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(57) Способ получения 23-(С)-С6-алкилок-
CHMOB)-LL-F28249, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что в соединении LL-F28249
защищают 5-гидроксигруппу п-нитробен-
зоилхлоридом с получением 5-О-(п-нит-
робензоил)-и.-Р28249 соединения, окис-
ляют полученное соединение до 5-О(п-
нитробензоил)-23-оксо-Ц_-Р28249 произ-
водного в кристаллическом состоянии, ко-
торое оксимируют в любой последова-
тельности, выполняя взаимодействие ука-
занного производного с С,-С6-алкоксиа-
мином или его солью, удаляют защитную
группу с выделением целевого соедине-
ния.

Изобретение относится к усовершенст-
вованному способу получения соедине-
ний 23-(С,-С6алкилоксимов)-ІЛ.-Р28249.
Обозначение LL-F28249 используют для
описания ряда соединений, продуцируе-
мых ферментативным бульоном подвида
noncyanogenus вида Streptomyces cyane-
ogrtseus, депонированного в коллекции
NRRL под номером 15773.

Целью изобретения является созда-
ние способа получения соединений 23-
(С1-С6алкилоксим)-и.-Р28249, и более
конкретно - 23-{MemnoKCMM)-lL-F28249a
(метоксидектина) сильнодействующего
эндектоцидного агента.

Изобретение относится к способу по-
лучения соединений гЗ-^-С^алкилоксим)-
LL-F28249, включающему защиту гидрок-
сильной группы в положении 5 соедине-
ний LL-F28249 п-нитробензилхлоридом с
образованием соответствующего соедине-

ния 5-0-(п-нитробензоил)-и.-Р28249; окис-
ление указанного соединения с образо-
ванием производного 5-0-(п-нитробен-
зоил}-23-оксо-и_-Р28249 в кристалличес-
ком состоянии; реакцию указанного произ-
водного с С,-С6 алкоксиламином или его
солью с образованием интермедиата 23-
(С^С^лкилоксимї-б-О-іп-нитробензоил)-
LL-F28249 в кристаллическом состоянии;
и, снятие защиты с указанного интерме-
диата в присутствии основания с образо-
ванием целевого соединения 23-(С,-СЕ ал-
килоксим)-1Х-Р28249. Возможно снятие за-
щиты с кристаллических производных 5-
0-(п-нитробензоил)-23-оксо-и.-Р28249 в
присутствии основания с образованием
соответствующих соединений 23-OKCO-LL-
F28249, и реакция указанных соединений
с 0,-Cg алкоксиламином или его солью с
образованием целевого соединения 23-
(С Г О 6 алкижжеим)-Ц_-Р28249. Известен
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способ получения соединения 23-(С,-С6-
алкилоксимов)-И-Р28249 см. патент ЩВ
2192630.ОП 1988 г., их использование в
качестве противогельминтных, инсектицид-
ных, противонематодных, противоэктопа-
разитарных и акарицидных агентов опи-
саны в патенте США № 4916154.

Данное изобретение относится к упро-
щенному за счет более простой очистки и
выделения промежуточного соединения,
способу получения 23-(С,-С6 алкоксимных)
производных соединений LL-F28249. Соеди-
нения LL-F28249 изображаются ниже-
следующей структурной формулой:

СН3

Компонент

LL - F28249 а
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Предлагается способ получения сое- 40
динений 23-(С,-С6 алкилоксим)^-Р28249,
в котором с кристаллических производ-
ных 5-0-(п-нитробензоил)-23-оксо^-
F28249 в присутствии основания снимают
защиту, получая соответствующие соеди- 45
нения 23-OKCO-LL-F28249, и приводят реак-
цию указанных соединений с С,-С6 ал-
коксиламином или его солью с получе-
нием целевого соединения 23-(С,-С6 ал-
килоксим) LL-F28249. 50

При использовании в качестве ис-
ходного соединения LL-F28249 и соля-
нокислого метоксиламина в качестве С,-
Сй алкоксилзмина заявляемый способ
можно проиллюстрировать нижеследую- 55
щей диаграммой 1 (смотри диаграмму
дальше), в которой ПНБ обозначает функ-
циональную группу - п-нитробензоил.

Защита гидроксильной группы в по-
ложении 5 соединения LL-F28249oc осу-

ществляется реакцией между LL-F28249oc
и п-нитробензоилхлоридом в присутствии
органического растворителя, такого как,
например, толуол, хлористый метилен,
этилацетат, ацетонитрил и им подобные,
предпочтительно в присутствии толуола, и
органического основания, такого как, нап-
ример, пиридин, триэтиламин, N-метил-
пирролидон, и им подобные, предпочти-
тельно в присутствии триэтиламина.

Неожиданно было найдено, что окис-
ление соединений 5-0-(п-нитробензоил)
LL-F28249 дает кристаллический продукт
- соответствующее соединение 5-0-(п-нит-
po6eH3ovm)-23-0KC0-LL-F28249. Кристалли-
иеское состояние интермедиата позволяет
осуществлять его простую и эффектив-
ную очистку путем перекристаллизации из
подходящего органического растворителя
и устранить сложную, длительную проце-
дуру очистки с помощью таких методов,
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как колоночная хроматография. Окисле-
ние соединения 5-0-(п-нитробензоил)-и_-
F28249 успешно осуществляется с исполь-
зованием окисляющей системы, выбран-
ной из группы, состоящей из пиридиндих-
ромата и уксусного ангидрида; пиридин-
дихромата и ди метил форма мида; трет-бу-
токсиалюминия и орто-бензохинонаг пя-
тиокиси фосфора и диметилсульфоксида;
дициклогексилкарбодиимида и диметил-
сульфоксида; двуокиси марганца и уксус-
ного ангидрида и диметилсульфоксида.

Предпочтительной окисляющей систе-
мой для окисления соединений 5-0-(п-
нитробензрил)-и_-Р28249 является двуо-
кись марганца в присутствии растворите-
ля, такого как, например, хлористый ме-
тилен, ацетонитрил, этилацетат или им
подобные, предпочтительно - в присутст-
вии этилацедата.

Более предпочтительной окисляющей
системой для окисления соединений 5-0-
(п-нитробензоил)-1_1--Р28249 является ук-
сусный ангидрид и димети л сульфоксид в
присутствии пиридина и кислоты, такой
как, например, уксусная кислота, трифто-
руксусная кислота, дихлоруксусная кис-
лота, монохлоруксусная кислота и им по-
добные, предпочтительно - монохлорук-
сусная кислота. Неожиданно было найде-
но, что использование уксусного ангидри-
да и диметилсульфоксида в присутствии
пиридина и кислоты сильно увеличивает
выход производных 5-0-(п-нитробензоил)-
23-OKCO-LL-F28249 по сравнению с ис-
пользованием*только уксусного аИгидри-
да и диметилсульфоксида. Например, ес-
ли окисление уксусным ангидридом и ди-
метилсульфоксидом проводят в присутст-
вии пиридина и монохлоруксусной кисло-
ты, то выход 5-0-{п-нитробензоил-23-ок-
co-Ll_-F28249cc составляет 76%; если то
же окисление проводят в отсутствие пи-
ридина и монохлоруксусной кислоты, вы-
ход составляет 2-4%.

Кристаллическое производное 5-0-(п-
HHTpo6eH3omi)-23-OKco-LL-F28249 можно
очистить перекристаллизацией из подхо-
дящего растворителя (предпочтительно из
н-пропанола) перед снятием защиты (уда-
лением п-нитробензоильной группы) или
реакцией с солянокислым С,-С6 алкокси-
ламином.

Предпочтительно проводят реакцию
раствора неочищенного продукта реакции
- 5-0-(п-нитробензоил)-23-оксо- LL-F28249
- в органическом растворителе, таком как
толуол, с водным раствором солянокис-
лого С(-С6 алкоксиламина и ацетата нат-
рия при перемешивании до тех пор, пока

не завершится образование оксима. По-
лученный таким образом интермедиат 23-
(С,-Сб алкилоксим) - 5-0-(н-нитробензоил)
- F28249 выделяют и очищают перекрис-

5 таллизацией из подходящего растворите-
ля, предпочтительно из н-бутанола.

В перекристаллизованном соединении
23-(СГС6 алкилоксим)-5-0-(п-нитробен-
зоил)-1Х-Р28249 снимают защитную груп-

10 пу реакцией с гидроокисью натрия при
0°С - 25°С, получая целевой продукт -
23-(СГС6 алкилоксим)-Ц_-Р28249. Снятие
защиты осуществляют реакцией между
раствором*соединения 23-<С,-С6 алкилок-

15 сим)-5-0~(п-нитробензоил)-Ц_-Р28249 в ор-
ганическом растворителе, ^аком как то-
луол, диоксан, н-бутанол и т.п., предпоч-
тительно в диоксане, с водным раствором
гидроокиси натрия при 0°С - 25°С и вы-

20 делением полученного соединения 23-(С,-
*С6 алкилоксим)-1Л_-Р28249 из органичес-

кой фазы с использованием обычных ме-
тодик, таких как концентрирование и
фильтрование или удаление растворите-

25 ля.
Таким, образом, принципиальное от-

личие настоящего изобретения заключает-
ся в следующем: а) использование новой
п-нитробензоильной группы для получе-

30 ния кристаллического производного 5-(п-
нитробензоил)-23-кетона или 5-(п-нитро-
бензоил)-23-метоксима, каждый из кото-
рых может быть пере кристаллизован, и
в) окисление 5-замещенного производ-

35 ного LL-F28249a уксусным ангидридом,
ДМСО, пиридином и кислотой с образо-
ванием 5-замещенного 23-кетона; п-нит-
робензоильная группа является не только
хорошей защитной группой, но также поз-

40 воляет провести простую очистку проме- •
жуточиых соединений кристаллизацией, а
не дорогостоящую очистку колоночной хро-
матографией. Новизна окисления уксус-
ным ангидридом - ДМСО заключается в

45 тех специфических условиях реакции, ко-
торые необходимы в данном случае для
того, чтобы произошло окисление. Экспе-
риментальные условия, приводимые ран-
нее в химической литературе для уксусно-

50 го ангидрида - ДМСО, не дают продукта.
Уникальность Б-(л-нитробензоил)

производного обнаруживается при расс-
мотрении работы Sutherland и др. (патент
США 4900753; Британский патент №

55 2192639, М. кл С 07 D 493/22, опубли-
кован а 1988 г ). В примере 1 (а) окис-
ление 5-кето-производного дихроматом
натрия приводит к 5,23-дикетофактору А -
промежуточному соединению, охарактери-
зованному в виде смолы. Даже после
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очистки СМОЛЬІ колоночной хроматогра-
фией целевой продукт выделен в виде
пены. Кроме того, необходимость хрома-
тографической очистки ясно показана так-
же и последующего промежуточного сое-
динения в этой последовательности - 5-
кето-23-метоксиимино - фактора А, полу-
ченного метоксии минирован и ем 5, 23-ди-
кето - фактора А (пример 1 (в)).

Несмотря на применение хроматогра-
фической очистки промежуточное 5-кето-
23-метоксииминопроизводное выделено в
виде твердой пены. Другие примеры
производных фактора А, требующих очист-
ки хроматографированием, приводятся в
патенте Великобритании 2176182 в при-
мерах 2-4, 6, 8, 11, 14, 18, 21, 22, 28, 30,
40, 4 1 , 44, 45-52, 56, 57, 60, 69, 70, 76,
88, 103, 105, 109, 111, 112 и 123-127. То,
что 5-(п-нитробензоил)-23-кетон или 5-(п-
нитробензоил)-23-метоксим, а не 5, 23-
дикето- и 5-кето-23 (Е)-метоксимопроиз-
водное могут быть очищены простой крис-
таллизацией с получением чистых крис-
таллических продуктов, является положи-
тельным преимуществом заявленного спо-
соба перед способом патента Великобри-
тании № 2192630. 0-ацилирование п-нит-
робензоилхлоридом существенно отли-
чается от примера, в котором п-нитробен-
зойную кислоту используют вместе с три-
фенилфосфином-диэтилазодикарбоксила-
том. В Европейском патенте 307224 0-
алкилирование 5-трет-бутилдиметилсили-
локси - фактора А п-нитробензойной кис-
лотой и трифенилфосфином происходит с
обращением конфигурации 23-гидрокси-
ла, что не имеет места в случае исполь-
зования в качестве ацилирующего средст-
ва п-нитробензоилхлорида. Важный вы-
вод при этом заключается в том, что про-
межуточное соединение имеет п-нитро-
бензоатную группу в 23-положении с об-
ращенной конфигурацией и продукт оха-
рактеризован в виде пены даже после
двойной хроматографической очистки. Han-
ротив 5-(п-нитробензоил)-23-кетон и 5-(п-
нитробензоил)-23-метоксим, относящиеся
к настоящей заявке, не имеют обращен-
ной конфигурации в положении, содержа-
щем n-нитробензоил, и оба являются крис-
таллическими продуктами.

Многие известные окислители дают
неудовлетворительные результаты при
окислении 5-замещенного F-28249 аль-
фа. Даже приведенная таблица 11 пока-
зывает, что несколько окислителей, из-
вестных способностью с хорошими выхо-
дами превращать вторичные спирты в ке-
тоны, не пригодны для данной системы.

Хотя окислители на основе хрома до не-
которой степени успешно окисляют 23-
гидроксил, тем не менее, однако, часто
комплексообразование ионов металличес-

5 кого хрома с конечным продуктом ме-
шает его очистке и в результате приводит
к снижению выходов и чистоты. Дихромат
натрия и серная кислота, описанные для
окисления 23-гидроксила 5-кето-фактора

10 А в Европейском патенте № 307222, вряд
ли приемлемы для аналогичного превра-
щения 5-0-алкилированного производно-
го. В предложенном способе показано,
что 0-замещение в 5-положении делает

15 такое производное уязвимым к действию
кислот. Длительное действие кислоты на
5-0-замещенное производное приводит к
ароматизации низшего шестичленного цик-
ла 8 результате дегидратации с участием

20 7-гидроксила и 1,2-элимикирования при
участии 5-п-нитробензоатной группы.

Условия окисления в присутствии ук-
сусного ангидрида - ДМСО, приведенные
в настоящем изобретении, также являют -

25 ся уникальными. Хорошо известная экс-
периментальная система уксусный ангид-
рид - ДМСО [см. I. D. Mbright и L Goldman,
!. Am. Chem. Soc, 89, 2416 (1967)] дает
менее 2% 23-кетона из 5-(п-нитробен-

30 зоил)-Р28249 альфа.
Изобретение иллюстрируется приме-

рами.
П р и м е р 1. Получение 5-0-(п-

нитробен зоил )-LL-F28 249а.
35 Перемешиваемый раствор LL-F28249a

(6,36 г, 10,4 ммоля) в хлористом метиле-
не обрабатывают пиридином (1,98 г, 25,0
ммоля) и п-нитробензоилхлоридом (2,45
г, 13,2 ммоля) при 20 - 25°С. Через 4 ч

40 реакционную смесь при 20 - 25°С обра-
батывают насыщенным раствором бикар-
боната натрия и хлористым метиленом и
перемешивают до полного растворения.
Фазы разделяют, органическую фазу про-

45 мывают последовательно насыщенным
раствором бикарбоната натрия, 5%-ной
соляной кислотой и насыщенным раство-
ром хлористого натрия, и концентрируют
в вакууме, получая целевое соединение в

50 виде твердой пены в количестве 7,9 г
(количественный выход); идентифицируют
жидкостной хроматографией, Н'ЯМР-ана-
лизом и масс-спектроскопическим ана-
лизом.

55 П р и м е р 2. Получение 5-0-(л-
HHTpo6eH3ORn)-LL-F28249a.

Перемешиваемый раствор LL-28249a
(6,13 г, 10,0 ммолей) в толуоле обраба-

. тывают триэтиламином (2,53 г, 25 ммо-
лей), охлаждают до 15°С, обрабатывают
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несколькими порциями п-нитробензоилх-
лорида (2,60 г, 14 ммолей) при темпера-
туре от 15 до 22°С, и перемешивают в
течение 6 часов при 20 - 24°С. Реакцион-
ную смесь обрабатывают водой, переме-
шивают в течение 10 минут, и фильтруют.
Фильтрат отделяют, органическую фазу
промывают последовательно насыщенным
раствором бикарбоната натрия, 3 соляной
кислотой и водой, и концентрируют в ва-
кууме, получая целевой продукт в виде
твердой пены в количестве 7,55 г.

П р и м е р 3. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-оксо LL-F28249a с ис-
пользованием пиридиндихромата и диме-
тилформамида.

Перемешиваемый раствор 5-0-(п-нит-
робензоил) LL-F28249a (3,12 г, 4,10 мо-
ля) в дим етил формами де обрабатывают
пиридиндихроматом (18,8 г, 50 ммолей),
взятым в виде одной порции, перемеши-
вают при 20 - 25°С в течение б часов и
выливают в воду. Реакционную смесь пе-
ремешивают в течение 15 минут и фильт-
руют. Отфильтрованный осадок промывают
водой, сушат на воздухе и переносят в
этилацетат. Полученную смесь кипятят с
обратным холодильником в течение 15 ми-
нут, обрабатывают диатомитом и фильт-
руют. Фильтрат концентрируют в вакууме
С образованием красно-коричневого твер-
дого вещества, которое перекрмсталлизо-
вывают из н-пропанола, получая целевой
продукт в виде кристаллов белого цвета в
количестве 3,33 г (выход - 52% в расчете
на LL-F28249 a ); т.пл. 217 - 221°С, иден-
тифицирован Н'ЯМР-анализом и масс-
спектроскопическим анализом.

П р и м е р 4. Получение 5-0-(п:

нитробензоил)-23-оксо-Ц.-Р28249а с ис-
пользованием пиридиндихромата и уксус-
ного ангидрида.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил) LL-
F28249 (0,38 г, 0,5 ммоля) в хлористом
метилене добавляют к свежеприготовлен-
ной смеси пиридиндихромата (0,19 г, 0,5
ммоль) и уксусного ангидрида (0,3 г, 3,0
ммоля) при интенсивном перемешивании.
Реакционную смесь перемешивают при
комнатной температуре в течение 15 ми-
нут, кипятят с обратным холодильником в
течение 6-8 часов, охлаждают до комнат-
ной температуры и обрабатывают водой.
После интенсивного перемешивания фа-
зы разделяют и органическую фазу про-
мывают насыщенным раствором бикарбо-
ната натрия и концентрируют в вакууме,
получая остаток. Этот остаток переносят
в этилацетат и хроматографируют, исполь-
зуя силикагель и этилацетат в качестве

элюента, получая бледное желто-серое ве-
щество. Это твердое вещество перемеши-
вают со смесью этилацетат:гексан (об-
ьемн. отношение 55:45), фильтруют, и

5 фильтрат концентрируют в вакууме, полу-
чая целевое соединение и в виде бледно-
желтого твердого вещества в количестве
0г26 г, которое идентифицируют Н'ЯМР -
и ЖХВД-анализами.

10 П р и м е р 5. Получение 5-0-(л-
нитробензоил)-23-оксо LL-F28249a с ис-
пользованием трет-бутоксиалюминия и ор-
то-бензохинона.

Перемешиваемую смесь 5-0-(п-нитро-
15 бензоил) LL-F28249 (0,38 г, 0,50 ммоля),

трет-бутоксиалюминия (0,184 г, 0,75 ммо-
ля) и ортобензохинона (0,216 г, 2,0 ммо-
ля) в толуоле кипятят с обратным холо-
дильником в течение 2 часов, охлаждают

20 до комнатной температуры, обрабатывают
толуолом и разбавленной серной кисло-
той (16%), перемешивают 5 минут и фильт-
руют. Фильтрат отделяют и промывают ор-
ганическую фазу водой и концентрируют

25 в вакууме, получая стекловидный твердый
остаток. Остаток переносят в этилацетат
и фильтруют через нейтральную окись
алюминия. Фильтрат концентрируют в ва-
кууме, получая целевой продукт в виде

30 твердого белого вещества в количестве
0,324 г (выход 71%, согласно данным
ЖХВД-анализа).

П р и м е р 6. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-оксо-1Х-Р28249а с ис-

35 пользованием пятиокиси фосфора и ди-
мети лсульфоксида,

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-1_1_-
F28249 (0,38 г, 0,50 ммоля) и диметил-
сульфоксида (0,75 г, 9,6 ммолей) в хло-

40 ристом метилене обрабатывают порош-
кообразной пятиокисью фосфора (0,107 г,
0,75 ммоля), взятой в виде одной порции,
перемешивают при 20 - 25°С в течение
19 часов, обрабатывают добавляемым по

45 каплям триэтиламином (0,30 г, 3,0 ммо-
ля), перемешивают в течение 30 минут,
затем обрабатывают хлористым метиле-
ном и водой и перемешивают в течение
5 минут. Фазы разделяют, и органичес-

50 кую фазу промывают разбавленной соля-
ной кислотой (7%) и концентрируют в ва-
кууме, получая целевой продукт в виде
белого твердого вещества в количестве
0,28 г (чистота 47%, по данным ЖХВД-

55 анализа).
- П р и м е р 7. Получение 5-0-{п-

нитро6ензоил)-23-оксо-и_-Р28249а с ис-
пользованием двуокиси марганца и хло-
ристого метилена в качестве растворите-
ля.
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Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-ІД,-
F28249a (0,19 г, 0,25 ммоля) в хлористом
метилене обрабатывают двуокисью мар-
ганца (8,0 г, 92 ммоля), перемешивают
при 20 - 25°С в течение 2 часов, обра-
батывают затем хлористым метиленом, пе-
ремешивают в течение 5 минут и фильт-
руют. Фильтрат концентрируют в вакууме,
получая целевое соединение в виде бело-
го твердого вещества в количестве 0,08 г,
чистота 5 1 % по данным ЖХВД-анализа.

П р и м е р 8. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-оксо-И-Р28249а с ис-
пользованием двуокиси марганца и аце-
тонитрила в качестве растворителя.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-1Х-
F28249a (0,19 г, 0,25 ммоля) а ацетонит-
риле обрабатывают двуокисью марганца
(8,0 г, 92 ммоля}, перемешивают в тече-
ние 3 часов при комнатной температуре,
затем обрабатывают ацетонитрилом, пе-
ремешивают в течение 5 минут и фильт-
руют. Отфильтрованный осадок суспенди-
руют в хлористом метилене и фильтруют.
Ацетонитрильный и метиленхлоридный
фильтраты совмещают, промывают водой
и концентрируют в вакууме, получая це-
левое соединение в виде белого твердого
вещества в количестве 0,14 г,- чистота
69%, по данным ЖХВД-анализа.

П р и м е р 9. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-оксо-и_-Р28249а с ис-
пользованием двуокиси марганца и эти-
лацетата в качестве растворителя.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-1.1--
F28249oc (1,0 г, 1,3 ммоля) в этилацетате
обрабатывают двуокисью марганца (20,0
г, 230 ммолей), перемешивают при 20 -
25°С а течение 3 часов и фильтруют. От-
фильтрованный осадок промывают этила-
цетатом. Фильтраты добирают вместе, об-
рабатывают двуокисью марганца (8,0 г,
92 ммоля), перемешивают при 20 - 25°С
в течение 3 часов и фильтруют. Отфильт-
рованный осадок промывают этилацета-
том, фильтраты собирают вместе и кон-
центрируют в вакууме, получая целевой
продукт в виде белого твердого вещества
в количестве 0,8 г (чистота 70% по дан-
ным ЖХВД-анализа). Твердый продукт пе-
рекристаллизовывают из н-пропанола, по-
лучая белые кристаллы с т. пл, 218 -
222°С.

П р и м е р 10. Получение 5-0-(п-
HHTpo6eH3omi)-23-OKCO-LL-F2849a с ис-
пользованием дициклогенсил карбодиими-
да и диметилсульфоксида.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-1Д-~
F28249a (0,33 г, 0,50 ммоля) в бензоле

обрабатывают последовательно диметил-
сульфоксидом (0,78 г, 10 ммолей), пири-
дином (0,04 г, 0,5 ммоля), трифторуксус-
ной кислотой (0,03 г, 0,25 ммоля) и ди-

5 циклогексилкарбодиимидом (0,31 г, 1,5
ммоля), перемешивают при 20 - 25°С в
течение 21 часа, затем обрабатывают бен-
золом и фильтруют. Отфильтрованный оса-
док промывают бензолом. Собранные

10 вместе фильтраты промывают водой и кон-
центрируют в вакууме, получая целевое
соединение в виде твердого вещества
светлого оранжево-коричнев ого цвета в
количестве 0,34 г, выход 75% по данным

15 ЖХВД-анализа.
П р и м е р 11. Получение 5-0-(п-

HHTpo6eH3C*wi)-23-OKCO-LL-F28249a с ис-
пользованием уксусного ангидрида и ди-
метилсульфоксида в присутствии пиридинт-

20 рифторацетата.
Смесь 5-0-(п-нитробензоил-1Х-Р28249а

(0,38 г, 0,5 ммоля), диметилсульфоксида
,(0,78 г, 10 ммолей) и пиридинтри фтора-
цетата (0,97 г, 0,5 ммоля) в этилацетате

25 обрабатывают добавляемым по каплям ук-
сусным ангидридом (0,26 г, 2,5 ммоля),
перемешивают в течение 24 часов при 20
- 25"С и обрабатывают этилацетатом и
водой. Фазы разделяют: органическую фа-

30 зу промывают водой и концентрируют в
вакууме, получая остаток в виде вязкого
масла. Остаток переносят в хлористый
метилен и концентрируют в вакууме, по-
лучая целевой продукт в виде желтого

35 твердого вещества в количестве 0,36 г;
идентифицирован ЖХВД-анализом.

П р и м е р 12. Получение 5-0-(п~
нитробензоил)-23-оксо-1Х-Р28249а с ис-
пользованием уксусного ангидрида и ди-

40 метилсульфоксида в присутствии пириди-
на и дихлоруксусной кислоты.

Смесь 5-0-(п-нитробенэоил)-И*
F28249a (7,26 г, 10 ммолей) и пиридина
(31,6 г 400 ммолей) обрабатывают диме-

45 тилсульфоксидом (15,6 г, 200 ммолей) и
дихлоруксусной кислоты (1,29 г, 10 ммо-
лей), охлаждают до 2 - 3°С, обрабаты-
вают добавляемым по каплям уксусным
ангидридом (5,1 г, 50 молей) при 3 - 7°С

50 и обрабатывают хлористым метиленом и
водой. Реакционную смесь перемешивают
при температуре окружающей среды в те-
чение 1 5 - 3 0 минут, и разделяют фазы.
Органическую фазу промывают холодной

55 разбавленной соляной кислотой (5%), и
5%-ным раствором хлористого натрия и
концентрируют в вакууме, получая целе-
вой продукт в виде твердой пены желтого
цвета в количестве 7,47 г, чистота 73% по
данным ЖХВД-анализа.
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Используя по существу тот же спо-
соб, но меняя используемый кислотный
реагент, получают следующие выходы про-
дукта, приведенные в табл. 1.

П р и м е р 13. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-оксо-и_-Р28249а с ис-
пользованием уксусного ангидрида и ди-
метилсульфоксида в присутствии пириди-
на и монохлоруксусной кислоты.

Смесь 5-0-(п-нитробензоил)-1_1.-
F28249a (1,52 г, 2,0 ммоля) и пиридина
(3,16 г, 40 ммолей) в толуоле обрабаты-
вают диметилсульфоксидом (3,12 г, 40
ммолей) и монохлоруксусной кислотой
(0,19 г, 2,0 ммоля), охлаждают до 2 - 3°С,
обрабатывают добавляемым по каплям ук-
сусным ангидридом (0,82 г, 8,0 ммоля)
при 3 - 5°С, перемешивают при 2 - 3°С
в течение 7 часов и далее обрабатывают
толуолом и водой. После перемешивания
реакционной смеси при 15 - 20°С в те-
чение 10 минут фазы разделяют. Органи-
ческую фазу промывают последовательно
холодной 2,4 N соляной кислотой и водой
при 15 - 20°С и концентрируют в вакууме,
получая целевой продукт в виде твердой
пены желтого цвета в количестве 1,4 г,
чистота 7 1 % по данным ЖХВД-анализа.

П р и м е р 14. Оценка окисления
5-0-(п-нитробензоил-1_1_-Р28249а с обра-
зованием 5-0-(n-HHTpo6eH3Ovvi)-23-OKCO-LL-
F28249a с использованием различных
окислителей.

Была проведена оценка различных
систем, окисляющих 5-0-(п-нитробензоил)-
LL-F28249a в 5-0-{п-нитробензоил)-23-ок-
co-LL-F28249a. Реагенты, условия прове-
дения реакции и процент полученного 5-
0-(п-нитробензоил)-23-оксо-1_1_-Р28249а
определенного ЖХВД-анализом, приведе-
ны в табл. 2.

П р и м е р 15. Получение 5-0-(п-
нитробензоил)-23-(метилоксим)-1_1_-
F28249a.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-23-оксо-
LL~F28249ct , (10,67 г, 14,0 ммолей) в н-
бутаноле обрабатывают раствором соля-
нокислого метоксиламина (2,34 г, 28,1
ммоля) и безводного ацетата натрия (2,30
г, 28,1 ммоля) в воде при 20 - 22°С,
перемешивают в течение 2 часов при 20
- 22°С и фильтруют. Отфильтрованный оса-
док сушат на воздухе и перекристаллиэо-
вывают из н-бутанола (горячее фильтро-
вание), получая целевое соединение а ви-
де бесцветного твердого вещества в ко-
личестве 3,6 г, чистота 9 1 % по данным
ЖХВД.

П р и м е р 16. Получение 5-0-(п-
н итро бен зоил) -23 -(метил о к с и м ) - и . -
F28249a.

Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-23-оксо-
5 LL-F28249a (1,5 г,' 2,0 ммоля) в толуоле

обрабатывают раствором солянокислого
метоксиламина (0,25 г, 3,0 ммоля) и
безводного ацетата натрия (0,25 г, 3,0
ммоля) в воде и перемешивают при 20 -

10 25°С в течение 10 часов. Толуольную фа-
зу отделяют, промывают водой и концент-,
рируют в вакууме, получая твердый оста-
ток. Этот остаток перекристалл изовывают
из н-бутанола, получая целевой продукт,

15 0,65 г, идентифицирован ЖХВД-анализом.
П р и м е р 17. Получение 23-

(MeTWiOKCHM)-LL-F28249a.
Раствор 5-0-(п-нитробензоил)-23-(ме-

тилоксим)-и_-Р28249а (1,58 г, 2,0 ммоля)
20 в диоксане обрабатывают добавляемым

по каплям 4%-ным раствором гидроокиси
натрия (3,0 г, 3,0 ммолей NaOH) при 8 -
12°С, перемешивают в течение 3 часов
при 8 - 12°С, обрабатывают толуолом и

25 водой, и перемешивают в течение 5 минут
при температуре окружающей среды. Фа-
зы разделяют, и органическую фазу про-
мывают 10%-ным хлористым натрием и
концентрируют в вакууме, получая целе-

30 вое соединение в виде твердой пены бе-
лого цвета в количестве 1,15 г, чистота
89% по данным ЖХВД-анализа.

П р и м е р 18. Получение 23-оксо-
LL-F28249a.

35 Смесь 5 -0~(п- нитробензол л) -23 -оксо-
LL-F28249a .(1,52 г, 2,0 ммоля) и 4%-ной
гидроокиси натрия (3,3 г, 3,3 ммоля NaOH)
в диоксане перемешивают при 23°С в те-
чение 2 часов, обрабатывают толуолом и

40 водой и встряхивают. Фазы разделяют, и
органическую фазу промывают водой и
концентрируют в вакууме, получая целе-
вое соединение в виде твердой пены в ко-
личестве 0,90 г, идентифицировано Н'ЯМР.

45 П р и м е р 19. Получение 23-
(MeTnnoKCHM)-LL-F28249a.

Смесь 23-OKCO-LL-F28249a (0,90 г,
1,5 ммоля), солянокислого метоксилами-
на (0,42 г, 5,0 ммоля), безводного ацетата

50 натрия (0,41 г, 5,0 ммолей), уксусной кис-
лоты и диоксана перемешивают при 20 -
25°С в течение 22 часов, обрабатывают
толуолом и водой и перемешивают в те-
чение 5 минут. Фазы разделяют, и орга-

55 ническую фазу промывают водой и кон-
центрируют а вакууме, получая целевое
соединение в виде твердой пены в коли-
честве 0,84 г, чистота 7 1 % по данным
ЖХВД-анализа
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Окисление 5-0-(п-нитробензоил)-і_і_-Р28249сх в 5-0-{п-нитробензоил)-23-оксо-и_-Р28249а с использованием уксусного ангид-

рида и диметилсульфоксида в присутствии пиридина и кислоты

Опыт

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10б

11
12
13
14
15
16
17

18

Мольные

Диметилсу-
льфоксид

20
20
20
20
20
20
20

, 20
20

* 20
20
20

І 40
40
40
40
40

40

эквиваленты

Уксусный
ангидрид

5
5
4
5
5
5

- 5
5
5
5
8
3
5
5
3
3
3

40

Пиридин

40
40
20
40
40
40
40
40
10
1

22
1
1
1
1
1
1

02

Кислота3

ДХУК
ДХУК
МХУК
МХУК
ТФК

ТХУК
Н 3 Р О 4

БК
ДХУК
ТФУК
ДХУК
ТФУК
ТФУК
ТФУК
ТФУК
ТФУК
ТФУК

0

Мол. зкв.

1,0
0,3
1,0
1,0
1,0
1,0
0,8
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

Раство-
ритель

Пиридин
Пиридин
Пиридин
Пиридин
Пиридин
Пиридин
Пиридин
Пиридин

Этил ацетат
Этил ацетат
Этилацетат

Бензил
Бензол
Толуол

сн 2 с 2СН3С
Диметил-

• формамид
Диметил-

сульфоксид

Т,°С

2-3
2-3
2-3

20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25
20-25

20-25

Время,
ч

4
4
7
4 ,

24
24
24
4
6

24
3
6 '
8

24
4
5
4

16

Выход,
%

76
57
75
51

55-60
40-50
20-25
15-20

66
60
63
42
54
45
34

20-25
20-25

2-4

* ДХУК ~ дихлоруксусная кислота, МХУК = монохлоруксусная кислота, ТХУК = трихлоруксусная кислота, ТФК = терефталевая
кислота, БК = бензойная кислота, ТФУК = трифторуксусная кислота.

6 Реакцию проводят в присутствии молекулярных сит 4А,

СП

о
j
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Т а б л и ц а 2
Попытки окисления 5-0-(п-нитробензоил)-І_І_-Р28249а в 5-0-(п-нитробензоил)-23-оксо-И--Р2Я249а с

использованием различных окислителей

Опыт

1

2

3

4

5
6
7
8
9

10
11

12

13

14

15

16

Окислитель

МоО,
Диметил-
сульфоксид
N-бромсук-
цинимид
к^а
Bu.NBr
RuCI,
NaOQ
Bu.NBr
(NHXCe{NO3)6

KMnd
KMnO4

KMnG4

KMnO.
CuSO 5НгО
BaMnO4 *
BaMnO4
C^NE^CI
BaMnO4

Пиридинсульфит

Гамети лсуль-
фоксид
Пиридин
сульфит
Іиридин
Трифторуксусная
к-та
НгО
Bu4NBr
Іара-бензохинон

Окись алюминия

Мольные
эквиваленты

0,04
0,80

1,0

1,2
0,1
0,2
6,0

10
1,5
1,5
1,0
1.5
6,0
10

15,0
0,5
15,0

3,0

40,0

3,0

1,0
0,5

5,0
0,1
20

Растворитель

Толуол

CHjCN

СНаС12
Вода

СН2СІг

Вода
Этилацетат

т-Бутанол/вода
Уксусная к-та

Ацетон
Хлористый

метилен
Толуол

Хлористый
метилен

Хлористый
метилен

Хлористый
метилен

Хлористый
метилен

Хлористый
Вода

бензол

Т-ра,°С

Кипение

20-25

20-25

20-25

20-25
20-25
20-25
20-25
20-25

Кипение
20-25

20-25

20-25

20-25

20-25

Кипение

Время, ч

3,5

3

3

ок 4

3
1

0,5
5
5

6
6

5

1
•

22

5

5

Процент продукта
(% площади,

ЖХВД)

14

10

6

0

0
0
0
0

Нет реакции

0
Нет реакции
(

Нет реакции

Нот реакции

Нет реакции

Нет реакции

Нет реакции
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