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(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti eljarissal elGallitott taxol (VI)

képletében .

A és B egyiitt oxocsoportot képeznek,

Lés D kozil az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a mésik szubsztituens jelentése
hidroxilcsoport,

G jelentése 1-10 szénatomos alkanoiloxicsoport,

M és Fa gytlird szénatomokkal egytitt oxa-ciklobutil-
gy(rit alkotnak,

I és T koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése ben-
zoil-oxi-csoport,

K jelentése hidroxilcsoport,

A leirds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 11 lap dbra)

Pés Q kozill az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a maésik szubsztituens jelentése
1-10 szénatomos alkanoiloxicsoport,

S és T kozill az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a masik szubsztituens jelentése
hidroxilcsoport,

U és V koziil az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a masik szubsztituens jelentése
1-10 szénatomos alkilcsoport, adott esetben
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituélt
fenilcsoport vagy naftilcsoport, és

W jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy 1-6 szén-

' atomos alkilcsoport.

(VD
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A talalmany targya eljards taxol elGéllitasara B-lakté-
mok alkalmazasaval.

A terpénekhez tartozé taxdn-vegyiileteknek, ame-
lyekhez a taxol tartozik, jelentSs figyelmet szentelnek
mind a biol6giai, mind a kémiai tudoményokban. Az
(D) képletd taxol sokat igér§ kemoterdpids rékellenes
szer, amely széles leukémiaellenes €s tumor-inhibitilé
aktivitdst mutat. Ezen kedvez§ aktivitdsa kovetkezté-
ben a taxol jelenleg mind Franciaorszdgban, mind az
USA-ban klinikai vizsgalatok targya.

Ezekhez a klinikai vizsgélatokhoz a taxolt jelenleg
a tiszafak szdmos tipusanak kérgébsl biztositjak. A
taxolt azonban ezeknek a lassit novekedést 6rokzol-
deknek a kérge csak csekély mennyiségben tartalmaz-
za, ami azt a jelentds gondot okozza, hogy a taxolok
korlatozott hozzaférhet6sége nem fogja fedezni a szik-
ségletet. Ennek kovetkeztében az utébbi években a
vegyészek fokozott erbfeszitéseket tettek taxolok eld-
allitasara szolgéld, megvalésithatd szintézis kidolgoza-
séra. Az eredmények eddig nem bizonyultak teljesen
kielégitSnek.

Az egyik javasolt szintézis a taxdn-mag négyato-
mos gylrdjének alapvegyiiletekbd] torténd szintézisére
irdnyul. A taxolhoz hasonlé taxuzin szintézisérdl Hol-
ton és munkatirsai szamoltak be (JACS 110, 6558,
1988). Az ezen a teriileten elért fejl6dés ellenére a taxol
végsd szintézise azonban soklépcsSs, bonyolult és kolt-
séges eljarés.
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A taxol elGallitdsanak egy mésik lehetséges modjat
Greene és munkatérsai irtak le (JACS 110, 5917, 1988),
amelyben egy taxolhoz hasonl6 vegyiiletet, a (I) képletil
10-dezacetil-bakkatin(III)-at alkalmazzak. A 10-dezace-
til-bakkatin(III) a taxolnal jobban hozzaférhetd, mivel ki-
nyerhetS a Taxus baccata leveleibSl. Greene és munka-
tarsal médszerével a 10-dezacetil-bakkatin(III) dgy ala-
kithat6 taxoll4, hogy a 10-es szénatomhoz acetilcsoportot
és a 13-as szénatomhoz B-amino-észter oldallancot kap-
csolnak az ehhez a szénatomhoz kapcsolédé hidr-
oxilcsoportnak B-amino-karbonsavval torténd észterezé-
se 1itjan. Bar ez az eljardsvaltozat viszonylag kevés 1épés-
b6l all, a P-amido-karbonsav szintézise soklépéses,
alacsony kitermelésd eljaras, és az dsszekapcsolés reak-
ciGja is koriilményes, és ezért alacsony kitermeléssel vé-
gezhetG el. Ez az 6sszekapcesoldsi reakcié azonban kulcs-
fontossdgi 1épés, amelyre a taxol vagy bioldgiailag aktiv
szarmazékai minden tervezett szintézisében szilikség van,
mivel Wani és munkatarsai (JACS 93,2325, 1971) ramu-
tattak, hogy a tumor-ellenes aktivitashoz sziikséges a 13-
as szénatomhoz kapcsoldé B-amido-észter oldallanc je-
lenléte.

Az aldbbiakban taxolszdrmazékokat ismertet§ iro-
dalmi forrdsok alapjan dsszefoglaljuk az egyes szubsz-
tituensek jelentését, ennek sordn célszerliségi okokbol
megtartjuk a leirdsunk (VI) dltaldnos képletében alkal-
mazott jeloléseket.

szubsztituens jele 4814470 szérr:)ﬁ{USA-beli szabadalmi | 4942184 szdmi .USA-beli szabadalmi J. Org. Chem., 56 5114-5119, (1991)
ejelentés bejelentés
Aés B egyiitt oxocsoport
- o . hidroxilcsoport -OAC vagy
LésD egyik hidrogénatom, mésik hidroxilcsoport OS/(Et); csoport
-CH,-CH,-OAC vagy
G ~OAC esoport -CH,-CH,~OH csoport
M és F egyiitt oxa-etilén-csoport
Tés egyik hidrogénatom, mésik ~O-CO~-C¢Hs csoport
K hidroxilcsoport
p és‘Q egyik hidrogénatom, mésik ~OAC egyik hidrogénatom, méasik ~OAC csoport
csoport
SésT egyik hidrogénatom, mésik hidr- egyik hidrogénatom, mésik oi‘%l};lsihg:{o%gn:grx mé_sgsliég)
oxilcsoport ~0-CO~(CH,),-COOH csoport port, &y 3
csoport
UésV egyik hidrogénatom, méasik —-C¢Hs csoport hidrogénatom
w terc-butoxi-csoport —-CgH;s csoport

*a talalmény szerinti vegytletek szempontjébdl €rdektelen szdmos egyéb szubsztituens jelentését elhagytuk.
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A taxol és més potencialis tumor-ellenes vegyiile-
tek szintézisében tovabbra is fennallé f6 gond olyan,
konnyen hozzéférhet vegyiilet hidnya, amelyet a -
amido-észter oldalldnc biztositdsdra kénnyen a 13-as
szénatomhoz ko6t6d6 oxigénhez kapcsolhatunk. Egy
ilyen vegyiiletnek és nagy kitermeléssel elvégezhetd,
molekulédhoz torténd kapcsolési eljarasanak kidolgoza-
sa elényos lenne taxol, valamint vele rokon olyan tu-
mor-ellenes vegyiiletek szintézise szempontjabdl, ame-
lyekben a mag szubsztituensei vagy a 13-as szénatom-
hoz kapcsolddé oldalldnc médositottak.

A talilmény célja a taxol eldéllitidséra szolgald
olyan eljaras kidolgozasa, amelyben egy alkoholt egy
(L) ltaldnos képleti B-laktdimmal reagéltatunk akti-
vélészer jelenlétében.

A (1IT) 4ltalanos képletii B-laktam képletében
R, jelentése fenilcsoport, 1-10 szénatomos alkilcso-

port vagy naftilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, etoxi-etil-, acetdl- vagy

mads hidroxil-véd&csoport; és

R; jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicso-

porttal szubsztitudlt fenilcsoport, 1-10 szénatomos

alkilcsoport vagy naftilcsoport.

Elényosen
R, jelentése fenilcsoport;

R, jelentése etoxi-etil-, 2,2,2-trikl6r-etoxi-metil- vagy

més acetél hidroxil-véd&csoport; és

R, jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicso-

porttal szubsztitualt fenilcsoport vagy naftilcsoport.

Két el6ényos, R, és R3 helyén fenilcsoportot tartal-
mazé B-laktdm a (IV) és (V) képletl vegyilet, a
képletben
OEE jelentése etoxi-etil-csoport.

Az JUPAC szabélyoknak megfelelSen a (IV) ve-
gyiilet neve 1-benzoil-4-fenil-3-(1-etoxi-etoxi)-azeti-
din-2-on, az (V) képletl vegyiilet neve 1-benzoil-4-fe-
nil-3-(2,2,2-trikl6r-etoxi-metoxi)-azetidin-2-on.  Leg-
elGnyosebb a (IV) képletd B-laktdm.

A talalmany szerinti eljaras lényege az, hogy a (VI)
altalanos képletii taxol elGallitdsara — a képletben
A és B egylitt oxocsoportot képeznek,

L és D kozil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a masik szubsztituens jelentése hidr-
oxilcsoport,

G jelentése 1-10 szénatomos alkanoiloxicsoport,

MésFa gylird szénatomokkal egyiitt oxa-ciklobutil-
gy(rit alkotnak,

1 és J koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a masik szubsztituens jelentése benzo-
il-oxi-csoport,

K jelentése hidroxilcsoport,

P és Q koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése 1-10
szénatomos alkanoiloxicsoport,

S és T koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése hidr-
oxilcsoport,

U és V kozill az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a mdésik szubsztituens jelentése

1-10 szénatomos alkilcsoport, adott esetben 1-
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6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport vagy naftilcsoport, és
W jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport —

egy (III) 4ltaldnos képletil B-laktamot — a képletben

R, jelentése fenilcsoport, 1-10 szénatomos alkilcso-
port vagy naftilcsoport;

R, jelentése hidroxil-védGcsoport, és

R; jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitudlt fenilcsoport, 1-10 szénatomos
alkilcsoport vagy naftilcsoport —

egy (XLVIII) 4ltalanos képleti alkohollal — a képletben

A B,D,EG,IJ K L, M,PésQ jelentése a fenti -

reagéltatunk aktivalészer jelenlétében.

A taxol alkilcsoportjai legfeljebb 10 szénatomos
rovid szénlanci alkilcsoportok, amelyek a f6 ldncban
1-6 szénatomot tartalmaznak. Ezek lehetnek egyenes
vagy elédgaz6 linciak, igy metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, aril-, hexilcsoport és
hasonlék.

Az alkanoil-oxi-csoportok magukban foglaljak pél-
déul az acetét-, propiondt-, butirat-, valeriit-, izobuti-
ratcsoportot és hasonlokat. A legeldnydsebb alkanoil-
oxi-csoport az acetétcsoport.

A taxol aromas oldallancai 6-10 szénatomosak, igy
a fenil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-csoport. Az el6nydsebb
aromaés csoport a fenilcsoport.

A (VD) képletbdl levezethetd vegyiiletekre példék a
(VID—(XXXII) képletd vegytiletek.

A taldlmény szerinti eljardsnak megfeleléen egy
(II1) altalanos képletd P-laktdmot egy alkohol és egy
aktivéloészer, elényosen egy tercier amin, igy trietil-
amin, diizopropil-etil-amin, piridin, N-metil-imidazol
és 4-dimetil-amino-piridin (DMAP) jelenlétében f-
amido-észterré alakitunk. A (III) altaldnos képletd B-
laktdmok reagalnak példaul DMAP jelenlétében a 4-
gylir(is taxn-magot és a 13-as szénatomhoz kapcsold-
dé hidroxilesoportot tartalmazé vegyiiletekkel a 13-as
szénatomhoz kapcsol6dé B-amido-észter-csoportot tar-
talmazé vegytilet keletkezése kdzben.

Az alkohol legelénydsebben 7-O-trietil-szilil-bak-
katin(III), amelyet a Greene és munkatédrsai ltal leirt
moédon (JACS 110, 5917, 1988) vagy mas eljarasokkal
allitunk elS. Greene és munkatérsai szerint a 10-dez-
acetil-bakkatin(III)-at az (A) reakciéséma szerint ala-
kithatjuk 7-O-trietil-szilil-bakkatin(III)-m4. A leirds
szerinti, gondosan optimalizalt kériilmények kozott a
10-dezacetil-bakkatin(IlI) 20 ekvivalens (C,Hs)3SiCl-
lel reagal 23 °C hémérsékleten argonatmoszféra alatt
20 6ra idGtartamig 1 mmdl 10-dezacetil-bakkatin(III)-
ra szdmitva 50 ml piridin jelenlétében, mikozben a
tisztitds utdni 84-86% kitermeléssel (XXXIII) képletd
7-trietil-szilil-10-dezacetil-bakkatin(III) termék kelet-
kezik.

A reakci6terméket 1 mmél-jara szamitott S ekviva-
lens CH;COCI és 25 ml piridin jelenlétében O °C hs-
mérsékleten argonatmoszféra alatt 48 6réan keresztiil
acetilezziik, amelynek sordn 86%-os kitermelésse]
(XXX1IV) képletd 7-O-trietil-szilil-bakkatin(III) kelet-
kezik (JACS 110, 5917-5918, 1988).
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Amint a (B) reakci6vazlat mutatja, a (XXXIV) kép-
leti 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIT)-at reagéltathatjuk
valamely B-laktdmmal szobahdmérsékleten, ennek so-
ran taxol intermedier keletkezik, amelyben a 7 és 2’
szénatomokhoz kapcsol6dé hidroxilcsoportot trietil-
szilil, illetve etoxi-etil védGcsoport védi. Ezt kovetSen
ezeket a csoportokat enyhe koriilmények k6zott hidro-
lizdljuk gy, hogy ez az észterkdtést vagy a taxol
szubsztituenseit ne befolyasolja. Jéllehet, a (B)
reakciévézlat a természetben eldfordulé taxol szintézi-
sére iranyul, a B-laktdm vagy a 4-gyfirdis alkohol ter-
mészetben el6fordulé vagy el§ nem fordulé valtozatai-
val is alkalmazhatjuk mas szintetikus taxolok elgalli-
tasdra a taldlmény tdrgykorében.

Egy (III) 4ltalanos képletd B-laktdmot mésik lehe-
tOségként aktivélészer és egy 7-O-trietil-szilil-bakka-
tin(I1I)-t6l eltérd alkohol jelenlétében B-amido-észterré
alakitunk taxol intermedier elGallitdsa céljabol. A taxol
szintézisét ezutdn elvégezhetjik a taxol intermedier
alkalmazasaval megfelelS reakcidvazlat alapjan.

A B-laktdm alkilcsoportjai legfeljebb 10 szénato-
mos rovid szénlanci alkilcsoportok, amelyek a 8 lanc-
ban 1-6 szénatomot tartalmaznak. Ezek lehetnek egye-
nes vagy eldgazé lénctak, igy metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, aril-, hexilcso-
port és hasonlék.

A B-laktdm emlitett aromés oldallancai 6-10 szén-
atomot tartalmaznak, és magukban foglaljak a fenil-,
1-naftil- vagy 2-naftil-csoportot. A szubsztituens lehet
1-6 szénatomos alkoxicsoport. A legelényosebb aro-
mads csoport a fenilcsoport.

A fentiek szerint a (III) 4ltalanos képletd B-laktdm R,
szubsztituensének helyén lehet alkil-, acil-, etoxi-etil-,
2,2,2-triklér-etoxi-metil-csoport vagy mas hidroxil-véd6-
csoport, igy acetdlok és éterek, igy metoxi-metil-,
benzoiloxi-metil-csoport; észterek, igy acetitok; karbo-
natok, mint metil-karbonatok; és hasonlék. Nagyszami
hidroxil-véddcsoport és szintézisiik megtalalhaté T. W.
Greene ,,Protective Groups in Organic Synthesis” cimi
kényvében (John Wiley and Sons, 1981). A vilasztott
hidroxil-véddcsoportnak konnyen eltdvolithaténak kell
lennie olyan enyhe kortilmények kozott, amelyek nem
befolyasoljdk a taxol intermedier észterkotését vagy
egyéb szubsztituenseit. R, helyén azonban el6nydsen
etoxi-etil-csoport vagy 2,2,2-triklér-etoxi-metil-csoport
és legel6nyosebben etoxi-etil-csoport 4l1.

A (IIT) 4ltalanos képletll vegyiiletek korébsl mutat-
nak példékat a (XXX V)—(XL) képletd vegyiiletek.

Mivel a (III) 4ltalanos képleti P-laktdm szdmos
aszimmetrikus szénatomot tartalmaz, a szakember szé-
madra ismert, hogy az aszimmetrikus szénatomokat tar-
talmazé vegyiiletek diasztereomer, racém vagy optikai-
lag aktiv alakokban létezhetnek.

A (III) 4ltalanos képletii B-laktamokat eldallithatjuk
kénnyen hozzaférhet anyagokb6l, amint azt a (IV)
képleti B-laktam esetére a (C) reakci6vézlat mutatja:

reagensek:

(a) trietil-amin, CH,Cl,, 25 °C, 18 6ra;
(b) 4 ekvivalens cérium-ammonium-nitrdt, CH;CN,

-10 °C, 10 perc;
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(c¢) KOH, THF, H,0, 0 °C, 30 perc;
(d) etil-vinil-éter, THF, toluol-szulfonsav, 0 °C, 1,5 6ra;
(e) CH,Lj, éter, =78 °C, 10 perc;

benzoil-klorid, =78 °C, 1 éra.

A kiinduldsi anyagok konnyen hozzéaférhetSk. a-
Acil-oxi-acetil-kloridot glikolsavbdl készitiink, és egy
tercier amin jelenlétében aldehidekbd] és para-metoxi-
anilinbd] készitett iminekkel gydrds vegyiiletté kon-
denzéljuk  1-para-metoxi-fenil-3-aciloxi-4-aril-azeti-
din-2-on vegyiiletek keletkezése kozben.

A para-metoxi-fenil-csoportot konnyen eltavolit-
hatjuk cérium-ammoénium-nitrattal végzett oxidécio tit-
jén, és az aciloxi-csoportot kdnnyen hidrolizdlhatjuk a
szakember szdmdra ismert szokasos koriilmények ko-
z6tt, mikdzben 3-hidroxi-4-aril-azetidin-2-on vegyiile-
teket kapunk.

A 3-hidroxi-csoportot szdmos szokdsos véddcso-
porttal, igy l-etoxi-etil-csoporttal védhetjiik. Elonyo-
sen a racém 3-hidroxi-4-aril-azetidin-2-ont a védelem
elStt a megfeleld 2-metoxi-2-(trifluor-metil)-fenil-ecet-
sav-észterek atkristilyositdsa utdn a tiszta enantiome-
rekké valasztjuk szét, és taxol készitésére csak a dext-
rorotaciés enantiomert hasznéljuk. Mindenesetre a 3-
(l-etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont egy bAzissal,
elénytsen n-butil-litiummal és egy aroil-kloriddal
—78 °C homérsékleten vagy annél kisebb hémérsékle-
ten (IV) képletd B-laktdmma alakithatjuk.

A kovetkezSkben a taldlmanyt példakkal szemlél-
tetjiik.

1. példa
cisz-1-Benzoil-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-
on elédllitdsa
cisz-1-p-Metoxi-fenil-3-acetoxi-4-fenil-azetidin-2-on:
BenzaldehidbSl €s p-metoxi-anilinb8l elgéllitott
imin 962 mg (4,56 mo6l) és 0,85 ml (6,07 mdl) trietil-
amin 15 ml CH,Cl,-ben készitett oldatdhoz ~20 °C hé-
mérsékleten 413 mg (3,04 mmdl) a-acetoxi-acetil-klo-
rid 15 ml CH,Cl,-ben oldott oldatéit adjuk cseppenként.
A reakciéelegyet 18 6ra idStartamon keresztiil hagyjuk
25 °C homérsékletre felmelegedni. Ezutén a reakcié-
elegyet 100 ml CH,Cl,-vel higitjuk, és az oldatot 30 ml
10%-os vizes HCl-oldattal extrahaljuk. A szerves réte-
get 30 ml vizzel és 30 ml telitett vizes nétrium-hidro-
gén-karbon4t oldattal mossuk, nétrium-szulfat felett
széritjuk, és szilard tomeggé betdoményitjik. A szilard
dnyagot 50 ml hexénnal eldorzsoljik, és a keveréket
szlrjiik. A marad6 szildrd anyagot etil-acetit/hexan
elegyébdl kristdlyositva 163 °C olvadaspontd fehér
kristdlyokként 645 mg cisz-1-p-metoxi-fenil-3-acet-
oxi-4-fenil-azetidin-2-ont kapunk (Kitermelés: 68%).
cisz-3-Acetoxi-4-fenil-azetidin-2-on:

20,2 g cisz-]-p-metoxi-fenil-3-acetoxi-4-fenil-azeti-
din-2-on 700 ml acetonitrilben készitett oldatdhoz -10 °C
hémérsékleten 1 dra idStartamon keresztiil lassan céri-
um-ammonium-nitrat 450 ml vizben készitett oldatat ad-
juk. A keveréket 30 percen keresztiil ~10 °C hdmérsékle-
ten keverijiik, és 500 ml éterrel higitjuk. A vizes fazist éter
100 ml részletével kétszer extrahaljuk, és az egyesitett
szerves fazist viz 100 ml részletéve] kétszer, telitett vizes
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nétrium-hidrogén-szulfat 100 ml részletével kétszer, nat-
rium-hidrogén-karbonit telitett vizes oldatinak 100 ml
részletével kétszer mossuk, és koncentrélva 18,5 g szi-
l4rd anyagot kapunk. A szilard anyagot aceton/hexén ele-
gyébdl kristalyositva 152-154 °C olvadéspontii fehér
kristalyokként 12,3 g cisz-3-acetoxi-4-fenil-azetidin-2-
ont kapunk (kitermelés: 92%).
cisz-3-Hidroxi-4-fenil-azetidin-2-on:

200 ml THF és 280 ml 1 mélos vizes kalium-hidr-
oxid oldat keverékéhez 0 °C hémérsékleten 4,59 g
(22,4 mmoél) cisz-3-acetoxi-4-fenil-azetidin-2-on
265 ml THF-ben készitett oldatat adjuk csepegtetd tol-
cséren keresztiil 40 perc alatt. Az oldatot 0 °C hdmér-
sékleten 1 6ra idGtartamig keverjiik, és 100 ml vizet és
100 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot
adunk hozzd. A keveréket etil-acetat 200 ml részletei-
vel négyszer extrahdljuk, az egyesitett szerves faziso-
kat nétrium-szulfat felett széritjuk és betoményitjiik,
amelynek soran 147-149 °C olvadaspontii fehér kris-
tdlyokként 3,54 g racém cisz-3-hidroxi-4-fenil-azeti-
din-2-ont kapunk (kitermelés: 97%). Ezt az anyagot
2-metoxi-2-(trifluor-metil)-fenil-ecetsav-észterének
hexan/aceton elegyébdl torténd atkristdlyositdsdval és
azt kovetS hidrolizisével enantiomerjeire vélasztjuk
szét [OL]ZSHg 177°.

cisz-3-(1-Etoxi-etoxi)-4-fenil-acetidin-2-on:

3,41 g (20,9 mmél) cisz-3-hidroxi-4-fenil-azetidin-
2-on 15 ml THF-ben készitett oldatdhoz 5 ml etil-vinil-
étert és 20 mg (0,2 mmdl) metdn-szulfonsavat adunk
0 °C homérsékleten. A keveréket 0 °C hémérsékleten
20 perc idGtartamon keresztiil keverjiik, natrium-hidro-
gén-karbondt 20 ml telitett vizes oldatdval higitjuk, és
etil-acetat 40 ml részleteivel haromszor extrahdljuk. Az
egyesitett etil-acetat fazisokat nétrium-szulfit felett
szaritjuk és betoményitjiik, ennek sorén szintelen olaj-
ként 4,87 g cisz-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-
ont kapunk (kitermelés: 99%).

cisz-1-Benzoil-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-on;

2,35 g (10 mmol) cisz-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-azeti-
din-2-on 40 ml THF-ben készitett oldatdhoz —78 °C hé-
mérsékleten butil-litium-hexanban készitett 1,65 mélos
oldatinak 6,1 ml-ét (10,07 mmdl) adjuk. A keveréket
10 percen keresztiil =78 °C homérsékleten keverjiik, és
1,42 g (10,1 mmél) benzoil-klorid 10 m! THF-ben készi-
tett oldatat adjuk hozz4. A keveréket —78 °C hémérsékle-
ten 1 6rdn keresztiil keverjiik, 70 ml telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karboné4t oldattal higitjuk, és etil-acetat
50 ml részleteivel haromszor extrahéljuk. Az egyesitett
etil-acetat fizisokat nétrium-szulfét felett szritjuk és be-
toményitjiikk, amelynek sorén 3,45 g olajat kapunk. Az
olajnak szilikagélen etil-acetit/hexén eludlészerrel torté-
n6 kromatografélasaval szintelen olajként 3,22 g cisz-1-
benzoil-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont  kapunk
(kitermelés: 95%).

2. példa

B-Amido-észterek elédllitdsa cisz-1-benzoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-onbél
Benzil-3-benzamido-3-fenil-2-hidroxi-propionét:
88 mg (0,26 mmol) cisz-1-benzoil-3-(1-etoxi-4-fe-
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nil-azetidin-2-on 0,3 ml THF-ben készitett oldatdhoz
28 mg (0,26 mmdl) benzilalkoholt és 32 mg
(0,26 mmél) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) adunk.
Miutén a keveréket 5 6réan keresztiil 25 °C homérsékle-
ten tartjuk, natrium-hidrogén-karbonét 10 ml telitett vi-
zes oldataval higitjuk, és etil-acetat 20 ml részleteivel
haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetat fiziso-
kat 10 ml 5%-os vizes HCl-oldattal és 10 ml telitett
néatrium-hidrogén-karbonét oldattal extrahaljuk, nétri-
um-szulfat felett szaritjuk és betdményitjiik, amelynek
soran 112 mg benzil-észtert kapunk olajként, amelynek
tisztasiga NMR elemzés szerint 97%-nél nagyobb (ki-
termelés: 100%). Ennek az olajnak 4 ml THF-ben ké-
szitett oldatdhoz 1 ml 10%-os vizes HCl-oldatot adunk.
A keveréket 25 °C hémérsékleten 30 percen keresztiil
keverjiik, 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat oldattal higitjuk, és etil-acetdt 30 ml részleteivel
négyszer extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetdt fazisokat
natrium-szulfat felett szaritjuk és betéményitjik,
amelynek sordn szilird terméket kapunk. A szilard
anyag kloroformbdl végzett kristalyositdsédval 92 mg
benzil-3-benzamido-3-fenil-2-hidroxi-propionatot ka-
punk 129-131 °C olvadésponti fehér kristdlyokként
(kitermelés: 95%).

Taxol:

109 mg (0,320 mmdl) (+)-cisz-1-benzoil-3-(1-etoxi-
etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont, 45 mg (0,064 mmoél) 7-O-
trietil-szilil-bakkatin(Ill)-at, 7,8 mg (0,064 mmél) 4-di-
metil-amino-piridint (DMAP) és 0,032 ml piridint vi-
sziink be egy kis reakcidedénybe. A keveréket 12 6rén
keresztiil 25 °C hémérsékleten keverjiik, és 100 ml etil-
acetattal higitjuk. Az etil-acetét oldatot 20 ml 10%-os vi-
zes réz-szulfat-oldattal extrahaljuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk és betoményitjiik. A maradékot szilikagél tolte-
ten keresztii! szfirjiik eludl6szerként etil-acetdtot hasznal-
va. Etil-acetit/hexan elulészerrel szilikagélen végzett
vékonyréteg-kromatografids eljardssal, majd etil-ace-
tat/hexén elegyéb6l végzett kristalyositdssal 61 mg 2’-(1-
etoxi-etoxi)-7-O-trietil-szilil-taxolt kapunk a diasztereo-
merek 2: 1 ardnyi keverékeként (kitermelés: 92%).

A 2'-(1-etoxi-etoxi)-7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os
mintijat 2 ml etanolban oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-os vi-
zes HCl oldatot adunk hozza. A keveréket 0 °C hémér-
sékleten 30 6ra idGtartamig keverjiik, és 50 ml etil-ace-
tattal higitjuk. Az oldatot nétrium-hidrogén-karbonat
20 ml telitett vizes oldatéval extrahaljuk, natrium-szul-
f4t felett sz4ritjuk és betdményitjik. A maradékot szili-
kagél toltetl oszlopon etil-acetét/hexén eluélészerrel
végzett kromatografaldssal tisztitjuk, ennek sorén
4,5 mg taxolt kapunk (kitermelés: 90%), amely minden
szempontb6l azonos egy autentikus mintéval.

3. példa

N-Dezbenzoil-N-(1-naftoil)-taxol

125 mg (0,320 mmo!) (+)-cisz-1-(1-naftoil)-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmol) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIl)-at, 7,8 mg
(0,064 mmél) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakciéedénybe. A
keveréket 12 6rdn keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
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verjik, és 100 ml etil-acetéttal higitjuk. Az etil-acetét
oldatot 20 ml 10%-os vizes réz-szulfit-oldattal extra-
haljuk, nétrium-szulfat felett szaritjuk, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztll sziirjik
eludlészerként etil-acetitot haszndlva. Etil-acetit/he-
xan elualészerrel szilikagélen végzett elarasztisos kro-
matografids eljardssal, majd etil-acetdt’hexén elegyé-
bdl végzett kristalyositdssal 62 mg N-dezbenzoil-N-(1-
naftoil)-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-O-trietil-szilil-taxolt nyeriink
(kitermelés: 90%).

Az N-dezbenzoil-N-(1-naftoil)-2’-(1-etoxi-etoxi)-
7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os mint4jat 2 ml etanolban
oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-o0s vizes HCI oldatot adunk
hozzi. A keveréket 0 °C hdmérsékleten 30 dra idGtarta-
mig keverjilk, és 50 ml etil-acetattal higitjuk. Az olda-
tot 20 m] telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal extrahdljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
betdményitjiik. A maradékot szilikagél téltetd oszlopon
etil-acetat/hexdn  eludldszerrel végzett kromato-
grafélassal tisztitjuk, ennek soran 3,9 mg N-dezbenzo-
il-N-(1-naftoil)-taxolt kapunk (kitermelés: 95%).

4. példa

N-Dezbenzoil-N-(2-naftoil)-taxol

125 mg (0,320 mmodl) (+)-cisz-1-(2-naftoil)-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-3-ont, 45 mg (0,064 mmol)
7-O-trietil-szilil-bakkatin(IlI)-at, 7,8 mg (0,064 mmol) 4-
dimetil-amino-piridint (DMAP) és 0,032 ml piridint vi-
szlink be egy kis reakcidedénybe. A keveréket 12 6rén
keresztiil 25 °C homérsékleten keverjiik, és 100 ml etil-
acetattal higitjuk. Az etil-acetét oldatot 20 ml 10%-os vi-
zes réz-szulfat-oldattal extrahaljuk, nitrium-szulfat felett
szaritjuk és koncentréljuk. A maradékot szilikagél tolte-
ten keresztiil sziirjitk eludlészerként etil-acetétot hasznél-
va. Etil-acetdt/hexan eludlészerrel szilikagélen végzett
elarasztdsos kromatografids eljarassal, majd etil-ace-
tat/hexan elegyébdl végzett kristdlyositassal 64 mg N-
dezbenzoil-N-(2-naftoil)-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-O-trietil-
szilil-taxolt kapunk (kitermelés: 93%).

Az N-dezbenzoil-N-(2-naftoil)-2’-(1-etoxi-etoxi)-
7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os mint4jat 2 ml etanolban
oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-os vizes HCI oldatot adunk
hozza. A keveréket 0 °C hémérsékleten 30 dra idGtarta-
mig keverjiik, és 50 ml etil-acetattal higitjuk. Az olda-
tot 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal extrahaljuk, nétrium-szulfdt felett szaritjuk és
betdményitjiik. A maradékot szilikagél tolteti oszlopon
etil-acetdt/hexdn  eludlészerrel végzett kromato-
grafélédssal tisztitjuk, ennek soran 3,5 mg N-dezbenzo-
il-N-(2-naftoil}-taxolt kapunk (kitermelés: 90%).

5. példa

N-Dezbenzoil-N-pivaloil-taxol

102 mg (0,320 mmdl) (+)-cisz-1-pivaloil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmél) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(III)-at, 7,8 mg
(0,064 mmél) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakcidedénybe. A
keveréket 12 6ran keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
verjilk, és 100 ml etil-acetéttal higitjuk. Az etil-acetat
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oldatot 20 ml 10%-os vizes réz-szulfat-oldattal extra-
héljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztill szirjiik,
eludlészerként etil-acetdtot haszndlva. Etil-acetit/he-
xén eludloszerrel szilikagélen végzett elarasztasos kro-
matogréafids eljardssal, majd etil-acetdt/hexén elegyé-
b6l végzett kristalyositdssal 55 mg N-dezbenzoil-N-pi-
valoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-O-trietil-szilil-taxolt kapunk
(kitermelés: 85%).

Az N-dezbenzoil-N-pivaloil-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-
O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os mintdjat 2 ml etanolban
oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-os vizes HCI oldatot adunk
hozza, A keveréket 0 °C hémérsékleten 30 dra idGtarta-
mig keverjilk, és 50 ml etil-acetattal higitjuk. Az olda-
tot 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét ol-
dattal extrahaljuk, nétrium-szulfat felett szaritjuk és
betoményitjiik. A maradékot szililagél toltetd oszlopon
etil-acetdt/hexdn  eludlészerrel  végzett kromato-
grafélassal tisztitjuk, ennek sordn 3,6 mg N-dezbenzo-
il-N-pivaloil-taxolt kapunk (kitermelés: 92%).

6. példa

N-Dezbenzoil-N-pentanoil-taxol

102 mg (0,320 mmol) (+)-cisz-1-pentanoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-fenil-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmél) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIl)-at, 7,8 mg
(0,064 mmo6l) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakciéedénybe. A
keveréket 12 6ran keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
verjiik, és 100 ml etil-acetéttal higitjuk. Az etil-acetét
oldatot 20 ml 10%-os vizes réz-szulfat-oldattal extra-
haljuk, ndtrium-szulfat felett szaritjuk, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztill szdrjik
eludlészerként etil-acetdtot hasznélva. Etil-acetat/he-
xén eludlészerrel szilikagélen végzett elarasztdsos kro-
matografias eljardssal, majd etil-acetat/hexan elegyé-
b6l végzett kristdlyositassal 58 mg N-dezbenzoil-N-
pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-O-trietil-szilil-taxolt
kapunk (kitermelés: 89%).

Az N-dezbenzoil-N-pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-7-
O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os mintdjat 2 ml etanolban
oldjuk, és 0,5 m! 0,5%-os vizes HCI oldatot adunk
hozz4. A keveréket 0 °C hdmérsékleten 30 6ra idStarta-
mig keverjiik, és 50 ml etil-acetéttal higitjuk. Az olda-
tot 20 ml telitett vizes néatrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal extrahaljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
Betoményitjiik. A maradékot szilikagél toltetd oszlopon
etil-acetat/hexdn  eludlészerrel  végzett kromato-
graféléssal tisztitjuk, ennek soran 3,6 mg N-dezbenzo-
il-N-pentanoil-taxolt kapunk (kitermelés: 92%).

7. példa

3’-Dezfenil-3’-(1-naftil)-taxol

125 mg (0,320 mmol) (+)-cisz-1-pentanoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4’-(1-naftil)-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmol) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIl)-at, 7,8 mg
(0,064 mmdl) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakciéedénybe. A
keveréket 12 6rén keresztiil 25 °C h&mérsékleten ke-
verjik, s 100 ml etil-acetattal higitjuk. Az etil-acetét
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oldatot 20 ml 10%-o0s vizes réz-szulfat-oldattal extra-
haljuk, nétrium-szulfat felett széritjuk, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztiil szdrjiik
eludlészerként etil-acetatot haszndlva. Etil-acetdt/he-
xan eludldszerrel szilikagélen végzett elarasztasos kro-
matografids eljardssal, majd etil-acetdt/hexén elegyé-
bdl végzett kristdlyositdssal 62 mg N-dezbenzoil-N-
pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-dezfenil-3’-(1-naftil)-7-
O-trietil-szilil-taxolt kapunk (kitermelés: 90%).

Az N-dezbenzoil-N-pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-
dezfenil-3’-(1-naftil)-7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os
mintijat 2 ml etanolban oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-o0s vizes
HCl oldatot adunk hozz4. A keveréket 0 °C hémérsékle-
ten 30 dra idStartamig keverjik, €s 50 ml etil-acetattal hi-
gitjuk. Az oldatot 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonét oldattal extrahaljuk, natrium-szulfét felett sz4-
ritjuk és koncentrdljuk. A maradékot szilikagél tolteti
oszlopon etil-acetat/hexan eluéldszerrel végzett kromato-
graféléssal tisztitjuk, ennek sordn 3,9 mg 3’-dezfenil-3’-
(1-naftil)-taxolt kapunk (kitermelés: 95%).

8. példa

3’-Dezfenil-3’-(2-naftil)-taxol

125 mg (0,320 mmél) (+)-cisz-1-pentanoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4’-(2-naftil)-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmol) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(III)-at, 7,8 mg
(0,064 mmél) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakciéedénybe. A
keveréket 12 6rdn keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
verjiik, és 100 ml etil-acetattal higitjuk. Az etil-acetét
oldatot 20 ml 10%-o0s vizes réz-szulfat-oldattal extra-
haljuk, nétrium-szulfat felett széritjuk, és koncentrél-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztiil szdrjik,
eludlészerként etil-acetatot hasznélva. Etil-acetit/he-
xén elualdszerrel szilikagélen végzett eldrasztasos kro-
matografias eljérdssal, majd etil-acetat/hexén elegyé-
b6l végzett kristalyositdssal 62 mg N-dezbenzoil-N-
pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-dezfenil-3’-(2-naftil)-7-
O-trietil-szilil-taxolt kapunk (kitermelés: 90%).

Az N-dezbenzoil-N-pentanoil-2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-
dezfenil-3’-(2-naftil)-7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os
mintdjat 2 ml etanolban oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-os vizes
HCI oldatot adunk hozza. A keveréket O °C hGmérsékle-
ten 30 dra idStartamig keverjiik, és 50 ml etil-acetéttal hi-
gitjuk. Az oldatot 20 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-
karbonét oldattal extrahaljuk, natrium-szulft felett sz4-
ritjuk és koncentriljuk. A maradékot szilikagél toltetd
oszlopon etil-acetat/hexan eludlészerre] végzett kromato-
grafalassal tisztitjuk, ennek sorén 3,9 g 3’-dezfenil-3’-(2-
naftil)-taxolt kapunk (kitermelés: 95%).

9. példa

3’-Dezfenil-3’-terc-butil-taxol

102 mg (0,320 mmol) (+)-cisz-1-pentanoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-butil-azetidin-2-ont, 45 mg (0,064 mmdl)
7-O-trietil-szilil-bakkatin(III)-at, 7,8 mg (0,064 mmé6l) 4-
dimetil-amino-piridint (DMAP) és 0,032 ml piridint vi-
szlink be egy kis reakcidedénybe. A keveréket 12 6rin
keresztiil 25 °C hémérsékleten keverjik, és 100 ml etil-
acetattal higitjuk. Az etil-acetat oldatot 20 ml 10%-os vi-
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zes réz-szulfat-oldattal extrahdljuk, natrium-szulfat felett
széritjuk és koncentraljuk. A maradékot szilikagél tolte-
ten keresztiil szdrjitk eludlészerként etil-acetatot hasznél-
va. Etil-acetdt/hexédn elualészerrel szilikagélen végzett
eldrasztasos kromatografids eljérdssal, majd etil-ace-
tathexan elegyébdl végzett kristalyositdssal 58 mg 2’~(1-
etoxi-etoxi)-7-3’-dezfenil-3-terc-butil-O-trietil-szilil-ta-
xolt kapunk (kitermelés: 89%).

A 2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-dezfenil-3’-terc-butil)-7-O-
trietil-szilil-taxol 5 mg-os mint4jit 2 mi etanolban old-
juk, és 0,5 ml 0,5%-os vizes HCI oldatot adunk hozza. A
keveréket 0 °C hémérsékleten 30 6ra idStartamig kever-
jiik, és 50 ml etil-acetattal higitjuk. Az oldatot 20 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal extrahdljuk,
néitrium-szulfat felett szaritjuk és betoményitjiik. A mara-
dékot szilikagél toltetd oszlopon etil-acetdt/hexan elu-
alészerrel végzett kromatografaldssal tisztitjuk, ennek so-
ran 3,6 mg 3’-dezfenil-3’-terc-butil-taxolt kapunk (kiter-
melés: 92%).

10. példa

3’-Dezfenil-3’ -p-metoxi-fenil-taxol

118 mg (0,320 mmol) (+)-cisz-1-pentanoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-(p-metoxi-fenil)-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmol) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIl)-at, 7,8 mg
(0,064 mmol) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakcidedénybe. A
keveréket 12 6ran keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
verjitk, és 100 ml etil-acetattal higitjuk. Az etil-acetét
oldatot 20 ml 10%-os vizes réz-szulfat-oldattal extra-
héljuk, nétrium-szulfat felett széritjuk, és koncentrél-
juk. A maradékot szilikagél tolteten keresztiil szirjiik
eludl6szerként etil-acetitot haszndlva. Etil-acetit/he-
x4n eludl6szerrel szilikagélen végzett elarasztasos kro-
matografids eljardssal, majd etil-acetdt/hexén elegyé-
bdl végzett kristdlyositassal 58 mg 2’-(1-etoxi-etoxi)-
7-3’-dezfenil-3’-p-metoxi-fenil-O-trietil-szilil-taxolt
kapunk (kitermelés: 87%).

A 2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-dezfenil-3’-p-metoxi-fenil-
7-O-trietil-szilil-taxol 5 mg-os mint4jit 2 ml etanolban
oldjuk, és 0,5 ml 0,5%-os vizes HCI oldatot adunk
hozza. A keveréket 0 °C hémérsékleten 30 éra idStarta-
mig keverjiik, és 50 ml etil-acetéttal higitjuk. Az olda-
tot 20 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonéat ol-
dattal extrahdljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
betoményitjiik. A maradékot szilikagél toltetd oszlopon
etil-acetdt/hexdn  eludlészerrel  végzett kromato-
graféléssal tisztitjuk, ennek sordn 3,6 mg 3’-dezfenil-
3’-p-metoxi-fenil-taxolt kapunk (kitermelés: 90%).

11, példa

N-Dezfenil-N-(2-naftoil)-3’-dezfenil-3’-(1-naftil)-

taxol

140 mg (0,320 mmol) (+)-cisz-1-2-naftoil-3-(1-
etoxi-etoxi)-4-(1-naftil)-azetidin-2-ont, 45 mg
(0,064 mmol) 7-O-trietil-szilil-bakkatin(IIl)-at, 7,8 mg
(0,064 mmol) 4-dimetil-amino-piridint (DMAP) és
0,032 ml piridint visziink be egy kis reakcidéedénybe. A
keveréket 12 6ran keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
verjik, és 100 ml etil-acetéttal higitjuk. Az etil-acetat
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oldatot 20 ml 10%-os vizes réz-szulfat-oldattal extra-
haljuk, natrium-szulfat felett széritjuk, és koncentral-
Jjuk. A maradékot szilikagél tolteten keresztiil szirjiik
eludlészerként etil-acetitot haszndlva. Etil-acetit/he-
xan eludlészerrel szilikagélen végzett eldrasztasos kro-
matogréafids eljardssal, majd etil-acetdt/hexén elegyé-
bl végzett kristalyositissal 51 mg N-dezbenzoil-N-(2-
naftoil)-2’-(1-etoxi-etoxi)-3’-dezfenil-3’-(1-naftil)-7-
O-trietil-szilil-taxolt kapunk (kitermelés: 70%).

Az N-dezbenzoil-N-(2-naftoil)-7-O-trietil-szilil-ta-
xol 5 mg-os mint4jét 2 m] etanolban oldjuk, és 0,5 ml
0,5%-os vizes HCI oldatot adunk hozzd. A keveréket
0 °C homérsékleten 30 6ra idStartamig keverjik, és
50 ml etil-acetattal higitjuk. Az oldatot 20 mi telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal extrahaljuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és betdményitjiik. A ma-
radékot szilikagél toltetll oszlopon etil-acetat/hexén
eluldszerre] végzett kromatograféldssal tisztitjuk, en-
nek soran 3,3 mg N-dezbenzoil-N-(2-naftoil)-3’-dezfe-
nil-3’-(1-naftil)-taxolt kapunk (kitermelés: 80%).

A fentiek alapjén lathat6, hogy a taldlmény a célki-
tizést teljesiti.

Mivel a talalmény oltalmi korében a fenti eljarasok
szamos véltozata elvégezhetS, a leirdsban foglaltak
nem korldtozé jellegli szemléltetésként szolgalnak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (VI) altaldnos képletd taxol elGallitaséra

- a képletben

A és B egyiitt oxocsoportot képeznek,

L és D kozul az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a masik szubsztituens jelentése hidr-
oxilesoport,

G jelentése 1-10 szénatomos alkanoiloxicsoport,

MésFa gylirf szénatomokkal egytitt oxa-ciklobutil-
gydr(t alkotnak,

I és J koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése benzo-
il-oxi-csoport,

K jelentése hidroxilesoport,

P és Q koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése 1-10
szénatomos alkanoiloxicsoport,

S és T koziil az egyik szubsztituens jelentése hidrogén-
atom, mig a mésik szubsztituens jelentése hidr-
oxilcsoport,

U és Vkozill az egyik szubsztituens jelentése hidro-
génatom, mig a mésik szubsztituens jelentése

1-10 szénatomos alkilcsoport, adott esetben 1-
6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport vagy naftilcsoport, és

W jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy 1-6 szén-

atomos alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy egy (III) 4ltaldnos képletd B-

laktdmot — a képletben

R, jelentése fenilcsoport, 1-10 szénatomos alkilcso-

port vagy naftilcsoport;

R, jelentése hidroxil-véddcsoport, és
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Rj jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, 1-10 szénatomos
alkilcsoport vagy naftilcsoport,

egy (XLVIII) altaldnos képletd alkohollal — a képletben

A,B,D,EG,LIJ K L M,PésQ jelentése a targyi

korben megadott — reagaltatunk aktivalészer jelenlété-

ben. (ElsSbbsége: 1989. 05. 31.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (III) 4ltaldnos képletd B-laktdamként olyan vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben az R, szubsztituens he-
lyén 4ll6 hidroxil-védScsoport acetal-, éter-, észter-
vagy karbonétcsoport. (ElsGbbsége: 1989. 09. 29.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (III) altalanos képletd B-laktamként olyan vegyi-
letet alkalmazunk, amelyben az R, szubsztituens he-
lyén 4116 hidroxil-védScsoport éter-, észter- vagy kar-
bonatcsoport. (Els6bbsége: 1989. 05. 31.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy B-laktamként olyan (III) altalanos képletd vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben R, szubsztituens helyén
etoxi-etil-csoport 4ll. (Els6bbsége: 1989. 05. 31.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy alkohotként olyan (XLVII) 4ltaldnos képletd ve-
gyliletet alkalmazunk, amelyben R, jelentése hidroxil-
véddcsoport. (Elsébbsége: 1989. 05.31.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy alkoholként olyan (XLVII) 4ltaldnos képletd ve-
gytiletet alkalmazunk, amelyben R4 helyén éter-, ész-
ter-, karbonat- vagy szililcsoport 4ll. (ElsGbbsége:
1989. 05. 31.)

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy B-laktdmként olyan (III) 4ltalanos képletd vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben R, és Ry helyén fenilcso-
port 4ll. (Els6bbsége: 1989. 05. 31.)

8. Az 5. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy alkoholként olyan (XLVII) altalanos képletd ve-
gyiiletet alkalmazunk, amelyben R, helyén etoxi-etil-,
trimetil-szilil- vagy trietil-szilil-csoport 4ll. (ElsGbbsé-
ge: 1989. 05. 31.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy aktivélészerként trietil-amint, diizopropil-etil-
amint, piridint, N-metil-imidazolt vagy 4-dimetil-ami-
no-piridint alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 05. 31.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy (III) 4ltaldnos képletil B-laktamként olyan vegyiile-
tet alkalmazunk, amelyben R, jelentése fenilcsoport vagy
naftilcsoport, az R, szubsztituens helyén 4li6 hidroxil-vé-
ddcsoport acetal-, éter-, észter-, karbonét-, etoxi-etil- vagy
2,2,2-triklér-etoxi-metil-csoport, és R jelentése naftilcso-
port vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt
fenilesoport. (ElsGbbsége: 1989. 09. 29.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy (III) 4ltalanos képletd B-laktdmként olyan
vegyiiletet alkalmazunk, amelyben R, jelentése fenil-
csoport vagy naftilcsoport, az R, szubsztituens helyén
4116 hidroxil-véd&csoport éter-, észter-, karbonét- vagy
etoxi-etil-csoport, és R; jelentése naftilcsoport vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcso-
port. (Elsébbsége: 1989.05.31.)
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