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1

A taldlmany targya eljaras az (I) altalanos képletii 0j,
3”-helyzetben acilezett makrolid antibiotikumok — eb-
ben a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy 2—3 szénatomos al-
kanoilcsoport ;

R, jelentése hidrogénatom vagy 2—4 szénatomos al-
kanoilcsoport ;

R, és R, koziil legalabb egyik hidrogénatomot jelent ;

R’ és R” koziil az egyik R, csoportot, a masik R, cso-
portot jelent, ahol

R; jelentése 2—6 szénatomos alkanoilcsoport,

R, jelentése 2—5 szénatomos alkanoilcsoport — vagy
soik elGallitasara.

A s6n a taldlmdany leirasa sordn valamilyen fiziol 6gid-
san elfogadhato sot értiink. Erre el6nyos példak szervet-
len sok, igy hidrokloridok, szulfatok vagy foszfatok.
vagy szerves sok, igy acetatok, propionatok, tartaratok,
citratok, szukcindtok, maleatok, aszpartitok vagy gluta-
matok. Mas nem toxikus sok is szamitdsba vehetdk.

Az 0j (I) altalanos képletii vegyiletek érzékeny vagy
ellenalls térzsekkel szemben fokozottabb antibakterialis
hatdssal rendelkeznek, mint a mar ismert 16-tagi mak-
rolid antibiotikumok, példéul a leukomicin csoportba
tartozé antibiotikumok, igy a josamicin, az SF — 837
csoportba tartozé antibiotikumok, az YL — 704 cso-
portba tartozé antibiotikumok és az espinomicin cso-
portba tartozé antibiotikumok. Az emlitett uj vegyiile-
tek kiilonosen hatdsosak mds makrolid tipusi anti-
biotikumokkal, igy oleandromicinnel, eritromicinnel,
karbomicinnel és spiramicinnel szemben ellenéllo tor-
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zsek ellen. Tovabba a 4"-helyzetben végbemend dezaci-
lezédés, a 16-tagi makrolid tipust antibiotikumok
inaktivalédasanak egyik oka nem kovetkezhet be kony-
nyen, és ennélfogva a vérben fenntartott szint magasabb.
Ezenkiviil a makrolid tipust antibiotikumok dltaldnos
jellemz&je, az allandd keserii iz is csokken, €s igy cse-
csemdk részére, akiknek nem adhaté be tabletta vagy
kapszula, el6nyosen szirupok készithetSk. A taldlmany
szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek klinikai vizsgi-
latokban fert6zések ellen kivalé gydgyitd hatasokat
mutatnak.

A taldlmany szerinti (I) dltalanos képletii vegyiiletek
érzékeny vagy ellendllo torzsekkel szemben fokozottabb
antibakteridlis hatassal rendelkeznek, mint az eddig
ismert 16-taglt makrolid-antibiotikumok, fgy a leuko-
micin csoportba tartozé antibiotikumok, példdul a
josamicin, az SF—837 csoportba tartozé antibiotiku-
mok, az YL-—704 csoportba tartozd antibiotikumok
és az espinomicin csoportba tartozo antibiotikumok.
A taldlmdany szerinti j vegyiiletek k6londsen hatasosak
mas makrolid-antibiotikumokkal, igy oleandromicinnel,
eritromicinnel, karbomicinnel és spiramicinnel szemben
ellenallo torzsek ellen. Tovabba a 4”-helyzetben végbe-
mend dezacilez3dés, a 16-tagh makrolid-antibiotikumok
nyen, és ennélfogva a vérben fenntartott szint megnove-
kedik. Ezenkiviil a makrolid-antibiotikumokra &ltala-
nosan jellemzd, tartosan erSs keserfi iz csdkken, igy
csecsembk részére, akiknek nem lehet beadni tabletta-
kat vagy kapszulakat, szirupok is készithet6k. A taldl-




181973

3

many szerinti (I) altaldnos képletit antibiotikumok ki-

tinnek klinikai fert6zések esetén tapasztalt kivalo gy6-

gyito hatasukkal.

A talalmany szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek
nomenklaturajaban az (I) altaldnos képlet 3-helyzeté-
ben vagy a 3"- és 4”-helyzetében levd szubsztituens
jatszik fontos szerepet. Ennélfogva, ha a 3"-helyzet aci-
lezve van, és a 4”-helyzetben levS eredeti acilcsoport
nem megy at a 3”-helyzetbe acil-dtrendez3déssel, azaz
az (') altaldnos képletli vegyiiletek esetében — ahol
R; jelentése 2—6 szénatomos alkanoilcsoport ; R4 jelen-
tése 2—5 szénatomos alkanoilcsoport ; R és R, az eléb-
bivel azonos jelentéstiek — a nomenklatara a (IT) alta-
lanos képlet( ismert antibiotikum kiinduldsi anyagokon
alapul.

Ha az eredeti 4”-helyzetben levé acilcsoport acil-
atrendez6dés folytan atkeriil 3”-helyzetbe, azaz az (I™)
altalanos képletii vegyiiletek esetében — ahol R, R,,
R; és R, jelentése az eldbb megadottakkal azonos —
gy a némenklatira a leukomicin U-n alapul, egy olyan
(IT) dltaldnos képletli antibiotikumon — ahol R, jelen-
tése acetilcsoport és R, jelentése hidrogénatom — és
a leukomicin V-n, egy olyan (IT) dltalanos képletii anti-
biotikumon — ahol R, ¢s R, jelentése hidrogénatom.

[Lasd 48—4555 sz. kbzz€tett japdn szabadalmi leirds
és ,,Progress in Antimicrobial and Anticancer Chemo-
therapy” Vol II. 1043—1049 (1970)].

Az emlitett (IT) altaldnos képletii ismert antibiotiku-
mok kozé — ahol R, és R, jelentése az eldbbiekkel azo-
nos — a kovetkez8 antibiotikumok tartoznak :

Antibotikumok Ry Rs
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Leukomicin A
Leukomicin Aj
Leukomicin A,
Leukomicin Ag

hidrogénatom
hidrogénatom
hidrogénatom
hidrogénatom

3-metil-butiril-
butiril-
propionil-
acetil-

Leukomicin A acetil- 3-metil-butiril-
Josamicin (=Leu-
komicin A;)
YL —704 A,
Leukomicin A,
Leukomicin Ag
YL — 704 B,
Leukomicin Ag
YL — 704 A,
SF — 837 A,
Espinomicin A,
SF — 837
SF — 837 A,
YL — 704 B,
Espinomicin A,
YL —704 C,
Espinomicin A,

3-metil-butiril-
3-metil-butiril-
butiril-
propionil-
propionil-
acetil-
3-metil-butiril-
butiril-
2-metil-propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
acetil-

acetil-

acetil-
acetil-
acetil-
acetil-
acetil-
acetil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil-
propionil
propionil-

Az olyan (II) altaldnos képletdi antibiotikumban
— ahol R jelentése hidrogénatom — 4 hidroxilcsoport
van, mégpedig a 3-, 9-, 2’- & 3”-helyzetben, és az olyan
(IT) altalanos képlet(i antibiotikumban — ahol R,
jelentése acetil- vagy propionil-csoport — 3 hidroxil-
csoport van, mégpedig a 9-, 2'- és 3"-helyzetben.
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Ezek koziil a csoportok koziil a 3-, 9- és 2’-helyzetii
hidroxilcsoportok kdnnyen acilezhetdk, €s ennélfogva
szamos acilezett szirmazékukat kozolték mar. A 3"-
helyzetii hidroxilesoportrdl azonban azt kozolték, hogy
inaktiv.

Ko6zolték mar a 3”-helyzetli hidroxilcsoporton acile-
zett szarmazékokat is 49—124 087, 51—26 887 és
54—32 493 sz. nyilvdnossdgra hozott japin szabadalmi
bejelentés, illetve 2 273 818 szamu nyilvanossdgra hozott
francia szabadalmi bejelentés, 2 537 375 és 2 835 547
szami német szovetségi koztdrsasagi nyilvanossagra -
hozatali irat]. Ezckben a vegyiiletekben a kozlések
szerint eredetileg -O-acilcsoport (acetil- vagy propionil-
csoport) volt a 3-helyzetben, és a 9-, 2’- és 3"-helyzetek-
ben triacileznek, majd a 2’-acilcsoportot eltavolitjak.
Olyan 3"-helyzetben acilezetlt szarmazékokat eldallitani
(a tovabbiakban 3”-acilszirmazékokat), amelyekben
3- és 9-helyzetben legaldbb egy hidroxilcsoport van, to-
vabba a 3”- és 9-acilcsoportok kiilénbbzéek, vagy kiilo-
nosen az el6bb emlitett ismert antibiotikumokba egye-
diil a 3”-helyzetbe acilcsoportot bevinni az ismert aci-
lezési modszerekkel gyakorlatilag lehetetlen volt a
3"-helyzetl hidroxilcsoporton kiviil jelenlevé nagyon
reakcidképes hidroxilcsoportok miatt.

Azt talaltuk, hogy a 37-tol eltérS helyzetii hidroxil-
csoport, kiilondsen a 3- és/vagy 9-helyzetii hidroxil-
csoport, védhetd olyan védScsoporttal, amely konnyen
eltavolithaté 3”-dezacilezédés nélkiil a 3”-helyzetii hid-
roxilcsoport acilezését kovetden.

A taldlmdny szerinti (I) dltalanos képletli vegyiiletck
az alabb leirt eljarasokkal allithatdk el8.

[Aleljaras:

Eljaras (D) dltalanos képletii vegyiilet — ahol R,
jelentése 2—3 szénatomos alkanoilcsoport ; és R, jelen-
tése hidrogénatom — azaz olyan (Ta) 4ltaldnos képletii
vegyiilet el6aliitdsara — ahol R, jelentése 2—3 szén-
atomos alkanoilcsoport; és R; és R, jelentése az eléb-
biekkel azonos.

A (IIT) altalanos képletii vegyiiletet — ahol Ry jelen-
tése halogénezett acetilcsoport, p-nitro-benzoil- vagy
szilil-csoport; Rg jelentése hidrogénatom vagy R,
csoport, ahol Rg, jelentése 2—4 szénatomos alkanoil-
csoport; €s R és R, jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — acilezziik egy 2—6 szénatomos alifas karbon-
sav-helogeniddel melegités kozben valamilyen szerves
olddszer és szerves tercier amin jelenlétében, igy egy
(IV) dltaldnos képletii vegyiilet — ahol Rg jelentése Ry,
csoport vagy R; csoport és R, Rj; Ry, Rsés Ry,
jelentése az el6bb megadottakkal azonos — és egy (IV')
altaldnos képletii vegyiilet — ahol R, R3, Ry, Rs és
R; jelentése az elGbbiekkel azonos — keverékét kapjuk.

Az emlitett elegyet, ha Ry jelentése halogénezett
acetil- vagy p-nitro-benzoil-csoport, metanolban vagy
etanolban ammonidval reagiltatjuk, igy hasitjuk le a
9-helyzetii védGesoportot, majd metanolban melegitve
lehasitjuk a 2’-helyzet(i acilcsoportot. Abban az esetben,
ha R jelentése szililcsoport, akkor az emlitett keveréket
a szililcsoport és a 18- és 2’-helyzet(i acilcsoportok el-
tavolitdsa cé€ljdbol a kdvetkezd eljardsok valamelyike
szerint reagaltatjuk :

a) a szililcsoportot és a 18- és 2’-helyzet{i acilcsopor-
tot vizes rovidszénlancu alkanolban melegitve tavolitjuk
el, amely a bazist is tartalmazhatja;

b) a szililcsoportot és a 18-helyzet{i acilcsoportot me-
legités nélkiil reagaltatjuk vizes révidszénlancti alkanol-

2.
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lal a bazis jelenlétében, majd ezt kovetben tavolitjuk el
a 2’-helyzetli acilcsoportot metanolban melegitve,
amely vizet is tartalmazhat ;

c) a 18-helyzetii acilcsoportot ammoniat tartalmazd
metanollal reagditatva tavolitjuk el, és ezutan tavolitjuk
el a szililesoportot és a 2’-helyzet(i acilcsoportot vizes
rovidszénlancd alkanolban végzett melegitéssel; vagy

d) a 18-helyzetli acilcsoportot ammoniat tartalmazo
metanollal reagaltatva tavolitjuk el, ezutan a 2’-hely-
zetli acilcsoportot metanollal melegitve és a szililcsopor-
tot vizes savval reagaltatva tavolitjuk el.

Az el6bbi (IIT) altalanos képletii vegyiilet olyan vegyii-
let, amelyben a (II) 4ltaldnos képletli antibiotikum
9-helyzetii hidroxilcsoportjat valamilyen elényds véds-
csoport bevitelével védjiik, hogy meggatoljuk a 9-hely-
zellt hidroxilcsoport acilezését a 3”-acilezési reakcid
sordn. Az emlitett védGesoport olyan csoport, amely sze-
lektive kdénnyen eltavolithaté enyhe koriilmények ko-
zOtt a 3"-acilezés utan a kémiai szerkezet karositésa
n€lkiil; példdul halogénezett acetilcsoport, igy klor-
acetil-, diklor-acetil-, triklor-acetil- vagy trifluor-acetil-
csoport, p-nitro-benzoil-csoport vagy szililcsoport. Ezek
kéziil a véddesoportok koziil a kldrozott acetilcsoport,
igy klor-acetil- vagy diklor-acetil-csoport bevitelét koz-
lik az 50—96 584 sz. nyilvanossdgra hozott japén szaba-
dalmi bejelentésben. A tobbi véddcsoport bevitele az
emlitett szabadalmi leirds modszerei szerint végezhetd,
azaz karbonsav-halogeniddel, elényosen karbonsav-
kloriddal reagaltatva valamilyen tercier szerves amin
jelenlétében inert szerves oldészerben.

Szililcsoport bevitele a (II) altaldnos képletli anti-
biotikum vagy 2’-acilszarmazékéanak alkalmas szililezd
reagenssel, igy triszubsztitudlt halogén-szildnnal vagy
hexaszubsztitualt szilazannal végzett szililezésével tor-
ténhet. Triszubsztitualt halogén-szilanra példak a rovid-
szénlancn trialkil-szilil-halogenidek, példdul a trimetil-
-szilil-klorid. Hexaszubsztitudlt szilazdnokra példak
a rovidszénlanct hexaalkil-szilazanok, példdul a hexa-
metil-szilazan. Barmely szililez8 reagens hasznilhato, ha
a bevezetett szililcsoport vizzel nem tavolithatd el.

A fenti szililezési reakciot dltalaban valamilyen inert
szerves olddszerben, példaul diklér-metanban, kloro-
formban vagy metil-izobutil-ketonban végezziik, szoba-
héfokon vagy ennél alacsonyabb hémérsékleten. A szi-
lilez6 reagens mennyisége korilbeliill 1—1,8 molekvi-
valens. Triszubsztitualt szilil-halogeniddel végzett szi-
lilezési reakcidoban elénydsen szerves tercier amint hasz-
nalunk dehidrohalogénezd reagensként. Példaként piri-
din, kinolin, N-metil-morfolin vagy dimetil-anilin em-
lithetd. '

A (ITD altaldnos képlet(i szililezeti tcrméket a reakcid-
clegy vizre Oniésével és vizzel nem elegyedd alkalmas
szerves oldoszerrel végzett extrahalasdval nyerhetjiik ki.
A (ITD) 4ltaldnos képletii vegyiilet szililcsoportja vizzel
szemben stabil, és vizzel nem tdvolithato el.

Amint az elbbiekben emlitettiik, a (IT) altaldnos kép-
let(i antibiotikum 9-helyzet( hidroxilcsoportjanak védé-
sénél a 2’-helyzetii hidroxilcsoportot tetszés szerint védo-
csoporttal lehet védeni. Az illeté véddesoportra példa
valamilyen 2—4 szénatomos alkanoilcsoport, igy el6-
ny6sen az acetilcsoport. A 2’-acetilezést az 53—7434 sz.
kodzzétett japan szabadalmi leirasban leirt eljaras szerint
végezhetjik.

Az elébbi (IT1) dltalanos képletii vegyiileteket alifas
karbonsav-halogenidekkel 3”-acilezziik. A reakciot ter-
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cier szerves amin jelenlétében inert szerves oldészerben
melegités kozben végezziik. Inert szerves olddszerre
példa aceton, metil-étil-keton, etil-acetat, dimetoxi-etdn,
tetrahidrofuran, dioxdn, benzol vagy toluol. Tercier
szerves aminokra példa piridin, pikolin vagy kollidin.
A tobbi ismert szerves amin, igy trietil-amin, dimetil-
-anilin, tribenzil-amin, N-metil-piperidin, N-metil-mor-
folin, kinolin vagy izokinolin is hasznalhaté. Alifas
karbonsav-halogenidekre példék 2—6 szénatomos alifas
karbonsav-halogenidek, igy acetil-klorid, propionil-
-klorid, butiril-klorid, izobutiril-klorid, izovaleril-klorid
vagy kaproil-klorid. A reakcioh6mérséklet 50—120 °C
lehet. A reakcioidé a reakciohémérséklettl fiiggben
valtozhat, és miutdn a reakcié elérehaladasat szilika-
gélen végzett vékonyréteg-kromatografiaval kovethetjiik,
az id6 1—150 éra kozotti tartomanyban hatdrozhatd
meg.

A fenti acilezési reakcioban a 3”-helyzetben levd
hidroxilcsoportot acilezziik, és melléktermékként a 17-

17 18
¢s 18-helyzetben [—CH=CHOR;] szerkezeti részletet

tartalmazo6 vegyiilet keletkezik a [—éﬁz—CﬁO] szer-
kezeti részletet tartalmazo vegyiilet helyett. Abban az
esetben, ha hidroxilcsoport van 3-helyzetben, és elézete-
sen nem védett hidroxilcsoport 2’-helyzetben, ezek a hid-
roxilcsoportok is acilezddnek. Ennélfogva az alifds kar-
bonsav-halogenid mennyisége az acilezend6 hidroxil-
csoportok szamatol fiiggden valtozhat.

Az olyan reakcioban, amelyben egy (II1) altalanos
képletii vegyiiletet — ahol R jelentése hidrogénatom —
haszndlunk kiinduldsi anyagként, és kiilonbozd acil-
csoportokat visziink be 3- és 3”-helyzetbe, masszoval
olyan (IV) &ltalanos képletli vegyiiletet allitunk el6 —
ahol Ry, és Rj jelentése egymastol eltérd acilcsoport —
az acilcsoportot, igy acetil- vagy propionil-csoportot,
elébb a (II1) altaldnos képletli vegyiilet 3-helyzet(i
hidroxilcsoportjara visszilk be, utdna acileziink 3"-
helyzetben.

Az igy kapott (IV) és (IV”) dltalanos képletii vegyiile-
tek elegyét igy valaszthatjuk szét, ha a reakcidelegy
pH-jat vizben 8—10 kozé allitjuk 1Gggal, és a csapadék-
ként kivalt anyagot kisziirjik, vagy ha a reakcidelegy
oldészere vizzel nem elegyedd szerves olddszer, a reak-
cioelegyet vizbe Ontjiik, a pH-t 8—10 kozé allitjuk, utana
vizzel nem elegyedS szerves oldoszerrel extrahaljuk.
Tovabbi tisztitds szilikagélen, aktiv aluminium-oxidon
vagy adszorpciés gyantdn torténé kromatografalassal
végezhetS példaul benzol/aceton eleggyel eludlva.

A (IV) és (IV’) altalanos képletii vegyliletek elegyének
9-, 18- és 2"-helyzeteibdl a védSesoport eltavolitasa a 9-
helyzetii véddesoporttol fligg. Abban az esetben, ha Ry
jelentése halogénezett acetil- vagy p-nitro-benzil-cso-
port, a 9-helyzetii véd&csoportot metanolban vagy eta-
nolban amménidval kezelve szobah&fokon tavolitjuk el.
A reakcid lefolyasa szilikagélen végzett vékonyréteg-
kromatografiaval kovethetd, és a reakcio befejezhetd, ha
a (IV) és (IV’) altalanos képletl vegyiilet foltja mar nem
jelentkezik.

Ezzel a reakcioval a IV’ dltalanos képleti vegyiilet

[—C%-IzCI-lISORﬂ csoportja az eredeti [—é%—IZC?IO]
csoportta alakul. Az ammoniat és alkoholt kidesztillal-
juk a reakcioelegybdl, igy olyan vegyiiletet kapunk, ahol
a 9- &s 19-helyzetli védéesoportokat eltavolitottuk. Az il-
lets vegyiiletet vizet tartalmazd metanolban melegitve

3

3-
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tavolitjuk el a 2”-helyzetii acilcsoportot. A melegitést
metanolban visszafolyatds kozben forralva végezziik.
A reakcid szilikagélen végzett vékonyréteg-kromatogra-
fidval kovethetd.

Abban az esetben, ha R jelentése szililcsoport, a 9-,
18- és 2"-helyzetii védbcsoportokat a kovetkezSképp ta-
volitjuk el.

A) A 18- és 2'-helyzetii szililcsoportot és acilcsopor-
tot bdzist tartalmazé vizes alkanolban végzett melegités-
sel tavolitjuk el.

B) A 18-helyzetii szililcsoportot és acilcsoportot me-
legités nélkiil vizes révidszénlancu alkanolban bazis je-
lenlétében reagiltatva tavolitjuk el, mig a 2’-helyzetii
acilcsoportot vizet tartalmazé metanolban térténd me-
legitéssel tavolitjuk el.

C) A 18-helyzetii acilcsoportot amméniat tartalmazo
metanolban torténd kezeléssel tavolitjuk el, mig a 2'-
helyzet(i szililcsoportot és acilcsoportot vizes rovidszén-
lanct alkanolban végzett melegitéssel tavolitjuk el.

D) A 18-helyzet(i acilcsoportot ammoniat tartalmazod
metanolban reagaltatva tdvolitjuk el, a 2”-helyzetii acil-
csoportot metanolban melegitve, é a szililcsoportot
vizes savval végzett kezeléssel.

A fentiekben emlitett rovidszénlanci alkanol elény6-
sen metanol vagy etanol. Az 4) é& B) modszernél a ba-
zis tercier szerves amin, alkéalifém-karbonat vagy bazi-
sos ioncseréld gyanta, A melegitést a szerves oldészerben
visszafolyatds kozben torténd forraldssal végezziik.
A B) modszernél példaul a melegités nélkiil vagy a hi-
mérséklet meghatdrozasa nélkiil végzett reakcio szoba-
hémérsékleten vagy annal alacsonyabb hémérsékleten
térténd reagaltatast jelent. A reakcio végpontjat szilika-
gélen végzett vékonyréteg-kromatografidval allapithat-
juk meg.

A kivant (Ja) altalanos képlet(i vegyiilet az igy el6-
allitott vegyiiletbdl az aldbb megadott eljarissal kap-
hato.

[B] eljarasé Eljaras (I') altalanos képletii vegyiilet —
ahol R, jelentése hidrogénatom, és R, jelentése 2—4
szénatomos alkanoilcsoport — azaz olyan (Ib) altalanos
képletii vegyiilet elallitasara — ahol R,; jelentése 2—4
szénatomos alkanoilcsoport, és R; és R, jelentése az
elébb megadottakkal azonos.

Az (Ib) altaldnos képletli vegyiiletet gy allitjuk eld,
hogy egy (V) dltaldnos képletfi vegyiiletet — ahol R je-
lentése hidrogénatom vagy olyan Ry csoport, amelyben
Ry, jelentése 2—4 szénatomos alkanoilcsoport; R, és
R, jelentése az el6bb megadottakkal azonos — szerves
bazis jelenlétében egy 2—4 szénatomos alifs karbonsav-
anhidriddel reagéltatva egy (VI) altalanos képleti vegyii-
letté alakitunk -— ahol Ry jelentése Rg; vagy R, cso-
port, & Ry, Ry és Ry jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — majd a (VI) altalanos képletli vegyiiletet egy
2—6 szénatomos alifds karbonsav-halogeniddel tercier
szerves amin jelenlétében inert szerves oldészerben me-
legitve (VII) dltalanos képlet(i vegyiiletté alakitjuk —
ahol Ry, Rj, Ry és R, jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — ¢s eltavolitjuk a 18-helyzet{i védécsoportot
metanolos ammoniaoldattal vagy etanolos vizes alkdli-
fém-karbondt oldattal kezelve, majd a 2’-helyzetii acil-
csoportot metanolban végzett melegitéssel.

A fenti (V) dltalanos képletii vegyiilet olyan (II) alta-
lanos képletii antibiotikum — ahol R, jelentése hidro-
génatom — gy leukomicin-A |, -As, -A;, -Ag vagy ezek
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acilszdrmazékai. Acilszdrmazék 9-acil-, 2’-acil- vagy
9,2’-diacil-szarmazék.

A véd8esoportnak a fenti (V) dltalanos képletii vegyii-
let 3- és 18-helyzetébe valo bevitelét tigy végezziik, hogy
a megfeleld karbonsavanhidriddel reagéltatjuk szervet-
len bazis jelenlétében.

Szervetlen bdzisra példa valamilyen alkalifém-hidr-
oxid, igy kdlium-hidroxid vagy natrium-hidroxid, vala-
milyen alkélifém-karbondt, igy kalium-karbondt vagy
natrium-karbonat, €és valamilyen alkalifém-hidrogén-
-karbonat, igy natrium-hidrogén-karbonat. El6nyosek
alkalifém-karbonatok vagy alkalifém-hidrogén-karbo-
natok. Megfelelé karbonsavanhidridek 2—4 szénato-
mos karbonsavanhidridek, fgy ecetsavanhidrid, prop-
ionsavanhidrid vagy tejsavanhidrid.

A védbesoportot 30—100 °C hémérsékleten, elényod-
sen 40—60 °C hémérsékleten visszitk be.

Ha olyan (V) altalanos képlet(i antibiotikumot hasz-
nalunk, amely el6z6leg 9-helyzetben acilezve lett, az (V)
altaldnos képletli antibiotikum foltjat figyeljik a vé-
konyréteg-kromatogramon, és ha olyan (V) altalanos
képletli antibiotikumot haszndlunk, amelyben 9-hely-
zetben hidroxilesoport van, akkor az emlitett hidroxii-
csoportnal acilezett szarmazék foltjat figyeljiik a reakcio
befejez6désének megallapitdsa céljabol.

A fenti reakciéval a 18-helyzetii aldehidcsoportot aci-
lezzik és a 3-helyzet(i hidroxilcsoportot védjitk a 18-
helyzetli szénatom és a 3-helyzet{i oxigénatom ko&zotti
gylir(izards létrehozdsdval. Abban az esetben, ha a 9-
helyzetii hidroxilcsoport elézetesen nincs acilezve, és/
vagy a 2-helyzetii hidroxilcsoport eldzetesen nincs acil-
csoporttal, eldnySsen acetilcsoporttal acilezve, ligy ezek
a hidroxilesoportok acilez6dhetnek.

Mivel a 3- és 18-helyzet ilyen védése a legelénydsebb a
szelektiv reakcidé szempontjabol, és nagyon stabil is, ez a
védés nagyon kivéld és alkalmas a 3-helyzetii hidroxil-
csoport részére.

A (V1) altaldnos képleti termé&knek a reakcidelegybo!
valé elkiilonitése a (IV) dltalanos képletii vegyiiletnek az
elébbi [A] eljarasnal leirt elkilonitéséhez és tisztitisahoz
hasonldan végezhet6.

A (VI) altaldnos képletii vegyiilet 3”-helyzetii acilezése
hasonlo eljirassal végezhets, mint a (IT1) dltaldnos kép-
letdi vegyiilet 3”-acilezése az elbbi [A] eljardsnal. Az igy
kapott (VII) dltaldnos képletii vegyiilet hasonlé mdd-
szerrel kiilonithetd el tisztithato, mint a (IV) dltaldnos
képletli vegyiilet az elébbi [A] eljardsban.

A (VID) altaldnos képletii vegyiilet 3- és 18-helyzetd
véddesoportjainak eltavolitasa kvantitative elvégezhetd,
ha szobah8mérsékleten ammonidt tartalmazé metanolos
oldatban vagy vizes alkalifém-karbondt oldatot tartal-
mazé etanolos oldatban hagyjuk allni. A reakcio szilika-
gélen végzett vékonyréteg-kromatografidval kovethetd,
mikoris a (VII) éltaldanos képletii vegyiilet foltjanak el-
tlinése jelzi a reakcio befejez8dését. )

A 9, 27,3"-triacil-szarmaz€kbdl, amely a reakcidelegy
vikuumban végzett beparlasaval nyerhetS, a 2’-acil-
csoportot vizet tartalmazé metanolban végzett melegi-
tésse] tavolitjuk el. A melegitést metanolbam vissza-
folyatas kbzben végzett forraldssal végezziik. A reakciot
szilikagélen végzett vékonyréteg-kromatografidval ko-
vetjiik, befejezhetd akkor, amikor az elébbi 9,2°,3"-tri-
acil-szdrmazék foltja mdr nem mutathatd ki.

A metanol eldesztilldlisdval kapott terméket az eléb-
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biekben az (Ib) dltaldnos képleti vegyiiletnél leirtak sze-
rint kulonitjiik el, és tisztitjuk.

[C] eljaras: Eljaras (I') altalanos képletii vegyiilet —
ahol R, ¢és R, jelentése hidrogénatom — azaz (Ic) alta-
lanos képlet(i vegyiilet elGallitasara — ahol R; és Ry je-
lentése az el6bb megadottakkal azonos.

Az (Ic) altalanos képletii vegyileteket ugy dllitjuk eld,
hogy egy (VIII) altaldnos képletii vegyiiletet — ahol Ry,
jelentése klorozott acetilcsoport ; Re jelentése hidrogén-
atom vagy R¢; csoport, ahol Ry, jelentése 2—4 szén-
atomos alkanoilcsoport; € R, jelentése az elSbbivel
azonos — reagiltatunk egy 2—4 szénatomos alifas kar-
bonsavanhidriddel valamilyen szervetlen bazis jelen-
létében egy (IX) altaldnos képletlt vegyiiletté — ahol
R; jelentése R¢, csoport vagy R, csoport, ahol R, je-
lentése 2—4 szénatomos alkanoilcsoport; és Ry, Rg; €s
R, jelentése az eldbb megadottakkal azonos — és a
(IX) altalanos képletii vegyiiletet 3”-helyzetben egy 2—
6 szénatomos alifds karbonsav-halogeniddel acilezziik
tercier szerves amin jelenlétében valamilyen inert szer-
ves oldészerben.

Az (Ic) altalanos képletii vegyiiletet a kivetkezSképp
is elgallithatjuk :

A (X) altalanos képletii 2"-acil-antibiotikumot — ahol
R, és Rg jelentése az el6bbiekkel azonos — 3- és 9-hely-
zetben védjiik klorozott acetil-halogeniddel tercier szer-
ves amin jelenlétében valamilyen inert szerves oldoszer-
ben (XI) altalanos képletii vegyiiletté alakitva — ahol
R4, Rs; és R, jelentése az elébb megadottakkal azonos.

Az illetd (XI) dltaldnos képletii vegyiiletet 3”-helyzet-
ben valamilyen 2—6 szénatomos alifas karbonsav-halo-
geniddel tercier szerves amin jelenlétében valamilyen
iners szerves olddszerben acilezve (XII) 4ltaldnos kép-
letl vegyiiletet — ahol Ry, R3, Ry, R és R, jelentése az
el6bb megadottakkal azonos — vagy (XIII) altalanos
képletii vegyiiletet kapunk — ahol Rj, Ry, Ry, és Ry,
jelentése az el6bb megadottakkal azonos.

Az illetd (XII) vagy (XIII) altalanos képlet(i vegyiile-
tet metanolban vagy etanolban amménidval reagaltatva
(XIV) altalanos képletii vegyiiletet kapunk — ahol R,
R, és Ry jelentése az el6bb megadottakkal azonos — és
az illetd (XIV) altalanos képletli vegyiiletrdl vizet tar-
talmazo metanollal melegitve tavolitjuk el a 2’-hely-
zet(i acilcsoportot.

Az elSbbiekben emlitett (VIII) dltaldnos képlet(i ve-
gyiilet olyan (II) dltalanos képlet(i antibiotikum, amely-
ben a 9-helyzetli hidroxilcsoportra elézéleg védSesopor-
tot vittek fel a 3- és 9-helyzet(i hidroxilcsoportok acilezs-
désének meggatlasira az ezt kovetd 3”-acilezési reakcid-
ban. Az jllet6 véd8csoport olyan csoport, amely kony-
nyen eltdvolithat6 a 3”-acilezést kévetéen kialakult ké-
miai szerkezet kdrosodasa nélkiil. Ilyen elényosen vala-
milyen klorozott acetilcsoport, példaul klor-acetil-, di-
klor-acetil- vagy triklor-acetil-csoport.

Ebben a 9-helyzetben védett vegyiiletben sziikség ese-
tén elézéleg vagy utdlag védve lehet a 2’-helyzetii hidr-
oxilcsoport. Elény6s védbesoport valamilyen 2—4 szén-
atomos alkanoilcsoport, példaul acetilcsoport.

A (VIII) altaldnos képletii vegyiilet 3-helyzetti hidr-
oxilcsoportjat a megfeleld karbonsavanhidriddel, els-
nyosen ecetsavanhidriddel valamilyen szervetlen bizis
jelenlétében reagdltatva védhetjiik, igy a 3- és 18-hely-
zeteket védjitk. A védScsoport bevitele az elébb a [B] el-
jarasban leirt médszerhez hasonléan végezhetd. A szi-
likagélen készitett vékonyréteg-kromatogramon a (VIII)
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altaldnos képletli vegyiilet foltjainak eltlinése jelzi a
reakcid végbemenetelét. A (IX) altalanos képletd vegyii-
let az [A] eljardasban leirtakhoz hasonlé médszerrel
kulonithetd el.

Ebben az eljarasban a (XI) altaldnos képletii vegyiilet
hasznalhato a (IV) éltalanos képletl vegyiilet helyett az
(Ic) altalanos képletii vegyiilet elallitasahoz.

A (XI) altalanos képletii vegyiilet olyan vegyiilet,
amelyben a 3- és 9-helyzet(i hidroxilcsoportra védécso-
port van felvive az acilez6dés meggatldsdra az ezt kovetd
3"-acilezésnél. A 2’-helyzetli hidroxilcsoport elényosen
mas védbcsoporttal védendd. Elényds az acstilcsoport.
A (X) altalanos képletii 2’-acilezett antibiotikum 3- és
9-helyzetii hidroxilcsoportjdt alkalmas véd6csoporttal
védjiik. Elényds példa valamilyen klérozott acetilcso-
port, igy klor-acetil-, diklér-acetil- vagy triklér-acetil-
csoport. A védGesoport felvitelét 2—3-szoros feleslegii
klorozott acetil-halogeniddel végezziik.

Az [A] eljarasnal a (IV) altalanos képletii vegyiilet el-
kiilonitésére leirt mddszer alkalmazhaté a (IX) vagy
(XI) altaldnos képletdi vegyiilet 3”-acilezésével nyert
(XII) vagy (XIII) altalanos képlet( vegyiiletek kinye-
résére is.

A (XII) éltaldnos képletli vegyiilet 9-, 3- és 18-hely-
zetli vagy a (XIIT) éltaldnos képletii vegyiilet 3- vagy 9-
helyzetli védScsoportjainak eltdvolitdsa ammoniat tar-
talmaz$ metanolos vagy etanolos oldattal torténd keze-
1éssel végezhetS. A reakciot szobahémérsékleten végez-
hetjilk. A reakci6 befejezddését a szilikagélen készitett
vékonyréteg-kromatogramon a (XII) vagy (XIII) alta-
lanos képlet(i vegyiilet foltjanak eltinése jelzi.

A reakcidelegybdl az ammonia és a metanol eldesztil-
lalasaval kapott (XIV) dltaldnos képletii vegyiiletet vizet
tartalmazo metanolban melegitjitk a 2’-acetilcsoport el-
tavolitasa céljabol. A melegitést a metanol visszafolya-
tas kozben torténd forraldsdval végezziikk. A metanol
eldesztillalasdval nyert terméket megtisztitva kapjuk az
(Ic) altalanos képletii vegyiiletet.

Az (Ic) altaldnos képletii vegylilet még a kovetkezd-
képp is elballithato:

A (XXI) dltalanos képletii vegyiiletet — ahol Rsj je-
lentése szililcsoport ; R, és Ry jelentése az el6bb meg-
adottakkal azonos — valamilyen 2—6 szénatomos alifas
karbonsav-halogeniddel melegités kézben valamilyen
inert szerves oldoszerben acilezve a (XXII) altalanos
képletli vegyiilet — ahol Rq jelentése Rg vagy Ry cso-
port; € Rj3, Ry, Ry3 és Ry, jelentése az elébb megadot-
takkal azonos — és a (XXII') 4ltalanos képletil vegyii-
let — ahol Rj, Ry, Ry3 és Ry jelentése az el6bb meg-
adottakkal azonos — keverékét kapjuk.

A keveréket a kovetkezdképp dolgozzuk fel:

A) aszililesoportot és a 18- és 2’-helyzet(i acilcsopor-
tot bazist tartalmazé vizes révidszénldncu alkanolban
melegitve eltavolitjuk ;

B) aszililcsoportot és a 18-helyzetii acilcsoportot me-——

legités nélkiil vizes rovidszénldnci alkanolban bizis je-
lenlétében reagiltatva tdvolitjuk el, a 2’-helyzetii acil-
csoportot pedig vizet tartalmazé metanolban melegitve ;

C) a 18-helyzetii acilcsoportot ammoniat tartalmazd
metanollal reagaltatva tavolitjuk el, utdna a szililcsopor-
tot és a 2’-helyzet(i acilcsoportot vizes rovidszénlanca
alkanollal melegitve ; vagy

D) a 18-helyzetii acilcsoportot ammoniat tartalmazo
metanollal kezelve tavolitjuk el, ezutan a 2’-helyzetii
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acilcsoportot metanollal melegitve hasitjuk, és a szilil-
csoportot vizes savval kezelve tavolitjuk el.

A (XXI) éltalanos képletli vegyiilet az [A] eljarasnal
elébb lefrtak szerint a (I11) altaldnos képletii vegyiilet —
ahol R; jelentése szililcsoport — el6allitidsdhoz hasonld
- modszerrel allithato els, és elényosen a (I1) éltaldnos
képletii antibiotikumra vagy 2’-acil-szirmazékdra sza-
mitva 2—5 mol feleslegii szililez3 reagenst hasznalunk.

A (XXT) altaldnos képlet(i vegyiilet 3”-acilezésével el5-
allitott (XXII) és (XXII') dltalanos képletii vegyiiletek
az el6bb az [A]eljarasndl a (III) dltaldnos képletd vegyii-
let 3”-helyzetben végzett acilezésével eldallitott (IV) és
(IV’) 4ltaldnos képletli vegyiiletek keverékének kinye-
résére alkalmazott mddszerhez hasonlé modszerrel nyer-
het8k ki.

A szililcsoport és a 18- és 2’-acilcsoport a (XXII) és
(XXIT') 4ltaldnos képlet(i vegyiiletkeverékrol eltavolit-
haté tovibba az el6bb [A] eljarasndl leirtakhoz hasonld
maodszerrel is, ahol a szililcsoportot és a 18- és 2’-acil-
csoportot tavolitottuk el a (IV) és (IV’) ditalanos kép-
leti vegyiiletkeverékrdl, amelyek képletében R jelen-
tése szililcsoport.

[D] eljaras : Eljaras (I”) altaldnos képlet(l vegyiilet —
ahol R, jelentése 2—3 szénatomos alkanoilcsoport ; és
R, jelentése hidrogénatom — azaz olyan (Id) altalanos
képletii vegyiilet el6allitdsdra — ahol R, jelentése 2—
3 szénatomos alkanoilcsoport ; és R; és R, jelentése az
el6bb megadottakkal azonos.

A fenti (Id) altalanos képletil vegyiiletet a kovetkezs-
képp dllithatjuk eld:

Egy (XV) dltalanos képletii 2’-acil-antibiotikumot —
ahol Ry, jelentése 2—4 szénatomos alkanoilcsoport, és
R, é R, jelentése az el6bb megadottakkal azonos —
p-nitro-benzoil-halogeniddel reagéltatunk valamilyen
tercier szerves amin jelenlétében valamilyen inert szer-
ves oldészerben, igy egy (XVI) éltaldnos képletii vegyii-
letet kapunk — ahol Ry, jelentése p-nitsu-oenzoilcso-
port; és R, R, és Ry, jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — majd ezt a (XVI) altalanos képletii vegyiiletet
valamilyen 2—6 szénatomos alifis karbonsavanhidrid-
del alkalifém-karbonat vagy tercier szerves bazis jelen-
1étében melegitve acilezziik, igy a (XVII) altalanos kép-
letii vegyiilet — ahol R, Rj, Ry, Ry, és Ry jelentése az
elobb megadottakkal azonos — és a (XVIII) altalinos
képletii vegyiilet — ahol R, Rj, Ry, Rs, és Ry jelen-
tése az elGbbivel azonos — keverékéhez jutunk. Az ille-
t6 keveréket etanolban ammonidval kezelve eltdvolitjuk
a 9-helyzetli védScsoportot és a 18-helyzetli acilcsopor-
tot, majd vizet tartalmazé metanolban melegitve tdvo-
litjuk el a 2’-acilcsoportot.

A fenti (XV) altalanos képletii 2’-acil-antibiotikum is-
mert mddszerrel elGallithatd az 53—7434 sz. kozzétett
japan szabadalmi leirasban és a J. Med. Chem. 20 (5),
732—736 (1977)-ben kozzétett eljaras szerint.

A (XV) éltaldnos képletil 2’-acil-antibiotikum 9-hely-
zetli hidroxilcsoportjinak védése p-nitro-benzoil-halo-
geniddel, elényésen p-nitro-benzoil-kloriddal tercier
szerves aminnal valamilyen iners szerves olddszerben
reagaltatva valdsithaté meg. Iners szerves olddszerekre
példaként aceton, 2-butanon, diklor-metdn, etil-acetdt,
dimetoxi-etdn, tetrahidrofuran és dioxdn emlithetd. Ter-
cler szerves aminként példdul piridin, pikolin vagy kol-
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lidin, vagy egyéb ismert tercier szerves amin hasznilha-
t6. A reakci6t jeges hiités kozben vagy szobahSmérsék-
leten hajtjuk végre.

Ha klorozott acetilcsoportot, példaul monoklér-ace-
til- vagy diklér-acetil-csoportot hasznalunk p-nitro-
-benzoilcsoport helyett védScsoportként a 9-helyzet ré-
szére, ugy a 3-helyzetii acilcsoport az ezt kvetd eljaras
sordn az illeté védSesoport eltavolitdsakor egyidejileg
szintén lehasad, ennélfogva a p-nitro-benzoilcsoport az
elényds véddéesoport a 9-helyzet része.

Az igy kapott (XVI) dltaldnos képletii vegyiilet tigy
nyerhetd ki, hogy vizzel elegyed6 szerves oldodszer reak-
ciokozeg esetén a kozeg pH-jat 8—10-re allitva 2 csapa-
dékot kisziirjikk. A vegyiilet extrakcioval is kinyerhets
abban az esetben, ha a reakciokozeg vizzel nem elegye-
dd szerves oldészer. Ekkor a reakcidelegyet vizbe ont-
juk, €és a pH 8—10-re allitdsa utan vizzel nem elegyedd
szerves olddszerrel extrahdljuk. Tovabbi tisztitds szilkség
esetén szilikagélen, aluminium-oxidon vagy adszorpcids
gyantdn végzett kromatografdlassal torténhet.

A (XV) éltaldnos képletii vegyiilet — ahol R, jelen-
tése hidrogénatom — 3- és 3"-helyzeteibe kiilonbszé
acilcsoportok bevitele esetén, nevezetesen (XVII) és
(XVIII) altaldnos képletii vegyiiletek — ahol R és R;
egymastdl eltérd acilcsoportokat jelentenek — elSallita-
sa esetén a kivant acilcsoportot, igy acetil- vagy propio-
nil-csoportot eldbb vissziik be a (XVI) altalanos kép-
leti vegyiilet 3-helyzetébe.

A (XVI) dltalanos képletii vegyillet megfeleld alifis
karbonsavanhidriddel valo acilezését bazis jelenlétében
torténé melegitéssel végezziik. A bazisra példak alkali-
fém-karbonatok, igy kalium-karbonit vagy natrium-
-karbonat, és tercier szerves aminok, igy piridin, pikolin
vagy kollidin. A piridinszdrmazékokon kiviil mas ismert
tercier szerves amin is hasznalhato. A reakciohdmérsék-
let dltalaban 50—120 °C, elényosen 80—100 °C. A reak-
cioidé a reakcioh6mérséklettsl fiiggden valtozhat, a
reakcié elérehaladdsa ugyanis szilikagélen végzett
vékonyréteg-kromatografiival kovethets, a kroma-
togramon a (XVI) altaldnos képletii vegyiilet foltjanak
eltlinése jelzi a reakcié befejezédését, ami altalaban 1—
100 éra.

A fenti reakcié eredményeképp az eredeti 4”-acilcso-
port atvandorol 3”-helyzetbe, és a 2—6 szénatomos alka-
noilcsoport, nevezetesen acetil- vagy propionil-csoport
lép be 47-helyzetbe. Tovibbd (XV) altalanos képletii
2’-acil-antibiotikum esetében — ahol R, jelentése hid-
rogénatom — acilezddik a 3-helyzet(i hidroxilcsoport.
Ezenkiviil bizonyos mértékben a 18-helyzet{i aldehid-
csoport is acilezddik, és igy a (XVII) és (XVIII) altala-
nos képletii vegyiileteket kapjuk.

A (XVII) és (XVII) éltalanos képlet(i vegyiiletek igy
eléallitott elegye kivant esetben szétvalaszthatd, és tisz-
tithatd, azonban maga a keverék felhasznalhato a kovet-
kezd reakcidhoz.

A (XVII) és (XVIII) altalanos képletti vegyiiletek
9-helyzetli védScsoportjanak eltdvolitdsa szobahSmér-
sékleten metanolban vagy etanolban ammoniaval kezel-
ve végezhetd. Ezzel a reakcioval a (XVII) dltaldnos kép-
letli vegyiilet 18-helyzet(i acilcsoportjat is eltavolitjuk.

B-



13

A reakcid végbemenetele szilikagélen végzett vékony-
réteg-kromatografiaval kovethetd, és befejezettnek te-
kinthets, ha a (XVII) és (XVIII) altalinos képletli ve-
gyiileteknek megfelelé foltok eltiinnek a vékonyréteg-
kromatogramon.

A vegyiiletet, amelyben a 9-helyzet(i védScsoportot el-
tavolitottuk, ugy nyerjiik ki, hogy a reakcidelegybdl el-
desztillsljuk az ammonidt és az alkoholt, és az illet§
vegyiilet 2’-helyzetii acilcsoportjanak eltavolitdsat vizet
tartalmazé metanollal visszafolyds kozben forralva
végezziik.

Az (1d) altatanos képlet( vegyiiletet a metanol eldesz-
tillalasa és tisztitas utdn kapjuk.

[E] eljaras : Eljaras (I”) altalanos képletii vegyiilet —
ahol R, jelentése hidrogénatom; és R, jelentése 2—4
szénatomos alkanoilcsoport — azaz olyan (Ie) altaldnos
képletii vegyiilet elGéllitdsara — ahol R, jelentése 2—4
szénatomos alkanoilcsoport; és Ry és R, jelentése az
elébb megadottakkal azonos.

Az (Ie) altaldnos képletii vegyiiletet ugy allitjuk el6,
hogy egy (V) altalanos képlet vegylletet szerves bazis
jelenlétében valamilyen 2—4 szénatomos alifds karbon-
savanhidriddel reagaltatva (VI) altalanos képletii ve-
gyiiletté alakitunk, amely (VI) altaldnos képleti vegyii-
letet valamilyen 2—6 szénatomos alifds karbonsavan-
hidriddel alkdlifém-karbonat vagy tercier szerves amin’
jelenlétében melegitve (XIX) altalanos képletil vegyiiletté
acileziink — ahol R,;, R3, R4 és R jelentése az el6bb
megadottakkal azonos — €s a (XIX) altaldnos képletii
vegyiilet 18-helyzetit védScsoportjat metanolban ammo-
nidval vagy etanolban vizes alkdlifém-karbondttal rea-
galtatva eltavolitjuk, majd a 2’-acilcsoportot metanollal
melegitve hasitjuk.

Az (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek elgallitasat
az elGbbiekben a [B] eljarasnal irjuk le.

A (VI) altalanos képletl vegyiilet megfelels karbon-
savanhidriddel (XIX) altaldnos képletli vegyiiletté t6r-
ténd acilezését a (XVII) és (XVIII) altalanos képletil
vegyiileteknek a (XVI) altalanos képletit vegyiiletb&l
torténd eldallitasdra az elébbiekben a [D] eljarasban le-
irt moédszer szerint végezhetjiik.

A (XIX) altalanos képletii vegyiilet 3- és 18-helyzetii
védSesoportjinak eltavolitisat a (XIX) altalanos képle-
t vegyiilet ammonidt tartalmazé metanollal vagy vizes
alkalifém-karbonatot tartalmazo etanollal szobahSmér -
sékleten vagy szilkség esetén melegités kdzben torténd
kezelésével végezhetjiik. Ennél a reakciondl a 18-hely-
zet(l acilcsoport lehasadasdval visszaalakul az eredeti
aldehidcsoport. A reakcid szilikagélen végzett vékony-
réteg-kromatografiaval kovethets, befejezodését a (XIX)
altaldnos képletli vegyiiletnek megfelels folt eltiinése
jelzi.

A 9-, 2’-, 3”-triacilszarmazékot, amely az ammonia-
nak és a metanolnak vagy etanolnak a reakcidelegybdl
valo eldesztilldlasaval nyerhet6, a [D] eljarasban leirtak-
hoz hasonlé médszerrel kezeljiik, amelynek soran meta -
nollal (amely vizet is tartalmazhat) melegitve 2'-dezaci-
lezddést ériink el, igy tdvolitjuk el a 2’-helyzetli acil-
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csoportot. A metanol eldesztillalasa és tisztitas utdn kap-
juk az (le) altalinos képletl vegyiiletet.

[F] eljaras: Eljaras (I) altalanos képletii vegyiilet —
ahol R, és R, jelentése hidrogénatom — azaz olyan (If)
altaldnos képletii vegyiilet elGallitdsdra — ahol Rj és
R, jelentése az eldbb megadottakkal azonos.

Az (If) dltalanos képletli vegyiiletet ugy allitjuk el6,
hogy a (VIII) altalanos képletli vegyiiletet szervetlen
bazis jelenlétében valamilyen 2—4 szénatomos alifas
karbonsavanhidriddel reagaltatva (IX) altalanos képletii
vegyiiletté alakitjuk, a (IX) altaldnos képletii vegyiiletet
valamilyen 2—6 sz€énatomos alifas karbonsavanhidrid-
del valamilyen alkalifém-karbonat vagy tercier szerves
amin jelenlétében melegitve a (XX) altalanos képletil
vegyilletté¢ acilezzilkk — ahol Rs, jelentése klorozott
acetilcsoport ; R jelentése R, csoport vagy R, csoport ;
és R, R, R; & R, jelentése az el6bb megadottakkal
azonos — majd eltavolitjuk a 9-helyzet( és a 3,- 18-
helyzetd véddéesoportokat metanolban amménidval
reagdltatva, utdina metanollal melegitve eltavolitjuk a
2’-acilcsoportot.

A (VIID) és (IX) altalinos képletii vegyiiletek els-
allitdsat az elGbbiekben a [C] eljarasnal irtuk le.

A (IX) 4ltaldnos képletii vegyiilet karbonsavanhidrid-
del (XX) altaldnos képletii vegyiiletté torténd acilezése
hasonlé mddszerrel végezhetd, mint a (XVII) és (XVIII)
altalanos képletii vegyiiletek (XVI) altalanos képletli
vegyliletbd! torténd elGillitdsa a [D] eljarasban.

A 9-helyzetii és a 3,18-helyzet(i véd&esoportok elta-
volitdsa a (XX) dltalanos képletli vegyiilet metanolban
ammonidval szobahdmérsékleten térténd kezelésével
végezhetd. A reakcid sordn a 18-helyzetii acilcsoport le-
hasad, és visszaalakul az eredeti aldehidcsoport. A reak-
ciot szilikagélen készitett vékonyréteg-kromatogramon
a (XX) altalanos képletl vegyiiletnek megfeleld folt el-
tlinésével kdvetjiik.

A reakcibelegybdl az ammonia és a metanol eldesztil-
lalasaval kapott 2’,3”-diacilszarmazékot metanolban
(amely vizet is tartalmazhat) melegitjiik az elébbi [D] el-
jarasban a 2’-dezacilezés modszeréhez hasonldan, igy le-
hasitjuk a 2’-helyzet(i acilcsoportot. A metanol eldesz-
tilldldsdval kapott terméket megtisztitjuk, igy jutunk az
(If) altaldnos képletil vegyiilethez.

Az (I) éltalanos képletii vegyilleteket a makrolid-
tipusu antibiotikumok elkiilonitésére és tisztitisdra is-
mert moédszerekkel, igy beparldssal, extrakciéval, mo-
sassal, ismételt dtextrahalassal és atkristilyositassal, il-
letve szilikagélen, aktivalt aluminium-oxidon, adszorp-
cids gyantan vagy ioncserél§ gyantdn végzett kroma-
tografalassal nyerjiik ki.

A taldlmény szerinti (D) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
antimikrobidlis spektruma az I. tabldzatban lathaté.
Az adatok azt mutatjak, hogy a talalmdny szerinti (I) al-
taldnos képletii vegyiiletek az ismert antibiotikumokhoz
viszonyitva fokozott antimikrobialis hatast fejtenek ki
nemcsak érzékeny, hanem ellenéllé tdrzsekkel szemben
is.

7-
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15 16
I. tibldzat
Minimalis inhibicids koncentricio (MIC) y.g/m]
i
A 152 W o Wl I Sl il i i ol v U e T IV W VR

Staph. aureus 6538P 1,6 0,8 0,8 1,6 0,8 1,6 1,6 1,6 3.1
Staph. aureus MS353 1,6 1,6 1.6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 3,1
Staph. aureus MS353

C36 0,4 0,8 0,4 0,8 0,8 1,6 0,8 1,6 1,6
Strept. faecalis 1501 0,8 0,8 0,8 1,6 1,6 1,6 0,8 1,6 3,1
Staph. aureus

MS353A0%* > 100 =100 > 100 > 100 =100 100 25 =100 =100
Staph. aureus 0116* 6,3 12,5 50 50 12,5 12,5 50 =100 > 100
Staph. aureus 0119* 100 =100 100 > 100 100 > 100 =100 > 100 > 100
Strept. pyogenes 1022* 0,4 0,4 0,8 1,6 0,4 0,8 6,3 > 100 =100

* Eritromicinnel, oleandromicinnel, 16 tagi makrolidokkal szemben ellendllé klinikailag izolalt térzsek (A-csoporti
makrolid-rezisztens torzsek); inokulum 10°/ml, taptalaj higitdsos modszer,

** LM =Leukomicin.

A taldlményt a kovetkezd példakkal szemléltetjiik.

A példdkban feltiintetett R ;-értékek mért értékek, me-
lyeket — ha masképp nem adjuk meg — az aldbbi vé-
konyréteg-kromatografias koriilmények kozott kap-
tunk:
hordozé: Silica Gel 60 (Art. 5721, Merck Co.),
futtatészerek : o

A: n-hexdn: benzol: aceton: etil-acetdt: metanol
(90: 80: 25: 60: 30);
B: benzol: aceton (3: 1);

C: benzol:aceton (5:1).

1. példa
3,3"-Diacetil-leukomicin As:

10 g 9-(diklor-acetil)-leukomicin As (Rpy=0,55,
Rp=0,11) 250 ml vizmentes acetonnal késziilt oldatd-
hoz hozzdadunk 11,5 ml vizmentes piridint majd 9,5 ml
acetil-kloridot, és 50 °C-on 18 érat reagaltatjuk. A reak-
cidelegyet 250 ml jeges vizbe oOntjiik, a pH-t vizes am-
méniaoldattal 9,5-re allitjuk, és kétszer extrahdljuk
250 ml kloroformmal. A kloroformos fazist vizmentes
natrium-szulfittal vizmentesitjilkk, és vdkuumban szi-
razra parolva 9,82 g barnas szinfi port kapunk, amely-
nek f6 komponense 3,2°,3"-triacetil-9-(diklér-acetil)-
-leukomicin Ag (R;g=0,62; Ryc=0,35).

Ezt a port feloldjuk 300 ml amméniaval telitett meta-
nolban, 1 érdn it szobahdmérsékleten hagyjuk alini, és
vakuumban szérazra parolva f6 komponensként 3,2°,3"-
-triacetil-leukomicin  As-0t (Rpy =0,67; Rp=0,27;
Ryc=0,09) tartalmaz¢ port kapunk.

A port feloldjuk 300 ml metanolban, 20 éran at visz-
szafolyatds k6zben forraljuk, és vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilikagél oszlopon benzol: aceton (7: 1)
eleggyel eludlva kromatografaljuk. Az R¢, =0,58-as fol-
tokat tartalmazé frakcidkat egyesitjiikk, €s vakuumban
bepdrolva 875 mg terméket kapunk. Ry, =0,58;
RfB-_—O,IS.

Toémegspektrum adatok (m/e): 855 (M), 796 (M+-
59), 768 (M +-87).
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A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCI;,
100 MHz):

1,43 (3"-helyzet: CH,); 2,02 (3"-helyzet: acetoxi-);
2,29 (3-helyzet: acetoxi-); 9,79 (formil-) ppm.

A fenti 9-(diklor-acetil)-leukomicin As-6t az 50—
96 584 sz. japan szabadalmi leirdsban ko6zolt eljaréssal
nyerjiik ki.

2. példa
3”-Acetil-leukomicin A;:

2 g 2’-acetil-leukomicin As-t feloldunk 10 ml diklér-
-metanban, majd hozziadunk 0,7 ml vizmentes piridint
és 0,7 ml dikldr-acetil-kloridot keverés és jeges hiités
kozben, végiil 1 6ran at kevertetjilk szobah6mérsékleten.
A reakcidelegyhez 10 ml vizet adunk, majd 1 n sésav-
oldattal 2-re allitjuk a pH-t. A vizes réteg elvilasztdsa
utdn a diklérmetanos réteget egymds utin vizzel és teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk. Viz-
mentes natrium-szulfattal végzett szaritas utin az olda-
tot vikuumban szdrazra pdrolva 2’-acetil-9-(diklor-
-acetil)-leukomicin A;-t kapunk.

Ezt feloldjuk 10 ml vizmentes acetonban, és utina
hozzaadunk 2 ml vizmentes piridint. Keverés és hiités
kozben hozzdadunk 1,4 ml acetil-kloridot, utina 20
6ran at keverjiik 50 °C-on. A reakcioelegyet 100 ml jeges
vizbe Ontjiik, és az elegy pH-jdt tdomény vizes ammo-
nium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk, a kivalt csapadé-
kot kisziirjiik, vizzel mossuk, és megszaritjuk. A meg-
szaritott anyagot szilikagéllel t61tott oszlopon benzol:
aceton (18: 1) eleggyel eludlva kromatograféljuk. A f§
komponenst tartalmazé frakcidokat vakuumban sza-
razra parolva 460 mg 2’,3”-diacetil-9-(diklor-acetil)-
-leukomicin Aj-t kapunk. (Rp=0,62; R;-=0,36).

A fenti terméket 10 ml ammonidval telitett metanol-
ban feloldjuk, és 2 6ran 4t allni hagyjuk, majd az oldo-
szert csokkentett nyomason eldesztillaljuk. A maradé-
kot 20 ml metanolban feloldjuk, és 17 6ran at vissza-
folyatas kozben forraljuk. A reakciéelegyet vakuumban
szdrazra paroljuk, és a maradékot szilikagéllel t61tott

8-
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oszlopon benzol: aceton (6: 1) eleggyel eludlva kroma-
tografaljuk. A 0,62 R, érékli anyagot tartalmazé
frakciokat egyesitjiik, & vakuumban szdrazra pdrolva
310 mg terméket kapunk. R, =0,62; Rip=0,17.

Tomegspektrum adatok (m/e): 869 (M+), 810 (M*-
59), 768 (M*+-101).

A fenti 2"-acetil-leukomicin A;-t az 53—7434 sz. koz-
zétett japin szabadalmi leirdsban leirtak szerint alli-
tottuk elo.

3. példa

9,3”-Diacetil-leukomicin Ag:

20 g leukomicin A5 (R, =0,38; Rp=0,04; Rye=
0,01) 40 ml ecetsavanhidriddel késziilt oldatahoz hozza-
adunk 17,4 g natrium-hidrogén-szulfitot, majd 1 érdn
at szobahémérsékleten és 5 éran 4t 60 °C-on kevertet-
juk. A reakcidelegyet 400 ml jeges vizbe Ontjiik, és vizes
ammoénium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk a pH-t.
A csapadékot kiszdrjiik, vizzel mossuk, és megsziritva
22,4 g port kapunk. Ezt szilikagéllel t6ltott oszlopon
benzol : aceton (9: 1) eleggyel elualva kromatografal-
juk. A 0,76 Ry,-értékii anyagot tartalmazoé frakciokat
egyesitjiik, és vakuumban megszaritva 15,8 g 9,18,2’-tri-
acetil-3,18-O-ciklo-leukomicin Ag-6t kapunk. Re,=
0,76, RfB':O,SO; Rfc=0,22.

Tomegspektrum adatok (m/e): 897 (M+), 810 (M+-
87), 750 (M+-87, -60).

A magmiégneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl,,
100 MHz): 2,06 (2’-OAc), 2,10 (18-OAc), 2,20 (9-
OAc) ppm.

Olvadaspont: 106—111°C (nincs éles olvaddspontja).
Az ultraibolya spektrum adatai:
aetanol. 2352 mp. (e=2,6 X 10%).

A fenti termékbdl 5 g-ot feloldunk 50 ml vizmentes
etil-acetatban, hozzdadunk 5 ml vizmentes piridint, és
keverés és jeges hités kozben belecsepegtetiink 4,0 ml
acetil-kloridot. 10 perc eltelte utdn 45 6ran 4t 60 °C-on
reagdltatjuk. A reakcidelegyet 500 ml jeges vizbe Ontjiik,
a pH-t vizes ammoénium-hidroxid oldattal 9,5-re allit-
juk, és kétszer extrahaljuk 300 ml kloroformmal. A kio-
roformos fazist vizzel mossuk, vizmentes natrium-szul-
fattal szdritjuk, és vakuumban szdrazra pérolva 5,06 g
port kapunk, amely 9,18,2’.3"-tetraacetil-3,18-O-ciklo-
-leukomicin A -6t tartalmaz (Rg3=0,71; R;-=0,46).

A port feloldjuk 150 ml etanolban, az oldathoz 11,5 ml
5%6-0s vizes ndtrium-karbondt oldatot adunk, és szoba-
hémérsékleten 48 orat kevertetjiik. Az etanolt csokken-
tett nyomason eldesztillaljuk, és a maradékot kloro-
formban oldjuk. Az oldatot vizzel mossuk, a klorofor-
mot eldesztillaljuk. A maradékot 50 ml metanolban
oldjuk, 18 ordn at visszafolyatds kozben forraljuk, és a
reakcidelegyet vikuumban szirazra pdroljuk. Az igy
kapott maradékot szilikagéllel t6lt6tt oszlopon ben-
zol : aceton (10: 1) eleggyel elualva kromatografaljuk.
A 0,67 Rgy-€rtékii anyagot tartalmazo frakcidkat va-
kuumban bepédrolva 1,26 g terméket kapunk. Ry, =
0,67; R;=0,28. ,

Tomegspektrum adatok (m/e): 855 (M™1), 796 (M~ -
59), 768 (M *-87).

10

15

20

25

30

35

45

50

55

65

18

A magmaégneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

1,43 (3"-CH;), 2,03 (3"-OAc), 2,03 (9-OAc), 9,91
(CHO) ppm.

4. péida
3”-Acetil-leukomicin Aj;:

A 3. példa szerinti eljarasban kiindulasi anyagként
leukomicin A g helyett 9-(diklor-acetil)-leukomicin A 5-6t
hasznalva 14,7 g 18,2’-diacetil-9-(diklér-acetil)-3,18-O-
-ciklo-leukomicin A;-6t kapunk. R, =0,79; Ryp=
0,51; Ry=0,22.

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

2,06 (2-0OAc); 2,11 (18-OAc); 6,38 (9-COCHCl,)
ppm.

1 g fenti vegyiiletet feloldunk 10 ml vizmentes etil-
-acetatban, hozzdadunk 1,5 ml v-kollidint, majd keve-
rés és jeges hiités kozben belecsepegtetiink 0,72 ml
acetil-kloridot. Ezutan tovdbb kevertetjitkk 60 °C-on
20 o6rat majd 70 °C-on 24 érat. A reakcioterméket 60 ml
kloroformban oldjuk, és 0,1 n sésavoldattal, vizzel, teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és Gjbol
vizzel mossuk. Az oldatot vizmentes magnézium-szul-
fattal szaritjuk, és csokkentett nyomdson beparoljuk.
A maradékot 20 g szilikagéllel 16ltott oszlopon kroma-
tografaljuk benzol : aceton (15:1) eleggyel eludlva.
A 0,74 Ryp-értékii frakciokat szdrazra parolva 604 mg
18,2°,3”-triacetil-3,18-O-ciklo-9-(dikl6r-acetil)-leuk omi-
cin As-6t kapunk. (R;=0,74; Ryc=0,51.)

A fenti vegyiiletet feloldjuk 10 ml amménidval teli-
tett metanolban, 20 6ran 4t allni hagyjuk, és vakuum-
ban szdrazra paroljuk. A maradékot feloldjuk 20 ml
metanolban, 15 érdn di visszafolyatas k6zben forraljuk,
majd vakuumban szarazra paroljuk. Az igy kapott ma-
radékot 10 g szilikagéllel t51t6tt oszlopon kromatogra-
faljuk benzol : aceton (3 : 1) eleggyel. A 0,45 Ry, -€rtékil
frakciokat vakuumban bepdrolva 450 mg terméket ka-
punk. Re, =0,45; Ryg=0,10.

A tdmegspektrum adatai (m/e): 813 (M™), 754 (M *-
59), 726 (M *-87).

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl,,
100 MHz):

1,43 (3"-CH,); 2,02 (3"-OAc); 9,88 (CHO) ppm.

5. példa
3,4"-Diacetil-3"-butil-leukomicin V:

2 g 2'-acetil-leukomicin A;-6t feloldunk 20 ml viz-
mentes diklér-metdnban, hozzaadunk 0,46 ml vizmen-
tes piridint €s 960 mg p-nitro-benzoil-kloridot, majd
szobahémérsékleten 15 orat reagaliatjuk. A reakcid-
elegyet 10 ml vizbe Ontjik és 1 n sésavoldattal pH 2-re
allitjuk . a vizes réteget elvalasztjuk, és a diklor-metdnos
réteget egymas utdn vizzel és telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbondt oldattal mossuk. Az oldatot vizmentes
natrium-szulfidton szaritjuk, utdna vikuumban szdrazra
paroljuk, igy csaknem kvantitative 2’-acetil-9-(p-nitro-
-benzoil)-leukomicin As-6t kapunk. Ezt feloldjuk 20 ml
vizmentes piridinben, hozzdadunk 2,5 ml ecetsavanhid-

9
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ridet, €s 3 napig 100 °C-on reagaltatjuk. A reakcioele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, és a maradékot
20 ml kloroformban feloldjuk. Hozzaadunk 10 ml vi-
zet, a pH-t 1 n sésavoldattal 2-re 4llitjuk, és az elvalasz-
tott kloroformos réteget vizzel és telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, majd vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban szarazra
paroljuk. A maradékhoz 50 ml ammonidval telitett me-
tanolt adunk, ¢jszakan 4t allni hagyjuk, és vakuumban
beparoljuk. A maradékot 50 m] metanolban oldjuk, éj-
szakdn at visszafolyatds kozben forraljuk, és vakuum-
ban szdrazra piroljuk. Az igy kapott maradékot szilika-
géllel 61ttt oszlopon benzol : aceton (6: 1) eleggyel
eludlva kromatograféijuk. A 0,58 R,-érték i eludtumo-
kat vakuumban bepidrolva 225 mg terméket kapunk.
Ry =0,58; Reg=0,17.

A tomegspektrum adatai (m/e): 855 (M*), 796 (M *-
59), 768 (M *-87).

A fenti 2’-acetil-leukomicin As-6t az 53—7434 sz.
kozzétett japan szabadalmi leirasban leirt eljarassal
alitottuk el6.

6. példa
4"-Acetil-3"-izovaleril-leukomicin U':

2 g 2’-acetil-leukomicin As-t feloldunk 20 ml vizmen-
tes diklor-metanban, hozzaadunk 0,43 ml vizmentes
piridint és 896 mg p-nitro-benzoil-kloridot, és 3 napig
szobahémérsékleten reagaltatjuk. A reakcidelegyhez
10 ml vizet adunk, a pH-t 1 n sésavoldattal 2-re allitjuk,
a vizes réteget elvalasztjuk, a diklor-metanos réteget sor-
jaban vizzel, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal és vizzel mossuk. Natrium-szulfdttal valé sza-
ritds utidn az oldatot szdrazra pdrolva 2’-acetil-9-(p-nit-
ro-benzoil)-leukomicin  Aj-t kapunk. Ezt feloldjuk
20 ml vizmentes piridinben, hozzaadunk 2,5 ml ecetsav-
anhidridet, és 3 napig 100 °C-on reagdltatjuk. A reakci6-
elegyet vakuumban bepéroljuk, hozzdadunk 20 ml klo-
roformot €s 20 ml vizet, a vizes réteg pH-jdt 2-re allitjuk.
és a vizes réteget elvdlasztjuk, A kloroformos réteget
vizzel és telitett vizes ndtriym-hidrogén-karbonit oldat-
tal mossuk, és vakuumban szdrazra paroljuk. A mara-
dékot 50 ml ammaoniaval telitett metanolban oldjuk, szo-
bah6émérsékleten 3 napig 4llni hagyjuk, majd vakuum-
ban beparoljuk. Az igy kapott maradékot feloldjuk
50 ml metanolban, 20 érin it visszafolyatas kozben for-
raljuk, és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilika-
géllel t61tott oszlopon benzol : aceton (7 : 1) eleggyel
elualva kromatografaljuk, és a 0,60 Rg,-értékii frakcio-
kat egyesitjitk, és vikuumban szdrazra parolva 190 mg
terméket kapunk. Ry, =0,60; Rgg=0,16.

Tomegspektrum adatok (m/e): 896 (M1), 810 (M*-
59), 768 (M *-101).

7. példa

9,4"-Diacetil-3"-butiril-leukomicin V:

A 3. példa szerint kapott 5 g 9,18,2"-triacetil-3,18-O-
-ciklo-leukomicin A -6t feloldunk 30 ml vizmentes pir:-
dinben, hozzdadunk 15 ml ecetsavanhidridet, ¢és

100 °C-on 39 6rat reagaltatjuk. A reakcidelegyet 500 ml
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vizbe oOntjiik, amely ammonium-hidroxidot tartalmaz
(pH 9,5), vizmentes ndtrium-szulfiton szaritjuk, és va-
kuumban szarazra parolva 5,05 g port kapunk, amely f6
komponensként 9,18,2’,4"-tetraacetil-3"-butiril-3,18-O-
-ciklo-leukomicin V-t tartalmaz. Rpp=0,73; R¢=0,50.

TSmegspektrum adatok (m/e): 939 (M+), 880 (M*-
59), 852 (M *-87).

Ezt a port feloldjuk 150 ml etanolban, hozzdadunk
11,5 ml 5%;-0s vizes natrium-karbonat oldatot, 45 ordn
at szobahémérsékleten és 12 éran at 70 °C-on hagyjuk
4llni. Az etanolt csokkentett nyoméson eldesztillaljuk,
és a maradékot feloldjuk 150 ml kloroformban, az olda-
tot kétszer mossuk 100 ml vizzel, vizmentes natrium-
-szulfdttal szdritjuk, és vdkuumban bepirolva 4,73 g
port kapunk. A port 50 ml metanolban oldjuk, 17 éran
at visszafolyatds kozben forraljuk, majd vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagéllel t51t6tt oszlopon
benzol : aceton (10: 1) eleggyel eludlva kromatografdl-
juk, és a 0,66 Ry, -értéki frakciokat egyesitjiik, és va-
kuumban bepdrolva 2,12 g terméket kapunk. Ry =
0,66 ; Reg=0,28.

Tomegspektrum adatok (m/e): 855 (M™*), 796 (M*-
59), 768 (M +-87). _

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

1,44 (3"-CHjy); 2,02 (9-OAc); 2,15 (47-OAc); 9,90
(CHO) ppm.

8. példa
47-Acetil-3"-butiril-leukomicin V:

A 3. példa szerinti eljardsban kiindulasi anyagként
leukomicin A; helyett 9-(klor-acetil)-leukomicin A 5-6t
hasznalva 18,2'-diacetil-9-(klor-acetil)-3,18-O-ciklo-leu-
komicin As-6t kapunk. Kitermelés: 74%,. Ry, =0,78;
Rp=0,50; Re=0,22.

A magmdgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

2,07 (3H, 2’-OAc); 2,12 (3H, 18-OAc); 4,31 (2H,
9-COCH,Cl,) ppm.

5 g fenti anyagot feloldunk 15 ml ecetsavanhidridben,
hozziaadunk 3,5 g kadlium-karbondtot, 26 ordn it
90 °C-on és 6 oran at 100 °C-on reagaltatjuk. A reakcio-
elegyet 200 ml vizbe Ontjiik, a pH-t vizes ammoénium-
-hidroxid oldattal pH 9,5-re dllitjuk, és kétszer extrahdl-
juk 200 ml kloroformmal. Az extraktumot vizzel mos-
suk, vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk, és vakuum-
ban szdrazra paroljuk, igy 5,07 g port kapunk. A port
szilikagéllel toltétt oszlopon benzol: aceton (16: 1)
eleggyel eludlva kromatografaljuk. A 0,72 Rg-értékii
eludtumokat egyesitjiik, €¢s vikuumban bepdroljuk, igy
2,47 g 18,2',4"-triacetil-3"-butiril-9-(klor-acetil)-3,18-O-
-ciklo-leukomicin V-t kapunk (Reg=0,72; Rs-=0,47).
Ezt feloldjuk 60 ml ammoniaval telitett metanolban,
17 6ran at szobahémérsékleten hagyjuk allni, majd va-
kuumban szirazra paroljuk. A maradékot 60 ml meta-
nolban feloldjuk, és 20 éran at visszafolyatds kozben
forraljuk. A reakcidelegyet vakuumban szdrazra parol-
juk, és szilikagéllel toltott oszlopon benzol : aceton
(4: 1) eleggyel elualva kromatografaljuk. A 0,45 Ry,-
értékii frakciokat egyesitjiik, és vakuumban szarazra pa-
roljuk. Tgy 1,72 g terméket kapunk. Ry, =0,45; Reg=
0,10.
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Tomegspektrum adatok (m/e): 813 (M™); 754 (M-
59); 726 (M*+-87).

A magmigneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

1,44 (3"-CHjy); 2,16 (4"-OAc); 9,93 (CHO) ppm.

9. példa
3"-Acetil-SF-837:

40 ml acetonban feloldunk 4,0 g SF-837 anyagot, hoz-
zdadunk 2,5 ml ecetsavanhidridet, és 3 éran at szoba-
hémérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet 400 ml je-
ges vizbe ontjik, a pH-t 704-0s vizes ammonium-hidr-
oxid oldattal 8,5-re allitjuk, és kétszer extrahaljuk
200 ml benzollal. A benzolos réteget vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, és vakuumban szdrazra pa-
rolva 4,15 g 2’-acetil-SF-837-et kapunk. (Ry=0,66;
R;5=0,33). (Kitermelés: 98,6%.)

Az anyagot feloldjuk 40 ml acetonban, hozzaadunk
1,34 ml vizmentes piridint, &s hiités kozben belecsepeg-
tetiink 1,07 ml diklér-acetil-kloridot, majd hiités kézben
1 6ra 20 percig kevertetjilk. A reakcidelegyet 400 ml
jeges vizbe ontjiik, és a pH-t 7%4-o0s vizes amménia-
oldattal 9,5-re allitjuk. A csapadékot sziirjilkk, mossuk
és vikuumban megszdritva 4 13 g 2’-acetil-9-(diklor-
-acetil)-SF-837-et kapunk porszeri anyagként. (Rpy=
=0,83; Rp=0,71; Re=0,45).

1 g 2'-acetil-9-(diklor-acetil)-SF-837-et  feloldunk
10 ml vizmentes etil-acetdtban, hozzaadunk 1,5 ml
v-kollidint, és jeges hiités kozben belecsepegtetiink
0,73 ml acetil-kloridot. A reakcidelegyet 2 6ran at szoba-
hémérsékleten, majd 48 oran at 70 °C-on keverjiik.
A reakcidelegyet 50 ml jeges vizbe Ontjilk, a pH-t
7%-0s vizes ammoniaoldattal 5,7-re allitjuk, &s kéiszer
extrahdljuk 50 ml kloroformmal.

Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, és vakumban beparoljuk. A maradékot fel-
oldjuk 10 ml acetonban, 100 ml jeges vizbe Ontjilk, és
a pH-t vizes ammoniaoldattal 9,5-re éllitjuk. A csapa-
dékot kiszlirjiik, vizzel mossuk, és megszaritva 850 mg
terméket kapunk. Ezt szilikagéllel tol16tt oszlopon
benzol : aceton (20: 1) eleggyel elualva kromatografal-
juk. A 0,71 Ryc-értékii anyagot tartalmazoé eludtumokat
vakuumban bepdrolva 550 mg 2’,3”-diacetil-9-(dikl6r-
-acetil)-SF-837-et kapunk. (R;g=0,87 ; Rec=0,71).

A vegyiiletet feloldjuk 10 ml ammonidval telitett me-
tanolban, szobahdmérsékleten 2 6ran 4t allni hagyjuk,
vakuumban szarazra paroljuk, feloldjuk 20 ml metanol-
ban, és éjszakan at 70 °C-on melegitjiik. A reakcicele-
gyet viakuumban szdrazra pdroljuk, és a maradékot
szilikagéllel t6ltott oszlopon benzol : aceton (5 : 1) elegy-
gyel elualva kromatografaljuk. A 0,58 Rp,-€rtékii anya-
got tartalmazé eludtumokat vakuumban bepérolva
420 mg terméket kapunk. Rg, =0,58; Rip=0,22.

Tomegspektrum adatok (m/e): 855 (M+), 796 (M+-
59), 782 (M*-73).

A magmédgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz):

1,43 (3"-OCH,); 2,01 (3"-0Ac); 2,57 [3’-N(CHj),l:
3,58 (4-OCHj); 9,72 (CHO) ppm.
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10. példa

3-Acetil-3"-propionil-leukomicin As:

A 2. példa szerinti eljardsban kiinduldsi anyagként
leukomicin A; helyett 2’-acetil-leukomicin As-t hasz-
nélva 2’-acetil-9-(diklor-acetil)-leukomicin A s-6t dllitunk
eld.

2 g 2'-acetil-9-(diklor-acetil)-leukomicin-As-6t fel-
oldunk 10 mi acetonban, hozzdadunk 1,6 ml vizmentes
piridint, majd jeges hiités kézben 1,3 ml acetil-kloridot,
és 2,5 oran at 45 °C-on reagaltatjuk. A reakcicelegyet
100 ml jeges vizbe Ontjiik, a pH-t vizes ammoniaoldattal
9,5-re allitjuk, és kétszer extrahaljuk 50 ml kloroform-
mal. A kloroformos réteget vizmentes natrium-szulfaton
széritjuk, és szdrazra pérolva 2,02 g 3,2"-diacetil-9-
-(diklér-acetil)-leukomicin  As-6t kapunk. R;,=0,84;
Rp=0,67; R;-=0,36.

1,5 g 3.2"-diacetil-9-(diklor-acetil)-leukomicin As-0t
feloldunk 15 ml dioxdnban, hozzdadunk 2,26 ml y-kol-
lidint, majd hiités kozben 1,39 ml propionil-kloridot, és
100 °C-on 44 ¢rat reagéltatjuk. A reakcioelegyet 150 ml
jeges vizbe Ontjiik, és150 ml benzollal extrahaljuk. A ben-
zolos réteget hig vizes ammoniaoldattal mossuk, és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot kevés benzolban fel-
oldjuk, és szilikagéllel t6ltott oszlopon benzol : aceton
(25:1) eleggyel eludlva kromatografiljuk. A 0,74 Ryc-
értékili anyagot tartalmazé eludtumot szérazra parolva
562 mg 3,2"-diacetil-9-(diklér-acetil)-3”-propionil-leuk o-
micin A-0t kapunk. Reg=0,83; Re(-=0,74.

A mégneses rezonanciaspektrum adatai (CDCI;, 100
MHz): 1,43 (3"-CH;); 2,03 (2-Ac); 2,29 (3-Ac);
2,46 [3'-N(CHj3),]; 3,52 (4-OCH3); 6,04 (3-COCHCl,);
9,76 (CHO) ppm.

A fenti terméket feloldjuk 10 ml ammdénidval telitett
metanolban, €s 1 6ran at dllni hagyjuk. A reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk, és a maradékot 20 ml metanol-
ban oldjuk, 16 6ran at visszafolyatds kézben forraljuk,
majd vakuumban szdrazra pdroljuk. A maradékot ke-
vés benzolban feloldjuk, és szilikagéllal t61t6tt oszlopon
benzol : aceton (10: 1) eleggyel elualva kromatografal-
juk. A 0,57 Rp,-€rtékil anyagot tartalmazo frakcidkat
vakuumban beparolva 420 mg terméket kapunk.
Rpp=0,57; Rp=0,19.

Tomegspektrum adatok (m/e): 869 (M*), 796 (M+-
73), 782 (M*-87).

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,44 (3"-CH,;); 2,30 (3-Ac); 2,60 [3'-
N(CH,),]: 3,59 (4-OCH,); 9,75 (CHO) ppm.

11. példa
3-Acetil-3"-propionil-leukomicin Ag:

A 10. példa szerinti eljarasban 2'-acetil-9-(diklor-
-acetil)-leukomicin A helyett kiinduldsi anyagként
2’-acetil-9-(kldr-acetil)-leukomicin =~ As-6t  haszndlva
400 mg terméket kapunk.

A fenti 2’-acetil-9-(klor-acetil)-leukomicin A;-6t az
50—96 584 sz. kozzétett japan szabadalmi lefrdsban
kozolt eljaras szerint kapott 9-(klor-acetil)-leukomicin
acetilezésével, az 53—7434 sz. k6zzétett japan szabadal-
mi leirasban kozolt 2’-acetilezéssel allitjuk eld.

it
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12. példa

9-Acetil-3"-propionil-leukomicin A:

A 3. példdban leirt eljaras szerint kapott 10 g 9,18,2’-
-triacetil-3,18-0-ciklo-leukomicin A 5-6t feloldunk 100 m!
etil-acetatban, hozzdadunk 16 ml y-kollidint, majd hiités
¢&s keverés kozben 9,69 ml propionil-kloridot, és 70 °C-or:
4 napig kevertetjiik. A reakcidelegyhez 200 ml klorofor-
mot adunk, és kétszer mossuk 200 mi vizzel, majd egy-
szer 200 ml hig vizes ammdnium-hidroxid oldattal.
A kloroformos réteget vizmentes natrium-szulfttal
szdritjuk, és vakuumban szarazra pédroljuk. A maradé-
kot kevés benzolban feloldjuk, és szilikagéllel toltStt
oszlopon benzol : aceton (17 : 1) eleggyel eludlva kro-
matografaljuk. A 0,75 Rep-értékii anyagot tartalmazod
frakcidkat vakuumban szdrazra paroljuk, igy 4,02 g
9,18,2'-triacetil-3,18-O-ciklo-3"-propionil-leukomicin
As-6t kapunk. (Rgg=0,75; R;-=0,56).

A kapott anyagot 40 ml ammoniaval telitett metanol-
ban feloldjuk, 17 éran at allni hagyjuk, és vikuumban
szarazra paroljuk. A maradékot feloldjuk 50 ml meta-
nolban, 17 6ran at visszafolyatds kozben forraljuk, majd
viakuumban szdrazra paroljuk.

A maradékot szilikagéllel t6ltott oszlopon benzol :
aceton (7 : 1) eleggyel eludlva kromatografaljuk. A 0,67
Rpq-€rtékii anyagot tartalmazo frakciokat egyesitjiik,
¢és vikuumban szarazra parolva 3,1 g terméket kapunk.
RA=0,67; Rip=0,33; R-=0,13.

Toémegspektrum adatok (mf/e):
(M+-73),783 (M *-87).

A magmigneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,42 (3"-CHy); 2,00 (9-Ac); 2,54 [3'-
N(CH3),]1: 3,53 (4-OCH3); 9,84 (CHO) ppm.

869 (M™T), 796

13. példa
3”-Propionil-leukomicin A4:

5 g 4. példa szerint kapott 18,2’-diacetil-9-(diklor-
-acetil)-3,18-0-ciklo-leukomicin As-6t feloldunk 50 ml
vizmentes dioxanban, hozzaadunk 7,5 ml vizmentes
v-kollidint, majd jeges hiités kbzben hozzdcsepegtetiink

4,5 ml propionil-kioridot, és 90 °C-on 20 6rat kevertet-

jitk. Hozzaadunk 500 ml benzolt, kétszer mossuk 50 mi
vizzel, és egyszer 500 ml hig vizes amméoénium-hidroxid
oldattal. A benzolos réteget vizmentes natrium-szulfat-
tal szaritjuk, és vakuumban szdrazra parolva 5,1 g port
kapunk. Ezt a port szilikagéllal t6lt6tt oszlopon ben-
zol : aceton (18 : 1) eleggyel eludlva kromatografaljuk.
A 0,78 Rep-értékil anyagot tartalmazé frakcidkat sza-
razra parolva 2,8 g 18,2'-diacetil-9-(diklor-acetil)-3,18-
-O-ciklo-3"-propionil-leukomicin A;-t kapunk.

Benzol/n-hexan elegybdl végzett Atkristalyositassal
szintelen kristdlyokat kapunk, amelyek olvadaspontja
177—179 °C.

A fenti kristdlyokat feloldjuk 50 ml ammonidval teli-
tett metanolban, 4 éran dt szobahémérsékleten hagyjuk
allni, és vakuumban szdrazra paroljuk.

A maradékot 50 ml metanolban oldjuk, 16 6ran at
visszafolyatas kozben forraljuk, majd vakuumban szi-
razra paroljuk. A maradékot kevés benzolban feloldjuk,
és szilikagélial t61t6tt oszlopon benzol: aceton (6: 1)
eleggyel eludlva kromatografaljuk. A 0,47 Rp,-€riékii
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anyagot tartalmazé frakcidkat szdrazra parolva 2,1 g
terméket kapunk. Ry, =0,47 ; Rpp=0,14.
Témegspektrum adatok (m/e): 827 (M™), 754
(M*-73), 740 (M*-87).
A magmdgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl,,
100 MHz): 1,44 (3"-CH;); 2,57 [3’-N(CHj3),]; 3,56
(4-OCH,); 9,86 (CHO) ppm.

14. példa

3”-Butiril-leukomicin As:

5 g 4. példdban kapott 18,2’-diacetil-3,18-O-ciklo-9-
-(diklor-acetil)-leukomicin As-6t feloldunk 50 ml viz-
mentes dioxanban, hozzaadunk 7,51 ml vizmentes
v-kollidint, majd jeges hiités kozben 5,37 ml butiril-klo-
ridot, és 90 °C-on 16 6rit kevertetjitk. A reakcidelegy-
hez 500 ml benzolt adunk, kétszer vizzel és egyszer
500 m! hig vizes ammadnium-hidroxid oldattal mossuk
A benzolos réteget vizmentes natrium-szulfattal szarit-
juk, és szarazra paroljuk. A maradékot szilikagéllel 161-
tott oszlopon benzol : aceton (20 : 1) eleggyel eludlva
kromatografaljuk. A 0,65 Rp--értékii anyagot tartal-
mazé frakcidkat vakuumban szarazra parolva 2,72 g
18,2’-diacetil-3,18-0-ciklo-9-(dikl6r-acetil)-3”-butiril -
-leukomicin A -6t kapunk. Rig=0,80; R¢-=0,65.

A magmdgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,43 3"-CHj3); 2,06 (2'-Ac); 2,11 (18-Ac);
2,48 [3'-N(CH;3),]; 3,46 (4-OCHy); 6,36 (9-COCHCL,).

Olvadaspont: 196—198 °C. (Szintelen kristalyok ben-
zol : n-hexin elegybdl atkristalyositva.)

A fenti terméket 20 ml ammonidval telitett metanol-
ban oldjuk, 16 6rdan at 4llni hagyjuk, és vdkuumban
szdrazra paroljuk. A maradékot 50 ml metanolban old-
juk, 16 ordn at visszafolyatas kozben forraljuk, majd
vakuumban szdrazra paroljuk. A maradékot szilika-
géllel toltott oszlopon benzol : aceton (6: 1) eleggyel
eludlva kromatografiljuk. A 0,48 Rg,-érték{i anyagot
tartalmazd frakcidkat szarazra paroljuk, igy 1,7 g ter-
meéket kapunk. Ry, =0,48; R;g=0.15.

Tomegspektrum adatok (m/e):
(M *-87).

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDClg,
100 MHz): 1,42 (3"-CH,); 2,57 [3'-N(CH;),]; 3,55
(4-OCH;); 9,84 (CHO) ppm.

841 (M*), 754

15. példa
4"-Acetil-3,3"-dipropionil-leukomicin V:

A 9. példa szerint kapott 1 g 2’-acetil-SF-837-¢t fel-
oldunk 10 ml vizmentes diklor-metidnban, hozzdadunk
0,23 ml vizmentes piridint és 480 mg p-nitro-benzoil-
-kloridot, majd szobahSmérsékleten 17 6rat kevertet-
jik. A reakcidelegyhez egyenlé mennyiségli vizet adunk,
alaposan Osszekeverjiik, és az elvélasztott diklor-
metanos réteget 10 ml vizzel és 10 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk. Vizmentes
natrium-szulfattal végzett szaritas utan az oldatot sza-
razra paroljuk, igy 2’-acetil-9-(p-nitro-benzoil)-SF-837-
et kapunk (Rgg=0,72; R;c=0,44). Az anyagot feloldjuk
vizmentes piridinben, hozzdadunk 1,2 ml ecetsavan-
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hidridet, és 90 °C-on 3 napig reagaltatjuk. A reakcio-
elegyet vikuumban beparoljuk, és feloldjuk 10 ml kloro-
formban, majd 10 ml hig sésavoldattal, 10 ml vizzel és
10 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal
mossuk. A maradékot kevés benzolban oldjuk, és szi-
likagéllel tolt6tt oszlopon benzol : aceton (20 : 1) elegy-
gyel kromatografaljuk. A f8 eludtumot vikuumban be-
paroljuk, és 15 ml ammonidval telitett metanolban old-
juk, 2 napig szobahémérsékleten allni hagyjuk, vakuum-
ban bepdroljuk, hozzdadunk 20 m! metanolt, és 18 dran
at visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcidelegyet va-
kuumban szdrazra paroljuk, és szilikagéllel toltétt osz-
lopon benzol : aceton (7: 1) eleggyel elualjuk. A 0,56
Rpp-€rtékili anyagot tartalmazé eludtumokat szdrazra
parolva 280 mg terméket kapunk. Re,=0,56; Rep=
=0,18.

Tomegspektrum adatok (m/e):
(M+-59), 782 (M +-73).

855 (M™*), 796

16. példa

3”-Butiril-4"-propionil-leukomicin V:

A 4. példiban kapott 5 g 18,2’-diacetil-9-(diklor-
-acetil)-3,18-O-ciklo-leukomicin A;-6t feloldunk 30 ml
vizmentes piridinben, hozzdadunk 15 ml propionsavan-
hidridet, és 100 °C-on 40 érat reagaltatjuk. A reakcid-
elegyet S00 ml jeges vizbe Ontjilk, a pH-t vizes ammo-
nium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk, és kéiszer extra-
haljuk 300 ml kloroformmal. A kloroformos réteget
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
majd vdkuumban szdrazra parolva 5,13 g port kapunk.
A port szilikagéllel toltétt oszlopon benzol : aceton
(18: 1) eleggyel elualva kromatografaljuk. A 0,63 Ry.-
értékil anyagot tartalmazé eludtumot szdrazra pirolva
1,5 g 18,2’-diacetil-3”-butiril-3,18-O-ciklo-9-(diklér-ace-
ti)-4"-propionil-leukomicin V-t kapunk.

Ezt az anyagot feloldjuk 30 ml amménidval telitett
metanolban, 16 6ran at allni hagyjuk, és vakuumban
szdrazra paroljuk. A maradékot 50 ml metanolban
oldjuk, 20 O6rdn at visszafolyatds kdzpen forraljuk,
majd vakuumban szdrazra paroljuk. A kapott maradé-
kot szilikagéllel t5ltott oszlopon benzol : aceton (6: 1)
eleggyel eludlva kromatografaljuk. A 0,46 Rg,-értéki
anyagot tartalmazé eluatumot vakuumban szdrazra
parolva 1,2 g terméket kapunk. Rp, =0,46; Ryg=0,11.

Tomegspektrum adatok (mfe): 827 (M1), 754
(M*-73), 740 (M*-87).

A magmdgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,43 (3"-CHy); 2,57 [3'-N(CHj,),): 3,54
(4-OCHj3); 9,87 (CHO) ppm.

17. péida
3"-Izovaleril-leukomicin A:

5 g 2'-acetil-leukomicin As-6t feloldunk 25 ml viz-
mentes diklér-metanban, hozzdadunk 1,64 ml vizmentes
piridint, majd jeges hiités k6zben belecsepegtetiink 1,77
ml diklér-acetil-kloridot, €s 1 Srian at kevertetjiik.
A reakcidelegyhez hideg vizet adunk, és 25 ml diklor-
metannal extrahdljuk. A diklor-metdnos réteget viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, vakuumban
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szarazra parolva kvantitativ kitermeléssel 2’-acetil-3,9-
-(diklor-acetil)-leukomicin A 5-6t kapunk.

5 g fenti terméket feloldunk 50 ml vizmentes dioxan-
ban, hozzdadunk 7,87 ml y-kollidint, majd hiités kdzben
belecsepegtetiink 6,62 ml izovaleril-kloridot, és 90 °C-on
80 orat kevertetjiik. A reakcidelegyet 500 m! hideg vizbe
Ontjiik, és kétszer extrahéljuk 400 ml benzollal. A ben-
zolos réteget vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk,
és vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot 20 ml
metanolban oldjuk, hozzdadunk 20 ml amméonidval
telitett metanolt, és szobahSmérsékleten 30 percig
kevertetjiikk. A reakcidelegyet 500 ml hideg vizbe 6ntjiik,
kétszer extrahdljuk 400 ml benzollal, vizmentes mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban szirazra
paroljuk. A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografaljuk benzol : aceton (I5:1;7:1és 5:1)
eleggyel végzett gradiens elicidval. A {8 frakciokat
egyesitjiik, és vikuumban szdrazra parolva 1,25 g nyers
2’-acetil-3"-izovaleril-leukomicin A -6t kapunk. Ezt fel-
oldjuk 20 ml metanolban, 20 6ran at visszafolyatas koz-
ben forraljuk, és vaikuumban szdrazra péroljuk. A ma-
radékot Ujra kromatografaljuk szilikagéllel t6l16tt oszlo-
pon benzol : aceton (9 : 1) eleggyel eludlva. A 0,48 Rg,-
értékli anyagot tartalmazé frakcidkat bepdroljuk, igy
830 mg terméket kapunk. Ry, =0,48.

Tomegspektrum adatok (m/e): 855 (M¥), 768
(M*-87), 754 (M*-101). '

A magmadgneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,42 (3"-CH3); 9,89 (CHO) ppm.

18. példa
3" Acetil-leukomicin A, :

5 g 2"-acetil-leukomicin A -et feloldunk 25 ml vizmen-
tes diklér-metanban, hozzdadunk 1,64 ml vizmentes
piridint, jeges hiités kozben belecsepegtetiink 1,77 mi
diklor-acetil-kloridot, és 1 orat kevertetjiikk. A reakcio-
elegyhez 25 ml hideg vizet adunk, és 25 ml diklér-
metinnal extrahdljuk. A diklor-metdnos réteget viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, és viakuumban
szarazra parolva kvantitativ kitermeléssel 2’-acetil-3,9-
-(diklor-acetil)-leukomicin A;-et kapunk.

5 g fenti termék 50 ml vizmentes etil-acetattal készi-
tett oldatdhoz hozzdadunk 9,4 ml y-kollidint, és jeges
hiités kozben belecsepegtetiink 4,6 ml acetil-kloridot,
majd 72 6ran at 70 °C-on kevertetjik. )

A reakcidelegyet 250 ml jeges vizbe Ontjik, és kétszer
extrahdljuk 150 ml kloroformmal. A kloroformos réte-
get hig vizes s6savoldattal (pH 2), vizzel és telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfiaton szdritjuk, és vikuumban szdrazra
paroljuk. A maradékot 10 ml metanolban oldjuk, hozzd-
adunk 10 ml ammonidval telitett metanolt, majd szoba-
hémérsékleten 30 percig kevertetjilkk. A reakcidelegyet
250 ml jeges vizbe Ontjiik, és kloroformmal kétszer
extrahaljuk. A kloroformos réteget vizmentes magnézi-
um-szulfattal szdritjuk, és vikuumban szdrazra parol-
juk. A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon ben-
zol : aceton (8:1) eleggyel eludlva kromatografaljuk,
az eludtumot beparolva 1,4 g nyers 2,3"-diacetil-leuko-
micin A -et kapunk porként. A porszerli nyersterméket
feloldjuk 20 ml metanolban, 20 6ran 4t visszafolyatas

13

13-



27

kozben forraljuk, és vakuumban szarazra paroljuk.
A maradékot ismét kromatografaljuk szilikagél oszlo-
pon benzol:aceton (6:1) eleggyel eludlva. A 0,46
Rpp-értéki anyagot tartalmazé eludtumot vikuumban
szérazra parolva 716 mg terméket kapunk. R, =0,46.

Tomegspektrum adatok (mfe): 827 (M'), 768
(M*-59), 726 (M+-101).

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai (CDCl;,
100 MHz): 1,43 (3"—CH;): 2,00 (3"-OAc); 9,89
(CHO) ppm.

19. példa
3"-Acetil-leukomicin As:

65 g 2’-acetil-leukomicin A;-6t feloldunk 300 ml viz-
mentes diklor-metdnban, hozzdadunk 44 ml vizmentes
piridint és 39 ml trimetil-szilil-kloridot, majd 1 érdn at
szobahémérsékleten kevertetjilkk. A reakcidelegyet 2 li-
ter vizbe Ontjik, és 500 ml kloroformmal extrahaljuk.
Az extraktumot 0,1 n sdsavoldattal, vizzel és 3%,-os
vizes ammonium-hidroxid oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, és vikuumban szarazra
paroljuk, igy 69 g nyers 2’-acetil-3,9-bisz(trimetil-szilil)-
-leukomicin A -6t kapunk.

A fenti anyagot feloldjuk 200 ml vizmentes etil-ace-
tatban, hozzdadunk 227 g tribenzil-amint, majd jeges
hiités kozben S1 ml acetil-kloridot, és 70 °C-on 40 érat
kevertetjik. A reakcidelegyet 2 liter vizbe Ontjiik, vizes
ammonium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk a pH-t,
és 1 liter kloroformmal extrahéljuk. Az extraktumot
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton szarit-
juk, és vikuumban bepdrolva 2',3”-diacetil-3,9-bisz(tri-
metil-szilil)-leukomicin A-6t kapunk, amely kismennyi-
ségli 18,2,3"-triacetil-3,9-bisz(trimetil-szilil)-17-dehidro-
-leukomicin A 5-6tés nagymennyiség tribenzil-amint tar-
talmaz. Ehhez jeges hiités kozben 250 ml amménidval
telitett metanolt adunk, és 1,5 6rat kevertetjilk szoba-
hémérsékleten. A reakcicelegyet 2 liter vizbe Ontjiik, és
1 liter kloroformmal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfittal szaritjuk, és
vakuumban szdrazra pdroljuk. A maradékot 600 ml hi-
deg metanolban oldjuk, és kisziirjitk az oldatlan triben-
zil-amint. A szlirletet 20 6ran at visszafolyatds kozben
forraljuk, majd vékuumban szarazra pdroljuk, igy
69 g nyers 3"-acetil-3,9-bisz(trimetil-szilil)-leukomicin
A -6t kapunk.

Az anyagot feloldjuk 250 ml ecetsav : tetrahidrofu-
ran:viz (3:1: 1) elegyben, és 1 6rdn 4t szobah8mér-
sékleten kevertetjitk. A reakcioelegyhez 1 liter klorofor-
mot adunk, és 3%;-0s vizes ammonium-hidroxid oldattal
mossuk. A kloroformos réteget vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, és vakuumban szdrazra parolva
64 g nyers 3"-acetil-leukomicin A;-6t kapunk, amelyet
kevés benzolban feloldunk, és szilikagéliel tltott osz-
lopra Ontjiik. Az elticiét gradiens moédszerrel benzol :
aceton (10:1 — 8:1 — 6:1) eleggyel végezziik.
Az egyes frakcidkat szilikagél rétegen vékonyréteg-kro-
matografidval vizsgaljuk, és a 0,45 Rp,-€rtékii anyagot
tartalmazd frakcidkat egyesitjiik, és vakuumban szd-
razra parolva 45,5 g tisztitott terméket kapunk. (Kiter-
melés: 70,075). Ry, =0,45; Rep=0,10.
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Toémegspektrum adatok (m/e): 813 (M7™), 754
(M*-59), 726 (M*-87).

Hatdsossag: 2850 y/mg (standard leukomicinhez vi-
szonyitva).

20. példa
3”-Propionil-leukomicin Ay:

65 g 2'-acetil-leukomicin As-6t feloldunk 300 ml
diklér-metdanban, hozzaadunk 44 ml vizmentes piridint
és 39 ml trimetil-szilil-kloridot, majd 1 6ran 4t kevertet-
jiikk szobahémérsékleten. A reakcidelegyet 2 liter vizbe
ontjiik, €s 300 ml kloroformmal extrahdljuk. Az extrak-
tumot 0,1 n sésavoldattal, vizzel és 3%;-0s vizes ammo-
nium-hidroxid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfattal szdritjuk, és vdkuumban szarazra pérolva
70 ¢ nyers 2’-acetil-3,9-bisz(trimetil-szilil)-leukomicin
A-6t kapunk.

A fenti nyersterméket feloldjuk 200 ml dioxanban,
hozzdadunk 230 g tribenzil-amint, majd jeges hiités
kozben 65 ml propionil-kloridot, és 90 °C-on 24 érat
kevertetjilk. A reakcidelegyet 2 liter vizbe oOntjik, a
pH-t vizes ammoénium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk,
és 1 liter kloroformmal extrahaljuk. Az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, és szdrazra
parolva 2'-acetil-3,9-bisz(trimetil-szilil)-3”-propionil-leu-
komicin A -0t kapunk, amely kismennyiségi 2’-acetil-
-3,9-bisz(trimetil-szilil)-18,3’-dipropionil-17-dehidroleu-
komicin As-6t és nagymennyiségil tribenzil-amint tar-
talmaz. Ehhez hozzdadunk 250 ml ammonidval telitett
metanolt, és szobahdmérsékleten 1,5 orat kevertetjilk.
A reakcidelegyet 2 liter vizbe Ontjiik, és 1 liter kloro-
formmal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfittal szaritjuk, és vikuum-
ban szarazra paroljuk. A maradékot hideg metanolban
oldjuk, €s kiszlirjiik az oldatlan tribenzil-amint. A sz{irle-
tet 20 éran 4t visszafolyatas kozben forraljuk, és va-
kuumban szdrazra parolva nyers 3,9-bisz(trimetil-szilil)-
-3"-propionil-leukomicin As-6t kapunk. Az anyagot
250 ml ecetsav : tetrahidrofurdn :viz (3:1:1) elegy-
ben oldjuk, és 1 érdn at kevertetjilkk szobah&mérsékle-
ten. A reakcioelegyhez 1 liter kloroformot adunk, és
3%-0s vizes ammoénium-hidroxid oldattal mossuk.
A kloroformos réteget vizmentes magnézium-szulfattal
szaritjuk, és vakuumban szdrazra parolva 60 g nyers
3”-propionil-leukomicin As-6t kapunk, amelyet kevés
benzolban feloldunk, és szilikagéllel t61tott oszlopba
ontjilk. Az eludldst gradiens mddszerrel benzol : aceton
(15:1 —10:1 — 8:1) elegyekkel végezziik. Az egyes
frakciokat szilikagélen vékonyréteg-kromatografidaval
vizsgaljuk, és a 0,57 Rg,-értékii anyagot tartalmazé
frakciokat egyesitjiik, majd vakuumban szérazra parolva
52,5 g tisztitott terméket kapunk. (Kitermelés: 79,4%7).
Ry =0,57 ; Ryp=0,14.

Tomegspektrum adatok (m/e): 827 (M¥), 754 (M*-
73), 740 (M *-87).

Hatasossdg: 2850 vy/mg (standard leukomicinnel
osszehasonlitva).

Citratjanak olvadaspontja 122—127 °C.
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21. példa

3"-Acetil-leukomicin A4(3,3"-diacetil-leukomicin As):

30 g 2"-acetil-leukomicin A 150 m! vizmentes diklér-
-metannal késziilt oldatihoz jeges hiités kézben 6 ml
vizmentes piridint és 5,69 ml trimetil-szilil-kloridot
adunk, majd 1 6ran at kevertetjitk szobahGmérsékleten.
A reakcibelegyet 0,1 n sésavoldattal, vizzel és 3%-os
vizes ammoénium-hidroxid oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, és vikuumban szirazra
parolva 30,2 g nyers 2’-acetil-9-(trimetil-szilil)-leukomi-
cin A;-0t kapunk.

A fenti nyerstermeket 50 ml vizmentes dioxanban old-
juk, hozzaadunk 113 g tribenzil-amint és 25 ml acetil-
-kloridot, majd 40 ordn 4t 80 °C-on kevertetjiik.
A reakcidelegyet 1 liter vizbe 6ntjiik, a pH-t vizes ammo-
nium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk, és 500 ml kloro-
formmal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfattal szaritjuk, és vakuumban bepéroljuk.
A maradékhoz 50 ml ammoniaval telitett metanolt
adunk, és 2 ordn it szobahOmérsékleten kevertetjiik.
A reakcidelegyet 1,5 liter vizbe Ontjiik, és 500 ml kloro-
formmal extrahaljuk. A kloroformos réteget vizmentes
magnézium-szulfattal szdritjuk, és vakuumban szarazra
paroljuk. A maradékot 200 ml hideg metanolban oldjuk,
és kiszlirjiik az oldatlan tribenzil-amint. A szirletet
20 6ran at visszafolyatds kozben forraljuk, és szdrazra
parolva nyers 3,3”-diacetil-9-(trimetil-szilil)-leukomicin
As-0t kapunk.

A nyersterméket 125 ml ecetsav : tetrahidrofuran : viz
(3:1:1) elegyben feloldjuk, és szobah8mérsékleten 2
orat kevertetjiik. A reakcidelegyhez 500 ml kloroformot
adunk, és 3%-os vizes amménium-hidroxid oldattal
mossuk. A kloroformos réteget vizmentes magnézium-
-szulfattal szaritjuk, és vakuumban szdrazra pdrolva
29,8 g nyers 3,3"-diacetil-leukomicin A-61 kapunk. Ezt
az anyagot kevés benzolban feloldjuk, szilikagéllel tol-
tott oszlopra Ontjiik, és gradiens modszerrel benzol : ace-
ton (10:1—8:1—6: 1) eleggyel eludljuk. A frakcis-
kat szilikagélen vékonyréteg-kromatografidval vizsgal-
juk, a 0,58 Ry, -€rtékii anyagot tartalmazoé frakciokat
egyesitjitk, vakuumban szdrazra péaroljuk, igy 21,2 g
tisztitott terméket kapunk. (Kitermelés: 67,2%. Ry, =
=0,58; Rgy=0,15.

Toémegspektrum adatok (m/e):
(M*+-59), 768 (M *+-87).

855 (M%), 796

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altaldnos képletd 14j, 3”-acilezett
makrolid antibiotikumok és soik eldallitdsara — ebben
a képletben
R, hidrogénatomot vagy 2—3 szénatomos alkanoil-

csoportot,

R, hidrogénatomot vagy 2—4 szénatomos alkanoil-
csoportot jelent, és R, és R, koziil legalabb az egyik
hidrogénatom,

R’ és R” koziil az egyik R; jelil csoport és a mdsik R,
jelii csoport, és

R; 2—6 szénatomos alkanoilcsoportot és

R4 2—5 szénatomos alkanoilcsoportot jelent
jellemezve, hogy

azzal

181973

10

20

25

30

35

40

45

50

55

65

30

a) az (Ia) altaldnos képletti vegyiiletek eldallitasara
— ebben a képletben R és R, a targyi kérben megadott
jelentésii, R;; 2—3 szénatomos alkanoilcsoportot jelent
---egy (IIT) altaldnos képletl vegyiiletet — ebben a kép-
letben R védSesoportot, eldnydsen halogénezett acetil-,
p-nitro-benzoil- vagy szililcsoportot jelent, R4 hidrogén-
atomot vagy Rg; jeld csoportot jelent, ahol Rg; 2—4
szénatomos alkanoilcsoport és Ry és Ry a targyi korben
megadott jelentésli — 2—6 szénatomos alifas karbon-
sav-szarmazékkal, elénydsen savhalogeniddel acileziink,
majd a kapott (IV) és (IV”) 4ltaldnos képletii vegyiiletek-
rél — a képletekben Rg jelentése Ry, vagy Ry jelii cso-
port, Ry, Rj, Ry, Rsés Rg,; a fenti jelentésti — kivant
esetben szétvalasztas utdn a jelenlevd védScsoportokat
szelektiven eltavolitjuk, vagy

b) az (Ib) altalanos képletii vegyiiletek eléallitisdra
— ebben a képletben R,; 2-—4 szénatomos alkanoil-
csoportot jelent ¢s R3 és R, a targyi korben megadott
jelentési — egy (V) dltalanos képletii vegyiiletet — eb-
ben a képletben Ry hidrogénatomot vagy Ry, jelii cso-
portot jelent, ahol Rg, 2—4 szénatomos alkanoilcsoport
és R, és R, a targyi korben megadott jelentésii — 2—4
szénatomos alifds karbonsav-szarmazékkal, elénydsen
anhidriddel reagéltatunk, majd a kapott (VI) altaldnos
képleti vegyiiletet — ebben a képletben R; jelentése
R¢; vagy R, jelii csoport és R,;, R4 és Ry, a fenti jelen-
tésli — egy 2—6 szénatomos alifis karbonsav-szarma-
zékkal, elényGsen halogeniddel reagaltatjuk, majd a
kapott (VII) altaldnos képletii vegyiiletrél ebben a
képletben Ry, R3, R, és R; a fenti jelentésii — a jelen-
lev6 véddcsoportokat szelektiven lehasitjuk, vagy

¢) az (Ic) altalanos képletli vegyiiletek elsallitasara
— ebben a képletben Ry és R, a targyi kérben megadott
jelentésti —

c,) egy (VIII) altalanos képletii vegyiiletet — ebben
a képletben Ry, véddcsoport, elénydsen klérozott ace-
tilesoport, Rq hidrogénatom vagy Ry jelii csoport, ahol
Rg; 2—4 szénatomos alkanoilcsoport és R, a fenti jelen-
tésli — 2—4 szénatomos alifds karbonsav-szdrmazékkal,
elénySsen anhidriddel acileziink, majd a (IX) altalanos
képleti vegyiiletet — ebben a képletben R, jelentése R,
vagy R, jeli csoport és R,; 2—4 szénatomos alkanoil-
csoport €s R, Rg, és Ry a fenti jelentésit — a 3”-hely-
zetben alifds karbonsav-szarmazékkal, elénydsen halo-
geniddel acilezziik, vagy

¢,/ egy (IX) altalanos képletli vegyiiletet — ebben a
képletben Ry, Ry, és Rg, a fenti jelentésii — 2—6 szén-
atomos alifas karbonsav-szdrmazékkal, elénydsen halo-
geniddel a 3"-helyzetben acileziink, majd a kapott (XII)
vagy (XIIT) dltalanos képletit vegyiiletrél —— ebben a két
képletben R,, Rs;, Ry, Ry, Ry, Rsés R, a fenti jelen-
tésli — a jelenlevod véddesoportokat szelektiven lehasit-
juk, és a kapott (XIV) altalanos képletfl vegyiiletrsl —
ebben a képletben R;, R, és R¢ a fenti jelentésii — a
2’-helyzetli acilcsoportot eltavolitjuk, vagy

c.) egy (XXI) altalanos képletli vegyiiletet — ebben
a képletben R 53 véddesoportot, elénydsen szililcsoportot
jelent és R, és Ry a fenti jelentésli — 2-—6 szénatomos
alifas karbonsav-szarmazékkal, el8nyosen halogeniddel
reagaltatunk, és a kapott (XXII) és (XXII’) 4ltalanos
képletii vegyiiletekrol — ebben a képletben Rg, Rg vagy
R; jelli csoportot jelent é&s R3, Ry, Rsy és Ry, a fenti je-
lentésii -- adott csetben szétvalasztasuk utdn a jelenlevd
véddesoportokat szelektiven lehasitjuk, vagy
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d) az (Id) altalanos képletii vegyiiletek elGallitasara —
ebben a képletben R, 2—3 szénatomos alkanoilcsopor-
tot jelent, Ry és Ry a targyi korben megadott jelentés{i —
egy (XVI) altaldnos képlet(i vegyiiletet — cbben a kép-
letben Rg, védScsoportot, elénydsen p-nitro-benzoil-
csoportot jelent, és Ry, R, és Rg; a fenti jelentés — 2—
6 szénatomos alifds karbonsav-szirmazékkal, el6nydsen
anhidriddel acileziink, majd a kapott (XVII) és (XVIII)
altalanos képletii vegyiiletekr6l — ezekben a képletek-
ben R, R, Ry, Ry, és Rga fenti jelentésii —adott eset-
ben szétvalasztds utdn a jelenlevs véd8csoportokat sze-
lektiven lehasitjuk ; vagy

e) az (Ie) altaldnos képletii vegyiiletek elGallitasara —
ebben a képletben R, 2—4 szénatomos alkanoilcsopor-
tot jelent és Ry és R, a tdrgyi korben megadott jelenté-
sti — egy (VI) altalanos képletii vegyiiletet — ebben a
képletben Ry, R4, R, & Ry, a b) eljardsnal megadott
jelentésti — 2—6 szénatomos alifas karbonsav-szarma-
zékkal, elénydsen anhidriddel acileziink, majd a kapott
(XTX) dltaldnos képletii vegyiiletrl — R;, Ry, R7és R,
a fenti jelentésti — a 18-helyzetli véd8csoportot és a
2’-acilcsoportot szelektiven lehasitjuk, vagy

f) az (If) altalinos képletli vegyiletek eldallitdsd-
ra — ebben a képletben R4 és R, a tdrgyi korben meg-
adott — egy (IX) altalanos képletii vegyiiletet — Ry, R,
R,;, Ry €s Ry a ¢;) eljdrdsndl megadott jelentést —
2—6 szénatomos alifds karbonsavszdrmazékkal, el6-
nydsen anhidriddel acileziink, majd a kapott (XX) alta-
ldnos képlet vegyiiletrsl — R;, Ry, R4, Ry, Rs; és Ry
a fenti jelentésli — a 9-, valamint 3,18-helyzetit védo-
csoportokat és a 2’-acilcsoportot szelektiven lehasitjuk,
és kivant esetben az a)—f) eljardsok barmelyikével ka-
pott (I) altaldnos képletli vegyiiletet sojavd 4talakitjuk.
(Elsébbsége : 1978. V. 10.)

2. Eljaras az (I’) altalanos képletli 4j, 3"-acilezett mak-
rolid antibiotikum eldallitisira — ebben a képletben R
hidrogénatomot vagy R}, csoportot képvisel és Ry, 2—
3 szénatomos alkanoilcsoport, R; 2—5 szénatomos
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alkanoilcsoportot és Ry 2—6 szénatomos alkanoil-
csoportot jelent — azzal jellemezve, hogy egy (I11) alta-
ldnos képletii vegyiiletet — ebben a képletben R, a tar-
gyi korben megadott, Rs valamilyen szililesoport, R, a
fenti jelentés(i vagy szililcsoport, Ry hidrogénatom vagy
kevés szénatomos alkanoilcsoport — 2—3 szénatomos
alifds karbonsav-halogeniddel acileziink, majd a kapott
(IV) és (IV’) altalanos képletii vegyiilet keverékét — eb-
ben a két képletben Rj, Ry és Rs a fenti jelentés(i, R
2—5 szénatomos alkanoilcsoport, Ryy 2—3 szénatomos
alkanoilcsoport vagy valamilyen szililcsoport —

a) a 9- és — adott esetben — 3-helyzetii szililcsoport
és a 18- és 2'-helyzetii acilcsoport eltdvolitasira adott
esetben bdzist tartalmazo vizes, kevés szénatomos alka-
nolban melegitjiik, vagy

b) a 9- é&s — adott esetben — 3-helyzetii szililcsoport
és a 18-helyzet( acilcsoport eltdvolitdsdra bazis jelen-
Iétében vizes, kevés szénatomos alkanollal, majd a 2'-
helyzetii acilcsoport eltdvolitasiara adott esetben vizet
tartalmazé metanolban melegitve kezeljiik ;

c) a 18-helyzetii acilesoport eltdvolitdsara ammonidt
tartalmazé metanollal, a 9- és — adott esetben — 3-hely-
zet(i szililcsoport és a 2'-helyzet(i acilcsoport eltavolitd-
sara vizes, kevés szénatomos alkanolban melegitve ke-
zeljiik ;

d) a 18-helyzetii acilcsoport eltavolitdsara ammoniat
tartalmazé metanollal, a 2’-helyzetli acilcsoport eita-
volitdsara metanollal melegitve, a 9- és — adott eset-
ben — 3-helyzetii acilcsoport eltivolitasara vizes savval
kezeljiik. (ElsGbbsége : 1979, IV. 12.)

3. Eljdras hatéanyagként (I) altaldnos képletii mak-
rolid antibiotikumot vagy gyogyaszatilag elfogadhato
séjat — Ry, Ry, R’ és R” az 1. igénypont targyi korében
megadott — tartalmazé gyogyszerkészitmények elo-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
barmely eljarassal elééllitott hatéanyagot a gydgyszer-
készitésben szokasos hordozé-, higits- és/vagy egyéb
segédanyaggal kikészitjiik. (ElsSbbsége: 1978. V. 10.)

{1 db abraoldal
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