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i e Vynalez se tyk4 deTivati 12, 13-epoxy-tylosi-
“= peo= o= conu,-novyeh- semisyntetickych “afitibiotik ze
~ skupiny tylosin®l a zpéisobu jejich piipravy.
Podle tohoto vynalezu hydrogenace 12, 13-
: ' epoxy-tylosinovych derivatii a nasledujicf oxi-
" mace poskytuje néasledujici tylosinové deriva-
’ ty: 10, 11-dihydro-12, 13-epoxy- respektive
10,11-dthydro-12,13-epoxy-oxim-. Pf{im4 oxi-
mace deriviti 12,13-epoxy-tylosinu d4v4
12,13-epoxy-oximové derivaty tylosinu.
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Derivdty 12, 13-epoxy-tylosinu a zpdsob jejich vyroby

- Oblast technikx— R SEEE T T RN RN TR

Vyndlez se tykd derivatd tylosinu,
o produktd =ze t¥fdy makrolidd,
R akiivitd; ) Pfeéhéfi : fedeno,

- novych syntetickych
vrkazujfcfch antimikrobidlnt
tyka se tento vyndlez

12, 13-epoxy-tylosinovyeh derivdtd, které 1ze vyjad#it obecnyn
vzorcen I

R . L

o

mycarosyl = CH,
[

kde R znamend O, R! znamend& CHO nebo CH(OCH3)z, R3 znamend

H nebo mycarosyl a --- znamens jednoduchou vazbu a
kde R znamend NOH, R‘iznanené CHO nebo

CH(OCH3)2, R3 znameni
H nebo mycarosyl a ---

2namend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
a sloudenin vzorce II
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kde R znamend H nebo mycarosyl a zplsobu’ p¥ipravy uvedenych
’ slou&en{n. * . )

05av { stav technik

Dosud byla vyzkouZena série modifikac{ v dienovéd 24sti
. ¢
16ti-&lenného tylosinového kruhu. Je 2Zndmo, 2e pXiddn{ thiold

poskytuije {1-thicethery tylosinu f (S.0mura us patent

4 594 338). Jeo také zndm®, Ze katalytickou hydrogenac{ dienu
) a oximac{ v poloze c-9 a  C-20 byl p#ipraven
10,11,12, 13-tetrahydroderivdt, =  respektive jeho
(A.Naranda US 5 023,240) .

oxXim

"

Je zndmo, e selékt;vni oxidace tylosinu poékytujq .
12.13-e§oxy-¢er1vaty (A.K.Hallans US 4 808 575). Byly také
p¥ipraveny i dals{ derivdty Jjinych 16-¢lennych makrolidd
obsahujicf 12,13-epoxidovou strukturu. Je také zndmo, Ze
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katalyticka hydrogenace maridomycinu poskytuje poskytuje
13-hydroxy-10, 11, 12, 13-tetrahydro-naridomycin (M.Muroi, Chea.
Phara. Bull. 24, (1976) 450), kde redukce Cio- C11 dvoiné

vazby je doprovdzena otevi*enim oxiranového kruhu, =z=atimco

‘katalytickd " ‘hydrogenace rosamycinu poskytuje 10, 1{-dihydro-

derivat se zachovanou 12, 13-epoxy- strukturou. Je taks zZnéno,

2¢ (C-20 aldoximy byly pipraveny oximac! rosamycinu a jeho
¢« 12,13-diepoxy- derivatu (H.Reinmann US056 616) .

v dosud Zndmém stavy techniky nejsou PoOpPsany
10,11 -dihydro-derivaty 12, 13-epoxy-tylosinu a’ jejich C-9
oximy, oximy 12,13-epoxy-tylosinu ani 10,11-dihydro-12, 13-
- epoxy- slodéeniny s 9,11 epoxyiminovym amlistkem a nen{ také
popsdn zpusob p¥ipravy t&chto slouZenin. '

Podstata vynilezu

Bylo 2jisSt&no, Ze derivity 12, 13-epoxy-tylosinu vzorce I : @

© HO~_ N(CHz), "
OR?
CHj

- OH
I CH;
. OH

HO

CH,
mycarosyl=

kde R znamend O, R! =znameni& CHO nebo CH(OCH3)z, R2 znamen4

H nebo Rycarosyl a --- Znamend jednoduchou vazbu a




H nebo mycarosyl a --- znamend jednoduchou nebo dvojnou uazbu
a sloudenin vzorce II
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mycarosyl=
I

.kda R =2namend H nebo amycarosyl,

mohou byt pitipraveny =zplsocbem, pii ndmZ se sloudenina
vacorce III

3
H N(CH,),

H OR
CH,
OH
. OH
mycarosyl .= CH,
OH
CH,

N
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_.shora, a ziskaji se nésledujici produkty: . ..

A/ kde R znamend CHO nebo CH(OCH3)é, R1 znameni ¥ nebo
mycarosil a R% znamend N{(CH;3), nebo N-O(CH,) , pokud rR! &,

podrobi v organickém rozpoustddie, zejména v niZsim Cq-C3
-niZ8im alkoholu, "hydrogendci za pFitomnésti 2 a% 5% hmotnosti&

paléddia na aktivnim uhli a p#i tlaku vodiku 0,2 a% 0,5 Mpa pfi
teplot& okoli po dobu 5 a%Z 8 hodin, a pak se popripadé ziskani
slou€enina vzorce I

 ve kterém R zﬁaﬁeﬁéioz rl znamena CH(QOCH,).,, RZ znamend H nebo
372

mycarosyl a --- znamend jednoduchou vazbu
podrobi oximaci plsobenim 3 a¥ 6 ekvivalentu hydroxylamin

hydrochlbridu v pyridinu nebo niZ8im alkoholu s pfidavkem_

zdsady, jako je pyridin (nebo Na,C03), v proudu dusiku p¥i
pokojové nebo refluxni teplotd po dobu 3 a3 7 hodin, nadeZ se
popfipadé hydrolyzuje acetalova skupina ve smési acetonitrilu
a0,2 N HCI (1:1) nebo ve smdsi. acetonitrilu a 1%
trifluoroctové kyseliny (1 : 2) p#i teplot& okoli po dobu 2
hodin. '

B/ kde R znameni CH(OCH3)2, Rl znameni H nebo mycarcsil a R2
znamend N(CHy), podrobi oximadni reakci, kters je popsana

-.slouenina. vzorce. . I, kde . R.. znamend -NOH, - Rl - znameni
CH (OCH4) 5, R? znamend H nebo mycarosyl a --- znamena dvojﬁou
vazbu a _ (

- sloufenina vzorce II, kde R je H nebo mycarosil,

se chromatograficky odd&li na silikagelové kolon& a popfipadd
podrobi hydrolyze acetalové skupiny popsanym zplsobem.

.V tomto vyndlezu se nové slouleniny izoluji z vodngch
-élkalickych roztokd  obvyklou extrakci  halogenovanymi
uhlovodiky jako je tetrachlormethan, chloroform nebo methylen
chlorid a odpafenim na suchi zbytek. |

SR i R T




. -— g g

Pokud je to nutné, pro?ede se oddéléni reak&niho produktu
nebo pfefisténi pro spektrdlni anal§zu na silikagelové kolond
(Silikagel 60 Merck Co., 230-400 mesh/ASTH nebo 60-230
mesh/ASTH) pomoci  systému rozpouSté&del: methylenchlorid -
- methanol - hydroxid amonny, A (90:9:1,5) nebo B (90:9:0,5).

Identifikace novych slouenin byla provedena UV a NMR
spektroskopii. ' '

Nové sloufeniny vykazuji antibakteri&lni d&innost a mohou

+ 8 :.pouZit-.jako -meziprodukty “pro~ ptipravu’ "novych derivata”

tylosinu.

Vyndlez  ilustruji n&sledujici priklady, které viak
neznamenaji Zadné omezeni rozsahu vynilezu.

Priklady provedeni vvnialezu

Priklad
10,11fdihydro-12,13-epoxy-tylosin-zo-dimethylacetal (1)

' 12,13-Epoxy-tylosin—zo-dimethylacetal (2,4 g, 2,4 mmol) se
rozpusti ve 240 ml ethanolu, pfidd se 10% Pd/C (0,72 g) a smés
se hydrogenuje p¥i teplot& okoli pod tlakem vodiku 0,2 MPa po
dobu 8 hodin. Po ukonZeni reakce se katalyzator oddéli
filtraci, ethanol se odpafi za sniZeniho tlaku a% k usuSeni
produktu, ktery se pakvchromatografuje na silikagelové koloné.
Vgt&Zek: 1,25 g (52 %) RE(A) 0,65

1H-NMR(CDCL3)ppm 5,10 (1H,d,1"), 4,58(1H,d,1"'), 4,24(1H,d,1')
. 3,64(3H,s,3""20-0Me), 3,51(3H,s,2"'0Me), 3,39
(3H,8,20-OMe), 3,24((3H,s,20-OMe), 2,52(6H,
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s, NMea), 1,34(3H,s, 12-CHa3):

13C-NMR(CDC13) ppm 212,31(3,C-9), 170,48(s,C-1), 103,27(d,C-1')
102, 94(d, C-20), .99,36(d,C-1 -*1),..96,54(d; C-1") -~ --
60,66(q,3"'OMe), S59,28(s,C-12), 58,30 (q,2"°
OMe), 58,27(d,C-13), 53,21(q,20-0Me), 50,43
) (q,20-0Me), 33,87 (t,C-10), 28,95(t,C-11),
T

Prfklad 2
10,11-dihydro-12, 13-epoxy-tylosin (2)

12,13-epoxy-tylo§ih (29, 2,1 maol) se 1rozpust£ ve 200ml
ethanolu, ptidd se 10% Pd/C (0,4 g) a hydrogenuje se se p?i%
Leplqté okolf =za tlaku vodiku 0,4 HPQ PO dobu 7 . hodin. Produkt
se izoluje postupem, popsanym v‘piiklédé 1.
Vyl&zek: 0,92 g (46 %) Rf(A) 0,54

'H-NMR(CDCL3) ppa 9,67 (1H,s,CHO) 5,09(1H,d,1") 4,58(1H,d,1"*)
4,25(1H,d,1°), 3,65(3H,s,3"'OMe), 3,50(3H,s,

. - i R
g S P -

... 2°'0Me) 2,51(6H, s, NMez),. 1,23(3H, s, 12-CH3):. . -

13C-NMR(CDCla) ppm 212,33(s,C-9) 202,86(d, C-20), 170, 46(s, C-1)
103,25(d, C-1") 99,36(d,C-1"') 96,74(d,C-1")
60,66(q, 3"’ OMe) 59,29(s,C-12) 58,37 (q,2""
OMeid,C-13) 33,87 (t,C-10) 28,95(t, C-11),
18,36(q, C-22) . | | '

P¥{klad 3

10,11-Dihydro-12,13-epoxy-desmykosin-zo-dinethylacetal\(3)
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Metoda A

12,13-epoxy—desmykosin-N-oxid-dimethylacetal (2,5 g, 2,9
mmol) se rozpusti ve 250 ml ethanolu, pridd se 1,25 g 10%

- PA/C a hydrogenuje. se se pFi teplotd okoli za tlaku vodiku = ¥

0,5 MPa po dobu 7 hodln Produkt se 1zolu3e postupem popsanym
v priklades 1. '

Vytézek: 1,27 g (52 %) RE(A) 0,57

..}H:HMRICDCL3)ppmd4T55(1HTdf%anm‘4725(1H7d71H)M,3764.13HT373“TF4;_MMA,M+

OME), 3,51(3H,S,2"'OM€),'3}38(3H,S,20-OM€) 3,22
(3H, s, 20-0OMe) 2,52(6H,S,NM62) 1,23(3H,s,12-
-CH3); ‘

13c-MMR (cDCL5) ppm 212,31 (s, C-9) 170,25(s,C-1) 103,23(d,C-1")
102,80(d,C-20) 99,34(4,C-1"1) 60,45(q,3"'0Me)
59,27(s,C-12), 58,28(g,2""OMe), 58,23 (d,C-13)
53,25(q,20-OMe),, 50,45(q,20-OMe), 33,88(t,C-10)
28,99(t,C-11), 18,38(q,C-22).

Metoda B

12,13-epoxy-deSmykosin-zo-dimethylacetal (3 g, 3,6 mmol)
se rozpusti ve 250 ml ethanolu, pfidd se 0,6 g 10% Pd/C
a hydrogenuje se se pr1 teplot& okoli za tlaku vodiku 0,5 MPa
po dobu 8 hodin. Produkt se izoluje postupem, popsanym
v pfikladé 1 a je identicky s produktem ziskanym metodou A.

Priklad 4

10,11-Dihydro-12,13-epoxydesmykosin (4)




Ko

12,13-Epoxydesmykosin (2,4 g, 3,4 mmol) se rozpusti ve 100 ml
ethanolu, p¥idd se 0,72 g 10% pPd/C a hydrogenuje se se pr1

teploté okoli-za tlaku vodiku 0,3 MPa po dobu 8 hodin. Produkt

se izoluje postupen, popsanym v p¥ikladé 1.
Vyté&Zek: 1,3 g (54 %) RE(a) 0,45

H-NMR (CDCL;) ppm 9,65 (1%, &, CHO) 4,55(1H,d,1"') 4,24 (1H,d,1')

3,64(3H,s,3"'OMe) 3,51(3H,s,2"'OMe) 2,51
{6H,5,NMe,) ; 1,34 (3H,s,12-CHy) ;

13c-NMR (CDCL5) ppm 212,30 (s, ¢-9) 202,36(d,C-20), 170,27(s,C-1)
103,29(d,C-1')  99,34(d,C-1"')  60,47(q,3""
-OMe)  59,28(s,C-12) 58,27(q,2"'OMe;d,C-13)
33,89(t,C-10) 28,97(t,C-11), 18,37(q,C-22).

P¥iklad 5

10,11-Dihydro-12,13-epoxy-tylosinoxim-zo-dimethylacetal (5)

Slouéenlna 1 (3 g, 3 mmol)  se rozpusti.v.39. ml pyridinu,. - -

prlda se hydroxylamln hydrochlorld (1,25 g, 18 mmol) a micha
§& v proudu dusiku pfi teplot& okoli po dobu 7 hodin. Reaké&ni
roztok se z¥edi 150 ml vody, alkalizuje na pH 9 10% NaOH a pEi
snifeném tlaku sa odpafi na tretlnovy objem. Extrahuje se
chloroformem (2 x 60 ml pro pH 6, 2 x 60 ml pro pH 9,5).
Spojené extrakty o PH 39,5 se promyji nasycenym roztokem
NaHCO3, susi (KC04) a odpa¥i na suchy zbytek.

VytéZek: 1,83 g (61,3 %), RE(A) 0,45

“H-NMR (CDCL, ) ppm 10,23 (14, s,9-NOH), miz{ s pfimisenim D,0,
4,99(1H,4,1") 4,45(1H,d4d,1"") 4,22(1H,4,1")
3,49(3H,s,3"'0Me) 3,45(3H,s,2"'0Me) 3,23 (3H,

.‘ii
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£, 20-0Ha) 3,4

L)

ko3 )
3Hs,

1,25(3H, s5,12-CH3);

13C-NMR(CDC13) ppm 1?3.19(S,Cf1) 161,69(8,C-9) 104,17(d4,C-1")
102,06(d,C-20), 100,64(4,C-1"") 96,65(d,C-1")
62,30(s,C-12) 61,69(d,C-13) 61,43(q,3"' OMe)
59,09(q, 2" ' OMe) 16,32(q,C-22).

Priklad 6

—— e o www bk omcw —me. s - T A s o melee e v e = F

tO,ii-Dihydro-iz.13-epoxy-desmykosin-oxim-zo-dimethyl-

acetal (6)

Sloufenina 3 (2 g, 2,4 mnol) se rozﬁusti ve 20 ml
nathanqlu, Pridd se 0,64 g HNazC0O3z, hydroxylamin hydrochlorid
(0,84 g, 12,3 mmol) a michd se pod proudem dusfiku pii refluxnf{
teplotd 3 hodiny. Reak&n{ roztok se pak smis{ s 60 ml vody

a izoluje se z n&ho produkt gradientovou.extrakci, .jak. je

popsdno v prikladu 5,
Vytések:1,1 g (0,54 %), Rf(AY 0,33
1H-NMR(DMSO)ppr 10,22(1H,s,9-NOH), nizf '8 primisenin D20,

4,43(1H,d,1"") 4,19(1H,d,1’) 3,47 (3H,s8,3"°’
OMe) 3,43(3H, s, 2"’ O0Me) 3,21 (3H,s,20-0Me)

3,12(3H, 8, 20-0Me) 2, 42(6H,s, NHez) 1,24(3H,s,

12-CHa):

13C-NMR(CDC13)ppm 172,98(s,C-1) 161,62(s,C-9) 103,98(d,C-1')
102, 05(d, C-20) 100,51(d,C-1"') 62,27(s, C-12)
61,73(d,C-13)  61,42(q, 3°'OMe) 59,09(q,2"’ -
OHe) “16,30(q, C-22) .

N

20-08=) " "2, 46(6H, s, NHez)

.




Priklad 7

10, 11-dihydro-12, 13-epoxy-tylosin-oxim (7)
10,11-Dihydro-12, 13-epoxy-desnykosin-oxim (8}

# ‘ Slou¥enina (5} (2 g, 2 mnmol) se rozpust{ ve sm&si 20 ml
acetonitrilu a 20 ml 0,2N HC1 a michd se pfi Leploté okolf{ po
dobu 2 hodin. Reak®n{ roztok se =zfedi 20 nl vody. zalkalizuje

RIS S

na pH 9 NaOH, extrahuje chloroformen (2 x 30 ml), suilf .

(Kz2C03) a odpa¥{ na suchy zbytek. Surovy produkt se

chromatografuje na silikagelové:koloné. .
Vyt&3ek: 0,64 g (34 %) sloueniny 7, Rf(B) 0,30

tH-NMR(DMSO) ppn 10, 23(1H,s,9-NOH), mizf s p#imfsenfm D20,
9 67(1H,s,CHO) 4,95(1H,d,1") 4,45(1H,d,1"") e
' 4,21(1H,d,1') 3,49(3H,s,3"'0Me) 3,45(3H,s, . '
2' OMe) 2,47(6H, s, NMez) 1,25(3H, s, 12-CHa): x

{3C1NHR(FDC}31ppm.?93511§§1C:29? ,(173 18(5 C- 1) 161 65(8 C 9)
104, 15(4,¢C-1') 100,62(4d,C- 1") 96 63(d C 1 )

¢ 62,30(s,C-12) 61,76(d,C-13) 61, 42(q, 3"" OHe)

, 59,25(q,2"0ﬂe) 16,46(q,C-22);

a 0,35 g (23 %) slouXeniny 8, Rf(B) 0,22

1H-NHR(DHSO)ppi 10,21(1H,s,9-NOH), miz{ s piizisenin Dz0,

‘ 9,68(1H, s, CHO) 4,43(1H,d,1"") 4,18(1H,d,1")

T T3 746(3H, 5, 37 OMe) ™ "3, 43(3H, &7 2 OHE) 2T4S{8H; - — T ==
s, NMez2) 1,22(3H,s, 12-CH3);

L]
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I3C-NMR(CDC13)ppm 202,98(d,C-20) 172,97(s,C-1) 161,63 (s,C-9) -

103,98(d,C-1") 100,33(d,C-1"') 62,29(s,C-12)
61,73(d,C-13)  61,40(q,3"'OMe) 59,23 (g, 2"
OMe), 16,45(q,C-22). '

Priklad 8. . = L . . ... . ..

10,11—Dihydro-12,13-epoxy-desmykosin-oxim (8)

12 mimégﬁpéﬂigiiluna_Zsmml-a1%4Erifluoroct0vé‘kysélfny'Ve*vﬁaé“”

a michd se pfi teplot& okolf po dobu 2 hodin. Izolace produktu
Se provadi stejn&, jak je popséno v pfikladé 7.

V?téiek} 1 g (81 %) sloudeniny identickych - spektralnich
vlastnosti jako je slouenina 8 z pfikladu 7.

N

Pfiklad 9
12,13-Epoxy—desmykosin-oxim—zq—dimethqucetal_(9)L

9~Hydroxy-1o,il-dihydro-lz,13-epoxy¥9,11-(epoxyimino)-des-'
mykosin—zo-dimethylacetal (10)

12,13—epoxy—desmykosin-oxim—zo—dimethylacetal (2 g,
2,4 mmol) se rozpusti v 1g ml pyridinu, se pfidé hydroxylamin
hydrochlorid (1,0 g, 14,4 mmol) a michd se v proudu dusiku pEi
teplot& okoli po dobu 4 hodin. Reékéﬁi roztok se. zfedi 160 ml
vody, zalkalizuje na PH 9 10% NaOH a extrahuje se chloroformem
'(2 X 80 ml). Spojené extrakty se su¥i a odpa¥i na suchy
zbytek.. Surovy produkt (1,76 gq) se chromatografuje na
silikagelové kolond soustavou rozpouétédel A,

vt e s

h
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Vyt&Zek: 0,43 g (24 %) sloufeniny 9, Rf(A) 0,38

1H-NMR (DMSO) ppm 10,42(1H,s,9-NOH), mizi s pFimisenim D,0,
6,58 (1H,d,11), 6,43(1H,d,10), 4,46(1H,d,1"")
4,23(1H,d,1'), 3,50(3H,s,3"'OMe), 3,45(3H,s,
2"'0Me), 3,23(3H,s,20-0Me), 3,14 (3H,s,20-0Me)
2,47 (6H,s,NMe,) ;

13c-NMR (€DCL,) ppm 172,82 (s, C-1) 158,86 (s,C-9), 136,33(d,C-11)
115,86(d,C-20), 104,15(d,C-1') 102,12(d,C-20)
100,58(d,C-1"'), 63,94(d,C-13), 61,43 (q,3""
OMe), 59,38(s,C-12), 59,11(q,2"'OMe), 14,81 .
(q,C-22); |

a 0,83 g (47 %) slouleniny 10, RE(A) 0,32

LH-NMR (DMSO) ppm 4,45 (1H,d,11) , 4,22(1H,d,1'), 3,49(3H,s,3""
OMe}, ' 3,45(3H,s,2"'OMe), 3,23 (3Hs,20-0Me),
3,14 (3H,s,20-OMe), 2,46 (6H,s,NMe,) ;

__PPe-mr(cCly)ppm (170,04 (s,C-1),.110,23 (s, C-5) , 104, 08 (d, C-1").
o 102,51(d,C-20), 100,24,d,C-1"'), 63,37(d,C-13)
61,44(q,3"'0Me), 60,67(s,C-12), 59,13(q,2""
OMe), 54,34(d,C-11), 15,24 (q,C-22).
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1. Derivity 12, 13-epoxy-tylosinu vzorce I

R
Rl ) . g
H N(CHs), - !
< &%‘05&2 | ‘
HO | CH; '
ocH, O - -

OH
mycarosyl = CH,

. OH
: ' CH;
kde R znamend O, R! znamend CHO nebo CH(OCH3)2, R2 znamend
H neboc mycarosyl a --- 2namend jednoduchou.vazbﬁ;
kde R znamen& NOH, Rt znamend CHO nebo ' CH(OCH3)2, RZ znamen&

H nebo mycarosyl a --- =znamen4 jednoduchoﬁhnebo dvojnou vazbu
a slouZenin vzorce II

OH . ”

=4 P

mycarosy! = '
Il




kde R =znamend H nebo nycarosyl.

2. 1b.11-Dihydro-12,13-epoxy-Lylosin-20-dimethylacetal

mem st = mpmim mm e ems eeph s S emem et nm o e s o W st
-n —_ J— T e e am
B PR A

3. 10 11 Dihydro 12, 13 ~epoxy-tylosin

»

4. lO,l!-Dihydro-12.13-epoxy-desmykosin-20-dimeLhylace-
oxtall oo oL - e e TR

3. 10,li-Dihydro-iz,13-epoxy-desmykosin

6. 10.11-Dihydro-12.13-epoxy-tylosin-oxim-zo-dimethyl-
-acetal : ‘ '

7. lO,il-Dihydro-12,13-epoxy-desmykosin-oxlm-zo-dimethyl—

~acetal

8. 10,11-Dihydro-12, 13-epoxy-tylosin-oxim

9, 10.11-Dihydro-12.13-epoxy-tylosin-oxim

10. 12,13- Epoxy ty1031n oxim-20- dlmethylacetal

SR S (S
[P - o UV U o U U
P i m et e e e i e, v b e e

R e i T

11. 12.13-Epoxy-desmykosin-oxin-20-dimethylacetal

et

12. 12,13-epoxy-tylosin-oxim
13. 12, 13-epoxy-desmykosin-oxi=m

4. 9 -Hydroxy-10,11-Dihydro-12, 13- epoxy 9,11- epoxyimino-
-tylosln 20- -dimethylacetal

15, 9-Hydroxy-10, 11-Dihydro-12, 13-epoxy-9, 11-epoxyinino-
-desmykosin-zo-dimethylacetal

]
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A ———

e I
R

l
5 : ] . ‘1@5_1
:' LSYTA '
H N(CH3)2 FOAALYIN LI
. CH;. 0%-0117 T R3ADISAWDE
"N\ ? avHn .
HO OCH CH3 : T Wﬂ_‘__"

OcH, = | 95 X1§¢

o s v, Jmrms R s . ... ———— . S et “Iﬁj_,carosylﬂ*: . g - ._C(I;)I.;__.,.w ‘%M_W . ....._.,
i ze 690
‘ | . "2 ‘

kde R 2namend O, R! znamend CHO nebo CH(OCH3)z, R3 znamens

H nebo aycarosyl a --- znamend jednoduchou vazbu,

kde R znamend NOH, R! znamend CHO nebo CH(OCHsz)z, R® znamena

H nebo mycarosyl a --- znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu

a sloudenin vzorce II

i

.

CHS N(CH3)2

H ,OR
CH,

OCH, OCH;, 3

mycarosyl .=

II

ROTT, ﬁ-ﬁ‘Zag‘jm & GUTTLLL
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kde R znamend H nebo mycarosyl vy znadujici s5e

t L m, %e se sloudenina vzorce III

R T

- -

- R‘2'
CH, 7~ OR!
H CH,
oCH, OCH,
OH
| . CH,
. 1 o . OH
. mycarosyl = -

CH,

A/ kde R znameni CHO nebo CH(OCH3)2, R! znamens H nebo
mycarosil a RZ zZnamena N(CH3)2 nebo N-O(CH3)2 pokud_R1 H,
podrobi v organickém rozpoustidle, zejména v nif¥im ¢, ¢y
nizSim alkoholu, hydrogenaci za pfitomnosti 2 a% 5% hmotnostn& _
_“M_,_“ﬁpalédia_nanaktivnimwuhii“a"pfi“tlaku“vadikﬁmﬁ;ﬁ“Eéfﬁfﬁiﬁﬁéipffq'm"h"-
“ teplot& okoli po dobu § a3 8 hodin, a pak se popfipadd ziskana:
% sloudenina vzorce I
ve kterém R znamend 0, R! znamens CH(OCH;) 5, R% znamend H nebo
mycarosyl a --- znamend jednoduchou vazbu o
podrobi oximaci ptsobenim 3 aZ 6 ekvivalentu hydroxylamin
hydrochloridu v pyridinu nebo ni%5im alkoholu s p¥idavkem
zasady, jako je pyridin (nebo Na,;C03), v proudu dusiku p#i
pPokojové nebo refluxni teplot& po dobu 3 af 7 hodin, nadeZ se
popfipad® hydrolyzuje acetalovi skupina:




VRS A G T UV S

B/ kde R 2namend CH(OCH3)z, R! znamenid H nebo mycarosil a R3
znamend N(CH3)z podrob{ oxima®ni reakci, kterd je popsina

shora, a zZziskaji se ndsledujici produkty:

‘ - slouZenina vzorce I, kde R =znamend NOH, Rt znamend
CH(OCH3)z, R2 =znamend H nebo mycarosyl a --- znamend dvojnou d
vazbu a

- slouenina vzorce II, kde R je H nebo mycarosil,
se chromatograficky oddé&l{ na sillkagelové'koloné a popflipadeé
podrob{ hydrolyze acetalové skupiny. '

[ — etk -— - o B W -t © s sgmacem e m e M e ke oK T . T N

17. Zplsob podle nédrocku 16, v ¥y 2 n a é'u 3 fcf 8 e
t {f m, 2 hydrolyza se provddf ve saési acetonitrilu a 0,2N
HCl (1 ¢t 1) nebo acetonitrilu a 1% kyseliny‘trifluoroctové ve
vod& (1 : 2) pri teplot& okol{ po dbbu-z hodin.
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