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Zpisob vyroby acylderivdtd alkyl-7-deso~ se sulfidem obecného vzorce
xy-7-RS?-alfa-thiolinKOSaminidﬁ obecného RyX-R;-S,-R,-TR,,
n

vzorce 1II
CH prifemf substituenty Ac, Acy, Alk, n, Ry,
3 R2, R3X a YR, maji vyznam uvedeny v bodé 1
pFedm&tu vynglezu, p*i moldrnim pomdru
——Sn—Ry—XR obou ldtek p¥i teplotd 70 aZ 140 9C, s vy-
3 hodou p#i teplotd refluxu, je-li teplota
. varu sulfidu takovd, Ze sm&s vie pod
AcNH—1— 110 °C, v ledové kyselind octové nebo v Ji-
(I11) nych bezvodych nif¥ich alkanovych kyseli-
Ac40 }—0 nfich nebo v bezvodé kyselind benzoové
1 a v Jinych arenovych kyselindch obsehuji-
OAc, cich nejvySe 12 atomd uhliku za etmosféric-
S —-Alk kého tleku & v pFfipeds, poufije-li se sul-
f£id o ni{zké teplot& varu, %e poskytne re-
OAc, ek¥n{ sm&s, kterd refluxuje pFi teplot& pod
70 °C, je nutné reakci provést p¥i vy3sim
tlaku neZ atmosférickém.

spo¥ivajic{ v zahtivén{ alkyl-N-acyl-6,7-
~aziridino-6~-desamino~7-desoxy~alfa-thiolin~
kosaminidu obecného vzorce II

(I1)
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby acylderivdtd alkyl-T-desoxy-7-RS -alfa-thiolinkosemi-
nidd obecného vzorce I

(1),

kde 5 znadf{ celé &islo | af 4, Alk znemend elkyl majici nejvySe 4 atomy uhliku, nepifklad
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek. butyl, isobutyl & terc. butyl, enebo 2-hydfo-
xyethyl; R znamend radikdl -R1—XR3, ve kterém R, Jjest zbytek nasyceného alifatického uhlo-
vodiku obsshujici nejvyse 18 atomd uhliku, zbytek nenesyceného alifatického uhlovodiku
obsahujfci nejvy3e 10 atomd uhliku, zbytek aromatického uhlovodiku obsshujfci nejvySe 11
atomd uhliku, Bnebo zbytek oxekarbocyklického aromatického &i thiskarbocyklického aroma-
tického uhlovodiku obsahujfci nejvy¥e 8 atomd uhliku; XR3 predstavuje vodik anebo 1 nebo

2 substituenty, prifem? X jest kyslik nebo sire e R3 znesmend vod{k, alkyl, elkenyl, cyklo-
alkyl, cykloeslkenyl, alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, v3echny majici nejvyse 6 atomd uhliku,
fenyl, benzyl, furyl, furfuryl, thienyl nebo thenyl; a v ptipeds, %e R, = R3 Jsou alkyly,
mohou byt navzéjem védzdny & tvoFit oxacykloalkyl majici nejvyse 5 atomd uhliku e majic{

3 8% 6 ¥lend v cyklu.

Sloudeniny obecného vzorce I se podle vyndlezu pripravi tek, %e se alkyl-N-acyl-6,7-
-aziridino-6-desamino-7-desoxy-alfa-thiolinkcseminid obecného vzorce II

(11,

ve kterém Ac a Ac, predstavujl karboxacyl mejic{ nejvye 18 etomd uhliku a Alk méd shora
definovany vyznem, zeh¥ivéd v piitomnosti ledové kyseliny octové nebo v p¥itomnosti Jjinych
bezvodjch niZ¥ich elkanovych kyselin, bezvodé kyseliny benzoové nebo Jingch arenovych kyse-
1in obsahujicich nejvy¥e 12 atomd uhliku, se sulfidem obecného vzorce R3X-R1-Sn-R2-YR4,

ve kterém n jest 1, 2, 3 nebo 4; R, 8 Ry, které mohou byt stejné nebo rdzné, znadi zbytky
nasycengch alifatickych uhlovodikd obsahujic{ nejvyse 18 atomd uhliku, zbytky nenasycenych
alifatickfch uhlovodikd obsehujict nejvyse 10 atomd uhlfku, zbytky cykloalifatickych uhlo-
vodikd obsshujici nejvyse 10 eatomd uhliku, zbytky aromatickych uhlovodikd obsahujici nej-
vjse 11 stomd uhliku, anebo zbytky oxakarbocyklickych %i thiekerbocyklickjch arometickych
uhlovodikd obsshujici nejvySe 8 atomd uhliku; R3X a YR4 p¥edstavuj{ vodik nebo dohromady
nejvyse t¥i substituenty, prilemZ X a ¥, kterd mohou byt stejné nebo rozdilné, znadi kyslik
nebo siru a R3 a R4, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna¥f vodik, karboxacyl (Ac1),
alkyl, elkenyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, alkoxyelkyl, slkylthioslkyl, v3echny mejic{
nejvyse 6 atomd uhliku, fenyl, benzyl, furyl, furfuryl, thienyl nebo thenyl; a pfiéemi‘R3
aR v pripads, Ze X jest kyslik & R3 jest alkyl, mohou byt navzdjem vézédny & tvofit oxe-
cykloalkyl majici nejvyse 5 atomd whlfku a majici 3 a% 6 ¥lend v cyklu., Je-li tFfeba, eby

v kone¥ném produktu obecného vzorce I bylo n vits{ ne% 1, musi -RZ-YR4 byt radikdl, ktery
snadno tvod{ karboniovy ion, nepfiklad tercidrnf butyl nebo ellyl. OtevPenim aziridinového
kxruhu vznikne acyloveny elkyl—T-desoxy—7-RSn—alra-thiolinkosaminid obecného vzorce III
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CHy
Sn—R;—XRy
AcNH

Ac10 0

(I1D),
OA

S—Alk
OAC1

ve kterém n, ‘c, Ay, X, R‘, R3 a Alk majf shora definovany vyznam.

Acylové skupiny se poté odstrani hydrasinolyzou zpisobem o sob& dobie znémém (viz
US patent &fslo 3 179 565), pkilem% se ziské alkyl-?-desoxy—?-RSn-alfa-thiolinkosaminid
obecného vzorce I,

Sloudenin podle vyndlezu (obecného vzorce I) 1lze pou%it ke stejnym ddeldm jako methyl-
-alfa-thiolinkosaninidu (= methyl-6-emino-6,8-didesoxy-1-thio-D-erythro-alfa-D-galakto-
-oktopyranosid, alfa-MTL), jak jest uvedeno v US patentu &fslo 3 380 992, a jeko methyl-6-
-emino-7-chlor-6,7,8-tridesoxy~1-thio-L-threo~ a D-erythro-slfa-D-galakto-oktopyranosidd
(US patenty ¥fslo 3 496 163 & 3 502 648), a ddle je lze acylovat kyselinou trans-1-methyl-
~4-propyl-L-2-pyrrolidinkarboxylovou jek je uvedeno ve zmin&nych patentech, anebo kyselinou
N-(2-hydroxyethyl) -L-2-pyrrolidinkarboxylovou, p¥i¥em¥ vzniknou sloudeniny obecného vzor-
ce IV

CHgy

RS,
AcNH

HO 0 (IV),

OH
S—Alk

OH

ve kterém R, n a Alk meji shora definovany vyznem 2 Ac Jjest acylovy zbytek kyseliny L-2-
-pyrrolidinkarboxylové nebo kyseliny N-methyl-, N-ethyl- nebo N-{2-hydroxyethyl)-L-2-pyrro-
lidinkerboxylové, pri¥em%f kaZdd z uvedenych kyselin mi%e byt substituovdne v poloze 4
ni¥s8{m alkylem nebo ni%¥im alkylidenem.

Jest zndmo, %e 7-SH analoga lze pPipravit zehfivdnim aziridinosloudeniny obecného
vzorce II, ve kterém Ac a Ac, zna¥f atomy vodiku, se sirovodikem (US patent &. 3 544 551),
A% dosud v8ak se nepodafilo nahradit vodik vézany na sfiru v t&chto sloudenindch, at p¥imo
nebo nepfimo. Sloudeniny podle vyndlezu jsou v3ek podstatnd W¥inn&js{ ne% odpovidajici
7-SH sloudeniny. Tek nepfikled hydrochlorid T-desoxy-7(S)-(methylthio)-linkomycinu Jest
in vitro nékolikandsobnd W¥inn&j3{ vi&i grampozitivnim bakteriim ne% linkomycin, zatim co
hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-merkaptolinkomycinu jest mén& d¥inny ne# linkomycin.

Rovn&% Jjest zndmo, %e T-OR analoga lze pFipravit reekecf slouleniny obecného vzorce II
s alkoholy v p¥{tomnosti kyseliny. Pokusy o pfipravu sirnych enalogl ze uZitf merkaptand
misto alkohold byly vZak nedsp&sné.

Kyni bylo nelezeno, Ze slouZeniny obecného vzorce II podléhejf sulfidolyze pii zahPivd-
n{ se sulfidy (mono,. di, tri nebo tetra) v ledové kyselin octové nebo v Jinfch bezvodych
ni%3ich alkanovych kyselinéch nebo v bezvodé kyselin& benzoové nebo v jinych arenovych ky-
selindch obsshujfcfch nejvy}Se 12 atomd uhliku. Reakce probihd pravd&podobn¥ nésledujicim
zpisobem:
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CHy

AcN

CHy CH3 + OAc CHy
R
HOACc RoS l\w —
—e 2> 1 s’n sA
AcN ®
H ACNH—— AcNH——
+ ROAc

P u%it{ smiSenych sulfidd lze pFedpoklddet ndsledujic{ prib&h reskce:

CHam. CHy
3 I e /CH3
-—t—8—CH —1—S-isoPr
e '\
AcNH—— CHj eo, AcNH—1—
Ac .
(SNZ)
(sNﬂ + MeOAc
—t—SMe
. CH
AcNH—1— 3
+ ch<
CH3

S polysulfidy probihd reakce ndsledujicim zpisobem:

AcNH——

(S)
AE_Q_, isoPrOAc

—SEt

Pri uZitf smiZengch polysulfidd lze ziskat dal3{ sloudeninu, a to disulfid; nep¥ikled
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CHy CH,
?n"‘ln'
H _ T
AcN RS. R’
\—- ————"-“—-» AcNH——
thiofiini
atak s A(:Oe
CH, CHy ]
——s R ——sR
AcNH AcNH——
+ r® + AcOSR’

Ke vzniku polysulfidu dochdzi tehdy, kdy% R a/nebo R’ jest radikdl, ktery snadno tvobi
karboniovy ion, nap¥ikled terc, butyl nebo allyl. V pfipadé tercidrniho butylu miZe karbo-
niovy ion od3t&pit proton za vzniku isobutylenu.

S kterymkoliv shora uvedenym sulfidem se dosdhne %ddaného vysledku, a to prostym za-
h¥{védnim alkyl-N-acetyl-6,7-aziridino-6-desamino-7-desoxy-alfa-thiolinkossminidu s p¥{slus-
nym sulfidem v ledové kyselin& octové nebo v jiné bezvodé ni%3{ alkanové kyselind nebo
v bezvodé kyselin& benzoové nebo v Jjinych arenovych kyselindéch obsshujficich nejvyse 12 ato-
‘md uhliku, napfiklad v kyselin& propionové nebo v kyselin& mdselné.

Reakce se vyhodné provede v rozpoustédle vroucim v rozmezf{ T0 a% 110 °C, a obvykle
se poufije prebytku sulfidu. Je-1i t¥eba, lze pouift nap¥iklad dioxanu, tetrachlormethanu,
benzenu nebo toluenu jeko rozpou¥tédel, zvldstd vyhodnd se sulfidy vroucimi nad 110 °C,

Pom&r resgujicich sloZek neni kriticky pro prib&h reakce, ale je kriticky pro vytdlky.
Optimdlnich vytéZkd se dosdhne za uZit{ asi 3 a% 7 ekvivalentd kyseliny, soudasnd s pod-
stetnym nadbytkem, nejmén& dvojndsobnym, sulfidu. Pou¥ije-1i se sulfidu o nizkém bodu veru,
nap¥iklad dimethylsulfidu, ktery méd tak nizky bod varu, Ze poskytne reak¥ni sm¥s, kterd
refluxuje p¥i teplot& pod 70 °C, Je nutné reakci provést p*i vysS3{m tlaku ne% atmosféric-
kén; Je-1i bod varu sulfidu takovy, Ze reak¥ni sm&s vie nad 110 °C, Je nutné teplotu regu-
lovat. V ostatnich pPipadech jest W¥elné zahfivat reak¥ni sm&s na teplotu refluxu.

Reak¥ni sm&s se zpracuje zpisoby o sob& doble znédmymi, naptfklad protiproudym rozd-
lovédnim, chromatografif, extrakci{ rozpoustédly nebo krystalizac{.

Vy¥chozi sloudeniny obecného vzorce II existujf{ ve dvou epimernich forméch



231154 6
— ——CHgy
Ac—N Ac—N

nebo

Aci0 1 Ac,0 —

OA OAc,
S—Alkyl S—Alkyl
OAc, OAcy
6(R),T(R)-forma 6(R),7(S)-forma
R Vs

PFi reakci dochdzf k prfesmyku. Tek napfikled nechd-1i se dimethylsulfid reagovat s methyl-
-N-acetyl-2,3,4-tri-0-acetyl-6{R),7(R)-aziridino~6-desemino-7-desoxy-elfa-thiolinkosemini-
dem, ziskd se methyl-N-acetyl-2, 3,4-tri-0O-acetyl-7-desoxy-7(5)-(methylthio)-alfa-thiolin-
kosaminid,

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II se pfipravi zplsobem 0 sobd zndmym acylaci

sloudeniny obecného vzorce VI "

HN CHj

HO o (VI)

S-Alkyl
OH OH

vhodnym acyladnim &inidlem, nepPiklad acetanhydridem nebo jinym enhydridem ni%3{ alkanové
kyseliny, nebo benzoylchloridem nebo podobnym karboxacylhalogenidem. Vzhledem k tomu, Ze
sminoskupine s hydroxyskupiny se acyluji rdznou rychlost{, mohou byt N-acyly (Ac) a O-acyly
(Ac,) stejné nebo rizné.

Vzhledem k tomu, %e zmindné acylové skupiny (Ac @ Acy) se nevyskytuji v kone&ném pro-
duktu, nebo¥ se pfi postupu podle vyndlezu odstrani, Jest nepodstatné jakého druhu jsou,
pokud Jjsou to acyly karboxylovych kyselin. Vhodnymi kerboacyly jsou acyly karboxylovych
kyselin majici nejvyse 18 stomd uhliku, enebo acyly halogen-, nitro-, hydroxy-, emino-,
kyan-, thiokyan- nebo alkoxysubstituovanych kerboxylovych kyselin majicich nejvyse 18 ato-
md uhliku. Vyhodn& lze pou%ft acyld inertnich kerboxylovych kyselin, to Jest tekovych,
kteréd se pii reakci neataiuji. Obvyklym jest acetyl nebo Jiny ni%3f elkenoyl, enebo benzoyl
nebo jiny aroyl, mejfci nejvyse 12 etomd uhliku. Mi%e se v3ak poulit jekéhokoliv kerbox-
acylu.

V§choz{ sloudeniny obecného vzorce VI se daji pfipravit dehydrohslogenaci sloudenin
obecného vzorce VII CHy

NHy (vim,

S-Alkyl
OH
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které Jsou popsené v US patentu &. 3 502 648. Dehydrohalogenace se provéddi podle US paten-
tu 3 544 551 zahf{védnim slou¥eniny obecného vzorce VII v inertnich rozpoustddlech v p#i-
tomnosti akceptoru kyseliny. U¥eln& se postupuje tek, %e sm¥s vy¥chozl sloudeniny, bezvo-
dého uhli¥itanu sodného a dimethylformemidu se zeh¥ivé krdtkou dobu pod refluxem, z reak&ni
smési se oddestiluje rozpoudté&dlo a odparek se krystalizuje z vhodného rozpoudtédles, na-
pfikled z methanolu (viz belgicky patent &. T32 352 z 30, #ijna 1969).

Vychoz{ sulfidy obecného vzorce R3X—R]-Sn-R2-YR4 Jsou zndmé sloudeniny. Substituent
R v obecném vzorci I jest radikdl R3X-Rl—, Jak bylo definovéno vy3e.

Jako vhodnfch vjchozich sulfidd (mono @ poly) lze poufft nap¥fklad sulfidd nasycengch
alifatickych uhlovodikld, tj. slkylsulfidd, které mohou byt symetrické nebo nesymetrické
& ve kterych alkyl Jest methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl,
decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexedecyl, heptadecyl & oktade-
cyl a jejich isomerni formy, napfikled dimethylsulfidu, ethylmethylsulfidu, diethylsulfidu,
dibutylsulfidu, di-2-butylsulfidu, di-terc. butylsulfidu, methylpropyl sulfidu, isopropyl-
methylsulfidu, ethylpropylsulfidu, ethylisopropylsulfidu, butylmethylsulfidu, 2-butylmethyl-
sulfidu, isobutylmethylsulfidu, terc. butylmethylsulfidu, methylpentylsulfidu, isopropyl-
propylsulfidu, 1-ethylpropyl-methylsulfidu, ethylisobutylsulfidu, terc. butylethylsulfidu,
sek., butylethylsulfidu, butylethylsulfidu, dipropylsulfidu, diisopropylsulfidu, hexyl-
methylsulfidu, ethylpentylsulfidu, isobutylpropylsulfidu, sek. butylpropylsulfidu, butyl-
propylsulfidu, isopropylisobutylsulfidu, sek. butylisopropylsulfidu, terc. butylisopropyl-
sulfidu, butylisopropylsulfidu, pentylpropylsulfidu, heptylmethylsulfidu, ethyl-1-methyl-
pentylsulfidu, ethylhexylsulfidu, ethyl-!-ethylbutylsulfidu, ethyl-1,3~dimethylbutylsulfidu,
butylisobutylsulfidu, butyl-sek. butylsulfidu, diisobutylsulfidu, methyloktylsulfidu,
hexylpropylsulfidu, butylpentylsulfidu, butylisopentylsulfidu, diisopentylsulfidu, dipen-
tylsulfidu, isopropyloktylsulfidu, isopropyl-!-methylheptylsulfidu, decylmethylsulfidu,
nonylpropylsulfidu, butyl-l-propylpentylsulfidu, butyloktylsulfidu, butyl-!-methylheptyl-
sulfidu, bis(1,3-dimethylbutyl)sulfidu, di(isohexyl)sulfidu, dihexylsulfidu, dodecylmethyl-
sulfidu, propylundecylsulfidu, nonylpentylsulfidu, hexyloktylsulfidu, hexyl-li-methylheptyl-
sulfidu, dodecylethylsulfidu, butyldecylsulfidu, bis(5-methylhexyl)sulfidu, bis(1,4-di-
methylpentyl)sulfidu, diheptylsulfidu, methyltetredecylsulfidu, 2-ethylhexyl—-i-methyl-
heptylsulfidu, bis(isopropylpentyl)sulfidu, bis(2-ethylhexyl)sulfidu, dioktylsulfidu, hexa-
decylmethylsulfidu, dinonylsulfidu, terc.butyl-f-ethyl-i-methylbutylsulfidu, butylheptyl-
sulfidu, decylmethylsulfidu, ethylnonylsulfidu, oktylpropylsulfidu, hexylpentylsulfidu,
didecylsulfidu, didecyldisulfidu, butylhexedecylsulfidu, dodecyloktylsulfidu, ethylokta-
decylsulfidu, heptedecylpropylsulfidu, didodecylsulfidu, di(terc., dodecyl)sulfidu, di(terc.
dodecyl)disulfidu, di(terc. dodecyl)trisulfidu, ditetradecyldisulfidu, ditetradecyltetra-
sulfidu, dodecyloktadecylsulfidu, dihexadecylsulfidu, dihexedecyldisulfidu, dihexadecyltri-
sulfidu, dihexadecyltetrasulfidu, di(terc. hexadecyl)tetrasulfidu, bis(1,1-dipentylhexyl)-
disulfidu, dioktadecyldisulfidu, dioktadecyltrisulfidu a dioktadecyltetrasulfidu; sulfidd
nenasycenych alifatickych uhlovodikd, nap¥ikled divinylsulfidu, divinyldisulfidu, methylvi-
nylsulfidu, ethylvinylsulfidu, propylvinylsulfidu, isopropylvinylsulfidu, butylvinylsulfidu,
diellylsulfidu, diellyldisulfidu, allylmethylsulfidu, allylmethyldisulfidu, allylethyl-
sulfidu, allylethyldisulfidu, ellypropylsulfidu, allylpropyldisulfidu, propenylsulfidu,
allyl-2-methylallylsulfidu, methylpropenylsulfidu, bis(2-methylallyl)sulfidu, ethylpropenyl-
sulfidu, ethylisopropenylsulfidu, propenylpropylsulfidu, propenylpropyldisulfidu, methyl-
-1-methylallylsulfidu, ethylmethallylsulfidu, 2-butenylmethylsulfidu, i-butenylethylsulfidu,
2-butenyléthylsu1fidu, methyl-1-methyl-2-butenylsulfidu, methyl-2-methyl-2-butenylsulfidu,
methyl-3-methyl-3-butenylsulfidu, methyl-2-pentenyl-1i-butenylsulfidu, methyl-3-pentenyl-1-
-butenylsulfidu, meﬁhyl—1—methy1enally1su1fidu, ethyl-i-methylenallylsulfidu, 1,3-butadi-
enylethylsulfidu, 2,3-butadienylethylsulfidu, ethinylmethylsulfidu, ethylethinylsulfidu,
ethinylisopropylsulfidu, butylethinylsulfidu, terc. butylethinylsulfidu, ethyl-l-propinyl-
sulfidu, ethyl-2-propinylsulfidu, }-propinylvinylsulfidu, isopropylpropinylsulfidu, methyl-
-1-propinylsulfidu, !-butinylmethylsulfidu, 3-butinylmethylsulfidu, 1-butinylethylsulfidu,
3-butinylethylsulfidu, I1-buten-3-inylmethylsulfidu, !-buten-3-inyl-butylsulfidu, 3-buten-
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-1-inyl-methylsulfidu, 3-buten-1-inyl-ethylsulfidu, bis(1-propinyl)sulfidu, bis(!-butinyl)-
sulfidu, i-hexinylvinylsulfidu, nebo ethyl-1-heptinylsulfidu; sulfidd cykloalifatickych
uhlovodikd, napfikled cyklopentylmethylsulfidu, cyklopentylethylsulfidu, cyklopentylpropyl-
sulfidu, cyklopentylisopropylsulfidu, cyklopentylbutylsulfidu, cyklopentylisobutylsulfidu,
cyklopentyl(sek. butyl)sulfidu, cyklopentyl(terc. butyl)sulfidu, cyklopcntylpentyisulridu,
dicyklopentylsulfidu, dicyklopentyldisulfidu, cyklohexylmethylsulfidu, cyklohexylethylsul-
fidu, cyklohexylvinylsulfidu, cyklohexylbutylsulfidu, cyklohexyl(sek, butyl)sulfidu, cyklo-
hexylpentylsulfidu, cyklohexylcyklopentylsulfidu, dicyklohexylsulfidu, dicyklohexyldisul-
fidu, bis(cyklohexylmethyl)sulfidu, 5-ethylthio-2-norbornenu, 5-(butylthio)-2-norbornenu,
bis(4-methylcyklohexyl)sulfidu, 3-methyl-1-(4-methylcyklohexylthio)butenu, 1-cyklohexen-
-1-yl-oktylsulfidu, 3-cyklohexen-1-yl-3-vinylcyklohexylsulfidu, 3-cyklohexen-1-yl-4-vinyl-
cyklohexylsulfidu, 1-cyklohexen-1-yl-vinylsulfidu, nebo 2,4,6-cykloheptétrien-1-yl-sulfidu;
aromatickfch sulfidd, nepfikled methylfenylsulfidu, ethylfenylsulfidu, propylfenylsulfidu,
isopropylfenylsulfidu, butylfenylsulfidu, sek. butylfenylsulfidu, isobutylfenylsulfidu,
terc. butylfenylsulfidu, pentylfenylsulfidu, isopentylfenylsulfidu, hexylfenylsulfidu,
isohexylfenylsulfidu, iso-sek. hexylfenylsulfidu, {-ethyl-1-methylpropyl-fenylsulfidu,
1,1-dimethylbutyl-fenylsulfidu, 1,5-hexadienyl-fenylsulfidu, I~ethyl-1-butenyl-fenylsulfi-
du, 1-terc. butylvinyl-fenylsulfidu, fenyl-1-vinyl-3-butenylsulfidu, cyklohexylfenylsulfi-
du, cyklohexylfenyldisulfidu, 1-cyklohexen-1-yl-fenylsulfidu, 2-cyklohexen~1-yl-fenylsulfi-
du, 3-cyklohexen-1-yl-fenylsulfidu, 1—methylcyklohexyl-fehylsulfidu, oktylfenylsulfidu,
1-ethyl-!-methylpentyl-fenylsulfidu, 1-methylheptyl-fenylsulfidu, fenyl-1,1,4-trimethyl-
-3-pentenylsulfid, 3,4-dimethyl-3-cyklohexen-1-yl-fenylsulfid, 3-{cyklookten-1-y1l)fenyl-
sulfid, 2-(cyklookten-i-yl)fenylsulfid, 4-(cyklookten-1-yl)fenylsulfid, 2-(3-cyklohexen-
«1-yl)ethyl-fenylsulfid, pentyl(p-tolyl)sulfid, hexyl-{o-tolyl)sulfid, 1-ethyl-!-butenyl-
(p-tolyl)sulfid, di(m-tolyl)sulfid, di(o-tolyl)sulfid, di(p-tolyl)sulfid, di(m-tolyl)di-
sulfid, di(o-tolyl)disulfid, di(p-tolyl)disulfid, o-tolyl-(p-tolyl)sulfid, butyl-3,4-
~-xylylsulfid, fenyl-3,4-xylylsulfid, propyl-(o-propylfenyl)sulfid, o-cymen-3-yl-isopropyl-
sulfid, p-terc. butylfenyl-isopropylsulfid,'isopropylthymylsulfid, terc. butyl-(p-terc. bu-
tylfenyl)sulfid, sek. butyl-(o-sek. butylfenyl)sulfid, terc. butyl-o-(2-methylallyl)fenyl-
sulfid, (4-terc, butyl-o-tolyl)methylsulfid, 2—cyklopenten-l¥y1—(p-toly1)su1fid, 2,4,6-
-cykloheptatrien-1-yl-(p-tolyl)sulfid, 2-cyklopropylfenylsulfid, p-(2,4,6-cykloheptatrien-
~1-yl)fenyl-methylsulfid, butyl-l-naftylsulfid, butyl-2-naftylsulfid, 1-methyl-2-(methyl-
thio)acenaftalen, 2-{methylthio)fluoren, benzylpentylsulfid, benzylhexylsulfid, benzyl-1-
-ethyl-2-methylpropylsulfid, benzyl-1,1-dimethylbutylsulfid, benzyl-1,3-dimethyl-2-butenyl-
sulfid, benzyl-(2,4,6-cykloheptatrien-i-yl)sulfid, benzylcyklohexylsulfid, methyl-‘}—fenyl-
pentylsulfid, benzyl-1, i-dimethyl-2-propinylsulfid, p-methylbenzyl-fenylsulfid, o-methyl-
benzyl-fenylsulfid, fenethyl-fenylsulfid, benzyl-(p-tolyl)tetrasulfid, benzyl-(p-tolyl)-
disulfid, benzyl-(m-tolyl)sulfid, benzyl-(p-tolyl)sulfid, dibenzyldisulfid, terc. butylsty-
rylsulfid, butylstyrylsulfid, butyl-1-fenylvinylsulfid, fenylstyrylsulfid, fenyl-l-fenyl-
vinylsultid,ethyl-1—isopropyl-3-feny1propadieny1sulfid, ethyl-1-methyl-3-fenylpropadienyl-~
sulfid, terc. butyl-fenylethinylsulfid, isobutyl-fenylethinylsulfid, 2-(methylthio)furan,
3-(methylthio)furan, 2-<{ethylthio)furen, 2-[(methylthio)methyl] furan, 2-[(ethylthio)methyl] -
furan, 2-ethylthio-5-methylfuran, 2-ethyl-4-(ethylthio)furan, 2-ethyl-5-(ethylthio)furan,
2-(butylthio)-5-methylfuran, 2-[(1sopropylthio)methyl] furan, 1-[(propylthio)methyl] furan,
2-[(butylthio)methyl] furan, 2-[(terc. butylthio)methyl] furan, 2-[(isobutylthio)methyl]furan,
2-(butylthio)-5-methylfuren, 2-{isobutylthio)-5-methylfuran, 2-[(isopentylthio)methyl] furen,
2-[(penty1thio)methyl]furan, 2-[(hexylthio)methyL]furan, 2-[(oktylthio)methyl]furan, 2=
-[(sllylthio)methyl]} furen, 2-(methylthio)thiofen, 3-(methylthio)thiofen, 2-ethylthiothiofen,
3-ethylthiothiofen, 2-(propylthio)thiofen, 2-(isopropylthio)thiofen, 2-(butylthio)thiofen,
2-(sek. butylthio)thiofen, 2-(terc. butylthio)thiofen, 3-butylthio)thiofen, 3-(butyldithio)-
thiofen, 2-(pentylthio)thiofen, 2-(isopentylthio)thiofen, 2-(nonylthio)thiofen, 2-(decyl-
thio)thiofen, 3-(decylthio)thiofen, 2-(undecylthio)thiofen, 2-(dodecylthio)thiofen, 2-
~(tetradecylthio)thiofen, 2-(vinylthiomethyl)thiofen, 2-(cyklopentylthio)thiofen, 2-(fenyl-
dithio)thiofen, 2-methyl-5-(methylthio)thiofen, 3-methyl-2-(methylthio)thiofen, 2-(ethyl-
thio)-5-methylthiofen, 3-(ethylthio)-2,5-dimethylthiofen, 2-(butylthio)-5-methylthiofen,
2-(terc. butyltgio)-5-methy1thiofen, 2-(benzylthio)-5-methylthiofen, 2-(benzylthio)-5-
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-ethylthiofen, 2-[(ethylthio)methyl]thiofen, 2-[(butylthio)methyl]thiofen, 2-[(isobutyl-
thio)methyl] thiofen, 2-[(butylthio)methyl]-5-methylthiofen, 2-[(isobutylthio)methyl]-5-
-methylthiofen, 2-[(3-hexylthio)propyl] thiofen, 2-[o-methy1-alfa—(p-tolylthio)benzyi]furan,
2-[p-methyl-alfa-(p-tolylthio)beniyl] furan, 2-{ {2-(butylthio)ethoxy] methyl} fursn, 2,5-bis-
(fenylthio)-3,4-bis(p-tolylthio)thiofen, a podobné slou¥eniny ve kterych jedna nebo obé
skupiny R] a R? jsou substituované jek uvedeno vy3e, napfiklad 3-(methylthio)-1-propanol,
1-(methylthio)-2-propenol, 2-(ethylthio)ethanol, 3-(ethylthio)-!-propanol, 1-(ethylthio)-
-2-propanol, 2-{isopropylthio)ethanol, 4-(methylthio)-1-butenol, 4-(methylthio)-2-butanocl,
3-(isopropylthio)ethanol, 2-(butylthio)ethanol, 2-(terc. butylthio)ethanol, 3-(methylthio)-
-1-hexanol, 3-(terc. butylthio)-l-propanol, 2-(hexylthio)ethanol, 8-(methylthio)-1-oktanol,
9-(methylthio)-1-nonanol, 2-{oktylthio)ethenol, 2-(ethylhexylthic)ethanol, !-(oktylthio)-
-2~-butanol, 2-methyl-1-(oktylthio)-2-propanol, 3-methyl-1-(oktylthio)-2-butanol, 3-(methyl-
thio)-1,2-propandiol, 2,2 -dithiodiethanol, 1-[(2-hydroxyethyl)thio]~2-propenol, 2- {(2-
-methoxyethyl)thic] ethanol, 2~ [2-(ethylhexyloxy)ethylthio]ethanol, 2-[(1-methylheptyl)-
thio]-2-propanol, 1-(oktylthio)-2-propenol, 2-(decylthio)ethanol, 5-(heptylthio)-1-penta-
nol, 2-(methylthio)ethanthiol, 2-(ethylthio)ethanthiol, 2-(2-merkaptoethylthio)ethanol,
1-(2-merkaptoethylthio)-2-propanthiol, !-(ethylthio)-2-propanthiol, 2-(isopropylthio)ethan-
thiol, 3-(oktylthio)-1-propanthiol, (methylthio)acetaldehyd, dimethylmerkaptal, methyl-2-
-(methylthio)ethylether, ethyl-2-(methylthio)ethylether, 1~ (methoxymethoxy)-2-(methylthio)-
-ethan, bis(2-methoxyethyl)sulfid, bis(2-methoxypropyl)sulfid, bis(isopropoxymethyl)sulfid,
butyl-2-ethoxyethylsulfid, 2-butoxyethylethylsulfid, 2- butoxyethylbutylsulfid, bis[2 (doce~
nyloxy)ethyl] sulfid, 1,2-bis(methylthio)ethan, 1,2- bis(methylthio)propen, !-(ethylthiq)-
-2-(methylthio)ethan, l 2~ bls(methylthio)propan, 1,3~bis(methylthio)propan, 1,2-bis(ethyl-
thlo)propan, 1,2- bis(butylth1o)propan, 1,3-bis(butylthio)propan, 1,3~ bis(terc. butylthio)pro-
pan, 1,10- bis(methylthio)dekan, 1,4-bis(butylthio)butan, 1,6-bis(butylthio)hexan, !,2-bis(bu-
tyl- thlo) 3, 3~dimethylbutan, 1,2~ bls(hexylthlo)ethan, 1,3-bis(butylthio)-2,2-bis Bbutylthio)—
methyl] propan, 1,5- b1s(decy1th10)pentan, 1,4-bis(decylthio)butan, 1,2- bls(decylthlo)ethen,
1,5-bis(dodecylthio)pentan, 1,4-bis(dodecylthio)butan, 1,3-bis(dodecylthio)propan, 1,2-bis~
(dodecylthio)ethan, 1,5-bis(tetradecylthio)pentan, 1,4-bis(tetradecylthio)butan, 1,3+bis-
(tetradecylthio)propan, 1,2-bis(tetradecylthio)ethen, bis(hexadecylthio)methen, 1,2-bis-
(nexadecylthio)ethan, 1,3-bis(hexadecylthio)propan, 1,4-bis(hexadecylthio)butan, 1,5-bis-
(hexedecylthio)pentan, 1,2-bis(oktadecylthio)ethan, 1-(hexadecylthio)-4-(oktadecylthio)-
butan, 1-(hexadecylthio)-5-(oktadecylthio) pentan, 1-(oktiadecylthio)-6-(pentadecylthio)-
hexan, 2,3-bis(methylthio)propyl-methylether, 2,3-bis(ethylthio)-i-propanol, 3,4-bis(ethyl-
thio)-2-methyl-2-butanol, 2-(2-ethoxyethyldithio)ethanthiol, 1-(allylthio)-2-propanthiol,
3-(allylthio)-t-propenthiol, 2-(!-propinylthio)ethenol, 2-(2-propinylthio)ethanol, 4-
-(methylthio)-2-buten-1-0l, 4-(methylthio)-2-buten, 2-ol, 4-(ethylthio)-4-buten~i-ol,
1-(ethylthio)-3-buten-i-ol, 2-methyl-1-(methylthio)-3-buten,i-ol, 1-(vinylthio)-2-propancl,
1,2-bis(methylthio)ethylen, 1,2-bis(ethylthio)ethylen, bis(ethylthxo)acetylen, 2-(cyklohe-
xylthlo)ethanol, 3-(cyklohexylthio)-1-propenol, beta-(ethylthio)d 'ﬁ-cyklopentanethanol
beta~(ethylthio)-4 ’ﬂ—cyklohexanethanol, beta-{ethylthio)-2-cyklohexylethanol, beta-(ethyl-
thio)-3-cyklohexyl~1-propanol, 3-[(4-terc. butylcyklohexyl)thio]-1-propenol, 2-(methyl-
thio)cyklopentanol, 2-(ethylthio)cyklopentanol, 1-{2-(ethylthio)vinyl] -~cyklohexanol, 2-(bu~
tylthio)cyklohexanol, 2-(ethylthio)ethinylcyklohexanol, 2-(4~terc, butylcyklohexyl)thio-
ethyl-ethylether, cyklohexyl-4-(ethylthio)-1,3-butadienylether, i,6-bis(cyklopentylthio)-
hexan, 1,2-bis(ethylthio)cyklohexan, !-(ethylthio)-3-methylnonin-3-ol, 2-(hexylthio)ethinyl-
-vinylsulfid, 1-butenyl-2-(butylthio)ethylsulfid, butyl-4-(ethylthio)-1,3-butadienylsulfid,
bis[4—(methy1thio)butyﬂ ether, bis 2-(butylthio)ethyl ether, 2-(butylthio)ethyl-vinylether,
2-(butylthio)vinyl-ethylether, 2-(terc. butylthio)vinyl-ethylether, butyl-2-(vinylthio)-
ethylether, sek., butyl-2-(vinylthio)ethylether, 2-(allylthio)ethyl-vinylether, 2-(methyl-
thio)tetrahydropyran, 3-(methylthio)-3-oxetanmethanol, 2- (ethylthio)ethenol-acetdt, 4-(me-
thylthio)~1~butanol-benzodt, 3-(methylthio)-2-propen~!-ol-acetdt, 2-(vinylthio)-2-propanol-
-acetdt, a 1,2,4-tris(ethylsulfid)benzen, 1,3,5-tris(ethylsulfid)benzen, 2-(butylthio)-1-
-(p-tolylthio)propen, 1,2-bis(butylthio)benzen, 1-(methylthio)-2-(fenylthio)propen, 2-(me~
thylthio)~1-(fenylthio)propan, 1,2-bis(fenylthio)ethylen, 1,2-bis(fenylthio)ethan, 1-(ben-
zylthio)-2-(methylthio)benzen, p-(methylthio)-elfa-(fenylthio)toluen, 2—{[p-(l-methylpen-



231154 10

tyl)fenyl]-thio}ethanol, 2-{(p-sek. butylfenyl)thio]eihanol, 2-[(p-terc. butylfenyl)thio]-
ethanol, 3-[(p-terc. butylfenyl)thio]-1-propanol, 2-[(3-terc. butyl-5-methylsalicyl)thio]-
ethanol, 5-(benzylthio)-1-pentanol, o-(benzylthio)benzylalkohol, p-(benzylthio)benzylal-
kohol, 5-(p-tolylthio)-1-pentanol, 1-(fenylthio)-2-hexanol, 2,3-dimethyl-1-(fenylthio)-
-3-buten-2-0l, 2-methyl-5-(fenylthio)-2-pentenol, 2-methyl-7-(fenylthio)-3,5-heptadiin-2-
-o0l, 2-[(1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyl)thio] ethanol, 3-(fenylthio)=-2-norbornenmethanol,
2-methylen-5-(fenylthio)-2-norbornan, 2-methylen-6-(fenylthio)-2-norbornan, beta-(fenyl-
thio)fenethylekohol, m-(hexylthio)fenol, o-hexylthiofenol, o-(heptylthio)fenol, m-(oktyl-
thio)fencl, o-(oktylthio)fenol, p-(oktylthio)fenol, 6-(ethylthio)thymol, 2,6-diisopropyl-
-4-(methylthio)fenol, 2,3,5,6-tetramethyl-4-[(methylthio)methyl] fenol, 3-methoxy-4-(fenyl-
thio)-o-kresol, 3-(ethylthio)-4-(hexylthio)fenol, 1-(butylthio)-2-naftol, p-[(fenylthio)-
methyl] anisol, p-(o-tolylthio)anisol, p-(p-tolylthio)anisol, p-{p-tolyldithio)anisol,
p-[(2,2-dimethylpropyl)thio]enisol, 3-(butylthio)fenetol, 1,2-dimethoxy-4-(fenylthio)ben-
zen, 2,4-dimethoxy-i-(fenylthio)benzen, benzyloxy-(fenylthio)methan, 2-[(2~methoxyethyl)-
thio]-1,2,3,4-tetrahydronaftalen, benzyl-p-(methylthioc)fenylether, beta-(ethylthio)-2-
-isopropyl-4-methyl-fenetol, 3-methyl-4-(propylthio)benzyl-propylether, fenyl-2-(fenylthio)-
vinylether, 2-(benzylthio)tetrahydropyran , 3-[(m-tolylthio)methyl]~3-oxetanmethenol,
3-[(o-tolylthio)methyl] -3-oxetanmethanol, 3-[(p-toly}thio)methy1]-3—oxetanmethanol, 1-(epo-
xyethyl)-4~(fenylthio)benzen, 2,5-bis{ethylthio)furen, 2-{1-[2—(buty1thio)ethoxy]propyl}—
turan, 2-{1-[2-(butylthio)ethoxy]butyl}furan, 2-{1-[2-(butylthio)ethoxy] butyl}furen, 2-{1-
-[2~-(butylthio)ethoxy] pem.yl}furan, 2,3-bis[(ethylthio)methyl]thiofen, 3,4-bis{(ethylthio)-
methyl] thiofen, 2,5-bis[(propylthio)methyl]furan, 2-{[2-(butylthio)ethoxy]methyl}furen,
2,5-bis(butylthio)thiofen, 2,5-bis(terc. butylthio)thiofen, 2-{(terc. butylthio)~-5-(hexyl-
thio)thiofen, 2-{terc. butylthio)-5-(isopentylthio)thiofen, 3,4-bis(cyklohexylthio)thiofen,
2,5-bis(fenylthio)thiofen, 2,5-bis(l-naftylthio)thiofen, 2-(methylthio)-3-thiofenthiol,
5-(methylthioc)-2-thiofenthiol, 3-(methylthio)-4-thiofenthiol, 3-(methylthio)=-5-thiofenthiol,
5-heptylthio-2-thiofenmethenol, 2-terc. butoxy-5-methylthiothiofen, 2-(terc. butylthio)-5-
-{hexylthio)thiofen, 2-(diethoxymethyl)-5-ethyl-3-(ethylthio)thiofen, 3-(diethoxymethyl)-
-5-ethyl-2-(ethylthio)thiofen, 2-(benzylthio)-3-(diethoxymethyl)-5-ethylthiofen, 2,5-bis-
(2-thienylthio)thiofen, 2,5-bis(3-thienylthio)thiofen, 3,4-bis(2-thienylthio)thiofen,
3,4-bis(3-thienylthio)thiofen, 3,4-bis(cyklohexylthic)-2,5-bis(ethylthio)thiofen,

Kterykoliv z vySe uvedenych sulfidy, ktery obsahuje jednu nebo vice hydroxylovych nebo
sulfhydrylovfch skupin, miZe byt esterifikovén. K esterifikaci se obvykle poufivd kyseliny
octové nebo kyseliny benzoové, ale z divodd uvedenych vy¥e pro skupiny Ac a Ac; lze k este-
rifikaci pou%ft kterékoliv karboxylové kyseliny. Jinymi slovy, kterykoliv vodik hydroxylové
a sulfhydrylové skupiny mdZe byt nehrezen skupinou Acy, kterd mi%e byt stejnd nebo rozdil-
nd od skupin Ac; na kysliku v poloze 2, 3 nebo 4.

Acylaci sloudenin podle vyndlezu (obecného vzorce 1) kyselinou L-2-pyrrolidinkarbo-
xylovou se ziskaj{ sloudeniny obecného vzorce IV, V pfipad&, Ze substituenty Alk a R jsou
methyly a kyselina I-2-pyrrolidinkerboxylovd jest kyselina trans-!-methyl-4-propyl-L-2-
-pyrrolidinkarboxylové a konfigurace v poloze 7 jest (S), Jednd se o T-desoxy-7(S)-(methyl-
thio)linkomycin, kterjy Je antibakteridln® mnohondsobnd u¥inn&js{ ne¥ linkomycin. Této
sloudeniny & jejich snalogd 1lze poufft ke stejnym d¥eltm a stejnym zpisobem Jako linkomy-
cinu,

Slou¥eniny podle vyndlezu (obecného vzorce I), e rovn&% Jjejich acyldevirdty s kyseli-
nou L-2-pyrrolidinkarboxylovou, mohou existovat bud ve form¥ volné bdze nebo ve formd
gdi¥nf soli s kyselinou. Pokud neni specifikovéno Jjinsk, nebo pokud nevyplyvé jinek ze
souvislosti, jsou vidy min¥ny ob& formy, Jek edi¥nf sdl s kyselinou, tak volnd bdze. Zmi-
n&né edi¥ni soli s kyselinemi lze piipravit neutrslizaci volné bdze p¥isludnou kyselinou
na pH ni%3{ ne¥ 7,0, vyhodn& asi na pH 2 a¥ pH 6. Jako vhodné kyseliny lze pro uvedeny
d¥el pouift napf{klad kyseliny chlorovodikové, sirové, fosforelné, thiokyanaté, fluorokie-
mi¥ité, hexafluorarseni¥né, hexafluorfosfore&né, octové, jantarové, citrbénové, mlé¥né,
meleinové, fumerové, pamoowé, cholové, paslmitové, slizové, kafrové, glutarové, glykolové,
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ftelové, vinné, leurové, stearové, salicylové, 3-fenylsalicylové, 5-fenylsalicylové, 3-me-
thylgluterové, orthosulfobenzoové, cyklohexansulfamové, cyklopentenpropionové, 1,2-cyklo-
hexandiksrboxylové, 4-cyklohexenkarboxylové, oktadecenyljantarové, oktenyljantarové, methen-
sulfonové, benzensulfonové, helienthové, Reinekeho, dimethyldithiokarbamové, hexadecyl-
sulfemové, oktadecylsulfamové, sorbové, monochloroctové, undecylenové, 4 -hydroxyazoben-
zen-4-sulfonové, oktyldecylsirové, pikrové, benzoové, skoricové, a podobnych kyselin.

Adi¥nich solf s kyselinsmi lze pouZit ke stejnym u¥eldm Jjako volnych bédzf, ale v n&-
kterych p¥ipadech jsou vyhodn¥j3{ ne’ bdze. Tak nep¥iklad lze volnou bdzi pievést na ne-
rozpustnou sil, jako napfiklad na pikrdt, kterou lze podrobit &isticim operascim, nap¥iklad
extrakci a promyvédn{ rozpoustddly, chromatografii, frak®nf exktrekci v systému kapalina-
~-kapalina, nebo krystelizaci, e pak uvolnit volnou bdzi pisobenim slkdlie nebo piPevést tak-
to pre¥istinou sdl na Jinou sdl podvojnym rozkladem. Anebo lze volnou bdzi pFevést na sdl
rozpustnou ve vodd, jeko napifiklad na hydrochlorid nebo siren, a vodny roztok soli extra-
hovat rdznymi rozpoustddly nemisitelnymi s vodou & z takto pFeZiltdného kyselého roztoku
uvolnit volnou bdzi anebo prevést tuto sil podvojnym rozklaedem na Jjinou sil.

Volnych bdz{ lze pouZit jako pufrd enebo jako prostfedkd vdzsjfcich kyseliny. Reaguji
s isokyendty za vzniku urethand & lze jich pou¥ft k modifikovdni polyurethenovych prysky-
Fic. Adi¥ni sil s kyselinou thiokyenatou lze zkondenzovat s formaldehydem, pfi¥emZ vznikne
pryskyPice, které 1lze podle US patentd &, 2 425 320 a 2 606 155 pou%it jako inhibitoru
korozivaich U¥inkd mo¥icfch 1l4zni. Volné bdze Jsou rovné¥ dobrymi vehikuly toxickych ky-
selin, Tek nap¥iklad podle US patentd 1 915 334 a 2 075 359 lze poufit adi¥n{ soli s ky-
selinou fluorokifemiitou jako prostfedku proti moldm, e adi¥nifch solf s kyselinou hexa-
fluorarseniZnou a hexafluorfosfore&nou lze podle US patentd &. 3 122 536 a 3 122 552 pou%ft
Jako prostifedkl proti parazitim.

Podstata vyndlezu jest bliZe objasndna v ndsledujicich p¥ikladech provedeni, ve kterych
Jsou uvedeny hmotnostni dily s vy¥jimkou objemd rozpoustddel a pokud nenf udéno Jinsk.

P#{klady provedeni
P¥{klad !
Hydrochlorid T-desoxy-T(S)-(methylthio)linkomycinu

Gdst A-1: Methyl-N-acetyl-2,3,4~tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(methylthio)-alfa-thiolinkos~

aminid

CHa CHa

SMe
AcN AcNH
AcO 0 —_— AcO Q
OAc ‘RoAc
SMe SMe

OAc OAc

Smés 5 g (1 molekv,) methyl-N-ecetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6(R),7(R)-aziridino-6-des~
amino-7-desoxy-alfa-thiolinkosaminidu, 50 ml dimethylsulfidu a 5,25 g (7 molekv.) ledové
kyseliny octové se zahif{vd 20 hodin v zatavené Pyrexové trubici na vrouc{ vodn{i ldzni.

2 lehce riZové zbarvené reakdnf smdsi se pFi 100 °C oddestilujf tdkevé podily, odparek se
rozpusti v methylenchloridu a roztok se rozmichd s pfebytednym nasycenym vodnym roztokem
kyselého uhli¥itanu sodného. Organicky podfl se promyje vodou, vysu3f bezvodym siranem
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sodnym a rozpoudt¥dlo se oddestiluje na rotadni vakuové odparce pii 40 % a 0,93 kPa,

Ziské se lehce rdfovd zbarvend pevnd létka (5,92 g), kterd podle TIL (na silikegelu, v sou-
stavé aceton-Skellysolve B | : 1) neobsshuje vychozi létku, ale obsshuje velkou zdénu nové
1dtky o niziim Ry, Zkratke TIC znamend "chromatografie na tenké vratvd", a Skellysolve B

Jje nézev technického hexanu. o

Protiproudné. rozti¥epdni zmin¥né surové ldtky v systému ethanol-voda-ethylacetdt-
-cyklohexan v poméru 1 : 1 : 1 ¢ 2 poskytne methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-
-7(S)~(methylthio)~alfa-thiolinkosaminid p#i hodnot¥ rozd¥lovactho koeficientu K-= 1,21,
ktery po pPekrystalizovéni ze sm&si ethylecetdtu se Skellysolvem B tvof{ bezbarvé ty&inky
s nésledujicimi vlastnostmi:

Teplota tén{ 225 a3 226 °C
Specifickd rotace [a]%o + 225 °C (c 0,9876, chloroform)

Analyza pro c,aﬂzgoansz
Vypo&teno: 47,88 % C, 6,47 % H, 3,10 % N, 14,20 % S;
mol. hmotnost 451,55
Nalezeno: 47,87 % C, 6,49 % H, 3,19 % N, 14,31 % S;
mol., hmotnost (hmotovou spektroskop., u") 451,

84st B-1: Methyl-7-desoxy-7(S)-methylthio-alfa-thiolinkosaminid

CH3 ) CHJ
~t-—SMe —+—SMe
AcNH~—— NH,—T—
AcOf—0 HaN. NH,. Hy0 HOf—Q
OAc OH
SMe SMe «
OAc OH

Smés 8,05 g methyl-N-scetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-methylthio-alfa~thiolin~-
kosaminidu (viz 84st A-1) a 100 ml hydrazinhydrdtu se zshiivd na olejové ldzni pii 160 °c,
za michédni megnetickym michadlem, 22 hodin k varu pod zp&tnym chladilem, Z bezbarvého rozto-
ku se oddestilujl t¥kevé podfly z olejové 1ézn¥ ze sniZeného tlaku (p¥i 110 °c/0,93 kPa),

a pevny odparek se prekrystelizuje z methanolu. Ziskd se methyl-7-desoxy-7(S)-methylthio-
-alfa-thiolinkoseminid (B-1) ve form3 bezbarvjch jehli¥kovitych krystaelkd s ndsledujicimi
vliastnostmi: )

Teplota tdni 174 a2 175 °C
Specifickd rotace: [a]p + 260 °¢ (¢ 0,6790, voda)

Analyza pro 01032104N82:

Vypo&teno: 42,38 % C, 7,47 % H, 4,94 3 N, 22,63 % S;
: mol. hmotnost 283,41
Nalezeno: 42,39 % C, 7,52 % H, 4,65 % N, 22,78 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., u*) 283,
U4st C-1: Hydrochlorid T-desoxy-7(S)~-(methylthio)linkomycinu
[Hyarochlorid methyl-6,7,8-tridesoxy-T-(methylthio)-6-trens~(1-methyl-4-propyl-
-L~2-pyrrolidinkarboxamido)-1-thio-L-threo-alfa-D-galaktooktopyranosidu



13 231154

CH;
~t+—SMe Me
HCI
| CH
HyN—— N 3
HO }—0 Pr —4—SMe
OH
Mo | ——— CONH———
OH
HO /—O0
Me
OH
N SMe
Xvii Pr OH

C0.0.C0.0.isoBu
XX

K suspenzi 4,15 g (2 molekv.) hydrochloridu kyseliny trans-propyl-hygrové ve 150 ml
bezvodého mcetonitrilu se pFidaji 4,44 g (4,4 molekviv.) triethyleminu. Po rozpu3tdnf pev-
né ldtky se roztok ochladi v ldzni methanolu s ledem na -5 °C, pridemZ se vyloudi triethyl-
ammoniumchlorid. K roztoku se p¥idd 2,73 g (2 molekv.) chlormraven¥anu isobutylnatého ta-
kovou rychlosti, aby teplota neprestoupila -3 °C, a reak®ni sm&s se michd 20 min. p#i
-3 °c a2 -5 °C. Ke vzniklému smi¥enému enhydridu se pak p¥idd roztok 2,83 g (1 molekv.)
methyl-7-desoxy-7(S)-methylthio~aifa-thilinkoseminidu (B-1) ve sm¥si 20 ml methanolu
s 20 ml vody, prifemf se vyloudeny triethyl-ammoniumchlorid rozpusti. Po 2 hodindch nelze
v reak®ni sm¥si pomoc{ TLC (na silikagelu, v soustev® methanol-chloroform | : 10) dokdzat
p¥ftomnost vfchoziho eminocukru & objevi se zona nové ldtky o vy¥3{ hodnotd RF' Tskavé po-
d{ily se oddestiluj{ ne rota¥ni odparce p#i 40 oC/0,93 kPa a sirupovity odparek se rozpusti
ve vodd za priddni z¥eddné vodné kyseliny chlorovodikové (1-N) na pH 2. Kysely roztok se
vyt¥epe dvakrdt methylenchloridem, organické extrekty se zlikviduji a pH vodného podilu
se upravi priddnim vodného roztoku hydroxidu sodného (50%) na hodnotu 11. Mlékovitd zakale-
nd reak®ni{ smds se vytPepe t¥ikrdt methylenchloridem, spojené extrekty se vysu3{ bezvodym
sireanem sodnym a zbyly elkalicky vodny pod{l se zlikviduje.

Z methylenchloridového extraktu se oddestiluje rozpou3t&dlo na rota¥ni odparce p¥i
40 °C/0,93 kPa a zbyly svitleZluty sirup se chromatografuje ne sloupci silikegelu (1 200 g,
kolona rozmérd 5,8 x 90 cm, objem ndpln& 2 000 ml), za ufit{ sm&si methenolu s chlorofor-
mem | : 15 k eluci létek. Po pPedku o objemu ! 800 ml se jimaj{ frakce po 50 ml & postup
eluce se sleduje pomoc{ TLC na silikagelu ve stejném rozpoultddlovém systému.

Frakce &{slo 21 a% 54 v&etnd se spoji 2 rozpoultddla se oddestiluji. Z{skd se bezbar-
vy sirup, ktery se pFevede na hydrochlorid rozpu3ténim ve vod& a pFiddnim z¥ed¥né vodné
kyseliny chlorovodikové (1-N) k roztoku a% na pH asi 3. Tento roztok se vymraz{ a lyofili-
zuje, &im¥ se ziskd hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(methylthio)1inkohycinu (C-3) ve form& bez-
barvé pevné ldtky s ndsledujicimi vlastnostmi:

Specifickd rotace: [h]D + 125%° c 0,8840, voda)

Analyza pro C19H3605N252 . HCL

Vypo¥teno: 48,23 % C, 7,88 % H, 5,92 % N, 13,56 % S, 7,50 % C1;
mol. hmotnost 473,10 (mol. hmotnost volné bdze 436,63)

Nalezeno: 48,84 % C, 7,71 % H, 5,90 $ N, 12,96 % S, 7,25 % C1;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M* volné bdze) 436.
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Biologickd W&innost: in vitro asi osmindsobek linkomycinu, se zlepSenou u¥innostf vi&i
gramnegativnim bakteriim,

P¥r{iklead 2
Hydrochlorid T-desoxy-T7(S)-(ethylthio)linkomycinu

84st A-2: Methyl-N-scetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(ethylthio)-elfe-thiolinkos-
eminid

Zpisobem podle pPikladu 1, &dsti A-1, ale za u¥it{ diethylsulfidu misto dimethylsul-
fidu a za zehi*{vdni k varu pod zpdtnym chladidem po dobu 7 hodin, se z1skd methyl-N-acetyl-
~2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(ethylthio)~alfa-thiolinkosaminid (A-~2) majici nésledu-
jici vliastnosti:

Rozd¥&lovaci koeficient K = 1,85 (tent§% rozpoustddlovy systém)
Teplota téni: 236 s% 237 °C
Specifickd rotace: [a]D + 215° (¢ 0,95, chloroform)

Analyza pro C19H3‘08N32:
Vypodteno: 49,01 ¥ C, 6,71 % H, 3,01 ¥ N, 13,77 % S;
Nelezeno: 49,18 % C, 6,47 % H, 3,41 % N, 13,17 % S.

Tato sloulenine se rovn&% ziskd pifi rozd&lovacim koeficientu K = 6,15 p¥i protiprou-
dném rozti¥epdvédni podle p¥ikladu 12,

l4st B-2: Methyl-7-desoxy-T(S)-(ethylthio)-alfa-thiolinkosaminid

Zptsobem podle piikladu 1, &&sti B-1, se shora uvedend sloudenina (A-2) p¥evede na
methyl~T-desoxy-T(S)-(ethylthio)~-alfa-thiolinkosaminid (B-2), ktery krystalizuje z methano-
lu ve form& bezbarvych hranolkd, které majf nésledujicf vlastnosti:

Teplota tdni: 192 a%¥ 194 %¢
Specifickd rotace: [a]p + 253° (¢ 0,73, voda)

Analyza pro C11H2304NSZ:

Vypo&teno: 44,42 % C, 7,79 % H, 4,7V % N, 21,56 % S;
Nalezeno: 44,16 % C, 7,78 % H, 4,72 % N, 21,78 % S,

Udst C-2: Hydrochlorid T-desoxy-7(S)~(ethylthio)linkomycinu

Zplsobem podle prikladu 1, 3dsti C-1, se shora uvedend sloulenina (B-2) prevede na hy-
drochlorid 7-desoxy-T7(S)-(ethylthio)linkomycinu (C-2), Po lyofilizaci se zI{skd ve form&
bezbarvé pevné ldtky majici nésledujici vlastnosti:

Specifickd rotace: pa]D + 1119 (¢ 0,83, voda)
Analyza pro 020H3805N232 . HCL:

Vypo¥teno: 49,31 % C, 8,07 % H, 5,7 ¥ N, 7,28 % C1, 13,17 % S;
mol. hmotnost 450,65 (pro volnou bdzi)

Nalezeno: (pfepodteno pro obsah 9,23 % H20)
49,52 % ¢, 7,99 $ H, 5,61 ¥ N, 7,55 % C1, 13,46 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk. pro volnou bdzi) 450,
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Biologickd W¥innost: asi 8ndsobek linkomycinu
Prikl ; a 3
Aiternativni postup k pfikladu 2

Zpdsobem podle piikladu 1, ¥dsti A~1, ale za uZit{ diethyldisulfidu misto diethylsulfi-~
du a ze zah#ivén{ na olejové 1ldzni na 110 °C po dobu 20 hodin, se zfskd tatd% T(S)-(ethyl-
thio)sloudenina, ale ve vy33ich vytdZcich.

P¥i1klaed 4
Hydrochlorid 7-desoxy-T7(S)-{propylthio)linkomycinu

84st A-4: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(propylthio)-alfa-thioclin-
kosaminid

Zplsobem podle p¥fkladu 1, &dsti A-1, ale za u¥iti{ methylpropylsulfidu misto dimethyl-
sulfidu, se ziské methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-T(S)-(propylthio)-alfa-
~-thiolinkoseminid (A-4), ktery po p¥ekrystalizovéni ze sm¥si ethylacetdtu se Skellysolvem
B tvoF{ bezbarvé jehlidky majici ndsledujici vlastnosti:

Teplota ténf: 259 ay 261 °C
Specifické rotace: [&]D + 203° (c 0,96, chloroform)

Analyza pro 020H3308N52:

Vypokteno: 50,08 % C, 6,93 % H, 2,92 % N, 13,37 % S;
Nelezeno: 49,89 % C, 6,96 % H, 3,02 % N, 13,41 % S.

Rozd&lovaci koeficient: K = 3,10 (stejnf rozpoust¥dlovy systém)

Soudasnd se ziskd odpovidajici 7(S)-(methylthio)sloudenina (A-1) p¥i hodnot® K = 1,32,
v pom&ru 1 d{1 na 3 dfly T(S)-(propylthio)sloudeniny (A-4).

G4st B-4: Methyl-T-desoxy-7(S)-(propylthio)-alfa-thiolinkosaminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, &4sti B-1, se shora uvedend sloudenina (A-4) pFevede na
methyl-7-desoxy-7(S)-(propylthio)-alfa-thiolinkoseminid (B-4). Po p¥ekrystalizovdni z me-
thanolu se ziskd ve form¥ bezbarvich destilek majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota ténf: 189 a% 190 °C
Specifickéd rotace: f[a] j + 257° (c 0,71, pyridin)

Anglyza pro C‘2H2504N52:

Vypo¥teno: 46,27.% C, 8,09 % H, 4,50 % N, 20,59 % S;
Nalezeno: 46,30 % C, 8,21 % H, 4,38 % N, 20,58 % S,

f4st C-4: Hydrochlorid T~desoxy-T(S)-(propylthio)linkomycinu
Zpisobem podle prfikladu !, ¥dsti C-1, se vyZe uvedend sloufenina (B-4) p¥evede na
hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(propylthio)linkomycinu (C-4), ktery po lyofilizaci tvo¥{ bez-

barvou emorfni pevnou ldtku majici ndsledujici vlastnosti:

Specifickd rotace: [a]D + 112° (¢ 0,83, voda)
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Analyza pro 0213‘005N282 . HC1:

Vypo¥teno: 50,33 % C, 8,25 % H, 5,59 $ N, 7,08 % C1, 12,80 % S;
) mol. hmotnost volnd béze 464,68
Nelezeno: (pPepo¥teno na obseh vody 5,33 % H,0)
50,12 % C, 8,03 % H, 5,74 ¥ N, 6,94 % C1, 12,57 % S;
mol., hmotnost (hmotovou spektroskop., Mt volné béze) 464,

Biologickd aktivita: asi 8Bndsobek linkomycinu
Priklad 5
Alternativni postup k p¥ikledu 4

Zpisobem podle p#fkladu 2, ¥d4sti A-2, ale za u%itf dipropylsulfidu misto diethylsul-
fidu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(propylthio)-alfa-thio-
linkoseminid (A-4).

Prikled 6
Hydrochlorid T-desoxy-T(S)-(isopropylthio)linkomycinu

Udst A-6: Methyl-N-mcetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(isopropylthio)-elfa-thiolin-
kosaminid

Zpisobem podle piikladu 2, ¥dsti A-2, ale za ufiti methylisopropylsulfidu mfsto di-'
ethylsulfidu, se z{skd methyl-N-acetyl-2,3,4~tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(isopropylthio)-
-alfa-thiolinkoseminid, ktery po prekrystalizovdni z ethylacetdtu tvoli bezbarvé jehlilky
majici ndsledujici vlastnosti (A-6):

Rozd&lovaci{ koeficient: K = 2,94 v systému ethanol-vode-ethylacetdt-cyklohexan v pomé&ru
Poe b s 2

Teplota tdni: 274,5 e% 275,5 °¢
Specifickd rotace: [a] ; + 200° (c 0,87, chloroform)

Analyza pro 02033308NSZ:
Vypo&teno: 50,08 ¥ C, 6,93 % H, 2,92 % N, 13,37 % S;
Nelezeno: 49,79 % C, 6,95 % H, 2,78 $ N, 13,60 % S,

Sou¥asn vznikd 7(S)-(methylthio)sloudenina (K = 1,32) v poméru 1,5 d113 methylthio
k 1 dflu isopropylthio. P¥i uZiti diisopropyldisulfidu misto methylisopropylsulfidu se ziskd
vyhradnd methyl-N-acetyl-2,3,4~tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(isopropylthio)-alfe-thiolinkosa

minid.
Gdst B-6: Methyl-7-desoxy-T(S)-(isopropylthio)-alfa-thiolinkoseminid

Zpisobem podle piikladu 1, &dsti B-1, se vySe uvedenym zpisobem ziskendé isopropylthio-
sloudenina (A-6) prevede ne methyl-7-desoxy-7(S)-(isopropylthio)-alfa-thiolinkosaminid,

ktery krystalizuje z methenolu ve formd besbarvych destilek majfcich ndsledujici vlastnosti:

Teplota tdni: 220 az 221 °C
Specifickd rotace: [a] , + 269° (¢ 0,85, pyridin)

Analyza pro 012H2504N$2:

Vypokteno: 46,27 % C, 8,09 % H, 4,50 % N, 20,59 % S;
Nalezeno: 46,02 % C, 8,10 % H, 4,45 % N, 20,73 % S.
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{dst C-6: Hydrochlorid 7-desoxy-T(S)-(isopropylthio)linkomycinu

Zptisobem podle pF{kladu 1, Zdsti C-1, se ziskd hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(isopropyl-
thio)linkomycinu mejfci ndsledujici vlastnosti:

Specifickd rotace: [a]D + 109° (c 0,97, voda)
Analyze pro 02‘H4005N232 . HCl:

Vypotteno: 50,33 % C, 8,25 % H, 5,59 % N, 7,08 % C1, 12,80 % S;
mol. hmotnost volné bdze 464,68

Nalezeno: (pFfepodtenc na obsah 5,00 % HZO)
50,74 % C, 8,50 ¥ H, 5,36 % N, 6,74 % C1, 12,67 % S;
mol, hmotnost (hmotovou spektrosk., M' volné béze) 464,

P¥ri{klad T
Hydrochlorid 7(S)-(cyklohexylthio)-T7-desoxylinkomycinu

fdst A-T: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-T(S)~{cyklohexylthio)-alfa~-thiolin~
koseminidu

Zpisobem podle prikladu 1, &&sti A-1, ele za uZit{ cyklohexylmethylsulfidu misto
dimethylsulfidu a za zahPfivdni reek&ni sm&si na olejové ldzni na 115 ¢ po dobu 24 hodin,
se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)=-(cyklohexylthio)~-alfa~thiolin-
kosaminid (K = 5,95 za u¥it{ rozpoustddlového systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexen
v pom&ru ! : 1 : 1 : 5), ktery krystalizuje z ethylacetdtu ve form& bezbarvych hranolkid
mejicich ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota téni: 248 a¥ 250 °C
Specifickd rotace: [a], + 184° (¢ 0,86, chloroform)

Analyza pro 023H3708N52:

Vypo&teno: 53,15% C, 7,18 % H, 2,70 ¥ N, 12,34 % S;
Nalezeno: 53,27 % ¢C, 7,28 % H, 2,79 % N, 11,92 % S,

Soudasnd se ziské odpovidajici 7(S)-(methylthio)slouZenina (K = 0,57), popsand ji
v pi{ikladu 1, ¥4sti A-1, a to v pom&ru p#ibliZn¥ 1 dfl methylthio ku 5 d{ldm 7(S)-cyklo-
hexylthiosloudeniny. -

Cdst B-T: Methyl-T-desoxy-T(S)-(cyklohexylthio)-alfa-thiolinkoseminid
Zpisobem podle p¥fkledu 1, ¥dsti B-1, se ziskd methyl-T-desoxy-7(S)-(cyklohexylthic)-

-alfa-thiolinkoseminid, ktery krystalizuje z methanolu ve form& bezbarvych jehli¥ek maj{i-
cich nédsledujici vlastnosti:

Teplota tdnf: 222 a% 223 °C
Specifické rotace: [e]p + 235° (¢ 0,62, pyridin)

Anslyza pro 01552904N52:

VypoSteno: 51,25 % C, 8,32 % H, 3,99 % N, 18,24 % S;
Nalegeno: 50,94 % C, 8,46 % H, 3,69 % N, 18,47 % S.

8dst C-T: Hydrochlorid 7(S)-(cyklohexylthio)-7-desoxylinkomycinu

Zpisobem podle pF¥fkladu 1, ¥dsti C-1, se ziskd hydrochlorid 7(S)-(cyklohexylthio)-T-.
-desoxylinkomycinu, majic{ ndsledujfci vlastnosti:
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Specifickd rotace: [a]p + 95° (¢ 0,54, voada)
Anelyza pro CZ4H4405N252.. HC1:

Vypoé&teno: 53,26 % C, 8,38 % H, 5,18 ¥ N, 11,85 % S, 6,55 % C1;
. mol, hmotnost volné bdze 504,74
Nalezeno: (p¥epolteno na obsah 4,42 % H,0)
53,50 ¥ C, 8,43 ¥ H, 5,16 ® N, 11,96 % S, 6,33 % Cl;
mol, hmotnost (hmotovou spektrosk., M volné bédze) 504.

P¥{kled 8

84st A-8: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T~desoxy-7(S)~(cyklopentylthio)~alfa-thiolin-
kosaminid

Zpisobem podle pPfikledu 1, Zdsti A-1, sle za uZitf methylcyklopentylsulfidu misto
dimethylsulfidu a za zaehfivdni reak®ni sm&si na olejové ldzni na 100 % po dobu 16 hodin,
se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T7(S)-(cyklopentylthio)-alfa~thiclin~
kosaminid (A-8) pi#i hodnotd K = 4,0 v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexan v pomdru
1 : 1 : 1 : 3, Po pfekrystalizovdni z ethylacetdtu se ziskd ve form¥ bezbarvych jehlifek
majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota téni: 265 a% 265,5 °C
Specifickd rotace: [a] ; + 187° (¢ 0,99, chloroform)

Anelyza pro C22H3508NSZ:
Vypo&teno: 52,25 % C, 6,98 $ H, 2,77 ¥ N, 12,68 % S;
mol. hmotnost 505,64

Nalezeno: 52,07 % C, 6,88 % H, 2,68 % N, 12,62 % S;
mol., hmotnost (hmotovou spektrosk., m*) 505,

Nahrad{-1i se methylcyklopentylsulfid dicyklopentyldisulfidem, ziskd se tatéZ slou-
&enina,

P¥i{klad 9
Hydrochlorid 7(S)-(butylthio)-7-desoxylinkomycinu

Gdst A-9: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)~{butylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkos-
eminid

Zpisobem podle pi¥ikladu 3, ale za uZiti dibutyldisulfidu misto diethyldisulfidu, se
z{skd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T(S)-(butylthio)-7-desoxy-alfa~thiolinkosaminid
(K = 3,35 v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexen ! : 1 : 1 : 3), ktery krystalizuje
2z ethylacetdtu ve formé bezbarvych jehli¥ek majicich ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota tdnf: 234 e 235 °C
Specifickd rotace: [a] ot 197° (e 0,51, chloroform)

Analjze pro 02‘H3508N52:

Vypo¥teno: 51,09%C, 7,15 % H, 2,84 $ N, 12,99 % S;
Nalezeno: 51,05 % C, 7,21 $ H, 2,63 % N, 12,76 % S.

G4st B-9: Methyl-T(S)-(butylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkoseminid

Zpisobem podle p¥fkladu 1, ¥dsti B-1, se z{skd methyl-T7(S)-(butylthio)-T-desoxy-alfa-
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~thiolinkoseminid, ktery po piekrystalizovén{ z methenolu tvo¥i bezbarvé destilky mejici
nédsledujic{ vlastnosti:

Teplote téni: 188 az 190 °C
Specifickd rotace: [a]p + 250° (¢ 1,00, pyridin)

Analyze pro 013H2704NSZ:

Vypo&teno: 47,97 % C, 8,36 % H, 4,30 % N, 19,70 % S;
Nalezeno: 47,88 % C, 8,33 % H, 4,37 % N, 19,69 % S.

%4st C-9: Hydrochlorid 7T-desoxy~7(S)-(butylthio)linkomycinu

Zpdsobem podle piikladu 1, ¥dsti C-1, se ziskd T-desoxy~T(S)~(butylthio)linkomycin
hydrochlorid majfci ndsledujfci vlastnosti:

Specifické rotace: [a] p * 106° (c 0,65, voda)
Analyza pro 02254405N282 . HCl:

VypoSteno: 51,29 % C, 8,41 % H, 5,44 % N, 12,45 % S, 6,88 % C1;
mol. hmotnost volné bdze 478,70;

Nalezeno: (pfepolteno na obsah 3,82 % HZO) _
51,05 % C, 8,70 % H, 5,13 $ N, 12,28 % 8, 6,69 % C1;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., u" volné bdse) 478.

P¥r{ikled 10
Hydrochlorid T-desoxy-T7(S)-(2-hydroxyethylthio)linkomycinu

Gdst A-10a: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy~T(S)-(2-hydroxyethylthio)-alfa-
-thiolinkoseminid

Zpisobem podle p¥fkladu 1, ¥dsti A-1, ale za uit{ 2-hydroxyethyl-methylsulfidu misto
dimethylsulfidu 8 za zeh¥ivéni reekini smsi ne vodni 1dzni na 100 °C po dobu 5 hodin,
se ziské methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T(S)-(2-hydroxyethylthio)-alfa-thio-
linkoseminid (K = 0,97 v systému ethanol-voda-ethylacetét-cyklohexasn 1 : | : 1 : 0,5), kte-
ry krystalizuje ze sm¥si ethylacetdiu se Skellysolvem B ve form& bezbarvych jehlilek meji-
cich ndsledujicf vlastnosti:

Teplota téni: 226 ai 228 °C
Specifickd rotace: [a] p + 185° (¢ 1,00, chloroform)

Analyza pro C1§H3|09N82:

Vypokteno: 47,38 % C, 6,49 % H, 2,91 % N, 13,32 % S;
Nalezeno: 47,18 % C, 6,79 % H, 2,86 $ N, 12,73 % S.

Gdst A-10b: lethyl-N-acety1-2,3,4-tr1-0—acety1-7—desoxy-7(S)-(2-acetoxyethy1thio)-alfa—
-thiolinkossminid

Zpisobem podle prikladu 1, &dsti A-1, ale za uZit{ 2-acetoxyethyl-methylsulfidu misto
dimethylsulfidu a za zahfivéni reek¥ni sm¥si na vodni ldzni na 100 % po dobu 5 hodin, se
z1{skd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(2-acetoxyethylthio)-alfa-thiolin-
kosaminid (K = 0,53 v systému ethanol-voda-ethylacetdét-cyklohexan 1 : 1 : 1 : 3), ktery po
pPekrystalizovdni ze sm3si ethylacetdtu se Skellysolvem B tvo¥{ bezbarvé jehlidky majici
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n‘elodudici'vlaatnoati:

Teplota téni: 206 az 207 °C
Specifickd rotace: f[a]p + 180° (¢ 0,79, chloroform)

Analyza pro 0215330,°N32:

Vypo8teno: 48,17 % C, 6,35 % H, 2,68 % N, 12,25 % S;
Nalezeno: 48,12 % C, 6,37 % H, 2,58 ¥ N, 11,95 % S.

8dat B-10: Methyl-7(S)-(2-hydroxyethylthio)~T-desoxy-alfa-thiolinkoseminid

Zplsobem podle p¥ikledu 1, ¥dsti B-1, se ze sloudeniny A-10a nebo A-10b ziskd T-desoxy~
-7(S)-(2-hydroxyethylthio)-elfa~thiolinkosaminid, ktery po piekrystalizovdni ze sm¥si ace-
tonitrilu s ethanolem tvof{ bezbarvé destilky majfci ndsledujici vlastnosti:

Teplota tdni: 175 a% 176 %
Specifickd rotace: DdD + 234° (¢ 0,52, voda)

Analyza pro C1|H2305N82:

Vypo¥teno: 42,15 % C, 7,40 % H, 4,47 % N, 20,46 % S;
Nalezeno: 42,05 % C, 7,55 % H, 4,43 % N, 20,36 % S.

8dst C-10: Hydrochlorid T7-desoxy-7(S)=-(2-hydroxyethylthio)linkomyecinu

Zplisobem podle p¥ikladu 1, &dsti C-1, se ziskd hydrochlorid 7-desoxy-T7(S)-(2-hydroxy-
ethylthio)linkomycinu ve form& bezbarvé emorfni ldtky po lyofilizaci z vodného roztoku,
majic{ ndsledujici vlastnosti:

Specifickd rotace: [a]p + 114° (c 0,91, vode)
Analyza pro c2053806N252 . HC1:

Vypo&teno: 47,74 % C, 7,81 % H, 5,57 ¥ N, 7,05 % C1, 12,75 % S;
© mol. hmotnost volné bdze 466,65
Nelezeno: (pFepoZtenc na obssh 6,75 % H,0)
48,05 % C, 7,70 % H, 5,10 % N, 6,96 % C1, 12,50 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M’ volné béze) 466.

Tato slou¥enina Jest asi 8krdt WEinndji3{ neX linkomycin, Jest W&inn¥js{ vi¥i gramne-
getivnim bakteriim in vivo, & Jest mén¥ toxickd neZ hydrochlorid T-desoxy-7(S)-chlorlin-
komycinu.

P¥fF{klaeada 11
Hydrochlorid 7(S)-(terc. butylthio)-7-desoxylinkomycinu

8dst A-11: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(terc. butylthio)-7-desoxy-a1fe-thiolin-
kosaminid

Zplsobem podle prikledu I, ¥dsti A-1, ale za ufiti terc.mtyl-2-merkaptoethylsulfidu
misto dimethylsulfidu a za zeh#ivéni na olejové lézni na 100 °C po dobu 16 hodin, se ziskd
surovy methyl-N-acetyl-2,3,4-tri~O-acetyl-7(S)-(terc. butylthio)-T-desoxy-alfe-thiolin-
kosaminid. :
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Protiproudnym roztiepdvénim v systému ethanol-vode-ethylacetdt-cyklohexan v pom&ru
1:1: 13 3 se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4~tri-O-acetyl-T(S)-(terc. butylthio)-7-desoxy-
-alfa-thiolinkoseminid pFi hodnot® K = 2,38. Po piekrystalizovdn{ z ethylacetdtu se z{skd
ve form¥§ drobnych bezbarvych jehli¥ek, majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota ténf: 272 a% 273 °C
Specifickd rotace: [q]p *+ 187° (¢ 0,64, chloroform)

Anelyze pro 02‘H3508N82:

Vypo¥teno: 51,09%C, 7,15 % H, 2,84 ¥ N, 12,99 % S;
mol. hmotnost 493,63
Nalezeno: 5,19 % C, 7,28 % H, 2,95 % N, 13,13 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M') 493,
Tatd% sloudenina se ziskd, ale v niZiich vytédZcich, pouZije-li se pfi postupu podle
pfikladu 1, &dsti A-1, di(terc. butyl)sulfidu misto dimethylsulfidu.

Gdst B-11: 7(S)-(terc. butylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkosaminid

Zpisobem podle pfikladu 1, ¥dsti B-1, se ziskd methyl-T(S)-(terc. butylthio)-T-desoxy-
-alfe-thiolinkosaminid.

4st C-11: Hydrochlorid 7(S)-(terc. butylthio)-7-desoxy~linkomycinu

Zplsobenm podle pFikledu 1, ¥dsti C-1, se ziskd hydrochlorid 7(S)-(terc., butylthio)-
-T-desoxylinkomycinu, ktery tvorf po lyofilizaci vodného roztoku smorfni pevnou ldtku.

G&st D-11: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)~-[2-(terc. butylthio)ethylthio]-7-desoxy-
-alfa-thiolinkosaminid

PFi vy%e uvedeném protiproudném rozt¥epdvédni surového produktu (viz &8st A-1!) se zig-
ké rovndZ methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-[2-(terc. butylthio)ethylthio]-7-desoxy-
~alfa-thiolinkosaminid p#i hodnot¥ rozd&lovaciho koeficientu K = 7,95, Po pfekfystalizovéni
ze smdsi ethylacetdtu se Skellysolvem B se ziskd ve form¥ bezbarvych, nepravidelnych desti-

%ek majicich nésledujici vlastnosti:

Teplote tdni: 164 a% 165 %
Specifickd rotace: [a]D + 164° (c 0,58, chloroform)

Anelyza pro 023K3908NS3:

Vypo&teno: 49,88 % C, 7,10 % H, 2,53 % N, 17,37 % S;
mol. hmotnost 553,75
Nalezeno: 49,76 ¥ €, 7,03 % H, 2,63 ¥ N, 17,39 % 5;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., u*) 553.
Terc. butyl-2-merkaptoethylsulfid se ziskd reskc{ terc. butylmerkaptidu sodného s diethylen-
sulfidem v ethalickém prost¥edi.

Zplsobem podle prikladu 1, &dstf B-1 a C-!, se z vj3e uvedeného methyl-N-scetyl-
-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-[2-(terc. butylthio)ethylthio]-T-desoxy-elfa-thiolinkoseminidu
pipravi methyl-7(S)-[2-(terc. butylthio)ethylthio]-7-desoxy-alfa-thiolinkoseminid a T(S)-
—[2-(terc. butylthio)ethylthio]-7—desoxylinkomycin hydrochlorid. -

Pr{iklad 12
t

G4st A-12: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy~T7(S)-{(ethyldithio)-alfa-thiolin~
kosaminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, ¥dsti A-1, ele za ufiti terc. butyl-ethyldisulfidu misto
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dimethylsulfidu a za zahffvdn! reakdn{ sm&si na oléJové ldézni na 100 °c po dobu 16 hodin,
se pripravi surovy produkt obsahujici methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T(S)-
-(ethyldithio)-alfa-thiolinkosaminid: Protiproudnym roztfepdnim tohoto surcvého produktu

v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexan 1 : 1 : t : 3 se z{skd sm#s methyl-4-acetyl-
-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(ethylthio)-alfa-thiolinkosaminidu (A-12) @ methyl-4-
-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(terc. butylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkoseminidu (A=11)

v pom&ru 30 ku 70. Rozd3lovaci koeficient K této sm3si md hodnotu 2,57. Oba produkty se
dajf rozdslit plynovou chromatografif a daj{ se rozlilit tim, Ze prvd sloulenina (A=12) vy-
kazuje absorpci v UF oblesti spektra pFi 245 nm ( ¢ 546), zatim co druhé sloulenine (A=11)
nevykazuje %ddnou asbsorpei v UF oblasti. Prvnf ldtke (A-12) ddvd pFi hmotové spektroskopii
molekuldrni ion m/e 497 (vypodtend molekulové hmotnost je 497,65). Druhd sloudenina (A-11)
jest identickd s produktem ziskenym v pF{kladu 11, ¥dsti A-11,

Cdst B-12:

Roztok 600 mg sm¥si sloudenin (A-11 & A-12), ziskené v predchozi ¥dsti A-12, v 60 ml
benzenu 8 2,72 g trisdiethylemidofosfinu se zeh¥ivé pod zpdtnym chledilem k mirnému varu
po dobu 10 hodin. Rozpoudt¥dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbyvajici sirupovity
odparek se chromatografuje na silikagelu ze uZit{ sm@si ethylacetdtu se Skellyaolvenm B
(1 : 1) k eluci ldtek, pfi¥em% se ze surového produktu odd&li pFebytek reek¥niho ¥inidla
8 vznikly trisdiethylaminofosfinsulfid, ktery md RF 0,51 a% 0,54, Protiproudné rozti¥epdni
takto pre¥i¥t¥ného produktu v systému ethanol-voda-ethylecetdt-cyklohexan (121 :1:3)
poskytne methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(ethylthic)-alfa-thiclinkosaminid
(A-2) p#i hodnots K = 1,43 a pFfisludny terc. butylenalog (A-11) p#i K = 2,57,

Zpisobem podle pPikladu !, ¥4sti B-1 a C-1, se z vf¥e uvedené smdsi ethyldithio-
@ terc, butylthioderivdtd v pom&ru 30 : 70 (viz &dst A-12) z{skd 1. odpovidajfci sm¥s
methyl-7-desoxy-T(S)=(ethyldithio)~alfa-thiolinkoseminidu & methyl-7(S)-(terc. butylthio)-
-7-desoxy-alfa-thiolinkoseminidu, & 2. odpovidejfc{ sm¥s hydrochloridu T-desoxy-7(S)-
-(ethyldithio)linkomycinu & hydrochloridu 7(S)-(terc. butylthio)linkomycinu.

P#{klad 13
Hydrochlorid 7(S)-(terc. butyldithio)-T-desoxy-linkomycinu

U4st A-13: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(terc. butyldithio)-T-desoxy-elfa-
~-thiolinkosaminid

Zpisobem podle pfikladu 3, ele za ufiti di(terc. butyl)disulfidu misto diethyldisulfi-
du, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-scetyl-7(S)-(terc. butyldithio)-T-desoxy-alfa-
-thiolinkoseminid, ktery po pekrystalizovéni ze smdsi ethylacetdtu se Skellysolvem B tvo-
#{ drobné bezbarvé ty¥inky majici ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota tdni: 241 % 242 °C
Specifickd rotace: [a}p + 220° (c 0,56, chloroforam)

Rozd&lovaci koeficient.K = 7,35 v systému vods-ethenol-ethylacetdt-cyklohexen 1 : 1 : 1t :3
Anelyza pro 021H3508NS3:

Vypoteno: 47,98 % C, 6,71 % H, 2,67 % N, 18,30 % §;

Nalezeno: 48,03 % C, 6,65 % H, 2,65 % N, 18,65 % S;

mol. hmotnost: vypo¥teno - 525,70
nalezeno (hmotovou spektrosk., u") 525

Tato sloufenina byla rovn¥%i ziskéna pri hodnot¥ K = 1,43 p¥i protiproudném roztfepdvé-
ni produktd z p¥ikledu 12,
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Pri{iklad 14
Alternativn{ postup k p¥ikledu !

Zplsobem podle p¥ikladu 3, ale za ufit{ methyl(terc. butyl)sulfidu misto diethyldi-
sulfidu se z{skd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T(S)-(methylthio)-elfa-thio-
linkosaminid, ktery Je identicky se sloudeninou p¥ipravenou v p¥ikladu !, ¥dsti A-1. Vy-
hodou tohoto alternativniho postupu jsou vy331i vytdfky Z%ddaného produktu.

Prikled 15
Alternativnl postup k p¥{kladu !

Zpisobem podle p¥ikladu 3, ale za uZit{ 1,2-bis(methylthio)ethenu misto diethyldisul-
fidu se z1iskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(methylthio)-alfa-thiolin-
koseminid, ktery Je identicky s produktem p¥ipravenym podle p¥fkladu 1, &4sti A-1, PPi
tomto postupu, ktery rovnd% ddvd lep3f vyté&iky 7(S)-methylthioderivdtu, nevznikd proti
o&ekdvdni %4dnd 7(S)-[2-(methylthio)ethylthio]~slouéenina.

Pr{f{klad 16

Hydrochlorid T-desoxy-7(8)-[2-(methylthio)ethylthio]-linkomycinu e alternativni postup
k pfikladu | :

G4st A-16:

Zplsobem podle p¥ikladu 3, sle za u¥iti 2-(methylthio)ethanthiolu mfsto diethyldisul-
fidu se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(methylthio)~-alfa-thiolin~
koseaminid, ktery je toto#ny se sloudeninou pPipravenou podle piikladu 1, a methyl-N-acetyl-
-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-[2-(methylthio)ethylthio] -alfa~-thiolinkosaminid v poméru
80 dild prvé sloudeniny ke 20 dildm druhé., P¥i protiproudném roztPepdvdni uvedené sm&si
v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexsn ! : 1 : 1 : 3 se zIiskd druhd sloudenina pPi
hodnoté K = 1,84, Po prekrystalizovédni ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B tvo¥i bez-
barvé jehlidky majfci ndsledujici vlestnosti: P
Teplota tdnf: 236 a3 237 °C
Specifickd rotace: [a]p + 183°% (¢ 0,93, chloroform)

Analyza pro 020H3308N52:
Vypo&teno: 46,94 % C, 6,50 % H, 2,74 % N, 18,80 % S;
mol. hmotnost 511,67
Nalezeno: 46,96 % C, 6,92 % H, 2,49 $ N, 18,38 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M') 511,
C4st B-16: Methy1—7—desoxy-7(s)—[2-(methy1thio)ethylthio]-alfa—thiolinkcsaminid
Zplsobem podle piikledu 1, ¥dsti B-1, za uZit{ v§3e uvedenym zplsobem pfipravené slou-
Zeniny (A-16) jako vychozi 1ldtky, se ziské methyl-7-desoxy-7(s)—[2-(methylthio)ethylthio]-
-alfa-thiolinkoseminidu, !

f4st C-16: Hydrochlorid 7-desoxy—7(S)—[2—(methylthio)ethylthio]linkomycinu

Zpisobem podle prikladu 1, Zdsti C-1, za uZit{ shora uvedené sloudeniny (B-16) jako vyj-
choz{ 14tky, se ziskd T-desoxy-T(S)-[2-(methylthio)ethylthio]linkomycin hydrochlorid.



231154 . 24

Priklaa 17
Alternativni postup k prfkladu 1

'Zpﬁsobem podle p¥{kledu 3, ele za u¥itf 4-(methylthio)butanthiolu mfsto diethyldisul-
fidu, se ziskéd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-T(S)-methylthio-alfa-thiolinkos-
eminid, ktery je identicky se sloudeninou p¥iprevenou podle p¥ikladu 1, %d4sti A-1,

Vychozi 4-(methylthio)butanthiol se pffpravi mono-S-methylac{ 1,4-butendithiolu za
ufit{ ekvivalentu hydroxidu sodného a methyljodidu v ethylalkoholu.

Pr{klad 18
Alternativni postup k prikledu 3

Zpisobem podle p¥ikladu 3, ale za ufiti diethyltrisulfidu misto diethyldisulfidu a za
zah¥ivdni reek®ni sm&si na olejové ldzni na 100 %C po dobu 16 hodin, se zfské tatdf 7(S)-
-ethylthiosloudenina v dobrych vytdZcich.

P¥rikled 19
Hydrochlorid 7-desoxy-T(S)-[3-(methylthio)propylthio]linkomycinu

G4st A-19: Methyl-N-acetyl-Z,3,4-tri-0-acetyl-7-desoxy-7(S)—[3—(methylthio)propylthio]-
~-alfa-thiolinkosaminid

Zplsobem podle p¥ikladu 15, ale za u¥it{ 1,3-bis(methylthio)propanu mfsto 1,2-bis-
(methylthio)ethanu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-[3-(methyl-
thio)propylthioc]-alfa-thiolinkosaminid.

P#i izolaci protiproudnym roztiepdvdnim za u%itf{ stejného rozpoudtidlového systému
jako v pPfkladu 16 se vySe slou¥enin ziskd pPi hodnot& K = 2,24. Krystelizuje z ethylace-
t4tu ve form& bezbsrvych jehli¥ek majicich nésledujici vlastnosti:

Teplota téni: 211 az 212 °C
Specifickd rotace: [G]D +181°2 (¢ 1,1, chloroform)

Analyza pro CZIH3508NS3‘

Vypo&teno: 47,98 % C, 6,71 % H, 2,67 % N, 18,30 % S;
mol. hmotnost 525,70

Nalezeno: 47,97 % C, 6,78 % H, 2,62 ¥ N, 17,73 % S;
mol, hmotnost (hmotovou spektroskop., M*) 525

Zpisobenm podle p¥{kladu !, &4sti B-1 a C-1, za uZiti vy¥e uvedené slouleniny (A-19)
jako vychoz{ ldtky, se ziskd methy1-7—desoxy-7(s)-[3-(methylthio)propylthio]-alfa-thiolin—
koseminid a hydrochlorid 7-desoxy-T(8)-[3-(methylthio)propylthio]linkomycinu, P#i uvedeném
postupu nevznikd methylthioderivdt, produktem reeskce jest vfhradn¥ 3-(methylthio)propyl-
thiosloudenina,

P¥ffkled 20
Cdst A-20:

Zpdsobem podle pfikledu 16, ale ze u¥iti 2-(methylthio)ethanthiol-acetdtu misto
2-(methylthio)ethanthiolu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(2-acetylthio-
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ethylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkoseaminid; protiproudnym roztiepdnim surového produktu za
uZitf stejného rozpoultddlového systému jeko v p¥ikledu 16 se uvedend sloufenina ziskd p¥i
hodnotd K = 1,55. Po pRekrystalizovéni z ethylacetdtu se ziskd ve form& drobnych bezbarvych
ty¥inek majfcich nésledujici vlastnosti:

Teplota tdni: 198 a% 199 °C
Specifickd rotace: [a]y + 168° (¢ 1,0, chloroform)

Analyza pro 02‘H3309NS3:

Vypotteno: 46,73 % C, 6,16 % H, 2,60 % N, 17,63 % S;
mol., hmotnost 539,68
Nelezeno: 46,84 % C, 6,0% % H, 2,56 ¥ N, 17,52 % S;
mol, hmotnost (hmotovou spektroskop., u* - HeHS) 493.

Zplsobem podle p¥ikladu 1, &4stf{ B-1 a C-1, za ufit{ vyse uvedené sloudeniny (A-20)
Jeko vychozi ldtky, se ziskd methyl-T-desoxy-7(S)-(2-merkaptoethylthio)-alfa-thiolinkos-
aminid a hydrochlorid 7-desoxy-7(S)~-(2-merkeptoethylthio)linkomycinu.

P¥rikled 2
B4st A-21:

Zplsobem podle pit{kladu 1, 8dsti A-1, ale za uZit{ 2-methoxyethylmethylsulfidu misto
dimethylsulfidu a za zahfivdni reakéni sm¥si na olejové ldzni na 100 °c po dobu 16 hodin,
se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-0O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(2-methoxyethylthio)-alfa-thio-
linkosaminid. Protiproudnym rozt¥epdnim surového produktu v rozpoudtédlovém systému etha-
nol-voda-ethylacetdt-cyklohexen v pomdru 1 : 1 : 1 : 2 se zf{skd &istd sloufenina p¥i hod-
not¥ K = 0,88. Po prfekrystalizovédni z ethylacetdtu tvo¥{ bezbarvé ty&inky majici ndsleduji-
c{ vlastnosti:

Teplota tdnf: 225 az 227 °C
Specifickd rotace: [a]D +17° (¢ 0,90, chloroform)

Analyza pro 020H3309N32:

Vypo&teno: 48,47 % C, 6,7V % H, 2,83 % N, 12,94 % S;
mol. hmotnost 495,60

Nalezeno: 48,72 % C, 6,82 % H, 2,79 % N, 12,77 % S;
mol., hmotnost (hmotovou apektrosk., M) 495

ldst B-21: Methyl-7-desoxy-7(S)-(2-methoxyethylthio)-alfa~-thiolinkoseminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, &4sti B-1, se ziské methyl-T-desoxy~T(S)-(2-methoxyethyl-
thio)-alfa-thiolinkoseaminid, ktery krystalizuje z acetonitrilu ve form& bezbarvich jehlilek
majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota ténf: 169 e% 170 °C
Specifickd rotace: [o] + 223°% (¢ 0,93, voda)

Analyzs pro C,2H2505N82:

VypoSteno: 44,01 % C, 7,70 % H, 4,28 % N, 19,58 % S;
mol., hmotnost 327,46

Nelezeno: 44,31  C, 7,35 % H, 4,20 % N, 19,42 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., ¥ 327,



231154 26

f4st C-21: Hydrochlorid T-desoxy-7(S)-{2-methoxyethylthio)linkomycinu

Zpisobem podle pPikledu 1, ¥dsti C-1, se ziskd hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(2-methoxy-
ethylshio)linkomycinu, ktery po liofilizaci tvofi bezbarvou emorfni pevnou létku majfci
nésledujfc{ vleatnosti:

Specifickd rotace: [a]p + 106° (c 0,70, voda)
Analyza pro 02‘H4006N252 . HC1:

Vypodteno: 48,77 % C, 7,99 % H, 5,42 $ N, 6,86 % C1, 12,40 % S;
mol., hmotnost (volné béze) 480,68

Nalezeno: (prepolteno pro obsah 4,94 % vody)
48,90 % C, 7,95 % H, 5,51 ¥ N, 6,60 % C1, 12,23 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M* volné bdze) 480.

Priklad 22

Bdst A-22: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(vinylthio)-alfa-thiolinkos~
eminid

Zpisobem podle p¥*ikladu 1, ¥dsti A-~1, ale za ufit{ divinylsulfidu misto dimethylsul-
‘£idu a za zahPivén{ resk&ni sm¥si na 100 °C po dobu 16 hodin, se ziské methyl-N-ecetyl-
-2,3,4=-tri-0-acetyl-7-desoxy-7(S)-(vinylthio)-elfa-thiolinkosaminid. Protiproudnym roztfe-
pénim surového produktu v rozpoudt¥dlovém systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexan
1 51 :1 : 3 se ziskd &istd slouZenina p¥i hodnot& K = 1,57, Po pfekrystalizovédni ze
sm¥si ethylacetdtu se Skellysolvem B se ziskd ve form¥ bezbarvych Jjehlilek majicich né-
sledujic{ vlastnosti:

Teplota téni: 215,5 af 216 °C
Specifickd rotace: [a]D + 168° (¢ 0,79, chloroform)

Analyza pro 019H2908N52:

Vypokteno: 49,23 % C, 6,31 % H, 3,02 % N, 13,83 % S;
mol. hmotnost 463,56

Nalezeno: 49,06 ¥ C, 6,39 % H, 3,13 ¥ N, 13,33 % S;
mol. hmotnost {hmotovou spektrosk., u*) 463.

Zpisobem podle. prikladu |, ¥dsti B-1 a C-1, za ufit{ vyse uvedené sloudeniny (4-22)
Jeko vfchozi ldtky, se zIiské methyl-7-desoxy-T(S)-(vinylthio)-alfa-thiolinkossminid & hydro-
chlorid 7-desoxy-T(S)-(vinylthio)linkomycinu.

P¥{klad 23

Bgat A-23: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(allylthio)-alfa-thiolinkos~
aminid a methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)~(propenylthio)-alfa-
-thiolinkosaminid

Zpisobem podle pfikladu !, 84sti A-1, sle za u¥it{ disllylsulfidu misto dimethylsul-
£idu e za zah¥{véni reskéni smisi na 100 °C po dobu 16 hodin, se ziskd sm&s methyl-N-
-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(allylthic)-7~desoxy-elfa~thiolinkoseminidu e methyl-N-
-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T(S)~(propenylthio)-alfa-thiolinkoseminidu. Protiproud-
nfm roztfepdnim sm¥si ze poufit{ rozpoust¥dlového systému ethanol-vode-ethylacetdt-cyklo-
hexan 1 : 1 : 1 : 2 se ziskd allylslouZenina p¥i hodnotd K = 1,76 & propenylslouZenina pii
hodnotd K = 3,30, Allylslouégninn krystalizuje ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B ve
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form& bezbarvych jehlifek majficich nédsledujic{ vlastnosti:

Teplota tdni: 235 a¥ 237 °C
Specifickd rotace: [“]D + 194° (c 0,63, chloroform)

Analyza pro 020H3108NSZ:

Vypodteno: 50,29 % C, 6,54 % H, 2,93 ¥ N, 13,43 % S;
mol. hmotnost 477,59

Nelezeno: 50,10 % C, 6,67 % H, 2,79 % N, 13,00 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., M) 477,

Propenylsloudenina krystalizuje ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B ve formé&
bezbarvych jehliZek majicich ndsledujici{ vlastnosti:

Teplota téni: 273 ez 275 °C
Specifickd rotace: [@) ot 157° (¢ 1,05, chloroform)

Analf¥ze pro 020H3108NS2:

Vypo&teno: Jjako shora
Nelezeno: 50,43 % C, 6,45 % H, 2,96 % N, 13,37 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., uhy 477

Zpdsobem podle p¥fkladu 1, ¥dst{ B-1 a C-1, za uiiti vy3e uvedenych sloudenin (A-23
allyl a 4~-23 propenyl) jeko vychozich ldtek, se ziskd methyl-T(S)-(allylthio)-T-desoxy-
-alfa-thiolinkoseminid, methyl-T-desoxy~T(S)-(propenylthio)-alfa-thiolinkosaminid, hydro-
chlorid 7(S)-(allylthio)-7-desoxy-linkomycinu a hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(propenylthio)-
linkomycinu.

Priklad 24

Udst A-24: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T(S)-(allyldithio)-T-desoxy-alfa-thiolin-
kosaminid

Zplisobem podle pP¥ikladu !, &dsti A-1, ale za u%itf diellyldisulfidu misto dimethyl-
sulfidu & za zshPivénl reek¥n{ sm&si na 100 °C po dobu 16 hodin se zfské surovy produkt,
ktery se chromatografuje na silikegelu; ze uZit{ smdsi ethylacetdtu se Skellysolvem B
(1 : 1) se eluuje prebytek reagentu (o ni%3f polarit®&) a poté se samotnym ethylacetdtem
eluuje poldrn&jsi Zddany produkt. Protiproudnym roztfepdnim takto prefi¥t&ného produktu
za uZit{ rozpoultddlového systému ethanol-ether-ethylacetdt-cyklohexan 1 : 1 : | : 3 se
ziskd &isty methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(allyldithio)-alfa~-thiolinkossminid
(A-24) pri hodnot¥ K = 5,66, Krystalizuje z ethylacetdtu ve form¥ masivnich bezbarvych
hranolkd majicich ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota tdnf: 211 az 213 °C
Specifickd rotace: [H]D + 251° (c 1,00, chloroform)

Analyza pro 020H3108NS3:

Vypodteno: 47,13 % C, 6,13 $ H, 2,75 % N, 18,88 % S;
mol. hmotnost 509,66

Nelezeno: 47,03 % C, 6,16 % H, 2,56 % N, 18,68 % S;

mol. hmotnost (hmotovou spektrosk., K 509

Soudasn¥ se zi{ské allylthiosnelog (A-21 allyl) p¥i hodnot¥ K = 2,03,
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Zpisobem podle pFikledu 1, Edst{ B-1 a C~1, se z vy¥e uvedené allyldithiosloudeniny
(A-24) z{ské methyl-7(S)-(allyldithio)-7-desoxy-alfe-thiolinkosaminid & hydrochlorid
7(s)-(allyldithio)~7-desoxylinkomycinu.

Pri{klaad 25

Cdst A-25: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(2,3-dihydroxypropylthio)-
-alfa-thiolinkoseminid

Zpﬁsobem podle p¥ikladu 1, ¥dsti A-1, ale za u%iti 2,3-dihydroxypropylmethylsulfidu’
misto dimethylsulfidu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-T7(S)-(2,3-
-dihydroxypropylthio)-alfa-thiolinkoseminidu. Protiproudnym roztfepdnim surové ldtky
v systému ethanol-vode-ethylacetdt-cyklohexan 1 : 1 : 1,5 : 0,5 se ziskd &istd ldtka pii
hodnot¥ K = 0,91, Po prekrystalizovdni z ethylacetdtu tvoi{ bezbarvé desti¥ky majici né-
sledujic{ vlastnosti:

Teplota tdni: 255 a% 257 %
Specifickd rotace: [a]D + 164°% (¢ 0,67, chloroform)

Analyza pro 020H33O,0N52:

Vypo&teno: 46,95 % C, 6,50 $ H, 2,74 % N, 12,54 % S;
mol. hmotnost 511,60

Nalezeno: 46,64 % C, 6,67 % H, 2,73 ¥ N, 12,59 % 5;
mol. hmotnost (hmotovou spektroskop., M) 511

Zpisobem podle pFikladu 1, &dsti B-1 a C-1, za u¥iti vyZSe uvedené sloudeniny (A-25)
jako vychozi ldtky, se ziskd methyl-T-desoxy-T(S)-(2,3-dihydroxypropylthio)=-alfa-thiolin~
kosaminid a hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(2,3-dihydroxypropylthio)linkomycinu,

Vychozi 2,3-dihydroxypropyl-methylsulfid se ziskd reekci i1-chlor-2,3-dihydroxyprope-
nu 8 methanolickym roztokem methylmerkaptidu sodného.

P¥riklad 26
Hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(fenylthio)linkomycinu

Cdst A-26a: Methyl-N-scetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-T7(S)-(fenylthio)-alfe-thiolinkos-
sminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, Zdsti A-1, ale za uZit{ methylfenylsulfidu misto dimethyl-
sulfidu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(fenylthio)-alfa-thio-
linkoseminid, ktery krystalizuje z ethylacetdtu ve form& jemnych bezbarvych jehli¥ek maji-
cich ndsledujicf vlastnosti:

Teplota tdnf: 275 a% 276 °C
Rozd&lovac{ koeficient: K = 3,17 v systému ethenol-voda-ethylacetdt-cyklohexen 1 : 1 : |
Specifickd rotece: [a]j + 164° (¢ 0,53, chloroform)

Anelyza pro 023H3'08NSZ:

Vypo&teno: 53,78 % C, 6,08 $ H, 2,73 $ N, 12,49 % S;
Nalezeno: 53,87 % C, 6,07 % H, 2,48 % N, 12,51 % S,
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8dst A-26b: Alternativni postup

Zplsobem podle ¥dsti A-26a, ale za uZiti benzylfenylsulfidu misto methylfenylsulfidu
se ziskd tatdZ slou¥enina jako v predchoz{ ¥dsti A-26a. Vfhodou tohoto postupu jest, %e
poskytuje %ddany produkt ve vy33{ich vyté&Zcich.

84st B-26: Methyl-T-desoxy-T(S)~(fenylthio)-alfa-thiolinkossminid

Zpisobem podle p¥fkladu !, ¥dsti B-1, se z{skd methyl-T-desoxy-7(S)-(fenylthio)-alfa-
-thielinkosaminid, ktery krystalizuje z methanolu ve form¥ v bezbarvych plochych jehliZkédch
majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota tént: 193 e 194 °C
Specifické rotace: [«] p* 201° (c 0,88, pyridin)

Analyza pro C15H23O4NSZ:

Vypo&teno: 52,15% C, 6,7V ¥ H, 4,06 % N, 18,56 % S;
Nalezeno: 52,50 % C, 6,78 ¥ H, 4,24 % N, 18,33 % S.

Céat C-26: Hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(fenylthio)linkomycinu

Zpisobem podle p¥ikladu 1, &4sti C-1, se zf{skd hydrochlorid T-desoxy-T(S)-(fenylthio)-
linkomycinu ve form& bezbarvé smorfni pevné ldtky mejfc{ ndsledujic{ vlastnosti:

Specifickd rotace: [a]D + 81° (¢ 0,63, voda)
Analyze pro C24H3805N232 . HCl:

Vypo&teno: 53,86 % C, 7,35 % H, 5,24 ¥ N, 11,98 % S, 6,63 % C1;
mol, hmotnost volné bdze 498,69

Nelezeno: (pPepo&teno na obseh 4,64 % H20)
54,08 % C, 7,70 % H, 5,55 % N, 11,86 % S, 6,49 % C1;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., M' volné bdze) 498,

P¥riklad 27
Hydrochlorid 7(S)-(benzylthio)-T-desoxylinkomycinu

Gdst A-27: Methyl-N-scetyl-2,3,4-tri-0O-acetyl-7(S)-(benzylthio)-T7-desoxy~alfa-thiolinkos-
eminid

Zpisobem podle p¥ikladu 18, ale za ufiti dibenzylsulfidu misto diethyltrisulfidu, se
z{skéd methyl-N-ecetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T7(S)-(benzylthio)-T-desoxy-alfa~thiolinkosaminid.

Protiproudnym roztfepdnim v rozpouit&dlovém systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklo-
hexan 1 : 1 : 0,5 ¢ 3 se ziskd tato slou¥enina p#i hodnot® K = 1,38, Po p¥ekrystalizovéni
ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B se ziskd ve form& zplo3tdlych hranolkd mejicich
ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota ténf: 216 a% 218 °C
Specifickd rotace: fa]D + 161° (¢ 1,07, chloroform)
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Analysa pro 024H3308N82:

Vypolteno: 54,63 % C, 6,30 % H, 2,66 % N, 12,15 % 8}
Nalezeno: 55,02 % C, 6,44 % H, 2,94'% X, 12,19 % 8;
mol. hmotnost: vypo¥teno 527,64
: nalezeno (hmotovou spektr., M) 527.

Cdst B-27:

Zpisobem podle piikladu 1, &dsti B-1, za uZit{ vyse uvedené sloufeniny (A-27) Jako
vychozi ldétky, se zIlskd methyl-7(S)-(benzylthio)-T-desoxy-alfa-thiolinkoseminid, ktery po
p¥ekrystalizovdni z methanolu tvol{ bezbarvé destilky majic{i ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota ténf: 215 af 216 °C
Specifickd rotace: [q]D +219° (e 0,97, pyridin)

Analyza.pro C16H2504N82:

Vyposteno: 53,45 % C, 7,01 % H, 3,90 % N, 17,84 % S;
mol. hmotnost 359,50

Nelezeno: 53,37 % C, 7,07 % H, 4,12 % N, 18,07 % S;

: mol. hmotnost (hmotovou spektr., M") 359.

Cdst C-27:

Zplsobem podle p¥ikladu 1, ¥dsti C-1, ze u%it{ vy3e uvedené sloudeniny (B-27) Jako
vychoz{ ldtky, se ziské hydrochlorid 7(S)-(benzylthio)-T-desoxylinkomycinu ve form& bez-
barvé amorfni pevné létky mejic{ ndsledujic{ vlastnosti:

Specifickd rotace: [a] + 96,5° (c 0,80, voda)

Analyza pro 025H4005N252 . HC1l:

Vypolteno: 54,67 % C, 7,53 % H, 5,10 ¥ N, 6,46 % C1, 11,68 % S;
mol. hmotnost (volnd bdze) 512,72

Nelezeno: (pPepodteno na obsah 2,74 % vody)
54,89 % C, 7,72 % H, 4,83 % K, 6,28 % C1, 11,86 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., M') 512

PFr{klad 28

Hydrochlorid ! -demethyl-!’-(2-hydroxyethyl)-4 -depropyl-4 -cis-trans-pentyl-7-deoxy-7(S)-
-(methylthio)linkomycin /hydrochlorid methyl-6,7,8-tri-desoxy-7-(methylthio)-6-cis-trens-
-1-(2-hydroxyethyl)-4-pentyl-L-2-pyrrolidinkarboxemido)-1-thio-L-threo-elfa-D-galakto-
-oktopyranosidu/ '

8dst A-28: Hydrochlorid 1’-demethyl-!’-kerbobenzoxy-4 -depropyl-4 -cis-trans-pentyl-T-
-desoxy-7(S)-(methylthio)linkomycinu

Zpisobem podle p¥ikladu 1, Zdsti C-1, ele za ufiti kyseliny cis-trans-!-karbobenzoxy-
-4-pentyl-L-2-pyrrolidinkerboxylové misto kyseliny trans-propylhygrové e za u¥it{ 2,2 mol-
ekviv. triethyleminu, se ziské hydrochlorid ! -demethyl-!’-karbobenzoxy-4 -depropyl-4’-
-cis-trans-pentyl-T-desoxy-7(S)-(methylthio)linkomycinu. Létka krystalizuje z ethylacetdtu
v Jemnych Jehlidkdch o teploté tdni 158 aZ 159 °0, majicich nésledujic{ vlastnosti:

Specifickd rotace: [a] ; + 118° (c 0,84, chloroform)
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Analyza pro 028H4407N282:

Vypo¥teno: 57,51 % C, 7,58 % H, 4,79 ¥ N, 10,97 % S;
mol. hmotnost 584,78

Nalezeno: 57,47 % C, 7,5' $ H, 4,73 % N, 11,19 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., u") 584

G4st B-28: Hydrochlorid 1°-demethyl-4 -depropyl-4 -cis-trans-pentyl-7-desoxy-7(S)-(methyl-
thio)linkomycinu

Roztok vy3e uvedené karbobenzoxysloudeniny (A-28) v ethanolu se hydrogenuje v pritom~
nosti 10% pelladie ne sktivnim uhlf vodikem p¥i tleku 0,47 kPa. Po skonZeni hydrogenace
se katalyzdtor odfiltruje, rozpoust&dlo se odpe¥i do sucha, odparek se vyjme do acetonu
a pPidd se stechiometrické mnoZstvi vodné 6 N kyseliny chlorovodikové. Po pPiddni etheru
vykrystalizuje hydrochlorid 1’-demethyl-4 -depropyl-4’-cis-trans-pentyl-T-desoxy-T(S)-
-(methylthio)linkomycinu (B-28) ve form¥ drobngch bezbarvych jehlifek o teplotZ téni 183
a% 184 °C (za rozkladu), které maji ndsledujici vlastnosti:

Specifické rotace: [a]D + l39° (¢ 0,36, pyridin)
Analyza pro CZOH3BO5NZS2 . HC1:

Vyposteno: 49,31 % C, 8,07 % H, 5,75 % N, 7,28 % C1, 13,17 % S;
mol. hmotnost (volnd bdze) 450,65

Nelezeno: (pFepo&teno nm obseh 4,31 % vody)
48,96 % C, 8,15 % H, 5,78 % N, 7,34 % C1, 12,91 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr.) 450

$4st C-28: Hydrochlorid 1’-demethyl-1 -(2-hydroxyethyl)~4 -depropyl-4 -cis-trans-pentyl-
~7-desoxy-T(S)-(methylthio)linkomycinu

Vy%e uvedenym zpisobem pripraveny hydrochlorid N-demethylované sloudeniny (viz B-28)
se rozpusti v ethylalkoholu, roztok se ochlad{ na 0 °C, p¥idd se p¥ebytek ethylenoxidu
a smés se zahfivéd 2 hodiny na 100 °C v zatavené trubici. Po skonZeni reskce se oddestilujf
t8kavé podily, ziskany svdtlelluty sirupovity odperek se rozpusti ve sm&si chloroformu
s vodou 8 pH 'smési se upravi 50% vodnym roztokem hydroxidu sodného na hodnotu 10, Orgenic-
k¥ pod{l se 0dd¥lf, vysu3i bezvodym siranem sodnym chloroform se oddestiluje & odparek se
chromatografuje ne silikagelu za uZit{ sm¥si methanolu s chloroformem v pom&ru 1 : 10
k eluci ldtek. Frakce obsshujici létku o RF 0,31 se spoJjf & odpe?{ k suchu. Odparek se roz-
michd s vodou & suspenze se okysel{ normdlnfim roztokem kyseliny chlorovodikové na pH 4,
pri¥em¥ se pevnd létka rozpust{., Lyofilizeci roztoku se z{skd Zddany produkt ve form& pev-
né esmorfni ldtky, kterd mé ndsledujici vlastnosti:

Specifické rotace: [a], + 88° (c 0,82, voda)
Analyze pro C22H42°6N232 . HC1:

Vypo¥teno: 49,74 % C, 8,16 % H, 5,28 % N, 6,68 % C1, 12,07 % S;
mol. hmotnost (volné bdze) 494,70

Nalezeno: (po pFepo¥teni ne obsah 4,23 % vody)
49,76 ¥ C, 7,99 % H, 4,95 % N, 6,76 % C1, 12,31 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., K" volné béze) 494.
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Pfifklad 29

G4st A-29: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(2-hydroxyfenylthio)~alfa~
~thiolinkosaminid

Zpdsober podle pFikladu 18, ¥dst A-18, ele za ufit{ allyl-2-hydroxyfenylsulfidu misto
diethyltrisulfidu, se ziské methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7-desoxy-7(S)-(2-hydroxy-
fenylthio)-~alfa-thiolinkosaminid. Protiproudnym roztfepdnim surového produktu se ziskd
v systému ethesnol-voda-ethylacetdt-cyklohexan 1 : 1 : 1 : 2 ¥istd ldtka p¥i hodnotd
K = 1,54, Po prekrystalizovénl z ethylacetdtu tvor{ bezbarvé ty¥inky majici ndsledujici
vliastnosti:

Teplota tdni: 240 a% 241 °C
Specifickd rotace: [a]p + 154° (c 0,83, chloroform)

Analy¥za pro CE3H3109N52:

Vypokteno: 52,16 % C, 5,90 % H, 2,65 % N, 12,11 % S;
mol. hmotnost 529,62

Nalezeno: 52,23 % C, 5,92 % H, 2,72 % N, 11,99 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., u*) 529,

Zpisobem podle piikladu 1, %dst{ B-1 & C-1, se z vySe uvedené sloudeniny piiprevi
methyl-7-desoxy~7(S)-(2-hydroxyfenylthio)-elfa-thiolinkoseminid a hydrochlorid 7-desoxy-
-7(8)~(2-hydroxyfenylthio)linkomycinu.

P¥r{klad 30

Methyl-N-acetyl-2,3, 4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(2-hydroxy-2-methylethylthio)-elfa-
-thiolinkoseminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, ¥dsti A-1, ele za u%iti 2-hydroxy-2-methylethyl-methylsulfi-
du misto dimethylsulfidu s za zahPivéni reak®ni smési na olejové lédzni na 100 °¢c po dobu
24 hodin, se ziské methyl-N-mcetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-desoxy-7(S)-(2-hydroxy-2-methyl-
ethylthio)-alfa-thiolinkosaminid (K = 1,0 v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexan
t:+1:1: 0,75 . Po pPekrystalizovdni z ethylscetdtu tvof{ bezbarvé hranolky s ndsleduji-
cimi vlastnostmi:

Teplota téni: 246 a3 251 °C
Specifickd rotace: [a]p + 171° (¢ 0,88, chloroform)

Anmlyza:

Vypodteno: 48,47 % C, 6,71 % H, 2,83 % N, 12,94 % S;
mol. hmotnost 495,60

Nalezeno: 48,51 % C, 6,71 % H, 2,77 $ N, 12,72 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., x") 495.

V§chozi 2-hydroxy-2-methylethyl-methylsulfid se pFfipravi zahfivénim 2-hydroxy-2-methyl-
ethylbromidu nebo 2-hydroxy-!1-methylethylbromidu snebo smdsi obou s methylmerkeptidem sod-
nym v ethanolu.

PouZije-1i se k reskci 2-acetoxy-2-methyethyl-methylsulfidu misto 2-hydroxy-2-methyl-
ethyl-methylsulfidu, ziskd se methyl-T(S)-(2-acetoxy~2-methylethylthio)-N-acetyl-2,3,4-
-tri-O-acetyl-T-desoxy-alfa-thiolinkoseminid o teplotd tdni 199 a% 200 .
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Zpisobem podle prikladu 1, ¥dsti B-1 a C-1, se methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T-
~-desoxy-7(8)~(2~-hydroxy-2-methylethylthio)-alfa-thiolinkosaminid a methyl-T7(S)-(2-acetoxy-
-2-methylethylthio)-N-acetyl-2,3,4-tri~0O-acetyl-7-desoxy-alfa-thiolinkoseminid pfevedou
na methyl-7-desoxy-T7(S)-(2-hydroxy-2-methylethylthio)-alfa-thiolinkoseminid a na T-desoxy-
~7(8)-(2-hydroxy-2-methylethylthio)linkomycin. '

P¥r{kled 31
Hydrochlorid 7-desoxy-7(S)-(3-hydroxypropylthio)linkomycinu

fést A-31: Methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-T(S5)-(3-acetoxypropylthio)-T7-desoxy-alfa-
-thiolinkosaminid

Zpisobem podle p¥ikladu 1, ¥4sti A-1, ale za u%it{i 3-acetoxypropyl-methylsulfidu
misto dimethylsulfidu, se ziskd methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(3-acetoxypropyl-
thio)-T7-desoxy-alfa~thiolinkosaminid (K = 1,0 v systému ethenol-voda-ethylacetdt-cyklo-
hexan 1 : 1 : 1 : 2), ktery krystalizuje ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B v bez-
barvych jehliZkdch majici{ch ndsledujici vlastnosti:

Teplote téni: 172,5 a% 174 °C -
Specifickd rotace: [a]D +178° (¢ 0,94, chloroform)

Analyza pro 022H3SON52:

Vypo8teno: 49,15 % C, 6,56 % H, 2,61 $ N, 11,93 % S;
Nelezeno: 49,31 % C, 6,58 % H, 2,68 % N, 11,83 % S.

G4st B-31: Methyl-7-desoxy-T7(S)-(3-hydroxypropylthio)-alfa-thiolinkosaminid

Zplsoben podle p¥ikladu 1, ¥dsti B-1, ele za uZit{ methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-
7(S)=(3-acetoxypropylthio)-7-desoxy~elfa-thiolinkosaminidu misto methyl-N-acetyl-2,3,4-
-tri-O-acetyl-7(S)~-(methylthio)-alfa-thiolinkosaminidu, se z{skd methyl-T7-desoxy-T(S)-
-(3-hydroxypropylthio)-alfa-thiolinkoseminid, ktery po pPfekrystalizovéni z vody tvodl
bezbarvé jehli¥ky majici nésledujic{ vlastnosti:

Teplota tédni: 194 a% 196 °¢
Optickd rotace: [a]D + 234° (c 0,79, pyridin)

Analyza pro 01232505N82:

Vypodteno: 44,01 % C, 7,70 % H, 4,28 3 N, 19,58 % S;
Nalezeno: 43,93 % C, 7,81 % H, 4,45 % N, 19,55 % S.

84st C-31: Hydrochlorid 7-desoxy-T7(S)-{3-hydroxypropylthio)linkomycinu

Zpisobem podie pFikladu 1, Zdsti C-1, sle za uZitf methyl-7-desoxy-T(S)-(3-hydroxy-
propylthio)-alfe-thiolinkosaminidu misto methyl-7-desoxy-7(S)-(methylthio)-elfa-thiolin-
koseminidu, se ziskd hydrochlorid 7-desoxy-T(S)-(3~hydroxypropylthic)linkomycinu ve form&
amorfni pevné ldtky majici ndsledujici vlastnosti:

Specifické rotace: f[a]p + 110° (¢ 0,82, vode)
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Analy¥za pro 021H4°06N282 . HC1l:

Vypo¥teno: 48,77 % C, 7,99 % H, 5,42 $ N, 6,86 % C1, 12,40 % S;
mol. hmotnost volné béze 480,68

Nalezeno: (plepo¥teno na obsah 2,86 % vody)
49,11 % C, 8,10 % H, 5,88 % N, 6,82 % C1, 12,15 % S;
mol, hmotnost (hmotovou spektr., n*) 480,

Pri{klad 32
Hydrochlorid 7(S)-(4-hydroxybutylthio)-7-desoxy~linkomycinu
8ést A-32: Methyl-7(S)-(4~acetoxybutylthio)-T-desoxy-alfa-thiolinkosaminid

Zpisobenm podle pPfkladu 1, ¥désti A-1, ale za ufit{ 4-acetoxybutyl-methylsulfidu
misto dimethylsulfidu.a ze zahPivéni reakini sm&si na 110 °¢ po dobu 20 hodin, se ziské
methyl-N-acetyl-2,3,4-tri-O-acetyl-7(S)-(4-acetoxybutylthio)-T7-desoxy-alfa-thiolinkosaeminid
(K = 1,32 v systému ethanol-voda-ethylacetdt-cyklohexan 1 : 1 : 1 : 2), Po pFekrystalizovédni
ze sm&si ethylacetdtu se Skellysolvem B se ziskd ve form& ridZicovitd uspofddanych jemngch

Jehlifek majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota tdni: 149 az 150 o
Specifickd rotace: [a]D + 171° (¢ 0,88, chloroform)

Anal¥za pro 023H37010st:

Vypodteno: 50,07 % C, 6,76 % H, 2,54 % N, 11,62 % S;
Nelezeno: 49,97 % C, 6,86 f H, 2,50 $ N, 11,35 % S,

Cést B-32: Methyl-T-desoxy-7(S)-{4-hydroxybutyl)-alfa-thiolinkoseminid
Zpisobem podle pfikledu !, &dsti B-1, se z vy¥3e uvedené sloudeniny ziskd methyl-T-
-desoxy-T(S)~-(4-hydroxybutylthio)-alfa-thiolinkoseminid, ktery krystalizuje z methanolu

ve form& mikrokrystalickych jehlidek majicich ndsledujici vlastnosti:

Teplota téni: 164 a% 165 °C
Specifické rotace: [a] + 218° (c 0,41, voda)

Anelyza pro C‘3H2705N82:

Vypo&teno: 45,72 % C, 7,97 % H, 4,10 % N, 18,78 % S;
Nalezeno: 45,73 % C, 8,13 % H, 4,22 % N, 18,33 % S,

Gést C-32: Hydrochlorid 7-desoxy-T(S)-(4-hydroxybutylthio)linkomycinu
Zplsobem podle pffkledu 1, &dsti C-1, se z vySe uvedené sloudeniny ziské hydrochlorid
T-desoxy-T(S)-(4~-hydroxybutylthio)linkomycinu ve form& emorfni pevné ldtky majic{ ndsledu-

Jic{ vlastnosti:

Specifické rotace: [a]p + 105° (¢ 0,96, vods)
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Anelfza pro 022H4206N282 .HC1:

Vypolteno: 49,74 % C, 8,16 % H, 5,28 % N, 12,07 % S, 6,68 % C1;
mol. hmotnost volné bdze 494,70

‘Nalezeno: (pfepo¥teno na obsah 3,70 % HZO)
49,58 % C, 8,19 % H, 5,23 N, 12,10 % S, 6,48 % C1;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., M volné béze) 494.

Priklaa 33

Methyl-N-acetyl-2,3,4~tri-0O-acetyl-7(S)-(5-acetoxypentylthio)-T-desoxy-alfa-thiolinkos-
aminid

Zpisobem podle p¥ikladu !, ¥dsti A-1, ale za uZitf 5-acetoxypentyl-methylsulfidu
misto dimethylsulfidu e ze zah¥ivéni reek¥nf sm3si na 100 °C po dobu !6 hodin, se ziskd
methyl-N-acetyl-2,3,4~tri~O-acetyl-7(S)-(5-acetoxy-pentylthio)-7-desoxy-alfa-thiolinkos-
aminid, majfc{ hodnotu K = 1,94 v systému ethanol-voda-ethylscetdt-cyklohexan 1 : 1 : 1 : 2,
Po pfekrystalizovdn{ ze sm¥si ethylacetdtu se Skellysolvem B mé ndsledujic{ vlastnosti:

Teplota téni: 158 a% 159 °C (Jehlilky)
Specifickd rotace: [a]D + 169° (c 0,60, chloroform)

Analyze pro 024539010NSZ:

Vypo¥teno: 50,95 % C, 6,95 % H, 2,48 ¥ N, 11,34 % S;
Nelezeno: 50,88 % C, 6,98 % H, 2,41 $ N, 11,22 % S.

Zplisobem podle p¥ikledu 1, ¥dsti B-1 a pffkladu 2, dsti C-2, se z vy3e uvedené slou-
Zeniny zi{skd methyl-T-desoxy-7(S)-(5-hydroxypentylthioc)-alfa-thiolinkosaminid & hydrochlo-
rid 7-desoxy-7(S)-(5-hydroxypentylthio)linkomycinu,

Pr{klaada 34

Methyl-N-acetyl-2, 3, 4-tri-O-acetyl-7(S)-(2-acetoxycyklohexylthio)-7-desoxy-alfa~thiolin-
kosaminid

Zpisobem podle pP{kladu 1, ¥dsti A-1, ale za uiit{ 2-acetoxycyklohexyl-methylsulfidu
mi{sto dimethylsulfidu a za zehf{véni reak¥n{ sm&si na 100 °C po dobu 16 hodin, se ziskd
methyl-N-acetyl-Z,3,4—tri-0—acetyl-7(S)—(2-acetoxycyklohexy1thio)-7—desoxy—alfa—thiolin—
koseminid. Protiproudnym roztfepdnim surové 1ldtky v rozpoust¥dlovém systému ethanol-voda-
-ethylacetdt-cyklohexen 1 : 1 : 0,5 : 3 se z{skd 8istd sloudenina pii hodnots K = 0,80,

Po prekrystalizovdni z ethylacetdtu tvof{ bezbaervé jehliZky majlc{ ndsledujici vlastnostis

Teplota téni: 205 a% 206 °C
Specifickd rotace: [a] , + 153° (c 0,64, chloroform)

Analyza pro 0253390‘0N52:

Vypo¥teno: 51,97 % C, 6,80 % H, 2,43 % N, 11,10 % S;
mol. hmotnost 577,70

Nelezeno: 51,82 % C, 6,87 % H, 2,29 % N, 11,12 % S;
mol. hmotnost (hmotovou spektr., u) 577,

Zpisobem podle pFfkladu 1, ¥dst{ B-1 a C-1, se z vy3e uvedend sloudeniny ziské methyl-
~7-desoxy-T(S)-[(2-hydroxycyklohexyl)thio] -elfa~thiolinkosaminid & hydrochlorid T-desoxy-
-7(8)-[(2-nydroxycyklohexyl)thio]-1linkomycinu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby acylderivdtd alky1-7-desoxy-?-RSn-elfa-thiolinkosaminidﬂ obecného
vzorce III

(111),

vyznadujici se tim, Ze se alkyl-N-acyl-6,7-aziridino-6-desamino-T-desoxy-alfa-thiolinkos-
sminid obecného vzorce II

AcN

(1),

zah’{vd se sulfidem obecného vzorce

RBX-R1-Sn—R2-YR4,

pfiZem? ve vy¥e uvedengch vzorcich Ac a Acy znamend acylovy zbytek kerboxylové kyseliny me-
jici nejvyde 18 atomd uhliku, Alk znamend elkyl majfci nejvyse 4 atomy uhliku anebo skupi-
nu A°ICOHZCH2'5 n je 1, 2, 3 nebo 4; Ry a Ry, které mohou bft stejné nebo rozdflné, znell
zbytky nasycenych alifatickych uhlovodikd obsehujfci nejvyse 18 atomd uhliku, zbytky nena-
sycenych alifatickych uhlovodikd obsshujici nejvy3e 10 atomd uhliku, zbytky cykloalifatic-
kych uhlovodikd obsahujici nejvyse 10 atomd uhliku, zbytky aromatickych uhlovodikd obsshu-
jici nejvyse 11 atomu'uhliku, anebo zbytky oxekarbocyklickych aromatickych ¥i thiakarbo-
cyklickych sromatickych uhlovodikd obsshujici nejvyZe 8 atomd uhliku, R3x a YR4 pFfedstavuji
vodik anebo dohromady nejvy3e t#i substituenty, prilemZ X a Y, které mohou byt stejné nebo
rozdflné, znad{ kyslik nebo siru a R3 a H4 znadi vodik, acylovy zbytek karboxylové kyse-
liny majfci nejvySe 18 atomd uhlfiku, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, alkoxyalkyl,
a slkylthioalkyl v3echny majic{ nejvy3e 6 atomd uhliku, fenyl, benzyl, furyl, furfuryl, thi-
enyl nebo thenyl s pfileni R3 a R1 v piipeds, Ze X jJe kyslik = R3 Je slkyl, mohou byt navzé-
Jem vdzdny e tvorit oxacykloslkyl majici nejvyse 5 atomd uhliku e majici 3 a% 6 Zlend

v cyklu, p¥i moldrnim pom¥ru obou ldtek pPi teplotd 70 a% 140 °C, s vyhodou pFi teplotd
refluxu, je-li teplote varu sulfidu takovd, Ze sm¥s vie pod 110 °C, v ledové kyselind
octové nebo v jinfch bezvodych niZdich alkanovych kyselindch nebo v bezvodé kyselind benzo-
ové a v Jinych srenovych kyselindch obsahiujfcich nejvyse 12 atomd uhliku za atmosférického
tlaku a v priped, poufije-1i se sulfid o nizké teplot¥ veru, %e poskytne reak¥n{ smés,
kterd refluxuje pFi teplotd pod 70 °c, je nutné reekci provést pfi vy#3im tlaku ne% atmo-

sférickém,
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2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se reeskce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R]—Sn—R2—YR4, ve kterém n se rovnd 1,

3. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujlci se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R]-Sn-22-YR4, ve kterém n se rovnd 2.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X—R]—Sn-R2—¥R4, ve kterém skupina -R2-1R4 Je terc. butyl nebo allyl,

5. Zpisob podle bodu 3, vyzna¥ujici se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R'-Sn-R2—!R4, ve kterém skupina —RZ-‘IR4 Je terc. butyl nebo allyl.

6. Zpisob podle bodu !, vyzna¥ujic{ se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R,-SH-RZ-YR4, ve kterém skupina -R‘-XR3 Je 2-hydroxyethyl.

7. Zpisob podle bedu 1, vyznadujici se tim, %e jako vychozi ldtky se pou¥ije epimerni
formy 6(R), T(R) obecného vzorce II

CH3
AcN//’_
\_

(11),

Acq10 r—v——O
OAc1
S—Alk

OAc,

8. Zplsob podle bodu 7, vyznadujici se tim, %e se remkce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R|-Sn-RP—YR4, ve kterém n se rovnd 1,

9. Zpisob podle bodu 7, vyznadujici se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce RJX-R1—Sn-R?-YR4, ve kterém n se rovnd 2.

10. Zplsob podle bodu 7, vyznadujici se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecného
vzorce R3X-R]-Sn-R?-YR4, ve kterém skupina -RZ-YR4 Je terc. butyl nebo allyl.

11, Zplusob podle bodu 9, vyzne¥ujici se tim, %e se reakce provede se sulfidem obecné-
ho vzorce R3X—R1-Sn-R2—YR4, ve kterém skupina -R2—YR4 Je terc. butyl nebo allyl,

12. Zpdsob vyroby obou forem T(R) a 7(S) sloudenin podle bodu 1 obecného vzorce III
CHy
—_Sn—n1 —an

AcNH——
¢ (I11),

Acq0 —0

0A01
S—Ailk

OAc 1

vyznadujic{ se tim, Ze se zahfivéd slouenins obecného vzorce II
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AcN CH3
(II)
Aci0 Le]
OAc,
S—Alk
OAO-'

kde Ac 8 Ac, znali acylovy zbytek karboxylové kyseliny majici nejvyZe 18 atomd uhliku
a Alk znemend alkyl majici nejvyde 4 atomy uhliku nebo skupinu Ac|OCHZCHz, se sulfidem
obecného vzorce

R X-R‘-Sn-R -YR

3 2774

kde n je 1, R, & Ry, které mohou byt stejné nebo rozdflné, zna¥i zbytky nesycenych elife-
tickych uhlovodikd obsehujic{ nejvyse 18 atomd uhliku, zbytky nenasycenych alifatickych
uhlovodikd obsshujici nejvySe 10 atomi uhlfiku, zbytky cykloalifatickych uhlovodikd obsahu-
Jjici nejvySe 10 atomd uhlfiku, zbytky aromatickych uhlovodik} obsahujici nejvyBe 11 atomd
uhliku anebo zbytky oxakerbocyklickych aromatickych nebo thiokarbocyklickych eromatickych
uhlovodikd obsshujici nejvyde 8 atomd uhliku, R3X a YR4 predstavujf vod{k anebo dohromady
nejvySe t¥i substituenty, pri%em# X e Y, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znal{ kys-
11k nebo siru a R3 a R4 znadl vodik, acylovy zbytek kerboxylové kyseliny majici nejvySe

18 etoml uhlfku, alkyl, elkenyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, slkoxyelkyl, a alkylthioalkyl .
vS3echny mejici nejvyde 6 atomd uhliku, fenyl, benzyl, furyl, furfuryl, thienyl nebo thenyl
a ptilem? R3 a Rl v pfipedd, Ze X Je kyslik a R3 Je alkyl, mohou byt navzdjem vdzdny

a tvorit oxamcykloalkyl majfci nejvile 5 atomd uhlfku a mejici 3 a% 6 ¥lend v cyklu s vi-
hradou, Ze obsahuje-1li R1XR3 vice ne¥ 4 stomy uhliku, R2YR4 znad{ terc. butyl, benzyl,
allyl nebo md stejny vyznem jeko R,XR3.

13. Zpisob podle bodu 12, vyzna¥ujici se tim, Ze ReIR4 Je terc. butyl nebo allyl.
14, Zpisob podle bodu 12, vyznadujici se tim, Ze R1XR3 Je 2-hydroxyethyl a RZYR4 Je

zvolen ze skupiny zehrnujic{ alkyl s | a¥ 6 atomy uhliku, alkenyl s | e% 6 atomy uhliku,
cykloalkyl s 5 a% 6 eatomy uhliku a CHzo alkyl majfci ! 8% 6 atomd uhlfku.
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