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PredloZeny vyndlez se tyké zpisobu pfipravy antibakteridlnich &inidel 4°°-deoxy-4"'-
" -oxoerythromycinové Fady. Zv145t8 se ptedloZeny vyndlez tyké antibakteridlnich &inidel
2 fady derivétd 4°°-deoxy-4’’-oxoerythromycinu 4, které jsou vhodné meziprodukty, poukitel-
né pri syntéze 4° -sminosloufenin. i

Erythromycin je antibiotikum, vznikajici prfi kultivovéni kmene Streptomyces erythreus
ve vhodném prostredf, jak je popséno v americkém patentovém spise &. 2 653 899. Vznikd
ve dvou forméch A s B, které odpovidajfl t¥mto ddle uvedenym strukturém.
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Ze struktury je patrné, fe erythromycin tvoF{ t¥i hlavni &dsti; cukr jako itépny frag-
ment, tj. kladinosa, dal¥i cukernd sloZka, obsshujici bazickou aminoskupinu, tj. desosamin
a ¢trnédctiflenny lektonovy krun, oznalovany jeko erythronolid A a B, patiici mezi mekrolid~
ni cykly. Laktonovy kruh se &isluje pfimo, desosaminové &dst &isly a jednou &érkou a kladi-
nosovd &4st ¥Isly se dvima ldrkami.

Ve snaze modifikovat biologické a farmakodynamické viasinosti erythromyeinu byiy pii-
praveny &etiné derivéty téio létky.

Americky patentovy spis &. 3 417 077 se tyké reak¥nfho produktu erythromycinu a etiylen-
karbondtu; produkt md byt velmi u&innym antibakteridinim &inidlem. Americky patentovy spis
¢. 3 884 903 popisuje derivéty 4°’-deoxy-4’’-cucerythromycinu A i B, které jsou velmi vfhod-
nymi antibiotiky.

Erythromycylamin, tj. 9-swinu.ériva. erythromycinu A, je predmdtem znadného zdjmu, viz
britsky patentovy spis 1| 100 504 n Yetrahedron Letters 1 967, 1 645, ddle Croatica Chem.
Acta 39, 273 (1967) a je zde 1 .c.rorny nézor na strukturu, viz Tetrahedron Letters 1 970,
157 a britsky patentovy spis &. i ::' 022, Sulfonamidové derivéty erythromycylaminu jsou
uvéddny v americkém patentovém spise 3 983 103 jako vhodnd entibakteridlni &inidla.

Jsou popisovény je¥td daldfi derivdiy. iz Ryden a spol., J. Med. Chem. 16, 1 059 (1973),
jako% i Massey & spol., J. Med. Chem. 17, 105 (1974), kieré se vyzna¥uji pFi testovéni
in vitro i in vivo antibakteridlni Udimnncsti.

Déle bylo nalezeno, %e ndkteré nové derivdty 4° -deoxy-4°’-suincerythromycinu A jsou
mimofddné ddinnymi entibekteridlnimi &inidly. Tyto sloufeniny obecného vzorce III a IV
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se mohou pripravit z derivétd 4°°-deoxy-4  “~oxo-erythromycinu A, které jsou predmétem pled-
loZeného vyndlezu.

Predmétem predloZeného vyndlezu je zpisob pripravy derivéid 4’ ’-deoxy-4""=oxoerythro-
mycinu A obecného vzorce
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kde
R, Jje alkanoyl s 2 nebo 3 atomy uhliku,

R, je atom vodiku nebo alkenoyl s 2 nebo 3 atomy uhliku,
Ry je atom vodiku nebo

Ry a R3 tvori dohromady skupinu -ﬁ- a bud

R’ je OH a R tvofi vazbu s atomem uhliku, ke k{erému je R’ piipojenc nebo R’ je sku~
pina =0 a R je atom vodiku, pfilemZ jestliZe R, je atom vodiku, R je atom vodiku,

ktery se vyznaluje tim, Ze se slouleniny obecného vzorce

kde R, R, Ryy Ry a R3 maji vyznem uvedeny vyse nechaji reagovat s jednim molem N’-chlor-
sukcinimidu a jednim molem dimetylsulfidu v rozpou$tédle inertnim za reak&nich podminek
pri teplotd O a% -25 °C, naeX se ziskand reakéni smés uvede ve styk s alespon jednim mo-
lem trietylaminu a pripadn& se solvolyzuje michénim v metanolu.

Pri zpisobu podle vyndlezu se pouZivd jako oxida¥ni &inidlo N-chlorsukcinimid a dimetyl=-
sulfid, a pri praktickém provddéni reakce se tyto dv& reak&ni sloZky nejprve smichaji dohro-
mady v prost¥edi rozpoustéddla, inertniho za reakénich podminek a za chlazeni asi na 0 °c.

Za 10 a% 20 minut se teplota reakdni sm¥si sni%{ z 0 na =25 °C a p¥idd se hydroxyderivét,
prilem% se stdle udrZuje vy3e zmin&nd teplota. Po 2 a% 4 hodindch reak&ni doby se piidd
do reakéni sm&si tercidrni amin, jako Jje hydroxylamin, reaknf smé&s se rozrudf piiddnim

vody a zpracuje se.

Se zretelem na mnoZstvi reakdnich sloZek se na kaZdy mol alkoholu jako substrdtu po-
uZije 1 mol jak N-chlorsukcinimidu, tak i dimetylsulfidu, ale p¥i provédéni pokusi je vy-
hodné pouZit a%¥ i dvacetindsobek N~-chlorsukcinimidu i sulfidu jako reakénich sloZek s p¥i-
hlédnutim k urychleni reakce. MnoZstvi tercidrnfho aminu mé odpovidat molérnimu mnoZstvi
pouzitého N-chlorsukeinimidu.

Jako rozpou¥t&dlo, inertnf za reakénich podminek, jeZ se pouZije p¥i postupu podle
tohoto vyndlezu, se mé pouZivat takové ldtka, jeZ dobie rozpoudti obé& reakini sloZky a ne-
reaguje v podstatndj3i mi¥e se Zddnou z reaknich slo¥ek, ani se vzniklymi produkty. Proto-
%e se reakce provddl za teploty 0 a% -25 °C, je vyhodné, aby pouiité rozpoustsdlo krom& vy-
Se uvedenych vlastnosti m&lo teplotu tubnutf{ pod reak®ni teplotou. Tekovymi rozpoudt&dly
nebo sm&smi, které vyhovuji uvedenym poZadavkim, jsou toluen, etylester octové kyseliny,
chloroform, metylenchlorid nebo tetrahydrofuran. Rozpou¥t&dla, jeZ vyhovuji vySe uvedenym
poZadavkim, ale maji teplotu tuhnutf nad reakéni teplotou, jsou pou¥itelnd také, ale v men-
31ich mnoZstvich spolu s jednim &i vice z uvedenych vyhodnych rozpoudtddel. Zvld3t& vyhodnym
rozpoudtddlem k pouZitf pi¥i vySe popisovaném postupu je sm&s toluenu a benzenu. ’
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Vfhodnymi sloudeninami, které je moZno prfipravit timto postupem, jsou 6,9-hemiketal
4°’=deoxy-4°‘-oxoerythromycinu A, 6,9-hemiketal 11,12-esteru unli¥ité kyseliny a 2’-acetyl-
-4°’~deoxy-4°-oxoerythromycinu A a 2°-acetyl-4’‘-deoxy-4“-oxoerythromycin A.

Reakdn{ doba nemé roghodujici vjznem a je zdvisld na koncentraci, reakini teplotd a
bezprostiedni resktivit¥ resgujicich sloZek. Za teploty v rozmezi 0 a% =25 °C je reakce
akondena za 2 a% 4 hodiny.

Pokud se tykéd pfidévéni reakdnich sloZek, je vyhodné - jak to Ji% bylo konednd& zde
uvedeno - pridat hydroxyderivét do predem pripravené sm&si N-chlorsukcinimidu a dimetyl-
sulfidu.

Popisovanf postup je pokldddn za jedinelny svého druhu, protoZe selektivita oxidace
je omezena prisn¥é na polohu 4°’, kde se oxiduje sekundérnf{ hydroxylovd skupina, priZem%
ostatni sekunddrni hydroxylové skupiny v molekule nejsou oxidaci vibec dotleny.

Postup podle vynélezu je bli%e objasnén v ndsledujicich prikladech.

P*{f{klad 1
6,9-Hemiketal 11,12~esteru uhli¥ité kyseliny s 2’-acetyl-4"‘-deoxy~-4  ‘-oxoerythromycinem A

K suspenzi 6,19 g N-chlorsukcinimidu v 150 ml toluenu a 30 ml benzenu se po ochlazeni
na -5 °C pridd 4,46 ml dimetylsulfidu, suspenze se michd 20 minut, potom se ochladi na
-25 9C a pomalu se prikapdvé 12,4 g 6,9-hemiketalu 11,12-esteru uhlidité kyseliny s 2 -ace~
tylerythromycinem A, &date&nd rozpusténého v 80 ml toluenu. BShem priddvédni se teplota
udrifuje v rozmeri =19 a% -25 °C, potom se udriuje po dv& hodiny ne -25 °C a na konci této
doby se pridé 6,79 ml trietylaminu (najednou). Chledici ldzeh se odstrani, teplota se ne-
chd vystoupit na ~10 °C, nate? se reakdni sm3s vlije do vody a hodnota pH vodné féze se
upravi z 8,4 na 9,0. Organickd vrstva se odd¥li, vysuii{ se bezvodym siranem sodnym.a za-
hustsnim ve vakuu se izoluje bIly pdnovity produkt (14,0 g). Rozm&lnénim zbytku s dietyl-
éterem prejde p¥na do krystalického stavu; filtraci a sudenim produktu se izoluje 11,3 g
krystalického materidlu, t. t. 212 az 213,5 °C.

NMB-spektrum (3, CDClj3): 5,26 (1H) triplet, 3,36 (3H) singlet, 2,30 (6H) singlet,
2,13 (3H) singlet, 1,63 (3H) singlet a 1,50 (3H) singlet.

Podobnd se pripravi 6,9-hemiketal 11,12-esteru uhli¥ité kyseliny s 2’-propionyl=4’’-
-deoxy-4°’-oxcerythromycinem A za pouZiti postupu z ptikladu 1, ele za ndhrady 2°-acetyl-
esteru ekvivalentnim mnoZstvim 2’-propionylderivdtu, tj. 6,9-hemiketalu 11,12-esteru uhli~
¢ité kyseliny s 2°-propionylerythromycinem A.

P¥1klaad 2
6,9-Hemiketal 11,12-esteru uhliZité kyseliny s 4’’-deoxy-4°‘-oxoerythromycinem A

Do 800 ml metylalkoholu se vnese 42,9 g 6,9-hemiketalu 11,12-esteru uhli¥ité kyseliny
s 2°-acatyl-4’’-deoxy-4°’-oxoerythromycinem A, @ vznikly roztok se michd za teploiy nist-
nosti po 72 hodin. Oddestilovénim rozpouStiédla ve vakuu se izoluje 41 g produktu ve formé
b11é pény. Zbyly materidl se rozpusti v asi 100 ml acetonu a opatrné se pridédvé voda aZ
do chvile, kdy se zalne vylulfovat sraZenina, Ziskend krystalickd pevnd ldtka se michd v ka-
palném prosttedf 40 minut, potom se odfiltruje a sudenim se ziské 34,2 g olekdvaného pro-
duktu, t. t. 186,5 a% 188 °C.



5 221803

MMR-spektrum (5, CDC13): 5,66 (1H) triplet, 3,35 (3H) singlet, 2,35 (6H) singlet,
1,65 (3H) singlet.a 1,51 (3H) singlet.

Podobnym zpisobem se ziské ty% produkt, pouéije-;i se ekvivalentni mnoZstv{i 6,9-hemi~

ketalu t1,12-esteru uhlidité kyseliny s 2°-propionyl-4’’-deoxy-4 ‘-oxoerythromycinem A pfi
vy¥e uvedeném postupu misto 2°-acetylesteru.

PREDMET VINLALEZU

Zpisob pripravy derivétd 4° -deoxy-4°“-oxoerythromycinu A obecného vzorce

kde
Ry Je elkanoyl s 2 nebo 3 atomy uhliku,

R2 Je atom vodiku nebo alkanoyl s 2 nebo 3 atomy uhliku,
R3 je atom vodiku nebo

R, a Ry tvor{ dohromady skupinu -ﬁ- a bud

o]
R’ je OH a R tvorf vazbu s atomem uhlfku, ke kterému je R’ pFipojeno nebo R’ je skupi-
na =0 a R je atom vodiku, pridemZ jestliZe R, Jje atom vodiku, R je atom vodiku,

vyznaleny tim, %e se slouleniny obecného vzorce

kde R, R”, Ryy Ry a R3 maji vyznam uvedeny vy3e, nechaji reagovat s jednim molem N-chlor-
sukeinimidu a jednim molem dimetylsulfidu v rozpoudtdle inertnim za reak&nich podminek pri
teplot® 0 aZ -25 9C, na¥e% se ziskans reakdni sm¥s uvede ve styk s alespon jednim molem
trietylaminu a pfipedn& se solvolyzuje michdnim v metanolu.
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