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SPOSDB WYTWARZANIA 7,16-DIOKSA-2-AZA-10-0-KLADYNOZYLO=-12-0~
DESOZAMINYLO-4 ,5-DIHYDROKSY-6-ETYLO-3,5-9,11,13,15-HEKSAMETYLOBICYKLO-
-/11.12.1/ HEKSADEC =1/2/-EN-8-ONU

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wytwarzania 7,16-dioksa-2-8za-10-0-kladyno-
zylo-12-0-desozaminylo-4,5-dihydroksy-6-etylo-3,5-9,11,13,15-heksametylobicyklo-/11.2.1/
heksadec-1/2/-en-8-onu, pélsyntetycznego antybiotyku makrolidowego z grupy erytromycyny A,
okreélonego wzorem przedstawionym na rysunku, poprzez przegrupowanie Beckmann’a,

wiadomo, 2e przez oksymowanis erytromycyny A chlorowodorkiem hydroksyloaminy w suchym
wetanolu w obecnoéci duzego nadmiaru weglanu barowego przy wartoédci pH okolo 7,0 uzyskuje
sig¢ ze wzglednie mate wydajnoécig monochlorowodorek oksymu erytromycyny A /temperatura
topnienia 184—18900. R¢ 0,25 w mieszaninie alkoholu II rzed.-butylowego-nitrometanu-octanu
etylu-wody w stosunku 6:3:2:2/, ktéry tatwo przeksztalca sig¢ przez zalkalizowanie wodoro-
tlenkiem sodowym w oksym erytromycyny A /brytyjski opis patentowy nr 1 100 504, Tetra-
hedron Lett, 157, 1970/, ‘

Wiadomo réwniez, 2e w wyniku przegrupowanih Beckmann’a oksymu erytromycyny A z sul-
fochlorkami aromatycznymi w obecnodci zasad nieorganicznych lub organicznych w mieszaninie
acetonu i wody uzyskuje sig¢ 7,16-dioksa-3-aza=-10-O-kladynozylo-12-O-desozaminylo-4,5-di-
hydroksy-6-etylo-3 5 9,11,13,15-heksynetylobicyklo/~11,.2,1/heksadec~-1/2/~-en-8-on /wyloze-
nie jugoslawianskiego zgloszenia patentowego nr P 2764/82/, bedpcy waznym poiproduktem
w syntezie biologicznie czynnych pélsyntetycznych erytromycyn A z 15-czlonowym pierécieniem
aglikonowym /opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 328 334, belgijski opis pa-
tentowy nr 892 357/. .

Obecnie stwierdzono, 2e w reakcji oksymowania erytromycyny A chlorowodorkiem hydro-
ksyloaminy w obecnoéci zasad nieorganicznych, takich jak weglan sodowy lub weglan potasowy,
w obojetynm rozpuszczalniku, korzystnie w alkoholu alifatycznym, takim jak metanol, w pod-
wyzszonej temperaturze i przy wartoéci pH mieszaniny reaskcyjnej 5,0-6,5 uzyskuje sie¢ z duzg
wydajnoécig dotychczas nie opisany dwuchlorowodorek oksymu erytromycyny A, ktéry w wyniku
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przegrupowanias Beckmann’a z sulfochlorkami aromatycznymi, w obecnoédci zasad nieorganicznych
lub organicznych, ulega %atwo przeksztalceniu w 7,16-dioksa-2-aza-10-C-kladynozylo-12-0-
desozaminylo-4,5-dihydroksy-6-etylo-3-5,9,11,13,15-heksametylobicyklo~-/11.2.1/heksadec-1/
2/-en-8-on,

Sposéb wedlug wynalazku oksymowania erytromycyny A przeprowadza sige z uzyciem 1-5
rolowego nadmiaru chlorowodorku hydroksyloaminy i O-2 molowsgo nadmiaru zasad nieorgani-
cznych, takich jak weglan sodowy lub wgglan barowy, w podwyzszonych temperaturach, w obo-
jetnym rozpuszczalniku takim jak alkohol, przy wartoéci pH 5,0-6,5. Po zakonczeniu reakcji,
co trwa 10-22 godzin, mieszaning reakcyjng po ewsntualnym przsfiltrowaniu zateZa sig¢ przez
odperowanie alkoholu pod zmniejszonym ciénieniem do okolo 1/3 objgtodci poczptkowej i
pozostawia sig z chlodzeniem na 24 godziny w celu wykrystalizowania. Po odfiltrowaniu wy-
traconych krysztaléw i przemyciu osadu zimnym metanolem uzyskuje sig nowy zwipzek-dwuchlo-
rowodorek oksymu erytromycyny A /temperatura topnienia 140-14500. R¢ 0,41 w mieszaninie
alkoholu II rz¢d. butylowego-nitrometanu-octanu etylu-wody 6:3:2:2/, ktéry bez uprzednie-
go wydzielania oksymu erytromycyny A latwo przeksztalca si¢ w znanych warunkach przez
przegrupowanie Beckmann“a z 1-4 molami sulfochlorkéw aromatycznych o wzorze 4—R-CGH450201,
w ktérym R oznacza grupe alkilowa zawierajpce 1-3 atombéw wegla, atom chlorowca lub grupe
acyloaminowg o wzorze -NHCORI. n ktérym R, oznacza grupe alkilowg o 1-3 atomach wegla,

w 7,16-dioksa-2~aza-10-0-kladynozylo-12-0-desozaninylo-4,5-dihydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,
15-heksametylobicyklo/ 11,.2.1/-heksadec-1/2/-en-8-on. Po zakofczeniu reakcji, co trwa od
30 minut do 24 godzin, aceton odparowuje sig pod zmniejszonym ciénieniem, a produkt wydzie-
la sig¢ przez ekstrakcje z gradientem pH chlorkiem metylenu, chloroformem lub dowolnym
innym niepolarnym rozpuszczalnikiem, Przegrupowanie Beckmanna prowadzi sie¢ w obecnoséci
zasad nieorganicznych lub organicznych takich jak NaHCO,, NaOH lub /CZHS/N' w temperaturze
od 0°C do temperatury wrzenia pod chlodnicg zwrotna w mieszaninie CH3COCH5 1 Ho0.

Zaletg sposobu wedlug wynalazku jest oksymowanie erytromycyny A w lagodnie kwasdnych
warunkach, a nastegpnie bezpodrednie przegrupowanie w mieszaninie reakcyjnej, zlozonej wy-
lacznie z wyjéciowych reagentéw i dwuchlorowodorku oksymu erytromycyny A, pod wplywem sta-
tego chlorku p-acetyloaminobenzenosul fonyloviego po dodaniu alkalidw,

Zalety sposcbu wedlug wynalazku polegaje na mozliwoéci prowadzenia reakcji w jednej
fazie 1 otrzymywaniu produktu z wysokg wydsjnodcig. Sposéb wedlug wynalazku ilustrujg
nastepujece przyklady.

Przykilad I, Dwuchlorowodorek oksymu erytromycyny A, Do roztworu 666g /0,907
mola/ erytromycyny A w 3330 cm3 metanolu dodane przy mieszeniu 312 g /4,489 mola/ chlorowo-
dorku hydroksyloaminy i 79,5 g /0,745 mole/ suchego weglanu sodowego, po czym utrzymywano
w ciggu 10 godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotng. Gorgcg mieszanine reak-
cyjnag o pH 5,8 przefiltrowano. Osed przomyto szereg razy goracym metanclem, po czym polg-
czone filtraty metanolowe zatgzono do 1/3 objetosci wyjéciowej przez odparowanie pod zwmniej-
szonym ciénieniem. Mieszaning reakcyjng pozostawiono na 24 godziny do wykrystalizowania,
po czym wytrgcony produkt krystaliczny odfiltrowano, przemyto zimnym metanolem i wysuszono
w temperaturze otoczenis w suszarce prézniowej.

Uzyskano w ten sposéb 570 g /76,4)/ dwuchlorowodorku oksymu erytromycyny A. Tempera-
tura topnienia 140-14500. [oc ] 30 = —50,29o /1%, metanol/; widmo w podczerwieni IR
/KBr/: 1725 /C=0, laskton/ 1 1639 cm ~ /C=N/; 1, NMR /dwumetylosulfotlenek-d/; 2,67 ppm
/8, 6H, -N/CHB/Z/; pPK 7,3 /dwumetyloformamid-woda, 66%/; R¢ 0,41 /alkohol II rzed.-butylowy-
nitrometan-octan etylu-woda w stosunku 6:3:2:2/; analiza: CL Obliczono: 8,63%, znaleziono
8,08%.

Przykztad II., DOwuchlorowodorek oksymu erytromycyny A. Z 666 g /9,907 mola/
erytromycyny A rozpuszczonej w 3330 cm3 metanolu, 312g /4,489m0la/ chlorowodorku hydro-
ksyloaminy 1 321 g /1,626 mola/ vigglanu barowego wydzielono, zgodnie ze sposobem opisanym
w przykledzie I, 563 g /75,5 %/ produktu o takich samych wladciwoéciach fizykochemicznych,

Przykitad 111, 7.,16-dioksa-2-aza~10-0-kladynozylo-12-0-deozaminylo-4,5-
dihydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-heksametylobicyklo/-11.2.1/heksadec-1/2/~-en-8-0On,
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Roztwory 2,32 g /0,0122 mola/ chlorku p-toluenosulfonylowego w 20 cn’ acetonu i 2,55 g/
/0,0303 mola/ wodorowgglanu sodowego w wodzie wkroplono w cipgu 30 minut w temperaturze

od 0 do 5°C do zawiesiny 5,0 g /0,006U8 mola/ dwuchlorowodorku oksymu erytromycyny A w

50 ml acetonu, Mieszaning reakcyjng mieszano nastepnie w ciggu 3 godzin w tej samej tempera-
turze, po czym aceton odparowano pod zmniejszonym ciéniniem, a do pozostalej zawiesiny
wodnej dodano 10 cm3 chloroformu, uzyskujgc pH 7,3, Z kolei pH doprowadzono doc 5,5 przez
zakwaszenie 2 n kwasemsolnym. Warstwy rozdzielono, po czym warstwg wodng wyekstrahowano
dwukrotnie porcjami po 10 cn’ chloroformu, Ekstrakcje powtérzono przy pH 6,0 /3 x 10 cm3/

i przy pH 8,0 /3 x 20 cm3/. Potgczone ekstrakty wysuszono nad weglanem potasowym i odparo-
wano do sucha.

Przy pH 8,0 wydzielono 3,3g /74,3%/ chromatograficznie jednorodnego produktu o R¢
0,22 /n-butanol - kwas octowy - woda 4:1:5/.

Temperatura topnienia 128-13100. widmo IR /CHcls/ :+ 1725 /=0, lakton/ i 1706 cm_
/0-c=N/, 1% NMR /cOCl,/ 1 178,1 /s, C-8/, 163,9 /s, C-1/ 1 87,3 ppnm /s, C-13/; M* 730,

Przyktad IV, /Poréwnawczy/ 7,16-dioksa-2-aza-10-0-kladinozylo-12-0-deoza-
minylo-4,5-dihydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15~heksanetylobicyklo /11.2.1/ heksadeo-1/2/-
en=-8-on, Roztwory 2,42g /0,0127 mola/ chlorku p-toluenosulfonylowego w 20 cm> acetonu i
2,14 g /0,0255 mola/ wodoroweglanu sodowego w 60 cw> wody wkroplono w ciggu 1 godziny
w temperaturze otoczenia do zawiesiny 5,0 g /0,00636 mola/ monochlorowodorku cksymu ery-
tromycyny A w 50 cn3 acetonu,

Mieszaning reakcyjng mieszano w cipgu 2 godzin w tej samej temperaturze, po czym
aceton odparowano pod zmniejszonym ciédnieniem, a produkt wydzielono przez ekstrakcje
z gradientem pH za pomocg chloroformu przy pH 5,5 /3x10 cn3/, PH 6,0 /3 x 10 cm3/

i pH 8,0 /3 x 20 cns/.

Po wysuszeniu polaczonych ekstraktéw organicznych nad weglanem potasowym wydzielono
przy pH 8,0, 2,12 g /45,6%/ produktu wykazujgcego takie same paremetry fizykochemiczne,
jak produkt opisany w przykladzie III.

Przykad V. 7,16-Dioksa-2-aza-10-0O-kladynozylo-12-0O-dcozaminylo-4,5-dihy-
droksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15~-heksametylobicyklo /11.2.1/ heksadeo-1/2/-en-8-on. Do za-
wiesiny 5,0g /0,00608 mola/ dwuchlorowodorku oksymu erytromycyny A w 50 cm3 acetonu do-
dano 3,074 g /0,03074 mola/ trietyloaminy, po czym wkroplono przy mieszaniu w tempsratu=-
rze od 0 do 5°C w ciggu 30 minut roztwér 2,32 g /0,01216 mola/ chlorku p-toluenosulfonylu
w 2V cm3 acetonu, Mieszaning reakcyjne mieszano w ciggu 2 godzin w tej samej temperaturze
i pozostawiono na 24 godziny w temperaturze otoczenia. Aceton odparowano pod zmniejszonym
ciénieniem , a pozostaly osad zdyspergowano w 50 cm3 wody i 10 cm3 chloroformu, uzyskujac
PH 7.7, Nastgpnie prowadzono ekstrakcje z gradientem pH za pomocg chloroformu przy pH
5,5 /3 x 10 cm3/ i przy pH 8,0 /3 x 20 cm3/. Po wysuszeniu polgczonych ekstraktéw organi-
cznych nad wgglanem potasowym i odparowaniu chloroformu uzyskano przy pH 8,0 2,94 g /66,1%/
produktu o tych samych parametrach fizykochemicznych, jak produkt opisany w przykladzie
I1I.

1

Przyktad vi. 7,16-Dioksa-2-azs~10-0-kladynozylo-12-0O-deozaminylo-4,5-di-
hydroksy-6~-etylo-3,5,9,11,13,15-heksanetylobicyklo/-11,2.1/ heksadec-1/2/-en-8-on,

Do zawiesiny 5,0 g /0,00636 mola/ dwuchlorowodorku oksymu erytromecyny A w 50 cn’ acetonu
dodano 2,574 g /0,0257 mola/ trietyloaminy, po czym wkroplono przy mieszaniu w temperatu-
rze od 0 do 5°C 2,425 g /0,0127 mola/ chlorku p=toluenosulfonowego w 20 cm3 scetonu,
Zgodnie ze sposobem opisenym w przykiadzie V wydzielono przy pH 8,0 3,3 g /70,9%/
produktu o tych samych parametrach fizykochemicznych, jak produkt opisany w przykladzie
III. :

Przykad vVIiI, 75 16-Dioksa-2-aza-10-0-kladynozy-10-12-O-deozaminylo-4,5-
dihydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-heksametylobicyklo/ 11.2,17 heksadec-1/2/-en-8-on,
Wychodzge z 5,0 g /0,00608 mola/ dwuchlorowodorku cksymu erytromycyny A zdyspergowanego w
50 cm3 acetonu, 7,35 g /0,0243 mola/ chlorku p-jodobenzenosulfonowego rozpuszczonego

w 70 cm> acetonu i 10,22 g /0,122 mola/ wodorowgglanu sodowego rozpuszczonego w 210 cn>
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wody, otrzymano i1 wydzielono zgodnie z metoda opiseng w przykiadzie I1I 2,98 g /66,9%/
produktu o tych samych paremetrach fizykochemicznych, jak produkt opisany w przykiadzie III.

Przykad VIII . 7,16-Dioksa-2-8za-10-0O-kladynozylo-12-0O-deozaminylo=4,5-
dihydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15- heksametylo-bicyklo/ 11.2,1/ heksadec-1/2/-en-8-o0n,
Wychodzge z 5,0 g /0,00608 mole/ dwuchlorowodorku oksymu erytromycyny A zdyspergowanego
w 50 cm3 acetonu, 2,84 g /0,0122 mola/ chlorku p-acetyloaminobenzenosul fonowego rozpuszczo-
nego w 180 cm3 mieszaniny aceton-woda /1:1/ 1 2,55 g /0,0304 mola/ wodorowgglanu so&owego
rozpuszczonego w 90 cm3 wody, uzyskano i wydzielono zgodnie z metodg opisang w przykladzie
I1I 2,73 g /61,4 ¥/ produktu o takich samych parametrach fizykochemicznych, jak produkt
opisany w przykiadzie III. ‘

Przyktad IX. 7,16-Dioksa-2-aza-10-0-kladynozylo-12-0-deozaminylo-4,5-di-
hydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15~-heksametylobicyklo/11.2.1/heksadec~1/2/~en-8-0on, Do roz-
tworu 55,5 g /0,76 mola/ erytromycyny A w 280 cu3 metanolu dodano przy mieszaniu 26,01 g
/9.373 mola/ chlorowodorku hydroksyloaminy 1 6,62 g /0,062 mola/ suchego wgglanu sodowego,
PO czym mieszaning utrzymywano we wrzeniu w cigagu 18 godzin pod chiodnicg zwrotng, Metanol
oddestylowano pod obniZzonym ciénieniem, w iloédci okolo 2/3 objetosci wyjécioviej, a zate-
Zona zawiesing reakcyjng pozostawiono do wykrystalizowania na 24 godziny w temperaturze
od 0-8°C, odfiltrowano i przemyto zisnym metanolenm;

Uzyskany krystaliczny produkt w iloéci 52,7 g zdyspergowano w 525 cn3 acetonu, zawie-
sing¢ schiodzono do temperatury od O do s°% 1 wkroplono z mieszaniem 24,4 g /0,128 mola/
chlorku p=toluenosulfonowego rozpuszczonego w 210 cm3 acetonu 1 21,5 g /0,526 mola/
wodoroweglanu sodowego rozpuszczonego w 630 cm? wody. Mieszanine reakcyjng mieszano
nastegpnie w ciggu 3 godzin w tej samej temperaturze, aceton odparowano, a produkt wydzie-
lono przez ekstrakcje z gradientem pH, opisang w przykiadzie III. Uzyskano 34,7 g /62,1%
wydajnodci/ produktu wykazujgcego takie same parametry fizykochemiczne, jak produkt opi-
sany w przyktadzie 1III.

Przyki1ad X. 7,16-Dioksa-2-aza-10-0~-kladynozylo-12-0-deozaminylo~4,5-dihydro-
ksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-heksametylobicyklo/~11.2,1/heksadec-1/2/~-en-8-on, 30,7g dvuchlo-
rowodorku oksymu erytromycyny A otrzymanego zgodnie z metodg opisang w przyktadzie IX,
zdyspergowano w mieszaninie 470 cps acetonu i 200 cm3 wody i schlodzono do temperatury od
0 do 5°C, po czym do otrzymanej zawiesiny dodano przy mieszaniu w ciggu 1 godziny stopnio-
wo 17,3 g /0,07403 mola/ staltego chlorku p-acetyloaminobenzenosulfonylowego i 15,6 g
/0,186 mola/ wodoroweglanu sodowego rozpuszczonego w 230 cn> wody,

Mieszaning reakcyjnamieszano w ciggu 3 godzin w tej samej temperaturze, aceton odparo-
wano, a produkt wydzielono sposcbem opisanym w przykladzie III, Wydajnos$é: 16,0 g/56,01%/.

Przyk=ad XI. 7,16-dicksa-2-aza-10-0-kladynozylo-12-0-deozaminylo-4,5-di-
hydroksy-6-etylo-3,5,9,11,13,15-heksametylobicyklo/ 11.2.1/heksadec-1/2/en-8-on.

Do roztworu erytromycyny A /42,6 g, 0,058 mola/ w metanolu /42,6 cm3/ dodano podczas mie-
szania chlorowodorek hydroksylaminy /20g, 0,288 mola/ i weglan sodu /7,5 g, 0,072 mola/

i caloéc utrzymywano 12 godzin w temperaturze wrzenia pod cﬁlodnice zwrotng, Zawiesing
reakcyjng ochlodzono do temperatury pokojowej i stopniowo, podczas mieszania dodano do
wstepnie ochiodzonej do temperatury 0-5% mieszaniny acetonu /400 ml/ i wody /360 cm3/.
Do wieszaniny reakcyjnej dodano staly wodorowgglan sodu /26 g, 0,309 mola/ i chlorek
p-acetyloaminobenzenosul fonylowy /25,5 g, 0,109 mola/ i calo$é mieszano 4 godziny w tem-
peraturze 0-5°C.

Wartod¢ pH mieszaniny reakcyjnej doprowadzono do 5,5 2N roztworem kwasu sclnego a
nastepnie mieszaning te ekstrahowano chlorkiem metylenu /1 x 250 cn> 1 1 x 400 cm3/.
Warstwy rozdzielono i warstwg wodng ekstrahowano chloroformem /1 x 150 cm3 i 1 x 200 cm3/
po doprowadzeniu wartodci pH do 8,0. Polgczone wycipgi organiczne o wartodéci pH 8 suszono
KZCO3 i odparowano do sucha, otrzymujgc 31 g /73,1 %/ tytulowego produktu, majecego takie
same parametry fizykochemiczne, jak podane w przykladzie IIIL.
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Zastrzez2enie patentowe

Sposdb wytwarzania 7,16-dioksa~2-aza-10-okladynozylo-12-0-deozaminylo-4,5-dihydrokey-
-6-etylo-3,5,9,11,13,15~heksametylobicykle/ 11.2.1/ heksadeo-1/2/-en-8-onu o wzorze przed-

stawionym na rysunku,

znamienny t vy n, 2e oksymuje sig erytromycyng A chloro-

wodorkiem hydroksyloaminy uzytym w nadmiarze 1-5 molowym, w obecnoéci O-2 molowego nadmiaru
zasady nieorganicznej, takiej] jak weglan sodowy lub weglan barowy, w alkoholu, w podwyz-
szonej temperaturze, przy wartodéci pH mieszaniny reakcyjnej 5,0-6,5 1 otrzymany nowy zZwig-
zek dwuchlorowodorek eksymu erytromycyny A poddaje eig przegrupowaniu Beckmann®a z 1-4
molami sulfochlorkéw aromatycznych o wzorze 4-N-OgH, sozcl. w ktérym R oznacza grupe alki-
lowa o 1-3 atomach weggla, atom chlorowca lub grupy acyloaminowe o wzorze ~NHCOR, , w ktérym

i

R, oznacza grupe slkilowg o 1-3 atomach wegla, w obecnoéci zasad nieorganicznych lub

organicznych takich jak wodorowgglan sodowy, wodorotlenek sodowy lub tréjetyloamina,
w temperaturze od o%Cc do temperatury wrzenia pod chlodnicg zwrotng w mieszaninie .acetonu

i wody.

3
T g,
0

H,CO CH;
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