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о т л и ч а ю щ и й с я т е м , ч т о ,
с целью упрощ^нич п р о ц е с с а и повы-
шения выхода ц е л е в о г о п р о д у к т а ,
М - Т р и ф т о р а ц е т и л д а у н о м и ^ и н формулы
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растворенный в безводном хпорисгом

мегнлене, подвергают окислению по

С-4 -гидроксильной группе ди іетил-

сульЛоксидом, активированным ангид-

ридом ірнфторуксуснон кислоты, при

температуре о1 -60 до -65 С, реак-

ционную смесь подщелачивают с помо-

щью 1,5-диазоЬицикпо(4,3,0)нон~5-ена

с получением 4 -кето~11-трифгораце-

1илдауномицина Формулы

О

НзСО

МНСОСГз
который после растворенич в метаноле

подвергают селективному сгореоспеци-

фическому поест оновленню боргидридок

натрия при -10 °С, ч полученное соот-

ветсвующее 4'-окси-производное фор-

мулы

о ои

На СО

подвергают щелочному гидролизу 0,1 и
водным раствором гидроокиси натрия
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для снятия N-трифторацєтильнон чащи іы водорода
с послеаующек обработкой основания ем

а раствором хлористого та .

в метаноле с получени-

cooiБедствующего хлоргидра -

I

Изобретение относігі с я к усовершен-

ствованному спосооу получения 4 -эпи-

дяуыомицияа, обнажающего противоопу-

холевой активностью.

Цель и-зоОретенпя - упрощение про-

цесс ч и повышение выхода целевого

продукта.

П р и м е р 1 . 4 -Кгто-Ы-гри^тор-

алетилдауномиции (fj0 •

К смеси 60 мч хлористого метилена

и 5 мл безводного димєтилсульфоксида,

охлажденной ниже -60°С, прибавляюг

раствор 4 мп ангидрида трифторуксус-

ной кислоты в I0 мл безводного хпорис-

того метилена в течение 15 мин. Во

нремя прибавления образуется белый

осанок. Через 15 мин при -60 С раст-

вор Ь,25 г N-трифторацетилдауномицин

(X) в 40 ми хлористого метилена при-

бавляют по каплям к смеси при -60 С

и течение 15 мин. Резкциинную смесь

перемешивают при -60^С в течение

30 мин и быстро обрабатывают Ч мл

1 ,5~диазобицикло(4,3,0) нон-5-

-ена(ДВ, Ы), сохраняя температуру

-60°С. После 1 мин реакционную

смесь нейтрализуют стехкочет рическим

количеством у! суснои кислоты и ча'гем

вьтквАют в 300 мл хлористого мети-

лена. Органическую фазу промывают

0,1 и.водной соляной кислотой,

водным р іствором бикарбоната нат-

рия и водой» Органический раствор,

высушенный над безводным сульфатом

натрия, выпаривают досуха, получают

сырой продукт iff , который очищают

хроматографией на колонке с силика-

гелем, используя смесь хлороформ:в пе-

той 9812 (об.) в качестве ошоента,

получают 4,8 г п. (выход 77 і) :

' : 6 2 1 .

ПНР (CDC1 3 ), ! ,J7 (d, CH3-C--5');
2,J8 (S, CHjCO); 3,Q5 (S, CH,O);
; 7 8 ( '78 (широкий С-Ь'-Н); 5,20 (ши-
рокий S, C-7-H); 3,58 (широкий S,

5 С-Ч'-Н); 1 £,93 и 13,83 cf/S, феноль-
ные протоны),

П р и м е р

НС1 ( І ) .

4 -эпидаупомицип,

25

Раствор 1,5 і (її') в І50 мл метано-
ла охлаждают до -10 С ч обрабатывают
0,035 г NaBi-Ц, растворенными в 5 мл
метанола. Через 10 мин впгстановле-

15 ние заканчивается, затем ректифика-
ционную смесь неитрапизуют 0,1 н.вод-
ной соляной кислотой, выпаривают до
палого объема (30 мл) в вакууме и
разбавляют 200 мл хлористого метя-

20 лена. Органический раствор, промытый
вопой, суша у над сульфатом натрия и
выпаривают досуха. Остаток, сырой

4 ~зпи-~Ы~трифторацетилдауномииин (V),
растворяют в 50 мл 0,1 н.водной гид-
роокиси натрия. Полученной раствор
посте отстоя в течение 33 мин при

5 С обрабагыв ают 0,'1 н, ВЗДІІОЙ СОЛЯ-

НОЙ кислотой, чтобы установить

рН 4,5 и экстрагируют хчпроформом
пля удаления аглюконов, За гем уста-
навпивают pil водного раствора равным
8,6 и повторно экстрагируют хпоро-
формом. Объединенные экстракты сушат
над безводным сульфатом натрия,
концентрируют до малого объема и
подкисляют до рН \,5 0,1 н.меїа-
нольниїм раствором хлористого водоро-
да, позволяя выкристаллизоваться
сопяпокислому 41 -чпидаунпмицину (I)
(1,3 г, выход 8/%,т.гш. 19Q-2O|°C'-V/
-f320 (с 0,04b, MeoH) .
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