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Deasetoksitaksolijohdannaiset

Tekninen ala

Tamé& keksintd koskee uusia taksolijohdannaisia,
joilla on kasvaimia ehkaiseva aktiivisuus.

Tausta

Taksoli on luonnossa esiintyva aine, jota edustaa
seuraava kemiallinen kaava (i), ja sitd on saatavissa Vva-
hiisessa maarin Tyynenmeren marjakuusen, Taxus breviofo-

lian, Taxaceae, kuoresta.

On tiedetty, etta taksolilla on kasvaimia ehkiise-
vaa aktiivisuutta ja sen toiminnan ainutlaatuinen mekanis-
mi perustuu siihen, ettd sen toiminta estaa mikrotubulus-
ten joutumista epajarjestykseen sytokineesissa. Nain ollen
taksolin kliinistd sovellutusta odotetaan uudentyyppisena
kasvaimia ehkdisev&nad aineena, joka eroaa tavanomaisista
kasvaimia ehkaisevista aineista.

Tahan saakka luonnollisesta lahteesta on saatu vain
hyvin pieni maara taksolia. Kuitenkin viime vuosina on ra-
portoitu (JP-A-03-505725) puolisynteettiset taksolijohdan-
naiset, joiden lahtdaineena on kaytetty 10-O-deasetyyli-
bakkatiini III:a, jota esittdd kaava (ii), taksoliprekur-

sorina, jota on saatu suhteellisen suuressa mdarin Tyynen-
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meren marjakuusen neulasista. (Téssd kaytettyna termi "JP-
A" tarkoittaa tutkimatonta julkaistua japanilaista patent-

tihakemusta) .

(ii)

HO

Erityisesti huomiota on kiinnittanyt seuraavan kaa-
van (iii) mukainen Taxotere® kasvaimia ehkdisevén aktiivi-
suutensa vuoksi, joka on yhta suuri tai suurempi kuin tak-
solin vastaava aktiivisuus, ja tadlld hetkelld Taxotere®:n

kehittaminen kasvaimia ehkfisevind aineena on meneilldan.

HO o

(iii)

Kuitenkin vaikka edelld esitetyn kaavan (iii) mu-
kainen taksoli tai taksolijohdannaiset ovat tehokkaita
kasvaimia ehk@isevind aineina, on kaynyt ilmi, ettd niiden
tehokkuus ruuansulatuskanavan sydvissa, erityisesti paksu-

suolen sydvassd, on heikko ja siitd johtuen tehokkaamman
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kasvaimia ehkdisevadn aktiivisuuden omaavat johdannaiset
ovat olleet toivottuja.

Keksinndén julkaisu

Tahan mennessa on raportcitu taksclijohdannaiset,
jotka on substituoitu 10-asemaan liittyen asetoksiryhmalla
tai hydroksiryhmalla, ja johdannaiset, joissa hydroksiryh-
md on edelleen substituoitu asyyliryhmalld. Myds alkyyli-
aminokarbonyylioksiryhma on raportoitu (EP-A-524 093). Li-
sdksi tunnettuja ovat myds johdannaiset, joilla on wvain
vetyatomeja 1l0-asemaan liittyen [Tetrahedron Lett., 34,
4931 (1993)]1. Laajojen tutkimusten tuloksena tama keksin-
nén keksijat ovat havainneet, ettd taksolijohdannaiset,
joissa alkyyliryhma on tuotu l0-asemaan, osoittavat voima-
kasta kasvaimia ehkaisevaa aktiivisuutta ja toteuttavat
taman keksinndn.

Tamd keksintd koskee yhdistetta, jota esittdd ylei-

nen kaava (I)

n‘O RS

5

R? :< >: o

jossa

R! esittadd alkyyliryhmda, alkenyyliryhmaa tai alky-
nyyliryhmaa [jolloin n&illad alkyyli-, alkenyyli- ja alky-
nyyliryhmilla voi olla yksi tai useampia substituentteija,
jotka on valittu ryhmasta, joka koostuu karboksyyliryhmés-
ta, alkoksyyliryhmastd, aryylioksiryhmdsta, alkoksikarbo-
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nyyliryhmasta, aryylioksikarbonyyliryhmésta, syaaniryhmas-
td, hydroksiryhmastd, aminoryhmdsta, alkyyliaminoryhméstéa,
agyyliryhmdstd, asyyliaminoryhmastd, asyylioksiryhmésta,
alkoksikarbonyyliaminoryhmasta, alkyylitioryhmasta, alkyy-
lisulfinyyliryhmasta, alkyylisulfonyyliryhmastd ja 3 - 8-
jasenisestda, typpea sisaltévastd tyydyttyneest& tail tyy-
dyttymattomastéd heterosyklisestd substituentista (jolloin
heterosykliselld substituentilla voi olla yksi tai useam-
pia alkyyliryhmid liittyen hiiliatomiin, joka on renkaan

rakenneatomi), jota esittaa kaava:
hﬂnix_,/%

(jossa X esittdd happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhm&a, CH-
Y-ryhmda, NH-ryhmaad tai N-Y-ryhmad, jolloin Y esittaa al-
kyyliryhmdd)l;

R? esittdid vetyatomia, hydroksiryhm&a, halogeeni-
atomia tai alkyyliryhmda;

R esittdd vetyatomia, hydroksiryhmda, halogeeni-
atomia tai alkyyliryhméa;

R esittdd alkyyliryhmda, alkenyyliryhmii, alkynyy-
liryhmaa, sykloalkyyliryhmda, aryyliryhmda tai heterosyk-
lista ryhmda (jolloin nailla alkyyli-, alkenyyli-, alky-
nyyli-, sykloalkyyli- ja aryyliryhmillad ja heterosyklisil-
14 ryhmilla voi olla yksi tai useampia substituentteja,
jotka on valittu ryhmasta, joka koostuu halogeeniatomista,
hydroksiryhmasta, karboksyyliryhmidsta, alkyyliryhmasta,
alkoksyyliryhmasta, fenyyliryhmdstd, aminoryhmasta, alkyy-
liaminoryhmést&, aminocalkyyliryhmésta, alkyyliaminoalkyy-
liryhmasta, alkoksikarbonyyliryhmésta, aryylioksikarbonyy-
liryhmasta, asyyliryhmdstd, asyyliaminoryhmd&std ja aéyyli-
oksiryhméstda) ;

R’ esittdd alkyyliryhm&a, aryyliryhmaa tai alkoksyy-
liryhmda (jolloin n&ailla alkyyli-, aryyli- ja alkoksyyli-
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ryhmilla voi olla yksi tai useampia substituentteja, jotka
on valittu ryhmasta, joka koostuu halogeeniatomista, hyd-
roksiryhmasta, karboksyyliryhmasté, alkyyliryhmasta, al-
koksyyliryhmastd, fenyyliryhmastd, aminoryhmésta, alkyyli-
aminoryhmasta, aminoalkyyliryhmasta, alkyyliaminoalkyyli-
ryhmasta, alkoksikarbonyyliryhmédstd, aryylioksikarbonyyli-
ryhmdstd, asyyliryhmastéa, asyyliaminoryhmasta ja asyyliok-
siryhmasta) ;

R® esittdi vetyatomia tai hydroksiryhmdé;

R esittda alkyyliryhm&a, alkyyliryhmaa, jolla on
gubstituentti, alkenyyliryhmdd, alkenyyliryhmda, jolla on
substituentti, alkynyyliryhmda, alkynyyliryhmda, jolla on
substituentti, alkoksyyliryhmaa, alkoksyyliryhmaa, jolla
on substituentti, sykloalkyyliryhm&d tai sykloalkyyliryh-
mad, jolla on subsituentti (jolloin n&iden alkyyli-, alke-
nyyli-, alkynyyli-, alkoksyyli- ja sykloalkyyliryhmien
substituentti on valittu ryhmésta, joka koostuu halogeeni-
atomista, hydroksiryhmadstad, karboksyyliryhmasta, alkoksyy-
liryhmastd, aryylioksiryhmasta, fenyyliryhmastd, aminoryh-
masta, alkyyliaminoryhmasta, alkoksikarbonyyliryhmastd,
aryylioksgikarbonyyliryhmasta, asyyliryhmasta, asyyliamino-
ryhmasta ja asyylioksiryhmastd ja enemman kuin yksi subs-
tituentti voi olla substituoitu); ja

Z esittdd fenyyliryhmdd (jolla voi olla enemmén
kuin yksi substituentti, joka on wvalittu ryhmésta, joka
koostuu halogeenista, alkyyliryhmésta tai alkoksyyliryh-
masta) ;

tai keksintd koskee sen suolaa.

Tassd patenttihakemuksessa kaytetyt termit on ku-
vattu seuraavassa yksityiskohtaisesti.

Tassa kaytettynd termi "C,¢" tarkoittaa 1 - 6 hii-
liatomia ja esimerkiksi "C,s-alkenyyliryhmd" tarkoittaa al-
kenyyliryhmda, jolla on 2 - 6 hiiliatomia.

Termi "halogeeniatomi" tarkoittaa fluoriatomia,

klooriatomia, bromiatomia tai jodiatomia.
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Termi "alkyyliryhmd" tarkoittaa suoraketjuista tai
haaraketjuista alkyylid, esimerkiksi metyylid, etyylia,
propyylid, isopropyylia, butyylia, isobutyylia, tertiaa-
rista butyylid, pentyylid, heksyylia, oktyylia, dekyylia,
dodekyylia, tetradekyylia jne.

Termi "alkenyyliryhmd" tarkoittaa suoraketjuista
tai haaraketjuista alkenyylia, esimerkiksi vinyylia, al-
lyylia, isopropenyylia, 2-metyyli-l-propenyylia jne.

Termi "alkynyyliryhma" tarkoittaa suoraketjuista
tai Thaaraketjuista alkynyylia, esimerkiksi etynyylia,
l-propynyylid, 2-propynyylia, 2-butynyylia, 3-butynyylia,
l-metyyli-2-propynyylia, 1,l-dimetyyli-2-propynyylia, 2-
pentynyylia, 2-heksynyylia jne.

Termi "sykloalkyyliryhma" tarkoittaa syklopropyy-
1i4, syklobutyylid, syklopentyylia, sykloheksyyli&, syklo-
heptyylid jne.

Termi "alkoksyyliryhmad" tarkoittaa ryhmaad, jossa
alkyyliryhm& on sitoutunut ryhmd&n -0-, ja sisaltdd esi-
merkiksi metoksin, etoksin, propoksin, isopropoksin, bu-
toksin, isobutoksin, tertiaarisen butoksin, pentyylioksin,
heksyylioksin jne. Se sisdltaa lisdksi myds ryhman, jossa
fenyyliryhmd (jolla voi olla substituentti) on sitoutunut
ryhmaédn -0- alkyyliryhmén kautta, esimerkkind bentsyyli-
oksi, fenetyylioksi ja p-metoksibentsyylioksi.

Termi "alkoksikarbonyyliryhmad" tarkoittaa ryhmda,
jossa alkyyliryhmd on sitoutunut ryhmién -COO- happiato-
miin, esimerkiksi metoksikarbonyylid, etoksikarbonyylia,
propoksikarbonyylia, isopropoksikarbonyylia, tertiaarista
butoksikarbonyylid jne. Se sisadltii lisdksi myds ryhman,
jossa fenyyliryhmé& (jolla voi olla substituentti) on si-
toutunut ryhma&n -COO- happiatomiin alkyyliryhmadn kautta,
esimerkkinad bentsyylioksikarbonyyli, fenetyylioksikar-
bonyyli ja p-metoksibentsyylioksikarbonyyli.

Termi "aryyliryhmd" tarkoittaa yksiarvoista ryhmii,

joka on saatu poistamalla vetyatomi aromaattisen hiilive-
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dyn ytimesta, ja sisaltad fenyylin, tolyylin, bifenylyy-
lin, naftyylin jne.

Termi '"aryylioksiryhmd" tarkoittaa ryhmiaa, jossa
aryyliryhmd on sitoutunut ryhmd&n -0O-, ja sisdltidd fenok-
sin, naftyylioksin jne.

Termi "aryylioksikarbonyyliryhm&" tarkoittaa ryh-
maa, jossa aryyliryhmd on sitoutunut ryhman -COO- happi-
atomiin, ja sisaltaa fenoksikarbonyylin, naftyylioksikar-
bonyylin jne.

Termi "aminoalkyyliryhma&" tarkoittaa ryhmda, jossa
aminoryhma on sitoutunut alkyyliryhm&dn, ja sisdltad ami-
nometyylin, 2-aminoetyylin, l-aminocetyylin, 3-aminopropyy-
lin, 4-aminobutyylin, S5-aminopentyylin, 6-aminoheksyylin
jne.

Termi "alkyyliaminoryhmd" tarkoittaa ryhmda, jossa
vksi alkyyliryhma on sitoutunut aminoryhmddn tai kaksi al-
kyyliryhmaa (joka voi olla sama tai erilainen) on sitoutu-
nut aminoryhmédn. Esimerkkeihin ryhmdsta, jossa yksi al-
kyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmdén, sisdltyvat metyyli-
amino, etyyliamino, propyyliamino, isopropyyliamino, hek-
syyliamino jne., ja esimerkkeihin ryhmdsta, jossa kaksi
alkyyliryhma& on substituoitu aminoryhm&an liittyen, si-
s&ltyvat dimetyyliamino, dietyyliamino, etyylimetyyliami-
no, diheksyyliamino jne.

Termi "alkyyliaminoalkyyliryhma" tarkoittaa ryhmaa,
jossa alkyyliaminoryhm& on sitoutunut alkyyliryhmdan, ja
sisdltadd metyyliaminometyylin, 2-metyyliaminoetyylin, di-
metyyliaminometyylin jne.

Termi "asyyliryhmd@" tarkoittaa ryhmd4, jossa vety-
atomi, alkyyliryhm& tai aryyliryhm& on sitoutunut karbo-
nyyliryhmaan (-CO-), ja sis&ltaa formyylin, asetyylin,
propanoyylin, bentsoyylin jne.

Termi "asyyliaminoryhmd" tarkoittaa ryhmda, jossa
asyyliryhmd on sitoutunut aminoryhméin, ja sisdltild aset-

aminon, propanoyyliaminon, bentsoyyliaminon jne.
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Termi ‘"asyylioksiryhmd" tarkoittaa ryhméda, jossa
vetyatomi, alkyyliryhmd tai aryyliryhma on sitoutunut ryh-
man -COO- hiiliatomiin, ja sisalt&d asetoksin, propanoyy-
lioksin, bentsoyylioksin jne.

Termi "alkoksikarbonyyliaminoryhma" tarkoittaa ryh-
mad, jossa alkyyliryhmd on sitoutunut ryhman -OCONH- hap-
piatomiin, ja sis&ltad metoksikarbonyyliaminon, etoksikar-
bonyyliaminon, tertiaarisen butoksikarbonyyliaminon jne.
Se sishltdd lisadksi myds ryhman, jossa fenyyliryhma (jolla
voi olla substituentti) on sitoutunut alkyyliryhmaén, esi-
merkkind bentsyylioksikarbonyyliamino.

Termi "alkyylitioryhmad" tarkoittaa ryhmaa, jossa
alkyyliryhmd on sitoutunut ryhmddn -S-, ja sisaltad metyy-
lition, etyylition, propyylition, butyylition, heksyyli-
tion jne.

Termi "alkyylisulfinyyliryhmé&" tarkoittaa ryhmaa,
jossa alkyyliryhmd on sitoutunut seuraavan ryhman rikki-

atomiin:

o]

|
N

ja sisdltdd metyylisulfinyylin, etyylisulfinyylin, propyy-
lisulfinyylin, butyylisulfinyylin, heksyylisulfinyylin
jne.

Termi "alkyylisulfonyyliryhmd" tarkoittaa ryhmaa,
jossa alkyyliryhm& on sitoutunut seuraavan ryhmadn rikki-
atomiin;:

8] 0

\/
PN

ja sisaltdd metyylisulfonyylin, etyylisulfonyylin, propyy-
lisulfonyylin, butyylisulfonyylin, hekgyylisulfonyylin

jne.
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Termi "heterosyklinen ryhma" tarkoittaa ryhmaa,
joka on peraisin monosyklisestd tai bisyklisestd tyydytty-
neestd tail tyydyttymattdmasta heterosyklisestd yvhdisteesté
ja joka sisaltdad yhden tai useampia hetercatomeja, jotka
on valittu ryhmastd, joka koostuu happiatomista, typpi-
atomista ja rikkiatomista, rengasrakenteen rakenneatomina.
Esimerkkeihin monosyklisestd heterosyklisestd ryhmasta
sisaltyvat ryhma, joka on perdisin monosyklisistd hetero-
syklisista yhdisteistd, kuten pyrrolista, furaanista, tio-
feenista, pyrrolidiinista, tetrahydrofuraanista, tetrahyd-
rotiofeenista, imidatsolista, pyratsolista, imidatsolidii-
nista, pyratsolidiinista, oksatsolista, tiatsolista, oksa-
diatsolista, tiadiatsolista, pyridiinista, dihydropyridii-
nista, tetrahydropyraanista, piperidiinista, pyridatsii-
nista, pyrimidiinista, pyratsiinista, piperatsiinista,
dicksaanista, pyraanista, morfoliinista jne., ja esimerk-
keihin bisyklisestd heterosyklisest& ryhmastd sisiltyy
ryhm&, joka on peraisin bisyklisist& heterosyklisista yh-
disteistad, kuten bentsofuraanista, indolidiinista, bentso-
tiofeenista, indolista, naftylidiinista, kinoksaliinista,
kinatsoliinista, kromaanista jne. Nam& heterosykliset ryh-
mat voivat olla sitoutuneina mihin tahansa asemiin.

Termi "tyydyttynyt tai tyydyttymatén 3 - 8-jaseni-
nen heterosyklinen ryhmd&, joka sisaltd4 typpiatomin ja

jota esittad kaava:
)

jossa X esittda happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmd&, CH-Y-
ryhmda, NH-ryhmaad tai N-Y-ryhmda (jolloin Y esittdd alkyy-
liryhm&a) ", tarkoittaa ryhmia, jotka ovat perdisin tyydyt-
tyneista tai tyydyttymattdmistd 3 - 8 -jisenisistd hetero-
syklisista yhdisteistd, jotka sisaltavat vahintdan yhden

typpiatomin renkaan rakenneatomina, esimerkiksi pyrroli-
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diinista, imidatsolidiinista, pyratsolidiinista, oksatso-
lidiinista, tiatsolidiinista, isoksatsolidiinista, iso-
tiatsolidiinista, piperidiinista, piperatsiinista, morfo-
liinista, tiomorfoliinista ja pyridiinista.

Seuraavassa kuvataan kukin kaavassa (I) esiintyvis-
td substituenteista.

R' on alkyyliryhmi, alkenyyliryhma tai alkynyyliryh-
ma ja ndilla alkyyli-, alkenyyli- ja alkynyyliryhmill& voi
olla yksi tai useampia substituentteja, jotka on valittu
ryhmastd, joka koostuu karboksyyliryhmasta, alkoksyyliryh-
masta, aryylioksiryhmasta, alkoksikarbonyyliryhmasta,
aryylioksikarbonyyliryhmastd, syaaniryhmasta, hydroksiryh-
masta, aminoryhmasta, alkyyliaminoryhmasta, asyyliryhmas-
td, asyyliaminoryhmastéa, asyylioksiryhmasta, alkoksikar-
bonyyliaminoryhmasta, alkyylitioryhmastd, alkyylisulfi-
nyyliryhmasta, alkyylisulfonyyliryhmasta ja tyydyttyneesta
tai tyydyttymactdmasta 3 - 8 -jasenisesta heterosyklisesta
substituentista, joka sisdltadd typpiatomin ja jota esittaa

a

—N X

kaava:

jossa X esittaa happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhma&a, CH-Y-
ryhmaa, NH-ryhmd&&d tai N-Y-ryhmdd (jolloin Y esitt&a alkyy-
liryhm&4), ja heterosykliselld ryhmdlla voi olla yksi tai
useampia alkyyliryhmia liittyen hiiliatomiin, joka on ren-
kaan rakenneatomi.

Alkyyliryhm& R'-ryhm&na on edullisesti C,,-alkyyli-
ryhmi. '

Samoin alkenyyliryhmi R'-ryhm&nd on edullisesti C,4-
alkenyyliryhma.

Samoin alkynyyliryhmi R'-ryhmi&nd on edullisesti C,-

alkynyyliryhma.
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Substituentit R'-ryhména olevaan alkyyliryhmdéan, al-
kenyyliryhmaan tai alkynyyliryhmdan liittyen on kuvattu
seuraavassa.

Substituentit voivat olla sitoutuneina mihin tahan-
sa alkyyli-, alkenyyli- ja alkynyyliryhmien asemiin.

Alkoksyyliryhma alkyyliryhman, alkenyyliryhmén tai
alkynyyliryhmin substituenttina R'-ryhmiassd on edullisesti
Cis-alkoksyyliryhma.

Samoin aryylioksiryhmid on edullisesti fenyylioksi-
ryhméa.

Samoin alkoksikarbonyyliryhmd on C,;-alkoksikar-
bonyyliryhm&, jossa C,4-alkyyliryhmda on sitoutunut ryhman
-COO- happiatomiin, ja sisdltad metoksikarbonyylin, etok-
sikarbonyylin, propoksikarbonyylin, isopropoksikarbonyy-
lin, tertiaarisen butoksikarbonyylin jne.

Samoin aryylicksikarbonyyliryhmad on edullisesti fe-
nyylioksikarbonyyliryhma.

Samoin alkyyliaminoryhmd on ryhma, jossa yksi C 4-
alkyyliryhmd& on sitoutunut aminoryhm&an tai kaksi C,4-al-
kyyliryhmdd (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia)
on sitoutunut aminoryhmadén. Edullisiin esimerkkeihin ryh-
masta, jossa yksi Cpg-alkyyliryhmd on sitoutunut aminoryh-
maan, sisaltyvat metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
isopropyyliamino, heksyyliamino jne., ja edullisiin esi-
merkkeihin ryhmasta, jossa kaksi C,4-alkyyliryhmidd on si-
toutunut aminoryhmdén, sisdltyvat dimetyyliamino, dietyy-
liamino, etyylimetyyliamino, diheksyyliamino jne.

Samoin asyyliryhma on ryhmd, jossa vety, C¢-alkyy-
liryhma tai aryyliryhmd on sitoutunut karbonyyliryhmian
(-CO-), ja sisaltaa formyylin, asetyylin, propanoyylin,
bentsoyylin jne.

Samoin asyyliaminoryhmé& on ryhmé&, jossa edelld ku-
vattu asyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmaan, ja edulli-
siin esimerkkeihin tastd sisaltyvat asetamino, propanoyy-

liamino, bentsoyyliamino jne.
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Samoin asyylioksiryhmd on ryhma, jossa vetyatomi,
Ce-alkyyliryhmd tai aryyliryhmd on sitoutunut ryhmén -COO-
hiiliatomiin, ja sisaltaa asetoksin, propanoyylioksin,
bentsoyylioksin jne.

Samoin alkoksikarbonyyliaminoryhmd on ryhma, jossa
Cis-alkyyliryhmé& on sitoutunut ryhmén -OCONH- happiatomiin,
ja sisaltdd metoksikarbonyyliaminon, etoksikarbonyyli-
aminon, tertiaarisen butoksikarbonyyliaminon jne. Se si-
sadltdd lisdksi myds ryhman, jossa fenyyliryhmd (jolla voi
olla substituentti) on sitoutunut ryhmén -OCONH- happiato-
miin alkyyliryhmdn kautta, esimerkkina bentsyylioksikar-
bonyyliamino.

Samoin alkyylitioryhmd& on edullisesti C,4-alkyyli-
tioryhma, kuten metyylitio, etyylitio, propyylitio, butyy-
litio ja heksyylitio.

Samoin alkyylisulfinyyliryhmd on edullisesti C,4-al-
kyylisulfinyyliryhma, kuten metyylisulfinyyli, etyylisul-
finyyli, propyylisulfinyyli, butyylisulfinyyli ja heksyy-
lisulfinyyli.

Samoin alkyylisulfonyyliryhmé on edullisesti C 4-al-
kyylisulfonyyliryhmd, kuten metyylisulfonyyli, etyylisul-
fonyyli, propyylisulfonyyli, butyylisulfonyyli ja heksyy-
lisulfonyyli.

Samoin edullisiin esimerkkeihin tyydyttyneesta tai
tyydyttymattOmastd 3 - 8-jésenisestd heterosyklisesta ryh-
mastd, joka sisaltad tyypiatomin (ja jolla voi olla yksi
tai useampia alkyyliryhmid liittyen hiiliatomiin, joka on

sen renkaan rakenneatomi) ja jota esittaa kaava:
S
jossa X esittd& happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmaa, NH-

ryhmaa tai N-Y-ryhmdd (jossa Y esittaa alkyyliryhmaa), si-
saltyvat heterosykliset ryhmat, jotka ovat perdisin hete-
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rosyklisista yhdisteista, kuten pyrrolidiinista, imidatso-
lidiinista, pyratsolidiinista, piperidiinista, piperatsii-
nista, morfoliinista, tiomorfoliinista ja 4-Cz-alkyylipi-
peratsiinista.

Edullisiin esimerkkeihin alkyyliryhmistd, Jjotka
ovat sitoutuneet hiiliatomiin, joka on heterosyklisen ren-
kaan rakenneatomi, sisaltyvat metyyliryhma, etyyliryhma ja
propyyliryhmd.

Y on edullisesti C;-alkyyliryhma.

R? ja R’ esittavat kumpikin vetyatomia, hydroksiryh-
mdd, halogeeniatomia tai alkyyliryhmaéa.

Edullisiin esimerkkeihin halogeeniatomista ryhmien
R? ja R® tapauksessa sis&ltyvat fluoriatomi, klooriatomi ja
bromiatomi.

Samoin edullisiin esimerkkeihin alkyyliryhmasta ryh-
mien R? ja R’ tapauksessa sisaltyvat metyyliryhma, etyyli-
ryhma ja propyyliryhma.

R* esittdi alkyyliryhmdd, alkenyyliryhmda, alkynyy-
liryhmda, sykloalkyyliryhmda, aryyliryhmad tai heterosyk-
lista ryhmada (jolloin naillad alkyyli-, alkenyyli-, alky-
nyyli-, sykloalkyyli- ja aryyliryhmilla ja heterosyklisil-
14 ryhmilla wvoi olla yksi tail useampia substituentteja,
jotka on valittu ryhmastd, joka koostuu halogeeniatomista,
hydroksiryhmasta, karboksyyliryhmasta, alkyyliryhmasta,
alkoksyyliryhmasta, fenyyliryhmadstd, aminoryhmédsta, alkyy-
liaminoryhmasta, aminoalkyyliryhmasta, alkyyliaminoalkyy-
liryhmésta, alkoksikarbonyyliryhmasta, aryyliocksikarbonyy-
liryhmasta, asyyliryhmista, asyyliaminoryhmasta ja asyyli-
oksiryhmasta) .

Alkyyliryhm& R*-ryhmana on edullisesti C,g-alkyyli-
ryhma.

Samoin alkenyyliryhmd R*-ryhmi&na on edullisesti C,,-
alkenyyliryhma.

Samoin alkynyyliryhmd R*-ryhmind on edullisesti C,-

alkynyyliryhma.
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Samoin sykloalkyyliryhmd R*-ryhmand on edullisesti
Cy;-sykloalkyyliryhméa.

Samoin aryyliryhmd R*-ryhmani on edullisesti fenyy-
liryhma.

Samoin heterosyklinen ryhmi R*-ryhména on edullises-
ti ryhma, joka on peraisin monosyklisistad 4 - 9-jasenisis-
ta heterosyklisistd yhdisteista, kuten pyrrolista, furaa-
nista, tiofeenista, pyrrolidiinista, tetrahydrofuraanista,
tetrahydrotiofeenista, imidatsolista, pyratsolista, imi-
datsolidiinista, pyratsolidiinistsa, oksatsolista, tiatso-
lista, oksadiatsolista, tiadiatsolista, pyridiinista, di-
hydropyridiinista, tetrahydropyraanista, piperidiinista,
pyridatsiinista, pyrimidiinista, pyratsiinista, dioksaa-
nista, pyraanista, morfoliinista jne., ja edullisesti ryh-
md, joka on peréaisin bisyklisist& heterosyklisistd yhdis-
teistd, kuten bentscfuraanista, indolidiinista, bentsotio-
feenista, indolista, naftylidiinista, kinoksaliinista,
kinatsoliinista, kromaanista jne.

Substituentit liittyen R4-ryhménd olevaan alkyyli-
ryhméan, alkenyyliryhmaan, alkynyyliryhmaan, sykloalkyyli-
ryhmdan, aryyliryhmaan ja heterosykliseen ryhmadan on ku-
vattu seuraavassa.

Substituentit voivat olla sitoutuneina mihin tahan-
sa alkyyliryhméan, alkenyyliryhman, alkynyyliryhman, syklo-
alkyyliryhman, aryyliryhman tai heterosyklisen ryhmén ase-
miin.

Alkyyliryhm& substituenttina liittyen R*-ryhména
olevaan sykloalkyyliryhmdan, aryyliryhmaan tai heterosyk-
liseen ryhmdan on edullisesti C;4-alkyyliryhmi.

Alkoksyyliryhmi substituenttina liittyen R*-ryhmana
olevaan alkyyliryhmaan, alkenyyliryhmdan, alkynyyliryh-
méén, sykloalkyyliryhmé&én, aryyliryhmd&n tai heterosykli-
seen ryhmadn on edullisesti C,4-alkoksyyliryhm&.

Samoin alkyyliaminoryhma on ryhmd, jossa yksi C,4-

alkyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmé&an tai kaksi C,4-al-
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kyyliryhmda (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia)
on sitoutunut aminoryhma&én. Edullisiin esimerkkeihin ryh-
mastd, jossa yksi Ci4-alkyyliryhmd on sitoutunut aminoryh-
maan, sisaltyvat metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
isopropyyliamino, heksyyliamino jne. ja edullisiin esi-
merkkeihin ryhmasta, jossa kaksi Ci4-alkyyliryhmid on si-
toutunut aminoryhméén, sisadltyvat dimetyyliamino, dietyy-
liamino, etyylimetyyliamino, diheksyyliamino jne.

Samoin aminoalkyyliryhmé on edullisesti amino-C 4
alkyyliryhma, kuten aminometyyli, 2-aminoetyyli, l-amino-
etyyli, 3-aminopropyyli, 4-aminobutyyli, S-aminopentyyli
ja 6-aminoheksyyli.

' Samoin alkyyliaminoalkyyliryhma on edullisesti ryh-
ma, jossa Cj¢-alkyyliaminoryhmd on sitoutunut C,4-alkyyli-
ryhmé&an, kuten metyyliaminometyyli, 2-metyyliaminocetyyli,
dimetyyliaminometyyli jne.

Samoin alkoksikarbonyyliryhmé& on C,;-alkoksikarbo-
nyyliryhm&, jossa C4-alkyyliryhm& on sitoutunut ryhman -COO-

happiatomiin, ja sisdltaa metoksikarbonyylin, etoksikar-
bonyylin, propoksikarbonyylin, isopropoksikarbonyylin,
tertiaarisen butoksikarbonyylin jne.

Samoin aryylioksikarbonyyliryhméa on edullisesti fe-
nyylioksikarbonyyliryhma.

Samoin asyyliryhmé& on ryhma, jossa vety, C4-alkyy-
liryhméa tai aryyliryhmd on sitoutunut karbonyyliryhmiin
(-CO-), Jja sisaltaa formyylin, asetyylin, propanoyylin,
bentsoyylin jne.

Samoin asyyliaminoryhm& on ryhma, jossa edelld ku-
vattu asyyliryhm& on sitoutunut aminoryhmiin, ja sisdltaa
asetaminon, propanoyyliaminon, bentsoyyliaminon jne.

Samoin asyylioksiryhmd on ryhmd, jossa vetyatomi,
Cie-alkyyliryhmd tai aryyliryhmd on sitoutunut ryhmén -C0O-
hiiliatomiin, ja sisdalt&d& asetoksin, propanoyylioksin,

bentsoyylioksin jne.
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R’ esittdd alkyyliryhmii, aryyliryhmia tai alkoksyy-
liryhmdd (jolloin nailld alkyyli-, aryyli- ja alkoksyyli-
ryhmilld voi olla yksi tai useampia substituentteja, jotka
on valittu ryhmastéd, joka koostuu halogeeniatomista, hyd-
roksiryhméstd, karboksyyliryhmastd, alkyyliryhmasta, al-
koksyyliryhmastd, fenyyliryhmdsta, aminoryhmasta, alkyyli-
aminoryhmésta, aminoalkyyliryhmasta, alkyyliaminoalkyyli-
ryhmidsta, alkoksikarbonyyliryhmasta, aryylioksikarbonyyli-
ryhmastd, asyyliryhmastd, asyyliaminoryhmdsta ja asyyliok-
siryhmasta) .

Alkyyliryhmd R’ on C,g-alkyyliryhma.

Samoin aryyliryhmi R®-ryhmani on edullisesti fenyy-
liryhma.

Alkoksyyliryhmd R’-ryhmini on edullisesti Cjg-alkok-
syyliryhma.

Substituentit liittyen R’-ryhmani olevaan alkyyli-
ryhmdén, aryyliryhmédn tai alkoksyyliryhmaan on kuvattu
seuraavassa.

Substituentit voivat olla sitoutuneina mihin tahan-
sa alkyyliryhmén, aryyliryhman tai alkoksyyliryhmaén ase-
miin.

Alkyyliryhm& substituenttina, joka liittyy R*-ryhma-
nd olevaan aryyliryhmaan, on edullisesti C 4-alkyyliryhma.

Alkoksyyliryhmd, joka liittyy R’-ryhména olevaan al-
kyyliryhméén, aryyliryhmdan tai alkoksyyliryhmd&an, on
edullisesti C,¢-alkoksyyliryhma.

Samoin alkyyliaminoryhm& on ryhmi, jossa yksi C¢-
alkyyliryhma on sitoutunut aminoryhmian tai kaksi C4-al-
kyyliryhmda (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia)
on sitoutunut aminoryhméan. Edullisiin esimerkkeihin ryh-
mastd, jossa yksi C4-alkyyliryhmd on sitoutunut aminoryh-
maan, sisaltyvat metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
isopropyyliamino, heksyyliamino jne. ja edullisiin esi-

merkkeihin ryhmastd, jossa kaksi C,4-alkyyliryhmaa on si-
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toutunut aminoryhmaan, sisaltyvat dimetyyliamino, dietyy-
liamino, etyylimetyyliamino, diheksyyliamino jne.

Samoin aminoalkyyliryhmd on edullisesti ryhm&, jos-
sa amino on sitoutunut Cj¢-alkyyliryhmddn, kuten aminom-
etyyli, 2-amincetyyli, 1l-aminoetyyli, 3-aminopropyyli,
4-aminobutyyli, 5-aminopentyyli, é-aminocheksyyli jne.

Samoin alkyyliaminoalkyyliryhma on edullisesti ryh-
mé,-jossa Cis-alkyyliaminoryhmd on sitoutunut C,g-alkyyli-
ryhmdan, kuten metyyliaminometyyli, 2-metyyliaminoetyyli,
dimetyyliaminometyyli jne.

Samoin alkoksikarbonyyliryhma on C,;-alkoksikarbo-
nyyliryhmé&, jossa Cp4-alkyyliryhm& on sitoutunut ryhman
-COO- happiatomiin, ja sisdltd& metoksikarbonyylin, etok-
sikarbonyylin, propoksikarbonyylin, isopropoksikarbonyy-
lin, tertiaarisen butoksikarbonyylin jne.

Samoin aryylioksikarbonyyliryhmd on edullisesti fe-
nyylioksgsikarbonyyliryhma.

Samoin asyyliryhmd on ryhmd, jossa vety, Cs-alkyy-
liryhmd tai aryyliryhmd on sitoutunut karbonyyliryhmdén
(-C0-), Jja sisaltaa formyylin, asetyylin, propanoyylin,
bentsoyylin jne.

Samoin asyyliaminoryhmd on ryhmd, jossa edelld ku-
vattu asyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmdan, ja sisaltia
asetaminon, propanoyyliaminon, bentsoyyliaminon jne.

Samoin asyylioksiryhmd on ryhmd, jossa vetyatomi,
Cis-alkyyliryhma tai aryyliryhmd on sitoutunut ryhmin -COO-
hiiliatomiin, ja sisaltdd asetoksin, propanoyylioksin,
bentsoyylioksin jne.

R on alkyyliryhmd, alkyyliryhma, jolla on substi-
tuentti, alkenyyliryhm&, alkenyyliryhma, jolla on substi-
tuentti, alkynyyliryhm&, alkynyyliryhmd, jolla on substi-
tuentti, alkoksyyliryhmé, alkoksyyliryhmd, jolla on subs-
tituentti, sykloalkyyliryhmd tai sykloalkyyliryhma, jolla
on substituentti.

Alkyyliryhma R-ryhmdnd on edullisesti Cz-alkyyli-

ryhma.
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Samoin alkenyyliryhmd& R-ryhmé&na on edullisesti C, -
alkenyyliryhma.

Samoin alkynyyliryhmé& R-ryhmdna on edullisesti C,4-
alkynyyliryhma.

Samoin alkoksyyliryhméd R-ryhmind on edullisesti C,-
alkoksyyliryhmd, ja metoksiryhmd ja etoksiryhmi& ovat eri-
tyisen edullisia.

Samoin sykloalkyyliryhm& R-ryhmand on edullisesti
Cis-sykloalkyyliryhma, ja syklopropyyliryhma ja syklobutyy-
liryhmé& ovat erityisen edullisia.

Myds substituentti, joka liittyy alkyyliryhmdan,
alkenyyliryhmadan, alkynyyliryhmd&an, alkoksyyliryhmdan tai
sykloalkyyliryhmadan, on ryhma, joka on valittu ryhmasta,
joka koostuu halogeeniatomista, hydroksiryhmasta, karbok-
syyliryhmasta, alkoksyyliryhmasta, aryylioksiryhmasta,
fenyyliryhmasta, aminoryhmasta, alkyyliaminoryhmista, al-
koksikarbonyyliryhmasta, aryylioksikarbonyyliryhmasta,
asyyliryhmasta, asyyliaminoryhmastd ja asyylioksiryhmasta,
ja edelld kuvatulla ryhmdllad voi olla enemmé&n kuin yksi
substituentti.

Substituentit voivat olla sitoutuneina mihin tahan-
sa alkyyliryhmé&n, alkenyyliryhmén, alkynyyliryhm&n tai
alkoksyyliryhman tai sykloalkyyliryhmin asemiin.

Nyt kuvataan R-ryhmédna olevan alkyyliryhman, alke-
nyyliryhman, alkynyyliryhman, alkoksyyliryhmén tai syklo-
alkyyliryhmé&n substituentit.

Alkoksyyliryhmd R-ryhménd olevan alkyyliryhmén, al-
kenyyliryhmén, alkynyyliryhmé&n, alkoksyyliryhman tai syk-
loalkyyliryhmé&n substituenttina on edullisesti C,,-alkok-
syyliryhma.

Samoin aryylioksiryhma on edullisesti fenyylioksi-
ryhma.

Samoin alkyyliaminoryhmd on ryhmd, jossa yksi C4-
alkyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmaan tai kaksi C,4-al-

kyyliryhmaa on sitoutunut aminoryhmian (jolloin na&md kaksi
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alkyyliryhmdad voivat olla samanlaisia tail erilaisia), ja
edullisia esimerkkej& aminoryhmésta, jolla on yksi C,¢~al-
kyyliryhma, ovat metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
isopropyyliamino ja heksyyliamino, ja edullisia esimerkke-
ja aminoryhmasta, jolla on kaksi C4-alkyyliryhmda, ovat
dimetyyliamino, dietyyliamino, etyylimetyyliamino ja di-
heksyyliamino.

Samoin alkoksikarbonyyliryhma on C,;-alkoksikar-
bonyyliryhma, jossa Cj4-alkyyliryhma on sitoutunut ryhman
-CO0O- happiatomiin, ja sisaltdd metoksikarbonyylin, etok-
sikarbonyylin, propoksikarbonyylin, isopropoksikarbonyy-
lin, tertiaarisen butoksikarbonyylin jne.

Samoin aryylicksikarbonyyliryhma on edullisesti fe-
nyylioksikarbonyyliryhma.

Samoin asyyliryhmd on ryhma, jossa vetyatomi, C 4-
alkyyliryhmd tai aryyliryhmd on sitoutunut karbonyyliryh-
maan (ryhmad -CO-), ja sis&ltdd formyylin, asetyylin, pro-
panoyylin, bentsoyylin jne.

Samoin "asyyliaminoryhmd" on ryhmad, jossa edella
kuvattu asyyliryhmd on sitoutunut aminoryhmdan, ja sisal-
taa asetaminon, propanoyyliaminon, bentsoyyliaminon jne.

Samoin asyylioksiryhm& on ryhmd, jossa vetyatomi,
Cis-alkyyliryhmé tai aryyliryhmd on sitoutunut ryhmé&n -C0O-
hiiliatomiin, ja sisadltda asetoksin, propanoyylioksin,
bentsoyylioksin jne.

Z on fenyyliryhmd ja fenyyliryhmalla voi olla enem-
man kuin yksi halogeeniatomi, alkyyliryhmd tai alkoksyyli-
ryhma substituentteina.

Halogeeniatomi Z-ryhm&n&d olevaan fenyyliryhmian
liittyvana substituenttina on edullisesti fluoriatomi ja
klooriatomi.

Samdin alkyyliryyhmd substituenttina on edullisesti
Cis-alkyyliryhma.

Samoin alkoksyyliryhmé& substituenttina on edulli-

sesti C,3;-alkoksyyliryhma.



10

15

20

25

30

35

20

Z-fenyyliryhmadédn liittyvien substituenttien maara
on edullisesti 1 tai 2 ja fenyyliryhmdan liittyvan substi-
tuentin asema on edullisesti fenyyliryhmdn ja karbonyyli-
ryhman yhdistamisaseman meta-asema.

Tassd keksinndssa mahdollisten stereoisomeerien
joukosta stereoisomeerit, joilla on seuraavan kaavan (iv)

mukainen steerinen konfiguraatio, ovat edullisia.

(iv)

(1)

Steerisiin konfiguraatioihin liittyen 10-asemaan,
johon substituentti R' on sitoutunut, ja 3’-asemaan, johon
substituentti R* on sitoutunut, sisaltyvat sekd R- ja S-
konfigquraatio, kuitenkin koskien 3'-asemaa sama steerinen
konfiguraatio kuin luonnollisella taksolilla on edullinen.

Seuraavat ovat edullisia esimerkkeja kustakin subs-
tituentista t&mdn keksinndén yhdisteissa.

Edullisiin R!'-ryhmiin sisaltyvat alkyyliryhmi tai
alkenyyliryhmd (jolloin alkyyliryhmdllad voi olla vksi tai
useampia substituentteja, jotka on valittu ryhmdsta, joka
koostuu karboksyyliryhmasta, alkoksiryhmésta, aryylioksi-
ryhmasta, alkoksikarbonyyliryhmastéa, aryylioksikarbonyyli-
ryhmasté&, syaaniryhmastd, hydroksiryhmastd, aminoryhméasté,
alkyyliaminoryhméstd, asyyliryhmasté&, asyyliaminoryhmasta,
asyylioksiryhméstd, alkoksikarbonyyliaminoryhmdsta, alkyy-
litioryhméstd, alkyylisulfinyyliryhmistd, alkyylisulfonyy-
liryhmasta ja tyydyttyneestd tai tyydyttymdttdmastd 3 - 8-
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jdgenisestd heterosyklisesta ryhmasta, joka sisaltda typ-
piatomin ja jota esitt&&d kaava:

()

jossa X esittd& happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmaa, CH-Y-
ryhmda, NH-ryhmaa tai N-Y-ryhmda (jolloin Y esittad alkyy-
liryhm&ad), ja heterosykliselld ryhmdllad voi olla yksi tai
useampia alkyyliryhmid liittyen hiiliatomiin, joka on ren-
kaan rakenneatomi.

Alkyyliryhmd on edullisesti ryhma, jolla on 1 - 6
hiiliatomia, ja metyyliryhm&, etyyliryhma, propyyliryhma
ja butyyliryhm& ovat erityisen edullisia.

Alkenyyliryhmd on edullisesti ryhma, jolla on 2 - 6
hiiliatomia, ja allyyliryhma on erityisen edullinen.

Tahé&n alkyyliryhmaan liittyviin edullisiin substi-
tuentteihin sisaltyvat alkoksikarbonyyliryhmé&, hydroksi-
ryhmd, syaaniryhma, asyyliryhmd, alkyyliaminoryhma, alkyy-
litioryhmd ja tyydyttynyt 5- tai 6-jaseninen heterosykli-
nen ryhmd, joka sisdltad typpiatomin ja jota esittda kaa-

va:
a
—N X
\_/

jossa X esittdd happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmda, CH-Y-
ryhmdd, NH-ryhm&d tai N-Y-ryhmd& (jolloin Y esittdd C,;-al-
kyyliryhméd), ja heterosykliselld ryhmdlla voi olla vyksi
tai useampia alkyyliryhmi& liittyen hiiliatomiin, joka on
renkaan rakenneatomi.

Edullisimpia substituentteja ovat tyydyttyneet 5-
tai 6-jaseniset heterosykliset ryhmat, jotka sisdltavat

typpiatomin ja joita esittaa kaava:
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jossa X on kuten edelld on maaritelty; esimerkkind pyrro-
lidiini, piperidiini, piperatsiini, morfoliini, tiomorfo-
liini ja 4-C,;-alkyylipiperatsin-1l-yyli.

Lisaksi alkyyliryhmd, joka on substituoitu liittyen
hiiliatomiin, joka on heterosyklisen ryhman renkaan raken-
neatomi, on edullisesti metyyliryhma.

Edullisin R! on alkyyliryhmd, jolla on 2 tai 3 hii-
liatomia ja jolla on substituenttina morfoliini tai tio-
morfoliini (jossa morfoliinilla tai tiomorfoliinilla voi
olla yksi tai useampia metyyliryhmia liittyen hiiliato-
miin, joka on niiden renkaan rakenneatomi), tai allyyli-
ryhma .

R* on edullisesti halogeeniatomi tai hydroksiryhma
ja halogeeniatomeista fluoriatomi on erityisen edullinen.

R? on edullisesti halogeeniatomi, vetyatomi tai al-
kyyliryhma. Halogeeniatomeista fluoriatomi on erityisen
edullinen. Alkyyliryhmistd metyyliryhmd on erityisen edul-
linen.

Edullisimpiin R?>- ja R*-ryhmiin sisiltyvat yhdistel-
md, jossa R? on fluoriatomi ja R} on fluoriatomi, yhdistel-
m&, jossa R? on hydroksiryhmid ja R} on vetyatomi, tai yh-
distelmd, jossa R® on hydroksiryhmia ja R’ on metyyliryhmi.

R* on edullisesti alkenyyliryhma, aryyliryhma tai
heterosyklinen ryhmd ja alkenyyliryhmistd 2-metyyli-1-pro-
penyyliryhmd on erityisen edullinen ja aryyliryhmigta fe-
nyyliryhmd on erityisen edullinen.

Heterosyklisista ryhmista monosyklinen heterosykli-
nen ryhmd on edullinen ja lisdksi edullinen on monosykli-
nen 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma, esimerkiksi
ryhma, joka on peraisin heterosyklisistd yhdisteista, ku-

ten pyrrolista, furaanista, tiofeenista, pyrrolidiinista,
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tetrahydrofuraanista, tetrahydrotiofeenista, imidatsolis-
ta, pyratsolista, imidatsolidiinista, pyratsolidiinista,
oksatsolista, tiatsolista, oksadiatsolista, tiadiatsolis-
ta, pyridiinista, dihydropyridiinista, tetrahydropyraanis-
ta, piperidiinista, pyridatsiinista, pyrimidiinista, py-
ratsiinista, piperatsiinista, dioksaanista, pyraanista,
morfoliinista jne.

Erityisen edullisia heterosyklisten ryhmien joukos-
ta ovat monosykliset 5- tal 6-jaseniset heterosykliset
ryhmét, jotka sisadltavat happiatomin, typpiatomin tai rik-
kiatomin rengasrakenteen rakenneatomina, esimerkiksi ryh-
ma, joka on peraisin heterosyklisistd yhdisteista, kuten
pyrrolista, furaanista, tiofeenista, pyrrolidiinista, tet-
rahydrofuraanista, tetrahydrotiofeenista, pyridiinista,
dihydropyridiinista, tetrahydropyraanista, piperidiinista,
pyraanista jne.

Edullisimpia heterosyklisten ryhmien joukosta ovat
monosykligset 5- tai 6-jaseniset heterosykliset ryhmat ja
tyydyttymattémat heterosykliset ryhméat, jotka sisaltavat
happiatomin, typpiatomin tai rikkiatomin rengasrakenteen
rakenneatomina.

Erityisesti ryhmd, joka on peraisin furaanista,
pyridiinista tai pyrrolista (esim. furyyli, pyridyyli tai
pyrrolyyli), on mitd edullisin.

R’ on edullisesti aryyliryhmi tai alkoksyyliryhma ja
aryyliryhmista fenyyliryhma on erityisen edullinen ja al-
koksyyliryhmista tertiaarinen butoksiryhma on erityisen
edullinen.

R on edullisesti Cg-alkyyliryhma, C4-alkoksyyliry-
hmé& ja Ci¢-syklopropyyliryhma; ja metyyliryhma, etyyliryh-
ma, propyyliryhmd, metoksyyliryhma, etoksyyliryhma ja syk-
lopropyyliryhmé& ovat erityisen edullisia.

Z on edullisesti fenyyliryhm&, joka on substituoitu
vhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on wvalittu

fluoriatomista, klooriatomista, metyyliryhmasta tai metok-
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siryhmastd, tai substituocimaton fenyyliryhmd. Substituen-
tin edullinen substituutioasema on fenyyliryhmin ja kar-
bonyyliryhmén yhdist&misaseman meta-asema.

Ndiden substituenttien edullinen vyhdistelma on,
ettd R' on alkyyliryhmi, jolla on 2 tai 3 hiiliatomia ja
morfolinoryhmd tai tiomorfolinoryhma, jolloin morfolino-
ryhmalla tai tiomorfolinoryhmalla voi olla yksi tai useam-
pia metyyliryhmia liittyen hiiliatomiin, joka on niiden
renkaan rakenneatomi, R? on hydroksiryhmi, R? on vetyatomi,
R* on furyyliryhmid tai fenyyliryhmd, R’ on tertiaarinen
butoksiryhmd, ja R on metyyliryhma, etyyliryhma tai pro-
pyyliryhma.

Taman keksinnén taksolijohdannaisista johdannaiset,
jbtka kykenevat muodostamaan suoloja, voivat olla vapaita
muotoja tai niiden happoadditiosuoloja. Esimerkkeihin suo-
loista happoadditiosuolojen muodostamisen tapauksissa si-
sdltyvat epdorgaanisten happojen suolat, kuten hydroklori-
di, sulfaatti, nitraatti, hydrbbromidi, hydrojodidi, fos-
faatti jne., tai orgaanisten happojen suolat, kuten ase-
taatti, metaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti, toluee-
nisulfonaatti, sitraatti, maleaatti, fumaraatti, laktaatti
jne.

Menetelmd tamdn keksinndén yhdisteiden valmistami-

seksl egitetddn seuraavassa viitaten menetelmdn esimerk-

keihin.
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Kaavoissa R® esittdi vetyatomia tai hydroksiryhmaa,
joka on suojattu suojaryhmalla, ja hydroksiryhmdn suoja-
ryhmd kasittad trietyylisilyyliryhmén, 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyliryhmén ja bentsyyliryhmén jne.

R’ esittdi karboksyyliryhmdd, suojaryhmalla suojat-
tua karboksyyliryhmid, asyyliryhmd& tai syaaniryhmaa. Kar-
boksyyliryhmdn suojaryhma on edullisesti metyyliryhma,
etyyliryhmi, bentsyyliryhmd, tertiaarinen butyyliryhma tai
2,2,2-trikloorietyyliryhma.

R esittd3 R-ryhm3d tai suojaryhmélld suojattua R-
ryhmada (tapauksessa, jossa R on substituoitu hydroksiryh-
malla tai aminoryhmalld).

Z on kuten edelld on madritelty.

Hydroksiryhmdn tai aminoryhmén suojaryhma kasittaa
silyylityyppisen suojaryhmdn, kuten trietyylisilyyliryhman
tai tertiaarisen butyylidimetyylisilyyliryhmén, 1l-etok-
gsietyyliryhmén, 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliryhman,
bentsyyliryhman jne.

Ensin kaavan (1) esittdmd yhdiste (jaljempéna sité
kutsutaan yhdisteeksi (1) ja yhdisteet, joita edustavat
muut numerot, on ilmaistu myds vastaavalla tavalla) Jja
vhdiste (2) saatetaan reagoimaan liuottimessa radikaali-
initiaattorin lasn& ollessa ja sen 7jalkeen liuottimeen
liuotettu trialkyylitinahydridi lis&atdan reaktioseokseen
tipoittain pienind annoksina, jolloin saadaan yhdiste (3).

Mita tahansa reaktion suhteen inerttid liuotinta
kaytetddn reaktiossa yhdisteen (3) saamiseksi ja esimerk-
keihin liuottimesta sisdltyvat tolueeni ja bentseeni.

Esimerkkeihin radikaali-initiaattorista sisdltyvat
2',2' -atsobis (isobutylonitriili):n ja 2,2,6,6-tetrametyy-
li-l-piperatsinyylioksin vapaa radikaali ja kaytettava
radikaali-initiaattorin madra voi olla katalyyttinen maa-
ra.

Yleensa reaktio toteutetaan edullisesti 50 -

90 °C:n lampdtilassa sekoittaen.
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Trialkyylitinahydridi sisdltd4 tributyylitinahydri-
din jne., ja sita kaytetadn liuottamalla se liuottimeen,
joka on inertti reaktion suhteen, kuten tolueeniin tai
bentseeniin.

Yhdistettad (2) kaytetadn mdarad, joka on 5 - 50 moo-
liekvivalenttia yhdisteeseen (1) nadhden ja trialkyylitina-
hydridia kaytetaan maara, joka on noin 0,5 - 5 mooliekvi-
valenttia yhdisteeseen (1) nahden.

N&in saatuja yhdisteita (3), joissa 1l0-asema on
muunnettu siten, ettd siind on hiili-hiilisidos, voidaan
kadyttaa muiden yhdisteiden synteesiin lisdamalla sivuketju

l13-asemaan.

(& (71 (8)

0_,_,?&%
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Edelld esitetyissad kaavoissa R'!, R*, R}, R* R’, RS,
R, R’, R, R ja Z ovat kuten edelli on mdidritelty.

R! esittaid ryhmidi R' tai ryhm&a R!, joka on suojattu
suojaryhmalla (siind tapauksessa, etta silléd on hydroksi-
ryhma, aminoryhmd tai karboksyyliryhmé& substituenttina).

R? esittd& vetyatomia, halogeeniatomia, hydroksi-
ryhm&ad, joka on suojattu suojaryhmalla, tai alkyyliryhmda.

R egsittdid vetyatomia, halogeeniatomia, hydroksi-
ryhmaa, joka on suojattu suojaryhmalla, tai alkyyliryhmaa.

R esittd3 ryhm3a R* tai ryhmda R*, joka on suojattu
suojaryhméalla (siina tapauksessa, ettd silld on hydroksi-
ryhmd, aminoryhmd tai karboksyyliryhmd substituenttina) .

R esittidd ryhmda R® tai ryhmaa R®, joka on suojattu
suojaryhmdlla (siind tapauksessa, ettd silld on hydroksi-
ryhma, aminoryhm& tai karboksyyliryhmé& subsituenttina).

R® ja R’ esittavat kumpikin toisistaan riippumatta
vetyatomia, alkyyliryhmda tai aryyliryhma& ja esimerkkei-
hin edullisista R*:n ja R’:n yhdistelmistd sisdltyvat vh-
distelmé, jossa molemmat ryhmat ovat metyyliryhmia, ja
yhdistelmd, jossa toinen ryhmistd on p-metoksifenyyliryhma
ja toinen on vetyatomi.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden saamiseksi edelléa
saadusta yhdisteesta (3), yhdiste (6), yhdiste (7) tai vh-
diste (8) kondensoidaan yhdisteen (3) kanssa yhdisteen (4)
syntetisoimiseksi ja sen jalkeen muutetaan substituentti
yhdisteen (4) l0-asemassa R!-ryhmdksi ja sen jilkeen pois-
tetaan suojaryhma jne.

Vaihtoehtoisesti substituentti yhdisteiden (3) 10-
asemassa muutetaan ensin R"-ryhmaksi, jolloin saadaan yh-
diste (5), ja sitten yhdiste (5) kondensoidaan yhdisteen
(6), yhdisteen (7) tai yhdisteen (8) kanssa ja sen jalkeen
poistetaan suojaryhmd jne., jolloin saadaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste.

Siis kun substituenttien muuntaminen 10-asemassa

sisdltaa monta vaihetta, osa muuntamisvaiheista toteute-
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taan ensin ja tulokseksi saatava yhdiste kondensoidaan
yhdisteen (6), yhdisteen (7) tai yhdisteen (8) kanssa ja
sen Jjalkeen toteutetaan jaljella olevat substituentin
muuntamisvaiheet 10-asemaan liittyen, jolleoin saadaan kaa-
van (I) mukainen yhdiste.

Yhdisteen (6) tai yhdisteen (7) kondensoimiseksi
vhdisteen (3) kanssa voidaan kayttdd menetelmdd, jossa
kaytetaan aktivoivaa ainetta, kuten di- (2-pyridyyli)kar-
bonaattia tai disykloheksyylikarbodi-imidia emaksisen ka-
talyytin, kuten 4-dimetyyliaminopyridiinin, lasna ollessa,
tadmdn synteesin toteuttamiseksi.

Yhdisteiden (8) kondensaatioreaktiota varten vhdis-
teen (3) kanssa voidaan kayttaa menetelmédd, jossa kayte-
tddn emastda, kuten natriumheksametyylidisilatsidia, tata
synteesia varten.

Substituenttien muuttaminen l0-asemassa substituen-
tiksi, joka vastaa ryhmaa R' tai R!, voidaan saavuttaa
kayttémdllad tavanomaista orgaanisen kemian konversioreak-
tiota.

Esimerkiksi kun R’ on karboksyyliryhm&, se voidaan
muuttaa esteriksi, amidiksi jne.

Kun R’ on suojaryhmalld suojattu karboksyyliryhma,
giita voidaan poistaa suojaus, jolloin saadaan karboksyy-
liryhm&, ja sitten alkyloida se Grignardin reaktion avulla
jne. lisdten ndin hiiliatomien lukumiirii sen muuttamisek-
si alkoholimuotoon.

Kun R’ on asyyliryhmd, se voidaan muuttaa alkoholi-
tyyppiseksi substituentiksi pelkistysreaktion avulla ja
alkyloida Grignardin reaktion avulla jne. lisdten siten
hiiliatomien lukum&arai sen muuttamiseksi alkoholimuotoon.
Se voidaan myds muuttaa olefiinityyppiseksi substituentik-
si Wittigin reaktion avulla jne.

Kun R’ on syaaniryhmd, se voidaan muuttaa aminome-

tyyliryhmaksi pelkistysreaktion avulla.
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Edelld kuvatun konversioreaktion avulla saatu hyd-
roksiryhmd voidaan muuttaa asyylioksiryhmdksi, alkoksyyli-
ryhmaksi, aminoryhmdksi, alkyyliaminoryhméksi tai alkyyli-
tioryhmaksi.

Samoin aminoryhmd voidaan muuttaa asyyliaminoryh-
maksi, alkoksikarbonyyliaminoryhmaksi tai alkyyliaminoryh-
maksi.

Olefiinityyppinen substituentti voidaan muuttaa al-
kyylityyppiseksi substituentiksi hydrausreaktion avulla
tai diolityyppiseksi substituentiksi hapetusreaktion avul-
la. Se voidaan myds muuttaa substituentiksi, jolla on va-
hennetty hiiliatomien lukum&ara, esimerkiksi formyylime-
tyyliryhméksi tai karboksimetyyliryhmé&ksi, hapettavan ha-
jotusreaktion avulla.

Kun kysymyksessd on formyylimetyyliryhma, se voi-

‘daan liséksi saattaa erilaisiin konversioreaktioihin. Esi-

merkiksi formyylimetyyliryhma voidaan muuttaa etyyliryh-
méksi, johon tertiaarinen amiini sitoutuu saatettaessa se
reagoimaan sekundaarisen amiinin kanssa pelkistavissa olo-
suhteissa.

Yhdiste (4) voidaan myds valmistaa synteettisesti

kayttamdllad seuraavaa menetelmda.
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Yhdiste (4) voidaan saada saattamalla reagoimaan
yhdiste (2) ja yhdiste (9), joka on saatu saattamalla rea-
goimaan yhdiste (1) yhdisteen (6) kanssa.

Tarkoituksena saada tavoitteena olevat yhdisteet,
joissa R® 7-asemassa on vetyatomi, voidaan kayttai seuraa-
vaa menetelmii tuottamalla ensin yhdiste (5), jossa R® on
suojaryhmalla suojattu hydroksiryhmd ja sen j&lkeen pois-
tamalla suojaryhmd, jolloin saadaan yhdiste (5), jossa R%
on hydroksiryhma, sitten poistamalla hydroksiryhma& kaytta-
malla menetelmaa, joka on tunnettu kirjallisuusviitteista
[esimerkiksi J. Org. Chem., wvol. 58, sivu 5028 (1993)],
jolloin saadaan vhdiste (5), jossa R® on vetyatomi, lopuksi
kondensoimalla tulokseksi saatu yhdiste vyhdisteen (6),
yhdisteen (7) tai yhdisteen (8) kanssa samalla tavalla
kuin edelld on kuvattu ja tarvittaessa muuttamalla 10-ase-
massa oleva osuus ja saattamalla tuote suojauksenpoisto-
reaktioon.

Kohteena oleva yhdiste voidaan myds valmistaa syn-
teettisesti kayttamalld tunnettua yhdistetta, 7-deoksi-
bakkatiini III:a, la&htdaineena.

Vaihtoehtoisesti edelld mainittu tavoitteena oleva
yhdiste voidaan saada kayttdmdlld menetelmdad, jossa val-
mistetaan synteettisesti yhdiste (3), jossa R® on vety-
atomi, sitten taman yhdiste muutetaan yhdisteeksi (4) tai
vhdisteeksi (5) ja sitten tulokseksi saatava yhdiste saa-
tetaan kondensaatioreaktioon tai substituenttien konver-
sioon l0-asemaan liittyen.

Yhdiste, jossa Z on substituentin omaava fenyyli-
ryhma, voidaan saada hydrolysoimalla valikoivasti esteri-
ryhmd 2-asemassa ja sen ja&lkeen asyloimalla menetelman
mukaan, Jjoka on kuvattu kirjallisuusviitteissd [Tetra-
hedron Lett., vol. 35, sivu 8931 (1%94)].

Lahtdyhdiste (1) voidaan valmistaa synteettisesti

10-0-deasetyylibakkatiini III:sta ja yhdiste, jossa R% on
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trietyylisilyyliryhmidlla suojattu hydroksiryhmd, on tun-
nettu [Tetrahedron Lett., vol. 34, sivu 4921 (1993)].
Yhdiste (5), jossa R on muu alkyyliryhma kuin me-

tyyliryhméd, voidaan valmistaa synteettisesti seuraavasti:

(12) z 6)) z

jolloin R, R®, Z ja R" ovat kuten edelld on maaritelty,
edellyttden, ettd RY ei ole metyyliryhméd tai substituentin
omaava metyyliryhma.

Edelll esitetyssa menetelmissad yhdiste (10) hapete-
taan ensin (esimerkiksi kasittelemdlld se mangaanidioksi-
dilla inertiss& liuottimessa, kuten dioksaanissa, huoneen-
lampdtilassa tai kuumentaen), jolloin saadaan yhdiste
(11) . '

Sitten yhdiste (11) saatetaan reagoimaan emaksen
kanssa reaktion suhteen inertissa liuottimessa (esimerkik-
si tetrahydrofuraanissgsa jne.) reaktiolampdtilassa, joka on
-100 - 0 °C, ja sen jalkeen tulokseksi saatava yhdiste
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jota esittda kaava
R'-Q (jossa R'"™ esittad alkyyliryhmai, Q esittii halogee-
niatomia, kuten jodiatomia tai bromiatomia, tal poistuvaa

ryhmaa, kuten metaanisulfonyyliryhmda, p-tolueenisulfonyy-
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liryhm&4 jne.) -100 °C:n lampdtilassa tai huoneenlampdti-
lassa yhdisteen (12) saamiseksi.

Emads, jota voidaan kayttdad, k&sittdd litiumheksame-
tyylidisilatsidin, natriumheksametyylidisilatsidin, ka-
liumheksametyylidisilatsidin, litiumdi-isopropyyliamidin,
tertiaarisen butoksikaliumin, natriumhydridin jne. Jja
emaksen maara on 1 - 10 mooliekvivalenttia suhteessa yh-
disteeseen (11).

Tulokseksi saatava yhdiste (12) pelkistetddn késit-
telemdlla se pelkistimelld, kuten natriumbocorihydridilla,
livottimessa, esimerkiksi metanolissa tai tetrahydrofuraa-
nissa jne., jolloin saadaan yhdiste (5).

Yhdiste (5), jossa R on muu alkyyliryhma kuin me-
tyyliryhméd, voidaan myds valmistaa synteettisesti muutta-
malla asetoksiryhmé 4-asemassa hydroksiryhméksi ja sen
j&dlkeen asyloimalla menetelm&n mukaan, joka on kuvattu
esimerkiksi lahteessd J. Org. Chem., vol. 59, sivu 6156
(1994) . Samoin yhdiste, jossa R on alkoksiryhmd, voidaan
valmistaa synteettisesti kayttamilla edelld esitettya me-
netelmaas.

Lahtdyhdisteet (6), (7) tai (8) voidaan valmistaa
synteettisesti kayttamalld tavanomaisia menetelmi&. Esi-
merkiksi yhdiste (6) voidaan valmistaa k&yttamdlld mene-
telmdd, joka on kuvattu ladhteessd Tetrahedron Letter, vol.
33, sivu 5185 (1992), yhdiste (7) voidaan valmistaa kayt-
tamadlla menetelmdd, joka on kuvattu lahteessi Journal of
American Chemical Society, vol. 110, sivu 5917 (1988) ija
yhdiste (8) voidaan valmistaa k&yttamdlld menetelmild, joka
on kuvattu lahteessd Tetrahedron Letter, vol. 34, sivu
4149 (1993).

Taman keksinndén mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid
erityyppisten sydpien la&kkein&, mukaan luettuna keuhko-
sydpa, ruuansulatuselinten sydpa, munasarjasydpd, kohtu-
sybpa, rintasydpad, maksakasvain, p&an ja niskan gydpa,

verlisydpa, munuaissyodopad ja kiveskasvain.
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Taman keksinndn yhdisteitad voidaan antaa potilaalle
erilaisissa ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti (esim. las-
kimonsis&isend, lihaksensis&isend tai ihonalaisena ruis-
keena), suun kautta tail ihon lapi annettavissa annostus-
muodoissa. Naiden annostusmuotojen joukosta nestemaisen
valmisteen antaminen laskimonsisdisesti Jja suun kautta
tapahtuva laakkeen antaminen ovat edullisia. Nestemdinen
valmiste voidaan valmistaa muodostamalla happoadditiosuola
farmaseuttisesti hyvaksyttavan hapon kanssa tai alkalime-
tallisuocla, kuten natriumsucla. Suun kautta annettavaksi
taman keksinndn yhdisteita voidaan kayttaa vapaana yhdis-
teend tai sen suolana.

Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisaltavat yhta
tal useampaa tamdn keksinndén yhdistettd aktiivisena ainee-
na, voidaan valita sopivasti antotavan mukaan ja valmistaa
kayttamdlld tavanomaisia valmistusmenetelmid. Esimerkkei-
hin farmaseuttisista valmisteista otettavaksi suun kautta
sisdltyvat tabletit, jauheet, rakeet, kapselit, liuokset,
siirapit, eliksiirit ja &ljyiset tai vesipitoiset suspen-
siot. Ruiskutettavat valmisteet voivat sisaltaa lisdainei-
ta, kuten stabiloimisaineita, antiseptisi& aineita ja
livottajia. Ruiskutettava liuos, joka voil sis&dltdd naita
lisdaineita, voidaan laittaa sailiddn ja kiinteyttad esi-
merkiksi kylmakuivaamalla, kiintedn valmisteen saamiseksi,
joka liuotetetaan kaytettaessa.

Nestemaisiin valmisteisiin sisaltyvat liuokset,
suspensiot ja emulsiot. Ne voivat sisaltaa lisadaineita,
kuten suspendoimisaineita ja emulgointiaineita.

Taman keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttada
kasvaimia ehk&isevand aineena nisakkaan, erityisesti ihmi-
sen hoitamiseksi. Taman keksinndén yvhdisteen annos lédkkeen
aktiivisena aineena ihmigelle annettavaksi on yleensd noin
0,5 - 50 mg/1l m’ kehon pinta-alaa/paivad ja edullisesti noin

1 - 20 mg/1 m* kehon pinta-alaa/paiva. Ladkkeen otto suun
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kautta tai ei suun kautta tapahtuu edullisesti kerran p&i-
vassa sopivin valein.

Paras malli keksinndén toteuttamiseksi

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen tata keksin-

tda.

Esimerkki 1

,}A o Vi vaihe 3 T
bﬂN 0 HOO o o OH

o iy

Vaihe 1: 10-(2-syaanietyyli)-10-deasetoksi-7-0-tri-
etyylisilyylibakkatiini III

Typpikaasuilmakehidssd 200 mg 10-deasetyyli-10-0-
(metyylitio) tiokarbonyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini
III:a suspendoitiin 3 ml:aan kuivattua tolueenia ja saa-
tuun suspensioon lisattiin katalyyttinen maara 2,2’ -atso-
bis(iscobutyronitriilid) ja 20 pul akryylinitriilid ja sen
jalkeen korvattiin typpikaasulla. Liuosta kuumennettiin
80 °C:n lampdtilassa, minkd jalkeen lisattiin samanaikai-
sesti liuos, jossa oli 123 pl tributyylitinahydridia liuo-
tettuna 0,3 ml:aan tolueenia, ja 200 ul akryylinitriilia
tipoittain 30 minuutin kuluessa sekoittaen. Kun lisaaminen
tipoittain oli saatu paatdkseen, seos jaddhdytettiin huo-
neenlampdtilaan ja reaktioliuoksen liuotin tislattiin pois

alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu jaannds puhdistet-
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tiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluent-
ti: kloroformi/asetoni = 95/5 (tilavuuden mukaan)l, jol-
loin saatiin 109 mg otsikon yhdistettda varittdomana amor-
fisena jadhmednd aineena.
'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
0,58(6H, m), 0,97(9H, t), 1,06(3H, s), 1,09(3H,s),
1,63(3H, s), 1,94(2H, m), 2,05(3H, d, J=1Hz), 2,06(1H, m),
2,29(3H, s), 3,91(1H, t, J=THz), 4,00(1H, d, J=THz),
4,15(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,58(1H, dd, J=11Hz,
6,5Hz), 4;86(15, m), 4,97(1H, d, J=9Hz), 5,59(1H, d, J=THz),
7,48(2H, t), 7,60(1H, t), 8,11(2H, m).

' Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
N, O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyyli]-10-(2-syaani-
etyyli) -10-deasetoksi-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini IIX

Liuotettiin 107 mg edellisessa vaiheessa 1 saatua

vhdistettd ja 93 mg (4S,5R)-3-(tert-butoksikarbonyyli) -
2,2-dimetyyli-4-fenyylioksatsoliini-5-karboksyylihappoa 5
ml:aan kuivattua metyleenikloridia ja saatuun liuokseen
lisattiin 16 mg 4-dimetyyliaminopyridiinia ja 70 mg disyk-
loheksyylikarbodi-imidid ja sen j&lkeen seosta sekoitet-
tiin 15 tunnin ajan huoneenlampdtilassa. Saostunut liuke-
nematon aine poistettiin suodattamalla ja liuotin haihdu-
tettiin alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu jaannds
puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
{eluentti: kloroformi/asetoni = 95/5 (tilavuus/tilavuus)],
jolloin saatiin 118 wmg otsikon yhdistettd varittdmana
amorfisena jahmeana aineena.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,57(6H, m), 0,97(9H, t), 1,10(9H, bxr), 1,11(3H, s), 1,20(3H,
s), 1,60(3H, s), 1,76(3H, s), 1,81(3H, s), 1,86(3H, s),
1,92(3H, s), 2,14(2H, m), 2,37(2H, t, J=7Hz), 2,51(2H, m),
3,89(2H, m), 4,11(1H, d, J=8Hz), 4,24(1lH, d, J=BHz), 4,46(1lH,
d, J=7Hz), 4,53(1H, dd, J=11Hz, 6,5Hz), 4,89(1H, d,
J=8,5Hz), 5,05(1H, br), 5,61(1H, d, J=THz), 6,23(1H, t,

J=9Hz), 7,35(5H, m), 7,50(2H, t), 7,64(1H, t), 8,04(2H, m).
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Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli]-10-(2-8yaa-
nietyyli)-10-deasetoksibakkatiini III

Liuotettiin 118 mg edellisessd vaiheessa 2 saatua
yhdistettad 2 ml:aan muurahaishappoa ja sen jalkeen liuosta
gekoitettiin 2 tunnin ajan huoneenlampdtilassa. Liuotin
tiglattiin pois alennetussa paineessa ja jaanndkseen 1i-
sattiin natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja seos uutettiin
kloroformi-metanolilla [90/10 (tilavuus/tilavuus)]. Uute-
kerros kuivattiin vedettdmdlla magnesiumsulfaatilla, liuo-
tin haihdutettiin alennetussa paiheessa ja jaannds liuo-
tettiin 5 ml:aan tetrahydrofuraania. Liuckseen lis&ttiin
41 pl di-tert-butyylidikarbonaattia ja sen jalkeen seosta
sekoitettiin huoneenlampdtilagsa 3,5 tunnin ajan. Liuotin

haihdutettiin alennetussa paineessa, tulokseksi saatu

‘jaannds puhdistettiin gilikageeli-ohutkerroskromatografian

avulla [eluentti: kloroformi/asetoni = 95/5 (tilavuus/ti-
lavuus)], jolloin saatiin 52 mg otsikon yhdistettda varit-
tOmana kiinteana aineena.
Sulamigpiste: 157 - 162 °C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,12(3H, s), 1,20(3H, s), 1,33(9H, s), 1,65(3H, s), 1,84(3H,
s), 2,22(1H, m), 2,31(1H, m), 2,39(3H, s), 2,50(3H, m),
2,63(1H, m), 3,36(1H, d, J=4Hz), 3,94(1H, d, J=7THz), 3,99(1H,
dd, J=10Hz, 3,5Hz), 4,18(1H, d, J=8,5Hz), 4,31(1lH, d,
J=8,5Hz), 4,43(1H, m), 4,63(1H, br), 4,96(1H, d, J=9Hz),
5,26(1H, m), 5,39(1H, d, J=9,5Hz), 5,66(1H, d, J=7Hz),
6,19(1H, t, J=9Hz), 7,3-7,45(5H, m), 7,50(2H, t), 7,61(1H,

t), 8,11{2H, 4.
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Easimerkki 2

S O

L CHsO COOH
CHS™ "0 O OSi(C,H; i —}—O \
-TJ O
vaihe 1 po*

O .
0 vaihe 2

vaihe 3

i Vaihe 1: 10-deasetoksi-10-(2-etoksikarbonyylietyy-

1li) -7-0O-trietyyliasilyylibakkatiini ITI
Reaktio toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkin

1 vaiheessa 1 paitsi kayttaen etyyliakrylaattia akryyli-
nitriilin sijasta otsikon yhdisteen saamiseksi.
'H-NMR (CDC1l,/TMS) & (ppm):
0,58(6H, m), 0,92(9H, t), 1,06(3H, s), 1,12(3H, s), 1,26(3H,
t), 1,62(3H, s), 1,96(3H, s), 2,29(3H, s), 3,83(1lH, m),
4,03(1H, d, J=7Hz), 4,15(4H, m), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,54 (1lH,
dd, J=11Hz, 6,5Hz), 4,86(1H, m), 4,96(1H, d, J=9Hz), 5,60(1H,

d, J=7Hz), 7,47(2H, t), 7,60(1H, t), 8,11(2H, m).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
N,O-igsopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyyli] -10-deasetoksi-
10- (2-etoksikarbonyylietyyli) -7-0O-trietyyligilyylibakka-
tiini IIT

Edellisessd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 2,
jolloin saatiin otsikon vyhdiste varittdmand amorfisena

jdhmeana aineena.
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'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,56(6H, m), 0,95(%9H, t), 1,10(9H, bxr), 1,15(3H, s), 1,21(3H,
s), 1,26(3H, t, J=THz), 1,60(3H, s), 1,78(3H, s), 1,81(3H,
s), 1,82(6H, s), 2,14(2H, m), 2,29(2H, m), 2,43(2H, m),
3,80(1H, dd, J=9Hz, SHz), 3,90(1H, d, J=7Hz), 4,13(4H, m),
4,22(1H, d, J=8Hz), 4,48(2H, m), 4,88(1H, d, J=8,5Hz),
5,05(1H, br), 5,62(1H, d, J=THz), 6,24(1H, t, J=9Hz),

7,35(5H, m), 7,50(2H, t), 7,64(1H, t), 8,04(2H, m).

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyylil] -10-deasetoksi-10-
(2-etoksikarbonyylietyyli)bakkatiini IIT

Edellisessd vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 3,

jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdmand kiinteana ai-
neena.

Sulamispiste: 126 - 128v°C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
1,14(3H, s), 1,20(3H, s), 1,27(3H, t, J=THz), 1,33(9H, s),
1;64(3H, s), 1,73(3H, s), 1,87(1H, m), 2,20(1lH, m), 2,30(1H,
m), 2,37(3H, s), 3,32(1H, d, J=4Hz), 3,94(3H, m), 4,13(2H,
m), 4,20(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,37(lH, m),
4,60(1H, m), 4,96(1H, dd, J=9,5Hz), 5,26(1H, br), 5,37(1H, d,
J=9,5Hz), 5,66(1H, d, J=7Hz), 6,18(1H, t, J=9Hz), 7,3-

7,45(5H, m), 7,50(2H, t), 7,61(1H, t), 8,11(2H, d).
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Esimerkki 3

10- (3 -aminopropyyli)-13-0-[(2R,38)-3- (tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyylil -
l10-deasetoksibakkatiini III

Liunotettiin 32 mg esimerkin 1 vaiheessa 3 saatua
vhdistettad 3 ml:aan tetrahydrofuraania ja saatuun liuok-
seen lisattiin noin 1 ml suspensiota, jossa oli aktivoitua
Raney-nikkelid tetrahydrofuraanissa. Siihen lisattiin myds
0,5 ml vakevaa vesipitoista ammoniakkia ja sen jalkeen
geosta sekoitettiin vetykaasussa noin 2 tunnin ajan huo-
neenlampdtilassa. Reaktioliuos laimennettiin kloroformi-
metanoli-tislattu vesi -liuotinseoksella (6/4/1, tilavuu-
den mukaan) ja liukenematon aine poistettiin suodattamal-
la. Suodoksen liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
minka jalkeen jaannds puhdistettiin silikageeli-ohutker-
roskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli/
tislattu vesi = 6/4/1, tilavuus/tilavuus], jolloin saatiin
22 mg otsikon yhdistettd varittdmana kiinteana aineena.

Sulamispiste: 177 - 184 °C (hajoaminen).
'H-NMR (CDC1,-CD,0D(1:1(v/v))/TMS) & (ppm):
1,12(3H, s), 1,20(3H, s), 1,39(9H, s), 1,64(3H, s), 1,83(3H,
s), 2,38(3H, s), 2,94(2H, m), 3,85(1H, m), 3,97(1H, d,
J=7THz), 4,27(2H, AB tyyppi q), 4¢,37(1H, m), 4,53(1H,m),
5,02(1H, d, J=9Hz), 5,15(1H, br), 5,66 (1H, d, J=7THz),
6,12(1H, t, J=8,5Hz), 7,25-7,45(5H, m), 7,52(2H, t), 7,64(1lH,

t), 8,11(2H, d).
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Esimerkki 4

10- (3-agetaminopropyyli) -13-0-[(2R,38)-3-(tert-bu-
toksikarbonyyliamino) -2-hydroksi-3-fenyylipropio-
nyyli] -10-deasetoksibakkatiini III

Liuotettiin 10 mg esimerkissd 3 saatua yhdistetta
0,5 ml:aan tetrahydrofuraania ja saatuun liuokseen lisat-
tiin 0,2 pl N-metoksidiasetamidia ja 1,6 ul trietyyliamii-
nia liuotettuna 0,1 ml:aan tetrahydrofuraania ja sen jal-
keen seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 16 tunnin
ajan. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, minka
jalkeen jaannds puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskroma-
tografian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 20/1
(tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 8 mg otsikon yhdis-
tettd varittdmadnad kiinteana aineena.

Sulamispiste: 157 - 161 °C.
'H-NMR (CDC1,)/TMS) § (ppm):
1,13(3H, s), 1,19(3H, s), 1,33(9H, s), 1,64(3H, s), 1,79(3H,
s), 1,98(3H4, s), 2,22(1H, m), 2,39(3H, s), 3,09(1H, m),
3,47(1H4, m), 3,95(1H, d, J=7Hz), 3,99(1H, d, J=7Hz), 4,19(1H,
d, J=8,5Hz), 4,29(1H, d, J=8,5Hz), 4,40(1H, dd, J=11lHz,
c6,5Hz), 4,61(1H, br), 4,94(1H, d, J=8,5Hz), 5,27(lH, m),
5,55(1H, d, J=9,5Hz), 5,66(1H, d, J=7Hz), 6,16(1H, t,
J=8,54z), 7,3-7,45(5H, m), 7,52(2H, t), 7,62(1H, t), 8,11(2H,
d).
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Esimerkki 5

A o)

CH,S" 0 O C.H OoH
3 OSi(CyHs) \
) N_O

O QSi(CoHg)s %—0%
o X

Vaihe 1: 10-deasetoksi-10- (3-oksobutyyli) -7-0O-trie-
tyylisilyylibakkatiini ITI

Reaktio toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkin
1 vaiheessa 1 paitsi k&yttéen metyylivinyyliketonia akryy-
linitriilin sijasta otsikon yhdisteen saamiseksi.
'H-NMR (CDCl,)/TMS) & (ppm):
0,59(6H, m), 0,97(9H, t), 1,05(3H, s), 1,12(3H, s), 1,63(3H,
s), 1,95(3H, s), 2,16(3H, s), 2,29(3H, s), 3,79(1H, m),
4,03(14, d, J=7Hz), 4,17(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d,
J=8,5Hz), 4,54(1H, dd, J=10,5Hz, 6,5Hz), 4,85(1lH, m),
4,96 (1H, d, J=9Hz), 5,60‘('1H, d, J=THz), 7,47(2H, t), 7,60(1H,

t), 8,11(2H, m).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
N,O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyyli] -10-deasetoksi-
10- (3-cksobutyyli) -7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessd vailheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 2,



10

15

20

25

42

jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdémanad amorfisena
jAdhme&nda aineena.

'H-NMR (CDC0 ,/TMS )6 (ppm) :

0,57(6H, m), 0,96(9H, t), 1,13(12H, br), 1,20(3H, s),

1,60(34, s), 1,77(3H, s), 1,79(6H, s), 1,80(3H, s), 2,15(3H,

s), 3,78(1H, m), 3,88(1H, d, J=7,5Hz), 4,11(1H, d, J=8,5Hz),
4,23(1H, d, J=8,5Hz), 4,47(2H, m), 4,87(1H, d, J=B8Hz),

s,05(1H, br), 5,61(1H, d, J=7,5Hz), 6,23(1H, t, J=9,5Hz),

7,35(5H, m), 7,50(2H, t), 7,63(1H, t), 8,04(2H, m).

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino)-2-hydroksi—B-fenyylipropionyyli]-10~deasetoksi-10~
(3-oksobutyyli)bakkatiini IIX

Edellisessa vaiheegsa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 3,
jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdémdnd kiinte&nd ai-

neena.
Sulamispiste; 137 - 142 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,13(3H, s), 1,20(3H, s), 1,33(9H, s), 1,63(3H, s), 1,76(3H,
s), 2,14(3H, s), 2,38(3H, s), 3,85(1H, m), 3,94(1H, d,
J=7Hz), 4,18(1H, d, J=8,5Hz), 4,29(1H, d, J=8,5Hz), 4,33(lH,
m), 4,61(1H, br), 4,94(1H, d, J=9Hz), 5,27(1H, br), 5,38(1H,
m), 5,65(1H, d, J=7Hz), 6,19(1H, t, J=8,5Hz), 7,3-7,45(5H,

m), 7,49(2H, t), 7,60(1H, t), 8,10(2H, d).
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Esimerkki 6

S
HCO
JLO O OSi(C,Hs); HO

CH,$

vaihe §

Vaihe 1: 10-deasetoksi-10- (3-oksopropyyli) -7-0-tri-
etyylisilyylibakkatiini ITI

Reaktio toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkin
1 vaiheessa 1 paitsi kayttden akroleiinia akryylinitriilin
sijasta otsikon yhdisteen saamiseksi.
iH-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,57(6H, m), 0,96(9H, t), 1,05(3H, s), 1,12(3H, s), 1,63(3H,
s), 1,94(3H, s), 2,29(3H, s), 3,82(1H, m), 4,02(1H, d,
J=7Hz), 4,16(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,54(1H,
dd, J=11Hz, 6,5Hz), 4,85(1H, m), 4,96(1H, d, J=9Hz), 5,60(1H,
d, J=7Hz), 7,47(24, t), 7,60(1H, t), 8,10(2H, m), 9,80(1H,

s).
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Vaihe 2: 10-deasetoksi-10- (3-hydroksipropyyli)-7-0-
trietyylisilyylibakkatiini TII

Liuotettiiﬁ 73 mg edellisessd esimerkigssa 1 saatua
vhdistettd 3 ml:aan metanolia ja saatuun liuokseen lisit-
tiin 16 mg natriumboorihydridia, joka oli jaettu 4 annok-
seen, 4 kertana yhden tunnin valein samalla sekoittaen ja
jadhdyttden jaallad. Seosta sekoitettiin edelleen 30 minuu-
tin ajan, mink& jalkeen reaktioliuokseen lis&ttiin 1 N
suolahappoa ja seos uutettiin kloroformilla. Kuivattiin
vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, mink& jalkeen liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa ja jadannds puhdistet-
tiin silikageeli-ohutkerroskrbmatografian avulla [eluent-
ti: kloroformi/metanoli = 20/1, (tilavuus/tilavuus)], jol-
loin saatiin 39 mg otsikon yhdistettd varittdmand kiin-
tedn& aineena.
'H-NMR (CDCl,)/TMS) & (ppm):
0,55(6H, m), 0,95(9H, t), 1,05(3H, s), 1,11(3H, s), 1,62(3H,
s), 1,88(1H, m), 1,97(3H, s), 2,29(3H, s), 2,49(1H, m),
3,68(3H, m), 3,83(1H, m), 4,07(1H, d, J=7Hz), 4,17(1H, d,
J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,55(1H, dd, J=10,5Hz,
6,5Hz), 4,84(1H, t, J=BHz), 4,97(1H, d, J=8Hz), 5,60(1H, d,
J=7Hz), 7,47(24, t), 7,59(1H, t), 8,10(2H, d).

Vaihe 3: 10-deasetoksi-10-(3-trietyylisilyylioksi-
propyyli) -7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuvotettiin 39 mg edellisessd vaiheessa 2 saatua
vyhdistetta 2 ml:aan kuivattua metyleenikloridia ja saatuun
liuokseen lisattiin 4,5 mg imidatsolia ja 10,5 pul trietyy-
lisilyylikloridia ja sen ‘jalkeen seosta sekoitettiin huo-

neenlampdtilassa yhden tunnin ajan. Sitten lisattiin viela

5 mg imidatsolia ja 10,5 pl trietyylisilyylikloridia ja

seosta sekoitettiin 15 minuutin ajan. Reaktioliuokseen
lisattiin 1 N suolahappoa ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja uutettu orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla

natriumkloridin vesiliuocksella. Eeaktioliuos kuivattiin
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vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla, mink& jalkeen liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa, jdannds puhdistettiin
silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluentti:
kloroformi/asetoni = 20/1 (tilavuus/tilavuus)], jolloin
gsaatiin 34 mg otsikon vyhdistettd varittdémand amorfisena

jahmeana aineena.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,5-0,65(12H, m), 0,95(18H, m), 1,05(3H, s), 1,11(3H, s),

1,62(3H, s), 1,76(1H, m), 1,88(1H, m), 1,97(3H, s), 2,07 (1H,
m), 2,29(34, s), 2,48(1H, m), 3,64(2H, m), 3,81(1H, dd,
J=10Hz, 4Hz), 4,07(1H, d, J=7Hz), 4,17(1H, d, J=8,5Hz),
4,29(1H, d, J=8,5Hz), 4,55(1H, dd, J=10,SHz, 6,5Hz), 4,85(1H,
t, J=8Hz), 4,97(1H, d, J=8Hz), 5,60(1H, d, J=THz), 7,47(2H,
t), 7,59(1H, t), 8,10(2H, d).

Vaihe 4: 13-0-[(2R,38)-N- (tert-butoksikarbonyyli) -
N,O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyyli] -10-deasetoksi-
10- (3-trietyylisilyylioksipropyyli)-7-0-trietyylisilyyli-
bakkatiini IIT

Edellisess& vaiheessa 3 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 2,
jolloin sgaatiin otsikon yhdiste varittdmand amorfisena
jadhmednd aineena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,5-0,65(124, m), 0,9-1,0(18H, t), 1,13(12H, bxr), 1,20(3H,
s) 1,60(3H, s), 1,77(3H, s), 1,81(6H, s), 1,83(3H, s),
2,09(4H, m), 2,44(1H, m), 3,64(3H, m), 3,76(1H, dd, J=9,5Hz,
4Hz), 3,94(1H, d, J=7Hz), 4,12(1H, d, J=8,5Hz), 4,23(1H, d,
J=8,5Hz), 4,45(1H, d, J=7Hz), 4,49(1H, dd, J=10Hz, 6,5Hz),
4,88(1H, t, J=8Hz), 5,05(1H, Sr), 5,62(lH, d, J=7Hz),
6,24(1H, t, J=8,5Hz), 7,35(SH, m), 7,49(2H, t), 7,63(1lH, t),

8,05(2H, m).
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Vaihe 5: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(3-hydroksipropyyli)bakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 4 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 3,
jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdmana kiinteana ai-
neena.

Sulamigpiste: 130 - 138 °C.

'H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):

1,14(3H4, s), 1,21(3H, s), 1,33(94, s), 1,64(3H, s), 1,77(3H,
s), 2,22(1H, m), 2,38(3H; s), 2,57(1H, m), 3,30(1H, br),
3,81(1H, d, J=6,5Hz), 4,00(1H, d, J=7Hz), 4,20(4H, m),
4,32(24, m), 4,61(1H, br), 4,95(1H, d, J=9,5Hz), 5,27(1H,
br), 5,37(lH, m), 5,67(1H, d, J=7Hz), 6,20(1H, t, J=8,5Hz),

7,3-7,45(SH, m), 7,50(2H, t), 7,61(1H, t), B8,11(2H, d).

Esimerkki 7

CH, s*o o OSi(C,Hg),

JsL Q_\COOH
CHyS™T0,_ O OSiCaH)y + L
& "X

HO™

vaihe 1

COOCH,
=/

vaihe 2

Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
N, O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyylil] -10-deasetyyli-
10-0- (metyylitio)tiokarbonyyli-7-0O-trietyylisilyylibakka-
tiini IIX

Saatettiin reagoimaan 10-deasetyyli-10-0-(metyy-
litio)tiokarbonyyli-7-O-trietyylisilyylibakkatiini 1171
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(4S,5R) -3~ (tert-butoksikarbonyyli) -2, 2-dimetyyli-4-fenyy-
lioksatsoliini-5-karboksyylihappo samalla tavalla kuin
esimerkin 1 vaiheessa 2, jolloin saatiin otsikon yhdiste
varittémina dljyisend aineena. '
'H-NMR (CDC1;/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,91(9H, t), 1,11(9H, br), 1,22(3H, s), 1,29(3H,

s), 1,68(3H, s), 1,77(3H, s), 1,81(3H, s), 1,87(3H, s),

1,88(1H, m), 2,16(3H, s), 2,52(1H, m), 2,65(3H, sj, 3,77(1H,

d, J=7Hz), 4,11(1H, d, J=8,5Hz), 4,25(1H, d, J=8,5Hz),

4,45(2H, m), 4,88(1H, d, J=8Hz), 5,06(1H, br), 5,68(1H, d,

J=7Hz), 6,24(1H, t, J=8Hz), 7,26(10H, s), 7,3-7,4(5H, m),

7,49(2H, t), 7,63(1H, t), 8,05(2H, d).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
N,O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyylil -10-deasetoksi- -
10- (2-metoksikarbonyylietyyli) -7-0-trietyylisilyylibakka-
tiini IIXI

Edellisessa& vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 1
paitsi kayttaen metyyliakrylaattia akryylinitriilin sijas-
ta otsikon yhdisteen saamiseksi varittOmana amorfisena
jahmeani aineena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,95(9H, t), 1,14(12H, br+s), 1,21(3H, s),
1,31(1H, m), 1,60(3H, s), 1,77(3H, s), 1,B81(9H, s), 3,68(3H,
s), 3,80(1H, m), 3,89(1H, d, J=7Hz), 4,11(1H, d, J=8,5Hz),
4,23(1H, d, J=8,5), 4,46(2H, m), 4,88(1H, m), 5,03(1H, br),
5,61(lH, d, J=7Hz), 6,23(1H, t), 7,36(5H, m), 7,50(2H, t),
7,63(1H; t), 8,04(2H, m).

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3- (tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(2-metoksikarbonyylietyyli)bakkatiini III

Edellisess& vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 3,
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jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdémdnad kiinted&nd ai-

neena.
Sulamispiste: 130 - 134 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,13(3H, s), 1,20(3H, s), 1,33(9H, s), 1,64(3H, s), 1,73(3H,
s), 1,87(iH, m), 2,37(3H, s), 3,33(1H, br), 3,68(3H, s),
3,95(2H, m), 4,13(2H, m), 4,19(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d,
J=8,5Hz), 4,33(1H, m), 4,60(1H, m), 4,95(1H, d, J=9Hz),
5,26(1H, br), 5,37(1H, m), 5,66(1H, d, J=7,5Hz), 6,18(1H, t,
J=9Hz), 7,3-7,45(5H, m), 7,49(2H, t), 7,60(1H, t), 8,11(2H,

d).
Egimerkki 8
13-0-[(2R,38) -3- (tert-butoksikarbonyyliamino) -2-
hydroksi-3-fenyylipropionyyli]l -10-(2-karboksi-
etyyli) -10-deasetoksibakkatiini III

s
m%SJLo O OSiCHshy oo
—/

0 OH

Esimerkin 7 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 1
paitsi kayttaen akryylihappoa akryylinitriilin sijasta,
jolloin saatiin varitdén amorfinen jahmed aine. Saatu jah-
med aine saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esi-
merkin 1 vaiheessa 3, jolloin saatiin otsikon yhdiste va-
rittdmaédnad kiintednd aineena.

Sulamispiste: 148 - 152 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,13(3H, s), 1,20(3H, s), 1,32(94, s), 1,64(3H, s), 1,78(3H,
s), 2,38(3H, br), 3,95(1H, d, J=7,5Hz), 3,99(1H, m), 4,19(1H,

d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,37(1H, dd, J=9Hz,
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6,5Hz), 4,63(lH, br), 4,96(1H, d, J=9,5Hz), 5,27(1H, br),
5,45(1H, m), 5,65(1H, d, J=7,5Hz), 6,18(1H, br), 7,3-7,45(5H,

m), 7,50(2H, t), 7,61(1H, t), 8,10(2H, d).

Esimerkki 9

Vaihe 1: 13-0-[3- (tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyylil-10-deasetoksi-10-(2-
etoksikarbonyylietyyli) -7-0O-trietyylisilyylibakkatiiniIIX

Sugpendoitiin 67 mg esimerkin 2 vaiheessa 1 saatua
yhdistettad ja 218 mg 3- (tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionihappoa 2 ml:aan kuivattua
tolueenia ja saatuun suspensioon lisgattiin 123 wmg di-2-
pyridyylikarbonaattia ja 20 mg 4-metyyliaminopyridiinia ja
sitten seosta sekoitettiin 14 tunnin ajan samalla kuumen-
taen 70 °C:n lampdtilassa. Liuotin haihdutettiin alenne-
tussa paineessa, tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin
silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluentti:
kloroformi/asetoni = 95/5 (tilavuus/tilavuusg)], jolloin
saatiin 77 mg otsikon yhdistetta wvarittdémand kiinte&na

aineena.
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Vaihe 2: 13-0-[3-(tert-butoksikarbonyyliamino) -2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyylil-10-deasetoksi-10-(2-
etoksikarbonyylietyyli)bakkatiini III

Liuvotettiin 75 mg edellisessd vaiheessa 1 saatua
yvhdistettd 10 ml:aan 80-%:ista etikkahapon vesiliuosta ja
sen jalkeen saatua liuosta sekoitettiin 4 tunnin ajan sa-
malla kuumentaen 70 °C:n lampdtilassa. Liuotin haihdutet-
tiin alennetussa paineessa, minkd jalkeen jaanndkseen 1li-
gdttiin natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin natriumklori-
din kyllastetylld vesiliuoksella, kuivattiin vedettdmdlla
magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin alennetussa
paineessa. Tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin silika-
geeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluentti: klorofor-
mi/metanoli = 97/3 (tilavuus/tilavuus)), jolloin saatiin
otsikon yhdiste 3'-asemaan liittyvien isomeerien seoksena.
Isomeerit erotettiin suuren erotuskyvyn nestekromatogra-
fian avulla [kaytetty pylvas: silikageelityyppinen normaa-
1li faasipylvas, eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 3/1
(tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 12 mg otsikon yhdis-
teen isomeeria A, joka eluoitui aikaisemmin, ja 13 mg ot-
sikon yhdisteen isomeeria B, joka eluoitui myOhemmin, kum-
pikin valkoisena jauheena.

Isomeeri A

Sulamispiste: 118 - 120 °C

'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):

1,13(3H, s), 1,18(3H, s), 1,27(3H, t, J=7,5Hz), 1,42(9H, s),
1,64(3H, s), 1,72(3H, s), 1,86(1H, m), 2,31(3H, s), 3,95(2H,
m), 4,15(3H, m), 4,30(1H, d, J=9Hz), 4,45(1H, m), 4,96(1H, d,
J=9Hz), 5,35(1H, m), 5,63(1H, m), S,66(1H, d, J=7Hz),
6,18(1H, m), 6,41(2H, m), 7,44(1H, s), 7,49(2H, t), 7,62(1H,

t), 8,10(2H, d).
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Izsomeeri B
Sulamigpiste: 103 - 105 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,13(3H, s), 1,18(3H, s), 1,27(3H, m), 1,45(9H, s), 1,64(3H,
s), 1,72(3H, s), 1,86(1H, m), 2,24(3H, s), 3,95(2H, m),
4,14(3H, m), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,40(1H, m), 4,96(1H, d,
J=8,5Hz), 5.37(1H, m), 5,62(1H, m), 5,666(lH, d, J=7THz),

6,13(1H, m), 6,41(2H, m), 7,42(1H, s), 7,50(2H, t), 7,62(1H,

t), 8,08(2H, d).
Esimerkki 10

0
>'LO'ILNH

<fTA><COOH
\J FF

vaihe 2

Vaihe 1l: l0-deasetoksi-10- (3-hydroksi-3-metyylibu-
tyyli) -7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Typpikaasuilmakehassa 164 mg esimerkin 5 vaiheessa
1 saatua yhdistettd liuotettiin 5 ml:aan kuivattua tetra-
hydrofuraania ja liuos jaahdytettiin -78 °C:n lampdtilaan
kuivan jaan ja asetonin muodostamassa hauteessa ja sen
jalkeen siihen lisattiin tipoittain 100 pl metyylilitiumin
heksaaniliuosta (konsentraatio 1,15 M). Seosta sekoitet-
tiin tuossa lampdtilassa 30 minuutin ajan, minkd jalkeen

siihen lisattiin 10-%:ista (paino/tilavuus) ammoniumklori-
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din vesiliuosta ja sen jalkeen seoksen annettiin lammeta
huoneenlampdtilaan. Seos uutettiin kloroformilla ja orgaa-
ninen kerros kuivattiin vedettdmalla natriumsulfaatilla.
Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja tulokseksi
saatu jadannds kuivattiin silikageeli-ohutkerroskromatogra-
fian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 97/3 (tila-
vuug/tilavuus)], jolloin saatiin 171 mg otsikon yhdistettéa
varittdédmanid 6ljyisend aineena.

'H-NMR (CDC1;/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,96(9H, t, J=8Hz), 1,06(3H, s), 1,13(3H, s),

1,25(6H, s), 1,49(2H, m), 1,63(3H, s), 1,89(1H, m), 1,97(3H,

s), 2,29(3H, s), 2,49(1H, m), 3,78(1H, dd, J=4,5Hz, 9,5Hz),
4,06(1H, d, J=7Hz), 4,17(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=BHz),
4,55(1H, dd, J=10,5Hz, 6,5Hz), 4,85(1H, m), 4,97(1H, d,

J=9,5Hz), 5,60(1H, d, J=7Hz), 7,47(2H, t), 7,60(1H, t),

8,11 (24, d).

Vaihe 2: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-(3-
hydroksi-3-metyylibutyyli)bakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan3- (tert-butoksikarbonyyliamino) -2,2-difluori-3-
(2-furyyli)propionihapon kanssa samalla tavalla kuin esgi-
merkin 9 valiheessa 1 ja sitten suojauksenpoistoreaktio
toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkin 9 vaiheessa 2.
Reaktioseos puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromato-
grafian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 96/4 (ti-
lavuus/tilavuus), jolloin saatiin otsikon yhdiste 3’ -ase-
maan liittyvien isomeerien seoksena. Isomeerit erotettiin
suuren erotuskyvyn nestekromatografian avulla ([kaytetty
pylvas: ODS-tyyppinen kaanteisfaasipylvas; eluentti: me-
tancli/vesi = 62/38 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin
otsikon yhdisteen isomeeri A, joka eluoitui aikaisemmin,

ja otsikon yhdisteen isomeeri B, joka eluoitui mydhemmin.
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Isomeeri A
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,14(3H, s), 1,19(3H, s), 1,24(3H, s), 1,26(3H, s), 1,45(9H,
s), 1,64(3H, s), 1,79(3H, s), 1,82(1H, m), 2,25(3H, s),
2,53(1H, m), 3,98(1H, d, J=7,5Hz), 4,07(1H, m), 4,17(1H, d,
J=9Hz), 4,30(1H, d, J=9Hz), 4,37(1H, dd, J=11,5Hz, 7THz),
4,96 (1H, br-d, J=8Hz), 5,36(1H, br-d, J=8,5Hz), 5,6(1H, m),
5,67(1H, d, J=7,5Hz), 6,17(1H, br-t, J=8,5Hz), 6,39(1H, dd,
J=3,5Hz, 2Hz), 6,43(1H, d, J=3,5Hz), 7,42(1H, J=2Hz),

7,50(2H, t), 7,62(1H, t), 8,08(2H, d).

Isomeeri B
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,14(3H4, s), 1,19(3H, s), 1,25(3H, s), 1,26(3H, s), 1,42(9H,
s), 1,64(34, s), 1,79(3H, s), 1,83(1H, m), 2,30(3H, s),
2,53(1H, m), 3,98(1H, d, J=THz), 4,08(lH, dd, J=8Hz, 4Hz),
4,17(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,37(1H, dd,
J=11Hz, 6,5Hz), 4,97(1H, d, J=8,5Hz), 5,37(1H, d, J=10Hz),
5,6(1H, m), 5,66(1H, d, J=7Hz), 6,21(lH, br-t, J=8,5Hz),
6,40(1H, dd, J=3Hz, 1,5Hz), 6,43(1H, d, J=3Hz), 7,45(1H,
J=1,5Hz), 7,50(2H, t), 7,62(1H, t), 8,10(2H, d).

Esimerkki 11

Oﬁ

OAWH >L ° -
COOH R

{Bﬁ?} _ 0" "NH O

FFO
vaihe 3 0
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Vaihe 1: 1l0-deasetoksi-10-(3-p-tolueenisulfonyyli-
propyyli) -7-O-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuotettiin 400 mg 10-deasetoksi-10- (3-hydroksipro-
pyyli) -7-O-trietyylisilyylibakkatiini III:a 10 ml:aan di-
kloorimetaania Jja saatuun liuokseen 1lisattiin 245 mg
p-tolueenisulfonyylikloridia, 130 mg trietyyliamiinia ja
katalyyttinen mdara 4-metyyliaminopyridiinia 0 °C:n lampo-
tilassa ja sen jalkeen seosta sekoitettiin ydn yli. Reak-
tioliuokseen lisattiin jAAvettA ja seos uutettiin kloro-
formilla. Uute pestiin kyllastetylla natriumkloridin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedettdmalld magnesiumsulfaatilla
ja liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa. Tulokseksi
saatu jaannds puhdistettiin silikageeli-pylvékromatogra-
fian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 97/3 (tila-
vuus/tilavuus)], jolloin saatiin 360 mg otsikon yhdistet-
ta.
'"H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,52(6H, m), 0,92(94, t, J=8Hz), 1,00(3H, s), 1,04(3H, s),
1,60(3H, s), 1,92(3H, s), 2,28(3H, s), 2,46(3H, s), 3,73-
3,77(1H, m), 4,00-4,10(3H, m), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H,
d, J=8Hz), 4,49-4,55(1H, m), 4,80-4,88(1H, br), 4,95(1H, d,
J=10Hz), 5,57(1H, d, J=THz), 7,36(2H, d, J=8Hz), 7,47(2H, t,
J=7Hz), 7,60(1H, t, J=8Hz), 7,80(2H, d, J=7,5Hz), 8,10(2H, d,

J=7,5Hz).

Vaihe 2: 10-deasetoksi-10-(3-morfolinopropyyli)-7-
O-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuvotettiin 100 mg edellisess& vaiheessa 1 saatua
vhdistettd 2 ml:aan metanolia ja saatuun liuokseen lisat-
tiin 51 mg morfoliinia ja sen jalkeen seosta kuumennettiin
palautusjadhdyttaen 5 tunnin ajan. Reaktioliuos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa ja tulokseksi saatu jaannds

puhdistettiin silikageelipylvaskromatografian avulla
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[eluentti: kloroformi/metanoli = 9/1 (tilavuus/tilavuus)],
jolloin saatiin 74 mg otsikon yhdistetta.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,50-0,6L(6H, m), 0,95(9H, t, J=8Hz), 1,04(3H, s), 1,11(3H,
$), 1,45-2,51(23H, m, sis. s kohdissa 1,62, 1,96, 2,28, kukin 3H),
3,72(4H, t, J=4,5Hz), 3,81(1H, dd, J=4,5Hz, 9Hz), 4,05(1H, d,
J=7Hz), 4,16(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8Hz), 4,54(1H, dd,
J=7Hz, 11Hz), 4,80-4,85(1H, m), 4,96(1H, d, J=BHz), 5,59(1H,
d, J=7Hz), 7,47(2H, t, J;BHz), 7,59(1H, t, J=8Hz), 8,10(2H,
d, J=7Hz).

Vaihe 3: 13-0-[3-(tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-(3-
morfolinopropyyli) -7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuotettiin 74 mg edellisessd vaiheessa 2 saatua
vhdistettd, 83 mg di-2-pyridyylikarbonaattia ja 112 wg
3-(tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-difluori-3-(2-
furyyli)propionihappoa 2 ml:aan tolueenia. Saatuun liuok-
gseen lisattiin 12 mg 4-dimetyyliaminopyridiinia ja seosta
sekoitettiin 15 minuutin ajan huoneenlampdtilassa ja sit-
ten sita sekoitettiin 70 tunnin ajan 70 °C:n lampdtilassa.
Seokseen lisattiin kyllastettya natriumbikarbonaatin vesi-
liuosta, minkd jalkeen seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Uute pesgtiin kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksella,
kuivattiin vedettdédmalld magnesiumsulfaatilla ja liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu
jaannds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografian
avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 95/5 (tilavuus/ti-

lavuus)], jolloin saatiin 20 mg otsikon yhdistettda.

'"H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,49-0,61(6H, m), 0,95(9H, t, J=8Hz), 1,14(3H, s), 1,18(3H,

s), 1,44(9H, s), 1,62(3H, s), 1,71-1,94(3H, m), 2,04(3H, s),
2,04-2,50(11H, m), 2,25(3H, s), 3,73(4H, br-s), 3,96(1H, d,

J=7Hz), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8Hz), 4,51(1H, dd,
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J=6Hz, 11Hz), 4,93(1H, d, J=BHz), 5,37-5,42(1H, m), 5,58~
5,62(1H, m), 5,64(1H, d, J=THz), 6,15-6,24(1H, m), 6,39-
6,45(2H, m), 7,43 ja 7,44 (yhteensd 1H, kumpikin s), 7,49 (2H, t,

J=THz), 7,59-7,64(1H, m), 8,06-8,10(2H, m).

Vaihe 4: 13-0-[3- (tert-butoksikarbonyyliamino) -2, 2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyylil] -10-deasetoksi-10-(3-
morfolinopropyyli)bakkatiini III

Liuvotettiin 20 mg edellisessda vaiheessa 3 saatua
vyhdistettd 5 ml:aan asetonitriilia ja saatuun liuockseen
lisattiin 20 pml vakevaa suolahappoa tipoittain -10 °C:n
lampdtilassa. Seosta sekoitettiin tuossa lampdtilassa yh-
den tunnin ajan, minka& jdlkeen siihen lisattiin kyllastet-
tyd natriumbikarbonaatin wvesiliuosta ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin kyllastetylld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdémdlld magnesium-
sulfaatilla ja liuotin haihdutettiin alennetussa painees-
sa. Tulokseksi saatu jadnnds puhdistettiin silikageelipyl-
vaskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/metanoli =
93/7 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 13 mg otsikon

yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,12(34, s), 1,17(3H, s), 1,42 ja 1,45 (yhteensd 9H, kumpikin s),
1,63(3H, s), 1,70-1,88(7H, m), 2,25(3H, s), 2,19-2,57(7H, m),
3,72(4H, t, J=4Hz), 3,79-3,82(1H, m), 3,99(1H, d, J=THz),
4,17(1H, d, J=BHz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,36(1H, dd, J=THz,
11Hz), 4,96(1H, d, J=10Hz), 5,34-5,40(1H, m), 5,60-5,64(1H,

m), 5,66(1H, d, J=7Hz), 6,11-6,21(1H, m), 6,39-6,44(2H, m),

7,43-7,45(1H, m), 7,50(2H, t, J=7Hz), 7,60-7,65(1H, m), 8,07~
8,11(2H, m).

MS-FAB: 930 (MH")
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Esimerkki 12

Q 0
CH, S-0 >LO’”‘NH
0 Y OSi(CzHs)y (?TJ><COOH
oF F
HO" H

vaihe 2

0]
>LOJWWIO

(o
oF F

Vaihe 1: 10-deasetoksi-10- (3-piperidinopropyyli)-7-
O-trietyylisilyylibakkatiini III

Esimerkin 11 vaiheesga 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 2
paitsi kayttden piperidiinia morfoliinin sijasta, jolloin
saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena jahmeana ai-
neena.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,49~0,61(6H, m), 0,94(9H, t, J=8Hz), 1,04(3H, s), 1,08(3H,
s), 1,49-1,96(11H, m), 1,61(3H, s), 1,96(3H, s), 2,00-
2,32(2H, m), 2,29(3H, s), 2,45-2,53(1H, m), 2,55-2,86(6H, m),
3,79-3,83(1H, m), 4,04(1H, d, J=THz), 4,16(1H, d, J=8Hz),
4,28(1H, d, J=8Hz), 4,54(1H, dd, J=6Hz, 11Hz), 4,82(1H, br-t,
J=8Hz), 4,97(1H, d, J=8Hz), 5,58(1H, d, JI=7Hz), 7,49(2H, t,

J=8Hz), 7,59(1H, t, J=7Hz), 8,10(2H, d, J=7Hz).

Vaihe 2: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-(3-
piperidinopropyyli) -7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessd valiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 3,
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jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena ai-

reena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,49-0,60(6H, m), 0,94(9H, t, J=BHz), 1,13(3H, s), 1,17(3H,

s), 1,39-2,15(11H, m), 1,42 jal,45 (yhteensd 9H, kumpikin s),
1,62(3H, s), 1,76 ja 1,79 (yhteensd 3H, kumpikin s), 2,15-2,30 (1lH,
m), 2,25(3H, s), 2,30-2,60(8H, m), 3,72-3,80(1H, m), 3,95(1H,

d, J=7Hz), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=BHz), 4,49~

4,53(1H, m), 4,93(1H, d, J=BHz), 5,37-5,42(1H, m), 5,656~

5,64(1H, m), 5,64(1H, d, J=7Hz), 6,13-6,22(1H, m), 6,39~

6,46(2H, m), 7,43 ja 7,45 (yhteensd 1H, kumpikin s-d), 7,49 (24, t,

J=8Hz), 7,59-7,65(1H, m), 8,06-8,11(2H, m).

Vaihe 3: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3-(2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-(3-
piperidinopropyyli)bakkatiini IXII

Edellisessad vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 4,
jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena ai-

neena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,07(3H, s), 1,17(3H, s), 1,43 ja 1,46 (yhteensd 9H, kumpikin s),
1,66(3H, s), 1,81(3H, s), 2,24(3H, s), 3,90~3,93(1H, m),
3,97-4,01(1H, m), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8Hz),
4,48-4,53(1H, m), 5,35-5,40(1H, m), 5,57-5,70(1H, m),

5,62(1H, &, J=THz), 5,60-5,65(1H, m), 6,09-6,21(1H, m),

6,41(2H, m), 7,44 ja 7,46 (yhteensd 1H, kumpikin s-d), 7,49 (2H, t,
J=BHz), 7,59-7,64(1H, m), 8,07-8,11(2H, m).

MS-FAB: 928(MH')



10

15

20

25

30

35

59

Esimerkki 13

0
S A cH,

COOH

vaihe 1

Vaihe 1: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3- (2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-[3- (p-
tolueenisulfonyyli)propyyli] -7-0-trietyylisilyylibakkatii-
ni III

Esimerkin 11 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 3,
jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena jah-

meand aineena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):

0,45-0,55(6H, m), 0,92(9H, t, J=BHz), 1,07(3H, s), 1,12(3H,

$), 1,35-1,90(5H, m), 1,42 ja 1,45 (yhteensi 9H, kumpikin s),
1,61(3H, s), 1,72 ja 1,74 (yhteensi 3H, kumpikin s), 2,00~2,10(1H,
m), 2,10-2,40(1H, m), 2,25(3H, s), 2,38-2,50(1H, m), 2,46(3H,

s), 3,68-3,72(1H, m), 3,91(1H, d, J=7Hz), 4,02-4,09(2H, m),
4,13(1H, d, J=BHz), 4,28(1H, d, J=8Hz), 4,48(1H, dd, J=6Hz,

11Hz), 4,92(1H, d, J=9Hz), 5,35-5,40(1H, m), 5,60-5,65(1H,

m), 5,62(1H, d, J=THz), 6,10-6,20(1H, m), 6,40~6,45(2H, m),
7,36(2H, d, J=BHz), 7,44 ja 7,46 (yhteensid 1H, kumpikin s), 7,49(2H,
t, J=8Hz), 7,58-7,64(1H, m), 7,79(2H, d, J=8Hz), 8,05-

8,10(2H, m).
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Vaihe 2: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3- (2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-[3-(4-
metyylipiperatsin-1-yyli)propyyli] -7-0O-trietyylisilyyli-
bakkatiini IIXI

Edellisessd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 2
paitsi kéyttéen N-metyylipiperatsiinia morfoliinin sijas-
ta, jolloin saatiin ostikon yhdiste valkoisena amorfisena
aineena.

'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):

0,50-0,60(6H, m), 0,94(9H, t, J=BHz), 1,14(3H, s), 1,18(3H, s),
1,42 ja 1,45 (yhteensd 9H, kumpikin s), 1,62(3H, s), 1,76(3H,

s), 2,25(3H, s), 2,34(3H, s), 3,73-3,79(1H, m), 3,95(1H, d,

J=7Hz), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=BHz), 4,48-4,52(1H,

m), 4,93(1H, d, J=9Hz), 5,33-5,39(1H, m), 5,57-5,63(1H, m),
5,64(1H, d, J=7Hz), 6,17 ja 6,21 (yhteensd 1H, kumpikin t, J=8Hz),
6,39-6,45(2H, m), 7,43 ja 7,44 (yhteensd 1H, kumpikin s), 7,45 (2H,

t, J=8Hz), 7,59-7,64(1H, m), 8,06-8,11(2H, m).

Vaihe 3: 13-0-[3-tert-butoksikarbonyyliamino)-2,2-
difluori-3- (2-furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-10-{3-(4-
metyylipiperatsin-l-yyli)propyylilbakkatiiini III

Edellisessa vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 4,
jolloin saatiin ostikon yhdiste valkoisena amorfisena ai-
neena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,11 ja 1,17 (yhteensd 3H, kumpikin s), 1,25(3H, s), 1,42 ja
1,45 (yhteensd 9H, kumpikin s), 1,64(3H, s), 2,4(3H, s), 2,20~
2,32(1H, m), 2,25(3H, s), 2,30(3H, s), 3,80(1H, m), 3,98(1H,
m), 4,17(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,35(1H, m),

4,96 (1H, d, J=8Hz), 5,30-5,40(1H, m), 5,61(1H, m), 5,65(1H,
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d, J=7Hz), 6,10-6,20(1H, m), 6,34-6,43(2H, m), 7,38-7,50(3H,
m), 7,37-7,65(14, m), 8,04-8,11(2H, m).

MS-FAB: 943(MH)

Esimerkki 14

LOOH

&

O OSi(CoHs)y >r0\gN)<9
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Vaihe 1: 13-0-[(2R,38) -N- (tert-butoksikarbonyyli) -
N,O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyylil -10-deasetoksi-
10- [3-morfolinopropyyli)-7-0-trietyylisilyylibakkatiini
ITT

Liuotettiin 33 mg egimerkin 11 vaiheessa 2 saatua
vyhdistetta ja 27 mg (2R,38)-N-(tert-butoksikarbonyyli) -
2,3-N,O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoseriinia 2 ml:aan
tolueenia ja sen jalkeen liuos j&dhdytettiin 0 °C:n lampd-
tilaan. Sitten siihen lisattiin 18 mg di-2-pyridyylikar-
bonaattia. Seosta sekoitettiin 15 minuutin ajan, minka
jadlkeen siihen lisattiin 5 mg 4-dimetyyliaminopyridiinia
ja seosta sekoitettiin 70 °C:n lampdtilassa ydn yli. Jaah-
dyttamisen jalkeen seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
pestiin kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kui-
vattiin vedettdmidllad magnesiumsulfaatilla ja liuotin haih-
dutettiin alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu jaannods

puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
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[eluentti: kloroformi/metanoli = 95/5 (tilavuus/tila-

vuusg) ], jolloin saatiin 10 mg otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,48-0,59(6H, m), 0,93(9H, t, J=8Hz), 1,05-1,50(S5H, m),
1,13(3H, s), 1,20(3H, s), 1,59(3H, s), 1,67(9H, s), 1,77~
1,98(2H, m), 1,77(3H, s), 1,79(3H, s), 1,82(3H, s), 2,08-
2,16(3H, m), 2,30-2,48(5H, m), 3,70-3,80(5H, m), 3,92(1H, d,
J=7Hz), 4,06(1H, br-d, J=7Hz), 4,11(1H, d, J=8Hz), 4,23(lH,
d, J=8Hz), 4,44-4,50(1H, m), 4,47(1H, m), 4,88(1H, d, J=8Hz),
5,04(1H, br), 5,62(1H, d, J=7Hz), 6,24(1H, br-t, J=8Hz),
7,30-7,41(5H, m), 7,50(2H, t, J=7Hz), 7,63(1H, t, J=THz),
8,05(2H, d, J=7Hz).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(3-morfolinopropyyli)bakkatiini IIX

Liuvotettiin 10 mg edellisessa vaiheessa 1 saatua
yhdistettd 2 ml:aan muurahaishappoa ja liuoksen annettiin
reagoida 30 minuutin ajan huoneenlampétilassa. Reaktio-
liuos vakevoitiin alennetussa paineessa ja jaannds laimen-
nettiin kloroformilla, pestiin kyllastetylla natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja liuotin haihdutettiin alennetussa painees-
sa. Jaanndés liuotettiin 2 ml:aan tetrahydrofuraania ja
saatuun liuockseen lis&ttiin 15 mg di-tert-butyylidikarbo-
naattia ja sen jalkeen seosta sekoitettiin yén yli huo-
neenlampdétilassa. Vakevdimisen jalkeen tulokseksi saatu
jaannds puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian
avulla [eluentti: kloroformi/metanoli = 95/5 (tilavuus/ti-

lavuusg)], jolloin saatiin 5 mg otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
1,13(34, s), 1,20(3H4, s), 1,58(9H, s), 1,64(3H, s), 1,68(3H,
s), 1,78(3H, s), 3,65-3,75(4H, m), 3,80-3,83(1H, m), 4,01(1H,

d, J=7Hz), 4,20(1H, d, J=BHz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,30-
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4,36(1H, m), 4,96(1H, d, J=8Hz), 5,22-5,30(1H, m), 5,34~
5,37(1H, m), 5,67(1H, 4, J=8Hz), 6,15-6,21(1H, m), 7,30-
7,42(5H, m), 7,50(2H, t, J=8Hz), 7,61(1H, m), 8,12(2H, d,
J=7Hz) .

MS-FAB: 920(MH")

Esimerkki 15

o)
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Vaihe 1: 10-deasetoksi-10-(3-dimetyyliaminopropyy-
1i)-7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Esimerkin 11 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 11 vaiheessa 2
paitsi kayttéen dimetyyliamiinia morfoliinin sijasta, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena jahmeé-
na aineena.
'H-NMR (CDCl,)/TMS) & (ppm):
0,50-0,61(6H, m), 0,95(9H, t, J=8BHz), 1,05(3H, s), 1,11(3H,
s), 1,45-1,54(2H, m), 1,62(3H, s), 1,65-1,92(6H, m), 1,97(3H,
d, J=1Hz), 2,04-2,44(4H, m), 2,25(6H, s), 2,29(3H, s), 2,44-
2,52(1H, m), 3,81(1lH, dd, J=5Hz, 10Hz), 4,06(1H, d, J=7Hz),
4,16(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8HzZ), 4,54 (lH, dd, J=11lHz,
7Hz), 4,81-4,85(1H, m), 4,96(1H, d, J=8Hz), 5,60(1H, d,
J=7Hz), 7,47(2H, t, J=8Hz), 7,52-7,61(1H, m), 8,11(2H, d,

J=7Hz).
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Vaihe 2: 13-0-[(2R,3S8)-3-(tert-butoksikarbonyyli) -
N,0O-isopropylideeni-3-fenyyli-isoserinyyli] -10-deasetoksi-
10- (3-dimetyyliaminopropyyli) -7-0O-trietyylisilyylibakka-
tiini III

Edellisegsa wvaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan gsamalla tavalla kuin esimerkin 14 vaiheessa 1,
jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena jah-

mednd aineena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,49-0,59(6H, m), 0,94(9H, t, J=BHz), 1,10(9H, br-s),
1,12(3H, s), 1,19(3H, s), 1,59(3H, s), 1,77(3H, s), 1,81(3H,
s), 1,84(3H, s), 2,09-2,16(3H, m), 2,33(6H, s), 2,40-2,50(3H,
m), 3,72-3,78(1H, m), 3,92(1H, d, J=7Hz), 4,11(1lH, d, J=BHz),
4,24(1H, d, J=8Hz), 4,45(1H, d, J=7Hz), 4,46-4,51(1H, m),
4,88(1H, d, J=8Hz), 5,06(1H, br), 5,61(1H, d, J=7Hz),
6,22(1H, m), 7,30-7,40(5&, m), 7,50(2H, t, J=8Hz), 7,63(1H,
t, J=7Hz), 8,04(2H, d, J=THz).

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(3-dimetyyliaminopropyyli)bakkatiini III

Edellisess& vaiheessa 2 gaatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 14 vaiheessa 2,
jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena amorfisena ai-

neena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,09-2,72(40H, m, sis. s kohdissa 1,09, 1,19, 1,867, 1,81, 2,37
kukin3H, 1,25 s 9H, 2,61 s 6H), 3,85-3,90(1H, m), 4,00(1H, q,
J=7Hz), 4,18(1H, d, J=BHz), 4,29(1H, d, J=8Hz), 4,39-4,48(1H,
m), 4,96(1H, d, J=BHz), 5,24-5,30(1H, m), 5,43-5,48(1H, m),
5,63(1H, d, J=7Hz), 6,14(1H, m), 7,31-7,40(5H, m), 7,49(2H,

t, J=BHz), 7,60(1lH, m), 8,11(2H, d, J=BHz).

MS-FAB: 878 (MH')
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Esimerkki 16

vaihe 4

)L,R O OH
0""NH O
7 o” {A \O
6 HO 00
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Vaihe 1: 10-deasetoksi-10- (3-metyylitiopropyyli)-7-
O-trietyylisilyylibakkatiini IIIX

Liuotettiin 425 mg esimerkin 11 vaiheessa 1 saatua
yhdistetta 5 wml:aan kuivattua tetrahydrofuraania. Liuos
ja&hdytettiin 0 °C:n lampdtilaan, minka jalkeen siihen 1li-
gsattiin 2,3 ml 50-%:ista (paino/tilavuus) metyylimerkap-
tonatriumin vesiliuosta ja 127 mg tetrabutyyliammoniumjo-
didia ja sen jalkeen seosta sekoitettiin huoneenlampdti-
lassa 6 tunnin ajan. Reaktioliuos laimennettiin etyyliase-
taatilla, sitten se pestiin peridjalkeen vedelld ja kyllas-
tetyllad natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin ve-
dettémadlld natriumsulfaatilla. Liuottimen haihduttamisen
jalkeen alennetussa paineessa tulokseksi saatu ja&nnods
puhdistettiin silikageeli-ochutkerroskromatografian avulla
[eluentti: kloroformi/heksaani/asetaatti = 7/2,5/0,5 (ti-
lavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 332 mg otsikon yhdis-
tettéa.
'H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):
0,56(6H, m), 0,96(9H, t, J=8Hz), 1,06(3H, s), 1,12(3H, s),

1,62(3H, s), 1,7-2,0(34, m), 1,97(3H, s), 2,11(3H, s), 2,1-
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2,35(4H, m), 2,29(3H, s), 2,45-2,65(3H, m), 3,81(1H, dd,
J=4Hz, 9Hz), 4,06(1H, d, J=THz), 4,17(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H,
d, J=8Hz), 4,54(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,86(1H, br), 4,96(1H,
dd, J=2Hz, 9Hz), 5,60(1H, d, J=7Hz), 7,47(2H, t, J=THz),

7,60(1H, t, J=7Hz), 8,11(2H, d, J=7Hz).

Vaihe 2: 10-deasetoksi-10-(3-metyylisulfinyylipro-
pyyli) -7-0-trietyylisilyylibakkatiini IIXI

Liuotettiin 332 mg edellisessd vaiheessa 1 saatua
yhdistettd 7 ml:aan metanolia. Liuos jaahdytettiin 0 °C:n
lampotilaan, minka jalkeen siihen lisattiin natriummeta-
perjodaatin vesiliuos (150 mg jodaattia liuotettuna 3,5
ml:aan tislattua vetta) ja sitten saatua seosta sekoitet-
tiin 0 °C:n lampdtilassa 2 tunnin ajan. Reaktioliuos lai-
mennettiin etyyliasetaatilla, sitten se pestiin perajal-
keen vedelld ja kylléstetylld natriumkloridin vesiliuok-
gsella ja kuivattiin vedettdémalld natriumsulfaatilla. Liuo-
tin haihdutettiin alennetussa paineessa, minka jalkeen
tulokseksi saatu ja&nnds puhdistettiin silikageeli-ohut-
kerrogskromatografian avulla f[eluentti: kloroformi, jossa
6 % (tilavuuden/tilavuus) metanolia], jolloin saatiin 312
mg otsikon yhdistetta.
'H-NMR (CDC1,)/TMS) § (ppm):
0,55(6H, m), 0,95(9H, t, J=8Hz), 1,11, 1,10, 1,08 ja 1,06
(yhteensd 6H, jokainens), 1,63(3H, s), 1,98(3H, s), 2,29(3H,
s), 1,7-2,35(6H, m), 2,50(1H, m), 2,59(3H, s), 2,6-2,9(3H,
m), 3,86(1H, dd, J=5Hz, 10Hz), 4,04(1H, d, J=7Hz), 4,16(1H,
d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,55(1H, dd, J=6Hz, 10Hz),
4,85(1H, br), 4,97(1H, d, J=8Hz), 5,60(1H, d, J=7Hz),
7,47(2H, t, J=7Hz), 7,60(1H, t, J=THz), 8,11(2H, d, J=THz).

Vaihe 3: 10-allyyli-10-deasetoksi-7-O-trietyylisi-
lyylibakkatiini III

Liuotettiin 294 mg edellisessd vaiheessa 2 saatua

vyhdistetta 20 ml:aan o-diklooribentseenida Jja saatuun
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liuvokseen lisattiin 42 mg natriumkarbonaattia ja sen jal-
keen seosta sekoitettiin 170 °C:n lampdtilassa 4 tunnin
ajan. Liukenematon aine poistettiin suodattamalla, minka
jalkeen liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, tu-
lokseksi saatu j&annds puhdistettiin silikageeli-ohutker-
roskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/heksaani/
asetoni = 7/2/1 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin
100 mg otsikon yhdistettd.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,96(9H, t, J=8Hz), 1,13(3H, s), 1,08(3H, s),

1,63(3H, s), 1,89(1H, m), 1,93(3H, d, J=1Hz), 2,15-2,35(2H,

m), 2,29(3H, s), 2,4-2,6(2H, m), 2,80(1H, m), 3,90(1H, dd,

J=4Hz, 10Hz), 4,05(1H, d, J=7Hz), 4,17(1H, d, J=8Hz),

4,30(1H, d, J=8Hz), 4,54(1H, dd, J=7Hz, 1lHz), 4,85(1H, br),
4,96(1H, dd, J=2Hz, 10Hz), 5,01(1H, br-d, J=10Hz), 5,09(1H,

br-d, J=16Hz), 5,61(1H, d, J=7THz), 5,79(1H, tdd, J=7Hz, 10Hz,
16Hz), 7,47(2H, t, J=7Hz), 7,60(1H, t, J=7THz), B8,11(2H, d,

J=7Hz) .

Vaihe 4: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2-trietyylisilyylioksi-3-fenyylipropio-
nyyli] -10-deasetoksi-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Pestiin 100 mg natriumhydridia [60-%:inen (paino/-
paino) 06ljysuspensiol kuivatulla heksaanilla ja sitten
giihen lisattiin 1,5 ml kuivattua tetrahydrofuraania. Se-
koittaen seosta 0 °C:n lampotilassa siihen lisattiin pera-
jalkeen kuivattu tetrahydrofuraaniliuos (1,5 ml), Jjossa
0li 100 mg edella kohdassa 3 saatua yhdistetta, ja kuivat-
tu tetrahydrofuraaniliuvos (1 ml), jossa oli 110 mg
(3R, 48) -1-tert-butoksikarbonyyli-4-fenyyli-3-(trietyylisi-
lyylioksi)atsetidin-2-onia, mink& j&lkeen seosta sekoitet-
tiin tuossa lampdtilassa 2 tunnin ajan. Reaktioliuokseen
lisattiin 15 ml 10-%:ista (paino/tilavuus) ammoniumklori-
din vesiliuosta ja seos uutettiin kahdesti etyyliasetaa-
tilla. Uute pestiin kyllastetylld natriumkloridin vesi-
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liuoksella ja sitten se kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin silikageeli-ohut-
kerroskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/heksaa-
ni/asetoni = 5/4,5/0,5 (tilavuus/tilavuus)l, jolloin saa-

tiin 141 mg otsikon yhdistett§.

'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):

0,38(6H, m), 0,57(6H, m), 0,78(9H, t, J=8Hz), 0,96(9H, m),
1,16(3H, s), 1,25(3H, s), 1,30(9H, s), 1,64(3H, s), 1,76(3H,
$), 1,91(1H, m), 2,13(1H, m), 2,38(1H, m), 2,45-2,55(1H, m),
2,48(1H, m), 2,52(3H, s), 2,84(1H, m), 3,84(1H, dd, J=4Hz,
10Hz), 3,99(1H, d, J=7Hz), 4,21(1H, d, J=8Hz), 4,31(1H, d,
J=8Hz), 4,52(1H, dd, J=THz, 11Hz), 4,54 (1H, br-s), 4,96(1H,
dd, J=2Hz, 10Hz), 5,04(lH, br-d, J=10Hz), 5,10(1H, br-d,
J=17Hz), 5,39(1H, br), 5,49(1H, br), 5,67(1H, d, J=7Hz),
5,78(1H, m), 6,26(1H, t, J=9Hz), 7,2-7,4(5H, m), 7,48(2H, t,

J=7Hz), 7,58(1H, t, J=7Hz), 8,12(2H, d, J=THz).

Vaihe 5: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-de-
asetoksibakkatiini IIT

Ligattiin 0,2 ml fluorivetyhappo-pyridiinia 0 °C:n
lampoOtilassa seokseen, joka sisalsi 9 mg edellisessa vai-
heessa 4 saatua yhdistettd ja 1 ml pyridiinia, ja sen jal-
keen seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 2 tunnin
ajan. Reaktioliuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja pes-
tiin perajalkeen vedella ja kyllastetylla natriumkloridin
vesiliuoksella ja tulokseksi saatu orgaaninen kerros kui-
vattiin vedettdémalld natriumsulfaatilla. Liuotin haihdu-
tettiin alennetussa paineessa, tulokseksi saatu jaannds
puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
[eluentti: kloroformi, joka sis&lsi 3 % (tilavuus/tila-

vuus) metanolial, jolloin saatiin 6 mg otsikon yhdistetta.
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Sulamispiste: 138 - 142 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

1,15(3H, s), 1,23(3H, s), 1,33(9H, s), 1,65(3H, s), 1,74(3H,

s), 1,82(1H, m), 2,21(1H, m), 2,37(3H, s), 2,25-2,40(2H, m),

2,57(14, m), 2,94(1H, td, J=7Hz, 15Hz), 3,89(1H, t, J=THz),

4,01(1H, d, J=7Hz), 4,20(1H, d, J=8Hz), 4,30(1lH, d, J=8Hz),

4,31(1H, m), 4,61(1H, br-s), 4,95(1H, dd, J=2Hz, 9Hz),

5,01(1H, br-d, J=10Hz), 5,10(1H, br-d, J=17Hz), 5,27(1H, br-

d4, J=9Hz), 5,37(1lH, br-d, J=9Hz), 5,68(1H, d, J=7Hz),

5,78(1H, m), 6,21(1H, br-t, J=9Hz), 7,30-7,45(5H, m),

7,50(2H, t, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=THz), 8,12(2H, d, J=THz).

Esimerkki 17

Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-trietyylisilyylioksi-3-fenyylipropionyyli]-10-
deasetoksi-10-(2,3-dihydroksipropyyli) -7-0-trietyylisi-
lyylibakkatiini III

Katalyyttinen madra osmiumtetroksidia lisattiin
0 °C:n lampotilassa seokseen, jossa o0li 54 mg esimerkin 16
vaiheessa 4 saatua yhdistetta, 9 mg N-metyylimorfoliini-N-
oksidia, 1 ml tetrahydrofuraania ja 0,2 ml vettd, ja sen

jalkeen seosta sekoitettiin huoneenlampdétilassa yhden tun-
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nin ajan. Reaktioliuos laimennettiin etyyliasetaatilla ja
pestiin perajalkeen vedella ja kyllastetylld natriumklori-
din vesiliuoksella ja tulokseksi saatu orgaaninen kerros
kuivattiin vedettdmalla natriumsulfaatilla. Liuotin haih-
dutettiin alennetussa paineessa, tulokseksi saatu jaannds
puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
[eluentti: kloroformi/heksaani/asetoni = 7/2,5/0,5 (tila-
vuug/tilavuus)], jolloin saatiin 41 mg otsikon yhdistetta
diastereomeerien seoksena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):

8,12(2H, d, J=7Hz), 7,58(1H, t, J=7Hz), 7,48(2H, t, J=7Hz),
7,2-7,4(54, m), 6,15-6,30(1H, m), 5,67(1H, m), 5,45-5,55(1H,

m), 5,29(1H, m), 4,97(1H, d, J=9Hz), 4,5-4,7(1H, m), 4,55(1H,
br-s), 4,32(1H, d, J=BHz), 3,95-4,25(3H, m), 3,4-3,8(3H, m),
2,53(3H, s), 1,93 ja 1,88 '(yhteensd 3H, kumpikin s), 1,65 ja

1,66 (yhteensd 3H, kumpikin s), 1,30(9H, s), 1,24 ja 1,20

(yhteensi 3H, kumpikin s), 1,14 ja 1,12(yhteensd 3H, kumpikin
s), 0,96(9H, m), 0,77(94, m), 0,59 (6H, m), 0,39(6H, m).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) ~2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli} -10-deasetoksi-10-
(2,3-dihydroksipropyyli)bakkatiini III

Saatettiin reagoimaan 10 mg edellisessd vaiheessa 1
saatua yhdistetta samalla tavalla kuin esimerkin 16 vai-
heessa 5 ja tuote puhdistettiin silikageeli-ohutkerros-
kromatografian avulla [eluentti: kloroformi, joka sisalsi
10 % (tilavuus/tilavuus) metanolial, jolloin saatiin 5 mg
isomeeria A pienemmdn polaarisuuden omaavana fraktiona, ja

3 mg isomeeria B suuremman polaarisuuden omaavana fraktio-

na.

Isomeeri A

Sulamispiste: 149 - 154 °C (dioksaaniliuos oli kyl-
makuivattu) .

'H-NMR (CDCL,/TMS) § (ppm):
8,11(2H, d, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=7Hz), 7,50(1H, t, J=7Hz),

7,34-7,43(4H4, m), 7,31(1H, m), 6,16(1H, br), 5,65(1H, d,
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J=7Hz), 5,43(1H, br), 5,27(1H, br), 4,98(1H, dd, J=2Hz,

10Hz), 4,62(1H, br-s), 4,44(1H, dd, J=6Hz, 10Hz), 4,30(1H, d,

J=8Hz), 4,26(1H, br-d, J=10Hz), 4,19(1H, d, J=8Hz), 3,97(1H,

d, J=7Hz), 3,9-4,0(1H, m), 3,72(1H, dd, J=3Hz, 11Hz),

3,44 (1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 2,1-2,6(4H, m), 2,38(3H, s),

1,84(1H, m), 1,80(3H, s), 1,63(3H, s), 1,5-1,8(1H, m),

1,32(9H, s), 1,19(3H, s), 1,11(3H, s).

Isomeeri B

Sulamispiste: 151 =+ 157 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .
'H-NMR (CDC1;/TMS) & (ppm):

8,11(2H, 4, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=THz), 7,50(2H, t, J=THz),

7,35-7,44 (4H, m), 7,32(1H, m), 6,617(1H, br), 5,66(1H, d,

J=7Hz), 5,43(1H, br), 5,27(1H, br), 4,97(lH, br-d, J=9Hz),

4,61(1H, br-s), 4,38(1H, dd, J=6Hz, 10Hz), 4,30(1H, d,

J=8Hz), 4,18(1H, d, J=8Hz), 4,10(1H, m), 3,99(1H, d, J=THz),

3,5-3,75(3H, m), 2,45-2,65(2H, m), 2,36(3H, s), 2,1-2,45(2H,

m), 1,87(3H, s), 1,65(3H, s), 1,5-1,9(2H, m), 1,32(9H, s),

1,19(3H, s), 1,10(3H, s).
Esimerkki 18

OA@HQ —
7o 7H o]
(;rﬁv* Ho &0

O 143

O,
Si{CyHs); ;—o u,

vaihe 2
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Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-trietyylisilyylioksi-3-fenyylipropionyyli] -10-
deasetoksi-10-formyylimetyyli-7-0-trietyylisilyylibakka-
tiini IIX

Lisattiin 40 mg natriummetaperjodaattia 0 °C:n lam-
pbtilassa seokseen, jossa oli 33 mg esimerkin 17 vaiheessa
1 saatua yhdistettd, 1,5 ml tetrahydrofuraania ja 1,5 ml
vettd, ja sen jalkeen seosta sekoitettiin huoneenlampodti-
lassa 23 tunnin ajan. Reaktioliuos laimennettiin etyyli-
asetaatilla, sitten se pestiin perdjdlkeen vedelld ja kyl-
lastetylld natriumkloridin wvesiliuoksella ja ndin saatu
orgaaninen kerros kuivattiin vedettdmdllad natriumsulfaa-
tilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, minka
jalkeen tulokseksi saatu jda&nnds puhdistettiin silikagee-
li-ohutkerroskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/
heksaani/asetoni = 7/2,5/0,5 (tilavuus/tilavuus)], jolloin

saatiin 30 mg otsikon yhdistetti.
'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
9,79(1H, s), 8,12(2H, d, J=THz), 7,58(1H, t, J=THz), 7,48(2H,
€, J=7Hz), 7,37(2H, t, J=THz), 7,22-7,32(3H, m), 6,21(1H, t,
J=10Hz), 5,68(1H, d, J=7Hz), 5,48(1H, br), 5,29(1H, br),
4,97(1H, dd, J=2Hz, 10Hz), 4,59(1H, dd, J=7Hz, 11Hz),
4,54(1H, br-s), 4,49(1H, t, J=6Hz), 4,32(1H, d, J=8Hz),
4,20(1H, d, J=8Hz), 4,00(1H, d, J=7Hz), 3,59(1H, dd, J=6Hz,
17Hz), 2,45-2,62(2H, m), 2,53(3H, s), 2,38(1H, m), 2,15(1H,
m), 1,92(1H, m), 1,88(3H, s), 1,66(3H, s), 1,29(9H, s),
1,24(3H, s), 1,13(3H, s), 0,94(9H, t, J=8Hz), 0,78(9H, t,
J=8Hz), 0,57(6H, m), 0,39(6H, m).
Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(formyylimetyyli)bakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
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ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.
Sulamispiste: 147 - 153 °C (dioksaaniliuos oli kyl-
makuivattu) .
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
9,82(1H, s), 8,12(2H, d, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=THez), 7,50(2H,
t, J=7THz), 7,35-7,45(4H, m), 7,32(1H, m), 6,17(1H, bx),
5,66(1H, d, J=THz), 5,36(1H, d, J=9Hz), 5,26(1H, br-d,
J=9Hz), 4,98(1lH, dd, J=2Hz, 9Hz), 4,61(1H, br-s), 4,53(1H,
m), 4,49(1H, dd, J=2Hz, 11Hz), 4,31(lH, d, J=8Hz), 4,20(1H,
d, J=8Hz), 3,95(1H, d, J=7Hz), 3,60(1H, dd, J=11Hz, 19Hz),

2,58(1H, m), 2,42(1H, dd, J=2Hz, 19Hz), 2,39(3H, s), 2,33(1H,
m), 2,20(1H, dd, J=8Hz, 16Hz), 1,91(1H, m), 1,73(3H, s),

1,64(3H, s), 1,32(9H, s), 1,21(3H, s), 1,08(3H, s).

Esimerkki 19

O R R 0“ g}f‘: 0 s

6”0 vaihe 1 o HO4 0,0 Vvaihe 2
. Si(C;Hs), ol

o

Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-trietyylisilyyliocksi-3-fenyylipropionyylil -10-
deasetoksi-10-(2-dimetyyliaminoetyyli) ~-7-0O-trietyylisi-
lyylibakkatiini IIT

Seosta, jossa oli 21 mg esimerkin 18 vaiheessa 1

saatua yhdistetta, 2 ml metanolia, 0,3 ml dimetyyliamiinia
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ja 50 mg palladiumia hiilelld (50 paino-% markéna), sekoi-
tettiin vetyvirrassa 1,5 tunnin ajan. Liukenematon aine
poistettiin suodattamalla, minkd jalkeen liuotin haihdu-
tettiin alennetussa palneessa ja tulokseksi saatu jaannds
puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
[eluentti: kloroformi, joka sis&lsi 3 % (tilavuus/tila-

vuus) metanolia), jolloin saatiin 17 mg otsikon yhdistet-
ta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

8,12(2H, d, J=THz), 7,58(1H, t, J=THz), 7,48(2H, t, J=THz),
7,37(2H, t, JaTHz), 1,22-7,32(3H, m), 6,26(1H, t, J=9Hz),
5,67(1H, d, J=7Hz), 5,49(1H, br), 5,29(1H, br), 4,96(1H, dd,
J=2Hz, 10Hz), 4,55(1H, br-s), 4,52(1H, dd, J=6Hz, l1lHz),
4,31(1H, d, J=8Hz), 4,20(1H, d, J=8Hz), 3,99(1lH, d, J=7Hz),
3,79(1H, dd, J=4Hz, 9Hz), 2,53(3H, s), 2,49(1H, m), 2,2-
2,45(3H, m), 2,28(6H, s), 2,14(14, m), 1,91(1H, m), 1,82(3H,
s), 1,7-1,8(24, m), 1,64(3H, s), 1,31(9H, s), 1,23(3H, s),
1,16(34, s), 0,96(1H, t, J=8Hz), 0,78(9H, t, J=BHz), 0,57(6H,
m), 0,40(6H, m).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(2-dimetyyliaminoetyyli)bakkatiini III

Edellisessa vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.

Sulamispiste: 139 - 141 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

8,11(2H, d, J=7Hz), 7,60(1H, t, J=7Hz), 7,49(2H, t, J=7Hz),
7,35-7,45(4H, m), 7,32(1H, m), 6,18(1H, br-t, J=9Hz),

5,64(1H, d, J=7Hz), 5,37(1H, d, J=10Hz), 5,27(1lH, br),
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5;00(1u, dd, J=2Hz, 10Hz), 4,60(1H, br-s), 4,46(lH, dd,
J=7Hz, 11Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,19(1H, d, J=8Hz),
4,08(1H, dd, J=2Hz, 9Hz), 3,92(1H, d, J=7Hz), 2,86(1H, m),
2,4-2,6(2H, m), 2,37(3H, s), 2,25(6H, s), 2,15-2,35(2H, m),

1,80(3H, d, J=1Hz), 1,7-2,0(2H, m), 1,62(3H, s), 1,51(1H, m),
1,33(9H, s), 1,21(3H, s), 1,12(3H, s).

Egimerkki 20

Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(2-morfolinoetyyli)bakkatiini IIT

@
L
4 o OHC— O 0Si(CHs)y o Jci
o H o - O”°NH O
~ 0" 130 ~No” ‘h L0
Y 5 5, SRRSO

b,
Si(CHs3 ézudz;: ;ndg;a

Esimerkin 18 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1
paitsi kayttden morfoliinia dimetyyliamiinin sijasta ja
sitten tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yhdiste saa-
tettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vai-
heessa 5 ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen
saamiseksi.

Sulamispiste: 145 - 149 °(C (dioksaaniliuos oli kyl-
makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,)/TMS) & (ppm):
8,11(2H, d, J=7Hz), 7,61(1lH, t, J=THz), 7,50(2H, t, J=7Hz),
7,35-7,44(4H, m), 7,32(14, m), 6,17(1H, br), 5,64 (1H, d,

J=7Hz), 5,37(1H, d, J=9Hz), 5,27(1H, br-d, J=9Hz), 5,00(1H,

dd, J=2Hz, 10Hz), 4,60(1H, br-s), 4,44(1H, dd, J=6Hz, llHz),
4,30(1H, d, J=8Hz), 4,19(1H, d, J=8Hz), 4,01(1H, dd,.J=2Hz,
9Hz), 3,94(1lH, d, J=THz), 3,68(4H, m), 2,15-2,75(%H, m),
2,38(3H, s), 1,78(3H, s), 1,7-1,95(2H, m), 1,62(3H, s), 1,45-

1,55(1H, m), 1,33(9H, s), 1,21(3H, s), 1,11(3H, s).
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Esimerkki 21
13-0-[(2R,38) -3~ (tert-butoksikarbonyyliamino) -2-
hydroksi-3-fenyylipropionyyli] ~10-deasetoksi-10-(2-
piperidinoetyyli)bakkatiini III

Sl o) OHCH O 0Si(C,Hs), N 0
O)LI\EJH (@) OJLNH Q
@‘\'/“\O‘“ ©/\=)\0,.»
OH

HoéHé %

o}
'Si(CaHs)4 O‘gH
:j 1

Esimerkin 18 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1
paitsi kayttden piperidiinia dimetyyliamiinin sijasta ja
gsitten tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yhdiste saa-
tettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vai-
heessa 5 ja tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saami-

seksi.
Sulamispiste: 143 - 148 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

8,11(2H, d, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=7Hz), 7,50(2H, t, J=7Hz),
7,35-7,44(4H, m), 7,31(1H, m), 6,17(1H, br), 5,63(1H, d,
J=7Hz), 5,40(1H, d, J=9Hz), 5,27(1H, br-d, J=9Hz), 4,99(1H,
dd, J=2Hz, 10Hz), 4,61(1H, br-s), 4,48(1H, dd, J=6Hz, llHz),
4,29(1H, d, J=8Hz), 4,18(1H, d, J=8Hz), 4,14(1lH, m), 3,94 (1H,
d, J=7Hz), 2,88(1H, m), 2,43-2,75(4H, m), 2,38(3H, s), 2,14-
2,40(2H, m), 1,90(1H, m), 1,83(3H, s), 1,45-1,80(8H, m),

1,63(3H, s), 1,33(9H, s), 1,20(3H, s), 1,12(3H, s).
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Esimerkki 22

13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyliamino) -2-
hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-[2-
(4-metyylipiperatsin-l-yyli)etyylilbakkatiini III

>L Jo'\ OHC O OSi(C,Hy),
0""NH O

. /R0
o HO & 0.0
SCaHyly og.o‘g’”a

Egimerkin 18 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1
paitsi kayttden N-metyylipiperatsiinia dimetyyliamiinin
sijasta ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi
saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin
esimerkin 16 vaiheessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistet-

tiin otsikon yhdisteen saamiseksi.
Sulamispiste: 142 - 149 °C (dioksaaniliuos oli

kylmakuivattu).

'H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):

8,11(2H, d, J=THz), 7,61(1H, t, J=7Hz), 7,50(2H, t, J=THz),
7,35-7,43(4H, m), 7,32(1H, m), 6,17(1H, br), 5,64(1H, d,
J=7THz), §,37(1H, d, J=10Hz), 5,27(1H, br), 5,00(1H, dd,
J=2Hz, 10Hz), 4,60(1H, br-s), 4,44(1H, dd, J=6Hz, 1lHz),
4,30(1H, d, J=8Hz), 4,19(1H, d, J=8Hz), 4,00(1H, br-d,
J=9Hz), 3,94(1H, d, J=7THz), 2,15-2,80(14H, m), 2,38(3H, s),
2,31(3H, s), 1,88(1H, m), 1,78(3H, s), 1,62(3H, s), 1,45-

1,55(1H, m), 1,33(9H, s), 1,21(3H, s), 1,12(3H, s).
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Esimerkki 23
13-0-[(2R,38) -3- (tert-butoksikarbonyyliamino)-2-
hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-[2-
N-pyrrolidino)etyylilbakkatiini III

o OSi{C,yH;), R
)LUKNHO Zég:ﬁig >LOANHO

SI(C H,,)J

Esimerkin 18 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1
paitsi kayttéen pyrrolidiinia dimetyyliamiinin sijasta ja
sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yhdiste
saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16
vaiheessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon

yhdisteen saamiseksi.
Sulamispiste: 146 - 150 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

8,11(2H, d, J=7Hz), 7,60(1H, t, J=THz), 7,49(2H, t, J=THz),
7,35-7,43(4H, m), 7,31(1H, m), 6,18(1H, br), 5,64 (1lH, d,
J=THz), 5,39(1H, d, J=9Hz), 5,27(1H, br-d, J=9Hz), 4,98(1H,
dd, J=2Hz, 9Hz), 4,60(3H, br-s), 4,48(1H, dd, J=6Hz, llHz),
4,29(1H, d, J=8Hz), 4,18(1H, d, J=8Hz), 4,18-4,23(1H, m),
3,94(1H, d, J=7Hz), 3,13(1H, m), 2,55-2,95(3H, m), 2,51
2,55(2H, m), 2,49(1H, m), 2,37(3H, s), 2,30(1H, m), 2,20(1H,
m), 1,55~1,95(7H, m), 1,85(3H, s), 1,63(3H, s), 1,33(9H, s),

1,21(3H, s), 1,12(3H, s).
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Esimerkki 24

vaihe 3

Vaihe 1: 10-allyyli-10-deasetoksi-13-deoksi-13-ok-
80-7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Seosta, jossa oli 191 mg esimerkin 16 vaiheesgsa 3
saatua yhdigtetta, 10 ml dioksaania ja 250 mg mangaani-
dioksidia, sekoitettiin huoneenlampdétilassa 5 paivan ajan.
Liukenematon aine poistettiin suodattamalla, minka jalkeen
liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja tulokseksi
saatu ja&annds puhdistettiin silikageeli-chutkerroskromato-
grafian avulla [eluentti: kloroformi/heksaani/asetoni =
7/2,5/0,5 (tilavuus/tilavuus)}, jolloin saatiin 150 mg
otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

8,08(2H, d, J=THz), 7,62(1H, t, J=THz), 7,49(2H, t, J=THz),
5,76(1H, dddd, J=7Hz, 9Hz, 11Hz, 17Hz), 5,66(1H, d, J=7THz),
5,16(1H, br-d, J=17Hz), 5,08(1H, br-d, J=11Hz), 4,93(1H, dd,
J=2Hz, 9,5Hz), 4,52(1H, dd, J=6,5Hz, 1lHz), 4,32(1H, d,
J=8Hz), 4,15(1H, d, J=8Hz), 4,12(1H, dd, J=5Hz, 10Hz),
4,02(1H, d, J=7Hz), 2,95(1H, d, J=20Hz), 2,88(1H, ddd, J=5Hz,
7Hz, 15Hz), 2,70(1H, ddd, J=9Hz, 10Hz, 15Hz), 2,62(1H, d,
J=20Hz), 2,49(1H, ddd, J=6,5Hz, 9,5Hz, 16Hz), 2,18(3H, s),
1,98(3H, s), 1,88(1H, ddd, J=2Hz, 11Hz, 16Hz), 1,62(3H, s),

1,22(6H, s), 0,96(9H, t, J=BHz), 0,58(6H, m).
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Vaihe 2: 10-allyyli-4-0O-butanoyyli-10-deasetoksi-4-
deasetyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuotettiin 150 mg edellisessa vaiheessa 1 saatua
yhdistetta 3 ml:aan tetrahydrofuraania. Liuos j&&hdytet-
tiin -78 °C:n lampdtilaan, mink& jalkeen siihen lisattiin
0,88 ml natriumbis(trimetyylisilyyli)amidia (1 M tetrahyd-
rofuraaniliuos). Seosta sekoitettiin tuossa lampdtilassa
10 minuutin ajan, minkd jalkeen siihen lisdttiin 0,083 ml
etyylijodidia ja sen jalkeen sitd sekoitettiin 80 minuutin
ajan. Reaktioliuokseen lis&ttiin 10-%:ista (paino/tila-
vuus) ammoniumkloridin vesiliuosta ja seos uutettiin etyy-
liasetaatilla. Nain saatu orgaaninen kerros pestiin kyl-
lastetylla natriumkloridin vesiliuoksella, tulokseksi saa-
tu orgaaninen kerros kuivattiin vedettOomalld natriumsul-
faatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja
tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin silikageeli-ohut-
kerroskromatografian avulla [eluentti: heksaani/etyyli-
asetaatti = 6/1 (tilavuus/tilavuus)]. Nain saatu yhdiste
liuotettiin 4 ml:aan tetrahydrofuraania ja saatuun liuock-
sen lisattiin per&jdlkeen 54 mg natriumboorihydridii ija
0,2 ml metanolia samalla sekoittaen 0 °C:n lampdtilassa,
minka jalkeen seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa 4
tunnin ajan. Reaktioliuos jadhdytettiin, minka jalkeen
siihen lisattiin 10-%:ista ammoniumkloridin vesiliuosta ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla. N&in saatu orgaaninen
kerros pestiin kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksel-
la ja sitten se kuivattiin vedettémidllad natriumsulfaatil-
la. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja tulok-
seksi saatu jaadnnds puhdistettiin silikageeli-chutkerros-
kromatografian avulla [eluentti: heksaani/etyyliasetaat-
ti = 2,5/1 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 31 mg

otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
8,12(2H, d, J=THz), 7,60(1H, t, J=THz), 7,47(2H, t, J=THz),

5,78(1H, m), 5,60(1H, d, J=7Hz), 5,09(1H, dd, J=lHz, 17Hz),
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5,02(1H, dd, J=1Hz, 10Hz), 4,92(1H, dd, J=1Hz, 9Hz), 4,83(1H,
br), 4,54(1H, dd, J=THz, 11Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,17(1H,
d, J=8Hz), 4,04(1H, d, J=7Hz), 3,90(1H, dd, J=4Hz, 10Hz),
2,79(1H, m), 2,56(2H, t, J=7Hz), 2,45-2,6(2H, m), 2,24(2H,
m), 1,92(3H, d, J=1Hz), 1,88(1H, m), 1,78(2H, m), 1,63(3H,
s), 1,13(34, s), 1,07(3H, s), 1,05(3H, t, J=7Hz), 0,96(9H, t,
J=8Hz), 0,57(6H, m).

Vaihe 3; 10-allyyli-4-0O-butanoyyli-13-0-[(2R,38)-3-
(tert-butoksikarbonyyliamino)-2-trietyylisilyylioksi-3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-7-0-tri-
etyylisilyylibakkatiini III

Edellisessa vaiheessa 2 saatu yhdiste kondensoitiin
(3R, 48) -1-tert-butoksikarbonyyli-4-fenyyli-3-(trietyy-
lisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa samalla tavalla kuin
esimerkin 16 vaiheessa 4 otsikon yhdisteen saamiseksi.

'"H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):

8,14 (2H, d, J=7Hz), 7,59(1H, t, J=7THz), 7,48(2H, t, J=THz),
7,2-7,4(5H, m), 6,20(1H, br), 5,78(1H, m), 5,67(1H, d,
J=7Hz), 5,47(1H, br-d, J=9Hz), 5,39(1H, br-d, J=9Hz),
5,10(1H, dd, J=1Hz, J=17Hz), 5,04(1H, dd, J=1Hz, 10Hz),
4,91(1H, dd, J=2Hz, 10Hz), 4,53(1H, br-s), 4,53(1H, dd,
J=6Hz, 11Hz), 4,31(1H, d, J=8Hz), 4,21(1H, d, J=8Hz),
3,99(1H, d, J=7Hz), 3,85(1H, dd, J=4Hz, 10Hz), 2,83(2H, m),
2,61(1H, td, J=THz, 15Hz), 2,43-2,55(2H, m), 2,38(1lH, m),
2,15(14, m), 1,75-2,0(3H, m), 1,75(3H, s), 1,65(3H, s),
1,32(9H, s), 1,24(34, s), 1,16(3H, s), 1,05(3H, t, JI=THz),
0,96(9H, m), 0,78(9H, t, J=8Hz), 0,58(6H, m), 0,41(6H, m).

Vaihe 4: 4-0O-butanoyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-bu-
toksikarbonyyliamino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-
deasetoksi-4-deasetyyli-10-(2-morfolinoetyyli)bakkatiini
ITII

Edellisessa vaiheessa 3 saatu vhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
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ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen ja&lkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kAyttden mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jélkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin, jolloin saatiin otsi-

kon yhdiste.
Sulamispiste: 131 - 136 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

8,13(2H, d, J=7Hz), 7,62(1H, t, J=7Hz), 7,50(2H, t, J=THz),
7,35-7,44(4H, m), 7,31(1H, m), 6,13(1H, br), 5,64(1H, d,
J=7Hz), 5,30(1H, d, J=9Hz), 5,23(1H, br-d, J=9Hz), 4,95(1H,
dd, J=2Hz, 10Hz), 4,59(1H, br-s), 4,47(1H, dd, J=6Hz, 1lHz),
4,30(1H, d, J=8Hz), 4,20(1H, d, J=8Hz), 4,01(1H, dd, J=2Hz,
9Hz), 3,95(1H, d, J=THz), 3,67(4H, m), 1,77(3H, s), 1,62(3H,

s), 1,33(94, s), 1,21(3H, s), 1,11(3H, s), 0,95(3H, t, J=7Hz).

Egimerkki 25

0
)LOAN 0

v OQQ@H)
O 0Si(CyHs) Qj‘a DSICHICHRleh >Loi -

HO™ vaihe 1 3 é HO 4, 6TL/
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Vaihe 1: 10-allyyli-4-O-butanoyyli-13-0-[3-(texrt-
butoksikarbonyyliamino) -2-tri-isopropyylisilyylioksi-3-(2-
furyyli)propionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-7-0-tri-
etyylisgilyylibakkatiini III

Liucotettiin 14,5 mg esimerkin 24 vaiheessa 2 saatua
yhdistettd ja 30,7 mg (3R,4S8)-1-(tert-butoksikarbonyyli) -
4-(2-furyyli)-3-(tri-isopropyylisilyylioksi)atsetidin-2-
onia 1 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania ja liuos jaah-
dytettiin -60 °C:n lampdtilaan. Sitten liuokseen lisdttiin
tipoittain 0,082 ml natriumbis(trimetyylisilyyli)amidia
(1 M tetrahydrofuraaniliuos) ja sen Jjélkeen liuosta
gsekoitettiin 25 minuutin ajan. Reaktioliuokseen lisattiin
kyllastettyad ammoniumkloridin vesiliuosta ja seos uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin kyllastetylla nat-
riumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdm&lla nat-
riumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin alennetussa pai-
neessa. Tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin silikagee-
li-ohutkerroskromatografian avulla (eluentti: heksaani/
etyyliasetaatti = 6/1), jolloin saatiin 18,8 mg otsikon

yhdistettd varittdmana siirappiaineena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,84-1,07(33H, m), 1,16(3H, s), 1,21(3H, s),
1,32(9H, s), 1,63(3H, s), 1,78(3H, s), 1,75-1,95(3H, s),
2,21(1H, dd, J=10Hz, 15Hz), 2,36(1H, dd, J=10Hz, 15Hz), 2,42~
2,63(3H, m), 2,71-2,88(2H, m), 3,86(1lH, dd, J=5Hz, 10Hz),
3,98(1H, d, J=7Hz), 4,20(1H, d, J=8,5Hz), 4,29(1H, d,
J=8,5Hz), 4,52(1H, dd, J=11Hz, 7Hz), 4,90(1H, d, J=9Hz),
4,97(1H, s), 5,02(1H, br-d, J=9,5Hz), 5,09(1H, d, J=18Hz),
5,24(1H, d, J=10Hz), 5,31(1H, d, J=10Hz), 5,64(1H, d, J=7THz),
5,71-5,84(1H, m), 6,15(1H, t, J=8,5Hz), 6,26(1H, d, J=4Hz),
6,30-6,40(2H, m), 7,37(1H, s), 7,47(2H, t, J=8Hz), 7,57 (lH,

t, J=8Hz), 8,12(2H, d, J=8Hz).
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Vaihe 2: 10-allyyli-4-O-butanoyyli-13-0-[3-(tert-
butoksikarbonyyliamino) -3-(2-furyyli) -2-hydroksipropionyy-
1i] -10-deasetoksi-4-deasetyylibakkatiini III

Edellisessa vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-

miseksi.
Sulamispiste: 127 - 129 °C (dioksaaniliuos oli kyl-

makuivattu) .

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

0,98(3H, t, J=7,5Hz), 1,15(3H, s), 1,22(3H, s), 1,33(%9H, s),
1,59(3H, s), 1,78(3H, s), 1,65-1,90(3H, m), 2,17-2,43(3H, n),
2,50-2,73(34, m), 2,89-3,00(1H, m), 3,27(1H, bx), 3,89(1H, d,
J=17,5Hz), 4,03(1H, 4, J=7,5Hz), 4,21(1H, d, J=8,5Hz),
4,31(1H, d, J=8,5Hz), 4,35(1H, br), 4,69(1H, br), 4,90(1H,
dd, J=2Hz, 10Hz), 5,01(1H, dd, J=1Hz, 10Hz), 5,10(1H, dd,
J=1,5Hz, 17Hz), 5,18(1H, br-d, J=10Hz), §,32(1H, br-d,
J=7,5Hz), 5,68(1H, d, J=7,5Hz), 5,71~5,85(1H, m), 6,18(1H,
‘br-t, J=8,5Hz), 6,34(1lH, d, J=3,5Hz), 6,38(1H, dd, J=2Hz,
3Hz), 7,41(1H, s), 7,49(2H, t, J=7,5Hz), 7,60(1H, t,
J=17,5Hz), 8,13(2H, d, J=7,5Hz).

MS—FAB: B50(MH')

Esimerkki 26

>L°Atjp

O 0SI(C,Hs), §j:§ O CHa
CHy C(CH,),

vaihe 2
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Vaihe 1: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-
propanoyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Esimerkin 24 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 24 vaiheessa 2
paitsi kayttden etyylijodidia metyylijodidin sijasta ja
sen jalkeen tuote puhdistettiin ja sitten tuote pelkistet-
tiin natriumboorihydridillé samalla tavalla kuin esimerkin

24 vaiheessa 2 otsikon yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,57(m, 6H), 0,93(m, 9H), 1,06(s, 3H), 1,12(s, 3H), 1,25(m,
3H), 1,62(s, 3H), 1,86(m, 1H), 1,90(s, 3H), 2,22(m, 2H),
2,50(m, 2H), 2,56(m, 2H), 2,77(m, 1H), 3,90(dd, 1H, J=4,SHz,
10,5Hz), 4,05(d, 1H, J=THz), 4,18(d, 1H, J=8,5Hz), 4,28(d,
1H, J=8,5Hz), 4,62(dd, 1H, J=6,5Hz, 10,5Hz), 4,82(m, 1H),
4,90(d, 1H, J=8Hz), 5,00(dd, 1H, J=1Hz, J=10Hz), 5,05(dd, 1H,
J=1Hz, J=9Hz), 5,59(d, 1H, J=7Hz), 5,77(dd, 1H, J=1Hz,
J=17Hz), 7,43(t, 2H, J=7,SHz), 7,59(t, 1H, J=7,5Hz), 8,10(d,
2H, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 696 (M)

Vaihe 2: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-O-propio-
nyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini IIIX

Vaiheegsa 1 saatu yhdiste kondensoitiin (3R, 4S)-1-
(tert-butoksikarbonyyli)-4-fenyyli-3- (tert-butyylidimetyy-
lisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa samalla tavalla kuin

esimerkin 16 vaiheessa 4 otsikon yhdisteen saamiseksi.

'H-.NMR (CDC1,)/TMS) & (ppm):

_0,31(s, 3H), -0,11(s, 3H), 0,57(m, 6H), 0,75(s, 9H), 0,95(m,
9H), 1,16(s, 3H), 1,23(m, 3H), 1,32(bx-s, 9H), 1,40(t, 3H,
J=17,5Hz), 1,65(s, 3H), 1,75(s, 3H), 1,90(m, 1H), 2,30-2,35(m,

3H), 2,82(m, 2H), 3,84(dd, 1H, J=4,5Hz, 10,5Hz), 3,98(m, 1H),
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4,21(d, 1H, J=8,5Hz), 4,32(d, 1H, J=8,5Hz), 4,48(s, 1H),
4,53(m, 1H), 4,90(d, 1H, J=8Hz), 5,03(m, 1H), 5,09(m, 1H),
5,26(m, 1H), 5,43(m, 1H), 5,69(d, 1H, J=7Hz), 5,78(m, 1H,
6,22(t, 1H, J=6Hz), 7,28(m, 3H), 7,37(m, 2H), 7,47(t, 2H,
J=7,5Hz), 7,58(t, 1H, J=7,5Hz), 8,12(d, 2H, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 1074(M')

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) ~-2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksgi-4-
deasetyyli-10- (2-morfolinoetyyli) -4-0O-propionyylibakkatii-
ni III

- Edellisessa vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jdlkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttéen mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-
miseksi.

Sulamigpiste: 175 - 180 °C.

'H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):

1,11(s, 3H), 1,23(m, 6H), 1,32(br-s, 9H), 1,62(s, 3H),
1,78(s, 3H), 1,88(m, 1H), 2,20(m, 1H), 2,30(m, 2H), 2,38(m,
2H), 2,53(m, 4H), 2,66(m, 4H), 3,92(d, 1H, J=7Hz), 4,00(d,
1H, J=7Hz), 4,20(d, 1H, J=8,5Hz), 4,30(d, 1H, J=8,5Hz),
4,48(dd, 1H, J=7Hz, 11Hz), 4,60(s, 1H), 4,96(d, 1H, J=8Hz),
5,23(m, 1H), 5,29(m, 1H), 5,64(d, 1H, J=7Hz), 6,16(m, 1lH),
7,40(m, SH), 7,49(t, 2H, J=7,5Hz), 7,61(t, 2H, J=7,5Hz),

8,13(d, 2H, J=7,5Hz).
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IR(KBr): 3796, 3456, 2976, 2936, 1716, 1604, 1586, 1496,
1454, 1396, 1368, 1316.
MASS-FAB: 919(M")
Egimerkki 27
0
ﬁxOJL UO

O 0OSi(CyHs), e £Ha
CH3 C(CHy),

vaihe 1

Si o)
CHJ C(CHy), CH,

Vaihe 1: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3~
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-7-0-trietyylisilyylibak-
katiini IIT

Esimerkin 16 vaiheessa 3 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan (3R,4S)-1l-tert-butoksikarbonyyli-4-fenyyli-3-
(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 4 otsikon yh-
disteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

-0,31(3H, s), -0,11(3H, s), 0,57(6H, m), 0,75(9H, s),
0,95(9H, m), 1,16(3H, s), 1,23(3H, m), 1,32(9H, br-s),
1,65(3H, s), 1,75(3H, s), 1,90(1H, m), 2,30-2,35(6H, m),
2,82(2H, m), 3,84(1H, dd, J=4,5Hz, 10,5Hz), 3,98(1H, m),
4,21(1H, d, J=8,5Hz), 4,32(1H, d, J=8,5Hz), 4,48(1H, s),
4,53(1H, m), 4,90(1H, d, J=8Hz), 5,33(1H, m), 5,09(1H, m),

5,26(1H, m), 5,43(1H, m), 5,69(1H, d, J=7Hz), 5,78(1H, m),
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6,22(1H, t, J=6Hz), 7,28(3H, m), 7,37(2H, m), 7,47(2H, t,
J=1,5Hz), 7,58(1H, t, J=7,SHz), 8,12(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 1060(M’).

Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetokgi-10-
[(2-(1-heksametyleeni-imino)etyylilbakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan gamalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttaen hek-
sametyleeni-imiinid dimetyyliamiinin sijasta ja sen jal-
keen tuote puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste
saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16
vaiheessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon
vhdisteen saamiseksi.

Sulamispiste: 15% - 160 °C,

'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):

1,11(3H, s), 1,12(3H, s), 1,32(9H, br-s), 1,62(3H, s),
1,68(6H, m), 1,87(5H, m), 1,88(3H, s), 2,20(1H, m), 2,30(2H,
m), 2,37(34, s), 2,49(1H, m), 2,60(1H, m), 2,90-3,10(6H, br-
m), 3,52(1H, m), 3,95(1H, d, J=7Hz), 4,19(1H, d, J=8,5Hz),
4,23(1H, m), 4,28(1H, d, J=8,5Hz), 4,51(lH, dd, J=7Hz, llHz),
4,60(1H, s), 4,96(1H, d, J=8Hz), 5,26(1lH, m), 5,42(1H, m),
5,62 (1H, d, J=THz), 6,17(1H, m), 7,31-7,38(5H, m), 7,49(2H,
t, J=7,5Hz), 7,61(1H, t, J=7,5Hz), 8,13(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 915(M")

IR(KBx): 3840, 3668, 3304, 2936, 2868, 1962, 1860, 1714,

1606, 149s6.
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Esimerkki 28
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Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-

amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
[(2-(cis-2,6-dimetyylimorfolino)etyylilbakkatiini IIIX

Esimerkin 27 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kdyttden cis-
2,6-dimetyylimorfoliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen
jalkeen tuote puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
16 vaiheessa 5 ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yh-
disteen saamiseksi.

Sulamispiste: 135 - 140 °C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,11(3H, s), 1,16(1H, d, J=7Hz), 1,21(3H, s), 1,32(9H, s),
1,62(3H, s), 1,78(6H, m), 1,87(1H, m), 2,15-2,35(7H, m),
2,37(3H, s), 2,49(1H, m), 2,60(1H, m), 2,72-2,90(2H, m),
3,62(24, m), 3,92(1H, d, J=7Hz), 4,00(1H, d, J=7THz), 4,19(1H,
d, J=8,5Hz), 4,29(1H, d, J=8,5Hz), 4,42(1H, dd, J=7Hz, llHz),
4,60(1H, s), 5,00(1H, d, J=8Hz), 5,28(1lH, m), 5,38(1H, d,
J=9Hz), 5,62(1H, d, J=6Hz), 6,18(1H, m), 7,31-7,42(5H, m),
7,49(2H4, t, J=7,5Hz), 7,61(1lH, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d,

J=7,5Hz).
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MASS-FAB: 933(M)

IR(KBr): 3448, 2976, 2936, 2348, 1714, 1604, 1496, 1454.

Esimerkki 29
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CHy C(CH)y . OCHa

Vaihe 1: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-10-
(2-tiomorfolinoetyyli)bakkatiini III

Egimerkin 27 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tuloseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla ta-
valla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttéen tio-
morfoliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste gaatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste.

Sulamispiste: 155 - 160 °C.

'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):

1,09(3H, s), 1,21(3H, s), 1,32(9H, s), 1,62(3H, s), 1,78(3H,
s), 1,87(lH, m), 2,19(1lH, m), 2,36(5H, m), 2,37(3H, s),
2,49(1H, m), 2,68(6H, m), 2,78(2H, m), 3,94(2H, m), 4,19(1H,
d, J=8,5Hz), 4,29(lH, d, J=8,5Hz), 4,42(1H, dd, J=7Hz, llHz),
4,60(1H, s), 4,98(1H, d, J=8Hz), 5,24(1H, m), 5,36(1H, m),

5,62(1H, d, J=6Hz), 6,17(1H, m), 7,31-7,37(5H, m), 7,47(2H,
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t, J=7,5Hz), 7,61(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 920(M")
IR(KBr): 3448, 2976, 1982, 1714, 1608, 1496, 1454, 1372,

1316, 1248, 1170, 1108, 1070.

Esimerkki 30
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Vaihe 1: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-2-debentBoyyli-7-0-tri-
etyylisilyylibakkatiini III

Liuotettiin 95 mg esimerkin 27 vaiheessa 1 saatua
vhdistettda 3 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania ja saa-
tuun liuokseen 1lisattiin 4,8 wml wvettd. Sitten saatuun
liuokseen 1lisattiin -40 °C:n lampdtilassa 36 mg kalium-
tert-butoksidia ja sen jalkeen seosta sekoitettiin 66 tun-
nin ajan -20 °C:n lampdtilassa. Lisattiin 3 ml kyllastet-
tya ammoniumkloridin vesiliuosta ja saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettdémidlla magnesium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
mink& jalkeen saatu Jjaannds puhdistettiin silikageeli-
ohutkerroskromatografian avulla [eluentti: kloroformi/ase-
toni = 95/% (tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 17 mg

otsikon yhdistetta.
'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):
-0,31(3H, s), -0,12(3H, s), 0,57(6H, m), 0,73(9H, s),

0,96(9H, m), 1,05(3H, s), 1,26(3H, s), 1,42(9H, s), 1,59(3H,



10

15

20

25

30

92

s), 1,69(3H, s), 1,91(1H, m), 2,10(1H, m), 2,30(1H, m),
2,39(3H, s), 2,49(2H, m), 2,78(1H, m), 3,59(1H, d, J=THz),
3,75(1H, dd, J=4Hz, 10Hz), 3,90(1H, m), 4,41(2H, m), 4,62(2H,
AB tyyppi d, J=8,5Hz), 4,97 (1H, d, J=8Hz), 5,01(1H, d, J=10Hz),
5,07(1H, d, J=17Hz), 5,21(1H, d, J=9Hz), 5,48(lH, d, J=10Hz),
5,73(14, m), 6,20(1H, m), 7,27(1H, m), 7,38(1H, m), 7,32(3H,
m).

MASS~FAB: 957(M’)

Vaihe 2: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-2-debentsoyyli-2-0-(3,5-
difluoribentsolyyli)-7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuvotettiin 17 mg edellisessad vaiheessa 1 saatua
yhdistetta 0,5 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania ja saa-
tuun liucokseen lisattiin 11 pl 3,5-difluoribentsoyyliklo-
ridia ja 89 ul 1litiumheksametyylidisilatsidia (1,0 M
liuos) -78 °C:n lampdtilassa ja sen jélkeen seosta sekoi-
tettiin tuossa lampdtilassa 15 minuutin ajan. Reaktio lo-
petettiin lisaamdlla kyllastettya ammoniumkloridin vesi-
livosta ja reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
kuivattiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla. Liuottimen
haihduttamisen jalkeen jaannds puhdistettiin silikageeli-
ohutkerroskromatografian avulla [eluentti: heksaani/etyy-
liasetaatti = 8/2 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin

16 mg otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

-0,31(3H, s), -0,12(3H, s), 0,57(6H, m), 0,73(9H, s),
0,96(9H, m), 1,14(3H, s), 1,26(3H, m), 1,30(9H, s), 1,62(3H,
s), 1,74(3H, s), 1,91(14d, m), 2,10(1H, m), 2,30(1H, m),
2,49(2H, m), 2,53(3H, s), 2,82(1H, m), 3,83(1lH, m), 4,00(LH,
d, g=7Hz), 4,19(1H, d, J=8,5Hz), 4,32(1H, d, J=8,5Hz),

4,50(2H, m), 4,98(1H, d, J=BHz), 5,05(2H, m), 5,30(1H, m),
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5,42(1H, m), 5,61(1H, d, J=THz), 5,76(1H, m), 6,23(1H, t,
J=5Hz), 7,05(1H, m), 7,25-7,39(5H, m), 7,66(2H, br-d, J=5Hz).

MASS-FAB: 1096 (M')

Vaihe 3: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) ~2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-2-
debentsoyyli-2-0-(3,5-difluoribentsoyyli) -10-(2-morfolino-
etyyli)bakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulckseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jadlkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi sgaatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttéen mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-

si.

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

1,09(3H, s), 1,21(3H, s), 1,32(9H, s), 1,62(3H, s), 1,78(3H,
s), 1,87(1H, m), 2,19(1H, m), 2,36(5H, m), 2,37(3H, s),
2,49(1H, m), 2,68(6H, m), 2,78(2H, m), 3,94(2H, m), 4,19(15,-
d, J=8,5Hz), ¢,29(1H, d, J=8,5Hz), 4,d42(1H, dd, J=~7Hz, 11Hz),
4,60(1H, s), 4,98(1H, d, J=8Hz), 5,24(1H, m), 5,36(1H, m),
5,62(1H, d, J=6Hz), 6,17(1H, m), 7,31-7,37(5H, m), 7,47(2H,

t, J=7,5Hz), 7,61(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).
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Esimerkki 31
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Vaihe 1: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -3-(2-furyyli)-2- (tri-isopropyylisilyyli-
oksi)propionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0O-propio-
nyyli-7-0-trietyylisilyylibakkatiini IIT

Egimerkin 26 vaiheessa 1 saatu vhdiste saatettiin
reagoimaan (3R,4S)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-4-(2-furyy-
li)-3-(tri-isopropyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 4, jolloin

gaatiin otsikon yhdiste.

'H-NMR (CDC1;/TMS) & (ppm):

0,57(6H, m), 0,95(30H, m), 1,15(3H, s), 1,21(3H, s), 1,32(9H,
s), 1,34(3H, m), 1,61(3H, s), 1,75(3H, s), 1,90(1H, m),
2,21(1H, m), 2,32(1H, m), 2,48(2H, m), 2,72(2H, m), 2,80(1H,
m), 3,82(1H, m), 3,96(1H, d, J=7Hz), 4,21(1H, d, J=8,5Hz),
4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,52(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,90(lH, d,
J=7Hz), 4,99(1H, m), 5,02(1H, d, J=10Hz), 5,10(1H, d,
J=17Hz), 5,29(2H, m), 5,68(1H, d, J=7Hz), 5,76(1H, m),
6,16(1H, t, J=6Hz), 6,26(1H, d, J=3Hz), 6,33(1H, m), 7,33(1H,
s), 7,43(2H, t, J=7,5Hz), 7,52(1H, m), 8,08(2H, d, J=7,5Hz).

MASS~FAB: 1106 (M)
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Vaihe 2: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -3- (2-furyyli) -2-hydroksipropionyyli] -10-deasetoksi-
4-deasgsetyyli-10-(2-morfolinoetyyli)-4-0-propionyylibakka-
tiini IIT

Edellisessa vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jaAlkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttéen mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.

Sulamispiste: 140 - 145 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,01(3H, s), 1,21(3H, s), 1,22(3H, m), 1,30(9H, s), 1,61(3H,
s), 1,79(3H, s), 1,83(1H, m), 2,21(1H, m), 2,30-2,72(12H, m),
3,68(4H, br), 3,92(1H, d, J=THz), 3,99(1H, m), 4,20(1H, d,
J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,50(1H, dd, J=7Hz, 1llHz),
4,70(1H, s), 4,95(1H, d, J=THz), 5,18(1H, d, J=7Hz), 5,30(1H,
d, J=7Hz), 5,64(1H, d, J=6Hz), 6,18(1H, m), 6,32(1H, 4d,
J=3Hz), 6,38(1H, m), 7,42(1H, s), 7,48(2H, t, J=7,5Hz),
7,59(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 909(M)
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Esimerkki 32
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Vaihe 1: 10-allyyli-l0-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-
propionyyli-13-0O-trikloorietoksikarbonyyli-7-0O-trietyyli-
silvylibakkatiinin III

Liuotettiin 118 mg esimerkin 26 vaiheessa 1 saatua
vhdistettad 3,5 ml:aan kuivattua pyridiinia ja saatuun
liuockseen lisattiin 0,11 ml trikloorietoksikarbonyyliklo-
ridia ja sen jalkeen seos saatettiin reagoimaan 80 °C:n
lampdtilassa 30 minuutin ajaksi. Reaktioseoksen annettiin
jaahtya huoneenlampdtilaan, minkd jalkeen siihen lisattiin
etyyliasetaattia ja vetta reaktion lopettamiseksi. Reak-
tioseos uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla, uute
kuivattiin vedettdmillad magnesiumsulfaatilla. Liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa ja tulokseksi saatu
jaannods puhdistettiin silikageeli-ohutkerroskromatografian
avulla [eluentti: kloroformi/asetoni = 97/3 (tilavuus/ti-

lavuus), jolloin saatiin 119 mg otsikon yhdistettA.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,56(6H, m), 0,99(9H, s), 1,14(3H, s), 1,32(3H, t, J=7,5Hz),

1,62(3H, s), 1,82(3H, s), 1,88(1H, m), 2,32(1H, m), 2,50(2H,
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m), 2,68(3H, m), 2,80(1H, m), 3,98(1H, dd, J=4Hz, 10Hz),
4,00(1H, d, J=7Hz), 4,12(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8Hz),
4,65(1H, dd, J=7Hz, 10Hz), 4,82(2H, AB tyyppi d, J=12Hz),
4,89(1H, d, J=8Hz), 5,00(1H, d, J=10Hz), 5,12(1H, d, J=17Hz),
5,61(1H, d, J=7Hz), 5,74(1H, m), 5,98(1H, t, J=8Hz), 7,43(2H,
t, J=7,5Hz), 7,58(1H, t, J=7,5Hz), 8,09(2H, d, J=7,5Hz).
MASS—FAB: 873(M").

Vaihe 2: 10-deasetoksi-4-deasetyyli-10-formyyli-
metyyli-4-0-propionyyli-13-0O-trikloorietoksikarbonyyli-7-
O-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisesgd vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin

18 vaiheessa 1 otsikon yhdisteen saamiseksi.

'‘H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):
0,55(6H, m), 0,92(9H, t, J=7,5Hz), 1,11(3H, s), 1,13(3H, s),
1,32(3H, t, J=7Hz), 1,62(3H, s), 1,89(1H, m), 1,96(3H, s),
2,25-2,40(2H, m), 2,50-2,62(3H, m), 2,70(2H, m), 3,56(1H, dd,
J=5Hz, 10Hz), 4,02(1H, d, J=7Hz), 4,15(1H, d, J=8Hz),
4,30(1H, d, J=8Hz), 4,50(1H, m), 4,61(1H, dd, J=7Hz, llHz),
4,82(AB tyyppi 4, 2H, J=12Hz), 4,90(1H, d, J=8Hz), 5,62(1lH, d,
J=7Hz), 5,90(1H, m), 7,46(2H, t, J=7,5Hz), 7,60(1H, t,
J=7,5Hz), 8,08(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 875(M")

vaihe 3: 10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-O-propionyy-
1i-10-(2-morfolincetyyli)-13-0-trikloorietoksikarbonyyli-
7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessa wvaiheessa 2 saatu vyhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1

paitsi kayttden morfoliinia dimetyyliamiinin sijasta ja
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sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saami-
geksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,56(6H, m), 0,93(9H, t, J=7,5Hz), 1,12(6H, s), 1,32(3H, t,

J=84z), 1,61(3H, s), 1,86(1H, m), 1,93(3H, s), 2,30-2,52(10H,

m), 2,70(2H, m), 3,70(4H, m), 3,86(1H, dd, J=SHz, 10Hz),

4,02(1H, d, J=THz), 4,16(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz).
4,56(1H, dd, J=7Hz, llHz), 4,82(2H, AB tyyppi 4, J=12Hz),

4,90(1H, m), 5,60(1H, d, J=7Hz), 5,95(1H, m), 7,42(2H, t,

'J=7,5Hz), 7,58(1H, t, J=7,5Hz), 8,09(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 944(M')

Vaihe 4: 10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-propionyy-
1li-10- (2-morfolinocetyyli)-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini
IXT

Liuotettiin 107 mg edellisessa vaiheessa 3 saatua
yhdistettd liuotinseokseen, jossa oli 4 ml etikkahappoa ja
4 ml metanolia, ja saatuun 1liuokseen 1lisattiin 800 mg
ginkkijauhetta ja sen jadlkeen reaktioseoksen annettiin
reagoida 60 °C:n lampdtilassa 1 tunnin ajan. Reaktioseos
laimennettiin etyyliasetaatilla ja sinkkijauhe suodatet-
tiin. Suodos vakevditiin, jaadnnds liuotettiin etyyliase-
taattiin ja pestiin kyllastetylld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella. Liuos kuivattiin vedettémalld magnesium-
sulfaatilla, minkd jalkeen liuotin haihdutettiin alenne-
tussa paineessa ja tulokseksi saatu jddnnds puhdistettiin
silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluentti:
kloroformi/asetoni = 97/4 (tilavuus/tilavuus)], jolloin

saatiin 76 mg otsikon yhdistetta.

'H~-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
0,57(6H, m), 0,96(9H, t, J=7,5Hz), 1,04(3H, s), 1,10(3H, s),
1,22(3H, t, J=THz), 1,61(3H, s), 1,88(1H, m), 1,98(3H, s),

2,22(1H, m), 2,37(4H, m), 2,50(5H, br), 2,61(3H, m), 3,71(4H,
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m), 3,84(1H, m), 4,03(1H, d, J=7Hz), 4,18(1H, d, J=8Hz),
4,30(14, d, J=8Hz), 4,55(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,81(1H, t,
J=8Hz), 4,91(1H, d, J=THz)), 5,59(1H, d, J=7THz), 7,46(2H, t,
J=17,5Hz), 7,59(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 770(M')

Vaihe 5: 13-0-[(2R,38) -3- (bentgoyyliamino) -3-fenyy-
li-2-(trietyylisilyylioksipropionyyli] -10-deasetoksi-4-
deasetyyli-10-(2-morfolinocetyyli) -4-0-propionyyli-7-0-tri-
etyylisilyylibakkatiini IIT

Liuotettiin 23 mg edellisessa vaiheessa 4 saatua
yvhdistetta ja 23 mg (3R,48)-1-bentsoyyli-4-fenyyli-3-(tri-
etyylisilyylioksi)atsetidin-2-onia 0,7 ml:aan kuivattua
tetrahydrofuraania ja saatuun liuokseen lisattiin tipoit-
tain 121 pl natriumheksametyylidisilatsidia (1,0 M tolu-
eeniliuos) -78 °C lampdtilassa ja sen jalkeen seoksen an-
nettiin reagoida 15 minuutin ajan tucossa lampdétilassa.
Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, siihen lisat-
tiin kyllastettya ammoniumkloridin wvesiliuosta ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettdmalla
magnesiumsulfaatilla ja puhdistettiin silikageeli-ohutker-
rogkromatografian avulla [eluentti: kloroformi/asetoni =
90/10 (tilavuus/tilavuus)]), jolloin saatiin 14 mg otsikon

yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,48(6H, m), 0,55(6H, m), 0,82(9H, m), 0,99(9H, m), 1,18(3H,
s), 1,21(3H, s), 1,35 (34, m), 1,62(3H, s), 1,85(3H, s),
1,95(1H, m), 2,15-2,50(11H, m), 2,72-2,80(2H, m), 3,69(4H,
br), 3,80(1H, m), 3,92(1H, m), 4,23(1H, m), 4,30(1H, d,
J=8,5Hz), 4,52(1H, m), 4,64(1H, s), 4,89(1H, m), 5,66(2H, m),
6,18(1H, m), 7,10(1H, d, J=8,5Hz), 7,32-7,60(9H, m), 7,70(2H,
m), 8,12(4H, m).

MASS-FAB: 1151 (M")
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Vaihe 6: 13-0-[(2R,38)-3-(bentsoyyliamino)-2-hyd-

roksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-10-

(2-morfolinoetyyli) -4-0-propionyylibakkatiini III

Saatettiin reagoimaan 14 mg edellisessa vaiheessa 5

saatua yhdistettd samalla tavalla kuin esimerkin 16 vai-

heessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin, jolloin
tiin 5 mg otsikon yhdistetta.

Sulamispiste: 130 - 135 °C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,10(3H, s), 1,19(6H, m), 1,62(3H, s), 1,76(3H, s), 1,88(1H,
m), 2,2i—2,70(13u, m), 3,65(4H, br), 3,92(1H, d, J=THz),
3,96(1H, m), 4,21(1H, d, J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz),
4,47(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,78(1H, m), 4,92(1H, d, J=8Hz),
5,65(1H, d, J=7Hz), 5,76(1H, d, J=9Hz), 6,18(1H, m), 6,88(1H,
d, J=8,5Hz), 7,35-7,50(10H, m), 7,58(1H, m), 7,70(2H, d,
J=7Hz), 8,15(2H, d, J=THz).
MASS-FAB: 923 (M)
IR(KBr): 3452, 3068, 3036, 2936, 2860, 2824, 1974, 1730,

1668, 1604, 1582, 1516, 1486, 1454,

Esimerkki 33

saa-

vaihe 2 1
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Vaihe 1: 13-0-([3-(tert-butoksikarbonyyliamino)-2-
[(1-etoksi)etoksi] -5-metyyli-4-heksenoyylil -10-deasetoksi-
4-deasetyyli-10-(2-morfolinoetyyli)-4-0O-propionyyli-7-0-
trietyylisilyylibakkatiini III

Saatettiin reagoimaan 29 mg esimerkin 32 vaiheessa
4 gaatua yhdistettd 36 mg:n kanssa cis-1- (tert-butoksikar-
bonyyli) -4-isobutenyyli-3-[(1l-etoksi)etoksi]atsetidin-2-
onia samalla tavalla kuin esimerkin 32 vaiheessa 5 ja sen
jalkeen tuote puhdistettiin, jolloin saatiin 25 mg otsikon
yhdistetta.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

0,59(6H, m), 0,94(9H, m), 1,12(3H, s), 1,19(6H, br), 1,29-
1,42(154, m), 1,62-1,89(13H, m), 2,10-2,70(13H, m), 3,70(4H,
br), 7,42(2H, m), 7,55(1H, m), 8,05(2H, m).

MASS-FAB: 1083 (M+).

Vaihe 2: 13-0-[3-(tert-butoksikarbonyyliamino)-2-
hydroksi-5-metyyli-4-heksenoyyli] -10-deasetoksi-4-dease-
tyyli-10- (2-morfolinoetyyli) -4-O-propionyylibakkatiiniIII

Saatettiin reagoimaan 25 mg edellisessd vaiheessa 1
saatua yhdistettd samalla tavalla kuin esimerkin 16 wvai-
heessa 5, tuote puhdistettiin ja sitten se saatettiin rea-
goimaan samalla tavalla kuin esimerkin 32 vaiheessa 6 ja
sen Jjalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saami-
seksi (pienen polaarisuuden omaava isomeeri A = 4 wmg ja
suuren polaarisuuden omaava isomeeri B = 8 mg).

Isomeeri A

Sulamispiste: 105 - 110 °C.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,10(3H, s), 1,19(3H, s), 1,27(3H, m), 1,39(9H, s), 1,62(3H,
s), 1,78(3H, s), 1,82(3H, s), 1,89(1H, m), 2,05(3H, s).
2,13(14, m), 2,40-2,63(11H, m), 2,77(1H, m), 3,71(4H, br),
3,99(1H, d, J=7Hz), 4,05(1H, m), 4,06(1H, s), 4,20(1H, d,

J=8,5Hz), 4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,52(1H, dd, J=7Hz, 1lHz),
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4,78(2H, m), 4,97(1H, d, J=8Hz), 5,30(1H, d, J=THz), 5,64 (1H,
d, J=7Hz), 5,95(1H, br), 7,47(2H, t, J=7,5Hz), 7,61(1H, t,
J=7,5Hz), 8,07(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-PAB: 897(M")

IR(Kbr): 3456, 2976, 2936, 2824, 1712, 1632, 1604, 1494,

1454, 1394, 1370.

Isomeeri B

Sulamispiste: 110 - 115 °C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,12(3H, s), 1,22(3H, s), 1,25(3H, m), 1,32(9H, s), 1,62(3H,
s), 1,79(6H, s), 1,82(3H, s), 1,89(1H, m), 2,08(1H, m),
2,40(1H, m), 2,60-2,70(11H, m), 3,69(4H, m), 3,96(1H, d,
J=7Hz), 4,00(1H, m), 4,18(1H, s), 4,22(1H, d, J=8,5Hz),
4,30(1H, d, J=8,5Hz), 4,49(1H, dd, J=7Hz, 11lHz), 4,73(2H, m),
4,97(14, d, J=8Hz), 5,37(1H, br), 5,64(1lH, d, J=7THz),
6,10(1H, br), 7,47(2H, t, J=7,5Hz), 7,61(1lH, t, J=7,5Hz),
8,12(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 897 (M+)
IR(Kbr): 3456, 2976, 2936, 2824, 1712, 1632, 1604, 1494,
1454, 1394, 1370.

Esimerkki 34
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Vaihe 1: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-1-0-
dimetyylisilyyli-7,13-bis-O-trietyylisilyylibakkatiiniIII

Liuotettiin 450 mg esimerkin 26 vaiheessa 1 saatua
yhdistettd 9 ml:aan kuivattua dimetyyliformamidia ja saa-
tuun liuokseen lisattiin 450 mg imidatsolia ja 1,10 ml
trietyylisilyylikloridia 0 °C:n lampdtilassa ja sen jal-
keen seoksen annettiin lammetd huoneenlé&mpdtilaan ja sité
sekoitettiin 1 tunnin ajan. Seos laimennettiin etyyli-
asetaatilla, siihen lisattiin wvetta ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin vedettdmalla magnesium-
sulfaatilla ja puhdistettiin silikageeli-pylvaskromatogra-
fian avulla [eluentti: kloroformi/asetoni = 90/10 (tila-
vuug/tilavuus)]. Tuote liuotettiin 10,5 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja saatuun liuokseen lisattiin 180 mg imidatso-
lia ja 0,287 ml dimetyylisilyylikloridia 0 °C:n lampdti-
lassa ja seoksen annettiin reagoida tuossa lampdtilassa 30
minuutin ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatil-
la, siihen lisattiin vettd ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Uute kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla
ja puhdistettiin silikageeli-pylvaskromatografian avulla
[eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 90/10 (tilavuus/ti-
lavuus)]. Tuote liuotettiin 9,4 ml:aan kuivattua tetrahyd-
rofuraania ja saatuun liuockseen lisattiin 0,31 ml bis-(2-
metoksietoksi)alumiinihydridia (1,0 M tolueeniliuos)
0 °C:n lampdtilassa ja sen jalkeen seoksen annettiin rea-
goida 5 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyliase-
taatilla, siihen lisdttiin kyllé&stettyad kaliumtartraatin

vesiliuosta ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute kui-

vattiin vedettdmalla magnesiumsulfaatilla, liuotin haihdu-

tettiin alennetussa paineessa ja tulokseksi saatu jaannés
puhdistettiin silikageeli-pylvaskromatografian avulla
[eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 90/10 (tilavuus/ti-
lavuus) ], jolloin saatiin 342 mg otsikon yhdistetta.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

-0,30(3H, d, J=3Hz), 0,00(3H, d, J=3Hz), 0,53(6H, m),

0,78(6H, m), 0,92(12H, m), 1,22(12H, m), 1,51(3H, s),
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1,85(3H, s), 1,97(1H, m), 2,35(1H, m), 2,52(1H, m), 2,63(1H,
m), 2,73(1H, m), 2,81(1H, m), 3,67(1H, s), 3,70(3H, d,
J=6Hz), 3,88(1lH, dd, J=5Hz, 10Hz), 4,66(1H, dd, J=6Hz, 12Hz),
4,19(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,55(1H, m), 4,66(2H,
m), 5,03(2H, m), 5,55(1H, d, J=6Hz), 5,77(1H, m), 7,42(2H, t,
J=7,5Hz), 7,53(1H, t, J=7,5Hz), 8,10(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 813(M')

Vaihe 2: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-1-0-
dimetyylisilyyli-4-O-metoksikarbonyyli-7,13-bis-O-trietyy-
ligilyylibakkatiini III

Liuotettiin 50 mg edellisess& vaiheessa 1 saatua
vhdistett& 1,5 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania ja saa-
tuun liuokseen lisattiin 92 pl litiumheksametyylidisilat-
sidia (1,0 M heksaaniliuos) 0 °C:n lampdtilassa ja sen
jalkeen seoksen annettiin reagoida 15 minuutin ajan. Sit-
ten siihen lisdttiin 7 pl metoksikarbonyylikloridia 0 °C:n
lampdtilassa ja seoksen annettiin reagoida tuossa lampdti-
lassa 10 minuutin ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyli-
asetaatilla, siihen lisattiin kyllastettyd kaliumtartraa-
tin vesiliuosta ja seos uutettiin etyyliasetaatillia. Uute
kuivattiin vedettédmalld wmagnesiumsulfaatilla, liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa ja jaannds puhdistet-
tiin silikageeli-ochutkerroskromatografian avulla [eluent-
ti: heksaani/etyyliasetaatti = 90/10 (tilavuus/tilavuus)],

jolloin saatiin 42 mg otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):

-0,30(3H, d, J=3Hz), 0,07(3H, d, J=3Hz), 0,53(6H, m),
0,68(6H, m), 0,96(9H, t, J=7,5Hz), 1,02(9H, t, J=7,5Hz),
1,12(3H, s), 1,13(3H, s), 1,61(3H, s), 1,89(4H, m), 2,29(2H,
d, J=8,5Hz), 2,46(2H, m), 2,84(LH, m), 3,81(1lH, dd, J=d4Hz,
10Hz), 3,88(3H, s), 3,98(1lH, d, J=THz), 4,24(2H, m), 4,48(1H,

dd, J=7Hz, 11Hz), 4,54(1H, m), 4,98(2H, m), 5,08(1H, dd,
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J=2Hz, 14Hz), 5,70(1H, d, J=7Hz), 5,77(1H, m), 7,46(2H, t,
J=7,5Hz), 7,57(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).

MASS~FAB: 871(M+)

Vaihe 3: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-
metokaikarbonyylibakkatiini III

Saatettiin reagoimaan 42 mg edellisessd vaiheessa 2
saatua vhdistettd samalla tavalla kuin esimerkin 16 vai-
heessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin, jolloin saa-

tiin 28 mg otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDCl,/TMS) 6 (ppm):

1,06(3H, s), 1,12(34, s), 1,61(3H, s), 1,80(1H, m), 1,92(3H,
s), 2,21(1H, m), 2,32(4H, m), 2,92(1H, m), 3,70(1H, m),
3,85(3H, s), 3,92(1H, t, J=7Hz), 4,13(3H, m), 4,32(2H, m),
4,81(1H, m), 5,00(2H, m), 5,12(1H, dd, J=1,5Hz, 7Hz),
5,66(1H, d, J=THz), 5,80(1H, m), 7,49(2H, t, J=7,5Hz),
7,57(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 585(M+)

Vaihe 4: 10-allyyli-10-deasetoksgi-4-deasetyyli-4-0-
metoksikarbonyyli-7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Liuvotettiin 27 mg edellisessd vaiheessa 3 sgaatua
yhdistetta 0,5 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja saa-
tuun liuokseen lisattiin 13 mg imidatsolia ja 0,03 ml tri-
etyylisilyylikloridia 0 °C:n lampdtilassa ja sen jalkeen
seoksen annettiin reagoida tuossa lampdtilassa 30 minuutin
ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, siihen
lisattiin vetta ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
kuivattiin vedettd&madlla magnesiumsulfaatilla ja puhdistet-
tiin silikageeli-ohutkerroskromatografian avulla [eluent-
ti: kloroformi/asetoni = 95/5 (tilavuus/tilavuus)], jol-

loin saatiin 26 mg otsikon yhdistettA.
'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
0,58(6H, m), 0,96(9H, t, J=8Hz), 1,08(3H, s), 1,13(3H, s),

1,61(3H, s), 1,89(1H, m), 1,96(3H, d, J=lHz), 2,28(2H, m),
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2,52(2H, m), 2,80(1H, m), 3,85(3H, s), 3,92(1H, dd, J=4He,
10Hz), 4,08(1H, d, J=7Hz), 4,16(1H, d, J=BHz), 4,30(1lH, d,

J=8Hz), 4,52(1H, dd, J=7THz, 11Hz), 4,85(1H, m), 5,01(2H, m),
5,10(1H, dd, J=2Hz, 17Hz), 5,62(1H, d, J=THz), 5,80(1H, m),
7,49(24, t, J=7,5Hz), 7,57(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d,

J=7,5Hz).

MASS-FAB: 699 (M+)

Vaihe 5: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0O-metok-
sikarbonyyli-7-0-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessd vaiheessa 4 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan (3R,4S)-1-(tert-butoksikarbonyyli)-4-fenyyli-3-
(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 32 vaiheessa 5 ja sen jal-

keen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

-0,34(3H, s), -0,09(3H, s), 0,57(6H, m), 0,75(9H, s),
0,97(9H, m), 1,18(3H, s), 1,23(3H, s), 1,32(9H, s), 1,66(3H,
s), 1,80(3H, s), 1,92(1H, m), 2,15(1H, m), 2,49(2H, m),
2,82(1H, m), 3,88(1H, dd, J=4,5Hz, 10,5Hz), 4,03(3H, s),
4,12(1H, d, J=7Hz), 4,28(1H, d, J=8,5Hz), 4,31(1H, d,
J=8,5Hz), 4,50(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,57(1H, s), 4,97(1H, d,
J=8Hz), 5,04(1H, d, J=10Hz), 5,79(1H, m), 6,29(1H, m),
7,30(1H, m), 7,41(4H, m), 7,44(2K, t, J=7,5Hz), 7,55(1H, t,
J=7,5Hz), 8,12(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 1076 (M+)

Vaihe 6: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli)] -10-deagetoksi-4-
deagetyyli-4-O-metoksikarbonyyli-10- (2-morfolinocetyyli) -
bakkatiini IIT |

Edellisessa vaiheessa 5 saatu yhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
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ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tuloksgeksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin egsimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kéytﬁéen mor -
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.

Sulamispiste: 135 - 140 °C.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,11(3H4, s), 1,20(3H, s), 1,32(9H, br-s), 1,62(3H, s),
1,81(3H, s), 1,89(1H, m), 2,20(1H, m), 2,38(3H, m), 2,50-
2,71(7H, m), 3,69(4H, m), 3,82(3H, s), 3,99(2H, n), 4,21(1H,
d, J=8,5Hz), 4,32(1H, d, J=8,5Hz), 4,42(1H, dd, J=7Hz, 11Hz),
4,61(1H, s), 5,01(1H, d, J=8Hz), 5,30(2H, m), 5,68(1H, d,
J=7Hz), 6,12(1H, m), 7,30(1H, m), 7,40(2H, t, J=7,5Hz),
7,47(4H, m), 7,59(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 915(M+),
Esimerkki 35
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Vaihe 1: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-1-0-
dimetyylisilyyli-4-0O-etoksikarbonyyli-7,13-bieg-0-
trietyylisilyylibakkatiini III

Esimerkin 34 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 34 vaiheessa 2
paitsi kayttden etoksikarbonyylikloridia metoksikarbonyy-
likloridin sijasta ja sen jalkeen tuote puhdistettiin ot-

sikon yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
~0,31(3H, d, J=3Hz), 0,07(3H, d, J=3Hz), 0,56(6H, m),
0,68(6H, m), 0,98(9H, t, J=8Hz), 1,02(9H, t, J=8Hz), 1,12(6H,
s), 1,40(3H, t, J=7Hz), 1,61(3H, s), 1,89(4H, m), 2,29(24, d,
J=8,5Hz), 2,43(2H, m), 2,82(1H, m), 3,82(1H, dd, J=4Hz,
10Hz), 3,99(1H, d, J=THz), 4,24(1H, d, J=8,5Hz), 4,25(1H, d,
J=8,5Hz), 4,45(2H, m), 4,55(1H, m), 4,98(2H, m), 5,08(1H, d,
3=17Hz), 5,70(1H, d, J=THz), 5,79(1H, m), 7,46(2H, t,
J=7,5Hz), 7,56(1H, t, J=7,5Hz), 8,10(2H, d, J=7,5Hz).
MASS-FAB: 885(M+).

Vaihe 2: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-
etoksikarbonyylibakkatiini III

Edellisessa vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5

ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-
misgeksi.

'H~-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

1,09(3H, s), 1,11(34, s), 1,39(3H, t, J=7THz), 1,60(3H, s),
1,80(1H, m), 1,92(3H, s), 2,25-2,39(3H, m), 2,58(1H, m),
2,92(1H, m), 3,92(1H, t, J=THz), 4,15(3H, m), 4,34(3H, m),
4,81(1H, m), 5,00(1H, m), 5,11(1H, dd, J=1,5Hz, 17Hz),
5,66(1H, d, J=7,5Hz), 5,80(1H, m), 7,48(2H, t, J=7,5Hz),
7,59(1H, t, J=7,5Hz), 8,10(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 599 (M+)
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Vaihe 3: 10-allyyli-10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0-
etoksikarbonyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessd wvaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 34 vaiheessa 4
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-

miseksi.

'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):

0,58(6H, m), 0,97(9H, t, J=7,5Hz), 1,09(3H, s), 1,12(3H, s),
1,39(3H, t, J=THz), 1,61(3H, s), 1,89(1H, m), 1,93(3H, s),
2,28(1H, m), 2,50(2H, m), 2,80(1H, m), 3,91(1H, dd, J=4Hz,
10Hz), 4,08(1H, d, J=7THz), 4,20(2H, m), 4,32(2H, m), 4,50(1H,
dd, J=7Hz, 11Hz), 4,81(1H, m), 5,00(2H, m), 5,10(1H, dd,
J=1,5Hz, 17Hz), 5,61(1H, d, J=THz), 5,79(1H, m), 7,46(2H, t,
J=7,5Hz), 7,58(1H, t, J=7,5Hz), 8,10(2H, d, J=7,5Hz).

MASG-FAB: T13(M+).

Vaihe 4: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3-
fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-4-deasetyyli-4-0O-etoksi-
karbonyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiini III

Edellisessda vaiheessa 3 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan (3R, 4S) -1- (tert-butoksikarbonyyli)-4-fenyyli-3-
(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 32 vaiheessa 5 ja sen jal-
keen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
-0,33(3H, s), -0,09(3H, s), 0,58(6H, m), 0,75(9H, s),

0,97(9H, m), 1,18(3H, s), 1,22(3H, s), 1,28(3H, m), 1,32(9H,

s), 1,65(3H, s), 1,80(3H, s), 1,94(1H, m), 2,13(1H, m),
2,48(2H, m), 2,82(1H, m), 3,88(1lH, dd, J=4Hz, 10Hz), 4,12(1H,
d, J=7Hz), 4,26(1H, d, J=8Hz), 4,30(1H, d, J=8Hz), 4,50(4H,

m), 4,95(1H, d, J=BHz), 5,03(1H, d, J=10Hz), 5,11(1H, d,
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J=17Hz), 5,39(1H, m), 5,44(1H, m), 5,69(1H, d, J=THz),
5,78(1H, m), 6,22(1H, m), 7,29(1H, m), 7,39(4K, m), 7,45(2H,
t, J=7,5Hz), 7,56(1H, t, J=7,5Hz), 8,13(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 1090(M+).

Vaihe 5: 13-0-[(2R,3S)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyyli) -10-deasetoksi-4-
deasetyyli-4-0-etoksikarbonyyli-10- (2-morfolinoetyyli)bak-
katiini III

Edellisessd vaiheessa 4 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste saatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kayttden mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.

Sulamispiste: 125 - 130 °C.

'H-NMR (CDCL1,/TMS) & (ppm):

1,11(3H, s), 1,19(3H, s), 1,28(3H, m), 1,33(9H, s), 1,62(3H,
s), 1,80(3H, s), 1,90(1H, m), 2,20-2,75(11H, m), 3,68(4H, m),
4,00(2H, m), 4,20(1H, d, J=8,5Hz), 4,33(1H, d, J=8,5Hz),
4,40(3H, m), 4,60(1H, s), 5,00(1H, d, J=8Hz), 5,29(1H, m),
5,40(1H, m), 5,68(1H, d, J=7Hz), 6,07(1H, m), 7,29(1H, m),
7,38(2H, m), 7,43(4H, m), 7,59(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d,

J=7,5Hz).
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Esimerkki 36
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Vaihe 1: 10-allyyli-4-0-syklopropyylikarbonyyli-10-
deasetoksi-4-deasetyyli-1-0O-dimetyylisilyyli-7,13-bis-0-
trietyylisilyylibakkatiini III

Esimerkin 34 vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 34 vaiheessa 2
paitsi kayttaen syklopropyylikarbonyylikloridia metoksi-
karbonyylikloridin sijasta ja sen jalkeen tuote puhdistet-

tiin otsikon yhdisteen saamiseksi.

'4-NMR (CDCl,/TMS) & (ppm):  _

-0,29(3H, d, J=3Hz), 0,08(3H, d, J=3Hz), 0,55(6H, m),
0,68(6H, m), 0,94(9H, t, J=7Hz), 1,02(11H, m), 1,13(3H, s),
1,14(3H, s), 1,26(2H, br), 1,61(3H, s), 1,72(1H, m), 1,88(3H,
s), 2,30(2H, m), 2,43(2H, m), 2,82(1H, m), 3,82(1H, dd,
J=4Hz, 10Hz), 3,96(1H, d, J=THz), 4,20(1H, d, J=8,5Hz),
4,21(1H, d, J=8,5Hz), 4,48(1H, dd, J=THz, 11Hz), 4,57(1H, m),

4,83(1H, dd, J=2Hz, 8Hz), 4,99(2H, m), 5,08(1lH, d, J=17Hz),
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5,69(1H, d, J=THz), 5,78(1H, m), 7,46(2H, t, J=7,5Hz),
7,58(1H, t, J=7,5Hz), 8,08(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 881 (M+)

Vaihe 2: 10-allyyli-4-0-syklopropyylikarbonyyli-10-
deasetoksi-4-deasetyylibakkatiini IITI
Edellisessda vaiheessa 1 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-
miseksi.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,08(3H, s), 1,11(3H, s), 1,24(4H, m), 1,63(3H, s), 1,79(2H,
m), 1,91(3H, d, J=1Hz), 2,27(2H, d, J=8Hz), 2,34(1H, m),
2,53(1H, m), 2,92(1H, m), 3,90(1H, t, J=7Hz), 4,10(lH, d,
J=7Hz), 4,20(1H, d, J=8Hz), 4,31(1H, d, J=8Hz), 4,34(1lH, m),
4,80(1H, m), 4,88(lH, dd, J=8Hz), 5,00(1H, dd, J=lHz, 10Hz),
5,10(1H, dd, J=1,5Hz, 17Hz), 5,64(1H, d, J=7Hz), 5,79(1H, m),
7,48(2H, t, J=7,5Hz), 7,60(1H, t, J=7,5Hz), 8,10(2H, d,
J=7,5Hz).
MASS-FAB: 595(M+)
Vaihe 3: 10-allyyli-4-0O-syklopropyylikarbonyyli-10-
deasetoksi-4-deasetyyli-7-0O-trietyylisilyylibakkatiiniIII
Edelligessad vaiheessa 2 saatu vhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 34 vaiheessa 4
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-
miseksi.
'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):
0,57(6H, m), 0,95(9H, t, J=8Hz), 1,05(2H, m), 1,08(3H, s),
1,13(3H, s), 1,24(2H, m), 1,62(3H, s), 1,79(1H, m), 1,88(1H,
m), 1,92(34, d, J=1Hz), 2,26(1H, m), 2,42-2,58(2H, m),
2,79(1H, m), 3,89(1H, dd, J=4Hz, 10Hz), 4,05(1H, d, J=7Hz),

4,19(1H, d, J=8Hz), 4,29(1H, d, J=8Hz), 4,50(1H, dd, J=THz,
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11Hz), 4,82(1lH, m), 4,86(1H, m), 5,02(1H, dd, J=1,5Hz, 10Hz),
5,10(1H, dd, J=1,5Hz, 17Hz), 5,61(1H, d, J=7Hz), 5,79(1H, m),
7,47(2H, t, J=7,5Hz), 7,60(1H, t, J=7,5Hz), 8,11(2H, d,
J=7,5Hz).

MASS-FAB: 709 (M+)

Vaihe 4: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi)-3-
fenyylipropionyyli] -4-0-syklopropyylikarbonyyli-10-dease-
toksi-4-deasetyyli-7-0-trietyylisilyylibakkatiini ITI

Edellisessada vaiheessa 3 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan (3R, 48) -1- (tert-butoksikarbonyyli) -4-fenyyli-3-
(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 32 vaiheessa 5 ja sen jal-
keen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamiseksi.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

-0,30(3H, s), -0,05(3H, s), 0,57(6H, m), 0,74(9H, s),
0,96(9H, m), 1,17(3H, s), 1,24(4H, m), 1,27(3H, s), 1,33(9H,
s), 1,62(3H, s), 1,78(3H, s), 1,90(2H, m), 2,14(1H, m),
2,46(3H, m), 2,82(1H, m), 3,84(1H, dd, J=4Hz, 10Hz), 4,00(1H,
d, J=7Hz), 4,21(1H, d, J=8Hz), 4,23(1H, d, J=BHz), 4,51(1H,
dd, J=7Hz, 11Hz), 4,60(1H, s), 4,81(1H, d, J=8Hz), 5,04(1H,
d, J=10Hz), 5,10(1H, d, J=17Hz), 5,32(1H, m), 5,42(1H, m),
5,68(1H, d, J=7Hz), 5,79(1H, m), 6,23(1H, m), 7,25(3H, m),
7,34(2H, m), 7,48(2H, t, J=7,5Hz), 7,59(1H, t, J=7,5Hz),
8,09(2H, d, J=7,5Hz).

MASS-FAB: 1086 (M+)

Vaihe 5: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amineo) -2-hydroksi-3-fenyylipropionyylil] -4-0-syklopropyy-
likarbonyyli-10-deasetoksi-10- (2-morfolinocetyyli)bakkatii-
ni IIT

Edellisessd vaiheessa 4 saatu vhdiste saatettiin

reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1
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ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
diste saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin
18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Sitten
tulokseksi saatu yhdiste sgaatettiin reagoimaan samalla
tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1 paitsi kdyttaen mor-
foliinia dimetyyliamiinin sijasta ja sen 3jalkeen tuote
puhdistettiin. Lopuksi tulokseksi saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja gitten tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saamisek-
si.

Sulamispiste: 135 - 140 °C.
'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):
0,90(2H; m), 1,10(3H, 's), 1,20(5H, m), 1,32(9H, s), 1,60(3H,
s), 1,78(3H, s), 1,85(1H, m), 2,25-2,75(12H, m), 3,66(4H, m),
3,95(1H, d, J=7Hz), 4,01(1H, d, J=6Hz), 4,19(1H, d, J=8,5Hz),
4,22(1H, d, J=8,5Hz), 4,42(1H, dd, J=7Hz, 11Hz), 4,69(1H, s),
4,88(1H, d, J=8Hz), 5,29(1H, m), 5,32(1H, m), 5,62(1H, d,
J=7Hz), 6,09(1H, m), 7,30(1H, m), 7,38(4H, m), 7,49(2H, t,

J=7,5Hz), 7,60(1H, t, J=7,5Hz), 8,08(2H, d, J=7,5Hz).



10

15

20

25

30

35

115

Esimerkki 37
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Vaihe 1l: 10-deasetyyli-7-decksibakkatiini III
Liuotettiin 6,85 g 7-deoksibakkatiini III:a 250

ml:aan 95-%:ista etanolia ja saatuun liuokseen lisattiin
25 ml hydratsiinimonohydraattia ja sen jalkeen seosta se-
koitettiin huoneenlampdétilassa 7 tunnin ajan. Reaktio-
liuvokseen ligattiin etyyliasetaattia, tulokseksi saatu
seos pestiin peradjalkeen vedelld ja kyllastetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella ja orgaaninen kerros kuivattiin
vedettdmallad natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa ja tulokseksi saatu j&&nnds puhdis-
tettiin gilikageeli-ohutkerroskromatografian avulla
[eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 3/2 (tilavuus/tila-
vuus) ), jolloin saatiin 3,34 g otsikon yhdistetta varittd-

mind kiteina.
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'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,06(3H, s), 1,09(3H, s), 1,45-1,7(1H, m), 1,80(3H, s), 1,9-
2,2(2H, m), 2,06(3H, d, J=1Hz), 2,2-2,4(2H, m), 2,29(3H, s),
3,92(1H, d, J=7Hz), 4,18(1H, d, J=1Hz), 4,22(1H, d, J=8Hz),
4,33(1H, d, J=8Hz), 4,87(1H, m), ¢,97(1H, dd, J=2Hz, 9Hz),
5,24(1H, d, J=lHz), 5,62(1H, d, J=7THz), 7,49(1H, d, J=7Hz),
7,59(2H, t, J=7Hz), 8,12(2H, d, J=7Hz).

Vaihe 2: 10-deasetyyli-7-decksi-10-0-[(metyylitio) -
tiokarbonyyli]lbakkatiini IIT

Liuotettiin 2,20 g edellisessd vaiheessa 1 saatua
vhdistetta 30 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania ja sit-
ten saatuun liuokseen lisdttiin n¥butyylilitiumin heksaa-
niliuosta (konsentraatio 1,6 M) -48 °C:n lampdétilassa ja
sen jélkeen seosta sekoitettiin tuossa lampdtilassa 10
minuutin ajan. Reaktioliuokseen lisattiin perajalkeen 0,36
ml rikkihiiltd ja 0,36 ml metyylijodidia ja sen jalkeen
saatua seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan nostaen asteit-
tain lampdtila -10 °C:seen. Siihen 1lisattiin 10-%:inen
ammoniumkloridin vesiliuos ja seos uutettiin kahdesti
etyyliasetaatilla. Tulokseksi saatu orgaaninen kerros pes-
tiin kyllastetylla natriumkloridin vesiliuoksella, kuivat-
tiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutet-
tiin alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu jaadnnds puh-
distettiin silikageeli-ochutkerroskromatografian avulla
[eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 3/2 (tilavuus/tila-
vuus) ], jolloin saatiin 2,12 g otsikon yhdistetta varittd-
mind kiteind.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,11(3H, s), 1,16(3H, s), 1,2-1,4(1H, m), 1,5-1,7(1H, m),
1,73(3H, s), 1,8-2,5(4H, m), 2,09(3H, s), 2,29(3H, s),
2,64(3H, s), 3,83(1H, d, J=7Hz), 4,19(1H, d, J=8Hz), 4,32(1H,
d, J=8Hz), 4,87(1H, m), 4,97(1H, d, J=9Hz), 5,64(1H, d,
J=7Hz), 7,46(1H, s), 7,48(2H, t, J=7Hz), 7,61(1H, d, J=THz),

8,12(2H, d, J=THz).
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Vaihe 3: 10-deasetoksi-7-deoksi-10-(3-oksopropyy-
li)bakkatiini IIT

Edellisessd vaiheessa 2 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 1
paitsi kayttéen akroleiinia akryylinitriilin sijasta otsi-
kon yhdisteen saamiseksi.
'H-NMR (CDCL,/TMS) & (ppm):
1,06(3H, s), 1,07(34, s), 1,2~1,5(1H, m), 1,6-2,7(9H, m),
1,69(3H, s), 1,92(3H, d, J=1Hz), 2,29(3H, s), 3,84(1H, t,
J=6Hz), 3,98(1H, d, J=THz), 4,23(1H, d, J=8Hz), 4,31(1H, d,
J=8Hz), 4,84(1H, m), 4,96(1H, dd, J=2Hz, 9Hz), 5,60(1H, d,
J=7Hz), 7,48(2H, t, J=THz), 7,61(1H, t, J=7Hz), B,12(2H, d,
J=7Hz), 9,80(1H, s).

Vaihe 4: 10-deasetoksi-7-deoksi-10-(3-hydroksipro-
pyyli)bakkatiini IITX

Edellisessa vaiheessa 3 saatu vhdiste gaatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 6 vaiheessa 2
sijasta, jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena jau-
heena.
'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):
1,06(6H, s), 1,3-1,7(4H, m), 1,74(3H, s), 1,8-2,0(1H, m),
1,92(3H, s), 2,1-2,4(5H, m), 2,29(3H, s), 3,5-3,75(2H, m),
3,81(1H, t, J=6Hz), 4,03(1H, d, J=7Hz), 4,23(1H, d, J=BHz),
4,31(1H, d, J=8Hz), 4,82(1H, d, J=8Hz), 4,97(1H, dd, J=3Hz,
10Hz), 5,60(1H, d, J=7Hz), 7,48(2H, t, J=7Hz), 7,60(1H, t,
J=7Hz), 8,12(2H, d, J=THz).

Vaihe 5: 10-deasetoksi-7-deoksi-10-[3-(2-nitrofe-
nyyliseleno)propyylilbakkatiini III

Liuvotettiin 399 mg edellisessad vaiheessa 4 saatua
vhdistettd ja 195 mg o-nitrofenyyliselenosyanaattia 8
ml :aan kuivattua tetrahydrofuraania ja saatuun liuockseen
lisattiin 0,27 ml tri-n-butyylifosfiinia samalla sekoit-

taen huoneenlampdtilassa ja sitten seosta sekoitettiin 2
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tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa,
tulokseksi saatu jaanndés puhdistettiin silikageeli-ohut-
kerroskromatografian avulla (eluentti: heksaani/etyyliase-
taatti = 2/3 (tilavuus/tilavuus)], jolloin saatiin 394 mg

otsikon yhdistetta keltaisena jauheena.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,04(3H, s), 1,06(3H, s), 1,5-1,8(4H, m), 1,70(3H, s), 1,8-
2,1(1H, m), 1,90(3H, d, J=1Hz), 2,1-2,5(5H, m), 2,29(3H, s),
2,91(1H, m), 3,03(1H, m), 3,82(1H, t, J=6Hz), 4,00(1H, d,
J=7Hz), 4,23(1H, d, J=8Hz), 4,31(1H, d, J=8Hz), 4,83(lH, t,
J=8Hz), 4,97(1H, dd, J=3Hz, 10Hz), 5,61(1H, d, J=THz),
7,32(1H, m), 7,48(2H, t, J=7Hz), 7,53(2H, m), 7,61(1H, t,

J=7Hz), 8,12(2H, d, J=THz), 8,29(1H, d, J=8Hz).

Vaihe 6: 10-allyyli-1l0-deasetoksi-7-deoksibakkatii-
ni III

Liuotettiin 394 mg edellisessd vaiheessa 5 saatua
vhdistettd 20 ml:aan tetrahydrofuraania ja saatuun liuok-
seen lisattiin 95 mg m-klooriperbentsoehappoa samalla se-
koittaen 0 °C:n ladmpdtilassa ja sitten seosta sekoitettiin
huoneenlampdétilassa 2 tunnin ajan. Reaktioliuokseen lisat-
tiin 100 ml etyyliasetaattia, minkd& jalkeen seos pestiin
peradajadlkeen kyllastetylla natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella ja kyllastetyllad natriumkloridin vesiliuoksella
ja orgaaninen kerros kuivattiin vedett6mdlld natriumsul -
faatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja
tulokseksi saatu jaannds puhdistettiin silikageeli-ohut-
kerroskromatografian avulla [eluentti: heksaani/etyyliase-
taatti = 13/7 (tilavuus/tilavuus)] ja sen jalkeen tuote
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-heksaanista, jol-
loin saatiin 236 g otsikon yhdistettd varittdminad kiteina.
'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):
1,07(6H, s), 1,45(1H, dd, J=7Hz, 11lHz), 1,70(3H, s), 1,85-

2,2(1H, m), 1,90(3H, s), 2,1-2,4(5H, m), 2,29(3H, s),
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2,95(1H, dt, J=15Hz, 6Hz), 3,92(1H, t, J=THz), 4,02(1lH, d,
J=THz), 4,25(1H, d, J=BHz), 4,32(1H, d, J=BHz), 4,85(lH, t,
J=8Hz), 4,98(1H, dd, J=3Hz, 9Hz), 5,01(1H, d, J=11Hz),
5,09(1H, d, J=17Hz), 5,62(lH, d, J=THz), 5,82(1H, m),

7,48(2H, t, J=7Hz), 7,60(1H, t, J=7Hz), 8,13(2H, d, J=THz).

Vaihe 7: 10-allyyli-13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksi-
karbonyyliamino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3-
fenyylipropionyylil -10-deasetoksi-7-deoksibakkatiini III

Edellisessa vaiheegssa 6 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan (3R, 48) -1- (tert-butoksikarbonyyli) -4-fenyyli-3-
(tert-butyylidimetyylisilyylioksi)atsetidin-2-onin kanssa
samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 4 otsikon yh-

disteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) 6 (ppm):

~0,34(3H, s), -0,11(3H, s), 0,74(9H, s), 1,11(3H, s),
1,23(3H, s), 1,28(9H, s), 1,4-1,5(1H, m), 1,72(3H, s),
1,74(3H, s), 1,8-2,35(5H, m), 2,43(1H, dd, J=10Hz, 15Hz),
2,54(3H, s), 2,96(1H, dt, J=15Hz, 7Hz), 3,88(1H, t, J=7Hz),
3,93(1H, d, J=7Hz), 4,27(1H, d, J=8Hz), 4,33(1H, d, J=BHz),
4,50(1H, bx.s), 4,97(1H, dd, J=3Hz, 9Hz), 5,03(1H, d,
J=11Hz), 5,10(1H, d, J=17Hz), 5,33(1H, br-d, J=8Hz), 5,45(1H,
br-d, J=8Hz), 5,67(1H, d, J=7Hz), 5,82(1lH, m), 6,27(1H, t,
J=8Hz), 7,2-7,35(3H, m), 7,37(2H, t, J=7THz), 7,49(2H4, t,

J=THz), 7,58(1H, t, J=7Hz), 8,14(2H, d, J=THz).

Vaihe 8: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amino) -2- (tert-butyylidimetyylisilyylioksi) -3-fenyylipro-
pionyyli] -10-deasetoksi-7-deoksi-10-formyylimetyylibakka-
tiini IIXII

Edellisessd vaiheessa 7 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 17 vaiheessa 1

ja sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yh-
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diste saatettiin sitten reagoimaan samalla tavalla kuin
esimerkin 18 vaiheessa 1 ja sen jalkeen tuote puhdistet-
tiin otsikon yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm):

-0,33(34, s), -0,12(3H, s), 0,74(9H, s), 1,07(3H, s),

1,22(3H, s), 1,28(9H, s), 1,48(1H, dd, J=6Hz, 12Hz), 1,71(3H,

s), 1,79(3H, s), 1,95(1H, m), 2,11(1H, dd, J=8Hz, 15Hz),

2,23(1H, dd, J=3Hz, 17Hz), 2,2-2,35(2H, m), 2,43(1H, dd,

J=10Hz, 15Hz), 2,55(3H, s), 3,49(1H, dd, J=10Hz, 17Hz),

3,92(1H, d, J=7Hz), 4,26(1H, d, J=BHz), 4,33(1H, d, J=8Hz),

4,51(1H, br-s), 4,64(1H, dd, J=3Hz, 10Hz), 4,98(1lH, dd,

J=3Hz, 9Hz), 5,33(1H, br-d, J=8Hz), 5,43(1H, br-d, J=8Hz),

5,65(1H, d, J=7Hz), 6,24(1H, t, J=9Hz), 7,2-7,35(3H, m),

7,38(24, t, J=THz), 7,49(2H, t, J=THz), 7,58(1H, t, J=7Hz),

8,14(2H, d, J=7Hz), 9,87(1H, s).

Vaihe 9: 13-0-[(2R,38)-3-(tert-butoksikarbonyyli-
amiho)—2-hydroksi—B—fenyylipropionyyli]—10—deasetoksi—7—
deoksi-10- (2-morfolinoetyyli)bakkatiini IIT

Edellisessd vaiheessa 8 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 vaiheessa 1
paitsi kayttiden morfoliinia dimetyyliamiinin sijasta ja
sen jalkeen tuote puhdistettiin. Tulokseksi saatu yhdiste
saatettiin reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16
vaiheessa 5 ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon

yhdisteen saamiseksi.

'H-NMR (CDC1,/TMS) & (ppm):

1,09(3H, s), 1,20(3H, s), 1,31(9H, s), 1,3-1,6(24, m),
1,71(34, s), 1,80(3H, s), 1,85-2,05(1H, m), 2,1-2,6(11H, m),
2,40(3H, s), 3,68(4H, m), 3,92(1H, d, J=7THz), 4,08(1H, t,
J=5Hz), 4,24(1H, d, J=BHz), 4,32(1H, d, J=8Hz), 4,60(1H, br-
s), 4,95(1H, dd, J=3Hz, 9Hz), 5,28(1H, br-d, J=9Hz), 5,37(1H,

d, J=9Hz), 5,65(1H, d, J=THz), 6,20(1H, t, J=9Hz), 7,31(lH,
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t, J=7Hz), 7,37(2H, t, J=THz), 7,40(2H, t, J=7Hz), 7,51(2H,
t, J=7Hz), 7,61(1H, t, J=T7Hz), 8,14(2H, d, J=7Hz).

Esimerkki 38
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13-0-[(2R,38) -3- (tert-butoksikarbonyyliamino) -2-

hydroksi-3-fenyylipropionyyli] -10-deasetoksi-7-

deoksi-10-(2-piperidinoetyyli)bakkatiini III

Esimerkin 37 vaiheessa 8 saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 19 wvaiheessa 1
paitsi kéayttaen piperidiinia dimetyyliamiinin sijasta ja
sen jalkeen tuote puhdistettiin. Saatu yhdiste saatettiin
reagoimaan samalla tavalla kuin esimerkin 16 vaiheessa 5
ja sen jalkeen tuote puhdistettiin otsikon yhdisteen saa-

miseksi.

H-NMR (CDC1,/TMS) § (ppm): )
1,09(3H, s), 1,20(3H, s), 1,31(9H, s), 1,3-1,8(8H, m),
1,70(3H, s), 1,79(3H, s), 1,8-2,6(12H, m), 2,39(3H, s),
3,91(1H, 4, J=7Hz), 4,03(lH, br-t, J=6Hz), 4,24(1H, d,
J=8Hz), 4,31(1H, 4, J=BHz), 4,60(1H, br-s), 4,95(1H, dd,
J=3Hz, 10Hz), 5,28(1H, br-d, J=10Hz}, 5,39(1H, d, J=10Hz),
5,64(1H, d, J=7Hz), 6,19(1H, t, J=8Hz), 7,31(1H, br-t,
J=7Hz), 7,35-7,45(4H, m), 7,50(2H, t, J=7Hz), 7,60(1H, t,
J=7Hz), 8,13(2H, d, J=THz).

Keksinnén vaikutukset

Taman keksinnén yhdisteiden kasvaimia ehkaiseva

vaikutus on osoitettu seuraavassa koe-esimerkissé.
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Koe-esimerkki

Kolmea kasvainsolua, P388, PC-6 ja PC-12, istutet-
tiin 96-kuoppaiselle mikrolevylle madrien ollessa 5,0 x 102
P388-s0lua/150 pl/kuoppa, 5,0 x 10° PC-6-solua/150 pl/kuop-
pa ja 1,0 x 10° PC-12-solua/150ul/kuoppa ja kahden tunnin
kuluttua P388:n tapauksessa tai 24 tunnin kuluttua PC-6:n
ja PC-12:n tapauksessa tutkittava yhdiste lisattiin kuop-
paan maaradn ollessa kaikissa tapauksissa 50 pl/kuoppa.
Soluja viljeltiin 3 pAaivA&. Sitten kuoppaan lis&ttiin
MTT:n [3-(4,5-dimetyylitiatsol-2-yyli)-2,5-difenyyli-2H-
tetratsoliumbromidin] 5 mg/ml -liuosta maardn ollessa 20
pl/kuoppa. Neljan tunnin kuluttua viljelmén neste poistet-
tiin, kucoppaan lisdttiin dimetyylisulfoksidia, jonka maara
oli 150 ul/kuoppa ja absorbanssi aallonpituudella 540 nm
mitattiin. Kasvaimia ehkdiseva vaikutus maaritettiin pe-
rustuen tutkittavan yhdisteen konsentraatioon, joka tar-
vittiin solun kasvun tukahduttamiseksi laakityssad ryhmissa
50 %:iin solun kasvusta kontrolliryhmassd, eli perustuen
GIs-arvoon (ng/ml).

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa
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Taulukko 1

Tutkittava yhdiste GIg-arvo (ng/ml)

pP38s PC-6 PC-12
Taksoli 30,4 3,51 136
Taksoteli 5,30 1,72 49,7
Esimerkki 7 3,30 0,771 24,4
Esimerkki 16 1,16 0,677 7,87
Esimerkki 18 1,19 0,983 12,9
Egsimerkki 20 3,07 0,603 13,5
Esimerkki 24 0,845 1,67 4,99
Esimexrkki 25 0,226 0,771 1,34
Esimerkki 26 1,07 1,22 5,64
Esimerkki 31 0,136 1,03 1,26
Esimerkki 33 Isomeeri B 0,690 4,13 4,16
Egsimerkki 35 0,729 1,83 2,95
Esimerkki 36 0,505 1,64 1,81
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, t un ne t t u siitd, ettd sitd esitc~

tda vleinen kaava (I)

1 (0]
R\ R®
CHs
CH;
/lk (1)
R® N , © 0 Ho °
H R® R HO >=O
o=
R
Z
jossa

R' esittad alkyyliryhmaa, alkenyyliryhmaa tai al-
kynyyliryhmaa, jolloin mainituilla alkyyli-, alkenyyli- ja
alkynyyliryhmilla voi olla yksi tai useampia substituent-
teja, jotka on valittu ryhmastad, joka koostuu karboksyyli-
ryhméastd, alkoksyyliryhmasta, aryylioksiryhmasta, alkoksi-
karbonyyliryhmastd, aryylioksikarbonyyliryhmasta, syaani-
ryhmasta, hydroksiryhmésta, aminoryhmidstd, alkyyliamino-
ryhméstd, asyyliryhmista, asyyliaminoryhmast&, asyylioksi-
ryhmasta, alkoksikarbonyyliaminoryhmasta, alkyylitioryh-
mastd, alkyylisulfinyyliryhmdstd, alkyylisulfonyyliryhmas-
tda ja tyydyttyneestd tai tyydyttymdttdmastd 3 - 8-jéseni-
sesta, typpea sisdltévastd heterosyklisestd ryhmastd, jota
esittaa kaava:

)
)

jossa X esittad happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhm&a, CH-Y-

ryhmaa, NH-ryhm@a tai N-Y-ryhméa, jolloin Y esittdi alkyy-
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liryhmaa, ja mainitulla heterosykliselld ryhmdllad voi olla
vksi tai useampia alkyyliryhmi& liittyen hiiliatomiin,
joka on renkaan rakenneatomi;

R’ esittdd vetyatomia, hydroksiryhm&a, halogeeniato-
mia tai alkyyliryhmaa;

R? esittaad vetyatomia, hydroksiryhmé&a, halogeeniato-
mia tai alkyyliryhmaa;

R* esittdd alkyyliryhm&i, alkenyyliryhmaa, alkynyy-
liryhmaa, sykloalkyyliryhmaa, aryyliryhmi&a tai heterosyk-
listd ryhmda, jolloin mainituilla alkyyli-, alkenyyli-,
alkynyyli-, sykloalkyyli- ja aryyliryhmilld ja heterosyk-
lisilla ryhmilla voi olla yksi tai useampia substituentte-
ja, jotka on valittu ryhmasta, joka koostuu halogeeniato-
mista, hydroksiryhmasta, karboksyyliryhmasta, alkyyliryh-
mastd, alkoksyyliryhmésta, fenyyliryhmasta, aminoryhmast&,
alkyyliaminoryhmastd, aminoalkyyliryhmédstd, alkyyliamino-
alkyyliryhmdsta, alkoksikarbonyyliryhmastd, aryylioksikar-
bonyyliryhmidsta&, asyyliryhmastd, asyyliaminoryhmastid ja
asyylioksiryhmdsta;

R’ esittda alkyyliryhmid, aryyliryhmaa tai alkoksyy-
liryhmaa, jolloin mainituilla alkyyli-, aryyli- ja alkok-
syyliryhmilla voi olla yksi tai useampia substituentteja,
jotka on valittu ryhmasta, joka koostuu halogeeniatomista,
hydroksiryhmastd, karboksyyliryhmdstd, alkyyliryhmésta,
alkoksyyliryhmasté, fenyyliryhméstd, aminoryhmdsté, alkyy-
liaminoryhmdsté&, aminoalkyyliryhmdst&, alkyyliaminoalkyy-
liryhméastéa, alkoksikarbonyyliryhmésti, aryylioksikarbonyy-
liryhmasta, asyyliryhmdstd, asyyliaminoryhmidstd ja asyyli-
oksirvhmasta;

R® esittd& vetyatomia tai hydroksiryhmai;

R esittda alkyyliryhmdd, alkyyliryhmd&, jolla on
yksi tai useampi substituentti, alkenyyliryhmdd, alkenyy-
liryhmaa, jolla on yksi tai useampi substituentti, alky-
nyyliryhmad, alkynyyliryhmida, jolla on yksi tai useampi
substituentti, alkoksyyliryhmia tai alkoksyyliryhmida, jol-
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la on yksi tai useampi substituentti, sykloalkyyliryhmaa
tal sykloalkyyliryhmaa, jolla on yksi tai useampi subsi-
tuentti, jolloin mainittu substituentti on valittu ryhmés-
ta, joka koostuu halogeeniatomista, hydroksiryhmdstd, kar-
boksyyliryhmasta, alkoksyyliryhmastd, aryylioksiryhmastd,
fenyyliryhmasta, aminoryhmidstéd, alkyyliaminoryhméstd, al-
koksikarbonyyliryhmasta, aryylioksikarbonyyliryhmasta,
asyyliryhmasta, asyyliaminoryhmista ja asyylioksiryhmasta;
ja

Z esittaa fenyyliryhmada, joka voi olla substituoitu
vhdelld tai useammalla hlaogeeniatomilla, alkyyliryhmalla
tai alkoksyyliryhmalla;

ja sen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen
suola, tunnettu sgiitd, ettad R? ja R’ ovat fluori-
atomeja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen
suola, t unnet tu siitd, ettd R’ on hydroksiryhmd ja
R® on vetyatomi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen
suola, t unnet tu siitd, ettd R’® on hydroksiryhma ja
R® on metyyliryhma.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 4 mukai-
nen yhdiste tai sen suola, t unnet tu siitd, etta R’
on fenyyliryhma.

6. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 4 mukai-
nen vhdiste tai sen suola, t unnet t u siitd, etta R’
on tertiaarinen butoksiryhma.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 6 mukai-
nen yhdiste tai sen suola, t unne¢t t u siitd, etta Rr*
on 2-metyyli-l-propenyyliryhmé.

8. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 6 mukai-
nen yhdiste tai sen suola, tunnettu siita, ettd R

on fenyyliryhma.
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9. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 6 mukai-
nen yhdiste tai sen suola, t unnet t u siitd, ettd R
on heterosyklinen ryhma.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste tai sen
suola, t unnet tu siitd, ettd heterosyklinen ryhma
on monosyklinen heterosyklinen ryhma.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste tai sen
suola, tunnet tu siitd, ettd heterosyklinen ryhma
on monosyklinen 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen ryhma.

12. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste tai sen
suola, t unnet t u siitd, ettd heterosyklinen ryhma
on monosyklinen 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ryhma,
joka sisdltad yhden happiatomin, typpiatomin tai rikkiato-
min sen rakenteen rakenneatomina.

13. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste tai sen
gsuola, tunnettu siitd, ettd heterosyklinen ryhma
on monosyklinen tyydyttyméatdén 5- tai 6-jé&seninen hetero-
gyklinen ryhmd, joka sisaltaa vyhden happiatomin, typpi-
atomin tai rikkiatomin sen rakenteen rakenneatomina.

14. Minkad tahansa patenttivaatimuksista 1 - 6 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unne t t u siita, etta
R* on furyyliryhmi, pyrrolyyliryhmd tai pyridyyliryhm&.

15. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 14 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unne t t u siita, etta
R' on alkyyliryhmd tai alkenyyliryhm&, joilla kummallakin
on substituentti.

16. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 14 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unnet tu siita, ettéa
R! on alkyyliryhm&, jolla on 1 - 6 hiiliatomia ja jolla on
subgtituenttina alkoksikarbonyyliryhma, hydroksiryhma,
syaaniryhma, asyyliryhmd, alkyyliaminoryhm&, alkyylitio-
ryhma tai tyydyttynyt 5- tai 6é-jaseninen heterosyklinen
ryhma, joka sisaltéa typpiatomin ja jota esittaa kaava:

)

—N X

N
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jossa X esittda happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmd&a, CH-Y-
ryhméa, NH-ryhmda tai N-Y-ryhmd&, jolloin Y esittdi alkyy-
liryhmd&, ja mainitulla heterosykliselld renkaalla voi ol-
la yksi tai useampia alkyyliryhmia liittyen hiiliatomiin,
joka on sen renkaan rakenneatomi; tai alkenyyliryhma, jol-
la on 2 - 6 hiiliatomia.

17. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 14 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unne t t u siitad, ettéa
R!' on alkyyliryhmi, jolla on 1 - 6 hiiliatomia ja jolla on
gsubstituenttina tyydyttynyt 5-jaseninen tai 6-jaseninen
heterosyklinen ryhmd, joka sisdlt&d typpiatomin ja jolla

on kaava:
()
—N X
\_/

jossa X esitt&a happiatomia, rikkiatomia, CH,-ryhmé&a, CH-Y-
ryhmadad, NH-ryhm&a tai N-Y-ryhmda, jolloin Y esittaa alkyy-
liryhmaa, ja mainitulla heterosykliselld renkaalla voi
oola useita alkyyliryhmid liittyen hiiliatomiin, joka on
sen renkaan rakenneatomi; tai allyyliryhma.

18. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1 - 14 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unnet tu siita, etta
R! on alkyyliryhmi, jolla on 1 - 4 hiiliatomia ja jolla on
subsgstituenttina morfolinoryhma tai tiomorfolinoryhmad; tai
allyyliryhma.

19. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 18 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unnet t u siitd, etta
R on alkyyliryhma, jolla on 1 - 8 hiiliatomia, alkoksyyli-
ryhm&, jolla on 1 - 6 hiiliatomia, ja sykloalkyyliryhma,
jolla on 3 - 6 hiiliatomia.

20. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 19 mu-
kainen yhdiste tai sen suola, t unne t t u siita, etta
R on metyyliryhma, etyyliryhm&, propyyliryhma, metoksiryh-
ma, etoksiryhmd tai syklopropyyliryhmi.
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21. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen
suola, tunnet tu siitd, ettd R' on alkyyliryhmi,
jolla on 2 tai 3 hiiliatomia ja jolla on morfolinoryhma
tai tiomorfolinoryhma, jollein mainitulla morfolinoryhméal-
134 tai mainitulla tiomorfolinoryhma voi olla yksi tail
useampia metyyliryhmid liittyen hiiliatomiin, joka on ren-
kaan rakenneatomi, R? on hydroksiryhma, R? on vetyatomi, R*
on furyyliryhmd tai fenyyliryhma, R’ on tertiaarinen butok-
giryhma, ja R on metyyliryhma, etyyliryhmd tai propyyli-
ryhma.

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai suo-
la, tunnet tu siitd, ettd =silld on steerinen konfi-

guraatio, joka esittad kaava (Ia).

(Ia)
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