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A talalmany targya eljaras szizomicin at- feleld 1-N-etilidén-szarmazékot képezik, a fe-
alakitasara netilmicinné vagyis 1-N-etil-szizo- leslegben 1évé vagy nem reagalt acetaldehidet
micinné. redukaljak, az 1-N-etilidéncsoportot etil-ami-

A talalmany targyat képezd eljaras sze- nocsoportta redukaljdk, és a véddcsoportok el-
rint egy szelektiven védett szizomicin-szér- tavolitisa utan a netilmicint szabad bazis
mazékot acetaldehiddel reagaltatva a meg- vagy savaddicios so alakjdban izolaljdk.
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A taldlmany tirgya tokéletesitett eljaras
szizomicin &talakitdsara netilmicinné vagyis
1-N-etil-szizomicinné.

Kozelebbr6l a taldlmany targya eljaras
szelektiven védett szizomicin 4talakitasara
I-N-imin-szarmazékka4, majd az imint redukal-
va 1-N-etil-szdrmazékka (netilmicinné) olyan
reakciokorillmények kozott, amelyek az el6al-
litani kivant terméket nagy kitermeléssel ered-
ményezik, igen kevés zavar6 melléktermék kép-
z6dése mellett.

Az (A) képletii netilmicin jol ismert amino-
-gliikozid antibiotikum. Az antibiotikumot és
eldallitasat a 4 002 742, 4 029 882, 4 230 847 és
4337 335 szam1 amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdsok ismertetik. A netilmicint
eredetileg gy éllitottak eld, hogy szizomicin-
-szulfatot redukalo koriilmények kézott acet-
aldehiddel reagaltattak. Mivel azonban a szi-
zomicinnek 6t aminocsoportja van, ez az elja-
ras szokatlanul nagy szazalékos mennyiségii
nem kivanatos termeék képzddéséhez vezetett,
€s az Osszes kitermelés csak kariilbeldl 10—
11% volt. A 4 230 847 szamii amerikai egyesiilt
allamokbeli leirds szerinti eljdrds lényeges
javulast jelentett: réz-komplexek alkalmazasa-
val a szizomicin 3,2' és 6’ aminocsoportjait
szelektiven megvédték.

Ennek a koéztiterméknek az alkilezése acet-
aldehiddel redukal6szer jelenlétében, a kiter-
melés jelentds javulasahoz vezetett (60% la-
boratériumban, 49% iizemi gyartasban).

Ennek a javitott eljarasnak a soran is
képzddtek azonban jelent§s szazalékos meny-
nyiségben nem-kivanatos termékek, amelyek
az dsszes kitermelést csokkentették. A nem-ki-
vénatos legnagyobb mennyiségii melléktermék
az |,1-N-dietil-szizomicin volt. A fent emlitett
eljdrasban alkalmazott reakciokérillmények
kozott, vagyis az acetaldehiddel redukalészer
jelenlétében végzett reakcié soran, ugy lat-
szott, hogy a nem reagilt vagy feleslegben
1évé acetaldehid a mar képz6dott 1-N-etilezett
szizomicinnel reagal, és igy keletkezik az
1,1-dietilezett termék. .

A taldlmaény a fenti eljaras tokéletesitésé-
re vonatkozik, amely kevesebb mellékreakciot
és ennek megfelelsen nagyobb kitermelést
eredményez.

A taldlmény szerint Ggy jarunk el, hogy

egy szelektiven védett (I) &lialanos képle-
tii szizomicin-szdrmazékot — a képletben
X egy (a) altalanos képletii organoszililcso-

port, amelyben R', R? és R® egymastol
figgetlenil révidszénlanch alkil-, fenil-
vagy fenil~r6vidszénlénc1'1-alkilcsoport,
X' hidrogénatom vagy egy fenti definici6ji
organoszililcsoport,
Y amino-védéesoport, és
Y’ hidrogénatom vagy amino-védécsoport —
iners aprotikus szerves oldészerben, vizmen-
tes korulmények kozott acetaldehiddel reagal-
tatunk, és igy a megfelels 1-N-etilidén-szar-
mazékot képezziik;

a reakcidkeverékben feleslegben 1évé vagy
nem reagalt acetaldehidet elénydsen vizmen-
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2

tes koriilmények koézott fémhidriddel redu-
kaljuk;

az 1-N-etilidéncsoportot vizes vagy vizmen
tes koriilmények kozott a reakcidelegy pH-
-értékét 7—12 kozé éllitva etil-aminocsoportta
redukaljuk; S

valamennyi véddcsoportot eltavolitjuk; és
a netilmicint szabad bazis vagy savaddicios
formajaban izolaljuk.

A szizomicin-szarmazékot a 3,2’, 6’ és adott
esetben a 3" helyzetben az aminocsoportot
védo vegyiiletekkel reagaltatjuk. E16nyds ami-
no-védé szubsztituensek az acetil-, formil-,
propionil- és aroilcsoportok, ezek kéziil kivalt-
képpen el6nyds az acetil-szubsztituens. Az
eljarasokat, amelyekkel az acetil-, propionil-
és aroilcsoportok a szizomicinhez adhatok, a
4 337 335 szamt amerikai egyesiilt dllamok-
beli szabadalmi leirds ismerteti A formil
szubsztituenst agy vihetjiik be, hogy a szizomi-
cint nem-szimmetrikus hangyasav-anhidrid-
del reagaltatjuk.

A 3,2, 6’-tri-N-acetil-szizomicin (II képletii
vegyiilet) elGallitasat  szizomicinbdl a
4 230 848 és 4 136 254 szamil amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasok is-
mertetik. Mindkét leirdas 16C (1) példaja is-
merteti a réz(II)-acetat-hidrat reakcidjat szi-
zomicinnel, majd a reakciét ecetsavanhidriddel
és ezutan hidrogén-szulfid gazzal. A terméket
hidroxid-ciklusban 1évé ioncseréld gyantarél
izoldljak. A specifikus példat bejelentésiinkbe
beépitjiik.

A 3,2',6’-tri-N-acetil-szizomicin elGallitds4-
nak egy masodik mddja szizomicinbdl a kdvet-
kez6:

réz (1I)-acetatot N,N-dimetil-formid és viz
koriilbeliil 6:2 aranyi keverékében szuszpen-
dalunk, és a szizomicin-koncentratumot hozz4-
adjuk. A pH-értéket trietil-amin hozzdadasa-
val 8,5—10,5-re beallitjuk. A szuszpenzi6t
koriilbeliil 5°C-ra lehiitjiik és ecetsavanhidrid
N,N-dimetil-formamidos oldatit 0—10°C-on,
erélyes keverés kozben fokozatosan hozzaad-
juk. A reakciokeverék pH-értékét trietil-amin
tovabbi sziikségszerii hozzdadéasaval 85—
10,5-6n tartjuk. Ugy is eljarhatunk, hogy el6-
szOr az N,N-dimetil-formamidos ecetsavanhid-
rid-oldatnak kériilbeliil 909 -4t adjuk a fentiek
szerint a szuszpenzidhoz, a maradék 10%
oldatot koériilbeliil hat térfogat N,N-dimetil-
-formamiddal higitjuk és ezutan ezt is hozza-
adjuk. A reakcio lefolydsat vékonyréteg-kro-
matografidval ellenérizziik. Ha a reakcié nem
tokéletes, akkor még adunk N,N-dimetil-form-
amidos ecetsavanhidrid-oldatot a reakcidkeve-
rékhez, s igy a reakciot teljessé tessziik. Ami-
kor a reakcio befejez6dott; a keveréket csok-
kentett nyomason koncentraljuk. A koncent-
ratumot vizzel higitjuk, kériilbeliil négy érara
0—10°C-ra lehiitjiilk és a szilard anyagokat
kisziirjiik. A terméket részleges ammoénium-
-ciklusban 1évé ioncseréls gyantarol izolaljuk.
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Barmely eljarassal allitjuk is el a 3,2",6'-
-tri-N-acetil-szizomicint, utdna a viz eltavoli-
tasa céljabol porlasztva sziritjuk.

A taladlmany szerinti eljarassal 85—90%
vagy ennél tobb a netilmicin kitermelés a
kiinduldsi anyagra (I1) szamitva, korilbeliil
3—7%, altalaban 5% nem reagalt szizomicin-
nel és elhanyagolhaté mennyiségili mellékter-
mékkel.

A taldlmaény szerinti eljaras kiindulasi ve-
gyliletének elGallitdsara a 3,2°,6-tri-N-acetil-
-szizomicint (1) szililezzik. Azon kiviil, hogy
a szililezés blokkolja a potencialis reakcio-
helyeket, javitja a szizomicin-szdrmazék old-
hatésagat az olddszerben. A szililezé szerek
olyan organoszilil-vegyiiletek, amelyek a hid-
roxil-helyekkel reagilva egy (a) altalanos
képletii organoszilil-szubsztituenst eredmé-
nyeznek, ebben a képletben R', R? és R® rovid-
szénlanci alkil-, fenil- vagy fenil-révidszén-
lanci-alkilcsoport. Elonyos szubsztituensek a
tri(rovidszénlanci-alkil)-szililcsoportok, ezek
koéziil elsdsorban elonyés a trimetil-szilil-
-szubsztituens.

Szililezheté a harom hidroxil-hely, vagyis
az 5, 2" és 4", A taldlméany korébe tartozik
azonban az az eljiras is, amikor csak két
helyen, vagyis az 5 és 2" helyeken szililezett
szarmazékbol indulunk ki. A megfeleléen szili-
lezett (1) altalanos képletii vegyiiletek elGalli-
tasat a szililezd szer, a szililezé reakciokoriil-
mények megfelelé megvalasztasdval és a be-
vitt szililez0 szer mennyiségének a szabalyo-
zasédval végezhetjik. Az, hogy a szizomicin-
-szarmazék milyen mértékig szililez6dott, az
MMR spektrummal ellendrizhets. A szililezési
eljards egyszeriisitése és az oldhatésag javi-
tasa céljabol elonybsen mind a hdrom hidroxil-
-helyet szililezziik. Az aldbbiakban ismertetett
elényds eljarasban a 3,2°,6’-tri-N-acetil-szizo-
micint 3,2',6'-tri-N-acetil-5,2”,4"-trimetil-szilil-
-szizomicinné (II1 4ltaldnos képletii vegyiilet)
szililezziik az [A] reakciovazlat szerint.

Az [A] reakcidvazlaton feltiintetett reak-
ciot vizmentes koritlmények kozott, visszafo-
lyatassal, elonyosen katalizator, igy szulfatsé
vagy ammoéniumsd, igy ammonium-klorid
vagy ammonium-szulfat, kénsav vagy trimetil-
-szilil-klorid jelenlétében végezziik. El6nyds
katalizator a (II) dltalanos képletii vegyiilet
szulfatséja, vagyis a 3,2’,6'-tri-N-acetil-szizo-
micin-szulfat. A (II) képletii vegyiilet (kever-
ve igen kismennyiségii szulfdtséjaval) és a
szililez6 szer, példdul egy trimetil-szililezd
szer, igy a hexametil-diszilazan, bisz (trimetil-
-szilil)-acetamid (BSA), mono (trimetil-szi-
lil)-acetamid (MSA), trimetil-klér-szildn
(TMCS) vagy maés ekvivalens szililez szer
reakciéjat iners szerves olddszerben, vagyis
a reakciokoriilményekre iners szerves oldo-
szerben, példaul acetonitrilben, toluolban, 1,2-
-dimetoxi-etanban vagy hasonlokban végez-
ziik. Az el6nyés oldészer az 1,2-dimetoxi-etdn
(DME). A szililezés lefolydsdt a "H-MMR
spektrummal ellenérizziik. A reakcié 5 6ra
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alatt végbemegy. A szililezett szubsztituenst
azért hasznaljuk, hogy a 3"-aminocsoporton
az alkilezést blokkoljuk, a trimetil-szililezett
2"- és adott esetben a 4”-helyzetek sztérikus
gatlasa miatt.
A (III) képletii vegyiilet 1-aminocsoport-
jat azutan a [B] reakciovazlat szerint N-imi-
nocsoportta alakitjuk, elényosen vizmentes
koriilmények kozott. Viz jelenléte az N-imino-
10 csoport képzésének miivelete sordn az 1-hely-
zeten nem tokéletes reakciot eredményezhet.
Ez az iminképzési reakcié a tobb miivelet-
b6l 4ll6 talalmany szerinti eljdras kulcsreak-
cioja. A (III) képletii vegyiilet és az acetalde-
15 hid reakciéjat koralbelil 10°C és szobahémér-
séklet (koriilbeliil 25°C) ko6zotti hdmérsékle-
ten, eldnybdsen koriilbeliil 15°C-on végezziik,
szerves aprotikus oldészerben, amely a reak-
ci6koriilményekre iners, ilyen oldészer példaul
20 az 1,2-dimetoxi-etan, acetonitril, toluol, hexan,
metilén-diklorid, tetrahidrofuran és hasonlok.
Elényds oldészer a metilén-diklorid. Miutan
a reakcio koriilbeliil 30 perc alatt végbement, a
reakciokeverékhez fémhidrid redukalészert
25 adunk, elénydsen még vizmentes koriilménye-
ket tartva, hogy az esetleg feleslegben lévé
acetaldehid tokéletesen reagéljon és igy a
nem kivanatos mellékreakciokat megakada-
lyozzuk. El6nyds redukélészerek a natrium-
-borhidrid, az amin-boranok és litium-alumi-
nium-hidrid, ezek koziii kivaltképpen elonyos
a natrium-bérhidrid. A reakcidkeverékhez hoz-
zaadjuk a natrium-borhidridet, kériilbelil szo-
bahémérsékletre felmelegitjiik és kortlbeliil
10—15 percig reagaltatjuk. Az iminképz6dést
"H-MMR spektrummal ellendrizziik. A reakci6
elsé miivelete koriilbeliil 30 perc alatt befeje-
z6dik. A natrium-bérhidrid a nem reagalt
acetaldehidet redukalja, s igy megakadalyoz-
za a nem kivanatos mellékreakciokat.
Miutan a feleslegben lévé acetaldehidet
elimindltuk, az amino-szubsztituenst reduka-
~loszerrel, igy a fent emlitettek egyikével, vizes
vagy vizmentes koriilmények kozott etil-amino-
-csoportta redukalhatjuk. A reakcidkeverékhez
45 elényosen puffert adunk és a pH-értékét ko-
riilbeliil 7—12, elény6sen koriilbeliil 9,5—10
tartomanyban tartjuk. Ha ehhez a miivelet-
hez redukaloszerként natrium-bérhidridet
hasznalunk, akkor elénydsen jelen van egy
protondlé szer, igy viz és/vagy egy puffer
is. Ezt a reakciot a [C] reakcidvazlat szem-
1é1teti.

A reakcidhoz megfelel barmely szokdsos
puffer, amely a pH-értéket koriilbeliil 7—
12 tartomanyban tartja, igy példaul foszfat-,
citrat- vagy borat-puffer. Ezek koziil elonybsek
a borat-pufferok. A puffert gyorsan hozza-
adjuk a reakcidkeverékhez, amit azutan szoba-
hémérsékleten koriilbeliil 15—120 percig ke-
veriink, amig az imin redukciés reakcidja
végbemegy. A reakcié el6rehaladdsat "H-MMR
spektrummal ellendrizziik. '

Az, acetil- és trimetil-szililcsoportokat az
(V) képletii vegyiiletrdl hidrolizissel eltavolit-
65 juk, igy kapjuk a (VI) képletii netilmicint
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(a leiras bevezetd részében (A)-val jeldlve).
A reakciét a [D] reakciévazlat szemlélteti.

Miel6tt az (V) képletii vegyillet véddeso-
portjait hidrolizissel eltévolitanink, elegend
natrium-hidroxidot adunk kezdetben hozz,
hogy a natrium-bérhidridet dezaktivéljuk,
majd az oldészert eltavolitjuk a reakcidkeve-
rékbél. Ezt azonnal el kell végezni, amint a
reakcié befejez6détt. A véddcsoportok eltévoli-
tasa hidrolizissel szokasos eljaras. Azt tapasz-
taltuk, hogy ha egy bazist, elonyosen 10%-os
natrium-hidroxidot adunk a vegyiilethez, és a
hidrolizises reakciét nitrogénatmosziéraban,
visszafolyatassal végezziik 10—20 éraig, ak-
kor kielégits eredményt kapunk. A reakcid
lefolyssat vékonyréteg-kromatografidval el-
lenérizhetjiik. Az igy kapott hidrolizatumot
6 pH-értékre savanyitjuk, és a netilmicint
koriilbeliil 85—90% hozammal izolaljuk.

A talalmany szerinti eljaras kiviteli mod-
jat kozelebbrdl a példak szemléltetik.

1. példa
Triszililezett-tri-N-acetil-szizomicin

a) 500 ml-es hiromnyakii gomblombikba,
amely fels, mechanikus keverdvel, visszafo-
lyat6 hiitével (szaritocsovel ellatva) és hé-
mérdvel van felszerelve, 15,0 g (26,2 mmol,
nagyteljesitményii folyadékkromatografiaval
839 tisztasagil) 3,2',6'-tri-N-acetil-szizomi-
cint, 0,750 g (1,12 mmol) 3,2",6'-tri-N-acetil-
.szizomicin-szulfatot, 150 ml 1,2-dimetoxi-
-etant és 25 ml (118,5 mmol) hexametil-
-diszilazant készitiink. A reakcidelegyet olaj-
fiirdében (az olajfiirds hémérséklete 105°C)
5 éran at visszafolyatassal melegitjiik és a
szililezés elérehaladdsat 'H-MMR-spektrum-
mal ellendrizziik. A szililezési reakcio az 5,2”
és 4" helyeken koriilbeliil 3—8 6ra alatt végbe-

megy.

Szililezett-1-N-etil-3,2’,6’-tri- N-acetil-szi-
zomicin

b) Az a) rész szerinti vizmentes reakcid-
keverékhez szobahémérsékleten 150 ml meti-
lén-dikloridot adunk. A keveréket koriilbeliil
15°C-ra lehiitjiik és 3,0 ml (53,6 mmol) hideg
acetaldehidet adunk hozza. A reakcidelegyet
30 percig keverjiik, majd hozzdadunk 1,9 g
(50,2 mmél) poritott natrium-bor-hidridet,
visszamelegitjitk szobahSmérsékletre és 10—
15 percig keverjiik, amig a feleslegben lévé
acetaldehidet tokéletesen eliminaltuk. Ezutén
csepegtetd tolesérbdl gyorsan csepegtetve
30 ml 0,5 M vizes boratpuffert (pH=9,75)
adunk a keverékhez és szobahomérsékleten
2 éran at keverve az imint a megfeleld etil-
-amino-szubsztituenssé redukaljuk.

Netilmicin
A b) rész szerinti reakcidkeverékhez a

natrium-bér-hidrid  dezaktivadlasa céljabol
4
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30 ml 10%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldatot
adunk. A dimetoxi-etdn/metilén-diklorid oldé-
szerkeveréket csokkentett nyomason eltavolit-
juk. A maradékhoz 200 ml 10%-os vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk, és a keveré-
ket olajfiirdsben (103°C), gyenge nitrogén-
aramban 20 6rdn at visszafolyatdssal mele-
gitjiik. A reakcié lefolyasit vékonyréteg-kro-
matografidval ellendrizziik, kifejleszté oldo-
szerként kloroform:metanol-tomény ammé-
nium-hidroxid 1:1:1 ardnyu keverékének als6
fazisat haszndlva.

A hidrolizatumot jégfiirdSben lehiitjiik,
259 -0s vizes kénsavat hasznilva 6 pH-érték-
re megsavanyitjuk, és a csapadékot kisziir-
jiik. A sziirlet egy alikvot részét a nagytelje-
sitményii folyadék-kromatografias vizsgalat-
hoz megfeleld koncentraciéra higitjuk. A kor-
rigalt nagyteljesitményii folyadék-kromatog-
rafias kitermelés a netilmicinre 88%.

2. példa
2" 5-Diszilil-3,2’,6'-tri-N-acetil-szizomicin

4,0 g (6,04 mmél, nagyteljesitményii fo-
lyadék-kromatografidval 86,6% tisztasdgi)
3,2',6'-tri-N-acetil-szizomicin és 0,04 g
(0,06 mmol) 3,2’ 6'-tri-N-acetil-szizomicin -
-szulfat 40 ml 1,2-dimetoxi-etannal készitett
szuszpenzidjihoz keverés kozben 4,4 ml hexa-
metil-diszilazdnt adunk, és az elegyet olaj-
fiirdoben 3 6ran at visszafolyatassal melegit-
jik. A reakciokeverék tiszta homogén oldatta
alakul, ezen a ponton a melegitést megsziin-
tetjiik (a 'H-MMR-spektrum azt mutatja, hogy
a keverék f6része 2" ,5-diszililezett-tri-N-acetil-
-szizomicin).

Az iminképzést, a redukciét és a hidrolizist
az 1. példaban leirtak szerint végezzik.

A korrigilt nagyteljesitményii folyadék-
-kromatografids kitermelés a netilmicinre
83%.

3. példa

Netilmicin eldallitdsira 3,2,6’,3"-tetra-N-
-acetil-szizomicinb6l

Az ehhez a kisérlethez hasznalt tisztitott
3,2',6°,3"-tetra-N-acetil-szizomicint agy 4&lli-
tottuk els, hogy a 3,2’,6°-tri-N-acetil-szizomi-
cin 3”-aminocsoportjat N-acetil - imidazollal
acetileztiik és kovasavgél oszlopon izolédltuk.

4 g liofilizalt tetra-N-acetil-szizomicint
40 ml 1,2-dimetoxi-etdnban szuszpendédlunk és
4,4 ml hexametil-diszilazant adunk hozzad. A
keveréket 7 6rén 4t visszafolyatassal forraljuk.
A 'H-MMR-spektrum azt mutatja, hogy a
szililezési reakcié végbement.

Az iminképzést, redukciot és hidrolizist
az 1. példaban leirtakhoz hasonléan végez-

zitk. A korrigalt nagyteljesitményii folyadék-
-kromatografids kitermelés a netilmiginre
83,5%.

et
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A 3,2,6'-tri-N-acetil-5,2” 4 -trimetil-szizo-
micin és a 3,2’,6'-tri-N-acetil-5,2",4""-1-N-eti-
lidén-szizomicin "H-MMR-spektrum adatai az
1. tablazat szemlélteti.

1. tablizat
A. Triszililezett-tri-N-acetil-szizomicin:

'H-MMR (CD,Cl,) 6=0,118 [S, OH, Si-
-(CH,);], 0,124 [S, 9H, Si-(CH,),], 0,165
(S, 9H, Si- (CH,),], 1,38 (S, 3H, CH, C-4"-en),
1,93 (S, 3H, CH,-C(0)-N), 1,96 (S, 3H, CH;
C(0)-N), 1,98 (S, 3H, CH;-C(0)-N), 2,45 (S,
3H, CH,-N C-3"-0n), 4,69 (dd, 1H, J=3,29 és
4,02 Hz, CH C-4-en), 5,01 (d, 1H, J=2,19 Hz,
CHC-1"-en), 5,08 (d, 1H, J=1,82 Hz, CHC-1*
-en), 6,03 (d, IH, J=6,99 Hz, NH-C(0)-),
6,47 (dd, 1H, J=5,11 és 6,96 Hz, CH, NH-
-C(0)-), és 7,1 ppm (d, 1H, J=9,13 Hz, NH-
-C(0)-).

B. Szililezett-1-N-etilidén-3,2’,6’-tri-N-acetil-
-szizomicin:

'H-MMR (CD;CN) 6=0,08 [S, 9H, Si-
-(CH,),], 0,102 [S, 9H, Si-(CH,);], 0,140
[S, 9H, Si-(CH,),], 1,5 (S, 3H, CH; C-4""-en),
1,83 (S, 3H, CH;C(O)-N), 1,86 (S, 3H,
CH;C(O)-N), 1,89 (d, 3H, J=4,76 Hz,
CH,CH=N), 1,93 (S, 3H, CH;C(0)-N), 2,36
(S, 3H, CH;-N C-3"-on), 4,71 (bm, 2H, CH-k
C-4’-en és C-1"-en), 5,19 (d, 1H, J=I1,46 Hz,
CH C-1'-en), 6,37 (d, 1H, J=8,04 NH-C.).
: ]

' 0
677 (d, 1H, J=84 Hz, NH-C-), 6,99 (t, IH,
I
0

J=5,48 Hz, CH,-II\I-C- és 7,69 ppm (q, 1H, J=
!

=4,76 Hz CH,CH=N),

CMMR (CD;CN) 6=162,04 (N=CHCH,) és

22,46 ppm (N=CH-
"CHa).

Az 1-N-etil-szizomicin és szulfatséja azo- -

nositasi adatai:
[2] #=164° (0,3%, viz); PMR (ppm) (D,0):
8 1,05 (3H, t, J=7 Hz, -CH,CH,); 1,19 (3H,
s, C-CH,); 2,5 (3H, s, N-CH,); 4,85 (1H, m,
=CH-); 4,95 (1H, d, J=4 Hz, H}); 533 (1H,
d, J=2,5 Hz, H}).

Témegspektrum (M+1)* m/e 476, valamint
m/e 127, 154, 160, 173, 191, 201, 219, 256, 299,
317, 332, 345, 350, 360, 378, 390, 400.
Szulfatsé:

.H-NMR (D,0) §: 1,33 (t, 3H, J=7,0 Hz,
CH,CH,), 1,35 (s, 3H, C-CH,), 2.93 (s, 3H.
N-CH,), 3,18 (g, 2H, J=7 Hz, CH,CH,), 3,45
(d, 1H, J=I11,0 Hz, H-3"), 5,20 (d, IH, J=
;{141"(; Hz, H-1") és 5,67 (d, 1H, J=1,5 Hz,
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards 1-N-etil-szizomicin és savaddi-
cids soi elgallitdsdra szizomicinnek acetalde-
hiddel végzett 1-N-etilezésével, azzal jellemez-

ve, hogy
egy szelektiven védett (I) altalanos képle-
tlii szizomicin-szirmazékot — a képletben

X egy (a) altalanos képletii szerves szilil-
csoport, amelyben R', R? és R® egymastol
figgetleniil rovidszénlanca alkil-, fenil-
vagy fenil-rovidszénldncu - alkilcsoport,

X’ hidrogénatom vagy fenti definiciéja szer-
ves szililcsoport, )

Y amino-védécsoport, elénydsen legfeljebb
4 szénatomos alkanoilcsoport, és

Y’ hidrogénatom vagy amino-véddcsoport, el-
nyosen legfeljebb 4 szénatomos alkanoil-
csoport —

iners aprotikus szerves olddszerben, vizmen-

tes korillmények kozott acetaldehiddel reagal-

tatunk, és igy a megfelelé 1-N-etilidén-szar-
mazékot képezziik;

a reakciokeverékben feleslegben 1évé va
reagalatlan acetaldehidet fémhidriddel redu-
kaljuk;

az 1-N-etilidéncsoportot vizes vagy viz-
mentes korilmények kozott a reakcidelegy
pH-értékét 7—12 kozé allitva etil-aminocso-
portta redukaljuk;

valamennyi jelenlévd védéesoportot hidro-
lizissel eltavolitjuk, és

az 1-N-etil-szizomicint szabad bazis vagy
savaddiciés s6 formajaban izolaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemelve, hogy a reakciokeverékben felesleg-
ben 1év6 vagy reagalatlan acetaldehidet viz-
mentes koriilmények ko6z6tt redukaéljuk.

3. Az 1—3.igénypontok barmelyike szerinti
eljards, azzal jellemezve, hogy kiindulési ve-
gyilletként Y és Y’ amino-védGesoportként
acetilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képle-
tii vegyiiletet alkalmazunk.

4. Az 1—-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként olyan (I) altalénos kéPIetﬁ vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben R', R? és R®
szubsztituensek révidszénlanci alkilcsoportok.

5. Az I—4. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben az R', R? és R®
szubsztituensek metilcsoportok.

6. Az | —5. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben az X' szubsz-
tituens az 1. igénypontban meghatarozott szer-
ves szililcsoport. : .

7. Az 1—6. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy aprotikus oldg-
szerként 1,2-dimetoxi-etant, acetonitrilt, tolu-
olt, hexant, metilén-dikloridot, tetrahidrofu-
rint vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

8. Az 1—7. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy aprotikus oldé-
szerként 1,2-dimetoxi-etant alkalmazunk.

5
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9. Az 1—8. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a feleslegben
1évé vagy reagdlatlan acetaldehid eliminéla-
sara fém-hidrid redukalészerként natrium-bor
-hidridet vagy litium-aluminium-hidridet vagy
ezek keverékét alkalmazzuk.

10. Az 1—9. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felesleg-
ben 1évé acetaldehidet natrium-boér-hidriddel
redukéljuk.

11. Az 1—10. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felesleg-
ben 1évé acetaldehid redukéldsa utdn vizes
puffer hozzdadasaval a pH-értéket 7—12 kozé
allitjuk be.

12. A 11. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy a puffer bevitele utdn a
pH-értéket 9,5—10 tartomanyban tartjuk.

10

15

10

13. A 11.vagy 12. igénypont szerinti eljards,
azzal jellemezve, hogy vizes pufferként borat-,
foszfat-, citrat-puffert vagy ezek keverékét
alkalmazzuk.

14. A 11—13. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy pufferként
natrium-boratot alkalmazunk.

15. Az 1—14. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az 1-N-
-etilédincsoportot natrium-bér-hidrid vagy li-
tium-aluminium-hidrid redukélészernek vagy
ezek keverékének a hozziadisaval redukal-
juk etil-aminocsoportta.

16. Az 1—15. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards, azzal jellemezve, hogy az etili-
dén-szubsztituenst natrium-bér-hidrid hozza-
adasdval redukaéljuk etil-aminocsoportta.

2 lap rajz képletekkel
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