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@ Moenomycin A-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Antibiotika.

@ Das aus Moenomycin A durch Hydrierung und Ozono- N ooK

lyse bzw. Oxydation gewonnene Antibiotikum (3) wird durch - o

sukzessive Abspaltung von Zuckerbausteinen in eine anti- o ']’ ,n\j:‘; )*A?CJVYV\F
biotisch aktive Verbindung der Formel (7) und weiter in . e

antibiotisch aktive Verbindungen der Formeln (8, 9 und 10) ot o \ﬁf

umgewandeit. Verbindung (8) kann auch direkt aus (3) ge- ﬁm, a

wonnen werden. ”'; siuae
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 83/F 086 Dr.KM/sch

Moenomycin A-Derivate, Verfahren zu lhrer Herstellung und
ihre Verwendung als Antibiotika

Aus Moenomycin A der Struktur 1 (Angewandte Chemie 93, 130,
1981), wird gemdR US 3 432 597 durch katalytische Hydrie-
rung Dekahydromoenomycin A der Formel 2 erhalten, das nach
der deutschen Patentanmeldung P 32 21 732.3 (HOE 82/F 122)
durch Ozonisierung unter Abspaltung des Chromophorbau-
steins A in dle antiblotisch aktive Verbindung 3 umge-
wandelt wird, die noch die im Moenomycin ursprlinglich
enthaltenen Zuckerbausteine D-Galacturonsiure (B), N-
Acetyl-D-Glucosamin (C), D-Glucose (D), N-Acetyl-D-Chino-
vosamin (E) und Moenuronsiure (F) enthilt.

In der deutschen Patentanmeldung P 33 01 430.2 (HOE 83/F 006)

wurde beschrleben, da® auch die sukzessive Abspaltung der
Zuckerbausteine D und B von der Verbindung 3 Jeweils zu
neuen antibiotisch aktiven Verbindungen (7 und 8) fihrt.
Zur Abspaltung des Zuckerbausteins D-Glucose (d) aus 3
wird zunichst durch Umsetzung von 3 mit Benzaldehyd in
Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid das Dibenzyliden-
Derivat 5 und daraus anschlieRend mit NaJO4 in Essigsiure
unter Abspaltung von D das Monobenzyliden-Derivate 6 her-
gestellt, das weiterhin durch katalytische Hydrierung,
zweckmifRig mit Palladiumkohle, unter Abspaltung des Ben-
zylrestes in dle glucosefreie Verbindung 7 Uberfihrt wird.
Die anschliefBende Abspaltung des Zuckerbausteins D-Galac-
turonsiure (B) erfolgt in analoger Weise aus 7 in Essig-
sdure, wobei 8 erhalten wird. -

Es wurde nun iliberraschenderweise gefunden, daf auch die
weltere Abspaltung des Zuckerbausteins N-Acetyl-D-Chinovos-
amin (C) aus 8 mit NajO, in Essigsdure unter Bildung von

‘9 sowie dle anschlieRende Abspaltung des Zuckerbaustelns .

N-Acetyl-D-Glukosamin (E) unter Bildung von 10 jewells zu
neuen antibiotisch aktiven Verbindungen (9 und 10) fuhrt.
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Gegenstand der Erfindung ist daher eine Verbindung der
Formel 9

und eine Verbindung der Formel 10
HzN\\r¢0 COOH

HO ‘ \j”/'/k/\/><\/'\/\(\/*\‘/

HO

i0

===

Gegenstand der Erfindung -ist ebenso ein Verfahren zur Her-
stellung der Verbindung der Formel 9, dadurch gekennzelch-
net, daf man elne Verbindung der Formel 8

HzNT COOH
D
| O\P /0 \j /H\/\/X\/'\A‘/\/\‘/

0
»—ﬂHAc G
HO—

NHAc 8
einer NaJOu-Spaltung unterwirft.

Gegenstand der Erfindung ist ebenso ein Verfahren zur Her-
stellung der Verbindung 10 dadurch gekennzeichnet, daB man

_eine Verbindung der Formel 9 einer NaJOu—Spaltung unterwirft.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die Verwendung
der Verbindung der Formel 9 als Antibiotikum und die Ver-

wendung der Verbindung der Formel 10 als Antibiotikum.
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Die bereits in P 33 01 430.2 beschriebenen Verbindungen 7
und 8 sowie die erfindungsgemdBien Verbindungen 9 und 10
besitzen gegeniliber Moenomycin A verbesserte Stabilitdt und

sind antibiotisch aktiv, wie sich aus folgender Tabelle
ergibt:

Tabelle 1: Antimikrobielle Aktivitidt (minimale Hemmkonzen-

tration in pg/ml)

Testkeim 1 '§ 9 10
Staph. aureus SG 511 3,1 6,2 12,5 -
" 503 3,1 12,5 12,5 -
Strept. pyogenes 77 A Q,8 1,6 1,6 3,1

Die in der Beschreibung erwdhnten Stufen werden durch
folgende Beispiele erldutert:
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Belispiel 1

Variante a)

14,6 g Moenomycin A‘(l) und 4,5 g Pd/C (10 % de 4,2 mmol)
wurden in 350 ml Methanol bei 45°C unter Wasserstoff

(180 bar) 96 h geriihrt. Nach Abdekantieren vom Katalysaé
tor wurde dreimal mit Methanol gewaschen und nach Verei-
nigen der Ldsungen beil 35°C im Vakuum zur Trockne einge-
engt. Ausbeute an Dekahydromoenomycin (2) 14 g (96 %).

Variante b)

13,09 g Moenomyecin A (1, verunreinigt mit Deslipidomoeno-
mycin) und 3,53 g PtO, wurden in 1,3 1 Methanol unter Zu-
gabe von 43 ml Essigsdure bei Raumtemperatur und Normal-
druck unter Wasserstoff 48 h geriihrt. Nach Abdekantieren
vom Xatalysator wurde viermal mit Methanol gewaschen und
auf 220 g HP-20 aufgegeben. Die Elution erfolgte mit 2 1
Wasser, 1 1 Methanol/Wasser 25/75, 1 1 Methanol/Wasser
50/50 und 3 1 Methanol. Die Methanol-Fraktion wurde zur
Trockne eingeengt und lieferte 8,04 g (61 %) Dekahydro-
moenomycin (2).
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Zu 11,67 g (7,4 mmol) 2 in 300 ml Wasser wurden unter Argén
26,6 g (80,8 mmol) K3Fe(CN)6 in 30 ml Wasser und 16,72 g

(121 mmol) K2C03 in 30 ml Wasser unter Rithren bei 0°C zuge-
geben. Innerhalb von 0,5 h wurde auf Raumtemperatur erwdrnt
und weitere 1,5 h gérﬁhrt. Die Salze wurden durch reversed-
phase-~Chromatographie (220 g HP-20, Laufmittel: 1,5 1 Wasser
und 2,2 1 Methanol) entfernt. Einengen der Methanol-LOsung

Beispiel 3

Zu einer Lésung von 1,34 g (39,9 mmol) wasserffeiem Zink-
chlorid in 3 ml (28 mmol) Benzaldehyd wurden 1,06 g

(0,72 mmol) 3, gel&st in 3 ml trockenem DMSO, bei $0°C
unter Argon zuéegeben und 52 h bei 90 - 395°C gerﬁhft. Die
dunkelbraune Reaktionsl8sung wurde durch reversed-phase-
Chromatographie (70 g HP-20, Laufmittel 200 ml Wasser,
150 ml Methanol/Wasser 1:1, 200 ml Methanol/Wasser 6:4,

100 ml Methanol/Wasser 7:3 und ca. 1000 ml Methanol)vvor~
gereinigt.

1416 mg des lvophilisierten, dunkelgelben Methanol-Eluats
varden auf 5 g Kieselgel aufgezogen und mnit dem Laufmittel
Chloroform/Methanol/Wasser 10:6:1 an 280 g Kieselgel

"Merck" (S&ule Typ C) getrennt (Fraktionsvolumen ca. 12 ml).

Die 5 enthaltenden Fraktionen 37 - 66 wurden erneut unter
den gleichen Bedingungen getrennt. Dic Gesamtauskheute an 5
betrug 92 mg (8 %).
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Beispiel 4

200 mg (0,12 mmol} 5 wurden innerhalb von 45 min zu.1200 pl

einer Ldsung von 200 mg (0,93 mmol) EaJO4,'260 mg Natrium-

acetat * 3 H20 und ca. 2,4 ml 50 % Essigsdure zugegeben
und 5 h bei 38 - 40°C unter LichtausschluB geriihrt. Wihrend
der Reaktion bildete sich ein orangefarbener Niederschlag.
Zur Abtrennung éer Salze wurde die Reaktionsmischung auf
eine HP-20 reversed-phase Sdule aufgetragen und zuerst
mit 70 ml Wasser, dann mit ca. 400 ml Methanol eluiért.
Nach Lyophilisieren wurden 170 mg (85 %) eines unpolareren
Produktes (Rf—Wert 0,33 fir Chloroform/Methanol/Wasser
18:11:2,7) erhalten.

95 mg (0,063 mmol) dieses Oxidationsproduktes wurden zu
240 pl einer Ldsung aus 470 pl (6,2 mmol) N,N~Dimethyl—‘
hydrazin, 1,4 ml Isopropylalkohol und ca. 2,8 ml 2n H,S0,

(pE-Wexrt der LOsung: 4,0) zugegeben und 2,5 g beil Raum-
temperatur und 1 h bei 80 - 90°C gerthrt. Der Reaktions-
ansatz wurde mit 5 ml Wasser versetzt und lyvophilisiert.
Nach Aufziehen auf ca. 0,5 g Kieselgel "Merck" wurde mit
dem Laufmittel Chloroform/Methénol/Wasser 10:6:1 an 60 g
Kieselgel (S&dule Typ B} getrennt. Es wurden 35 mg (43 %)
erhalten (Rf—Wert 0,3 fiir Chloroform/Methanol/Wasser
18:11:2,7).

| o

Beispiel 5

180 mg (0,126 mmol) 6 wurden in 0,5 ml Methanol und 4 ml
Essigsdure geldst und bei‘Raumtemperatur nach Zugabe von
200 mg PA/C (10 %) 44 h unter Wasserstoff hydriert. Die
Reaktion verlief dlinnschichtchromatographisch (éhloroform/
Mgthanol/Wasser 18:11:2,7) nahezu einheitlich. Nach mehr-
naligem Waschen des Katalysators mit Methanol wurde ein-
geengt und lyoprhilisiert. Es wurden 186,4 mg (100 %) des
Produktes 7 (Rf—Wert 0,1 fur Chloroform/Methanol/Wasser
18:11:2,7) erhalten.
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Beispiel 6

Zu 165 mg (0,12 mmol) in 0,6 ml Wasser geldstem 7 wurden
300 gl einer L&sung bestehend aus 200 mg (0,93 mmol)

NaJO4, 260 mg Natriumacetat - 3'H20 und 2,4 ml 50 % Essig-
sdure zugegeben und bei 25°C.2 h gertthrt. Nach 2 h, 6 h,

19 h, 21 h, 25 h und 30 h wurden jeweils 150 pl, 190 pl,
150 pl, 100 pl,. 200 pl und 300 pl der NaJO4 enthaltenden
Ldsung zugegeben und die Temperatur nach 10,5 h auf 30°C’
und nach 25 h auf 40°C erhdht. Nach 44 h Reaktionsdauer '
wurden Natriummetaperjodat und Natriumacetat {iber eine
HP-20 reversed-phase S&ule abgetrennt. Die Elution mit.

ca. 500 ml Mcthanol ergab nach Einengen 122 mg (74 3%)
Produktgemisch.

Zu der Suspension von 122 mg dieses Produktgemisches in
700 pl Isopropylalkohol wurden 260 ul einer Ldsung be-
stehend aus 470 pl N, ,N-Dimethylhydrazin, 1,4 ml Isopropyl-
alkohol und 2}5 ml 2n H,S0, (pH-Wert der L&sung: 4,0 - 4,5)
zugegeben und 1 h bei 50°C und 1 h bei 80 - 85°C geriihrt.
Nach Aufziehen auf 1 g Kieselgel wurde ein 60 g Kieselgel
"Merck" (S&dule, Typ B) mit dem Laufmittel Chloroform/
Methanol/Wasser 18:11:2,7 getrennt und 66 mg (45 %) der
Substanz 8 (Rf—Wert 0,21 fiir Chloroform/Methanol/Wasser
18:11:2,7) erhalten.

(3

Beispiel 7

1,0 g (0,7 mmol) 3 wurde portionsweise fest zu einer LOsung
von 1,0 g (4,7 mmol) NaJO,, 1,3 g Natriumacetat ° 3 H,0 in
12 ml 50 % Essigsdure zugesetzt. Unter Lichtausschlufl wurde

2 h bei 40°C geriihrt. Anschliefend wurde der br&dunlich ge-

.f4rbte Reaktionseinsatz durch reversed-phase~Chromato-

graphie (40 g HP-20; Laufmittel: 600 ml Wasser und 600 ml
Methanol) gereinigt. Nach Einengung und Lyophilisieren
wvurden aus der Methanolldsung 830 ng Oxidationsprodukte
erhalten. 687 mg dieses Gemisches wurden portionsweise

zu 3 ml einer Ldsung ven 940 pl N,N-Dimethylhydrazin und
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2,8 ml 2~Propanol in 6,4 ml 2n H,50, (pH: 4,5) zugegeben.

Es wurde 3 h bei 85°C gerithrt. Nach Abkithlen wurde durch
reversed—bhase4Chromatographie (40 g HP-20; Laufmittel:
600 ml Wasser, 600 ml Methanol) gereinigt. Die Methanol-
1ldsung wurde eingedampft und lyophilisiert. Zweimalige
Siulenchromatographie an Kiecselgel "Merck" (Sdule B,
Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser 10:6:1) ergab

311 mg (47 %) 8.

Beispiel 8

2,35 g (2,0 mmol) 8 wurde portioﬁsweise fest zu einer Lo~
sung von 1,84 g (8,6 mmol) NaJO4, 2,41 g (17,7 mmol)
NaOAc-3 HZO in 21 ml 50 % Essigsdure zugesetzt. Unter
LichtausschluB8 wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Durch reversed-phase-Chromatographie (50 g HP-20;
erst 700 ml Wasser, dann 1,5 1 Methanol) wurden die anor-—
ganischen Salze abgetrennt. Einengen und Lyophilisieren

der Methaﬁollésung lieferte 1,76 g hellgelbes Oxidations—.
produkt. ’

1,76 g dieser Substanz wurden portionsweise zu 6 ml einer
Lésung von 940 pl N,N-Dimethylhydrazin und 2.8 ml 2-Propa-
nol in 6,4 ml 2n H2804 (pH 4,5) gegeben. Man rihrte 3 h
bei 80 -~ 85°C und trug nach Abkiihlen die dunkelbraune
Losung auf eine HP-20-Sdule auf. Man eluierte die Salze
mit 600 ml Wasser, die Produkte mit 1,2 1 Methanol. Ein-
engen und Lyophilisieren dieser Phase ergab 1.48 g Roh-
produkt.

Prdparative Schichtchromatographie an 75 g Kieselgel (Woelm

63 - 100 g, Laufmittel Chloroform/Methanol/Wasser 10 : 6
lieferte 1,02 g (52 %) 9.

Zvel Nachtrennungen an Kieselgel-S&ulen mit demselben Lauf-

mittel erbrachte aus 210 mg Produkt 69,8 mg analytisch
reine Substanz.

13

N

C~NMR~Spektrum: Figur 1
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Beispiel_Q

940 mg (0,96 mmol) 9 wurden zwei Stunden im Dunkeln bei
Raumtemperatur mit einer Losung aus 974 mg (4,6 mmol)

NaJO4, 1,28 g NaOAc-3 HZO in 11 ml 50 % Essigsdure geriihrt.
Aufarbeitung liber eine reversed-phase-Sdule (25 g HP-20,
Laufmittel 400 ml Wasser, dann 1,5 1 Methanol) exgab nacﬁ
Einengen und Lyophilisieren der Methanolldsung 648 mg gelbe.
Substanz.

620 mg dieses Produkts wurden mit 4 ml einer LOsung aus

940 pl N,N-Dimethylhydrazin und 2,8 ml 2-Propanol in 6,4 ml
2n'H2804 (pH 4,5) erst eine Stunde bei Raumtemperatur, -
dann zwei Stunden bei 80 - 85° C gerfihrt. Nach Abkiihlen
und Auftragen auf eine HP-20-Sdule (25 g) wurden die Salze
mit 300 ml Wasser, die Produkte mit 1,5 1 Methanol eluiert.
Aus der Methanolphase wurden nach Lyophilisieren 0,54 g
hellbraunes Produkt erhalten. -

Pradparative Schichtchromatographie an Kieselgel {(Merck B-
Sdule, Laufmittel Chloroform/Methanol/Wasser 10 : 6 : 1)
ergab 138 mg 10 (19 %) neben 296 mg 9 (31 %).

Zwel Nachtrennungen iliber B-~S&ulen mit dem Laufmittel Chloro-
form/Methanol/Wasser 17,5 : 7,5 t 1 erbrachten aus 138 mg
10 60,3 ng analytisch reine Substanz.

13
C-NMR~-Spektrum: Figur 2
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Patentanspriiche:

1. Verbindung der Formel 9

HZN\It\\jkz:i?;ou .
HO—

. HOOC

/n /IJ\/“\/>XC\/L»/\r”\/\T/

0 HO \\'

Ac
HO

iou
HO

2. Verbindung der Formelxqo
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3. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 9
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine
Verbindung der Formelng

HzN cooa
F . )
/ /IJ\,A\/>K:\/L\/\T/\/A\/
° |
/0 !
+HQO \ H )
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Ho © G
|4
NHAc 8

einer NaJO4eSpaltung unterwirft.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung 10 nach An-
spruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf man eine Verbindung



SR ¢ i 1A 4
der Formel 92 nach Anspruch 1 einer NaJO4—Spaltung.unter-
wirft.

Verwendung der Vefbindung der Formel 9 nach Anspruch 1
als Antibiotikum.

Verwendung der Verbindung der Formel 10 nach Anspruch 2
als Antibiotikum.
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