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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
niia 7-chlorowco-7-dezoksylinkomycyny i jej ana-
logbw.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér 1, w ktérym
R oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz 20 ato-
mach wegla, korzystnie nie wigcej niz 8 atomach
wegla, cykloalkilowg o 3—8 atomach wegla oraz
aralkilowg o nie wiecej niz 12 atomach wegla,
korzystmie nie wigcej niz 8 atomach wegla, a Ac
oznaciza podstawiony w pozycji 4 rodnik acylo-
wy kwasu L-2-pyrolidynokarboksylowego o wzo-
rze 2 i 3, w ktérych R; i R, oznaczaja grupe al-
kilidenowa o nie wiecej niz 20 abomach wegla,
korzystnie o mie wiecej niz 8 atomach wegla, cy-
kloalkilidenowg o 3—8 atomach wegla lub aral-
kilidenowg o nie wiecej niz 12 atomach wegla,
korzystnie nie wiecej nliz 8 atomach wegla, a R3
oznacza atom wodoru lub grupe HR,.

Przyktadami grup alkilowych o nie wiecej niz
20 atomaich wegla (R, HR i HRy) sg grupy: me-
tyllowa, etylowa, propylowa, butylowa, pentylowa,
heksylowa, heptylowa, oktylowa, nonylowa, de-
cylowa, undecylowa, dodecylowa, tridecylowa, te-
tradecylowa, pentadecylowa, heksadecylowa, hep-
tadecylowta, oktadecylowa, nonadecylowa i ekozy-
lowa omaz ich izomery.

Przykiladamli grup cykloalkilowych sg grupy:
cyklopropylowa, cyklobutylowa, -cyklopentylowa,
cylkloheksylowa, cykloheptylowa, cyklooktylowa,
2-metylocyklopentylowa, 2,3-dwumetylocyklobuty-
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lowa, 4-metylocyklobutylowa i 3-cyklopentylopro-
pylowa. Przyktadami grup aralkilowych sg grupy:
benzylowa, fenetylowa, o-fenylopropylowa i a-na-
ftylometylowa. Przyktady grup alkilideniowych
i cykloalkilidenowych i grup aralkilidenowych (R,
i Ry) sa grupy takie jak: metylenowa, etylideno-
wa, propylidenowa, butylidencwa, pentylidenowa,
heksyflidemiowa, heptylidenowa, oktylidenowa, no-
nylidenowa, decylidenowa, undecylidenowa, dode-
cylideniowa, tridecylidenowa, tetradecylidenowa,
pentadecylidenowa, heksadecylidenowa, heptade-
cylideniowa, oktadecylidenowa, nonadecylidenowa,
eikozylidenowa i ich izomeryczne odmiamy, cyklo-
propylideniowa, cyklobutylidenowta, cykloheksyli-
denowa, cykloheptylidenowa, -cyklooktylidenowa,
2-cyklopropyloetylidenowa, 3-cyklopentylopropyli-
denowa, benzylidenowa, 2-fenyloetylidemomwra, 3-fe-
nylopmepylideniowa i a-naftylometylenowa.

Weldlug wynalazku nowe zwigzki o wzorze 1
wytwarza sie zastegpujgc grupe T7-hydroksylowa
w zZwigzku o wzorze 4 chlorem.

W tym celu zwigzek o wzorze 4, w ktérym R
oznacza grupe alkilowg a Ac oznacza grupe acy-
lowa poddaje sie reakeji z odezynnikiem Rydom’a.
Reakicje prowadzi sie kionzystnie przez zmieszanie
zwigzku o wzorze 4 z odezynnikiem Rydon’a
i ogrzewaniu tej mieszaniny. We wzorze 4 pod-
stawnikami Ac i R mogg byé wyzej wymienione
rodniki, nie reagujgce z odczynnikiemm Rydon’a.

Na przyklad, jezeli jako produkt wyjsciowy sto-
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suje sie zwigzek o wzorze 4, w Kté6rym Ac ozna-
cza rodnik acylowy kwasu o wazorze 2, otrzymuje
sie¢ zwiazek o wzorze 1, w kitérym Ac oznacza
rodnik acylowy kwasu o wzorze 2. Jezeli ten
zwigzek albo zwiazek wyjsciowy o wzorze 4,
w kiérym Ac oznacza rodnik acylowy kwasu
0. wzorze 2, uwodarnia sie w obecnosci katalizato-
ra aktywnego dla nasycenia podwdjnego wigzania
etylenowego, otrzymuje sie zwigzek o wrzorze 1
w ktérym Ac oznacza rodnik acylowy kwasu
o wzorze 3 jako mieszanine cis i trans epimeréw
o wzorach 5 i 6, ktore jeSli potrzeba romdziela sie
metodg przeciwprgdowa lub chromatograficznie.

Jezeli R; we wzorze 3, we wazorze 1 w przy-
padku, gdy Ac oznacza rodnik acylowy kwasu
o wzorze 3, i we wzorze 4 w przypadku, gdy Ac
oznacza rodnik acylowy kwasu o wzorze 3, ozna-
cza wodér, to moZna -go zastgpi¢ przez grupe
HR; na drodze alkilacji, korzystnie przez reakcje
zwligzku o wzorze 3, zwiazku o wizorze 1, w kt6-
rym Ac oznacza rodnik acylowy kwasu o wwzorze
3 albo zwigzku o wzorze 4, w ktérym Ac ozna-
aza rodnik acylowy kwasu o wzorze 3, w ktérych
Ry oznacza wiodér, z oksozwigzkiem (aldehydem
lub ketonem) i uwodornienlie otrzymanego zwigzku
w obecno$ci katalizatora aktywnego dla nasyce-
nia podwéfjnego wigzania etylenowego. Jako kata-
lizattor mozna stosowaé albo platyne albo pallad.

Odpowiednie zwigzki okso posiadajg  wz6r
R4R5CO, w ktérym R4R5C= ma to samo znacze-
niie co Ry.

Przykiadamli odpowiiednich zwigzkéw okso s3:
aldehyd mréwkowy, aldehyd odtowy, aldehyd pro-
piionowy, aldehyd mastowy, aceton, izobutylomety-
loketon, aldehyd benzoesowy, aldehyd fenyloocto-
wy, aldehyd hydrocynamonowy, acetofenon, keton
etylowofenylowy, 3-metylo-4-fenyllo-2-metylo-5-fe-
nylo-3-pentanon, aldehyd 3-cyklopentanopropiono-
wy, aldehyd cykloheksanooctowy, aldehyd -cyklo-
heptanokarboksylowy, aldehyd 2,2-dwumetylocy-
klopropylooctowy, keton 2,2-dwumetylocykilopro-
pylometylowy, keton cyklopentylometylowy, keton
cyklobutylometylowy, cyklobutanon, cykloheksa-
non, 4-metylocykiloheksanon i tym podobne.

Produkity wyjSciowe o w=zorze 4 wytwarza sig
przez acylowanie zwigzku o wzorze 7, w ktérym
R mia wyzej podane znaczenie, kwasem L-2-pyro-
lidynokarboksylowym podstawionym w pozycji
4 o wzorze 2 lub 3. Reakcje acylowania przepro-
wadza sie¢ w znany fachowcom sposéb stosowa-
ny do acylowania aminocukréw. Kwas wyjScio-
Wy o wzorze 2 otrzymuje sie pnzez reakcje
zwigzku 4-kefto- o wzorze 8, w kitérym Z oznacza
ochronng grupe hydrokarbyloksykarbonylowsa, kt6-
ra mozna usungé drogy wodorolizy, trytylowa np.
tréjfenylometylowsa, dwufienylo(p-metoksyfeny-
loymetylows, bis-(p-metoksyfenylo)fenylometylows,
benzylowa lub p-nitrobenzylows z odczynnikiem
Wittiiga, na przykiad alkilidenotrdjfienylofosforanu
[zob. Wittiig i inni, Ber., 87, 1348 (1954); Trippett
Quarterly Reviews, XVII, Nr 4, str. 406 (1963) 1.

Przyktadami grup hydrokarbyloksykarbonylo-
wych (Z) sa grupy trzeciorzedowa-butoksykarhbo-
nylowa; grupy benzyloksykarbonylowe o wzorze
9, w ktérym X oznacza wodér, grupe nitmows, me-
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toksylowsa, chlor, bnom, na przyktad grupe karbo-
benzoksylowsg, p-nitrokarbobenzoksylowa, p-bromo-
i p-chlorokarbobenzokisylows; oraz grupy fenylo-
kisykarbonylowa o wazorze 10, w ktérym X; ozma-
cza wodor, grupe alilowg lub alkilowg o mie wie-
cej niz 4 atomach wegla, takie jak fenyloksykar-
bonylowa, p-toliloksykiarbonylowa, p-etylofenylo-
ksykarbonylowa, p-alilofenyloksykarbonylowa
i tym podobne.

W procesie tym kwas 4-keto-L-2-pyrolidynokar-
boksylowy o wzorze 8 dodaje sie do §wie#o przy-
gotowanego odczynnika Wittiga. Stosowany od-
czynnik Wittga mozna ogélnie okre§lié wzorem:
R; = P(C¢Hs)3, w ktérym R; ma wyzej podane
znaczenie. Odczynnik Wittiga otrzymuje si¢ przez
reakcje halogenku alkilo-, cykloalkilo-, lub aral-
kilotrdjfenylofosfoniiowego z zasads taka jak ami-
dek sodowy, wodorek sodu lub potasu, s61 sodo-
wa lub potasowa sulfotlenku dwumetylu i tym
pcdobna. Przykladowo przez usuniecie chlorowo-
doru. z halogenku alkilotr4jfenylofosfoniowega
otrzymujje sie alkiilidenotréjfenylofiosforan.

Wytwarzanie tego zwigzku fosfonowego om6-
wione jest szczegblowo przez Tripetta w Quart.

"Rev. XVII, Nr 4 str. 406 (1963). NajczeSdiej re-

akcje przeprowadza sie¢ w organicznym roapusz-
czalniku, taldim jak benzen, toluen, eter, sulfotle-
nek dwumetylu, czterohydrofuran, lub tym po-
dobne, w temperaturze zawartej migdzy 10°C
a temperaturg skraplania mieszaniny reakcyjnej.
Otrzymany produkt w postaci 4-alkilideno-, 4-cy-
kloalkilideno- lub 4-aralkilideno-L-proliny o wizo-
rze 11 z grupa ochronng w pozycji 1, odzyskurje
sie z mieszaniny neakecyjnej w mnany sposéb,
najczesciej przez ekstrakidje z wodnego roztworu
mieszaniny reakicyjnej. Surowy produkit oczyszcza
si¢ w znany spos6b, na przyktad: przez krystali-
zacje, chromatografie lub przez przekrystalizowa-
nie latwo uzyskiwanych pochodnych, takich jak
sole aminowe amlinokwasu, na przyktad s6l dwu-
cykloheksyloaminowa i tym podobne i uwalnianie
aminokwaséw z tych zwigzkéw. Przez uwodornie-
nie kwasu o wzorze 11 w obecno§ci katalizatora,
na przyktad platyny, wplywajacego na nasycenie
podwojnego wigzania, lecz nie powodujacego wo-
dorolizy, ofrzymuje sie zwigzek o wzorze 12
W reakcji stosuje sie platyne osadzong na no$ni-
ku, np. na weglu lub zZywice anionitows typu Do-
wex-1, sieciowang zywice polistyreno-trojmetylo-
benzyloamloniowsg o cyklu wodorotlenowym.

Ewenftualnie zwigzki wyjéciowe o wzorze 4 mo-
na acylowaé kwasami o wazorach 8, 11 lub 12 w
celu utworzenia odpowiednich zwigzkébw o Wwzo-
rze 2 w kitbrym Ac oznacza rodnik acylowy kwa-
su o wzonze 8 lub o wzorze 11, albo o wzorze 12.
Nastgpnie zwigzek o wzorze 2, w ktérym Ac ozna-
cza rodnik acylowy kwasu o wzornze 8, mozna
przeprowiadzi¢é w zwigzek o wzorze 2, w KkKtérym
Ac oznacza rodnik acylowy kwasu o wzorze 11,
dziatajac odczynnikiem Wittiniga, a nastepnie uwwo-
dorni¢ do zwigzku o wrzorze 2, w ktérym Ac ozna-
cza rodnik acylowy kwasu o wzorze 12, sposobami
opisanymi powyzej. Uwodornienlie zaré6wno kwasu
o wzorze 11, jak roéwmiez acylowego zwigzku o
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wzorze 4, w kté6rym Ac oznacza rodnik acylowy
kwasu o wzorze 11, dajje mieszanine cis i trans
epimeréw, ktérg ewentualnie rozdziela sie na dro-
die brzeciwpragdowego rozdzialu lub chromatogra-
ficznie. Wyjsciowy kwas o wzorze 3, w ktoérym
R; omnacza wodér, uzyskuje sie przez poddanie
kwiasu o wizorze 11 lub 12 wodorolizie w obecnos$ci
kiatalizatora palladowego, np. palladu osadzonego
na weglu. Podobnie zwigzki o wzorze 4, w kt6-
rym Ac oznacza rodnik acylowy Kkwasu o wzorze
11, jak réwniez zwigzki o wzorze 4, w ktérym
Ac oznacza rodnik acylowy kwasu o wuzorze
12, przeprowadza sie w zwigzki o wzorze 4,
wktérym Ac oznacza rodnik acylowy o wwzorze 3,
w kitérym Rj; oznacza wodér, w ten sam spos6b.
Wyjscicwe kwasy o wizorze 3, w kitbrym Rj; ozma-
dza woddr, jak réwniez zwigzki o wzorze 4, W
ktérym Ac oznacza nodnik acylowy o wizorze 3,
w kitérym Ry oznacza wodér, moina przeprowa-
dzi¢ odpowiednio w zwiazki o wzorze 3 i wmorze
4, w kitbrym Ac oaznacza rodnik acylowy kwasu
o wzorze 3, w kitérym Rj3 oznacza grupe NH,,
sposobem wyzej oplisanym. Wyjsdiowe kwasy o
wzorze 2 otrzymuje sie przez dziatanie na kwasy
o wzorach 11 i 12 bnomowodorem w kwiasie octo-
wym w celu usuniecia grupy Z i zastapiemia N-
-wiodoru grupg HR,, sposobem wyZej opisanym.
Zwigzek o wizorze 4, w kitérym Ac oznacza rodnik
acylowy kwasu o wwzorze 11 i zZwiazek o wzo-
rze 4, w ktérym Ac oznacza rodnik acylowy kwa-
su o wizorze 12, przeprowadza sie w zwigzek o

wzorze 4, w ktérym Ac oznacza rodnik acylowy

kiwiasu 0 wzorze 3, w ten sam sposéb.

Niektéme z wyjsciowych produktéw o wizorze 4
uzyskuje sie na dnodze biosyntezy. Linkomycyne,
meltylo-6,8-dwuldezoksy-6-(tnans-1-metylo-4-propy -
lo-L-2-pirolidynokiarboks yamido) - 1-tio-D-erytiro-e-
-D-galakito-okitiopliranosyld otrzymuje sie jako pro-

dukt wytworzony przez aktynomycyny linkomy-
cynotwércze, zgodnie z opisem patentowym
St. Zjedn. Am. nr 3086912. Zwigzkowi temu od-
powiiaida. wzér 13, w ktorym R i Rz oznaczajg
grupe alkilowa, a R;H oznacza grupg propylowa.
Linkomycyna B, metylo-6,8-dwudezoksy-6-(trans-
-1-metylo-4-etylo-L-2-pirolidynokarboksyamido)-1 -
~tib-D-eryitro~a-D-galaktio-okitopliramnozyd, o wwzorze
18, w ktérym R i R; oznaczaja grupe metylowa,
a RjH oznacza grupe etylowa, jest réwniez pro-
duktem wytworzonym przez ten sam mikroorga-
nizm, wyhodowany sposobem podanym w opisie
patentowym St. Zjedn. Am. nr 3.086.912.

Linkomycyne C, etylo-6,8-dwudezoksy-7-6-(trans-
-1-metylo-4-priopylo-L-2-pirolid ynokarbolks yamido)-
-1-tio-D-erytro-a-D-galakito~okitiopiranozyd o wzo-
rze 13, w ktérym R oznacza grupe etylows, R,H
oznacza grupe propylowa, a R, oznacza grupeme-
tylowa, uzyskuje sig, gdy -proces zgodnlie z opi-
sem patentowym St. Zjedn. Am. nr 3.086.912 pro-
wadzi sie w obecno$ci etioniny. Linkomycyna, D,
metylio-6,8-dwudezoksy-6-(trans-4-pnopylo-L-2-piro-
lidynokatrfboks yamido)-1-tio-D-erytro-a- D -galakto-
oktopiranozyd o wzorze 13, w kitbrym R oznacza
grupe metylowsg R;H oznacza grupe propylowa,
a R oznacza wod6r, otrzymuje sie na drodze fer-
menitacji, priowadzonej wediug oplisu patentowego
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St. Zjedn. Am. nr 3.086.912 w obecno$ci a-MTL,
meltylo-6-aminio-6,8“dwudezoksy-D-erytro-1-tio - a -
-D-gallakitooktiopiranozydu, zwigzku otrzymanego
rrzez hydrazynolize linkomycyny. Metylo-6,8-=dwu-
dezcksy - 6 - (tnans-4-etylo-L~2-pirolidynokarbioksy -
amido)-1-tio-D-erytno-a-D-galakto-okitopiranozyd o
wizorze 13, w kitérym R ozmacza grupe metylows,
-R;H oznacza grupe etylcwsa, a R3 oznacza wo-
dér, wytbwarza sie réwniez pmzez fermemtacje, pro-
wadzong wedlug opisu patentowego St. Zjedn. Am.
nr 3.086.912 z dodatkiem  a-MTL. Podobnie Ii -
mycyne K, etylo-6,8-dwudezolsy-6-(trians-4-propy-
lo-L-2-pirolidynokarboksyamiido) - 1-tiio-D-erytmo-a-
-D-galakto-ok'topiranozyd o wazorze 13, w ktérym
R oznacza grupe etylowa, —R;H oznacza grupe
propylowa, a Ry oznacza wodér, uzyskuje sie przez
fermentacje, priowadzong wedlug wyzej wymienio-
negd opisu patentowego w obecnoSdi dodanego
a-ETL, etylo-6-amino-6,8-dwnidezoksy-D-erytro-a-
-tio-D-gallaktio-okitopitanozydu, zwigzku, . otrzyma-
nego dnoga hydrazynolizy linkomycyny C. Row-
niez etylo-6,8-dwwdezoksy-6-(trans—4-etylo-L-2-pi-
rolidynokiarbckisyamido)-1-tio~ D -erytmo-o-D-galak-
to-okitopiranozyd o wazorze 13, w ktérym R ozna-
cza grupe etylowg, —R;H oznacza grupe etylows,
a Ry oznacza wodér, otrzymuje si¢ przez dodanie
a-ETL do fermentacji wedlug wyzej wspomnia-
nejgo opisu patentowego.

Wyzej opisane produkty N-demetylowe przez
prowadzenie fermentacji w obecno$ci o-MTL
i a-ETL stanowig przyktady wyjéciowyich produk-
tow o wzorze 4, w kitérym Ac oznacza rodnik
acylowy kwasu o wzorze 3, przy czym Rz oznacza
wodér, ktéry sposobem opisanym wyzej ewentual-
nie mosna zastgpi¢ grupg HRy, na pmzyklad w
przypadku, gdy jest pozgdane uzyskanie metylo-
-6,8-dwude zokisy -6-(trans-1-et ylo-4-propylo-L-2-pi-
riolidynickiarboksyamido)-1-tio-D-erytro-a-D-erytno-
-a-D-galakto-dktopiranozydu lub etylo 6,8-dwude-
zoksy-6-(trans-1-metylo-4-eatylo-L-2-pirolidynokar-
bolkisytamildo)-1tio-D-erytro-a-D-galalkitio - oktopira -
nhzyldu albo etylo-6,8-{dwudezoksy-6-(trans-1-etylo-
-4-eltylo-L-2-pyrolidynokarboksyamiido) - 1) - tio - D -
erytro-a-D-galakito-oktiopiranozydu lib metylo-6,8-
-dwuidezoks y-6-(tr ans-1-etylo-L-2-pyrolid ynokarbo-
ksyamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto - okbopirano -
zydu.

Linkiomycyne lub inny z wyjsciowych pmodulktow
o0 wzorze 4, ktéry. posiada ukiad D-erytro, mozna
przeprowadzi¢é w ukiad L-treo przez przeprowa-
dzenie grupy 7-hydrcksy w grupe  7-okso, a na-
sternie z powrotem w grupe 7-hydroksy. Spos6éb
ten przedstawia schemat 1 podany na rysunku.

Na przyktad, linkcmycyne praez traktowanie
icetionem w obecno$ci kwasu p-toluenosulfoniono-
wiego przeprowadza sie w 3,4-O-izopropylidenolin-
kiomyicyne, z ktoérej przez utlenienie tlenkiem
cdhromowym otrzymuje sie 7-kelto-3,4-O-izopropyli-
denolinkiomycyne (metylo-6,8-dwudezoksy-3,4-O-izo-
prcpylidenio-6-(trans-1-metybo-4-pnopylo-L-2-pimoli-
dynokarbokisyamiido)-1-tio~D-glicerio - ¢ - D-galalktio-
-oktoncpirano-7-ulozyd, kitéry przez dziatanie bo-
rowodorkiem sodowym przeprowadza sie w T-epi<
linkbmycyne (metylo-6,841dwudezoksy~6-(tramns-1-
metylo-4-propylo-L-2-pirolidynokarboksyamiido) -1-
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-tio-L-treo-g-D-galakto-okitopiranozyd). Kazdy =z
produktéw wyjSciowych wzoru 4, posiadajgcy
ukibad D-erytro mo#na przeprowadzié tym sposo-
bem w odpowtiedni ulklad D-trelo. '

Poniewaz linkbmycyny wytworzone przez bio-
synteze, jak réwmiez cukry aminowe z nich po-
chodzace sy tioglikozydami metylu albo etylu, to
niekiedy pozgdane jest przeprowadzenie ich w niz-
sze lub wytsze glikozydy. Czasami jest tez poza-
dame przeprowadzenie ktoregokolwiek ze zwigzkéw
o wzorze 1, 4 lub 7 w wyzsze lub nizsze glikozy-
dy. Mozna to osiggnaé skubecznie przez reakcje
tego zwigzku, poddawanego przemianie z merlkap-
tanem o wzorze RgSH, w ktérym Rg ozmacza gru-
pe alkilowsa o nie wigcej niz 20 atomach wegla,
lecz odmienng od R, na przyklad, ze zwiazkéw
o wzorach 1 i 4, dziatajac merkaptanem o wzorze
RgSH, otrzymuje sie dwuitioacetale o wzorach 18
ub 19, w ktérych to wzorach X oznacza grupe
hydroksyllowa lub chlorowiec, ktére po traktowa-
niu kwasem iAlub ogrzewaniu ulegajg -cyklizacji
dajgc zwigzki o wizorze 20.

Sposéb ten modna stosowaé bezpoérednio do kaz-
dego z wyjSciowych produktéw o wzorze 4, na
przykiad do zwlazZku o wmzorze 4, w ktérym Ac
ozmaicza rodnik kwiasu o wszorze 2, 3, 8, 11 i 12.
Ofirzymame priodukity, poddane hydrazynolizie dajg
zwigzki o wzorze 21, ki6ére miozna N-acylowaé w

"sposdb wyzej opisany kwasami o wzorach 2, 3,

8, 11 i 12, uzyskujgc zwigzki o wzorze 20, w kito-
rym X oznacza grupe hydroksylows. Spos6b mo-
zna stosowaé. réwniez do produktéw wyjSciowych
o wzorze 7. Na przyktad, ¢-MTL po poddaniu
tralkitowanfiu merkaptanem etylowym, a nastepnie
cyklizacji- w sposob opisany wyzZej, przeprowadza
si¢ w a-ETL.

Alternatywnym sposobem wytwarzania zwigzkéw
0 wzorach 18 lub 19 jest bromowanie produktu
wyfjdeiowego, a mastepnie reakcja z merkaptanem
zgodnie ze schematem 2. Produkt wyjsclowy o
wzorzeé 22 rozpuszoza sie w wodzie w postaci roz-
puszczalnej soli, na przykiad chlorowodorku
i wprowadza si¢ brom chiodzace, korzystnie do
temiperatury od. —10 do 20°C. Korzystnie wodny
rozttwér chlodzi sie do tempenatury 0°C i wkrapla
brom. Brom stosuje: sie w ilo$ci stechiometrycz-

- nej, a mianowicie 1 mol bmomu na mol produktu -

wyljsciowego,. jakkiolwiek modna stosowaé iloci
wieksze lub mniejsze. Korzystyny jest lekki nad-
miar bromu, wynoszacy 5—320%. Poczatkowo brom
zastepuje grupe RS— i powstaly produkt poSred-
ni hydrolizuje  do oukru, w ktérym piranoza
o wzorze 23 jest w réwnowadze z aldoza o wizo-
mme 24. W obeenoSci kwasu, na przyktad kwasu
solinego, lub innego silnego nieutleniajacego kwasu,
takiego jak kwas pAtoluenosulfonowy i zywice
anionitcwe typu kwasu sulfoniowego, merkaptan
o wzorze RgSH reaguje z oukrem o wzorze 23
lub 24, przy czym pcwstaje tioglikozyd o wezorze
25. RéwmoczeSnie moze powstawaé dwuacetal .o
wzorze 18 lub o wzorze 19, ktéry po oddzieleniu
mozna - cyklizowaé, jak opisano wyzej, do bardziej
poggdanego zwigzku, a mianowicie tioglikozydu
o0 wzorze 25.

Mechanlizm dziatania odczynnikia Ryldem’a, w wy-
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niku kitérego wystepuje zastgpienie gmpy 7-hydro-
ksy- chlorcwicem, nie jest w pelni zrozumiaty.
Przypuszozalnie jednakize mechanizm ten powoduje
zmiane w konfiguracji. I tak ze zwigzku o kon-
figuraicji D-erytro powstaje zwigzek T7-chlorowiec
o kenfiguracji L-treo.

Odczynniki Rydon’a o wzorach 26, 27 i 38 wy-
twarza sie przez dodanie chlorowica do tréjfemy-
lofosfiny lub tréjfenylofosforynu lub przez doda-
nie halogenku alkilu do tréjfenylofosforynu. W
wzorach 26, 27 i 38 X oznacza chlorowiec, na
przyktad chilor, brom i jod (Rydon i inni, J. Chem.
Soic. 2224 (1935); ibid, 2281 (1954); ibid, 3043 (1956).
Odczynnik Rydcn’a mozna wytwarzaé in situ przez
dodaniie chlorowca lub halogenku metylu do roz-
tworu tréjfenylofosfiny albo tréjfenylofiosforynu
W nozpuszozalniku obojetnym, tiakim jak acetomi-
tryl lub dwumetyloformamid, lub moZma go po
wyttworzeniu wyodrebnié. W kazdym przypadku
reakicja z linkiomycyng lub jej analogiem naste-
puje przez wprowadzenie w zetkmiecie z odczyn-
nikiem Rydon’a w obojetnym rozpuszozalniku na
przyktad w acetonitrylu lub w dwumetyloforma-
midzie, aZz do uzyskania pozgdanego zastgpiemia
grupy 7-hydroksylowej chlorowicem. Reakcja prze-
biega w normalnej temperaturze, jakkolwiek mo-
mna stosowaé lekkie podgrzanie, jezeli jest to po-
zgdane. Korzysing temperaturg reakecji jest tem-
peratura okoto 20°C—55°C. Produkt odzyskuje sie
z mieszaniny reakcyjnej w znany spos6b, np. od-
sgozenie, ekstriahowanie za pomocg rogpuszozalni-
ka itp. Korzysinie mieszanine reakcyjng traktuje
sie alkoholem metylowym w celu roztozenia nad-
miam odczynnikia Ryden’a odsgaza w celu usunie-
cdia osadu substancji nierozpuszczalnyich takich,
jak tlenek tréjfenylofosfiny powstajacy w czasie
reakicji, a nastepnie odzyskuje sie produkt kon-
cowy. Allkohol metylowy mozna dodawaé przed,
albo po filitracji. Korzystmie po obrdbce i prze- -
saozeniu mieszaning reakicyjng odparowuje sie do
sucha i oczyszcza przez ekstrahowanie rozpusz-
czalnikiem lub/l chromlatograficznie. .

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym Ac ozmacza rod-
nik acylowy kwasu o wzorze 2 i 3, zwiazki o
wzorze 4, w kitérym Ac oznacza rodnik acylowy
o wzarze 2 i 3 oraz zwiazki o wazorze 7 wyste-
puja albo w postaci protonowanej lub nieprotono-
wanej w zaleimoéci od warto§ci pH otioczenia. Je-
2eli zamierza sie otrzymiaé zwigzek w postaci pro-
tonowej, to przeprowadza sie go w sél addycyjnag
kwasu, w przypadku za§ wystepowania zwigzku
jako wolnej zasady, wowiczas ma on postaé niepro-
tonows. Wiodlne zasady moZzna przeprowiadzaé w sta-
le sole addycyjne kwas6éw przez zobojetmianie wol-
nej zasady odpowiednim kwasem do wartoSci pH
ponizej 7,0, korzystnie do warto§ci pH okolo 2—6.
Odpowiednimi kwasami do tego celu sa kwas sol-
ny, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwias tio-
cyjanowy, kwas fluorokmemowy, kwas szedcioflu-
oroarsenowy, kwas szeSciofluorofosforowy, kwas
octowy, kwas bursztynowy, kwas cytrynowy, kwas
milekiowy, kwas maleiniowy, kwas fumamowy, kwas
pamowy, kwas ~choleinowy,  kwias palmitynowy,
kwas §luzowy, kwas kamforowy, kwas glutarowy,
kwas glikolowy, kwas ftalowy, kwas winowy, kwas



laurynowy, kwas stearynowy, kwas salicylowy,
kwas 3-fenylosalicylowy, kwas 5-fenylosalicylowy,
kwas 3-metyloglutarowy, kwas ortosulfobenzoeso-
wy, kawas cykloheksanosulfonowy, kwas cyklopen-
tanopropionowy, kwas 1,2-cyklohelksanodwulkarbo-
ksylowy, kwas 4-cykloheksanokarboksylowy, kwas
okitialdecenylobursztynowy, kwas oktanyloburszty-
nowy, kwias metanosulfonowy, kwas benzenosulfo-
nowy, kwas heliantynowy, kwas Reinecka, kwas
dwumetylodwutiokarbaminowy, kwas cykloheksy-
losulfanylowy, kiwias heksadecylosulfamylowy,
kwas oktadecylosulfamylowy, kwas sorbinowy,
kwas mionochlorooctiowy, kwas undecylowy, kwas
4'-hydrolks yazobenzeno-4-sulfonowy, kwas okitylo-
decylosiarkiowy, kwas ‘pikrynowy, kwas benzoeso-
wy, kkwas cynamonowy i tym podobne kwasy.

Sole addycyjne kwaséw mozna stosowaé do tych
samych celé6w co wolng zasade. Ponadto, dla
oczyszozenia wolnej zasady przeprowadza sie ja
np. w niezrozpuszezalng so6l, takg jak pikrynian,
kitora oczyszcza sie na przyklad przez ekstraho-
wanie vozpuszczalnikiem,
tografie, frakcjonowang ekstrakicje cieczy — cie-
cza oraz krystaliZzowanie, a nastepnie odzyskuje
z nigj wolng zasade trakiujac alkaliami lub dla
wytworzenlia innej soli poddaje reakicji podwbjnej
wymiany. MoZna tez wolng zasade przeprowadzié
w sé6l rozpuszczalng w wodzie, taka jak chloro-
wodorek lub siavczan i wodny roattwér soli eks-
trahowaé ré#nymi nie mieszajgcymi sig z wioda
rozpuszezalnikami, a nastepnie regenerowaé wolng
zasade lub przeprowadzié ja w inna s6l przez re-
akicje podwdjnej wymiany.

Wolne zasady o wzorze 1, w ktérym Ac ozna-
cza rodnik acylowy kwasu o wzorze 2 i 3, wolne
zasady o wzorze 4, w kitérym Ac oznacza rodnik
acylowy kwasu o wzorze 2 i 3, oraz wiolna zasade
0 wzorze 7 mozna stosowaé jako bufory lub anty-
“kwasy to jest srodki zZobojgtniajace kwasy. Zwiaz-
ki o wzorze 1, 4, 7 reaguja z izocyjanianami, da-
jac umebtany, ktére mioga byé stosowiame do mody-
fikiowania zywic poliuretanowych. Zwiazki o diu-
gim lafncuchu na przyklad te, w ktérych grupa
HR, oznacza grupe alkilowg o wigcej niz 8 ato-
mach wegla, posiadaja wihaSciwosci powierzchmnio-
woczynne i moima je stosowaé jako czynniki zwil-
zajace i emulgujgce. S61 addycyjna kwasu tiocy-
janowego w reakcji kondensacji z aldehydem
mréwkowym daje substancje zywiczne uzyteczme
jalkio inhibitory wytrawiania (opisy patentowe St.
Zjedn. Am. nr nr 2425320 i 2606155). Wiolne zasa-
dy stanowia réwmiez dobre nosniki kwaséw tru-
jacych, np. sole addycyjne kwasu fluorokrzemo-
wego stosuje sie jako czynmiki zabezpieczajace
przeciw molom (opisy patentiowe St. Zjeldn. Am.
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nr nr 1,915334 i 2.075.359), a sole addycyine kwasu

szesciofluorokrzemiowego i kwasu szeSciofluorofo-
sforowego stosowane s3 jako $rodki pasozyttobdjcze
(opisy patentowe St. Zjedn. Am. mr nr 3.122.536
i 3.122.552). '
Bliskie analogi linkomycyn, na przyktad zwigz-
ki, w ktérych gmpa —R,H oznacza grupg ocis-
lub transalkilowg o nie wigcej niz 8 atiomaich we-
gla, R; oznacza grupe metylowa lub etylowa, R
oznacza grupe alkilowa o nie wigcej niz 8 ato-

10

mach wegla, posiadaja wlaSciwosci baltteriobsj-
aze, pEnzy czym wia§ciwosci niektérych zwiazkéw
sg zZbliZone lub przewyiszaja wlasciwosci linkomy -
cyny i moga byé stosowane do tych samych ce-
16w, co linkomycyma. Inne analogi i izomery wy-
kiazujg podobne wiasciwosei bakiteriobbjicze, lecz
W mniejszym stopniu i.moga byé uzywane dla
tych samych celéw co linkomycyna, gdy nie ma
zastrzezeni co do wiekiszych dawelk.

Nizej poldane przykiady wyjasniaja spos6b we-
diug wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.
Czesci i procenty sg czeSciami i procentamdi wa-
gowymi z iloSci rozpuszezalnika podane sg obje-
tiodciowio, o ile nie okmeslono inaczel.

_‘ Przyktad I - 7-bromo-7-dezoksylinkomycyna
i jej chilorowiodorek.

Rszitrwér odezynnika Ryden’a przygotowuje sie
przez mieszanie suchego roztworu 52,6 g (0,2 m)
trojfenylofosfiny i 800 ml acetomitrylu w tempe-
raturze 30°C w Srodowisku azotu i po 20 minu-
tach dodaje sie 10 ml (0,19 m) bromu. Po dalszym
mieszaniu w ciggu 10 minut dodaje sie 82 g
linkomycyny i miesza w temperaturze 30°C prmez
18 godzin. Wytrgca sig¢ biaty osad. Mieszanine

filturje sie, a osad odrzuca. Do przesgczu dodaje

si¢ 100 mil alkoholu metylowego, a nastepnie od-
parowuje rozpuszczalnik pod préinia. Kleista po-
Zostalo§é rozpuszeza sie w 100 mil alkohiolu mety--
lowego, nozcieficza 1800 ml wody i szeSciokrotmie
ekstrahuje 200 ml pordjami eteru. Wyciggi ete-
rowe odrzucda sie wodng faze doprowadza sie do
warlto§ci pH 11 dziatajac wodnym noztwiorem
KOH, a nastepnie ozterokrotnie ekstrahuje sie
29!0 ml porcjami chlorku metylu. Wyciggi suszy
si¢ i odparowuje, otrzymujgc 11 g zbltego osadu,
kitéry oczyszcza sie chromatograficznie nad 1 kg
zelu krzemowego stosujgc jakio rozpuszczalnik al-
kiohol metylowy i chloroform w stosunku objeto-
Sciowym 1:9. Nastepnie zbiena sie 1200 ml przed-
gonu i lgezy sie 22 frakicje po 56 mi. 6 ostatmich
frakicji (17—22) umieszaza sie w zbiormniku i od-
parowuje do sucha uzyskujac 2,8 g T7-bromo-7-de-
zoksylinkomycyny. ‘Produktt ten przeprowadza sig
w bromowodorek przez rozpuszczenie w wodzie,
dodania HBr do wartio$ci pH = 1, odfiltrowanie
i liofilizacje. Bromcwodorek posiadat ap + 114°
(C, 0,9314, H,0). Oftmzymuje sie nastepujace wymi-
ki analizy: oblicZono dla C,gH34BrsN,OsS; C 39,28;
H 6,23; N 509; S 5,83; Br 29,04; Znaleziono:
C 39,64; H 6,19; N 5,07; S 6,04; Br 28,59.

W miejsce bromu moina podstawié inne chlo-
rowice na przykiad: w przypadku chloru uzyskuje
si¢  7-chloro-7-dezoksylinkomycyne, ktéma jest
identyczna z produktem otrzymanym przez chlo-
rowanie linkomycyny chlorkiem tionylu. Zamiast
tréjfenyloflosfiny mozna stosowaé fosforan tréjfe-
nylowy. Réwniez w tym przypadku mozna uzyé
halogenku metylu zamiast chlorowca. W miejsce
linkiomycyny mozma stosowaé inne linkomycyny
lub jej analogi. W ten spos6b stosujgc jako lin-
kiomycyne linkiomycyne C otrzymuje si¢ 7-bromo-
-7-dezdksylinkiomycyne C.

Linkomycyng C wytwarza sie przez mealkmelt -
komycyny z merkaptanem etyl»quwm, otrzymujac
dwutiocacetal dwuetylowy, ktory nastepnie ogrze-
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wa sie w obecno&ci kwasu p-toluenosulfonowego
lub stapia.
6,8-dwudezokisy-6-(trans-1-metylo-4-propylo-L-2-pi-
rolidynokarboksyamido)-D-erytro-D-galakto - alde -
hydooktiozo-dwuetylozioacetal o wzorze 28. Do je-
dnolitrowej tréjazyjnej kolby wlewa sie kwas sol-
ny (150 cm?), merkaptan etylowy (50 cms3, uprzed-
nio ochlodzony do temperatury 0°), a nastepnie
chlorowodorek linkomycyny (15,0 g). Po 5 godzin-
nym mieszaniu mieszadlem magnetycznym w tem-
- peraturze ' pokojowej, mieszanine rozcieficza sie
réwna iloScig lodowatej wody, a roztwér ekstrahu-
je technicznym heksanem (Skellysolve B). Wyciagi
te odrzuca sie. Wiekszo§é kwasu nautmalizuje sie
przez ostrozne dodawanie stalego wiodorotlenku
potasu (100 g), utrzymujgc temperature dobrze
wymieszanej mieszaniny reakcyjnej w granicach
20—30°C, chlodzgce ja suchym lodem acetonowym.
Staty chlorek potasu odfiltrowuje sie, a osad do-
kitadnie przemywa chloroformem. Do przesaczu
' dodaje sie dodatkowo okodo 150 cm@ chloroformu
i mieszanine miesza mieszadiern magnetycznym,
‘a mnastepnie doprowadza warto§é pH do 10 przez
dodanie wodnego roztworu wodorotlenku sodu
(2 N). Osad chloroformowy oddziela sie wodny
osald dokiadmie ekstrahuje chloroformem, potaczo-
ne ekstrakty dwukrotnie przemywa woda i suszy
nad bezwodnym siariczanem sodu.

Po wusunigciu rozpuszezalnika w bemperaturze
30°C, w prozmi, otrzymuje sie po6i-sttaly osad,
z ktérego po przekrystalizowaniu z acebonu uzy-
skuje sie 5,41 g — 6,8-dwudezoksy-6-(trans-1-me-
_ tylo - 4 - propylo - pirolidynokarboksyamido)-D-ery-
tro - D - galakto - aldehydo-oktozo-dwuetylodwutio-
acetal w postaci bezbarwinych splaszozonych igiet
o temjperaturze topmienia 130—132°C. Z zageszczo-
nych roztworéw macierzystych uzyskuje sie do-
datkowg substancje o temperaturze topnienia 129—
131°C (1,50 g). Calkowita wydajnoéé 6,91 g 42,4%).
Amnaliza: obliczono dla CgHyeOgNgSy; C 52,25;
H 8,77; N 581; S 13,29%. Znaleziono: C 52,38;
H 8,71; N 5,93; S 13,46%.

Cyklizacja w linkomycyne C

Jedng cze$é kazdego poprzednio otrzymanego
dwuacetalu dwuetylowego i jednowodzianu kwa-
su p-toluenosulfonowego ogrzewa sie pod kolum-
ng zwroing w 25 czeSciach acetonitrylu, az do
uzyskania istotmej aktywno§ci -antybakteryjnej.
Mieszanine reagujacg chiodzi sie, odparowuje do
sucha i woczyszoza -chromatograficznie na zelu
krzemowym, stosujgc mieszanine rozpuszczalniko-
w3 octan etylowy, aceton i wode w stosunku
8:5:1. Frakcje 102 do 131 wykazujg dziatanie
antybakiteryjne. Z tych frakecji, firakcje 105—125
umieszcza si¢ w naczyniu, odparowuje do sucha
‘i przekrystalizowuje z acetonu, zakwasza Kwasem
solnym i przekrystalizowuje, rozpuszczajgc w wo-
dzie i dodajgc aceton w celu uzyskania kryszta-
16w chlorowodorku linkomycyny C; temperatura
topnienia wymosi 149—153°C.

Otrzymany - dwuacetal dwuetylowy podgrzewa
si¢ do temperatury 260°C przez okolo 3 minuty,
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12
(stwierdza sie wzapach merkaptanu etylowego).
Z produkitu po chriomatograficznym oczyszezeniu,
w spos6b poprzednio opisany, uzyskuje sie lin-
komycyne C.

Wytwarzanie linkomycyny C przez fermentacje

Chlorowoldorek linkomycyny C przygotowuje sie
w sposéb mnastgpujacy: Skos glebowy grzybka
Streptomyces  linkiolnensis  var.  linkolnensis,
NRRL 2936 wuzywa sie dla zaszcozepienia serii
500 m] kolb Erlenmeyera, z ktérych kazda zawie-
ra 100 ml pozywki siewnmej skiadajgcej sie z na-
stegpujacych substancji: yeastolac 1/10g, jednowo-
dzian glukozy 10 g, N-Z-amina Bl/5g, woda wo-
dociggowa 1 1.

1) Yeastolac jest produktem hydrolizy komoérek
.dmoq'ldliy. 7

11) N-Z-amina B jest enzymatyczng trawienng
kazeing Shaffielda.

Warto$é. pH presterylizacji pozywki siewnej wy-
nosi 7,3. Posiew rozrasta sie prmzez 2 dni w tem-
peraturze 28°C na obrotowej wstrzasarce Gump’a,
0 250 obr/min. .

5% szczepionki posiewu opisanego powyzej, do-
daje sie do kazdej z 30—500 mil kolb Erlenmeye-
ra, z kitérych kazda zawiera: jednowodzian gluko-
zy 15 g, knochmal 40 g, melasa 20 g, ptyn pepto-
nowy Wilsona Nr 159!) — 10 g, ptyn, w ktérym
moczono kukurydze — 20 g, weglan wapnia 8 g,
smalec — 0,5 ml, woda wodociggowa (q.s) — 1 litr
jako Srodowisko fermentacji. 1)' plyn peptonowy
Wilsona nr 159 jest preparatem proteinowym po-
chodzenia zwierzecego enzymatycznie hydrolizo-

- Wanym.

W oczasie szczepienia dodaje sie DL-etioniny do
ostatecznego stezenia 2 mg/ml.

Zawartos¢ kolb zbiera sie¢ po 4 dniach fermen-
tacjii w temperaturze 28°C mna wstrzgsarce
Gump’a o 250 obr./min. Préba w analizie S. lutea
ponizej opisanej daje wynik 200 mg/iml. Calko-
wita ilo§¢ osadu pofermentacyjnego wynosi okobo
20 gAlitr.

Oczyszczanie

Caly zacier (235 litr6w) z fermentacji DL-etio-
ninowej przefiltrowuje sie, dodajgc Srodek pomoc-
niczy. Placek z grzybem przemywa sie woda iod-
rzuca. Przefiltrowany zacier i popluczyny wodne
(275 litréw) miesza sie w ciggu 45 minut z 12,5 kg
wegla aktywnego i 2,5 kg ziemi okrzemkowej.
Mieszanine filtruje sie i przesgeoz odrzuca. Placek
z wegla przemywa sie 60 litrami wody, wode wy-
lewa, a placek przemywa 70 litrami 20% wodne-
g0 roztworu acetomu z popluczyny 20°% wodnego
rozZtworu acebonu odrzuca. Nastepnie placek piu-
oze sie dwukrotnie 100 litrowymi porcjami 90%
wodnego roztworu acetonu. Plyny pluczgce lgczy
sie (215 litréw) i roztwor zageszcza do objetosci
18 litréw. Wiartoé¢é pH kioncentratu doprowadza sig
do wielkoSci 10,0 za pomocg 50% wodnego roz-
twioru wodonotlenku sodu i trzykrotnie ekstrahuje
porcjami po 20 litréw chlorku metylenu. Wyeiggi
chlorku metylenu lgczy sie (60 litréw) i zateza
do uzyskania oleistego preparatu (7,14 g), zawie-



79078

13
rajgcego linkomycyne i linkomycyne C, w ré6w-
nych ilo§ciach i obie w postaci wolnych zasad.
Preparat ten rozpuszcza sie w 200 ml chlorku
metylenu. Roztwér filtruje sig, a nastepnie zateza
do sucha w prézni. Pozostato§é rozpuszcza sie
w 100 m]l 1 N metanlolowego chlomowodorku. Roz-
twoér metanolowy wmiesza sie nastepmie z 3,2 li-
trami eteru. Wytracony bezbarwr}y, zanieczyszczo-
ny ochlorowodorek linkiomycyny i chlorowodorek
linkomycyny C oddziela sie przez filtracje i su-
szy; wydajno§¢é — 7,14 g; préba ma Sarcina lutes

wykazuje warto§¢é 940 mcg/mg. Préba na Sarcina.

lutea przeprowadza sie na agarze zbuforowanym
do wartosci pH 6—8 buforem fosforanowym o war-
toSci pH = 7,0 (0,1 M). 0.08 ml roztworu za-
wierajgcego badang substancje umieszcza sie na
krazku prébnym o pojemmnosei 12,7 mil, kitéry na-
stepnie umieszcza sie na piytce agaru obsianego
miknooriganizmem  kontrolnym. Chromatografia
cienkiowarstwiowa wykazuje lobecno§é zaréwnio
chlomowodorku linkiomycyny, jak i linkomycyny C,
w przyblizeniu w jednakowych ilosciach.

Zanieczyszczony chlorowodorek linkomycyny C
(7,0 g) rozpuszcza sie w 20 ml wody i 20 ml al-
kohiolu butylowego, doprowadza wiartosé pH do
42, dzialajgc IN HCl, a nastepnie roztwoér roz-
dziela mna przeciwpradowym aparacie rozdzielajg-
cym na 1000 frakecji. Analiza metodg chromato-
grafii cienkowarstwowej wykazuje, Ze frakcje 135
do 190 zawierajg linkomycyne C. Frakcje te laczy
sie, a roztwolr zageszcza, a nastepnie suszy ze sta-
nu zamrozenia uzyskujac 244 g chlorowodorku
linkomycyny C wykazujgcego w probie Sarcina
lutea warto$§é 1400 mcg/mg. 500 mg tego prepa-
ratu rozpuszcza sie w 2 ml wody. 1 mil alkoholu
meltylowego i 100 ml acetonu a nastepnie roztwoér
filtruje. Przesacz miesza sie z eterem az do mo-
mentu wytrgcenia sie krysztaléw. Mieszanine
utrzymuje sie w temperaturze pokiojowej przez
okres 1 godziny. Krysitalicany chlorowiodorek lin-
komycyny C (sze$ciany) oddziela sie od roztworu
przez dekantacje. Krysztaly krystalizuje sie z 1ml
wody, 1 ml alkoholu metylowego, 80 ml acetonu
i 20 ml eteru; wydajno§é 250 mg krystalicznego
chlonowoidorku linkomyecyny C (szesciany). Ciecz
zniad osadu pozostawiono na 4 godziny w tempe-
raturze 5°C. Krysztaly chlorowodorku:  (igty), fil-
truje sie i suszy; wydajno$é 150 mg krystaliczne-
go ichlorowodorku linkomycyny C (igly) o tempe-
raturze topnienia 151—157°C.

Linkomycyne mozna wotrzymaé takze w inny
spos6b. Chlorowodorek linkomycyny (8,85 mig—
0,02 miole) rozpuszcza sie w 20 ml wody, chlodzi
do temperatury 0°C i miesza, dodajac kroplami,
w ciggu 1 minuty, brom (3,52 g—0,022 mola). Na-
stgpnie dodaje sie merkaptan etylowy (25 ml)
i miesza przez 2 godziny w temperatunze 25°C.
Klarowny, bezbarwny dwufazowy ukfad (merkap-
tan étylowy jest stosunkowo trudnorozpuszezalhy
w wodzie) chlodzi sie w kapieli lodowej i wpro-
wadza do niego za pomoca belkotki przez okolo
5 minut gazowy chlorowodorek. Dolna wodna faza
zabarwia sie na cozerwono. Mieszanine reakcyjng
ekstrahuje sie nastepnie 3-krotnie 100 ml porcja-
mi heksanu technicznego (,,Skellysolve B”) i do-
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daje wodny roztwér wodorotlenku sodu dla do-
prowadzenia fazy wodnej do wamtosci pH = 11.
Faze zasadowa ekstrahuje sie dokdadnie chlomo-
formem. Wyciagi -chloroformowe przemywa sie
nasyconym roztworem chlorku sodu, suszy i od-
parowuje w prézni uzyskujac 6,2 g bialego osadu.
48 g tego osadu chromatografuje sie 800 g 2zelu
krzemowego sposobem opisanym w przykiadzie II,
stosujgc jako rozpuszczalnik uktad alkohol mety-
lowy — chloroform w stosunku 1:7. Po odpedze-
niu 800 ml przedgonu zbiera si¢ 80 frakcji po
25 ml ka#da. Frakcje 40—58 laczy sie i odparo-
wuje do sucha, a pozostaly osad przekrystalizo-
wuje z acetonu uzyskujac 0,5 g substancji iden-
tycznej z dwuetylodwutioacetalem otrzymanym
wediug poprzedniego opisu. Frakcje 65—T75 taczy
sie, odparowuje do sucha i nozpuszcza w miesza-
ninie 5 ml alkoholu metylowego i 400 ml eteru
dwuetylu. Dodaje sie¢ gazowy chlorowodorek
i Zbiera wytrgcony bialy osad. Po krystalimaciji
z wodnego roztworu acetonu otrzymuje sie 0,5 g
chlorowodorku  linkomycyny C, identycznego

"z otrzymanym wedbug poprzedniego opisu.

Inne alkilo T-chlorowico-6,7,8-trbjdezokisy -6-
-(trans - 1 - metylo-4-propylo-L-2-pyrolidynokarbo -
ksyamido)-1-tio-a-D-galaktooktopiranozydy otrzy-
muje si¢ przez zastgpienie merkaptanu etylowego
z poprzedniej czeSci opisu merkaptanami alkilo-
wymi takimi jak na przykiad merkiaptanem pro-
pylowym, butylowym, pentylowym, heksylowym,
heptylowym, oktylowym, nonylowym, decylowym,
undecylowym, dodecylowym, tridecylowym, tetra-
decylowym, pentadecylowym, heksadecylowym,
heptadecylowym, oktadecylowym, monadecylowym
i eikozylowym lub ich izomerycznymi odmianami,
merkaptanami  cykloalkilowymi, mna przyklad
merkaptanem cyklopropylowym, cyklobutylo-
wym, cyklopentylowym, cykloheksylowym, cyklo-
heptylowym, cyklookitylowym, 2-metylocyklopen-
tylowym, 2,3-dwumetylocyklobutylowym, 2-mety-
locyklobutylowym i 3-cyklopentylopropylowym lub
merkaptanami i aralkidowymi mna przyklad: mer-
kaptanem benzylowym, fenetylowym, 3-fentylo-
propylowym i a-naftylometylowym, otrzymuje sie
odpowiednie alkilowe, cykloalkilowe i arakilowe
6,8-dwudezoksy-6-(trans-1-metylo - 4 - propylo-L-2-
-pinolidynokarboks yamido)-1-tio-D-erytro-a-D-ga-
lakto-okibopiranozydy, ktére w sposéb poprzednio
opisany przeprowadza si¢ w odpowiednie alkilo-
we, cykloalkilowe i aralkilowe 7-chiloriowico-6,7,8-
-tréjdezoksy-6-(tranis-1-metylo-4-propylo-L-2-piro-
lidynolkarbolkisyamido)-1-tiio-a-D-galakto-okitianiopi-
ranozydy zaréwmno zwigzki 6,8-dwuldezoksy, jak i
7-chlorowico-6,7,8-trdjdezoksy, w ktérych grupa al-
kilowa jest grupa propylowa, butylowa, pentylo-
wa i hekisylowa sg szczegblnie skutecznymi Srod-
kami antybakteryjnymi i posiadajg to samo wid-
mo, co linkomyeyna i réwng lub wieksza aktyw-
nos$é.

W przypadku, gdy linkomycyne zastapi sie 6,8-
-dwudezoksy-6-(trans-1-metylo- lub 1-etylo-4-bu-
tyllo-L-2-pinolidynokarbokis yamido)-1-tio-D-arytro-
-a-D-galakto-oktopiranozydem metylu, otmzymuje
sie odpowieidni zwigzek T7-bromo-7-dezoksy, 7-bro-
mo - 6,7,8-tr6jdezoksy-6-(trans-1-metylo-1-etylo - 4 -
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butylo-L-2-pirolidynokarboksyamido)- 1 -tio-a - D -
-galaktto-okitopinanozyd metylu o tych samych
wiasnoéciach antybakiteryjnych, co linkomycyna
1 réwnej lub wiekszej aktywmosci.

Przez zastgpiemie cis epimeréw otrzymuje sie
7-briomo-6,7,8-trojdezoksy-6-(cis-1-metylo i 1-ety-
lo-4-butylo-L-2-pinolid ynokarboks yamido)-1-tio-a-
-D-galaktto-okitopiranozydy metylu, wykazujace te
same wiasnodci antybakteryjne.

Cis i trans-epimery stosowane jako materiaty
wyjsciowe, .
4-butylideno-1-karbobenzoksy-L-prolina i jej s6l
cykilohekisyloaminowej. )

Wodorek sodu (19 g) jako 53% zawiesine w ole-
- ju mineralnym ogrzewa sie z 350 ml dwumetylo-
sulfotlenku w temperaturze 70—75°C, az do za-
konczenia reakdji (okoto 30 minut). Po ochiodze-
niu do temperatury 32°C dodaje sie 16,2 g brom-
ku' butylotréjfenylofosfoniowego i miesza przez
1 godzine do catkowitego zakonczenia realkcji. Do-
daje sie roztwér 26 g 4-keto-l-karbobenzoksy-L-
proliny w 100 ml dwumetylosulfotlenku i uzy-
skang mieszaning ogmzewa w temperaturze 70°C
przez 3 godziny., Mieszanine reakcyjng chiodzi sie
do temperatury 25°C i dodaje 1 litr 2,5% wod-
nego roztworn kwasnego weglanu potasu. Miesza-
nine prmemywa sie dwuknotnie 700 ml porcjami
eteru, eter usuwa si¢ i ponownie ekstrahuje
160 mi 2,5°%% wodnego roztworu kwasnego wegla-
nu potasu. Roztwory kwasnego weglanu laczy sie
i zakwasza kwasem solnym. Zakwaszong miesza-
nine ekstrahuje sie czterema 500 mi porcjami ete-
r, potgczone wyciggi eterowe przemywa 250 ml
wody, trzema porojami po 25¢ ml nasyconego
wodnego noztworu kwasnego siarczanu sodu i 250
ml wody i suszy nad beawodnym siarczanem so-
du. Po «cdparowaniu mozpuszczalnika w préZmi
otmzymuje sie 24 g oleistej 4-butylidemo-1-karbo-
benzoksy-L-proliny.

Pozostabosé rozpuszcza sie w 31 mil acetonitry-
lu, traktuje 18 ml dwucykloheksyloaminy i za-
mraza., Krysztaty przemywa sie acetomiitrylem isu-
. szy w proani uzyskujgc 21 g (46,8%) krystalicznej
soli * dwucykloheksyloaminowej o temperaturze
. topnienia 136—140°C. Po dwukrotnym przekrysta-
lizowaniu z acetonitrylu otrzymuje sie prébke
analitycznag o temperatunze topmienia 142—144°C;
skrecalnoéé lal, — 4° (C = 0,99, CHCl). Anali-
* za: obliczono dla CygHgyN,O4 C 71,86, H 9,15;
N 5,78; znaleziono: C 71,69; H 9,30; N 5,74.
Dziesieé graméw soli dwucykloheksyloaminowej
4-butylideno-1-karbobenzoksy-L-proliny wytrzasa
sie z eterern i nadmiarem 5% wodnego roztworu
wodorotlenku potasu aZz do calkowitego zaniku
osaldu, ‘Warstwy oddziela sie i kazdg z nich plu-
cze. Wodng warstwe alkaliczng lgczy sie z poplu-
ozynamli z wamnstwy eterowej i zakwasza 4N-kwa-
sem solnym. Mieszanine ponownie ekstrahuje sie
everem, a wyciagi eterowe lgczy, suszy nad siar-
czanem sodu i odparowuje w promi uzyskujgc
63 g (93%) 4-butylideno-1-karbobenzoksy-L-pro-
liny w postaci oleju.
4-butylo-karbobenzoksy-L-prolina.

Poprzednio uzyskany olej uwodarmia sie w 200
ml alkoholu metylowego nad 2,1 g 10% kataliza-
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tora platynowego na Dowex-1, wiprowadzajac wo-
dér pod ciénieniem (18,2 kg). Katalizator odfiltro-
wuje sig, a przesgcz odparowuje uzyskujac 6,3 g
4-bultylo-1-karbobenzokisy-L-proliny w postadi ole-
ju. Produkt zawiera okolo 2 czesci dis-4-butylo-1-
-karbobenzoksy-L-proliny na ka#da cze§¢ trans-
-4-pultylo-1-karhobenzoksy-L-proliny.

Jezeli jest to pozadane, uwodornienie grupy 4-
-ylidenowej mozna przeprowadzié w péinfiejszym
etapie lub nawet w ostatnim etapie procesu.

Przez zastgpieniie bromku butylotréjfenylofosfo-
niowego otmzymanego *wedlug poprzedniego opisu
innym podstawionym bromkiem tréjfenylofosfo-
niowym, w ktérym podstawnikiem w pozycji 4
jest grupa metylowa, etylowa, propylowa, penty-
lowa, heksylowa, heptylowa, oktylowa, manylmn}a,
decylowa, undecylowa, dodecylowa, triadecylowa,
tetradecylowa, pentadecylowa, heksadecylowa, hep-
tadecylowa, oktadecylowa, nonodecylowa i eiko-
zylowa oraz ich odmiany izomeryczne; grupa cy-
kilopropylowa, ' cykilobutylowa, cyklopentylowa, cy-
kloheksylowa, cylkloheptylowa, cyklooktylowa, 2-
-cyklopriopyloetylowa i 3-cyklopentylopropylowa,
benzylowa, fenetylowa, 3-fenylopropylowa i a-na-
ftylometylowla, otrzymuje sie odpowiedniie 4-alki-
lideno, 4-cykloalkilideno, 4-aralkilideno-1-karbo-
benzoksy-L-prioliny 1 odpowiednie 4-alkilo-, 4-cy-
kiloallkilo-, i 4-aralkilo-1-karboberizoksy-L-proliny.

I tak na przykbad, jezeli bromek butylo tréj-
fenylo-fosfoniowy, zastapi sie bromkiem etylo-,
propylo-, izobutylo-, pentyllo-, lub heksylotréjfe-
nylofosfoniowym, otrzyma sie 4-etylideno-1-karbo-
benizoksy-L-proline, 4-priopylideno-1-karbobenzo-
ksy-L-proline, 4-izobultylidenio-1-karbiobenzoksy -
-L-prioling, 4-pentylideno-1-karbobenzoksy-L-pro-
line i 4-heksylideno-1-karbobenzoksy-L-proline
oraz cis i trans 4-etylo-1-karbobenzokisy-I.-proli-
neg, 4-propylo-l-karbobenzoksy-L-prioline, 4-izobu-
tylo-1-karbobenzoksy-L-proling, 4-penitylo-1-kar-
bobenzoksy-1-prioling i 4-heksylo-1-karbobenzo-
ksy-L-proline.

6-amino-6,8-dwudezoksy~1-tio-D-erytro-a-D-ga-
laktio-lokibopiranozyld metylu (a-MTL). Roztiw6r 40 g
wolnej zasady linkomycyny, (opis patentowy Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 3.086.912) w 20 ml
wodzianu hydrazyny (98—100%) podgrzewa sie pod
kolumma zwriotng przez 21 godzin. Nadmiar wo-
dzianu hydrazyny usuwa sie nastepmie w prézni
w atmosferze azotu w temperaturze kgpieli pa-
rcwelj; wytrgcony osad w postaci ciastiowatej ma-
sy krysztaléw chiodzi sie, dodaje acetoniitryl amna-
stgpnie mlieszanine miesza az do uzyskania za-
whesiny krysaztatéw. Krysztaly zbiera sie na sacz-
ku, przemywa acetonitrylem i eterem. Po osusze-

‘nin w prézni w temperaturze pokojowej uzyskuje

sie 21 g (84%) biatej krystalicznej wolnej zasady
a-MTL, kitérg ponownie krystalizuje sie rompusz-
czajac jg w gorgcym dwumetyloformamidzie, oraz
dodajac réwmniowazng ilo§é ebteru dwumetylowego
i glikiolu etylenowego.

Wiolna zasada 6-amino-6,8-dwudezoksy-1-tio-D-
-erytmo-q-D-galakito-oktopiranozydu metylu posia-
da temperature topnienia 225—228°C, skrecalnosé
optyczng (a) % +276° (c = 768, woda) i pKa’ 7,45.

Analliza: obliczono dla CgH;gNOsS C 42,7;
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H 7,56; N 5,53; S 12,66, Znaleziono: C 42,6; H 7,49;

N 5,75; S 12,38. Przez =zastapienie linkomycyny
innymi alkilo, cykloalkilo lub aralkilo 6,8 dwude-
Zdlksy -6-(trans-1-metylo-4-propylo - L <2-pyrolidyno-
karbioks yamido) - 1-tio-D-erytro-q-D-galakito-ekitopi-
ranozydami, w ktérych alkilem jest grupa etylo-
wa, propylowa, butylowa, pentylowa, heksylowa,
heptylowa, oktylowa, nonylowa, decylowa, undecy-
lowa, dodecylowa, tridecylowa, tembadecylowa, pen-
tadecylcwa, heksadecylowa, heptadecylowa, okto-
decylowia, nonadecylowa i eikozylowa i ich od-
miany izomeryczne; cykloalkilem jest grupa cy-
klopriopylowa, cyklobutylowa, cykloheksylowa, cy-
kloheptylcwa, cyklookitylowa, 2-metylocyklopenty-
lowa, 23-dwumetylo-cyklabutylowa, 2-metylocy-
klobutylawa i 3-cykilopentylopriopylowa; aralkilem
jest grupa benzylowa, fenetylowa, 3-fenylopropy-

Jowa 1 q-naftylometylowia, dlrzymuje si¢ odpo-"

wiednlio alkilo, cykloalkilo, aralkilo 6-amino-6,8-
-dwudezokisy -1-tio-D-er ytro-¢ - D-galakito-okitanopd-
ranczydy. I tak mnla przykiad przez =zastgpienie
linkbmycyny 6,8-dwudezoksy-6-(trans-1-metylo—-4-
—pricpylo-L-2-pyrolidynykarboksyamiido) - 1 -tio-D-e-
rytmo-a-D-galakito-oktanopiryzydami etylu, propy-
lu, butylu, pentylu i heksylu otmzymuje
sie 6-amino-6,8-dwudezoksy-1-tio-D-erytrmo-a-D-ga-
lakto-cktanopiranozyd etylu, 6-amino-6,8-dwudezo-
ksy-1-tio-D-erytro-a - D - galakto - okitanopiranozyd
propylu, 6-amino-6,8-dwudezoksy-1-tio-D-erytro-a-
-D-galakto-oktanopiranozyd butylu, 6-amino-6,8-
-dwudezoksy-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-cktanopi -
ranozyd pentylu oraz 6-amino-68-dwudezoksy-1-
-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktanopiranozyd heksylu.

Jezeli jest to pozgdame, sposOb z pierwszej cze-
§ci przyktadu mozna zastosowaé do zwigzkow
z cstatniej czesci przykiladu stosujac chlorowodo-
rek lub inng s6l silnego kwasu, a do uzyskanych
zwigzkéw T-chlorowdo stosowaé proces odnoszacy
sie¢ do koficawych prioduktéw tego przylkiadu.

Wolng zasade 6,8-dwudezcksy-6-(1-karbobenzo-
- ksy-4-butylo-L-2-pirclidynokarbcksyamido) - 1 - tio-
-D-erytmo-a-D-galakto-oktopiranozydu metylu o-
trzymuje sie zgodnie ze schematem 3 podanytm
na rysunku.

Do roztwioru 6,3 g 4-butylo-l-karbobenzoksy-L-
sproliny w 175 ml destylowanego acetonitrylu
chicdzonego do temperatury 0°C dodaje 3,46 ml
trojetyloaminy, a nastepmie 3,34 ml chloromréw-
czanu izobutylowego. Mieszanine miesza sie¢ utrzy-
mujgc temperature 0°C (£3°) przez 15 minut. Do-
daje sie roztwér 6,2 g wolnej zasady o-MTL-
w 85 ml wody i miesza mieszanine reakcying
w temperaturze 0°C przez pét godziny a nastep-
nie w temperaturze 25°C pmzez 1 godzine. Uzy-
skiany produkt filtruje sie i suszy otrzymujgc
4,57 g (37,7%) wolnej zasady 6,8-dezoksy-6-(1-kar-
bobenzoksy -4-bultylo - L - 2 - pyriolidynokarbiokis yamii-
ido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakitio-oktanopiranozydu e-
tylu. Plyn macierzysty zasteza sie w prézni,
przez co uzyskuje sie dodatkowo 4,25 g (35,2%)
produkiu. Po przekrystalizowaniu z acetonitrylu,
otrzymuje si¢ krysztaty wolnej zasady 6,8-dezoksy-
-6-(1-karbobenzolksy - 4 -butylo-L-2-pirolidynokarbo-
“ksyamido) - 1 -tio - D-erytro-q-D-galakito-oktopirano-
zydu metylu o temperaturze topnienia 194—196°C.
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Po witbrnej krystalizacji z acetomitrylu uzyskuje
si¢ probke analityczmg o temperaturze bopnienia
195,5—200°C, (a/p, + 111°/c = 0,98, MeOH).

Analliza: obliczono dla CygHggN20gS ; C 57,75;
H 7,46; N 5,13; S 5,93; znaleziomo: C 57,58; H 7,16;
N 5,50; S 6,07. :

Chlorowiodorek  6,8-dezoksy-6-(4-buitylo-L-2-piro-
lidymio-karbiolks yamido) -1-tio-D-eryiro-«-D-galakto-
-oktanopiranozydu metylu ofrzymuje sie zgodmie
ze schematem 4 podanym na rysunku.

Roztwér 7,8 g wolnej zasady 6,8-dezoksy-68~(1-
“karbobenzoksy-4-butyfllo - L ~2-pirolidynokarbolksya-
mido)-1-tio-D-erytrio-a-D-galakio-oktanapiranozydu
metylu w 200 ml alkoholu metylowego wytrzgsa
si¢ nad 2 g 10% palladu na weglu pod ciénie-
niem okolo 18,1 kg wodoru pmzez 17 godzin. Ka-
talizator usuwa sie przez filtracje, a rozbwoér za-
teza w prézni. Pozostalo§é rozpuszcza sie- w mie-
szaninie 20 ml acetonu i 20 ml wody i zakwa-
sza 6 N kwasem solnym. Przez mozcieficzenfe 4
objetosciami acetonu wytraca sie chlonowodo-
rek 6,8-dezoksy-6-(4-butylo-L-2-pirolidynokarbo-
ksy-amildo)-1-tiio-D-a-D-galakto-oktopiranozydu me-
tylu, kitéry oddziela sie przez filtracje i suszy.
Krysztaly suszy sie¢ w temperaturze 55°C w préz-
ni olirzymujgc 4,7 g produktu posiadajgcego tem-
perature topnienia 188—194°C. Prébka analitycz-
na uzyskana przez przekrystalizowanie z acebonu

posiiada temperature topnlienia 197—199°C;
K/ ® + 150°) woda, ¢ = 0,89).
Amnaliza: oblicdono dla C;gH3NyOgS. HCl —

C 48,80; H 7,96; N 6,32; S 7,24. Zmnaleziono: (po-
prawlkia dla 5,54% wody) — C 48,58; H 8§,19;
N 6,04; S 7,36. Substancja ta wykazuje 8% aktyw-
no§ci  antybakteryjnej linkiomycyny przy proébie
na S. lutes. i
Przez zastgplienie ¢-MTL innymi 6-amino-6,8-
-dwudezoksy-{1-tio -D -erytno-q-D-galakto-oltamopi-
ranozydamli alkilowymi cykloalkilowymi - albo
aralkilowymi, w ktérych alkilem jest grupa ‘ety-
Iewa, propylowa, butylowa, pentylowa, heksylowa,
heptylowa, oktylowa, nonylowa, decylowa, unde-
cylowa, dodecylowa, tridecylowa, tetradecylowa,
pentadecylowa, heksadecylowa, heptadecylowa,
ckitadecylowia, nonadecylowa i eikozylowa oraz ich
izomeryczne rodmiany; cykloalkilem jest grupa
cyklopriopylowa, cyklobutylowa, cyklopentylowsa,
cykloheksylowa, cykloheptylowa, = cyklooktylowa,
2-metylocyklopentylowa, 2,3-dwumetylocyklebuty-
Jowa, 2-metylocyklobutylowa i 3-cyklopentylaprio-
pylowa; aralkilem jest grupa benzylowa, fenetylo-
wa, 3-fenylopriopylowa i o-naftylometylowa otrzy-
muje sie -odpowlednio 6,8-dwuidezalksy-6-(1-laarho-
benzoksy -4-butylo-L-2-piralid yniokarbalsyamtidoe)-1-
-tlio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozydy alkilowe,
cykiloalkilcwe i aralkilowe oraz 6,8-dwudezoksy-6-
~(4-buit ylo-L-2-pinalid yniokarboks yamlido)-1-tio-D~e-~
rytro-q-D-galakito-oktopiranozydy alkilowe, cyfllo-
alkilowe i aralkilowe. I tak na przykiad przez za-
staplienie @-MTL, 6-amino-~6,8-dwuwdezoksy-1-tio-D-
-erytro-D~galakto-oktopiranozydem.  etylosrym, pro-
pylowym, butylowym, pentylowym: i heksylosym
otrzymuje sig 6,8-dwudezoksy-6-(1-lnarbobenzoksy-
—4-putylo- L -2-plralidynickarholks yamido)-1-tio-D-e-
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rytro-a-D-galakito-oktiopirazmozyd etylu, 6,8-dwu-
dezoksy -6 -i(1-karbobenzoksy-4-butylo-L-2-pirolidy-
nokarbolks yamiido) -1 -tio-D-erytro-a-D-galalkto-okibo-
piranozyd etylu, 628-dwudezoksy-6-(1-karbobenzo-
ksy-4-butylo - L -2 -pirolidynokarboksyamido)-1-tio-
-D-erytrio-a-D-galakto-okitopiranozyd propylu, 6,8-
dwiudezoksy -6-(1-karbobenzokisy -4-butylo- L- 2-pino-
' lidymiolearboks yamido) -1 - tio - D-erytho-a-D-galakto-
-oktopiranozyd butylu, 6,8-dwudezoksy-6-(1-karbo-
benzoksy -4-but ylo-L-2-plirolidynokiarboksyamido)-1-
~tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd  pentylu,
6,8-dwudezolksy-6-(1-karbobenzoksy-4 - butylo - Li- 2 -
" -pirolidynokarboks yamido)-1-tio - D -erytro - ¢-D-ga-
lakito-okitopiranozyd heksylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-
-butyllo-L-2-pirokidynokarbokis yamido) - 1- tio-D-ery-
tro-a-D-galakito-oktopiranozyd etylu, 6,8-dwude-
zoksy-6-(4-butylo-L -2 - pirolidynokarboks yamido)-1-
-tio-D-eryttro-a-D-galakto-oktopitanozyd ~ propy-
lu, 6,8-dwuidezalssy-6-(4-butylo-L-2-pirolidynolkar-
‘boks yrarmmido)-1-tio-D-erytro - a - D -galakto-oktopira-
nozyd butylu, 6,8-dwudezoksy-6-(4-butylo-L-2-pi-
rolidynokarbioksyamiido)-1 tio - D -erytmo-a-D-galak-
to-okbopiranozydu pentylu i 6,8-dwudezoksy-6-(4-
-but ylo-L-2 - pirolidynokarboks yamido)-1-tio-D-ery-
tro-g-D-galakto-oktopiranozyd heksylu. Przez za-
stgpienie 4-butylo-1-karbobenzoksy-L-proliny in-
nymi 4-alkiilo41-karbobenzoksy-L-prolinami, w kt6-
rych 4-alkilem jest grupa [propylowa, butylowa,
pentylcwa, heksylowa, heptylowa, oktylowa, mno-
nylowa, decylowa, undecylowa, dodecylowa, tride-
cyllowa, tetradecylowa, pentodecylowa, heksadecy-
lowa, heptadecylowa, oktodecylowa, nonadecylo-
~ wa, eikczylowa woraz ich izomeryczne odmia-
ny; 4-cykloalkilo-1-karbobenzolksy-L-prolinami, w
ktorych 4-cykloalkilem jest grupa cyklopropylo-
wa, cyklobutylowa, cyklopentylowa, cykiloheksylo-
wa, cykiloheptylowa, cyklooktylowa, 2-metylocy-
klopentylowa, 2,3-dwumetylocyklobutylowa, 2-me-
tylocyklobutylowa, 3-cyklopentylopropylowa; oraz
4-nalKilo-1-karbobenzoksy-L-prolinami, w ktérych
4-alkilem jest grupa benzylowa, fenetylowa, 3-fe-
nylopropylowa i ¢-naftylometylowa, uzyskuje sie
odpcwiednie  6,8-dwudezokisy-6-(1-karbobenzoksy-
-4-alkilo-, 4-cykloalkilo i 4-aralkilo-L-2-pirolidy-
nokarboksyamido)-1-tio-D-erytro-D-galakto-oktopi-
ranozydy alkilowe, cykloalkilowe i aralkilowe oraz
odpowiiednie 6-(4-alkilo-, 4-cykloalkilo- i 4-aral-
killo-L-2-pirolidynokiarboksyamido)-1-tio -D -erytro-
-a-D-galakto-oktopiranozydy alkilowe, cykloalki-
lowe i amalkilowe. .

I tak ma przykiad przez zastgpieniie 4-butylo-1-
-karbobenzoksy-L-proliny przez 4-metylo-, 4-ety-
lo-, 4-propylo-, 4-pentylo i 4-heksylo-1-karboben-
zoksy-L-proliny uzyskuje sie 6,8-dwudedoksy-6-(1-
“karbobenzciksy -4-metylo-L - 2 -pirolidynokarboksy-
amido)-1-tio-D-erytro -q - D-galakitio-okitopiranozydy
metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu i heksy-
lu;  6,8-dwudezcksy-6-(1-kiarbobenzolksy-4-etylo-L-
-2+pirclidynokarboksyamido)-1-tio-D-erytmo-q¢-D-ga-
lakto-okitopiranozydy metylu, etylu, propylu, bu-
tylu, pentylu i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(1-kar-
bobenzoksy-4-propyilo-L - 2 - pirolid ynokarboks yamii -

* do)=1-tio-D -erytro -a -D -galakito - oktanopiranozydy
metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu i heksy-
lu;  6,8-dwudezcksy-6-(1-karbobenzoksy-4-pentylo-
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-L-2-pirolidynolcarboksyamido)-1-tio-D-erytro-g-D-
-galaktooktopiranozydy metylu, etylu, propylu,
butylu, pentylu i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(1-
-kiarbobeinzoks y -4-hekisylo-L- 2 -pirolidynokarboksy- .
amiido)-1-tio-D-eryiiro -« - D -igalaktio-oktopiranozydy
meitylu, etylu, propylu, butylu, pentylu i heksy-
lu;  6,8-dwuidezoksy -6-(4-metylo-L-2-pirolidynolar-
bokisyamiido)-1-tio-D -erytro - a - D - galakio-okitopira.-
nozydy metylu, etylu, propylu, butylu, pentylu
i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(4-etylo-L-2-pirolidy-
nckarboksyamido)-1-tio-D-erytro-«-D-galakito-okibo-
piranozydy metylu, etylu, propylu, butylu, penty-
Iu i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(4-pnopylo-L-2-pi-
rolidyniokarbioksyamido)-1-tio - D - eryitrio - D-galakto-
-oktopiranozydy metylu, etylu, propylu, butylu,
pentylu i heksylu; 6,8-dwudezoksy-6-(4-pentylo-L-
-2-pirtolidymokarboks yamido) - 1-tio-D -erytro - -D-
-galakbookitopiranozydy metylu, etylu, propylu,
butylu, pentylu i heksylu oraz 6,8-dwudezoksy-6-
-(4-hekisylo-L-2-pirolidynokarboksyamido) -1 -tio-D-
-eryitno-a-D-galalkto-oktopiranozydy metylu, etylu,
propylu, butylu, pentylu i heksylu.

Jezeli jest to pozadane, zwigzki 1-karbobenzo-
ksy chlorowcuje sig, a z uzyskamego awigzku 7-
-chlorowico usuwa sie grupe 1-karbobenzoksy
i po wymianie azotu proliny uzyskuje sie konco-
wy priodukt.

6,8~dezoksy-6-(1-metylo-butylo-L-2-pirolidynokar-
boksyamido)-1-io-D-erytro - a - D - galaktto -okitopina-
nozyd metylu otrzymuje w spos6b podany na
schemiacie 5.

Roztwér 2,0 g chlorowodorku 6,8-dezoksy-6-(4-
-butylo-L-2-pirolidynokarhoks yamido)-1-tio-D-ery-
tno-a-D-galaktooktopiranozydu metylowego i 2,0 ml
37% formaliny w 150 ml alkoholu metylowego
wytrzgsa sie mad 500 mg 10% palladu na weglu
pod ciSnieniem wodoru przez 3,5 godz. (18,2 kg).
Po odfiltmowaniu katalizatora i oddestylowaniu
pod préznia rozpuszezalnika uzyskuje sie czescio-
wo krystalioany chlorowodorek 6,8-dezoksy-6-(1-
metylo - 4 - butylo-L-2-pirolidynokarboksyamido) -1-
-tio-D-erytno-a-D-galakto-oktopiranozydu metylo-
wego, ktéry, jak wykazuje dhromatografia cienko-
warstwowa na Zelu krzemowym przy uzyciu jako
plynu wymywajgcego mieszaniny octanu etylu,
acetonu i wody w stosunku 8:4:1 i roztworu
KM O4 dla wykrywania, skiada sie gloéwnie z
dwoch substancji: cis i trams epimeréw chlomowo-
dorku  6,8-dezoksy-6-(1-metylo-4-butylo-L-2-piroli-
dynokarboksyamido)-1-tio - D - erytro-a-D-galakito -
-olstiopiranozyldu metylowego w stosunku 3 : 2.

Chromatograficznie oddzielanlie postaci cis i trans
przeprd Chlorowodorek 6,8-dezoksy-6-(1-metylo-4-
-ultylo-L-24pirolidynokiarboks yamido)-1-tio-D-ery-
tro-q-D-galakto-okitopiranozyidu metylowego (po-
przednio otrzymywanego) rozpuszcza sie w mie-
szaninie alkoholu metylowego i chlorku metylenu
(1:1) dodajgc 1,5 ml trGjetyloaminy. Do tej mie-
szaniny dodaje sie 7 ‘g zelu krzemowego i odpa-
rowuje rozpuszczalnik w prézni, otrzymuljge osad
antybiotyku na zelu. Zel ten odsiewa sie na szczy-
cie kolumny chromatograficznej, wypelnionej 200 g
zelu krzemowego i mieszaning rozpuszczalnika,
uktadajgcy sie z acetonu etylu, acetonu, wody w
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prcporeii 8 :4: 1. Wyplukujge tym samym rozpusz-
czahn‘ikielm zlbﬁena sie 20- ml ﬂrallnaj»e Ohmoma‘to—

Ze ﬂaﬁchle 31 — 38, 310 mg sg czystym fhramsem-
merem, a frakcje 49 — 74 — 32 mg, byly czy-

stym ciis epimerem. Frakcje 39 — 48 skladajg sie -

Z mieszaniny epimeréw, ktére nozna powtdrnie
rcodzielié chromatograficznie. Kazdy epimer roz-
pusaiza si¢ w Kilku kroplach rozcienczonego kwa-
su solnego i wytragca osad chlorowodorku przez
dodanle acewomu. W ten sposéb otrzymuje sie
50 mg chlorowcdorku 6,8 deacksy-6-(trans-1-mety-
lo-4-bultylo-L-2-pinolidyno-karboksy - amido)-1-tio -
-D-eryt:y-a~D-gealakito-oktcpiranozydu wmetylowego
o ‘tempperaturze topnienia 135—137°C wraz okolo
150 iz chicrowodioriku 6,8~dezoksy-6-cis-1-metylo-

-4-Lutylo-L-2-pirclidyniokariboksyamido)-1-tio-D-ga-

lakto-olkit. (3ircnozydu metylowego o temperaturze
iieknligcia 105°C z dalszym topnieniem przy 175—
185°C. Trams epimer przekrystalizowany z tego
samego - rozpuszczalnikia topi sie w temperaturze
139—i141° i [posiada mastgpujacy sktad: amaliza:
abliczono dla C;gHseN20g . HCl — C 48 49 — 93;
H 8,16; S 7,02. Znaleziono: (poprawiono dla 4,07%
Hy0) — C 48,81; H 8,54; N 649; S 6,67.

- Z podobniie przekrystalizowanego epimeru cis
olierymuje cie pmodukt o temperaturze mieknienia
108°C i temperaturze topnienia 180°C, o nastepu-
jacym skizdzie: analiza: znaleziono (paprawiono
dla 4,95% wady) — C 50,27; H 9,0, N — 6,05;
S 6,85. .

Trans epimer jest 2,2 vazy bandziej aktywny
niz linkcmycyna przy prébie na S. lutes, okolo
2 razy bardziej aktywny przy [rprébie rozcienczo-
nych bulicnem i okolto 2,5 razy aktywniejszy w
dzialaniu na myszy zarazone S. aureus.

Cis epimer jest ckolo 1/2 do 1/3 tak aﬂntvany,
jak trmans epimer, czyli prawie réwnie akiywny,
jalz I'mkomycyna.

Chlerowodcrek 6,8-dezoksy-6-(-1- ety(lo-4-bultylo-
-L-2-pirolidynockarboksyamido)-1-tio-D-erytro-a-D-
-galakito-oktopiranozyd metylowy.

Mieszanine 2,0 g chlonowodorku 6,8-dezoksy-6-
-(4-butylo-L-2-plrolidynokarboksyamido) - 1 - tio-D-
-erytro-a-D-galakto-oktopiranozydu metylowego
{(poprzednio otrzymanego) 1,5 il _acetaldehydu,
150 mg 10% (palladu na weglu w 150 ml alkoholu
metylowego wyltnzgsa sie pod cisnieniem okolo
15,9 kg wodoru grzez 5,5 godz. Katalizator odfil-
trowiwje sie i otrzymuje osad, sktadajacy sie gtow-
nie z cis i trans epimeréw chlorowodorku 6,8-de-
zoksy-6-(1 - etylo-4-butylo-L-2-pirolidynokarboksy -
amiido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakto - oktopiranozydu
metylomwego.

Oddzielanie epimerow

W sposéb porrzednio opisany mieszanine otrzy-
mznych epimeréw (2 g) chromatografuje sie na
200 g .zelu krzemowego, uzywajac dla wymywania
ukladu rompuszezalnika z octanu  etylu, acetonu
wicdy (8:4:1). Frakcje 33 — 42 sg wzystymi epi-
me-ami, ktére laczy sie frakcje 49 — 64 sg czy-
stymi cis-epimerami réwniez sie je igczy. Frakcje
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43 — 48 s3 mleszaning epimerow, ktére oczyszcza
sie przez izowltérng chromatografie. Kazdy epimer
rozpuszcaza sie w kilku &knoplach shabego kwasu
scinago. Po rcoocieficzeniu duzg iloScia eberu otrzy-
muje sie .csad krystalicznego chlcrowodcru.

Z 415 mg zaniecazyszczonej frakicji trams-epimeru
chrzymuje sie 340 mg (15,4%) krystalicznego chlo-
rcwodorku  6,8-dezoksy-6-(trans-1-etylo-4-butylo-L-
-2-pirolidynicikarboksyamido)-1-tio-D-erytro - a - D -
-galakto-ckitopiranozydu metylowego o temperatu-
rze topnienia 144—151°C. Po przekrystalizowaniu
z pcoclenczineg) acetonu temperatura topniemia
wzrasta ‘do wartogei 148—151°C. Z 645 mg frakeji
clis-epimeru muzyskuje sie 300 mg (14,1%) krysta-
lizcrego  chlorowcdorku  6,8-dezoksy-6-(cis-1-etylo-
—4-butylo-L-2-pirolidynckarboksyamido) - 1 - tio-D -.
-ery‘ro-a-D-galakto-ckitcpiranozydu metylowego o
lerseraturze pogrmienia 135—139°C. Po przekrysta-
lizowaniu z rozciehczonego acetonu uzyskuje sie
krysctaty o temperaturze topnienia 134—138°C. Izo-
merr tranrsepimeru wykazuje aktywmo$é 1—1,2 razy
wielzszg miz linkomycyna przy probie nma S. lutea,
2,4 razy wiekszg niz linkomycyna w stosunku
25 cganizmu barwigcego sie metodg Grama i 8
lub - wiecej razy w stosunku do organizmu -nie
barwigcego sie metodg Grama. U myszy zakazonej
S. aureus imans-epimer wylkazuje diwukrotnie
wiekszg akfywno$é niz linkomycyma. Cis-epimer
jest w polowie tak aktywny jak trans-epimer.

Roddzielanie iclis i trans-izomer6w mnie jest ko-
niaczne, pcniewaz 7-chloro pochodne mieszanych
epimeréw s3 ‘w tym samym stopniu uzybtecane.
Pozgdane jest jednak ctrzymywanie trans-izome-
réw, @dyz jest to postaé najbardziej aktywma.
Stosujac sposéb wedtug wynalazku mozna oftrzy-
maé produkty epimeryczne zawierajgce trams i dis-
-gplmery w progercji 3:1 do 1:5. Zastgpujac
aldehyd mréwkowy i acetaldehyd z poprzedfich
czesci przykiadu innymi oksozwigzkiami o wzornze
R4R500, takimi na przykiad, jak aldehyd propio-
nowy, aceton, aldehyd mastowy, keton izobutylo-
-metylowy, aldehyd benzoesowy, aldehyd femylo-
cetowy, aldehyd hydrocynamonowy, acetofenon, .
pricpiofienon, butyrofencn, 3-metylo-4-febylo-2-bm1-
taron, 2-metylo-5-fenylo-3-pentanon, aldehyd -3-
-cyilopentancpropicnowy, aldehyd - cykloheksano-
olztowy, aldehyd icykiloheptanskarboksylowy, alde-
hyd 2,2-dwumetylo-cyklopropanooctowy, keton me-
tylo 2,2-dwumetylocyklopropylowy, keton metylo-
cykicentylowy, keton metylocyklobutylowy, cy-
kilpbutanon, cykiloheksanon i 4-metylocykloheksa-

. non oraz stosujgc wodpowiednie 6,8-dwudezoksy-§-
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-(4-aflkilo, 4-cykloalkilo lub 4-aralkilo-L-2-pirolidy-
nckarboksyzamido)-1-tio-D-erytro-a-D-galakito-olkto-
riranozydy alkilowe, cykloalkilowe lub aralkilowe,
otrzymuje sie odpowiedni 6,8-dwudezoksy-6-{1-
-R4R5CH-4-alkilo, 4 cykloalkilo i 4-aralkilo-L-2-
-pirolidymokarbioksyamido)-1-D-erytro-a-D-galalikto-
oxtopiranczyd alkilowy, cykloalkilowy i aralkiilo-
wy z litérych po potnaktowaniu chlorkiem tionylu
sposobem polprizeidnio opisanym otrzymuje sie od-
powiedn.e T-ichlorcwiao-6,7,8-trbjdezoks y -8-41-
-R4R5CH-4-alkilo, 4-cykloalkilo, 4-amallkiilo-L-3-pi-
rlidynclkarboksyamido)-1-tio-D-galakto - oktopira -
nozydy alkilu, cykloalkilu. i aralkilu, w ktérych
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R4R5CH oznacza grupe propylows, izopropylowa,
butylowag i 4-metylo-2-pentylowa, benzylows, fe-
netylowsa, 3-fenylopropylowa, l-fenyloetylowa, 1-
-fenyloprcpylowa, 1- fenylobutylowsa, 3-metylo-4-

24
lowe, propylowe, butylowe, pentylowe lub heksy-
lowe, uzyskuje sie korzystne zwigzki wyjsciowe
o wizorze 34, w ktébrym X oznacza grupe hydro-
ksylows, a R, HR; i R oznaczajg grupe alkilowa

-femylo-2-butylcwsg i 2-metylo-5-fenylo-3-pentylo- 5 o mnie wigcej niz szefciu atomach wegla, korzyst-
-3-pentylowa, 3-cyklopentylopropylowa, 2-cyklohe- nie 0 nie wiecej niz 12 atomach wegla, w ktérych
ksyloetylowa, cykloheptylo-metylowa, 2-(2,2-dwu- po poiraktowaniu odcezynnikiem Rydon’a sposobem
metylocyklopropyloyetylows, 1+4(2,2+dwumetylocy - poprzednio opisanym otrzymuje sie zwigzki o wzo-
killoprcpylo)etylowsa, 1-(2,2-dwumetylocyklopropylo)- rze 34, w ktébrym X oznacza chlorowiec, a R, HR
-etylowa, 1-cyklopentyloetylowsa, l-cyklobutyloety- 10 i Rz oznaczaja grupe alkilowa taka jak powyzej.
lewa, cylklobutylows, cykloheksylowg i 4-metylo- Zwigzki 6,8-dwudezoksy o wzorze 31, jak okre-
cykiloheksylowa. Stosujac aldehyd mréwkiowy, al- Slono plowyzej, majag t¢ samg aktywnosé przeciw-
dehyd octcwy lub finne alkanale, ma przyklad al- bakteryjng co linkomycymna. 7-halo-86,7,8-tréjdezo-
dehyd propionowy, aldehyd mastowy, aldehyd wa- ksy wawigzki o wzorze 31, jak opisano powyzej —
lerianowy lub aldehyr kapronowy z 6,8-dwude- 15 posiadajg te same cechy antybakteryjne, ale sa
zoksy -6-(4-allkilo-L-2-pirblidynokarboksyamido) - 1- bardziej aktywne. Najwazniejsze zwigzki o wzorze
-tio-D-erytrio-a-D-galakto-oktopiranozyldem alkilu, 34, w ktérych X oznacza brom, podano w poniz-
gdezie alkilem i 4-alkilem sg grupy metylowe, ety- szej tablicy:
Tablica I

zwigzki 0 wmzorze 34, w ktérych X oznacza brom

R
4A metyl
4B ”»
4C  (7-bromo-T7-dezoksylinkomycyna) ”
4D  (7-bromo-7-dezokisyallolinkomycyna) »
4E (7-bromo-7-dezoksylinkomycyna E) .
4F  (7-bromo-T7-dezoksyallolinkomycyna E) metyl
4G etyl
4H ”»
41 metyl
4J »
4K ”
4L ”»
4M etyl
4N ”
40 metyl
4P »
4Q »
4R »
4S etyl
4T »
4U metyl
4v ”»
4w ety
4X ”
4Y metyl
4Z ”
4AA butyl
4AB ’
4AC ety
4AD »
4AE butyl

. 4AF ”
4AG ”
4AH ”
4A1 cyklo-

heksyl
4AT ”
4AK butyl
4AI‘ ”»
4AM pentyl
4AN "

HRI ° R3
trans-etyl metyl
cis-etyl metyl
trans-propyl »
cis-propyl ”»
trans propyl etyl
cis+propyl etyl
trans propyl metyl
cis-propyl ”
trans-butyl ’
cis-butyl ’
trans-propyl etyl
icis-propyl »
trans-propyl ”
ieis-priopyl »
trans-butyl etyl
cis-butyl '
trans—pentyl metyl
cisqpemityl ' ’
trans-butyl atyl
cis-butyl ”
trans pentyl ”
cis-pentyl '
trans-pentyl metyl
cis-pentyl ’
trans-heksyl »
cis-heksyl ”
trans-propyl ”
cis-propyl . »
trans-pentyl etyl
cis-pentyl ’
trans-butyl .
clis-butyl '
trans-pentyl metyl
dis-penityl .
trans-propyl ’

cis-propyl ’
trans-pentyl etyl
cis-pentyl ’
trans-pentyl »
cis-pentyl - . ”
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Produkty poérednie stosowane do wybtwarzania
powyzszy'ch zwigzkéw wymienione sg w tablicy I
w pozycjach, gdzie (1) X oznacza grupe hydro-
ksylowa (2) R; oznacza wodér; (3) X oznacza gru-
pe hydroksylows a Rz oznacza wodor; (4) X ozna-
cza grupe hydroksylows, a Ry oznacza grupe Kkar-
bobenzoksylowsg; (5) X oznacza brom, a Rz oznacza
grupe karbobenzoksylowa, (6) X oznacza grupe
hyldroksylowa, Rs <znacza grupe karbobenzoksylo-
wa, a HR; i H w 4 pozycji sa zastgpione grupa

“ylidencwa, R;p; (7) X oznacza brom, a Rj oznacza

grupe karbcbenzoksylowa, a HR; i H w pozycji
4 sj zastgpione grupag ylidenowa, R;; (8) X ozma-
cza grupe hydroksylows, Rs oznacza wodér, a HR;
i H w pozycji 4 zastgpione sa grupa ylidenows,
R;; (9) X oznacza 'brom, Rs; omnacza wod6r, HR;
i H w pozycji 4 jest zastgpiony grupg ylidemowa,
R;; (10) X ceznacza grupe hydroksylowa, a HR;
i H w pozycdji 4 zastgpione sg grupg ylidenows,
R; i (11) X oznacza brom, a HR; i H w pozycji
4 zastgpione s3 grupa ylidenows R;. Gdy Llinko-

. mycyne otrzymang w poprzedniej cze§ci zastgpi

sie ‘6-amino-6,8-dwudezoksy-1-tio-D-erytro-g-D-ga -
lakito-oktopinanozyidem alkilu, cykloalkilu Tub aral-
kilu, otrzymuje sie zwiazki o wzorze 35, w kt6-
rych R oznacza grupe etylowa, propylows, butylo-
wa, pentylows, heksylowa, heptylowa, oktylows,
ncnylowa, ‘decylowa, undecylowa, dodecylows,
tr6jdecylows, Itetradecylowa, pentadecylows, hek-
sadecylowa, heptadeicylows, oktadecylows, nonade-
cylowa i eikozylowg lub ktérgkolwiek z ich izo-
merycznych odmian, cyklopropylows, cyklobuty-

" -lowa, cyklopentylows, cykloheksylowsa, cyklohepty-

lowa, cyklcoktyllowa, 2-metylocykilopentylows, 2,3-
-dwumetylocyklobutylows, 2-metylocyklobutylows
i 3-cyklopentylopropylowsa, benzylows, fenetylowa,
3-fenyloprcpylcwa, a-naftylometylows, ktére moz-
na alkilowaé spcsobem opisanym w przykladzie
IV, w celu utworzenia analogw 7-chlorowico-T7-de-
zoksylinkcmycyny, na przykiad zwigzké6w o wzo-
rze 34, jak to poprzednio opisano, jak réwniez
ich produkty poSrednie. Przez podstawienie linko-
mycyny epilinkcmycyny uzyskuje sie 7-bromo-
-6,7,8-tr6jdezoksy-6-(trans-1-metylo-1-4-propylo-L -
-2-pirolidynokarboksyamido) - 1-tio-a-oktopiranozyd
metylu (7-bromo-7-dezoksy-epilinkomycyna), ktéry
posiada ite same cechy przeciwbakteryjne, co lin-
komycyna. Epilinkomycyne wytwarza sie, jak w
przyktadzie II.

Przyktltad II. 3,4-0-izopropylidenolinkomycy-
na o wzorze 36

Roztwér 9,8 g linkomycyny w 150 ml acetonu
dodaje sie do roztworu 9,8 g jednowodzianu kwa-
su p-toluenosulfonowego w 100 ml acetonu, do-
kladnie mieszajgc i chronigc przed wilgocig. Mie-
szanine miesza sie¢ w temperaturze pokojowej przez
1 godzine, a nastepnie dodaje 100 ml bezwodnego
eteru i kontynuuje mieszanie w kapieli lodowej
przez 1/2godziny. Mieszanine filtruje sie, a osad
suszy w temperaturze 50°C uzyskujgc 13,35 g
(85,5%) p-toluenosulfonianu 3,4-0-izopropylideno-
linkomycyny. Dodatkowe 1,15 g uzyskuje sie
(7,4%) z plynbw macierzystych przez dodanie
350 ml bezwodnego eteru do ptynu macierzystego

10

18

25

30

35

40

45

55

30

- 26

z poprzedniego procesu przefiltrowywanie -i. ozig-
bia roztwér przez 1 godzine. Otrzymano w 'ten
spos6b 14,5 g produktu zawiesza sie w 200 ml
eteru i wytrzasa energicznie z 125 ml 5% roz-
tworu kwasnego weglanu potasu. Wodny osad
ekstrahuje sie dwoma porcjami 100 ml eteru, wy-
ciggi eterowe przemywa 50 ml nasyconego roz-
tworu chlorku sodu, a nastepnie przefxltrowuje
przez bzzwodny siarczan sodu.

Eter odparowywuje si¢ w préani, uzyskujac 7,9 g
(73,1%) 3,4-0-izopropylidenolinkomyecyny, ktéra
rozpuszcza si¢ w 25 ml octanu etylu i zateza do
10—15 ml. Koncentrat pozostawia sie w tempe-
raturze pokojowej na kilka godzin, a nastepnie
zamraza przez kilkana$cie godzin. Z roztworu od-
filtrovsfuje si¢ krysztaly i przemywa lekko octa-
nem etylu; uzyskuje sie 4,55 g (42,2%) 3,4-0-izo-
propylidenolinkomycyny o temperaturze - topnie-
nia  126—128°C  oraz = skrecalno$ci optycznej

(a) %5 101—102°C (¢ = 1, chlorek metylenu).

7-dehydro-3,4-0-izopropylidenolinkomycyna.

Do roztworu 6 g (0,0135 mola) izopropylideno-
linkomyecyny w 75 ml pirydyny dodaje sie 12 g
(nadmiar) tlenku chromu. Roztwér ogrzewa sie do
temperatury okolo 20°C. Po jednej godzinie mie-
szania dodaje sie mieszanine do roztworu, zawie-
rajgcego po 250 ml eteru etylowego i octanu ety-
lowego. Nastepnie mieszanine filtruje si¢ i odpa-
rowuje otrzymujac 8,4 g syropu. Syrop ten roz-
dziela sie¢ w przeciwpradzie na 500 frakcji sto-
sujac uklad: woda: octan etylu: alkohol etylowy:
cykloheksan w stosunku 1:1:1:1. Frakcje
330—380, o K = 245 stanowig 7-dehydro-3,4-0-

- -izopropylidenolinkomycyne. Analiza: obliczono

dla Cj3H3eN2O¢S — C 56,72; H 8,16; N 6,30;
S 7,21; znaleziono: Cj; 56,37; H 7,62; N 6,51;
S 6,84. ‘ :
3,4-0-izopropylideno-epilinkomycyna.

Do 16 g 7-dehydro-3,4-0-izopropylidenolinko-
mycyny oczyszczonej systemem Craige’a, rozpusz-
czonej w 75 ml alkoholu metylowego dodaje sie
400 mg borowodorku sodu. Po 1,5 godz. roztwér
ten odparowuje sie do sucha na wyparce obroto-
wej. Pozostalo§¢ dodaje do 25 ml wody i eks-
trahuje trzykrotnie 25 ml porcjami chlorku me-
tylenu. Wyciagg plucze si¢ 15 ml wody, a nastep-
nie suszy nad chlorkiem magnezu i odparowuje
do sucha. Pozostalo§é rozdziela sie metoda roz-
dzialu w przeciwpradzie na 500 frakcji, stosujagc
uklad rozpuszczajgcy, woda: octan etylu: alkohol
etylowy: cykloheksan w stosunku 1:1:1:1. Je-
dyny szczyt, jaki odpowiadat teoretycznemu, za-
obserwowano przy K = 1,05. Frakcje 240—280
oddziela sie w postaci syropu. Analiza: obliczono
dla Cle3aHgosS- — C 56,47, H 8,58; N 6,27;
S 17,18; znaleziono: C 56,24; H 8,64; N 6,13; S 7,01.
Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje, zZe
produkt ten sklada sie z dwéch substancji: 3,4-0-
-1zopropyhdenohnkomycyny i 3,4-0-izopropylide-

noepilinkomycyny.

Epilinkomycyna

Otrzymany poprzednio syrop przechowuje si¢
w temperaturze pokojowej przez 5 godzin w roz-
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tworze, zawierajacym 60 ml 0,25 kwasu solnego
i 40 ml alkoholu etylowego. Nastepnie utrzymuje
sie temperature 0°C przez 4 dni, neutralizuje sie
kwas$nym weglanem sodu, odparowuje do objeto-
§ci 25 ml, a nastepnie ekstrahuje chloroformem.
Wycigg przemywa sie niewielka ileScia wody, su-
szy nad sjarczanem magnezu i odparowuje do
uzyskania osadu. Cienkowarstwowa chromatogra-
fia osadu wykazuje dwie substancje, wykazujgce
aktywno§é na S. lutes. Osad chromatografuje sie
na kolummnie typu Florisil 14” X 3/4” (syntetycz-
ny krzemian opisano w opisie patentowym Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 2.393.625), ktéra
wyplukane stopniowo rozpuszczalnikiem zawiera-
jacym od 100°% Skellysolve B (techniczny heksan)
do 100% acetonu. Catkowita obojetno§é wynosi
5000 ml. Otrzymuje sie dwa zwiazki: Frakcja I —
rurki 53—65 (40 ml frakcja) epilinkomycyna. Pré-
ba 450 mcg/ml.  Analiza: obliczono dla
C;18H34N3OgS — C 50,92; H 855; N 6,60, S 7,56.
Znaleziono: C 50,19! H 7,91; N 6,05; S 6,42.

Frakcja II — rurki 73—104 — linkomycyna.
Préba 950 mcg/mg.

7-bromo-7-dezoksyepilinkomycyna

Stosujgc sposéb, jak w przykladzie I, zastepu-
jac linkomycyne epilinkomycyna uzyskuje sie T7-
-bromo-7-dezoksyepilinkomycyne o wzorze 37 ja-
ko wolng zasade i jako chlorowodorek. Przez za-
stapienie linkomycyny analogami linkomycyny
o wzorze 4, w ktérym Z, R, R;, Ry, R3 grupy Ac
majg wyzej podane znaczenie uzyskuje sie odpo-
wiednie analogi 7-chlorowco-7-dezoksyepilinkomy-
cyne o wzorze 1, w ktérym Z, R, R;, Ry i R3
grupy Ac maja wyzej podane znaczenie. Wszyst-
kie opisane powyzej, zwiazki, posiadajg odpowied-
nie pochodne formy T7-epi. Jezeli przeprowadza
sie przemiane przez zastgpienie grupy 7-hydroksy
przez odczynnik Rydon’a, wtedy epi-zwiazki, po-
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siadajace uklad L-treo, przeprowadza sie w uklad
D-erytro. W kazdym przypadku obie postacie D-
-erytro i L-treo otrzymuje sie w zaleznoSci od
tego, czy stosuje sie normalnie linkomycyny (D--
erytro), czy tez epi-linkomycyny (L-treo). Mimo,
ze spos6b wedlug wynalazku oméwiono w odnie-
sieniu do wytwarzania okre§lonych zwigzké6w,
sposéb ten mozna zastosowaé do wytwarzania
zwigzku o wzorze 4, w ktérym Ac i R sg rodni-
kami nie reagujgcymi z odczynnikiem Rydon’a.
Jak z tego wynika podstawnik Ac moze oznaczaé
wod6r lub grupe acylowa nie reagujacg z odczyn-
nikiem Rydon’a, a R mozZe oznaczaé grupe alki-
lowa niezaleznie od iloSci atom6éw wegla lub rod-
nik taki, jak na przyklad rodnik aralkilowy taki,
jak benzylowy, naftobenzylowy i benzohydrylowy
lub rodniki weglowodorowe, ktére nie wchodza
w reakcje z odczynnikiem Rydon’a.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 7-chlorowco-7-dezoksylin-
komycyny i jej analogéw -0 wzorze 1, w. ktérym
R oznacza grupe alkilowg o nie wiecej niz 20 ato-
mach wegla, korzystnie nie wiecej niz 8 atomach
wegla, cykloalkilowg o 3—8 atomach wegla oraz
aralkilowa o nie wiecej niz 12 atomach wegla
korzystnie mie wigcej niz 8 atomach wegla, a Ac
oznacza podstawiony w pozycji 4 rodnik acylowy
kwasu L-2-pyrolidynokarboksylowego o wzorze 2
lub 3, w ktérych R; i Ry, oznaczaja grupe alkili-
denowa o nie wiecej niz 20 atomach wegla, ko-
rzystnie o mnie wiecej miz 8 atomach wegla,
cykloalkilidenowg o 3—8 atomach wegla lub aral-
kilidenowa o nie wiecej niz 12 atomach wegla
korzystnie o nie wiecej niz 8 atomach wegla,
a Rz oznacza wodér lub grupe HRj,; znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 4, w ktérym R i Ac
majg wyzej podane znaczenie poddaje sie reakeji
z odczynnikiem Rydon’a w temperaturze 20—55°C.
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Errata

str. 12, tam 23, 9 wiersz od goéry

Jest: klopropylo/etylowa, /1-/2,2-dwumetylocyklopropylo/-
Powinno by¢: klopropylo’etylowa,

str. 12, tam 23, 10 wiersz od gory

Jest: -etylowag 1-cyklopentyetylowa, 1-cyklobutyloety-
Powinno byé¢: 1-cyklopentyloetylowsg, 1-cyklobutylcety-
str. 13, tam 26, 1 wiersz od goéry

Jest: przefiltrowywanie

Powinno byé: przefiltrowywania

str. 13, tam 26, 55 wiersz od gory

Jest: C21H33H306‘S
Powinno byé: C21H38H2068

Krak. Zaklady Graficzne Nr 1, z. 578/75

Cena 10 z}
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