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(1

kurioje

R! 2ymi metilo, etilo ar izopropilo grupg:

R? #ymi vandenilio atomg ar OR® grupe (kur OR® yra hidroksilo grupé ar pakeista hidroksilo grupe, turinti iki 25
anglies atomy) ir RS zymi vandenilio atoma, arba R? ir R® kartu su anglies atomu, prie kurio jos prisijungusios, Zymi

YC=0 grupe; ir

OR* #ymi OR®, apibré?ta auk$giau;

su salyga, kad, kai R? #ymi hidroksilo grupg, OR* yra pakeista hidroksilo grupé, bet ne metoksilo grupé.

Sie junginiai gali bati naudojami kovojant su vabzdZiais, erkemis, nematodomis ir kitais kenkéjais.
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%is isradimas yra apie antibiotiky junginius bei Ju

gavimo budus.

Jungtinés Karalystés patentineje paraidkoje Nr. 8522699
mes apraSome S541 antibiotikuy, kurie gali buti iSskirti

i3 naujos Streptomyces rusies fermentavimo produktuy,

gaminimg. S541 antibiotikai yra pana$iuy junginiy grupe

su bendra (I) formule.

(1)

ia pateikiami dar vienos, antibiotiniu veikimu pasi-
symin&ios grupés Jjunginiai, kurie gali bati gaunami
modifikuojant S541 antibiotikus, arba ig§skiriant juos

i§ Streptomyces genties mikroorganizmy kultiros. Nau-

jieji isradime pateikti junginiai pasiZymi antibiotiniu
veikimu ir/arba yra naudojami kaip tarpiniai junginiai,
gaunant kitus aktyvius Jjunginius ir/arba i3skiriant bei

gryninant S541 antibiotiky junginius.

Pateikti i&radime junginiai yra 23-ketono, 23-deoksi ir
23-hidroksilo ar pakeisto hidroksilo 5541 antibiotiky
analogai, turintys hidroksila ar pakeista hidroksilo
grupe 5-padetyje.

Tuo budu, pagal vieng iSradimo aspekta daugiausia yra

gaunami junginiai, vaizduojami (II) formule,
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CHy

R! (I1)

OR*

kurioje R' yra metilo, etilo ar 1zopropllo grupeé; R yra

vandenilio atomas ar OR’ grupe (kur OR’ yra hidroksilo
grupé arba pakeista hidroksilo grupé, turinti iki 23
anglies atomy), ir R’ yra vandenilio atomas, arba R® ir
3
R’ kartu su anglies atomu, prie kurio jos prisijungia,
sudaro >C=0 grupeg; OR' atitinka OR’ grupe, apibréita
aukd&iau, ir Jjuy druskos su iglyga, kad, kai R® esti
hidroksilo grupé, tuomet oR! bona pakeista hidroksilo

grupé, taciau ne metoksilo grupe.

Kai (I) formulés junginiai yra naudojami kaip tarpiniail
junginiai, viena ar abi R® ir -OR* grupés dazniausia bus
apsaugota hidroksilo grupé, ir iSradimas yra bitent

apie tokius apsaugotus junginius.

Kai (I) formulés junginiy R? ar OR' grupes yra pakeistos
hidroksilo grupés, Jjos gali buti tokios pacios ar
skirtis ir buti aciloksilo grupés [pvz., grupée for-
muléje -OCOR®, -OCO,R® ar -OCSOR® (kur R® yra alifating,
arailfatiné ar aromatine grupe, PVZ., alkilo, alkinilo,
cikloalkilo, arilalkilo ar arilo grupe)l] . formiloksilo
grupe, -OR’ grupe (kur R’ atitinka R® apibrézima),
—OSOZRP grupe (kur r® yra C;., alkilo ar Cg.yo arilo

grupe), sililoksilo grupé, cikline ar aciklineé acetal-
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oksi grupé arba grupé OCO(CHZ)HCOZR9 (kur R’ yra vande-
nilio atomas ar grupe, tokia kaip apibréZta auksciau

R®, o n gali turéti reiksmés 0, 1 ir 2).

Kai R® ar R’ yra alkilo grupés, pvz., C;g alkilo grupes,
kaip antai, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-bu-
tilo, i-butilo, t-butilo ar n-heptilo, §&ios alkilo
grupés taipgi gali buti pakeistos. Jei R® yra pakeista
alkilo grupé, Jji gali bati kei&iama, pvz., vienu ar
daugiau, t.y. dviem ar trimis halogenoatomais (pvz.,
chloro ar bromo atomais), arba karboksilo, C;_, alkok-
silo (pvz., metoksilo, etoksilo, fenoksilo ar sililok-
silo grupe. Jei R’ yra pakeista alkilo grupé, ji gali

bati kei&iama Cj., cikloalkilo, pvz., ciklopropilo grupe.

Kai R® ar R’ yra alkenilo arba alkinilo grupes, jomis
gali bati, pvz., C,.g alkenilo, kaip antai alilo, arba

C,.g alkinilo grupes.

Kai R® ar R’ yra cikloalkilo grupés, Jjomis gali bﬁt%
pvz., Ci,, cikloalkilas, toks kaip Ci4 cikloalkilas.
Taigi R gali bati, pvz., ciklopropilo, ciklobutilo, cik-
lopentilo, ar cikloheksilo grupe. R’ gali buati, pvz.,
ciklopentilo grupe. '

Kai R® ar R’ yra arilalkilo grupés, jos dazniausiai turi
nuo 1 iki 6 anglies atomy alkilinéje srityje, o arilo
grupé(s) gali buti karbocikline ar heterocikline ir
da¥niausia sudaryta i% 4-15 anglies atomy, kaip antai,
fenilo. Tokiy grupiy pavyzdziai yra fenil C,_¢ alkilas,

kaip antai, benzilo ar fenilo grupes.

Kai R® ar R’ yra arilo grupés, jomis gali buti kar-
bociklinés ar heterociklinés ir dazZniausia turi 4-15

anglies atomy, kaip antai, fenilo grupe.



10

15

20

25

30

35

LT 3684 B
4

Kuomet R° ar -or* yra —OSOZR8 grupé, ja gali btti, pvz..,
metilsulfoniloksilo ar p-toluensulfoniloksilo grupé.

Kai R° ar -OoR? atstovauja cikline acetiloksilo grupe, Jji
gali tureti, pvz., 5-7 %iedinius narius ir buti, pvz.,

tetrahidropiraniloksilo grupe.

Kuomet R’ ar OR' atstovauja sililoksilo grupe, arba R°
turi sililoksi pakaitala, sililo grupé gali jungti tris
grupes, kurios gali buti tokios pa&ios ar skirtingos is
alkilo, alkenilo, alkoksilo, cikloalkilo, aralalkilo,
arilo ir ariloksilo grupiu. Tokios padios gali buti
apibréziiamos kaip ir R® ir daZniausia sudaro metilo,
t-butilo ir fenilo grupes. Konkretus sililoksilo grupes
pavyzdZiai yra trimetilsililoksilo ir t-butildimetilsi-

liloksilo grupes.

Kai R° ar -0R" atstovauja OCO(CHZ)OCOZR9 grupe, ja gali
bati, pvz., OCOC02R9 ar OCOCH%K%R9, kur R’ yra vandeni-

lio atomas ar C,., alkilo (pvz., metilo ar etilo) grupe.

(II) formulés junginiai, turintys rigstine grupe gali
sudaryti druskas ir atitinkamas bazes. I3 tokiy drusky
yra Sarminiy metalu druskos, kaip antai, natrio ir ka-

lio druskos.

Svarbi (IT) formulés junginiuy grupe yra ta, kurioje R'
atstovauja metilo, etilo ar izopropilo grupeg, rR? ir RY,
kurios gali buti tokids padios ar skirtingos, kiekviena
atstovauja OR®> (kur OR® yra hidroksilo grupe arba pa-
keista hidroksilo grupeé, turinti iki 25 anglies atomy),
ir R’ yra vandenilio atomas, ir druskos su islyga, kad,
kai R° esti hidroksi grupé, tuomet OoR' bina pakeista

hidroksilo grupé, taciau ne metoksilo grupe.

Kita svarbi (II) formulés junginiy grupe yra ta, ku-

rioje R' atstovauja metilo, etilo ar izopropilo grupe,
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R? ir R’ kartu su anglies atomu, prie kurio jos yra pri-

sijungusios, sudaro >C=0 grupg bel orR' esti OR®> hid-
roksilo grupé arba pakeista hidroksilo grupe, turinti

iki 25 anglies atomy), ir juy druskos.

Dar viena svarbi (II) formulés junginiy grupe yra ta,
kurioje R! atstovauja metilo, etilo ar izopropilo gru-
pe, abi, rR? ir R’ grupés, yra vandenilio atomai, O orR*
esti OR’ (kur OR® yra hidroksilo grupé arba pakeista
hidroksilo grupé, turinti iki 25 anglies atomy), ir Jju

druskos.

(II) formulés Jjunginiuose R' grupé pirmiausia bana

izopropilo grupe.

Grupe R pirmiausia yra vandenilio atomas ar hidroksilo
grupe ar formulés -0COR® grupe [ kur R® yra C;.g alkilo
grupé (laisvai keiCiama C;., alkoksilo grupe) ar fenC;
alkilo grupe€e], —OCOZR6 (kur R® yra C,_g alkilo grupé,
laisvai keidiama nuo vieno iki trijy halogeno atomais,
pvz., trichloretilas), -OCOCO,H, -OR® (kur R°® yra Cg
aklilo, Cs.; cikloalkilo, alilo ar ciklopropilmetilo
grupe) bei rR? ir R’ kartu su anglies atomu, prie kurio
jos yra prisijungusios, sudaro >C=0 grupe. Svarbu, kad
R’ pirmiausia yra vandenilio atomas ar etoksilo,
n-propoksilo, ciklopropilmetoksilo, acetoksilo, fenace-
toksilo, propionoksilo, izobutirionoksilo ar ciklopro-
pankarboniloksilo grupé arba R> ir R® kartu su anglies
atomu, prie kurios jos yra prisijungusios, sudaro >C=0

grupe.

(II) formulés junginiuose -OR* grupé yra pirmiausia
hidroksilo, metoksilo, acetoksilo ar metiloksikarbonil-

oksilogrupé.

Pagal isSradimg svarbis aktyvis (II) formules junginiai

yra tie, kuriuose R' esti metilo, etilo, o ypatingai
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izopropilo grupé, R yra vandenilio atomas arba etilok-
silo, n-propoksilo, acetoksilo, arba propionoksilo
grupe, R’ yra vandenilio atomas arba R° ir R’ kartu su
anglies atomu, prie kurio ' jos yra prisijungusios,
sudaro >C=0 grupe, ir oRrR’ hidroksilo, acetoksilo, arba

metoksikarboniloksilo grupé.

Ypatingai svarbils yra tie idradimo (II) formulés akty-

vis junginiai, kuriuose:

R' yra izopropilo grupe, R yra vandenilio atomas, R’

yra vandenilio atomas, ir OR’ yra hidroksilo grupe;

R' yra izopropilo grupe, R’ yra propionoksilo grupe, R
vandenilio atomas, 1ir or* yra hidroksilo grupe;

R yra izopropilo grupé, r? ir R’ kartu su anglies
atomu, prie kurios jos yra prisijungusios, sudaro >C=0

grupe, ir -oRr* yra hidroksilo grupe;

R' yra izopropilo grupe, R’ yra etoksilo grupe, R’ yra
vandenilio atomas, 1r -orR* yra hidroksilo grupée; bei
R yra izopropilo grupé, R n-propoksilo grupe, R’ yra

vandenilio atomas, 1ir -or* yra hidroksilo grupe.

R' yra metilo grupé, R’ yra acetoksilo grupe, R yra
vandenilio atomas, ir orR* yra hidroksilo grupe.
R' yra etilo grupe, R yra acetoksilo grupe, R yra

vandenilio atomas, 1r OR’ yra hidroksilo grupe.

R' yra izopropilo grupe, R’ yra acetoksilo grupé, R’ yra

vandenilio atomas, ir oR’ yra hidroksilo grupé.

Kaip pazymeta anks&iau, idradime pateikti junginiai ga-

1i biati naudojami kaip antibiotikai ir/arba kaip tar-
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piniai junginiai gaunant kitus aktyvius Jjunginius
ir/arba iSskiriant bei gryninant S$541 antibiotikuy jun-
ginius. Tuo atveju kai iSradimo junginiai yra numatomi
naudoti kaip tarpiniai junginiai, R® ir/arba -OR® grupes
gali buti apsaugotos hidroksilo grupés. Suprantama, Jjog
tokia grupé privalety turéeti minimaly skaidiy papildomy
funkciniy grupiy tam, kad galety iSvengti kity reak-
cijos grandziy, o taipogi turéty bati tokia, kad iS jos
baty galima selektyviai regeneruoti hidroksilo grupe.
Apsaugoty hidroksilo grupiy pavyzdZiai yra gerai Zinomi
ir aprasyti, pvz., Theodora W. Greene leidinyje
"Protective Groups in Organic Synthesis" (Wiley~
Interscience, New York 1981) ir J. F. W. McOmie lei-
dinyje " Protective Groups in Organic Chemistry" (Plenum
Press, " London, 1973), R® ir OR® pavyzdZiai su apsau-
gotomis hidroksi grupémis yra fenoksiacetoksilo, silil-
oksiacetoksilo, (pvz., trimetilsililoksiacetoksilo ir
t-butildimetilsililoksiacetoksilo), ir sililoksilo,
kaip antai trimetilsililoksio ir t-butildimetilsilil-
oksilo. ISradimo junginiai, turintys tokiy grupiy, visy
pirma, yra naudojami kaip tarpiniai junginiai. Kitos
grupes, tokios kaip acetoksilo, gali atstoti apsaugotg
hidroksilo grupe, nors taip pat gali biati ir galu-

tiniuose aktyviuose junginiuose.

Kiti aktyvis i8radimo junginiai, tinkantys kaip inter-
mediatai, yra (II) formulés junginiai, kuriuose R® yra
-0COCO,H grupé. Jie ypal tinka, kai yra iSskiriami bei
gryninami S541 antibiotiky Jjunginiai. Siuo poZiiriu
itin naudingas yra (II) formulés junginys, kuriame R'
estl izopropilo grupé, R® yra -OCOCO,H grupé, R’ yra
vandenilio atomas ir OR® yra hidroksilo grupe, kuri
gali Dbuti sekmingai naudojama i3skiriant ir gryninant
$541 antibiotiky Jjungini pagal Zemiau pateikiamg (V)
formule, kur R yra izopropilo grupe, o R yra van-
denilio atomas. IS neisSgryninto (V) formulés junginio

galima gauti atitinkamg (II) formules jungini, kuriame
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R® yra -OCOCO,H, ir ji igskirti, pvz., kristaline forma.
Tuomet (V) formulés junginys gali biti regeneruotas 13
esmés isgryninta forma 1S pastarojo junginio, taikant
¢ia apradomus metodus, kuriy idskyrimo ir gryninimo me-

todai sudaro 3io isradimo poZymius.

I8radimo junginiai pasiZymi antibiotiniu veikimu, kaip
antai, antihelmintiniu veikimu, pvz., prie$ nematodas,
o ypac anti-endoparazitiniu ir anti-ektoparazitiniu

veikimu.

Ektoparazitai ir endoparazitai uZkrelia Zmones ir
daugeli gyviny ir yra ypatingai paplite tarp gyvuliy,
kaip antai, kiauliuy, aviy, stambiyjy raguoclivy, ozky ir
pauk3ciy, arkliy ir naminiy gyvunuy, kaip antai, 3uny ir
kadiy. Parazitinés naminiy gyvuliy infekcijos, suke-
liandios mazakraujyste, bloga mitybg ir svorio suma-
7¢jimg, yra pagrindiné ekonominiy nuostoliy priezZastis

visame pasaulyje.

Endoparazituy, uzkrediandiy 8iuos gyvinus ir/ar Zmones,

gentims priklauso Ancylostoma, Ascaridia, Ascaris,

Aspicularis, Brugia, Bunostomum, Capilliara, Chabertia,

Cooperia, Dictyocaulus, Dirofilaria, Dracunculus,
Enterobius, Haemonchus, Heterakis, Loa, Necator,
Nematodirus, Nematospiroides (Heligomoroides),
Nippostrongylus, Oesophagostomum, Onchocerca,
Ostertagia, Oxyuris, Parascaris, Strongylus,
Strongyloides, Syphacia, Toxascaris, Toxocara,

Trichonema, Trichostrongylus, Trichinella, Trichuris,

Uncinaria ir Vuchareria.

Tarp ektoparazitu, uikredianc¢iuy gyvulius ir/ar Zmones,
yra nariuotakojuy ektoparazitai, kuriems priklauso ge-
liantys vabzdZiai, meésine muse, blusos, utélés, erkes,
siurbiantys vabzdiiai, iksodines erkeés ir kiti dvi-

sparniai kenkeéjai.
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Ektoparazity, uZkred&ianc¢iy $§iuos gyvianus ir/ar Zmones,

gentims priklauso Ambylomma, Boophilus, Chorioptes,

Culliphore, Demodex, Demallenia, Dermatobia,
Gastrophilus, Haematobia, Haematopinus, Haemophysalis,

Hyalomma, Hyperderma, Ixodes, Linognathus, Lucilia,

Melophagus, Oestrus, Otobius, Otodectes, Psorergates,

Psoroptes, Rhipicephalus, Sarcoptes, Stomoxys, ir

Tabanus.

Nustatyta, kad iSradime pateikti junginiai tiek in
vitro, tiek in vivo yra efektyvis pried daugeli en-
doparazity ir ektoparazity. Buvo nustatyta, kad is-
radimo junginiai yra itin veiklds prie3 nematody

parazitus, kuriems priklauso Haemonchus contortus,

Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus colubiformis,

Dictyocaulus viviparis, Cooperia oncophera, Ostertagia

ostertagi, Nematospiroides dubius ir Nippostrongylus

braziliensis, bei parazitines erkes, kaip antai,

Sarcoptes sp. ir Psoroptes sp.

Tuo budu, i8radimo junginiai yra tinkami gydant gy-
vulius ir Zmones su endoparazitinémis ir/ar ektopara-

zitinemis infekcijomis.

Parazity rud8ys kinta priklausomai nuo S$eimininko ir
vyraujancios infekcijos vietos. Todél, pvz., Haemonchus

contortus, Ostertagia circumcincta ir Trichostrongylus

colubiformis paprastai uZkredia avis ir daZniausiai

lokalizuojasi skrandyije ir plonajame zarnyne, o

Dictyocaulus viviparis, Cooperia oncophera ir

Ostertagia ostertagi paprastai uZkredia stambiuosius

raguoCius ir dazZniausiai lokalizuojasi plauciuose, Zar-

nyne ar skrandyje, atitinkamai.

Antibiotinis iSradimo junginiy veikiamas in vitro gali
btti pademonstruotas, pvz., juy veikime pried laisvai gyve-

nancias nematodas, kaip antai, Caenorhabiditis elegans.
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Be to, 1iSradimo Jjunginiai yra naudotini kaip anti-

grybiniai, pvz., pried Candida sp. kamienus, kaip

antai, Candida albicans ir Candida glabrata ir prie$s

mieles, kaip antai, Saccharomyces carlsbergensis.

ISradimo junginiai yra taipgi naudingi kovoje su ken-
kejais, vabzdZiais, erkémis ir nematodomis, Zemés uky-
je, sodininkystéje, miSkininkysteje, visuomenés sveika-
tingumo ir produkty iSlaikymo srityse. DirvoZemio ken-
kejai ir paseliai, kaip antai, javai (pvz., kviediai,
mieZiai, kukurdzai ir ryZiai), darZovés (pvz.,soja),
vaisiai (pvz., obuoliai, vynmedZiai ir citrusai), o
taip pat Sakniavaisiai (pvz., burokai, bulvés) gali
biti seékmingai apdoroti. Budingi tokiy kenkéjuy atstovai

yra vaisines erkes ir amarai, kaip antai, Aphis fabae,

Aulacorthum circumflexum, Myzus persicae, Nephotettix

cincticeps, Nilparvata lugens, Panonychus ulmi,

Phorodon humuli, Phyllocoptruta oleivora, Tetranychus

urticae 1ir Trialeuroides genties nariai: nematodos,

kaip antai, nariai genciy Aphelencoides, Globodera,

Heterodera, Meloidogyne ir Panagrellus; drugiai, kaip

antai, Heliothis, Plutella ir Spodoptera; gradiniai

straubliukai, kaip antai, Anthonomus grandis ir

Sitophilus granarius; miltvabaliai, kaip antai,
Tribolium castaneum; muses, kaip antai, Musca
domestica; Richterio skruzdeles; kandys-minininkeés

siaurasparnes; Pear psylla; Thrips tabaci; tarakonai,

kaip antai, Blatella germanica ir Periplaneta americana

bei moskitai, kaip antai, Aedes aegypti.

Tuo budu, pagal iSradimg yra gaunami auks&iau apiba-
dintos (II) formulés junginiai, kurie gali buati nau-
dojami kaip antibiotikai. Ypatingai, Jjie gali buti
taikomi gyvdny ir zZmoniy su endoparazitinemis, ekto-
parazitinémis ir/ar grybelinémis injekcijomis gydymui
bei naudojami kaip pesticidai naikinant kenkéjus -

vabzdZius, erkes ir nematodas zZemés dkyje, sodinin-
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kystéje ar miSkininkysteéje. Jie taipgi gali buti
vartojami kaip pesticidai kovai su kenkéjais ir kitomis
aplinkybémis, pvz., sandéliuose, pastatuose ar kitose
visuomeneés vietose ar kenkéjuy Zidiniuose. Apskritai,
Sie junginiai gali bati taikomi arba &eimininkams (gy-
viinams ar zZmonéms, kultiriniams augalams ar kitai aug-

menijai), arba patiems kenkéjams bei juy Zidiniams.

ISradimo junginiai gali biti parengti ivedimui bet ku-
riuo tinkamu veterinarijoje ar Zmoniy terapijoje badu,
todél iSradimas ir apima farmacinius misinius, turin-
¢ius pagal i3radimg gaunama jungini ir pritaikytus
vartoti veterinarijoje ir Zmoniy terapijoje. Tokie mi-
Siniai gali bti pateikti vartojimui jprastu budu,
kartu su tinkamais ne$ikliais ar uZpildais. I&radime
siulomi miSiniai yra specialiai parengti parentera-
liniam (tame tarpe jvedimui i pieno liaukas), orali-
niam, rektaliniam, vietiniam naudojimui ar implanta-
vimui. Tinkami metodai ir agentai parengiant iSradimo
junginius naudojimui veterinarijoje ar Zmoniy gydyme
yra aprasSyti Piety Afrikos patente Nr. 85/7049 apie
S541 antibiotiky junginius.

ISradimo junginiai gali bati ivedami derinant su kito-

mis farmaciskai veikliomis sudétinémis dalimis.

Bendras dienai skirtas isradimo junginiy kiekis, naudo-
jamas tiek veterinarijos, tiek Zmoniy terapijoje bus
intervale 1-2000 pg/kg svorio, geriau 10-1000 ng/kg, o
dar geriau 100-500 pg/kg, ir $ie kiekiai gali bati
duodami dalimis, pvz. 104 kartus per diens.

ISradimo junginiai gali bOti parengti naudojimui bet
kuriuo tinkamu bidu sodininkystéje ar Zemés tkyje, to-
del iSradimas apima miSinius, turin&ius pagal iSradimg
gaunamg jungini ir pritaikytas vartoti sodininkystéje

ar zemés uUkyje. Tokios receptiros yra sauso ar skysto
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tipo, pvz., dustai, kuriems priklauso dulkiy pavidalo
substratai ar koncentratai, milteliai, kuriems priklau-
so tirpis ar drékinami milteliai, granules, kurioms
prikiauso mikrogranulés ir dispersines granulés, tab-
letés, lakios medZiagos, emulsijos, kaip antai, tirpios
emulsijos ar emulguojami koncentratai, dezinfekuojantys
skys&iai, pvz., 38aknims 1ir sekloms, traSos sekloms,
tabletés sékloms, aliejiniai koncentratai, aliejiniai
tirpalai, i3virks¢iamasis skystis, pvz., stiebams, pul-

verizuojami skysc¢iai, dimai ir miglos.

Tinkami metodai ir agentai parengiant iSradimo Jjun-
ginius naudojimui sodininkystés ar Zemeés ukyje yra
apradyti Piety Afrikos patente Nr. 85/7049 apie S541

antibiotikus.

Receptirose veikliosios medZiagos koncentracija, pa-
prastai, sudaro nuo 0,01 iki 99%, o dar geriau tarp
0,01 ir 40% pagal svori.

Komerciniai produktai, paprastai, tiekiami koncentruoty
midiniy pavidalu, kurie pried naudojant yra pra-
skiedZiami iki reikiamos koncentracijos, pvz., nuo
0,001 iki 0,0001% pagal svori.

Naudojant veterinarijoje ar sodininkystéje ir Zemes
tkyje bei tuomet, kai iSradimo junginiai yra gaunami i$§
fermentavimo produkty, pageidautina naudoti visg fer-
mentavimo buljong, kaip wveikliyjuy Jjunginiy 8Saltinj.
Taipgi tinka naudoti sausa buljona (su miceliu) arba
miceli, atskirta nuo buljono ir pasterizuotg, o dar ge-
riau, i3dZiovinta. Jei reikia, buljonas ar micelis gali
biti paruodti misiniuose kartu su inertiSkais nesSik-
liais, uZpildais ar skiedikliais, kaip aprasSyta auks-

¢iau.
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Antibiotiniai i%radimo junginiai gali buti ivedami ar
naudojami kartu su kitomis veikliosiomis sudétinémis

dalimis.

Be to, antibiotiniai i8radimo junginiai gali bati nau-
dojami kartu su S541 antibiotiky junginiais ar su ki-
tais i3radimo antibiotiniais junginiais. Tai jvyksta,
kai, pvz., neidgryninti fermentavimo produktai yra vei-
kiami i8radime sitlomu buidu, neatliekant iSankstinio ar
vélesnio i3skyrimo; tai gali biGti priimtina Zemes uky-

je, kai svarbu palaikyti Zemas gamybos kainas.

I3radimo junginiai gali bGti gaunami pagal buadus, ap-
tariamus Zemiau. Keliuose i§ tuy biGdy gali tekti ap-
saugoti pradines mediiagoé hidroksilo grupe 5- ar 23-
padétyje, prie§ pradedant apradytas reakcijas. Tais
atvejais, kai reakcijos yra vykdomos norint gauti rei-
kiamg i3radimo Jjungini, bttina hidroksilo grupe atpa-
laiduoti nuo apsaugos. Apsaugai ar jos nuémimui galima
naudoti iprastinius metodus, iSdestytus, pvz., pries

tai minétose Greene ir McOmie knygose.

Tuo budu, pvz., acilo grupe, kaip antai, acetilo grupe
gali buti atjungta bazinés hidrolizés metu, pvz., nau-
dojant natrio ar kalio hidroksidus alkoholio vande-
niniame tirpale, ar rigStineés hidrolizés metu, pvz.,
naudojant koncentruotos sieros rugSties metanolio tir-
pala. Acetilo grupés, kaip antai, tetrahidropiranilo,
gali buati atjungta, pvz., rugStinés hidrolizés metu
(naudojant $Sias, acto ar trifluoracto raOg3tis arba
atskiesta mineraline ragsti). Sililo grupés gali buatim
atskeltos naudojant fluorido jonus (pvz., i3 tetralkil-
amonio fluorido, kaip antai, tetra-n-butilamonio fluo-
rido), vandenilio fluorida acetonitrilo vandens tirpale
ar rugsti, kaip antai, p-toluensulforugsti (pvz., me-
tanolyje). Arilmetilo grupes gali buti atskeltos pa-

veikiant, pvz., Liuiso rugs$timi (pvz., boro trifluorido
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eteriu), kai yra tiolo (pvz., etantiolo) atitinkamame
tirpiklyje, pvz., dichlormetane, pvz., kambario tempe-
ratiroje. Selektyvus apsaugos 5-padeétyje nuémimas is-
radime sitlomas 5,23-disililo junginyje gali buti at-
liktas naudojant tetra-n-butilamino fluoridg, o selek-
tyvus apsaugos 5S5-padétyje nuemimas 5,23-diacetoksi-
junginyje gali biati atliktas naudojant natrio hid-

roksidg metanolio vandens tirpale.

ISradimo junginius, kuriuose R’ ir/ar -OR® yra pakeista
hidroksilo grupeée, paprastai galima gauti saveikaujant
$541 antibiotiky junginiams (pvz., Zemiau pateiktos (V)
formulés junginiai) arba jy 5- ar 23-O-monodariniams su
reagentais, naudojamais pakeistos hidroksilo grupes
sudarymui. Apskritai, 5-hidroksilo grupe yra aktyvesné

uz 23-hidroksilo grupe.

Hidroksilo grupés 5-padetyje apsauga lengviau panai-
kinama, negu 23-padétyje. Bendrai paemus, 5-mono-pa-
keisti i8radimo junginiai yra gaunami 5,23-nepakeistg
S541 antibiotiky jungini veikiant ribotu reagenty kie-
kiu ir Svelnesnése sglygose, o 5,23-nepakeisty junginiy
gavimo salygos néra tokios 3Svelnios bei naudojami di-
desni kiekiai reagenty ir/ar katalizatorius. 23-Mono-
pakeisti i8radimo junginiai yra gaunami, pirmiausia
sudarant 5,23-pakeista Jjungini ir selektyviai pa-
naikinant apsaugg 5-padétyje. 5-23-Dipakeisti $io iSra-
dimo junginiai, turintys skirtingus pakaitalus 5- ir
23-padétyje gali bati gauti sgveikaujant mono-pakeistam
arba 5- arba 23-padétyje Jjunginiui su reagentu, nau-
dojamu sudaryti skirtingg pakeista hidroksilo grupe
kitoje padétyje.

Pagal sekanti iSradimo aspektg yra sitlomas (II) for-
muleés junginiy gavimo btdas, kuriuose viena i3 R? ir OR’

yra pakeista hidroksilo grupe, o kita yra hidroksilo ar
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pagal auk3&iau pateikta apradymg pakeista hidroksilo

grupé, apimantis (III) formulés jungini.

—

—

(IIT)

OR%

. 1 DLy < . . 4 .
(kurioje R yra apibréitas anksCiau, viena 15 -OR" 1ir

-0oR’ yra hidroksilo grupe, © kita yra hidroksilo ar
pakeista hidroksilo grupé) saveika su reagentu, tu-
rindiu paversti hidroksilo grupe pakeista hidroksilo
grupe, ir, Jjei reikia, su po to einaniu selektyviu
apsaugos nuémimu (II) formules junginyje, kuriame abi
R? ir OR’ yra pakeistos hidroksilo grupes, tam, kad buty
gautas (II) formulés junginys, kuriame OR' esti hid-

roksiloc grupé, O R yra pakeista hidroksilo grupe.

Apskritai, vyks acilinimo, formilinimo, sulfonilinimo,
eterifikacijos, sililinimo reakcijos ar acetalio susi-

darymas.

Tuo budu, pvz., acilinimas gali bati atliekamas nau-
dojant acilinanti agentg, kaip antai, R°COOH formules
rigdti ar Jjos veikluji darini, kaip antai, halogen-
anhidridas (pvz., chloranhidridas), anhidridas, akty-
vuotas esteris, veiklusis monokarboninés ragsties

R°COOH ar tiokarboninés rugsties R°CSOH darinys.
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Acilinimas, naudojant halogenanhidridus ar anhidridus,
gali buti atliekamas, jei reikia, kai yra rugsti ri-
Santis agentas, kaip antai, trigubas aminas (pvz., tri-
etilaminas, dimetilininas ar piridinas), neorganinés
bazés (pvz., kalcio karbonatas ar natrio bikarbonatas),
ir oksiranai, kaip antai, Zemesnieji 1,2-alkileno ok-
sidai (pvz., etileno ar propileno oksidas), kurie su-
ri%a vandenilio halogena, atpalaiduotg vykstant aci-

linimo reakcijai.

Acilinimas, naudojant stipriai elektrofilinius chlor-
anhidridus (pvz., oksalilchloridg, metoksiacetilchlo-
rida, chloracetichlorida ar Dbromacetilchlorida), ge-
riau, kai yra rogSties surisiklis, kaip antai, kalcio

karbonatas, gali biati panaudotas selektyviam 23-pa-

déties pakeitimui, kad batuy gautas (II) formulés jun-

ginys, kuriame R’ yra OR’ grupe, kur R’ yra pakeista
hidroksilo grupe, O OR* yra hidroksilo grupeé.

Pageidautina, kad acilinimas, naudojant rtgstis, vyktuy,
kai vyra kondensudjantis agentas, pvz., karbodiimidas,
kaip antai, N,N'-dicikloheksilkarbodiimidas ar N-etil-
N'y-dimetilaminpropilkarbodiimidas; karbonilo junginys,
kaip antai, karbonildiimidazolas; ar izoksazolo druska,

kaip antai, N-etil-5-fenilizoksazolo perchloratas.

Aktyvuotas esteris gali buti jprastai gautas in_ situ
naudojant, pvz.,l-hidroksibenzotriazoli, kai yra, kaip
pazyméta auk3&iau, kondensuojantis agentas. Kitu atveju

aktyvuotas esteris gali biti briketuojamas.

Acilinimo reakcija gali vykti vandeninéje ar nevan-
deninéje reakcijos terpeje, paprastai temperatidroje nuo
~20° iki +100°C, kaip antai, nuo -10° iki +50°C.

Formilinimas gali bati vykdomas naudojant aktyvuotga

skruzdziy ruag3ties darini, kaip antai, N-formilo imi-
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dazola ar skruzdzZziy rug3ties anhidridg, esant standar-

tinéms reakcijos salygoms.

Sulfoninimas gali vykti, kai esama aktyvaus sulfoninés
rugsSties R?SO3H gali vykti, sulfonilo halogenido, pvz.,
chlorido RSSOZCl ar sulfoninio anhidrido. Sulfonilinimas
geriau vyksta, kai yra, kaip aprasyta auk8Ciau, atitin-

kamas kiekis rug3ti riSanc¢ios medZiagos.

Eterifikacija gali buti atliekama naudojant formules
R’y reagentg (kur R’ yra anks¢iau apibréita, o Y
paZyméta atskeliama grupé, kaip antai, chloro, bromo ar
jodo atomas arba hidrokarbilsulfoniloksigrupé, kaip
antai, meziloksi ar toziloksi, arba halogenalkano-
iloksigrupé, kaip antai, dichloroacetoksi). Reakcija
gali vykti susidarant magnio alkoholiatui, kai nau-
dojamas Grinjaro reagentas, kaip antai, metilmagnio ha-
logenidas, pvz., metilmagnio jodidas, arba trialkil-
sililmetilmagnio halogenidas, pvz., trimetilsililmetil-

magnio chloridas, po to veikiant R'Y reagentu.

Kitu atveju, reakcija gali vykti, kai yra sidabro drus-
ka, kaip antai, sidabro oksidas, sidabro perchloratas,
sidabro karbonatas ar sidabro salicilatas arba juy
misiniai, ir tokios sistemos tinkamumas ypal i3ry3keéja,
kuomet eterifikacija atliekama naudojant- alkilhaloge-
nidag (pvz., metiljodida) .

Eterifikacija gali buti iprastai atliekama tirpaluose,

kaip antai, eteriuose, pvz., dietilo eteryje.

Acetalis gali susidaryti vykstant reakcijai su cikliniu
ar acikliniu vinilo eteriu. Sis metodas yra itin geras
tetrahydropiranilo eteriy gamyboje, kai naudojamas di-
hidropirano reagentas, ar l-alkoksialkilo eteriu, kaip
antai, l-etoksialkilo eteris, kai naudojamas alkilvi-
nilo eterio reagentas. Pageidautina, kad reakcija vykty
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esant stipriam rig3tiniam katalizatoriui, pvz., minera-
linei rug&&iai, kaip antai, sieros rtg$¢iai, ar orga-
ninei sulforigs$¢iai, kaip antai, p-toluensulforagsc¢iai,

nehidroksiliniame, i3 esmés bevandeniame tirpiklyje.

Aukd&iau minétoms reakcijoms gali biti naudojami be-
vandeniai tirpikliai, kaip antai, ketonai (pvz., ace-
tonas), amidai, (pvz., N,N-dimetilformamidas, N,N-dime-
tilacetamidas ar heksametilfosforamidas), eteriai
(pvz., cikliniai eteriai, kaip antai, tetrahidrofuranas
ar dioksanas, ir cikliniai eteriai, kaip antai, di-
metoksietanas ar dietileteris), nitrilai (pvz., aceto-
nitrilas), angliavandeniliai, kaip antai, angliavan-
deniliy halogenidai (pvz., metileno chloridas), ir
esteriai, kaip antai, etilo acetatas, © taip pat misi-

niai i% dviejuy ar daugiau tokiy tirpikliy.

Sililinimas gali bati atliekamas, vykstant reakcijai su
sililo halogenidu (pvz., chloridu), geriausia, kai yra
bazeé, kaip antai, imidazolo trietilaminas ar piridinas,

naudojant, pvz., dimetilformamido tirpikli.

Daugeliu atveju, pvz., kuomet (III) formules 5,23-di-
hidroksi junginys naudojamas kaip pradine medZiaga, bus
gaunamas galutiniy produkty miSinys, pvz., S-monopa-
keisty ir 5,23-dipakeisty dariniy miSinys. Jie gali
bati atskirti taikant iprastines metodikas, pvz., chro-
matografija, kaip antai, silicio oksido chromatografijg

ar didelio efektyvumo skys&iy chromatografija.

Pagal dar viena i3radimo buda (II) formules junginys,
kuriame R® ir R’ Yymi po viena vandenilio atomg, gali
biti gautas sgveikaujant (III) formules junginiui, ku-
riame R' yra ankscéiau apibreztas, ir OR® yra pakeista
hidroksilo grupé, ©O R’ yra hidroksilo grupe, gauta
pakei¢iant 23-hidroksilo grupe vandenilio atomu ir

nuimant apsauga nuo OR® rupés, Jjei reikalingas jun-
g
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ginys, kuriame OR’ yra hidroksilo grupé, ir, toliau
einand¢iy pakartotiniu pakeitimu, jei norima gauti (II)
formulés jungini, kuriame or* yra pakeista hidroksilo

grupeé.

Taigi, pradinés (III) formuleés medZiagos, kuriose OR®
yra pakeista hidroksilo grupe, o OR’ yra hidroksilo
grupé, gali sgveikauti su reagentu, turinc¢iu hidroksilo
grupe pakeisti atskeliama grupe tam, kad bity gauti

(IV) formuleés junginiai:

L

(IV)

{ kur R' ir OR‘ yra ka tik apibreéZti, o L yra atomas ar
grupé, atskeliama redukuojant, pvz., homolitinés re-
dukcijos metu, kaip antai, R''0Ccso- [ kur R yra C,, al-
kilo, arilo, kaip antai, fenilo arba (C,_¢ alkil)arilo,

kaip antai, p-toluenoksitiokarboniloksilo grupé]] .

Tinkami reagentai, kurie gali bGti naudojami fragmen-
to L jvedimui, yra, pvz., arilo halogentionoformiatai,
kaip antai, p-tolilo chlortioformiatas. Reakcija gali
vykti, esant bazei, pvz. aminui, kaip antai, piridinui,
kai tirpiklis yra angliavandenilio halogenidas, pvz.,

dichlormetanas.
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Jei reikia, (IV) formulés tarpiniai junginiai gali biti
iSskirti. .

Tada (IV) formulés tarpiniai junginiai gali biati redu-
kuojami iki reikalingy (II) formulés junginiy, nau-
dojant redukuojanti agentsa, kaip antai, alkilo alavo
hidridg (pvz., tri-n-butilo alavo hidrida), kai yra
radikalus inicijuojanti medzZziaga, kaip antai, perok-

sidas, azobisizobutirnitrilas ar Sviesa.

Reakcija, paprastai, gali vykti, parinkus tirpikli tarp
ketono, pvz., acetono; eterio, pvz., dioksano, anglia-
vandenilio, pvz., heksano ar tolueno; angliavandeniliy
halogenido, pvz., trichlorbenzeno; arba esterio, pvz.,
etilo ace-tato. Taipgi gali bati naudojami keliy

tirpikliy miSiniai, vieni ar su vandeniu.

Reakcija gali Dbiati vykdoma, kai temperatira vyra
0°-200°C, geriau 20°-130°C.

Pagal dar vieng i3%radimo buadg (II) formulés junginys,
kuriame R® ir R® kartu su anglies atomu, prie kurio jos
yra prisijungusios, sudaro >C=0 grupe, gali Dbuati
gaunamas oksiduojant (III) formulés jungini, kuriame
OR’ yra hidroksilo grupé, o OR* yra pakeista hidroksilo
grupé, ir po to nuimant OR* grupés apsauga, jei
reikalingas junginys, kuriame OR* bidty hidroksilo
grupe, ir esant poreikiui, atliekant pakartoting pa-
keitimg tam, kad buty gautas (II) formulés junginys,
kuriame OR® yra pakeista hidroksilo grupé. Reakcija
gali vykti, esant oksiduojandiam agentui, kuris turi
pakeisti antraja hidroksilo grupe i okso grupe, deél, ko

ir yra gaunamas (II) formulés junginys.

Tinkami oksiduojantys agentai yra chinonai, esant van-

deniui, pvz., 2,3-dichloro-5, 6-diciano-1, 4-benzochino-
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nas ar 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzochinonas; chromo (VI)
oksiduojantis agentas, pvz. piridino dichromatas ar
chromo trioksidas piridine:; mangano oksiduojantis
agentas, pvz., mangano dioksidas dichlormetane; N-halo-
gensucinimidas, pvz., N-chlorsukcinimidas ar N-brom-
sukcinimidas; dialkilsulfoksidas, PvZ., dimetilsul-
foksidas, kuomet vyra aktyvuojantis agentai, N,N'-di-
cikloheksilcarbodiimidas ar acilo halogenidas, pvz.,
oksalilo chloridas; ar sieros-piridino trioksido kom-

pleksas.

Reakcija gali sékmingai vykti, parinkus tirpikli tarp
ketono, pvz., acetono; eterio, pvz., dietilo eterio,
dioksano ar tetrahidrofurano; angliavandenilio, pvz.,
heksano ar tolueno; angliavandeniliy halogenido, pvz.,
chloroformo ar metileno chlorido;ar esterio, pvz.,
etilo acetato arba pakeisto amido, pvz., dimetilfor-
mamido. Taipgi gali bati naudojami keliy tirpikliy

midiniai, vieni ar su vandeniu.

Reakcija gali buti vykdoma, kai temperatira yra nuo
-80°C iki +50°C.

Pagal dar vieng i3radimo aspektg yra sitlomas gavimo
bidas (II) formulés junginio, kuriame R? ir R’ kartu su
anglies atomu, prie kurio jos yra prisijungusios, su-
daro >C=0 grupe, O OR* yra hidroksilo ar metoksi grupe,

kuris apima Streptomyces genties organizmo, gebancio

gaminti bent vieng isradimo jungini, kultivavimo etapa,
ir, jei reikia, minéto junginio iSskyrima, o taip pat,
jei reikia, oR* grupés modifikavima auk8¢iau apraSytais

metodais.

Sitlomi mikroorganizmai, gebantys gaminti auk8Ciau mi-

nétas medZiagas, yra Streptomyces genties nauju ruSiy

kamienai, kurie buvo pavadinti Streptomyces

thermoarchaensis. Sio mikroorganizmo pavyzdys, esantis
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dirvoZemio izoliatas, buvo atiduotas (1984-juy rugseéjo
10-aja) i pastovig kultury kolekcija Nacionalinéje
pramoniniy ir Jjuriniy bakterijy Kolekcijoje, Torry
Research Station, Aberdeen, United Kingdom, ir jam buvo

suteiktas registracijos numeris NCIB 12015. Streptomyces

thermoarchaensis NCIB 12015 mutantai taipgi gali biti

- sékmingai naudojami, ir 4 mutantiniai kamienai buvo

atiduoti saugoti (1985-yjuy birZelio 26-3ja) i pastovig
kultidry kolekcija Nacionalineje pramoniniy ir jlriniy
bakterijy Kolekcijoje, suteikiant registracijos nu-
merius NCIB 12111, NCIB 12112, NCIB 12113 ir NCIB
12114.

ISradimo junginiai gali bati gaminami tinkamy

Streptomyces organizmy, taikant jprastinius metodus,

t.y. kultivuojant Streptomyces organizmas, kai terpeje
yra asimiliuojami anglies, azoto ir mineraliniy drusky

Saltiniai.

Asimiliuojami anglies, azoto ir mineraliniy drusky $al-
tiniai gali biti arba paprastos, arba kompleksineés me-
dZiagos. Anglies S8altinius paprastai sudarys gliukoze,
maltoze, krakmolas, glicerolas, melasa, dekstrinas,
laktozé, sacharozeée, fruktozé, karboksirigsStys, amino-
rigstys, gliceridai, alkoholiai, alkanai ir augaliniai
aliejai. Anglies $altiniai, kaip taisykle, sudarys nuo

0,5 iki 10% svori nuo fermentavimo terpes.

Azoto Saltinius paprastai sudarys sojos miltai, uZpilty
kvieCiy skysciai, distiliaty tirpalai, mieliy eks-
traktai, medvilnés sekly miltai, peptonai, Zemes
rieSuty miltai, salyklo ekstraktas, melasa, kazeinas,
amino rGg8¢iy misSiniai, amoniakas (dujos ar skystis),
amonio druskos ar nitratai. Be to gali biti naudojamas
karbamidas ir kiti amidai. Azoto Saltiniai, kaip tai-
syklé, sudarys nuo 0,1 iki 10% pagal svori nuo fermen-

tavimo terpes.
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Maistingasias mineralines druskas, kurios gali buati
jitrauktos i kultivavimo terpe, sudarys iprastinés
druskos, atiduodan¢ios natrio, kalio, amonio, gelezZies,
magnio, nikelio, kobalto, mangano, vanadZio, chromo,
kalcio, vario, molibdeno, boro, fosforo, sulfato chloro

ir karbonato jonus.

Streptomyces organizmai yra kultivuojami paprastai tem-

peratiroje nuo 20 iki 50°C, geriau nuo 25 iki 40°C, o
geriausia apie 34°C, ir pageidautina aeruoti bei su-
plakti, pvz., kratant ar maiSant. I3 pradZiy i terpe
gali buti persétas nedidelis kiekis sporuliuotos mikro-
organizmy suspensijos, tafiau vengiant augimo uZlaiky-
mo, auganti organizmy paseli galima paruosSti persejant
organizmus, esanCius spory formoje, i nedideli kiekij
mitybinés terpés, o gautas augantis paselis gali buati
perkeltas i fermentavimo terpe, o dar geriau, leidZiant
toliau augti, vieng ar kelis kartus perséti prie§ per-
ne3ant i pagrindine fermantavimo terpe. Fermentacija
paprastai vyksta, esant pH intervalui nuo 5,5 iki 8,5,
geriau nuo 5,5 iki 7,5.

Fermentavimas gali biti vykdomas 2-10 dieny, pvz., apie

5 dienas.

Jei i§ viso fermentavimo buljono norima atskirti me-
dZiagg su Jjunginiais, kurie sitGlomi iéradimo, arba
iSskirti bet kuri atskirag Jjungini, tuomet taikomos
iprastinés atskyrimo ir iSskyrimo metodikos. I8radimo
junginiai pagrindinai yra 1lgsteliy micelyje, bet gali
btti aptikti ir fermentavimo buljone, taigi, atskyrimo
metodikos gali buti taikomos ir fermentavimo buljonui
po nuskaidrinimo. Suprantama, kad gali buti pasirinkti

gana skirtingi atskyrimo metodai.

ISradimo Jjunginiy atskyrimui ir iSskyrimui gali bati

taikomi skirtingi frakcionavimo metodai, pvz., adsor-
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bcija-eliucija, precipitacija, daline kristalizacija ir
tirpiklio ekstrakcija, kurie gali bati ivairiai de-

.

rinami.

Nustatyta, kad tirpiklio ekstrakcija ir chromatografija
labiausiai tinka i3radimo junginiy atskyrimui ir i§-

skyrimui.

Po fermentavimo micelis gali biti surinktas jprastais
metodais pvz., filtruojant ir centrifuguojant. Veéliau
junginiy ekstrahavimui i3 micelio gali bdati naudojamas
atitinkamas organinis tirpiklis, kaip antai, ketonai,
pvz., acetonas, metileno ketonas ar metilizobutilo ke-
tonas; angliavandenilis, pvz. heksanas; angliavande-
nilio halogenidai, pvz., chloroformas, anglies tet-
rachloridas ar metileno chloridas; alkoholiai, ‘pvz.,
metanolis ar etanolis; arba esteriai, pvz., metil-
acetatas ar etilacetatas. Suprantama, jei micelis yra

vandeningas, geriau vartoti vandeninius tirpiklius.

Apskritai, siekiant optimalaus junginiy isgavimo ekst-
rahuojama daugiau nei vieng karta. Pirmos ekstrakcijos
metu geriau naudoti su vandeniu susimaidandius tir-
piklius, kaip antai, metanoli ar acetong. Antibiotikai
gali buti iSgauti kaip nevalyti ekstraktai, pasalinus
tirpikli. Tirpiklio ekstraktus, savo ruoitu, galima
ekstrahuoti, sumaZinus tirpiklio tiri, pvz., garinant.
Siame etape yra tinkamesni su vandeniu nesimaiSantys
tirpikliai, kaip antai, heksanas, chloroformas, meti-
leno chloridas ar etilo acetatas arba ju miSiniai, be
to, kad buty geresnis medZiagy susiskirstymas yra
papildoma reikiamu vandens kiekiu. Pa%alinus su van-
deniu nesimaiSan&ia faze, gaunamas produktas, turintis
vieng ar daugiau iSradimo junginiu, greidiausiai ir

S541 antibiotiky junginiy.
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Gryninimas ir/ar i3radimo junginiy atskyrimas gali bati
atliekamas jprasty metody pagalba, kaip antai, chro-
matografijos (tame tarpe didelio efektyvumo skys&iy
chromatografijos, "hplc") su atitinkamu sorbentu, kaip
antai, silicio oksidu, nefunkcine stambiatinkle adsor-
buojan¢ia derva, pvz., derva i3 polistireno su sker-
siniais ry$iais, kaip antai, Amberlite XAD-2, XAD-4 ar
XAD-1180 (Rohm & Haas Ltd) dervos, arba S112 derva
(Kastell Ltd ar besimaiSantis su organiniu tirpikliu
skersary$is dekstranas, kaip antai, Sephadex LH20
(Pharmacia UK Ltd), ar, hplc atveju, reversinés fazés
sorbentai, kaip antai, angliavandeniliu suridtas si-
licio oksidas, pvz., C,g-suridtas silicio oksidas. Sor-
bentas gali bati lovelio formos, o dar geriau - uZ-
pildomas kolonéléje. Nefunkcinés stambiatinklés dervos,
kaip antai, XAD-1180 ar S112, atveju i3plovimui tinka
organiniai tirpikliai, kaip antai, acetonitrilas su

vandeniu.

Silicio oksido ir sefadekso kolonélés paprastai yra
uzpildomos tirpalu su junginiais ir atitinkamu tir-
pikliu ir, Jjei reikia, pre§ tai sumaZinus tirpiklio
tdri. Koloneélé gali biti pasirinktinai skalaujama ir
veliau iSplaunama reikalingo poliaringumo tirpikliu.
Silicio oksido ir sefadekso atveju galima naudoti tir-
piklius, kaip antai, alkoholius, pvz., metanoli; ang-
liavandenilius, kaip antai, heksana, acetonitrila; ang-
liavandeniliy halogenidus, kaip antai, chloroformg ar
metileno chlorida; ar esterius, kaip antai, etilo
acetata. Taipgi gali biti naudojami tirpikliy deriniai,

vieny ar su vandeniu.

ISradimo junginiy iSplovimas ir i3skyrimas/gryninimas
gali buti valdomas taikant iprastus metodus, kaip
antai, plonasluoksne chromatografija ir didelio efek-
tyvumo skysCiy chromatografija arba panaudojant apra-
Sytuju junginiy savybes.
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ISradimo junginiai pirmiausia gali bOti gryninami sili-
cio oksido chromatografijos budu, geriausia naudojant
panasy i chloroformg eliuenta: etilo acetata, po to
pasirenkant, pvz., didelio efektyvumo skys&iy chromato-
grafija. Tada gautoji iégryninta medZiaga gali buti
chromatografuojama sefadekso kolonéléje su eliuentu,
kaip antai, acetonitrilu, ir tuomet i3radimo junginiai
gali boti iSskirti taikant didelio efektyvumo skys&iy
chromatografijg.

Po to, kai junginys gautas i35 esmés gryna forma, jis
yra toliau gryninamas kristalizuojant, pvz., i% meta-
nolio, izopropanolio ar metanolio/vandens mi$inio; i3&-
radimas apima ir tuos sidlomus i&radime junginius,

kurie yra kristalinéje formoje.

Tinkamai suderinus procediory eigg (II) formulés jun-

giniai, kg tik auk8c¢iau apibrézti, buvo iSskirti kietu
pavidalu. Suprantama, kad gryninimo etapy seka, Juy
pasirinkimas, o taip pat siekiamas i3gryninimo mastas
gali stipriai skirtis. Kaip yra apraSyta auk3c¢iau, gali
buti naudojami junginiai, kuriy grynumo laipsnis ati-
tinka vartojimo tikslus. Naudojant Zmoniy terapijai,
yra pageidautinas nemaZesnis, negu 90%, o geriau dides-
nis uZ 95%, junginiy grynumas. Veterinarijai ar kitiems
tikslams bus tinkamas ir maZesnis grynumas, pvz., 50%

ar mazesnis.

S541 antibiotiky (III) formulés tarpiniai junginiai,
kuriuose OR’ yra hidroksido grupé ir OR* yra hidroksilo
ar metoksilo grupé, gali taipgi buti gaunami, naudojant
auksCiau apraSytus fermentavimo ir atskyrimo metodus,
kaip yra apradyta, pvz., Piety Afrikos patente
Nr. 85/7049 . Kiti (III) formulés tarpiniai junginiai
gali biti gauti i3 3iy junginiy, naudojant auk3&iau

apraSytus metodus (II) formulés junginiy gavimui.



10

15

20

25

LT 3684 B
27

Toliau i%radima iliustruoja &ios procedidros ir pa-

vyzd#iai. Temperatira visur nurodyta °C.

Junginiai yra pavadinti nurodant Saltini " Faktoriai",

kurie yra Zemiau iSvardinti (V) formules junginiai

1

Faktorius R R

A -H -CH (CH;3) ,
B -CHj -CH;

C -H -CH;

D -H ~CH,CH,4

E -CH; -CH,CH;4

F -CH; -CH(CH;) ,

Faktoriai A, B, C, D, E, F, ir E gali giti gauti pagal
Piety Afrikos patentg Nr. 85/7049.

1 pavyzdys

5-Fenoksiacetoksi ir 5,23-Difenoksiacetoksi Faktorius A

Faktorius A (2,0 g), dichlormetane (25 ml) ir piridine
(0,35 ml), buvo paveiktas fenoksiacetilchlorido (0,5 ml)
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tirpalu dichlormetane 0° temperatiroje. Po 18 wval.,
esant 3°, tirpalas buvo paveiktas piridinu (1,0 ml)>ir
fenoksiacetilchloridu (1,0 ml) dichlormeténe (5 ml).
Pried supilant i vandeni su ledu, tirpalas buvo mai-
Somas 30 min. 0-5° temperatiroje. Papildfius eteriu
(100 ml), mi3inys buvo maiSomas 20 min. Vandens sluoks-
nis ekstrahuotas eteriu. Eterio sluoksniai buvo sumai-
Syti, perplauti paeiliui vandeniu ir druskos tirpalu,
i8dZiovinti ir iSgarinti. Nuosédas iSgryninus chroma-
tografijos biddu silicio oksido kolonéléje, naudojant
dichlormetang: acetona (40:1), Dbuvo gautas tituliniy
junginiy midinys (1,8 g, monoacilas:diacilas = 6:1),
kuris, pritaikius, atvirks¢iy faziy preparatyvine hplc,
buvo iSskaidytas ir gauti S-fenoksiacetoksi Faktorius
A, 6 (CDCl;) turi buti 6,8 iki 7,4 (m; 5H) ir 4,66 (s;
2H); m/z turi 746, 728, 710, 594 ir 576, ir 5,23-
difenoksiacetoksi Faktorius A, & (CDC1l;) turi nuo 6,8
iki 7,4 (m, 10H), 4,60 (s, 2H) ir 4,70 (s, 2H).

2 pavyzdys

5—Fenoksiacetoksi-23-(4—metilfenoksitionkarboniloksi)
Faktorius A

S-Fenoksiacetoksi Faktorius A (747 mg), esantis di-
chlormetane (10 ml), 0°C temperatiroje ir azoto atmo-
sferoje buvo paveiktas piridinu (0,81 ml), o po to 4-
metilfenilo chlortionformiatu (0,75 g), esandiu di-
chlormetane (2 ml). Gautas tamsus tirpalas buvo maiso-
mas 15 min. 0°C temperatiroje, o véliau 22 val, be 3Sal-
dymo. Tirpalas supiltas i Salta vandeni ir druskos
tirpala, po to ekstrahuotas eteriu. Sujungti eterio
sluoksniai buvo perplauti vandeniu ir druskos tirpalu,
i8dZiovinti ir iSgarinti. Nuosédas i8gryninus chroma-
tografijos silicio dioksido ir atvirks¢iy faziy pre-
paratyvines hplc pagalba, buvo gautas titulinis jun-
ginys (430 mg), & (CDCly) turi 3,34 (m; 1H), 3,58 (m,
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1H), 3,97 (d10; 1H), 4,72 (s; 2H), 5,4 (m; 1H), 5,59
(d6; 1H) ir nuo 6,9 iki 7,4 (m; 9H) m/z turi 728, o6l6,
576, 466, 464, 448, 354, 297, 247, 219 ir 151.

3 pavyzdys
5-Tret-butildimetilsililoksiacetoksi Faktorius A

Faktorius A (2,144 g), esantis sausame eteryje (25 ml)
ir piridine (2,5 ml),0°C temperatiiroje ir azoto atmo-
sferoje buvo paveiktas, laSinant, t-butildimetilsilil-
oksiacetilchloridu (1,2 g ) eteryje (10 ml). MiSinys
buvo mai3omas 90 min. 0° temperatiiroje, po teo i ji vél
buvo laSinamas ridgSties chloranhidridas (1,10 g) etery-
je. MiZinys buvo maiSomas 60 min. 0° temperatiroje ir
supiltas i $Saltg vandeni ir eteri. Vandens sluoksnis
i8Splautas eteriu. SusimaiSe organiniai sluoksniai buvo
perplauti wvandeniu ir druskos tirpalu, is8dZiovinti ir
nugarinti. Nuosédas iSgryninus chromatografijos buadu
silicio oksido koloneléje, naudojant dichlormet-
ang:acetong (25:1), buvo gautas titulinis junginys &
(CDC1;) turi 0,09 (s; 6H), 0,78 (d6; 3H), 0,90 (s; 9H),
0,93 (d6; 3H), 0,97 (d6é; 3H), 1,03 (d6; 3H), 1,51 (s;
3H), 1,59 (s; 3H), 1,74 (s, 3H), 3,32 (m; 1H), 3,52
(d10; 1H), 3,64 (m; 1H), 3,74 (d10; 1H), 3,82 (m;1H),
4,32 (s; 2H), 5,75 (d5; 1H), m/z turi 784, 766, 748,
595, 577, 484, 466, 354, 314, 297, 265, 247, 237, 219,
ir 151.

4 pavyzdys

5-Tret-butildimetilsililoksi Faktorius A

Faktorius A (250 mg) ir imidazolas (163 mg) valytame
dimetilformamide (10 ml) buvo paveikti t-butilsimetil-
sililo chloridu (197 mg). Tirpalas buvo mai3omas 2 val.

ir supiltas i Salta vandeni. MiSinys kruop3c¢iai i&-
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ekstrahuotas eteriu, o eteriniy ekstrakty miSinys buvo
i3dZiovintas ir i8garintas. Nuosédas i8gryninus chro-
matografijos buadu silicio oksido koloneleéje, naudojant
dichlormetano:acetono (10:1) eliuenta, buvo gautas ti-
tulinis junginys (235 mg), & (CDCl;) turi 0,13 (s; 6H),
0,80 (dé6; 3H), 0,92 (s; 9H), 0,96 (6d; 3H), 1,00 (d6;
3H), 1,03 (d6; 3H), 1,53 (s; 3H), 1,60 (s; 3H), 1,80
(s; 3H), 3,37 (m; 1H), 3,56 (d10; 1H), 3,64 (m; 1H),
3,75 (d10; 1H) ir 4,43 (d5; 1H), m/z turi 726, 708,
691, 651, 633, 466 448, 354, 314, 297, 265, 247, 219,
ir 151.

5 pavyzdys
5-Acetoksi ir 5,23-Diacetoksi Faktorius A

Faktorius A (3,0 g) piridine (20 ml), esant -5°, buvo
paveiktas acto rigSties anhidridu (8 ml) ir gautas tir-
palas paliktas 3° temperatiroje 20 val. Pridéjus ben-
zeno (100 ml), tirpalas buvo koncentruojamas vakuume.
Gauta alieju iS8gryninus chromatografijos btGdu silicio
oksido koloneéléje, naudojant dichlormetano:acetono
(40:1) eliuenta, buvo gautas Faktorius A 5-acetatas
(2,06 g), turintis 5,23-diacetatg (10%). Junginius at-
skyrus atvirks¢iy faziy preparatyvinés hplc metodo
pagalba, buvo gautas 5-acetoksi Faktorius A (79% iSei-
ga), Ay (EtOH) 244,5 nm (El 462), & (CDCly) turi 2,14

(s; 3H), m/z turi 654, 594 ir 576, bei 5,23-diacetoksi
Faktorius A (6,5% i8eiga), & (CDCl;) turi 2,01 (s; 3H)
ir 2,13 (s; 3H), m/z turi 696 ir 636.

6 pavyzdys

5,23-Diacetoksi Faktorius A

Faktoriaus A (600 mg) valytame piridine tirpalas (1,0 ml)
buvo paveiktas pertekliniu rGg3ties anhidridu (0,50 ml)
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ir keliais 4-N,N-dimetilaminpiridino kristalais. Po
24 val. kambario temperatiroje midinys buvo supiltas i
eteri ir po to organiné fazé paeiliui buvo plaunama 2N
chloro riagstimi, so&iu natrio bikarbonato tirpalu 1ir,
pabaigoje, druskos tirpalu. Po sausos organines fazés
garinimo gauta derva buvo isgryninta naudojant chro-
matografijai Merck Kieselgel 60, 230-400 silicio oksido
miSini (45 g). Praleidus pro kolonele su dichlormeta-
nu:eteriu (9:1), buvo gautas titulinis junginys bespal-
viu puty pavidalu (560 mg), [a]3® + 169° (c o0,4s,

CHC1,) .

7 pavyzdZzio junginys gautas pana3iu badu:
7 pavyzdys

5,23-Diacetoksi Faktorius C

1. t. 211-213°, [a]d® + 200° (c, 0,40 CHCl,), AELOH
238,5 (30,400 ir 245 nm (g, 32,500); v 3440 (OH) ir
1781 cm ' (acetoksi ir esteris); & (CDCl;) turi 4,90 (m,
1H), 4,04 (d, 6Hz, 1H), 3,96 (d, 10Hz, 1H), 3,58 (m,
1H), 3,32 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,67 (d
6Hz, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 0,99 (d, 6Hz,
3H), ir 0,71 (d 7Hz, 3H). m/z=668 (M+), i3 Faktoriaus C
(312 mg). Reakcijos midini geriau pilti i etilo
acetata, negu i eteri, ir, pabaigoje, kristalinti,

trinant su diizopropilo eteriu.
8 pavyzdys
23-Acetoksi Faktorius A

I 1SmaiSyta ir atSaldyta (0-5°) 6 pavyzdZio Jjunginio
(530 mg), esantio metanolyje (10 ml), tirpala buvo
ilaSintas natrio hidroksido (30 mg) vandeninis tirpalas

(1 ml). Po 1,3 val. miSinys buvo supiltas i etilo ace-
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tata ir po to organiné fazé paeiliui buvo plaunama 2N
vandenilio chlorido rug3timi, vandeniu ir, pabaigoje,
druskos tirpalu. Nugarinus sausg organine’ faze buvo
gauta geltona derva, kuri, i3tirpinta dichlormetane,
buvo praleidZiama pro Merck Kieselgel 60 kolonéele su
230-400 medy silicio oksidu (50 g), pagamintu tokiame
paCiame tirpiklyje. Praleidus pro koloneéle su dichlor-

"metanu:eteriu (9:1), buvo gautas titulinis junginys,

kuris, iS8garinus n-pentano tirpala, igavo beveik be-
spalvés kietos medZiagos pavidala. Si medZiaga (330 mg)
turéjo [0]5> + 166° (c 0,64 CHCL;), AGSOM 239 (26,500 ir
245 nm (g 29,300); vp.x (CHBr;) 3540, 3460 (OH) ir
1712 cm™* (esteris); & (CDCls;) turi 4,89 (m, 1H), 4,27
(t, 6Hz, 1H), 3,93 (d, 6Hz, 1H), 3,91 (d 10 Hz, 1H),
3,55 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,85 (s, 3H),
1,59 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,03 (d, 6Hz, 3H), 0,98 (d
6Hz, 3H), 0,94 (d 6Hz, 3H), ir 0,69 (d 7Hz, 3H). m/z =
654 (M').

9 pavyzdZio junginys buvo gautas panadiu budu

9 pavyzdys
23-Acetoksi Faktorius C

[@33 + 139° (c 0,52, cH,Cl,): AEBEOH 244,5 nm (g,

29,400); v,., (CHBr;) 3550, 3480 (OH); 1716 (esteris ir
acetatas) ir 1255 cm ' (acetatas); & (CDCl;) turi 4,91
(q, 3Hz, 1H); 2,03 (s, 3H) ir 1,64 (d, 7Hz, 3H) ir 1,60
(s, 3H); m/z = 626 (M"), i% 7 pavyzdZio junginio baltos

amorfinés kietos medZiagos pavidalu.
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10 pavyzdys
5-Acetoksi-23-keto Faktorius A

Oksalilo chlorido (1,96 ml) tirpalas sausame dichlor-
metane (25 ml) buvo paveiktas -70° temperatiroije azoto
atmosferoje laSinant i Jji dimetilsulfoksido (3,19 ml)
tirpala sausame dichlormetane (15 ml), ir po to lasi-
nant i Jji 5-acetoksi Faktoriaus A tirpala (4,91 g) sau-
same dichlormetane (30 ml). Gautasis tirpalas buvo mai-
Somas 1,5 val. -70° temperatGroje pried jilasinant i 3
trietilamino (12,6 ml) sausame dichlormetane (40 ml)
tirpala. Reakcijos miSinys buvo maiSomas 1,25 val. ne-
Saldant ir véliau supiltas i Salto vandens ir eterio
(l:1) mi&inj. Vandens sluoksnis ekstrahuotas eteriu.
Sujungti organiniai sluoksniai buvo perplauti vandeniu,
druskos tirpalu, i3dZiovinti ir nugarinti. Likusias pu-
tas chromatografuojant silicio okside su dichlorme-
tano:acetono (9:1) tirpikliu, buvo gautas titulinis
junginys (3,4 g), 6 (CDCl;) 3,33 (m; 1H), 3,49 (m, 1H),
3,70 (d10; 1H) ir 5,52 (d5; 1H), m/z turi 652, 634,
609, 591, 574, 482, 263, 235 ir 151.

11 pavyzdys
23-Keto Faktorius A

I 10 pavyzdZio junginio (276 mg), esandio metanolyje
(5 ml) 0° temperaturoje, tirpala buvo ilaSintas 2N-nat-
rio hidroksido (0,42 ml) metanolyje (1,0 ml) tirpalas.
Prie§ supilant i $alta vandeni, tirpalas buvo paliktas
5 val. 5° temperatiroje. MiZinys buvo ekstrahuojamas
eteriu ir etilo acetatu. Sujungti organiniai sluoksniai
buvo plaunami druskos tirpalu, iSdZiovinti ir nugarinti
iki 1liks kieta medZiaga, kuria iSgryninus preparaty-
viniu plonasluoksnés chromatografijos budu naudojant
dichlormetano:acetono (10:1) tirpikli, gautas titulinis
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34
junginys (140 mg), & (CDCl;) 3,28 (m; 1H), 3,48 (m; 1H),
3,70 (d10; 1H) ir 4,28 (tR7; 1H), m/z 592, 549, 482,
370, 263, 235 ir 151. !
12 pavyzdys

23-Keto Faktorius A

0,4 ml Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 spory

suspensija, iStirpinta 10% glicerolio, buvo naudojama
250 ml Erlenmeyer kolboje esantiai 50 ml terpei uZseéti,
susidedan&iai i3 15,0 gL™' D-gliukozés, 15,0 gL' glice-
rolio, 15,0 gL' sojos peptono, 3,0 gL' NaCl ir 1,0 gL™
CaCO;, ir gaminant papildytai distiliuotu vandeniu iki
1 L. Prie3 autoklavuojant, vandeniniu NaOH tirpalu buvo
nustatomas pH lygqus 7,0.

Kolba buvo laikoma 2 dienas 28° temperatiiroje kraty-
tuve, besisukanCiame 250 aps./min, o kolba judéjo 50 mm
skersmens apskritimu. Tuomet 4 ml porcijomis buvo uz-
seta kiekviena i$ keturiy ploks¢iadugniy 2 L taplos
kolby su 200 ml tokios paCios terpés, po to kolbos buvo
inkubuojamos tomis paciomis sglygomis 2 dienas.

Tada 4 kolby turiniu buvo uZsétas 70 litry fermenta-
toriaus indas su ta pacia terpe, tik papildyta polipro-
pileno glikoliu 2000 (0,06%). Propilenglikolis 2000
buvo pridedamas putojimo, vykstanio fermentavimo metu,
suvaldymui. Fermentavimas vyko 28° temperatiiroje inten-
syviai maiSant ir aeruojant, kad i3tirpusio deguonies
kiekis biaty didesnis nei 30% nuo isotinimo. Po 24 fer-
mentavimo valandy 800 ml ir 9 litry porcijos buvo per-
keltos i, atitinkamai, 70 litry fermentatoriy, turintj
40 litry terpés, ir 700 litry fermentatoriy su 450 lit-
ry terpes. Terpé 3Siuose fermentatoriuose buvo sudaryta
i 2,5 gL' D-gliukozés; 25,0 gL™* salyklinio dekstrino
(MD30E); 12,5 gL' Arkasoy 50; 1,5 gL' runkeliy me-



10

15

20

25

30

35

LT 3684 B
35

lasos; 0,125 gL K,HPO,; 1,25 gL™" CaCO, (Ar) ir 0,6 gL
silicono 1520 (Dow Corning), papildant distiliuotu van-
deniu iki 1 L. Pried sterilizuojant pH nustatomas 6,5

su vandeniniu H,S0, tirpalu.

Minétieji fermentavimo procesai vyko 34° temperatiroje
intensyviai maiSant ir aeruojant, kad iStirpusio de-
guonies kiekis bty didesnis nei 30% nuo isotinimo. qei
reikia, buvo pridedamas stabdantis putojimg polipropi-
lenglikolis 2000. Po 24 val. vandeniniu H,S0, tirpalu
buvo pakoreguotas pH, nustatant ji 7,2. Fermentavimo

produktai buvo surenkami ir sujungiami po 4 dieny.

IS gauto bendro buljono (423 L), centrifuguojant Sharples
PS16AY cenrifugoje, buvo surinktas micelis (10,4 kqg).
Micelis buvo intensyviai mai3omas metanolyje (50 L)

40 min., po to nufiltruotas. Nuosédos resuspenduotos

metanolyje (27 L) ir vél nufiltruotos. Tuomet abu fil-
tratai (55 L) kartu buvo sumaidyti su vandeniu (27 L)
ir 60-80 petrolio eteriu (30 L) ir maiSomi 20 min.
Fazes buvo atskiriamos Westfalia MEM1256 centrifugoje,
véliau metanolio fazé (75 L) buvo sumaiSyta papildomai
su vandeniu (38 L) ir 60-80 petrolio eteriu (30 L). Po
20 min, fazés veél atskirtos centrifuguojant, emulsijos
suardymui i petrolio eterio faze buvo pridétas acetonas
(2 L). Trelia kartg sumaidius metanolio faze (110 L) su
vandeniu (38 L) ir 60-80 petrolio eteriu (30 L), fazes
buvo atskiriamos kaip ir anks&iau. Vél, kad buty suar-
dyta emulsija, i petrolio eterio faze buvo pridétas
acetonas (3 L).

Trys heksano fazés buvo sujungtos (90 L) ir koncent-
ruojamos, esant Zemam slégiui (garinimo temperatira 25°).
Koncentratas buvo dZiovinamas natrio sulfatu (3 Kg) ir

pPo to nugarinamas iki aliejaus.



10

15

20

25

30

35

LT 3684 B
36

Aliejus buvo iStirpintas dichlormetane (0,5 L) ir nu-
filtruotas pro Dicalite 478. Tirpalas (0,9 L) buvo
paduodamas j kolonéle (150x10 cm) su silicio oksidu
(Merck) 6 L/val greicCiu, praplautas dichlormetanu (4 L)
ir praleistas pro kolonéle su chloroformo:etilacetato
(3:1 pagal tari) midiniu. Frakcija, iSsiplovusi tarp
14,6 ir 33,3 L buvo koncentruota iki kietos medZiagos,
savo ruoztu, iStirpinta chloroformo:etilacetato (3:1
pagal tiri) midinyje.

Tirpalas buvo dar kartg chromatografuojamas silicio ok-
sido kolonéléje su tuo pac¢iu tirpikliu. Frakcija, 13-
siplovusi tarp 14,5 ir 31,5 L buvo i&dZiovinta iki
kietos medZiagos ir vel iStirpinta chloroformo:etil-
acetato (3:1 pagal tdari) miSinyje. 8§is tirpalas buvo
dar kartg Chromatografuojamas silicio oksido kolonéléje
tomis paciomis kaip ir anks&iau salygomis, o frakcija,
iSsiplovusi tarp 14 ir 31 L buvo isdZiovinta iki kieto
bavio.

Kieta medZiaga buvo iStirpinta 70% pagal tidri ace-
tonitrilo vandeniniame (1,23 L) tirpale, |, kuri, kad
tirpalas buty skaidrus, buvo pridétas atitinkamas meta-
nolio kiekis. Tirpalas buvo chromatografuojamas po 5 ml
Spherisorb 0ODS2 kolonéléje. 70% acetonitrilas buvo lei-
dZiamas i kolonéle 20 ml/min greicCiu, kuris po 21 min.
buvo padidintas iki 34 mL/min. Kiekvieno kiekio frak-
cijos, i8siplovusios tarp 12,4 ir 16 L buvo surinktos
ir iStirpintos tokiame paCiame turyje vandens. Tada Sis
tirpalas buvo paduodamas i Montedison S112 kolonéle su
Stambiatinkliu polistirenu (2 L) . Kolonélé buvo iZplau-
ta 35% acetonitrilu ir pro ja praleistas acetonas.
Frakcija, iSsiplovusi tarp 0,5 ir 1,25 L, buvo isdzio-
vinta iki kietos medZiagos.

Kietoji medzZiaga buvo iStirpinta acetonitrile (20 ml)
ir chromatografuota Sephadex LH20 kolonéléje tokiame
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paCiame tirpiklyje. Frakcijos, iSsiplovusios tarp 1,08
ir 1,26 L buvo surinktos ir i8dZiovintos iki kieto

buvio.

Kieta medZiaga buvo iStirpinta 60% acetinitrilo (10 ml)
Su pakankamu kiekiu etanolio, kad bity skaidrus tir-
palas. Vél buvo chromatografuojama 2 ml kiekiais
Spherisorb ODS2 koloneéléje, praleidZiant 60% acetonit-
rila 25 mL/min greidiu. Frakcijos, i3siplovusios tarp
0,95 ir 1,08 L buvo surinktos kartu, dZiovinamos iki
kieto bavio. §i kieta medZiaga buvo iStirpinta chlo-
roforme (5 ml) ir chromatografuojama Merck silicio
oksido gelio 60 koloneléje. véliau ji buvo iSplauta
chloroformu 10 mL/min greicu, o frakcija, iSsiplovusi
tarp 400 ir 790 mL, i&dZiovinta ir gautas kieto bavio

titulinis junginys (33 mg) . Branduoliy magnetinio re-

zonanso spektras patvirtino, kad junginyje yra 23-keto
Faktoriaus A. E.I. masiy spektroskopinés analizés biadu
nustatytas molekulés jonas, esant 610, o kiti cha-
rakteringi fragmentai buvo 592, 549, 498, 482, 370, 263
ir 151.

Pritaikius hplc, >buvo patvirtinta, kad pavyzdZio 23-
keto Faktorius A yra analogiSkas ketonui, gaunamam

Faktoriaus A chemineés oksidacijos metu.
13 pavyzdys
5-Fenoksiacetoksi-23-deoksi Faktorius A

I 2 pavyzdZio jungini (350 mg) ir azobisizobutirnitrilg
(25 mg) sausame toluene (20 min.) 120° temperatiroje
azoto atmosferoje buvo iladintas tri-n-butilalavo hid-
rido tirpalas (0,5 ml) sausame toluene. Po 90 min.
fliuktavimo tirpalas buvo atSaldytas ir iSgarintas.
Nuosedas chromatografuojant silicio oksido kolonéleéje

su dichlormetano:acetono (40:1) tirpikliu buvo gautas
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titulinis junginys (280 mg), & (CDCl;) 3,32 (m; 1lH),

3,42 (di10; 1H), 3,57 (m; 1H), 4,71 (s; 2H), 5,59 (de6;
1), ir nuo 6,8 iki 7,4 (m; 5H), m/z 730, 712, 578,
560, 468, 450, 356, 314, 299, 249, 248, 221, ir 151.

14 pavyzdys
23-Deoksi Faktorius A

13 pavyzdZio junginys (240 mg) buvo idétas i soty amo-
niako metanolyje (10 ml) tirpala - 5° temperatiroje.
Tirpalas buvo maiSomas 2 val. 0°-10° temperatiroje, po
to garinamas iki sauso buvio. Nuosédy chromatografijai
silicio oksido kolonéleje naudojant dichlormetano:ace-
tono (20:1) tirpikli buvo gautas titulinis Jjunginys
(180 mg), & (CDCl,;) 3,27 (m; 1H), 3,42 (d9; 1H), 3,54
(m;1H) ir 4,29 (t6; 1lH), m/z 596, 578, 560, 468, 450,
356, 314, 299, 249, 248, 221 ir 151.

15 pavyzdys
5~-Acetoksi-23-mesiloksi Faktorius A

5-acetoksi Faktoriaus A (3,46 g) piridine (30 ml) tir-
palas at3aldytas ledo vonioje ir paveiktas metansul-
forigsties anhidridu (2,2 g). Po 30 min. tirpalas buvo
paliktas iki Jo temperatira susilygins su aplinkos,
véliau per 60 min. buvo paskirstytas tarp etilo acetato
ir wvandenilio <chlorido ru0gS$Sties, naudojant paeiliui
soty vandenini natrio bikarbonato tirpalg ir soty
druskos tirpalg. ISdzZziovinus organini tirpalg (Na,S0,)
ir i8garinus tirpikli, likusios putos buvo chroma-
tografuojamos silicio oksido koloneleje (Merck Art
9385) su heksanu (60°-80°)/etilo acetatu (3:1) ir i3-
plaunamos tokiu paciu tirpikliu. Sujungus pagrindinio
komponento atitinkamas frakcijas ir iSgarinus tirpikli,

buvo gautas puty pavidalo titulinis junginys (2,08 g)
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[@]5% + 154° (c=0,56; cicly, 2SHSL 247 nm (s 29070);

V nax (CHBr3), 3550, 3470 (OH) ir 1735, 1715 (esteris); §
(CDC13) 4,90 (m, 1H), 3,05 (s, 3H) ir 2,16 (s, 3H).

16 pavyzdys
23-Toziloksi Faktorius B

Faktorius B (250 mg), tozilo anhidridas (204 mg) ir
keli 4-N,N-dimetilaminpiridino kristalai buvo kartu
maiSomi 24 wval. sausame piridine (0,5 ml). Supylus
gauta tirpala i eteri, organiné fazé buvo paeiliui
praplauta 2N vandenilio chlorido rag8timi, so&iu van-
deniniu natrio bikarbonato tirpalu ir, pabaigoje,
druskos tirpalu. I8garinus isdZiovintg (Na,SO,) eterini
sluoksni, buvo gauta nevalyta medZiaga, kuri kartu su
dichlormetanu buvo paduota i silikagelio (50 g, Merck
Kieselgel 60, 203-400 misinys) kolonéle su toku paciu
tirpikliu. Po iSplovimo su dichlormetanu:eteriu (9:1)
buvo gautas pagrindinis komponentas, kuris buvo toliau
gryninamas taikant hplc. Gautas dervos pavidalo titu-
linis junginys [a]§> + 173° (c, 0,84, CHCl,); A.. (EtOH

235 (30,000) ir 244,5 nm (g, 30,800); v, ( 1708 cm™
(esteris); & (CDCl;) 7,82 (d, 10Hz, 2H), 7,29 (d, 10Hz
2H), 4,83 (kv, 3Hz, 1H), 3,50 (s, 3H) ir 2,43 (s, 3H);
m/z = 752 (M+).

17 pavyzdys
5-Acetoksi-23-n-butoksi Faktorius A

I 5-acetoksi Faktoriaus A (325 mg) tirpala sausame
eteryje buvo jdétas sidabro karbonatas (1 g9), po to
jodbutanas (0,5 ml) ir sidarbo perchloratas (550 mg) .
Po 20 wval. maisSymo kambario temperatiroje i midinj
idétas kolidinas (0,5 ml). Pamaiius dar 20 min., misi-

nys buvo nufiltruotas, o filtratas buvo paeiliui per-
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plautas 2N vandenilio chlorido ruag3timi, soCiu van-
deniniu natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu. I3-
dZitvusi organiné fazé buvo garinama iki beveik visiSko
sausumo, o aliejus buvo i8grynintas chromatografiniu
btdu kolonéléje su Merck Kieselgel 60, 203-400 miSiniu.
Naudojant koloneéleje heksano:etilo acetato (3:1) eliu-
enta, buvo gautas bespalviy puty pavidalo titulinis
junginys (276 mg) [a]d? + 160° (c 0,94, CHCly) A

(EtOH) 245 nm .
18 pavyzdys
Faktorius A 23-Hemioksalatas

Faktorius A (1 g, apie 70% grynumo) ir kalcio karbo-
natas (1,5 g) buvo maiSomi kartu su dichlormetanu
(20 ml) 21° temperatiiroje ir i gautaija suspensija sykiu
jdetas perteklinis oksalilo chlorido kiekis (1,0 ml).
Po 4-5 min. i miS$ini buvo jipiltas vanduo (15 ml), o dar
po 5 min. 2M HC1 (10 ml} ir etilo acetatas (70 ml).
Organiné faze atskirta, perplauta vandeniu ir druskos
tirpalu, po to paveikta spalvg naikinanc¢ia medZio ang-
limi. Po 5-10 min. organinis tirpalas buvo filtruojamas
fazes atskirianciu popieriumi, o tirpiklis atskirtas
nuo filtrato desorbuojant. Nuosédos, esanlios eteryje
(50 ml), buvo nuskaidrintos fitruojant pro "Hyflo", ir
paSalinus tirpikli, buvo gautos pilkai gelsvos putos.
Stipriai plakant 3ig medziagg su diizopropilo eteriu
(apie 7 ml) ir perplovus gautg kietgjg medZiaga su
diizopropilo eteriu ir n pentanu buvo gautas kris-

talinio buvio titulinis junginys (750 mg). vg., (CHBr;)

nuo 3360 iki 3600 (OH), 1805 (rugS$ties monomeras) ir
1720 cm™t (rugSties dimeras ir esteriai); & (CDCl,) 4,30
(d, 5Hz, 1H) ir 5,14 (m, 1H).
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19 pavyzdys
Faktorius A

23-hemioksalato Faktoriaus A (500 mg) dichlormetane
(30 ml) tirpalas buvo intensyviai mai3omas su vandeni-
niu natrio hidroksidu (1,54 g iStirpinti 30 ml H,0)
2 val. 21° temperatiroje. Surinkus organine faze, van-
deniné fazé Dbuvo perplauta nedideliu dichlormetano
kiekiu. Organinés fazés buvo sujungtos, perplautos su
2M HC1l, tuomet i3dZiovintos (Na,S0,) ir, desorbavus i

tirpiklio, buvo gautas puty pavidalo titulinis junginys

(430 mg). Remiantis palyginimu, atliktu hplc, su auten-
tiSku Faktoriaus A pavyzdZiu, buvo parodyta, kad jun-
ginys yra Faktorius A.

20 pavyzdys
Faktorius A, 5-hemisukcinatas

Faktoriaus A (306 mg) ir sukcininio anhidrido tirpalas
(60 mg) sausame piridine (0,5 ml) buvo mai3omas 24 val.
22° temperartroje. Praskiedus misini eteriu, organiné
fazé buvo perplauta 2N vandenilio chlorido rugstimi ir
druskos tirpalu. Po i3dZiovinto eterinio sluoksnio i3-
garinimo gautos putos, i3 kuriy atvirk3&iy faziy pre-
paratyvinés hplc pagalba buvo gautas titulinis jun-

ginys. Eteryje produktas idkrito i nuoseédas baltos
amorfinés medZiagos pavidalu, pridéjus n-pentano, [a]%2

+ 125° (c 0,44, cHCl;); ARSOM 245 nm (e, 30,700); v

(CHBry) 3490 (OH) 3,300-2,00 (CO,H), 1730 (ragSties
karbonilas) ir 1710 cm™' (esteris); & (CDCl,) 2,74 (s,
4H) . m/z = 712 (M+).

max max
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21 pavyzdys
5-Acetoksi, 23-Etiloksialkiloksi Faktorius A

S5-acetoksi Faktorius A (320 mg) ir perteklinio etilo
oksalilo chlorido valytame dichlormetane (6 ml) tir-
palas buvo maiSomas kartu su kalcio karbonatu (300 mg)
1 val. MiSinys, praskiestas eteriu, buvo supiltas i so-
tu natrio bikarbonata ir, prie§ supilant i etilo
acetatg, buvo 20 min. mai3omas. ISgarinus sausag (Na,SO,)
organine faze, buvo gauta derva (325 mg), kuri di-
chlormetane buvo paduota i Merck Kieselgel 60, 70-230
silicio oksido miSinio (25 g) kolonéle su tokiu padiu
tirpikliu. 1I3plovus kolonéle dichlormetanu, o véliau
dichlormetanu:eteriu (95:5), buvo gautas balty puty
pavidalo titulinis Jjunginys (265 mg) [a]%3 + 157 (c

0,41, cHCly); AESOH 245 nm (e, 32,800); v, (CHBry)

3530, 3480 (OH), 1760 ir 1735 cm' (esteriai); & (CDCL,)
nuo 5,4 iki 5,6 (m, 2H), 5,05 (m; 1H); 4,32 (g, 7Hz,
2H), 2,13 (s, 3H) ir 1,35 (t, 7Hz, 3H).

22 pavyzdys
23-Metiloksaliloksi Faktorius A

5-acetoksi, 23-etiloksaliloksi Faktoriaus A (50 mg) me-
tanolyje (1 ml) tirpalas, turintis koncentruotos sieros
riugsties (0,01 ml) buvo laikomas 17 val. 21° tempe-
ratiroje. Supylus miSini i etilo acetatg, organiné faze
palaipsniui virto neutralia medZiaga. Produktas buvo
gryninamas chromatografiskai Merck Kieselgel 60, 70-230
silicio oksido miSinio (25 g) kolonéléje, naudojant i$
pradZiy dichlormetano, o po to dichlormetano:eterio
(9:1) iSplaunan¢iuosius tirpiklius. Buvo gautas be-
spalveés dervos pavidalo titulinis Jjunginys (25 mg),
[0]Z3 + 147° (c 0,28 cHCly), AEEQH 245 nm (e, 26,600);

(Vmax (CHBr;) 3530, 3480 (OH), 1763, 1737 ir 1710 cm™
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(esteriai); & (CDCl;) 4,29 (br. t., 7Hz, 1H), 5,09 (m,
1H) ir 3,88 (s, 3H).

23 pavyzdys
5-Acetoksi-23-ciklopropilkarboniloksi Faktorius A

S-acetoksi Faktoriaus A (140 mg) tirpalas piridine
(1 ml) buvo paveiktas ciklopropankarboksirtig§ties chlo-
ridu (0,08 ml). Po 3 val. reakcijos misinys buvo pa-
skirstytas tarp etilo acetato ir 2N vandenilio chlorido
rigSties. Organiné fazé buvo atskirta ir perplauta
paeiliui 2N vandenilio chlorido rag$timi ir so&iu van-
deniniu natrio bikarbonato tirpalu. I&dZiovinus orga-
nini tirpala (Na,SO,) ir i3garinus tirpikli buvo gautas
aliejus, kuris buvo chromatografuojamos silicio oksido
koloneéleje (Merck Art 9385; 80 ml) su heksanu (60°-
80°) /etilo acetatu (3:1), ir iSplaunamas su tokiu padiu
tirpikliu. Sujungus atitinkamas pagrindinio junginio
frakcijas ir i8garinus tirpikli, buvo gautas puty pa-
vidalo titulinis junginys (70 mg). [0]3% + 143° (c=0,54;

CHCl;); AGHGT’ 250,2 (¢ = 20310); v,,, (CHBry;) 3550, 3470

(OH) ir 1733, 1712 (esteris); & (CDCl;) 2,16 (s; 3H),
3,33 (m, 1H), 3,88 (d, J 10Hz, 1H), 5,01 (m; 1H) ir
(5,5-5,6 (m; 2H).

24 pavyzdiio junginys buvo gautas panadiu bidu:
24 pavyzdys
5-Acetoksi-23-ciklopentilkarboniloksi Faktorius A

IS 5-Acetoksi Faktoriaus A (0,28 g) ir ciklopentilkar-
bonilchlorido (0,2 ml) buvo gautas puty pavidalo titu-
linis junginys (0,17 g). [o]3? + 149° (c=0,475; CDCl,);

2GS 250,2 nm (e = 19900); v

max (CHBr3) 3480 (OH).
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25 pavyzdys

23-Ciklopropilkarboniloksi Faktorius A

MaiSomas 5-acetoksi-23ciklopropilkarboniloksi Faktor-
iaus A (230 mg) metanolyje (15 ml) tirpalas buvo at-
Saldytas ledo vonioje ir paveiktas 3% vandeniniu natrio
hidroksido tirpalu (0,5 ml). Po 5 wval., per kurias
reakcijos miSinys Silo iki kambario temperatiros,
tirpalas buvo paskirstytas tarp etilo acetato ir 2N
vandenilio chlorido rug$ties. Organiné fazé buvo at-
skirta ir perplauta paeiliui 2N vandenilio chlorido
raogstimi (x2), iSdZiovinta (Na,SO,), o tirpiklis i3ga-
rintas. Nuosédos buvo chromatografuojamos silicio oksi-
do koloneléje (Merck Art 9385; 150 ml) su heksanu (60°-
80°) /etilo acetatu (3:1), ir iSplaunamas tokiu padiu
tirpikliu. Sujungus atitinkamas pagrindinio junginio
frakcijas ir iSgarinus tirpikli, buvo gautas puty pavi-
dalo titulinis junginys (170 mg). [«]4% + 146° (c=0,46;,

cucly); AGHGY 250,2 nm (e = 20090); v, (CHBry) 3550,

3480 (OH) ir 1709 (esteriai); & (CDCl;) 3,26 (m; 1H),
3,88 (d, J 10Hz, 1H), 4,29 (t, J 7Hz, 1H) ir 5,01 (m;
1H) .

26 pavyzdZio junginys buvo gautas pana3iu bGdu:
26 pavyzdys
23-Ciklopentilkarboniloksi Faktorius A

Nuemus apsauga S5-acetoksi-23-ciklopentilkarboniloksi
Faktoriuje A (0,25 g) buvo gautas putu pavidalo ti-
tulinis junginys (0,215 q) [OL]%0 +141° (c=0,63; CHCI,);

2SS 250,2 nm (e = 19990); v L., (CHBry) 3550, 3480

(OH) 1710 (esteris); & (CDCl;) 2,74 kvintetas, J 7Hz,
1H), 3,26 (m; 1H), 3,91 (d, J 10Hz, 1H), 4,30 (t, J
7Hz, 1H) ir 4,95 (m; 1H).
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27 pavyzdys

23—Ciklopropilkarboniloksi—5—metoksikarboniloksi Fakto-

rius A

23-ciklopropilkarboniloksi Faktoriaus A (0,1 g) sausame
dichloretane (15 ml) tirpalas buvo atsaldytas ledo vo-
nioje ir paveiktas piridinu (0,2 ml), véliau 1M me-
tilchlorformiato tirpalu dichloretane (0,3 ml). Po
20 min. tirpalas buvo praskiestas dichloretanu ir per-
plautas 2N vandenilio chlorido ragstimi, tuomet i3-
dZiovintas natrio sulfatu ir iSgarintas tirpiklis. Nuo-
sedos buvo chromatografuojamos silicio oksido kolo-
neléje (Merck Art 9385; 100 ml) su heksanu (60°-
80°) /etilo acetatu (3:1) , ir iSplaunamas tokiu paé&iu
tirpikliu. Sujungus atitinkamas pagrindinio Jjunginio
frakcijas ir iSgarinus tirpikli, buvo gautas puty
pavidalo titulinis Jjunginys (0,106 g). [a]%0 + 149°

(C=0,63; CHCly); AgASl’s 250,2 (6= 20470); v, (CHBrs)

3470 (OH), 1745 (karbonatas), 1710 (esteris); 998 (C-0); §
CDCl;) 5,56 (s; 1H), 5,01 (m; 1H), 3,88 (d, J 10Hz,
1H), 3,83 (s; 3H), 0,67 (d; J 7Hz; 1H).

28 pavyzdys
Faktorius A, 5-acetatas, 23-izobutiratas

Faktoriaus A, 5-acetato (131 mg), izobutirilchlorido
(0,05 ml), piridino (0,1 ml) ir 4-dimetilaminopiridino
(25 mg) tirpalas sausame dichloretane (10 ml) maiZomas
16 wval. 20° temperatiroje. Tirpalas praskiestas di-
chloretanu (30 ml), perplautas 2N vandenilio chlorido
rogstimi ir i3dZiovintas (magnio sulfatu), o po to
nugarintas 1iki sauso bavio. Nuosédos buvo chroma-
tografuojamos Kieselgel 60 (15 g). ISplovus kolonéle
petrolio eteriu:etilo acetatu (4:1) buvo gautas be-
spalviy puty pavidalo titulinis junginys (57 mg),




10

15

20

25

30

35

LT 3684 B
46

[a]%o + 159° (c=0,61 CHCl;), Amx (EtOH) 244 nm (e 30,4000),

V.., (CHBr;) 3480 (OH), ir 1713 cm ' (esteriai), & (CDCly)
nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H), 4,95 (m, 1H), 3,93 (d, J 10Hz,
1H), 2,55 (septetas, J 7Hz, 1H), 2,17 (s; 3H), 1,20 (d;
J 7Hz; 6H) ir 0,70 (d; J 7Hz; 3H).

29 pavyzdys
Faktorius A, 5,23-di-n-butyratas

Faktoriaus A (306 mg), n-butano rugsties anhidrido
(0,33 ml) ir 4-dimetilaminpiridino (244 mg) piridine
(5 ml) tirpalas buvo maiSomas 18 wval. 20° temperati-
roje, po to ipiltas i etilo acetato ir 2N vandenilio
chlorido rugsti (kiekvieno po 50 ml). Organine fazé
buvo perplauta 2N vandenilio chlorido rtg$timi, socCiu
natrio bikarbonatu (25 ml) ir druskos tirpalu (25 ml),
iddziovinta (magnio sulfatu) 1ir nugarinta iki sauso
bavio. Nuosédos buvo chromatografuojamos Kieselgel 60
(40 g). I3plovus kolonéle petrolio eteriu:etilo acetatu
(5:1), buvo gautas bespalviy puty pavidalo titulinis
junginys (200 mg), [o] 40 + 144° (c 1,13, CHCL3), Ana

(EtOH) 245 nm (¢ 31,800), V.., (CHBr;) 1720 cm™' (este-
riai), & (CDCl,) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H), 4,94 (m, 1H),
3,92 (d, J 10Hz, 1H), 2,39 (t, J 7Hz, 2H), 2,28 (t, J
7Hz, 2H) ir 0,70 (4, J 7Hz, 3H), m/z = 752 (M+).

30-32 pavyzdZiy junginiai buvo gauti pana$iu budu:
30 pavyzdys
Faktorius A, 5-acetatas, 23-pivaloatas (70 mg)

[0]20 + 159° (c 0,69, CHCly), Aw, (EtOH) 244 nm (g 29,900),
v... (CHBr;) 3470 (OH) ir 1730 ir 1710 cm™’ (esteriai), &
(CDC1;) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H), 4,95 (m, 1H), 3,91 (d,
7 10Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,22 (s, 9H), ir 0,68 (d, J
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7Hz, 3H), i3 Faktoriaus A, 5-acetato (131 mg) 1ir piva-
loilo chlorido (0,06 ml).

31 pavyzdys
Faktorius A, 5-acetatas, 23-benzoatas (180 mg)

[@13® + 153° (c 0,59 CHCly), Aw, (EtOH) 236 nm (¢ 36,200),

nax (CHBr3) 3460 (OH) ir 1730 ir 1707 cm™’ (esteriai),
6 (CDCl3) 8,21 (d, J 7Hz, 2H), 7,56 (¢, 3 7THz, 1H), 7,44
(¢, J 7Hz, 2H) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H), 4,07 (d, J
10Hz, 1H), 2,17 (s, 3H) ir 0,75 (d, J 7Hz, 3H), 18§
Faktoriaus A, 5-acetato (327 mg) ir benzoineés rugsties
anhidrido (339 mg).

A%

32 pavyzdys

Faktorius A, 5,23-dibenzoatas (370 mg) ir 5-benzoatas
(200 mg)

IS5 Faktoriaus A (613 mg) ir benzoilo chlorido (0,35 ml);
i8 pradiniy frakcijy buvo gautas titulinis dibenzoatas,
[]3° + 86° (c 0,65, CHCl), A, (EtOH) 236 nm (¢ 46,200),

Vmax (CHBrj) 3480 (OH), 1710 (esteriai), ir 1602 ir
1585 cm (fenilas), & (CDCly) nuo 8,2 iki 8,0 (m, 4H),
nuo 7,7 iki 7,5 (m, 2H), 7,46 (t, J THz, 4H), 5,61 (s,
1H), 4,07 (d, J 10Hz, 1H), ir 0,76 (d, J 7Hz, 3H).

IS sekan¢iy frakcijy buvo gautas titulinis benzoatas,
[]3° + 80° (c 0,61, CHCly), Ay, (EtOH) 237 nm (¢ 39,200),

Vmax (CHBr3) 3500 (OH), 1712 (esteriai), ir 1601 ir
1585 cm™' (fenilas), & (CDC1ly) 8,09 (d, J 7Hz, 2H), 7,58
(¢, J 7Hz, 1H), 7,45 (t, J 7Hz, 2H), 5,60 (s, 1H), 3,83
(m, 1H), 3,76 (d, J10Hz, 1H) ir 0,81 (d, J 7Hz, 3H).
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33 pavyzdys

Faktorius A, 5-chloracetatas

Faktoriaus A (123 mg) ir piridino (0,1 mi) sausame
dichlormetane tirpalas (5 ml) maiSomas 0° temperatiroje
ir ipiltas chloracetilo chloridas (0,3 ml 1M-tirpalo
dichlormetane). Gautasis tirpalas buvo maiSomas 15 min.,
tuomet papildomai pridétas chloracetilo chloridas (0,1 ml
1M-tirpalo), ir dar maiSoma 15 min. Tirpalas buvo pra-
skiestas dichlormetanu (50 ml), perplautas 2N vandeni-
lio chlorido rug3timi (2x20 ml) ir sodiu natrio bikar-
bonatu (20 ml), i8dZiovintas (magnio sulfatu) ir nuga-
rintas iki sauso bivio. Nuosédos (140 mg) buvo gryni-
namos chromatografisSkai, naudojant Kieselgel 60 (15 g).
ISplovus kolonéle petrolio eteriu:etilo acetatu (4:1)
buvo gautas bespalviy puty pavidalo titulinis junginys
(90 mg), [0J3° + 143° (c 1,11, CHCly), Am, (EtOH) 245,5 nm

(¢ 30,400), v.,, (CHBr;) 3500 (OH), 1760 (chloracetatas)
ir 1710 cm™ (esteris), & (CDCl;) nuo 5,5 iki 5,6 (m,
2H), 4,18 (s, 2H), apie 3,81 (m, 1H), 3,74 (d, J 10Hz,
1H) ir 0,80 (d, J 7Hz, 3H), m/z = 752 (M+, °°Cl).

35, 45, 49 ir 50 pavyzdZiai buvo gauti pana3iu badu.
34 pavyzdys
Faktorius A, 5-chloracetatas, 23-ketonas

Faktoriaus A, 5-chloracetato (276 mg) ir piridino di-
chromato (602 mg) sausame N,N-dimetilformamide (10 ml)
tirpalas buvo maiSomas 48 val. 20° temperatiroje, po to
supiltas i etilo acetato (50 ml) ir 2N wvandenilio
chlorido rugsSties (25 ml) misini. Organiné fazé buvo
perplauta 2N vandenilio chlorido rugétimi ir soc&iu
natrio bikarbonatu, isdZiovinta (magnio sulfatu) ir

nugarinta 1iki sauso bivio. Nuosédos buvo gryninamos
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chromatografuojant Kieselgel 60 (25 g). ISplovus kolo-
néle petrolio eteriu:etilo acetatu (4:1) buvo gautas
bespalviy putu pavidalo titulinis junginys (85 mg),
[@]2Y + 120° (c 1,05 CHClj), Ay, (EtOH) 245 nm (¢ 26,500),

Voax (CHBr;) 3480 (OH), 1760 (chloracetatas) ir 1715 cm'

(esteris ir ketonas), & (CDCl;) nuo 5,5 iki 5,7 (m, 2H),
4,17 (s, 2H), 3,72 (4, J 10Hz, 1H), 2,50 (s, 2H) ir
0,85 (d, J 7Hz, 3H), m/z = 686 (M+, >°Cl).

35 pavyzdys
Faktorius A, 5-bromacetatas (447 mg)

[]2° + 132° (c 0,77, CHCL3), Aw, (EtOH) 245,5 nm (e 32,500),

Vo.x (CHBr;) 3495 (OH), 1730 (bromacetatas) ir 1712 cm’’
(esteris), & (CDCli) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H), 3,97 (d, J
12Hz, 1H), 3,90 (d, J 12Hz, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,75 (d,
J 10Hz, 1H) ir 0,81 (d, J 7Hz, 3H), i8 Faktoriaus A

(613 g) ir bromacetilo bromido (0,13 ml).
36 pavyzdys
Faktorius A, 5,23-chloracetatas

Faktoriaus A, 5-chloracetato (365 mg), chloracetilo
chlorido (0,21 ml) ir kalcio karbonato (265 mg) sausame
dichlormetane (15 ml) tirpalas buvo maiSomas 48 vwval.
20° temperatiiroje. Gautoji suspensija buvo iStirpinta
dichlormetane (50 ml), tuomet perplauta 2N vandenilio
chlorido rugs3timi ir soCiu natrio bikarbonatu, isdzZio-
vinta (magnio sulfatu) ir nugarinta iki sauso bavio.
Nuosédos buvo gryninamos chromatografuojant Kieselgel
60 (30 g). ISplovus kolonéle petrolio eteriu:etilo ace-
tatu (4:1) buvo gautas bespalviy putuy pavidalo ti-
tulinis junginys (167 mg), [«]3® + 151° (c 1,17, cHCly),

Amax (EtOH) 245,5 nm (¢ 29,400), v,,, (CHBr;) 3470 (OH) ir
1725 cm® (esteriai), & (CDCl;) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H),
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5,00 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 4,10 (4, J 15Hz, 1H), 4,02
(d, J 15Hz, 1H), 3,92 (d, J 10Hz, 1H) ir 0,73 (d, J
7Hz, 3H), m/z = 764 (M+, >°Cl).

37, 38 ir 46 pavyzdzZiai buvo gauti panasiu budu:
37 pavyzdys
Faktorius A, 23-metoksiacetatas (92 mg)

[2° + 157° (c, 0,75, CHCL,), A, (EtOH) 244 nm (¢ 32,300),
Vaax (CHBrj3) 3560 ir 3480 (OH), 1740 (metoksiacetatas)
ir 1712 cm ' (esteris), & (CDCl;) 5,01 (m, 1H), 4,28 (t,
J 7Hz, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,89 (d, J 10Hz, 1H), 3,46
(s, 3H) ir 0,71 (d, J 7Hz, 3H), i3 Faktoriaus A (184 mg)
ir metoksiacetilo chlorido (0,3 ml).

38 pavyzdys
Faktorius A, 23-fenoksiacetatas (112 mqg)

[J2° + 129° (c 0,75, CHCL3), Am. (EtOH) 244 nm (¢ 25,900),
Voax (CHBrj) 3550 ir 3470 (OH), ir 1745 bei 1708 cm™
(esteriai), & (CDCl;) 7,30 (t, J 8Hz, 2H), 7,00 (t, J
8Hz, 1H), 6,94 (d, J 8Hz, 2H), 5,02 (m, 1H), 4,68 (d, J
16Hz, 1H), 4,58 (d, J 16Hz, 1H), 4,30 J 7Hz, 1H), 3,92
(d, J 10Hz, 1H) ir 0,67 (d, 7Hz, 3H) i35 Faktoriaus A
(184 mg) ir fenoksiacetilo chlorido (0,38 ml).

39 pavyzdys

Faktorius A, 5,23-di-(2,2,2~-trichloretil) karbonatas
(362 mq)

[2° + 110° (c 0,94, CHCl;), Amx (EtOH) 244 nm (¢ 28,000),

Vpax (CHBr,) 3550 ir 3460 (OH), 1750 (karbonatas) ir
1710 cm' (esteris), & (CDCl,) 5,60 (s, 1H), 4,89 ir 4,75



10

15

20

25

30

35

LT 3684 B
51

(AB kv, J 12Hz, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,81 ir 4,71 (AB kv.
J 14Hz, 2H), ir 0,79 (d, J 7Hz, 3H), i3 Faktoriaus A
(306 mg) ir 2,2,2-trichloretilo chlorformiato (0,14 ml).

40 pavyzdys
Faktorius A, 23-(2,2,2-trichloretil)karbonatas

Faktoriaus A, 5,23-di-(2,2,2-trichloretil) karbonatas
(200 mg) dioksane (10 ml) tirpalas buvo maiSomas maz-
daug 20° temperatiroje, ir buvo pridetas 1M-natrio
hidroksidas (0,5 ml). Gautasis tirpalas buvo maiSomas
dar 30 min., tuomet pridétas IM-natrio hidroksidas
(1 ml) ir maiSyta dar 1 val. Tirpalas buvo praskiestas
etilo acetatu (50 ml), perplautas 2N vandenilio chlo-
rido rug$timi, i8dZiiovintas (magnio sulfatu) ir nuga-
rintas iki sauso biuvio. Nuosédos buvo gryninamos chro-
matografuojant Kieselgel 60 (15 g). I3plovus kolonéle
petrolio eteriu:etilo acetatu (2:1) buvo gautas
bespalviy puty pavidalo titulinis junginys (80 mg),
3% + 142° (¢ 0,92 , cHCly), A (EtOH) 245 nm

max
(¢ 29,200), Vm. (CHBry) 3560 ir 3500 (OH), 1745 (karbo-
natas) ir 1710 cm’ (esteris), & (CDCl,;) 5,40 (s, 1H),
4,80 ir 4,70 (AB kv, J 14Hz, 2H), 4,28 (m, 1H) ir 0,79
(d, J 7Hz, 3H).

41 pavyzdys

Faktorius A, b5-acetatas, 23-(2,2,2-trichloretil)karbo-
natas (385 mg) [«]30 + 140° (c 1,07, CHCl,), A, (EtOH)

245,5 nm (¢ 29,200), vp., (CHBr;) nuo 3300 iki 3620 (OH),
1738 (karbonatas) ir 1720 cm' (esteris), & (CDCl;) turi
5,53 (s, 1H), 4,81 ir 4,70 (AB kv, J 14Hz, 2H), 4,84
(m, 1H),3,98 (d, J 10Hz, 1H), 2,16 (s, 3H) ir 0,79 (d,
J 7Hz, 3H) 18 Faktoriaus A, 5-acetato (393 mg) ir
2,2,2-trichloretilchlorformiato (2 ml 1M-tirpalo di-

chlormetane) .
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42 pavyzdys

Faktorius A, 5,23-di-n-butiratas

Faktoriaus A (306 mg), n-butano rugsties anhidrido
(0,33 ml) ir 4-dimetilaminopiridino (244 mg) piridine
(5 ml) tirpalas buvo maiSomas 18 wval. 20° temperatiroje
ir tada jpiltas i etilo acetato ir 2N  vandenilio
chlorido ritgsties (kiekvieno po 50 ml) miSini. Organiné
fazé buvo perplauta 2N vandenilio chlorido rogstimi,
sociu natrio bikarbonatu (25 ml) ir druskos tirpalu
(25 ml), i3dZiovinta (magnio sulfatu) ir nugarinta iki
sauso buvio. Nuosédos buvo gryninamos chromatogra-
fuojant Kieselgel 60 (40 g). I3plovus kolonéle petrolio
eteriu:etilo acetatu (5:1) buvo gautas bespalviy puty
pavidalo titulinis junginys (200 mg), [a]%o + 144°

(¢ 1,13, CHCl;), Ay (EtOH) 245 nm (¢ 31,800), vy, (CHBr)
1720 cm (esteris), & (CDCly) nuo 5,5 iki 5,6 (m, 2H),
4,94 (m, 1H), 3,92 (d, J 10Hz, 1H), 2,39 (t, J 7Hz,
2H), 2,28 (t, J 7Hz 2H) ir 0,70 (d, J 7Hz, 3H), m/z =
752 (M+) .

43 pavyzdys
Faktorius A, 23-n-butiratas

Faktoriaus A 5,23-di-n-butirato (160 mg) metanolyje
(10 ml) tirpalas buvo maidomas 0° temperatiroje, ir buvo
pridetas 1M-natrio hidroksidas (0,25 ml). Gautasis tir-
palas buvo maiSomas dar 90 min. nuo 0 iki 5° tempe-
rattroje, tuomet dar prideéta 1M-natrio hidroksido
(0,25 ml) ir maidyta sekancias 4 val. Tirpalas buvo
ipiltas i etilo acetato (50 ml) ir 2N vandenilio chlo-
rido rugSties (25 ml) midini, tuomet organineé fazeé
perplauta vandeniu, druskos tirpalu ir isdZiovinta
(magnio sulfatu) bei nugarinta iki sauso bavio. Nuo-

sedos buvo gryninamos chromatografuojant Kieselgel 60
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(20 g). ISplovus kolonéle petrolio eteriu:etilo acetatu
(2:1) buvo gautas bespalviuy puty pavidalo titulinis
junginys (68 mg), [a]3® + 164° (c 1,03, CHCl3), A
(EtOH) 244,5 nm (¢ 29,600), Vg, (CHBr;) 3550ir 3470
(OH), ir 1710cm’ (esteriai), & (CDCl;) 4,93 (m, L1H),
4,28 (t, J 7Hz 1H), 3,91 (4, J 10Hz, 1H), 2,28 (t, J
7Hz, 2H), 1,65 (m, 2H), 0,94 (t, J 7Hz, 3H) ir 0,69 (d,
J 7Hz, 3H), m/z = 682 (M+).

44 pavyzdys
Faktorius A, 23-metilo karbonatas (155 mg)

[oc]%o + 169° (c 0,81, CHCly), Am,. (EtOH) 245 nm (e 26,600),

Voax (CHBrj) nuo 3300 iki 3610 (OH), 1735 (karbonatas)
ir 1710 cmt (esteris), & (CDCl;) 5,40 (s, 1H), 4,28 {(m,
1H), 3,94 (d, J 10Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), ir 0,76 (d, J
7Hz, 3H), m/z=670 (M+), i§ Faktoriaus A, 5-acetato, 23-

(2,2,2-trichloretil) karbonato (300 mg) .
45 pavyzdys
23-Deocksi Faktorius A, 5-metilkarbonatas (57 mg)

(@20 + 152° (c, 0,6, CHCl}), hn, (EtOH) 244,5 nm

(¢ 28,200), V.., (CHBr;) 3530 ir 3460 (OH), 1740 (karbo-
natas) ir 1707 cm ' (esteris), & (CDCl;) 5,55 (s, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,42 (d, J 10Hz, 1H) ir 0,69 (d, J 4Hz,
3H), i% 23-deoksi Faktoriaus A (90 mg) 1ir metilchlor-

formiato (0,3 ml 1M-tirpalo dichlormetane) .
46 pavyzdys
Faktorius A, 23-chloracetatas (193 mg)

2% + 162° (c 1,04, (CHCly), hpy (EtOH) 245 nm

(¢ 28,900), V... (CHBr;) nuo 3320 iki 3620 (OH), 1748
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(chloracetatas) ir 1710 cm' (esteris) & (CDCl,) turi

5,42 (s, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,09 ir 4,01 (AB kv, J
15Hz, 2H), 3,91 (d, J 10Hz, 1H) ir 0,73 (d, J 7Hz, 3H),
m/z=688 (M+, °Cl), i3 Faktoriaus A (306 mg) ir
chloracetilo chlorido (0,2 ml).

47 pavyzdys
Faktorius A, 5,23-dipropionatas (387 mgq)

max
(¢ 30,200), Vg, (CHBry) 3500 (OH) ir 1720 cm™' (este-
riai), & (CDCl;) turi 5,52 (s, 1H), 3,93 (d, J 10Hz,
1H), 2,43 (kv, J 7Hz, 2H), 2,32 (kv, J 7Hz, 2H), 1,18
(¢, J 7Hz, 3H), 1,16 (t, J 7Hz, 3H) ir 0,70 (d, J 7Hz,
3H), m/z=724(M+), i% Faktoriaus A (613 mg) ir propano
rigSties anhidrido (0,5 ml).

48 pavyzdys
Faktorius A, 23-propionatas (155 mg)

[@13® + 168° (c 1,03, CHCl,), A.. (EtOH) 244,5 nm

(¢ 30,600), Vg, (CHBr;) 3550 ir 3480 (0H), ir 1710 cm®
(esteris), & (CDCl;) 5,39 (s, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,91
(d, J 10Hz, 1H), 2,31 (kv, J 7THz, 2H), 1,14 (t, J 7Hz,
3H) ir 0,69 (d, J 7Hz, 3H), m/z=668 (M+), i8 Faktoriaus A,
5,23-dipropionato (327 mg),panadiu bddu kaip ir jungi-

niui i3 43 pavyzdZio.
49 pavyzdys
Faktorius A, 5-metilo karbonatas, 23-ketonas (830 mqg)

[3® + 132° (c 0,82, CHCly), AL (EtOH), 245 nm

(¢ 29,800). Infraraudonujy spinduliy ir branduoliy mag-

netinio rezonanso spektroskopijos duomenys buvo panasis
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i junginio, aprasSyto 40 pavyzdyje, 18 Faktoriaus A,
23-ketono (916 mg) ir metilo chlorformiato (0,23 ml).

50 pavyzdys
Faktorius A, 5-benzilo karbonatas, 23-ketonas (57 mg)

[@]30 + 99° (c 0,4, CHCl;), Ay (EtOH) 245,5 nm (¢ 29,600),

Vnax (CHBrj3) 3600, 3550 ir 3480 (OH), 1740 (karbonatas)
ir 1715 cm' (esteris ir ketonas), & (CDCl;), nuo 7,5
iki 7,2 (m, 5H), 5,57 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,70 (d, J
10Hz, 1H), 2,49 (s, 2H) ir 0,86 (d, J 6Hz, 3H), 1is
Faktoriaus A, 23-ketono (92 mg) ir benzilchlorformiato
(0,05 ml).

51 pavyzdys
5-Acetoksi-23-n-butoksi Faktorius A

I b5-acetoksi Faktoriaus A (325 mg) valytame eteryje
tirpala buvo pridétas sidabro karbonatas (1 g), po to
jodbutanas (0,5 ml) ir sidabro perchloratas (550 mg).
Tirpalas buvo maidSomas 20 val. kambario temperatiroje,
tada pridetas kolidinas (0,5 ml). PamaiSius dar 20 min.,
miSinys buvo nufiltruotas ir filtratas paeiliui per-
plautas su 2N vandenilio chlorido rugdtimi, socliu
vandeniniu natrio Dbikarbonato tirpalu ir vandeniu.
IsdzZiovinta organine fazé Dbuvo garinama 1iki beveik
sauso buvio, ir aliejus buvo gryninamas chromatogra-
fijos bidu Merck Kieselgel 60 su 230-400 silicio oksido
miSsiniu (100 ml). ISplovus kolonéle heksanu:etilo ace-
tatu (3:1), buvo gautas bespalviy puty pavidalo ti-
tulinis junginys (276 mg, 78%) [a]3® + 160° (c 0,94,

CHCl3), Ama, (EtOH) 245 nm (e 28,300); & (CDCls) 3,16 (m,
1H), 3,43 (m, 1H), 3,59 (m, 1H).
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52 pavyzdys
5-Acetoksi-23-ciklopropilmetoksi Faktorius A

[a]%l + 1740 (C 11741 CHCl3)I }\. (EtOH) 244 nm

max ( smax

28,360), Vp.x (CHBr;) 3470 (OH) ir 1732, 1710 (esteriai)
ir 998 cm' (C-0) & (CDCl;) turi 5,5-5,6 (m; 2H), 3,96
(d 10; 1H), 3,49 (m; 1H), 3,37 (dd 6, 10; 1H), 3,17
(ad, 6,10; 1H), 2,16 (s; 3H), 0,76 (d 7; 3H), 0,44 (m;
2H), 0,22 (m; 2H) 18 5-acetoksi Faktoriaus A ir brom-
metilciklopropano, pana$iai kaip ir junginiui 17 pa-

vyzdyje.
53 pavyzdys
5-Butildimetilsililoksi-23-metoksi Faktorius A

Metilmagnio jodido eteryje (0,35 ml 3M tirpalo) tir-
palas buvo pridetas kambario temperattroje azoto
atmosferoje i 5-t-butildimetilsililoksi-Faktorius A
(239 mg) sausame heksametilfosfortriamide (18 ml) tir-
pala, maiSomg magnetine maiSykle. Po 30 min. pridéjus
jodmetang (0,4 ml), gautas midinys buvo maiSomas
S5 val., praskiestas eteriu (100 ml) ir gerai praplautas
vandeniu. Tuomet eterio tirpalas buvo praplautas drus-
kos tirpalu (50 ml), ir organiné fazé nugarinta. Gautos
putos (280 mg) buvo gryninamos chromatografijos bidu
230-400 meS8y Merck Kieselgel 60 kolonéléje (80 ml).
ISplovus kolonéle heksanu:etilo acetatu (5:1), Ibuvo
gautas bespalviy putuy pavidalo titulinis junginys (46%)
[d! + 142° (c 1,13, CHC1,), A, (EtOH) 244 nm (¢ 27, 900);

nax (CHBrj;) 3460 (OH), 1708 (plati; esteris) ir 995 cm’*
(C-0); & (CDCly) 4,42 (m; 1H), 3,92 (d 10; 1H), 3,3-3,4
(m; 2H), 3,32 (s; 3H), 0,92 (s; 9H), 0,75 (d 7; 3H),
0,12 (s; 6H).

vV

54 pavyzdZio junginys buvo gautas panadiu budu:
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54 pavyzdys
5-t-Butildimetilsililoksi-23-n-propiloksi Faktorius A

[@]3 + 153° (c 1,16, CHCly), Awy (EtOH) 244.nm (8mx 29,950),
V... (CHBr;) 3460 (OH), 1705 (esteris) ir 995 cm ' (C-0),
§ (CDClsy) 4,44 (m, 1H), 3,96 (d 10; 1H), 3,56 (m; 1H),
3,45 (m; 1H), 3,14 (m; 1H), 0,93 (s, 9H), 0,75 (d, 7;
3H), 0,13 (s, 6H), 18 5-butildimetilsililoksi Fakto-

riaus A ir l-jodpropano.
55 pavyzdys
5-Acetoksi Faktorius D (923 mg)

[]3! + 143,9° (c 0,9, CHCly), Agsy® 239 (28,700) ir 245 mnm

(€max 31,000); Vp., (CHBrj3) 3490 (OH), 1730 ir 1710
(esteris); &(cDpCl;) 0,81 (d, 7Hz; 3H), 0,99 (d, 7Hz,
3H), 1,00 (t, 7Hz, 3H), 1,53 (s; 3H), 1,59 (s; 3H),
1,75 (s; 3H), 2,16 (s; 3H), 3,32 (m; 1H), 3,65 (m; 1H),
4,04 (d, 6Hz; 1H) ir 5,35 (m; 2H), m/z = 640 (M+), i3
Faktoriaus D (2,5 g) ir acto ruagS$ties anhidrido (0,47 ml)

panadiai kaip ir junginys i§ 5 pavyzdZio.
56 pavyzdys
5,23-Diacetoksi Faktorius D (286 mg)

1.t. 147-149° rombai i% pentano eterio [a]%l + 152,6° (c

0,9, cHCly), AELOH 2325 (21,500), 238 (26,600), ir
244,5 nm (g, 28,800); v, (CHBr;) 1720 cm = (esteris);
§ (cDCcl,) 0,72 (d, 6Hz; 3H), 0,99 (d, 6Hz; 3H), 1,01 (t,
7Hz; 3H), 1,53 (s; 3H), 1,60 (s; 3H), 1,75 ({(s; 3H),
2,02 (s; 3H), 2,15 (s; 3H), 3,31 (m; 1H), 4,04 (d, 6Hz,
1H) 4,91 (m; 1H) ir nuo 5,5 iki 5,6 (m; 2H). m/z=682

(M+), 18 Faktoriaus D (439 mg) ir acto rigSties an-

max
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hidrido (0,25 ml), panaS$iai kaip ir junginio i8§ 6 pa-
vyzdZio. .
57 pavyzdys

23-Acetoksi Faktorius D (127 mg)

[l + 150° (c 0,5, chcly), AEEQH 238 (29,200) ir 244,5 nm

(€nax 15,600); Vg, (CHBry) 3300, 3590 (0H) ir 1710 cm™
(esteris); & (CDCl;) 0,72 (d, 7Hz; 3H), 0,99 (d, 7Hz;
3H), 1,01 <(t, 7Hz; 3H), 1,53 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
1,86 (s, 3H), 3,26 (m; 1H), 3,95 (d, 6Hz; 1H), 4,26 (t,
6Hz; 1H), ir 4,91 (m; 1H). m/z = 640 (M+), i§ 5,23-
diacetoksi Faktoriaus D (207 mg), pana$iai kaip ir jun-

ginio i§ 8 pavyzdzio.
58 pavyzdys

5-Acetoksi, 23-keto Faktorius D (152 mg)

1.t. 228-230° [o)d! + 84° (c 0,6, cucly), AELOH 244 5 np

(€max 31,100); Vu,, (CHBry) 3500 (OH), 1732 ir 1714 cm’
(esteris ir ketonas); & (CDCl,;) 0,86 (d, 6Hz; 3H), 0,98
(d, 7Hz; 3H), 1,00 (t, 7Hz; 3H), 1,49 (s, 3H), 1,67 (s;
3H), 1,74 (s; 3H), 2,14 (s; 3H), 3,33 (m; 1H), 4,03 (d,
6Hz; 1H) ir 5,5-5,6 (m; 2H). m/z = 638 (M+). I3 5-
acetoksi Faktoriaus D (336 mg), pana$iai kaip ir jun-

ginys i§ 10 pavyzdZio.
59 pavyzdys

23-Keto Faktorius D (59 mg)

lEtOH

[@]2} + 84 (c 0,4, cucly), AEEOH 244,5 nm (g, 28,000);

max
Vaax (CHBrj) 3550 ir 3500 (OH), ir 1712 cm® (esteris ir
ketonas); & (CDCl;) 0,86 (d, 6Hz; 3H), 0,98 (d, 7Hz;

3H), 1,00 (t, 7Hz; 3H), 1,50 (s, 3H), 1,68 (s, 3H),
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1,86 (s, 3H), 3,27 (m, 1H), 3,73 (d, 10 Hz, 1H), 3,95
(d, 6 Hz, 1H) ir 4,27 (t, 6 Hz; 1H), i8 5-acetoksi-23-
keto Faktoriaus D (96 mg), panadiai kaip ir junginys i3

11 pavyzdZio.
60 pavyzdys
Faktorius A, 23-fenilacetatas (240 mg)

[GJ%O + 140° (¢, 0,92, CHCl;), Vm., (CHBrs;) 3550 ir 3470

(OH), ir 1730 cm™ (esteriai), & (CDCl,) 7,32 (s, SH),
5,0 m, 1H), 4,29 (t, J 7Hz, 1H), 3,88 (d, J 10Hz, 1H),
3,62 (s, 2H) ir 0,54 (d, J 7Hz, 3H) buvo gauta panadiai
kaip ir junginys 38 pavyzdyje i3 Faktoriaus A (306 mg)
ir fenilacetato chlorido (0,33 ml).

61 pavyzdys
23-Etoksi Faktorius A

S-acetoksi-23-etoksi Faktorius A (806 mg) metanolyje
(18 ml) tirpalas buvo at3aldytas ledo vonioje, pridétas
1 N vandeninis natrio hidroksidas (1,3 ml), ir gautas
Sviesial geltonas tirpalas maiSomas 1,25 val. Tirpalas
buvo praskiestas etilo acetatu (80 ml), tuomet per-
plautas paeiliui 1N vandenilio chlorido ragitimi, wvan-
deniu ir druskos tirpalu. Sausa organiné fazé buvo nu-
garinta ir gauta derva buvo gryninama chromatografiniu
badu, naudojant 230-400 me3y Merck Kieselgel 60 ko-
lonéle (200 ml). ISplovus kolonéle su 15% etilo acetatu
dichlormetane, buvo gautas bespalvis puty pavidalo

titulinis junginys (623 mg) [oc]%1 + 178° (¢ 1,13,

CHCl3), Apax (EtOH) 244 nm (¢ 29,400); & (CDC1l,;) 4,29
(t,7; 1H), 3,65 (m; 1H), 3,47 (m; 1H), 3,26 (m; 2H),
1,15 (t, 7; 3H).

123-126 pavyzdZiy junginiai buvo gauti pana%iu btdu:
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62 pavyzdys

23-n-Butoksi Faktorius A (61%) buvo gautos bespalvés
putos [a]3l + 161° (c 1,47, CHCly). A, (EtOH) 244 nm
(¢ 33,100); & (CDCl,) 4,30 (t, 7; 1H), 3,60 (m; 1H),
3,43 (m; 1H), 3,17 (m; 2H) i8 5-acetoksi-23-n-butoksi-
Faktoriaus A.

63 pavyzdys

23-n-Propoksi Faktorius A (83%) buvo gautos bespalves
putos [a]dl + 165° (c 1,01, CHCly), Mg, (EtOH) 245 nm
(¢ 30,970); & (cDCl;) 4,29 (t, 7; 1H), 3,55 (m; 1H),
3,44 (m; 1H), 3,13 (m; 1H) is§ 5-acetoksi-23-n-propoksi-

Faktoriaus A.
64 pavyzdys

23-Metoksi Faktorius A (66%) buvo gautos bespalves
putos [0J41 + 175° (c 1,01, CHC1,), A (EtOH) 244 nm (e
19,100); & (CDCl;) 4,29 (t, 7; 1H), 3,40 (m; 1H), 3,33

(s; 3H), 18 5-acetoksi-23-metoksi Faktoriaus A.
65 pavyzdys

23-Ciklopentiloksi Faktorius A (75%) buvo gautos be-

spalvés putos [o]4l + 160° (c 1,65, CHCly), Ay (EtOH)

max
244 nm (¢ 19,800); & (CDCl,;) 4,29 (t, 7; 1H), apie 3,96
(silpnas m; 1H), 3,95 (d, 5; 1H), 3,91 (d, 10; 1H),
3,46 (m; 1H), 0,69 (d, 7; 3H) 138 5-acetoksi-23-cik-
lopentiloksi Faktorius A.
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66 pavyzdys
(a) 5-Acetoksi-23-aliloksi Faktorius A

Sidabro salicilatas (872 mg) buvo pridétas i S5-acetoksi
Faktoriaus A (207 mg) ir alilo jodido (1,0 ml) sausame
eteryje (25 ml) tirpala, ir, pried filtruojant, misinys
buvo maiSomas 4 dienas kambario temperatidroje. Nuga-
rinus filtrata, buvo gautas geltonas aliejus, kuris bu-
vo gryninamas chromatografijos badu 230-400 medy Merck
Kieselgel 60 kolonéléje. 1I3plovus su dichlormeta-
no:etilo acetatu (19:1) buvo gautas bespalviy puty
pavidalo titulinis junginys (105 mg), [oc]%1 + 152°

(c 1,00 CHCl3), An, (EtOH) 245 nm (¢ 28400, & (CDCls)
3,54 (m, 1H), 4,14 (m, 1H).

Sie junginiai buvo gauti panadiu badu:

(b) 5-Acetoksi-23-n-propiloksi Faktorius A, i§ 5-
acetéksi Faktoriaus A ir n-propilo jodido. Po gryninamo
chromatografijos badu 230-400 mesy Merck Kieselgel 60,
koloneléje iSplovimo heksanu:etilo acetatu (3:1) Dbuvo

gautas bespalviy puty pavidalo titulinis junginys kﬂ%z

+ 160° (c 0,75 CHCl;), Ap (EtOH) 245 nm (g, 27600), &
(CDCl,;) 3,33 (s, 3H), 3,39 (m, 1H).

(c) S5-Acetoksi-23-metoksi Faktorius A, i3 5-acetoksi
Faktoriaus A ir metilo jodido. Buvo gautas bespalviy

puty pavidalo titulinis junginys kﬂ%z + 159° (c 0,98

CHC1l3), Apax (EtOH) 245 nm (¢ 27600), & (CDCl;) 3,33 (s,
3H), 3,39 (m, 1H).

67 pavyzdys
5-Acetoksi-23-etoksi Faktorius A i3 5-acetoksi Fakto-

riaus A 1ir etilo jodido. Buvo gautas bespalviy puty

pavidalo titulinis junginys kﬂ%z + 167° (c 1,02 CHCl,),
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Anax (EtOH) 245 nm (g 28070), & (CDCly) 3,25 (m, 1H),

3,46 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), panaSiu budu, kaip ir 17
pavydZio junginys.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys ir jo druskos pagal (II) formule,

kurioje
R' zymi metilo, etilo ar izopropilo grupe;

R® Zzymi vandenilio atomg ar OR’ grupe (kur OR’ yra
hidroksilo grupé ar pakeista hidroksilo grupe, turinti
iki 25 anglies atomy) ir R’ zymi vandenilio atomg, arba

R> ir R’ kartu su anglies atomu, prie kurio jos pri-

sijungusios, Zymi Y} =0 grupe; ir
OR* Zymi OR’, apibréita auksciau;

su salyga, kad, kai R’ Zymi hidroksilo grupe, OR’ yra
pakeista hidroksilo grupé, bet ne metoksilo grupe.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantdis
1 . . .
tuo, kad R yra izopropilo grupé.

3. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant is
tuo, kad R yra izopropilo grupe, R’ yra vandenilio

atomas ar etoksilo, n-propoksilo, acetoksilo ar pro-
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. . . . 3 e q s 2 .
pionoksilo grupe, ir R yra vandenilio atomas ar R 1ir

R® kartu su anglies atomu, prie kurio jos prisijun-

gusios, sudaro =0, ir or* yra hidroksilo, acetoksilo

ar metiloksi-karboniloksilo grupe.

4. Junginys pagél 1 punkta, be s i s kir iantis
tuo, kad:

R’ yra izopropilo grupe, R’ yra vandenilio atomas, R

yra vandenilio atomas ir or* yra hidroksilo grupe;

R' yra izopropilo grupé, R yra propionoksilo grupé, R
yra vandenilio atomas ir oR' yra hidroksilo grupé;

R' yra izopropilo grupe, R’ ir R’ kartu su anglies
atomu, prie kurio jos prisijungusios, Zymi )C =0 grupe

ir -OR* yra hidroksilo grupe;

R' yra izopropilo grupe, R yra etoksilo grupe, R’ yra

vandenilio atomas ir -oRr* yra hidroksilo grupé€;

R' yra izopropilo grupe, R’ yra n-propoksilo grupe, R’
yra vandenilio atomas ir -0R! hidroksilo grupé;

R' yra metilo grupe, R yra acetoksilo grupe, R yra

. . . 4 . .
vandenilio atomas ir OR" yra vandenilio atomas;

R' yra etilo grupe, R yra acetoksilo grupe, R’ yra

vandenilio atomas ir or* yra hidroksilo grupé; arba

R' yra izopropilo grupe, R yra acetoksilo grupe, R’ yra

vandenilio atomas ir oR* yra hidroksilo grupe.

5. Zmoniy gydymui ir veterinarijai tinkama kompozicija,
besiskirdianti tuo, kad jos sudéetyje kartu
su vienu ar keliais nedikliais ir/ar uzZpildais yra

veiklus kiekis bent vieno junginio pagal 1 punkta.
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6. Kenkéjus reguliuojanti kompozicija, skirta kovai su
kenkéjais, pavyzdiiui, Zemes ukyje, sodininkysteje ar
mi3kininkystéje, b e s i s k iriantdi tuo, kad
jos sudetyje kartu su vienu ar keliais nedikliais ir/ar
uzpildais yra veiklus kiekis bent vieno junginio pagal

1 punkta.

7. Junginio pagal 1 punkta gavimo bidas, besiski-

riantis tuo, kad:

(a) junginys, kuriame viena ar abi rR* ir OR® yra pa-
keistos hidroksilo grupés, gaunamas, saveikaujant ati-
tinkamam junginiui, kuriame viena ar abi R® ir OR’ yra
hidroksilo grupés, su hidroksila keicianciu reagentu,
sgveikos metu OR' esant apsaugotai hidroksilo grupei,

gaunami junginiai, kuriuose or* yra -OH;

(b) Jjunginys, kuriame R® ir R’ abi yra vandenilio ato-
mai, gaunamas, redukuojant atitinkamg jungini, kuriame

R yra homoliti8kai redukuojamas atomas ar grupé;

(c) junginys, kuriame R? ir R’ kartu zymi okso grupe,
gaunamas oksiduojant atitinkamag jungini, kuriame R yra
-0H, OR’ yra apsaugota hidroksilo grupe, gaunant jun-

ginius, kuriuose orR* yra -OH;

(d) Jjunginys, kuriame R’ ar OR’ yra hidroksilo grupe,
gaunamas, atskeliant apsaugine grupg nuo atitinkamo
junginio, kuriame rR® ar OR’ yra apsaugota hidroksilo

grupe;

(e) (II) formule atvaizduojamos rugSties druska, gau-
namas, veikiant rug$ti baze ar pavercéiant vieng druska

kita jony apykaitos keliu; arba

(f) junginys, kuriame R? ir R’ kartu Zzymi okso grupe ir

OR* yra -OH ar metoksi, gaunamas, kail yra kultivuojamas
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Streptomyces genties organizmas, gebantis gaminti bent

vieng minéta junginij,.

8. BuOdas kovai su kenkéjais Zemés dkyje, sodininkys-
téje, miSkininkystéje ir kitur (i8skyrus Zmoniy ir
gyvuny terapini gydyma), b e s i s k i r i a n t i s
tuo, kad kultiriniams augalams, kitai augmenijai ar lo-
kalizuotiems kenkéjams vyra vartojamas veiklus kiekis
vieno ar daugiau junginiy pagal 1 punkta arba kom-
pozicija pagal 6 punktgy.
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