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(57) Referatas:

Taksano dariniy, turiniy bendrajg formule |, gavimo btdas, esterinant bakating Il arba blokuotg deacetil-10
bakating l1l, ragstimi, turinCia bendrajg formule VII, pasalinant Soninés grandinés apsaugg ir pasalinant hidroksilg
apsaugancias grupes.

Bendrosiose formulése | ir VII:

Ar - arilas,

R - vandenilis arba acetilas,

R1 - benzoilas arba R2-O-CO-, kuriame Rz yra alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, cikioalkenilas, bicikloalkiias,
fenilas arba heterociklilas,

Rs - vandenilis, alkoksilas, arilas, galintis turéti pakaity.
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Siame iSradime apraSomas taksano dariniy, turindiy
geras prieSleukemines ir prie3navikines savybes, naujas

gavimo budas. Siy dariniy bendroji formulé yra:

Ri-NH 0
Aw/A\Ef/u\\ (1)
OH
Formuléje I: R - vandenilio atomas arba acetilo radika-
las, R; - benzoilo radikalas arba R, -0-CO- radikalas,

kuriame R, yra alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalki-
lo, «cikloalkenilo, bicikloalkilo, fenilo arba azoto

heterociklilo radikalas, o Ar - arilo radikalas.

Konkreé¢iau, R yra vandenilic atomas arba acetilo radi-
kalas, o R; yra benzoilo radikalas arba R, -0-CO- radi-

kalas, kuriame R, yra:

- linijinis arba Sakotas, turintis nuo 1 iki 8 anglies
atomuy alkilo radikalas, turintis nuo 2 iki 8 anglies
atomy alkenilas, 3-8 anglies atomus turintis alkinilas,
3-6 anglies atomus turintis cikloalkilas, 4-6 anglies
atomus turintis cikloalkenilas arba 7-10 anglies atomy
turintis bicikloalkilas. Sie radikalai gali turéti vie-
na arba kelis pakaitus, pasirinktus i3 halogenuy atomy,
hidroksilo, 1-4 anglies atomus turindios alkiloksi-
grupes, dialkilaminogrupeés, kurios kiekviena alkilo
dalis turi 1-4 anglies atomus, piperidino, morfolino,
piperazinilo-1l (kurio 4-je padétyje gali bati pakaitas,
toks kaip alkilas, turintis 1-4 anglies atomus, arba
fenilalkilo radikalas, kurio alkilo dalis turi 1-4 ang-

lies atomus) radikaly, 3-6 anglies atomus turindio
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cikloalkilo, 4-6 anglies atomus turinc¢io cikloalkenilo,
fenilo, <cianogrupés, karboksilo arba alkiloksikarbo-

nilo, kurio alkilo dalis turi 1-4 anglies atomus,

- arba fenilo radikalas, kuriame gali biuti vienas arba
keli pakaitai, pasirinkti 1§ alkilo radikaly, turinciy
1-4 anglies atomus, arba alkoksilo radikaly, turinciy

1-4 anglies atomus,

- arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus azoto hete-
rociklilo radikalas, kuriame gali biti vienas arba keli

alkilo radikalai, turintys 1-4 anglies atomus;

turint omenyje, kad cikloalkilo, <cikloalkenilo arba
bicikloalkilo radikalai, kaip pakaitus, gali tureti
viena arba kelis alkilo radikalus, turinéius 1-4 ang-
lies atomus, ir Ar yra fenilo arba a- arba B-naftilo
radikalas, kuriuose gali bGti vienas arba keli pa-
kaitai, pasirinkti i3 halogeny (fluoro, chloro, bromo,
jodo) arba alkilo, alkenilo, alkinilo, arilo, arilal-
kilo, alkoksilo, alkiltiogrupes, ariloksiko, ariltio-
grupes, hidroksilo, hidroksialkilo, merkaptogrupes,
formilo, acilo, acilaminogrupés, aroilaminogrupes, al-
koksikarbonilaminogrupes, aminogrupes, alkilamino-
grupes, dialkilaminogrupes, karboksilo, alkoksikar-
bonilo, karbamoilo, dialkilkarbamoilo, cianogrupés ir
trifluormetilo; suprantama, kad alkilo radikalai 1ir
kity radikaly alkilo dalys turi 1-4 anglies atomus,
alkenilo ir alkinilo radikalai turi 3-8 anglies atomus,

o arilo radikalai yra fenilo a- arba f-naftilo radi-

kalai.
Ypatingai svarbus vyra produktai, turintys bendraja
formule (I), kurioje R yra vandenilio atomas arba

acetilo radikalas, R, yra benzoilo radikalas arba t.bu-
toksikarbonilamino radikalas, o) Ar yra fenilo

radikalas.
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Produktai, turintys bendraja formule (I), kurioje R,
yra benzoilo radikalas, atitinka taksoli arba deacetil-
10-taksoli, o produktai, turintys bendrajg formule (I),
kurioje R, yra t.butoksikarbonilo radikalas, atitinka
produktus, kurie yra Europos patento EP 0253738
objektas.

Pagal metodg, aprasytg tarptautinéje paraiskoje PCT-WO
92/09589, dariniai, turintys bendrajg formule (I), gali
buiti gauti, kondensuojant oksazolidino darinius, turin-

¢ius bendraja formule:

Ar COOH
; \ (II),
&mNj><{0
Ry Ry

kurioje Ar yra toks pats, kaip apraSyta auk3&iau, Boc
yra t.butoksikarbonilo radikalas, o R, ir Ry yra vienodi
arba skirtingi alkilo radikalai, turintys 1-4 anglies
atomus, kuriuose gali bdti pakaitai - vienas arba keli
arilo radikalai, - arba vieng arilo radikala, arba R,
ir Rj kartu su anglies atomu, prie kurio Jjie yra
prijungti, sudaro 4-7-nari ciklg, su bakatinu III arba
su blokuotu deacetil-10 bakatinu III, turinciu bendraja

formule:
Gz‘O 0 O.Gl

HOi1vin
0 (I11),
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kurioje G, yra hidroksila apsauganti grupe, o G, yra
acetilo radikalas arba hidroksila apsauganti grupé,

susidarant produktui, turindiam bendraja formule:

(IV),

Ar ‘\\‘K
? \ O

0]

kurioje Ar, R ,, R';5, G,, G, ir Boc yra tokie, kaip

aprasSyta auk3c¢iau,

- rug3c¢ioje terpeéje apdorojant produkta, turinti bend-
10 raja formule (IV), tokiomis salygomis, kurios neveikia
G, ir G,, yra gaunamas produktas, turintis bendraja

formule:

V),

15 kurioje Ar, G, ir G, yra tokie, kaip aprasSyta auk3ciau,

- tinkamu reagentu apdorojant produkta, turinti
bendraja formule (V), prijungiamas benzoilo arba R, -0-CO-
radikalas 1ir gaunamas produktas, turintis bendragjg

20 formule:
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(VI),

kurioje Ar, R;, G, ir G, yra tokie, kaip apradyta

auksciau, 1ir

- produkte, turinciame bendrajg formule (VI), apsau-
gines grupes G, ir G, pakeitus vandenilio atomais,

gaunamas produktas, kurio bendroji formulée (I).
Dabar yra atrasta, o tai ir sudaro 3io i8radimo objek-
ta, kad produktai, turintys bendraja formule (I), gali

buti gauti:

- kondensuojant rigstj, turindia bendraja formule:

Ar, COOH
R1°N>< 0 (VID),
R{Y H

kurioje Ar ir R; yra tokie, kaip aprasyta auk3&iau, o R,
yra vandenilio atomas arba alkoksilo radikalas,
turintis 1-4 anglies atomus, arba arilo radikalas,
galintis turéti pakaita, arba $ios rigsties darini su
bakatinu III arba su deacetil-10 bakatinu III, turin&iu
bendraija formule 111, kurioje G, yra hidroksilag

apsauganti grupe, o G, vyra acilo radikalas arba
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hidroksila apsauganti grupeé, gaunamas produktas, turin-

tis bendraja formule:

0
A
Quun
Ry-N o) (VIII),
>< HO > OCOCH;

Ry H = oC.H

0COCgHs
5 kurioje Ar, R,, R;, G, G, yra tokie, kaip aprasyta

auksciau,
- paSalinama $oninés grandinés ir, Jjeigu reikia,

hidroksily, blokuoty G, ir G, grupémis, apsauga, ir

10 gaunamas produktas, turintis bendrajag formule:

G'p-0, 0 0-Gy4

Onnu‘

HO

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip apraSyta auk3&iau, G',
yra vandenilio atomas arba hidroksila apsauganti grupe,
15 o G', yra vandenilio atomas arba acetilo radikalas arba

hidroksila apsauganti grupé, tada
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- produkte, turinCiame bendrgjg formule (IX), apsau-
gines grupes, Jjeigu reikia, pakeitus vandenilio ato-

mais, gaunams produktas, turintis bendrgjg formule (I).

Pagal i3radimg, produkta, kurio formulé (III), esterina
ragstimi, turincia bendrgajg formule (VII), kartais Jjos

anhidridu arba halogenidu, arba midriu anhidridu.

Pirmenybé teikiama rag$c¢iai, turin&iai bendraja formule
(VII), arba jos aktyviems dariniams, kuriuose R; yra
vandenilio atomas arba alkoksilo radikalas, turintis
1-4 anglies atomus, arba fenilo radikalas, kuriame gali
buti vienas arba keli elektronodonoriniai pakaitai,
specialial parinkti i3 alkoksilo radikaly, turind&iy

1-4 anglies atomus.

Esterinimas rugStimi, turindia bendraja formule (VII),
gali buti vykdomas, esant kondensacijos agentui, tokiam
kaip karbodiimidas, kaip dicikloheksilkarbodiimdas,
arba kaip reaktingas karbonatas, pvz., dipiridil-2-kar-
bonatas, 1r esant aktyvacijos agentui, tokiam kaip
aminopiridinas, kaip dimetilamino-4-piridinas arba
pirolidin-4-piridinas, organiniame tirpiklyje, parink-
tame 18 eteriy, tokiy kaip tetrahidrofuranas, diizo-
propilo eteris, metil-t.butil-eteris arba dioksanas,
ketonu, tokiy kaip metilizobutilketonas, esteriy, tokiy
kaip etilo acetatas, izopropilo acetatas arba n.butilo
acetatas, nitrily, tokiy kailp acetonitrilas, alifatiniy
angliavandeniliy, tokiy kaip pentanas, heksanas arba
heptanas, halogeninty alifatiniy angliavandeniliy,
tokiy kaip dichlormetanas arba dichlor-1, 2-etanas,
arba aromatiniy angliavandeniliy, tokiy kaip benzenas,
toluenas, ksilenai, etilbenzenas, izopropilbenzenas
arba chlorbenzenas, nuo -10 iki 90°C temperatiry
intervale. Ypa¢ geral esterinimga vykdyti aromatiniame

tirpiklyje, kal temperatira yra artima 20°C.
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Esterinimas taip pat gali bati vykdomas ruagSties,

kurios formule (VII) anhidridu, turinc¢iu formule:

N

Ar
R1-N><O o>(N-R1

Ry H
R{ H 3

(X),

kurioje Ar, R, ir R, yra tokie, kaip apraSyta auksc&iau,
esant aktyvacijos agentui, tokiam kaip aminopiridinas,
kaip dimetilamino-4-piridinas arba pirolidin-4-piri-
dinas, organiniame tirpiklyje, parinktame 1S eteriy,
tokiy kaip tetrahidrofuranas, diizopropilo eteris,
metil-t.butil-eteris arba dioksanas, ketonuy, tokiuy kaip
metilizobutilketonas, esteriy, tokiy kaip etilo ace-
tatas, 1izopropilo acetatas arba n.butilo acetatas,
nitrily, tokiy kaip acetonitrilas, alifatiniy anglia-
vandeniliy, tokiy kaip pentanas, heksanas arba hep-

tanas, halogeninty alifatiniy angliavandeniliy, tokiy

kaip dichlormetanas arba dichlor-1, 2-etanas, arba
aromatiniy angliavandeniliy, tokiy kaip benzenas,
toluenas, ksilenai, etilbenzenas, izopropilbenzenas,

chlorbenzenas, nuo 0 iki 90°C temperatiroje.

Esterinimas gali buti vykdomas, vartojant ruagSties,
kurios bendroji formulée (VII), halogenida arba misryjj

anhidridg, turincé¢ius bendrgja formule:
(0]
Ar
\\\\
X (XI),
RI-N>(O

R3 H
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kurioje Ar, R, ir R; yra tokie, kaip apra3yta auks&iau,
o X yra halogeno atomas arba aciloksi- arba aroiloksi-

radikalas, ir galind&ius pasigaminti in situ, esant

bazei, pageidautina azotoorganinei, tokiai kaip
tretinis alifatinis aminas, kaip trietilaminas,
piridinas, aminopiridinas, kaip dimetilamino-4-

piridinas arba pirolidin-4-piridinas, vykdant reakcijg

inertiniame organiniame tirpiklyje, parinktame is

eteriy, tokiu kaip tetrahidrofuranas, diizopropilo
eteris, metil-t.butileteris, dioksanas, ketonuy,
esteriuy, tokiy kaip etilo acetatas, izopropilo
acetatas, n.butilo acetatas, nitrily, tokiy kaip

acetonitrilas, alifatiniy angliavandeniliy, tokiy kaip
pentanas, heksanas arba heptanas, halogeninty
alifatiniy angliavandeniliy, tokiy kaip dichlormetanas,
dichlor-1, 2-etanas, aromatiniy angliavandeniliy, tokiy
kaip benzenas, ksilenai, etilbenzenas, izopro-
pilbenzenas, chlorbenzenas, nuo 10 iki 80°C tempe-

raturoje, geriausia apie 20°C.

Pirmenybe teikiama aktyvuotam dariniui, turinc¢iam
bendraja formule (XI), kurioje X yra halogeno atomas
arba aciloksi-radikalas, turintis 1-5 anglies atomus,
arba aroiloksi-radikalas, kuriame arile dalis yra
fenilas, galintis tureéeti nuo 1 iki 5 pakaity, vienody
arba skirtinguy atomy arba radikaly, parinkty i3 halo-
geny (chloras, bromas) arba nitrogrupés, metilo arba

metoksilo radikaly.

Soninés grandines apsauga gali bliti pasalinama
mineraline ruagstimi (druskos, sieros) arba organine
rugdtimi (acto, metansulfonine, trifluormetansulfonine,
p-toluensulfonine), vartojant Ja viena arba miSinyje ir
reakcijg vykdant organiniame tirpiklyje, parinktame i3
alkoholiy (metanolis, etanolis, propanolis, lzopro-
panolis), eteriy (tetrahidrofuranas, diizopropilo ete-

ris, metil-t.butil-eteris), esteriy (etilo acetatas,
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izopropilo acetatas, n.butilo acetatas), alifatiniy
angliavandeniliy (pentanas, heksanas, heptanas), halo-
geninty alifatiniy angliavandeniliy (dichlormetanas,
dichlor-1,2-etanas), aromatiniy angliavandeniliy (ben-
zenas, toluenas, ksilenai) ir nitrily (acetonitrilas)
nuo -10 iki 60°C, pageidautina nuo 15 iki 30°C, tempe-
ratiroje. Mineralineés arba organines rig3ties gali buati
imami katalitiniai arba stecheometriniai kiekiai, arba

perteklius.

Apsauga gali biti Salinama oksidacinémis sglygomis,
vartojant, pavyzdZiui, amonio nitrata ir cerio (IV)
nitrata acetonitrilo-vandens midinyje, arba dichlor-

2,3-dician-5, 6-benzochinong-1,4 vandenyje.

Taip pat apsauga gali biti Salinama redukcinémis sgly-

gomis, pavyzdZiui, hidrinant su katalizatoriumi.

Geriausios apsauginés grupés G, ir G, yra trichlor-
2,2,2-etoksikarbonilo, (trichlormetil-2-propoksi)-2-
karbonilo radikalai arba trialkilsililo, dialkil-
arilsililo, alkildiarilsililo radikalai, kuriuose alki-
lo dalys turi 1-4 anglies atomus, ir geriausia, kai

arilo dalys yra fenilo radikalai.

Apsauginiy grupiy G, ir, jeigu yra, G, jeigu Jjos yra
sililo radikalai, pakeitimas vandenilio atomais gali
bati atliekamas kartu su Soninés grandinés apsaugos

Salinimu.

Apsaugines grupés G, 1ir, Jjeigu yra, Gy, kai jos vyra
trichlor-2,2,2-etoksikarbonilo arba (trichlormetil-2-
propoksi)-2-karbonilo radikalai, vyra S3alinamos cinku,
kartais kartu su variu, dalyvaujant acto rugsé¢iai, nuo
20 iki 60°C temperatiroje, arba dalyvaujant mineralinei
arba organinei ruag$&iai, tokiai, kaip druskos ragstis

arba acto rugdtis, iStirpinta alifatiniame alkoholyje,
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turinciame 1-3 anglies atomus, arba alifatiniame
esteryje, tokiame kaip etilo acetatas, izopropilo
acetatas arba n.butilo acetatas, dalyvaujant cinkui,

kartais kartu su variu.

3i, pakeitimg taip pat galima atlikti elektrolitine

redukcija.

Rigsti, turindia bendrgjg formule (VII), galima gauti,
Sarminéje terpéje muilinant esteri, turinti bendrajg

formule:

A wCOORy
R;-N 0o
>( (XII),
Ry H

kurioje Ar, R, ,ir R; yra tokie, kaip aprasSyta auksciau,
o R, yra alkilo radikalas, turintis 1-4 anglies atomus,

kuriame, kaip pakaitas, gali bidti fenilo radikalas.

Paprastali muilinama mineraline baze, tokia kaip Sarmi-
nic metalo hidroksidas (l1i¢io, natrio, kalio) arba
Sarminio metalo karbonatas ar bikarbonatas (natrio
bikarbonatas, kalio karbonatas arba bikarbonatas)
vandens-alkoholio terpéje, tokioje kaip metanolis-
vanduo, nuo 10 iki 40°C, geriausia apie 20°C, tempe-

ratiroje.

Esteris, turintis bendrgja formule (XII), gali bati

gautas, reaguojant aldehidui, kurio bendroji formule:

R,-CHO (XIIT),
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kurioje R, yra toks pats, kaip apra$yta auksciau, kuris
gali bati dialkilacetalio, enolio alkileterio arba

ortoformiato, turindio bendrgja formule:
HC (OR,) (XIV),

kurioje R; yra toks, kaip aprasSyta aukS3ciau, formoje,

su fenilizoserinu, kurio bendroji formulé:

Ar COOR,
- Ry-NH OH

(XV),

kurioje Ar, R, ir R, yra tokie, kaip apraSyta auk3c&iau,
geriausia 2R, 3S formos, vykdant reakcijg inertiniame
organiniame tirpiklyje, esant mineralinei rutgsciai,
tokiai kaip sieros rig3tis, arba organinei rugsciai,
tokiai kaip p.toluensulfoniné, kuri gali biti piridino
druskos formoje, nuo 0°C iki reakcijos mi$inio virimo
temperatiros. Geriausiai tinkantys tirpikliai yra

aromatiniai angliavandeniliai.

Fenilizoserino darini, turinti bendrgija formule (XV),
galima gauti, acilinant fenilizoserino darinji, turintj

bendrajg formule:

Ar .COOR,

(XVI),
NHZ OH

kurioje Ar ir R, yra tokie, kailp aprasSyta auksciau.
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Acilinama veikiant benzoilo chloridu arba reaktingu

dariniu, turinc¢iu bendrgjg formule:
R,~-0-CO-Y (XVII),

kurioje R, yra toks, kaip aprasSyta auks$diau, o Y yra
halogeno atomas (fluoro, <chloro) arba liekana -0O-R,
arba -0-CO-0-R,, vykdant reakcija organiniame tirpik-
lyje, tokiame kaip alifatinis esteris, pavz., etilo
acetatas, arba halogenintas alifatinis angliavan-
denilis, kaip dichlormetanas, esant mineralinei arba
organinei bazei, tokiai kaip natrio Dbikarbonatas.
Paprastai reakcija vykdoma 0-50°C temperatiroje,

geriausia apie 20°C.

Produktas, turintis bendraja formule (XVI), gali buati
gautas tarptautineéje paraiskoje PCT WO 92/09589 apra-

Sytomis saglygomis.

Anhidridas, turintis bendrgja formule (X), gali buati
gautas, reaguojant dehidratacijos agentui, tokiam kaip
dicikloheksilkarbodiimidas, su rGg$timi, turindia bend-
rajg formule (VII), organiniame tirpiklyje, parinktame
18 eteriy, tokiy kaip tetrahidrofuranas, diizopropilo
eteris, metil-t.butil-eteris arba dioksanas, ketony,
tokiy kaip metilizobutilketonas, esteriy, tokiy kaip
etilo acetatas, 1zopropilo acetatas, n.butilo acetatas,
nitrily, tokiy kaip acetonitrilas, alifatiniy anglia-
vandeniliu, tokiy kaip pentanas, heksanas, heptanas,
halogeninty alifatiniy angliavandeniliuy, tokiy kaip
dichlormetanas arba dichlor-1,2-etanas, arba aromatiniy
angliavandeniliuy, tokiy kaip benzenas, toluenas,
ksilenai, etilbenzenas, izopropilbenzenas arba chlor-

benzenas, 0-30°C temperatiroje.
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Aktyvuota rag$tis, turinti bendraja formule (XI), gali
badti gauta, veikiant sulfurilo halogenidu, pageidautina

chloridu, arba produktu, turinc¢iu bendraja formule:
Rs-CO-2 (XVIII),

kurioje R; yra alkilo radikalas, turintis 1-4 anglies
atomus, arba fenilo radikalas, galintis turéti 1-5 vie-
nodus arba skirtingus atomus arba radikalus, kaip
pakaitus, pasirinktus 18 halogeny atomy arba nitro-
grupés, metilo ir metoksilo radikaly, o Z yra halogeno
atomas, pageidautina chloro atomas, rug3ti, kurios
bendroji formule (VII), tinkamame organiniame tirpik-
lyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, dalyvaujant orga-
ninei bazei, tokiai kaip tretinis aminas, kaip

trietilaminas, 0-30°C temperatiiry intervale.

Pagal sj iSradimg, biddas ypac¢ tinka produktams,
turintiems bendrajg formule (I), kurioje R yra van-
denilio atomas arba acetilo radikalas, R, yra benzoilo
radikalas arba t.butoksikarbonilo radikalas, o Ar vyra

fenilo radikalas, kuriame gali biGti pakaity, gauti.
Toliau pateikti pavyzdzZziai iliustruoja Si iSradimg.

1 pavyzdys

10,0 g metilo t-butoksikarbonilamino-3-hidroksi-2~
fenil-3-propionato- (2R, 38) 1ir 0,25 g piridino p-to-
luensulfonato tirpalo 200 cm’ tolueno dehidratuojama,
nudistiliuojant 20 cm’ tirpiklio. I verdanti reakcijos
misini per 5 min. supilama 6,34 cm’ p-metoksiben-
zaldehido. Pylimo metu nudistiliuojama dar 50 cm’ tir-
piklio, o ©po to dar 100 ecm’. AtSaldZius iki
temperatlros, artimos 20°C, per 10 min. supilama 80 cm’
cikloheksano. Mi&%inys Saldomas iki 0-5°C. Gauta tyre

filtruojama per stiklini filtrg, ant filtro likusi maseé
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plaunama 40 cm' cikloheksano ir dZiovinama, esant suma-
fintam slégiui, apie 20°C temperatiroje. Gaunama 10,39 g
(74 % 1i3eiga) t-butoksikarbonil-3- (metoksi-4-fenil)-2-
fenil—4metoksikarbonil-5—oksiazolidino-1,3—(2R, 45, 5R),

turindio tokias charakteristikas:

- infraraudonasis spektras (tablete su KBr) ;
charakteringosios sugerties Jjuostos yra: 3100-3000,
2980, 2960, 2930, 2910, 2840, 1740, 1700, 1614, 1514,
1460, 1435, 1390, 1370, 1245, 1175, 1165, 816, 760 ir
700 cm ‘;

- protony magnetinio branduclinio rezonanso spektras
(400 MHz; CDCl,, temperatara 323°K, cheminiai poslin-
kiai, &, m.d., sukinio-sukinio saveikos konstantos, J, Hz):
1,11 (s, 9H); 3,60 (s, 3HO; 3,82 (s, 3H): 4,58 (d, J=7,5,
2H); 5,42 (d platus, J=5,1H); 6,38 (s platus, 1H): 6,92
(d, J=7,5, 2H); 7,30 iki 7,45 (mt, 7H).

I 3,0 g gauto produkto, iStirpinto 27 cm’ metanolio,
yra supilama 14 cm’ vandeninio tirpalo, turinéio 0,31 g
1i&io hidroksido monohidrato. 2 valandas maiSoma apie
20°C temperatiroje. Metanolis nugarinamas sumaZintame
slegyje, po to pridedama 40 cm’ dichlormetano. Inten-
syviai mailant, reakcijos midinys parug3tinamas 1ki
pH = 1 1 N druskos ragstimi. Nudekantavus, vandenine
fazé du kartus ekstrahuojama 40 cm’ dichlormetano. Su-
jungtos organines fazes d¥iovinamos natrio sulfatu.
Nufiltravus 1r nugarinus tirpikli, gaunama 2,88 g
(94,5 % 1iSeiga) t .putoksikarbonil-3- (metoksi-4-fenil) -
2—fenil—4—oksazolidin-l,3—karboksilinés-5 (2R, 4S, 5R)

rigdties, turincios tokias charakteristikas:

- infraraudonasis spektras (tablete su KBr) :
charakteringosios sugerties Jjuostos yra: 3325-2675,
2980, 2955, 2935, 2845, 1755, 1700, 1615, 1590, 1515,
1460, 1250, 1175, 1030, 835, 763 ir 705 cm
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- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(250 MHz, CDCl,, cheminiai poslinkiai 8§, m.d., sukinio-
sukinio sgveikos konstanta J, Hz): 1,08 (s, 9H); 3,82
(s, 3H); 4,61 (d, J=5, 1H); 5,42 (d platus, J=5, 1H);
6,38 (s platis, 1H); 6.92 (d, J=7,5, 2 H); 7,30 iki
7,45 (mt, 7k

2 pavyzdys

7,6 cm’ bevandenio tolueno istirpinama 1,0 g t.butoksi-
karbonil-3- (metoksi-4-fenil)-2-fenil-4-oksazolidin-1, 3-
karboksilinés-5(2R, 4S, 5R) rugsties, 1,34 g acetoksi-
4-benzoiloksi-2a-epoksi-5Bf, 20-dihidroksi-1,13a-okso-9-
bis-(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi-78, 10Bf-takse-
no-11 ir 0,061 g dimetilamino-4-piridino ir, maisant, i
i tirpala 0°C temperatiiroje pridedama 0,52 g diciklo-
heksilkarbodiimido. Fltruojant atskiriama diciklohek-
siluréja ir perplaunama toluenu. Sujungtos organines
fazes perplaunamos 0,1 N druskos rugsStimi bei socdiu
natrio hidrokarbonato tirpalu ir dZiovinamos natrio
sulfatu. Nufiltravus 1ir sausai nugarinus tirpiklij
sumaZintame sleégyje, gaunama 2,09 g nevalyto acetoksi-
4-benzoiloksi-2a-epoksi-5, 20-hidroksi-1-okso-9-bis-
(trichlor-2,2,2-etoksi) -karboniloksi-78,103~-taksen-11-

11-130-t.butoksikarbonil-3 (metoksi-4-fenil)-2-fenil-4-

oksazolidin-1, 3-karboksilato-5 (2R, 43, 5R}), kurio

charakteristikos yra tokios:

- 1infraraudonasis spektras (CHCl;): charakteringosios
sugerties juostos yra: 3575, 1765, 1740, 1725, 1710,
1615, 1515, 1455, 1250, 1175, 980, 710 ir 700 cm'';

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDCl,, temperatdra 323 °K, cheminiai
poslinkiai &, m.d., sukinio-sukinio sgveikos konstantos
J, Hz): 1,09 (s, 9H), 1,18 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,67
(s, 3H), 1,72 (s, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,02
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(m, 1H), 2,13 (dd, J=15 ir 9, 1H); 2,25 (dd, J=15 ir 9,
1H); 2,60 (mt, 1H); 3,38 (d, J=7, 1H); 3,38 (s, 3H):
4,12 (d, J=8, 1H); 4,26 (d, J=8, 1H); 4,60 (d, J=5,
1H); 4,61 (d, J=12, 1H); 4,78 (ab riba, J=11, 2H); 4,90
(d platus, J=10, 1H); 5,45 (d platus, J=5, 1H); 5,50
(dd, J=11 ir 7, 1H); 5,66 (d, J=7, 1H); 6,12 (t, J=9,
1H); 6,18 (s, 1H); 6,39 (s, platus); 6,94 (d, J=7,5,
2H); 7,42 (d, J=7,5, 2H); 7,35 iki 7,50 (mt, 5H); 7,49
(t, J=5, 2H); 7,63 (t, J=7,5, 1H); 8,03 (d, J=7,5, 2H).
I 0,161 g auk$ciau gauto produkto, iStirpinto 2,1 cm’
etilo acetato, ipilama 9 pnl 37 % (svorio) druskos
ragsties ir maiSoma 3 valandas apie 20°C temperaturoje.
AuksStos skiriamosios gebos skys&iy chromatografiné
analizé rodo, kad acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-58,
20—hidroksi—l—okso—9—bis-(trichlor—Z,2,2—etoksi)—karbo—
niloksi-7f, 10B-taksen-11-il-13a~-t.butoksikarbonilamino-
3-fenil-3-hidroksi-2-propionato- (2R, 3S) iSeiga yra 95 %.

Acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5B, 20-hidroksi-1l-okso-
9-bis-(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi-7p, 10B-tak-
sen-11-11-13a-t.butoksikarbonilamino-3-fenil-3-hidrok-
si-2-propionatas~- (2R, 3S) yra paverdiamas acetoksi-4-
benzoiloksi-2a-epoksi-543, 20-okso-9-trihidroksi-1, 78,
10B-taksen-11-ilo-(30-t.butoksikarbonilamino-3-fenil-3-
hidroksi-2-propionatu- (2R, 3S) (arba taksoteru), EP
0253738 apradytomis salygomis.

3 pavyzdys

2,43 g metilo t.butoksikarbonilamino-3-hidroksi-2-fe-
nil-3-propionato- (2R, 38) ir 0,059 g piridino p-
toluensulfonato tirpalo 60 cm’ tolueno dehidratuojama,
nudistiliuojant 5 cm’ tirpiklio. I padildyta iki virimo
reakcijos mifini per 15 minud¢iy supilama 1,7 g
dimetoksi-3, 4-benzaldehido dimetilacetalio, i3tirpinto

3

14 cm’ tolueno. Pylimo metu nudistiliuojama 15 cm’
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tolueno, o paskui dar 25 cm’. At3aldZius maZdaug iki 20°C
temperatiros ir maiSant, supilama 40 cm’ vandens. Po
dekantavimo, organine fazé dZiovinama magnio sulfatu.
Nufiltravus ir sausai nugarinus tirpikli, likutis
idtirpinamas 8 cm’ diizopropilo eterio. I&sikristalines
produktas atskiriamas filtruojant, perplaunamas
diizopropilo eteriu, paskui dZiovinamas sumazintame
slegyje. Gaunama 1,7 g (50 % 1iSeiga) t.-butoksikar-
bonilamino-3- (dimetoksi-3,4-fenil)-2-fenil-4-metoksi-

karbonil-S-oksazolidino-1,3- (2R, 4S, 5R), turincio to-

kias charakteristikas:

- infraraudonasis spektras (tableté su KBr): charakte-
ringosios sugerties Jjuostos yra: 3085, 3065, 3030,
2975, 2935, 2840, 1740, 1700, 1600, 1520, 1495, 1455,

1

1425, 1265, 1175, 1025, 800, 755 ir 700 cm ;

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(300 MHz, DMSO-d,, cheminiai poslinkiai &, m.d.,
sukinio-sukinio saveikos konstantos J, Hz): 1,00 (s,
9H); 3,58 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,68 (d,
J=4, 1H); 5,31 (mf, 1H); 6,34 (mf, 1H); 6,95 iki 7,10
(mt, 3H); 7,35 iki 7,50 (mt, SH).

1,63 g taip gauto esterio i3tirpinama 25 cm’ metanolio

ir 7 cm' vandens mi%inyje ir pridedama 0,24 g 86 <%

[

kalio Sarmo. Mazdaug 20°C temperatiroje maiSoma 40 mi-
nu&iy. Nugarinus metanoli sumaZintame slégyje ir 1 N
druskos rugdtimi partg3tinus terpe iki pH 3-4, gaunamos
nuosédos, kurios atskiriamos filtruojant. Nufiltruota
masé perplaunama vandeniu ir iSdZiovinama. Gaunama 1,45 g
(92 % iZeiga) t.butoksikarbonil-3-(dimetoksi-3,4-fenil)-
2-fenil-4-oksazolidin-1, 3-karboksilinés-5 (2R, 4S, 5R)
95 % grynumo rag3ties, kurios charakteristikos yra

tokios:
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- infraraudonasis spektras {tablete su KBr) :
charakteringosios sugerties Juostos yra: 3225, 3030,
3005, 2975, 2930, 2840, 1740, 1710, 1610, 1600, 1515,
1465, 1455, 1260, 1175, 1020, 760 ir 700 cm ';

- Protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(250 MHz, DMSO-d, cheminiai poslinkiai 3§, m.d.:
sukinio-sukinio saveikos konstantos J, Hz): 1,00 (s,
9H); 3,78 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 4,55 (d, J=4, 1H);
5,23 (mf, 1H); 6,29 (mf, 1H); 6,90 iki 7,10 (mt, 3H);
7,30 iki 7,50 (mt, 5H).

4 pavyzdys

I 0,155 g t.butoksikarbonil-3-(dimetoksi-3,4-fenil)-2-
fenil—4—oksazolidin—l,3—karboksilinés—5—(2R, 4S5, D5R) rugs-
ties ir 0,24 g acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5B, 20-
dihidroksi—l,l3a—okso—9—bis—(trichlor—2,2,2—etoksi)—

karboniloksi-7B, 10B-takseno-11 suspensija 2,5 cm’
bevandenio tolueno 0°C temperatiiroje i% karto sudedama
0,076 g dicikloheksilkarbodiimido ir 0,0075 g dimetil-
amino-4-piridino. Mai%oma 1 valanda 0°C temperatiroje.
Susidariusi dicikloheksiluréja atskiriama fltruojant.
Nufiltruota mase perplaunama toluenu. Sujungtos tolueno
fazes perplaunamos so&iu vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu, o po to vandeniu. I&dZiovinus tirpala ir
sumazintame slégyje sukoncentravus iki sauso bavio,
gaunama 0,435 g (kiekybine iSeiga) acetoksi-4-
benzoiloksi-2a-epoksi-50, 20-hidroksi-1l-okso-9-bis-
(trichlor—2,2,2—etoksi)—karboniloksi—?ﬁ, 10B-taksen-11-
ilo—l3a—t.butoksikarbonil~3—(dimetoksi—3,4—fenil)—2—fe—
nil—4—oksazolidin—l,3—karboksilato—5—(2R, 38, 5R), ku-

rio charakteristikos yra tokios:

- infraraudonasis spektras (CCl,): charakteringosios
sugerties juostos yra: 3580, 3550, 3375, 3090, 3070,
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3030, 1765, 1740, 1730, 1715, 1605, 1520, 1500, 1465,

1455, 1265, 1250, 1180, 1035, 985, 710 ir 695 cm ';

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDC1,, temperatira 323 °K, cheminiai
poslinkiai 8, m.d., sukinio-sukinio saveikos konstantos
J, Hz): 1,10 (s, 9H); 1,17 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); 1,66
(s, 3H); 1,70 (s, 1H); 1,82 (s, 3H); 1,90 (s, 3H); 2,02
(mt, 1H); 2,13 (dd, J=15 ir 9, 1H); 2,24 (dd, J=15 ir
9, 1H); 2,60 (mt, 1H); 3,83 (d, J=7, 1H); 3,89 (s, 3H):
3,93 (s, 3H); 4,12 (d, J=8, 1H); 4,28 (d, J=8, 1H):;
4,60 (d, J=4,5, 1H); 4,60 (d, J=12, 1lH); 4,78 (ab riba,
2H); 4,89 (d platus, J=10, 1H); 4,90 (d, J=12, 1H);
5,46 (d platus, J=4,5, 1H); 5,50 (dd, J=11 ir 7, 1lH);
5,66 (d, J=7, 1H); 6,13 (t, J=9, 1lH); 6,15 (s, 1H);
6,39 (s, 1lH); 6,90 (4, J=7,5, 1H); 7.03 (d, J=1, 1H):;
7,07 (dd, J=7,5 ir 1, 1H); 7,35 iki 7,50 (mt, S5H); 7,48
(¢, J=7,5, 2H); 7,62 (t, J=7,5, 1H); 8,03 (d, J=7,5,
2H) .

I 0,223 g auk3&iau gauto esterio, 1i3tirpinto 2,5 cm’
metanolio, pridedama 2 pnl metansulfoninés rogSties 1ir
20°C temperatiiroje mai%oma 2,5 valandos. Auk3tos
skiriamosios gebos chromatografiné analizé rodo, kad
acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5B, 20-hidroksi-l-okso-
9-bis- (trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi=-7fB, 10B-taksen=-
11-ilo-130-t.butoksikarbonilamino-3-fenil-3-hidroksi-2-

[+)

propionato- (2R, 3S) 1i3eiga yra 88 %.
5 pavyzdys

0,495 g metilo t.butoksikarbonilamino-3-hidroksi-2-
fenil-3-propionato- (2R, 3S), 0,021 g piridino p.toluen-
sulfonato ir 0,295 g dimetoksi-2,4-benzaldehido tirpalo
20 cm’ bevandenio tolueno virinama su griZtamuoju
Saldytuvu 24 valandas. Reakcijos metu susidares vanduo

pasalinamas Dino-Starko budu. At3aldZius maZdaug 1iki
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20°C temperatiiros, tirpalas plaunamas 37 % (svorio)
natrio hidrosulfito tirpalu, po to so¢iu natrio
bikarbonato tirpalu. Nugarinus organine faze suma-
Zintame slegyje, gaunama 0,700 g (80 % iSeiga)
t.butoksikarbonil-3~-(dimetoksi-2,4-fenil)-2-fenil-4-me-
toksikarbonil-5-oksazolidino-1,3-(4S, 5R) kvazi-ekvi-
molekulinio diastereomerinio A ir B formy misinio

pavidalu, kurio charakteristikos yra tokios:

- infraraudonasis spektras (CCl,): charakteringosios
sugerties juostos vyra: 3095, 3070, 3035, 2980, 2955,
2935, 2840, 1760, 1745, 1710, 1615, 1590, 1510, 1465,
1455, 1435, 1210, 1160, 1040, 835 ir 700 cm’';

-~ protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(250 MHz, DMSO-Dq, cheminiai poslinkiai §, m.d.,
sukinio-sukinio saveikos konstanta J, Hz): 1,00 (s,
-C(CH;)3 B); 1,22 (s, -C(CHs3); A); 3,55 (mf, -COOCH; ar
-OCH, B); 3,87 iki 3,85 (mt, -COOCH; ar -OCH; A ir B);
5,01 (d, J=2,5, -H5 A); 5,21 (d, J=2,5, -H4 A); 5,26
(d, J=4,5, -H4 B); 6,46 (dd, J=7,5 ir 1,5, -Cg¢Hs 2 (-HS)
A); 6,52 (s, -H2 A); 6,50-6,65 (mt, -H2 ir CgH 2(-HS5 ir
H3) B + -CgHs 2(-H3) A); 7,00 (d, J=7,5, -CeHs 2(-H6)
B):; 7,30 iki 7,55 (mt, S5H, -CgHs 4(-H2 iki H6) A ir B).

I 0,700 g auks&iau gauto esterio tirpala 9 cm’
metanolio ir 3 cm  distiliuoto vandens misinyje pri-
dedama 0,073 g lic¢io hidroksido monohidrato. Esant tem-
peratirai, artimai 20°C, mai%oma 3 valandas ir 30 mi-
nuciy. Metanolis nugarinamas sumaZzintame sleégyje.
Vandenine fazé perplaunama toluenu, po to 1 N druskos
ragstimi partgStinama iki pH = 3-4. Susidariusios
nuosedos nufiltruojamos ir plaunamos dideliu kiekiu
vandens 1ki neutralios terpés, o tada d¥iovinamos
sumaZintame slegyje. Gaunama 0,450 g (74 % 1Seiga)
t.butoksikarbonil-3-(dimetil-2,4-fenil)-2-fenil-4-oksa-

zolidin-1, 3-karboksilineés-5- (48, 5R) rigsties kvazi-
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ekvimolekulinio diastereoizomerinioc A ir B formy

midinio pavidalu, kurio charakteristikos yra tokios:

- infraraudonasis spektras (tableté su KBr): charak-
teringosios sugerties Jjuostos yra: 3300-2700, 2700-
2250, 3070, 3030, 3005, 2975, 2940, 2840, 1710, 1615,

1590, 1510, 1460, 1210, 1160, 1035, 835 ir 700 cm';

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(200 MHz, DMSO-d,, temperatira 393 °K, cheminiai
poslinkiai 6, m.d., sukinio-sukinio sgveikos konstantos
J, Hz; 2 diastereoizomery midinys santykiu 55/45: 1,00
(s, -C(CHy);, B); 1,25 (s, -C(CHj;); A); 3,75 iki 3,85
(mt, 6H, -OCH; A ir B); 4,43 (d, J=5, -HS B): 4,77 (d,
J=2, -HS A); 5,21 (d, J=2, -H4 A); 5,21 (d4, J=2, -H4
B); 6,42 (dd, J=7,5 ir 1,5, -C¢Hs 2(-H5) A); 6,49 (s,
-H2 A); 6,45-6,60 (mt, -H2 ir -C¢Hs 2 (-H5 ir H3) B +
-C¢Hs 2(-H3) A); 7,02 (d, J=7,5, -Ce¢Hs 2 (-H6) A); 7,15
(d, J=7,5 -C¢Hs 2(-H6) A); 7,25 iki 7,50 (mt, 5H, -CgHs
4 (-H2 iki -H6) A ir B).

6 pavyzdys

I maiSomg 1,671 g t.butoksikarbonil-3-(dimetoksi-2,4-
fenil)-2-fenil-4-oksazolidin-1, 3-karboksilinés-5-(4S,
S5R) rugdties ir 1,003 g acetoksi-4-benzoiloksi-2a-
epoksi-5B,20-dihidroksi-1, 13a-okso-(bis-(trichlor-
2,2,2-etoksi)-karboniloksi-7f,10f3-takseno-11 suspensija
8 cm’ bevandenio tolueno 0 °C temperatiiroje i3 karto
pridedama 0,656 g dicikloheksilkarbodiimido ir 0,0287 g
dimetilamino-4-piridino. MaisSoma 10 minuciy 0°C, o po
to dar 5 valandas - apie 20°C temperatiroje. Susida-
riusi dicikloheksiluréja atskiriama filtruojant ir
perplauna toluenu. Sujungtos tolueno fazés plaunamos
so&iu vandeniniu natric bikarbonato tirpalu, po to
vandeniu. I&dZziovinus, nufiltravus 1ir sukoncentravus

sumaZintame slégyje, gaunama 1,623 g nevalyto acetoksi-
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4-benzoiloksi-2a-epoksi-5(3,20-hidroksi-1-okso-9-bis-
(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi-73, 10B-taksen-11-
1lo-130a~t.butoksikarbonil-3-(dimetoksi-2,4-fenil)-2~fe-
nil-4-oksazolidin-1, 3-karboksilato-5- (48, S5R) diaste-
roizomery miSinio, kurio komponentai atskiriami skys&iy
chromatografija ant silikagelio, eliuentu naudojant

etilacetato-cikloheksano (tdrio santykiu 75:25) miSini.

Vienas 15 dviejy diastereoizomery turi tokias charak-

teristikas:

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDCl;, cheminiai poslinkiai 8§, m.d., siukinio-
sukinio saveikos konstantos J, Hz): 1,20 (s, 3H); 1,25
(s, 9H); 1,30 (s, 3H):; 1,76 (s, 1H); 1,85 (s, 3H); 2,00
(s, 3H); 2,05 (mt, 1H); 2,17 (s, 3H); 2,26 (dd, J=15 ir
9, 1H); 2,34 (dd, J=15 ir 9, 1H); 2,60 (mt, 1H); 3,82
(s, 3H); 3,92 (s, 3H); 3,95 (d, J=7, 1H): 4,14 (d, J=8,
1H); 4,30 (d, J=8, 1H); 4,62 (d, J=12, 1H); 4,80 (ab
riba, 2H); 4,90 (mt, 1H); 4,92 (mt, 1H); 4,92 (d, J=12,
1H); 5,36 (dd, J=11 ir 7, 1lH); 5,70 (d, J=7, 1H); 6,28
(s, 1H): 6,34 (t, J=9, 1H); 6,43 (dd, J=7,5 ir 1,5,
1H); 6,51 (d, J=1,5, 1H); 6,69 (d, J=1,5, 1H); 7,16 (d,
J=7,5, 1H); 7,35 iki 7,50 (mt, 3H); 7,48 (t, J=17,5,
2H); 7,67 (d, J=7,5, 2H); 7,63 (t, J=7,5, 1H); 8,04 (d,
J=7,5, 2H).

Kitas diastereoizomeras turi tokias charakteristikas:

- 1infraraudonasis spektras (CCl,): charakteringosios
sugerties juostos yra: 3580, 3550-3300, 3070, 3030,
1760, 1740, 1710, 1610, 1590, 1510, 1455, 1435, 1260,
1250, 1210, 1180, 1035, 985, 710 ir 700 cm ';

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDCl;, cheminiai poslinkiai 8§, m.d., sukinio-

sukinio sgveikos konstantos J, Hz) : 1,10 (s, 9H:
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-C(CH4)4; 1,16 (s, 3H: -CH; 16 ar 17); 1,24 (s, 3H: -CH;
16 ar 17); 1,53 (s, 3H: -CH; 19); 1,66 (s, 1H: -CH; 18);
2,00 (s, 3H: -COCH;); 2,00 (mt, 1H; -(CH)- He); 2,12
(dd, J=15 ir 9, 1H: -(CH)-H14); 2,24 (dd, J=15 ir 9,
1H: -(CH)-H14); 2,60 (mt, 1H: -(CH)-H¢):; 3,82 (4, J=7,
1H: -H3); 3,82 (s, 3H: -OCH;); 3,90 (s, 3H: -OCH,;); 4,12
(d, J=8, 1H: -H20); 4,26 (d, J=8, 1H: -(CH)-H20); 4,55
(d, J=12, 1H: -O(CH)-H CC1,CH,0C00 -7); 4,78 (ab, J=11,
2H: O-CH,Cl,CH,0-COO -10); 4,89 (d platus, J=10, 1H:
-H5); 4,89 (d, J=12, 1H: -O(CH)-HC1;CCH,0CO0 -7); 5,46

(d platus, J=4, 1H; -H4'); 5,50 (dd, J=11 ir 7, 1H:
-H7); 5,65 (d, J=7, 1H: -H2); 6,05 (t, J=9, 1H: -H13):
6,16 (s, 1H: -H10); 6,50 (mt, 2H: -C¢Hs 2' (-H3 ir

-H5)); 6,72 (mf, 1H: -H2'); 7,22 (d, J=7,5, 1H: -CgHs 2'
(-H6)); 7,30 iki 7,50 (mt, SH: CgHs 4' (-H2 iki -H6));
7,48 (t, J=7,5, 2H: -0-COCHs (-H3 ir -HS5)); 7,63 (t,
J=7,5, 1H: -OCOCH, (-H4)); 8,03 «(d, J=7,5, 2H:
~OCOCHs (~-H2 ir H6)) .

I 1,623 g taip gauto nevalyto esterio tirpalg 20 cm’
metanolio ipilama 80 pl metansulfoninés rigSties ir 4
valandas maiSoma, esant temperatirai apie 20°C. Auk3tos
skiriamosios gebos skys&iy chromatografiné analize
rodo, kad acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5B,20-okso-
9-bis-(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi-7B, 10f-tak-

sen-11-ilo-13a-t.butoksikarbonilamino-3-fenil-3-hidrok-

Qo

si-2-propionato- (2R, 3S) iSeiga yra 88 %.

7 pavyzdys

10,0 g metilo t.butoksikarbonilamino-3-hidroksi-2-fenil-
3-propionato- (2R, 3S), 1,0 g piridino p-toluensulfonato
ir 5,7 cm’ benzaldehido dimetilacetalio tirpalas 250 cm’
bevandenio tolueno virinimas su griZtamuoju Saldytuvu.
Per 2 valandas nudistiliuojama 200 cm’ tirpiklio. Tir-
palas atZaldomas iki maZdaug 20°C temperatiros ir

perplaunamas 50 cm’ vandens. Atskyrus organine faze,
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i8dZiovinus ir sausai nugarinus tirpikli, gautas liku-
tis iStirpinamas 14 cm’ diizopropileterio. Gauta tyre
filtruojama, perplaunama ir dZiovinama. Gaunama 8,4 g
(65 % 1iSeiga) t.butoksikarbonilamino-3-difenil-2,4-me-
toksikarbonil-5-oksazolidino-1, 3 (2R, 453, SR) vieno

izomero pavidalu, kurio charakteristikos yra tokios:

- infraraudonasis spektras (tablete su KBr) :
charakteringos sugerties juostos yra: 3250, 3095, 3070,
3030, 2975, 1710, 1500, 1460, 1165, 760 ir 700 cm ’;

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(300 MHz, DMSO-d4, cheminiai poslinkiai &, m.d. sukinio-
sukinio saveikos konstantos J, Hz): 0,95 (s, 9H); 4,26
(mf, 1H); 5,10 (mf, 1H); 6,20 (s, 1H); 7,25 iki 7,55
{mt, 5H).

I 7,07 g auk$¢iau gauto esterio, i¥tirpinto 88 cm’
metanolio ir 22 cm’ vandens, jipilama 1,26 g 86 % kalio
Sarmo. MaiSoma per nakti apie 25°C temperatiroje. Meta-
nolis nugarinamas sumaZintame slégyje ir 1 N druskos
rugstimi  paritgdtinama iki  pH=2. Gautos nuosédos
nufiltruojamos, gerai i3plaunamos vandeniu iki neutra-
lios terpes ir 1i&dZiovinamos sumaZintame slégyje.
Gaunama 7,0 g (kiekybiné iSeiga) t.butoksikarbonil-3-
difenil-2,4-oksazolidin-1, 3-karboksilinés-5(2R, 4S, 5R)
rugsties vieno diastereoizomero, kurio charakteristikos

yra tokios:

- 1infraraudonasis spektras (tableté su KBr): pagrin-
dinés charakteringosios sugerties juostos yra: 3080,
3050, 3030, 3005, 2975, 1760, 1695, 1600, 1585, 1490,
1460, 1435, 1175, 760 ir 700 cm’;

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(200 MHz, DMSO-dg, cheminiai poslinkiai §, m.d., suki-

nio-sukinio sgveikos konstantos J, Hz): 0,98 (s, 9H):
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3,38 (s, 3H); 4,71 (d, J=4, 1lH); 5,30 (d, platus, J=4,
1H); 6,38 (s, 1H); 7,25 iki 7,55 (mt, S5H) .

8 pavyzdys

I 1,25 g t.butoksikarbonil—3—difenil—2,4—oksazolidin—
1, 3-karboksilinés-5- (2R, 45, S5R) ragsties ir 1,08 g
acetoksi-4—benzoiloksi—2a-epoksi-5B,20—dihidroksi—l,l3a—
okso—9—bis—(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi—7B,10—
takseno-11 suspensijos 12 cm’ Dbevandenio tolueno
pridedama 0,70 g dicikloheksilkarbodiimido ir 0,030 g
dimetilamino-4-piridino. MaiSoma 24 valandas apie 20°C
temperatiroje. Susidariusi dicikloheksiluréja atski-
riama filtruojant ir perplaunama toluenu. Sujungtos
organinés fazés plaunamos so&iu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu. I3dZiovinus ir sumaZintame slégyje
nugarinus tirpikli 1iki sauso bivio, gaunama 2,27 (g
nevalyto produkto, kuris valomas naudojant skysc&iy
chromatografija ant silikagelio. Eliuentu naudojamas
heksano-etilo acetato (tdrio santykiu 1:1) midinys.
Gaunama 1,05 g (75 % iSeiga) acetoksi-4-benzoiloksi-2a-
epoksi—SB,20—hidroksi—l—okso-(bis-(trichlor—2,2,2-etok—
si)-karboniloksi—7B,10B—taksen—ll—ilo—13a—t.butoksi—
karbonil—B—difenil—Z,4—oksazolidin—l,3—karboksilato—5—
(2R, 4S, SR) vieno diastereolzomero, kurio charakteris-

tikos yra tokios:

- infraraudonasis spektras (tablete su KBr): pagrin-
dineés charakteringosios sugerties Jjuostos yra: 3250,
3095, 3070, 3030, 2975, 1710, 1500, 1460, 1165, 760 1ir

700 cm ' ;

- protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDCl,, cheminiai poslinkiai 8, m.d., sukinio-
sukinio saveikos konstantos J, Hz): 1,05 (s, 9H); 1,15
(s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,73 (s, 1H); 1,80
(s, 3H); 1,87 (mf, 3H); 2,01 (mt, 1H); 2,08 (dd, J=15
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ir 9, 1H); 2,23 (dd, J=15 ir 9, 1H); 2,58 (mt, 1H);
3,81 (d, J=7, 1H); 4,10 (d, J=8, 1H); 4,60 (4, J=12,
1H); 4,61 (d, J=4, 1H); 4,78 (a,b, J=11, 2H); 4,87 (d
platus, J=10, 1H); 4,90 (d, J=12, 1H); 5,46 (mt, 1H);
5,50 (dd, J=11 ir 7, 1H); 5,63 (d, J=7, 1H); 6,13 (mt,
1H); 6,13 (s, 1H); 6,43 (mf, 1H); 7,35 iki 7,50 (mt,
10H); 7,48 (t, J=7,5, 2H); 7,62 (t, J=7,5, 1H); 8,03
(d, J=7,5, 2H).

I 41 mg auks&iau gauto esterio, iStirpinto 0,4 cm’
metanolio, pridedama 2,6 pl metansulfoninés rigsties ir
maZdaug 20°C temperatiroje maiSoma 48 valandas. AukStos
skiriamosios gebos chromatografiné analizé rodo, kad
acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5B,20~hidroksi-1-okso-
9—bis(trichlor—2,2,2—etoksi)—karboniloksi—7ﬁ,ZOB-tak-
sen-ll-ilo-13a-t.butoksikarbonilamino-3-fenil-3-

hidroksi-2-propionato- (2R, 3S) i3eiga yra 50 %.
9 pavyzdys

10,0 g metilo t.butoksikarbonilamino-3-hidroksi-2-
fenil-3-propionato- (2R, 38), 0,334 g piridino p-
toluensulfonato ir 3,75 cm’ trimetilortoformiato
tirpalas 70 cm’ tolueno virinamas su griZtamuoju
Saldytuvu. Nudistiliuojama 4 cm’ tirpiklio. AtS$aldZius
mazdaug 1ki 20°C temperatiaros, nufiltruojama ir

. . Ve . . . . . 3
filtratas sausai iSgarinamas. Likutis tirpinamas 50 cm

heksano. Gauta tyre filtruojama, perplaunama ir
dZiovinama. Gaunama 4,6 g (40 % iSeiga) t.butok-
sikarbonil-3-metoksi- -fenil-4-metoksikarbonil-S-oksa-

zolidino-1, 3-(4S, 5SR) diastereoizomery midinio, kurio

~harakteristikos yra tc ios:

- 1infraraudonasis spekt . as (CH,Cl,): charakteringosios
sugerties juostos vyra 2980, 2955, 2935, 2840, 1760,
1745, 1710, 1495, 146 440, 1175, 1080 ir 1065 cm ';

\BAD oriGINAL - Yl |
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- protony magnetinio 'branduolinio rezonanso spektras
(300 MHz, DMSO-dg, temperatira 393 °K, cheminiai
poslinkiai 5, m.d., sukinio-sukinio saveikos konstanta
J, Hz), diastereoizomery mi3inys 65/35: 1,22 (s, 3H):
1,32 (s, 3H); 3,34 (s, 3H); 3,43 (s, 3H); 3,75 (s, 3H):
4,55 (d, J=3. 1H); 4,68 (d, J=8, 1,H); 4,98 (d, 1H) ;
4,98 (d, J=8, 1H); 5,17 (d, J=3, 1H); 6,10 (s, 1H);
6,13 (s, 1H); 7,20 iki 7,50 (mt, S5H).

I 11,27 g auk3&iau gauto produkto, iStirpinto 85 cm’
metanolio 1ir 28 cm’ vandens, pridedama 16,1 g liédio
hidroksido monohidrato ir mai3oma 30 minuciy apie 20°C
temperatidroje. Metanolis nudistiliuojamas sumaZintame
slegyje, po to pridedama 145 cm’ vandens ir 245 cm’
etilo acetato. Mai%omas dvifazis miSinys atauSinamas
iki 0°C, ir 1 N druskos rigitimi partg3tinama iki pH=5.
Vandens fazeé atskiriama dekantuojant ir ekstrahuojama
etilo acetatu du kartus po 75 cm’. Nufiltravus ir 25°C
temperatiroje ir sumaZintame slégyje sukoncentravus iki
50 cm’ tario, i $i likusi tirpalg 0°C temperatiroje
pridedama 9,80 g acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-
SB,20—dihidroksi—l,lBa—okso—(bis—(trichlor—2,2,2—etok—
si)-karboniloksi-7B, 10B-takseno-11, 4,29 g diciklohek-
silkarbodiimido ir 0,25 g dimetilamino-4-piridino.
Mai%oma 15 minu&iy 0°C temperatiroje, po to 3 valandas
apie 20°C temperatiroje. Susidariusi dicikloheksilureéeja
nufiltruojama ir perplaunama etilo acetatu. Sujungtos
organinés fazés perplaunamos sociu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu. I3dZiovinus ir sausai nugarinus
sumazintame slegyije, gaunama 14,75 g acetoksi-4-
benzoiloksi-20-epoksi-5B, 20-hidroksi-1-okso-9-bis-
(trichlor-2,2,2-etoksi)-karboniloksi-78,10B-taksen-11-
ilo-130~-t .butoksikarbonil-3-metoksi-2-fenil-4-oksazoli-
din-1, 3-karboksilato-5-(4S, 5SR) diastereoizomery midi-

nio, kurio charakteristikos yra tokios:
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- 1infraraudonasis spektras (CH,C1,): charakteringosios
sugerties juostos yra: 1760, 1725-1710, 1600, 1450,
1245, 1175, 1060, 985 ir 815 cm ';

-~ protony magnetinio branduolinio rezonanso spektras
(400 MHz, CDCl,, temperatira 323 °K, cheminiai
poslinkiai &, m.d. sukinio-sukinio sgveikos konstantos
J, Hz): 1,23 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,35 (mf, 9H); 1,88
(s, 3H); 1,91 (s, 3H); 2,08 (s, 3H): 2,08 (mt, 1H);
2,26 (ab dedubliuota, J=15 ir 9, 1H); 2,65 (mt, H);
3,65 (s, 3H); 3,92 (d, J=7, 1H); 4,18 (d, J=8, 1H);
4,31 (d, J=8, 1H); 4,64 (d, J=12, 1H); 4,80 (d, J=7,
1H); 4,83 (ab riba, 2H); 4,95 (d platus, J=10, 1H):
4,95 (d, J=12, 1H); 5,04 (d, platus, J=7, 1H); 5,58
(dd, J=11 ir 7, 1H); 5,72 (d, J=7, 1H); 6,25 (s, 1H):
6,31 (s, 1H); 6,34 (t, J=9, 1H); 7, 30 iki 7,55 (mt,
SH); 7,54 (t, J=7,5, 2H); 7,68 (t, J=7,5, 1H); 8,08 (d,
J=7,5, 2H).

I 0,617 g aukS¢iau gauto esterio, iStirpinto 7,6 cm’
etilo acetato, ijpilama 47 2?1 37 % (svorio) druskos
rugS8ties. Apie 20 °C temperatiroje maiSoma 20 valandy.
AukStos skiriamosios gebos chromatografiné analize
rodo, kad acetoksi-4-benzoiloksi-2a-epoksi-5f3,20-
hidroksi—l—okso(bis—(trichlor—z,2,2—etoksi)—karbonilok-
si-7B,10B~taksen-11-ilo-13a-t.butoksikarbonilamino-3-
fenil-3-hidroksi-2-propionato- (2R, 3S) i3eiga yra 53 %.

10 pavyzdys

4,01 3y metilo benzoilamino—B—hidroksi-2—fenil—3—propio—
nato-(”R, 35) ir 0,01 g piridino p-toluensulfonato
tirpal : 70 cm’ tolueno dehidratuojamas, nudisti-
livojar.. 30 cm’ tirpiklio. Ipilama dar 30 cm’ tolueno ir
nudist liuojama dar 20 cm’ tirpiklio. At3aldZius,
ipilans 2,57 g p-metoksibenzaldehido dimetilacetalio

tirpalas 6 cm’ tolueno. Pridedama dar 20 cm’ tolueno ir

e
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40 minu&iy kaitinama apie 100°C temperattroje, nudisti-
livojant i$ viso 60 cm’ tirpiklio. At3aldZius, drumstas
tirpalas filtruojamas per medvilne, tada koncentruo-
jamas iki sauso bavio. Gaunama 6,13 g gelsvos alyvos,
kuri 12 valandy maiSoma su 30 cm® cikloheksano. Nufilt-
ravus per stiklini filtra ir perplovus nuosédas 2 kar-
tus po 10 cm® cikloheksano, gaunama 5,09 g (91 % iSei-
ga) benzoil-3- (metoksi-4-fenil)-2-fenil-4-metoksikarbo-
nil-S-oksazolidino-1, 3- (2R, 4S, 5R).

I 4,80 g auk3&iau gauto produkto, iStirpinto 120 cm’
metanolio, ipilama 25 cm® 86 % kalio 3armo tirpalo,
turindio 834 mg kalio 3armo. MaiSoma 1 valanda apie
20°C temperatiiroje. SumaZintame slégyje nugarinus meta-
noli, ipilama 25 cm’ vandens ir 50 cm’ izopropilo
eterio. Dekantuojant atskirta vandens faze 2 kartus
perplaunama 25 cm’ izopropilo oksido. Pridéjus druskos
riagdties, vandeniné fazé parugStinama iki pH=1l, tada
pridedama 50 cm’ dichlormetano. Sujungtos organinés
fazés perplaunamos 25 cm’ vandens ir i3dZiovinamos
natrio sulfatu. Nufiltravus ir sausai nugarinus, gau-
nama 4,49 g (97 % i3eiga) benzoil-3-(metoksi-4-fenil)-
2-fenil-4-oksazolidin-1, 3-karboksilinés-5- (2R, 4S, 5R)

riagsties.
11 pavyzdys

I 0,137 g 85 % grynumo diacetoksi-4,10B-benzoiloksi-2a-
epoksi-5B,20-dihidroksi-1, 13a-okso-9-trietilsililoksi~-

73-takseno-11 ir 0,0521 g dicikloheksilkarbodiimido
tirpalo 1 cm’ tolueno pridedama 0,1023 g benzoil-3-
(metoksi-4-fenil)-2-fenil-4-oksazolidin-1, 3-karboksili-
nés-5- (2R, 4S, 5R) riagsties ir 5,2 mg dimetilamino-4-
piridino tirpalo 3 cm’ tolueno. Dvi valandas ir 15
minu&iy maisoma apie 20°C temperatiroje. Diciklohek-
silureja atskiriama filtruojant. I filtrata ipilama

20 cm’ sotaus natrio bikarbonato tirpalo. Nudekantavus,
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vandenine fazé ekstrahuojama dichlormetanu 3 kartus po
30 em’. Sujungtos organinés fazés i3dZiovinamos natrio
sulfatu. Nufiltravus ir sukoncentravus, gaunama 0,2108 g
produkto, kuris valomas chromatografuojant per 7 g
silicio dioksido, esandio 30 cm auks&io ir 1,5 cm
skersmens kolonéléje, eliuentu naudojant cikloheksano-
etilo acetato midini (tdrio santykis 70:30). Gaunama
127,4 mg (70,54 % i3eiga) diacetoksi-4,10B-benzoiloksi-
2a-epoksi—SB,20—hidroksi—l—okso~9—trietilsililoksi-7B—
taksen-11-ilo-13a-benzoil-3- (metoksi-4-fenil)-2-fenil-
4—oksazolidin~1,3—karboksilato—5—(2R, 45, 5R), kurio
struktdrg patvirtina protony magnetinio branduolinio
rezonanso spektras, ir kurio grynumas yra artimas 95 %.
I 40 mg auk3&iau gauto produkto, iZtirpinto 2 cm’
etanolio, pridedama 400 pul etanolinio 0,9 N druskos
rugSties tirpalo ir apie 20°C temperatiroje maiSoma
© valandas. Auk3tos skiriamosios gebos skys&iy chro-
matografiné analizé rodo, kad diacetoksi-4,10B—benzo—
iloksi—Za—epoksi—SB,20—dihidroksi—1,7B—okso—9—taksen~
ll—ilo—l3a—benzoil—3—fenil—3—propionato—(2R, 3S8) (arba

taksolio) iSeiga yra 51,4 %.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Taksano dariniuy, turinciy bendraja formule:

Ri-NH 0O

Quin

QOrin
ooy

o

COCgHs

kurioje
R yra vandenilio atomas arba acetilo radikalas,

R, yra benzoilo radikalas arba R,-0-CO- radikalas,

kuriame R, yra:

- linijinis arba Sakotas alkilo radikalas, turintis
1-8 anglies atomus, alkenilas, turintis 2-8 anglies
atomus, alkinilas, turintis 3-8 anglies atomus,
ciklcocalkilas, turintis 3-6 anglies atomus, «cikloal-
kenilas, turintis 4-6 anglies atomus, arba biciklo-
alkilas, turintis 7-10 anglies atomy; 3iuose radi-
kaluose gali blti vienas arba keli pakaitai, pasirinkti
18 halogeny atomy arba hidroksilo, alkoksilo radikaly,
turiné¢iy 1-4 anglies atomus, dialkilamino radikalo,
kurio kiekviena alkilo dalis turi 1-4 anglies atomus,
piperidino, morfolino, piperazinilo-1 (kurio 4-je padée-
tyje, kalp pakaitas, gali budti alkilo radikalas, turin-
tis 1-4 anglies atomus, arba fenilalkilo radikalas,
kurio alkilo dalis turi 1-4 anglies atomus) radikaluy,
cikloalkilo, turin¢io 3-6 anglies atomus, cikloal-

kenilo, turinc¢io 4-6 anglies atomus, fenilo, ciano-



10

15

20

25

30

35

LT 3439B
33

grupes, karboksilo arba alkiloksikarbonilo, kurio alki-

lo dalis turi 1-4 anglies atomus,

- arba fenilo radikalas, kuriame, kaip pakaitai, gali
bati vienas arba keli atomai arba radikalai, pasirinkti
138 alkily, turinciy 1-4 anglies atomus, arba alkoksily,

turinc¢iy 1-4 anglies atomus, radikaly,

- arba sotusis ar nesotusis 5- ar 6-naris azoto hete-
rociklilo radikalas, kuriame, kaip pakaitai, gali bati
vienas arba keli alkilo radikalai, turintys 1-4 anglies

atomus,

turint omenyje, kad cikloalkilo, cikloalkenilo arba
bicikloalkilo radikaluose, kaip pakaitai, gali bati
vienas arba keli alkilo radikalai, turintys 1-4 anglies

atomus, ir

Ar yra fenilo radikalas arba o~ arba B-naftilo
radikalas, kuriuose, kaip pakaitai, gali bati vienas
arba keli atomai ar radikalai, pasirinkti i$ halogeny
atomy (fluoro, chloro, bromo, jodo) ir alkily,
alkenily, alkinily, arily, arilalkily radikaly, alkok-
silo grupes, alkiltiogrupeés, ariloksilo, ariltiogrupeés,
hidroksilo, hidroksialkilo, merkaptogrupés, formilo,

acilo, acilaminogrupeés, aroilaminogrupés, alkoksikarbo-

nilaminogrupeés, aminogrupés, alkilaminogrupés, dial-
kilaminogrupes, karboksilo, alkoksikarbonilo, karba-
moilo, dialkilkarbamoilo, cianogrupés ir trifluor-

metilo, turint menyje, kad alkilo radikalai ir kity
radikaly alkilo “alys turi 1-4 anglies atomus ir kad

alkenily ir alkin: 4y radikalai turi 3-8 anglies atomus,

© arilo radikala: yr: enilo arba q- arba B-naftilo
radikalai,

gavimo budas, b 1 " kiriant is tué, kad
esterina blokur akatino III darini arba "blokuota

———— ¢ — g

—
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deacetil-10 bakatino III darini, turinti Dbendraja
formule:
HO z OCOCHj
. OCOCgHg
5 kurioje G, yra hidroksila apsauganti grupé, G; - acetilo

radikalas arba hidroksila apsauganti grupe,

ragdtimi, turincia bendrajg formuleg:

Ar - COOH
S
Ry H
10
kurioje Ar ir R; yra tokie, kaip nusakyta anks&iau, o Rj
yra vandenilio atomas arba arilo radikalas, galintis
turéeti pakaituy,
15 arba Sios rugsties dariniu, susidarant produktui,

turinéiam bendraja formule:

Gz-o 0 O-Gl
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kurioje Ar, R;, Ry, G, ir G, yra tokie, kaip nusakyta
anksCiau, deblokuoja 3io produkto Sonine grandine ir,
jeigu reikia, hidroksilag apsauganc¢ias grupes G, ir G, ir

gauna produktg, turinti bendrajg formule:

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip nusakyta anks&iau, G,
yra vandenilio atomas arba hidroksila apsauganti grupe,
© G,' yra vandenilio atomas arba acetilo radikalas arba
hidroksila apsauganti grupé, kuriame apsaugines grupes
G,' ir, Jjeigu reikia, G,' pakeidia vandenilio atomais

jau Zinomais badais.

2. Budas pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a nt i s
tuo, kad esterinimg vykdo ridg3timi arba vienu i3 jos
dariniy, kuriuose Ar ir R, yra tokie, kaip nusakyta 1
punkte, o R; yra vandenilio atomas arba alkoksilo
radikalas, turintis 1-4 anglies atomus, arba fenilo
radikalas, kuriame, kaip pakaitai, gali bGti vienas

arba keli elektronodonoriniai radikalai.

3. Budas pagal 2 punktg, b e s i s k i r i a nt i s
tuo, kad elektronodonorinius radikalus pasirenka 13

alkoksilo radikaly, turin¢iy 1-4 anglies atomus.

4. Budas pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a nt i s
tuo, kad bakatino III arba deacetil-10-bakatino III
apsaugines grupes G, ir G, pasirenka i3 (trichlor-2,2,2-

etoksi)karbonilo ir (trichlormetil-2-propoksi)-2-karbo-

g o ———
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nilo radikaluy, trialkilsililo, dialkilarilsililo,
alkildiarilsililo arba triarilsililo radikaly, kuriuose
alkilo dalys turi 1-4 anglies atomus, o arilo dalys

geriausia kai yra fenilo radikalai.

5. Badas pagal 1-4 punktus, b e s 1 s kiriantis

tuo, kad esterina rag3timi, kurios bendroji formule yra:

A, \COOH
TS
Ry H

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip nusakyta 1 punkte, o Ry
yra toks kaip 1-3 punktuose, esant kondensacijos agen-
tui ir aktyvacijos agentui, atliekant reakcija orga-

niniame tirpiklyje -10 - 90°C temperatiry intervale.

6. Badas pagal 5 punkta, b e s 1 s k iriantis
tuo, kad kondensacijos agenta pasirenka i3 karbodiimidy
ir aktyviyjy karbonaty, o aktyvacijos agenta - 13 ami-

nopiridiny.

7. Bidas pagal 6 punkta, b e s i s k iriamntis
tuo, kad kondensacijos agenta parenka i3 diciklo-
heksilkarbodiimido ir dipiridil-2-karbonato, o akty-
vacijos agentg - 18 dimetilamino-4-piridino ir piro-

lidin-4-piridino.

8. Budas pagal 5 punkta, b e s i s k 1 r i antis
tuo, kad tirpikli parenka i3 eteriy, ketony, esteriuy,
nitrily, alifatiniy angliavandeniliy, halogeninty
alifatiniy angliavandeniliy ir aromatiniy anglia-

vandeniliy.
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9. Budas pagal 8 punktg, b e s i s k i r i a nt is
tuo, kad tirpikli parenka i3 aromatiniy angliavan-

deniliy.

10. Bidas pagal vienag i3 1-4 punkty, b e s i s k i -
r iantis tuo, kad esterina anhidridu, turin&iu

bendrgja formule:

0 0
Ar U\ Ar
TN T
RY 'H Ry H

kurioje Ar ir R, yra tokie kaip 1 punkte, o R; yra toks
kaip viename i3 1-3 punkty, ir reakcija vykdo,
dalyvaujant aktyvacijos agentui organiniame tirpiklyje,

esant temperatirai nuo 0 iki 90°C.

11. Bidas pagal 10 punkta, b e s i s k i r iantis

tuo, kad aktyvacijos agenta parenka i3 aminopiridiny.

12. Badas pagal 11 punkta, be s i s k i r iantis
tuo, kad aktyvacijos agenta parenka i35 dimetilamino-4-

piridino ir pirolidin-4-piridino.

13. Bad:  pagal 10 punktg, be s i s k i r i antis

tuo, kac %tirpi 1i parenka i3 eteriy, ketony, esteriy,

nitrily, "ifat -niy angliavandeniliy, halogeninty ali-
fatiniy ooyl indeniliy ir aromatiniy angliavan-
deniliy.
‘rw¢@mﬂ“’rma
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14. Bddas pagal viena i3 1-4 punktuy, besi1s ki -
r i a n t 1 s tuo, kad esterinima vykdo aktyvuota

riagdtimi, kurios formule:

(0]

X

Ry-N 0

X

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip 1 punkte, R; yra toks
kaip viename i3 1-3 punktu, o X yra halogeno atomas,
aciloksi- arba ariloksi-radikalas, kuri gali buati gau-
nama in situ, esant bazel organiniame tirpiklyje 10-80°C

temperatury intervale.

15. Badas pagal 14 punkta, b e s i skiriantis

tuo, kad baze parenka 15 azoto organiniy baziy.

16. Badas pagal 15 punkta, b e s 1 s kiriantis
tuo, kad organine azoto baze parenka i3 tretiniy alifa-

tiniy aminy, piridino ir aminopiridiny.

17. Budas pagal 14 punkta, b e s 1 s k iriantis
tuo, kad tirpikli parenka 18 eteriy, ketony, esteriy,
nitrily, alifatiniy angliavandeniliy, halogeninty ali-
fatiniy angliavandeniliy ir aromatiniy angliavan-

deniliy.

18. Bidas pagal 17 punkta, b e s 1 s k iriantis
tuo, kad tirpikli parenka 185 aromatiniy angliavan-

denily.

19. Biadas pagal viena i3 1-4 punkty, besis k 1 -
riantis tuo, kad 3oninés grandines apsaugos ir,

jeigu yra, hidroksilo grupiy apsaugos sililinemis
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grupuotémis pasSalinimg vykdo, dalyvaujant mineralinei
arba organinei ruUgsc¢iai arba Jjy miSiniams, organiniame

tirpiklyje, esant temperatQrai tarp -10 ir +60°C.

20. Budas pagal 19 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad mineraline rigsSti parenka i$§ druskos ir sieros
rigs¢iy, o organine rugsti - is$ acto, metansulfoninés,

trifluormetansulfoninés ir p-toluensulfoninés ragsciy.

21. Budas pagal 19 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad tirpikli parenka 1§ alkoholiy, eteriy, este-
riy, nitrily, alifatiniy angliavandeniliy, halogeninty
alifatiniy angliavandeniliy 1ir aromatiniy angliavan-

deniliy.

22. Budas pagal 1 punkta, b e s i s ki r iant i s
tuo, kad Soninés grandinés apsauga paSalina oksida-

toriumi vandens arba hidro-organinéje terpéje.

23. Budas pagal 22 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad oksidatorius yra amonio ir cerio (IV) nitratas

hidroorganineéije terpéje.
24. Budas pagal 22 arba 23 punktg, b e s i s k 1 -
r i an t 1 s tuo, kad hidro-organineé terpé vyra

vandens 1r acetonitrilo miSinys.

25. Budas pagal 22 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad oksidatoriu= yra dichlor-2, 3-dician-5, 6-
benzocl ionas-1,4, 1is5ti -1intas vandenyje.

26. Buda. nagal 1 punktg » e s 1 s ki riant i s
tuo, kad ~oninés grandir apsaugg pasSalina hidrir :imo
badu.

27. Bidda: agal 26 punkt besiski1iriantdis

tuo, kad hidrina vandeniliu, esant katalizatoriui.

s
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28. Budas pagal 1 punkta, be s i s ki riantis
tuo, kad apsauginiy grupiy G, ir, jeigu yra, G,, kurios
yra trichlor-2,2,2-etoksikarbonilo arba (trichlormetil-
2-propoksi)-2-karbonilo radikalai, pakeitimg vandenilio
atomais vykdo cinku, kartais kartu su variu, daly-
vaujant acto ragscdiai, 20-60°C temperatiry intervale,
arba mineraline ar organine ragstimi, istirpinta
alifatiniame alkoholyje, turinc¢iame nuo 1 iki 3 anglies
atomy, arba alifatiniame esteryje, dalyvaujant cinkui,

kartais kartu su wvariu.

29. Rugstys, kuriy bendroji formulé:

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip 1 punkte, o R; - toks,
kaip viename 18 1-3 punkty, o taip pat ju druskos,
esteriai, anhidridai, misrieji anhidridai arba halo-

genidai.

30. Produktas, kurio bendroji formule vyra:

kurioje Ar ir R, yra tokie, kaip 1 punkte, R; - toks
kaip viename 18§ 1-3 punkty, o G, ir G, - tokie, kaip

viename 15 1-4 punkty.
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