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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó

ïîëó÷åíè  ïàêëèòàêñåëà, ãäå â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
èñïîëüçóþò 10-äåàöåòèëáàêêàòèí 111, ó êîòîðîãî íà
ïåðâîé ñòàäèè ïðîâîä ò çàùèòó ãèäðîêñèëîâ â
ïîëîæåíèè 7 è 10 îäíîâðåìåííî. Ñïîñîá  âë åòñ 
ìíîãîñòàäèéíûì. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
íîâîìó ïðîìåæóòî÷íîìó ñîåäèíåíèþ,
èñïîëüçóåìîìó â ýòîì ñïîñîáå, ôîðìóëû

ãäå R=R1= òðèõëîðàöåòèë, èëè R'= àöåòèë, a R
âûáðàí èç òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëà è
òðèõëîðàöåòèëà, èëè  âë þòñ  âîäîðîäîì.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîâûøåíèå âûõîäà
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ïàêëèòàêñåëà, îáëàäàþùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ. 2 í. è 7 ç.ï. ô-ëû.
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(54) METHOD FOR PREPARING PACLITAXEL

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

antibiotics, medicine, oncology.
SUBSTANCE: invention relates to a new method

for preparing paclitaxel wherein 10-
desacetylbaccatin III is used the parent
substance and involving simultaneous protection
of hydroxyl groups at positions 7 and 10 at the
first step. Method is a multistage procedure.
Also, invention relates to a new intermediate
compound used in this method, representing
compound of the formula:

wherein R = R1-trichloroacetyl or R'-acetyl and R1 is
chosen from tert.-butoxycarbonyl and
trichloroacetyl, or they are hydrogen atoms.
Invention provides increasing yield of paclitaxel
possessing an anti-tumor activity.

EFFECT: improved preparing method.
9 cl, 11 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïàêëèòàêñåëà.
Ïàêëèòàêñåë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèðîäíóþ ìîëåêóëó, èìåþùóþ øèðîêèé ñïåêòð

ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè, ñî ñëåäóþùåé ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé:

Ñîåäèíåíèå, âïåðâûå âûäåëåííîå èç êîðû Taxus brevifolia è èç äðóãèõ ïðèðîäíûõ
èñòî÷íèêîâ, ìîæíî ïîëó÷èòü ïîëóñèíòåòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ð äà ïðîöåäóð,
îïèñàííûõ êàê â íàó÷íîé, òàê è â ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðå.

US 4924011 îïèñûâàåò ïîëóñèíòåç ïàêëèòàêñåëà, èñïîëüçóþùèé 10-äåàöåòèëáàêêàòèí III,
ñ çàùèòíîé òðèàëêèëñèëèëüíîé ãðóïïîé íà Ñ-7 ãèäðîêñèëå è âïîñëåäñòâèè
àöåòèëèðîâàííûé íà Ñ-10. Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ðåàãèðóåò
ñ (2R,3S)-N-áåíçîèë-2-Î-(1-ýòîêñèýòèë)-3-ôåíèëèçîñåðèíîì, è ñ ïîëó÷åííîãî â
ðåçóëüòàòå ïðîäóêòà ñíèìàþò çàùèòó, ïîëó÷à  ïàêëèòàêñåë.

WO 93/06094 îïèñûâàåò ïîëó÷åíèå ïàêëèòàêñåëà ðåàêöèåé β-ëàêòàìíîãî
ïðåäøåñòâåííèêà ñ 7-Î-òðèýòèëñèëèëáàêêàòèíîì III, ñ ïîñëåäóþùèì ì ãêèì êèñëîòíûì
ãèäðîëèçîì.

Ïî US 5476954 ïàêëèòàêñåë ïîëó÷àþò, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà 10-
äåàöåòèëáàêêàòèí III, ïîäâåðãíóòûé â ïîëîæåíèè Ñ-7 ýñòåðèôèêàöèè 2,2,2-
òðèõëîðýòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïîé (TROC).

Ïî US 5917062 è US 6020507 Ñ-7 ãèäðîêñèë çàùèùàþò êàðáîáåíçîêñèãðóïïîé (CBZ) èëè
êàðáîòðåòáóòîêñèãðóïïîé (Boc) ñ ïîñëåäóþùèì ñåëåêòèâíûì àöåòèëèðîâàíèåì Ñ-10
ãèäðîêñèëà.

Èç ëèòåðàòóðû  ñíî, ÷òî êëþ÷åâîé àñïåêò ïîëóñèíòåçà ïàêëèòàêñåëà çàêëþ÷àåòñ  â
ñåëåêòèâíîé çàùèòå ãèäðîêñèëîâ äèòåðïåíîâîãî ôðàãìåíòà (ñêåëåò 10-äåàöåòèëáàêêàòèíà
III). Ïîëîæåíèå Ñ-7  âë åòñ  íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûì è ïîýòîìó â íåãî ââîä ò
ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå âïîñëåäñòâèè ìîæíî ëåãêî óäàëèòü. Îáû÷íî òàêîé
ãðóïïîé  âë åòñ  òðèýòèëñèëèëüíà  (ÒÝÑ), êîòîðà   âë åòñ  óñòîé÷èâîé ïðè óñëîâè õ,
èñïîëüçóåìûõ äë  ýñòåðèôèêàöèè äðóãèõ âîâëå÷åííûõ â ñèíòåç ãèäðîêñèëîâ è
ïðåäîñòàâë åò ïðèìåðíî 85% âûõîä êîíâåðñèè. Ïðèáëèçèòåëüíî 85% âûõîä ïîëó÷àþò,
êîãäà àöåòèëüíóþ ãðóïïó âïîñëåäñòâèè ââîä ò â ïîëîæåíèå Ñ-10.

Íåîæèäàííî áûë îáíàðóæåí íîâûé ñïîñîá ñèíòåçà ïàêëèòàêñåëà ñ áîëåå âûñîêèì
êîíå÷íûì âûõîäîì, à òàêæå äðóãèå ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Ñïîñîá ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:
a) çàùèòû ãèäðîêñèëîâ 10-äåàöåòèëáàêêàòèíà III (10-ÄÀÁ III) â 7- è 10-ïîëîæåíè õ
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RU 2 276 147 C2

ãäå R=R'= òðèõëîðàöåòèë, èëè R'= àöåòèë, à R âûáðàí èç òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëà è
òðèõëîðàöåòèëà;

b) ýòåðèôèêàöèè ãèäðîêñèëà â 13-ïîëîæåíèè 3-ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòîé

c) óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï â 7- è 10-ïîëîæåíè õ (1), åñëè îíè îáå ïðåäñòàâë þò
ñîáîé òðèõëîðàöåòèëüíûå ãðóïïû ñ ïîñëåäóþùèì ñåëåêòèâíûì àöåòèëèðîâàíèåì â 10-
ïîëîæåíèè (2) è ðàñêðûòèåì ýïîêñèäà àçèäîì íàòðè  (3)

èëè, àëüòåðíàòèâíî,
c') åñëè R'= àöåòèë è R= òðèõëîðàöåòèë, ðàñêðûòè  ýïîêñèäà àçèäîì íàòðè  è

îäíîâðåìåííîãî ñí òè  çàùèòû â 7-ïîëîæåíèè

d) âîññòàíîâëåíè  àçèäîãðóïïû â àìèíîãðóïïó
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áåíçîèëèðîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

Èñõîäíûì ïðîäóêòîì  âë åòñ  10-äåàöåòèëáàêêàòèí III (10-ÄÀÁ III), êîòîðûé
ýêñòðàãèðóþò èç ëèñòüåâ Taxus baccata. Íà ïåðâîé ñòàäèè ãèäðîêñèëû 10-ÄÀÁ III â 7 è
10-ïîëîæåíè õ êîëè÷åñòâåííî ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ýòåðèôèêàöèè. Êîãäà R=R'=
òðèõëîðàöåòèë, 10-ÄÀÁ III ðåàãèðóåò ñ òðèõëîðàöåòèëõëîðèäîì â ìåòèëåíõëîðèäå â
ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà è êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ [4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ).
Êîãäà R ≠ R', ñíà÷àëà 10-ÄÀÁ III ñåëåêòèâíî àöåòèëèðóþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì â
ïðèñóòñòâèè ñîëåé öåðè , ñêàíäè , èòòåðáè , ïðåäïî÷òèòåëüíî CeCl3⋅7H2O. Ïîëó÷åííûé â
ðåçóëüòàòå áàêêàòèí III çàòåì çàùèùàþò â ïîëîæåíèè Ñ-7 òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíîé èëè
òðèõëîðàöåòèëüíîé ãðóïïîé. Ïåðâà  ìîæåò áûòü ââåäåíà ðåàêöèåé áàêêàòèíà III ñ òðåò-
áóòîêñèïèðîêàðáîíàòîì â ïðèñóòñòâèè ÄÌÀÏ è ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà èëè, àëüòåðíàòèâíî,
ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â US 5917062. Òðèõëîðàöåòèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
ââåäåíà â ïîëîæåíèå 7 ðåàêöèåé ñ òðèõëîðàöåòèëõëîðèäîì â ïèðèäèíå.

Íà ñëåäóþùåé ñòàäèè (b) ãèäðîêñèë â ïîëîæåíèè 13 ïîäâåðãàþò ýñòåðèôèêàöèè 3-
ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî åå àììîíèéíîé ñîëüþ â òîëóîëå â
ïðèñóòñòâèè äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà, ÄÌÀÏ è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû, ïîñðåäñòâîì
ýòîãî ïîëó÷à  ñëîæíûé ýôèð (2R,3R)-3-ôåíèë-2,3-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ñ
áàêêàòèíîì. Êîãäà îáå çàùèòíûå ãðóïïû R è R' ïðåäñòàâë þò ñîáîé òðèõëîðàöåòèë, èõ
ìîæíî óäàëèòü, èñïîëüçó  óñëîâè  è ðåàãåíòû, îïèñàííûå â ðàáîòàõ Zheng et al.,
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 2001 è Datta et al., J. Org. Chem., 1995, 60, 761.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, äâå òðèõëîðàöåòèëüíûå ãðóïïû óäàë þò äâóì  ýêâèâàëåíòàìè
ãèäðîêñèäà àììîíè . Ñîåäèíåíèå ñî ñí òûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè ñåëåêòèâíî
àöåòèëèðóþò â ïîëîæåíèè 10 óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïðèñóòñòâèè ñîëåé öåðè , ñêàíäè ,
èòòåðáè , ïðåäïî÷òèòåëüíî CeCl3⋅7H2O.

Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå ñîåäèíåíèå ðåàãèðóåò ñ NaN3 â âîäíîì ìåòàíîëå â
ïðèñóòñòâèè ìåòèëôîðìèàòà â óñëîâè õ, ñîîáùåííûõ â ëèòåðàòóðå (Yamaguchi T.,
Tetrahedron Letters 39, 5575-78, 1998), äàâà  ñîîòâåòñòâóþùèé àçèä.

Àëüòåðíàòèâíî, êîãäà R= òðèõëîðàöåòèë è R'= àöåòèë (d), îêñèðàí ðåàãèðóåò ñ NaN3,
äàâà  ñîîòâåòñòâóþùèé àçèä ñî ñí òèåì çàùèòû â 7-ïîëîæåíèè, ñîîòâåòñòâóþùèé
ñîåäèíåíèþ, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè (c').

Íà ñëåäóþùåé äàëåå ñòàäèè (d) àçèä âîññòàíàâëèâàþò äî àìèíà. Âîññòàíîâëåíèå
ìîæíî ïðîâåñòè âîäîðîäîì íà êàòàëèçàòîðå èëè PPh3. Ïîëó÷åííûé íà ïîñëåäíåé ñòàäèè
(å) ïðîäóêò áåíçîèëèðóþò â ïîëîæåíèè àìèíîãðóïïû, ïîëó÷à  ïàêëèòàêñåë.
Áåíçîèëèðîâàíèå ìîæíî îñóùåñòâèòü áåíçîéíûì àíãèäðèäîì îäíîâðåìåííî ñ
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âîññòàíîâëåíèåì ëèáî âïîñëåäñòâèè íà âûäåëåííîì âîññòàíîâëåííîì ïðîäóêòå, èñïîëüçó 
ñòåõèîìåòðè÷åñêèå êîëè÷åñòâà áåíçîèëõëîðèäà â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè .

Ñëåäóþùèå íèæå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå áîëåå äåòàëüíî.
Ïðèìåð I - ñèíòåç 7-òðèõëîðàöåòèëáàêêàòèíà III
Â 25 ìë êðóãëîäîííîé êîëáå ðàñòâîð þò 0,603 ã (1,03 ìîëü, 1,0 ýêâ.) áàêêàòèíà III

ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé â 9,7 ìë ñóõîãî ïèðèäèíà ïðè 25°Ñ ïîä
àòìîñôåðîé àçîòà. Â ïðîçðà÷íûé áëåäíî-æåëòûé ðàñòâîð ïî êàïë ì äîáàâë þò 138 ìêë
(1,23 ììîëü, 1,23 ýêâ.) òðèõëîðàöåòèëõëîðèäà. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå çàâåðøåíè 
äîáàâëåíè  îáðàçóåòñ  áåëûé îñàäîê. Ïðè òåõ æå óñëîâè õ, êàê îïèñàíî âûøå, â
ðåàêöèîííóþ ñóñïåíçèþ ïî êàïë ì äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíûå 120 ìêë (1,07 ììîëü, 1 ýêâ.)
òðèõëîðàöåòèëõëîðèäà. Ïîñëå 20 ìèí ðàñòâîð èìååò æåëòî-êîðè÷íåâóþ îêðàñêó.
Òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè  (ÒÑÕ) (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 2:3) ïîêàçûâàåò ïî÷òè ïîëíóþ
êîíâåðñèþ èñõîäíîãî áàêêàòèíà III. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò CH2Cl2. Ïîëó÷åííûé â
ðåçóëüòàòå ðàñòâîð íåñêîëüêî ðàç ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì CuSO4 äî ïîëíîãî
óäàëåíè  ïèðèäèíà (ðàñòâîð áîëüøå íå èìååò ãîëóáóþ îêðàñêó). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò,
ïîëó÷à  0,612 ã æåëòîâàòî-áåëîãî ïîðîøêà, ñîîòâåòñòâóþùåãî 7-òðèõëîðàöåòèëáàêêàòèíó
III, èìåþùåìó ñëåäóþùèå ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 1,08 (ñ, 3Í, Ìå), 1,13 (ñ, 3Í, Ìå), 1,86 (ñ, 3Í,
Ìå), 1,97 (äää, 1 Í, J1=14,4 Ãö, J2=10,3 Ãö, J3=1,9 Ãö, Ñ6-Í), 2,13 (ä, 3Í, J= 1,2 Ãö, Ìå),
2,15 (ñ, 3Í, Ìå), 2,30 (ñ, 3Í, Ìå), 2,32-2,28 (ì, 2Í, Ñ14-Í2), 2,68 (äää, 1Í, J1=14,4 Ãö, J2=9,3
Ãö, J3=7,3 Ãö, Ñ6-Í), 4,04 (ä, 1Í, J= 7,0 Ãö, Ñ3-Í), 4,17 (ää, 1Í, J1=8,4 Ãö, J2=1,0 Ãö, Ñ20-
Í), 4,34 (ä, 1Í, J=8,4 Ãö, Ñ20-Í), 4,86 (ò, 1Í, J=7,5 Ãö, Ñ13-Í), 4,98 (ää, 1Í, J1=9,5 Ãö, J2=1,7
Ãö, Ñ5-Í), 5,65 (ä, 1Í, J=7,0 Ãö, Ñ2-Í), 5,70 (ää, 1Í, J1=10,4 Ãö, J2=7,4 Ãö, Ñ7-Í), 6,42 (ñ,

1Í, Ñ10-Í), 7,52-7,46 (ì, 2Í, àðîì), 7,62 (ì, 1Í, àðîì), 8,10 (ì, 2Í, àðîì); 13Ñ-ßÌÐ (100
ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 10,8; 15,5; 20,4; 20,9; 22,8; 26,9; 32,5; 38,6; 43,0; 47,2; 56,2;
68,1; 74,5; 75,5; 76,5; 77,0; 79,0; 80,5; 83,7; 89,9; 129,0; 129,4; 130,3; 132,0;
134,0; 145,4; 160,8; 167,2; 169,2; 171,0; 201,9.

Ïðèìåð II - ñèíòåç (2'R,3'R)-7-òðèõëîðàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2,,3'-
ýïîêñèïðîïèîíàòà)

Â 30 ìë áåçâîäíîãî òîëóîëà ïðè 0°Ñ ðàñòâîð þò 0,164 ã (1,00 ììîëü, 1 ýêâ.)
ñâåæåïðèãîòîâëåííîé 3-ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Çàòåì äîáàâë þò 0,5 ã (1
ììîëü, 0,68 ýêâ.) 7-(òðèõëîðàöåòèë)-áàêêàòèíà III [7-(ÒÑÀ)-áàêêàòèíà III] ïðè 0°Ñ ïîä
àòìîñôåðîé àçîòà. Íàêîíåö ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (ÄÖÊ,
0,21 ã, 1,00 ììîëü, 1,0 ýêâ.), 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (ÄÌÀÏ, 0,084 ã, 0,68 ììîëü, 0,66
ýêâ.) è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòó (ï-ÒÑÊ, 0,17 ã, 0,10 ììîëü, 0,1 ýêâ.). Çàòåì ðàñòâîð

íàãðåâàþò äî 70°Ñ ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è ïîä òîêîì àçîòà. Ðàçâèòèå
ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 3:2). Ïåðâîå ï òíî, èìåþùåå Rf=0,28,
ñîîòâåòñòâóåò ñëîæíîìó ýïîêñèýôèðó 7-(ÒÑÀ)-áàêêàòèíà III. Âòîðîå ï òíî,
èìåþùåå Rf=0,11, ñîîòâåòñòâóåò 7-(ÒÑÀ)-áàêêàòèíó III. Ïîñëå 3 ÷àñîâ ñìåñü îõëàæäàþò
è ñóñïåíäèðîâàííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàæäåííóþ
äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíó (ÄÖÌ) ïðîìûâàþò CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò äî ñóõîãî ñîñòî íè . Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå íåî÷èùåííîå âåùåñòâî
(0,919 ã) ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 3:2). Ïîëó÷àþò 0,100 ã
(0,14 ììîëü, 20%) íåïðîðåàãèðîâàâøåãî 7-(ÒÑÀ)-áàêêàòèíà III è 0,435 ã (0,49 ììîëü,

73%) (2'R,3'R)-7-òðèõëîðàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2′,3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà), èìåþùåãî
ñëåäóþùèå ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè:

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä.= 1,11 (øèð. ñ, 6Í, 2 Ìå), 1,25 (øèð. ñ, 1Í, ÎÍ), 1,76
(ä, 3Í, J= 1,2 Ãö, Ìå), 1,84 (ñ, 3Í, Ìå), 2,02-1,92 (ì, 3Í, Ñ14-Í2 + Ñ6-Í), 2,13 (ñ, 3Í, Ìå),
2,39 (ñ, 3Í, Ìå), 2,69 (äää, 1Í, J1= 14,6 Ãö, J2= 9,3 Ãö, J3= 7,3 Ãö, Ñ6-Í), 3,92 (ä, 1Í, J=
6,9 Ãö, Ñ3-Í)+, 3,97 (ä, 1Í, J= 4,7 Ãö, C2'-Í), 4,15 (ää, 1Í, J1= 8,4 Ãö, J2= 1,0 Ãö, Ñ20-Í),
4,31 (ä, 1Í, J= 8,3 Ãö, C20-Í), 4,33 (ä, 1Í, J= 4,7 Ãö, C3'-Í), 4,97 (ää, 1Í, J1= 9,5 Ãö, J2= 1,8
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Ãö, Ñ5-Í), 5,63 (ä, 1Í, J= 6,8 Ãö, C2-Í), 5,65 (ää, 1Í, J1= 10,7 Ãö, J2= 7,33 Ãö, Ñ7-Í), 6,02
(äò, 1Í, J1= 8,8 Ãö, J2= 1,8 Ãö, Ñ13-Í), 7,45-7,30 (ì, 5Í, àðîì), 6,34 (ñ, 1Í, Ñ10-Í),
7,49 (ì, 2Í, àðîì), 7,64 (ì, 1Í, àðîì), 8,00 (ì, 2Í, àðîì); 13Ñ-ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3): δì.ä.=
10,8; 14,9; 20,8; 21,0; 22,5; 26,5; 32,4; 35,7; 43,2; 46,7; 56,0; 56,1; 57,9; 70,9;
74,5; 74,8; 76,4; 76,7; 79,0; 80,6; 83,6; 89,8; 126,8; 128,7; 128,9; 129,2, 129,3;
130,2; 132,6; 133,0; 134,1; 141,3; 160,7; 166,3; 167,1; 169,1; 170,1; 201,3.

Ïðèìåð III - ñèíòåç (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-àçèäî-2'-ãèäðîêñè-3'-ôåíèëïðîïèîíàòà)
Â 25 ìë îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå, îáîðóäîâàííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, â 10,0 ìë

CH3OH ïðè 25°Ñ ñóñïåíäèðóþò 0,397 ã (0,45 ììîëü, 1 ýêâ.) (2'R,3'R)-7-
òðèõëîðàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2,,3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà). Ïîñëåäîâàòåëüíî
äîáàâë þò 1,26 ìë Í2Î, 1,26 ìë ÍÑÎÎÑÍ3 è 0,735 ã (11,3 ììîëü, 25,0 ýêâ.) àçèäà

íàòðè . Òåìïåðàòóðó ïîâûøàþò äî 50°Ñ è õîä ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2,
CHCl 3/EtOAc/MeOH, 12,0:2,0:0,3). Íàáëþäàþò èñ÷åçíîâåíèå èñõîäíîãî ïðîäóêòà è

îäíîâðåìåííîå îáðàçîâàíèå äâóõ ïðîäóêòîâ, èìåþùèõ Rf=0,22 è 0,29, ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðîäóêò, èìåþùèé Rf=0,29, âïîñëåäñòâèè èäåíòèôèöèðóþò êàê êîíå÷íûé ïðîäóêò, òîãäà
êàê ïðîäóêò ñ Rf=0,22 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-
ýïîêñèïðîïèîíàò), îáðàçîâàâøèéñ  â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà ðåàêöèè. Ïðîäóêò,
èìåþùèé Rf=0,29, ðàñòåò ñî âðåìåíåì â óùåðá ïðîäóêòó, èìåþùåìó Rf=0,22. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð ïîñëå 46 ÷àñîâ èìååò æåëòî-êîðè÷íåâóþ îêðàñêó ñ áåëûì îñàäêîì (íå
ïðîðåàãèðîâàâøèé NaN3). Ðåàêöèþ ãàñ ò ÷åðåç 46 ÷àñîâ, äîáàâë   âîäó, íàáëþäàþò äâà
äîïîëíèòåëüíûõ ï òíà ñ Rf=0,38 è 0,13 (íåèçâëå÷åííûå ïðîäóêòû ðàçëîæåíè ).
Îñàæäåííîå ìîëî÷íî-áåëîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è çàòåì AcOEt.
Ïîëó÷àþò äâóõôàçíóþ ñìåñü, ïðè÷åì îáå ôàçû  âë þòñ  ïðîçðà÷íûìè. Äâå ôàçû
ðàçäåë þò. Âîäíóþ ôàçó òðè ðàçà ýêñòðàãèðóþò AcOEt è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò íàä MgSO4. Ñìåñü ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò,
ïîëó÷à  0,335 ã æåëòîâàòî-áåëîãî ïîðîøêà. Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå íåî÷èùåííîå
âåùåñòâî î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, CHCl3/EtOAc/MeOH, 12: 2:0,3), ïîëó÷à 
0,279 ã (0,36 ììîëü; 80%; Rf = 0,22) (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-àçèäî-2'-ãèäðîêñè-3'-
ôåíèëïðîïèîíàòà).

Ñîåäèíåíèå èìååò ñëåäóþùèå ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè:
1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä.= 1,14 (ñ, 3Í, Ìå), 1,25 (øèð. ñ, 4Í, Ìå + ÎÍ), 1,67

(ñ, 3Í, Ìå), 1,87 (äää, 1Í, J1= 13,9 Ãö, J2= 11,1 Ãö, J3= 2,5 Ãö, Ñ6-Í), 1,93 (ä, 3Í, J= 0,8
Ãö, Ìå), 2,08 (ä, 2Í, J= 8,8 Ãö, C14-Í2), 2,24 (ñ, 3Í, Ìå), 2,26 (ñ, 3Í, Ìå), 2,55 (ì,
2Í, Ñ6-Í + Ñ7-ÎÍ), 3,28 (ä, 1Í, J= 8,4 Ãö, Ñ2'-ÎÍ), 3,77 (ä, 1Í, J= 7,2 Ãö, Ñ3-Í),
4,15 (ää, 1Í, J1= 8,2 Ãö, J2= 0,8 Ãö, Ñ20-Í), 4,28 (ä, 1Í, J= 8,2 Ãö, C20-Í), 4,41 (ì,
2Í, C7-Í + Ñ2'-Í), 4,93 (ää, 1Í, J1= 9,6 Ãö, J2= 2,0 Ãö, Ñ5-Í), 4,96 (ä, 1Í, J= 4,4 Ãö, C3'-
Í), 5,64 (ä, 1Í, J= 7,2 Ãö, C2-Í), 6,17 (äò, 1Í, J1= 7,9 Ãö, J2= 1,2 Ãö, Ñ13-Í), 6,30 (c, 1Í,
Ñ10-Í), 7,46-7,32 (ì, 5Í, àðîì), 7,50 (ì, 2Í, àðîì), 7,63 (ì, 1Í, àðîì), 8,06 (ì, 2Í,
àðîì); 13Ñ-ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3): δì.ä.= 9,8; 15,3; 21,1; 21,9; 22,6; 27,0; 35,6; 35,8;
43,3; 45,9; 58,8; 68,1; 72,0; 72,4; 75,1; 75,3; 75,8; 76,7; 79,4; 81,3; 84,6; 127,9;
128,9; 129,2, 129,5; 130,3; 133,4; 134,1; 135,3; 142,2; 167,2; 170,5; 171,5; 203,8.

Ïðèìåð IV - ñèíòåç N-äåáåíçîèëïàêëèòàêñåëà
Â 25 ìë äâóãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå â 5,2 ìë ñâåæåïåðåãíàííîãî CH2Cl2 ðàñòâîð þò

0,102 ã (0,13 ììîëü, 1,0 ýêâ.) (2'R,3'R)-7-ãèäðîêñèáàêêàòèí III-13-(3'-àçèäî-2'-
ãèäðîêñè-3'-ôåíèëïðîïèîíàòà) è â ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå áëåäíî- æåëòûé ðàñòâîð
äîáàâë þò âîäó (0,05 ìë), çàòåì 0,071 ã (0,26 ììîëü, 2,0 ýêâ.) PPh3. Ñìåñü ðåàãèðóåò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé. Ïîñëå 16 ÷àñîâ õîä
ðåàêöèè ïðîâåð þò ÒÑÕ (SiO2, CHCl3/CH3OH 9:1). Èñõîäíûé ïðîäóêò (Rf=0,61) èñ÷åçàåò è
íàáëþäàåòñ  ï òíî ñ Rf=0,19. Ðåàêöèþ ãàñ ò, ðàçáàâë   ñìåñü (ðàñòâîð áëåäíî-æåëòîãî
öâåòà ñ áåëûì îñàäêîì) CHCl3. Çàòåì ñìåñü ïðîìûâàþò äèñòèëëèðîâàííîé Í2Î è ïîòîì
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (ñîë íûì ðàñòâîðîì). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó  ðêî-
æåëòîãî öâåòà ñóøàò íàä MgSO4, çàòåì ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò
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0,177 ã ìàñëà öâåòà æåëòîé îõðû. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè (SiO2, CHCl3/CH3OH 9:1), ïîëó÷à  0,074 ìã (0,10 ììîëü; 76%) N-
äåáåíçîèëïàêëèòàêñåëà (ïîðîøîê áëåäíî-æåëòîãî öâåòà).

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 1,07 (ñ, 3Í, Ìå), 1,09 (ñ, 3Í, Ìå), 1,38-1,22 (øèð.
ñ, 2Í, 2ÎÍ), 1,75 (ñ, 3Í, Ìå), 1,88 (ñ, 3Í, Ìå), 1,90 (ñ, 3Í, Ìå), 1,93 (ñ, 3Í, Ìå),
2,20-1,96 (ì, 6Í, Ñ14-Í2 + Ñ6-Í, NH2 + OH), 2,52 (äää, 1Í, J1=15,7 Ãö, J2=9,5 Ãö, J3=5,9 Ãö,
Ñ6-Í), 3,88 (ä, 1Í, J= 7,2 Ãö, Ñ3-Í), 4,10 (ä, 1Í, J=4,0 Ãö, Ñ20-Í), 4,17 (ä, 1Í, J=
4,0 Ãö, Ñ20-Í), 4,22 (ä, 1Í, J=8,0 Ãö, Ñ2'-Í), 4,26 (ä, 1Í, J=8,0 Ãö, Ñ3'-Í), 4,56 (ää,
1Í, J1=11,6 Ãö, J2=6,9 Ãö, Ñ7-Í), 4,84 (ä, 1Í, J=8,8 Ãö, Ñ5-Í), 5,83 (ä, 1Í, J=7,2 Ãö,
Ñ2-Í), 6,25 (ò, 1Í, J=8,0 Ãö, Ñ13-Í), 6,51 (ñ, 1Í, Ñ10-Í), 7,20-7,00 (ì, 8Í, àðîì),
8,13 (ì, 2Í, àðîì); 13Ñ-ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 9,8; 15,2; 21,1; 22,0; 22,7; 27,0;
30,0; 35,4; 35,8; 43,3; 45,9; 58,7; 71,3; 72,3; 75,2; 75,8; 76,6; 79,3; 81,2; 84,6;
127,2; 128,5; 128,9; 129,0; 129,4; 130,3; 133,1; 134,1; 142,6; 167,1; 170,4; 171,5; 173,2; 203,9.

Ïðèìåð V - ñèíòåç ïàêëèòàêñåëà
Â 10 ìë êðóãëîäîííîé êîëáå â 1,25 ìë AcOEt ðàñòâîð þò 0,031 ã (0,041 ììîëü, 1,0

ýêâ.) N-äåáåíçîèëïàêëèòàêñåëà. Â ïðîçðà÷íûé æåëòûé ðàñòâîð äîáàâë þò 1,25 ìë âîäíîãî
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3. Â ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå äâóõôàçíóþ ñìåñü ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé ïî êàïë ì äîáàâë þò 7,1 ìë (0,064
ììîëü, 1,5 ýêâ.) áåíçîèëõëîðèäà. Õîä ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2, CHCl3/ÑÍ3OH, 9:
1). Ïîñëå èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîãî ïðîäóêòà íàáëþäàåòñ  ï òíî, èìåþùåå Rf=0,50.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò AcOEt. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò îò âîäíîé ôàçû,
êîòîðóþ ýêñòðàãèðóþò AcOEt (òðè ýêñòðàêöèè). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî (0,037 ã) ðàñòâîð þò â
ñìåñè 1:1 ÑÍ2Cl2/ýòèëîâûé ýôèð, çàòåì äîáàâë þò í-ïåíòàí (0,030 ã, 0,035 ììîëü, 86%)
äë  îñàæäåíè  ïàêëèòàêñåëà, èìåþùåãî ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ñîîáùåííûå
â ëèòåðàòóðå.

Ïðèìåð VI - ñèíòåç (2'R,3'R)-7,10-áèñ-òðèõëîðàöåòèë-10-äåàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-
ôåíèë-2,3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà)

Â 100 ìë êðóãëîäîííîé êîëáå ïðè 0°Ñ â 30 ìë áåçâîäíîãî òîëóîëà ðàñòâîð þò 0,178 ã
(1,09 ììîëü, 1,0 ýêâ.) ñâåæåïðèãîòîâëåííîé 3-ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Â

ïîëó÷åííîì â ðåçóëüòàòå ðàñòâîðå ïîä àòìîñôåðîé àçîòà è ïðè 0°Ñ ñóñïåíäèðóþò 0,663 ã
(0,79 ììîëü, 0,73 ýêâ.) 7,10-áèñ-òðèõëîðàöåòèë-10-äåàöåòèëáàêêàòèíà III [7,10-áèñ-
(ÒÕÀ)-10-ÄÀÁ III]. Íàêîíåö, ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (ÄÖÊ,
0,224 ã, 1,09 ììîëü, 1,0 ýêâ.), 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (ÄÌÀÏ, 0,088 ã, 0,72 ììîëü,
0,66 ýêâ.) è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòó (ï-ÒÑÊ, 0,19 ã, 0,11 ììîëü, 0,1 ýêâ.). Ðåàêöèþ
ïðîâîä ò â ãåòåðîãåííîé ôàçå ïðè 700Ñ ñ ïåðåìåøèâàíèåì ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è ïîä
ïîòîêîì àçîòà. Õîä ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 3:2). Ïåðâîå
ï òíî, èìåþùåå Rf= 0,28, ñîîòâåòñòâóåò ñëîæíîìó ýïîêñèýôèðó 7,10-áèñ-(ÒÕÀ)-10-ÄÀÁ
III. Âòîðîå ï òíî, èìåþùåå Rf= 0,15, ñîîòâåòñòâóåò 7,10-áèñ-(ÒÕÀ)-10-ÄÀÁ III. ×åðåç 3
÷àñà ñìåñü îõëàæäàþò è ñóñïåíäèðîâàííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò. Òåìíî-
æåëòûé îñàäîê ïðîìûâàþò CH2Cl2: îñòàâøååñ  áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ÄÖÌ. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷åííîå â
ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 3:
2). Ïîëó÷àþò 0,63 ã (2'R,3'R)-7,10-áèñ-òðèõëîðàöåòèë-10-äåàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-
ôåíèë-2,3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà).

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä.=1,12 (ñ, 3Í, Ìå), 1,14 (ñ, 3Í, Ìå), 1,76-1,60 (ì, 2Í,
Ñ6-Í + ÎÍ), 1,81 (ñ, 3Í, Ìå), 1,88 (ñ, 3Í, Ìå), 2,04-1,98 (ì, 2Í, Ñ14-Í), 2,41 (ñ,
3Í, Ìå), 2,69 (äää, 1Í, J1=14,5 Ãö, J2=9,3 Ãö, J3=7,3 Ãö, Ñ6-Í), 3,89 (ä, 1Í, J= 7,2 Ãö, Ñ3-
Í), 3,98 (ä, 1Í, J= 4,0 Ãö, Ñ2'-Í), 4,14 (ä, 1Í, J=8,0 Ãö, Ñ20-Í), 4,32 (ä, 1Í, J=8,0
Ãö, Ñ20-Í), 4,34 (ä, 1Í, J=4,0 Ãö, Ñ3'-Í), 4,97 (ä, 1Í, J=7,6 Ãö, Ñ5-Í), 5,70-5,62
(ì, 2Í, Ñ7-Í + Ñ2-Í), 6,05 (äò, 1Í, J1=8,4 Ãö, J2=1,0 Ãö, Ñ13-Í), 7,52-7,30 (ì, 7Í, ArH),
6,39 (ñ, 1Í, Ñ10-Í), 7,45 (ì, 1Í, ArH), 7,99 (ì, 1Í, ArH); 13Ñ-ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. =
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10,9; 15,1; 20,8; 22,6; 26,3; 32,5; 35,6; 43,1; 46,7; 55,9; 56,5; 58,0; 70,8; 74,2;
76,4; 78,6; 78,9; 80,5; 83,5; 89,5; 89,6; 126,8; 128,8; 129,0; 129,1; 129,4; 130,2;
131,5; 132,5; 134,2; 143,3; 160,6; 161,1; 166,3; 167,0; 170,3; 199,5.

Ïðèìåð VII - ñèíòåç (2'R,3'R)-10-äåàöåòèë-áàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-
ýïîêñèïðîïèîíàòà)

Â 25 ìë êðóãëîäîííîé êîëáå â 3 ìë ÑÍ3ÎÍ ñóñïåíäèðóþò 0,174 ã (0,18 ììîëü, 1,0 ýêâ.)
(2'R,3'R)-7,10-áèñ-(ÒÕÀ)-10-ÄÀÁ III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà). Ïîëó÷åííóþ
â ðåçóëüòàòå ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ê íåé ïî êàïë ì ïðè èíòåíñèâíîì
ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé äîáàâë þò 0,24 ìë (0,36 ììîëü, 2,0 ýêâ.) 1,57 Ì
âîäíîãî ðàñòâîðà NH3. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 0°Ñ, â òå÷åíèå êîòîðûõ
ñóñïåíçè  ñòàíîâèòñ  çåëåíîâàòî-æåëòîé. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, è îíà ðåàãèðóåò â òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 5 ìèí äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè 
îñàäêà, ïðèâîä  ê ïîëó÷åíèþ ïðîçðà÷íîãî çåëåíîâàòî-æåëòîãî ðàñòâîðà. Ïîëíîå
èñ÷åçíîâåíèå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2, í-ãåêñàí/EtOAc, 3:2),
êîòîðà  äàåò îäíî ï òíî íà îñíîâå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò Í2Î, ïîëó÷à  ìîëî÷íî-
áåëûé ðàñòâîð, èç êîòîðîãî ýêñòðàãèðóþò îðãàíè÷åñêóþ ôàçó (3 ýêñòðàêöèè) AcOEt (ïðè
äîáàâëåíèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  îáðàçóåòñ  ýìóëüñè , êîòîðóþ ðàçðóøàþò
ðàñòâîðåíèåì â íåé NaCl). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 0,194 ã áåëîãî ïîðîøêà (2'R,3'R)-10-
äåàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà).

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 1,05 (ñ, 3Í, Ìå), 1,09 (ñ, 3Í, Ìå), 1,71 (ñ, 3Í,
Ìå), 1,72 (ä, 3Í, J1=1,2 Ãö, Ìå), 1,83 (ì, 1Í, Ñ6-Í), 1,95 (ä, 2Í, J= 8,8 Ãö, Ñ14-Í2), 2,34 (ñ,
3Í, Ìå), 2,58 (äää, 1Í, J1=14,6 Ãö, J2=9,9 Ãö, J3=6,9 Ãö, Ñ6-Í), 3,85 (ä, 1Í, J=7,3 Ãö, Ñ3-
Í), 3,95 (ä, 1Í, J= 4,4 Ãö, Ñ2'-Í), 4,14 (ä, 1Í, J=8,4 Ãö, Ñ20-Í), 4,22 (ää, 1Í, J1=11,3
Ãö, J2=6,6 Ãö, Ñ7-Í), 4,27 (ä, 1Í, J=8,4 Ãö, Ñ20-Í), 4,31 (ä, 1Í, J=4,4 Ãö, Ñ3'-Í),
4,95 (ä, 1Í, J=8,8 Ãö, Ñ5-Í), 5,16 (ñ, 1Í, Ñ10-Í), 5,59 (ä, 1Í, J=7,3 Ãö, Ñ3-Í), 5,99 (äò,
1Í, J1=8,8 Ãö, J2=1,2 Ãö, Ñ7-Í), 7,30-7,50 (ì, 7Í, àðîì), 7,60-7,70 (ì, 1Í, àðîì), 7,90-
8,00 (ì, 1Í, àðîì).

Ïðèìåð VIII - ñèíòåç (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà)
Ê ðàñòâîðó (2'R,3'R)-10-äåàöåòèëáàêêàòèí III-13-(3'-ôåíèë-2',3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà)

(138 ìã) â 3 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà äîáàâë þò 7,3 ìã CeCl3⋅7H2O è 0,073 ìë
óêñóñíîãî àíãèäðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, â òå÷åíèå êîòîðûõ ðåàêöèîííà  ñìåñü ñòàíîâèòñ  ãîìîãåííîé. Äîáàâë þò
1 ã ëüäà, ïðîäîëæà  ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàçáàâë þò 5 ìë Í2Î. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò îòêà÷êîé âàêóóìíûì íàñîñîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé â
ðåçóëüòàòå ïðîäóêò (áåëûé ïîðîøîê, 130 ìã) èìååò ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè:

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δì.ä. = 1,05 (ñ, 3Í, Ìå), 1,09 (ñ, 3Í, Ìå), 1,71 (ñ, 3Í,
Ìå), 1,72 (ä, 3Í, J1=1,2 Ãö, Ìå), 1,83 (ì, 1Í, Ñ6-Í), 1,95 (ä, 2Í, J= 8,8 Ãö, Ñ14-Í2), 2,34 (ñ,
3Í, Ìå), 2,58 (äää, 1 Í, J1=14,6 Ãö, J2=9,9 Ãö, J3=6,9 Ãö, Ñ6-Í), 3,85 (ä, 1Í, J=7,3 Ãö, Ñ3-
Í), 3,95 (ä, 1Í, J=4,4 Ãö, Ñ2'-Í), 4,14 (ä, 1Í, J=8,4 Ãö, Ñ20-Í), 4,22 (ää, 1Í, J1=11,3
Ãö, J2=6,6 Ãö, Ñ7-Í), 4,27 (ä, 1Í, J=8,4 Ãö, Ñ20-Í), 4,31 (ä, 1Í, J=4,4 Ãö, Ñ3'-Í),
4,95 (ä, 1Í, J=8,8 Ãö, Ñ5-Í), 5,59 (ä, 1Í, J=7,3 Ãö, Ñ3-Í), 5,65 (ää, 1Í, J1=10,7 Ãö, J2=7,33
Ãö, Ñ7-Í), 6,34 (ñ, 1Í, Ñ10-Í), 7,30-7,50 (ì, 7Í, àðîì), 7,60-7,70 (ì, 1Í, àðîì),
7,90-8,00 (ì, 1Í, àðîì).

Ïðèìåð IX - ñèíòåç (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-àçèäî-2'-ãèäðîêñè-3'-ôåíèëïðîïèîíàòà)
Â 25 ìë îäíîãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå, îáîðóäîâàííîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, ïðè 25°Ñ

â 5 ìë ÑÍ3ÎÍ ñóñïåíäèðóþò 0,17 ã (0,45 ììîëü, 1 ýêâ.) (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-
ôåíèë-2',3'-ýïîêñèïðîïèîíàòà). Ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 0,63 ìë Í2Î, 0,23 ìë
ÍÑÎÎÑÍ3 è 0,36 ã (5,5 ììîëü, 12,5 ýêâ.) àçèäà íàòðè . Ñìåñü íàãðåâàþò äî 50°Ñ è õîä
ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (SiO2, CHCl3/EtOAc/MeOH, 12,0:2,0:0,3). Ðåàêöèîííà  ñìåñü
ïîñëå 46 ÷àñ èìååò æåëòî-êîðè÷íåâóþ îêðàñêó ñ áåëûì îñàäêîì (íåïðîðåàãèðîâàâøèé
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NaN 3). Äîáàâë þò Í2Î (10 ìë) è îñàæäåííîå ìîëî÷íî-áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è çàòåì AcOEt. Ðàçäåë þò íà äâå ôàçû, âîäíóþ òðè
ðàçà ýêñòðàãèðóþò AcOEt è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  0,20 ã æåëòîâàòî-áåëîãî ïîðîøêà.
Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå íåî÷èùåííîå âåùåñòâî ÷èñò ò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2,
CHCl3/EtOAc/MeOH, 12:2:0,3), ïîëó÷à  0,140 ã (2'R,3'R)-áàêêàòèí III-13-(3'-àçèäî-2'-
ãèäðîêñè-3'-ôåíèëïðîïèîíàòà).

Ñîåäèíåíèå èìååò òàêèå æå ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, êàê ñîåäèíåíèå,
ïîëó÷åííîå â ïðèìåðå III.

ÏÐÈÌÅÐ À: 10-äåàöåòèë-7,10-áèñòðèõëîðàöåòèëáàêêàòèí III 10-DAB III (10 ã, 18,38
ììîëü) ñóñïåíäèðóþò â ÑÍ2Cl2 (120 ìë), äîáàâë þò ÄÌÀÐ (220 ìã, 1,4 ììîëü, 0,1 ýêâ.)
è ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ íà ëåä íîé áàíå. Çàòåì äîáàâë þò Et3N (10,26 ìë, 73,6
ììîëü, 4 ýêâ.) è, ñðàçó ïîñëå ýòîãî, äîáàâë þò Cl3COCl (4,12 ìë, 36,8 ììîëü, 2 ýêâ.) â
ñòðóå àçîòà çà 5 ìèí, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 10°Ñ. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè 
ñìåñü îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà ëåä íîé áàíå â òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì áàíþ
óäàë þò è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. ×åðåç 1 ÷
ðåàêöèþ êîíòðîëèðóþò ÒÑÕ (AcOEt 2/í-ãåêñàí 3, Rf 10-ÄÀÁ 111=0,05, Rf 7,10-
áèñòðèõëîðàöåòèë-10-ÄÀÁ 111=0,26) è äîáàâë þò Cl3CCOCl (1 ìë, 0,5 ýêâ.).
Ïåðåìåøèâàíèå ïîääåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì ñìåñü
âûëèâàþò â õèìè÷åñêèé ñòàêàí, ñîäåðæàùèé 160 ã èçìåëü÷åííîãî ëüäà, ïåðåìåøèâà  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî óðàâíîâåøèâàíè  (ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷). Ïîñëå ýòîãî âîäíóþ
ôàçó îòäåë þò è ýêñòðàãèðóþò ÑÍ2Cl2 (3×40 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ïðîìûâàþò 1N HCl (20 ìë), çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (20 ìë), ñóøàò íàä
Na 2SO4, ïîëó÷à  áëåäíî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâ (16,5 ã), ó êîòîðîãî ïîñëå
êðèñòàëëèçàöèè: [α]D-34° (CH2Cl2 C5,8); ÈÊ(KBr) 3517, 1771, 1728, 1240, 981, 819, 787,

675 ñì-1; 1H-ßÌÐ (200 ÌÃö): δ 8,11 (Bz, C), 7,46 (Bz, BB'), 6,50 (ñ, Í-10), 5,72 (ì, Í-
7, Í-29), 5,02 (ä, J=8 Ãö, Í-5), 4,95 (8 ì, Í-13), 4,37 (ä, J=8 Ãö, Í-20à), 4,18 (ä,
J=8 Ãö, H-20b), 4,02 (ä, J=6 Ãö, Í-3), 2,32 (ñ, 4-Àñ), 2,22 (ñ, Í-18), 1,91 (ñ, Í-
19), 1,25 è 1,11 (ñ, Í-16, Í-17), 1,94 (ì, Í14α), 1,89 (ì, Í14β).

ÏÐÈÌÅÐ Â: Ïîëó÷åíèå áàêêàòèíà-III (7):

Ê ñóñïåíçèè 10-äåçàöåòèëáàêêàòèíà-III (6,382 ã,  70 ììîëü) â ñâåæåïåðåãíàííîì ñóõîì
ÒÃÔ (350 ìë) è óêñóñíîì àíãèäðèäå (26,5 ìë, 280 ììîëü) äîáàâë þò CeCl3⋅7Í2O (2,62 ã,
7,02 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 2 ÷ ðåàêöèîííà  ñìåñü ñòàíîâèòñ  îäíîðîäíîé, íî ñîãëàñíî ÒÑÕ
ðåàêöè  áûëà çàâåðøåíà. Òàêèì îáðàçîì, ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â ýòîò ìîìåíò íå îñòàåòñ  èñõîäíîãî âåùåñòâà, â òî âðåì  êàê
íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà âûêðèñòàëëèçîâûâàåòñ . Ñìåñü ãàñ ò ëåä íîé âîäîé (100
ìë) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò íà ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå äë  óäàëåíè  ÒÃÔ è çàòåì âûëèâàþò â ëåä íóþ âîäó (200 ìë). Îñàæäåííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò âîäîé (2×250 ìë) è ñóøàò â âàêóóìíîé ïå÷è íàä
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P2O5 â òå÷åíèå íî÷è. Âûõîä ñîåäèíåíè  7 ñîñòàâë åò 41,0 ã (100%), 1H-ßÌÐ-6.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïàêëèòàêñåëà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè: à) çàùèòû

ãèäðîêñèëîâ 10-äåàöåòèëáàêêàòèíà III (10-ÄÀÁ III) â 7- è 10-ïîëîæåíè õ

ãäå R=R' = òðèõëîðàöåòèë, èëè R' = àöåòèë, a R âûáðàí èç òðåòáóòîêñèêàðáîíèëà è
òðèõëîðàöåòèëà,

b) ýòåðèôèêàöèè ãèäðîêñèëà â 13-ïîëîæåíèè 3-ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòîé

ñ) óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï â ïîëîæåíè õ 7 è 10 (1), åñëè îíè îáå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
òðèõëîðàöåòèëüíûå ãðóïïû, ñ ïîñëåäóþùèì ñåëåêòèâíûì àöåòèëèðîâàíèåì â 10-
ïîëîæåíèè (2) è ðàñêðûòèåì ýïîêñèäà àçèäîì íàòðè  (3),
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èëè, àëüòåðíàòèâíî, ñ') åñëè R'= àöåòèë è R= òðèõëîðàöåòèë, ðàñêðûòè  ýïîêñèäà
àçèäîì íàòðè  è îäíîâðåìåííîãî ñí òè  çàùèòû â ïîëîæåíèè 7

d) âîññòàíîâëåíè  àçèäîãðóïïû â àìèíîãðóïïó
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å) áåíçîèëèðîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå 10-ÄÀÁ III çàùèùàþò â 7- è 10-ïîëîæåíè õ òðèõëîðàöåòèëüíîé
ãðóïïîé ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ òðèõëîðàöåòèëõëîðèäîì â ìåòèëåíõëîðèäå â ïðèñóòñòâèè
òðèýòèëàìèíà è êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ).

3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå 10-ÄÀÁ III ñíà÷àëà àöåòèëèðóþò â 10-ïîëîæåíèè ðåàêöèåé ñ
óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïðèñóòñòâèè ñîëåé öåðè , ñêàíäè  èëè èòòåðáè , à çàòåì çàùèùàþò
ãèäðîêñèë â 7-ïîëîæåíèè òðåòáóòîêñèêàðáîíèëüíîé èëè òðèõëîðàöåòèëüíîé ãðóïïîé.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ãèäðîêñèë â ïîëîæåíèè 13 ýòåðèôèöèðóþò àììîíèéíîé ñîëüþ
ôåíèë-2-ýïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â òîëóîëå â ïðèñóòñòâèè äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà
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(ÄÖÊ), ÄÌÀÏ è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû.
5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå çàùèòíûå ãðóïïû R=R'= òðèõëîðàöåòèë óäàë þò ãèäðîêñèäîì

àììîíè .
6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ýïîêñèä ðàñêðûâàþò NaN3 â âîäíîì ìåòàíîëå â ïðèñóòñòâèè

ìåòèëôîðìèàòà.
7. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå àçèä âîññòàíàâëèâàþò äî àìèíà âîäîðîäîì íà êàòàëèçàòîðå èëè

PPh3.
8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå áåíçîèëèðîâàíèå íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ïðîâîä ò áåíçîéíûì

àíãèäðèäîì îäíîâðåìåííî ñ âîññòàíîâëåíèåì ëèáî âïîñëåäñòâèè íà âûäåëåííîì
âîññòàíîâëåííîì ïðîäóêòå áåíçîèëõëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè .

9. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R è R'  âë þòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî â ï.1, èëè âîäîðîäîì, â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.
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