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Sis idradimas yra susijes su (I) formulés junginiais, kuriuose Q yra pasirinktas i grupés, susidedancios i$
(1), G yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ alkilo, alkilo su pakaitais, arilo su pakaitais arba be pakaity,
heterociklo, (IIl), W yra O arba NRys; X yra O arba H, H; Y yra pasirinktas i§ grupes, susidedancios is O;
H,OR;s; OR70Ry7; NORyg; H,NORyg; H,NRxoRzs; H,H; arba CHR,,; ORy; OR;7 gali blti ciklinis ketalis; Z, ir Z,
yra pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ CH,, O, NRy3, S arba SO,, kur tiktai vienas i$ Z; ir Z, gali bt
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heteroatomas; B, ir B, yra pasirinkti i§ grupés, susidedandios i% ORy4 arba OCORys, arba O,CNRxR,7; kai By
yra H, o Y yra OH, H, jie gali sudaryti $eSianarj Ziedinj ketalj arba acetalj; D yra pasirinktas i$ grupés,
susidedancios i NRggRe, NR3CORgy arba sotaus heterociklo; R, Ra, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry, Ryz, Ryq, Rig, Ryg, Rz,
Ra1, Raa, Rag i Ry; yra pasirinkti i$ grupés: H, alkilas, alkilas su pakaitais arba arilas, ir kai R ir R, yra alkilas, jie
ali bati susijunge, susidarant cikloalkilui; R ir R, yra alkilas, ir jie gali bt susijunge, susidarant cikloalkilui; R,
Rio, R1s, Riz, Ras, Ros ir Ryy yra pasirinkti i$ grupés: H, alkilas arba alkilas su pakaitais; Rg, R4, Ryz, Rog, Rag, Rap,
Ras ir Ry yra pasirinkti i$ grupeés, susidedancios i§ H, alkilo, alkilo su pakaitais, arilo, arilo su pakaitais,
cikloalkilo arba heterociklo; Rys, Rys it Rog yra pasirinkti i§ grupes, susidedangios i& H, alkilo, alkilo su pakaitais,
arilo, arilo su pakaitais, cikloalkilo, heterociklo, Ry;C=0, R33S0,, hidroksilo, O-alkilo arba O-alkilo su pakaitais;
ju farmaciskai priimtinomis druskomis, bet kokiais hidratais, solvatais arba iy geometriniais, optiniais ir
stereocizomerais, su iSlyga, kad junginiai, kuriuose: ir W, ir X yra O; ir Ry, Ry, Ryyra H; Ry, Rs, R yra metilas; ir Rs
yra H arba metilas; ir Z; ir Z, yra CH,; ir G yra 1-metil-2-(pakeistas-4-tiazolil)etenilas; Q yra toks, kaip apibGdinta
auksciau, nejeina | §j iSradima.
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ISRADIMO SRITIS

Sis iradimas yra susijes su epotilono dariniais, Siu dariniy gavimo

bUdais ir tarpiniais junginiais jiems gauti.
ISRADIMO KILME

Epotilonai  yra makrolidiniai  junginiai, kurie randa pritaikyma

farmacijoje. Pavyzd?iui, buvo rasta, kad epotilonai A ir B, kuriu struktlros yra:

R
S Me
e 1
N T

0.
_.OH

Me

O OH O

| Epotilonas A R=H
Il Epotilonas B R=Me,

pasizymi mikrokanalélius stabilizuojanciu poveikiu, panasiu | TAXOL, taigi ir
citotoksiniu aktyvumu pried greitai proliferuojancias lasteles, tokias kaip
augliu lastelés, arba pries kitokias su lasteliy hiperproliferacija susijusias ligas

(zr. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1996, 35, N0.13/14).

ISRADIMO SANTRAUKA

Sis i$radimas yra susijgs su junginiais, kuriy formule:
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G yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ alkilo, alkilo su pakaitais,

arilo su pakaitais arba be pakaitu, heterociklo,

R12 R12 R12 R12
R‘\/‘\ R”\)\ Rn\d\',' D/K R13\ /LK

W yra O arba NR;;;

XyraO arbaH, H:

Y yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios i O; H, ORis. ORy7, ORy7:
NORis: H, NORis; H, NRxoRa1: H, H; arba CHRa2: ORy7 ORy7 gali biti ciklinis
ketalis;

Zy ir Z, yra pasirinkti i§ grupés, susidedangios i$ CHa, O, NRas, S arba
SO.. kur tiktai vienas i$ Z, ir Z, gali bdti heteroatomas:

B ir Bz yra pasirinkti i§ grupés, susidedanéios i§ OR.4 arba OCORs,
arba OCNRzsRz7; kai By yra H, 0 Y yra OH, H, jie gali sudaryti SeSianarj
Ziedin| ketalj arba acetal];

D yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios i§ NRxsRse, NR,CORs; arba
sotaus heterociklo;

Ri. Rz, Ra, Rs, Rs, Rs, Rz, Ria, Ris, Ris, Rie, Rao, Ror, Ro2. Res ir Rez yra

pasirinkti is grupés: H, alkilas, alkilas su pakaitais arba arilas, ir kai Ry ir R,
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yra alkilas, jie gali bati susijunge, susidarant cikloalkilui; kai Rs ir Rs yra
alkilas, ir jie gali bati susijunge, susidarant cikloalkilui;

Re, Rio. Ris. Ri7, Ros, Ras ir Ras yra pasirinkti i$ grupés: H, alkilas arba
alkilas su pakaitais;

Rs. Ris, Ri2. Ros. Rao. Raz. Rss ir Rao yra pasirinkti i$ grupes,
susidedanéios i§ H. alkilo, alkilo su pakaitais, arilo, arilo su pakaitais,
cikloalkilo arba heterociklo;

Rss, Roa ir Rag yra pasirinkti is grupés, susidedancios i$ H, alkilo, alkilo
su pakaitais, arilo, arilo su pakaitais, cikloalkilo, heterociklo, R32C=0, R33S02,
hidroksilo, O-alkilo arba O-alkilo su pakaitais;

ir bet kokiomis ju druskomis, solvatais arba hidratais.
18lyga

| §j isradima nejeina V formulés junginiai, kuriuose:

irwW,irXyraQ;ir

Ri. Ro, RryraH:ir

Ra, Ra, Rs yra metilas; ir

Rs yra H arba metilas; ir

Zyir Zoyra CHy ir

G yra 1-metil-2-(pakeistas-4-tiazolil)etenilas;

Q yra apibldintas auksciau.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Toliau yra duodami jvairiy terminu, naudojamy aprasant §j isradima,
apibrézimai. Sie apibréZimai, jeigu nenurodyta kitaip konkreciais atvejais, yra
taikomi visame apraSyme vartojamiems terminams, tiek atskirai paimti, tiek ir
kaip didesnés grupés dalis.

Terminas ‘“alkilas” reiskia tiesiosios arba S$akotosios grandines
neturindias pakaity angliavandeniliu grupes i$ 1-20, geriau i 1-7, anglies
atomy.

Terminas “alkilas su pakaftai'é“’ reiSkia alkilo grupe, Kurioje yra,

pavyzdziui, nuo vieno iki keturiy pakaity, tokiy kaip halogenas, trifluormetilas,
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trifluormetoksigrupé,  hidroksilas, alkoksigrupe, cikloalkiloksigrupe,
heterociklooksigrupé, oksogrupe, alkanoilas, ariloksigrupé,
alkanoiloksigrupe, aminogrupe, alkilaminogrupe, arilaminogrupe,

aralkilaminogrupé, cikloalkilaminogrupé, heterocikloaminogrupé, dipakeista
aminogrupeé, kurioje 2 aminogrupés pakaitai yra pasirinkti i$ alkilo, arilo arba
aralkilo,  alkanoilaminogrupé,  aroilaminogrupeé, aralkanoilaminogrupé,
alkanoilaminogrupé  su  pakaitais, arilaminogrupé  su  pakaitais,
aralkanoilaminogrupé su pakaitais, tioliné, alkiltiogrupe, ariltiogrupe,
aralkiltiogrupe,  cikloalkiltiogrupé,  heterociklotiogrupe, alkiltionogrupe,
ariltionogrupeé. alkilsulfonilo, arilsulfonilo, aralkilsulfonilo, sulfonamidogrupé
(pvz. SO2NHy), sulfonamidogrupé su pakaitais, nitrogrupé, cianogrupe,
karboksigrupé grupés, karbamilas (pvz. CO,NH,), karbamilas su pakaitais
(pvz. CONH-alkilas, CONH-arilas, CONH-aralkilas arba tokie atvejai, kai prie
azoto yra du pakaitai, pasirinkti i$ alkilo, arilo arba aralkilo), alkoksikarbonilas,
arilas, arilas su pakaitais, guanidino grupé ir heterociklai, tokie kaip indolilas,
imidazolilas, furilas, tienilas, tiazolilas, pirolidilas, piridilas, pirimidilas ir pan.
Kur pazymeta auk$ciau, kad pakaituose taip pat yra pakaity, tai jais gali bati
halogenas, alkilas, alkoksigrupe, arilas arba aralkilas.

Terminas “halogenas” arba “hal” reikia fluora, chlorg, broma ir joda.

Terminas “arilas” reiSkia monociklines arba biciklines aromatiniu
angliavandeniliy grupes, turin¢ias 6-12 anglies atomy Ziede, tokias kaip
fenilo, naftilo, bifenilo ir difenilo grupés, ir kiekvienoje i jy gali bati pakaitu.

Terminas “aralkilas" reiskia arilo grupe, prijungta tiesiogiai per alkilo
grupe, tokig kaip benzilas.

Terminas “arilas su pakaitais” reikia arilo grupe, Kkurioje yra,
pavyzdziui, nuo vieno iki keturiy pakaity, tokiu kaip alkilas, alkilas su
pakaitais, halogenas, trifluormetoksigrupé, trifluormetilas, hidroksitas,
alkoksigrupeé, cikloalkiloksigrupé, heterociklooksigrupe, alkanoilas,
alkanoiloksigrupé,  aminogrupé,  alkilaminogrupé, aralkilaminogrupé,
cikloalkilaminogrupe, heterocikloaminogrupe, dialkilaminogrupe,
alkanoilaminogruhé, tioling, alkiltiogrupe, cikloalkiltiogrupe,

heterociklotiogrupé, ureidogrupé, nitrogrupé, cianogrupe, karboksigrupe,
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karboksialkilas,  karbamilas,  alkoksikarbonilas,  alkiltiono, ariltiono,
alkilsulfonilo, sulfonamido grupés, ariloksigrupé ir pan. Siuose pakaituose
taip pat gali bati pakaitu, kaip antai halogenai, hidroksilas, alkilas,
alkoksigrupe, arilas, arilas su pakaitais, alkilas su pakaitais arba aralkilas.

Terminas “cikloalkilas” reiskia sotaus ciklinio angliavandenilio zZiedines
sistemas, geriausia turincias 1-3 Ziedus ir 3-7 anglies atomus Kiekviename
iede, kurie taip pat gali bdti kondensuoti su nesodiu Cs-C; karbocikliniu
Ziedu, ir jose gali blti pakaitu. Tokiy grupiu pavyzdziais yra ciklopropilas,
ciklobutilas,  ciklopentilas,  cikloheksilas, cikloheptilas,  ciklooktilas,
ciklodecilas, ciklododecilas ir adamantilas. Pakaity pavyzdziais yra viena arba
daugiau auk3ciau aprasyty alkilo grupiu, arba viena arba daugiau grupiu,
apradytu kaip pakaitai alkilo grupeje.

Terminai “heterociklas”, “heterociklinis” reidkia pilnai socias arba
nesodias, aromatines arba nearomatines cikines grupes, kuriose gali bdti
pakaity, pavyzdziui, tokias, kurios yra 4-7-narés monociklings, 7-11-nares
biciklines arba 10-15-narés triciklinés Ziedinés sistemos, kuriose yra bent
vienas heteroatomas bent vieng anglies atoma turinCiame Ziede. Kiekviename &
turindios heteroatoma heterociklinés grupés ziede gali bati 1, 2 arba 3
heteroatomai, pasirinkti i$ azoto atomy, deguonies atomu ir sieros atomu, Kur
azoto ir sieros atomai taip pat gali bati oksidinti, 0 azoto atomas gali bati
kvaternizuotas. Heterociklingé grupé gali bdti prijungta prie bet Kurio
heteroatomo arba anglies atomo.

Monocikliniu  heterocikliniy  grupiu pavyzdziais yra pirolidinilas,
pirolilas, indolilas, pirazolilas, oksetanilas, pirazolinilas, imidazolilas,
imidazolinilas, imidazolidinilas, oksazolilas, oksazolidinilas, izoksazolinilas,
izoksazolilas, tiazolilas, tiadiazolilas, tiazolidinilas, izotiazolilas,
izotiazolidinilas. furilas, tetrahidrofurilas, tienilas, oksadiazolilas, piperidinilas,
piperazinilas, 2-oksopiperazinilas, 2-oksopiperidinilas, 2-oksopirolidinilas, 2-
oksazepinilas, azepinilas, 4-piperidonilas, piridilas,  N-okso-piridilas,
pirazinilas, pirimidinilas, piridazinilas, tetrahidropiranilas,
tetrahidrotiopiranias, tetrahidrotiopiranilo sulfonas, rmorfolinias,

tiomorfolinilas, tiomorfolinilo  sulfoksidas, tiomorfolinilo  sulfonas, 1.3-
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dioksolanas ir tetrahidro-1,1-dioksotienilas, dioksanilas, izotiazolidinilas,
tietanilas, tiiranilas, triazinilas ir triazolilas ir pan.

Bicikliniu heterocikliniu grupiu pavyzdZiais yra benzotiazolilas,
benzoksazolilas, benzotienilas, chinuklidinilas, chinolinilas, chinolinil-N-
oksidas, tetrahidroizochinolinilas, izochinolinilas, benzimidazolilas,
benzopiranilas, indolizinilas, benzofurilas, chromonilas, kumarinilas,
cinolinilas, chinoksalinilas, indazolilas, pirolopiridilas, furopiridinilas (kaip
antai furo[2,3-c]piridinilas, furo[3,1-b]piridinilas arba furo[2,3-b]piridinilas),
dihidroizoindolilas.  dihidrochinazolinilas (kaip antai 3,4-dihidro-4-okso-
chinazolinilas), benzizotiazolilas, benzizoksazolilas, benzodiazinilas,
benzofurazanilas, benzotiopiranilas, benzotriazolilas, benzopirazolilas,
dihidrobenzofurilas, dihidrobenzotienilas, dihidrobenzotiopiranilas,
dihidrobenzotiopiranilo sulfonas, dihidrobenzopiranilas, indolinilas,
izochromanilas, izoindolinilas, naftiridinilas, ftalazinilas, piperonilas, purinilas,
piridopiridilas. chinazolinilas, tetrahidrochinolinilas, tienofurilas, tienopiridilas,
tienotienilas ir panass.

Pakaity pavyzdziais yra viena arba daugiau auk&diau apradyty alkilo
grupiy arba viena arba daugiau grupiu, aprasyty auks&iau kaip pakaity alkilo
grupeje. Taip pat jeina mazesnieji heterociklai, kaip antai epoksidai ir
aziridinai.

Terminas “heteroatomai” apima deguonj, sierg ir azota.

V formulés junginiai gali sudaryti druskas su Sarminiais metalais,
tokiais kaip natris, kalis ir litis, su Zemés Sarminiais metalais, tokiais Kaip
Kalcis ir magnis, su organinémis bazémis, tokiomis kaip dicikloheksilaminas,
tributilaminas, piridinas, ir aminordgstimis, tokiomis kaip argininas, lizinas, ir
pan. Tokios druskos gali bdti gaunamos, pavyzdZiui, pakeidiant
Karboksirtig§€iu protonus, jeigu V formulés junginiuose yra KarboksirGgsties
grupe, norimu jonu terpéje, kurioje druska iSkrenta | nuosédas, arba
vandeningje terpéje, kuri po to nugarinama. Kitos druskos gali bati
gaunamos specialistams zinomais budais. _

V formulés junginial sudaio druskas su jvairiausiormis OIganiné;is i

neorganinémis rugstimis. Tokiomis druskomis yra druskos sudarytos su
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vandenilio chloridu, vandenilio bromidu, metansulfonragstimi,
hidroksietansulfon-rdgétimi, sulfato rGgstimi, acto ragstimi, trifluoracto
rigétimi, maleino ragstimi, benzensulfonrGgétimi, toluensulfonrlgstimi ir
jvairiomis kitomis (pvz.. nitratai, fosfatai, boratai, tartratai, citratai, sukcinatai,
benzoatai, askorbatai, salicilatai ir pan.). Tokios druskos yra gaunamos
veikiant V formulés junginj ekvivalentiniu kiekiu rigsties terpéje, Kkurioje
druska idkrenta j nuosédas, arba vandeningje terpeje, kuri po to nugarinama.

V formulés junginiai taip pat gali bati provaisty formos. Bet koks
junginys, kuris in vivo bus paverciamas bioaktyviu agentu (t.y. V formulés
junginiu), pagal §j iradima yra laikomas provaistu.

Pavyzdziui, V formulés junginiuose gali bdti sudaroma karboksilatinio
esterio grupé. Karboksilatiniai esteriai yra patogiai pagaminami esterinant bet
kurig karboksirdgsties grupe, esancia isradimo junginiu Ziede(uose).

Specialistams yra gerai Zinomos [vairios provaisty formos. Tokiy
provaistiniy dariniy pavyzdZzius galima rasti:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) ir Methods
in Enzvmoloay. Vol.42, p. 309-396, edited by K. Widder, et al. (Academic
Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development. edited by Krosgaard-Larsen

and H. Bundgaard. Chapter 5, “Design and Application of Prodrugs”, by
H. Bundgaard, p. 113-191 (1891);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988);

ir
e) N. Kakeya, et al., Chem. Phar. Bull., 32, 692 (1984).

Taip pat reikia suprasti, kad V formules junginiy solvatai (pvz. hidratai)

irgi jeina | § isradimg. Solvaty gavimo bldai paprastai yra Zinomi

specialistams.

NAUDINGUMAS IR PANAUDOJI MO"&GALIMYBES
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V formulés junginiai yra mikrokanalélius stabilizuojantys agentai. Todel
jie tinka jvairioms veZio formoms arba kitokiy su nenormalia proliferacija
susijusioms ligoms gydyti, jskaitant (bet neapsiribojant) tokias:

- karcinoma, jskaitant $lapimo puUslés, krities, storosios Zarnos, inkstu,
kepenu, plauciu, kiausSidZiu, kasos, skrandzio, kaklo, skydliaukés ir odos
karcinomag; jskaitant Zvyniniu suragejusiu lasteliy karcinoma;

- limfoidinés kilmes hematopoetinius auglius. jskaitant leukemija, Gmiaja
limfociting leukemija, Umiajg limfoblasting leukemija, B-lasteliy limfoma, T-
Iasteliy limfoma, Hodzkino limfoma, ne-Hodzkino limfoma, plaukuotuju
lasteliu limfoma ir Burketso limfoma;

- mieliodines kilmés hematopoetinius auglius, jskaitant Gmiaja ir
chroning mielogenines leukemijas ir promielocitine leukemija;

- mezenchimines  kilmés  auglius,  jskaitant  fibrosarkoma ir
rabdomiosarkoma;

- kitus auglius, jskaitant melanoma, seminoma, tetratokarcinoma,
neuroblastoma ir paraminio nervinio audinio auglj;

- centrines ir periferines nervy sistemos auglius, jskaitant astrocitoma,
neuroblastoma, paraminio nervinio audinio auglj ir neurinomas:

- mezenchimines Kilmes auglius, iskaitant fibrosarkoma,
rabdomiosarkomg ir osteosarkoma; ir

- Kitus auglius, jskaitant melanoma, pigmentine ksenodermija,
keratoaktantoma, seminoma, skydliaukes folikulinj véz| ir teratokarcinoma,.

V formulés junginiai taip pat gali inhibuoti augliy angiogeneze,
veikdami nenormalia lasteliy proliferacija. Tokios V formulés junginiu
prieSangiogenezinés savybés taip pat gali bati naudingos gydant tam tikras
susijusias su tinklainés vaskuliarizacija aklumo formas, artrita, ypatingai
uzdegiminj artrita, iSsétine skleroze, restenoze ir psoriaze.

V formulés junginiai gali indukuoti arba inhibuoti apoptoze - fiziologin;
lasteliy  Zzuvimo procesa, ypatingai svarby normaliam  vystymuisi ir
homeostazei. Pakitimai apoptotiniuose mechanizmuose duoda inasg | jvairiy
Zmogaus ligu patogenerze \/?ﬂrmulées junginial, kaip apoptozés moduliatoriai,

bus naudingi gydant jvairias Zmoniy ligas su apoptozés nukrypimais,
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jskaitant vézj (ypatingai, bet neapsiribojant, folikulines limfomas, karcinomas
su p53 mutacijomis, nuo hormonuy priklausanéius kraties, prostatos ir
kiauidziy auglius ir priedvézines Zaizdas, tokias kaip jgimta Seimynine
adenomatoziné polipozé). virusines infekcijas (jskaitant, bet neapsiribojant,
herpeso virusa, raupy virusa, EpSteino-Baro virusa, Sindbiso virusg ir
adenovirusa), autoimunines ligas (jskaitant, bet neapsiribojant, sisteming
raudonaja vilklige, imunidkai medijucjama glomerulonefrita, reumatinj artrita,
psoriaze, uZdegimines viduriy ligas ir autoimunin cukrinj diabeta),
neurodegeneracinius sutrikimus (jskaitant, bet neapsiribojant, Alchaimerio
liga, su AIDS susijusia silpnaprotystg, Parkinsono liga, amiotrofing soning
skleroze, pigmentini retinita, spinaline raumeny atrofijg, ir cerebeline
degeneracija), AIDS, mielodisplazinius sindromus, hipoplazing anemija,
iSeminius paZeidimus, susijusius su miokardo infarktais, apopleksijg ir
reperfuzinj paZeidima, aritmija, ateroskleroze, toksiny arba alkoholio sukeltas
kepenu ligas, hematologines ligas (jskaitant, bet neapsiribojant, chroniska
anemija ir hipoplazing anemija), stuburo-raumeny ststemos degeneracines
ligas (iskaitant, bet neapsiribojant osteoporoze ir artrita), aspirinui jautry
rinosinusita, cistine fibroze, idsétine skleroze, inkstu ligas ir vezinj skausma.

Sio iSradimo junginiai taip pat yra naudingi deriniuose su gerai
zinomais priedvéziniais ir citotoksiniais agentais ir gydymo bldais, jskaitant
vitinima. Jeigu jie sukomponuoti kaip pastovi doze, tokiuse produktuose-
deriniuose yra naudojamos Zemiau apradytos Sio isradimo junginiy dozes, o
kito farmaciskai veiklaus agento - jo jprastos dozes. V formulés junginiai gali
bdti naudojami paeiliui su Zzinomais priedvéZiniais ir citotoksiniais agentais ir
gydymo bldais, jskaitant $vitinima, jei derinio receptlra yra netinkama. Ypaé
naudingi yra citotoksiniy vaisty deriniai, kuriuose antrasis pasirinktas vaistas
veikia jvairiose lastelés ciklo fazése, pvz. S fazéje, nes Sio isradimo V
formulés junginiai duoda efektg G.-M fazeje,
pvz. timidilatsintetazeés inhibitoriai,

DNR suriSimo agentai,

?opnimmerams Lir il inhibitoriar,

DNR alkilinantys agentai,



10 LT 4743 B

ribonukleozidreduktazeés inhibitoriai,

citotoksiniai faktoriai, pvz., TNF-alfa arba

augimo faktoriaus inhibitoriai, pvz. HER 2 receptoriaus MAB.

Sio isradimo junginiai gali bdti sumaiSomi su farmaciniu tirpikliu arba
skiedikliu, tinkamu peroraliniam, intraveniniam arba poodiniam vartojimui.
Farmacines kompozicijos gali bati pagaminamos klasikiniu bddu, naudojant
Kietus arba skystus tirpiklius, skiediklius ir priedus, tinkandius norimam
vartojimo bldui. Peroraliniu bGdu junginiai gali bati vartojami tableciy,
kapsuliu, granuliy, milteliy ir pan. formoje. Junginiai gali bati vartojami nuo
mazdaug 0,05 iki 200 mg/kg/per diena, geriau maziau nei 100 ma/kg/per

diena, dozemis, kaip vienkartiné dozé arba padalinta j 2-4 dozes.
TINKAMIAUS! JUNGINIAI

Ypatingai tinkami yra V formulés junginiai, kuriuose:

Xyra O,

Y yra O,
ZiirZ,yraCHsir
W yra NR;s.

Gavimo badas

V formules junginiai yra pagaminami pagal toliau duodamas schemas.
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1 schema

! I
it i
0 OoH O O OH O
V (Q yra etileno grupe) V (Q yra oksirano grupe)
AN
kuriose Pa Ra Ro, Ry P ir Rys yra tokios kaip apibidinta cukcliaw, o Py oyra

deguonj apsauganti grupe.
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V formules junginiai, kuriuose W yra NRys, 0 X yra O, gali bdti
pagaminami pagal 1 schema. XII formulés junginys, kuriame P, yra deguonj
apsauganti grupe, tokia kaip t-butildimetilsililas, gali bati pagaminamas i$ (V)
formuleés junginio Zinomais bddais (t.y. Nicolaou, K.C. et al., Angew. Chem.
Int. Ed. Engl, (1997) 36, 166-168). Xil formulés junginio ir XIV formulés

junginio aldoliné reakcija duoda Xlll junginj. XIV formulés junginys gali bati

pagaminamas Zinomais bldais (t.y. Schinzer, D., et al., Eur. Chem. Chron.,

(1996) 1, 7-10). XVIII formulés aldehidas gali blti pagaminamas i§ XV
formulés junginio kaip parodyta 1 schemoje arba panaudojant Zinomus
metodus (t.y. Taylor, R.E., et al., Tetrahedron Lett., (1997), 38, 2031-2064).

XIX formulés junginys gali bdti pagaminamas i$ XVIII junginio veikiant aminu
dehidratavimo sglygomis, tokiomis kaip katalizé p-toluensulfonrgstimi ir
aceotropinis vandens paS$alinimas. XX formulés junginys gali bt
pagaminamas is XIX formulés junginio veikiant alkilinimo reagentu, tokiu kaip
alkilmagnio bromidas. XX formulés junginys gali bti pagaminamas i$ XIli ir
XX formuliu junginiu, panaudojant standartinius amidines jungties
kopuliavimo agentus (t.y. DCC, BOP, EDC/HOBT, PyBrOP). XXII formulés
junginys gali bati pagaminamas i§ XXI formulés junginio sujungiant | Zieda,
panaudojant arba Grubbs (RuCly(=CHPh)(PCYa),; 2r. Grubbs, R.H., et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl.; (1995) 34, 2039), arba Schrock katalize (zr.
Schrock, R.R., et al., J. Am. Chem. Soc., (1990) 112, 3875). XX junginio

deblokavimas naudojant, pavyzdziui, kai Py yra t-butildimetilsililo grupé,

vandenilio fluorida acetonitrile arba tetra-n-butilamonio fluorida THF, duoda V
formules junginj, kuriame Q yra etileno grupé, W yra NRs, X yra O, Rs, R4, Rs,
Rs yra tokie, kaip aprasyta auks$Ciau. V formulés junginio, kuriame Q yra
etileno grupé, regioselektyvus epoksidinimas, naudojant dimetiloksirana,
duoda V formulés junginj, kuriame Q yra oksirano grupe, W yra NR;s, Xyra O

ir Rs, Rs, Rs, Rys yra tokie, kaip aprasyta auksdiau.
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2 schema
R, R, Ry s Ry Ra
| ? WF% b oHC R
Br, Clarba l ‘ 3
o} 0
XX XXIV VIl

Kitu atveju VIl formulés junginys gali bati pagaminamas veikiant XXIiI
formulés junginj magniu ir chloranhidridu (RsCH.COCI), gaunant XXIV
formulés junginj (2r., pavyzdZiui, Heathcock, C.; et al., J. Org. Chem., 1990,

55. 1114-1117); po to vykdant jo ozonoliz¢ gaunamas VIil formulés junginys,

kaip parodyta 2 schemoje.
3 schema

o 0 B 1/\ oH 9
+ —_ _—
. R, / _Me 2 /l\/
RQ\)J\O)J\/ 3 ‘ H / H RE b
| t
Me Me
XV XXV

TNy OH 0 OH
= N/“\/\/\/ I \\/\M __E:*CY\/\/
H o ! b | ; b |
Me Rs R, R4 Ra R; R,

XXV XXV XIV

Kitu atveju XIV formulés junginys gali bdti pagaminamas pagal 3
schema. XXV formulés junginio ir pseudoefedrino reakcija duoda XXVi
formulés junginj. XXVII formulés junginys gali bdti pagaminamas IS XXVI

formulés junginio alkilinant pentenilhalogenidu, kaip antai 5-brompentenu,

pagal Meyers metoda (t.y. Meyers, A., et al., J. Am. Chem. Soc., 1994, 116,
9361-9362). XXVIIl formulés junginys gali bdti pagaminamas is XXVII formulés
junginio panaudojant redukcijos agenta, kaip antai licio pirolidinilborhidrida.
XXVIIl formulés junginio oksidinimas naudojant, pavyzdZiui, piridinio
chlorchromata duoda XIV formulés junginj. Tiesioginis XXVII formules
junginio pavertimas j XIV formulés junginj gali bdti atliekamas panaudojant

redukcijos agenta, kaip antai li¢io trietoksi-aliuminio hidrida.
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4 schema
7 =
= MeO\N/Me /
HO,C 2~ HOC 5 HO,C = —
i ; o
NH, NHP,
3 s NR,.P, NR..P,
XXX XXX|
S
Rw / Sj\/\/‘/ i /
2 Me—<\ ’ Me Me—<\ } e
)\/ € / f N 7
0 | N ; |
NR 5P, NR,:P, NHR .
XXX XXX XX

Kitu atveju XX formules junginys gali bati pagaminamas i$ alilglicino
pagal 4 schema. Alilglicinas gali bati N-blokuojamas naudojant Zinomus
metodus, ir gaunamas XXIX formulés junginys, kuriame P; yra tinkama N-
blokuojanti grupé, kaip antai t-butoksikarbonilas. Kai, esant reikalui, Rss néra
vandenilis, XXX formules junginys gali blti pagaminamas i$ XXIX formulés
junginio, alkilinant alkilhalogenidu, esant bazés, kaip antai natrio hidrido. XXX|
formules junginys gali bdti pagaminamas i XXX formulés junginio naudojant
N.O-dimetilhidroksilamina ir standartinius kopuliavimo agentus, kaip antai
EDCI ir HOBT. XXXII formulés junginys gali bati pagaminamas i$
hidroksamato XXXI veikiant metaloorganiniu reagentu, kaip antai alkil- arba
arilmagnio halogenidu. XXXII junginio olefininimas pagal Wittig'a duoda XXXIII
formulés junginj (Wittig'o reagentas yra pagaminamas kaip aprasyta
Danishefsky, S.E.; et al., J. Org. Chem., 1996, 61, 7998-7999). XXXI! formulés

junginio N-deblokavimas, panaudojant $ioje srityje Zinomus metodus, duoda

XX formulés jungini.
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5 schema
Ry (& Riz “ Re 7
o/ P Rn = l —b" > R”\/\’)
, R,,CH,POPh,
NR,.P, XXXIV NR, P, NHR,
XXXII XXXV XXXV

! - 5 ' § H
. , ! : ]
) N\/\X/\
RSN\/\X/\RS R q : - Rs

_— R R,
: : lt : i
C OH O C OoH O
V (Q yra etileno grupe) V (Q yra oksirano grupé)

V formulés junginiai, kuriuose W yra NRis, X yra deguonis, 0 G yra 1.2
dipakeistas olefinas, gali bati pagaminami pagal 5 schema. XXXV formules
junginys gali bati pagaminamas panaudojant XXXII junginio olefininimg pagal
wittig'a. XXXIV formulés junginys gali bati pagaminamas specialistams
sinomais bldais. XXXVI formulés junginys gali bdti pagaminamas N-
deblokuojant XXXV formulés junginj Zinomais badais. XXXVII formules
junginys gali bati pagaminamas pagal XXXVI ir Xlll junginio kopuliavimo
reakcija. panaudojant standartinius kopuliavimo agentus, kaip antai EDCI ir
HOBT. XXXVIII formulés junginys gali bati pagaminamas i§ XXXVII formules
junginio pagal 1 schemoje aprasytus XXII formulés junginio gavimo bldus.
Naudojant 1 schemoje apra$ytus badus (o ir p stadijas), XXXVl formules
junginys gali blti paverciamas | V formulés junginius, kuriuose W yra NRis, X

yra deguonis, o G yra 1,2-dipakeistas olefinas.
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6 schema

0] orP, O
XXXXI
R,
RHW R;/'\/OH
—_— R Ral Ra d
d ’o |
TR ; ]
o) OH d o CH O
V (Q yra etileno grupe) V (Q yra oksirano grupe)

V formulés junginys, kuriame ir W, ir X yra deguonis, o G yra 1,2-
dipakeistas olefinas. gali bati pagaminamas pagal 6 schema. XXXX formulés
junginys gali bdti pagaminamas i$ XXXIX formulés junginio veikiant alkilinimo
agentu. kaip antai alilmagnio bromidu. Enantiomeridkai grynas XXXX gali bati
pagaminamas naudojant chiralinius reagentus (zr. pavyzdziui, Taylor, R.E.; et
al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 2061-2064: Nicalaou, K.C.: et al., Angew.
Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 166-168; Keck, G., et al., J. Am. Chem. Soc.,
1993, 115, 8467). XXXXI formulés junginys gali bati pagaminamas i§ XXXX ir

XliI formuliy junginiu panaudojant standartinius esterinimo metodus, kaip
antai DCC ir DMAP. XXXXII formulés junginys gali bdti pagaminamas i§ XXXXI
formulés junginio ciklinant olefina, kaip aprasyta 1 schemoje XXII junginiui
gauti. V formulés junginiai, kuriuose ir W, ir X yra deguonis, G yra 1,2-
dipakeistas olefinas, gali bdti pagaminami i XXXXII formulés junginio
deblokuojant (kur Q vra etileno arupé) ir, jeiau nagé‘;?ﬁaujama, epoksidinant

(kur Q yra oksirano grupé) kaip apradyta auksciau.



17

LT 4743 B

7 schema

\/\><4/;\
i;rlRs

O OH O

‘ ‘ Lo
0O opP, O 0 OoH O
XXXXVI V (Q yra etileno grupe) V (Q yra oksirano grupe)

V formulés junginys, kuriame ir W, ir X yra deguonis, o G yra alkilas,
alkilas su pakaitais, arilas. heteroarilas, bicikloarilas arba bicikloheteroarilas,
gali blti pagaminami pagal 7 schema. XXXXIV formules junginys gali bUti
pagaminamas alilinant XXXXIII formulés junginj, kuriame G yra alkilas, alkilas
su pakaitais, arilas, heteroarilas, bicikloarilas arba bicikloheteroarilas, veikiant
alilinimo reagentu, kaip antai alilmagnio bromidu. XXXXV formules junginys
gali bdti pagaminamas i§ XXXXIV formulés junginio per esterinimg XIll
formulés junginiu naudojant, pavyzdziui, DCC ir DMAP. XXXXVI formules
junginys gali blti pagaminamas i XXXXV formulés junginio sudarant zieda,
kaip apradyta auk$ciau. Pagal auk$¢iau duotoje 1 schemoje parodytus
metodus XXXXVI formulés junginys gali bdti paverCiamas V formules

junginiais deblokuojant, o po to epoksidinant.
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8 schema

|
|

“ A R)\/\l
G\/R7 G\/R7 G : : R OH
: .

a '$ 15 R/N

XXXt XXXXVII XXXXVII ' ’
O OoF O

XXXXIX

R

AY] Rs 0
] ; !

>/' R, R;—J\’/OH ; R Re;\/OH

G .

© 1\/\R’>é:/5\ BERE L T fll P
‘N ' g _N : ¢ RrZ R
s o] Rs Rie T 3 TR R [ ;

o op, O 0O OH O O OH O©
L V (Q yra etileno grupé) V (Q yra oksirano grupé)

S

V formulés junginys, kuriame W yra NRys, X yra deguonis, o G yra
alkilas, alkilas su pakaitais, arilas, heteroarilas. bicikloarilas arba
bicikloheteroarilas, gali bati pagaminamas pagal 8 schema. XXXXVI| formulés
junginys gali bati pagaminamas veikiant XXXXI!l formulés junginj, kuriame G
yra alkilas, alkilas su pakaitais, arilas, heteroarilas, bicikloarilas arba
bicikloheteroarilas, aminu dehidratacijos salygomis. XXXXVill formulés
junginys gali bGti pagaminamas i§ XXXXVII formulés junginio veikiant alilinimo
agentu, kaip antai alilmagnio bromidu. XXXXIX formules junginys gali bdti
pagaminamas i§ XXXXVIIl formulés junginio ir Xl formulés junginio pagal
standartines amidinés jungties kopuliavimo metodikas, naudojant,
pavyzdziui, EDCI ir HOBT. L formulés junginys gali bdti pagaminamas i3
XXXXIX formulés junginio sudarant Zieda, kaip apradyta auksciau, Pagal
auksciau duotoje 1 schemoje parodytus metodus L formulés junginys gali

blti paver¢iamas V formulés junginiais deblokuojant, o po to epoksidinant.
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9 schema

V formulés junginys. kuriame X yra deguonis, W yra NRis, 0 G yra

R12

C B
v

kuriame D yra pasirinktas i$ grupeés, susidedancios i NRzsRzs, NR3oCORa: ir
sotaus heterociklo (t.y. piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo ir t.t.), gali bati
pagaminamas pagal 9 schema. LI formulés junginys gali bati pagaminamas
i§ XXXIl formulés junginio pagal redukcinio amininimo reakcijg, naudojant
pirminj arba antrinj aming ir redukcijos agenta, kaip antal natrio
triacetoksiborhidrida. LI, LIV ir V formuliy junginiai gali bdti pagaminami

pagal auk$ciau duotos 1 schemos metodus.
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10 schema
Q Q
R j R 6/‘\/ _ R- : R s’l\l/ ; O R'. ! R 6’/4\!/
" I i " T 7 R® K T TR
! H! i
OH O o (5p3 o O op, O
v LV LVI

Kitu atveju, V formulés junginys, kuriame X yra deguonis, W yra
deguonis arba NRis, 0 G yra
Ri2

.
/)‘\ ,
D .
.
.
.
‘

kuriame D yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i¥ NRzsRas, NRagCORs; ir
sotaus heterociklo (t.y. piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo ir t.t.), gali bati
pagaminamas pagal 10 schema. V formulés junginys gali bati paverCiamas
LV formulés junginiu blokuojant hidroksilo grupes tinkamomis apsauginémis
grupemis, kaip antai t-butildimetiisililo. LVI formulés junginys gali bdati
pagaminamas i$ LV formulés junginio ozonolizes badu. Veikiant LV] formules
junginj aminu ir redukcijos agentu, kaip antai natrio triacetoksiborhidridu,
gaunamas LVII formulés junginys. Atskélus LVII junginio blokuojancias
grupes, pavyzdziui, vandenilio fluoridu, gaunamas V formules junginys,
kuriame X yra deguonis, W yra NR;s arba deguonis, 0 G yra
R12
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11 schema

LXI N

Ny
o
f R:s\N/”\/)\/st\(OH
/ &\w
R.s RY . , R,

o oH O
Vv

V formulés junginys, kuriame W yra NRss, X yra deguonis, o G yra
0

R1 3\N)}\I".

|
Ris

gali bati pagaminamas pagal 11 schema. LVIII formulés junginys gali bati
pagaminamas i§ XXX formulés junginio veikiant aminu ir standartiniais
amidinés jungties kopuliavimo agentais, kaip antai EDCI ir HOBT. LX
formulés junginys gali bati pagaminamas i$ LVIII formulés junginio ji N-
deblokuojant, pavyzdziui, trifluoracto ragstimi, jeigu P2 yra t-butiloksikarbonilo
grupé, po to kopuliuojant LIX ir Xl formuliy junginius, panaudojus
standartinius amidinés jungties kopuliavimo agentus, kaip antai EDCI ir
HOBT. LXI formulés junginys gali bati pagaminamas i$ LX formules junginio
sudarant zieda. V formulés junginys gali bati pagaminamas i$ LX| formules

junginio pagal 1 schemoje aprasytus m‘e‘a.todus.

i
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12 schema

R14

gali blti pagaminamas pagal 12 schema. LXII formulés junginys gali bati
pagaminamas is alilglicino veikiant nitrito ragstimi. LXIII formulés junginys gali
bati pagaminamas i$ LXIl formulés junginio veikiant aminu ir standartiniais
amidinés jungties kopuliavimo agentais, kaip antai EDCI ir HOBT. LXIV
formules junginys gali bdti pagaminamas i§ LXIII ir Xl formuliy junginiy,
naudojant standartinius amidinés jungties kopuliavimo agentus, kaip antai
EDCI ir HOBT. LXV formulés junginys gali bati pagaminamas i§ LXIV formulés
junginio sudarant Zieda. V formulés junginys gali biti pagaminamas i§ LXV

formules junginio pagal 1 schemoje aprasdytus metodus.
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13 schema

V formulés junginiai, kuriuose G yra 1,2-dipakeista etilo grupe, gali biti
pagaminami i§ V formulés junginiu, kuriuose G yra 1,2-dipakeista etileno
grupé, hidrinant su katalizatoriumi, kaip antai paladziu ant anglies, kaip
parodyta 13 schemoje. Be to, V formulés junginiai, kuriuose G yra 1.2-
dipakeista ciklopropilo grupé, gali bdti pagaminami i§ V formulés junginiu,
kuriuose G yra 1,2-dipakeista etileno grupé, ciklopropilinant su dijodmetanu ir

cinko-vario pora, kaip parodyta 4 schemoje.

14 schema
a b
EtO,C oH T T EtOZC/kO/\/& OHC o/\/\
LXVi LXVII LXVII

~ V formulés junginys, kuriame Z; yra deguonis, gali bati pagaminamas
pagal 14 scheng. LXVIE foinuics junginys gai bGl pagaminamas is aifa-

hidroksiesterio LXVI ir 3-buten-i-il-trifluormetansulfonato (arba su 3-
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butenilboromidu ir sidabro triflatu). LXVIl formulés junginys gali bdti
redukuojamas redukcijos agentu, kaip antai diizobutilaliuminio hidridu, ir
gaunamas LXVIIl formules junginys. Kitu atveju, LXVIII formulés junginys gali
bati gaunamas iS LXVIl formulés junginio pagal dvieju stadijy metodika,
apimancig redukcijg li¢io borhidridu ir oksidinima piridinio chlorchromatu. Sis
LXVIII formulés junginys gali bdti pakeistas XIV formulés junginiu is 1
schemos ir gaunamas LXIX formulés junginys. Tolesnis LXIX apdorojimas

pagal auksciau apradytus metodus duoda V formulés junginj, kuriame Z, yra

deguonis.
15 schema
Re R, Ry Ry Rs
AN 2 : L T N
Et0,C7 “NHR,, EtOZC/\;TJ/\/\ OHC '?‘/\/\
LXX 5 LXXI Ry LXXIi
R; Rs
| 0
é\/\N/R23 N Ras
c d ! ,
| Q | i
R R R; OH — = N RS/\/OH
HO,C W\/\>\/\
2 i il HO.C 7 I Rs I T T Rs
OP, © | J 1 ! i
oP, O O OH ©
Xit ‘
LXXIi Y

PanasSiu bddu V formulés junginys, kuriame Z; yra NRgs, gali bdti
pagaminamas pagal 15 schema. LXXl formulés junginys gali bati
pagaminamas i$ alfa-aminoesterio LXX ir 3-buten-1-il-bromido. LXX| formulés
junginys gali bdti redukuojamas redukcijos agentu, kaip antai
diizobutilaliuminio hidridu, ir gaunamas XX formulés junginys. Kitu atveju,
LXXII formulés junginys gali bati gaunamas i LXX! formulés junginio pagal
dvieju stadijy metodika, apimanéia redukcija ligio borhidridu ir oksidinimg
piridinio chlorchromatu. Sis LXXII formulés junginys gali bati pakeistas XIV
formulés junginiu i§ 1 schemos ir gaunamas LXXIll formulés junginys.
Tolesnis LXXIII apdorojimas pagal auk$éiau aprasytus metodus duoda V

formulés junginj, kuriame Z, yra NRaa.
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16 schema
Rq R Rg Ry Rq
EtOzCJ\/OH : Etozc/\/ox/& —— OHCA/O\/K
LXXIV LXXV LXXVI

HO.C

V formulés junginys, kuriame Z, yra deguonis, gali bati pagaminamas
pagal 16 schema. LXXV formulés junginys gali bati pagaminamas i$ beta-
hidroksiesterio LXXIV ir alkilinimo agento, kaip antai alilbromido (arba
alilbromido ir sidabro triflato). LXXV formulés junginys gali bati redukuojamas
redukcijos agentu, kaip antai diizobutilaliuminio hidridu, ir gaunamas LXXVI
formulés junginys. Kitu atveju, LXXVI formulés junginys gali bati gaunamas i
LXXV formulés junginio pagal dvieju stadiju metodika, apimancig redukcija
lidio borhidridu ir oksidinimg piridinio chlorchromatu. Sis LXXVI formulés
junginys gali bati pakeistas XIV formulés junginiu i$ 1 schemos ir gaunamas
LXXVIl formulés junginys. Tolesnis LXXVII apdorojimas pagal auksciau

apradytus metodus duoda V formulés jungini, kuriame Zz yra deguonis.

17 schema

RS
a
Etozc/K/NHR23

LXXVIHI
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Panasiu bddu V formulés junginys, kuriame Zz yra NRgs, gali bati
pagaminamas pagal 17 schemg. LXXIX formulés junginys gali bd{ti
pagaminamas i$ beta-aminoesterio LXXVIll ir alilinimo agento, kaip antai
alilbromido. LXXIX formules junginys gali bUti redukuojamas redukcijos
agentu, kaip antai diizobutilaliuminio hidridu, ir gaunamas XXX formulés
junginys. Kitu atveju, LXXX formulés junginys gali bati gaunamas i$ LXXIX
formules junginio pagal dvieju stadijy metodika, apimancig redukcijg licio
borhidridu ir oksidinima piridinio chlorchromatu. Sis LXXX formulés junginys
gali bati pakeistas XIV formulés junginiu i$ 1 schemos ir gaunamas LXXXI
formules junginys. Tolesnis XXXl apdorojimas pagal auk$éiau apradytus

metodus duoda V formulés junginj, kuriame Z yra NRzs.

18 schema
QVZZ\ Z. Q\/ZZ\Z Q\/ZQ‘Z:
6 R g
K \/:>§RA —— RC %Rﬁ :
W |
W
TR T R
© OH © O OoP, O
v LXXXII
A~ 27,
G R~ OP,
¢ R R /R~\/
W\/\'><-;/\RS
o°, ©
XXXV v

V formulés junginys, kuriame W yra deguonis arba NRis, o Y yra H.H,
gali blti pagaminamas pagal 18 schema. V formulés junginys gali bati
paverCiamas LXXXII formulés junginiu, kuriame P. ir Ps yra hidroksilg
apsaugancios grupés, veikiant reagentu tokiu kaip t-butildimetilsililtrifiatas.
LXXXIll formulés junginys gali bati pagaminamas i§ LXXXII formulés junginio
velkiant Lawesson'o reagentu. XXXV formulés junginys gali bati
pagaminamas is LXXXIII formulés junginio panaudojant redukcijos agenta,
Kaip antal tri-n-butilalavo hidrida, kai V? vra deguonis, arba veikiant metiio

jodidu ir natrio borhidridu, kai W yra NRys. Atskelus LXXXIV formulés junginio
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blokuojangias grupes. pavyzdziui, vandenilio fluoridu, kai Ps ir Ps yra sililo
grupés, gaunamas V formulés junginys, kuriame W yra deguonis arba NR;s,

oYyraHH.
19 schema

s
1M
Me—QN]\/Q/' Ry~ OPs N

|
Y
i J 1 R5
i ! !
O OH OP,
LXXXXVII
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V formulés junginys. kuriame W ir Y yra deguonis, o Ry yra alkilas arba
alkilas su pakaitais, gali bati pagaminamas pagal 19 schema. V formulés
junginys gali bati blokuojamas, gaunant LXXXXV formulés junginj, kuriame Ps
ir Ps yra hidroksila blokuojancios grupés, veikiant reagentu, tokiu kaip t-
butildimetilsililtrifluormetansulfonatu.  LXXXXV| formulés junginys gali bati
pagaminamas is LXXXXV formulés junginio veikiant redukcijos agentu, kaip
antai natrio borhidridu. LXXXXVII formulés junginys gali bati pagaminamas i$
LXXXXVI  formulés junginio blokuojant hidroksilo grupe. kur P; yra,
pavyzdziui, p-metoksibenzilas, panaudojant p-
metoksibenziltrichloracetimidata. Blokuojandiu grupiu Ps ir Ps atskélimas i$
LXXXXVII formulés  junginio, panaudojant, pavyzdziui, vandenilio fluorida
piridine, kai Ps ir Ps yra t-butildimetilsililo grupes, duoda LXXXXVIII formulés
jungini, kuris po to gali bdti selektyviai blokuojamas, panaudojant, pavyzdziui,
t-butildimetilsililo chlorida ir gaunamas LXXXXIX formulés junginys, kuriame
Ps yra t-butildimetilsiliio grupe. C formules junginys gali bQti pagaminamas i$
LXXXXIX formulés junginio veikiant baze, kaip antai li¢io diizopropilamidu, po
to veikiant alkilinimo agentu, kaip antai metilo jodidu. C formulés junginys gali
bati blokuojamas, gaunant C! formulés junginj, kuriame Pg yra hidroksila
blokuojanti grupe, veikiant reagentu, tokiu kaip t-
putildimetilsililtrifluormetansulfonatas.  CIl  formules junginys gali bdti
pagaminamas i$ Cl formulés junginio atskeliant P, grupe, pavyzdziui, DDQ,
Kai P7 yra p-metoksibenzilo grupé. V formulés junginys, kuriame W ir Y yra
deguonis, o Ry yra alkilas arba alkilas su pakaitais, gali bdti pagaminamas i3
Cll formulés junginio ji oksidinant, pavyzdziui, TPAP/NMO., po to atskeliant
blokuojancias grupes, pavyzdziui, vandenilio fluoridu kai Ps ir Py yra sililo
grupés. Sis V formulés junginys gali bdti  toliau oksidinamas
dimetildioksiranu, kaip parodyta 1 schemoje, ir gaunamas atitinkamas V

formulés epoksidas.

20 schema
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O OH O O OH O
V (Q yra oksirano grupé) V (Q yra etileno grupé)

V formulés junginys. kuriame X yra deguonis, o Q yra olefinas, gali buti
pagaminamas i$ V formulés junginio, kuriame X yra deguonis, o Q yra
oksirano Ziedas, veikiant reaktingu metalocenu, kaip antai titanocenu,
cirkoniocenu arba niobiocenu, kaip parodyta 20 schemoje (zr. pavyzdziui, R.

Schobert and U. Hohlein, Synlett (1990), 465-466).

21 schema
R, 2=
A
R /' R/\/OH \/\/ \ﬁ
‘ O\{‘/\X/\Rz
i :‘ i
V (W yra deguonis) Oi Clii
Q
. Ry,
' Ry, 7 Rg OH
7 R .
c N
T T
o) OH O
V (WyraNR.)

V formulés junginys, kuriame X yra deguonis, o W yra NRys, kur Ris yra
vandenilis, gali bati pagaminamas i§ V formulés junginio, kuriame ir X, ir W
yra deguonis, pagal 21 schema. Clll formulés junginys gali bati
pagaminamas i§ V formulés junginio, kuriame ir X, ir W yra deguonis,
pagaminant pi-alilpaladzio kompleksg, panaudojant, pavyzdziui, paladzio
tetrakistiifenilfosfing, o po to veikiant natrio azidu (Zr. pavyzdZiui, | lurah;fshi,

S.-l.: et al. J. Org. Chem., 1989, 54, 3292). Po to Clll formulés junginys
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redukuojamas redukcijos agentu, kKaip antai trifenilfosfinu, ir gaunamas CIV
formulés junginys. V formulés junginys, kuriame X yra deguonis, o W yra
NRis, kur Rys yra vandenilis, gali batj pagaminamas i§ CIV formulés junginio
sudarant makrolaktaminj cikla, panaudojus, pavyzdziui, difenilfosforilazida

arba bromtripirolidinofosfonio heksafluorfosfata (PyBroP).

22 schema
R, A~ Ry N
R., i “ Ry ' ' OH
NG~ - OH P Rs
R‘Rt/;\l/ \/\/ R, "R,
O\/Qé/\R i i Ho TR
] : L ’
O OoH 0o Ho._S 0O
V (W yra deguonis) i cV
0
R.: Q\/\:
R:*V/\J RRG’/%\/OH
b ; P
R‘?N i i RS
i i i
o) OH ©
V (Wyra NR,)

V formulés junginys. kuriame X yra deguonis, o W yra NRis, kur Rys yra
alkilas, alkilas su pakaitais, arilas. heteroarilas, cikloalkilas, heterocikling
grupe, O-alkilas, O-alkilas su pakaitais, gali bti pagaminamas i$ V formulés
junginio, kuriame ir X, ir W yra deguonis, pagal 22 schema. CV formulés
junginys gali bati pagaminamas i$ V formulés junginio, kuriame ir X, ir W yra
deguonis, pagaminant pi-alilpaladzio kompleksa, panaudojant, pavyzdziui,
paladzZio tetrakistrifenilfosfina, o po to veikiant pirminiu aminu. V formulés
junginys, kuriame X yra deguonis, o W yra NRis, kur Ris alkilas, alkilas su
pakaitais, arilas, heteroarilas, cikloalkilas, heterocikliné grupé, OH. O-alkilas,
O-alkilas su pakaitais, gali bti pagaminamas i$ V formulés junginio sudarant
makrolaktaminj cikla, panaudojant, pavyzdziui, difenilfosforilazida arba
bromtripirolidinfosfonio heksafluorfosfatg (PyBroP). Tuo atveju, kai Ris yra
OH, gali reikéti atskelt; blokuojancig grupe, tokig kaip t-butildimetilsililas, nuo

tarpinio junginio, kuriame R, 5 yra O-t-butildimetilsililas.
&
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V formulés junginiu bicloginis aktyvumas in vitro buvo jvertintas tokiu

bldu:

Tubulino polimerizacija in vitro

Dvigubo ciklinimo (2X) ver$iuko smegeny tubulinas buvo pagamintas
pagal Williams ir Lee (zr. Williams, R.C., Jr., and Lee, J. C. Preparation of
tubulin from brain. Methods_in Enzymology 85, Pt.D: 376-385, 1982)

metodikq ir laikomas skystame azote iki panaudojimo. Tubulino

polimerizacijos gebos kiekybinis jvertinimas atliekamas pagal modifikuotg
Swindell et al. (2r. Swindell, C.S., Krauss, N.E., Horwitz, $.B., and Ringel, |.
Biologically active taxol analogues with deleted A-ring side chain substituents

and variable C-2' configutations. J. Med. Chem. 34. 1176-1184, 1991)

metodika. Sios modifikacijos dalinai duoda tubulino polimerizacijos gebos
idraiska kaip bet kurio duoto junginio efektyvig koncentracija, Siame metode |
tubulina, esanti polimerizacijos buferyje (0.1 M MES, 1 mM EGTA. 0.5 mM
MgClz. pH 6.6), 37 °C temperatroje Beckman'o (Beckman Instruments) DU
7400 modelio UV spektofotometro mikrokiuvetése pridedama jvairios
koncentracijos junginio, iStirpinto  polimerizacijos buferyje. Naudojama
galutiné mikrokanaléliy baltymo koncentracija yra 1.0 mg/ml, o junginio
koncentracijos paprastai yra 2,2, 5,0 ir 10 uM. Rankiniu bddu nustacius
tiesinés srities pradini ir galutinj laikus, apimant maZiausiai 3 laiko taskus, kas
10 sek. ismatuoti pradiniai OD pokycio polinkiai apskaiciuojami pagal
prietaise esancia programa. Siomis salygomis tiesiniai nukrypimai buvo <10°,
polinkiai buvo 0,03-0,002 optinio tankio vienetu/per minute ribose, ©
maksimalus optinis tankis buvo 0,15 optinio tankio vienety. Efektyvi
koncentracija (ECoo) yra apibréziama Kkaip interpoliuojant gauta
koncentracija, kuri gali sukelia pradinj 0,01 OD/per minutg greicio polink|, ir
yra apskaitiuojama pagal formulg: ECoor = koncentracija/polinkis. EDoor
reikémes yra isreidkiamos i$ 3 skirtingy koncentracijy gauty reikSmiy vidurkiu
su standartiniu nukrypimu. Sio isradimo junginiy ECoor reikSmés yra 0,01-

_ "~
1000 v rihose.
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Citotoksiskumas (in vitro)

CitotoksisSkumas buvo jvertintas panaudojant HCT-116 Zmogaus
storosios Zarnos karcinomos lasteles pagal MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-
(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sulfenil)-2H-tetrazolis, viding druska) testa,
aprasytg T.L. Riss, et al., Comparison of MTT, XTT. and novel tetrazolium
compound MTS for in vitro proliferation and chemosensitivity assays, Mol.
Biol. Cell 3 (Suppl.):184a, 1992. Lastelémis buvo padengiamos 96 duobudiy
mikrotitro ploksteles po 4000 lasteliu/duobutei ir po 24 valandu pridedama
vaisto ir atliekama serija praskiedimy. Lastelés inkubuojamos 37 °C
temperatlroje 72 val., po to pridedama tetrazolio da’o (MTS, galutiné
Koncentracija 333 mg/ml) kartu su elektronus sujungian&iu agentu - fenazino
metosulfatu - gaunant 25 uM koncentracijg (galutiné koncentracija). Gyvu
lasteliu dehidrogenaze redukuoja MTS, susidarant medziagai, kuri sugeria
492 nm bangos ilgio Sviesa, ka galima nustatyti spektrofotometridkai. Kuo
didesnis optinis tankis, tuo didesnis gyvu lasteliy skaiCius. Rezultatai
iSreiSkiami ICso, kuri yra vaisto koncentracija, reikalinga 50 % inhibuoti Igsteliy
proliferacijg (t.y. opt.in_i tank] esant 450 nm bangos ilgiui), lyginant su
neapdorotomis kontrolinémis lastelémis. Sio idradimo junginiy ICso reikSmes
yra 0,01-1000 nM ribose.

Toliau duodami pavyzdziai, kurie iliustruoja §j iSradima.

1 pavyzdys

7 .OH

S i Me Me :

Me‘<\ Py 0

N ~| Me

HN Me

Me

0] OH

[4S-[4R*,7S*8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihidroksi-5,5,7,9-tetrametil-1 6-[1-

metii-2-(2-metil-4-liacoiiljeteniij- i-aza-13(E)-ciklohicksadecen-2,6-dionas
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A. N-[(2-Metil)-1-propenil]morfolinas

| maiSoma morfoling (165,5 g, 1,9 mol) pilamas izobutiraldehidas (173
ml, 1,9 mol) tokiu greiciu, kad reakcijos temperatQra nevirsyty 30 °C. Supylus
izobutiraldehida, reakcijos miinys maisomas kambario temperatiroje 2 val.,
po to prie kolbos prijungiama Dino-Starko gaudykle ir kaitinama iki 160 °C 20
val. Tada reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperaturos ir prie
kolbos prijungiamas distiliacijos aparatas su Vigro kolonéle. Distiliacija
giliame vakuume duoda 135 g (50 %) A junginio, kuris yra skaidri bespalve

alyva. MS (M+H, 142).

B. 2,2-Dimetil-3-oksopentanalis

| maiSoma propionilo chlorido (44 mi, 0,50 mol) tirpalg eteryje (135 ml)
0 °C temperatiiroje azoto atmosferoje per 45 min. supilamas A junginio (69 g,
050 mol) tirpalas eteryje (135 ml). Supylus tirpala. reakcijos misinys
maiSomas ir virinamas su griztamu $aldytuvu 2 val., po to maiSomas
kambario temperatiroje 16 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas ir ant filtro
esanti medZiaga perplaunama eteriu (50 ml). Lakios medZziagos nugarinamos
vakuume. Liekana istirpinama H2O (80 ml) ir nustatomas tirpalo pH lygus 4.
|pilama eterio (80 ml) ir bifazinis miSinys maisomas 16 val. Reakcijos misinys
supilamas | dalijamaji piltuva, atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas eteriu (5 x 100 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami (MgSQ.). nufiltruojami ir nugarinami vakuume. Nudistiliavus
liekang giliame vakuume, gaunama 10,4 g (16 %) B junginio, kuris yra skaidri
bespalve alyva. MS (M-H, 127).

C. 4-tret-Butildimetilsililoksi-5,5-dimetil-6-okso-1-oktenas

| (-)-B-metoksidiizopinokamfenitborano (257 g, 81 mmol) tirpalg
eteryje (80 ml) O °C temperatlroje azoto atmosferoje per 1,5 val. pridedama
1,0 M alilmagnio bromido eteryje (77 ml, 77 mmol). Reakcijos misinys
maisomas 25 °C temperatdroje 1 val., po to koncentruojamas vakuume.
liekana ekstrahuojama pentanu (2 x 150 ml), po to ekstraktai nufiltruojami

per celita azoto atmosferoje. Sumaisyti ekstraktai nugarinami vakuume ir
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gaunamas B-alildiizopinokamfenilboranas. Si medziaga istirpinama eteryje
(200 ml) ir atSaldoma iki -100 °C azotu. Per 1 val. -78 °C temperatdroje
supilamas B junginio (11,42 g. 89 mmol) tirpalas eteryje (90 ml). Reakcijos
miSinys maisomas dar 0.5 val. ir jpilama metanolio (1,5 ml). Reakcijos
misinys susildomas iki kambario temperatQros, veikiamas 3N NaOH (32 ml) ir
30 % H20, (64 ml), po to virinamas su griztamu $aldytuvu 2 val. Reakcijos
misinys atvésinamas iki kambario temperat{ros, atskiriami sluoksniai ir
organiné faze plaunama H,O (500 ml). Sumaidyti vandeniniai perplovimo
tirpalai ekstrahuojami eteriu (2 x 100 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai
plaunami soiu NaCl (100 ml), dZiovinami (MgSO.), nufiltruojami ir
sukoncentruojami vakuume. Liekana itirpinama CH,Cl, (250 ml), at3aldoma
Iki 0 °C ir pridedama diizopropiletilamino (93 ml, 535 mmol). | maiSoma
tirpalg létai, kad temperatlra nepakilty aukd&iau 10 °C. pilamas tret-
butildimetilsililtrifiuormetansulfonatas (69 g, 260 mmol). Supylus $§ reagenta,
reakcijos misinys supilamas | vandenj (650 ml), atskiriami sluoksniai ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl, (2 x 650 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami (Na>SO.), nufiltruojami ir sukoncentruojami
vakuume. Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu,
eliuuojant heksanais. po to 10 % EtOAc/heksanuose, ir gaunama 17,2 g (78
%) C junginio. kuris yra skaidri, bespalvé alyva. Buvo rasta. Kkad
enantiomerinis perteklius yra 94 %: jis nustatytas $io alkoholioc Mosher'io
esterio 'H BMR analizés metodu. °C BMR (CDCls, 80 MHz) 6 215,8, 136,1,
1165, 52,8, 39,0, 319, 26,0, 22.4, 20,1, 18,1, 7.6, -3.6, -4.4.

D. 3-tret-Butildimetilsiloksi-4,4-dimetil-5-oksoheptanalis

Per C junginio (10.8 g, 38 mmol) tirpalg CH,Cl, -78 °C temperatiroje
burbuliukais leidZziamas Os, kol tirpalas islieka mélynas (1 val). Tada
burbuliukais leidziamas O, 15 min. ir po to 30 min. - Ny: per Si laikg tirpalas
pasidaro skaidrus. Po to piridedama trifenilfosfino (10 g, 38 mmol), reakcijos
misinys suSildomas iki -35 °C ir laikomas 16 val. Lakioi medziagos
NUGGHNGiios vakudine, diekane ghyninama spartiosios chiomatogralios

metodu, eliuuojant 8 % EtOAc/heksanuose ir gaunama 8,9 g (74 %) D
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junginio, kuris yra skaidri bespalve alyva. 'H BMR (CDCls, 300 MHz) 4 9,75
(m, 1H), 4,53 (t. J = 4,8 Hz, 1H). 3,40-3,60 (m, 4H), 1,10 (s, 3H), 1,07 (s. 3H),
0,98 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0,83 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,04 (s, 3H).

E. 3-fret-Butildimetilsiloksi-4,4-dimetil-5-oksoheptano rugstis

| D junginio (390 g. 13,6 mmol) tirpalg t-butanolyje (75 ml) pridedama
2-metil-2-buteno (5.85 ml, 552 mmol) ir po to kambario temperatlroje
suladinamas natrio chlorito (4.61 g, 40,8 mmol) ir monobazinio natrio fosfato
(2,81 g, 20,4 mmol) tirpalas H,O (15 ml). Reakcijos miSinys maisomas 0.5
val., po to tirpikliai nugarinami vakuume. | liekana jpilama H2O (150 mi), po to
ekstrahuojama EtOAc (3 x 150 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami
(MgS0.), nufiltruojami ir lakios medziagos nugarinamos vakuume. 1Sgryninus
liekang sparciosios chromatografijos metodu.  eliuuojant 20 %
EtOAc/heksanai/ 1% AcOH, gaunama 3,79 g (92 %) E junginio, Kuris yra
skaidri bespalvé klampi alyva. MS (M+H, 303).

F. (R,R)-N-(2-Hidroksi-1-metil-2-fenetil)-N,2-(S)-dimetil-6-heptenamidas

| LiCI (6.9 g. 0,16 mol) ir tik ka paruosto licio diizopropilamido (Aldrich,
2.0 M tirpalas heptane/etibenzene/THF, 27.6 ml, 55 mmol) suspensija
papildomame kiekyje THF (70 ml) -78 °C temperatdroje per 10 min.
sulasdinamas (R.R)-N-(2-hidroksi-1-metil-2-feniletil)-N-metilproionamido (6.0 g,
27 mmol, Meyers, A.G. et al. J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 9361) tirpalas

THF (30 ml). Ryskiai geltonas reakcijos miginys maisomas -78 °C

temperatdroje (1 val.), 0 °C temperatlroje (15 min.) ir 25 °C temperatdroje (5
min.), po to vél atdaldomas iki O °C ir veikiamas 5-brom-1-penteno (4,8 ml, 40
mmol) tirpalu THF (5 ml). Reakcijos misinys maisomas O °C temperatdroje
(24 val.), supilamas | soty vandeninj NHsCl (100 ml) ir EtOAc (100 mi).
Atskiriamos dvi fazés ir vandeniné fazeé vél ekstrahuojama EtOAc (3 x 100 mi).
Organiniai ekstraktai sumaisomi, plaunami so¢iu vandeniniu NaCl (200 ml),
dziovinami  (Na;SO.) ir Kkoncentruojami vakuume. Po sparciosios

o o 's I's s ; ) H .
chromatoarafiios (SI0. 4.0 x 25 cm. 2 % MeOH-CHCI») gaunarnas F junainvs
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(6.9 g, 88 %). kuris yra gelsva alyva. MS (ESI*): 290 (M+H)*; MS (ESI):
288,2 (M-H)"

G. (S)-2-Metil-6-heptenolis

| 250 ml talpos apvaliadugne kolbg 0 °C temperatiroje jpilama
pirolidino (2,6 ml, 30 mi), po to pridedama BH,-THF komplekso (1,0 M THF,
31 ml, 30 mmol). Borano-pirolidino kompleksas susildomas iki 25 °C (1 val.),
vel atSaldomas iki 0 °C ir per 30 min. atsargiai ladinamas n-butillitis (1.6 M
heksane, 19 ml, 30 mmol), palaikant vidine temperatdrg Zemiau 5.5 °C.
Reakcijos misinys maisomas 0 °C temperatdroje dar 30 min., po to per 10
min. sulasinamas F junginio (3,0 g, 10 mmol) tirpalas THF (23 mi). Reakcijos
misinys maiSomas 25 °C temperatlroje (6 val.), po to skaldomas lasinant
vandeninj 3N HCI (25 ml). Tada reakcijos misinys supilamas | vandeninj 1N
HCI (200 ml) ir ekstrahuojamas Et,O (4 x 80 ml). Sumaisyti organiniai
ekstraktai plaunami 1:1 sotaus vandeninio NaCl - vandeninio 1N HCI midiniu
(2 x 150 mi) ir koncentruojami vakuume. | liekana jpilama vandeninio NaOH
tirpalo (1N, 200 ml) ir suspensija maisoma 30 min. Misinys ekstrahuojamas
EtO (3 x 100 ml), sumaidyti eteriniai sluoksniai plaunami 1:1 sotaus
vandeninio NaCl - vandeninio 1N NaOH misiniu (2 x 200 ml), dziovinami
(Naz80.) ir sukoncenntruojami vakuume. Po sparéiosios chromatografijos
(SiO2, 4,0 x 25 cm, gradientinis eliuavimas 15-25 % Et,O-pentane) gaunamas

G junginys (1,26 g. 95 %). kuris yra bespalvé alyva. [a]*°p -11 (c 12, CH,Cly).

H. (S)-2-Metil-6-heptenalis

G junginio (0.24 g. 1.9 mmol) tirpalas CH,Cl, (6 ml) veikiamas piridinio
chlorchromatu (0,61 g. 2,8 mmol), ir reakcijos miSinys maisomas 25 °C
temperatlroje 5 val. Gauta tamsiai ruda klampi suspensija perleidziama per
silikagelio-celito sluoksnelj (celitas 1,0 x 1 cm ant SiO, virdaus, 1.0 X 5 cm,
eliuuojama 50 ml CHCl). Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas bespalves
alyvos pavidalo negrynintas H junginys (0,15 g, 63 %), kuris yra pakankamai

A

anmac roaali bt nandninmae talimaocmacnh roalolinen THORMR (NN M

CD:Clz) 6 9,62 (s, 1H), 5.88-5.68 (m, 1H), 5,13-4,92 (m, 2H), 2,37-2,24 (m,
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1H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1.62-1,78 (m. 1H), 1,51-1,32 (m, 3H), 1,07 (d, 3H, J =
7.0 Hz).

I. (3S,6R,7S,8S)-3-tret-Butildimetilsiloksi-4,4,6,8-tetrametil-7-hidroksi-5-
okso-12-trideceno rugstis

| paruosta LDA tirpala (Aldrich, 20 M tirpalas
heptane/etilbenzene/THF, 3.8 ml, 7.6 mmol) papildomame THF kiekyje (25
ml) -78 °C temperatroje per 3 min. sulaSinamas E junginio (1.0 g, 3,4 mmol)
tirpalas THF (5 ml). Reakcijos misinys maiSomas -78 °C temperatdroje (10
min.), susildomas iki -40 °C (20 min.), vél atdaldomas iki -78 °C ir supilamas
H junginys (0,56 g. 4.4 mmol) THF (5 ml). Reakcijos misinys susildomas iki -
40 °C, maiSomas 1 val. ir praskiedziamas sociu vandeniniu NHsCl (50 ml).
Atskiriami sluoksnial ir vandeniné fazée ekstrahuojama EtOAc (4 x 50 ml).
Sumaisdyti organiniai sluoksniai plaunami socCiu vandeniniu NaCl (100 ml),
dziovinami (Na,SO.) ir koncentruojami vakuume. Po i8skirstymo sparciosios
chromatografijos (SiO,. 2.5 x 20 cm, gradientinis eliuavimas 2-5 % MeOH-
CHCIg) ir po to HPLC (YMC S-10, ODS. 30x500 mm kolonélé, eliuuojama
MeOH esant 20 ml/min. srauto greiciui) metodais gaunamas norimas sin-
aldolis - | junginys (0.60 g. 43 %) - ir nepageidaujamas diastereomeras (0,32
g. 22 %) Kartu su pradiniu E junginiu (~10 %).

MS (ESI*): 879.3 (2M+Na)*, 451,2 (M+Na)", 429,2 (M+H)"; MS (ESI
): 427.3 (M-H)".

Stereochemija buvo patvirtinta tiesiogiai palyginant tolimesniy dariniy -
esteriy (naudojamu epotilono C sintezéje) ir to paties anksciau K.C. Nicolaou
et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 166 aprasyto tarpinio junginio
3C ir 'H BMR spektrus.

J. (S)-2-[N-[(tret-Butiloksi)karbonil]amino]-4-penteno rigstis
L-2-amino-4-pentenc ragsties (NovaBiochem, 3,0 g, 26 mmol) tirpalas

THF-H,O (1:1, 200 ml) 0 °C veikiamas NaHCO;3 (6.6 g. 78 mmol), o po to di-
=

trot butivarhonat (104 ¢, 1.8 mmal Reakeijos miginys sugildoman ik 28 °C

ir maidomas 16 val. Atsargiai pilant soCig vandenine citrinos rigstj 0 °C

g
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temperatlroje miSinio pH padaromas lygus 4, ir miSinys ekstrahuojamas
EtOAc (4 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami sociu vandeniniu
NaCl (75 ml), dziovinami (NazSQ4) ir koncentruojami vakuume. Po
sparciosios chromatografijos (SiO,, 4,0 x 6 cm, gradientinis eliuavimas 5-10
% MeOH-CHCI3) gaunamas J junginys (5.5 g. 99 %), Kuris yra bespalvé
alyva. MS (ESI"). 429.3 (2M-H)", 214,1 (M-H)".

K. (S)-2-[N>-[(tret-Butiloksi)karbonilJamino]-N-metoksi-N-metil-4-
pentenamidas

J junginio (2.9 g. 13 mmol) tirpalas CHCI; (55 ml) 0 °C temperatlroje
veikiamas i eilés N.O-dimetilhidroksilamino hidrochloridu (1,4 g, 15 mmol),
1-hidroksibenzotriazolu (2,0 g. 15 mmol), 4-metilmorfolinu (4.4 ml, 40 mmol)
ir 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridu (3.4 g. 18 mmol).
Reakcijos misinys palaipsniui susildomas iki 25 °C, maiSomas 16 val. ir
praskiedZziamas H,O (100 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandenine faze
ekstrahuojama EtOAc (3 x 75 ml). SumaiSytos organinés fazés plaunamos
vandeniniu 5 % HCI (100 ml), soCiu vandeniniu NaHCO; (100 ml), sodiu
vandeniniu NaCl (100 ml), dziovinamos (Na,SQ.) ir koncentruojamos
vakuume. Po sparciosios chromatografijos (SiO,, 3.0 x 20 cm, gradientinis
elivavimas 25-50 % EtOAc-heksanu) gaunamas K junginys (2.5 g. 71 %),
kuris yra bespalvé alyva. MS (ESI™): 258,9 (2M-H)*, 214,1 (M+H)™*, 202,9 (M-
izobutilenas), 158,9 (M-BOC): MS (ESI’): 257.2 (M-H)".

L. (S)-3-[N-[(tret-Butiloksi)karbonilJamino]-5-heksen-2-onas

K junginio (2,5 g. 1,0 mmol) tirpalas THF (65 ml) 0 °C temperatlroje
veikiamas metilmagnio bromidu (3,0 M Et,O, 8,1 ml, 2,4 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas 0 °C temperatiroje (2,5 val.) ir atsargiai supilamas | sotu
vandeninj NHsCl (100 ml). Atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas EtOAc (3 x 75 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami
socCiu vandeniniu NH,CI (75 ml), H2O (75 ml), soéiu vandeniniu NaCl (75 ml),
dziovinami  (MgSO4) ir  koncentruojami  vakuume. Po spa(éiosid:

chromatografijos (SiO;, 3.0 x 20 cm, gradientinis eliuavimas 10-25 % EtOAc-
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heksanu) gaunamas (S)-3-[N-[(tret-butiloksi)karbonil]amino]-5-heksen-2-onas
(2.2 g, 67 %). kuris yra bespalvé alyva. MS (ESI*): 213.9 (M+H)*, 157.9 (M-
izobutilenas), 113,9 (M-BOC: MS (ESI'): 212.2 (M-H)".

M. (S)-4-[3-[N-[(tret-Butiloksi)karbonilJamino]-2-metil-1(E),5-
heksadienil]-2-metiltiazolas
| 2-metil-4-tiazoliimetildifenilfosfino  oksido (2,5 g, 80 mmol,
Danishefsky et al. J. Org. Chem. 1996, 67, 7998) tirpalg THF (38 ml) -78 °C

temperatlroje per 5 min. sulasinamas n-butillitis (1,6 M heksane, 5,2 ml, 8,4
mmol). Gautas spindintis oranZinis misinys pamaiSomas 15 min. -78 °C
temperatdroje ir veikiamas L junginio (0,81 g, 3,8 mmol) tirpalu THF (5 ml).
Palaikius -78 °C temperatlroje 10 min., $aldymo vonia nuimama, ir reakcijos
miSinys paliekamas susilti iki 25 °C (2 val). MiSinys supilamas | sotu
vandeninj NH.ClI (50 ml) ir atskiriami sluoksniai. Vandeniné fazé
ekstrahuojama Et;0 (3 x 50 ml). ir sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami i$
eiles H,O (75 ml), sociu vandeniniu NaHCO; (75 ml), sociu vandeniniu NaCl
(75 ml), dziovinami (Nay;SO.) ir koncentruojami vakuume. Po sparCiosios
chromatografijos (SiO,, 4.0 x 30 cm, gradientinis eliuavimas 10-20 % EtOAc-
heksanu) gaunamas M junginys (0,23 g. 18 %), kuris yra bespalve alyva,
kartu su regeneruotu pradiniu ketonu (20-30 %). MS (ESI*): 309,1 (M+H)*,
253,0 (M-izobutilenas): MS (ESI"): 307.3 (M-H)".

N. (S)-4-(3-Amino-2-metil-1(E),5-heksadienil)-2-metiltiazolas

Argono atmosferoje 0 °C temperatGroje (30 min.) M junginys (0.15 g,
0,49 mmol) veikiamas 4,0 N HCI 1,4-diocksane (5 ml). Lakios medziagos
nugarinamos vakuume ir gauta balta puty pavidalo medziaga istirpinama
Saltame prisotintame vandeniniame NaHCOj; (3 ml). Tirpalas ekstrahuojamas
EtOAc (4 x 10 ml), sumaisyti EtOAc sluoksniai dziovinami (Na,SQ.) ir
koncentruojami vakuume. Po sparciosios chromatografijos (SiOz, 1,0 x 5 cm,
gradientinis eliuavimas 5-10 % MeOH-CHCI3) gaunamas N junginys (88 mg,
88 %), kuris yra bespaivé alyva. MS (ESI*): 209,0 (MTH)*; MS (ESI): 207.2
(M-H)",
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0. (3S,6R,7S5,8S)-N-(S)-[1-(2-Metil-4-tiazolil)-2-metil-1(E),5-heksadien-3-
il]-3-tret-butildimetilsiloksi-4,4,6,8-tetrametil-7-hidroksi-5-okso-12-
tridecenamidas

M junginio (88 mg. 0.42 mmol) tirpalas DMF (1,3 ml) 0 °C

temperatroje veikiamas i$ eilés | junginiu (0,15 g. 0,35 mmol), 1-

hidroksibenzotriazolu (49 mg, 0.36 mmol) ir 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilkarbodiimido hidrochloridu (0,10 g, 0,52 mmol). Reakcijos misinys

palaipsniui susildomas iki 25 °C, maiSomas 15 val. ir praskiedziamas HzO (3

ml). Midinys ekstrahuojamas EtOAc (3 x 10 ml), ir sumaidytos organinés fazés

plaunamos vandeniniu S % HCI (10 ml), sociu vandeniniu NaHCO; (10 ml),

sodiu vandeniniu NaCl (10 ml), dziovinamos (Na.SQ.) ir koncentruojamos

vakuume. Po sparciosios chromatografijos (SiO,, 1,5 x 20 cm, 2,5 % MeOH-

CHCI3) gaunamas O junginys (0,17 g, 77 %), kuris yra balta puty pavidalo

medzZiaga. MS (ESI™): 619.3 (M+H)™.

P. [4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4-tret-Butildimetilsiloksi-8-hidroksi-
5,5,7,9-tetrametil-16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13(E)-
cikloheksadecen-2,6-dionas

O junginio (17 mg, 27 mmol) tirpalas degazuotame benzene (8.0 ml)

Ar atmosferoje veikiamas Grubb'o katalizatoriumi

[bis(tricikloheksilfosfin)benzilidin-rutenio dichloridas, Strem Chemicals, 11

mg, 14 mmol]. Reakcijos misinys maiSomas 25 °C temperatlroje 15 val. ir vél

veikiamas papildoma katalizatoriaus porcija (5,0 mg, 4.5 mmol). Dar po 7 val.
benzenas nugarinamas vakuume ir juoda klampi liekana perleidziama per
silikagelio sluoksneli (1.0 x 3 cm), eliuuojant Et,O (25 ml). Sukoncentravus
eliuatg vakuume, gaunamas geometriniy izomery 5:1 (E/Z), kuriuos galima
atskirti, misinys. PTLC (SiO,, 1 mm plokstelé, 2 eliuavimai 1:1:1 heksano-
tolueno-etilacetato tirpalu) duoda E-izomerg - P junginj (6,1 mg, 34 %) ir
atitinkama Z izomera (1.0 mg, 6.7 %). P junginys: MS (ESI®): 11817
(M+H)Y, 5914 (vi+)" Z»iz.ar‘neraS: MS (ESI*). 11815 (2M+H)", 613.2

(M+Na)*, 591,2 (M+H)™; MS (ESI): 589,3 (M-H)".
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Q. [4S-[4R*,75*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihidroksi-5,5,7,9-tetrametil-16-
[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13(E)-cikloheksadecen-2,6-
dionas

| 1 drachmos talpos ampule su P junginiu (2,3 mg, 3.9 mmol) CHzCl>

(0.4 ml) 0 °C temperatiroje pridedama trifluoracto ragsties (0,1 ml).

Reakcijos midinys hermetidkai uzdaromas prileidus Ar ir maisomas 0 °C

temperatlroje. Po 4 val. lakios medziagos nugarinamos pastovia Ar srove 0

°C temperatdroje. | liekana ipilama sotaus vandeninio NaHCO; (1 ml) ir

EtOAc (1 ml) ir atskiriami sluoksniai. Vandeniné fazé ekstrahuojama EtOAc (4

X 1 ml), sumaidyti EtOAc sluoksniai dziovinami (NaSOs) ir koncentruojami

vakuume. Po PTLC (SiO;, 20 x 10 x 0.025 cm, eliuuojama 5 % MeOH-CHCl3)

gaunamas [4S-[4R*.7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7 9-tetrametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-1-aza-13(E)-cikloheksadecen-2,6-dionas

(1.3 mg. 68 %), kuris yra balta plévelé. MS (ESI™): 953.5 (2M+H)*, 477.3

(M+H)*; MS (ESI): 475.5 (M-H)".

2 pavyzdys

Pagal anksCiau parodytas reakciju schemas gali buti pagaminami

tokie junginiai:

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S*,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,13,17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S* ,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,13,17-
trioksabiciklo[14.1.0]neptadekan-5,9-dionas;

[4S-[4R*,75* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-
16-[1 -meiil-2-(2-meti!-4-tiazolil)etenil]—1 .10-dioksa-13-cikloheksadecen-2,6-

dionas:

i
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[4S-[4R*,75* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7 9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1,10-dioksa- 13-cikloheksadecen-2.6-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S*,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,14,17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R*,3R*(E).7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7.11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,14,17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[4S-[4R*,75* 8R*.9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5.5,7,9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1,11-dioksa-13-cikloheksadecen-2,6-
dionas;

(45-[4R*,75* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7.9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1,11-dioksa-13-cikloheksadecen-2,6-dionas;

[(1S-[1R*.3R*(E). 7R*.10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-9-onas;

[1S-[1R*,3R*(E).7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-9-onas;

[1S-[1R*,3R*(E).7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
3,8,8,10,12,16-heksametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*.10S* 11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
3.8,8,10,12-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7,9,13,16-
heksametil-16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]- 1-oksa-13-cikloheksadecen-
2,.6-dionas;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5.7.9,16-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-oksa-13-cikloheksadecen-2 6-dionas;
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[1S-[1R* 3R*(E).7R*.10S*,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
6.8,8,10,12,16-heksametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*.10S*,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
6.8.8,10,12-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[4S-[4R*.75* .8R*.9R* ,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5.7,9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolilyetenil]-1-aza-13-cikloheksadecen-2,6-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*.10S*,11R* 12R*,165*]]-7,11-dihidroksi-
4.8,8,10,12,16-heksametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*.10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
4,8,8,10,12-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas:

[4S-[4R*.7S* 83~ 9R* ,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-1,5,5,7,9,13-
heksametil-16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza- 13-cikloheksadecen-
2,6-dionas;

[4S-[4R*.7S* 8R*.9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-1,5,5,7,9-pentametil- 16-
[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13-cikloheksadecen-2.6-dionas:

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[ 1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]- 13-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-dionas:

[1S-[1R*.3R*(E).7R*.10S*,11R*,12R* 165*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-13-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas:

[4S-[4R*,7S* 8R*.9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tazolil)etenil]-10-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-
dionas;

[4S-[4R*.7S* 8R*.9R* 15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazoli)etenil]-10-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-

. A Y
dionas:
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[1S-[1R*.3R*(E).7R* 10S* ,11R* 12R*,16S*]]-7.11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[ 1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-14-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[1S-[1R* 3R*(E).7R* .10S* 11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-14-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5.5.7.9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-11-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-
dionas;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5.5.7,9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-11-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2.6-
dionas;

[1S-[1R* 3R* 7R*.10S*,11R*,12R*,16S*]]-N-fenil-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-5,9-dickso-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-
karboksamidas;

[1S-[1R*.3R*,7R*,10S*,11R* 12R* 165*]]-N-fenil-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12-tetrametil-5.9-diokso-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-
karboksamidas;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* ,15R*]]-N-fenil-4,8-dihidroksi-5,5.7.9,13-
pentametil-2,6-diokso-1-oksa-13-cikloheksadecen-16-karboksamidas;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*]]-N-fenil-4,8-dihidroksi-5,5,7 9-tetrametil-
2.6-diokso-1-0ksa-13-cikloheksadecen-16-karboksamidas;

[1S-[1R*3R*(E).7R*.10S*.11R*,12R*,165*]]-7.11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)ciklopropil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0}Jheptadekan-5.9-dionas;

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S*,11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)ciklopropil]-4.17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas.

3 pavyzdys

“a
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_.OH

Me
Me

O OH O
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,10,12,16-

pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenii]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

A. (3S,6R,75,8S,12R,13S,15S)-15-Azido-12,13-epoksi-4,4,6,8,12,16-
heksametil-7-hidroksi-17-(2-metil-4-tiazolil)-5-okso-16-heptadeceno
ragstis

Epotilono B (0.35 g, 0,69 mmol) tirpalas degazuotame THF (4,5 ml)
veikiamas katalitiniu kiekiu (80 mg, 69 mmol) tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0),
ir suspensija maisoma 25 °C temperatroje Ar atmosferoje 30 min. Gautas

rySkiai geltonas homogeninis tirpalas veikiamas visas i$ karto natrio azido (54

mg. 0.83 mmol) tirpalu degazuotame H,O (2.2 mi). Reakcijos misinys

pasildomas 45 °C temperatlroje 1 val.. praskiedziamas HxO (5 ml) ir
ekstrahuojamas EtOAc (4 x 7 ml). Organiniai ekstraktai plaunami sociu
vandeniniu NaCl (15 ml), dziovinami (Na,SQ,) ir koncentruojami vakuume.

Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (SiO,, 3.0 x 15 cm,

95:5,0:0,5 CHCI3-MeOH-AcOH) ir gaunamas A junginys (0,23 g, 61 %), kuris

yra bespalvé alyva. MS (ESI™): 551 (M+H)™; MS (ESI): 549 (M-H)".

B. (3S,6R,7S,85,12R,13S,15S5)-15-Amino-12,13-epoksi-4,4,6,8,12,16-
heksametil-7-hidroksi-17-(2-metil-4-tiazolil)-5-okso-16-heptadeceno
rugstis

A junginio (0.23 g. 0.42 mmol) tirpalas THF (40 mi) 25 °C
temperatdroje veikiamas H.O (23 ml, 1,25 mmol) ir su polimeru suristu
trifenilfosfinu (A!drinh-,\mllstir'enas susiutas su 2 % DVB. 0.28 a, 0.84 mmol:\,

Gauta suspensija maisoma 25 °C temperatdroje Ar atmosferoje (32 val.),
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nufiltruojama per celito sluoksnelj ir koncentruojama vakuume. I15gryninus
liekang sparciosios chromatografijos metodu (SiO, 1,5 x 10 cm, gradientinis
eliuavimas nuo 95:5,0:0,5 iki 90:10:1,0 CHCI3-MeOH-AcOH), gaunamas B
junginys (96 mg, 44 %), kuris yra bespalvé alyva. MS (ESI*): 5252 (M+H)™;
MS (ESI"): 523,4 (M-H)".

Kitu atveju, | 25 ml talpos apvaliadugne kolba, kurioje yra A junginys
(0,26 g, 0,47 mmol) ir PtO, (0,13 g. 50 % pagal mase) Ar atmosferoje jpilama
absoliutaus EtOH. Gautas juodas misSinys maisomas esant 1 atmosferos H,
slegiui 10 val., po to sistema prapuciama N, ir pridedama dar viena porcija
PtO, (65 mg. 25 % pagal mase). Vel reakcijos misSinys maiSomas po H;
sluoksniu 10 val. Po to sistema prapucCiama Nj, ir reakcijos miSinys
nufiltruojamas per celito sluoksnelj, eliuuojant CH,Cl, (3 x 25 mi). Tirpikliai
nugarinami vakuume, ir 1sgryninus liekang taip kaip aprasyta auksciau,
gaunamas B junginys (0,19 g. 75 %).

Kitu atveju, A junginio (20 mg. 36 mmol) tirpalas THF (0.4 ml)
veikiamas trifenilfosfinu (19 mg. 73 mmol) Ar atmosferoje. Reakcijos misinys
pasildomas iki 45 °C. maisoma 14 val., po to at3aldoma iki 25 °C. Gautas
iminofosforanas veikiamas amonio hidroksidu (28 %, 0,1 ml) ir vél reakcijos
miSinys suSildomas iki 45 °C. Po 4 val. lakios medzZiagos nugarinamos
vakuume, ir isgryninus liekang taip kaip aprasyta auks$ciau, gaunamas B

junginys (13 mg. 70 %).

C. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

B junginio (0.33 g. 0.63 mmol) tirpalas degazuotame DMF (250 ml) O
°C temperatiroje Ar atmosferoje veikiamas kietu NaHCO3 (0,42 g, 5,0 mmol)
ir difenilfosforilazidu (0,54 mi, 2,5 mmol). Gauta suspensija maidoma 4 °C
temperatliroje 24 val., 0 °C temperatlroje praskiedziama fosfatiniu buferiu

(250 ml, pH = 7) ir ekstrahuojama EtOAc (5 x 100 ml). Organiniai ekstraktai

Btaunami 10 9% vandeniniu LICH (2 x 125 ml), d¥iovinami (Na.SO.) ir

koncentruojami vakuume. Liekana pirmiausia gryninama sparciosios
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chromatografijos metodu (SiO,, 2,0 x 10 cm, gradientinis eliuavimas 2-5 %
MeOH-CHCI3), po to naudojant Chromatotron (2 mm SiO,, GF rotorius,
gradientinis eliuavimas 2-5 % MeOH-CHCI3) ir gaunamas norimas junginys
(0.13 g. 40 %), kuris yra bespalvé alyva: 'H BMR (CDCl;, 400 MHz) § 6,98 (s,
1H), 6,71 (d, 1H, NH. J = 8,1 Hz), 6,56 (s, 1H), 4.69-4,62 (m, 1H), 4,18-4,12
(m. 1H), 4,01-3,96 (m. 1H), 3,86 (s, 1H), 3.38-3,34 (m, 1H), 2,82 (dd, 1H, J =
5.6, 6.0 Hz), 2,71 (s, 3H), 2,58 (s, 1H), 2,43 (dd, 1H, J = 9.0, 14,5 Hz), 3,34
(dd, 1H, J = 3.0, 14,5 Hz), 2,14 (s, 3H), 2,05-1,.92 (m, 2H), 1,82-1.41 (eilé
multipletu, 7H), 1.35 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1,18 (d. 3H, J = 6.8 Hz), 1,14 (s,
3H), 1,00 (d. 3H. J = 6.8 Hz); MS (ESI"): 507.2 (M+H)": MS (ESI): 505,4
(M-H)".

4 pavyzdys

Epotilono ir epotilono analogy oksirano ziedo redukcijos bidas

| dvigurkle kolba pridedama susmulkinty magnio drozliu (24 mg, 1,0
mmol). Kolba iddZiovinama liepsna vakuume ir atSaldoma prileidZiant argono.
|dedama bis(ciklopentadieniljtitano dichlorido (250 mg, 1.0 mmol), o po
jpilama bevandenio THF (5 ml). MaiSoma suspensija vakumuojama zemu
vakuumu, ir reakcijos kolba pripildoma argono. Po 1,5 val. raudona
suspensija patamseja, pavirsta homogeniniu tamsiai zaliu tirpalu ir
sureaguoja beveik visas metalinis magnis. Paimama dalis Sio tirpalo (3,5
ml,0,70 mmol, 3.5 ekv.) ir atSaldoma iki -78 °C argono atmosferoje. | §j tirpalg
pridedama epotilono A (39 mg, 0,20 mmol, 1,0 ekv.). Reakcijos misinys
susildomas iki kambario temperatdros ir maiSomas 15 min. Lakios
medziagos nugarinamos vakuume, liekana chromatografuojama du kartus
per silikagelj (25 g). eliuuojant 35 % EtOAc/heksanais ir gaunama 76 mg (80

%) epotilono C, kuris yra gelsva klampi alyva.

5 pavyzdys
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O OH O
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-

oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

A. (3S,6R,7S,8S,12R,13S,15S)-15-Azido-3,7-dihidroksi-12,13-epoksi-
4,4,6,8,16-pentametil-17-(2-metil-4-tiazolil)-5-okso-16 (E)-heptadeceno
rugstis

| epotilono A (497 g. 10,1 mmol, 1,0 ekv.) tirpala degazuotame THF

(100 ml) kambario temperatlroje pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0)

(1,17 g. 1,01 mmol, 0,10 ekv.) ir maiSoma 30 min. argono atmosferoje. | §i

reakcijos misinj pridedama natrio azido (0,980 g. 15,1 mmol, 1,5 ekv.), 0 po

to degazuoto vandens (10 ml). Reakcijos misinys Sildomas 45 °C
temperatlroje vieng valanda, atSaldomas iki kambario temperatlros,

praskiedziamas etilacetatu (300 ml) ir dar praskiedZiamas vandeniu (150 mi).

Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 100 ml). Sumaidyti

organiniai ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu (150 ml), dZiovinami (natrio

sulfatu), nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume. Alyvos pavidalo liekana

gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu (eliuuojama 0-

5 % metanoliu/chloroforme su 0,1 % acto rigsties) ir gaunamas A junginys

(1,84 g, 34,0 % iSeiga). kuris yra stiklo pavidalo kieta medziaga. MS (ESI™):

537 (M+H)™; MS (ESI): 535 (M-H)".

B. (3S,6R,7S,8S,12R,13S,15S)-15-Amino-3,7-dihidroksi-12,13-epoksi-
4,4,6,8,16-pentametil-17-(2-metil-4-tiazolil)-5-okso-16 (E)-heptadeceno

ragstis ~
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| A junginio (1,85 g, 3.44 mmol, 1,0 ekv.) tirpalg absoliuciame etanolyje
(137 ml) pridedama platinos oksido (0,980 g. 4.30 mmol, 1,25 ekv.).
Reakcijos misinys intensyviai maiSomas leidziant i$ baliono vandenilj 16 val.
kambario temperatlroje. Reakcijos miSinys nufiltruojamas ir filtratas
sukoncentruojamas  vakuume. Alyvos pavidalo liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (YMC S-15 ODS 50x500 mm kolonele, 45
min/gradientas, 0-100 % B, 50 mi/min, sulaikymo laikas = 17 min., A =0,1%
acto ragéties/5 % acetonitrilo/95 % vandens, B = 0.1 % acto ragsties/S %
vandens/95 % acetonitrilo). Reikiamos frakcijos sukoncentruojamos vakuume
ir po liofilizavimo i$ vandeninio acetonitrilo gaunamas B junginys (1,33 g, 76,0
% ideiga), kuris yra bespalvé kieta medzZiaga. MS (ESI™): 511 (M+H)™; MS
(ESI): 509 (M-H)".

C. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

B junginys (0,860 g. 1,68 mmol, 1,0 ekv.) iStirpinamas bevandeniame

DMF (0,00250M, 672 ml) ir degazuojama viena valandg kambario

temperatiroje. Tirpalas at$aldomas iki 0 °C ir argono atmosferoje pridedama

bevandenio natrio rlGgsciojo karbonato (1,18 g. 13.4 mmol, 4,0 ekv.) ir
difenilfosforilazido (1.85 g. 6,72 mmol, 8,0 ekv.). Reakcijos misinys laikomas

4 °C temperat(iroje argono atmosferoje ir maiSomas 16 val. Po to reakcijos

misinys atSaldomas iki -60 °C ir reakcijai sustabdyti létai pilamas fosfatinis

buferis pH 7 (400 ml). Temperatira palaikoma zemiau -30 °C. Siam miginiui
leidZiama létai susilti iki kambario temperatdros ir ekstrahuojama etilacetatu

(1 litras). Vandeninis sluoksnis plaunamas etilacetatu (4 x 300 ml). Organiniai

ekstraktai sumaisomi, plaunami 10 % LIiCl (500 ml), dziovinami (natrio

sulfatas), nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume. Alyvos pavidalo liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (YMC S-15 ODS 50x500 mm kolonele,

45 min/gradientas, 0-100 % B, 50 ml/min, sulaikymo laikas = 35 min., A= 5

% acetonitrilo/95 % vandens, B 5 % vandens/95 % acetonitriln). Reikiamos

frakcijos sukoncentruojamos vakuume ir po liekanos liofilizavimo i
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vandeninio acetonitrilo gaunamas norimas junginys (0,220 g, 26.0 % iSeiga),
kuris yra bespalvé kieta medziaga. MS (ESI*): 493 (M+H)™¥; MS (ESI): 491
(M-H)".

6 pavyzdys
Me

S Me M
e I -
. Me"\.’OH
N
Me Me !
HN
Me
O OH O
[4S-[4R*,75*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-16-

[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-13(Z)-cikloheksadecen-2,6-

dionas

Volframo heksachloridas (0,19 g. 0.49 mmol, 0,5 ekv.) iStirpinamas
THF (5,0 ml) ir tirpalas atSaldomas iki -78 °C. I3 karto supilamas n-butilli¢io
tirpalas heksane (1.6 M, 0.63 ml, 1,0 mmol, 1,0 ekv.) ir per 20 min. reakcijos
miSiniui leidziama susilti iki kambario temperatiros (Sylant iki kambario
temperatlros tirpalas pasidaro tamsiai Zalias). Kambario temperatlroje j 4C
junginj (0,020 g, 0.039 mmol, 1,0 ekv.) pridedamas pagaminto volframo
reagento 0,1M tirpalas (0,79 ml, 0,079 mmol, 2,0 ekv.). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatlroje 30 min., po to skaldomas sodiu NaHCO3;
(20 ml). Suskaldytas tirpalas praskiedziamas vandeniu (10 mil) ir
ekstrahuojamas CH,Cl; (4 x 20 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami
(NaxSQOys), nufiltruojami ir koncentruojami vakuume. Neorganinés medziagos
paSalinamos praleidziant liekana per silikagelio sluoksnelj (eliuuojama 19/1
CHCI3/MeQOH). Eliuatas koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
PHPLC metodu (YMC S5 ODS 30-100 % B, A = 5 % vandeninis CHiCN, B =
95 % vanQeninis CH3CN, 3 mi/min., 220 nm, 30 min. gradientas) ir reikiamos
irakcijos s&monce;muqamus varkudiiie. LIphi Kiela MedZaga ioliizuojailia is

vandeninio acetonitrilo ir gaunamas norimas junginys (4,3 mg, 29 %), kuris
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yra balta kieta medziaga. TLC: Rf = 0,57 (9/1 CHCl3/MeOH, detektuojama
UV); DSGMS: (M+H)" apskaiCiuota = 491,29436, rasta = 491,2934,

7 pavyzdys

0 OH O
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-[1-metil-2-(2-hidroksimetil-4-tiazolil) etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

A. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-Dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono N-oksidas

Epotilono B (2.0 g, 3,9 mmol) tirpalas CHyCl, (30 ml) veikiamas 3-
chlorperoksibenzenkarboksiragstimi (1,0 g, 5.9 mmol) 25 °C temperatdroje

Ar atmosferoje 2 val. Pridedama dar 0,5 g (3,0 mmol) 3-chlorperoksibenzen-

karboksirgsties ir reakcijos misinys maiSomas 2 val. Reakcijos miSinys

nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama

EtOAc (100 ml), plaunama sodéiu vandeniniu NaHCO; (75 ml), 5 % vandeniniu

Na,SO; (75 ml), HO (75 ml), dziovinama (NaSOs) ir koncentruojama

vakunme. 1&arvninus liekana sparcinsios chromatoarafiios metndn (Si0. 4 5

x 30 cm, 2-10 % MeOH-CHCI; gradientinis eliuavimas) gaunamas A junginys
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(1,04 g, 50 %), kuris yra balta kieta medziaga. MS (ESI™): 524,3 (M+H)*: MS
(ESI: 522,5 (M-H)".

Me

o..

Me .-OH
Me Me,
OW
Me
|
O OH O

B. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-Dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-hidroksimetil-4-tiazolil) etenil]-
4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas (epotilonas F)

I A junginio (0.46 g, 0,88 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) esantj vamzdyje,

kurj galima sandariai uzdaryti, Ar atmosferoje pridedama 2.6-lutidino (0,82 ml,

7,0 mmol) ir trifluoracto rlGgsties anhidrido (0,87 ml, 6,2 mmol). Reakcijos

indas sandariai uzdaromas Ar atmosferoje, Sildomas 75 °C temperatiroje (12

min.), atvésinamas iki 25 °C ir lakios medZiagos pasalinamos nepertraukiama

Nz srove. Po to reakcijos indas patalpinamas | gily vakuumg ir

vakuumuojama 15 min. Gauta liekana iStirpinama MeQOH (10 ml) ir veikiama

amonio hidroksidu (28-30 % NHs vandenyje, 1.0 ml). MiSinys Sildomas 45 °C
temperatdroje (10 min.) ir lakios medZiagos nugarinamos vakuume.

Negrynas reakcijos misinys gryninamas HPLC metodu (YMC S-15 ODS 30 x

500 mm kolonéle, 50 % acetonitrilas-H,QO izokratinése salygose, srauto greitis

= 20 ml/min. sulakymo laikas = 28 min). Reikiamos frakcijos

sukoncentruojamos vakuume ir po liofilizavimo i$ vandeninio acetonitrilo
gaunamas C junginys (0,22 g, 48 %), kuris yra balta kieta medziaga. MS

(ESI): 524,3 (M+H)", 1047.6 2M+H)*; MS (ESI): 522,5 (M-H)".

S Me
\
HO/——<\N1\)‘“
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C. (3S,6R,7S,8S,12R,135,15S)-15-Azido-3,7-dihidroksi-12,13-epoksi-
4,4,6,8,12,16-heksametil-17-(2-hidroksimetil-4-tiazolil)-5-okso-16 (E)-
heptadeceno rugstis

B junginio (0.18 g, 0,34 mmol) tirpalas degazuotame THF (3,0 ml)
veikiamas  Katalitiniu  kiekiu (40 mg. 3.4 X 102 mmol)
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) ir suspensija maisoma 25 °C temperatlroje

Ar atmosferoje 30 min. Gautas ryskiai geltonas homogeninis tirpalas tuoj pat

veikiamas natrio azido (27 mg. 0.41 mmol) tirpalu degazuotame vandenyje

(1,5 mil). Reakcijos misinys &ildomas 45 °C temperatlroje 1 val,

praskiedziamas H:O (5 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (4 x 10 ml). Organiniai

ekstraktai plaunami soéiu vandeniniu NaCl (15 ml), dZiovinami (NaSOs) ir
koncentruojami vakuume. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu (SiO,. 2,5 x 15 cm, gradientinis eliuavimas nuo 95:5 CHCl3-MeOH ik
95:5,0:0,5 CHCl3-MeOH-AcOH) ir gaunamas C junginys (39 mg, 20 %), kuris
yra bespalvé alyva. MS (ESI™): 567.4 (M+H)". 11336 @eM+H)*; MS (ESI):
565,5 (M-H)", 1131.8 (2M-H)".
Me

..

Me _.OH
Me_ Me

HO,C Me
OH O

D. (3S,6R,7S,8S,12R,13S,155)-15-Amino-3,7-dihidroksi-12,13-epoksi-
4,4.6,8,12,16-heksametil-17-(2-hidroksimetil-4-tiazolil)-5-okso-16 (E)-
heptadeceno rugstis

| 10 ml talpos apvaliadugne kolba su C junginiu (40 mg, 71 mmol) ir

PtO, (12 mg. 30 % pagal mase) argono atmosferoje jpilama absoliutaus

etanolio (3 ml). Gautas juodas misinys maiSomas esant vienos atmosferos H

slégiui 10 val. Pro to sistema prapuciama Np ir reakcijos misinys

nufiltruojamas per nailono membrang (plaunama 25 ml MeOH). Tirpikliai

nugarinami vakuume ir gaunamas putu pavidalo D junginys (29 ma, 76 %),
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Kuris yra pakankamai grynas ir ji galima naudoti tolimesnéje stadijoje. LCMS:
541.3 (M+H)™.

O OH O

E. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-Dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-hidroksimetil-4-tiazolil) etenil]-
4-aza-17-oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

D junginio (29 mg. 54 mmol) tirpalas degazuotame DMF (21 mi) 0 °C
temperatlroje Ar atmosferoje veikiamas kietu NaHCO; (36 mg, 0,43 mmol) ir
difenilfosforilazidu (46 ml, 0.21 mmol). Gauta suspensija maidoma 4 °C
temperatlroje 19 val., atSaldoma iki -40 °C, praskiedziama 25 ml fosfatinio
buferio pH 7 (pilamas atsargiai, kad vidiné temperatdra i$liktu zemiau -30 °C)
ir ekstrahuojama EtOAc (4 x 10 ml). Organiniai ekstraktai plaunami $altu 10 %
vandeniniu LiCl (25 ml), dzZiovinami (Na,SQ.) ir Koncentruojami vakuume.

Liekana gryninama naudojant chromatotrong (1 mm SiO, GF rotorius,

gradientinis eliuavimas 2-5 % MeOH-CHCIs) ir gaunamas norimas E junginys

(9.1 mg, 34 %), kuris yra bespalvé alyva. MS (ESI*): 523.2 (M+H)*: MS

(ESI): 521.5 (M-H)".

8 pavyzdys
Me
~A S
N\
/\_ Me ’-OH
HO N Me Me
HN
Me
O OH O
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[4S-[4R*,75*,8R*,9R*,1 5R*(E)]]-4,8-Dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-16-
[1-metiI-2-(2-hidroksimetiI-4-tiazolil)etenil]-4-aza-13(2)-cik|oheksadecen-

2,6-dionas

Swe
/ /\\ .
LBuPR,SO N7 NF

HN

0 OH O

A. [1S-[1R*,3R*(E).7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-Dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentameti|-3-[1-metiI-2-(2-tret-buti|difenilsililoksimeti|-4-
tiazolil)etenil]-4-aza-17-oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dionas

7E junginio (6.8 mg. 13 mmol) tirpalas CHzClz (0.5 ml) 0O °C

temperatdroje Ar atmosferoje veikiamas trietilaminu (2,7 ml, 20 mmol), 4-N,N-

dimetilaminopiridinu (0.2 mg, 1.3 mmol) ir tret-butildifenilsililo chloridu (3,7 ml,

14 mmol). Reakcijos misinys palaipsniui susildomas iki 25 °C (1 val),

atdaldomas iki 0 °C, skaldomas pilant vandeninj soty NaHCOs; (1 mi) ir

ekstrahuojamas EtOAc (4 x 2 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami
sociu NaCl tirpalu (5 ml), dziovinami (Na,SQOa) ir koncentruojami vakuume.

Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (SiO2, 1,0 x 5 cm,

gradientinis eliuavimas 2-5 % MeOH-CHCIs) ir gaunamas A junginys (7 mg,

71 %), kuris yra bespalvé alyva. MS (ESI*): 7615 (M+H)™; MS (ESI): 759.7

(M-H)".

Me

IS

N\ .

HO N = .. Ve Me '.OH
HN

Me

Me
0 OH O

s
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B. [4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-Dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-hidroksimetil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13(2)-
cikloheksadecen-2,6-dionas

Volframo(IV) chlorido (0,10 g. 0,25 mmol) tirpalas bevandeniame THF

(5.0 ml) -78 °C temperatlroje veikiamas n-BuLi (1,6 M heksanuose, 0,32 ml,

0,50 mmol) argono atmosferoje. Reakcijos midinys sudildomas iki 25 °C

temperaturos per 40 min., po to vel atSaldomas iki 0 °C. | 1 drachmos talpos

indg su A junginiu (7.0 mg. 9,2 mmol) 0 °C temperatdroje argono atmosferoje
jpilama dalis gauto tamsiai zalio homogeninio tirpalo (0.2 mil, 20 mmol).

Reakcijos miSinys susildomas ki 25 °C, pamaisomas 30 min., skaldomas

jpilant sotaus vandeninio NaHCO3 (0.5 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (4 x 1

mi). Sumaisyti organiniai ekstraktai dzZiovinami (Na,SO.) ir koncentruojami

vakuume. Liekana gryninama preparatinés TLC metodu (SiO,, 20 x 20 x

0,025 cm, eliuuojama 5 % MeOH-CHCI3) ir gaunamas B junginio silil-blokuoto

(13Z) 1zomero Kartu su nedideliu kiekiu (<10 %) mazesniojo (13E) izomero

neperskiriamas misinys, kuris tuoj pat deblokuojamas tolimesnéje stadijoje.

Sis B junginio silil-blokuoty izomeru misinys (2.3 mg, 3,1 mmol) 25 °C
temperatlroje veikiamas 0,3 ml HF-piridino buferinto tirpalo THF (2:1:0,5

THF/piridino/HF-piridino tirpalas i$ Aldrich Chemical Co.). Po 1 val. reakcijos

midinys neutralizuojamas sodiu  vandeniniu NaHCO; (0.5 ml) ir

ekstrahuojamas EtOAc (4 x 1 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami
soCiu vandeniniu NaHCO3 (1 ml), dZiovinami (NapSQ.) ir lakios medziagos
nugarinamos vakuume. Liekana gryninama preparatinés TLC metodu (SiOs,

20 x 10 x 0,025 cm. eliuucjama 5 % MeOH-CHCl) ir gaunamas plonos

pleveles pavidalo norimas junginys (13Z-izomeras) kartu su neatskiriamu

Kiekiu (<10 %) mazesniojo (13E) izomero (0,96 mg. 20 % per dvi stadijas).

MS (ESI™): 507.3 (M+H)*: MS (ESI): 505,6 (M-H)"
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formule:

Q\/ZZ\Z

G yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is alkilo, alkilo su pakaitais,

arilo su pakaitais arba be pakaitu, heterociklo,

?12 Riz Rz ?12 P
! i
R“\/\ . RH\/l\ . R”\dk,' D/\ . R13\N/U\ .
R14

W yra O arba NR;s;

Xyra O arba H, H;

Y yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ O; H, ORs; OR7, OR7;
NOR;s' H., NOR:s' H. NRgRzr: H, H: arba CHRz2: ORi7 ORs7 gali bati ciklinis
ketalis;

Z. ir Z, yra pasirinkti i3 grupes, susidedancios i§ CHz, O, NRzs, S arba
SO,, kur tiktai vienas i$ Z, ir Z gali bati heteroatomas:

B: ir B, yra pasirinkti i§ grupés, susidedancios i5 ORes arba OCORGas,
arba O,CNRxsRz7 kai By yra H, o Y yra OH, H, jie gali sudaryti Sesianar]
Ziedinj ketalj arba acetali; “

U yra pasiiikias i$ giupes, susidedainCios is Nrizsiis, NRaoCORy ata

sotaus heterociklo;
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Ri. Rz, Ra. Ra. Rs, Rs, R7. Ria, Ris. Rig, Rie, Reo. Rat. B2z, Ras ir Rer yra
pasirinkti iS grupes: H, alkilas, alkilas su pakaitais arba arilas, ir kai R, ir R,
yra alkilas, jie gali bati susijunge, susidarant cikloalkilui; Rs ir R4 yra alkilas, ir
jie gali bati susijunge, susidarant cikloalkilui;

Rs. Rio. Ris. Riz. Ras, Ras ir Ry yra pasirinkti i§ grupés: H, alkilas arba
alkilas su pakaitais:

Re., Ri1, Ri2, Ras. Rao. Ra2, Ras ir Rso yra pasirinkti i§ grupés,
susidedancios 15 H, alkilo, alkilo su pakaitais, arilo, arilo su pakaitais,
cikloalkilo arba heterociklo;

Ris, Ras ir Rag yra pasirinkti i$ grupes, susidedancios i$ H, alkilo, alkilo
su pakaitais, arilo, arilo su pakaitais, cikloalkilo, heterociklo, R32C=0, R33S0,,
hidroksilo, O-alkilo arba O-alkilo su pakaitais;

jo farmaciSkai priimtinos druskos, bet kokie hidratai, solvatai arba jo
geometriniai, optiniai ir sterecizomerai, su iSlyga, kad junginiai, kuriuose

irW.irXyraQ;ir

Ri. Ra, RryraH:; ir

Rs, Ra, Rs yra metilas: ir

Rs yra H arba metilas; ir

Ziir Zoyra CHy; ir

G yra 1-metil-2-(pakeistas-4-tiazolil)etenilas;

Q yra toks kaip apibldinta auk$diau,
nejeina | §j iSradima.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

o e
Q yra R\ - arba ’2\
XyraQO:;
Y yra O;
Zyir Zp yra CHg; ir
W yra NRs. ~

3. Junginys pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:
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[1S-[1R* 3R*(E),7R*,105*,11 R*.12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8.,8,10,12,16-pentametil-3-(1 “metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-4,13,17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-diono;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165*]}-7.1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-4.1 3.17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R*,75*,8R* 9R*.1 SR*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5.7.9.13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil] -1 10-dioksa-13-cikloheksadecen-2,6-
diono;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* .1 5R*(E)]])-4.8-dinidroksi-5,5,7.9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1,10-dioksa-1 3-cikloheksadecen-2,6-diono;

[1S-[1R*.3R*(E).7R* 10S*.11R* 12R* ,165*]]-7.1 1-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,14,17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*.3R*(E).7R* 10S* 11R*,12R* 165*]]-7.1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,14.17-
trioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[48-[4R*.7S*,8R*|9R*,1SR*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5.7.9, 13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1, 11 -dioksa-13-cikloheksadecen-2,6-
diono;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 1 5R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7.9-tetrametil-16-1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1,11-dioksa-1 3-cikloheksadecen-2,6-diono;

[1S-[1R* 3R*(E).7R* 10S* 11R* 12R*,165*]]-7.11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-(1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-9-ono;

[1S-[1R* 3R*(E),7R* 10S* 11R*,12R*,165*]]-7.1 1-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-9-ono;

[1S-[1R* 3R*(E).7R*,10S* 11R* 12R*,165*]]-7.1 1-dihidroksi-
3,8,8,10,12,16-heksametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabi&Klo[Mﬁ O]heptadekan-5,9-diono;
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[1S-[1R*.3R*(E), 7R*,10S* ,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
3.8,8,10,12-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[4S-[4R*.7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7.9,13,16-
heksametil-16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-oksa-13-cikloheksadecen-
2.6-diono;

[4S-[4R*,75* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9,16-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-1-oksa-1 3-cikloheksadecen-2,6-diono:

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S* 11R* 12R* .1 65*1]-7,11-dihidroksi-
8.8,10.12,16-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*.3R*(E).7R*,10S*,11R* ,12R*,165*]]-7.11-dihidroksi-
6.8,8,10,12-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S*.11R*,12R* 1 6S*]]-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-diono:

[1S-[1R*.3R*(E).7R* ,10S* 11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-8 8, 10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-m etil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R*, 15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7.9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-m etil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13-cikloheksadecen-2.6-diono:

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 1 SR*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7,9-tetrametil-16-[1-
metiI-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13-Cikloheksadecen—2.6-diono;

[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R* 165*]]-7,11-dihidroksi-
4.8,8,10,12,16-heksametil-3-[1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono:

(1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
4,8,8,10,12-pentametil-3-( 1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-
oksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-diono:
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[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-1,5,5,7,9.13-
heksametil-16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-1-aza-13-cikloheksadecen-
2,6-diono;

[4S-[4R* 75* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-1.5.5,7.9-pentametil-16-
[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-1-aza-13-cikloheksadecen-2,6-diono;

[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]- 13-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5.9-diono;

[1S-[1R* 3R*(E).7R*,10S*.11R* 12R*,16S*]]-7.11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil}-13-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R* 7S*,8R* 9R* ,15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7.9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-10-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-
diono;

[4S-[4R* 7S* 8R*,9R* 15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7 9-tetrametil-16-[1-
metiI-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-10-aza-1-oksa-13-ciklvoheksadecen-2,6~diono;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,165*]]-7.11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-14-aza-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S* . 11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-14-aza-4,17- '
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R*,7S5* 8R* 9R* ,15R*(E)]]-4.8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-11-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-
diono;

[4S-[4R*,75* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9-tetrametil-16-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil) etenil]-11-aza-1-oksa-13-cikloheksadecen-2,6-diono;

(1S-[1R*,3R*,7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-N-fenil-7,11-dihidroksi-
8.8,10,12,16-pentametil-5,9-diokso-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-

karboksamido;
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[1S-[1R* 3R*,7R*,10S*,11R* ,12R*,16S*]]-N-fenil-7,11-dihidroksi-
8.8,10, 12-tetrametil-5,9-diokso-4,17-dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-3-
karboksamido;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*]]-N-fenil-4,8-dihidroksi-5,5,7,9,13-
pentametil-2.6-diokso-1-oksa—13-cikloheksadecen-16-karboksamido;

[4S-[4R* 7S*,8R*,9R*,15R*]]-N-fenil-4,8-dihidroksi-5,5,7 9-tetrametil-
2,6-diokso-1-oksa-13-cikloheksadecen-16-karboksamido;

[1S-[1R*,3R*(E),7R* 10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihidroksi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil) ciklopropil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* ,12R*,16S*]]-7,11-dihidroksi-8,8,10,12-
tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)ciklopropil]-4,17-
dioksabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-diono;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihidroksi-5,5,7,9,13-pentametil-
16-[1-metil-2-(2-hidroksimetil-4-tiazolil) etenil}- 1-aza-13(Z)-cikloheksadecen-
2,6-diono;
ir ju farmaciskai priimtiny drusku, solvatu ir hidratu.

4. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti véZio gydymui.

5. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti ligos, susijusios su
lasteliu hiperproliferacija, gydymui.

6. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti antiangiogeninio efekto

gavimui pacientui.
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