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Piiprava derivitd 6-0-acylelsamycinu A

Nové derivdty elsamycinu A, které majf 6-0-acylsubstitu-
ent, zplsob vyroby téchto derivétl elsamycinu A, protind-
dorovych prostfedkd, obsahujicich je jako dtinnou sloZku a
zpiisob 1éZby s vyuZitim téchto prostfedkd.
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Oblast vynélezu

Vynédlez se tyké novych derivéatd elsamycinu A, které
maji zvydeny protinédorovy ulinek, nizsf{ toxicitu a/nebo
lep8{ farmakokinetické vlastnosti, jejich vyroby, pros-
tPedkd, které je obsahuji jako déinnou sloZku a therapeu-
tickych metod vyuZivajicich tyto prostredky.

Dosavadni stav techniky

Elsamycin A je antibiotikum's protinddorovym ulinkem,
vyrédbéné kultivaci kmene sktinomycet, ktery produkuje elsa-
mycin A a je oznaden jako kmen J907-21 /ATCC 39417/, nebo
jeho mutanty. Elsamycin A projevuje antibakteridlni ucdi-
nek va&i aerobnim gram-positivnim bakteriim a vdci anaerob-
nim organismim. RovnéZ vykazuje ulinek proti riznym bunkém
tumoru u my3{, zahrnujicich leukemii P388, lymfoidni leuke~
mii L1210 a melanom B16,in vitro a in vivo. Konishi, et al,
Elsamicins, new antitumor antibiotics related to chartreusin,
I. Production, isolation, characterization and antitumor
activity, J. Antibiotics, 39: 784 - 791, /1986/, US patent
. 4 518 589 Konishi, et al, zvefejnéno 21. kvé&tna 1985,

Struktura elsamycinu A /vzorec I uvedeny dédle/ byla
stanovena a ukdézala se byt v uzkém vztahu k chartreusinu
/vzorec II uvedeny ddle/. Sugawara, et al, Elsamicins A and
B, new antitumor antibioties related to chartreusin. II.
Structures of elsamicins A and B. J. Org., Chem., 52: 996 -
1001, /1987/.
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Jak elsamycin A tak chartreusin majl tyZz aglykon, char-
tarin, ale ob& antibiotika se 1i%{ disacharidovym zbytkem.
Leach, et al, Chartreusin, a new antibiotic produced by
Streptomyces chartreusis, a new species, J. Am. Chem. Soc.,

75: 4011 - 4012, /1953/, Beisler, J.A., Chartreusin, a glyco-
sidic antitumor antibiotic for Streptomyces, In progress in
Medicinal Chemistry, Bd., G.P. Ellis a G.B. West 19: str. 247 -
268, nlsev1er Biomedical Press, Amsterdam, /1982/, Simonitsch,
et al: Uber die Struktur des Chartreusins I Helv. Chim. Acta,
47: 1459 - 1475, /1964/, Eisenhuth, et al, Dber die Struktur
des Chartreusins II, Helv. Chim. Acta, 47, 1475 - 1484, /1964/.
Vzdjemnd konverze obou sloudenin chemickou cestou dosud ne-
byla popséna.

Bdhem chemické modifikace elsamycinu A Jjsme zjistili,
%e acylace v poloze 6 elsamycinu A poskytuje nové derivéty
se zvySenym protinddorovym ulinkem, ni%8i toxicitou a/nebo
lep$imi farmekokinetickymi vlastnosimi.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vyndlez poskytuje nové derivéty elsamyci-
nu A, které vykazujf zvySeny protinddorovy uéinek, niZsi
toxicitu a/nebo lep8i farmakokinetické vlastnosti. Zv1a3té
umoiﬁuje predloZeny vyndlez synthesu 6-0O-acylelsamycinu A
a jeho 37,4 -0-isopropylidenovych derivétd.

Vyndlez ddle poskytuje protinddorovy prostredek obsa-
hujiei Jjeko déinnou sloZku alespoﬁAjeden derivdt vybrany

ze skupiny zahrnujici derivéty elsamycinu A podle vyndlezu.

Déle vyndlez poskytuje zpusob 1é&by rakoviny s pouZi-
tim shorauvedeného protinddorového prostredku.

Dédle Jje poskytnut zplisod vyrooy shorauvedenédho derivé-



US patent &. 4 518 589 Konishi et al, popisuje produk-
ci a isolaci protinddorovéno &inidla oznalenéno elsamycin A
/vzorec I uvédeny sgora/. Shorauvedeng sloufenina, elsamy-
cin A, Je hlavni sloZkou fermentace kmene aktinomycet, kte-

ry produkuje elsamycin 4 a je oznaden Jjako kmen J907-21
/aTCC 39417/,

Nyni bylo podle predloZenéno vynglezu zjisténo, Ze
acylace v poloze 6 elsamycinu 4 poskytuje nové derivéty
se zvySenym protinddorovym u¢inkem, nizsi toxicitou a/nebo
lep3imi farmakokinetickymi vlastnostmi.

Derivdty elsamycinu A podle vyndlezu naji obecny vzo-
rec III a IV

III )




kde P znamend COr a R je alkyl s 1 a% 5 atomy unliku, kte-
ry miZe byt nesubstituovany neto substituovany, prednostné
amino nevoc acylaminoskupinou. 1

Vyrazem "alkyl s 1 az 5 atomy uhliku", jak je uZit
zde i v ndrocich /pokud neni uvedeno jinak/ se rozumi roz-
vétveny nebo primy ret&zec uhlovodikové skupiny majici 1
aZz 5 atomd uhliku, jako je metnyl, ethyl, propyl, isopro-
pyl, outyl, isobutyl, t-butyl apod. Vyrazem "substituova-
ny nebo nesubstituovany", jak je uzit zde a v nérocich Je
minéna uhlovodikové skupina, kde atom, prvek nebo skupina
nanrazuje atom vodiku, zminéné substituované alkylskupiny
Jsou prednostné substituovény amino nebo acylaminoskupinou,
Jinak Jje bliZe specifikovéno v konkrétnim prikladu.

Derivdty elsamycinu & podle vyndlezu lze vyrobit
naprfikled synthetickym postupenm znegzornénym graficky ve
schematu 1., Jak ukazuje schena 1, O-acylace N-t-butoxy-
elsamycinu A /3/ p¥isludnou karboxylovou kyselinou a di-



cyklohexylkarbodiimidem /DCC/ v pritomnosti béze, jako je
pyridin, poskytla 6-O-acylderivéty /7/. 6-0-Acyl-3",4 =0~
isopropylidenderivéty /8/ byly pripraveny podobné&, acyla-
el N-t—butoxykarbonyl-B',4'-O-isopropylidenelsamycinu A
/4/ a néslednym od3t&penim t-butoxykarbonylové skupiny
meziproduktu 6 pomoci kyseliny p-toluensulfonové /TsOH/
v. acetonu nebo kyseliny trifluoroctové /TFA/. Isopropyli-
denové skupina meziproduktl 6 zistédvéd b&hem shora uvedeného
odblokovéni zachovdna. Reakce meziproduktd & s vodnou TFa
od3tépuje soubé&iné jak t-butoxykarbonylovou skupinu, tak

i isopropylidenovou skupinu za vzniku slouleniny 7.

V tabulce 1 Jsou uvedeny sloudeniny podle vyndlezu
a jejich &iselné znaleni.

TABULKA 1

Sloudeniny podle vyndlezu a jejich &iselné znaleni

sloudenina ¢. nézev

1 Elsamycin A

2 Chartreusin

3 2% -N-t-butoxykarbonylelsamycin A

4 2"-N-t-butoxykarbonyl-3',4'-O—isopropy1iden—
elsamycin 4

5a 6-O-acetyl-2 "-N-t-butoxykarbonylelsamycin A

5¢ 2"-N—t-butoxykarbonyl-6-0—/N-trifluoracetyl—

/3 -alanyl/elsamycin A
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TABULKA 1 /pokradovéni/

.Zd

2"-N-t-butoxykarbonyl~6-0-/N-t-butoxykarbo—
nyl- -alanyl/elsamycin A
2 -N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbo-
nyl-L-alanyl/elsamycin A

2’ -N-t-butoxykarbonyl-6-0~-/N-t-butoxykarbo-
nyl-D-alanyl/elsamycin A

6-O-acety1-2"-N~t~butoxykarbonyl-3',4'-0—
isopropylidenelsamycin A

2"—N-t-butoxykarbonyl—6-O—n—hexanoyl—3',4'~
O~isopropylidenelsamycin A

2 ‘-N-t-butoxykarbonyl-3’,4 -0O-isopropyliden~
6-0~-/N-trifluoracetyl- /3-alanyl/elsamycin A

2" ‘-N-t-butoxykarbonyl-6~0-/N-t-butoxykarbo-
nyl-/ﬂ—alanyl/-B‘,4'-O-isopropylidenelsamy-
cin A

2 ‘-N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbo-
nyl-L—alanyl/-3',4'—O-isopropylidenelsamy-
cin A :
2°“-N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbo-
nyl—D-alanyl/—B',4'-O—isopropylidenelsamy-
cin A

6-C-aceltylelsamycin A

6-0-n-nexanoylelsamycin A
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TABULKA 1 /pokralovéni/

Tc 6-0-/N-trifluoracetyl- =-alanyl/elsamycin 4

7d 6-0- ~alanylelsamycin A )
Te 6-0-L-alanylelsamycin A

7f 6-0-D-alanylelsamycin 4

8a 6-O-acetyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycin A

8ot 6-0-n—hexanoyl—3',4'-O-isopropylidenelsamycin A
8c 3',4’-O-isopropyliden-6-0—/N-trifluoracetyl—

/3=alanyl/elsamycin 4

8d 6-O7G-alanyl—3',4'—O-isopropylidenelsamycin A
8e 6-O—L-alanyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin A
8f 6—O-D-alanyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin,A
Schema 1

Postup synthesy 6-0O-acylderivétd elsamycinu A
1/ 3/ 4/

l—>3—>5 /a, ¢, d, e, £/——>7 /a, b, ¢, 4, e, £/
l 2/ 4/
3/ 5/
4

>6 /a, b, ¢, 4, e, £/—>8 /a, b, ¢, 4, e, £/
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1/ /t—BOC/20 / NEt3
2/ /CH30/20/CH3/2 / TsOH
3/ R'COOH / Pyr / DCC
4/ TFA
i 5/ TFA nebo TsOH/aceton
schema 1 /pokradovéni/
CH, o,
CH, CH,H
0 vy
NH-1-B0C NH,
Hy “
H,C WV
OI\Z/ %3(3\2/
meziprodukt P -z sloulenina P ~Z-
3 H (-H), 7 COR  (-H),
4 H C(CH3y), 8 COR  C(CHp,
s COR'  (H),
3 COR'  C(CHj),
R' a: -CH3 R a —CH3
b {(CHy),-CH; b -(CH,),-CHj
) ¢ -(CH,),NHCOCF, c  «(CH,),NHCOCF;
d: +(CH,),-NH-BOC & {CH,)>yNH,
e -CHCH; (L) e -CHCH; (L)
I |
NH--BOC NH,
f: -CHCH; (D) t -CHCH; (D)
| |
NH-1-BOC NH,
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Protinddorovy ulinek derivétd 6-O-acylelsamycinu

Dvandct derivétd 6-O-acylelsamycinu bylo synthetizovéno
a testovdno ve srovnédni s matefskou slouleninou na protinddo-
rovy ulinek in vitro a in vivo.

Pro zkoudku cytotoxicity in vitro byly vypéstovény
bunky my$iho melanomu B16-F10, které se udrZovaly v mini-
mélnim esencidélnim mediu podle Eaglea /Nissui/, obsahuji-
cim 60/ug/m1 kanamycinu, které je doplnéno tepeln& inakti-
vovanym fetélnim telecim sérem /10 %/ a neesenciglnimi
aminokyselinami /0,6 %/, pfi 37 °C ve zvlhlené atmosféte
v 5 % Co, inkubdtoru. Exponencidlné rostouci bunky B16-F10
se shromé2dily, spoditaly a suspendovaly v kultivalnim mediu
v koncentraci 2,0 x 10% bunsk/ml. Bun&&né suspenze /180 /ul/
se p&stovala v jamkéch 96 jamkové mikrotitradni destilky
a inkubovala se 24 hodin. Testované slouleniny /20 /ul/ se
pridaly do Jjamek a destilky se ddle inkubovaly 72 hodin.
Cytotoxicky uéinek se stanovil kolorimetricky pri 540 nm
po obarveni Zivotaschopnych bunk neutrdlnim Eervenym roz-
tokem. Z dvandcti testovanych 6-0O-acylderivédti sedm derivé-
14 vykazovalo pribliZn& stejn& silnou cytotoxicitu vidi bune
kém B16-F10 jako matefské sloudenina. Jak je patrné z ta-
bulky 2, je to t&chto sedm derivéta- 6-0-acetylelsamycin A
/7a/, 6-0-n-hexanoylelsamycin A /7b/, 6-0-/N-trifluoracetyl-
/-alanyl/elsamycin & /Ic/, 6-0-3-alanylelsamycin A /7d/,
6-O-n—hexanoy1-3',4'—O-isopropylidenelsamycin A& /8b/, 3°,4°-
O-isopropyliden-6-0-/N-trifluoracetyl-{-alanyl/elsamycin A
/8c/ a 6-076—alanyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycin A /84/.
Dalsich p&t derivétd bylo méné& ulinnych.

Protingdorovy ulinek in vivo dvanécti shora uvedenych
6-0O-acylderivétd se testoval v systémech lymfocytdrni leu-
kemie P388 a melanomu B16. Samice mysi CDF, /pro r3ge/ 2
samci my$1 BDF, /pro B16/ se naofkovali i.p. injekci 10
ounék P388 a 0,5 =1 10 %ni suspenze B16 na my$ /den 0/.Tes-
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tované slouleniny se poddvaly mySim intraperitonedlné jeden-
krét denné& ve dnech 1 &% 3 /Q1D x 3/ u systému P388 nebo
jedenkrdt denn& ve dnech 1, 5 a 9 /Q4D x 3/u systému B16

a zvitata byla pozorovéna 50 dni. Percentudlni vzrust stfed~
ni doby preZiti /MST/ o8etfenych zvifat ve srovnéni s neo-
Setfenou kontrolou byl stanoven a oznaden jako T/C %. Slou-
geniny vykazujici hodnoty T/C % 125 nebo vy83{ byly povazo-
védny za sloueniny s vyraznym protinddorovym ulinkem. Jak

je patrno z tabulky 2, n&kolik derivétd vykézalo priznivy
protinddorovy ulinek proti leukemii P388 a hodnoty minimdl-
ni ul¢inné ddvky /MED/ sedmi derivétl, které vykazuJji cyto-
toxicitu stejné& velkou jako materskd sloulenina byly rov-
né%? stejné Jjako u ‘elsamycinu A,/1/.
Zejména 6-O-acetylelsamycin A /7a/, 6~O-/N-trifluoracetyl-
/3-alanyl/elsemycin A /7c/ a 6-0O-f-alanylelsamycin A /7d4/
vykezujl v&t3i protinddorovy Ulinek neZ elsamycin A /1/ v
hodnotéch therapeutického indexu /toxické dévka/MED/. Z p&-
ti ménd G&innych derivétd nebyl protinddorovy uinek Ctyl

z nich, s vyjimkou 6-0-n—hexanoyl-3',4'—O-isopropylidenelsamyci—

nu A /8b/, vyrazné odlidny od mateFské sloufeniny.
V systému B16 byly 6-O-acetylelsamycin A /Ja/, 6-O-n-hexa-
noylelsamycin A /Jb/, 6-O-/-alanylelsamycin A /7d/, 6-0-n-

. hexanoy1-3',4'-O-isOpropylidenelsamycin.A /8b/ a 6-0~D-ala-

nyl-3',4'—O—isopropylidenelsamycin.A /8f/ stejné ulinné
jako elsamycin A /1/ /tabulka 3/. Je zajimavé, Ze zatimco
derivéty 6-O-acetyl-3',4'-isoprOpylidenelsamycin.A /8a/ a
6-O-L~alanyl~3',4'-O-isopropylidenelsamycin A /8e/ byly
ménd udinné ne? materskd sloulenina, prodluZovaly pozoru-
hodné délku Zivota my3{i zasaZenych Bl16.



TABULKA 2

In vitro cytotoxicita proti melanomu B16 a in vivo proti-
nédorovy udinek proti leukemii P388 u my ${

Oviotoxicifa TIC% _MST! '

sloucenina :COR ICspegmn 2072 10 3 1 03 o1
T2 COCHj3 0.06 247 185 160 145 130 120
7b CO(CH,) CH; 0.04 170 165 140 120 110
Ic CO(CH,),NHCOCF;  0.03 211 170 150 130 125 110
2 CO(CH,),NH, 0.03 255 160 170 150 135 115
Ie COCH(NH,)CHyxL) 03 18 176 157 124 114 105
1 COCH(NH,)CHy(D) 03 182 2 152 133 124 119
8a COCHy 0.09 255 224 171 152 124 114
&b CO(CH,),CH; 0.05 225 210 150 130 115
B CO(CH,),NHCOCF;  0.04 260 230 160 135 110
8d CO(CH5),NH, 0.04 220 175 160 130 110
[ COCH(NH,)CHy(L) 016 248 210 152 124 124
8( COCH(NH)CHy(D) 03 2 171 157 135 124
1 0.04 Tox 201 171 152 136 123

+ "

1 stredni doba preZiti udand ve dnech

+
2 dévka v mg/kg/den, Q1D x 3 ip

NH 2

Hy
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TABULKA 3

In vivo protinédorovy uéinek proti melanomu B16 u my3{

TIC% MST !
1072 3 1 03 0.1
sloulenina

7a 229 182 154 136 121
7 257 186 154 136 114
7c 184 158 134 116 113
d 315 215 173 146 123
1 210 173 137 110
8a 287 280 170 123

(1/4)"3 (1/4)
8b 254 182 164 132 11
8¢ >250 179 121 115

2/4)
8d 296 21 139 121 118
8 >333 180 153 123

(3/4)
8 240 180 153 140 107
1 287 211 179 142 122

(6124) (324) '

i stfedn{ doba preZit{ udand ve dnech

T2 dé4vka v mg/kg/den, Q4D x 3 ip
"3 polet preZivdich/testovanych 50.den

V rozsahu predloZeného vyndlezu Jje zahrnut zpisob
vyroby derivdtd elsamycinu A podle vynélezu.

Dal8im aspektem vyndlezu jsou farmaceutické kompozi-



ce, které obsahuji uéinné, tumor inhibujici mnoZstvi slouce-
niny vzorce III nebo IV v kombinaci s inertnim, farmaceutic-
ky prijatelnym nosilem nebo redidlem.

Podle dal8iho aspektu vyndlezu Jje poskytnut zpisob
therapeutického oSetfovéni Zivolichl, predevsim savcl, za-
saZenych tumorem, kter& spolivé v poddvédni ulinné, tumor
inhibujici dévky antibiotika, slouleniny vzorce III nebo IV.

Priklady vhodnych kompozic zahrnuji pevné kompozice
pro ordlni poddvéni, Jjako Jsou tablety, tobolky, pastilky,
pré3ky a granule, kepalné kompozice pro orélni podévéni,
jako jsou rozioky, suspenze, sirupy a elixiry a pripravky
pro parenterdlni poddvédni, Jjako Jsou sterilni roztoky,
suspenze nebo emulze. Mohou byt rovné&Z zpracovédny do formy
sterilnich pevnych kompozic, které mohou byt rozpustény
ve sterilni vodé, fysiologickém roztoku nebo Jiném steril-
nim mediu vhodném pro injekce bezprostredné pred pouZitim.

Je treba si uvé&domit, Ze aktudlni preferované dévko-
véni derivétu elsamycinu A podle vyndlezu se miZe ménit
podle konkrétni slouleniny, kterd je uZita, konkrétni for-
my prostredku, zplsobu aplikace a konkrétni lokalizace
choroby, pacienta a choroby, kterd je 1lé8ena. Mnohé fakto-
ry, které modifikuji plsobeni 1léliva, jako je vé&k, télesné
hmotnost, pohlavi, strava, doba poddvéni, rychlost exkrece,
kondice pacienta, kombinace 1ékt, senzitivita a obtiZnost
choroby. Poddvéni se mlZe provédd&t kontinudlné nebo perio-~
dicky, v rémci maximélné tolerované dévky. Optimdlni apli-
ka&ni rychlosti pro dany soubor podminek miZe odbornik v
oboru snadno zJjistit pomoci testd ke stanoveni konvenéniho
dévkovani. '

Pfe@}ozeny vynédlez Jje ilustrovén ndsledujicimi pri-
klady, JeJjichZ ulelem nemd byt omezeni rozsahu vynélezu,




- 15 =

Priklady specifické synthesy meziproduktd 3 - 6 /f/
jsou uvedeny niZe. Z t&chto meziproduktd se zpisoby uvede-
nymi shora synthetizuji slouleniny Ja - 7f a 8a - 8f podle
vyndlezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
Synthesa 2 -N-t-butoxykarbonylelsamycinu A /3/

Smés 653 mg /1mmol/ elsamycinu A /1/, 348 mg /1,6 mmol/
di-t-butyldikarbondtu a 0,14 ml /1 mmol/ triethylaminu v
10 ml dioxanu se michala pri teploté mistnosti pres noc.
Reak&ni smé&s se odparila ve vakuu, ¢imZ se ziskal &&stel-
né krystalicky cdparek, ktery se prekrystaloval ze smési
CH2012/ether a ziskalo se 768 mg /100 %/ meziproduktu 3
ve formé Zlutého krystalického préSku.

T.t. 183 - 184 °C. |
IRV .. /KBr/'cm‘? 3410, 1700, 1505, 1370, 1255, 1120,
1065, 875, 780,
UVJL /MeOH/ nm /€/ 236 /38300/, 266 /37800/, 333 /6180/,
380 /8770/, 400 /14500/, 423 /15900/.
H NMR./CDClB/éfo 73 /9H Siroké s/ 1,31 /3H, 4, J = 7,0
Hz/, 1,36 /3H, s/, 1,39 /3H, d, J = 6 Hz/,
2,68 /3H, s/, 3,35 /3H, s/, 5,37 /14, 4,
J = 8,0 Hz/, 4,66 /1H, d, J = 4 Hz/, 8,18
/1H, dd, J = 8,0 a 1,5 Hz/, 11,59 /1H, s/.

1

Analyza
vypolteno pro C38H43NO15 x H;0: C 59,14, H 5,88, N 1,81
nalezeno: C 59,12, H 6,06, N 2,27



Priklad 2

Synthesa 2"»N~t-butoxykarbonyl-3',4'~O~isopropylidenelsa-
mycinu A /4/

K roztoku 200 mg meziproduktu 3 a 1,2 ml 2,2-~dimethoxy-
propanu ve 4 ml suchého CH2012 se pridalo 5 mg TsOH a smés
se udrZovala na teploté mistnosti pres noc. K reakdni smési
se pPfidal nasyceny vodny roztok NaHCO3 a organickad vrstva
se oddélila, vysuS8ila nad MgSO4 a odparfila ve vakuu. Ziska-
lo se 190 mg /90 %/ meziproduktu 4 ve form& Zluté pevné
létky.

T.t. 168 - 169 °C, |
IRV . /KBr/ cn™' 3420, 1740, 1690, 1505, 1375, 1250, 1065,
780.
UVA .y 7HeCB/ nu /&€/ 236 /40600/, 266 /3%100/, 333 /6370/,
380 /8850/, 399 /14200/, 422 /15500/.
'H NUR /CDC1,/91,34 /3H, 4, J = 6 Hz/, 1,37 /34, d, J = 7
© Hz/, 1,37 /3H, s/, 1,42 /3H, s/, 1,68 /3H, s/,

2,87 /3H, s/, 3,35 /3H, s/, 5,23 /1H, 4, J =
8 Hz/, 5,80 /1H, 4, J = 4 Hz/, 8,33 /1H, a4,
J =8a 1,5 Hz/, 1,63 /1H, br/.

Analyza »
vypo&teno pro C4]H47NO15 x H,0: C 60,66, H 6,08, N 1,73
nalezeno: C 60,92, H 6,03, N 2,00
Priklad 3

Synthesa 6-O-acetyl-2  '-N-t-butoxykerbonylelsamycinu 4 /5a/

Roztok 79 mg /0,1 mmol/ 2"-N-t-butoxykarbonylelsamyci-
nu A /3/, 12 mg /0,2 mmol/ kyseliny octové, 33 mg /0,16 mmol/




a 0,5 ml suchého pyridinu v 1 ml ethylacetdtu se udrZoval

pfi teplot®& mistnosti pres noc. Smé&s se vlila do 30 ml
ztedéného vodného roztoku HCl a extrahovala se pomoci EtOAc,
extrakt se promyl postupné zredénym vodnym roztokem HC1,
vodou a nasycenym vodnym roztokem NaCl a potom se odparil
ve vakuu. Odparek se vy&istil chromatografii na silikage-
lu s pouzitim roztoku MeOH/CHCl3 Jako eluénino &inidla.
Ziskalo se 66 mg /79 %/ meziproduktu 5a ve formé& Zlutého
amorfniho préSku.

T.t. 184 - 186 °C.
IRV, . /KBr/ cm™ 1775, 1735, 1365, 1250, 1165, 1065, 1035,
770.
UV ., /MeOH/ nm /€ / 236 /36500/, 267 /41200/, 311 /6190/,
326 /7380/, 366 /10800/, 389 /12300/,
410 /13000/.
'H NMR /CDC15/0 0,77 /9H, s/, 1,27 /3H, d, J = 6 Hz/, 1,37
/3H, s/, 1,42 /3H, 4, J = 6 Hz/, 2,59 /3H,
s/, 2,80 /3H, s/, 3,38 /3H, s/, 5,39 /1H,
d, J = 8 Hz/, 5,60 /1H, &, J = 4 Hz/, 7,93
/1H, dd, J = 8,0 a 1,5 Hz/.

Analyza

vypodteno pro C40H45N016 x H,0: C 59,03, H 5,82, N 1,72
nalezeno: : C 59,33, H 5,76, N 1,68
Pr{klad 4

Synthesa meziproduktd 5c¢ - 5f

Meziprodukty 5¢ - 5f byly pPripraveny metodou podob-
nou metodé pripravy meziproduktu 5a z meziproduktu ER
Acylalni kyseliny a vytéZiky isolace Jsou uvedeny.
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a/ Synthesa 2"-N-t—butoxykarbonyl-6-O-/N-trif1uoracetyl76-
alanyl/elsamycinu A /5c¢/

N-Trifluoracetyl-/-alanin /82 %/.
T.t. 170 - 173 °C.
IRY __ /KBr/ cu”' 1740 /sa/, 1720, 1370, 1250, 1160, 1070,
775,
GVA ., /MeOH/ nm /€/ 236 /36600/, 267 /40800/, 311 /6280/,
325 /7460/, 366 /9210/, 390 /12100/,
411 /12600/.
'E NiR /CD013/8Y0,73 J9H, s/, 1,33 /34, 4, J = 7 Hz/, 1,38
/3H, s/, 1,40 /38, 4, J = 6 Hz/, 2,78 /3H,
s/, 3,38 /3H, s/, 5,43 /1H, s, J = 8 Hz/,
5,69 /1H, 4, J = 4 Hz/.

Analyza
vypoéteno pro u43 47N2017E‘3 x H,0: C 55,01, H 5,26, N 2,98
nalezeno: C 54,95, H 5,16, N 3,19

b/ Synthesa 2°‘-N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
/3-alanyl/elsamycinu A /5d/

N-t-Butoxykarbonyl-g-alanin /71 %/. .
T.t. 171 = 173 °cC.
IRV . /KBr/ cm™' 3420, 1740, 1710, 1610, 1580, 1370, 1255,
1165,
UVA /MeOd/ nm /€ / 236 /36700/, 268 /41800/, 311 /6410/,
326 /7630/, 365 /9400/, 390 /12700/,
410 /13100/.
'H NMR /CDC14/ d 0,79 /9H, s/, 1,1 - 1,75 /224, u/, 2,84 /3H,
s/, 3,40 /3H, s/, 5,40 /1H, 4, J = 8 Hz/,
5,63 /1H, &, J = 4 Hz/.

Analyza
vypocteno pro C46H56N2018 x H,0: C 58,59, H 6,20, N 2,97




nalezeno: C 58,44, H 5,90, N 2,78

¢/ Synthesa 2°’N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
L-alanyl/elsamycinu & /3e/

N-t-Butoxykarbonyl-L-alanin /80 %/

T.t. 180 - 182 °C

IRV___ /KBr/ cw' 3420, 1740, 1610, 1500, 1370, 1250, 1160,

1070.
UVA /MeOH/ nm /&€ / 237 /35700/, 267 /40000/, 312 /6250/,
326 /7380/, 367 /9200/, 389 /12100/,
410 /12800/.

'" NMR /CDCLy /30,75 /9H, s/, 1,27 /3H, 4, J = 6 Ha/, 1,37
/3H, s/, 1,40 /3H, 4, J = 6 Hz/, 1,50 /9H,
s/, 1,77 /3H, 4, J = 7 Hz/, 2,81 /3H, s/,
3,38 /34, s/, 5,39 /1H, d, J = 8 Hz/, 5,63
/1H, 4, J = 4 Hz/.

Analyza
vypodteno pro 046H56N2018 x H,0: C 58,59, H 6,20, N 2,97
nalezeno: c 58,70, H 6,12, N 2,72

d/ Synthesa 2°’-N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
" D~alanyl/elsamycinu & /5f/

N-t-Butoxykarbonyl-D-alanin /81 %/
T.t. 180 - 182 °C

-1
IR\JmaX /KBr/ cm

3420, 1740, 1610, 1450, 1370, 1250, 1165,
1070. |

UVA o /NeOd/ nm /€ / 236 /35500/, 267 /39800/, 312 /6260/,
326 /7420/, 366 /9210/, 389 /12200/,
410 /12900/.

"5 NER /CDClB/CrO,S /9H, s/, 1,26 /3H, 4, J = 6 Hz/, 1,38
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/3H, s/, 1,40 /3H, 4, J = 6 Hz/, 1,49 /9H,
s/, 1,78 /34, 4, J = 7 Hz/, 2,81 /3H, s/,
3,39 /3H, s/, 5,38 /1H, 4, J = 8 Hz/, 5,60
/1H, &, J = 4 Hz/.

Analyza

vypo&teno pro C46H56N2O18 X 3/2H20: Cc 59,15, H 6,15, N 3,00
nalezeno: C 59,36, H 6,18, N 2,71
Priklad 5

Synthesa 6-O-acetyl-2"—N-t-butoxykarbonyl—B',4'-O-isopro-
pylidenelsamycinu A /6a/

Roztok 123 mg meziproduktu 4, 20 mg kyseliny octové,
33 mg DCC a 0,75 ml pyridinu ve 2 ml EtOAc se udrZovalo
pres noc pPi teplot¥® mistnosti. Reak®ni smé&s se zfiltro-
vala a odpaPfila ve vakuu. Odparek se vylistil sloupcovou
chromatografii na silikagelu /4,5 x 16 mm/, jako eludni
ginidlo se pouZil roztok MeOH v CHCl3. Ziskalo se 128 mg
/99 %/ Zddaného produktu.

T.t. 188 - 190 °C
IRV___ /KBr/ cu' 3450, 1780, 1745, 1500, 1370, 1255, 1170,
1070.
UVA__, /MeOH/ nm /&/ 236 /36500/, 267 /41900/, 310 /6310/,
324 /7620/, 364 /9280/, 389 /12000/,
409 712300/,
"H NMR /CDC13/J 0,67 /3H, s/, 1,3 = 1,5 /12K, o/, 1,70 /3H,
s/, 2,60 /3H, s/, 2,90 /3H, s/, 3,39 /3,
s/, 5,25 /18, 4, J = 8 Hz/, 5,82 /1H, 4, J
= 4 Hz/.

Analyza
vypodteno pro C43H49NO16 X 1/2H20: c 61,13, H 5,97, N 1,66
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nalezeno: Cc 60,86, H 5,84, N 1,73

Priklad 6

Synthesa meziproduktd 6b - 6f

Meziprodukty 6b - 6f byly pripraveny metodou podob-
nou té, kterd byla popséna pro pripravu meziproduktu ba
z meziproduktu 4. acylaéni kyseliny, reakéni doba a vy=-
t&8Zky isolace Jsou uvedeny.

a/ Synthesa 2"-N—t—butoxykarbonyl-6-O-n—hexanoyl-3‘,4'—O-
isopropylidenelsamycinu 4 /6b/

Kysellna kapronové, pres noc, /76 %/ o
T.t. 184 - 186 °C,
IR\/méx /KBr/ ca™' 1740, 1495, 1370, 1250, 1170, 1125, 1070,
‘ ' 780. ‘
UVA’max /MeOH/ nm /& / 236 /38300/, 267 /43000/, 311 /6380/,
325 /7910/, 365 /9550/, 389 /12500/,
409 /13G00/.

/60,67 /9H, s/, 1,34 /3H, &, J = 6 Hz/, 1,41
/38, 4, J = 6 Hz/, 1,42 /3H, s/, 1,46 /3H,
s/, 1,71 /34, s/, 2,92 /38, s/, 3,40 /3H,
s/, 5,25 /14, d, J = 8 Hz/, 5,77 /14, 4, J
= 4 Hz/.

"H NER /CDCl3

Analyza
vypoéteno pro L47H57N016 X 1/2H20: C 62,66, H 6,49, N 1,55
nalezeno: 62,81, H 6,37, N 1,58

(@]

~

b/ Synihesa z"-N-t-butoxykarbonyl-B',4'—O-isopropyliden—
6-0-/%-trifluoracetyl-A-alanyl/elsamycinu A /6¢/



N-Trifluoracetyl-/A-alanin, 24 hodin, /93 %/.
T.t. 169 - 170 °C
IRV ___ /KBr/ cm™' 1740, 1720, 1500, 1370, 1255, 1215, 1165,

max
1120, 1070, 780.

UVA oy /MeOH/ nm /€ / 236 /36500/, 267 /41500/, 310 /6500/,
325 /7720/, 365 /9390/, 390 /12100/,
410 /12200/.
's NMR /CDC1,/d 0,66 /9K, s/, 1,36 /3H, &, J = 6 Hz/, 1,38
/3H, 4, J = 6 Hz/, 1,42 /34, s/, 1,46 /3H,
s/, 1,71 /3H, s/, 2,92 /34, s/, 3,38 /3H,
s/, 5,24 /1H, d, J = 8 Hz/, 5,84 /1H, 4, J

= 4 Hz/.
Analyza
vypolteno pro C 6H51N20]7F3 x Hy0: C 56,44, H 5,46, N 2,86
nalezeno: C 56,50, H 5,23, N 2,74

¢/ Synthesa 2°  -N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
/4-alanyl/-3',4'-O—isopropylidenelsamycinu A /6d4/

N-t-Butoxykarbonyl-/4-alanin, 67 hodin, /81 %/.
T.t. 171 - 173 °¢C
IRV ___ /KBr/ cn”' 3400, 1740, 1710, 1610,
UVA . /MeOH/ nm /€/ 236 /35200/, 267 /40200/, 310 /6240/,
325 /7540/, 364 /9020/, 389 /11800/,
409 /11900/
'H NMR /CDC1,/9 0,67 /9H, s/, 1,40 /18H, n/, 1,62 /3H, s/,
| 1,71 /34, s/, 2,82 /3H, s/, 3,10 /2K, t, J
= 6 Hz/, 3,40 /3H, s/, 5,24 /1H, 4, J = 8
Hz/, 5,80 /1H, d, J = 4 Hz/.

Analyza
vypolteno pro C49H60N2018: C 60,99, H 6,27, N 2,90
nalezeno: C 60,79, H 6,12, N 2,83
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d/ Synthesa 2’ —N t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
L—alanyl/—3 4°-0-isopropylidenelsamycinu A /6e/

N-t-Butoxykarbonyl-L-alanin, 93 hodin, /86 %/
T.t. 174 - 176 °C
IRV, /KBr/ cm -1 3420, 1745, 1710, 1500, 1370, 1250, 1070.
UVJL /meOH/ nm /E/ 236 /35800/, 267 /40500/, 311 /6290/,
324 /7510/, 364 /9160/, 389 /12000/,
410 /12300/.
'H NMR /CDC1, /cyo 67 /9H, s/, 1,40 /21H, n/, 1,70 /3H, s/,
,77 /3H, 4, J = 7 Hz/, 2,92 /38, s/, 3,39
/3H, s/, 5,24 /1H, &, J = 8 Hz/, 5,81 /1H
d, J = 4 Hz/.

Analyza
vypodéteno pro C46H60N2 5818 X 1/2H2O: c 60,42, H 6,31, N 2,88
nalezeno: c 60,21, H 6,32, N 2,74

e/ Synthesa 2’ ‘-N-t-butoxykarbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-
" D-alanyl/-3’,4 -O-isopropylidenelsamycinu A /6f/

N-t-Butoxykarbonyl-D-alanin, 46 hodin, /87 %/

T.t. 174 - 176 °C

IRV__ /KBr/ cu”' 3420, 1745, 1710, 1450, 1370, 1250, 1070.

UVA, /MeOH/ nm /E€/ 236 /34400/, 267 /39300/, 311 /6180/,

324 /7410/, 364 /8960/, 389 /11600/,
409 /11900/.

H NMR /0D013/cfo,65 /SH, s/, 1,4 - 1,76 /32H, o/, 2,90
/3H, s/, 3,36 /34, s/, 4,85 /1H, q, J =
7,5 Hz/, 5,23 /i1H, 4, J = 8 Hz/, 5,79 /1H,
da, J = 4 Hz/.

1

Analyza
vypodteno pro CuoilgNo01g % 3/2H,0: C 60,42, H 6,31, N 2,88
nalezeno: C 60,19, H 6,33, N 2,74
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Priklad 7
Synthesa 6-O-acetylelsamycinu 4 /7a/

Smés 55 mg meziproduktu 5a a 0,5 ml kyseliny trifluor-
octové se michala 5 minut pfi teploté mistnosti, potom se
odparila za sniZeného tlaku a ziskala se lepkavéd pevnd 1l&t-
ka, kterd se rozetrela s etherem a ziskalo se 60 mg sloude-
niny 7a ve formé Zlutého présku.

T.t. i85 - 151 °¢
IRY __  /KBr/ cm™ 1780, 1735, 1680, 1370, 1260, 1210, 1140,
1075, 780.
/NeCH/ nm / &/ 237 /35500/, 267 /40100/, 309 /6110/,
324 /73507, 365 /8770/, 388 /11600/,
408 /119007, |
'H NMR /CDC1y + CD;0D/Q 1,19 /3H, d, J = 7,6 Hz/, 1,37 /3H,
| d, J = 6 Hz/, 1,42 /3H, s/, 2,52
/3H, s/, 2,71 /3H, s/, 3,45 /3H, s/,
5,74 /18, 4, J = 8 Hz/, 5,83 /1H, 4q,
J = 4 Hz/. '

uvi

max

Analyza
vypolteno pro C35H37NO14 X CF3COOH X 3H20:

C 51,45, H 5,13, N 1,62
nalezeno: C 51,42, H 4,32, N 1,47

MS: /SINMS/ W/Z 696 /M + H/Y, 377, 334, 160

Priklad 8
Synthesa 6-0-n-hexanoylelsamycinu A /To/

Smé&s 60 mg meziproduktu 6b a 0,5 ml 90 %niho vodného
roztoku kyseliny trifluoroctové se udriovala pri teplotd
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mistnosti 20 minut. Sm&s se zahustila a rozetfela, ziskal
se zluty prédek, ktery se vy&istil sloupcovou chromatogra-
£i{ na silikagelu, jako eluéni Cinidlo se pouzil MeCH v
CHC1, /2 % - 10 %/. Ziskalo se 29 mg /57 %/ Zédaného pro-
duktu.

T.t. 184 - 187 °C
IRV . /XBr/ em~! 1735, 1675, 1255, 1205, 1135, 1070, 805,
780, 720.
UVA__, /MeOH/ nm /E/ 237 /26800/, 267 /29700/, 310 /4590/,
325 /5590/, 365 /6660/, 388 /8760/,
409 /91107,
"H NMR /CDC1,/8 0,99 /3H, t, J = 7 Hz/, 1,23 /3H, 4, J = 6
Hz/, 1,37 /35, 4, J = 6 Hz/, 1,43 /3H, s/,
2,85 /3H, s/, 3,43 /3H, s/, 5,63 /1H, 4,
- 8 Hz/, 5,76 /14, 4, J = 4 Hz/.

MS /SINS/: M/Z 752 /M + H/Y, 654, 433, 334, 320, 100, 99, 86.

Priklad 9

Synthesa 6—0—/N—trifluoracetyl7é~alanyl/elsamycinu A /Te/

Sm&s 110 mg meziproduktu 5c¢ a 0,5 ml kyseliny tri-
fluoroctové se michala pomoci ultrazvukovych vibraci do-
kud se nezhomogenizovala, potom se odparila za sniZeného
tlaku. Odparek se rozpustil v malém mnoZstvi vodného roz-

toku t-BuOH a lyofilizoval se. Ziskalo se 104 mg /93 %/
titulni slouceniny.

T.t. 169 - 171 °C

IR ., /KBr/ cm™ ' 1740 /sh/, 1720, 1365, 1255, 1200, 1170,
1070, 800, 755, 720. '

Uv . /MeOH/ nm / / 237 /36100/, 267 /40200/, 310 /6230/,

324 /7490/, 365 /8900/, 388 /11700/,
408 /12000/.
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"H NMR /CDC1ly + CD30D/<§1,19 /34, &, J = 7 Hz/,1,28 /3H, 4,
J = 7 Hz/, 1,43 /3H, s/, 2,72 /3H,
s/, 3,46 /3H, s/, 5,73 /1H, &, J =
8 Hz/, 5,87 /18, 4, J = 4 Hz/.

Analyza
vypoéteno pro C38H39N2015F3 X CFBCOOH x 5/2H,0:

C 49,03, H 4,63, N 2,86
nalezeno: C 48,91, H 4,08, N 3,12

Priklad 10
Synthesa sloulenin &. 74 - 7If

Slouleniny 7d - If byly pripraveny z meziproduktd
5d - 5f metodou podobnou té, které byla popsdna pro pri-
pravu slouleniny 7c z meziproduktu Sc. Vyt&Zky isolace
jsou uvedeny.

a/ Synthesa 6-0-/-alanylelsamycinu A /7d/

94 mg /91 %/,
t.t. 177 = 179 °C /rozkl./ ‘
IRV __ /KBr/ em™ 3400, 1740, 1730, 1670, 1255, 1170, 1070.
UVA 4 /MeOH/ nm /&/ 236 /34700/, 268 /38800/, 309 /6180/,
| 324 /6910/, 365 /8400/, 390 /10900/,
409 /10700/.
H NMR /D,0/0 1,43 /3K, 4, J = 6 Hz/, 1,49 /3H, 4, J = 6 Hz/,
1,59 /3H, s/, 2,92 /3H, s/, 3,52 /3H, s/,
5,90 /1H, d&, J = 8 Hz/, 6,15 /1H, 4, J = 4 Hz/.

1

Analyza
vypodteno pro C36H4ON2014 X 2CF3COOH x 3,5H,C:

C 47,29, H 4,86, N 2,76
nalezeno: C 47,18, H 4,22, N 2,71

3
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b/ Synthesa 6-0-L-alanylelsamycinu A /e/

93,7 mg /38 %/,

t.t. 173 - 175 °C /rozkl./

IRV oy KB/ em~! 3400, 1780, 1610, 1370, 1260, 1180.

UVA . /MeOH/ nm JE/ 237 /374006/, 268 /34400/, 341 /58007,

413 /11100 /.

"H KR /D,0/0 1,1 - 1,7 /3H, o, 1,85 /3H, 4, J =7 Ha/, 2,8
/34, s/, 3,5 /3H, s/, 5,85 /i, br./, 6,05
J1E, br./,

analyza
vypoéteno pro C. 6H1:L 14 X ZCF3CUOH X 3,5H20:

C 47,29, H 4,86, N 2,76
nalezeno: C 47,49, H 4,26, N 2,69

¢/ Synthesa 6-0-D-alanylelsamycinu A /1E/

91,2 mg /96 %/,

t.t. 187 - 189 °C /rozkl./

IRV __ /KBr/ cm -1 3400, 1780, 1730, 1370, 1205, 1155, 1105,

va /MeOH/ nm /€/ 237 /37100/, 268 /35000/, 327 /5790/,

412 /10900/.

TH NMR /Dzo/cfl,x - 1,75 /94, w/, 2,06 /3H, 4, J = 7 Hz/,
2,9 /3H, s/, 3,45 /3H, s/, 5,88 /1H, 4, J =
8 Hz/, 6,17 /1H, &, J = 4 Hz/,

Analyza
vypoéteno pro 036H40 2 14 X 3CF COOH:

C 47,29, H 4,06, N 2,63
nalezeno: C 47,55, H 4,12, N 2,62

Priklad 11
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Synthesa 6-O-acetyl—3',4'-O-isopropylidenelsamycinu A /8a/

Roztok 239 mg meziproduktu 6a & 150 mg monohydratu
kyseliny p-toluensulfonové v 0,5 ml acetonu se udrZoval
na teploté mistnosti 10 minut a odparil se. Odparek se
rozpustil ve 20 ml CHCl3 a roztok se promyl vodou a so-
lankou. Organicky roztok se vysu3il nad Na2so4 a odpafil
ve vakuu. Odparek se vylistil sloupcovou chromatografii
na silikagelu /15 x 120 mm/, Jjako eludni &inidlo se pou~
Zil roztok MeOH v CH013 a ziskalo se 89 mg /42 %/ titul-
ni sloueniny.

T.t. 220 - 230 °C /rozkl./
IRV /KBr/ em™' 1740, 1500, 1370, 1255, 1215, 1130, 1110,
‘ 1070, 1050, 780.

/MeOH/ nm /€ / 237 /33500/, 267 /36800/, 309 /5420/,
324 /6560/, 363 /7960/, 388 /10200/,
408 /10500/, 449 /1250/. |

H NMR /CDC15/J 1,3 - 1,5 /12K, o/, 1,73 /3H, s/, 2,48 /3H,
s/, 2,80 /3H, s/, 3,34 /34, s/, 5,46 /1H, 4,
J = 8 Hz/, 5,88 /1H, 4, J = 4 Hz/.

UV A pax

1

Priklad 12
Synthesa 6-0-n—hexanoyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycinu A /8v/

Smés 60 mg meziproduktu 6b a 0,5 ml 99%ni kyseliny
trifluoroctové se udrZovala pii teplot& mistnosti . Po
5> minutéch se smés odparila za sniZeného tlaku. Odparek se
rozetfel s isopropyletherem a ziskal se 2luty prések, kte-
ry se vylistil sloupcovou chromatografii na silikagelu,
Jjako eluéni ¢inidlo se pouZil roztok MeOH v CHCl3 a ziska-
lo se 32 mg /66 %/ Zdédaného produktu.

T.t. 160 - 164 °cC.
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IRV __, /KBr/ em™! 1730, 1355, 1240, 1115, 1060, 765.
UVA, /MeOH/ nm /€/ 236 /36200/, 267 /39500/, 309 /6140/,
324 /7440/, 364 /8760/ 388 /11300/
408 /11600/.
"H MR /CDC1,/ 80,97 /3H, t, J = 7 Ha/, 1,30 /3H, &, J = 6 Hz/,
1,37 /34, 4, J = 6 Hz/, 1,42 /3H, s/, 1,46
/34, s/, 1,70 /34, s/, 2,87 /3H, s/, 3,37
/3H, s/, 5,25 /14, &, J = & Ha/, 5,80 /1K,
d, J = 4 Hz/.

NS /SINMS/: M/Z 792 /M + H/T, 694, 433, 360, 334, 160, 99, 86.

P¥iklad 13

Synthesa 3° 4 ~-O-isopropyliden-6- O~/N trifluoracetyl- -
alanyl/elsamycinu A& /8c/

Roztok 127 mg meziproduktu 6c a 77 mg TsOH v 1,5 ml
acetonu se udrZoval pii teploté mistnosti 15 minut. Reak-
dni sm&s se odparila a odstranilo se tak rozpoustédlo.
Odparek se op&t rozpustil v acetonu a udrZoval se 15 minut
na teplotd mistnosti. Odpafovéni a rozpoudt&ni se opakova-
lo do vymizeni vychoziho materidlu na TLC /CHClB/MeOH
= 9 : 1/. Odparek se rozpustil v 1,5 ml acetonu a 0,5 ml
2,2-dimethoxypropanu se pridalo k roztoku. Reak&ni smés
se nechala stét pfi teploté& okoli ! hodinu a odparila se
ve vakuu, ziskal se olejovity odparek, ktery se rozpustil
v 10 ml CHCl3 a roztok se dvakrdt promyl ledovou vodou,
vysu8il nad MgSO4 a odparil za sniZeného tlaku. Ziskala
se zluté létka, kterd se rozetrela s etherem a ziskalo se
110 mg /81 %/ slouleniny 8c ve formé& Zlutého présku.

T.t. 186 - 187 °C

-1
IR .. /KBr/ cm

1740, 1720, 1500, 1370, 1255, 1215, 1170,
1120, 1070.
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UVA Loy /MeOH/ nn /&/ 229 /35500/, 236 /37300/, 267 /12500/,
309 /6680/, 323 /8020/, 364 /9260/,
388 /11800/, 427 /11700/. _
g NMR /CDC1; + CD40D/d 1,18 /3H, d, J = 6 Hz/, 1,40 /3H, s/,
1,43 /34, &, J = 6 Hz/, 1,49 /3H, s/,
1,64 /3H, s/, 2,38 /3H, s/, 3,47 /33,
s/, 5,73 /1H, 4, J = 8 Hz/, 5,96 /1H,
d, J = 4 Hz/, 7,10 /2H, 4, J = 8 Hz/,
7,58 /2H, 4, J = 8 Hz/.

Analyza
vypoéteno pro C41H43N2035F3 x TsOH x 3/2H20: |

C 54,39, H 5,13, N 2,64
nalezeno: C 54,37, H 4,94, N 2,54

Priklad 14
Synthesa 6-076-alanyl-3',4'-O—isopropylidenelsamycinu A /8a/

Roztok 96,5 mg meziproduktu 6d a 85 mg p-TsOH ve 2 ml
suchého acetonu se michal pri teplotd mistnosti 2,5 hodiny,
naleZ se odpafil ve vakuu. Odparek se rozpustil ve sm&si
10 % MeCH v CHCl3 a roztok se promyl vodou a solankou, vy-
su8il nad MgSO4 a odparil ve vakuu. Odparek se rozetrel s
etherem a ziskalo se 44 mg /47 %/ sloueniny 8&d4.

T.t. 191 = 193 °C /rozkl./
IRV . /Ksr/ cm™' 3380, 1730. ‘
Uvz_max /MeQH/ nm / €/ 236 /29600/, 267 /32800/, 309 /5080/,
324 /6180/, 364 /7170/, 388 /9150/,
407 /9130/.
H NMR /CDCly + CDJCD + D,0/0 1,1 - 1,6 /154, a/, 2,32 /3H,
s/, 2,85 /3H, s/, 3,07 /2H, n/,
3,45 /3H, s/, 5,56 /1H, 4, J =

1




8 Hz/, 5,96 /1H, 4, J = 4 Hz/,
7,02 /2H, 4, J = 8 Hz/, 7,64
/2H, 4, J = 8 Hz/.

Priklad 15
Synthesa 6-0O-L-alanyl-3 ,4 -O-isopropylidenelsamycinu 4 /8e/

Roztok 145 mg meziproduktu e a 143 mg p-TsCH ve 3 ml
suchého acetonu se michal pri teploté mistnosti 2 hodiny
a odparil se ve vakuu. Odparek se rozpustil ve 20 ml CH Cl3
a roztok se promyl vodou a solankou, vysu$il se nad MgSO4.
a odpaPil se ve vakuu v pritomnosti malého mnoZstvi CH3COOH.
Odparek se rozetrel s etherem a sraZenina se odfiltrovala.
Ziskalo se 71,7 mg /51 %/ slouleniny 8e.

T.t. 208 - 210 °C /rozkl./
IRV ___ /KBr/ cm™' 3400, 1735, 1495, 1370, 1215, 1070,
UVA .y /MeOH/ nm /&/ 237 /36700/, 267 /39200/, 309 /6150/,
324 /7400/, 363 /8740/, 388 /11200/,
407 /11300/.
"H NMR /eney /01,45 /21H, w/, 2,68 /3H, s/, 3,29 /3H, s/,
5,45 /1H, br./, 5,85 /1H, br./.

Analyza
vypodteno pro C39H44N2O]4 x 1/2TsOH x 5/2AcOH x 3/2H20:

A C 55,49, H 5,98, N 2,72, S 1,52
nalezeno: C 55,55, H 5,64, N 2,73, S 1,62

Priklad 16
Synthesa 6—O-D-alanyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycinu A /8f/

Roztok 145 mg meziproduktu 6f a 143 mg p-TsOH ve 3 ml
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suchého acetonu se michal pPi teploté& mistnosti 2 hodiny a
odpa¥il se ve vakuu. Odparek se rozpustil ve 20 ml CHCl3

a roztok se promyl vodou a solankou, vysusil se nad MgSO4

a odpaPil se ve vakuu v pFitomnosti malého mnoZstvi CHBCOOH.
Odparek se rozetfel s etherem a sraZenina se odfiltrovala.
Ziskalo se 95,6 mg /68 %/ slouleniny 8f.

T.t. 217 - 219 °C /rozkl./
IRV ___ /KBr/ cn”! 3400, 1730, 1495, 1370, 1215, 1470, 1025.
UVA . /MeCH/ nm / &/ 236 /32908/, 267 /36400/, 309 /57307,
324 /6900/, 363 /8o010/, 388 /1030./,
407 /10300/.
"4 NuR /CD013/8T1,45 /21, w/, 2,67 /3H, s/, 3,4 /3H, s/,
5,24 /1H, d, J = 8 Hz/, 5,91 /1H, br./.

Analyza
vypoéteno pro C39H44N2014 x 1/2TsOH x 5/24cOH x ZHZO:

V c 55,01, H 6,02, N 2,70, S 1,54
nalezeno: Cc 54,90, H 5,81, N 2,60, S 1,43
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1. Zplsob pripravy sloudeniny obecnéno vzoreew - w—m
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kde

P znamend COR a R je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, ktery
miZe byt nesubstituovany nebo substituoveny aminoskupinou
nebo acylaminoskupinou,

vyznadujici se t { m, Ze se N-t-butoxykarbo-

nylelsamycin A O-acyluje piisludnou karboxylovou kyselinou
a2 dicyklohexylkarbodiimidem v pfitomnosti bdze, nale? se
0d8t&pi chrénici skupina.
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H3C V' on
HO

kde

P znamend COX a R je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, ktery
maZe byt nesubstituovany nebo substituovany aminoskupinou
nebo acylaminoskupinou,
vVy z n ad¢ugjici 5 e t 1 m, Ze se N-t-butoxykarbo-
nyl-3’ 4 -O-isopropylidenelsamycin A O-acyluje prisludnou

karboxylovou kyselinou, nadeZ se odStépi chrdnici skupina
kyselinou trifluoroctovou.
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3. ZpGsob pripravy sloudeniny obecného vzorce

kde

P znamend COR a R Jje alkyl s 1 a%Z 5 atomy uhliku, ktery
mbZe byt nesubstituovany nebo substituovany aminoskupinou
nebo acylaminoskupinou,
vyznatc¢ujici s e t { m, Ze se N-t-butoxykarbo-
nyl-3',4'-O—isopropylidenelsamycin A acyluje prislusnou
karboxylovou kyselinou a dicyklohexylkarbodiimidem v pri-
tomnosti béze, nadeZ se chrédnici{ skupina od8tépi kyseli-

nou p-toluensulfonovou v acetonu nebo kyselinou trifluor-
octovou.

4. Sloulenina pPfipravend zplsobem podle kterého-
koliv z nérokd 1 a 2, kterou je

6-0-acetylelsamycin 4,
6-0-n-hexanoylelsamycin A, :
6-0-/N-trifluoracetyl~ -alanyl/elsamycin A,
6-0-/-alanylelsamycin A,
6-0-L-alanylelsamycin A nebo
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6~0-D-alanylelsamycin A.

5. Sloulenina pripravend zpisobem podle ndroku 3, .
kterou jJje .
6-O~acetyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin.A,
6-O—n—hexanoyl—3',4'-O-isopropylidenelsamycin A,
3',4'-O-isopropyliden—6-0—/N—trifluoracetyl76—alanyl/elsa—
mycin A,
B=Om -alanyl—3',4'-O-isopropylidenelsamycin A,
6-O-L-alanyl~3',4'-O—isopropylidenelsamycin A nebko
6-O-D-alanyl-3',4'—O-isopropylidenelsamycin A,

6. Zpisob pripravy meziproduktu, 2"-N-t-butoxy-
karbonylelsamycinu A,
vyznadcugjici s e t 1 m, Ze se smisi elsamycin
A, di-t-butyldikarbondt a triethylamin v dioxanu a michég
se pri teploté& mistnosti.

7. Zplsob pripravy meziproduktu, 2"-N—t-butoxy-
karbonyl-B',4'-O-isopropylidenelsamycinu A,
vyznadcduggici s e t { m, Ze se k roztoku 27 -N-
t-butoxykarbonylelsamycinu A a 2,2-dimethoxypropanu v su-
chém dichlormethanu prid4 za teploty mistnosti kyselina
p-toluensulfonové a potom nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhlicditanu sodného.

P v

8. Zpisob pripravy meziproduktu, 6-O-acety1—2' -
N-t-butoxykarbonyl-B',4'—O-isopropylidenelsamycinu A,
vyznadldujici se tim Ze se smisi 2 “-N-t-
butoxykarbonyl—}',4'-O—isopropylidenelsamycin A, kyselina
octovd, dicyklohexylkarbodiimid a bdze v EtOAc pri teplots
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mistnosti a odparek se potom vydéisti.

9. Zplisob pripravy meziproduktu, 2"-N—t-butoxy—
karbonyl-640-n-hexanoy1—3',4'-O-isopropylidenelsamycinu A,

4 s f\"
vyznadéujici s e t 1 m, Ze se smisi 2 -N-t-

butoxykarbonyl-3',4'-O-isopropylidenelsamycin A, kyselina
octové, dicyklohexylkarbodiimid a bdze Vv EtC4ic pfi teploté
mistnosti a odparek se potom vy€isti.

10. Zpasob pripravy meziproduktu, 27 =N-t-butoxy-
karbonyl—B',4'-O-isopropyliden-6-0-/N—trifluoracetyl76-ala-
nyl/elsamycinu A,
vyznadugjgici s e t { m, Ze se smisi 2% -N-t-
butoxykarbonyl-3',4’-O-isopropylidenelsamycin A, kyselina
octové, dicyklohexylkarbodiimid a béze v EtOAc pri teploté
mistnosti a odparek se potom vylisti.

11. ZplGsob pripravy meziproduktu, 2°‘-N-t-butoxy-
karbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyljé-alanyl/—3',4'—O-isopro-
pylidenelsamycinu A, '
vyznadlujgici se tim Ze se smisi 27 -N-t-
butoxykarbonyl—B’,4'-O-isopropylidenelsamycin A, kyselina
octovd, dicyklohexylkarbodiimid a béze v EtOAc pIi teploteé
mistnosti a odparek se potom vyéisti.

12. Zplsob pripravy meziproduktu, 2"—N-t-butoxy-
karbonyl—6-O-/N-t-butoxykarbonyl—L—alanyl/-j',4'-O-isopro-
pylidenelsamycinu 4, .
vyznadujici se tim Ze se smisf 2 '-N-t-
butoxykarbonyl-B',4'-O-iscpropylidenelsamycin A, kyselina
octovd, dicyklohexylkarbodiimid a bdze v EtOAc pri teploté
mistnosti a odparek se potom vyéisti.
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13. Zpisob piipravy meziproduktu, 2"—N-tfbutoxy-
karbonyl-6-0-/N-t-butoxykarbonyl-D-alanyl/-3 " 4 “~0-isopro-
pylidenelsamycinu A, '
vyznadujdici s e t 1 m, Ze se smisi 2% N-t-
butoxykarbonyl-B',4'-O-isopropylidenelsamycin A, kyselina
octovéd, dicyklohexylkarbodiimid a bdze v EtOAc pfi teplotd
mistnosti a odparek se potom vyCisti.

14, ZplsoR pripravy farmaceutického prostiedku,
vyznadéujgici s e t 1 m, Ze se smisi slcuce-
nina z kteréhokoliv 2z nérokd 1 aZ 13 s jednim nebo vice
farmaceutickymi nosidi, Pedidly nebo excipienty.

15. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZ
13 pro pouZiti pri 1é&eni nebo k prevenci tumord.

IS8T -7
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