne, okreslong nastepujacymi wynikami
analiz. Warto$ci obliczone dla CygHg,N;O,S-HCl:-H,O:
C-42,63, H-6,96, Cl-6.99 N-553, S-12,69; wartosci
oznaczone: C-42,40, H-6,70, C1-7,44, N-5,65, S-12,84;
Ciezar molowy: spektrometr masowy — 452, obli-
czony — 452. ‘

Przyklad III. Cykliczny 3,4-siarczyn 7(S)-
-chloro-7-dezoksylinkomycyny o wzorze 18. )

Opisang w przykladzie I reakcje zatrzymuje sie
7z chwilg uzyskania z6ltego osadu i osad ten roz-
dziela sie chromatograficznie na zelu krzemionko-
wym przy uzyciu 250 ml mieszaniny metanolu i
chloroformu w stosunku 1:9. Po przepuszczeniu 3 1
przedgonu, zbiera sie i laczy frakcje 9—24, odparo-
wuje do sucha i ponownie rozdziela sie chromato-
graficznie na zelu krzemionkowym przy uzyciu
50 ml tej samej mieszaniny rozpuszczalnikéw. Prze-
puszcza sie 700 ml przedgonu i laczy frakcje 3—9,
odparowuje do sucha i jeszcze raz rozdziela sie
chromatograficznie na zelu krzemionkowym przy
uzyciu 50 ml tej samej mieszaniny rozpuszczalni-
kéw. Przepuszcza sie¢ 700 ml przedgonu i lgczy
frakcje 3—9, odparowuje do sucha i jeszcze raz
rozdziela sie chromatograficznie na Zelu krzemion-
kowym przy uzyciu 50 ml tej samej mieszaniny
rozpuszczalnikéw. Przepuszcza sie 700 ml przedgonu,
zbiera sie¢ frakcje 3—9, odparowuje do sucha i o-
trzymuje sie cykliczny 3,4-siarczyn 7(S)-chloro-7-de-
zoksylinkomycyny, z ktérego na drodze hydrolizy
w Srodowisku alkalicznym (jak w przykladzie II)
otrzymuje sie T7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny o
nastepujacych wlasciwos$ciach: [a] CgCI‘ +1171° (C,
0,802); ciezar molowy: spektrometr masowy — 471,
obliczony — 471; wyniki analiz — warto$ci obliczone
dla C;HyCIN,O.S,: C-45,89, H-6,63, N-5,95, S-13,61,"
C1-7,53; wartoSci oznaczone: C-46,02, H-654,
N-5,99, S-13,20, C1-7,59.

Przyklad IV. Siarczyn dwucyklicznego 3,4-
-siarczynu 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny o wzo-

- rze 19.

Siarczyn dwucyklicznego 3,4-siarczynu 7(S)-chlo-
ro-7-dezoksylinkomycyny otrzymuje sie przez zlg-
czenie frakcji' 3—8 z pierwszego rozdzialu chroma-
tograficznego, opisanego w przykladzie III, i od-
parowanie do sucha. W wyniku hydrolizy w $ro-
dowisku alkalicznym (jak w przykladzie II) otrzy-
muje sie 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyne o na-
stepujacych wlasnoéc_iach. Temperatura topnienia

184—186°C. Wyniki analizy, warto$ci obliczone dla

CseH0ClaN,O45Ss: C-43,76, H-6,12, N-5,67, Cl-7,18,
S-16,23; warto$ci oznaczone C-39,93, H-5,71, N-541,
C1-7,48, S-16,002.

Przykltad V. Wolna zasada 7(S)-chloro-7-de-
zoksylinkomycyny. .

Powtarza si¢ sposéb postepowania, podany w
przykladzie I z tym, ze jako rozpuszczalnik ekstrak-
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cyjny zamiast eteru stosuje chlorek metylenu oraz
polaczone ekstrakty przesgcza si¢ i odparowuje
do sucha. Z wydajno$cig 64%, otrzymuje sie Zélity,
bezpostaciowy osad wolnej zasady 7(S)-chloro-7-
-dezoksylinkomycyny. 15 g tego bezpostaciowego

csadu adsorbuje sie na 30 g zelu krzemionkowego

w chlorku metylenu, suszy si¢ i wprowadza do
kclumny o Srednicy 3 cale, wypelnionej 1500 g
zelu krzemionkowego. Kolumne eluuje sie nastep-
nie porcjami po 200 ml mieszaniny metanolu
z chloroformem w stosunku 1-19, uprzednio prze-
puszczajac 1 litr przedgonu. ’

Frakcje 26,27 i 28 laczy sie, odparowuje do su-
cha i dtrzymuje si¢ 1,04 g bezpostaciowego osadu
czystej, w zasadzie wolnej zasady -7(S)-chloro-7-
-bezoksylinkomycyny. Wykazuje ona wlasnosci an-
tybakteryjne w tym samym zakresie, co chloro-
wodorek 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny, uzys-
kany wedlug przyktadu I.

Przyklad VI. 7(S)-chloro~7-dezoksylinkomycy-
ny C/7-chloro-6,7,8-tréjdezoksy-6-(trans-1-metylo-
-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksamido)-1-tio-L-
-treo-a-D-galacto-oktopiranozyd etylu o wzorze 20.

Zawiesing 1 g chlorowodorku linkomycyny C/
/chlorowodorek S-demetylo-S-etylolinkomycyny we-
dlug opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3316243 i nr 3359163) w 25 ml czte-
rochlorku wegla i 4,5‘ ml chlorku tionylu miesza
si¢ w atmosferze azotu w temperaturze 25°C w
ciggu 2 godzin. Po uplywie 15 minut uzyskuje sie
klarowny roztwor.

Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie nastepnie w
ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng i odparowuje
do sucha w prézni. Otrzymuje sie zélty osad, kto-
ry suszy si¢ w préozni w temperaturze 40°C w cig-
gu 18 godzin. Produkt rozpuszcza sie z kolei w

okolo 15 ml gorgcego etanolu, alkalizuje sie wodo- -

rotlenkiem sodowym tak, jak w przykladzie I, i roz-
cieficza woda.do objetosci 300 ml. Wodny roztwor
ekstrahuje si¢ pigciokrotnie 100 .ml eteru. Eterowe
ekstrakty ljczy sig, suszy nad siarczanem magnezu,
przesgcza, nasyca sie gazowym chlorowodorem i od-
parowuje. Otrzymuje Si¢ brgzowg pozostalosé, kt6-
ra krystalizuje sie dwukrotnie z mieszaniny etanolu
i octanu etylu (rozpuszczajagc w minimalnej ilosci
etanolu i octan etylu, dodawanego do zmetnienia).
Uzyskuje si¢ 200 mg bialych krysztaléw chlorowo-
dorku 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny C, wyka-
zujacej takie samo dzialanie i wlasno$ci, co chloro-
wodorek 7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny, otrzy-
mywany wedlug przykladu I.

Podstawiajgc zamiast merkaptanu etylowego, jak
to mialo miejsce wedlug przykladu I opisu paten-
towego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 316
243, inne merkaptany alkilowe, np. merkaptan pro-
pylowy, butylowy, pentylowy, heksylowy, heptylo-
wy, oktylowy, nonylowy, decylowy, undecylowy,
dodecylowy, tridecylowy, tetradecylowy, pentade-
cylowy, heksadecylowy, heptadecylowy, oktadecy-
lowy, eicosylowy i ich odmiany izomeryczne, mer-
kaptany cykloalkilowe, np. merkaptan cyklopro-
pylowy, cyklobutylowy, cyklopentylowy, cyklohe-
ksylowy, cykloheptylowy, cyklooktylowy, 2-metylo-
cyklopentylowy, 2,3-dwumetylocyklobutylowy, 2-
-metylocyklobutylowy, i 3-cyklopentylopropylowy
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lub merkaptany aryloalkilowe, np. merkaptan ben-
zylowy, fenetylowy, 3-fenylopropylowy i 1-naftylo-
metylowy otrzymuje si¢ odpowiednie 6,8-dwudezo-
ksy-6-(trans-1-metylo-4-propylo-L-2-pirolidynokar-

- boksamido)-1-Tio-D-eryto-a-D--Galakto-oktopira-

nozydy alkilu, cykloalkilu i aryloalkilu, ktore dzia-
laniem chlorkiem tionylu wedlug powyzszego spo-
sobu przeprowadza sie¢ w odpowiednie 7-chloro-
-6,7,8-tréjdezoksy-6-/trans-1-metylo-4-propylo-L-2-
-pirolidynokarboksamido)-1-tio-L-treo-a-D-gala-
kto-oktopiranozydy alkilu, cykloalkilu i aryloalkilu,
Otrzymywane w ten sposéb zwigzki (zaréwno
zwigzki 6,8-dwudezoksy- jak i 17(S)-chloro-8,7,8-
-tréjdezoksy), w Kktérych grupa alkilowa oznacza
grupe propylowg, butylows, pentylowg i heksylowsg
(uzyskane odpowiednio przez zastosowanie merkap-
tanu propylowego, butylowego, pentylowego i hek-

‘sylowego) sa szczegblnie skuteczne -w dzialaniu

antybakteryjnym i wykazujg te same wlasnoéci,
co linkomycyna.

Przyktad VII. 7-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6-
(trans-1-alkilo-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksami-
do)-1-tio-L-treo-a-D-galakto-oktopiranozydy metylu
0 0g6lnym wzorze 21, w ktérym R; oznacza grupe
metylowg lub etylows.

Zawiesing 116 mg wolnej zasady 6,8-dwudezo-
ksy—6--(trans—1-etylo-4-butylo-L-Z-pirolidynoka;‘bo-
ksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozydu
metylu w 3 ml czterochlorku wegla i 0,7 1 ml chlor-
ku tionylu miesza sie w temperaturze 25°C az do
uzyskania klarownego roztworu (okolo 15 minut)
i pozostawia si¢ w temperaturzé 25°C na okres 2

. godzin. Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ nastep-
‘nie w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng i od-

parowuje w préozni do sucha w celu uzyskania
z6ltego osadu, z ktérym postepuje sie dalej we-
dlug opisu z przykladu VI. Produkt nie krystalizuje,
wiec rozpuszczalnliki krystalizacyjne odparowuje
si¢ i otrzymuje 17 mg brazowego, bezpostaciowego
osadu chlorowodorku 7-chloro-6,7,8-tréjdezoksy-6-
-(trans-1-etylo-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksami-
do)-1-tio-L-treo-a-D-galakto-oktopiranozydu metylu.

Stwierdzono, ze dziala on 8 razy silniej przeciw
bakteriom Gram-dodatnim i 16 do 64 razy silniej
przeciw .bakteriom Gram-ujemnym, niz linkomy-
cyna.

‘Chlorowodorek 7-chloro-6,7,8-tré6jdezoksy-6-(cis-1-
-etylo-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksamido)-1-tio-
-L-treo-a-D-galaktookitopiranozydu metylu, ktéry
wykazuje same wlasno$ci antlybakteryjne, otrzy-
muje sig, podstawiajac epimef cis.

-~ Chlorowodorki 7-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6-(cis-1-
-trans-1-metylo-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksami-
do)-1-tio-L-treo-o-D-galakto-oktopiranozydéw mety-
lu otrzymuje si¢ podstawiajgc analogi 1-metylo-.

Epimery cis i trans, stosowane wedlug powyz-
szych przykladéw jako substancje wyjsciowe, otrzy-

‘muje si¢ wychodzac zgodnie z opisem patentowym

Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 380 992
z bromku butylotréjfenylofosfoniowego w celu wy-
tworzenia kwasu, wyrazonego ogélnym wzorem 10,
w ktérym to kwasie. acyluje si¢ a-MTL(6-amino-
-6,8-dwudezoksyl-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-okto-
piranozyd metylu). :
Stosujgc zamiast bromku butylotréjfenylofosfonio-
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.wego inne podstawione bromki ~tr6jfenylofosfonio-‘

we; w ktérych podstawnik oznacza grupe metylo-
wa, etylowg, propylowa, bpentylowa, heksylowa,
heptylowa, oktylowa, nonylows, decylows, unde-
cylowa, dodecylowa, tridecylowg, tetradecylows,
pentadecylowg, heksadecylowg, heptadecylowsa, ok-

tadecylowa, nonadecylowq, eicosylowsa i ich odmia--

ny izomeryczne, cyklopropylows, cyklobutylowa, cy-
klopentylows, cykloheksylowa, cykloheptylowa, cy-
klooktylows, 2-cyklopropylo-etylowg i 3-cyklopenty-
lopropylows, benzylows, fenetylowa, 3-fenylopropy-

lowg i 1-naftylometylows oraz stosujgc zamiast a--

-MTL inne 6-amino-6,8-dwudezoksyl-1-tio-D-erytro-
-a-D-galakto-oktopiranozydy alkilu, cykloalkilu lub
aryloalkilu, przy czym grupa alkilowaoznacza gru-
pe etylowa propylowsa, butylows, pentylowa, heksy-
lowga, -heptylowg, oktylowa, nonylowsg,' decylowg,

undecylows, dodecylowg, tridecylows, tetradecylowa,.

pentadecylowa, heksadecylowa heptadecylowa, ok-
tadecylows, nonadecylows, eicosylowg i ich odmiany
izomeryczne, grupa cykloalkilowa oznacza grupe cy-
klopropylowa, -cyklobutylowa, cyklopentylows, cy-
kloheksylowsg, cyklopentylows, cyklooktylowa, 2-me-
tylocyklopentylows, 2,3-dwumetylocyklobutylowg, 2-
-metylocyklobutylowg i 3-cyklopentylopropylowsg
oraz grupa aryloalkilowa oznacza grupe benzylowa,
fenylows, - 3-fenylopropylowg i 1-naftylometylows,
otrzymuje sie odpowiednie: 6-(~4-alkilo-4-cykloalki-
le-4-aryloalkilo-L~2-pirolidynokarboksamido)-1-tio-

-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozydy alkilu, cyklo-
alkilu i aryloalkilu. Zastepujgc np. 4-butylo-1-ben-
zy-loksykarbonylo-L-proline przez 4-metylo-, 4-ety-

lo-, 4-propylo-, 4-pentylo- i 4-heksylo 1-benzyloksy- )

karbonylo-L-proliny otrzymuje si¢ 6,8-dwudezoksy-
-6-)~1-berizyloksykarbonylo-4-metylo-L-2-piralidy-

nckarboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galaktooktopi-'
ranozydy metylu,” etylu, propylu, butylu, pentylu,
i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(1-benzyloksykarbonylo-
-4-etylo-L-2-pirolidynokarboksamido)-1-tio-D-ery-
tro-a-D-galakto-oktopiranozydy metylu, etylu, pro-
pylu, ‘butyly, ‘pentylu i heksylu, ' 6,8-dwudezoksy-6-
-(1-bénzyloksykarbonylo- 4—propylo -L~2-pirolidyno-

Karboksamido)-1-tio-D-erytro-o- D-galakto-oktoplra-
noszy metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu i he-
KSNY 6,8-dwudezoksy-6- (1-benzyloksykarbonylo-4-
-pentylo-L-3-pirolidynokarboksamido)-1-tio-D-ery-
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t'rt_iaa-D-galakto—oktopira.nozydy metylu, etylu, pro-
pylu, butylu, pentylu, heksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(1-
-benzyloksykarbonylo-4-heksylo-L-2-pirolidynokar- -
boksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopirano-
zydy metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu, i he-
ksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-metylo-L-2-pirolidyno-
karboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galatko-oktopira=
nozydy metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu i
heksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-etylo-L-2-pirolidyno-
Karboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopira-
nezydy metylu, etylu, propylu, butylu, pentyly, i he-
ksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-propylo-L-2-pirelidyno- -
karboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopira- 5
nozydy metylu, etylu, propylu, butylu, pehtylu i
heksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-pentylo-L-2-a-piroli-
nokarboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-pirano-
zydy metyluy, etylu, propylu, butyly, pentylu i heksylu
oraz 6,8-dwudezoksy-6-(4-heksylo-L-2-a-pirolidyno-
karboksamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopira-
nozydy metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu
i heksylu, ktére w wyniku N-alkilacji tworzg od-
powiednie analogi N-metylowe i N—etylowé.

Sposoby podane w powyzszych przykladach moz-
na stosowaé¢ w dowolnym przejéciu posrednim.

Dzialajgc chlorkiem tionylu zgodnie z podanym
Wyzej sposobem, na zwigzek o ogdélnym wzorze 22,
w._ktérym X oznacza grupe hydroksylowa, R, HR,
i R3y oznaczajg grupe alkilowg o nie wiecej niz 6
atomach wegla, a korzystnie nie wiecej niz 12 ato-
méw wegla w sumie z grupa Rs, oznaczaja -grupe
metylowa lub etylowa, przy czym zwigzek ten ma
konfiguracje D-erytro, otrzymuje zwigzki wyrazo-
ne ogélnym wzorem 23, w_ktérym X oznacza atom
chloru, R, HR,, R; oznaczaja okreSlong powyzej
grupe alkilowg, a zwigzki majg konfiguracje L-treo.

-Jak to powyzej scharakteryzowano, zwigzki 6,8-

-dwu-dezoksy- o ogélnym wzorze 22 wykazuja dzia-
lanie antybakteryjne por6wnywalne z linkomycyna.
Jak to uprzednio podano, zwiazki 7-chloro-6,7,8-tréj-
dezoksy- o ogdélnym wzorze 22 wykazujg te same
wlasnoéci' antybakteryjne, ale . dz1ala1a znacznje sil-
niej. . S i o : .
W tabeli 1 podano reprezentatywne zwigzki ‘o
ogélnym wzorze 22, w - ktérym X oznacza atom
chloru, lecz ktére posiadaja konfiguracje L-treo.

. - .
Tabela 1

Zwiazki o ogélnym wzorze 22, w ktérym X oznacza atom chloru

R HRl \Rs o
4K “metylowa trans-etylowa metylowa
4B = - . . - metylowa. - cis-etylowa metylowa
4C .(71/8S)-chloro-7-dezoksy- )
.- (linkomycyna) metylowa trans-propylowa metylowa
4D (7/S)-chloro-7-dezoksy- )

" (allolinkomycyna) metylowa cis-propylowa metylowa
4E . «(1/S)-ehloro~7-dezoksy- : - R . :

- linkomycyna E). . metylowa trans-propylowa etylowa
4F  (7/S/-chloro-T-dezoksy- o _

. allolinkomycyna E) metylowa cis-propylowa etylowa
4G etylowa trans-propylowa metylowa
4H A etylowa - cis-propylowa metylowa
41 : . metylowa trans-butylowa - -metylowa
47 ) metylowa cis-butylowa metylowa
4K metylowa trans-propylowa etylowa
4L, metylowa cis-propylowa etylowa
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cd. tabeli 1
R HR, - ) . R;

aM / ’ etylowa trans-propylowa etylowa
4N etylowa cis-propylowa etylowa
40 metylowa trans-butylowa . etylowa
4P " metylowa cis-butylowa -etylowa
4Q metylowa trans-pentylowa metylowa.
4R metylowa cis-pentylowa metylowa
4S elylowa trans-butylowa etylowa
4T etylowa cis-butylowa etylowa
4U “'metylowa trans-pentylowa . . etylowa
4v metylowa cis-pentylowa etylowa
4W etyl trans-pentylowa metylowa
4xX etyl cis-pentylowa metylowa
4Y ) metylowa trans-heksylowa metylowa
47 metylowa cis-heksylowa metylowa
4AA " butylowa. trans-propylowa metylowa
4AB butylowa cis-propylowa metylowa
4AC etylowa trans-pentylowa etylowa
4AD etylowa cis-pentylowa etylowa
4AE butylowa cis-pentylowa etylowa
4AF butylowa cis-butylowa etylowa
4AG butylowa trans-pentylowa metylowa
4AH butylowa cis-pentylowa metylowa
4AT cykloheksylowa trans-propylowa metylowa
4AJ . cykloheksylowa cis-propylowa metylowa
4AK butylowa trans-pentylowa . etylowa
4AL butylowa cis-pentylowa . _ &tylowa
4AM pentylowa- t?ans—pentylowa etylowa
4AN pentylowa cis-pentylowa etylowa

Pélproduktami do otrzymywania powyzszych
zwigzk6éw z tabeli, s zwigzki, w ktérych 1) X ozna-
cza grupe hydroksylowa, 2) R; oznacza atom wodo-
ru, 3) X oznacza grupe hydroksylowg i R, oznacza
atom wodoru, 4). X oznacza grupe hydroksylowa
i Rg oznacza grupe benzyloksykarbonylowg, 5) X
cznacza atom chloru i R;, oznacza grupe benzylo-
ksykarbonylowsa, 6) X oznacza grupe hydroksylowa,
R;s oznacza grupe benzyloksykarbonylowa oraz HR;
i H w pozycji 4 zastgpiono grupa R;, 7) X oznacza
atom chloru, Rg oznacza grupe benzyloksykarbony-
lowa oraz HR; i H w pozycji 4 zastapiono grupa R;,
8) X oznacza grupe hydroksylowa, R oznacza atom
wodoru oraz HR; i H w pozycji 4 zastgpiono gru-

ra Ry, 9) X oznacza atom wodoru, Ry oznacza atom.

wodoru oraz HR; i H w pozycji 4 zastapiono grupg
Ry, 10) X oznacza grupe hydroksylowg oraz HR,
i H w pozycji 4 zastapiono grupg R, i 11) X ozna-
* cza atom chloru oraz HR, i H w pozycji 4 zastapio-
no grupa Ry: zrozumiale, Ze je§li X oznacza grupe
hydroksylowa, to ich -konfiguracja jest D-erytro,
a gdy X oznacza atom chlory, to konfiguracja tych
zwigzkow  jest L-treo. : .

Gdy linkomycyne z przykladu IV zastgpié 6-ami-
no-6,8-dwudezoksy-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-okta-
piranozydami alkilu, cykloalkilu lub aryloalkilu,
otrzymuje sie zwigzki o ogélnym wzorze 13, w kt6-
rym R oznacza grupe etylowa, propylowsa, butylo-
wg, pentylows, . heksylows, heptylows, oktylows,
nonylowsa, decylows, undecylowg, dodecylows, tri-
decylows, tetradecylows, pentadecylows, heksadecy-
lowg, heptadecylowsy, oktadecylows, honadecylowa,
eikozylowg lub dowolng z ich odmian mezymerycz-
nych, cyklopropylows, cyklobutylowa, cyklopentylo-
w3, cykloheksylows, cykloheptylows, cyklooktylows,
2-metylocyklopentylows, 2,3-dwumetylocyklobutylo-
wg, 2-metylocyklobutylowg i 3-cyklopentylopropy-
lows, benzylowa, fenetylows, 3-fenylopropylowa
i l-naftylometylowa, ktére mozna acylowaé sposo-
bami podanymi w przykladzie IV z wytworzeniem
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odpowiednich analogéw 7(S)-chloro-7-dezoksylinko-
mycyny, na przyklad zwigzku o ogllnym wzorze
19, jak to powyzej podano, jak réwniez i produk-
téw posrednich.

Przyktad VIII. 7-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6-
-(trans-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksamido)-tio-
-L-treo-o-D-galakto-oktopiranozydymetylu o wzorze
23. )

116 mg zawiesiny wodnej zasady 6,8-dwudezoksy-
-6-(trans-4-butylo-L-2-pirolidynakarboksamido)-1-
-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozydu metylu w
3 ml czterochlorku wegla i 0,7 ml chlorku tionylu
miesza si¢ w temperaturze 25°C az do uzyskania
klarownego roztworu (okolo 15- minut). i pozostawia
sie w temperaturze 25°C na okres 2 godzin. Miesza-
nine reakcyjng ogrzewa si¢ nastepnie pod chlodni-
ca zwrotng w ciggu 2 godzin i odparowuje sie do
sucha pod préznig. Uzyskuje sie zélty osad, ktéry
suszy sie pod prézniag w temperaturze 40°C w ciggu
18 godzin. Produkt rozpuszcza sie nastepnie w oko-
lo 15 ml goracego etanolu, alkalizuje si¢ wodoro-
tlenkiem sodu tak jak w. przykladzie I i rozcieficza
300 ml wody. Roztwér wodny ekstrahuje sie piecio-
krotnie porcjami pod 100 ml eteru. Eterowe ekstrak-
ty laczy sig, suszy nad siarczanem magnezu, prze-
sgcza, nasyca si¢ gazowym chlorowodorem i po od-
parowaniu otrzymuje sie bezpostaciowy osad chloro-
wodorku 7-chloro-6,7,8-tréjdezoksy-6-(trans-4-buty-
lo-L-2-pirolidynokarboksamido)-1-tio-L-treo-a-D-
-galakto oktapiranozydu metylu, ktéry wykazuje
co najmniej 8 razy silniejsze dzialanie od linkomy-
cyny. S
Stosujac epimer cis, otrzymuje si¢ chlorowodorek
T-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6- (cis-4-butylo-L-2-piro-
lidynokarboksamido)-1-(tio-L~treo-a-D-galakto-okto-
piranozyd metylu o takich samych wlasno$ciach
antybakteryjnych. :

Epimery cis i trans, stosowane wedlug tego przy-
kladu jako substancje wyjéciowe, otrzymuje sie
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‘zgodnie z opisem patentowym Stanéw Zjednoczo-
nych Ameryki nr 3 380 992 oraz rozdZiela si¢ chro-
matograficznie. Zmieszane izomery rozpuszcza si¢
W mieszaninie metanolu i chlorku metylenu w sto-
sunku 1:1 i dodaje si¢ 1,5 ml tréjetyloaminy. Do
tego roztworu dodaje sie 7 g.zelu krzemionkowego
i -rozpuszczalnik odparowuje sie¢ w prézni, przy
czym antybiotyk osadza sie¢ na zelu krzemionko-
wym. Zel umieszcza sie na gérze kolumny chroma-
tograficznej, wypelnionej 200 g zelu krzemionkowe-
go z mieszaning rozpuszczalnika, zawierajgcego
octan etylu, aceton i wode w 'stosunku 8:4:1.

Kolumne rozwija sie, eluujgc tym samym roz-
puszczalnikiem, i zbiera si¢ frakcje po 20 ml. Frak-
cje kontroluje sie metodg chromatografii cienkowar-
stwowej. Pierwsze frakcje czynne stanowig ‘W za-
sadzie czysty epimer trans, a kolhicowe — epimer
cis. /

Kazdy z epimerow rozpuscza si¢ w Kkilku krop-
lach rozcieniczonego kwasu solnego i dod@tkiem

acetonu wytrgca sie chlorowodorek. Tym samym’

sposobem otrzymuje sie chlorowodorek 6-8-dwude-
zoksy-6-(trans-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksami-
do)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd mety-
lu chlorowodorek 6,8-dwudezoksy-6-(cis-4-butylo-L-
-2-pirolidynokarbbksamido)-l-tio-D-erytro-a-D-ga-
lakto-oktopiranozyd metylu.

Przyklad. IX. 7-chloro-6,7,8-tr6jdezoksy-6-
-(trans-1-metylo-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksa-
mido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd me-
tylu (7/R/-chloro-7-dezoksy-kinkomycyna /o wzo-
rze 24).

0,85 g chlorowodorku T7-epilinkomycyny rozpro-
wadza sie w 17 ml czterochlorku wegla, dodaje
sie 4,5 ml chlorku tionylu i mieszanine reakcyjng
miesza sie w temperaturze 25°C w ciggu 15 minut.
Osad rozpuszcza sie i powstaje bezbarwny, kla-
rowny roztwér, ktéry ogrzewa sie -nastepnie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, chlodzi sie do
temperatury 25°C, odparowu:e w prézni i uzyskuje
sie z6lty, stala, pozostalosé. Surowy produkt rozpusz-

cza sie¢ w 10 ml etanolu, alkalizuje 0,1, n wodoro- -

tlenkiem sodu, rozcienicza sie¢ do objetosci 500 ml,
ekstrahu\je 4 razy porcjami po 50 ml chloroformu.
Polgczone ekstrakty chloroformowe przeplukuje sie
dwukrotnie porcjami po 20 ml nasyconego roztwo-
ru chlorku sodu, przesacza sie i odparowuje pod
préznig. Stalg pozostalo§é miesza sie z 500 ml ete-
ru, przesacza i przez przesacz przepuszcza sie gazo-
wy chlorowodér. Wytracony osad zbiera sie, roz-
puszcza w 3 ml etanolu i wytraca ponownie, do-
dajac eteru. Osad zbiera sie i suszy. Otrzymuje sie
270 mg, to jest z wydajnoscig 30%, 7(R)-chloro-7-
-dezoksylinkomycyne wykazujaca 2 do 3 razy sil-
niejsze dzialanie niz linkomycyna. W chromatogra-
fii cienkowarstwowej (w ukladzie MeOH:CHCl,=

1:6) wystepuje jedna plamka o Rf=0,44, a dla po-

réwnania dla  7(S)chloro-7-dezoksylinkomycyny
Rf=0,52.

Stosujgc zamiast 7-epilinkomycyny analogi 7-epi-
linkomycyny o ogélnym wzorze 2, w ktérym Z, R,
R;, Ry grupy Ac majg wyzej podane znaczenie,
otrzymuje si¢ wedlug tego przykladu odpowiednie
analogi 7(R)-chloro-7-dezoksylinkomycyny, o ogoél-

15

20

30

35

40

45

50

55

16
nym wzorze 25, w ktérym Z, R, Ry, Ra i R; grupy
Ac majg wyzej podane znaczenie. Wszystkie opisa-
fie powyzej zwigzki majq dlatego swoje odpowied-
niki o przeciwnej konfiguracji, to jest konfiguracji
pochodzacej od odmiany 7-epi. Jako, ze podstawie-
nie atomu chloru grupy 7-hydroksylowej zachodzi
z inwersjg, zwigzki epi, ktére majg konfiguracje
L-treo, przechodzg w zwigzki o konfiguracji D-ery-
tro. Odmiany D-erytro i L-treo otrzymuje si¢ za-
tem w zaleznoéci od tego, czy zastosowano normal-
ne linkomycyny (D-erytro), czy epi-linkomycyny
(L-treo). :
.

Przyklad X. Chlorowodorek 7(S)-chloro-7 -de-
zoksylinkomycyny.

10 g, tj. 0,0266 mola, chlorowodorku linkomycyny,
200 ml czterochlorku wegla i 10 ml SOCl; miesza
sie i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4
godzin. Mieszanine reakcyjng chlodzi si¢ do tempe-
ratury 25°%C i odsgcza. Z6lty osad suszy sie w prézni
i rozpuszcza w 10 ml wrzacego etanolu. Nastepnie
dodaje sie octan etylu w ilosci, wywolujacej zmet-
nienie, i roztwér pozostawia sie do ochlodzenia. Z
wydajno$ciag okolo 43% otrzymuje sie krysztaly
7(S)-chloro-7-dezoksylinkomycyny.

Chociaz sposoby tego wynalazku opisano w od-
niesieniu do otrzymywania specyficznych zwigzkow,
nalezy rozumieé, ze sposéb znajduje szerokie za-
stosowanie do wytwarzania zwigzkéw o og6lnym
wzorze 2, w ktorym Ac i R oznaczajg grupy, nie
reagujgce z chlorkiem tionylu. W szerokim zasto-
sowaniu sposobu wedlug wynalazku, Ac moze ozna-
czaé¢ atom wodoru lub dowolng grupe acylows, nie
reagujacg z chlorkiem tionylu i R moze oznaczaé
dowolng grupe alkilowa, bez wzgledu na liczbe
atoméw wegla lub dowolng inng grupe, na przy-
klad aryloalkilbwq taka, jak benzylowa, naftylo-
metylowa i benzyhydrylowa, lub grupy weglowo-
dorowe, nie reagujgce z chlorkiem tionylu.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania T7-chloro-7-dezoksylinkomy-
cyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym Ac oznacza
wodoér, grupe karboksyacylowa, korzystnie grupe
acylowg podstawionego w pozycji 4 kwasu L-2-py-
rolidynokarboksyacylowego o wzorze ogélnym 6 lub
7, w ktérym R, oznacza grupe alkilidenowg o nie
wieeej niz 20 atomach wegla, korzystnie nie wiecej
niz 8 atomach wegla, cykloalkilidenowg o'3—8 ato-
mach wegla, lub aralkilidenowg o nie wiecej niz
12 atomach wegla, korzystnie nie wiecej niz 8 ato-
mach wegla, a Ry oznacza grupe alkilowg o nie
wiecej niz 20 atomach wegla, korzystnie nie wiecej
niz 2 atomach wegla, grupe acylowg podstawione-
go W pozycji 4 kwasu L-2-pyrolidynokarboksylowe-
g0 o wzorze ogélnym 8, 9 lub 10, w ktérych Ry,
o ile wystepuie, ma wyzej podane znaczenie, a Z
oznacza grupe zabezpieczajgca, ktéra moze ' byé
usunieta na drodze hydrogenolizy lub solwolizy, lub
grupe o wzorze -H’'HX, w ktérym X oznacza anion
a R oznacza rodnik alkilowy w grupie merkaptano-
wej, korzystnie o nie wiecej niz 20 atomach wegla,
a zwlaszcza nie wiecej niz 8 atomach wegla, zna-
mienny tym, Zze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w
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ktorym Ac i R majg wyzej podane znaczenie, pod- w ktérym Ac i R maja wyzej podane znaczenie,
daje si¢ reakcji z chlorkiem tionylu, a nastepnie poddaje sie solwolizie w celu usuniecia grupy cy-
otrzymany cykliczny siarczyn o ogélnym wzorze 4, klicznego siarczynu.
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