1. Ingenolio-3-angelato (2-metil-2(Z)-buteno rūgšties (1aR,2S,5R,5aS,6S,8aS,9R,10aR)-5,5a-dihidroksi-4-(hidroksimetil)-1,1,7,9-tetrametil-11-okso-1a,2,5,5a,6,9,10,10a-oktahidro-1H-2,8a-metanociklopenta[a]ciklopropa[e]ciklodecen-6-ilesterio) (I) gamybos būdas iš ingenolio (II)
[image: image1.png]()




apimantis žingsnius:

(a) reagavimą vienos arba abiejų hidroksilo grupių 5-oje ir 20-oje ingenolio padėtyse su tinkamais hidroksilo grupę apsaugančiais agentais, tokiais pat arba skirtingais, siekiant gauti junginį, kurio bendra formulė (III) arba (IV)
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kur R1 reiškia vandenilį arba hidroksilo grupę apsaugančią grupę arba R2 reiškia vandenilį arba hidroksilo grupę apsaugančią grupę,

su išlyga, kad ne abu R1 ir R2 reiškia vandenilį,

arba kur D reiškia dihidroksilo grupę apsaugančią grupę

(b) esterinimą hidroksilo grupės junginių (III) arba (IV) 3-ioje padėtyje, siekiant gauti junginius, kurių bendra formulė (V) arba (VI)
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kur R1, R2 ir D yra kaip aprašyta aukščiau, ir kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su:

(i) metilangelatu,

(ii) angeloilchloridu, dalyvaujant bazei tinkamame tirpiklyje,

(iii) angelo rūgšties anhidridu, arba

(iv) mišriu angelo rūgšties anhidridu;

ir

(c) pašalinimą hidroksilo grupę apsaugančių grupių R1 arba R2, arba R1 ir R2 arba D nuo junginių (V) arba (VI), siekiant gauti ingenolio-3-angelatą (I).
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2. Būdas pagal 1 punktą, kur R1 reiškia vandenilį arba iš eterio, acetalio, ketalio, silileterio, esterio, karbonato arba sulfenato išvestą hidroksilo grupę apsaugančią grupę, ir R2 reiškia vandenilį arba iš iš eterio, acetalio, ketalio, silileterio, esterio, karbonato arba sulfenato išvestą hidroksilo grupę apsaugančią grupę.
3. Būdas pagal 1 punktą, kur D reiškia iš acetalio, ketalio, diacetalio, diketalio, orto esterio, sililo, boronato arba karbonato išvestą dihidroksilo grupę apsaugančią grupę.

4. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio arba [(3,4-dimetoksibenzil)oksi]metilo, gvajakolmetilo, 2-metoksietoksimetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1-etoksietilo, 1-metil-1-metoksietilo, alilo, prenilo, p-metoksibenzilo, trifenilmetilo, 2-(trimetilsilil)etoksimetilo, trietilsililo, triizopropilsililo, tret-butildimetilsililo, dimetilizopropilsililo, dietilizopropilsililo, tret-butildifenilsililo, trifenilsililo, acetilo, chloracetilo, fenoksiacetilo arba angeloilo.

5. Būdas pagal 1, 2 arba 4 punktą, kur R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio arba [(3,4-dimetoksibenzil)oksi]metilo, gvajakolmetilo, 2-metoksietoksimetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1-etoksietilo, 1-metil-1-metoksietilo, alilo, prenilo, p-metoksibenzilo, trifenilmetilo, 2-(trimetilsilil)etoksimetilo, trietilsililo, triizopropilsililo, tret-butildimetilsililo, dimetilizopropilsililo, dietilizopropilsililo, tret-butildifenilsililo, trifenilsililo, acetilo, chloracetilo, fenoksiacetilo arba angeloilo.

6. Būdas pagal 1 arba 3 punktą, kur D yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio arba izopropilideno, ciklopentilideno, cikloheksilideno, p-metoksibenzilideno, metoksimetileno, 2-oksaciklopentilideno, 2,3-dimetoksibutan-2,3-di-ilo, 1,2-dimetoksicikloheksan-1,2-di-ilo, oktahidro-[2,2’]-bipiran-2,2’-di-ilo, di-tret-butilsilileno, 1,3-(1,1,3,3-tetraizopropildisiloksanilideno), fenilboronato, 3-pentilideno, 2,4-dimetil-3-pentilideno, 2,6-dimetil-4-heptilideno, 3,3-dimetil-2-butilideno, 1-fenil-1-etilideno, benzilideno, 2,4-dimetoksibenzilideno, 4-nitrobenzilideno, 2,4,6-trimetilbenzilideno, 2,2-dimetil-1-propilideno, etoksimetileno arba izopropoksimetileno.
7. Būdas pagal 6 punktą, kur D yra propilidenas.

8. Būdas pagal 1, 2 arba 4 punktą, kur R1 reiškia hidroksilo grupę apsaugančią grupę ir R2 reiškia vandenilį.
9. Būdas pagal 1, 2, 4 arba 5 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su metilangelatu, angeloilchloridu, angelo rūgšties anhidridu, [(Z)-2-metilbut-2-enoil] 2,4,6-trichlorbenzoatu arba angeloil-4-nitrobenzoilanhidridu.

10. Būdas pagal 1, 2, 4 arba 5 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su angeloilchloridu, angelo rūgšties anhidridu, [(Z)-2-metilbut-2-enoil] 2,4,6-trichlorbenzoatu arba angeloil 4-nitrobenzoilanhidridu.
11. Būdas pagal 1, 2, 4 arba 5 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su angelo rūgšties anhidridu:

(i) be katalizatoriaus; arba

(ii) dalyvaujant rūgštiniam katalizatoriui, pavyzdžiui, rūgščiai, tokiai kaip perchloro rūgštis, arba Lewis rūgštis, tokiai kaip skandžio (III) triflatas arba bismuto (III) triflatas; arba

(iii) dalyvaujant bazei, tokiai kaip natrio hidogenkarbonatas, trietilaminas, ličio heksametildisilazidas, natrio heksametildisilazidas, kalio heksametildisilazidas, piridinas, cezio karbonatas ir 4-(dimetilamino)piridinas.
12. Būdas pagal 11 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su angelo rūgšties anhidridu dalyvaujant bazei, parinktai iš natrio hidogenkarbonato, trietilamino, ličio heksametildisilazido, natrio heksametildisilazido, kalio heksametildisilazido, piridino, cezio karbonato ir 4-(dimetilamino)piridino.
13. Būdas pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su mišriu angelo rūgšties anhidridu, parinktu iš angeloil-2,4,6-trichlorbenzoilanhidrido, [(Z)-2-metilbut-2-enoil]2,4,6-trichlorbenzoato ir angeloil-4-nitrobenzoilanhidrido:
(i) be katalizatoriaus; arba

(ii) dalyvaujant rūgštiniam katalizatoriui, naudojant rūgštį, tokią kaip perchloro rūgštis, arba Lewis rūgštis, tokiai kaip skandžio (III) triflatas arba bismuto (III) triflatas; arba

(iii) dalyvaujant bazei, tokiai kaip natrio vandenilio karbonatas arba trimetilaminas;

tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip toluenas.

14. Būdas pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8 punktą, kur (b) žingsnis apima junginio (III) arba (IV) reagavimą su angeloilchloridu.

15. Būdas pagal 14 punktą, kur esterifikacija reakcija su angeloilchloridu vyksta:

dalyvaujant bazei, tokiai kaip piridinas, trietilaminas, ličio heksametildisilazidas arba 4-(dimetilamino)piridinas;
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip piridinas arba tetrahidrofuranas.

16. Būdas pagal bet kurį iš 1 arba 9-15 punktų, kur bendros formulės (IV) junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš

ingenol-5,20-(3-pentiliden)-ketalio,

ingenol-5,20-(2,4-dimetil-3-pentiliden)-ketalio,

ingenol-5,20-(2,6-dimetil-4-heptiliden)-ketalio,

ingenol-5,20-ciklopentiliden-ketalio,

ingenol-5,20-cikloheksiliden-ketalio,

ingenol-5,20-(3,3-dimetil-2-butiliden)-ketalio,

ingenol-5,20-(1-fenil-1-etiliden)-ketalio,

ingenol-5,20-benziliden-acetalio,

ingenol-5,20-(4-metoksibenziliden)-acetalio,

ingenol-5,20-(2,4-dimetoksibenziliden)-acetalio,

ingenol-5,20-(4-nitrobenziliden)-acetalio,

ingenol-5,20-(2,4,6-trimetilbenziliden)-acetalio,

ingenol-5,20-(2,2-dimetil-1-propiliden)-acetalio,

ingenol-5,20-metil-ortoformiato,

ingenol-5,20-etil-ortoformiato,

ingenol-5,20-(prop-2-il)-ortoformiato,

ingenol-5,20-(di(tret-butil)sililen)-eterio.
