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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-dezoksy-DL-streptozy

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-dezoksy-DL-streptozy o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R, jest rodnikiem alkilowym prostym lub rozgatezionym wzglgdnie arylowym, hydroksy-
metylowym, alkoksymetylowym, acetoksymetylowym, karboalkoksylowym, a R, jest grupa aldehydowa
wzglednie hydroksymetylowa. .

Zwiazki o ogllnym wzorze 1, s3 zwigzkami nowymi inie opisanymi w literaturze. Zwiazki te maja
zastosowanie jako pétprodukty do syntezy nowych potaczen bakteriobdjczych o spektrum dziatania podobnym
do streptomycyny. Nadaja si¢ one na przyktad do otrzymywania dihydrodezoksystreptomycyny lub dezoksy-
streptomycyny.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy prosty
luo rozgateziony, arylowy hydroksymetylowy, alkoksymetylowy, acetoksymetylowy albo karboalkoksylowy,
a R, jest grupa aldehydowg lub hydroksymetylowa, poddaje si¢ hydroksylacji znanymi czynnikami hydroksyluja-
cymi, na przyktad nadmanganianem potasu lub kwasem m-chloronadbenzoesowym. Hydroksylacja w przypadku
uzycia KMnO, prowadzi si¢ korzystnie w srodowisku np. wodno-acetonowym lub wodno-etanolowym, a w przy-
padku kwasu m-chloronadbenzoesowego w §rodowisku chlorku metylenu lub octanie etylu ewentualnie w ukta-
dzie chlorek metylenu — woda. Reakcja hydroksylacji przebiega najskuteczniej w obnizonej temperaturze
wynoszacej okoto —5°C.

W wyniku hydroksylacji w zwigzku o wzorze 2 podwdjne wigzanie w pozycjii 3, 4 ulega wysyceniu
i prawdopodobnie tworzy si¢ szereg réznych zwiazkéw, ktore pozostaja ze soba w réwnowadze dynamicznej. Ze
wzgledu na powyzsze oczywista jest niemozliwo$¢ wyodrebniania ich.

Z produktéw hydroksylacji usuwa si¢ nast¢gpnie wode, jak réwniez rozpuszczalmk np. na drodze destylacji
pod zmniejszonym cisnieniem lub przez liofilizacje.

Otrzymang w wyniku takiego postgpowania sucha pozostatosé poddaje si¢ izopropylidenowaniu w tempe-
raturze pokojowej. Izopropylidenowanie prowadzi si¢ za pomoca acetonu w obecnosci kwasnego katalizatora jak
np. kwas mineralny lub organiczny na przyktad kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfonowy.
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Produkt izopropylidenowania po zobojgtnieniu zasada wyodrebnia si¢ korzystnie na drodze destylacji pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ przy tym zwiazek o wzorze 1 w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie
a R, oznacza grupe aldehydowa.

Wedtug drugiego wariantu produkt izopropylidenowania poddaje si¢ readukcji w celu przeksztatcenia
grupy aldehydowej w grupe hydroksymetylowg.

Redukcje prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach organicznych typu eterowego korzystnie za pomoca wodor-
k6w metali jako czynnikéw redukujacych. Po zakoriczeniu procesu redukcji rozktada si¢ nieprzereagowany
wodorek za pomoca wody i wytracony osad wodorotlenku metalu odsacza si¢ zas z przesaczu oddestylowuje sie
pod zmniejszonym ciSnieniem produkt w postaci zwigzku o wzorze 2 gdzie R, ma wyzej podane znaczenie a R,
oznacza grupe hydroksymetylowa.

Przyktad L. Wkolbie o pojemnosci 1 1 sporzgdzono roztwér 8,5 nadmanganianu potasowego w 800 ml
mieszaniny woda aceton (1 : 1 v/v) i ochtodzono go do temperatury —5°C. Dodano 8 g siarczanu magnezowego
iwkroplono do kolby 5g 6-metylo-2,7-dioksa-bicyklo(3.2.0)-heptenu-3 w SO ml acetonu. Po 2 godzinach
odwirowano brunatny osad, klarowny przesacz zatgzono pod zmniejszonym ciSnieniein otrzymujac po wysusze-
niu 3,5 g gestej cieczy. Nastgpnie dodano 350 ml absolutnego acetonu oraz 1 ml st¢Zonego kwasu siarkowego. Po
stwierdzeniu przereagowania substratu metoda chromatografii cienkowarstwowej roztwdr zobojetniono tréjetylo-
aming i odparowane pod zmniejszonym cisnieniem. Z pozostatosci destylowanej na fazni powietrznej w tempera-
turze 80—100°C pod cisnieniem 0,2 Tora otrzymano 295 g 3-dezoksy-1,2-0-izopropylideno-8-DL-streptozy.
Wydajnos¢ 35,5%. Konfiguracje produktu potwierdzono redukujac go do znanej z literatury (J.M.J. Tronchet i R..
Graf, Helv. Chim. Acta, t. 55, str. 1141-1150, 1972) 3,5-dwudezoksy-1,2,0-izopropylideno-3-C-metylo-§-D-
L-arabinopentofuranozy. Widmo IR (film): 1720, 1685, 1460, 1395, 1255, 1160 , 1060, 1020, 885 cm™'.
Widmo 'H NMR w CDCl; — 9,30 /s, 1H,CHO/, 5,71/d, 1HJ,, = 42Hz, H-1/496/dd,1H,J,; = 2,0HzH-2/,
4,39)aq1H,J4s = 6,3Hz J34 = 4,7Hz,H—4 296/m, 1HJ35 =1,2Hz,H-3/1,57 i 1,36/dwa, s, 6H, grupa C/CH,/,
/1,51/d, 3H,CH; przy C—4/.

Analiza elementarna dla CoH,; 4 O4 (ciezar czasteczkowy 186,2)

Obliczono:  %C 58,05 %H 7,58
Otrzymano: %C 58,21 %H 7,77

Przyktad II. Otrzymano zwiazek zgodnie z przyktadem I 3-dezoksy-1,2-0-izopropylideno- -DL-strept-
ozy. 440 mg tego zwigzku rozpuszczono w 10 ml eteru w temperaturze 0° dodano 100 mg wodorku litowoglino-
wego w 20 ml absolutnego eteru. Po stwierdzeniu zaniku substratu metoda chromatografii cienkowarstwowej
dodano porcjami ostroznie cztery razy 0,1 ml wody w celu roztozenia nieprzereagowanego wodorku. Po 1
godzinie mieszania odsaczono biaty osad i przemyto 200 ml eteru. Potaczone przesacze odparowano. Bezbarwna
pozostatosc destylowno z tazni powietrznej w temperaturze 70—80°C przy cisnieniu 0,2 Tora otrzymujac
430 mg 3-dezoksy-1,20-izopropylideno-DL-dihydrostreptozy. Wydajnos¢ 90,5%. Widmo IR (film): 3500, 1390,
1330, 1230, 1210, 1160, 1060, 1010, 880-cm™'. Widmo 'H NMR w CDCl; :5,61/d,1H,J;, = 4,0Hz, H-1
4,53/ud, 1H,J; 5 = 1,6HzH-2,/,398/dq, 1HJ34 =43 HzJ;5s =62 HzH4/, 356/d2HJ;; = 6,2Hz, H-3
/2,18/m2H,—OH i H-3/, 1,58 i1,35/ dwa s,6H, grupa C/CH,/, /1,43/d,3H,CH;/. Analiza elementarna dla
toksylanu 3-dezoksy-1,2,0-izopropylideno-g-DL-dihydrostreptozy (ci¢zar czasteczkowy 326,41)

Obliczono:  %C 58,87 %H 6,80
Otrzymano: %C 58,60 %H 6,87

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-dezoksy-DL-streptozy o ogélnym wzorze 1, w ktérym R,
oznacza rodnik alkilowy prosty lub rozgateziony, arylowy, hydroksymetylowy, alkoksymetylowy, acetoksyme-
tylowy albo karboalkoksylowy, a R; jest grupa aldehydowg lub hydroksymetylow, znamienny tym, Ze
zwiazki o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ hydroksylacji za pomoca
znanych czynnikéw hydroksylujacych, jak np. nadmanganian potasu, kwas m-chloronadbenzoesowy, po czym
mieszaning reakcyjng po usunigciu z niej wody i rozpuszczalnika, poddaje si¢ izopropylidenowaniu za pomoca
acetonu w obecnosci kwasnego katalizatora a uzyskany produkt w postaci zwigzku o wzorze 1 w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie a R, oznacza grupe aldehydowa, wyodrebnia si¢ ze sSrodowiska reakcyjnego korzystnie
na drodze destylacji pod zmniejszonym cisnieniem.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1,znamienny tym,. Zereakcje hydroksylacji prowadzi si¢ w temperaturze
obnizonej korzystnie w temperaturze okoto —5°C.

3. Sposéb wedtug zastrz. l,znamienny tym, Ze procesizopropylidenowania prowadzi si¢ w tempe-
raturze pokojowej wobec katalizatora kwasnego w postaci kwasu mineralnego lub organicznego.

4. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-dezoksy-DL-streptozy o ogélnym wzorze 1 w ktérym R,
oznacza rodnik alkilowy prosty lub rozgateziony, arylowy, hydroksymetylowy, alkoksymetylowy, acetoksyme-
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tylowy albo karboalkoksylowy, a R, jest grupa aldehydowa lub hydroksymetylowa, znamienny tym, Ze
zwigzki 0 ogélnym wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ hydroksylacji za pomocs
znanych czynnikéw hydroksylujacych jak np. nadmanganian potasu, kwas m-chloronadbenzoesowy, po czym
mieszaning reakcyjng po usunigciu z niej wody i rozpuszczalnika poddaje si¢ izopropylidenowaniu za pomocg
acetonu w obecnosci kwasnego katalizatora po czym produkt izopropylidenowania po wyodrebnieniu go ze
srodowiska reakcyjnego poddaje si¢ redukeji korzystnie za pomoca wodorkéw metali w srodowisku rozpuszezal-
nika organicznego, do zwigzku owzorze 1 w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, a R, oznacza grupe
hydroksymetylowa.

5. Sposéb wedtug zastrz.4,znamienny tym, Ze reakcje hydroksylacji prowadzi si¢ w temperaturze
obnizonej korzystnie w temperaturze okoto —5°C.

6. Sposob wedtug zastrz.4,znamienny tym, Ze procesizopropylidenowania prowadzi si¢ w tempe-
raturze pokojowej wobec katalizatora kwasnego w postaci kwasu mineralnego lub organicznego.

R, R
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