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Zpusob selektivni derivatizace taxani

Oblast techniky

Vynalez se tykad postupu p¥ipravy taxolu a jinych
taxanl, zejména postupu, kde C(7) nebo C(10) hydroxylova
skupina taxanu je selektivné derivatizovéna.

10-DAB (1), ktery je extrahovan z jehlidek taxus
baccata L., anglického tisu je kliCovym vychozim materidlem
pri p¥ipravé taxolu a Taxoteru, které jsou silnymi
protirakovinovymi &inidly. Konverze 10-DAB na taxol, Taxoter®
a ostatni taxany majici protinddorovy G&inek vyZaduje ochranu
nebo derivatizaci C(7) a C(10) hydroxylovych skupin
nasledovand esterifikaci C(13) hydroxylové skupiny k
pripojeni vhodného postranniho ¥et&zce v této poloze.
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Do soucasné doby byly postupy pfipravy taxolu a
taxolovych analogl zaloZeny na pozorovani Senilha a kol.
(C.R. Acad. Sci. Paris, II, 1981, 293, 501), %e relativni
reaktivita ¢ty¥ hydroxylovych skupin 10-DAB vi&i anhydridu
kyseliny octové v pyridinu je C(7)-OH > C(10)-OH > C(13)-OH >
C(1)-OH. Denis a kol. uvddé&ji (J. Am. Chem. Soc., 1988, 110,
5917) selektivni silylaci C(7) hydroxylové skupiny 10-DAB s
triethylsilylchloridem v pyridinu za zisk&ni
7-triethylsilyl-10-deacetyl baccatinu (III) (2) v 85%
vytéZku. S ohledem na tyto zpravy, v postupech, ve kterych se
pozaduje diferenciace C(7) a C(10) hydroxylovych skupin
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(nap¥iklad p¥iprava taxolu z 10-DAB), C(7) hydroxylova skupina
musi byt chrané&na (nebo derivatizovédna) dfive neZ je C(10)
hydroxylovd skupina chrén&na nebo derivatizovéana. Nap¥iklad
taxol miZe byt pripraven zpracovanim 10-DAB
triethylsilylchloridem k ochrané C(7) hydroxylové skupiny,
acetylaci C(10) hydroxylové skupiny, pripojenim postranniho
Yet&zce esterifikaci C(13) hydroxylové skupiny a konelné
odstranénim chradnicich skupin.

Je znamo, %e taxany majici rizné substituenty vazané
bud k C(10) nebo C(7) atomim kysliku vykazuji
protirakovinovou G&innost. K poskytnuti G&inné&jSich zplsobul
p¥ipravy t&chto materidlli bude uZitelné pouzit metody, které
umoZfiuji G&inn&jsi a selektivn&j8i ochranu nebo derivatizaci

C(10) a C(7) hydroxylovych skupin.

Podstata vyndlezu

P¥redmétem vyndlezu je poskytnuti vysoce G&innych postupt
pro ptipravu taxolu a jinych taxand selektivni derivatizaci
C(7) skupin nebo C(10) hydroxylovych skupin 10-DAB a jinych
taxant, zejména zplsob, p¥i kterém je C(10) hydroxylova
skupina chranéna nebo derivatizovana pfed C(7) hydroxylovou
skupinou; a zajist&ni C(7) nebo C(10) derivatizovanych
taxanu.

Stru¢né, predklddany vynédlez zahrnuje postup acylace
C(10) hydroxylové skupiny taxanu. Zpusob zahrnuje tvofeni
reakéni sm&si obsahujici taxan a acylaéni &inidlo, které
obsahuje mén& neZ jeden ekvivalent baze na kaZdy ekvivalent
taxanu a umoZn&ni taxanu reagovat s acylacnim ¢inidlem za
vzniku C(10) acylovaného taxanu.

P¥edkladany vyndlez se dale tykad postupu silylace
C(10) hydroxylové skupiny taxanu majiciho C(10) hydroxylovou
skupinu. Postup zahrnuje zpracovani taxanu silylamidem nebo
bissilylamidem za vzniku C(10) silylovaného taxanu.

Predkladany vynédlez se dale tykd postupu konverze C(7)

hydroxylové skupiny 10-acyloxy-7-hydroxytaxanu na acetal nebo



ketal. Postup zahrnuje zpracovani 10-acyloxy-7-hydroxytaxanu
s ketalizadnim &inidlem v pritomnosti kyselého katalyzatoru
za vzniku C(10) ketalizovaného taxanu.

predkladany vyndlez se dale tykd taxanu majicim
strukturu:

Ry,

kde

M je kov nebo amonium;

R, je vodik, hydroxy, chrané&ny hydroxy, nebo spolecné
Rqig nebo R, tvo¥i karbonat;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole¢n& s R; tvoril
karbonat;

R, je -0T, nebo acyloxy;

R; je -OSiRgRyRp

Rg je vodik, keto, -OTg nebo acyloxy;

Ryg je vodik, keto, -OT,4 nebo acyloxy;

R,3 je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo MO-;

R, je vodik, -OTq,4, acyloxy, nebo spole¢né& s R, tvori
karbonat ;

Ry, Ry, Ry Jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl, s tim, Ze jestliZe je kaZdy Ry,
Ry a Ry alkyl, alespoini jeden z Ry, Ry a Rp zahrnuje uhlikaty
skelet majici alesponl ¢ty¥i atomy uhliku; a

Ty, Ty Tg, Tig @ T4 jsou nezdvisle vodik nebo
hydroxy chranici skupina.

Pfedkladany vyndlez umoZiluje selektivni derivatizaci
C(10) hydroxylové skupiny taxanu bez prvni ochrany C(7)
hydroxylové skupiny. Jinymi slovy, bylo zjiSténo, Ze




reaktivita d¥ive uvaddé&na pro C(7) a C(10) hydroxylové skupiny
miZe byt opadnd, tj. reaktivita C(10) hydroxylové skupiny se
stdvd za urdéitych podminek vét$i neZ reaktivita C(7)
hydroxylové skupiny.

Adkoliv miZe byt pfedkladany vyndlez pouzit k
selektivni derivatizaci taxanu majiciho hydroxyskupinu v C(7)
nebo C(10), vyndlez poskytuje zvlastni vyhody p¥i selektivni
derivatizaci taxani majicich hydroxyskupiny v C(7) a C(10),
tj., 7,10-dihydroxytaxani. Obecné, 7,10-dihydroxytaxany,
které mohou byt selektivné derivatizovany v souladu s

predkladanym vyndlezem odpovidaji nésledujici struktufe:

. Si_:

R mn\,
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kde

R, je vodik, hydroxy, chrédnény hydroxy, nebo spolelné
R,, nebo R, tvori karbonat;

R, je keto, -OT,, acyloxy, nebo spolefné s R; tvofi
karbonat;

Ry je -OT, nebo acyloxy;

Rg je vodik, keto, -OTg nebo acyloxy;

R, je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo

o
[




R4 je vodik, -0Tq 4. acyloxy, nebo spolelné s R, tvori

karbonat;

Ty, Tgsr Tg, @ Tqy jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina;

X, je -0Xg, -SX,, nebo -NXgXg;

X, je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl;

X4 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

X5 je —Xlo, -OXlO, —SXlO, -NX8X10 nebo SO2X11;

Xg Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, hydroxy chrdnici skupina nebo funk&ni skupina,
kterda zvy3uje rozpustnost taxanového derivatu;

X5 Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, nebo sulfhydrylova chréanici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xg Jje amino chrédnici skupina;

X1 Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl;

X171 Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, -0X;, nebo -NXgX,,; a

X,4 Je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl.

Selektivni C(10) derivatizace

V souladu s postupem podle predkladdaného vyndlezu bylo
zjisté&no, Ze C(10) hydroxylova skupina taxanu miZe byt
selektivnd acylovdna v nepf¥itomnosti bédze, vyhodné v
neptritomnosti aminové bdze. Vyhodné& proto, aminovad baze, jako
je pyridin, triethylamin, dimethylaminopyridin a 2,6-lutidin,
pokud jsou p¥itomny, jsou p¥itomny v reakéni smési v
relativn& nizké koncentraci. Jinymi slovy, jestliZe je béaze
pritomnd v reakéni smési, moldrni pom&r aminové baze k taxanu
je vyhodn& men$i neZ 1:1, vyhodnéji menSi neZ 10:1,
nejvyhodnéji men$i neZ 100:1.



Acylad¢ni ¢inidla, kterd wmohou byt pouZita pro

selektivni acylaci C(10) hydroxylové skupiny taxanu zahrnuji
anhydridy, dikarbonaty, thiodikarbonaty a isokyandty. Obecné,
anhydridy, dikarbondty a thiodikarbonaty odpovidaji strukture
4 a isokyanaty odpovidaji strukture 5:

R R pRl=—pN—c—o0

kde R! je -OR®, -SR? nebo R®; R? je -0C(0)RP, -0C(0)ORP,
-0C (0) SRP, -0PORPRC nebo -0S(0) ,RP; R3 je hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl; RZ, RP a RC jsou
nezavisle hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl. Nap¥iklad vhodné acylac¢ni ¢inidlo na bazi
anhydridu karboxylové kyseliny zahrnuje anhydrid kyseliny
octové, anhydrid kyseliny chloroctové, anhydrid kyseliny
propionové, anhydrid kyseliny benzoové a ostatni anhydridy
kyseliny karboxylové obsahujici substituované nebo
nesubstituované hydrokarbylové nebo heteroarylové &asti;
vhodna dikarbondtovd acylacni ¢inidla zahrnuji
dibenzyldikarbondt, diallyldikarbonét, dipropyldikarbonat a
ostatni dikarbondty obsahujici substituované nebo
nesubstituované hydrokarbylové nebo heteroarylové &asti; a
vhodnéd isokyandtovd acylacdni ¢inidla zahrnuji fenylisokyanéat
a ostatni isokyandty obsahujici substituované nebo
nesubstituované hydrokarbylové nebo heteroarylové Casti.
Dale, acdkoliv anhydridy, dikarbondty a thiodikarbonaty
pouzité jako acylaléni ¢inidla mohou byt smichdny, je vyhodné,
aby byly symetrické; tj. R1 a RZ jsou vybrany tak, Ze
molekula je symetrickd (naptiklad jestli¥e R! je RZ, RZ je
-0C(0)RP s R®, které je stejné jako RP).

Zatimco acylace C(10) hydroxylové skupiny taxanu bude
probihat pro ¥adu acylaénich ¢inidel adekvatni rychlosti,
bylo zjisténo, Ze reakéni rychlost se miZe zvySit zahrnutim
Lewisovy kyseliny do reakcéni smési. Koncentrace Lewisovy



kyseliny neni kriticka; dosud ziskané experimentdlni vysledky
ukazaly, Ze miZe byt p¥itomnd ve stechiometrickém nebo
katalytickém mnoZstvi. Obecné, Lewisova kyselina, ktera se
miZe pou¥it zahrnuje trifldty a halogenidy prvku skupiny IB,
IIB, IIIB, IVB, VB, VIB, VIIB, VIII, IIIA, IVA, lantanidy a
aktinidy periodické tabulky (formdt American Chemical
Society). Vyhodné Lewisovy kyseliny zahrnuji chlorid
zine&naty, chlorid cinaty, chlorid cerity, chlorid mé&dny,
chlorid lantanity, chlorid disprosity a chlorid yterbity.
Chlorid zine&naty a chlorid cerity je zejména vyhodny,
jestliZ?e acyladni &inidlo je anhydrid nebo dikarbonat.
Chlorid mé&dny je zvlast vyhodny, jestliZe acyla¢ni ¢&inidlo je
isokyanat.

Rozpoust&dlo pro selektivni acylaci je vyhodné
etherické rozpoudt&dlo, jako je tetrahydrofuran. Alternativne
mohou byt pouZita ostatni rozpouStédla, jako je ether nebo
dimethoxyethan.

Teplota, pri které se C(10) selektivni acylace provadi neni
p¥isné kritickd. Obvykle se provadi pfi teploté mistnosti
nebo vy$8i, aby se dosdhlo dostatedné reakéni rychlosti.

Pro ilustraci, acyla&ni reakce zahrnujici
dibenzyldikarbondt, diallyldikarbonat, anhydrid kyseliny
octové, anhydrid kyseliny chloroctové a fenylisokyandt jsou
ilustrovadny v reak&nich schématech 1 az 5 dédle. V této
sérii reaké&nich schémat taxan, ktery je selektivné
acylovdn v poloze C(10) je 10-deacetylbaccatin III. Je t¥eba
vzit v Gvahu, Ze tato reakéni schémata jsou pouze
ilustrativni a Ze mohou byt v souladu s vyndlezem témito
acylaénimi a jinymi acyladnimi &inidly acylovany ostatni
taxany majici C(10) hydroxylovou skupinu a ostatni
7,10-dihydroxytaxany.
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Hoitt
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THF, tm, 98 %

Schema 3

Ac,0. ZnCl,, THF
tm, 3.5 h, 93%

nebo
Ac,0, CeCl, (kat). THF
tm. 1.5 h, 98%




Schema 4
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CICH,CO00 -

. CCI1CH,C(0)),0

ZnClz, THF
tm. 35h 93 %

Schema 5 ,

.PhNCO

CuCl, THF
tm, 3 h, 94 %

V dal8im aspektu predkléddaného vyndlezu miZe byt C(10)
hydroxylovad skupina taxanu selektivné silylovéna. Obecné je
silylaéni &inidlo vybréno ze skupiny zahrnujici silylamidy a
bissilylamidy. Vyhodné silylamidy odpovidaji strukturam 6 a 7:

M
Rg™ G NS RoRgR, O8I RoReRy
Ry - Ro— C=NSI RyRgR,
6 | 7

kde Rp, Rps, Rp, Rg a Ry jsou nezavisle vybréany ze souboru
zahrnujici hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl. Vyhodn& jsou silyla&ni &inidla vybrdna ze souboru

zahrnujici tri(hydrokarbyl)silyltrifluormethylacetamidy a bis




tri (hydrokarbyl)silyltrifluormethylacetamidy, s
hydrokarbylovou &asti, kterd je substituovana nebo
nesubstituovdna alkylem nebo arylem. Napfiklad vyhodné
silylamidy a bissilylamidy zahrnuji N,O-bis- (trimethylsilyl) -
trifluoracetamid, N,O-bis-(triethylsilyl)trifluoracetamid,
N-methyl-N-triethylsilyltrifluoracetamid a

N,O-bis- (terc.butyldimethylsilyl)trifluoracetamid.

Silyla¢ni &inidla mohou byt pouZita bud samotnd nebo v
kombinaci s katalytickym mnoZstvim baze, jako je baze
alkalického kovu. Amidy alkalického kovu jako lithiumamidové
katalyzatory a lithium hexamethyldisilazid jsou zv1ast
vyhodné.

Rozpoust&dlo pro selektivni acylaci je vyhodné
etherické rozpousté&dlo, jako je tetrahydrofuran. Alternativné
mohou byt pouZita ostatni rozpouStédla, jako je ether nebo
dimethoxyethan. '

Teplota, pt¥i které se selektivni silylace C(10)
provadi neni p¥isn& kritickd. Obvykle se provadi pfi teploté
0 °C nebo vySSi.

Selektivni C(10) silyladéni reakce zahrnujici
N,O-bis- (trimethylsilyl) -trifluoracetamid a
N,O-bis- (triethylsilyl)trifluoracetamid, jsou ilustrovany v
reaké&nich schématech 6 a 7 ddle. V téchto reakénich schématech
je taxan, ktery je selektivné silylovan v C(10) poloze
10-deacetylbaccatin III. Je t¥eba vzit v Gvahu, Ze tato reakéni
schémata jsou pouze ilustrativni a Ze mohou byt v souladu
s vyndlezem témito silyladnimi a jinymi silylaénimi <inidly
silylovany ostatni taxany majici C(10) hydroxylovou skupinu
a ostatni 7,10-dihydroxytaxany.




Schema 6

|0T MS

CF,— CZ=NTMS

)

THF, O “C, Sh, 91%

Schema 7

‘OTES

CF,— CT=NTES

\

t1 HMos  (kat) .
THF, 0 “C, 15 min 95%

Jakmile je C(10) hydroxylovéa skupina derivatizovéana
jak je zde popséano, mizZe byt C(7) hydroxylova skupina snadno
chrénéna nebo jinak selektivné derivatizovéna v pritomnosti
C(1) a C(13) hydroxylovych skupin (a C(14) hydroxyskupiny,
pokud je pritomna) .

Selektivni derivatizace C(7)

Selektivni acylace hydroxylové skupiny C(7) u C(10)
acylovaného silylovaného taxanu se miZe provést za pouZiti
riznych obvyklych acyladnich ¢inidel, zahrnujicich, nikoliv
vSak s omezenim, substituované a nesubstituované derivaty
karboxylové kyseliny, nap¥iklad halogenidy karboxylovych
kyselin, anhydridy, dikarbonaty, isokyanaty a
halogenformidty. Nap¥iklad C(7) hydroxylovd skupina baccatinu
III, 10-acyl-10-deacetylbaccatinu III nebo




10-trihydrocarbylsilyl-10-deacetylbaccatinu III miZe byt
selektivné acylovana dibenzylkarbondtem, diallyldikarbondtem,
2,2,2-trichlorethylchlorformidtem, benzylchlorformidtem nebo
jinym obvyklym acylaénim ¢inidlem.

Obecné&, acylace C(7) hydroxylové skupiny C(10)
acylovaného nebo silylovaného taxanu jsou mnohem G&inné&jsi a
selektivné&jsSi neZ jsou C(7) acylace 7,10-dihydroxytaxanu,
jako je 10-DAB, tj. jakmile je C(10) hydroxylova skupina
acylovana nebo silylovana, je zde podstatny rozdil v
reaktivité zbyvajicich C(7), C(13) a C(1l) hydroxylovych
skupin (a C(14) hydroxylové skupiny, pokud je pf¥itomna). Tyto
acylaéni reakce mohou byt pripadné provaddény v pritomnosti
nebo nepritomnosti bdaze.

Priklady selektivni C(7) acylace taxanu majiciho
acylovanou nebo silylovanou C(10) hydroxylovou skupinu jsou
uvedeny v reak&nich schématech 8 aZ 11. V téchto reakénich
schématech, taxan, ktery je selektivné acylovédn v poloze
C(7) je baccatin III nebo 10-triethylsilyl-10-deacetyl-
baccatin III. Je t¥eba vzit v Gvahu, Ze tato reakdéni schémata
jsou pouze ilustrativni a Ze mohou byt v souladu s vyndlezem
témito acyladénimi a jinymi acyladnimi &inidly selektivné
acylovany v C(7) taxany majici ostatni acylové a silylové
¢asti v C(10) a rovnéZ jiné substituenty v ostatnich poloh&ch

taxanového kruhu.

Schema 8

C4HgCH,0COC!

CH,Cl,, DMAP
95%




Schema 9

CH,Cl ,, DMAP, 97%

Schema 10

TESO

Ac,0, CH,Cl,, DMAP

95 %

Schema 11

TESO TESO

0CO,PNB

£-NO,CyH,CH,0COCH

CH,Cl ,, DMAP, 94%

Alternativné, C(7) hydroxylova skupina C(10)
acylovaného taxanového derivatu miZe byt selektivné chréanéna
za pouZiti rdznych skupin chrédnicich hydroxyskupinu, jako je
acetal, ketal, silyl a odstranitelné acylové chrénici
skupiny. Napriklad C(7) hydroxylova skupina miZe byt
silylovéna za pouziti jakéhokoliv obvyklého silyladniho

¢inidla, zahrnujici, nikoliv vSak s omezenim



tri(hydrokarbyl)silyl halogenidy a
tri(hydrokarbyl)silyltriflaty. Hydrokarbylové &&sti t&chto
slouCenin mohou byt substituovany nebo nesubstituovédny a
vyhodné jsou nesubstituovany nebo substituovany alkylem nebo
arylem. Napfiklad C(7) hydroxylova skupina baccatinu III miZe
byt selektivné silylovana za pou¥iti silyla¢nich &inidel,
jako je tribenzylsilylchlorid, trimethylsilylchlorid,
triethylsilylchlorid, dimethylisopropylsilylchlorid,
dimethylfenylsilylchlorid a pod.

Obecné&, silylace C(7) hydroxylové skupiny C(10)
acylovanych taxant jsou mnohem G&inné&j3i a selektivnéjsi neZ
jsou silylace 7,10-dihydroxytaxanu, jako je 10-DAB, tj.
jakmile je C(10) hydroxylova skupina acylovana, je zde
podstatny rozdil v reaktivité& zbyvajicich C(7), C(13) a C(1)
hydroxylovych skupin (a C(14) hydroxylové skupiny, pokud je
pfitomna). C(7) silyladni reakce mtZe byt provadéna v Sirokém
rozsahu podminek, v&etné pritomnosti nebo nep¥itomnosti baze.

Priklady selektivni C(7) silylace C(10) acylovaného
taxanu jsou uvedeny v reakénich schématech 12 a% 15. V t&chto
reak&nich schématech, taxan, ktery je selektivné silylovéan
v poloze C(7) je baccatin III nebo jiny C(10)acyloxy derivat
10-deacetylbaccatin III.

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze tato reak&ni schémata jsou pouze
ilustrativni a Ze mohou byt v souladu s vynalezem selektivné
silylovany dal8i taxany s té&mito a jinymi silylaénimi
¢inidly.

Schema 12

Bn,Si C!

|

pyridin, 98 %
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Schema 13

( Me) ,Phsl CI

pyridin, 98 %

Schema 14

( Me) ,PhsSI CI

pyridin, 95 %

Schema 15

(Me) ,PhSICI

pyridin, 96 %
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Alternativné, C(7) hydroxylova skupina C(10)
acylovanych taxanli miZe byt selektivné chrénéna pouZitim tady
obvyklych reaké&nich ¢inidel, zahrnujici, nikoliv vSak s
omezenim, jednoduché acetaly, ketaly, vinylethery, v
pritomnosti kyselého katalyzatoru. Tato reakdéni d&inidla
(acetal, ketal, vinylether nebo ostatni) jsou zde oznaovany
jako "ketalizad¢ni ¢inidla" a jsou popsdny v "Protective
Groups in Organic Synthesis", T. W. Greene, John Wiley and
Sons, 1981. Kysely katalyzator, ktery se pouZije miZe byt
organicka nebo anorganickd kyselina, jako toluensulfonova
kyselina nebo kafrsulfonova kyselina, v alesponi katalytickém
mnozstvi. Napfiklad C(7) hydroxylovd skupina baccatinu III
miZe byt selektivné ketalizovana pouZitim 2-methoxypropenu.
Ostatni vhodna Cinidla pro pripravu acetald a ketall zahrnuji
methylvinylether, ethylvinylether, tetrahydropyran a pod.

Selektivni ketalizace C(7) substituentu C(10)
acylovaného taxanu je U¢inné&jsi a selektivn&jsi neZ s 10-DAB,
tj. jakmile je C(10) hydroxylova skupina acylovéana, je zde
podstatny rozdil v reaktivité zbyvajicich C(7), C(13) a C(1)
hydroxylovych skupin (a C(14) hydroxylové skupiny, pokud je
pritomna) .

Priklad selektivni tvorby C(7) ketalu z baccatinu III
je ilustrovan v reakénim schématu 16. Je t¥eba vzit v Gvahu,
Ze toto reak¢ni schéma je pouze ilustrativni a Ze podle
predklddaného vyndlezu mohou byt jiné taxany selektivné
ketalizovany s timto a jinymi ketalizadnimi &inidly.

Schema 16

CH,0
TsOH (kat)
. THF, .20°c

93%
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P¥i vhodnych podminkdch miZe byt C(7) hydroxylova
skupina taxanu déle obsahujiciho C(10) hydroxylovou skupinu
selektivné silylovana. Vyhodné&, tyto silylace nejsou omezeny
na silylové skupiny nesouci alkylové substituenty majici t¥i
atomy uhliku nebo méné.

Obecné, C(7) hydroxylovad skupina taxanu miZe byt
silylovéana silylac¢nim ¢inidlem, které zahrnuje &ast
—SiRJRKRL, kde Ry, Rg a Ry jsou nezavisle substituovany nebo
nesubstituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl, s tim, Ze
jakékoliv substituenty jsou jiné neZ hydroxyl. V jednom
provedeni predkladaného vynadlezu, jestliZe kaZdy z Ry, Ry a
Ry je alkyl, potom alespoii jeden z Ry, Ry a Ry obsahuje
uhlikaty skelet (tj. uhlikaté Yetézce nebo kruhy majici
alespon ¢ty¥i atomy uhliku). Vhodn& silyladéni ¢&inidla
zahrnuji silylhalogenidy a silyltriflaty, nap¥iklad
tri (hydrokarbyl)silyl halogenidy a tri(hydrokarbyl)silyl
triflaty. Hydrokarbylové substituenty téchto silylaénich
¢inidel mohou byt substituované nebo nesubstituované a
vyhodné jsou substituovany nebo nesubstituovany alkyl nebo
aryl.

Selektivni silylace C(7) hydroxylové skupiny se miZe
provadét v rozpous$tédle, jako je dimethylformamid ("DMF") nebo
pyridin a v pritomnosti aminové baze, jako je imidazol nebo
pyridin. Reakéni schémata 17 az 20 ilustruji silylaci C(7)
hydroxylové skupiny 10-DAB ve vysokém vytéZku zpracovanim
10-DAB s terc.butyldimethylsilylchloridem,
tribenzylsilylchloridem, dimethylisopropylsilychloridem a
dimethylfenylsilylchloridem. Silylace pf¥i té&chto podminkéach
byla prekvapenim s ohledem na zprdvu Denise a kol. (J. Am.
Chem. Soc.,1988, 110, 5917), Ze selektivni tvorba
7-TBS-10-DAB nebyla moZné.
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Schema 17
HO!! HO!
t- Bu(CH,) ,SICl
{ml dazol
DMF, tm. 20 h
90%
Schema 18

HO 1t
(CgHgCH,) 481 CI

imidazol. DMF
tm . 3 h, 91%

Schema 19

(Me) ,1 PrsicCl

pyrldin.
-10 *C, 3 h, 93%




. Schema 20

( Me) ,PhSI CI

pyridi/DMF
-20.°C, 2 h, 82%

Postup podle pf¥edkladaného vyndlezu se miZe také
pouzit k ochrané C(7) a C(10) hydroxylovych skupin
7,10-dihydroxytaxanu s riznymi silylovymi chrénicimi
skupinami. Vybérem skupin, které mohou byt odstranény pfi
ruznych podminkdch, mohou byt C(7) a C(10) hydroxylové
skupiny separatné derivatizovany. Tyto reakce zvySuji
flexibilitu celého postupu a umozZnuji vys$S§i vytéZek pro radu
individualnich chréanicich reakci vzhledem k vytéZku ziskanému
za pouziti béZnych postupl. Napfriklad triethylsilylova
chranici skupina se mnohem snadnéji odstrani z C(10) neZ
terc.butyldimethylsilylovad chréanici skupina z C(7) a
dimethylfenylsilylovad chranici skupina se mnohem snadnéji
odstrani z C(7) nez terc.butyldimethylsilylovd chrédnici
skupina z C(10). Priprava 7-terc.butyldimethylsilyl-10-tri-
ethylsilyl-10-DAB a 7-dimethylfenylsilyl-10-terc.butyl-
dimethylsilyl-10-DAB je ilustrovana v reakénich schématech 21
a 22.

Schema 21

?TES
CF,—CZNTES

LiHMDS (kat.)
THF, 0°C, 10 min. 95 %
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Schema 22 -
Teso
OSi(Me),Ph 0Si(MeI,Pn
0TBS HOuN
CF—C=HTBS
LiHMDS (kat.) S
THF, tm, 8 h, 92 % AcO 0

Metody zde popsané mohou byt pouZity u velkého
mnozstvi rlznych taxanl ziskanych z p¥irodnich nebo
syntetickych zdrojl k pripravé Siroké fady taxanovych
meziproduktd, které mohou byt didle derivatizovany. Naptiklad
metody podle vyndlezu mohou byt G&inné pouzity k ochrané& C(7)
a/nebo C(10) hydroxylovych skupin p¥ed kopula&ni reakci mezi
C(13) postrannim Yetézcem prekurzoru a taxanem k zavedeni
C(13) B-amidového esterového postranniho fetézce a také pred
reakcemi pro pf¥ipravu taxand majicich alternativni
substituenty na riznych mistech taxanového jéadra.

Pripojeni C(13) postranniho fetézce prekurzoru k
taxanu se mizZe provést riznymi zndmymi technikami. Nap¥iklad
postranni feté&zec prekurzoru, jako je vhodné substituovany
B-laktam, oxazolin, oxazolidinkarboxylovd kyselina, anhydrid
oxazolidinkarboxylové kyseliny nebo isoserinovy derivat mohou
reagovat s tricyklickym nebo tetracyklickym taxanem majicim
C(13) hydroxy, substituent oxidu kovu nebo amoniumoxidu za
vzniku slouceniny majici R-amidovy esterovy substituent v
C(13) jak je popsano napt¥iklad v Taxol: Science and
Applications, M. Suffness, editor, CRC Press (Boca Rotan, FL)
1995, kapitola V, str. 97-121. Napriklad syntéza taxolu z
10-DAB je ilustrovdna v reakcénim schématu 23. Je t¥eba uvést,
Ze zatimco jsou v reakénim schématu pouZity R-laktam a
10-DAB, bez odchyleni od vyn&lezu mohou byt pouZity i dalsi

prekurzory s postrannim Yetézcem a dalSi taxany.



Schema 23

(1) Ac,0, CeCigy
tm, 1.5h,96%

(2) (Me),PhsSiCl

pyridin, 98 %

(3) LHMDS, 0

Bz\
(4) HF, pyridin N

95 % (dva stupng) o “ oTES

Taxol (celkem 89 %)

Postup ilustrovany v reakénim schématu 23 je podstatné
G¢innéj8i nez jakykoliv dosud znamy postup v dusledku
vysokych vytézkil a selektivity chloridem ceritym katalyzované
acetylace C(10) hydroxylové skupiny 10-DAB a nasledné
silylace C(7) hydroxylové skupiny. Priprava probiha ve
¢ty¥ech stupnich s celkovym 89% vytéZkem.

Reak&ni schémata 24 a 25 ilustruji p¥ipravu taxanu
majicich substituenty vazané k C(7) hydroxylové skupiné a
volné C(10) hydroxylové skupiné. Zpusob podle vyndlezu
poskytuje flexibilitu, takZe substituent pripojeny k C(7)
hydroxylové skupiné miZe byt zaveden na misto pred nebo po
pripojeni C(13) postranniho retézce.

Reakéni schéma 24 uvadi pripravu taxanu, ktery je
silnym chemoterapeutickym radiosensitizérem, ilustraci
pripojeni substituentu na C(7) hydroxylové skupiné pfred
zavedenim C(13) postranniho fetézce. Podle postupu reakéniho
schématu 7, se 10-DAB nejprve prevede na 10-TES-10-DAB. C(7)
hydroxylova skupina se potom prevede na meziprodukt

imidazolidu zpracovanim s karbonyldiimidazolem a meziprodukt
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imidazolu nasledné reaguje bez izolace s metronidazolovym
alkoholem za vzniku 7-metro-10-TES-10-DAB. Kopulace
7-metro-10-TES-10-DAB s R-laktamem k zavedeni postranniho
Yetézce v C(13) je nasledovana odstranénim skupin TES v

poloze C(10) a C(2') zpracovanim HF a pyridinem.
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Reakéni schéma 25 zndzornuje pfipravu taxanu
uzite¢ného v identifikaci proteint, které tvo¥i biokonjugidty s
taxany. Ilustruje protokol k pr¥ipojeni substituentu k C(7)
hydroxylové skupiné po zavedeni C(13) postranniho retézce.
Podle postupl reakénich schémat 7 a 11 se 10-DAB nejprve
p¥evede na 7-p-nitrobenzyloxykarbonyl-10-TES-10-DAB. C(13)
postranni Yreté&zec se p¥ipoji pouzitim TES chranéného
R-laktamu a p-nitrobenzyloxykarbonylovd chrénici skupina se
potom selektivné odstrani zpracovanim s vodikem a palladiovym
katalyzatorem, za vzniku 2',10- (bis)-TES-taxoteru. C(7)
hydroxylova skupina potom reaguje s karbonyldiimidazolem a
odvozeny imidazol se zpracuje s 1,4-diaminobutanem za vzniku
primdrniho aminu. Reakce primdrniho aminu s
hydroxysukcinimidovym esterem biotinu dokoncuje pripojeni
biotinamidové skupiny v C(7). Konecné zpracovanim HF v
pyridinovém roztoku se odstrani chranici skupiny TES v C(10)
a C(2').
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Chranéné taxanové derivaty nebo meziprodukty nebo
vychozi latky, pouzité v pripravé takovych chréanénych
taxanovych derivatd mohou byt didle modifikovany poskytnutim
alternativnich substituentl v rGznych polohdch taxanu.

Taxany majici C(2) a/nebo C(4) substituenty jiné neZ
benzyloxy a acetoxy mohou byt p¥ipraveny z baccatinu III,
10-DAB a jinych taxand, jak je podrobnéji popsédno v PCT
pfihlaS8ce WO 94/01223. Obecné, C(2) a C(4) acyloxylové
substituenty se zpracuji lithiumaluminiumhydridem nebo jinym
vhodnym redukénim ¢inidlem za vzniku hydroxylovych skupin v
C(2) a C(4), které mohou pak reagovat, napriklad s halogenidy
karboxylovych kyselin (p¥ipadné po ochrané C(2) hydroxylové
skupiny spolecné s C(1) hydroxylovou skupinou s
1,2-karbonatovou chranici skupinou) za ziskani Zadanych C(2)
a C(4) derivata.

Taxany majici C(7) substituenty jiné neZ hydroxy a
acyloxy, jak jsou zde popsény, se mohou pripravit z baccatinu
III, 10-DAB a jinych taxanu, jak je podrobnéji popsédno v PCT
pfihlaSce WO 94/17050. Napriklad C(7) xantat mizZe byt
podroben redukci hydridem cinu za vzniku odpovidajiciho C(7)
dihydrotaxanu. Alternativné, C(7) fluor-substituované taxany
mohou byt pripraveny zpracovanim C(13)-triethylsilyl-chréanéného
baccatinu III s 2-chlor-1,1,2-trifluortriethylaminem pf¥i
teploté mistnosti v THF roztoku. Dal$i baccatinové derivaty s
volnou C(7) hydroxylovou skupinou se chovaji podobné.
Alternativné se miZe pripravit 7-chlorbaccatin III
zpracovanim baccatinu III s methansulfonylchloridem a
triethylaminem v methylenchloridovém roztoku obsahujicim
pf¥ebytek hydrochloridu triethylaminu.

Taxany, majici C(9) substituenty jiné neZ keto se
mohou p¥ipravit z baccatinu III, 10-DAB a ostatnich taxanu a
jsou podrobnéji popséany v PCT pfrihldSce WO 94/20088. Obecné,
C(9) ketosubstituent taxanu se selektivné redukuje
borohydridem, vyhodné tetrabutylamoniumborohydridem (Bu,NBH,)
nebo triacetoxyborohydridem za vzniku odpovidajiciho C(9)
B-hydroxyderivatu. C(9) R-hydroxy deriviat miZe byt potom
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chréan&n v C(7) hydroxy chranici skupinou a C(9)
hydroxyskupina miZe byt acylovana podle postupu zde popsaném
pro acylaci C(7) hydroxylové skupiny. Alternativné&, reakci

7-chrédn&ného-9-2-hydroxy derivdtu s KH dochdzi k migraci
acetdtové skupiny (nebo jiné acyloxyskupiny) z C(10) na C(9) a
migraci hydroxyskupiny z C(9) na C(10), a tim se ziska
10-desacetylovy derivat, ktery se miZe acylovat, jak je jinde
popsano.

Taxany, majici C(10) substituenty jiné neZz hydroxy,
acyloxy nebo chrén&ny hydroxy, jak je zde popsano, se mohou
ptripravit jak je podrobné&ji popsédno v PCT pf¥ihlasce WO
94/15599 a jinych literdrnich odkazech. Napr¥iklad taxany
majici C(10) ketosubstituent se mohou pripravit oxidaci
10-desacetyltaxani. Taxany, které jsou dihydrosubstituovany v
C(10) se mohou p¥ipravit reakci C(10) hydroxy nebo acyloxy
substituovaného taxanu s jodidem samarnatym.

Také se mohou pfipravit taxany majici C(14)
substituent jiny ne% vodik. Vychozi ldtka pro tyto sloucleniny
miZe byt nap¥iklad hydroxylovany taxan
(14-hydroxy-10-deacetylbaccatin III), ktery byl objeven v
extraktu tisového jehli&i (C&N, str. 36-37, 12.4.1993).
Derivaty tohoto hydroxylovaného taxanu majici rGzné C(2),
c(a), C(7), C(9), C(10), C3' a C5' funkéni skupiny popsané
shora mohou byt ptipraveny za pouZiti tohoto hydroxylovaného
taxanu. Dale, C(14) hydroxyskupina miZe byt spole&n& s C(1)
hydroxyskupinou 10-DAB p¥evedena na 1,2-karbonat jak je
popsano v C&EN nebo miZe byt prevedena na ruzné estery nebo
funkéni skupiny jak je zde popsédno ve spojeni s C(2), C(4),
C(9) a C(10) substituenty.

Postup podle predkladaného vyndlezu umoZiluje pr¥ipravu

taxanl majicich nasledujici strukturu:
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Rya

kde
M je amonium nebo kov;
R, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy, nebo spole&né&
R,4 nebo R, tvori karbonat;
R, je keto, -OT,, acyloxy, nebo spoleé&né& s R, tvori
karbonat;
Ry Je -0T4 nebo acyloxy;
R, je vodik, halogen, -OT- nebo acyloxy;
R9 je vodik, keto, —OT9 nebo acyloxy;
R, Jje vodik, keto, -0T,y nebo acyloxy;
R, Rg a Rig maji nezavisle alfa nebo beta
stereochemickou konfiguraci;
R,3 je hydroxy, chranény hydroxy, keto, MO- nebo
o] X X (0]
I 4\(2? “

C_ 4" ,
x;/y\\w/3;><<$\o——

H X2 X

Ry, Jje vodik, -0T, 4, acyloxy, nebo spole&né s R, tvori
karbonat;

Ty, Ty, Tg, T1g 2 T1g jsou nezévisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina;

X, je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl;

X3 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
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substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

Xg je -Xq10+ ~OXqg:, -SXqig, -NXgXqy nebo -50,Xqq;

X¢ je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, hydroxylova ochrannd skupina nebo funkéni skupina,
kterd zvySuje rozpustnost taxanovych derivatd ve vodé;

X5 je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
sulfhydrylova ochrannad skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xy Je aminova ochranna skupina;

X410 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl;

X171 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, -0Xq nebo -NXgXq 414

Xq4 Je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl.

V jednom provedeni predkladaného vyndlezu substituenty
taxanu (jiné neZ substituenty C(7), C(10) a C(13)) odpovidaji
substituentim baccatinu III nebo 10-DAB. To jest Ry, je
vodik, Rg je keto, R, je acetoxy, R, je benzyloxy a R; je
hydroxy. V dalSich provedenich md taxan strukturu, kterd se

R s ohledem na boé&ni

1i81 od struktury taxolu nebo Taxoteru
feté&zec C(13) a alesponl jednim dal$im substituentem.
Napfiklad Ry, miZe byt hydroxy; R, miZe byt hydroxy,

-0C0zZ,, nebo -0C00Z,,, kde Z, je vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl a Z,, je
hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl; Ry
miZe byt hydroxy, -0COZ, nebo -OCO00Z,,, kde Z, je vodik,
hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl a Z,,
je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl; Ry
muZe byt vodik, hydroxy, -0COZ, nebo -0C00Z,-,, kde Z, je
vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl
a Z54 je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl, Rqg miZe byt vodik, hydroxy, -OCOZg nebo -0CO0Zgg,
kde Zgy je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl a Zgg je vodik, hydrokarbyl, substituovany




hydrokarbyl nebo heteroaryl a Rqg mizZze byt vodik, hydroxy,
-0C0Z, 3 nebo —OCOOZlOlO, kde Z1g je vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl a 21010 je vodik,
hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl.

Ve vyhodném provedeni ma taxan vzorec

(IR)

kde P 5 je acyl, pricemz uvedeny acyl obsahuje alespoii t¥i
atomy uhliku nebo dva atomy uhliku a atom dusiku, kysliku
nebo siry. Jinak fefeno, -OP,, je jiny neZ acetoxy. Vyhodn&ji
Pio Je - (C=0) Ry, - (C=0)ORp nebo - (C=0)NR~, kde Rp je
substituovany nebo nesubstituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl, kde uvedeny nesubstituovany hydrokarbyl obsahuje
alespoil dva atomy uhliku; Rp @ Rn jsou nezavisle
substituovany nebo nesubstituovany hydrokarbyl. Je&té
vyhodnéji je R, substituovany nebo nesubstituovany alkyl nebo
aryl, kde uvedeny nesubstituovany alkyl obsahuje alespoii dva
atomy uhliku; a Rp a R~ jsou nezavisle substituovany nebo
nesubstituovany alkyl nebo aryl.

V dalSim provedeni vyndlezu md taxan vzorec

(11)




kde P, a P;, jsou nezavisle substituovany nebo
nesubstituovany acyl. V tomto provedeni jsou P, a Py, vyhodné

razné.
Definice

Vyrazy "selektivni" a "selektivni derivatizace" jak se
zde pouZivaji znamenaji, Ze Zadany produkt je prevainé tvoren
ve srovnani s vedlej8imi produkty. Vyhodné je Zadany produkt
pritomen v moldrnim poméru 9:1 vzhledem k jakémukoliv
vedlej8imu produktu, vyhodné&ji je pritomen v moldrnim poméru
20:1 vzhledem k jakémukoliv vedlejSimu produktu.

Dale, "Ph" znamena fenyl; "Bz" znamenad benzoyl; "Bn"
znamena benzyl; "Me" znamend methyl; "Et" znamend ethyl;
"iPr" znamend isopropyl; "terc.Bu" znameni terc.butyl; "Ac"
znamenad acetyl; "TES" znamend triethylsilyl; "TMS" znamena
trimethylsilyl; "TBS" znamend Me,terc.BuSi-; "CDI" znamena
karbonyldiimidazol; "BOM" znamena benzoyloxymethyl; "DBU"
znamend diazabicykloundekan; "DMAP" znamena
p-dimethylaminopyridin; "LHMDS" nebo "LiHMDS" znamend lithium
hexamethyldisilazid; "DMF" znamend dimethylformamid; "10-DAB"
znamend 10-desacetylbaccatin III; "Cbz" znamenda
benzyloxykarbonyl; "Alloc" znamend allyloxykarbonyl; "THF"
znamend tetrahydrofuran; "BOC" znamend benzyloxykarbonyl;
"PNB" znamena para-nitrobenzyl; "Troc" znamena
2,2,2-trichlorethoxykarbonyl; "EtOAc" znamenad ethylacetdat;
"THF" znamend tetrahydrofuran; "chranény hydroxyl" znamena
-OP, kde P je ochrannad skupina pro hydroxyl; a "ochranna
skupina pro hydroxyl" zahrnuje, nikoliv vSak s omezenim,
acetaly majici dva aZ deset atomd uhliku, ketaly majici dva
az deset atomd uhliku a ethery, jako je methyl, terc.butyl,
benzyl, p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl, allyl, trityl,
methoxymethyl, methoxyethoxymethyl, ethoxyethyl,
methoxypropyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl; a
trialkylsilylethery, jako je trimethylsilylether,
triethylsilylether, dimethylarylsilylether,
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triisopropylsilylether a terc.butyldimethylsilylether;
ethery, jako je benzoyl, acetyl, fenylacetyl, formyl, mono-,
di- a trihalogenacetyl, jako je chloracetyl, dichloracetyl,
trichloracetyl, trifluoracetyl; a karbonaty, zahrnujici
nikoliv vS8ak s omezenim, alkylkarbonaty majici od jednoho do
Sesti atomd uhliku, jako je methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, terc.butyl; isobutyl a n-pentyl;
alkylkarbonaty majici od jednoho do Sesti atomd uhliku a
substituované jednim nebo vice atomy halogenu, jako je
2,2,2-trichlorethoxymethyl a 2,2,2-trichlorethyl;
alkenylkarbondty, majici od dvou do Sesti atomi uhliku, jako
je vinyl a allyl; cykloalkylkarbonaty majici od t¥i do 8Sesti
atomd uhliku, jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a
cyklohexyl; a fenyl nebo benzylkarbonaty pr¥ipadné
substituované na kruhu s jednim nebo vice C;_, alkoxy nebo
nitro. Ostatni ochranné skupiny pro hydroxylovou skupinu
mohou byt nalezeny v "Protective Groups in Organic
Synthesis", T. W. Greene, John Wiley and Sons, 1981, a druhé
vydani, 1991.

"Uhlovodikové" a "hydrokarbylové" casti zde uvadéné
jsou organické slouleniny nebo zbytky, obsahujici vyluéné
atomy uhliku a vodiku. Tyto ¢asti zahrnuji alkylové,
alkinylové a arylové Casti. Tyto Casti také zahrnuji
alkylové, alkenylové, alkinylové a arylové c&asti
substituované dal§imi alifatickymi nebo hydrokarbylovymi
skupinami, a zahrnuji alkaryl, alkenaryl a alkinaryl. Vyhodné
tyto Casti obsahuji 1 aZz 20 atomd uhliku.

Alkylové skupiny zde popisované jsou vyhodné niZsi
alkylové skupiny obsahujici od jednoho do Sesti atomid uhliku
v hlavnim ¥Yetézci a do 20 atomd uhliku. Mohou byt p¥imé,
rozvétvené nebo cyklické a zahrnuji methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, hexyl a pod. Mohou byt substituované
alifatickymi nebo cyklickymi hydrokarbylovymi zbytky.

Alkenylové skupiny zde popisované jsou vyhodné niz§i
alkenylové skupiny obsahujici od dvou do Sesti atomid uhliku v
zdkladnim fetézci a do 20 atomd uhliku. Mohou byt p¥imé nebo




rozvétvené a zahrnuji ethenyl, propenyl, isopropenyl,
butenyl, isobutenyl, hexenyl a pod. Mohou byt substituovéany
alifatickymi nebo cyklickymi hydrokarbylovymi zbytky.

Alkinylové skupiny zde popisované jsou vyhodné nizZs§i
alkinylové skupiny obsahujici od dvou do Sesti atomd uhliku
v zdkladnim fetézci a do 20 atomd uhliku. Mohou byt p¥imé
nebo rozvétvené a zahrnuji ethinyl, propinyl, butinyl,
isobutinyl, hexinyl a pod. Mohou byt substituovany
alifatickymi nebo cyklickymi hydrokarbylovymi zbytky.

Arylové &asti zde popisované obsahuji 6 aZ 20 atomu
uhliku a zahrnuji fenyl. Mohou byt hydrokarbyl substituovany
riznymi substituenty definovanym zde. Fenyl je vyhodnéjsi
aryl.

Heteroarylové ¢asti zde popisované jsou heterocyklické
slouleniny nebo zbytky, které jsou analogické k aromatickym
slouCenindm nebo zbytkim a které obsahuji celkem 5 aZ 20
atomi, obvykle 5 nebo 6 atomd v kruhu, priemZ alespoil jeden
atom je jiny neZ uhlik, napriklad furyl, thienyl, pyridyl a
pod.. Heteroarylové Casti mohou byt substituované
hydrokarbylem, heterosubstituovanym hydrokarbylem nebo
heteroatom-obsahujicimi substituenty s heteroatomy, které jsou
vybrané ze souboru zahrnujici dusik, kyslik, kfemik, fosfor,
bor, siru a halogeny. Tyto substituenty zahrnuji hydroxy;
nizg&i alkoxy, jako methoxy, ethoxy, butoxy; halogen, jako
chlor a fluor; ethery; acetaly; ketaly; estery; heteroaryl,
jako je furyl nebo thienyl; alkanoxy; acyl; acyloxy; nitro; a
amido.

Substituované hydrokarbylové ¢asti popsané zde jsou
hydrokarbylové Casti, které jsou substituované alespoil jednim
jinym atomem neZ je vodik nebo uhlik, zahrnujici ¢asti, ve
kterych je atom uhliku substituovén heteroatomem, jako je
dusik, kyslik, kfemik, fosfor, bor, sira nebo atom halogenu.
Tyto substituenty zahrnuji hydroxy; niZzsi alkoxy, jako
methoxy, ethoxy, butoxy; halogen, jako chlor nebo fluor;
ethery; acetaly; ketaly; estery; heteroaryl, jako je furyl

nebo thienyl; alkanoxy; acyl; acyloxy; nitro; amino; a amido.




Acylové Casti a acyloxylové &asti zde popisované
obsahuji hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroarylové &&sti. Obecné maji vzorec -C(O)G a -0OC(0)G, kde

. G znamend substituovany nebo nesubstituovany hydrokarbyl,
hydrokarbyloxy, hydrokarbylamino, hydrokarbylthio nebo
) heteroaryl.

Ketalové Casti zde popisované maji obecny vzorec

T Ox3?
X3~ C!- 0x3?
X33

kde X31, X32, x33 a x34 jsou nezavisle hydrokarbylové,
substituované hydrokarbylové nebo heterocarylové &asti. Mohou
byt pripadné& substituovany rlznymi substituenty zde
definovanymi. Ketalové &&asti jsou vyhodné& substituovany nebo
nesubstituovany alkyl nebo alkenyl, vyhodné&ji substituovany
nebo nesubstituovany ni¥si (C;-Cglalkyl. Tyto ketalové &&sti
mohou obsahovat cukry nebo substituované cukry a zahrnuji

ketalové &asti pF¥ipravené z cukrd nebo substituovanych cukry,

« jako je glukdéza a xyldza. Jestlife je ketalova &&st v¢&lenéna
do taxanu podle p¥edkladaného vynalezu jako C(7) hydroxy
. chranici skupina, potom bud X3! nebo x32 predstavuji
taxanovou &4&st.
. Acetalové ¢&asti zde popisované maji obecny vzorec
ox31
H-C-0Xx3?
x33

kde X31, x32 5 x33 jsou nezavisle hydrokarbylové,
substituované hydrokarbylové nebo heteroarylové &asti. Mohou
byt p¥ipadné substituovany rdznymi substituenty zde
definovanymi, jinymi ne? hydroxyl. Acetalové &isti jsou
vyhodné substituovany nebo nesubstituovany alkyl nebo

alkenyl, vyhodné&ji substituovany nebo nesubstituovany niZsi




(C1-Cglalkyl. Tyto acetalové Easti mohou obsahovat cukry nebo
substituované cukry a zahrnuji acetalové Gasti pripravené
z cukri nebo substituovanych cukri, jako je glukbza a xyléza.
JestliZe je acetalovd &ast v&lenéna do taxanu podle
pfedkladaného vyndlezu jako C(7) hydroxy chranici skupina,
potom bud’ X31 nebo x32 pfedstavuji taxanovou &&ast.

Vyraz "taxan" jak se zde pouZiva oznaluje sloufeniny

obsahujici kruhy A, B a C (s nasledujicim &islovanim) :

P¥iklady provedeni vyndlezu

Vynalez je dale ilustrovan nésledujicimi priklady.
Tyto p¥iklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a v 2&dném

pripadé neomezuji rozsah vyndlezu.
P¥iklad 1

A. Selektivni acylace C(10) hydroxylové skupiny:
10-Cbz-10-DAB. K roztoku 10-DAB (30 mg, 0,055 mmol) v
THF (1 ml) se pfi teplot& mistnosti p¥idd pod N,
dibenzylpyrokarbondt (320 mg, 1,1 mmol, 20 ekviv.). Reakd&ni
smés se michd pri teplot& mistnosti 24 hodin. P#ida se EtOAc
(10 ml) a roztok se rychle filtruje p¥es kratkou kolonu
silikagelu. Silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na siliakgelu za pouZiti EtOAc:hexany (1:1)
jako eluentu a suSenim ve vakuu p¥es noc se ziska
10-cbz-1-DAB jako bezbarvd pevnd latka: vyt&%ek, 37 mg (98
%); teplota tani 205 aZ 206°C; [oz]Hg -63°, c = 0,41); 1y NMR
(400 MHz, CDCl4) & 1,11 (s, 3H, Mel7), 1,13 (s, 3H, Mels6),
1,58 (s, 1H, 1-OH), 1,71 (s, 3H, Mel9), 1,89 (ddd, J = 14,7,
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10,9, 2,3 Hz, 1 H, Heb), 2,00 (d, J = 5,1 Hz, 1H, 13-OH),
2,08 (4, J = 1,0, 3H, Mel8), 2,28 (s, 3 H, 4-Ac), 2,30 (m, 2
H, Hl4a, H14b), 2,43 (d, J = 4,1 Hz, 1 H, 7-OH), 2,58 (ddd, J
= 14,7, 9,6, 6,6 Hz, 1 H, Hea), 3,88 (d, J = 6,9 Hz, 1lH, H3),
4,19 (4, J = 8,6 Hz, 1H, H20b), 4,31 (d, J = 8,6 Hz, 1 H,
H20a), 4,44 (ddd, J = 10,9, 6,6, 4,1 Hz, 1 H, H7), 4,89 (m, 1
H, H13), 4,98 (dd, J = 9,6, 2,3 Hz, 1H, HS), 5,23 (d, J = 12,1,
1H, CHH'OC(0O)), 5,26 (d, J = 12,1, 1 H, CHH'OC(0O)), 5,65 (4,
J = 6,9 Hz, 1 H, H2), 6,19 (s, 1H, H10), 7,35-7,44 (m, 5H,
PhCH,0), 7,48 (dd, J = 8,1, 7,6 Hz, 2H, benzodt, m), 7,60
(¢, J = 7,6, 1,0 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,11 (4, J = 8,1, 1,0
Hz, 2 H, benzodt, o) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDClj) & 9,1
(Me(19)), 15,3 (Me(18)), 20,7 (4-Ac), 22,3, 26,7 (Mels,
Mel7), 35,5 (C(6)), 38,6(C(14)), 42,5(C(15)), 46,1(C(3)),
58,7(C(8)), 67,9(C(13)), 70,5(0CH,Ph), 72,2, 75,0, 76,5(C(7),
c(2), C(20)), 79,0, 79,1 (C(1), C(10)), 80,9(C(4)),
84,5(C(5)), 128,6, 128,8, 129,7, 130,3, 131,9, 133,8(OCH,Ph,
benzoat), 135,1(C11)), 147,5(C(12)), 155,6(0C(0)), 167,4
(benzodt), 171,0(4-Ac), 204,7(C(9)) ppm. Analyza, vypolteno
pro C39Hu,0q5 . 1/2H20: C, 64,62; H, 6,30. Nalezeno: C,
64,34; H, 6,31.

10-Alloc-10-DAB. K roztoku 10-DAB (30 mg, 0,055 mmol)
v THF (1 ml) se pri teplot& mistnosti pfida pod N,
diallylpyrokarbonat (366 ml, 2,2 mmol, 40 ekviv.). Reakéni smes
se michd pfi teplot& mistnosti 48 hodin. TLC analyza indukuje
pritomnost Z&daného produktu s nezreagovanym vychozim
materidlem. P¥idad se EtOAc (20 ml) a roztok se rychle
filtruje pres kratkou kolonu silikagelu. Silikagel se promyje
EtOAc (100 ml) a roztok se koncentruje. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii za pouZziti EtOAc : hexany (1:1) jako
eluentu a susi se pres noc ve vakuu a ziska se
10-alloc-10-DAB jako bezbarva pevnd latka: vytéZek, 23 mg (67
%, 95 % p¥i konverzi 70 %). Znovu ziskany DAB, 9 mg (30 %).
10-alloc-10-DAB: teplota tani 201 aZz 203 °C; [oz]Hg -81°
(CHCl,, ¢ = 0,53); 1H NMR (400 MHz, CDCly) & 1,11 (s, 3 H,




37 - oeeP 009 e LE 2 J LS L X ]

Mel7), 1,12 (s, 3H, Mel6), 1,60 (s, 1H, 1-OH), 1,69 (s, 3 H,
Mel9), 1,87 (ddd, J = 14,7, 11,0, 2,1 Hz, 1 H, Héb), 2,05 (4,
J = 5,1 Hz, 1H, 13-OH), 2,08 (4, J = 1,2, 3 H, Mel8), 2,28
(s, 3 H, 4-Ac), 2,29 (m, 2 H, Hl4a, Hl4b), 2,47 (4, J = 4,2
Hz, 1 H, 7-OH), 2,57 (ddd, J = 14,7, 9,6, 6,7 Hz, 1H, H6a),
3,86 (4, J = 7,0 Hz, 1H, H3), 4,16 (4, J = 8,4 Hz, 1 H,
H20b), 4,31 (4, J = 8,4 Hz, 1 H, H20a), 4,44 (ddd, J = 11,0,
6,7, 4,2 Hz, 1 H, H7), 4,70 (br d, J = 5,9 Hz, 2 H,
CHH'=CHCH2O), 4,90 (m, 1H, H13), 4,97 (44, J = 9,6, 2,1 Hz, 1
H, H5), 5,32 (dd, J = 10,4, 1,2 Hz, 1H, CHH':CHCH2O), 5,42
(dd, J = 17,2, 1,2 Hz, 1 H, CHH':CHCHZO), 5,63 (d, J = 7,0
Hz, 1H, H2), 5,98 (ddt, J = 17,2, 10,4, 5,9 Hz, 1H,
CHH'=CHCH20), 6,16 (s, 1H, H10), 7,48 (dd, J = 8,1, 7,5 Hz, 2
H, benzoat, m), 7,60 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1 H, benzoat, p),
8,11 (d, J = 8,1, 1,2 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm; 13C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 9,1(Me(19)), 15,3(Me(18)), 20,7(4-Ac), 22,3,
26,7 (Mel6, Mel7), 35,5(C(6)), 38,6(C(14)), 42,5(C(15)),
46,1(C(3)), 58,7(C(8)), 67,9(C(13)), 69,3(CH2=CHCH20), 72,1,
75,0, 76,5 (C(7), C(2), C(20)), 79,0, 79,1(C(1), C(10)),
80,9(C(4)), 84,5(C(5)), 119,6(CH2=CHCH20), 128,8, 129,7,
130,3, 133,8(benzoat), 131,4, 131,9(CH2=CHCH2O, c(11)),
147,5(C(12)), 155,4(0C(0)0), 167,4 (benzoét), 170,9(4-Ac),
204,7(C(9)) ppm. Analyza, vypocteno pro C53H;00,5,: C, 63,05;
H, 6,41. Nalezeno: C, 62,77; H, 6,48.

B. Selektivni acylace C(10) hydroxylové skupiny za pouziti
ZnCl,

baccatin III. K roztoku 10-DAB (100 mg, 0,184 mmol) Vv
THF (6 ml) se p¥i teploté& mistnosti pod N, p¥ida smeés
anhydridu kyseliny octové (6,5 ml) a roztok ZnCl,/THF (0,5 M,
726 ml, 0,368 mol, 2 ekviv.). Reakéni smé&s se michd pri
teplot& mistnosti 4 hodiny. Potom se reakéni smé&s zredi EtOAc
(100 ml), promyje se nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (40 ml
x 3) a solankou. Organickd vrstva se susi nad Na,SO, a
koncentruje se za snifeného tlaku. Zbytek se ¢&isti mZikovou




- 38 - o900 6990 e LE 2 ) s LR J

sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany (1:1)
jako eluentu a suli se ve vakuu a ziskd se baccatin III jako
bezbarvad pevnd latka: vyté&Zek, 100 mg (93 %). teplota tani
237 a% 238 °C rozklad (ref 236 az 238 °C rozklad); [oz]Hg
-63° (CH30H, c = 0,45) (ref [alp -54 °, CH30H); TH NMR (400
MHz, CDCl;) & 1,11 (s, 6H, Melé, Mel7), 1,61 (s, 1H, 1-OH),
1,67 (s, 3H, Mel9), 1,87 (ddd, J = 14,7, 10,9, 2,1 Hz, 1 H,
H6b), 2,05 (4, J = 3,8 Hz, 1 H, 13-OH), 2,05 (s, 3 H, Mels8),
2,24 (s, 3 H, 10-Ac), 2,28 (s, 3 H, 4-Ac), 2,30 (m, 2H,
Hl4a, H14b), 2,47 (4, J = 4,2 Hz, 1 H, 7-OH), 2,57 (d4ddd,

J = 14,7, 9,4, 6,7 Hz, 1 H, H6a), 3,89 (d, J = 7,0 Hz, 1 H,
H3), 4,16 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H20b), 4,31 (4, J = 8,4 Hz,

1 H, H20a), 4,47 (dad, J = 10,9, 6,7, 4,2 Hz, 1 H, H7), 4,90
(m, 1H, H13), 4,99 (dd, J = 9,4, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,63

(d, 3 = 7,0 Hz, 1 H, H2), 6,33 (s, 1 H, H10), 7,48 (dd, J =
7,8, 7,8 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,61 (dd, J = 7,8, 7,4 Hz,

1 H, benzoat, p), 8,11 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm.

13Cc NMR (100 MHz, CDCly) & 9,4 (Me(19)), 15,6(Me(18)),
20,9(4-Ac, 10-Ac), 22,6, 27,0(Mel6, Mel7), 35,6(C(6)),
38,6(C(14)), 42,7(C(15)), 46,1(C(3)), 58,8(C(8)),
68,0(C(13)), 72,3, 75,0, 76,2, 76,4(C(7), C(2), C(10),
C(20)), 79,1(C(1)), 80,9(C(4)), 84,5(C(5)), 128,6, 129,4,

130,1, 133,7 (benzodat), 132,0(C(11)), 146,3(C(12)),
167,1 (benzodt), 170,7, 171,3(10-Ac, 4-Ac), 204,1(C(9))ppm.

10-Chloracetyl-10-DAB. K roztoku 10-DAB (116 mg, 0,21
mmol) v THF (3 ml) se p¥i teplot& mistnosti p¥idad injekéni
st¥ikackou a pod N, smé&s anhydridu kyseliny chloroctové (2,8
g, 16,3 mmol, 78 ekviv.) a roztok ZnCl2/THF (0,5 M, 0,85 ml,
0,42 mmol, 2 ekviv.). Reak&ni sm&s se micha p¥i teploté
mistnosti 5 hodin. Reak&ni smés se vlije do smési EtOAc (200
ml) a nasyceného vodného roztoku NaHCO5 (100 ml). Organicka
vrstva se oddéli a vodnd vrstva se extrahuje EtOAc (100 ml x
3) . Organicky roztok se spoji, sufi se nad Na,SO,, filtruje a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany (1:1)
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jako eluentu a su$i se pY¥es noc ve vakuu a ziska se
10-chlor-acetyl-10-DAB jako bezbarvd pevna latka: vytéZek,
123 mg (93 %), teplota tani 231 az 233 °C rozklad; [ot]Hg -66°
(EtOAc, ¢ = 0,45); 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 1,11 (s, 3 H,
Mel7), 1,12 (s, 3H, Mel6), 1,63 (s, 1H, 1-OH), 1,69 (s, 3 H,
Mel9), 1,89 (ddd, J = 14,6, 10,9, 2,1 Hz, 1 H, Heb), 2,07 (4,
J = 5,2 Hz, 1 H, 13-0OH), 2,09 (d, 0 = 1,2, 3 H, Mel8), 2,12
(d, J = 4,5 Hz, 1 H, 7-0OH), 2,29 (s, 3H, 4-Ac), 2,30 (m, 2 H,
Hl4a, H14b), 2,58 (ddd, J = 14,6, 9,7, 6,7 Hz, 1 H, H6a),
3,88 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H3), 4,16 (d, J = 8,3 Hz, 1,H,
H20b), 4,27 (br s, 2 H, C1CH,), 4,31 (d, J = 8,3 Hz, 1 H,
H20a), 4,44 (4484, J = 10,9, 6,7, 4,5 Hz, 1 H, H7), 4,90 (m, 1
H, H13), 4,98 (dd, J = 9,7, 2,1 Hz, 1H, H5), 5,64 (4, J = 7,0
Hz, 1 H, H2), 6,41 (s, 1 H, H10), 7,49 (44, J = 7,9, 7,4 Hz,
2 H, benzodt, m), 7,61 (tt, J = 7,4, 1,3 Hz, 1 H, benzoat,
p), 8,11 (d, J = 7,9, 1,3 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm. 13C NMR
(75 MHz, CDC13) 6 9,3 (Me(19)), 15,3 (Me(18)), 20,6 (4-Ac),
22,3, 26,7(Melé6, Mel7), 35,8(C(6)), 38,6(C(14)), 40,5(C1CH2),
42,6 (C(15)), 46,2(C(3)), 58,8(C(8)), 68,0(C(13)), 72,0, 75,0,
75,9(C(7), C(2), C(10), C(20)), 79,0(C(1)), 80,9(C(4)),
84,4(C(5)), 128,8, 129,7, 130,3, 133,9(benzoat),
131,8(C(11)), 147,1(C(12)), 1l67,4, 167,7(C1CH2C(O)O,
benzodt), 171,0 (4-Ac), 203,7(C(9)) ppm. Analyza, vypocteno
pro C31H37Clo11 . HZO: C, 58,26; H, 6,15. Nalezeno: C, 58,26;
H, 6,07.

10-Propionyl-10-DAB. K roztoku 10-DAB (47 mg, 0,086
mmol) v THF (2 ml) se p¥i teploté& mistnosti pod N, p¥ida smeés
anhydridu kyseliny propionové (4 ml) a roztok ZnClz/THF (0,5
M, 350 ml, 0,173 mmol, 2 ekviv.). Reakéni smés se michd pfi
teploté& mistnosti 14 hodin. Reak&ni smés se zfedi EtOAc (150
ml), promyje se odsdtim vodnym roztokem NaHCO; (50 ml x 3) a
solankou. Organickd vrstva se suSi nad Na,SO, a koncentruje
se za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mzikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany (1:1) jako elué&niho
¢inidla a susi se ve vakuu a ziskd se 10-propionyl-10-DAB
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jako biléd pevnd latka: vytéZek, 48 mg (93 %), teplota téni
212 a% 213 °C rozklad; [alyg -96° (CHCly, ¢ = 0,78); 'H NMR
(400 MHz, CDCl,) & 1,11 (s, 6 H, Mel6, Mel7), 1,24 (t, J =
7,6 Hz, 3 H, CHyCH,), 1,60 (s, 1 H, 1-OH), 1,67 (s, 3H,
Mel9), 1,87 (ddd, J = 14,7, 10,9, 2,2 Hz, 1 H, Heb), 2,05 (d,
J =5,1 Hz, 1 H, 13-0H), 2,06 (d, J = 1,3 Hz, 3 H, Mel8),
2,28 (s, 3H, 4-Ac), 2,30 (d, J = 7,5 Hz, 2 H, Hl4a, Hl4b),
2,51 (4, J = 4,1 Hz, 1 H, 7-OH), 2,55 (q, J = 7,6 Hz, 2 H,
CH4CH,), 2,57 (ddd, J = 14,7, 9,5, 6,7 Hz, 1 H, Héa), 3,90
(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H3), 4,16 (dd4, J = 8,4, 0,8 Hz, 1 H,
H20b), 4,31 (4, J = 8,4 Hz, 1 H, H20a), 4,48 (ddd, J = 10,9,
6,7, 4,1 Hz, 1 H, H7), 4,90 (m, 1 H, H13), 4,99 (dd4, J = 9,5,
2,2 Hz, 1 H, H5), 5,63 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 6,34 (s, 1 H,
H10), 7,48 (dd, J = 8,1, 7,4 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,61 (tt,
J = 7,4, 1,3 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,11 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz,
2 H, benzoat, o) ppm. '3C NMR (75 MHz, CDCl;) & 8,8 (CH;CH,),
9,2(Me(19)), 15,2(Me(18)), 20,7(4-Ac), 22,3, 26,8, 27,4 (Mels,
Mel7, CH5CH,), 35,5(C(6)), 38,7(C(14)), 42,6(C(15)),
46,1(C(3)), 58,7(C(8)), 67,9(C(13)), 72,3, 75,1, 76,1,
76,5(C(7), C(2), C(10), C(20)), 79,1(C(1)), 80,9(C(4)),
84,5(C(5)), 128,7, 129,7, 130,3, 133,8(benzo4t),
132,3(C(11)), 146,5(C(12)), 167,4 (benzoat), 170,9,
174,9(4-Ac, 10-C(0)0O), 204,6(C(9)) ppm. Analyza, vypocteno
pro C32H40011: C, 63,99; H, 6,71. Nalezeno: C, 63,81; H,
6,80.

1

C. Selektivni acylace C(10) hydroxylové skupiny za pouZiti
CeCl;.

Obecny postup: K roztoku 10-DAB v THF (20 ml na mmol
10-DAB) se pod N, p¥ida CeCl; a p¥rislusny anhydrid nebo
pyrokarbonidt (mnoZstvi je specifikovédno v tabulce 1). Reakéni
smé&s se michd pf¥i teploté 25 °C a sleduje se TLC analyzou.
Jakmile analyza indikuje kompletni reakci (Cas je uveden v
tabulce 1), reak&ni sm&s se zfedi EtOAc a promyje se t¥ikréat
nasycenym vodnym roztokem bikarbondtu sodného. Spojené
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bikarbondtové promyvaci kapaliny se extrahuji t¥ikrat EtOAc,
organické vrstvy se spoji a su$i se nad siranem sodnym a
rozpoust&dlo se odpa¥i. Surovy produkt se &isti mZikovou
sloupcovou chromatografii. Dalsi ¢i&téni se provede, je-1li to

nezbytné, rekrystalizaci ze sm&si EtOAc/hexan.
Tabulka 1. Acylace 10-DAB katalyzovana CeCly

(RCO) ,0, CeCly

10-DAB --------=-=------- > 10-Acyl-10-DAB
THF, TM
Pokus R (ekviv.) CeCly (ekviv.) ¢as (h) vytézZek
1 Me (10) 0,1 1,5 91
2 Pr (10) 0,1 3 100
3 iPr (10) 0,1 4,5 100
4 Ph  (10) 0,1 21 94
5 cyklopropyl (10) 0,1 20,5 94
6 MeCH=CH (10) 0,1 20 91
7 CH,=CHCH,O (5) 0,1 1 96
8 EtO (5) 0,1 3 99
9 MeO (5) 0,1 3 98
10 terc.BuO (10) 0,7 24 94
11 BnO (3) 0,7 1 98

TM = teplota mistnosti

10-butyryl-10-DAB. teplota téani 145 az 149 °C; [oz]Hg
-86,6 ° (CHC13, c = 1); 1y NMR (500 MHz, CDC13) 6 8,13-8,11
(2H, m), 7,62 (1H, m), 7,51-7,48 (2H, m), 6,35 (1H, s), 5,64
(1H, 4, J 7,0Hz), 4,99 (1H, 4, J 7,7Hz), 4,90 (1H, m), 4,48
(lH, m), 4,31 (1H, 4, J 8,3Hz), 4,18 (1H, d, J 8,3Hz), 3,91
(1H, 4, J 7,0Hz), 2,60-2,42 (4H, m), 2,36-2,26 (2H, m), 2,28
(3H, s), 2,06 (3H, 4, J 1,0Hz), 1,88 (1H, dd4, J 1,9, 10,9,
13,0Hz), 1,76 (2H, hex, J 7,4Hz), 1,68 (3H, s), 1,12 (6H, s)

o\°
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a 1,04 (3H, t, J 7,4 Hz); 13C NMR (100MHz, CDCl;) & 204,2,
173,9, 170,6, 167,1, 146,2, 133,7, 132,0, 130,1, 129,4,
128,6, 84,5, 88,9, 79,1, 76,5, 76,0, 75,0, 72,3, 68,0, 58,8,
46,2, 42,7, 38,7, 37,1, 36,2, 35,6, 30,6, 27,0, 22,6, 20,9,
18,4, 17,8, 15,5 a 9,4; Analyza, vypodteno pro C33Hg5019: C,
64,48; H, 6,89. Nalezeno C, 63,67; H, 7,01.

10-isobutyryl-10-DAB. teplota tani 143 °C; [oz]Hg
-62,6° (CHCly, c=0,075); 'H NMR (CDCl,, 500MHz): & 8,12 (2H,
d, J 7,3Hz), 7,62 (1H, m), 7,51-7,48 (2H, m), 6,33 (1H, s),
5,65 (14, 4, J 7,3Hz), 5,00 (1H, 4, J 7,9Hz), 4,91 (1H, m),
4,48 (1H, ddd4, J 4,3, 6,7, 11,0Hz), 4,31 (1H, d, J 8,6Hz),
4,18 (1H, 4, J 8,6Hz), 3,91 (1H, 4, J 7,3Hz), 2,74 (1H, pent,
J 6,7Hz), 2,57 (1H, m), 2,51 (1H, 4, J 4,3 Hz), 2,31 (1H, m),
2,28 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,01 (1H, d, J 5,5Hz), 1,90 (1H,
ddd, J 2,3, 11,0, 14,6Hz), 1,68 (3H, s), 1,60 (1H, s), 1,51
(34, s), 1,33 (34, 4, J 6,7Hz), 1,26 (3H, 4, J 6,7Hz), 1,13
(3H, s) a 1,12 (3H, s); *3C NMR (100MHz, CDCl;) & 204,1,
177,2, 170,6, 167,1, 146,2, 133,7, 132,1, 130,1, 129,4,
128,6, 95,5, 84,5, 80,9, 79,1, 76,5, 75,8, 74,9, 72,3, 68,0,
58,8, 46,2, 42,7, 38,7, 35,6, 34,1, 27,0, 22,6, 20,9, 19,2,

18,7, 15,5 a 9,4; Analyza, vypoclteno pro Cy3Hy5017 - 0,5 HyO0:
C, 64,48; H, 6,89. Nalezeno: C, 63,05; H, 6,70.

10-benzoyl-10-DAB. H NMR (CDCl;, S00MHz): & 8,15-8,11
(4H, m), 7,64-7,6 (2H, m), 7,52-7,48 (4H, m), 6,62 (1H, s),
5,7 (1, 4, J 7,1Hz), 5,02 (1H, 4, J 7,7 Hz), 4,94 (1H, m),
4,57 (1H, ddd, J 4,4, 7,1, 11,0Hz), 4,33 (1H, 4, J 8,2Hz),
4,20 (1H, 4, J 8,3Hz), 3,99 (1H, 4, J 6,6Hz), 2,62 (1H, ddd,
J 6,6, 9,3, 14,8), 2,55 (1H, d, J 4,4Hz), 2,35 (2H, m), 2,30
(3H, s), 2,13 (3H, 4, J 1,1Hz), 2,03 (1H, 4, J 4,9Hz), 1,91
(1H, ddd4, J 2,2, 11,0, 13,2Hz), 1,71 (3H, s), 1,65 (1H, s),
1,25 (3H, s), a 1,21 (3H, s); 3C NMR (100MHz, CDClj) &
204,0, 170,7, 167,1, 166,5, 146,5, 133,7, 133,6, 132,0,
130,1, 129,9, 129,4, 129,3, 128,7, 128,5, 84,5, 80,9, 79,1,
76,5, 75,0, 72,4, 68,1, 58,8, 46,3, 42,8, 38,7, 35,8, 29,7,



27,2, 22,6, 21,2, 15,6 a 9,5; Analyza, vypocteno pro
C35H40011: C, 66,66; H, 6,22. Nalezeno C, 66,46; H, 6,19.

10-trans krotonyl-10-DAB. 1H NMR (CDCl,, 500MHz): 6
8,13 (2H, 4, J 7,1Hz), 7,62 (1H, m), 7,51-7,48 (2H, m), 7,11
(1H, m), 6,42 (1H, s), 6,02 (1H, dq, J 1,7, 15,4Hz), 5,66
(1H, 4, J 7,1Hz), 4,99 (1H, dd, J 2,0, 9,6Hz), 4,91 (1H, t, J
7,6Hz), 4,50 (1H, 44, J 7,1, 10,8Hz), 4,31 (1H, 4, J 8,3 Hz),
4,19 (1H, 4, J 8,3Hz), 3,93 (1H, 4, J 7,1Hz), 2,61-2,55 (2H,
m), 2,33-2,31 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,07 (3H, 4, J 1,5Hz),
1,95 (3H, 44, J 1,6, 6,8Hz), 1,89 (1H, ddd, J 2,3, 11,0,
13,4Hz), 1,68 (3H, s), 1,15 (3H, s) a 1,14 (3H, s); 13C NMR
(75MHz, CDCl,) 6 212,4, 181,0, 170,8, 167,3, 166,5, 146,4,
133,8, 132,3, 130,2, 129,5, 128,7, 121,9, 116,0, 84,7, 84,6,
80,9, 79,2, 77,2, 75,9, 75,1, 72,4, 68,1, 58,8, 46,1, 42,7,
38,6, 35,6, 27,0, 20,9, 18,0, 15,4 a 9,3; Analyza, vypoclteno
pro C33H40011: C, 64,69; H, 6,58. Nalezeno C, 63,93; H, 6,61.

10-cyklopropanoyl-10-DAB. 1H (CDCl,, 500MHz): & 8,12
(24, 4, J 7,3H), 7,62 (1H, t, J 7,5Hz), 7,49 (2H, t, T = 7,7
Hz), 6,35 (1H, s), 5,65 (1H, 4, J 7,0Hz), 4,99 (1H, app-4, J
8,2Hz), 4,91 (1H,m), 4,46 (1H, dd4d4, J 4,1, 6,8, 10,8Hz), 4,31
(1H, 4, J 8,1Hz), 4,18 (1H, 4, J 8,1Hz), 3,90 (1H, 4, J
7,0Hz), 2,56 (1H, m), 2,51 (1H, 4, J 4,1Hz), 2,31 (2H, m),
2,07 (3H, 4, J 1,0Hz), 2,00 (1H, d, J 4,9Hz), 1,87 (1H, ddd4,
J 2,1, 10,8, 14,6Hz), 1,79 (1H, d4d4, J 3,4, 7,9, 12,4Hz),
1,68 (3H, s), 1,60 (1H, s), 1,16-1,14 (2H, m), 1,13 (6H, s),
a 1,01-0,97 (2H, m); 13¢ NMR (1LOOMHz, CDC13) 6 204,3, 175,2,
170,6, 167,1, 146,4, 133,7, 132,0, 130,1, 129,4, 128,6, 84,5,
80,9, 79,1, 76,5, 76,0, 74,9, 72,4, 68,0, 58,8, 46,2, 42,7,
38,6, 35,6, 34,0, 27,0, 25,6, 24,9, 22,6, 21,0, 15,6, 13,1,
9,4 a 9,1; Analyza, vypolteno pro C33H40011: C, 64,69; H,
6,58. Nalezeno: C, 64,47, H, 6,66.

10-Etoxykarbonyl-10-DAB. teplota tani 214 aZ 215 °C;
[Ol]Hg -81° (CHC13, c = 0,35); 1y NMR (500 MHz, CDC13) 6 1,13
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(s, 3H, Mel7), 1,14 (s, 3H, Mel6), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
CHyCH,), 1,59 (s, 1H, 1-OH), 1,70 (s, 3H, Mel9), 1,88 (ddd, J
- 14,6, 10,5, 2,1 Hz, 1 H, H6b), 2,00 (d, J = 5,0 Hz, 1 H,
13-OH), 2,10 (d, J = 1,4 Hz, 3 H, Mel8), 2,28 (s, 3H, 4-Ac),
2,30 (m, 2 H, Hl4a, Hl4b), 2,46 (d, J = 4,2 Hz, 1 H, 7-OH),
2,57 (ddd, J = 14,6, 9,6, 6,7 Hz, 1 H, Héa), 3,88 (d, J = 6,9
Hz, 1 H, H3), 4,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H20b), 4,31 (4, J =
8,2 Hz, 1 H, H20a), 4,23-4,33 (m, 2 H, CH;CH,), 4,44 (ddad, J
- 10,5, 6,7, 4,2 Hz, 1 H, H7), 4,90 (m, 1 H, H13), 4,98 (dd,
J=9,6, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,65 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H2),
6,17 (s, 1 H, H10), 7,48 (dad, J = 8,2, 7,3 Hz, 2H, benzoéat,
m), 7,60 (tt, J = 7,3, 1,4 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,11 (d, J =
8,2, 1,4 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6
9,2, 14,0, 15,5, 20,8, 22,4, 26,7, 35,4, 38,5, 42,4, 46,0,
58,6, 65,0, 67,7, 72,2, 74,9, 76,4, 78,7, 79,0, 80,6, 84,4,
128,7, 129,4, 130,1, 131,5, 133,7, 147,5, 155,4, 167,1,
170,8, 204,7 ppm.

10-Metoxykarbonyl-10-DAB. teplota té&ni 218 az 219 °C;
[@]gg -83° (CHCly, ¢ = 0,58); *H NMR (500 MHz, CDCly) & 1,12
(s, 3H, Mel17), 1,13 (s, 3 H, Mel6), 1,59 (s, 1 H, 1-OH), 1,70
(s, 3 H, Mel9), 1,88 (ddd, J = 14,7, 10,8, 1,8 Hz, 1 H, H6Db),
2,00 (4, J = 5,0 Hz, 1 H, 13-OH), 2,10 (d, J = 1,4 Hz, 3 H,
Mel8), 2,28 (s, 3 H, 4-Ac), 2,30 (m, 2 H, Hl4a, H1l4b), 2,40
(d, J = 4,1 Hz, 1 H, 7-OH), 2,57 (ddd, J = 14,7, 9,7, 6,6 Hz,
1 H, H6a), 3,87 (4, J = 6,9 Hz, 1 H, H3), 3,88 (s, 3H,
MeOC(0O)), 4,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H20b), 4,31 (4, J = 8,4
Hz, 1H, H20a), 4,44 (ddd, J = 10,8, 6,6, 4,1 Hz, 1 H, H7),
4,90 (m, 1 H, H13), 4,98 (dd, J = 9,7, 1,8 Hz, 1 H, H5), 5,65
(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H2), 6,17 (s, 1 H, H10), 7,48 (t, J =
8,2, 7,3 Hz, 2H, benzoit, wm), 7,61 (tt, J = 7,3, 1,4 Hz, 1 H,
benzodt, p), 8,11 (d, J = 8,2, 1,4 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm;
13C NMR (75 MHz, CDC13) 6 9,2, 15,5, 20,7, 22,4, 26,7, 35,5,
38,5, 42,4, 46,0, 55,4, 58,6, 65,0, 67,7, 72,1, 74,8, 76,4,
78,9, 79,0, 80,6, 84,4, 128,7, 129,4, 130,11, 131,4, 133,7,
147,5, 155,9, 167,1, 170,8, 204,6 ppm.
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10-terc.Boc-10-DAB. teplota téani 193 az 194 °C; [oz]Hg
-82° (CHCly, ¢ = 0,33); 'H NMR (500 MHz, CDCly) & 1,13 (s, 6
H, Mel7, Melé6), 1,48 (s, 9 H, terc.BuO), 1,58 (s, 1 H, 1-OH),
1,69 (s, 3 H, Mel9), 1,88 (ddd, J = 14,9, 11,0, 2,2 Hz, 1 H,
Heéb), 1,99 (4, J = 5,0 Hz, 13-OH), 2,08 (d, J = 1,4 Hz, 3 H,
Me18), 2,28 (s, 3 H, 4-Ac), 2,30 (m, 2H, Hl4a, Hl4b), 2,56
(ddd, J = 14,9, 9,6, 6,9 Hz, 1 H, Hea), 2,68 (d, J = 3,6 Hz,
1 H, 7-OH), 3,88 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H3), 4,19 (d, J = 8,2
Hz, 1 H, H20b), 4,31 (4, J = 8,2 Hz, 1 H, H20a), 4,46 (ddd, J
= 11,0, 6,9, 3,6 Hz, 1 H, H7), 4,90 (m, 1 H, H13), 4,99 (dd,
J=9,6, 2,2 Hz, 1 H, H5), 5,64 (4, J = 6,9 Hz, 1 H, H2),
6,11 (s, 1 H, H 10), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2 H, benzodt, m),
7,60 (tt, J = 7,8, 1,3 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,11 (dd, J =
7,8, 1,3 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm; +3C NMR (75 MHz, CDClg), &
9,2, 15,6, 20,9, 22,4, 26,8, 27,5, 35,3, 38,5, 42,5, 45,9,
58,7, 67,9, 72,3, 74,7, 76,4, 78,0, 79,2, 80,8, 83,8, 84,5,
128,7, 129,4, 130,1, 131,8, 133,7, 147,3, 154,0, 167,2,
170,8, 205,0 ppm.

D. Selektivni karbamoylace C(10) hydroxylové skupiny

Obecny postup selektivni karbamoylace C-10 hydroxylové
skupiny 10-DAB: Roztok 0,061 mmol (1,1 mol ekviv.) isokyanatu
ve 2 ml THF se pridad pod dusikem p¥i °C ke sm&si 10-DAB (30 mg,
0,055 mmol) a CuCl (5,5 mg, 0,055 mmol). Smés se micha po
dobu uvedenou v tabulce 2. Potom se reak¢ni smés ohfeje na 25
°C a michani pokracuje po dobu uvedenou v tabulce 2. Reakce
se ochladi priddnim roztoku nasyceného vodného chloridu
amonného a smé&s se extrahuje t¥ikrdt s EtOAc. Spojené
organické vrstvy se promyji nasycenym vodnym roztokem NaHCO,
su8i se nad siranem sodnym a rozpouftédlo se odpafi a ziska
se zlutd pevnd latka. Produkt se ¢isti mZikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti smé&si EtOAc/hexan 2:1 jako eluentu.




Tabulka 2. Karbamoylace 10-DAB

RNCO, CuCl, THF

10-DAB -------=---------- > 10-Karbamoyl-10-DAB
Pokus &. R (ekviv.)  Teplota (°C) Cas (hod.) Vytdiek (%)
1 Et (1,1) 0 7,5 88
™ 0,5
2 allyl (1,1) 0 6 88
™™ 0,5
3 Bu (1,1) 0 6,5 87
™ 0,5
4 Ph (1,1) ™ 3 94

10-ethylkarbamoyl-0-DAB. teplota té&ni 241 aZ 243 °C;
[Ot]Hg -92,0° (CHC13, c = 0,5); 1y NMR (400MHz, CDCl3) 6 8,13
(24, 4, J 7,1 Hz), 7,63 (1H, m), 7,52-7,48 (2H, m), 6,27 (1H,
s), 5,63 (1H, 4 J 6,9Hz), 5,01 (1H, dd4, J 1,9, 9,6Hz), 4,97
(1H, m), 4,91 (1H, m), 4,50 (1H, ddd4, J 3,7, 6,5, 10, 5Hz),
4,31 (1H, 4, J 8,3 Hz), 4,17 (1H, 4, J 8,3Hz), 3,88 (1H, 4, J
7,0Hz), 3,32 - 3,25 (2H, m), 3,10 (1H',d' J 3,7Hz), 2,56 (1H,
ddd, J 6,8, 9,8, 14,8Hz), 2,31 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,09
(3H, s), 1,88 (1H, dd4d4, J 2,2, 11,0, 13,3Hz), 1,67 (3H, s),
1,60 (1H, s), 1,19 (3H, t, J 7,2Hz) a 1,10 (6H, s); Analyza,
vypolteno pro Cy,H gNO;,: C, 62,43; H, 6,71. Nalezeno: C,
61,90; H, 6,77.

10-butylkarbamoyl-10-DAB. [oz]Hg -89,6° (CHC13, c =
0,25); H NMR (500MHz, CDCl;) 6 8,12 (2H, d, J 7,3Hz), 7,61
(1H, m), 7,51 - 7,45 (2H, m), 6,27 (1H, s), 5,64 (1H, 4, J
6,7Hz), 5,0 (1H, 4, J 8,0Hz), 4,91 (1H, m), 4,49 (1H, m),
4,31 (1H, 4, J 8,5Hz), 4,19 (1H, 4, J 8,5 Hz), 3,89 (1H, d, J
6,7Hz), 3,25 - 3,23 (2H, m), 3,04 (1H, m), 2,56 (1H, ddd, J
6,7, 9,7, 14,7Hz), 2,30 (1H, 4, J 7,9Hz), 2,28 (3H, s), 2,09



(3, s), 1,99 (1H, d J 4,9Hz), 1,88 (1H, ddd4, J 2,5, 11,0,
13,4Hz), 1,68 (3H, s), 1,59 (1H, s), 1,55 (2H, b), 1,42 -
1,37 (2H, m), 1,11 (e6H, s) a 0,95 (3H, t, J 7,6Hz); Analyza,
vypolteno pro Cy,H,yNO;q: C, 63,44; H, 7,05. Nalezeno: C,
62,64; H, 7,01.

10-fenylkarbamoyl-10-DAB. teplota téni 178 aZ 180 °C;
[@]gg -93,0° (CHCly, ¢ = 0,5); lg NMR (400Hz, CDCl,) & 8,13
(24, 4, J 6,9Hz), 7,63 (1H, t, J 7,4Hz), 7,51 (2H, t, J
7,6Hz), 7,42 (1H, 4, J 7,8Hz), 7,36 - 7,32 (2H, m), 7,12 (1H,
t, J 7,4 Hz), 6,87 (1H, b), 6,38 (1H, s), 5,66 (1H, 4, J
7,0Hz), 5,02 (1H, app 4, J 7,8Hz), 5,93 (1H, m), 4,52 (1H,
ddd, J 3,8, 6,5, 10,5Hz), 4,33 (1H, 4, J 8,3Hz), 4,18 (1H, 4,
J 8,3Hz), 3,91 (1H, 4, J 7,0Hz), 2,83 (1H, d J 4,0Hz), 2,59
(1H, ddd, J 6,5, 9,4, 14,5Hz), 2,33 (1H, m), 2,29 (3H, s),
2,12 (3H, 4, J 1,4Hz), 2,04 (1H, 4, J 5,1Hz), 1,89 (1H, ddd,
J 2,2, 11,0, 14,4Hz), 1,69 (3H, s), 1,62 (1H, s), 1,15 (3H,
s) a 1,13 (3H, s).

10-allylkarbamoyl-10-DAB. teplota té&ni 165 aZ 170 °C;
(@] g -80,0° (CHCly, ¢ = 0,25); 'H NMR (500MHz, CDClz) 0 8,12
(2, 4, J 7,3Hz), 7,62 (1H, m), 7,51 - 7,48 (2H, m), 6,27
(1H, s), 5,89 (1H, m), 5,62 (1H, 4, J 6,7Hz), 5,31 (1H, s),
5,19 (1H, 4, J 9,8Hz), 5,08 (1H, m), 5,00 (1H, 4, J 7,9Hz),
4,90 (1H, m), 4,49 (1H, d4d4, J, 3,7, 6,1, 10,4Hz), 4,31 (1H,
4, J 8,5Hz), 4,17 (1H, 4, J 8,5Hz), 3,88 - 3,86 (2H, m), 3,03
(1H, 4, J 3,7Hz), 2,55 (1H, ddd4, J 6,7, 9,8, 15,9Hz), 2,30
(1H, m), 2,29 (3H, s), 2,08 (3H, s), 2,06 (1H,app 4, J
4,9Hz), 1,87 (1H, ddd, J 1,8, 11,0, 14,0Hz), 1,67 (3H, s),
1,58 (1H, s) a 1,09 (6H, s); Analyza, vypolteno pro
C33H40N011: C, 63,15; H, 6,58. Nalezeno: C, 61,73; H, 6,45.

E. Selektivni silylace C(10) hydroxylové skupiny:
10-TMS-10-DAB. XK roztoku 10-DAB (100 mg, 0,18 mmol) v

THF (10 ml) se p¥i 0 °C pomalu p¥ida pod N,

N,O-bis(trimethylsilyl) trifluoracetamid (1,0 ml, 3,7 mmol,
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20 ekviv.). Reakdni smé&s se michd p¥i 0 °C po dobu 5 hodin.
P¥idad se EtOAc (20 ml) a roztok se filtruje p¥es kratkou
kolonu silikagelu. Silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a
roztok se koncentruje za sni’eného tlaku. Zbytek se Cisti
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti EtOAc
hexany (1:1) jako eluentu a su$i se ve vakuu pf¥es noc a ziska
se 10-TMS-10-DAB jako bild pevnd latka: vytéZek 103 mg (91
%) . teplota tani 189 aZ 191 °C; [oz]Hg -70 ° (CHCl,, c =
0,55); 'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 0,18 (s, 9 H, Me3Si), 1,06
(s, 3 H, Mel17), 1,16 (s, 3 H, Mele6), 1,31 (d, J = 8,6 Hz, 1
H, 7-OH), 1,56 (s, 1 H, 1-OH), 1,68 (s, 3H, Mel9), 1,79 (ddd,
J - 14,4, 11,1, 2,1 Hz, 1 H, H6b), 1,97 (d, J = 4,9 Hz, 1 H,
13-0OH), 2,03 (d, J = 1,3 Hz, 3 H, Mel8), 2,27 (m, 2 H, Hl4a,
H14b), 2,28 (s, 3H, 4-Ac), 2,58 (ddd, J = 14,4, 9,6, 7,5 Hz,
1 H, H6a), 4,01 (d, J = 7,2 Hz, 1 H, H3), 4,16 (d, J = 8,2
Hz, 1 H, H20b), 4,25 (ddd, J = 11,1, 8,6, 7,5 Hz, 1H, H7),
4,30 (4, J = 8,2 Hz, 1 H, H20a), 4,84 (m, 1 H, H13), 4,97
(dd, J = 9,6, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,27 (s, 1 H, H10), 5,64 (4,
J = 7,2 Hz, 1 H, H2), 7,47 (44, J = 8,2, 7,5 Hz, 2 H,
benzoat, m), 7,60 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1 H, benzoat, p),
8,11 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 2 H, benzoit, o) ppm. 13C NMR (75
MHz, CDC13) 6 0,2 (Me3S), 9,7(Me(19)), 14,4 (Me(18)),

19,6 (4-Ac), 22,4, 26,6(Mel6, Mel7), 37,1(C(6)), 38,6(C(14)),
42,6(C(15)), 47,2(C(3)), 57,8(C(8)), 68,0(C(123)), 72,0, 75,1,
76,1, 76,8(C(7), C(2), C(10), C(20)), 78,9(C(1)), 81,2(C(4)),
84,3(C(5)), 128,8, 130,3, 133,7(benzoat), 137,0(C(11)),
139,0(C(12)), 167,4 (benzodt), 171,0(4-Ac), 209,5(C(9)) ppm.
Analyza, vypofteno pro C;,H,,0,4S1 . 1/2 H,0: C, 61,42; H,
7,25. Nalezeno: C, 61,61; H, 7,12.

10-TES-10-DAB. K roztoku 10-DAB (85 mg, 0,16 mmol) v
THF (3 ml) se p¥i 0 °C pomalu p¥ida pod N, N,O-bis(triethyl-
silyl) trifluoracetamid (484 ml, 1,56 mmol, 10 ekviv.)
a katalytické mnoZstvi roztoku LiHMDS/THF (1 M, 5 ml, 0,005
mmol) . Reakdéni sm&s se michd p¥i 0 °C po dobu 5 minut. P¥ida
se EtOAc (10 ml) a roztok se filtruje pres kratkou kolonu
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silkagelu. Silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se
koncentruje za sni%eného tlaku. Zbytek se &isti mzikovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany (1:2)
jako eluentu a su3i se ptes noc ve vakuu a ziska se
10-TES-10-DAB jako bild pevnd latka: vytéZek 98 mg (95 %).
teplota tédni 234 a% 235 °C rozklad; [oz]Hg -69° (CHCl,, c
0,95); IR 3690, 2958, 1714, 1602 cm™+; 1H NMR (500 MHz,
CDC13) 6 0,68 (m, 6 H, (CH3CH2)3Si), 1,00 (¢, J=7,9, 9 H,
CHyCH,)4Si), 1,08 (s, 3 H, Mel7), 1,19 (s, 3 H, Mel6), 1,29
(d, J = 8,4 Hz, 1 H, 7-OH), 1,55 (s, 1 H, 1-OH), 1,69 (s, 3
H, Mel19), 1,79 (ddd, J = 14,4, 11,0, 2,0 Hz, 1 H, Héb), 1,92
(d, J = 5,0 Hz, 1 H, 13-OH), 2,03 (d, J = 1,0 Hz, 3 H, Mel8),
2,27 (s, 3 H, 4-Ac), 2,29 (m, 2 H, Hl4a, Hl4b), 2,59 (ddd, J
= 14,4, 9,5, 6,7 Hz, 1 H, Heéa), 4,02 (4, J = 7,2 Hz, 1 H,
H3), 4,18 (4, J = 8,5 Hz, 1 H, H20b), 4,23 (ddd, J = 11,0,
8,4, 6,7 Hz, 1 H, H7), 4,30 (4, J = 8,5 Hz, 1 H, H20a), 4,86
(m, 1 H, H13), 4,97 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 1 H, H5), 5,28 (s,
1 H, H10), 5,66 (d, J = 7,2 Hz, 1 H, H2), 7,47 (d4, J = 17,9,
7,9 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,59 (tt, J =7,9, 1,0 Hz, 1 H,
benzoat, p), 8,11 (dd4, J = 7,9, 1,0 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm.
13¢c NMR (75 MHz, CDCly) & 4,9, 6,5 (TES), 9,7(Me(19)),

14,3 (Me(18)), 19,6(4-Ac), 22,4, 26,6(Mel6, Mel?7), 37,1(C(6)),
38,6(C(14)), 42,6(C(15)), 47,3(C(3)), 57,9(C(8)),
67,9(C(13)), 71,9, 75,1, 76,1, 76,7(C(7), C(2), C(10),
C(20)), 78,9(C(1)), 81,2(C(4)), 84,3(C(5)), 128,7, 129,9,
130,3, 133,7(benzoat), 137,0(C(11)), 138,8(C(12)),

167, 4 (benzoat), 171,0(4-Ac), 209,5(C(9)) ppm. analyza,
vypocteno pro C35H500108i . H,0: C, 62,11; H, 7,74. nalezeno:
C, 62,45; H, 7,74.

Priklad 2

Obecny postup pripravy 7-silyl-10-TES-10-DAB. K
roztoku 7-triethylsilyl-10-DAB, 7-terc.butyldimethylsilyl-
-10-DAB, nebo 7-dimethylisopropylsilyl-10-DAB v THF se pIfi
0 °C a pod N, pomalu prida N,O-bis(triethylsilyl)trifluor-




acetamid (5 ekviv.) a katalytické mnoZstvi roztoku LiHMDS/THF
(5 mol %). Reakéni sm&s se michd p¥i 0 °C po dobu 15 minut,
ptidd se EtOAc (10 ml) a roztok se filtruje p¥es kratkou

kolonu silikagelu. Silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a
roztok se koncentruje za sni%eného tlaku. Zbytek se &isti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany
(1:2) jako eluentu a sudi se ve vakuu pfes noc a ziska se
7,10-bis (triethylsilyl)-10-DAB (95% vytéZek), 7-terc.butyl-
dimethylsilyl-10-triethylsilyl-10-DAB (98% vyté&Zek) nebo
7-dimethylisopropylsilyl-10-triethylsilyl-10-DAB (94%
vytézek) .

7-Dimethylsilyl-10-TBS-10-DAB. K roztoku
7-dimethylfenylsilyl-10-DAB (35 mg, 0,052 mmol) v THF (2 ml)
se pfi 0 °C a pod N p¥idad N,O-bis(terc.butyldimethylsilyl) -
trifluoracetamid (337 pl, 1,09 mmol, 20 ekviv.) a katalytické
mno¥stvi roztoku LiHMDS/THF (1 M, 6 ul, 0,006 mmol). Reakéni
sm&s se michd p¥i 0 °C po dobu 4 hodin a potom se zah¥iva na
teplotu mistnosti dalsi 4 hodiny. P¥ida se EtOAc (10 ml) a
roztok se filtruje p¥es kratkou kolonu se silikagelem.
Silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se koncentruje
za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii
za pouziti EtOAc : hexany (1:2) jako eluentu a suSenim pfes
noc ve vakuu se ziskd 39 mg (92% vytéZek) 7-dimethylfenyl-
silyl-10-terc.butyldimethylsilyl-10-DAB.

Priklad 3

Selektivni silylace C(7) hydroxylové skupiny

7-TBS-10-DAB. Ke smé&si 10-DAB (38 mg, 0,070 mmol),
imidazolu (190 mg, 2,79 mmol, 40 ekvivalentd) a
terc.butyldimethylsilylchloridu (210 mg, 1,40 mmol), 20 ekviv.)
se p¥idad p¥i teploté& mistnosti pod N, DMF (0,1 ml). Reakéni
smd&s se intenzivné michd p¥i teploté& mistnosti 24 hodin.
Pridd se EtOAc (20 ml) a roztok se filtruje pres krétkou
kolonu silikagelu. Silikagel se promyje EtOAc (200 ml) a



roztok se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc-CH,Cl,
jako eluentu a po sufeni pfes noc ve vakuu se ziska
7-TBS-10-DAB jako bild pevna ldatka: vytéZek 41 mg (99 %).
teplota tani 222 a% 223 °C; ([alyy -51° (CHCly, ¢ = 0,36); 'H
NMR (400 MHz, CDC13) 6 0,05, 0,06 (2 s, 6 H, MeZSi), 0,83 (s,
9 H, Me3C), 1,09 (s, 6 H, Mel6, Mel7), 1,57 (s, 1 H, 1-0H),
1,75 (s, 3 H, Mel9), 1,87 (ddd, J = 14,4, 10,6, 2,0 Hz, 1 H,
H6b), 2,01 (4, J = 5,0 Hz, 1 H, 13-OH), 2,09 (4, J = 1,3, 3
H, Mel8), 2,28 (m, 2 H, Hl4a, H1l4b), 2,29 (s, 3 H, 4-Ac),
2,46 (ddd, J = 14,4, 9,6, 6,7 Hz, 1 H, Hea), 3,96 (d, J = 6,9
Hz, 1 H, H3), 4,16 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H20b), 4,24 (d, J =
2,2 Hz, 1 H, 10-OH), 4,31 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20a), 4,38
(dd, J = 10,6, 6,7 Hz, 1 H, H7), 4,88 (m, 1 H, H13), 4,96
(dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1 H, H5), 5,15 (4, J = 2,0 Hz, 1 H,
H1i0), 5,60 (4, J = 6,9 Hz, 1 H, H2), 7,47 (dd4, J = 8,1, 7,5
Hz, 2 H, benzoat, wm), 7,60 (tt, J = 7,5, 1,3 Hz, 1 H,
benzoat, p), 8,10 (4, J = 8,1, 1,3 Hz, 2 H, benzoadt, o) ppm.
13¢c NMR (75 MHz, CDCl;) & -5,8, -3,8 (Me,Si), 9,7(Me(19)),
14,8 (Me(18)), 17,6(Me3C), 19,3 (4-Ac), 22,4, 26,7(Mel6, Mel7),
25,4 (Me3C), 37,4(C(6)), 38,7(C(14)), 42,7(C(15)),
47,0(C(3)), 58,0(C(8)), 68,0(C(13)), 73,1, 74,7, 75,0(C(7),
c(2), C(10), C(20)), 78,9C(1)), 80,9(C(4)), 84,3(C(5)),
128,8, 129,8, 130,3, 133,8(benzoat), 135,7(C(11)),
141,9(C(12)), 167,4(benzoat), 171,2(4-Ac), 210,8(C(9)) ppm.
Analyza, vypocteno pro CygHgq0,4Si: C, 63,80; H, 7,65.
Nalezeno: C, 63,72; H, 7,70.

7-Dimethylfenylsilyl-10-DAB. K THF (3 ml) roztoku
10-DAB (54 mg, 0,099 mmol) se pf¥i teplot& -20 °C pod N, pfida
pyridin (0,6 ml), dimethylfenylsilylchlorid (250 ml, 1,49
mmol, 15 ekviv.). Reakéni smés se michd p¥i -20 °C po dobu 2
hodin. P¥idd se EtOAc (10 ml) a nasyceny vodny roztok NaHCO5
(0,5 ml) a roztok se rychle filtruje pres kratkou kolonu
silikagelu. Slikagel se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou



chromatografii za pouZiti EtOAc : CH,Cl (1:10) jako eluentu a
po sudeni ptes noc ve vakuu se ziskd 7-dimethylfenylsilyl-
-10-DAB jako biléd pevnd latka: vyté&Zek 62 mg (92 %). teplota
tdni 219 az 220 °C; [oz]Hg -28° (CHCl1l, c = 0,27); 1y NMR (400
MHz, CDC13) 6 0,35, 0,37 (2 s, 6 H, Mezsi), 1,05 (s, 3 H,
Mel7), 1,06 (s, 3 H, Mel6), 1,54 (s, 1 H, 1-OH), 1,73 (d, J =
1,1, 3 H, Mel18), 1,76 (s, 3 H, Mel9), 1,90 (ddd, J = 14,4,
10,6, 2,1 Hz, 1 H, Héb), 1,93 (4, J = 5,0 Hz, 1 H, 13-0H),
2,23 (m, 2 H, Hl4a, H1l4b), 2,25 (s, 3 H, 4-Ac), 2,43 (ddd, J
= 14,4, 9,6, 6,8 Hz, H6a), 3,86 (4, J = 7,0 Hz, 1 H, H3),
4,10 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, 10-OH), 4,16 (4, J = 8,3 Hz, 1 H,
H20b), 4,28 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20a), 4,31 (dd, J = 10,6,
6,8 Hz, 1 H, H7), 4,81 (m, 1 H, H13), 4,84 (d, J = 2,1 Hz, 1
H, H10), 4,90 (dd, J = 9,6, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,59 (4, J =
7,0 Hz, 1 H, H2), 7,41, 7,53 (2m, 5 H, C6H5), 7,46 (dd, J =
8,0, 7,5 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,55 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1
H, benzoat, p), 8,09 (d, J = 8,0, 1,2 Hz, 2 H, benzoat, o)
ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl;) & -1,8, -1,1 (Me,Si), 9,8
(Me(19)), 14,4 (Me(18)), 19,4 (4-Ac), 22,3, 26,7 (Melse,
Mel7), 37,2(C(6)), 38,6(C(14)), 42,6(C(15)), 46,7(C(3)),
58,0(C(8)), 68,0(C(13)), 73,2, 74,7, 75,0(C(7), C(2), C(10),
c(20)), 78,8(C(1)), 80,8(C(4)), 84,3(C(5)), 128,3, 128,8,
129,8, 130,2, 130,3, 133,65, 133,74 (Phi, benzoat),
137,4(C(11)), 142,1(C(12)), 167,4(benzodt), 171,0(4-Ac),
210,9(C(9)) ppm. Analyza, vypolteno pro C3;H,us0,4S1 . 1/2H,0:
C, 64,61; H, 6,89. Nalezeno: C, 64,72; H, 6,81.

7-Dimethylisopropylsilyl-10-DAB. K roztoku 10-DAB (97
mg, 0,18 mmol) v pyridinu (1 ml) se pfi -10 °C a pod dusikem
p¥idd dimethylisopropylsilylchlorid (580 ml, 3,57 mmol, 20
ekviv.). Reakéni sm&s se michd p¥i -10 °C po dobu 3 hodin.
P¥id4 se EtOAc (10 ml) a roztok se rychle filtruje pfes
kratkou kolonu se silikagelem. Silikagel se promyje EtOAc
(150 ml) a roztok se koncentruje za snizZeného tlaku. Zbytek
se &isti mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc

hexany (1:2) jako eluentu a ziska se



7-dimethylisopropyl-10-DAB jako pevnd bild latka: vytézek 107
mg (93 %). teplota tani 229 aZ 230 °C; [oz]Hg -56° (CHCl,, c =
0,62); H NMR (400 MHz, CDClj) & 0,05, 0,06 (2 s, 6 H,

Mezsi), 0,70 (m, 1 H, CHSi), 0,90, 0,92 (2 d4, J = 7,4, 1,7, 6
H, Me2CH), 1,09 (s, 6 H, Mel6, Mel7), 1,56 (s, 1 H, 1-OH),
1,74 (s, 3 H, Mel9), 1,89 (ddd, J = 14,4, 10,6, 2,1 Hz, 1 H,
H6b), 1,99 (4, J = 5,0 Hz, 1 H, 13-OH), 2,09 (4, J = 1,4, 3

H, Mel8), 2,28 (d, J = 7,9, 2 H, Hl4a, H1l4b), 2,29 (s, 3H,
4-Ac), 2,44 (ddd, J = 14,4, 9,7, 6,7 Hz, 1 H, Hea), 3,96 (d,
J = 7,3 Hz, 1 H, H3), 4,17 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20b), 4,24
(d, J = 2,2 Hz, 1 H, 10-OH), 4,31 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20a),
4,38 (44, J = 10,6, 6,7 Hz, 1 H, H7), 4,85 (m, 1 H, H13),
4,95 (44, J = 9,7, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,15 (d, J = 2,2 Hz, 1
H, H10), 5,61 (4, J = 7,3 Hz, 1 H, H2), 7,47 (dd, J = 8,2,
7,5 Hz, 2H, benzoat, m), 7,60 (tt, J = 7,5, 1,4 Hz, 1 H,
benzoat, p), 8,10 (4, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H, benzoat, o) ppm.
13c NMR (75 MHz, CDCly) & -4,6, -3,3 (Me,Si), 9,7(Me(19)),
14,8, 14,9 (CHSi, Me(18)), 16,4, 16,5 (Me,CH), 19,4 (4-Ac),
22,4, 26,7(Mel6, Mel7), 37,3(C(6)), 38,7(C(14)), 42,7(C(15)),
47,0(C(3)), 58,0(C(8)), 68,0(C(13)), 73,1, 74,7, 75,0(C(7),
C(2), C(10), C(20)), 78,9(C(1)), 80,9(C(4)), 84,3(C(5)),
128,8, 129,8, 130,3, 133,7(benzoat), 135,7(C(11)),
142,0(C(12)), 167,4(benzodt), 171,1(4-Ac), 210,8(C(9)) ppm.
Analyza, vypolteno pro C34H480108i . Hy0: C, 61,61; H, 7,60.
Nalezeno: C, 61,30; H, 7,35.

7-Tribenzylsilyl-10-DAB. Ke smési 10-DAB (62 mg, 0,11
mmol), imidazolu (280 mg, 4,11 mmol, 36 ekviv.) a
tribenzylsilylchloridu (364 mg, 1,14 mmol, 10 ekviv.) se
pfidad pod N, DMF (0,4 ml). Reakéni smés se michd p¥i teploté
mistnosti 3 hodiny. P¥idd se EtOAc (30 ml) a roztok se
filtruje pres krédtkou kolonu se silikagelem. Silikagel se
promyje EtOAc (150 ml) a roztok se koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se Cisti dvakrat mzikovou chromatografii,
poprvé pouZitim smé&si EtOAc : hexany (1:2) jako eluentu,
podruhé pouZitim smési EtOAc : CH,Cl, jako eluentu a susi se



pfes noc ve vakuu a ziskd se 7-tribenzylsilyl-10-DAB jako
pevnad bild latka: vyt&¥ek 88 mg (91 %). teplota téni 161 az
163 °C; IR 3690, 2928, 2890, 1712, 1600 cm™*; [algyg -46°
(CHCly, c = 0,46); 'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 1,10 (s, 3H,
Mel7, Mel6), 1,56 (s, 1 H 1-OH), 1,71 (ddd, J = 14,2, 10,9,
2,0 Hz, 1 H, H6b), 1,74 (s, 3H, Mel9), 2,00 (4, J = 5,1 Hz, 1
H, 13-OH), 2,07 (ddd, J = 14,2, 9,6, 6,6 Hz, 1 H, Héa), 2,10
(4, J = 1,2, 3 H, Mel8), 2,12 (s, 6 H, PhCH,)48i), 2,27 (d, J
- 7,5 Hz, 2 H, Hl4a, H14b), 2,27 (s, 3 H, 4-Ac), 3,99 (4, J =
7,0 Hz, 1 H, H3), 4,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H20b), 4,18 (d, J
= 2,2 Hz, 1 H, 10-OH), 4,28 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H20a), 4,58
(dd, J = 10,9, 6,6 Hz, 1 H, H7), 4,81 (dd, J = 9,6, 2,0 Hz, 1
H, H5), 4,89 (m, 1 H, H13), 5,21 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, H10),
5,61 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H2), 6,93, 7,09, 7,20 (3 m, 15 H,
(PhCH,) 4Si), 7,48 (dd, J = 8,1, 7,5 Hz, 2 H, benzodt, m),
7,61 (tt, J = 7,5, 1,3 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,10 (d, J =
8,1, 1,3 Hz, 2H, benzoat, o) ppm. *3C NMR (75 MHz, CDCl;) &
9,9(Me(19)), 15,0(Me(18)), 19,5(4-Ac), 22,4, 26,7 (Mels,

Mel7), 23,6(Si(CH,Ph),), 36,9(C(6)), 38,7(C(14)),
42,7(C(15)), 46,8(C(3)), 58,0(C(8)), 68,0(C(13)), 74,4, 74,9,
75,0(C(7), C(2), C(10), C(20)), 78,8(C(1)), 80,8(C(4)),
84,1(C(5)), 124,9, 128,7, 128,8, 129,1, 129,8, 130,3, 133,8,
137, 8 (S1(CH,Ph) 4, benzoat), 135,5(C(11)), 142,2(C(12)),

167, 4 (benzodt), 170,9(4-Ac), 210,8(C(9)) ppm. Analyza,
vypolteno pro C50H560108i .1/2 H,0: C, 70,32; H, 6,73.
Nalezeno: C, 70,11; H, 6,57.

Priklad 4

Selektivni acylace 10-acyl-10-DAB

10-Alloc-7-p-nitrobenzyloxykarbonyl-10-DAB. Ke smési
10-alloc-10-DAB (33 mg, 0,053 mmol) a DMAP (19,3 mg, 0,16
mmol, 3 ekviv.) v dichlormethanu (4 ml) se pfi 0 °C pod N,
pfida dichlormethanovy roztok p-nitrobenzylchlorformidtu (23
ml, 0,11 mmol, 2 ekviv.). Reakéni sm&s se michd p¥i teploté 0
°C po dobu 4 hodin a pf¥idd se EtOAc (10 ml) a roztok se
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rychle filtruje pres kratkou kolonu se silikagelem. Silikagel
se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti EtOAc : hexany (1:2) jako eluentu a
sudi se ptes noc ve vakuu a ziskd se 10-alloc-7-p-nitro-
benzyloxykarbonyl-10-DAB jako bezbarvd pevnd latka: vytéiek
34 mg (92 %).

7-Benzyloxykarbonyl baccatin III. K michanému roztoku
baccatinu III (100 mg, 0,168 mmol) v methylenchloridu se pod
N a p¥i teplotd mistnosti p¥idd 4-dimethylaminopyridin (204
mg, 1,68 mmol) a potom benzylchlorformiat (240 ml, 1,68
mmol) . Reak&ni smé&s se michad p¥i teploté mistnosti a postup
reakce se pozoruje TLC. Po 4 hodindch je reakce kompletni.
Smé&s se zredi EtOAc (10 ml) a prevede se do dé&lici nélevky
obsahujici 50 ml 50% EtOAc/hexany. Sm&s se promyje nasycenym
hydrogenuhli&itanem sodnym a organickd vrstva se oddéli. Vodna
vrstva se promyje 20 ml 50% EtOAc/hexany. Spojené organické
vrstvy se promyji solankou, su$i se nad MgSO, a koncentruji
se za sni¥eného tlaku. Surovy produkt se nechd projit pfes
kratkou kolonu a zisk& se 115 mg (95 %) bilé pevné latky.
teplota tani 245 a% 248 °C; [a]2°, -60,5° (c = 0,007, CHClj).
1y NMR (CDC1, 400 MHz) 6 8,10 (d, J = 9,6 Hz, 2 H,
o-benzoat), 7,60 - 6,8 (m, 8 H, benzoat, Bn), 6,45 (s, 1 H,
H10), 5,63 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H2b), 5,56(dd, J = 10,6, 7,2
Hz, 1 H, H7), 5,66 (dd, J = 18,5, 12,0 Hz, 2 H, Bn), 4,97 (4,
J = 10,6, 1 H, H5), 4,87 (m, 1 H, H13), 4,31 (4, J = 10,5,
1H, H20a), 4,15 (4, J = 10,5, 1 H, H20b), 4,02 (4, J = 6,9, 1
H, H3), 2,61 (m, 1 H, H6a), 2,30 (m, 2 H, Hl4's), 2,29 (s, 3
H, 4Ac), 2,18 (s, 3 H, 10Ac), 2,15 (br s, 3 H, Mel8), 2,08
(d, J = 5,2 Hz, 130H), 1,94 (m, 1 H, 6b), 1,79 (s, 3 H,
Mel9), 1,58 (s, 1 H, 10H), 1,14 (s, 3 H, Mels6), 1,09 (s, 3 H,
Mel7) .

7-Allyloxykarbonyl baccatin III. K michanému roztoku
baccatinu III (30 mg, 0,051 mmol) v methylenchloridu (1 ml)
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se pod N, a pfi teploté mistnosti prida
4-dimethylaminopyridin (62,3 mg, 0,51 mmol) a potom se prida
allylchlorformidt (54 ml, 0,51 mmol). Reaklni smés se michéa

p¥i teplot& mistnosti a postup reakce se sleduje TLC. Po 1,5
hodin& je reakce kompletni. Smé&s se zfedi EtOAc (5 ml) a
prevede se do d&lici ndlevky obsahujici 50 ml 50%
EtOAc/hexany. Sm&s se promyje nasycenym hydrogenuhlicitanem
sodnym a organickad vrstva se oddé&li. Vodnd vrstva se promyje
10 ml 50% EtOAc/hexany, spojené organické vrstvy se promyji
solankou, su$i se nad MgSO, a koncentruji se za snizeného
tlaku. Surovy produkt se nechd projit pfes kratkou kolonu a
ziska se 33,1 mg (97 %) bilé pevné latky teploty t&ni 239 az
244 °C; [a]?®; -61,5 ¢ (0,01, CHCly) 'H NMR (CDCly, 500 MHz) &
8,12 (d, J = 8,3 Hz, 2 H, o-benzoat), 7,66 - 7,45 (m, 3 H,
benzoat), 6,43 (s, 1 H, H10), 5,97 (m, 1 H, int. allyl), 5,64
(d, J = 7,0 Hz, 1 H, H2b), 5,54 (d4, J = 10,5, 7,0 Hz, 1 H,
H7), 5,28 m, 2 H, ext. allyl), 4,97 (4, J = 9,6 Hz, 1 H, H5),
4,87 (m, 1 H, H13), 4,67 (m, 2H, CH2allyl), 4,31 (d, J = 8,5
Hz, 1 H, H20a), 4,17 (4, J = 8,5, 1 H, H20b), 4,02 (4, J =
7,0, 1 H, H3), 2,64 (m, 1 H, H6a), 2,30 (d, J = 8,0 Hz, 2 H,
Hl4's), 2,29 (s, 3 H, 4Ac), 2,16 (s, 3 H, 10Ac), 2,15 (br s,
3 H, Mel8), 2,01 (4, J = 5 Hz, 130H), 1,96 (m, 1 H, 6b), 1,81
(s, 3 H, Mel19), 1,58 (s, 1 H, 10H), 1,15 (s, 3 H, Mels6), 1,02
(s, 3 H, Mel7).

Priklad 5

Selektivni ketalizace 10-acyl-10-DAB

7-MOP baccatin III. K roztoku baccatinu III (101 mg,
0,172 mmol) v THF (8 ml) se p¥i -20 °C p¥ida pod N,
2-methoxypropen (0,66 ml, 6,89 mmol, 40 ekviv.) a potom
nidsleduje pridani katalytického mnoZstvi toluensulfonové
kyseliny (0,1 M roztok v THF, 43 pl, 0,004 mmol, 0,025
ekviv.). Reak&ni smé&s se michd pf¥i -20 °C po dobu 3 hodin.
Analyza TLC indikuje Uplnou spot¥ebu vychoziho materidlu a
tvorbu Z&daného produktu jako hlavni produkt. Prida se



triethylamin (0,5 ml) a roztok se zah¥eje na teplotu
mistnosti, z¥edi se EtOAc (100 ml), promyje se nasycenym
vodnym roztokem NaHCO4, susi se nad Na,S0, a koncentruje se
za snifeného tlaku. Zbytek se sufi ve vakuu pfes noc a ziska
se 112 mg (99 %) surového produktu. Rekrystalizaci surového
produktu z EtOAc/hexany se ziska 105 mg (93 %) 7-MOP
baccatinu III jako bilé krystaly, teploty tdni 181 aZ 183 °C;
1H NMR (500 MHz, CgDg) 6 1,01 (s, 3 H, Mel7), 1,11 (br s, 1
H, 13-OH), 1,28 (s, 3 H, Mel6), 1,39, 1,78 (2 s, 6 H, MeZCO),
1,62 (s, 1 H, 1-OH), 1,78 (s, 3 H, 10-Ac), 1,92 (s, 3 H,
4-Ac), 2,09 (s, 3 H, Mel8), 2,12 (s, 3 H, Mel9), 2,14 (ddd, J
15,0, 10,9, 2,2 Hz, 1 H, Heb), 2,18 (dd, J = 15,6, 9,4 Hz,
1 H, H14b), 2,31 (dd, J 15,6, 7,0 Hz, 1 H, H1l4b), 2,97 (s,
3 H, MeO), 3,15 (ddd, J 15,0, 9,9, 6,7 Hz, 1 H, Hea), 4,08
(d, J = 7,0 Hz, 1 H, H3), 4,24 (m, 1 H, H3), 4,24 (m, 1 H,
H13), 4,33 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20b), 4,41 (4, J = 8,3 Hz, 1
H, H20a), 4,78 (dd, J = 10,9, 6,7 Hz, 1 H, H7), 4,97 (dd, J
9,9, 2,2 Hz, 1 H, H5), 5,95 (4, J = 7,0 Hz, 1 H, H2), 6,79
(s, 1 H, H10), 7,15 (m, 3 H, benzoat, m, p), 8,28 (d, J = 8,0
Hz, 2 H, benzodt, o) ppm; Analyza, vypoclteno pro C;gHyg0;5:
C, 63,82; H, 7,04. Nalezeno: C, 63,72; H, 7,07.

Priklad 6

Selektivni acylace 10-silyl-10-DAB

7-Acetyl-10-TES-10-DAB. K michanému roztoku
10-TES-10-DAB (65 mg, 0,098 mmol) v dichlormethanu (4 ml) se
pfi 0 °C pod N, p¥ida DMAP (36 mg, 0,296 mmol, 3 ekviv.) a
potom se p¥idd anhydrid kyseliny octové (0,148 mmol, 1,5
ekviv.). Reakéni sm&s se michd p¥i 0 °C po dobu 4,5 hodin a
TLC analyza indikuje Uplnou spotfebu vychoziho materialu.
Reakéni sm@&s se potom filtruje pfes polstéarek silikagelu,
silikagel se promyje EtOAc (100 ml) a roztok se koncentruje
za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii
za pouZiti EtOAc : hexany (1:2) jako eluentu a suSi se ve
vakuu p¥es noc a ziskd se 7-acetyl-10-TES-10-DAB: vytéZek




65,7 mg (95 %). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0,60 (m, 6 H,
CH4CH,) 3S1i), 0,97 (t, J = 7,9 Hz, 9 H, (CH3CHy)3Si), 1,05 (s,
3 H, Mel7), 1,18 (s, 3 H, Mel6), 1,56 (s, 1 H, 1-OH), 1,79
(s, 3 H, Mel9), 1,83 (ddd, J = 14,5, 10,3, 2,0 Hz, 1 H, Hé6b),
1,97 (m, 1 H, 13-OH), 2,00 (s, 3 H, 7-Ac), 2,07 (d, J = 1,3
Hz, 3 H, Mel8), 2,26 (m, 2 H, Hl4a, H14b), 2,29 (s, 3 H,
4-Ac), 2,57 (add, J = 14,5, 9,5, 7,3 Hz, 1 H, H6a), 4,06 (d,
J=7,0 Hz, 1 H, H3), 4,17 (d, J = 8,2 Hz, 1 H, H20b), 4,31
(d, J = 8,2 Hz, 1 H, H20a), 4,84 (m, 1 H, H13), 4,94 (dd4, J =
9,5, 2,0 Hz, 1 H, H5), 5,29 (s, 1 H, H10), 5,46 (dd, J =
10,3, 7,3 Hz, 1 H, H7), 5,65 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H2), 7,47
(m, 2 H, benzoat, m), 7,60 (m, 1 H, benzoadt, p), 8,11 (4, J =

8,0 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm.

7-Troc-10-TES-10-DAB. Ke smési 10-TES-10-DAB (40 mg,
0,061 mmol) a DMAP (72 mg, 0,61 mmol, 10 ekviv.) Vv
dichlornmethanu (2 ml) se p¥idd pod dusikem trichlorethyl-
chlorformidt (24 ml, 0,184 mmol, 3 ekviv.). Reakdéni smés se
michéd pri teplot& mistnosti a postup reakce se pozoruje TLC
analyzou. Po 0,5 hodin& TLC analyza indikuje tém&¥ Gplnou
spot¥ebu 10-TES-10-DAB a tvorbu produktu jako hlavni skvrnu.
P¥idéd se methanol (5 ml) a roztok se rychle filtruje pres
kratkou silikagelovou kolonu. Silikagel se promyje EtOAc (100
ml) a roztok se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
¢isti mZikovou chromatografii za pouziti EtOAc : CH,Cl,
(1:10) jako eluentu a sudi se pfes noc ve vakuu a ziskd se
10-Troc-10-Tes-10-DAB jako bild pevnad latka: vytéZek 49 mg
(97 %); H NMR (500 MHz, CDCl,) & 0,61 (m, 6 H, (CH3CHp)3Si),
0,99 (¢, J = 7,9, 9 H, (CH3CH2)3Si), 1,08 (s, 3 H, Mel7),
1,20 (s, 3 H, Mel6), 1,56 (s, 1 H, 1-OH), 1,84 (s, 3 H,
Mel19), 1,96 (4, J = 4,9 Hz, 1 H, 13-OH), 2,01 (ddd, J = 14,4,
10,5, 2,0 Hz, 1 H, H6b), 2,08 (4, J = 1,2, 3 H, Mel8), 2,29
(m, 2 H, Hl4a, H1l4b), 2,29 (s, 3 H, 4-Ac), 2,68 (ddd, J =
14,4, 9,5, 7,3 Hz, 1 H, H6a), 4,08 (d, J = 6,7 Hz, 1 H, H 3),
4,18 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H20b), 4,32 (4, J = 8,5 Hz, 1 H,
H20a), 4,43 (4, J = 11,9 Hz, 1 H, CHH'OC(O)), 4,86 (m, 1 H, H



13), 4,95 (dd, J = 9,3, 2,0 Hz, 1 H, HS), 4,98 (d, J = 11,9
Hz, 1 H, CHH'OC(O)), 5,33 (s, 1 H, H10), 5,37 (dd, J 10,5,

. 7,3 Hz, 1 H, H7), 5,67 (4, J = 6,7 Hz, 1 H, H2), 7,48 (dd, J
= 7,9, 7,3 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,60 (tt, J = 7,3, 1,2 Hz, 1
H, benzoat, p), 8,11 (d4, J = 7,9, 1,2 Hz, 2 H, benzoidt, o)
ppm.

7-p-Nitrobenzyloxykarbonyl-10-TES-10-DAB. Ke smési

. 10-TES-10-DAB (40 mg, 0,061 mmol) a DMAP (72 mg, 0,61 mmol,
10 ekviv.) v suchém chloroformu (2 ml) se pridd pod N,
p-nitrobenzylchlorformiat (131 mg, 0,61 mmol, 10 ekviv.).
Reakéni smés se michd pri teploté mistnosti a postup reakce
se pozoruje TLC analyzou. Po 45 minutdch TLC indikuje témér
Gplnou spot¥ebu 10-TES-10-DAB a tvorbu produktu jako hlavni
skvrnu. Prida& se methanol (10 ml) a roztok se rychle filtruje
pres kratkou silikagelovou kolonu. Silikagel se promyje EtOAcC
(100 ml) a roztok se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se Cisti mZikovou chromatografii za pouZiti EtOAc : CH,Cl,
(1:10) jako eluentu a suSi se ve vakuu pres noc a ziskéa se
7-p-nitrobenzyloxykarbonyl-10-TES-10-DAB jako bilad pevna
latka: vytézek 48,3 mg (95 %); 1y NMR (500 MHz, CDC13) 6 0,60

- (m, 6 H, (CH3CH2)BSi), 0,95 (¢, Jd =7,9, 9 H, (CH3CH2)3Si),
1,08 (s, 3 H, Mel7), 1,19 (s, 3 H, Mel6), 1,55 (s, 1 H,
1-OH), 1,83 (s, 3 H, Mel9), 1,93 (ddd, J = 14,3, 10,4, 2,2
Hz, 1 H, Hé6b), 1,96 (d, J = 4,9 Hz, 1 H, 13-OH), 2,09 (4, J

. 1,2, 3 H, Mel8), 2,29 (m, 2H, Hl4a, Hil4b), 2,29 (s, 3 H,
4-Ac), 2,65 (ddd, J = 14,3, 9,3, 7,3 Hz, 1 H, Hea), 4,08 (4,
J=7,0 Hz, 1 H, H3), 4,18 (d, J = 8,6 Hz, 1 H, H20b), 4,31
(d, J = 8,6 Hz, 1 H, H20a), 4,86 (m, 1 H, H13), 4,95 (dd, J
9,3, 2,2 Hz, 1 H, H5), 5,06 (d, J = 13,4 Hz, 1 H, CHH'OC(0)),
5,31 (d, J = 13,4 Hz, 1 H, CHH'OC(O)), 5,33 (s, 1 H, H10),
5,36 (dd, J = 10,4, 7,3 Hz, 1 H, H7), 5,66 (4, J = 7,0 Hz, 1
H, H2), 7,48 (dd, J = 7,4, 7,3 Hz, 2 H, benzoadt, m), 7,53 (4,
J = 8,9 Hz, 2 H, NO,C/H,), 7,59 (tt, J = 7,3, 1,2 Hz, 1 H,
benzoat, p), 8,12 (dd, J = 7,4, 1,2 Hz, 2 H, benzoat, o),
8,23 (d, J = 8,9 Hz, 2 H, N02C6H4) ppm.




7-Cbz-10-TES-10-DAB. Ke smési 10-TES-10-DAB (40 mg,

0,061 mmol) a DMAP (440 mg, 3,64 mmol) v suchém chloroformu
(2 ml) se pomalu pridaji z injekéni st¥ikacky v 10 minutovych
intervalech, pod N, a v pribéhu 40 minut Cty¥i stejné podily
benzylchlorformidtu (4 x 130 ml, 3,64 mmol, 60 ekviv.).

. Reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti a postup reakce
se pozoruje TLC analyzou. Po dvou hodinach TLC analyza

. indikuje témé¥ UGplnou spot¥ebu 10-TES-10-DAB a tvoreni
produktu jako hlavni skvrnu. Pr¥idad se methanol (10 ml) a
roztok se vlije do ethylacetdtu (100 ml), promyje se
nasycenym vodnym roztokem NaHCO5, H,0 a solankou. Roztok se
su8i pres Na,SO, a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek
se Cisti mZikovou chromatografii za pouziti EtOAc : CH,Cl,
(1:10) jako eluentu a su$enim ve vakuu p¥es noc se ziska
7-CBz-10-TES-10-DAB jako bild pevnd latka: vytéZek 45 mg (93
%); H NMR (500 MHz, CDCly) & 0,62 (m, 6H, (CHCHy)3Si), 0,97
(¢, J=17,9, 9 H, (CH3CH2)3Si), 1,07 (s, 3 H, Mel7), 1,20 (s,
3 H, Mel6), 1,55 (s, 1 H, 1-OH), 1,81 (s, 3 H, Mel9), 1,91
(ddd, § = 14,3, 10,5, 2,1 Hz, 1 H, H6b), 1,96 (d, JT = 4,9 Hz,
1 H, 13-OH), 2,10 (4, J = 1,2, 3 H, Mel8), 2,28 (m, 2H, Hl4a,

- Hl4b), 2,28 (s, 3 H, 4-Ac), 2,64 (ddd, J = 14,3, 9,5, 7,3 Hz,
1 H, H6a), 4,08 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H3), 4,17 (4, J = 8,5
Hz, 1 H, H20b), 4,30 (4, J = 8,5 Hz, 1 H, H20a), 4,86 (m, 1
H, H13), 4,95 (dd4d, 0 = 9,5, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,01 (4, J =

» 12,2 Hz, 1H, CHH'OC(0O)), 5,24 (4, J = 12,2 Hz, 1 H,
CHH'OC(O)), 5,34 (s, 1 H, H10), 5,37 (44, J = 10,5, 7,3 Hz, 1
. H, H7), 5,65 (4, J = 7,0 Hz, 1 H, H2), 7,32 - 7,37 (m, 5H,

PhCHZO), 7,47 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 2 H, benzoadt, m), 7,59
(¢ct, 3 = 7,3, 1,3 Hz, 1 H, benzoat, p), 8,12 (dd, J = 8,3,
1,3 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm.

Priklad 7

Selektivni silylace 10-acyl-10-DAB
7-Dimethylisopropylsilyl baccatin III. K michanému
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roztoku baccatinu III (30 mg, 0,051 mmol) v pyridinu (0,6 ml)
se p¥i 0 ° pod N, p¥idd chlordimethylisopropylsilan (160 ul,
1,02 mmol). Reakéni smés se michd p¥i téZe teploté a postup
reakce se sleduje TLC. Po 1,5 hodiné je reakce kompletni.
Prida se ethylacetat (5 ml) a roztok se prenese do délici
nalevky obsahujici 50 ml 50% EtOAc/hexany. Smé&s se promyje
nasycenym hydrogenuhlicditanem sodnym a organickd@ vrstva se
oddéli. Vodnéd vrstva se extrahuje 10 ml 50% EtOAc/hexany a
spojené organické vrstvy se promyji nasycenym chloridem
sodnym, susSi se nad MgSO, a koncentruji se za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se nechd prejit pfres kratkou siligagelovou
kolonu a ziskd se 33,9 mg (97 %) bilé pevné latky, teploty
tani 204 a% 207 °C; [a]?; -58,6° c (0,009, CHCl;). H NMR
(CDC1,, 500 MHz) 6 8,10 (4, J = 8,4 Hz, 2 H, o-benzodt), 7,60
- 7,20 (m, 3 H, benzodt), 6,4 (s, 1 H, H10), 5,64 (4, J = 7,1
Hz, 1 H, H2b), 4,95 (d, J = 4,9 Hz, 1 H, H5), 4,84 (m, 1 H,
H13), 4,44 (dd, J = 10,4, 6,8 Hz, 1 H, H7), 4,30 (4, J = 8,3
Hz, 1 H, H20a), 4,14 (4, J = 8,3 Hz, 1 H, H20b), 4,15 {4, J =
7,2 Hz, 1 H, H3), 2,49 (m, 1 H, Hea), 2,23 (m, 2 H, Hl4's),
2,28 (s, 3 H, 4Ac), 2,18 (br s, 3 H, Mel8), 2,17 (s, 3 H,
10Ac), 2,01 (4, J = 5,0 Hz, 130H), 1,86 (m, 1 H, 6b), 1,69
(s, 3 H, Mel19), 1,61 (s, 1 H, 10H), 1,20 (s, 3 H, Mel6), 1,05
(s, 3 H, Mel17), 0,87 (d, J = 7,1 Hz, 6 H, i-pr), 0,73 (m, 1
H, i-pr), 0,09 (s, 6 H, Mezsi).

7-Dimethylfenylsilyl baccatin III. K michanému roztoku
baccatinu IITI (20 mg, 0,034 mmol) v THF (1,25 ml) se p¥i -10
°C pod N pf¥ida chlormethylfenylsilan (68 ul, 0,41 mmol) a
nadsleduje pridani pyridinu (250 ml, 3,1 mmol). Reakdéni smés
se michd pr¥i téZe teploté a postup reakce se sleduje TLC. Po
jedné hodiné je reakce kompletni. P¥idad se ethylacetat (5 ml)
a roztok se prevede do délici nalevky obsahujici 30 ml 50%
EtOAc/hexany. Smés se promyje nasycenym hydrogenuhliditanem
sodnym a organickd vrstva se oddéli. Vodna vrstva se
extrahuje 10 ml 50% EtOAc/hexany a spojené organické vrstvy
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, su$i se nad



MgSO, a koncentruji se za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
nechd p¥ejit p¥es kratkou silikagelovou kolonu a ziskd se
24,1 mg (98 %) bilé pevné latky, teploty té&ni 210 aZ 213 °C;
[a]25D -58,3,5° ¢ (0,005, CHCl3) 1y NMR (CDC13, 500 MHZ) 6 8,35
(d, J = 8,5 Hz, 2 H, o-benzoat), 7,627,25 (m, 8 H, benzoat,
fenyl), 6,42 (s, 1 H, H10), 5,64 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H2b),
4,84 (m, 1 H, H5), 4,81 (m, 1 H, H13), 4,46 (dd, J = 10,6,
6,9 Hz, 1 H, H7), 4,21 (4, J = 8,5 Hz, 1 H, H20a), 4,14 (4, J
= 8,5 Hz, 1 H, H20b), 3,85 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H3), 2,34 (m,
1 H, H6a), 2,26 (d, J = 8 Hz, 2 H, Hl4's), 2,24 (s, 3 H,
4Ac), 2,15 (s, 3 H, 10Ac), 2,02 (br d, J = 1 Hz, 3 H, Mels8),
1,93 (d, J = 5 Hz, 1 H, 130H), 1,77 (m, 1 H, 6b), 1,72 (s, 3
H, Mel9), 1,59 (s, 1 H, 10H), 1,20 (s, 3 H, Mels6), 1,05 (s,
3H, Mel7), 0,446, s, 3 H, Me Si), 0,335 (s, 3 H, Me Si).

7-Dimethylfenylsilyl-10-propionyl-10-DAB. K michanému
roztoku 10-propionyl-10-DAB (0,200 g, 0,333 mmol) v THF (12
ml) se pfri 0 °C p¥idd po kapkach chlordimethylfenylsilan
(0,668 ml, 4,00 mmol) a a potom pyridin (2,48 ml, 3,64 mmol).
Reakéni smés se michd 90 minut. Prida se ethylacetat (20 ml)
a roztok se prevede do délici nalevky obsahujici 100 ml 50%
EtOAc/hexany. Smé&s se promyje nasycenym hydrogenuhliditanem
sodnym a organickd vrstva se oddéli. Vodnd vrstva se
extrahuje 50% EtOAc/hexany (30 ml) a spojené organické
extrakty se promyji nasycenym chloridem sodnym, suSi se nad
siranem sodnym a koncentruji se ve vakuu. Surovd pevnd latka
se ¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti 50% EtOAc/hexan
jako eluentu a ziskd se 7-dimethylfenylsilyl-10-propionyl-
-10-DAB (0,242 g, 98 %) jako pevnad latka. g nMr (CDC1l4, 500
MHz) 6 0,34, 0,45 (2 s, 6 H, MeZSi), 1,05 (s, 3 H, Mel7),
1,20 (¢, J = 7,5 Hz, 3 H, CHjCH2), 1,21 (s, 3 H, Mels6), 1,60
(s, 1 H, 1-OH), 1,72 (s, 3 H, Mel9), 1,78 (ddd, J = 14,4,
10,0, 2,0 Hz, 1 H, H6b), 2,04 (m, 1 H, 13-OH), 2,05 (s, 3 H,
Mel8), 2,27 (m, 2 H, Hl4a, Hl1l4b), 2,25 (s, 3 H, 4-Ac), 2,34
(ddd¢, J = 14,5, 9,5, 7,0 Hz, 1 H, Héa), 2,42, 2,49 (2 dq, J =
16,5, 7,5 Hz, 6 H, CH3CH2); 3,87 (4, J = 7,5 Hz, 1 H, H3),
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4,14 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, H20b), 4,27 (4, J = 8,0 Hz, 1 H,
H20a), 4,47 (dd, J = 10,0, 7,0 Hz, 1 H, H7), 4,82 (m, 1 H,
H13), 4,85 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 1 H, H5), 5,64 (4, J = 7,5
Hz, 1 H, H2), 6,44 (s, 1 H, H10), 7,32 - 7,36, 7,55 - 7,57 (2
m, 5 H, PhSi), 7,46 (m, 2 H, benzodt, m), 7,59 (m, 1 H,
benzoat, p), 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 2 H, benzodt, o) ppm.

7-Dimethylfenylsilyl-10-cyklopropankarbonyl-10-DAB. K
roztoku 10-cyklopropankarbonyl-10-DAB (680 mg, 1,1 mmol) v
THF (25 ml) se pfidad za michani pfi -10 °C a pod N, pyridin
(3,5 ml) a potom chlordimethylfenylsilan (1,8 ml, 11 mmol).
Roztok se michéd dokud neni reakce kompletni. Potom se ochladi
nasycenym NaHCO; (20 ml). Smés se extrahuje EtOAc (2 x 250
ml) . Spojené organické vrstvy se promyji solankou (2 x 10
ml), su8i se a filtruji. Koncentraci filtratu ve vakuu a
naslednou mzikovou chromatografii (hexan : EtOAc, 4:1) se
ziskd 7-dimethyl-fenylsilyl-10-cyklopropan-karbonyl-10-DAB
(816 mg, cca 100 %). 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) & 0,32, 0,43 (2
s, 6 H, Me2Si), 0,91, 1,0, 1,17 (3 m, 5 H, cyklopropyl), 1,07
(s, 3 H, Mel7), 1,21 (s, 3 H, Mel6), 1,73 (s, 3 H, Mel9),
1,74 (s, 1 H, 1-OH), 1,78 (ddd, J = 14,4, 10,5, 2,1 Hz, 1 H,

. H6b), 2,04 (m, 1 H, 13-OH), 2,05 (d, J = 1,5 Hz, 3 H, Mel8),
2,24 (s, 3 H, 4-Ac), 2,26 {(m, 2 H, Hl4a, H14b), 2,34 (ddd, J
= 14,4, 9,5, 6,7 Hz, 1 H, H6a), 3,87 (d, J = 7,0 Hz, 1 H,
H3), 4,15 (d, J = 8,2 Hz, 1 H, H20b), 4,26 (d, J = 8,2 Hz, 1

» H, H20a), 4,46 (dd, J = 10,5, 6,7 Hz, 1 H, H7), 4,82 (m, 1 H,
H13), 4,85 (dd4, J = 9,5, 2,1 Hz, 1 H, H5), 5,65 (4, J = 7,0
, Hz, 1 H, H2), 6,44 (s, 1 H, H10), 7,32 - 7,36, 7,55 - 7,57 (2

m, 5 H, PhSi), 7,46 (m, 2 H, benzoat, m), 7,59 (m, 1 H,
benzoat, p) 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 2 H, benzoat, o) ppm.

Priklad 8

7-p-Nitrobenzyloxykarbonyl-10-DAB. K THF roztoku (1
ml) 10-alloc-7-p-nitrobenzyloxykarbonyl-10-DAB (34 mg, 0,048
mmol) se p¥i teploté mistnosti p¥idd THF roztok (1 ml)




kyseliny mravenc¢i (19 ml, 0,48 mmol, 10 ekviv.) a butylamin
(47 ml, 0,48 mmol, 10 ekviv.) a potom nasleduje pfridani pod
N, P4d(PPh,),. ReakCni smés se micha pfi teploté mistnosti 0,5
hodiny. P¥ida se EtOAc (10 ml) a roztok se rychle filtruje
pres kratkou silikagelovou kolonu. Silikagel se promyje EtOAc
(100 ml) a roztok se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se Cisti mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti EtOAc
hexany (1:2) jako eluentu a suSi se ve vakuu a ziskd se
7-p-nitrobenzyloxykarbonyl-10-DAB jako bezbarvd pevnad latka:
vytézek 28 mg (93 %). [alyg -38° (CHCly, ¢ = 0,48); 1y NMR
(400 MHz, CDC13) 5 1,06 (s, 3 H, Mel6), 1,09 (s, 3 H, Mel7),
1,55 (s, 1 H, 1-0OH), 1,86 (s, 3 H, Mel9), 2,01 (ddd, J =
14,4, 10,7, 2,0 Hz, 1 H, H6b), 2,03 (4, J = 5,1 Hz, 1 H,
13-OH), 2,09 (d, J = 1,3, 3 H, Mel8), 2,28 (m, 2 H, Hl4a,
Hil4b), 2,30 (s, 3 H, 4-Ac), 2,62 (ddd, J = 14,4, 9,5, 7,3
Hz 1 H, H6a), 3,89 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, 10-OH), 4,08 (d, J =
6,9 Hz, 1 H, H3), 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H20b), 4,34 (d, J
= 8,4 Hz, 1 H, H20a), 4,88 {(m, 1 H, H13), 4,96 (44, J = 9,5,
2,0 Hz, 1 H, H5), 5,19 (d, J = 13,3, 1 H, CHH'OC(O)), 5,26 (d,
J = 13,3, 1 H, CHH'OC(0O)), 5,36 (dd, J = 10,7, 7,3 Hz, 1 H,
H7), 5,40 (d, §J = 2,0 Hz, 1 H, H10), 5,64 (4, J = 6,9 Hz, 1
H, H2), 7,48 (dd, J = 8,1, 7,5 Hz, 2 H, benzoat, m), 7,52 (d,
J =8,7, 2 H, NO2C6H4), 7,61 (ct, J = 7,5, 1,3 Hz, 1 H,
benzoat, p), 8,10 (d, J = 8,1, 1,3 Hz, 2 H, benzoat, o), 8,26
(d, J = 8,7, 2 H, NO,CgH,) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl;) &
10,5(Me(19)), 14,6(Me(18)), 19,4(4-Ac), 22,2, 26,4 (Mels,
Mel7), 33,2(C(6)), 38,7(C(14)), 42,4(C(15)), 46,5(C3)),
56,5(C(8)), 67,9, 68,3(C(13), OCHzPh—NOZ—p), 74,7, 75,2,
76,8(C(7), C(2), C(10), C(20)), 78,8(C(1)), 80,4(C(4)),
83,6(C(5)), 124,1, 128,4, 128,9, 130,3, 133,9 (OCH2Ph-N02-p,
benzoat), 135,0(C(11)), 142,4, 143,0 (OCH,Ph-NO,-p, C(12)),
154,2(0C(0)0), 167,3 (benzoat), 171,1(4-Ac), 211,6(C(9)) ppm.

Priklad 9

Selektivni esterifikace C-10 hydroxylu 10-DAB za



pouziti katalytické reakce DyCl4: Roztok anhydridu kyseliny
butanové (0,55 mmol) v THF (1,32 ml) se p¥idd pod atmosférou
dusiku k pevné smési 10-DAB (30 mg, 0,055 mmol) a DyCl,y (1,3
mg, 10 mol % s odkazem na 10-DAB). Vznikl& suspenze se micha
p¥i teploté mistnosti dokud reakce neni Uplnad, coZ se sleduje
TLC (2:1 EtOAc/hexan). Reak&ni smés se zf¥edi EtOAc a promyje
se trikrat nasycenym roztokem NaHCO;. Spojené
hydrogenuhliéitanové promyvaci kapaliny se extrahuji t¥ikréat
EtOAc, spojené organické frakce se su3i (Na,SO,) a
rozpouSté&dlo se odpatri. Surovy produkt se trituruje s hexany
a matecné louhy se opét dekantuji. Krystalizaci z
EtOAc/hexany se ziska 10-butyryl-10-DAB, ktery je identicky
s izolovanou latkou z reakce katalyzované CeCl,.

Priklad 10

Selektivni esterifikace C-10 hydroxylu 10-DAB pouZitim
katalytické YbCly reakce: Roztok anhydridu kyseliny butanové
(0,55 mmol) v THF (1,32 ml) se pfrida pod atmosférou dusiku k
pevné smési 10-DAB (30 mg, 0,055 mmol) a YbCl; (1,3 mg, 10
mol %, vztaZeno k 10-DAB). Vznikla suspenze se michd p¥i
teploté mistnosti, dokud reakce neni kompletni, coZ se
sleduje TLC (2:1 EtOAc/hexan). Reakce se ztedi EtOAc a
promyje se t¥ikrdt nasycenym roztokem NaHCO5. Spojené
hydrogenuhliéitanové promyvaci kapaliny se extrahuji t¥ikréat
EtOAc, spojené organické frakce se su$i (Na,S04) a
rozpousSté&dlo se odpa¥i. Surovy produkt se trituruje s hexany
a matecné louhy se opét dekantuji. Krystalizaci z
EtOAc/hexany se ziskd 10-butyryl-10-DAB, ktery je identicky s
izolovanou la&tkou z reakce katalyzované CeCly.

V kompozicich uvedenych shora mohou byt provedeny
razné zmény, aniZ by se tim néjakym zplsobem omezoval rozsah
vynalezu a je tfeba uvést, Ze Gdaje uvedené ve shora uvedeném
popisu maji pouze ilustrativni charakter.
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PATENTOUVE NAROKY

. 1. Zplsob acylace C(10) hydroxyskupiny taxanu,

vyznadcuijici s e t i m, Ze zpusob zahrnuje
zpracovanl taxanu acylac¢nim ¢inidlem v reakéni smési,

obsahujici méné neZ jeden ekvivalent bdze na kaZdy ekvivalent

- taxanu za vzniku C(10) acylovaného taxanu.

. 2. Zpusob podle ndroku 1, vy zna c¢uijici s e t 1 m,
Ze taxan md C(7) a C(10) hydroxyskupiny a acyladni &inidlo

selektivné reaguje s C(10) hydroxyskupinou.

3. Zpisob podle ndroku 1, vy zna &uij ici s e t 1 m,
Ze taxan ktery reaguje s acylaénim &inidlem je
10-deacetylbaccatin III.

4. Zpusob podle ndroku 1, vy zna é¢uijici s e t i m,

v

ze taxan ma strukturu:

’ kde

R, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy, nebo spole&né& s
R,4 nebo R, tvo¥i karbonat;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole&né s Ry tvori
karbonat ;

R, je -OT, nebo acyloxy;
R, je vodik, halogen, -0T,, -0C0Z; nebo -0CO0Z,;
Rg je vodik, keto, -0Ty, -0COZy nebo -0C00Zg ;




R, je hydroxy;
R;3 je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo

NERINPEI|
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R X2 Xy

R,, Jje vodik, -0T;,, acyloxy, nebo spolelné s Ry tvori
karbonéat ;

Ty, Ty, Tq, Tg, a T4 jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chréanici skupina;

X, je -0Xg, -SX4, nebo -NXgXg;

X, je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl;

Xy a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heterocaryl;

X5 je —Xlo, 'OX10' 'leo' —NX8X10 nebo solel;

Xg Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, hydroxy chréanici skupina nebo funkéni skupina,
kterd zvySuje rozpustnost taxanového derivatu;

X5 je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, nebo sulfhydrylova chranici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xg je amino chranici skupina;

Xi0 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl;

X171 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, -0X ;4 nebo -NXgX;,; a

X14 je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl.

5. ZpUsob podle naroku 4, vy znacdcuj

o
Q
i
0
]
ot
=

m,
Ze



R, je hydroxy nebo spolecn& s Ry, nebo R, tvori
karbonat ;

R, je -0COZ,, -0COOZ, nebo' spole¢n& s Rq tvorfi
karbonat;

Rg je vodik nebo keto;

R,3 je hydroxy, chréanény hydroxy nebo

% ]
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Ry, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy nebo spoleéné
s Ry tvori karbonat;

X, Jje -OXg nebo -NXgXg;

X5 je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

X3 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

Xg je -Xqg. -OXqp nebo -NXgX,4i

Xg Jje hydroxy chranici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xg je amino chranici skupina;

X1p Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl; a

Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

6. Zpusob podle ndroku 1, vy zna cujici s e t 1 m,
Ze acyla¢ni ¢inidlo je vybrano ze souboru, ktery zahrnuje
anhydridy, dikarbondty, thiodikarbondty a isokyanaty.

7. Zpusob podle ndroku 6, vy zna c¢ujici se tim,

ze reaklni smés obsahuje Lewisovu kyselinu.



8. Zpusob podle
Ze taxan, ktery
baccatin III.

9. Zpusob podle
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ndroku 7, vy znac¢uijici s e t im,

reaguje s acylaénim ¢inidlem je 10-deacetyl

ndroku 1, vy znac¢ujici s e t 1Im,

obsahuje Lewisovu kyselinu.

10. Zpusob podle ndroku 9, vy zna c¢uj ici s e t I m,

Ze taxan, ktery

baccatin III.

reaguje s acyladnim ¢inidlem je 10-deacetyl

11. Zpisob podle ndroku 9, vy zna ¢ujici s e t im,

-

kde

Ze taxan ma strukturu:

\

’
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R, je vodik, hydroxy, chrdn&ny hydroxy, nebo spolelné s

R14 nebo R, tvori karbonat;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole¢n& s R; tvori

karbonat ;

R, je -OT, nebo acyloxy;

R~ je vodik, halogen, -0T5, -0COZ, nebo -0CO0Z;
Rg je vodik, keto, -0Ty, -0C0Zg nebo —OC0029;
Ryg je hydroxy;

R,y je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo




Rqg4 je vodik,

karbonat;

c_ 4
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-0T,,4, acyloxy, nebo spolefné s Rq tvori

Ty, Ty Tq, Tg, @ Tqy4 jsou nezavisle vodik nebo

hydroxy chranici skupina;
X4 je —OX6, -8X4, nebo —NX8X9;

X, je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl

nebo heteroaryl;

Xy a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,

substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

Xs je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,

heteroaryl, hydroxy chranici skupina nebo funkéni skupina,

kterd zvySuje rozpustnost taxanového derivatu;

heteroaryl,

X, je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
nebo sulfhydrylova chranici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany

hydrokarbyl;

Xg je amino chrénici skupina;

X1 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo

heteroaryl;

X4, Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,

heteroaryl, —OXlO nebo —NX8X14; a

X14 Je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl

nebo heteroaryl.

12.

Zpusob podle ndroku 11, vy znac¢ujici s e
zZe
R,y je hydroxy nebo spole¢né s Ry, nebo R, tvori
karbonéat ;

R, je -0COZ,, -0OCO0Z, nebo spolefné s R; tvofi



karbonat ;
R, je -0C0Z,;
Rg je vodik nebo keto;

R,5 je hydroxy, chranény hydroxy nebo
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Ry, Jje vodik, hydroxy, chranény hydroxy nebo spolecné
S Ry tvo¥i karbonat;

X, je -0OX; nebo -NXgXg

X5 je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xy a Xy jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

X5 je -Xlo, —OXlO nebo —NX8X10;

Xg Jje hydroxy chrénici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xy je amino chrdanici skupina;

X1 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl; a

Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

13. Zplsob podle naroku 9, vy zna &ujici se tim,
Ze Lewisova kyselina je vybrédna ze skupiny zahrnujici
halogenidy nebo trifléty prvkd skupiny IB, IIB, IIIB, IVB,

VB, VIIB, VIII, IIIA, IVA, lantanidy a aktinidy.

14. ZpUsob podle ndroku 13, vy zna ¢ ujici s e t im,
Ze Lewisova kyselina je vybrdna ze souboru zahrnujici chlorid
zineCnaty, chlorid cinaty, chlorid cerity, chlorid m&dny,
chlorid lantanity, chlorid diprosity a chlorid yterbity.
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15. Zpisob podle ndroku 1, vy zna c¢ujici s e t

¥Ye C(10) acylovany taxan obsahuje C(7) hydroxyskupinu a
postup ddle zahrnuje zpracovani C(10) acylovaného taxanu
silylaénim é&inidlem k silylaci C(7) hydroxyskupiny.

16. Zpisob podle naroku 15, vy znac¢u j ici s e t 1 m,
Ye C(10) acylovany taxan je baccatin III.

17. Zpisob podle ndroku 1, vy zna c¢uj ici s e t im,
Ye C(10) acylovany taxan obsahuje C(7) hydroxyskupinu a
zpisob ddle zahrnuje zpracovani C(10) acylovaného taxanu

acylad¢nim ¢inidlem k acylaci C(7) hydroxyskupiny.

Hn
3

18. Zpusob podle nédroku 17, vy zna ¢ ujici s e t

Ze C(10) acylovany taxan je baccatin III.

19. Zpusob podle ndroku 1, vy zna ¢uijici s e t 1im,
Ze C(10) acylovany taxan obsahuje C(13) hydroxy substituent,
substituent oxidu kovu nebo substitient amoniumoxidu a postup
diale obsahuje stupeinl esterifikace C(10) acylovaného taxanu
zpracovanim C(10) acylovaného taxanu s prekurzorem

postranniho ¥etézce, vybraného ze skupiny zahrnujici

R-laktamy, oxazoliny, oxazolidiny, karboxylové kyseliny,
anhydridy oxazolidinové karboxylové kyseliny a isoserinové
derivaty.

20. Zplsob silylace C(10) hydroxylové skupiny taxanu,
vyznacuijici s e t i m, Ze zpusob zahrnuje
zpracovani taxanu se silylamidem nebo bissilylamidem za

vzniku C(10) silylovaného taxanu.

21. Zpusob podle ndroku 20, vy znac¢u j ici s e t 1 m,

e silylamid nebo bissilylamid odpovidd@ strukture 6 nebo 7:
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kde Ry, Rg, Rp, Rg a Ry jsou nezavisle hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heterocaryl.

22. Zpusob podle ndroku 21, vy znaduijici s e t

[l

Ze taxan se zpracuje silylamidem, bissilylamidem v

pritomnosti katalyzatoru na bazi alkalického kovu.

23. Zpusob podle naroku 21, vy znadcduijici s e t

|l

Ze taxan se zpracuje silylamidem nebo bissilylamidem v
pritomnosti katalyzatoru vybraném ze skupiny zahrnujici

katalyzatory na bdzi lithiumamidu.

24. ZpuUsob podle ndroku 20, vy znaduijici s e t i
Ze silylamid nebo bissilylamid je vybrédn ze skupiny
zahrnujici tri(hydrokarbyl)silyl-trifluormethylacetamidy a
bis tri(hydrokarbyl)-silyltrifluormethylacetamidy, s
hydrokarbylovou ¢asti, kterd je substituovany nebo
nesubstituovany alkyl nebo aryl.

25. Zpusob podle nédroku 20, vy zna &¢uijici s e t i
Ze C(10) silylovany taxan obsahuje C(7) hydroxylovou skupinu
a postup dale obsahuje zpracovadni C(10) silylovaného taxanu
acyla¢nim ¢inidlem k acylaci C(7) hydroxyskupiny.

26. Zpusob podle ndroku 20, vy znaduijici s e t i
Ze taxan, ktery se zpracuje silylamidem nebo bissilylamidem
je 10-deacetyl baccatin III a zpusob dale zahrnuje zpracovani
C(10) silylovaného taxanu s acylaénim ¢inidlem k acylaci C(7)
hydroxyskupiny.




27. Zpusob podle nédroku 20, vy znacuj

[ d)
(@]
h
0
]
ot
H
3

Ze taxan ma strukturu:

; R, 4t

kde

R, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy, nebo spolecdné s
Rqig4 nebo R, tvori karbonat;

R, je keto, -OT,, acyloxy, nebo spolelné s R, tvori
karbonat;

Ry je -0T, nebo acyloxy;

R, je vodik, halogen, -0OT, nebo acyloxy;

R9 je vodik, keto, —OT9 nebo acyloxy;

R;q Je hydroxy;

R;3 je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo

O
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Ry, je vodik, -OT 4, acyloxy, nebo spoleCné s R, tvori
karbonat;

Ty, Ty Tg, @ Tqg4 jsou nezdvisle vodik nebo
hydroxy chranici skupina;

X, je —OX6, -SX-, nebo -NXgXg;

X5 je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl;

Xy a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,




substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

XS je —Xlo, —OXlO, —SXlO, —NX8X10 nebo SO2X11;

Xg Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, hydroxy chrdnici skupina nebo funkd&ni skupina,
kterd zvySuje rozpustnost taxanového derivatu;

X, je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, nebo sulfhydrylova chréanici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xg je amino chranici skupina;

X109 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl;

Xqq je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, -0X1 9 nebo —NX8X14; a

X,4 Je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl.

28. Zpuisob podle ndroku 27, vy zna c¢ujici s e t i m,

~

ze

R, je hydroxy nebo spoletné s R;, nebo R, tvori
karbonat;

R, je -0COZ,, -0COOZ, nebo spoletn& s R; tvofi
karbonat;

Ry je -0COZ, ;

Rg je vodik nebo keto;

R,3 je hydroxy, chranény hydroxy nebo
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Ry, Jje vodik, hydroxy, chranény hydroxy nebo spolelné
s Rq tvori karbonat;

X4 je —OX6 nebo —NX8X9;

X, je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany




hydrokarbyl; _

X3 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

X5 je 'XlO' —OX10 nebo —Nxsxlo;

Xg Je hydroxy chranici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xy je amino chranici skupina;

X,0 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heterocaryl; a

Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

29. Zplsob pfemény C(7) hydroxyskupiny 10-acyloxy-7-hydroxy-
taxanu na acetal nebo ketal, vy zna c¢uj ici s e t
Ze 10-acyloxy-7-hydroxytaxan se zpracuje ketalizadnim

¢inidlem v pritomnosti kyselého katalyzatoru za vzniku C(10)

ketalizovaného taxanu.

30. Zpisob podle ndroku 29, vy zna c¢uijici s e t

~

31. Zpusob podle ndroku 29, vy zn a & u j
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Ze taxan ma strukturu.

kde

R, je vodik, hydroxy, chrénény hydroxy, nebo spole&né&

z

i m,

ze C(10) substituent 10-acyloxy-7-hydroxytaxanu je acetyloxy.




R,4 nebo R, tvori karbonat; .

R, je keto, -OT,, acyloxy, nebo spoleln& s R, tvori
karbonat ;

R, je -0T, nebo acyloxy;

R je vodik;

Rg je vodik, keto, —OT9 nebo acyloxy;

Riq Je acyloxy;

R, je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo

Xs l
/5\N/3 S
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Ry, je vodik, -0T,,, acyloxy, nebo spole¢né& s R, tvori
karbonét;

Ty, Ty, Tg, @ Tq4 jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina;

Xq je -OXg, -SXq, nebo -NX8X9;

X5 je vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl
nebo heteroaryl;

X3 a X, Jjsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

Xg je -Xq19: ~OXqg, -SX;q. -NXgX 3 nebo SO0,Xqq;

Xg je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, hydroxy chréanici skupina nebo funkéni skupina,
kterd zvySuje rozpustnost taxanového derivatu;

X, je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, nebo sulfhydrylova chranici skupina;

Xg Jje vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xy je amino chréanici skupina;

X100 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl;

X1 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl,
heteroaryl, —OX10 nebo -NX8X14; a

X14 Jje vodik, hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl



nebo heteroaryl.

. 32. Zpusob podle naroku 31, vy znadcuj
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R, je hydroxy nebo spolecné s Ry, nebo R, tvo¥ri
. karbonat ;

R, je -0C0Z,, -0CO0Z, nebo spoletné s Rq tvofri
. karbonat;

R, je -0COZ,;

Rg je vodik nebo keto;

R,5 je hydroxy, chranény hydroxy nebo
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Ry, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy nebo spoleéné
s Ry tvori karbonét;
Xq je -0Xg nebo -NXgXg;
X, Jje vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl ;
X3 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;
Xg je -X10+r -OXqy nebo -NXgXqg4;
. Xg je hydroxy chrénici skupina;
Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
* hydrokarbyl;
Xg je amino chranici skupina;
X10 Jje hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl; a
Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

33. ZpUsob podle nédroku 29, vy zna c¢ujici s e t i m,

Ze kysely katalyzator je anorganickd kyselina.



34. Zpisob podle ndroku 29, vy zn a & u j

Ze ketalyzadni &inidlo m& vzorec
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X33

kde X31, X32, x33 g x34 jsou nezéavisle hydrokarbyl,

substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl.

35. Zpasob podle ndroku 29, vy zn a & u j i

c i S e t i m,
Ze ketalizaé&ni &inidlo m& vzorec

ox31

H-C-0Xx32

X33

kde x31, x32 3 x33 jsou nezdvisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

36. Zpisob podle ndroku 29, vy zn a & u jici s e t im,

Ze ketalizaéni ¢inidlo je vinylether.

37. Taxan majici strukturu:

N

B ]
gmnun\a A 15)<:: o

kde
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M je kov nebo amonium;

R, je vodik, hydroxy) chranény hydroxy, nebo spole&né
R,4 nebo R, tvo¥i karbonét;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole&né& s R, tvori
karbonat ;

R, Je -0T, nebo acyloxy;

R; je -OSiRjRyRy;

Rg je vodik, keto, -OTg nebo acyloxy;

Rio Jje vodik, keto, -0T,y nebo acyloxy;

R,3 Jje hydroxy, chrédnény hydroxy, keto nebo MO-;

R,,4 Jje vodik, -OT; 4, acyloxy, nebo spolelné s R, tvofi
karbonat ;

Ry/+ Rg, Ry Jsou nezdvisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl, s tim, Ze jestliZe je kazdy Ry,
Ry & Ry alkyl, alespoili jeden z Ry, Ry a Ry zahrnuje uhlikaty
skelet majici alesponl &ty¥i atomy uhliku; a

Ty, Ty, Tg, T1g @ T,4 Jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina.

38. Taxan podle ndroku 37, kde Ry Je -0T14, T1p je SiRpRgRp,
kde Rp, Rg, Rp jsou nezadvisle hydrokarbyl, substituovany
) hydrokarbyl nebo heteroaryl.

. 39. Taxan podle ndroku 37, kde

R, je hydroxy nebo spoleé&né s R,4 nebo R, tvofi
karbonat;

R, je -0COZ,, -0CO00Z, nebo spole&né s R, tvofi
karbonét;

Ry je -0C0Z,;

Rg je vodik nebo keto;

R;3 je hydroxy, chrané&ny hydroxy nebo
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Ry, je vodik, hydroxy, chrén&ny hydroxy nebo spolednd



s Ry tvori karbonat;

X, Je -0Xs nebo -NXgXg;

X, je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

X3 a X4 jsou nezdvisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

X5 je —Xlo, —OXlO nebo —NX8X10;

Xg Jje hydroxy chrénici skupina;

Xg Jje vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl;

Xg Jje amino chranici skupina;

X1g Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl; a

Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.

40. Taxan majici strukturu:

kde

M je kov nebo amonium;

R, je vodik, hydroxy, chran&ny hydroxy, nebo spole&né s
R,4 nebo R, tvori karbonit;

R, je keto, -OT,, acyloxy, nebo spole&n& s R, tvori
karbonat ;

R, je -OT, nebo acyloxy;

R, je -OT; nebo acyloxy;

Ry je vodik, keto, -0Tg nebo acyloxy;

Rip Jje acyloxy, s tim, Ze acylovad &ast je jina neZ
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acetoxy; :
R;5; je hydroxy, chranény hydroxy, keto nebo MO-;

Ryg je vodik, -0T,4. acyloxy, nebo spole¢né s Rq tvori
karbonat ;

Ty, Ty, To, Tg a Tqg4 jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chranici skupina.
41. Taxan majici strukturu:

18
\
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R, v3 A 135
\

13

kde

M je kov nebo amonium;

Ry je vodik, hydroxy, chran&ny hydroxy, nebo spolecné s
R,4 nebo R, tvori karbonat;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spolec¢né& s R, tvori
karbonét ;

Ry je —OT4 nebo acyloxy;

R, je vodik, halogen, -0T5 nebo acyloxy;

Ry je vodik, keto, -0Ty nebo acyloxy;

R;3 je hydroxy, chrédnény hydroxy, keto nebo MO-;

Ri4 Je vodik, -OT,,4, acyloxy, nebo spolelné s R, tvofi
karbonat ;

Ry, Rg @ Rp jsou nezdvisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl; a

Ty, Ty Toq, Tg a T1g4 jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina.

42. Taxan podle naroku 40, kde R, je acyloxy.



43. Taxan majici strukturu:

kde

M je kov nebo amonium;

R, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy, nebo spoleé&n& s
R,4 nebo R, tvofi karbonat;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole&né s R, tvori
karbonat ;

R, je -0T, nebo acyloxy;

R-, je acyloxy;

Ry je vodik, keto, -OTy nebo acyloxy;

R, je vodik, keto, -OT, o nebo acyloxy;

Ry3 je hydroxy, chran&ny hydroxy, keto nebo MO-;

Ri4 Je vodik, -OT; 4, acyloxy, nebo spoleéné s R, tvori
karbonat; a

Ty, Ty, Tg, Tig @ Ti4 jsou nezdvisle vodik nebo
hydroxy chrénici skupina.

44. Taxan majici strukturu:
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kde

. M je kov nebo amonium;
R; je vodik, hydroxy, chranény hydroxy, nebo spolelné& s
. R,4 nebo R, tvo¥i karbonit;

R, je keto, -0T,, acyloxy, nebo spole&né s R, tvori
karbonét ;

Ry je -0T, nebo acyloxy;

Rg je vodik, keto, —OT9 nebo acyloxy;

Rig je vodik, keto, -0T; o nebo acyloxy;

R,43 je hydroxy, chrané&ny hydroxy, keto nebo MO-;

Ri4 Je vodik, -0T,4., acyloxy, nebo spolelné& s R, tvori
karbonat;

T, je ketalovy nebo acetalovy zbytek;

Ty, Ty, Ty, Tip @ T,4 Jsou nezavisle vodik nebo
hydroxy chréanici skupina.

45. Taxan podle ndroku 44, kde

R; je hydroxy nebo spole&n& s Rq,4 nebo R, tvof
. karbonat ;

Ry je -0COZ,, -0CO0Z, nebo spoledné& s R, tvori
N karbonat;
Rg je vodik nebo keto;
R,3 je hydroxy, chranény hydroxy nebo

R,, je vodik, hydroxy, chranény hydroxy nebo spoledné&
§ Ry tvofi karbonat;
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X5 je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl ;

X3 a X, jsou nezavisle vodik, hydrokarbyl,
substituovany hydrokarbyl nebo heteroaryl;

Xg je -X107 -OXlO nebo -NXgX1gi

Xg Je hydroxy chréanici skupina;

Xg je vodik, hydrokarbyl nebo substituovany
hydrokarbyl ;

Xg je amino chrénici skupina;

X10 Je hydrokarbyl, substituovany hydrokarbyl nebo
heteroaryl; a

Z, a Z, jsou nezavisle hydrokarbyl, substituovany
hydrokarbyl nebo heteroaryl.
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