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Denne oppfinnelse angdr nye mellomprodukter for fremstilling
av antibakterielle oleandomycin-derivater.
Oleandomycin, fremstilling derav i fermenteringsvasker
og anvendelse som et antibakterielt middel ble fgrst beskrevet
i US-patent 2.757.123.’ Det er kjent -at den naturlig forekommende
forbindelse har den fglgende struktur:

Det konvensjonelt godtatte nummereringssystem og den stereokjemiske
angivelse for oleandomycin og lignende forbindelser er vist i en
rekke stillinger. o . ’

Flere syntetiske modifikasjoner av denne forbindelse er
kjent, s2rlig de hvor fra én til tre av de frie hydroksylgrupper
i1 2'-, 4"- og 1ll-stillingene er forestret som acetylestere.
I tillegg er det i US-patent 3.022.219 beskrevet lignende modifika-
sjoner hvor acetylgruppene i de ovennevnte estere er erstattet med
envannen, fortrinnsvis uforgrénet lavere alkanoylgruppe med
3 til 6 karbonatomer.

De halvsyntetiske oleandomycin-antibakterielle midler som

kan fremstilles ved hjelp av mellomproduktene ifolge oppfinnelsen,
har formlene:
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N (Cll3) 2

NH

3 OCH
v \

N(CH3)2

NH

OCH

VI

og de farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav, hvor R og

Rl hver er hydrogen eller alkanoyl med 2 til 3 karbonatomer;

Fremstillingen er omtalt i norsk patent nr. 145,955,
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Forbindelsene ifelge oppfinnelsen, som er nyttige som
mellomprodukter som ferer til de antibakterielle forbindelser

med formlene IV, V og VI, er de som har formlene:

N(CHj)Z

N (CHJ) 2

III

hvor R og R, hver er hydrogen eller alkanoyl med fra 2 til 3

karbonatomer; og X er O, N-OH, N—OCH3 eller N—O-COCH3.
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Syntesen av 4"-deoksy-4"-amino-oleandomycin-avledede
antibakterielle midler ved & starte med et 11,2'-dialkanoyl-
eller 2'-alkanoyloleandomycin, kan illustreres ved hjelp av det

fplgende skjema:

(R = hydrogen eller alkanoyl med . (X = Q)
2 til 3 karbonatomer; Ac =
K alkanoyl med 2 til 3 karbonatomer)

N(CH3)2

Ib ‘ 3

(X = N-OH, N—OCH3 eller N*O—COCHa)

(forts)
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.N(cu3)2

Ib —_—

(X = N-OH, N-OCH, eller

3
N-OCOCH )

NH
OCH

Iv

Det ovenfor beskrevne skjema gjelder pad samme méte for
omdannelse av forbindelsene IIA og IIIA til henholdsvis

produktene V og VI, hvor nevnte forbindelser har formlene:

N(CH3)2

“OH

IIA \%

N(CH3)2_

-



150439

og

Ac

N(CH3)2

3 ochn
IIIA VI

hvor R og Ac er som tidligere angitt.

Den fgrste reaksjon i disse reaksjonsforlgp er den
selektive oksydasjon av 4"-hydroksygruppen, og dette er frem-
gangsmdten ifplge oppfinnelsen. Nevnte fremgangsmdte omfatter
at forbindelsene 1A, IIA eller IIIA omsettes med N-klorsuccinimid
og dimetylsulfid, fulgt av tilsetning av et terti®rt amin, s& som
trietylamin. "L

I praksis blandes fgrst N-klorsuccinimid og dimetyl-
sulfid i et reaksjonsinert opplg¢sningsmiddel ved ca. 0°. Efter
10 til 20 minutter reguleres den resulterende blandings temperatur
til ca. O til —250C, og Fubstratet IA, IIA eller IIIA tilsettes
mens den ovennevnte temperatur opprettholdes. Efter en reaksjons-
tid péd 2 til 4 timer tilsettes det tertizre amin, og kjplebadet
fjernes.

Med hensyn til mengdene av reaksjonskomponentene, vil
det for hvert mol alkohol-substrat som anvendes, vare ngdvendig
med ett mol av hver av N-klorsuccinimid og dimetylsulfid.
Eksperimentelt er det hensiktsmessig & anvende et 1-20 gangers
overskudd av succinimid- og sulfid-reaksjonskomponentene for &
fremskynde omsetningen. Det tertizre amin som anvendes, bgr svare

til den molare mengde av det anvendte succinimid.
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Det reaksjonsinerte opplg¢gsningsmiddel som anvendes ved
fremgangsmiten, bgr vare et som i vesentlig grad solubiliserer
reaksjonskomponentene og ikke reagerer i noen vesentlig utstrekning
med hverken reaksjonskomponentene eller de dannede produkter.
Eftersom omsetningen utfgres ved ca. O til -25°C, foretrekkes
at opplgsningsmidlet i tillegg til & ha de ovennevnte egenskaper,
ogsa har et frysepunkt under reaksjonstemperaturen. Slike opp-
lgsningsmidler eller blandinger derav som oppfyller disse kriterier,
er toluen, etylacetat, kloroform, metylenklorid eller tetrahydro-
furan. Opplgsningsmidler som fyller de ovennevnte krav, men som
har et frysepunkt over reaksjonstemperaturen, kan ogsd anvendes
i mindre mengder sammen med ett eller flere av de foretrukne
opplgsningsmidler. Det sarlig foretrukne opplgsningsmiddel for
fremgangsmdten er toluen inneholdende ben:zen.

h Fremgangsméten md ansees som eiendommelig eftersom
oksydasjonen finner sted i 4"-stillingen, mens ll-stillingen
forblir praktisk talt updvirket ndr R er hydrogen.

Fjernelse av alkanoylgruppen i 2'-stillingeﬁ utferes
ved en solvolyse-reaksjon hvor den'2'-alkanoyl-4“-deoksy-4"-okso-
oleandomycin-beslektede forbindelse omrgres med et overskudd av
metanol natten over ved romtemperatur. Fjernelse av metanolen og
pdfglgende rensning av residuet gir forbindelser med formlene I, -

II eller III hvor R, er hydrogen og X er O.

Hydroksygrippene i stillingene 11 (R = H) og 2' (Rl = H)
i ketonene (X = 0) I, II eller III ka&n acyleres ved & behandle
nevnte forbindelser med 2 mol pyridin og et overskudd av
alkansyreanhydridet ved isbad-temperatur. I praksis settes den
-hydroksylholdige forbindelse til avkjg¢lt alkansyreanhydrid, fulgt

av tilsetning av pyridin. NAr tilsetningene er fullstendige,

fjernes isbadet, og blandingen omrdres natten over ved romtemperatur.

Produktet erholdes ved hydrolyse av reaksjonsblandingen med vann

og pifglgende ekstraksjon av produktet med etylacetat. Alternativt

kan overskudd av alkansyreanhydrid-oppl¢sningsmiddel fjernes under

vakuum, og det gjenvarende materiale renses pd vanlig mite.
Stereokjemien hos utgangsmaterialene som fgrer til

de antibakterielle midler, er slik som i det naturlige materiale.

Oksydasjonen av 4"-hydroksylgruppen .til et keton og den pifglgende

omdannelse av ketonet til 4"-aminene gj¢r det mulig for stereo-

kjemien for 4"-substituenten & forandre seg fra hva den var hos
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det naturlige produkt. N&r forbindelsene I (Y = 0) og II omdannes
til aminer ved en av de ovenfor beskrevne fremgangsmidter, er det
s8ledes mulig at to epimere aminer dannes. Eksperimentelt er det
iakttatt at begge epimere aminer er til stede i sluttproduktet
i1 varierende forhold avhengig av valg av syntesemetode. Hvis det
isoleirte produkt bestdr overveiende av en av épimerene, kan
denne epimer renses ved gjentatt omkrystallisering fra et egnet
oppl#sningsmiddel til et konstant smeltepunkt. Den annen epimer,
den som er til stede i mindre mengder i det opprinnelig isolerte,
faste materiale, er det overveiende produkt i moderluten. Den
kan utvinnes fra denne ved metoder som er kjent for fagfolk,
f.eks. ved inndampning av moderluten og gjentatt omkrystallisering
av residuet til et produkt med konstant smeltepunkt eller ved
kromatografi. '

De folgende eksempler skal tjene til & illustrere oppfinnelsen
ytterligere.

Eksempel 1

2'-acetyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin

Dimetylsulfid (0,337 ml) settes til en uklar oppl¢sning
av 467 mg N-klorsuccinimid i 20 ml toluen 6g 6 ml benzen avkjglt
til -5% og holdes under en nitrogenatmosfzre. Efter omrgring
ved 0°C i 20 minutter avkijgles blandingen til -25%%, og 1,46 g
2'-acetyloleandomycin og 15 ml toluen tilsettes. Omrgring fort-
settes i 2 timer ved —2OOC fulgt av tilsetning av 0,46 ml
trietylamin. Reaksjonsblandingen holdes ved -20% 1 ytterligere
5 minutter og far derefter varmes opp til o°c. Blandingen
helles under omrgring i 50 ml vann og 50 ml eéylacetat. Den
vandige blandings pH-verdi reguleres til 9,5 ved tilsetning av
vandig natriumhydroksydopplgsning. Det organiske lag fraskilles
derefter, tgrres over natriumsulfat og konsentreres i vakuum til
et hvitt skum (1,5 g). Utgnidning med dietyleter gir 864 mg ri-
produkt som ved omkrystallisering to ganger fra metylenklorid-
dietyleter gir 212 mg av det rene produkt, sm.p. 183-185,5°C.
Analyse: Beregnet for C37H61013N: c61,1, H 8,5, N1,9.

Funnet: C 60,9, H 8,4, N 1,9.

NMR (6§, CDC13): 5,60 (1H) m, 3,50 (3H) s, 2,73 (2H) m, 2,23
(6H) s og 2,03 (3H) s.
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Under anvendelse av den ovenfor beskrevne fremgangsmite
og ved & starte med 2'-propionyloleandomycin, f&r man 2'-propionyl-
4"~-deoksy-4"~okso-oleandomycin.

Eksempel 2

4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin

En oppl@sning av 1,0 g 2'-acetyl-4"-deoksy-4"-okso-
oleandomycin i 20 ml metanol omrgres ved romtemperatur natten
over. Opplg¢sningen konsentreres i vakuum for & gi det ¢nskede
produkt som et hvitt skum, 937 mg. .
NMR (8, CDC13): 5,60 (1H) m, 3,50 (3H) s, 2,85 (2H) m og 2,26 (6H) s.

Eksempel 3

11,2'-diacetyl—4"-gggksy-4“-okso¥oleandomycin

A. Via acetylering

Til 4,0 ml eddiksyreanhydrid under en nitrogenatmosfare
og avkjglt til 0% i et -isbad, settes 727 mg 2'~-acetyl-4"-deoksy-
4"‘kao-oleandomycin. Efter 5 minutter tilsettes 0,158 ml
pyridin, og den uklare suspensjon omrgres natten over ved rom-
temperatur. Den resulterende opplgsning brikjgles i vann med et
etylacetat-lag p& toppen, og pH reguleres til 7,2 ved tilsetning
av fast natriumbikarbonat og derefter til 9,5 under anvendelse av
IN natriumhydroksydopplgsning. Det organiske lag fraskilles,
vaskes suksessivt med vann og en mettet saltopplgsning og tg¢rres
over natriumsulfat. Fjernelse av opplgsningsmidlet under redusert
trykk gir 588 mg av det ¢nskede produkt.
NMR (6, CDC13): 3,48 (3H) s, 2,63 (2H) m, 2,26 (6H) s og 2,06 (6H) s.
Ved gjentagelse av denne fremgangsmidte under anvendelse
av det ngdvendige 2'-alkanoy1-4“-deoksy-4"—oksp-oleandomycin
og acyleringsreagens, syntetiseres de fglgende forbindelser:
ll-acetyl-2'-propionyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin, ll-propionyl-
2'-acetyl-4"-deoksy-4"~-okso-oleandomycin og 11,2'-dipropionyl-
4"-deoksy-4"~-okso-oleandomycin.

-
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B. via oksydasjon
Til 4,5 « N-klorsuccinimid,. 50 ml benzen og 150 ml

toluen i en tgrr kolbe utstyrt med en magnetrgrer og nitrogeninnlgp
og avkjglt til -5 C, settes 3,36 ml dimetylsulfid. Efter om-
r¢ring ved 0°C i 20 minutter avkjples innholdet til -25% og
behandles med 5,0 g 11,2'-diacetyl-oleandomycin i 100 ml toluen.
avkjpling og omrgring fortsettes i 2 timer, fulgt av tllsetning

av 4,73 ml trietylamin. Reaksjonsblandingen omrgres ved o° ci

15 minutter og helles derefter i 500 ml vann. pH reqguleres til
9,5 med 1N vandig natriumhydroksyd, og det organiske lag fraskilles,
vaskes med vann og en saltopplesning og terres over natriumsulfat.
Fjernelse av opplgsningsmidlet i vakuum gir 4,9 g (98%) av det
gnskede produkt, identisk med det som er fremstilt i eksempel 3A,

som et skum.
NMR (6, CDC13): 3,48 (3H) s, 2,61 (2H) m, 2,23 (6H) s og 2,03 (6H) s.

Eksempel 4

ll-acq§y1—4"—deoksy—4"~okso-oleandomycin

En opplgsning av 4,0 g 11,2'-diacetyl-4"-deoksy-4"~
oksq—oleandomycin i 75 ml metanol omrgres ved romtemperatur
natten over. Reaksjonsblandingen konsentreres under redusert
trykk for & gi produktet som et skum. En dietyleter-opplgsning
av residuet gir ved behandling med heksan 2,6 g av produktet som
et hvitt, fast stoff, sm.p. 112-117°.
NMR (S, CDC13): 3,43 (3H) s, 2,60 (2H) m, 2,23 (6H) s og 2,01 (3H) s.
Ved & anvende 11,2'-dipropionyl-~4"-deoksy-4"-ockso-
oleandomycin eller ll-propionyl-2'-acetyl-4"-deoksy-4"-okso-
oleandomycin ved den ovenfor beskrevne fremgangsmite, fremstilles °

tilsvarende ll-propionyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin.

Eksempel 5
11,2'-diacetyl-4"~-deoksy-4"-okso-oleandomycin

En reaksjonsblanding inneholdende 1,0 g 1l1,2'-diacetyl-~
oleandomycin, 7,09 ml dimetylsulfoksyd og 9,44 ml eddiksyre-
anhydrid omrgres ved romtemperatur i 4 dager.- Den resulterende,
gule oppl@sning settes til vann med et benzenlag p& toppen.
pH reguleres derefter med vandig IN natriumhydroksyd til 9,5, og
det organiske lag fraskilles, tgrres over natriumsulfat og
konsentreres i vakuum til tg¢rrhet. Det gule, oljeaktige skum

(1,14 g) kromatograferes over 20 g silikagel under anvendelse av
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kloroform-aceton/9:1 som elueringsmiddei. Fjernelse av opp-
lgsningsmidlet fra fraksjonene git 800 mg av det @nskede produkt
og 110 mg biprodukt.

' N&r ll-acetyl-2'-propionyloleandomycin, 11,2'-dipropioyl-
oleanaomycin eller ll-propionyl-2'-acetyloleandomycin pd til-
svarende mate anvendes som utgangsmateriale ved den ovenfor
beskrevne oksydasjonsprosess, f&r man henholdsvis ll-acetyl-2'-
propionyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin, 11,2'-dipropionyl-
4"-decksy-4"-okso-oleandomycin og ll-propionyl-2'-acetyl-4"-

deoksy-4"-okso-oleandomycin.

Eksempel 6
2'-acetyl~-8,8a-deocksy-8,8a-dihydro-4"-deoksy-4"~okso-oleandomycin

Til en t¢rr kolbe utstyrt med en magnetrgrer og nifrogen-
innlgp og inneholdende 11,6 g N-klorsuccinimid, 750 ml toluen og
250 ml benzen og avkjglt til -5°C, settes 6,0 ml dimetylsulfid,
og den resulterende opplgsning omrgres i 20 minutter. Temperaturen
senkes videre til —ZOOC, og 25 g 2'-acetyl-8,Ba-deoksy-8,8a~dihydro-
oleandomycin i 500 ml toluen tilsettes. Efter omrgring i 2 timer
ved -20°C tilsettes 11,4 ml trietylamin, og reaksjonsklandingen
f&r gradvis oppvarmes til 0°C. Den helles derefter i 1500 ml
vann og pH reguleres til 9,5 med 1IN natriumhydroksydopple¢sning.

Det organiske lag fraskilles, vaskes suksessivt med vann (3 x)
og en mettet saltopplgsning (1 x) og tprres over natriumsulfat.
Fjernelse av opplgsningsmidlet under redusert trykk gir et skum,
som ved omkrystallisering fra dietyleter gir 13 g (52%) av det

rene produkt, sm.p. 197 - 199°C.
NMR (8, CDCl,): 5,11 (1H) m, 3,51 (3H) s, 2,25 (6H) s og 2,03 (3H) s.

Eksempel 7
8,8a-deoksy—8,8a-dihydro-4'-deoksy-4"-okso-oleandomycin

En suspensjon av 2,0 g 2'-acetyl-8,8a-deoksy-8,8a-dihydro-
4"-deoksy~4"-okso-oleandomycin 1 100 ﬁl metanol omrgres ved rom-
temperatur i 20 timer. Reaksjonsblandingen konsentreres under
redusert trykk for & gi 1,8 g av det gnskede produkt som et hvitt
skum. . ..'

NMR (6, CDC13): 5,30 (1H), m, 3,51 (3H) s og 2,26 (6H) s.
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Eksempel 8'

11,2'-diacetyl-8,8a-deoksy-8,Ba-dihydro-4"-deocksy-4"-okso-oleandomycin

Til en suspensjon av 13,0 g 2'-acetyl-8,8a-deoksy-8,8a-
dihydro-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin i 65,0 ml eddiksyreanhdyrid
avkjglt i et isbad settes 2,8 ml pyridin. Badet fjernes, og
reaksjonsblandingen omrgres ved romtemperatur natten over. Den
resulterende oppl@gsning settes derefter til 500 ml vann og 300 ml
etylacetat. pH reguleres til 7,0 med fast natriumbikarbonat og
derefter til 9,5 med 4N vandig natriumhydroksyd. Det organiske lag
fraskilles, vaskes med vann (2 x) og saltopplgsning (1 x) og
tgrres over natriumsulfat. Fjernelse av oppl@sningsmidlet i vakuum
gir réproduktet som et skum.

Eftersom resultatene av kromatografiske undersgkelser av
ridproduktet tyder pa at omsetningen ikke er fullstendig, blandes
det ra skum pdny med 28 ml pyridin og 79 ml eddiksyreanhydrid og
omrgres ved romtemperatur i 72 timer. Reaksjonsblandingen opp-
arbeides som ovenfor for & gi 12,4 g av det ¢nskede produkt.

NMR (§, coc13):_3,51 (3H) s, 2,26 (6H) s og 2,10 (6H) s.

gksemgel 9
ll-propionyl-2'-acetyl-8,8a-deoksy-8,8a~dihydro-4"-deoksy-
4"-okso-oleandomycin

Fremgangsmdten ifglge eksempel B gjentas ved & starte
med 6,5 g 2'-acetyl-8,8a-deoksy~8,8a-dihydro-4"-deoksy-4"~okso-
oleandomycin, 40 ml propionsyreanhydrid og 14 ml pyridin. Efter
en reaksjonstid pd 72 timer opparbeides blandingen som angitt

i eksempel 8 for & gi det g¢gnskede produkt.

Eksempel 10
ll-acetyl-8,8a-deoksy-8,B8a~dihydro-4"-deoksy-4"-ockso-oleandomycin

En opplgsning av 11,5 g 11,2’—diacetyl*B,Ba—deoksy-
8,8a-dihydro—4"-deoksy—d“—okso—oleahdomycin i 100 ml metanol
omrgres natten over ved romtemperatur. Konsentrering av
reaksjonsblandingen til tg@rrhet under redusert trykk gir 10,6 g
av raproduktet som et skum. Det rd materiale opplgses i kloroform
og anbringes pa en silikagelkolonne. Erster ét 3 liter kloroform

har passert gjennom kolonnen elueres produktet med kloroform/
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metanol (19:1). 800 drapefraksjoner opptas p4 en automatisk
fraksjonsoppsamler. Fraksjonene 50-56, 57-62, 63-69 og 70~80
blandes og konsentreres til tdrrhet i vakuum for & gi 2,9 g

av det rene produkt.
NMR (6, CDC13): 3,55 (3H) s, 2,31 (6H) s og 2,05 (3H) s.

Eksempel 11
1l—pr6pionyl-8,8a-deoksy-8,8a-dihydro—4"—deoksy-4—okso—oleandomycin

Ved & starte med ll—propionyl—Z'—acetyl-s,8a—deoksy—8,83-
dihydro-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin fra eksempel 9 og & fglge
fremgangsmiten ifglge eksempel 10, fremstilles den gnskede for-
bindelse.

Eksempel 12
2'-acetyl-8,8a-deocksy-8,8a-dihydro~oleandomycin

Til en opplgsning av 5,0 g 8,8a-deocksy-8,8a-dihydro-
oleandomycin i 15 ml benzen settes 0,73 ml eddiksyreanhydrid,
og den resulterende reaksjonsblanding omrgres ved omgivelses-
temperatur i 1,5 timer. Opplgsningen settes til 100 ml vann, og
pH reguleres til 7,5 med fast natriumbikarbonat og derefter til
9,5 med 1N vandig natriumhydroksyd. Efter 10 minutters omr¢rihg
fraskilles det organiske lag, vaskes suksessivt med vann (2 x)
og en mettet saltopple¢sning (1 x) og tgrres derefter over natrium-
sulfat. Fjernelse av opplgsringsmidlet under redusert trykk gir
4,9 g av det ¢nskede produkt, sm.p. 202-204°C.
NMR (6, CDC13): 5,05 (1H) m, 3,40 (3H) s, 2,25 (6H) § og 2,05 (3H) s.
Ved 3 erstatte eddiksyreanhydridet med en ekvivalent mengde
propionsyreanhydrid fremstilles pa tilsvarende mite 2'-propionyl-
8,8a-deoksy-8,8a-dihydro-oleandomycin.

Eksempel 13

2'-propionyl-B,8a—deoksy-8,8a~dihydro—4"—deoksy-4"—okso—oleand9@ycin

Til en opplgsning av 375 ml toluen og 125 ml benzen
settes 5,8 g N-klorsuccinimid, og blandingen omr¢res ved rom—
temperatur i 15 minutter. Reaksjonsblandingen avkjgles til -SOC,
og 3,0 ml dimetylsulfid tilsettes, og omrgring fortsettes 1
ytterligere 20 minutter. Temperaturen senkes til -ZOOC, fulgt av
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tilsetning av 12,8 g 2'-propionyl-8,8a-deoksy+8,8a-dihydro-
oleandomycin i 250 ml toluen. Efter 2 timer tilsettes 5,7 mi dietyl-
amin, og kjg¢lebadet fjernes. NAr reaksjonstemperaturen nar OOC,
brakjgles blandingen i 750 ml vann. pH reguleres til 9,5 med

1IN natriumhydroksydopplgsning, og det organiske lag fraskilles.

Efter vasking med vann (3 x) og en mettet saltopplgsning, blir

det organiske lag terret og konsentrert under redusert trykk for

8 gi det ¢nskede produkt. ) )

Eksempel 14

11,2'-diacetyl-8, 8a-deoksy-8,8a-metylen-4"~-deoksy~4"~okso-
oleandomycin

Til en uklar opplgsning av 434 mg N~klorsuccinimid i
15 ml toluen og 5 ml benzen'avkj¢1t til -5°C settes 0,327 ml
dimetylsulfid. Efter omr¢ring i 20 minutter ved 0°c avkjgles
reaksjonsblandingen til -25%, og 500 mg 11,2'~-diacetyl-8,8a-
deocksy-8,8a-metylen-oleandomycin og 10 ml toluen tilsettes.
Omrgring fortsettes i 2 timer ved -20%, fuibt av tilsetning av
0,46 ml trietylamin og 1 ml toluen. Kjplebadet fjernes, og
reaksjonsblandingen oppvarmes til 0°c. Den helles derefter i
50 ml vann og 50 ml etylacetat. pH reguleres omhyggelig til 9,5,
og det organiske lag fraskilles, tprres og konsentreres til te¢rr-
het. P& denne mite f&r man 520 mg (100%) av det noe vate, gnskede
produkt som et hvitt skum. '
NMR (6, CDC13): 3,50 (3H) s, 2,30 (6H), s, 2,06 (6H) s og 0,58 (4H) m.

Eksempel 15
11-acetyl-8,8a-

deoksy-B,8a—mety1en-4"—deoksy—A"—okso-oleandomycin
En opplgsning av 400 mg 11,2'—diaceﬁyl-B,Ba—deoksyf
oleandomycin i 10 ml metanol,
konsentreres under

8,Ba-metylen-4“-deoksy—4"—okso—

efter omrpring ved romtemperatur natten over,

gum for & gi 270 mg av det #nskede produkt.

vak
2,26 (6H) s, 2,03 (3H) s og 0,56 (4H) m.

NMR (48, CDC13): 3,46 (3H) s,
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Eksempel 16

11,2'-diacetyl-8,8a~deoksy-8,8a-metylen-4"~deoksy~4"-okso-oleandomycin

I en tgrr kolbe utstyrt med et nitrogeninnlgp, innfgres
18 ml metylendiklorid og 1,97 ml dimetylsulfoksyd, og den resul-
terende opplgsning avkijpgles til -60°c. Trifluoreddiksyreanhydrid
(3,9 ml) tilsettes gradvis, og omrgring fortsettes under avkjgling
i 10 minutter. Reaksjonsblandingen avkjgles videre til -70°C,
og 5,34 ¢ 11,2'—diacetylfB,Ba—deoksy—B,8a—metylen—oleandomycin i
27 ml metylendiklorid tilsettes drdpevis med en slik hastighet at
temperaturen ikke stiger over -50°c. Efter at reaksjonsblandingen
er avkjglt tilbake til -70°C, tilsettes 9,69 ml trietylamin, og
avkjgling fortsettes i 10 minutter. Reaksjonsblandingen fir opp-
varmes til'—looc og helles derefter i 75 ml vann. pH reguleres
til 9,5 med 1N natriumhydroksydopplg¢sning, og metylendikloridet
fraskilles. Det organiske lag vaskes derefter med vann (2 x 30 ml)
og en mettet saltopplgsning (1 x 20 ml) og tgrres over natrium-
sulfat. Fjernelse av oppl¢sningsmidlet i vakuum gir 6,2 g
produkt som bortsett fra en spor-mengde av forurensninger er
identisk med produktet fra eksempel 14.

Eksempel 17 ’
11,2'—diacetyl-4"—deoksy:ﬁ"-okso-oleandqmycin-oksim

Til en opplgsning av 18,1 g hydroksylamin-hydroklorid
i 300 ml vann og 200 ml metanol settes 50 g 11,2'-diacetyl-4"-
deoksy-4"-okso-oleandomycin, og reaksjonsblandingen omrgres ved
romtemperatur i 1 time. Den resulterende opplgsning settes til
vann, og pH reguleres derefter til 7,5 med fast natriumbika;bonat
og derefter til 9,5 med 1N natriumhydroksyd. Produktet ekstra-
heres inn i etylacetat, og de tgrrede ekstrakter konsentreres til
ca. 170 ml. Heksan settes til den oppvarmede etylacetatopplegsning
til uklarhetspunktet, og den uklare opplgsning avkjgles. Det
_utfelte produkt filtreres og tgrres, 29,8 g, sm.p. 223,5- 225 C.
NMR (&, CDC13). 3,30 (3H) s, 2,65 (2H) m, 2,35 (6H) s og 2, 10 (3H) s.
Ved & starte med O-acetylhycroksylamin-hydroklorid og
det passende keton og & fglge den ovenfor beskrevne fremgangsmite,
far man pa tilsvarende mdte 2'-acetyl-4"- deoksy—4“-okso-
oleandomycin-O-acetyloksim og 2'-propionyl-4"- deoksy-d"-okso-

oleandomycin-O-acetyloksim.
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Eksempel 18

ll-acetyl-4"~deoksy-4"-okso-oleandomycin~oksim

En opplgsning av 500 mg 11,2'-diacetyl-4"-deoksy-4"-okso-
oleandomycin-oksim i 100 ml metanol, efter omrgring i 72 timer
ved romtemperatur, konsentreres til ‘tgrrhet under redusert trykk.
Det resulterende skum omkrystalliéeres fra etylacetat4heksan,
372 mg, sm.p. 184-186°cC.
NMR (6, CDC13);'3,30 (3H) s, 2,66 (2H) m, 2,36 (6H) s og 2,10 (3H) s.

Eksempel 19
11,2'-diacetyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin-O-acetyloksim

Til en omrgrt, uklar opplgsning av 20 g 11,2'-diacetyl-
4"-decksy~-4"-okso~-oleandomycin-oksim i 250 ml benzen settes 8,21 ml
pyridin, fulgt av 9,62 ml eddiksyreanhydrid, og den resulterende
reaksjonsblanding omrgres ved romtemperatur natten over. Opp-
lgsningen helles i vann, og efter vasking suksessivt med vann og
" en mettet saltopplegsning og t@rring, konsentreres det organiske
lag til tgrrhet. Omkrystallisering av det gjenvarende skum frao
etylacetat-heksan gir 13,4 g av det rene produkt, sm.p. 198-202"C.
NMR (6, CDC13): 3,38 (3H) s, 2,66 (2H) m, 2,33 (6H) s, 2,26 (3H) s
og 2,10 (6H) s.

Eksempel 20

11,2'-diacetyl—d"-deoksy—4"-okso-oleandomycin—O—metyloksim

Til 50 ml vann og 50 ml metanol settes 1,25 g metoksyamin-
hydroklorid og 2,5 g 11,2'-diacetyl-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin
og den resulterende reaksjonsblanding omrgres ved romtemperatur
natten over. Opplgsningen settes til vann, 0g pH reguleres til
7,5 med fast natriumbikarbonat og derefter til 9,5 med 1IN vandig
natriumhydroksydopplgsning. Produktet ekstraheres inn i etyl-
acetat, og ekstrakten tgrres over natriumsulfat. Fjernelse av
opplgsningsmidlet i vakuum gir 2,4 g av det gnskede produkt som
et hvitt skum. ’

NMR (6§, CDC13): 3,88 (3H) s, 3,26 (3H) s, 2,56 (2H) m, 2,30 (6H) s
og 2,06 (6H) s.
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Eksemgel 21

11,2'~-diacetyl-8,8a-decksy-8,Ba-metylen-4"~deoksy=~4"~okso-
oleandomycin-O-metyloksim

En opplgsning av 90 mg 11,2'~diacetyl-8,8a-deoksy-8,8a-
metylen-4"-deoksy-4"-okso-oleandomycin og 45 mg metoksyamin-’
hydroklorid i 2 ml vann og 2 ml metanocl omrgres ved romtemperatur
natten over. Opplgsningen helles i vann, og pH reguleres til
7.5 og 9,5 med henholdsvis fast natriumbikarbonat og 1N natrium-
hydroksyd. Produktet ekstraheres med etylacetat, og det organiske
lag t¢rres derefter og konsentreres for & gi 89,2 mg av det ‘
¢nskede produkt. 7
NMR (3§, CDC13): 5,56 (3H) s, 3,33 (1,5H) s, 3,26 (1,5H) s, 2,28
(6H) s, 2,06 (6H) s og 0,56 (4H) m.

Eksempel 22

11,2'-diacetyl-8,8a-deoksy-8,8a-metylen-4"-decksy-4"-okso-
oleandomycin-oksim

Fremgangsmaten ifglge eksempel 33 gjentas undér anvendelse
av 10,0 g 11,2'-diacetyl-8,8a-deoksy-8,8a-metylen-4"-deoksy-
4"~-okso-oleandomycin, 3,4 g hydroksylamin-hydroklorid, 50 ml
metanol og 50 ml vann hvorved man efter opparbeidelse far 9,2 g
av det ¢nskede produkt som kan renses videre ved omkrystallisering
fra etylacetat, sm.p. 177-180°C.

NMR (6, CDC13): 3,35 (1,5H) s, 3,25 (1,5H) s, 2,33 (6H) s,
2,06 (6H) s og 0,53 (4H) m. .

Eksempel 23

11,2'-diacetyl-8,8a~-deoksy-8,8a-metylen-4"-deoksy-4"-okso-
oleandomycin-O-acetyloksim '

Til en suspensijon av 1,0 g 11,2'-diacetyl-8,8a-deoksy-
8,8a-metylen-4"-~deoksy~4"-okso-oleandomycin-oksim i 10 ml benzen
settes 0,18 ml pyridin fulgt av 0,24 ml eddiksyreanhydrid. Efter
2 timers omrgring ved romtemperatur tilsettes ytterligere 0,09 ml
pyridin og 0,12 ml eddikéyreanhydrid, og omrgring fortsettes
natten over. Reaksjonsblandingen helles i vann, og pH reguleres
til 7,5 og derefter til 9,5 ved tilsetning av henholdsvis fast
natriumbikarbonat og 1N natriumhydroksyd. Benzenlaget fraskilles,
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torres over natriumsulfat og konsentreres til terrhet under
vakuum. for & gi 890 mg av det enskede produkt.

NMR (¢, CDC13): 3,3% (1,5H) s, 3,25 (1,5H) s, 2,25 (6H) s,
2,16 (3H) s, 2,01 (6H) s og 0,55 (4H) m.

Patentkraw

1. - Forbindelse for anvendelse som mellomprodukt ved frem-
stilling av antibakterielt aktive oleandomycin-derivater,

karakterisert v e d formelen

N (c1—13) 2
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hvor R og Rl hver er hydrogen eller alkanoyl med 2 til 3 karbon-

~atomer; og X er O, N-OH, N—OCH3

2. Forbindelse som angitt i krav 1,
karakterisert ved at
hydrogen, og X er O.

3. Forbindelse som angitt i krav 1,
karakterisert ved at
og X er O.

4. Forbindelse som angitt i krav 1,
karakterisert ved at
acetyl, og X er O.

5. Forbindelse som angitt i krav 1,
karakterisert ved at
hydrogen, og X er O.

6. Forbindelse som angitt i krav 1,
karakterisert ved

og X er O.

eller N-OCOCH,.

3

formel I,

R er acetyl, R, er

1

formel I,

R og Rl hver er hydrogen,
formel I,

R er hydrogen, Rl exr

formel II,
R er acetyl, Rl er

formel II,

at R og Rl hver er hydrogen,
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