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B-fenyyli-isoseriinijohdannaisten valmistusmenetelmd ja
niiden kidyttd

Tadmd keksintd koskee sellaisten uusien B-fenyyli-
isoseriinijohdannaisen valmistusmenetelméd joilla on ylei-

nen kaava:
R-CONH o

Ar OH )

A0 _-CC4

Jossa R on t-butoksi- tai fenyyliradikaali ja Ar on aryy-
liradikaali, joka voi olla fenyyli- tai a- tai B-naftyyli-
radikaali, mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useam-
malla atomilla tai radikaalilla, keskendsn samoja tai eri-
laisia, jotka voivat olla halogeeniatomi tai alkyyli-, al-
kenyyli-, alkynyyli-, alkyylioksi-, alkyylitio-, hydrok-
si-, merkapto-, amino-, monoalkyyliamino-, dialkyyliami-
no-, asyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, karboksi-,
karbamoyyli-, N,N-dialkyylikarbamoyyli-, syano-«, nitr6~
tai trifluorimetyyliradikaali, raseemisessa tai enantio-
meerisesti puhtaassa muodossa tai niiden seoksena, mah-
dollisesti suolan tai esterin muodossa.

Tuotteet, joilla on yleinen kaava I, ovat erityisen
hy8dyllisid valmistattaessa sellaisia taksaanijohdannai-
sia, joilla on yleinen kaava:
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jossa R ja Ar ovat edelld mé&ritellyn mukaiset, ja R, on
vetyatomi tai asetyyliradikaali, ja joilla n8hd#&n huomat-
tavia leukemian ja kasvainten vastaisia ominaisuuksia.
US-patenttien US 4 924 011 ja US 4 924 012 mukai-
sesti tunnetaan sellaisten kaavan II mukaisten taksaani-
johdannaisten valmistus, joissa Ar on fenyyliradikaali,
sellaisen B-fenyyli-isoseriinijohdannaisen kondensaatiol-

la, joilla on yleinen kaava:

R-COIEIH 0

i:

. OH (i)
-G1

CgHs

Qe

jossa R on edelld médritellyn mukainen ja G, on hydroksi-
funktion suojaryhmd, joka on erityisesti l-etoksietyyli-
radikaali, sellaisen bakkatiini-III- tai 10-desasetyyli-
bakkatiini-III-johdannaisen kanssa, jolla on yleinen kaa-

va:

R'1-0 0 0-G»o

(v)

OCOCHg4

HO :
0COCgHs

jossa R'; on asetyyliradikaali tai hydroksifunktion suoja-
ryhmd, ja G, on hydroksifunktion suojaryhm#, mit#d seuraa
suojaryhmien, jotka voivat edullisesti olla 2,2,2-trikloo-
rietoksikarbonyyli- tai trialkyylisilyyliradikaali, jossa
kukin alkyyliryhm8 sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, korvaus
vetyatomeilla.
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Kuitenkaan tuote, jolla on yleinen kaava 111, eri-
tyisesti silloin, kun G, on l-etoksietyyliradikaali, ei ole
kovin stabiili, mink&8 vuoksi tarvitaan erityisi8 varotoi-
menpiteitd sen synteesissd ja varastoinnissa.

On otettava huomioon, ettd aloittaminen yleisen
kaavan III mukaisesta tuotteesta, joka ei ole tdysin suo-
jattu, voi aiheuttaa sen kondensoituessa yleisen kaavan IV
mukaisen 10-desasetyylibakkatiini-III:n kanssa huomattavia

saannon alenemisia.
Toisaalta l-etoksietyyliradikaalin k&yttd suoja-

ryhm&nd tuo mukanaan ensiksikin metyyliradikaalin, jolla
voi olla steerinen vaikutus esterditymiseen, ja toisaalta
jakamattoman asymmetrisen hiiliatomin, mik# aiheuttaa kah-
den stereoisomeerin esiintymisen vaikeuttaen puhdistus-
menetelmid. |

Nyt on keksitty, ettd yleisen kaavan I mukaisen
tuotteen 2,2,2-~trikloorietoksimetyylisuojaryhmid tuo muka-
naan seuraavat edut:

- se on erittdin stabiili tavanomaisissa em8ksisis-
s8& ja happamissa olosuhteissa,

- 8iind ei ole yhtdidn stereoisomeriaongelmia ai-
heuttavaa asymmetristd hiiliatomia eikd steerisi8 vaiku-
tuksia aiheuttavaa ryhmédi,

- se liitet8d8n helposti lievissi ja ei-epimerisoi-
vissa olosuhteissa, ‘

- se poistetaan helposti olosuhteissa, jotka salli-
vat taksaanisyklin 2,2,2-trikloorietoksikarbonyylisuoja-
ryhmien korvaamisen vetyatomeilla.

Tdlld keksinn®lld on siis tavoitteena uuden ylei-
sen kaavan I mukaisen tuotteen valmistus, mahdollisesti
suolan tai esterin muodossa, ja sen kdyttd yleisen kaavan
II mukaisen taksaanin johdannaisten valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti, yleisen kaavan I mukainen
tuote voidaan saada 2,2,2-trikloorietoksimetyylihalidin,
edullisesti -bromidin, vaikutuksesta yleisen kaavan mukai-
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seen tuotteeseen, Jjoka vol olla raseemisessa tal enantio-

meerisesti puhtaassa muodossa tal niiden seoksina:

R-CONH

Ar
OH

Jossa Z on esterifunktio (-COOR,) tai vinyylikaksoisidos
(-CH=CH,), mitd seuraa, tapauksesta riippuen, saadun tuot-
téen saippuointi tai hapetus.

Yleisesti 2,2,2-trikloorietoksimetyylihalidin vai-
kutus yleisen kaavan V mukaiseen tuotteeseen toteutetaan
toimien vedettVmdssd orgaanisessa liuottimessa kuten ase-
tonitriili l8mp&étilassa, joka on v&lill& O - 50 °c, ja
edullisesti noin 20 °C. On eritysen edullista toimia pro-
toniakseptorin, kuten 1,8-bis-(dimetyyliamino)naftaleeni
(eli "protoninkerdijén"), 2-metyylibut-2-eenin ja kuivaus-
aineen, kuten 3 A tai 4 A molekyyliseulat, ollessa lisni.

Silloin, kun Z on esteri-COOR,-funktio, R,:n ollessa
1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvd alkyyliradikaali, mahdolli-
sesti fenyyiiradikaalilla substituoitu, saatu tuote saip-
puoidaan yleisen kaavan I mukaiseksi hapoksi.

Yleensd saippuointi toteutetaan epdorgaanisen emak-
sen avulla olosuhteissa, jotka eiv3t vaikuta molekyylin
loppuosaan. Saippuointi voidaan toteuttaa alkalimetalli-
karbonaatin, kuten kaliumkarbonaatin avulla wvesi-alkoho-
liympdristdssd, kuten veden ja metanolin seoksessa.

Silloin, kun Z on vinyylisidos -CH=CH,, saatu tuote
hapetetaan yleisen kaavan I mukaiseksi hapoksi.

Yleensd hapetus toteutetaan perjodaatin, kuten nat-
riumperjodaatin avulla katalyyttisen m3dr#n ruteniumsuo-
laa, kuten ruteniumkloridia RuCl,, ollessa l&sn#d. Reaktio
suoritetaan homogeenisessd tai heterogeenisessd hydro-or-
gaanisessa ympdrist®ssd. Liuottimena voidaan kéyttdsd ase-
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tonitriilid ja hiilitetrakloridia. Reaktio voidaan toteut-
taa eméiksisessd ympdristossd, esimerkiksi natriumvetykar-
bonaatin ollessa l&snéd.

Hapetus wvoidaan toteuttaa my®s kaliumpermanganaa-
tin avulla, esimerkiksi "adogen"-aineen ollessa l&snd pen-
taanin ja veden seoksessa tai "aliquat"-aineen tai disy-
kloheksyyli-18-kruunu-6:n ollessa ldsnd dikloorimetaanissa
tai pyridiinin ja veden seoksessa.

My®s trietyylibentsyyliammoniumpermanganaattia voi-
daan k&8yttd& pyridiinin ollessa l&snd dikloorimetaanissa.

Sellainen yleisen kaavan V mukainen tuote, jossa Z
on esterifunktio (-COOR,) voidaan valmistaa sindnsd tunne-

tulla tavalla.
.Sellainen yleisen kaavan V mukainen tuote, jossa Z

on vinyylikaksoisidos (-CH=CH,) voidaan saada:

- akroleiinin vaikutuksesta bentsyyliamiinijohdan-

naiseen, jolla on yleinen kaava:

N

Ar NHCO-R (VI)

jossa R ja Ar ovat edelld madritellyn mukaiset, kaksois-
anionin muodostumisen j&lkeen. _

Yleisen kaavan VI mukaisen tuotteen kaksoisanonin
muodostuminen saadaan yleensd aikaan k&ytt&m#lla kaksi
ekvivalenttia organolitiumyhdistettsd, kuten s-butyylili-
tium, toimien vedetttmdssd orgaanisessa liuottimessa, ku-
ten tetrahydrofuraanissa, alle -50 °C:n l&mpotilassa.

Akroleiinin reaktio kaavan VI mukaisen tuotteen
dianionin kanssa suoritetaan yleensad lis#&m#lld akroleii-
nia, edullisesti wvasta tislattua, dianionin liuokseén,
joka on ennalta j&dhdytetty 1lémpdtilaan v#élille -50 -
-100 °C, edullisesti noin -100 °C. Hydrolyysin jalkeen
kaavan V mukainen tuote saadaan syn- ja antidiastereo-
meerien seoksen muodossa, josta mahdollisesti erotetaan

syn-muoto kromatografialla,



10

15

20

25

30

- vinyylimagnesiumhalidin vaikutuksesta aldehydiin,
joka on saatu sellaisen alkoholin hapetuksella, jolla on

vleinen kaava:

HCO-R

>

Vi
o iy

Ar”S ~CH,OH

jossa R ja Ar ovat edelll mddritellyn mukaiset, joka itse
on saatu k&sittelemdlld pelkistimelld ja reagenssilla,
joka sallii t-butoksikarbonyyli- tai bentsoyyliryhmdn tuo-
misen, aminohappoa, jolla on yleinen kaava:

2

U'J>| ' IIZ
I

A“gcooH - VIl

jossa Ar on edelld milritellyn mukainen.

Yleensd yleisen kaavan V mukainen alkoholi saadaan
lis88mdlld aldehydid liuokseen, jossa on vinyylimagnesium-
halidia, edullisesti vinyylimagnesiumbromidia, inertissd
orgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa,
mahdollisesti seoksena ﬁetyleenikloridin kanssa.

Yleensd kaavan VII mukaisen alkoholin hapetus to-
teutetaan kédytt#en oksalyylikloridin ja dimetyylisulfok-
sidin seosta alle 0 °*C:n ldmpdtilassa orgaanisessa liuot-
timessa kuten metyleenikloridi tal tetrahydrofuraani, or-
gaanisen em#ksen, kuten trietyyliamiini tai di-isopropyy-
lietyyliamiini ollessa l4sn4. _

Ei ole tarpeen erist#44 aldehydi# vinyylimagnesium-
halidin saattamiseksi reagoimaan.

Kaavan VII mukainen alkoholi voidaan saada:

- joko sellaisen agenssin vaikutuksesta, joka sal-
1ii t-butoksikarbonyyli- tai bentsoyyliryhm8n tuomisen
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aminoalkoholiin, joka on saatu pelkistamallé yleisen kaa-
van VIII mukainen aminohappo,

- tai pelkistimen vaikutuksestéfhappoon, joka on
saatu sellaisen agenssin vaikutuksesta, joka sallii t-bu-
toksikarbonyyli- tai bentsonliryhman tuomisen yleisen
kaavan VIII mukaiseen aminohappoon.

Pelkistimend kdytetddn edullisesti litiumaluminium-
hydridid tai boraania (BH;), edullisesti kompleksin muodos-
sa dimetyylisulfidin kanssa booritrifluoridieteraatin ol-
lessa 18snd. Yleensd reaktio toteutetaan orgaanisessa liu-
ottimessa, Kkuten esimerkiksi eetterissd kuten tetrahydro-
furaani tai dimetoksietaani. Yleensd pelkistys toteute-

‘taan l&mpdtilassa, -joka on vdlilla 50 - 100 °C.

Agenssina, joka sallii t-butoksikarbonyyli- tai
bentsoyyliryhmén tuomisen, k8ytetdidn edullisesti, tapauk-
sesta riippuen, di-t-butyylidikarbonaattia tai bentsoyy-
likloridia. Yleens& toimitaan orgaanisessa liuottimessa,
kuten metyleenikloridi tai eetteri, Kuten tetrahydrofu-
raani taili dimetoksietaani, epdorgaanisen emdksen, kuten
natriumhydroksidi tai natriumbikarbonaatti tai -karbonaat-
ti, tai orgaanisen em#ksen, kuten trietyyliamiini tai
4-dimetyyliaminopyridiini ollessa l#snd. Yleensd reaktio
toteutetaan 0 °C:n ja reaktioseoksen palautusjddhdytyslam-
pbtilan v&lilla.

Yleisen kaavan I mukainen t&min keksinnén mukaisel-
la menetelm&lld saatu happo, mahdollisesti suolan tai es-
terin muodossa, voidaan puhdistaa fysikaalisilla menetel-
milld kuten kiteyttémiselld tai kromatografialla. Yleisen
kaavan I mukaisesta tuotteesta (syn- tai syn-anti-muodos-
sa, raseemiseﬁa seoksena) voidaan yhtd hyvin erottaa sen
syn-enantiomeerit, esimerkiksi muodostamalla suola opti-
sesti aktiivisen suolan, kuten efedriinin tai pseudo-efed-
riinin kanssa, sitten hydrolysoimalla saatu suola.
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Yleisen kaavan I mukainen happo on hyddyllinen eri-
tyisesti yleisen kaavan II mukaisten taksaanijohdannais-
ten valmistamiseksi.

Yleisen kaavan II mukaiset tuotteet saadaan este-
réimédllsd yleisen kaavan IV mukainen alkoholi, mitd seuraa
hydroksifunktioiden suojaryhmien korvaaminen vetyatomeilla
ja mahdollisesti 2R, 3S-enantiomeerien erottaminen.

Yleensd esterdinti suoritetaan aromeaattisessa hii-
livedyssd (bentseeni, tolueeni, ksyleeni) l&mpétilassa,
joka on v&lilla 20 - 80 °C, kondensaatioagenssin, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin tai 2-dipyridyylikarbonaa-
tin, ja aktivaatioagenssin, kuten 4-dimetyyliaminopyri-
diinin, ollessa ldsni. Yleens3d kiytetdidn ylimdsdrin yleisen
kaavan I mukaista happoa suhteessa yleisen kaavan IV mu-
kaiseen alkoholiin.

Suojaryhmien R';, G, ja G, korvaaminen vedylls sil-
loin, kun ne ovat 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli- tai
2,2,2-trikloorietoksimetyyliradikaali, toteutetaan yleen-
s8 sinkin tai sinkki-kupari-parin avulla etikkahapon ja
mahdollisesti 1 - 3 hiiliatomia sis&ltdvdn alkoholin ol-
lessa ldsnd noin 60 °C:n ld&mpdtilassa. Siind tapauksessa,
ettd G, on trialkyylisilyyliradikaali, jonka jokainen ra-
kenneosa sisdltd88 1 - 4 hiiliatomia, td4min radikaalin kor-
vaus vetyatomilla toteutetaan kasittelem&lld lopuksi ha-
polla (esimerkiksi HCl1l veden ja alkoholin seoksessa).

Seuraavat esimerkit havainnollistavat t&t3 keksin-
toE.

Esimerkki 1

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm®:n kol-
viin viedd88n argonilmakehdssd 100 mg (0,339 mmol) metyy-
1li-(2R,38)-3-t-butoksikarbonyyliamino-2-hydroksi-3-fenyy-
lipropionaattia ja 1,2 cm® vedetdntd asetonitriilid. Sit-
ten lisdtd8n perdkkdin 214,3 mg (1 mmol) "protonikerdi-
jag", 718 pl (475,5 mg, 6,78 mmol) 2-metyylibut-2-eenia ja
5 jyvéstd 4 A molekyyliseuloja. Sekoitetaan 10 minuutin
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ajan noin 20 °C:n l&mpdtilassa, sitten lis&t&&n 164,3 mg
(0,678 mmol) 2,2,2-trikloorietoksimetyylibromidia. Anne-
taan reagoida 24 tunnin ajan noin 20 °C:n l&mpdtilassa.
Seos tulee heterogeeniseksi sitd mukaa kuin reaktio ete-
nee. Lisdtd3adn vield perdkkdin 214,3 mg (1 mmol) "protoni-
kersajsa" ja 164,3 mg (0,678 mmol) 2,2,2-trikloorietok-
simetyylibromidia. Annetaan reagoida 24 tunnin ajan noin
20 °C:n l#mpdtilassa. Sitten lis#t#dn 3 cm’ natriumbikar-
bonaatin kyllédstettyd vesiliuosta. Sitten 10 minuutin se-
koituksen jdlkeen lisit#in 40 cm’® metyleenikloridia ja
5 cm® vettd. Dekantoinnin j#lkeen vesifaasi pestdin kahdes-
ti 10 em®:114 metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestdidn kahdesti 5 cm’:114 suolahapon 2 M vesiliuosta,
4 kertaa 5 cm’:114 vettd ja kahdesti 5 cm’:114 natriumklo-
ridin kyll&stettyd vesiliuosta. Vedetttmdlld natriumsul-
faatilla kuivauksen, suodatuksen ja alipaineessa Kkuiviin
haihdutuksen jdlkeen saadaan 290 mg tuotetta, joka puh-
distetaan piihappokromatografialla eluoiden heksaanin ja
eetterin seoksella (8:2 tilavuuden mukaan). N&in saadaan
86 %:n saannolla 133 mg (0,291 mmol) metyyli-(2R,3S)-3-t-
butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietok-~
simetoksi)propionaattia, jonka ominaispiirteet ovat seu-
raavat: '

- sulamispiste: 90 - 91 °C (sykloheksaani)

- kiertokyky: [a]2® = +41,8° (c = 1,33, klorofor-
mi)

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovydt aaltoluvuilla 3450, 3000, 2925, 1760,
1720, 1500, 1460, 1440, 1370, 1175, 1130, 1090, 1020, 950
ja 810 cm™

- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 1,41 (s, 9 H), 3,42 (ABq, J,; = 11,5 Hz, 5,8, = 91,3
Hz, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 4,54 (vinoutunut s, 1 H), 4,79
(ABqQ, Jp = 7,3 Hz, &, - 8, = 26 Hz, 2 H), 5,36 (lev s,
1 H), 5,46 (lev s, 1 H), 7,23 - 7,41 (m, 5 H).
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10

- DPC-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47
MHz): 28,25 (CH,;), 52,47 (OCH,), 55,89 (CH),- 77,44 (CH),
79,40 (CH,), 80,02 (C), 94,75 (CH,), 96,21 (C), 126,43
(CH), 127,82 (CH), 128,63 (CH), 139,01 (C), 155,04 (C),
169,98 (C)

- massaspektri (CI, NH; + isobutaani: molekyyli-ioni
(massiivinen): M' (456,5), M' + 2 (458,5), M' + 4 (460,5),
M" + 6 (462,5): 4 huippua suhteissa 100 - 97,5 - 31,7 ja
3,4

~ alkuaineanalyysi (C,zH,,O(NC1;)
laskettu C% 47,33 H% 5,30 N% 3,07
havaittu 47,45 5,15 3,19

Esimerkki 2

Magneettisekoituksella varustettuun 100 cm®:n kol-
viin vied&3n 196 mg (0,43 mmol) esimerkin 1 mukaisesti
saatua esterid ja 24 cm’® metanolia. Sitten saatuun liuok-
seen lis#t#ddn 12 cm® tislattua vettd ja 178 mg (1,29 mmol)
kaliumkarbonaattia. Sekoitetaan 24 tunnin ajan noin
20 °C:n l&mpdtilassa, sitten haihdutetaan alipaineessa
metanoli ja vesi. Saatu j&&nnds liuotetaan minimimd&r&é&n
vettd (12 cm®) kevyesti ladmmittden. Em8ksinen vesifaasi
pestddn kolmesti 10 cm®:114 eetterisi. Vesifaasi jashdyte-
td8n 0 °C:seen, sitten tehd&d&n happamaksi 4 cm®:113 2 M
suolahappoa voimakkaassa sekoituksessa 30 cm® metyleeni-
kloridia ollessa ldsn#d. Dekantoinnin j#lkeen sitd uutetaan
sitten 8 kertaa 20 - 25 cm®:114 metyleenikloridia. Yhdiste-
tyt orgaaniset faasit pestdsn 4 kertaa 10 cm’:118 vettd
sitten 10 cm®:114 natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta.
Vedetttm&lld magnesiumsulfaatilla kuivauksen, suodatuksen
ja alipaineessa kuiviin haihdutuksen jdlkeen saadaan
89 %:n saannolla 170 mg (0,384 mmol) puhdasta (2R,3S)-3-
t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2~trikloorietok-
simetoksi)propionihappoa valkeana kiinte#n# aineena, jon-
ka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- kiertokyky: [a]go = +62,2° (¢ = 1, kloroformi)
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- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovydét aaltoluvuilla 3500 - 2300, 3000, 2940,
1760, 1730, 1500, 1460, 1400, 1375, 1260, 1180, 1135,
1090, 1020 ja 810 cm™

- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 1,43 (s, 9 H), 2,73 (lev s, 1 H + H,0), 3,44 (ABq,
Jpp = 11,7 Hz, 6, - 86 = 91 Hz, 2 H), 4,60 (s, 1 H), 4,83
(ABq, J,, = 7,3 Hz, &, - &6, = 30 Hz, 2 H), 5,43 (vinoutunut
d, J = 9,5 Hz, 1 H), 5,59 (vinoutunut 4, J = 9 Hz, 1 H),

7,29 - 7,38 (m, 5 H)

¥C-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47

MHz): 28,25 (CH,), 55,78 (CH), 57,88 (CH), 79,43 (CH;),

80,84 (C), 94,81 (CH,), 96,22 (C), 126,39 (cH), 127,89
(CH), 128,66 (CH), 138,92 (C), 155,69 (C) ja 171,91 (C)

- massaspektri'(CI, NH, + isobutaani): molekyyli-

ioni (massiivinen): M' (442,5), M' + 2 (444,5), M + 4

(446,5), M" + 6 (448,5): 4 huippua suhteissa 100, 97,5,

31,7 ja 3,4

- alkuaineanalyysi (C,;H,,0,NC1l,- 1 H,0)
laskettu C% 44,32 H% 5,25 N% 3,04
havaittu 44,49 5,26 3,06

Esimerkki 3
Magneettisekoituksella varustettuun 15 cm® kolviin
viedd8n argonilmakehsssd 263 mg (1 mmol) syn-(%)-l-fenyy-

1li-1-t-butoksikarbonyyliamino-2-hydroksibut-3-eenid ja 3,6

cm’ vedetdntd asetonitriilig. Sitten saatuun liuokseen li-
sitidsn perdkkdin 2,12 cm® (1,4 g, 20 mmol) 2-metyylibut-
2-eenid, 10 jyvistd 4 A molekyyliseuloja ja 643 mg
(3 mmol) "protoniker&&dj&a". Sekoitetaan 5 minuutin ajan
noin 20 °C:n lampdtilassa, sitten lis#tdsn 485 mg (2 mmol)
2,2,2-trikloorietoksimetyylibromidia. Sekoitetaan 24 tun-
nin ajan noin 20 °C:n l&mpdtilassa, sitten lis&tédén 643 mg
(3 mmol) "protoniker&didjaa" ja 485 mg (2 mmol) 2,2,2-tri-
kloorietoksimetyylibromidia. 24 tunnin reaktion jalkeen
lis&t8dn uudestaan 242,4 mg (1 mmol) 2,2,2-~trikloorietok-
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simetyylibromidia, sitten sekoitetaan vield 24 tunnin ajan
noin- 20 °C:n lémpttilassa. Sitten lisdtd88n natriumbikar-
bonaatin kylldstettyd vesiliuosta. Sekoitetaan 10 minuutin
ajan. Sitten lis#tdidn 100 cm® metyleenikloridia ja 5 cm®
vettd. Dekantoinnin j&lkeen vesifaasia uutetaan kahdesti
20 cm®:114 metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestdsn kahdesti 10 cm’:114 suolahapon 2 M vesiliuosta,
4 kertaa 10 cm®:114 vettsd, kahdesti 10 cm?:118 natriumklo- -
ridin kylléstettyd vesiliuosta, sitten kuivataan vedettd-
mdlld natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja alipaineessa kui-
viin haihdutuksen j#dlkeen saadaan 868 mg tuotetta, joka
puhdistetaan piihappokromatografialla eluoiden heksaanin
ja eetterin seoksella (9:1 tilavuden mukaan). Ndin saadaan
70 %:n saannolla 298 mg (0,70 mmol) syn-(x)-l-fenyyli-1-
t-butoksikarbonyyliamino-2-(2,2,2-trikloorietoksimetok-
si)but-3-eenid jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- sulamispiste: 75 °C (heksaani)

- infrapunaspektri (kalvo): tyypilliset absorptio-
vyt aaltoluvuilla 3460, 3380, 3080, 3050, 3020, 3000,
2950, 2910, 1720, 1500, 1400, 1370, 1290, 1255, 1170,
1130, 1080, 1020, 940 ja 810 cm™

-~ protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 1,43 (s, 9 H), 3,42 (ABq, J,; = 11,8 Hz, §, - &6, = 74
Hz, 2 H), 4,37 (vinoutunut dd4, J = 2,5 Hz ja 7 Hz, 1 H),
4,74 (ABq, J,; = 7 Hz, &, - 6, = 17,7 Hz, 2 H), 4,86 (lev s,
1H), 5,35 (4, J =11 Hz, 1 H), 5,36 (d, J = 17 Hz, 1 H),
5,32 -~ 5,41 (m, 1 H), 5,83 (ddd, J = 7 Hz, 11 Hz ja 17 Hz,
1 H), 7,26 - 7,40 (m, 5 H)

- BC-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47
MHz): 28,34 (CH,), 57,64 (CH), 79,16 (CH,), 79,68 (C),
79,98 (CH), 92,76 (CH,), 96,60 (C), 119,67 (CH,), 126,65
(CH), 127,43 (CH), 128,40 (CH), 134,25 (CH), 140,31 (C) ja
155,48 (C)

- massaspektri (CI, NH, + isobutaani): molekyyli-
ioni (massiivinen): M' (424,5), M" + 2 (426,5), M' + 4
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(428,5), M + 6.(430,5): 4 huippua suhteissa 100, 97,5,

31,7 ja 3,4

- alkuaineanalyysi (C,zH,,0,NC1;)
laskettu C% 50,90 H% 5,69 N% 3,30
havaittu 50,81 5,80 3,29

Syn-(%)-1-fenyyli-l-t-butyylikarbonyyliamino-2-hyd-
roksibut-3-eeni saadaan puhtaana- ldhtien t-butyylibent-
syylikarbamaatista FR-patentin FR 2 662 440 patenttivaati-
muksessa kuvatulla toimintatavalla.

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm’:n kolviin
vieddsdn argonilmakehdssé 245 mg (0,577 mmol) edelld saa-
tua tuotetta liuotettunavl,z cm’:iin asetonitriilis. Lis&-
td44n perdkkdin 1,2 cm® hiilitetrakloridia, 1,8 cm® tislat-
tua vettd ja voimakkaassa sekoituksessa 315 mg (3,75 mmol)
kiinte&8 natriumbikarbonaattia. Sitten lis#t#in pienissad
erissd 680 mg (3,18 mmol) natriumperjodaattia. Heterogee-
nisen reaktioseoksen annetaan reagoida, kunnes kaasunkehi-
tys lakkaa, sitten lis&t&8n 24,5 mg RuCl,:a. Annetaan rea-
goida voimakkaassa sekoituksessa 29 tunnin ajan noin
20 °C:n lamp6tilassa, sitten laimennetaan reaktioseos ve-
delld 20 cm® kokonaistilavuuteen. Emdksinen vesifaasi pes-
t88n kolmesti 10 ecm’:114 eetteris, sitten jashdytetéén
0 °C:seen. 40 cm® metyleenikloridia ollessa l&sn4d lis&téén,
voimakkaassa sekoituksessa, 2 cm’® 2 M suolahappoa. Vesi-
faasia uutetaan 8 kertaa 40 cm®:114 metyleenikloridia. Or-
gaaniset faasit yhdistet#sn ja pestd#n kolmesti 10 cm’:11l4
vettd, sitten 10 cm’:114 natriumkloridin kyllistettyd vesi-
liuosta ja lopuksi kuivataan vedettdman magnesiumsulfaa-
tin ja natriumsulfaatin seoksella. Alipaineessa piimaan
lédpi suodatuksen ja kuiviin haihdutuksen j&lkeen saadaan
80 %:n saannolla 204 mg (0,461 mmol) (*)-3-t-butoksikar-
bonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )~

propionihappoa.
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Esimerkki 4

10 cm®:n kolviin vied&&n 215 mg (0,48 mmol) (syn)-
(t)—3_t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-z—(2,2,2-trikloo—
rietoksimetoksi )propionihappoa (saatu esimerkin 3 olosuh-
teissa) ja 1,2 cm’® asetonia. Saatua liuosta l&mmitet&&n
kevyesti, Kunnes saadaan téydellisen homogeeninen liuos,
sitten lis&dtd88n liuos, jossa on 85 mg (0,51 mmol)
(+)-efedriinisd 1,2 cm’:ss8 asetonia. Reaktioseosta sekoi-
tetaan Kunnes saadaan homogeeninen liuos, sitten annetaan
kiteytyd j&&hdyttden lé&mpétilaan noin 20 °C. Saadut val-
keat kiteet erotetaan suodatuksella ja pestddn kahdesti
eetterilld. N8in saadaan 130 mg (2R,3S)-3-t-butoksikar-
bonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi)-
propionihapon efedriinisuolaa.

N&in saadut kiteet liuotetaan kuumentaen 2 cm’:iin
metanolia. Lis#t&&n 0,5 cm® etyyliasetaattia, sitten j&&h-
dytetédédn lé&mpdtilaan noin 20 °C. Muodostuneet valkeat KkKi-
teet erotetaan suodatuksella, sitten kdsitellddn suolaha-
pon 1 N vesiliuoksella dikloorimetaanissa noin 20 °C:n
lampétilassa. Tavanomaisilla menetelmilld tehdyn uuton
j8lkeen saadaan 30,1 $%:n saannolla 64 mg (0,1446 mol)
(2R, 3S)~(+)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2~-
trikloorietoksimetoksi)propionihappoa, jonka enantiomee-
riylim88rs on yli 99 % (méédritys l&htien alkoholien Moshe-
rin estereistd - vastaavat raseeminen ja optisesti puhdas
esteri) ja jonka infrapuna- ja protoni-NMR-spektrit ovat
identtiset esimerkin 2 tuotteen kanssa.

Ensimmidisestd kiteytyksestd saadut emdliuokset
haihdutetaan kuiviin. Ji8nndés liuotetaan  kuumentaen
2,5 cm’:iin metanolia. Lis#dt&&n 0,5 cm’ etyyliasetaattia.
20 °C:seen j&shdyttimisen j#lkeen saadaan, suodatuksella
erottamisen jdlkeen, 78 mg valkeita kiteit#, jotka sekoi-
tetaan (2R,3S)-(+)-t-3-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-
2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )propionihapon kiteytyksen
emdliuosten kuiviin haihdutuksesta saatuun ja&#nndkseen.
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Sen jdlkeen, kun seos on jdlleenkiteytetty metanolin ja
etyyliasetaatin seoksesta saadaan 33,5 mg valkeita kitei-
ta, jotka kdsitell&d&n suolahapon 1 N vesiliuoksella di-
kloorimetaanissa noin 20 °C:n l8mpdtilassa. Tavanomaisissa
olosuhteissa tehdyn uuton j&8lkeen saadaan 24,5 mg (0,055
mmol) (2R,3S)-(+)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-
(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )propionihappoa, jonka enan-
tiomeeriylimédrd on yli 99 $%.

Yhteensd saadaan 88,5 mg (2R,3S)-(+)-3-t-butoksi-
karbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetok~
si)propionihappoa, jonka Kkiertokyky on: [a]rz)O = +60°
(c = 0,92, kloroformi).

Rasemaatin jakamisen saanto on 83 %.

Esimerkki 5

Magneettisekoituksella varustettuun 15 cm’:n kolviin
vieddin argonilmakeh&dssd 202 mg (0,77 mmol) (%)-1-t-bu-
toksikarbonyyliamino-l-fenyyli-2-hydroksibut-3-eenia, jon-
ka syn/anti-suhde on 6/1, ja 2,8 cm’ vedetdntd asetonit-
riili&. Saatuun liuokseen lis&t&4n perskksin 1,63 cm®
(1,08 g, 15,4 mmol) 2-metyylibut-2-eenia, 8 jyvdsta 4 A
molekyyliseuloja ja 494 mg (2,3 mmol) "protonikera&jaa".
Sekoitetaan 5 minuutin ajan noin 20 °C:n lampdtilassa,
sitten lisatdédn 381 mg (1,57 mmol) 2,2,2-trikloorietoksi-
metyylibromidia. Sekoitetaan 24 tunnin ajan noin 20 °C:n
ldampotilassa, sitten lis&t#dédn 494 mg (2,3 mmol) "protoni-
kerdgjaa" ja 381 mg (1,57 mmol) 2,2,2-trikloorietoksime-
tyylibromidia. 24 +tunnin sekoituksen j#lkeen lis#dtdan
uudestaan 190 mg (0,785 mmol) 2,2,2-trikloorietoksimetyy-
libromidia, sitten sekoitetaan 24 tunnin ajan 20 °C:n l&m-
pbtilassa, sitten 20 tunnin ajan 25 - 30 °C:n l&mp&étilas-
sa.

Reaktioseosta kédsitelldsn natriumvetykarbonaatin
kylléstetylld liuoksella 10 minuutin ajan. Sitten saatuun
liuokseen lis&t#in 80 cm’® dikloorimetaania ja 4 cm® vetti.
Dekantoinnin jélkeen vesifaasia uutetaan kahdesti
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15 cm®:114 dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pesté#in kahdesti 8 cm’:118 suolahapon 2 M vesiliuosta;
4 kertaa 8 cm’:114 vettd ja kahdesti 8 cm?:114 kyllistettyd
natriumkloridiliuvosta. Vedettdémdlld natriumsulfaatilla
kuivauksen, suodatuksen ja kuiviin haihdutuksen j&lkeen
saadaan 674 mg keltaista 6ljyd, joka puhdistetaan kromato-
grafialla piihappopylvds8ssd eluoiden heksaanin ja eetterin
seoksella (9:1 tilavuuden mukaan).

N&d8in saadaan 62 %:n saannolla 202 mg (0,476 mmol)
(+)-1-t-butoksikarbonyyliamino-l-fenyyli-2-(2,2,2-trikloo-
rietoksimetoksi)but-3-eenid, jonka syn/anti-suhde on 6/1.

(x)-1-t-butoksikarbonyyliamino-1-fenyyli-2-hydrok-
sibut-3-eeni syn- ja antidiastereomeerien 6/l-suhteisen
seoksen muodossa voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Argonin alla olevaan ja magneettisekoituksella va-
rustettuun 250 cm®’:n kolviin vied&an per#kkdin 4,2 g (20,3
mmol) t-butyylibentsyylikarbamaattia, 40 cm® vedetdntd tet-
rahydrofuraania ja 6,5 cm® (5,01 g, 43,1 mmol) tetrametyy-
lietyleenidiamiinia (TMEDA). Saatu 1liuos j&&hdytetdan
-78 °C:seen, sitten siihen lis&td&n tipoittain 60 cm’
(60 mmol) sekund&irisen butyylilitiumin 1 M heksaaniliuos-
ta. Annetaan reagoida 3 tunnin ajan tdssd lampodtilassa,
sitten ja&hdytet#dsn -100 °C:seen. Sitten lis#tssn 3 cm’
(2,5 g, 44,9 mmol) vasta tislattua akroleiinia, annetaan
reagoida 3 - 4 minuutin ajan t&ssd lampbtilassa, sitten
3 tunnin ajan -78 °C:n l&ampétilassa. Saatu reaktioseos
hydrolysoidaan -78 °C:n l&mp&tilassa 20 cm®:114 vettd, sit-
ten uutetaan kahdesti 30 cm’:114 eetterid. Orgaaniset faa-
sit yhdistetd&n, sitten ne pest#én kahdesti 20 cm’:114 vet-
td4 ja kerran 10 cm®:11& natriumkloridin kylléstettyid ve-
silivosta. Sitten ne kuivataan vedett®m&lls natriumsulfaa-
tilla. Suodatuksen j&lkeen liuottimet poistetaan alipai-
neessa. Saatu j88nnds (11,6 g) puhdistetaan piihappopyl-
vddlld eluoiden metyleenikloridin ja eetterin seoksella
(95:5 tilavuuden mukaan). Saadaan 49 %:n saannolla 2,606 g
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(9,91 mmol) 1-t-butoksikarbonyyliamino-l-fenyyli-2-hydrok-
sibut-3-eenia syn- ja antidiastereomeerien 6/l-suhteisen
seoksen muodossa.

Esimerkki 6

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm’:n kolviin
viedddn 102 mg (0,24 mmol) (*)-1-t-butoksikarbonyyliami-
no-l-fenyyli-2-(trikloori2,2,2 etoksimetoksi)but-3-eenid
syn- ja antidiastereomeerien 6/l1-suhteisen seoksen muodos-
sa liuotettuna 0,5 cm’:iin asetonitriilis. Sitten lis#td&n
perdkkdin 0,5 cm® hiilitetrakloridia, 0,75 cm® tislattua
vettd ja voimakkaassa sekoituksegssa 132 mg (1,57 mmol)
natriumvetykarbonaattia. Sitten lis#t#8n pienissd erisséi
282 mg (1,32 mmol) kiintedd natriumperjodaattia. Annetaan
reagoida 5 minuutin ajan kunnes kaasunkehitys lakkaa, sit-
ten lis&tdsn kerralla 10,2 mg RuCl3:a. Mustaksi muuttunutta
reaktioseosta sekoitetaan voimakkaasti 50 tunnin ajan noin
20 °C:n lampdtilassa. Lis&tddn uudestaan 5 mg RuCl,:a, sit-
ten sekoitusta jatketaan 40 tunnin ajan noin 20 °C:n l&m-
pdtilassa. Reaktion loputtua lis&t&é#n 6 cm® vettd. Emdksi-
nen vesifaasi erotetaan dekantoimalla, sitten pestdin kol-
mesti 4 cm’:114 eetterid. Vesifaasi jashdytet#dsn O °C:seen,
sitten lis#t#&n voimakkaassa sekoituksessa 17 cm® dikloo-
rimetaania ja 0,8 cm’® 2 M suolahappoa. Hapan vesifaasi ero-
tetaan dekantoimalla, sitten uutetaan 8 kertaa 17 cm’:114
dikloorimetaania. Orgaaniset faasit yhdistet&dn, sitten
pestddn 4 kertaa 4 cm’:114 vettd ja kahdesti 4 cm’:114 nat-
riumkloridin kyll&stettyd vesiliuosta. Vedettotmdlld nat-
riumsulfaatilla kuivauksen, suodatuksen ja alipaineessa
kuiviin haihdutuksen j&dlkeen saadaan 75 mg (0,17 mmol)
(*)-3~t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloo-
rietoksimetoksi )propionihappoa syn- ja antidiastereomeeri-
en 6/l-suhteisen seoksen muodossa. Saanto on 71 %.

Esimexrkki 7

25 cm’:n kolviin vieddsn 701 mg (1,584 mmol) esimer-

kissd 6 saatua tuotetta liuotettuna 4 cm’:iin asetonia.
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Lammitetddn kevyesti kunnes saadaan homogeeninen liuos.
Sitten 1lis#t#4n- liuos, Jjossa on 277 mg (1,69 mmol)
(+)-efedriinié 4 cm’:ssd asetonia. Sekoitetaan kunnes saa-
daan homogeeninen liuvos. Noin 20 °C:n l&mpdtilaan jdadhdyt-
t&misen j&lkeen, saadut kiteet erotetaan suodatuksella ja
pestddn Kkahdesti eetterilld. Kuivauksen jdlkeen saadaan
385 mg efedriinisuolaa. Niin saadut kiteet liuotetaan kuu-
mentaen seokseen, jossa on 6 cm’ metanolia ja 2 cm’ etyyli-
asetaattia. Sen jédlkeen, kun on haihdutettu 10 % liuot-
timesta ja jddhdytetty noin 20 °C:n ldmpdtilaan, saadut
kiteet erotetaan suodatuksella. N3in saadaan 190 mg efe-
driinisuolaa valkeina kiteind, joita k&sitellddn 1 N suo-
lahapolla dikloorimetaanin ollessa l&snd noin 20 °C:n l&m-
pbétilassa. Sindns&d tunnetulla tavalla tehdyn uuton jdlkeen
saadaan 138 mg (0,313 mmol) (2R,38)~(+)-3-t-butoksikar-
bonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi)-
propionihappoa, jonka enantiomeeriylimddrd on yli 99 $%.
Saanto on 19,8 %.

Efedriinisuoclan jélleenkiteytyksen emédliuokset me-
tanolin ja etyyliasetaatin seoksessa konsentroidaan kui-

. viin. Saatu ja&nnds liuotetaan kuumentaen seokseen, jossa

on 3 cm’ metanolia ja 1 cm® etyyliasetaattia. Sen jélkeen,
kun on haihdutettu 10 % liuottimesta ja j&&hdytetty noin
20 °C:n lsmpdtilaan 24 tunnin aikana, suodatuksen j&lkeen
saadaan valkeita kiteitd (92 mg), joita k#sitellddn 1 N
suolahapolla dikloorimetaanin ollessa ldsnid. Sindnsd tun-
netulla tavalla tehdyn uuton j&dlkeen saadaan 65 mg (0,147
mmol) (2R,3S)-(+)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-
(2,2,2~trikloorietoksimetoksi )propionihappoa, jonka enan-
tiomeeriylimé&rd on yli 99 %. Saanto on 9,3 %
Efedriinisuolan toisen kiteytyssaaliin em&liuosten
k8sittely edelld kuvatuissa olosuhteissa (kuiviin haihdu-
tus, jdlleenkiteytys metanolin ja etyyliasetaatin seokses-
ta, happohydrolyysi) sallii saada 31,4 mg (2R,3S5)-3-(+)-
t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2, 2, 2-trikloorietok-
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simetoksi )propionihappoa, jonka enantiomeeriylimd&rd on
yli 99 %. Saanto on 4,5 %.

(2R, 38)-3-(+)-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-
2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )propionihapon kokonais-
saanto on 33 %. Rasemaatin jakamisen saanto on noin 76 %.

Esimerkki 8

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm’:n kolviin
viedddn argonilmakehdssd 119,5 mg (0,27 mmol) esimerkissd
2 saatua happoa liuotettuna 2,25 cm®:iin vedet®ntd toluee-
nia. Sitten lis&dt#d&n 55,7 mg (0,27 mmol) N,N-disyklohek-
syylikarbodi-imidi&. J&tet&&n 5 minuutiksi, sitten lisd-
td8n seos, jossa on 11 mg (0,09 mmol) 4-(N,N-dimetyyli-
amino)pyridiinigd ja 81 mg (0,09 mmol) 4-asetoksi-2a-bent-
soyylioksi-58, 20-epoksi-1, 13a-dihydroksi-9-oksobis(2,2, 2~
trikloorietoksi)-78,10B-karbonyylioksitaks-1l-eenié.Anne-
taan reagoida 3 - 4 minuutin ajan noin 20 °C:n l&mpdtilas-
sa, sitten lédmmitetd&n 24 tunnin ajan l&mpdtilassa 72 -
75 °C. Heterogeeninen reaktioseos otetaan 60 cm’:iin
etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pest#dn 5 cm’:118 vetts,
kahdesti 5 cm®:114 natriumbikarbonaatin kylléstettyd vesi-
liuosta, 4 kertaa 5 cm’:114 vettd ja kahdesti 5 cm’:114 na-
triumkloridin kyll&stettyd vesiliuosta, sitten lopuksi
kuivataan vedetttmélld natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja
alipaineessa kuiviin haihdutuksen j&lkeen saatu j&&nnos
(270 mg) puhdistetaan piihappo-ohutkerroskromatografialla
ajoliuoksena metyleenikloridin ja eetterin seos (95:5 ti-
lavuuden mukaan, 2 kehitystd).

N&in saadaan 94 %:n saannolla 112 mg (0,085 mmol)
(2R, 38)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-tri-
kloorietoksimetoksi )propionihapon 4—asetoksi;2a-bentsoyy-
lioksi-58, 20-epoksi-1-hydroksi-9-oksobis-(2,2,2-trikloo-~
rietoksi)-78,10B-karbonyylioksitaks-1l-en-13a-yyliesterii,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- infrapunaspektri (kalvo): tyypilliset absorptio-
vybt aaltoluvuilla 3450, 3000, 2950, 2910, 1760, 1720,
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1500, 1455, 1440, 1380, 1250, 1175, 1090, 1070, 1020, 980,
910, 820, 780 ja 720 cm™

~ protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz): 1,21 (s, 3 H), 1,30 (s, 3 H), 1,34 (s, 9 H), 1,79 -
1,84 (m, 1 H), 1,86 (s, 3 H), 2,04 (s, 3 H), 2,0 - 2,08
(m, 1 H), 2,14 ~ 2,46 (m, 2 H), 2,51 (s, 3 H), 2,55 - 2,71
(m, 1 H), 3,53 (ABq, J,, = 11,7 Hz, &, - &, = 109 Hz, 2 H),
3,95 (d, J =7 Hz, 1 H), 4,27 (ABq, J,, = 8,6 Hz, &, - &§; =
45 Hz, 2 H), 4,65 (lev s, 1 H), 4,75 (ABq, J,, = 12 Hz, §,
- & = 90 Hz, 2 H), 4,77 (pseudo-t, J = 5 Hz, 2 H), 4,95
(d, J = 55,6 Hz, 2 H), 4,98 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,44
(lev s, 1 H), 5,58 (dd, J = 7 Hz ja 10,6 Hz, 1 H), 5,72
(d, J =7 Hz, 1 H), 6,26 (s,-1 H), 6,31 (vinoutunut t, J =
8,3 Hz ja 9,2 Hz, 1 H), 7,31 - 7,64 (m, 8 H), 8,05 - 8,13
(m, 2 H).

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm®:n kolviin
vied&ddn argonilmakehdssd 80 mg (0,0606 mmol) edelld saatua
tuotetta liuotettuna 3,2 cm’:iin metanolia. Lis#t&#n per&k-
kdin 3,2 cm® j&&etikkaa ja 320 mg sinkki-kupari-paria (val-
mistettu l&dhtien 20 g:sta sinkkijauhetta ja 3 g:sta kupa-
risulfaattihydraattia). L&mmitetd&n 60 °C:n l&mp&ttilassa
30 minuutin ajan. Jaahdytyksen jdlkeen lis&tasn 50 cm®
etyyliasetaattia. Seos suodatetaan piimaan 18pi alipai-
neessa. Kiinte#dt aineet pestdd 5 kertaa 10 cm®:114 etyyli-
asetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiddn kolmesti
5 cm®:1148 vettd ja kahdesti 5 cm’:114 natriumkloridin kyl-
lastettyd vesiliuosta ja lopuksi kuivataan vedettdmdlla
natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja alipaineessa kuiviin
haihdutuksen j#dlkeen saatu jddnnds (50 mg) puhdistetaan
Preparatiivisella piihappo—ohutkerroskromatografialla ajo-
liuoksena metyleenikloridin ja metanolin seos (94:6 tila-
vuuden mukaan, 2 kehitysté&).

Ndin saadaan 78 %:n saannolla 38 mg (0,0471 mmol)
(2R, 35)-3-t-butoksikarbonyyliamino-3-fenyyli-2-hydroksi-
propionihapon 4-asetoksi-2g-bentsoyylioksi-58,20-epoksi-
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1,78, 108-trihydroksi-9-oksotaks-11l-en-13a-yyliesteri,
jonka ominaispiirteet, jotka ovat identtiset kirjallisuu-
dessa annettujen kanssa, dvat seuraavat:

- infrapunaspektri (kalvo): 3450, 3100, 3050, 2950,
2920, 2890, 2850, 1730, 1710, 1600, 1580, 1490, 1450,
1390, 1370, 1315, 1270, 1245, 1160, 1105, 1095, 1070,
1020, 980, 910, 730 ja 710 cm™

-= protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz): 1,13 (s, 3 H), 1,24 (s, 3 H), 1,34 (s, 9 H), 1,76
(s, 3 H), 1,85 (s, 3 H), 1,74 - 1,85 (m, 1 H), 2,26 - 2,29
(m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,54 - 2,66 (m, 1 H), 3,32 (ps s,
1 H), 3,92 (4, J =7 Hz, 1 H), 4,18 - 4,30 (m, 1 H), 4,24
(ABq, -J,; = 8,25 Hz, &, - &6, = 36,5 Hz, 2 H), 4,62 (ps s,
1 H), 4,94 (4, J = 7,4 Hz, 1 H), 5,20 (s, 1 H), 5,25 (ps
d, 1 H), 5,42 (ps d, 1 H), 5,68 (d, J = 7 Hz, 1 H), 6,21
(t, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,31 - 7,40 (m, 5 H), 7,43 - 7,52
(m, 2 H), 7,59 - 7,64 (m, 1 H), 8,09 - 8,12 (m, 2 H).

Esimerkki 9

Magneettisekoituksella varustettuun 15 cm®:n yksi-
kaulakolviin viedddn argonilmakehdssd 200 mg (0,67 mmol)
metyyli~(2R,3S)-3-bentsoyyliamino-2-hydroksi-3-fenyyli-
propionaattia ja 2,4 cm® asetonitriilisd. Tuloksena saatuun
suspensioon lisdtd&n sitten 431 mg (2,01 mmol) "protoni-
kerssjag", 1,42 cm® (940 mg, 13,4 mmol) 2-metyylibut-2-
eenid ja 7 jyvidstd 3 A molekyyliseuloja. Saatua reaktio-
seosta sekoitetaan 5 minuutin ajan noin 20 °C:n l&mpoti-
lassa, sitten lis&dt8&n 325 mg (1,34 mmol) 2,2,2-trikloo-
rietoksimetyylibromidia. Annetaan reagoida 30 tunnin ajan
noin 20 °C:n l3mpdtilassa. Reaktioseos on erittdin hete-
fogeeninen. Sitten lis&tddn vield perdkkdin 431 mg (2,01
mmol) "protoniker&#ijaa" ja 585 mg (2,41 mmol) 2,2,2-tri-
kloorietoksimetyylibromidia. 24 tuntia noin 20 °C:n l&mp&-
tilassa tapahtuneen reaktion jélkeen, kun reaktio ei ollut
lopussa, lis8t88n vield per#dkkidin 215,4 mg (1,05 mol)
"protonikers&jas"” ja 162,4 mg (0,67 mmol) 2,2,2-trikloo-
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rietoksimetyylibromidia. Annetaan reagoida vield 42 tunnin
ajan noin 20 °C:n l&mp&tilassa. Yhteensd 96 tunnin reak-
tiqn jélkeen, vaikka reaktio ei vield ollut lopussa, se
lopetetaan. Sitten reaktioseosta kdsitelld&n 5 cm’:114 nat-

- riumbikarbonaatin kylldstettyd wvesiliuosta 10 minuutin

ajan. Sitten lis&t#&n 100 cm’® metyleenikloridia ja 10 cm®
vettd. Dekantoinnin j8lkeen vesifaasia uutetaan kahdesti
15 cm®’:118 metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestdsn kahdesti 5 cm’:114 suolahapon 2 N vesiliuosta,
4 kertaa 10 cm’:114 vettd ja kahdesti 10 cm®:114 natrium-
kloridin kyll&astettyd vesiliuosta. Vedetttm&lld natrium-
sulfaatilla kuivauksen, suodatuksen ja alipaineessa KkKui-
viin haihdutuksen j&lkeen saadaan 950 mg raakatuotetta,
joka puhdistetaan piihappokromatografialla eluoiden hek-
saanin ja eetterin seoksella (85:15 tilavuuden mukaan).
Ndin saadaan 72 %:n saannolla 222 mg (0,482 mmol) metyy-
1i-[ (2R, 3S)-3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-(trikloori-
2,2,2-etoksimetoksi )propionaattia)], jonka ominaispiirteet
ovat seuraavat:

- sulamispiste: 70 - 71 °C

- kiertokyky: [a]g5 = +7,2° (¢ = 1,16, kloroformi)

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovytdt aaltoluvuilla 3450, 3340, 3070, 3040,
2950, 2920, 1750, 1660, 1602, 1580, 1518, 1485, 1435,
1355, 1315, 1290, 1270, 1210, 1170, 1125, 1080, 1018,
805 cm™ |

- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz): 3,49 (ABq, J,, = 11,3 Hz, 6§, - &, = 126,5 Hz, 2 H),
3,79 (s, 3 H), 4,69 (d, J =1,8 Hz, 1 H), 4,86 (ABg, J, =
7,1 Hz, &, - &, = 32,2 Hz, 2 H), 5,81 (dd, J = 1,8 Hz ja 9
Hz, 1 H), 7,05 (4, J = 9 Hz, 1 H), 7,26 - 7,56 (m, 8 H),
7,80 - 7,83 (m, 2 H).

- BC-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47 Hz):
52,49 (CH,), 54,76 (CH), 77,19 (CH), 79,39 (CH,), 94,68
(CH;), 96,09 (C), 126,43 (CH), 127,02 (CH), 127,89 (CH),
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128,38 (CH), 128,58 (CH), 131,70 (CH), 134,00 (C), 138,34
(C), 166,75 (C), 169,88 (C)

- massaspektri (CI, NH; + isobutaani): molekyyli-
ioni (massiivinen): M' (460,5), M' + 2 (462,5), M' + 4
(464,5), M" + 6 (466,5): huiput suhteissa 100 - 97,5 - 31,7
ja 3,4.

- alkuaineanalyysi (C,H,,0,NC1,)
laskettu C% 52,14 H% 4,38 N% 3,04
havaittu 52,11 4,49 3,04

Esimerkki 10
Magneettisekoituksella varustettuun 50 cm®:n kolviin

viedd8n 107 mg (0,232 mmol) esimerkistd 9 saatua esterid
ja 14 cm® metanolia. Sitten saatuun liuokseen lis#it&#n
7 cm’ tislattua vetts ja 98 mg (0,71 mmol) kaliumkarbonaat-
tia. Sekoitetaan 20 tunnin ajan noin 20 °C:n 1émpbtilassa,
sitten haihdutetaan alipaineessa metanoli ja vesi. Saatu
j&&nnds liuotetaan 10 cm’:iin vettd. Saatu em#ksinen vesi-
faasi pest#dsn kolmesti 10 cm’:114 eetteris. Vesifaasi jadh-
dytetdsn 0 °C:seen, sitten tehd&#n happamaksi 2 cm®:114 2 M
suolahappoa (vesiliuos) voimakkaassa sekoituksessa 20 cm’
metyleenikloridia ollessa l&dsnd. Dekantoinnin jdlkeen sitéa
uutetaan 8 kertaa 20 cm’:114 metyleenikloridia. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pest#d#n kolmesti 10 cm®:11& vettd, sit-
ten kerran 10 cm’:114 natriumkloridin kyllastettys vesiliu-
osta. Vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla kuivauksen, suoda-
tuksen ja alipaineessa kuiviin haihdutuksen jdlkeen saa-
daan 88 %:n saannolla 91 mg (0,204 mmol) (2R, 3S)-3-bentso-
yyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )pro-
pionihappoa, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- kiertokyky: [al2® = +22,8° (c = 1,02, kloroformi)

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovy®t aaltoluvuilla 3440, 3700 - 2300, 3070,
3040, 2975, 2925, 1745, 1640, 1602, 1580, 1520, 1485,
1295, 1265, 1205, 1175, 1135, 1080, 1020, 810 cm™
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- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz) 2,80 (lev s, 1 H + H,0), 3,50 (ABq, J,, = 12 Hz, &, -
&, = 121,4 Hz, 2 H), 4,73 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 4,88 (ABg,
Jy, = 7,3 Hz, &6, - &, = 34,7 Hz, 2 H), 5,93 (dd, J = 1,7 Hz
ja 9 Hz, 1 H), 7,19 (4, 3 = 9 Hz, 1 H), 7,25 - 7,54 (m, 8
H), 7,79 - 7,82 (m, 2 H)

~ BC-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47 Hz):
54,87 (CH), 76,84 (CH), 79,58 (CH,), 94,86 (CH,), 96,18
(C), 126,52 (CH), 127,33 (CH), 128,14 (CH), 128,73 (CH),

128,82 (CH), 132,12 (CH), 133,58 (C), 138,18 (C), 168,06

(C), 170,91 (C)

~ massaspektri (CI, NH; + isobutaani): molekyyli-
ioni (massiivinen): M' (446,5), M' + 2 (448,5), M + 4
(450,5), M" + 6 (452,5): 4 huippua suhteissa 100 - 97,5 -
31,7 - 3,4 |

- alkuaineanalyysi (C,H,,0,NC1l,. 1 H,0)
laskettu C% 49,11 H% 4,34 N% 3,01
havaittu 49,05 4,33 3,09

Esimerkki 11

Magneettisekoituksella varustettuun 50 cm’:n yksi-
kaulakolviin vied&&n 267 mg (1 mmol) syn-(+)-1l-fenyyli-2- =
hydroksibut-3-eenia ja 3,5 cm’ vedettntd asetonitriilis.
Saatuun suspensioon lisdtddn perdkkdin 2,12 cm® (1,4 g,
20 mmol) 2-metyylibut-2-eenia, 14 jyvdstd 3 A molekyy-

liseuloja ja 614 mg (2,86 mmol) "protoninkerd&jda". Reak-

tioseosta sekoitetaan 5 minuutin ajan noin 20 °C:n l&mpd-
tilassa, sitten lisdt&&n 481 mg (1,98 mmol) 2,2,2-trikloo-
rietoksimetyylibromidia. Annetaan reagoida 23 tunnin ajan
noin 20 °C:n l&mp&tilassa, sitten lis&td8n vield 643 mg
(3 mmol) "protonikerd&j&s" ja 485 mg (2 mmol) 2,2,2-tri-
kloorietoksimetyylibromidia, sitten sekoitetaan 24 tunnin
ajan. Lis&t88n vield 242 mg (1 mmol) 2,2,2-trikloorietok-
simetyylibromidia ja annetaan reagoida 20 tunnin ajan.
Reaktion loputtua lis#t#idn 10 cm’ natriumvetykarbonaatin
kylldstettyd vesiliuosta ja sekoitetaan 15 minuutin ajan.
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LisAtddn 100 cm’ dikloorimetaania. Erotettua vesifaasia
uutetaan kahdesti 10 cm’:114 dikloorimetaania. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pest##n kahdesti 10 cm®:114 suolahapon
2 M vesiliuosta, sitten 4 kertaa 15 cm®:114 vettd ja kah-
desti 15 cm®:114 natriumkloridin kylléstettyd vesiliuosta.
Vedettdm#lld natriumsulfaatilla kuivauksen, suodatuksen ja
alipaineessa kuiviin haihdutuksen j8lkeen saatu keltainen
j&&nnds puhdistetaan kromatografialla piihappogeelipyl-
vddssd8 ajoliuoksena dikloorimetaanin ja eetterin seos
(98:2 tilavuuden mukaan). Ndin saadaan 63 %:n saannolla
270 mg syn-(+)-1-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-(2,2,2-tri-
kloorietoksimetoksi)but-3-eenia, jonka fyysiset ominais-
piirteet ovat seuraavat:

- sulamispiste: 91 - 92°C .

- kiertokyky: [a]g5 = +31° (¢ = 0,8, Kloroformi)

Saadun tuotteen infrapuna- ja protoni-NMR-spektrit
ovat identtiset esimerkissd 14 kuvatun tuotteen vastaavien
kanssa.

Esimerkki 12

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm® yksi-
kaulakolviin vied&dn argonilmakehdssd 202 mg (0,47 mmol)
syn-(+)-1-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-(2,2,2-trikloori-
etoksimetoksi )but-3-eenia ja 1,2 cm® vedetdntd asetonit-
riili&. Saatuun seokseen lis&tdin per#kkdin 1,2 cm’® hii-
litetrakloridia, 1,8 cm® vetta ja voimakkaassa sekoituk-
sessa 317 mg (3,77 mmol) kiinte&i natriumvetykarbonaattia.
Sitten lisdt83n pienissd erissid 683 mg (3,19 mmol) nat-
riumperjodaattia. Sitten erittdin heterogeenistd reaktio-
seosta sekoitetaan 5 minuutin ajan (kaasunkehitys), sit-
ten lis&t8&n kerralla 24,8 mg RuCl;:a. Mustaksi muuttuneen
reaktioseoksen annetaan reagoida 40 tunnin ajan noin
15 °C:n lémpdtilassa. Reaktion loputtua lis#tdan 15 cm®
vettd. Emédksinen vesifaasi pestéin kolmesti 20 cm’:114 eet-
terid. Vesifaasi j8dhdytet&dn 0 °C:seen, sitten Kkésitel-

l48n voimakkaassa sekoituksessa, 50 cm’:n dikloorimetaania
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ollessa l&snd, 2,5 cm®’:114 suolahapon 2 M vesiliuosta. N&in
saatua hapanta vesifaasia uutetaan 7 kertaa 70 cm’:114 di-
kloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit pest@&n 4
kertaa 10 cm’:118 vettd ja kerran 10 cm’:11& natriumklori-
din kylléstettyd vesiliuosta. Orgaanisen faasin vedetto-
m&lld natriumsulfaatilla kuivauksen, suodatuksen ja ali-
paineessa kuiviin haihdutuksen jidlkeen saadaan 76 %:n
saannolla 160 mg (2R,3S)-(+)-3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-
2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )propionihappoa valkeina
kitein&, jonka fyysiset ja spektroskooppiset ominaispiir-
teet ovat identtiset esimerkiss8d8 10 saadun saman hapon
vastaavien kanssa.

Esimerkki 13

Magneettisekoituksella varustettuun 250 cm’:n yksi-
kaulakolviin vied&&n argonilmakehdssd 5,4 cm® tetrametyy-
lipiperidiinisd (32 mmol) ja 6,5 cm’® vedetdntd tetrahydro-
furaania. Saatu liuos j8&hdytetd&n -60 °C:seen, sitten 1li-
sdtédén tipoittain 20 cm’ liuosta, jossa on 1,6 M n-butyyli-
litium heksaanissa. Hetoerogeenisen liuoksen l&mp&tilan
annetaan nousta -10 °C:seen tunnin aikana. Tetrametyylipi-
peridiinilitiumliuos j&&hdytetd&n -60 °C:seen, sitten 1li-
sdtddn 20 minuutin aikana liuos, jossa on 2,16 g N-bent-
syylibentsamidia (10,25 mmol) ja 3,4 cm® N,N,N',N'-tetrame-
tyylietyleenidiamiinia (22,5 mmol) 8,5 cm’:ss8 tetrahydro-
furaania. Tunnin -60 °C:ssa sekoittamisen jdlkeen lis&t&dn
kerralla 2,4 cm® vasta tislattua akroleiinia (36 mmol).
Annetaan reagoida 15 minuutin ajan -60 °C:saa, sitten hyd-
rolysoidaan lis&idmills 20 cm® vettid. Reaktioseosta uutetaan
kolmesti 30 cm®:114 dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestdin 10 cm’:114 1 N suolahappoliuosta, kahdesti
20 cm’:114 vettd, sitten kerran 10 cm®:118 natriumkloridin
kyllastettyd vesiliuosta, sitten kuivataan vedetttmdlla
natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja alipaineessa konsent-
roinnin j&lkeen saadaan j&&nndés (4,3 g), joka puhdiste-
taan kromatografialla piihappogeelissd eluoiden dikloori-
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metaanin ja etyyliasetaatin seoksella (9:1 tilavuuden mu-
kaan). Ndin saadaan 23 %:n saannolla 630 mg syn-(*)-1-fe-
nyyli-l-bentsoyyliamino~2-hydroksibut—3éeenia ja 15 %:n
saannolla 409 mg anti—(i)-1-fenyyli~l—bentsoyyliamino—z-
hydroksibut-3-eenia.

Syn-(t)-l-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-hydroksibut-
3-eenin ominaispiirteet ovat seuraavat: ,

- sulamispiste: 137 - 139 °C (dikloorimetaani-syk-
loheksaani)

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovydt aaltoluvuilla 3300, 1620, 1525, 1510,
1335, 1295, 1120, 1080, 995, 920 ja 700 cm™
' ~ protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 2,40 (4, J = 3,9 Hz, 1 H), 4,55 (dd, J = 3,5 Hz, 3,5
Hz ja 5 Hz, 1 H), 5,23 (dt, J = 1,5 Hz ja 10,5 Hz, 1 H),
5,26 (dd, J = 3,5 Hz ja 7,6 Hz, 1 H), 5,40 (dt, J = 1,5 Hz
ja 17,1 Hz, 1 H), 5,94 (dd4d, J = 5 Hz, 10,5 Hz ja 17,1 Hz,
1 H), 6,98 (4, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,24 - 7,54 (m, 8 H),
7,80 - 7,83 (m, 2 H)

-~ YC-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47
MHz): &§7,71 (CH), 75,31 (CH), 116,58 (CH,), 126,89 (CH),
127,04 (CH), 127,68 (CH), 128,56 (CH), 128,72 (CH), 131,60
(CH), 134,31 (C), 137,41 (CH), 139,60 (C), 167,54 (C).

Anti-(*)-1-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-hydroksi-
but-3-eenin ominaispiirteet ovat seuraavat:

- infrapunaspektri (nujol): p&d3asialliset tyypilli-
set absorptiovy6t aaltoluvuilla 3300, 1620, 1600, 1580,
1520, 1300, 1115, 1080, 1060, 1035, 985, 920, 870, 820,
800, 750 ja 700 cm™

- protohi—NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 2,43 (lev s, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 5,23 (dt, J = 1,5
Hz ja 10,4 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J = 4 Hz ja 8 Hz, 1 H),
5,34 (dt, 3 = 1,5 Hz ja 17 Hz, 1 H), 5,79 (ddd, J = 5 Hz,
10,4 Hz ja 17 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,3 -
7,54 (m, 8 H), 7,78 - 7,82 (m, 2 H)

fl
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- C-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47
MHz): 58,23 (CH), 75,28 (CH), 117,29 (CH,), 126,94 (CH),
127,52 (CH), 127,80 (CH), 128,53 (CH), 128,58 (CH), 131,64
(CH), 134,14 (C), 136,30 (CH), 137,56 (C), 167,23 (C).

Esimerkki 14

Magneettisekoituksella varustettuun 25 cm’:n yksi-
kaulakolviin vied&ddn argonilmakehdss& 100 mg syn-(%)-1-
fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-hydroksibut-3-eenia (0,37
mmol) ja 1,3 cm® vedetdntd asetonitriilis. Saatuun suspen-
sioon lisdt##n perdkkidin 0,8 cm® 2-metyylibut-2-eenia
(530 mg, 7,55 mmol), 4 jyvdstd 3 A molekyyliseuloja ja
230 mg "protonikerdsja&d" (1,07 mmol). Reaktioseosta se-
koitetaan 5 minuutin ajan noin 20 °C:n l&mp&tilassa, sit-
ten lis&t&&n 180 mg 2,2,2-trikloorietoksimetyylibromidia
(0,74 mmol). Annetaan reagoida 21 tunnin ajan noin 20 °C:n
lé&mpétilassa, sitten lisdtd3n 115 mg "protoniker#djsa"
(0,54 mmol) ja 90 mg 2,2,2-trikloorietoksimetyylibromidia
(0,37 mmol), sitten sekoitetaan 19 tunnin ajan. Lisédt&in
10 cm® natriumvetykarbonaatin kyllistetty&d vesiliuosta ja
sekoitetaan 15 minuutin ajan.

Lis&t&4n 40 cm’ dikloorimetaania. Erotettua vesifaa-
sia uutetaan kahdesti 10 cm®:114 dikloorimetaania. Yhdiste-
tyt orgaaniset faasit pest##n kahdesti 5 cm’:11& suolahap-
on 2 M vesiliuosta, sitten 4 kertaa 5 cm’:114 vettid ja lo-
puksi kahdesti 5 cm’:114 natriumkloridin kylléstettyd vesi-
livosta. Vedettdmilld natriumsulfaatilla kuivauksen, suo-
datuksen ja alipaineessa konsentroinnin j&lkeen saatu
jdadnnds (306 mg) puhdistetaan kromatografialla piihappo-
geelipylvédssd eluoiden dikloorimetaanin ja etyyliasetaa-
tin seoksella (98:2 tilavuuden mukaan). N&in saadaan
144 mg kiinte&4 tuotetta, joka jdlleenkiteytetddn eetterin
ja heksaanin seoksesta. N#in saadaan 79 $%:n saannolla
125 mg syn-(*)-l-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-(2,2,2-tri-
kloorietoksimetoksi)but-3-eenia, jonka ominaispiirteet

ovat seuraavat:
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- sulamispiste: 94 - 95 °C (eetteri - heksaani)

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovytt aaltoluvuilla 3425, 3300, 3050, 3020,
2900, 1630, 1600, 1570, 1510, 1480, 1290, 1160, 1110,
1070, 1010, 930, 800 ja 710 cm

- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 200
MHz): 3,43 (ABq, J,, = 11,8 Hz, §, - &, = 80,1 Hz, 2 H),
4,56 (dd, J = 2,5 Hz ja 8 Hz, 1 H), 4,79 (ABqg, J,, = 7,0
Hz, 8, - &6, = 17,2 Hz, 2 H), 5,41 (4d, J = 2,5 Hz ja 8,8
Hz, 1 H), 5,42 (4, J = 17,2 Hz, 1 H), 5,43 (4, J = 10,2
Hz, 1 H), 5,88 (ddd, J = 6,8 Hz, 10,2 Hz ja 17,2 Hz, 1 H),
6,99 (4, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,26 - 7,54 (m, 8 H), 7,82 -
7,87 (m, 2 H)

- C-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 50,3 MHz):
56,24 (CH), 79,19 (CH,), 79,71 (CH), 92,86 (CH,), 96,89
(C), 119,76 (CH,), 126,66 (CH), 127,00 (CH), 127,65 (CH),
128,57 (CH), 128,65 (CH), 131,67 (CH), 134,15 (CH), 134,23
(C), 139,66 (C), 166,87 (C)

- massaspektri (CI, NH; + isobutaani): molekyyli-
ioni (massiivinen): M' (428,5), M" + 2 (430,5), M'" + 4
(432,5), M' + 6 (434,5): 4 huippua suhteissa 100 - 97,5 -

31,7 - 3,4

- alkuaineanalyysi (C,.H,,0,NC1;)
laskettu C% 56,03 H% 4,70 N% 3,27
havaittu 55, 88 4,72 3,24

Esimerkki 15

Magneettisekoituksella varustettuun 5 cm’:n yksi-
kaulakolviin viedddn argonilmakeh#dssd 52 mg esimerkin 12
mukaisesti saatua syn-(%)-l-fenyyli-l-bentsoyyliamino-2-
(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )but-3-eenia (0,12 mmol) liu-
otettuna 0,25 cm’:iin asetonitriili&. Sitten lis&dt&idn pe-
rdkkdin 0,25 cm’® hiilitetrakloridia, 0,37 cm’® tislattua
vettd ja sekoituksessa 65,5 mg kiinte&# natriumvetykarbo-
naattia (0,78 mmol). Sitten lis#dtddn pienissd erissd 141
mg natriumperjodaattia (0,66 mmol). Sekoitetaan 5 minu-
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utin ajan, sitten lis#t&ddn kerralla 5,2 mg RuCl,:a. Mustak-
si tulleen reaktioseoksen annetaan reagoida 72 tunnin ajan
16 - 17 °C:n lé&mp6dtilassa. Lisdtdin uudelleen 3 mg kata-
lysaattoria, sitten sekoitetaan 44 +tunnin ajan 25 -
30 °C:n l&mpdtilassa. Sitten lis#tdidn 3 cm® vettd. Eméksi-
nen vesifaasi pest#in kolmesti 4 cm’:114 eetterid. Vesi-
faasi jd&hdytet8&in 0 °C:seen, sitten késitell&sn voimak-
kaassa sekoituksessa, 10 cm® dikloorimetaania ollessa lés~
nd, 0,5 cm’:114 suolahapon 2 M vesiliuosta. N&din saatua
hapanta vesifaasia uutetaan 8 kKertaa 10 cm®:114 dikloorime-
taania. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 4 Kkertaa
2 cm’:114 vettd ja kerran 2 cm’:114 kyll&stettyd natrium-
kloridiliuosta. Orgaanisen faasin vedetttm&ll& natriumsul-
faatilla kuivauksen, suodatuksen ja kuiviin haihdutuksen
jdlkeen saadaan 43 mg valkeaa kiintedd ainetta, joka j&l-
leenkiteytetéén eetterin ja heksaanin seoksesta. N&in saa-
daan 71 %:n saannolla 38 mg syn-(%)-3-bentsoyyliamino-3-
fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi)propionihappoa,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

~ sulamigpiste: 132 - 133 °C (eetteri-heksaani)

- infrapunaspektri (kalvo): tyypilliset absorptio-
vydt aaltoluvuilla 3700 - 2300, 3440, 3300, 3070, 3040,
2975, 2925, 1745, 1640, 1602, 1580, 1520, 1485, 1295,
1265, 1205, 1175, 1135, 1080, 1020, 810, 720 ja 700 cm™

- protoni—NMstpektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz): 2,80 [lev s, H (+H,0)], 3,50 (ABg, J,, = 12 Hz, §, -
&, = 121,4 Hz, 2 H), 4,73 (4, J = 1,7 Hz, 1 H), 4,88 (ABq,

B
Jp = 7,3 Hz, 6, - 86, = 34.7 Hz, 2 H), 5,93 (44, J = 1,7 Hz
ja 9 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7,25 - 7,54 (m, 8
H), 7,79 - 7,82 (m, 2 H)

- 13C-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 75,47
MHz): 54,87 (CH), 76,84 (CH), 79,58 (CH,), 94,86 (CH,),
96,18 (C), 126,52 (CH), 127,33 (CH), 128,14 (CH), 128,73
(CH), 128,82 (CH), 132,12 (CH), 133,58 (C), 138,18 (C),

168,06 (C), 170,91 (C)
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- massaspektri (CI, NH; + isobutaani): molekyyli-
ioni (massiivinen): M' (446,5), M + 2 (448,5), M + 4
(450,5), M* + 6 (452,5): 4 huippua suhteissa 100 - 97,5 -
31,7 - 3,4

- alkuaineanalyysi (C,gH,;0.NC1l,, 1 H,0)
laskettu C% 49,11 H¥ 4,34 N% 3,01
havaittu 49,05 4,33 3,09

Esimerkki 16

10 cm’:n yksikaulakolviin vied##n 115 mg syn-(%)-
3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksime-
toksi)propionihappoa (0,26 mmol) liuotettuna 0,5 cm’:iin
asetonia. Sitten lisdtddn 43 mg (-)-pseudoefedriinid (0,26
mmol), sitten reaktioseosta l&8mmitetidin kunnes saadaan
homogeeninen liuos. Sitten j&#hdytetddn -10 °C:seen 19
tunniksi. Saadut valkeat kiteet eristetddn ja kuivataan.
N&din saadaan 80 mg efedriinisuolaa, joka liuotetaan uudel-
leen 0,5 cm’:iin asetonia. J&8hdytet#an 15 tunniksi
-10 °C:seen. Ndin saadaan suodatuksella erottamisen j&l-
keen 30 mg suolaa valkeina kiteind. Happamassa ympédristds-
s8 hydrolyysin jdlkeen (suolahapon 1 N vesiliuos, dikloo-
rimetaani, 20 °C, tavanaomainen uutto) saadaan 19 %:n:
saannolla 22 mg (2R,3S)-(+)-3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-
2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )propionihappoa, jonka
enantiomeerisuhde (mdadritettynd ldhtien vastaavien alkoho-

lien-metyyliesterien raseemisen ja optisesti aktiivisen

Mosherin esterin protoni- ja 'F-NMR-spektreist&d) on 93:7.

Toisen kiteytyksen em8liuoksista saadaan konsent-
roinnin j&dlkeen 50 mg j&&nndstd. Jadnnds liuotetaan
0,5 cm’:iin asetonia, sitten j#4&hdytetssn 24 tunniksi
-10 °C:seen. N&din saadaan suodatuksen jdlkeen 13 mg suolaa
valkeina kiteind, joka hydrolysoidaan edempdnd kuvatuissa
olosuhteissa. Ndin saadaan 7 $%:n saannolla 8 mg edella
saadun Kanssa identtistd (2R,3S8)-(+)-3-bentsoyyliamino-3-
fenyyli-2-(2,2,2~trikloorietoksimetoksi )propionihappoa.

Rasemaatin jakamisen saanto on 52 %
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Esimerkki 17 .

Magneettisekoituksella varustettuun 5 cm’:n yksi-
kaulakolviin vied&&n argonilmakehdssd 62 mg (2R,3S)-(+)-
3-bentsoyyliamino-3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksime~
toksi)propionihappoa (0,139 mmol) liuotettuna 1,16 cm’:iin
vedetdntd tolueenia. Sitten lisdtdén 30 mg dipyrid-2-yyli-
karbonaattia (0,139 mmol) ja annetaan reagoida 5 minuutin
ajan noin 20 °C:n lémpdtilassa. Sitten lisdtdsdn kerralla
seos, Jjossa on 16,1 mg 7-(trietyylisilyyli)bakkatiini-
ITI:a (0,023 mmol) ja 5,6 mg 4-(N,N-dimetyyliamino)pyri-
diinid (0,046 mmol). Annetaan reagoida 3 - 4 minuutin
ajan noin 20 °C l&ampdtilassa, sitten la&mmitetdsdn 70 -
72 °C:seen 48 tunniksi. Reaktion loputtua saatu reaktio-
seos laimennetaan 60 cm’:114 etyyliasetaattia. Orgaaninen
faasi pestdsn 3 cm’:114 vettd, kahdesti 3 cm’:114 nat-
riumvetykarbonaatin kyllédstettyd vesiliuosta, 4 Kkertaa
3 cm®:118 vettd ja kahdesti 3 cm’:114 kyllastettyd natrium-
kloridiliuosta, sitten se kuivataan vedett6m&lld natrium-
sulfaatilla. Suodatuksen ja liuottimen alipaineessa haih-
dutuksen jédlkeen saatu j&8nnds (75 mg) puhdistetaan pre-
paratiivisella kromatografialla piihappo-ohutkerrcksella
eluoiden eetterin ja dikloorimetaanin seoksella (8:92 ti-
lavuuden mukaan) (3 kehitystd).

Ndin saadaan 94 %:n saannolla 24,4 mg (+)-3-bent-
soyyliamino~3-fenyyli-2-(2,2,2-trikloorietoksimetoksi )pro-
pionihapon 4,10-diasetoksi-2a-bentsoyylioksi-58,20-epok-
si~l-hydroksi-9-okso-78-trietyylisilyylioksitaks-1ll-en-
13a-yyliesteris, joka sisdlt&s 300 Mz protoni-NMR-spektrin
mukaan 10 % C2'-epimeerid, ja jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat: |

- sulamispiste: 137 - 145 °C

- infrapunaspektri (kalvo): pddasialliset tyypilli-
set absorptiovydt aaltoluvuilla 3400, 2960, 2870, 1740,
1650, 1600, 1580, 1508, 1480, 1445, 1365, 1265, 1235,
1140, 1105, 1095, 1080, 1015, 985, 945, 818 ja 710 cm™



uuuuu

10

15

20

25

30

35

33

- protoni-NMR-spektri (deuteroitu kloroformi, 300
MHz) 0,54 - 0,62 (m, 6 H), 0,93 (t, J = 8 Hz, 9 H), 1,19
(s, 3H), 1,23 (s, 3 H), 1,70 (s, 3 H), 1,85 - 1,99 (m, 1
H), 2,03 (s, 3 H), 2,10 - 2,20 (m, 1 H), 2,17 (s, 3 H),
2,33 - 2,60 (m, 2 H), 2,52 (s, 3 H), 3,60 (ABqgq, J,; = 11,7
Hz, 6, - &6, = 101,4 Hz, 2 H), 3,82 (d, J =7 Hz, 1 H), 4,26
(ABq, J, = 8,3 Hz, &, - & = 35,5 Hz, 2 H), 4,48 (4d, J =
6,7 Hz ja 10,3 Hz, 1 H), 4,81 (4, J = 2 Hz, 1 H), 4,90
(ABq, J,, = 7,5 Hz, &6, - &, = 17 Hz, 2 H), 4,94 (d, J = 9,5
Hz, 1 H), 5,70 (4, J = 7 Hz, 1 H), 5,89 (dd, J = 2 Hz ja 9
Hz, 1 H), 6,28 (t, J = 9 Hz, 1 H), 6,44 (s, 1 H), 7,01 (4,
J =9 Hz, 1 H), 7,34 - 7,63 (m, 11 H), 7,75 - 7,78 (m,
2 H), 8,12 - 8,16 (m, 2 H).

Magneettisekoituksella varustettuun 10 cm’:n yksi-
kaulakolviin vied&#&n argonilmakehdssé 24,8 mg edells saa-
tua esterid liuotettuna 0,9 cm’:iin metanolia, sitten 1li-
sdt88n perdkkdin 0,9 cm’ jasetikkaa ja 60 mg sinkki-kupari-
paria (valmistettu 1ldhtien 20 g:sta sinkkijauhetta ja
3 g:sta CuSO,- H,0:ta). Saatu reaktioseos lé&mmitetd&n 55 -
56 °C:seen 1,5 tunniksi. Reaktion loputtua reaktioseos
jaadhdytet&dn noin 20 °C:n l&mpétilaan, sitten suodatetaan.
Kiinted aine pest##n kolmesti 0,6 cm’:114 95-prosenttista
etanolia. Saatuun kirkkaaseen liuokseen lis&td&n 70 mg
33-prosenttista (w/v) suolahappoa, sitten annetaan rea-
goida 8 tunnin ajan noin 20 °C:n l&mpdtilassa. Reaktion
loputtua reaktioseos laimennetaan 60 cm®:114 etyyliasetaat-
tia. Orgaaninen faasi pest&&n kahdesti 5 cm®:114 natrium-
vetykarbonaatin kyllistettyd vesiliuosta, sitten 4 kertaa
5 cm’:114 vettd ja kerran 5 cm®:114 natriumkloridin kylléds-
tettyd vesiliuosta. Sitten orgaaninen faasi kuivataan ve-
dettdmdlld natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja alipaineessa
konsentroinnin j&lkeen saatu j&&nnds (23 mg) puhdistetaan
preparatiivisella kromatografialla piihappo-ohutkerroksel-
la eluoiden metanolin ja dikloorimetaanin seoksella (5:95

tilavuuden mukaan) (2 kehitystd).
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Ndin saadaan 73 %:n saannolla 13,8 mg taksolia,
joka on kontaminoitunut 10 %:1la C2'-epimeeridén. _
Saadun taksolin infrapuna- ja protoni- ja '’C-NMR-

spektrit ovat identtisid kirjallisuudessa kuvattujen luon-
nollisen taksolin vastaavien kanssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm3d sellaisten uusien B-fenyyli-isoserii-
nijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava:

Ar OH . )

Q\\’,O\gf,CCb

mahdollisestl suolan tal esterin muodossa, jossa kaavassa
R on t-butoksi- tai fenyyliradikaali ja Ar on aryyliradi-
kaali, joka voi olla fenyyli- tai a- tai B-naftyyliradi-
kaali, mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla
atomilla tal radikaalilla, kesken#din samoja tai erilaisia,
Jjotka voivat olla halogeeniatomi tai alkyyli-, alkenyy-
1i-, alkynyyli-, alkyylioksi-, alkyylitio-, hydroksi-,
merkapto-, amino-, monoalkyyliamino-, dialkyyliamino-,
asyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, karboksi-, karba-
moyyli-, N,N-dialkyylikarbamoyyli-, syano-, nitro- tai
trifluorimetyyliradikaali, tunnet tu siitd, etta
2,2,2-trikloorietoksimetyylihalidi saatetaan reagoimaan
tuotteen kanssa, jolla on yleinen kaava:

R-CONH

Ar
OH

jossa Z on esterifunktio (-COOR,) tai vinyylikaksoisidos
(-CH=CH,), sitten mahdollisesti, tapauksesta riippuen,
saippuoidaan tai hapetetaan n#in saatu tuote, ja eriste-
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- t#8n B-fenyyli-isoseriinijohdannainen, joka mahdollisesti

jaetaan enantiomeereikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmy,
tunnettu siitd, ettd 2,2,2-trikloorietoksimetyyli-
halidin annetaan vaikuttaa orgaanisessa liuottimessa, ku-
ten asetonitriilissd, protoniakseptorin ollessa lésnd l&m-
pbtilassa vdlilld O - 50 °C.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd protoniakseptori on 1,8-bis-
(dimetyyliamino)naftaleeni.

4, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd toimitaan lisdksi 2-metyyli-
but-2-eenin ollessa lasni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd silloin, kun Z on esterifunk-
tio (COOR,), saippuointi toteutetaan epdorgaanisen emdk-
sen avulla vesi-alkoholiympédristtssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd silloin, kun Z on vinyyli-
kaksoissidos (-CH=CH,), hapetus toteutetaan natriumper-
jodaatin avulla katalyyttisen md3#r#n ruteniumjohdannaista
ollessa ldsnd tai kaliumpermanganaatin avulla. -

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd B-fenyylli-isoseriinijohdan-
nainen jaetaan enantiomeereikseen muodostamalla suola op-
tisesti aktiivisen emdksen kanssa, mitd seuraa saadun suo-
lan hydrolyysi.

8. Uusia B-fenyyli-isoseriinijohdannaisia, joilla
on yleinen kaava:

R-CONH o

Ar COOH

U0 _-CC13
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jossa R ja Ar ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn
mukaiset, raseemisessa tal enantiomeerisesti puhtaassa

" muodossa tai niiden seosten muodossa, sekd my&s niiden

suoloina ja niiden estereind.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetelmalla
saadun tuotteen kdyttd sellaisten biologisesti aktiivisten
taksaanijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen

kaava:

R1-0 0 OH

/ OCOCHg4
0COCgH;

jossa R ja Ar ovat patenttivaatimuksessa 1 mé#8ritellyn
mukaiset, ja R, on vetyatomi tai asetyyliradikaali,
tunnet tu siitd, ettéd estertiddsn taksaanijohdan-

nainen, jolla on yleinen kaava:

jossa R', on asetyyliradikaali tai hydroksifunktion suoja-
ryhmd ja G, on hydroksifunktion suojaryhmd, kuten 2,2, 2-
trikloorietoksikarbonyyli- tai trialkyylisilyyliryhmd,
jonka kukin alkyyliosa sisd8lt&83 1 - 4 hiiliatomia, patent-
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tivaatimuksen 1 mukaisella menetelmdlld saadun tuotteen
avulla, sitten korvataan R';:n ja G,:n edustamat suojaryh-
mdt ja 2,2,2-trikloorietoksimetyyliryhmd vetyatomilla ja
tarvittaessa saadaan aikaan saadun tuotteen rasemaatin
jakaminen erist&mdlld 2R, 3S-enantiomeeri.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kdyttd, t un -
nettu siitd, ettd esterdinti saadaan aikaan konden-
sointiagenssin, kuten N,N-disykloheksyylikarbodi-imidin
tai 2-dipyridyylikarbonaatin, ja aktivointiagenssin, Kuten

- N,N=-4-dimetyyliaminopyridiinin, ollessa l&snid ldmp&btilas-

sa valilla 20 - 80 °C.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kdyttd, t un -
nettu siitd, ettd suojaryhmien korvautuminen saadaan
aikaan sinkin tai sinkki-kupari-parin avulla etikkahapos-
sa, mahdollisesti 1 - 3 hiiliatomia sis&lt&dvidn alkoholin
ollessa l8snd, tai trialkyylisilyylisuojaryhmdn tapaukses-

sa, vesi-alkoholiliuoksessa olevan HCl:n avulla.
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Patentkrav:

1. Forfarande fO0r framstidllning av nya B-fenyl-iso-

serinderivat med den allm#nna formeln:

RCONH ¢

Ar OH (1)

A O~ CC

eventuellt i form av ett salt eller en ester, vari R 8r en
t-butoxi- eller fenylradikal och Ar &r en arylradikal,
vald bland radikalerna fenyl eller a- eller B-ngftyl,
eventuellt substituerade med en eller flera atomer eller
radikaler, identiska eller olika, valda bland halogenato-
mer och radikalerna alkyl, alkenyl, alkynyl, alkyloxi,
alkyltio, hydroxi, merkapto, amino, monoalkylamino, di-
alkylamino, acylamino, alkoxikarbonylamino, karboxi, kar-

bamoyl, N,N-dialkylkarbamoyl, cyano, nitro eller trifluor-
metyl, k 84 nnetecknat dirav, att man omsdtter

en 2,2,2-trikloretoximetylhalogenid med en f&6rening med

den allmidnna formeln:

R-CONH

Ar (V)
OH

vari Z dr en esterfunktion (-COCR,) eller en vinyldubbel-
bindning (-CH=CH,), varefter man eventuellt, beroende pa

omstdndigheterna, fértvadlar eller oxiderar den salunda er-
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hallna f&dreningen och isolerar B-fenyl-isoserinderivatet,
vilket eventuellt spjdlkts till sina enantiomerer.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k &8 nne -
tecknat didrav, att man utfébr omsdttningen av
2,2,2-trikloretoximetylhalogeniden i ett organiskt 1l0s-
ningsmedel sasom acetonitril, i n#drvaro av en protonaccep-
tor vid en temperatur mellan 0 och 50 °C.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kdnne -
t ecknat dirav, att protonacceptorn &r 1,8-bis(dime-
tylamino)naftalen.

4. Forfarande enligt patentkrav 2, k & nne -
tecknat dirav, att omsidttningen ytterligare utfdrs
i ndrvaro av 2-metyl-2-buten.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k&8 nne -
tecknat dirav, att nd3r Z 4r en esterfunktion
(-COOR,) utfdér man fértvalningen med hjdlp av en oorganisk
bas i vatten-alkoholomgivning.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat dirav, att ndr Z 8r en vinyldubbelbindning
(-CH=CH,) utfér man oxideringen med hj8lp av natriumperio-
dat i ndrvaro av en katalytisk m8ngd av ett ruteniumderi-
vat eller med hjidlp av kaliumpermanganat.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, k& nne -
tecknat dédrav, att B-~fenylisoserinderivatet
spjdlkts 1 sina enantiomerer f¢r bildande av ett salt med
en optiskt aktiv bas, f¢ljt av hydrolys av det salunda
erhallna saltet.

8. Nya B-fenyl-isoserinderivat med den allm#nna

formeln:

RCONH ¢

Ar COOH

AU O~ _-CC
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vari R och Ar 8r sdsom definierats i patentkrav 1, i race-
misk eller enantiomeriskt ren form eller i1 form av deras
blandningar #dvensom deras salter och deras estrar.

9. Anvéndning av en fbrening, erhdallen enligt f&r-
farandet i patentkrav 1 fdr framsti#llning av de biologiskt

aktiva taxanderivaten med den allmdnna formeln:

R;-0 0 OH
R-CO-NH
co-NH
Ar/\:/lKOuu
= L 0
OH z
wd Y ococH,
OCOCgH;

vari R och Ar 48r sasom definierats i patentkrav 1 och R,
8r en véteatom eller en acetylradikal, k 8 nne t e c k-
n a d didrav, att man fbrestrar ett taxanderivat med den

allm&nna formeln:

HO : OCOCH,
0COCgHg

varl R', 8r en acetylradikal eller en skyddsgrupp f8r hydr-
oxifunktionen och G, &r en skyddsgrupp f6r hydroxifunktio-
nen, sasom en 2,2,2-trikloretoxikarbonyl- eller trialkyl-
silylgrupp, som i varje alkyldel innehdller 1 - 4 kolato-
mer, med hjélp av en f8rening, erhdllen enligt fdrfarandet
i patentkrav 1, varefter man ersdtter skyddsgrupperna,
representerade av R'; och G, och 2,2,2-trikloretoxime-
tylgruppen med en v#teatom och, om erforderligt, utfér
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spj8lkningen av den erhdllna féreningen for isolerande av
enantiomeren 2R, 3S.

10. AnvéEndning enligt patentkrav 9, k danne -~
tecknad darav, att man utfor foOrestringen i n8rvaro
av ett kondensationsmedel sdsom N,N-dicyklohexylkarbodi-
imid eller 2-dipyridylkarbonat och ett aktiveringsmedel
sasom N,N-dimetylamino-4-pyridin vid en temperatur mellan
20 och 80 °C.

1l1. Anvéndning enligt patentkrav 9, k & nn e -
tecknad darav, att ersdttningen av skyddsgrupperna
utfdrs med hjdlp av zink eller ett zink-koppar-par i #t-
tiksyra, eventuellt i ndrvaro av en alkohol med 1 - 3 kol-
atomer eller, ifraga om skyddsgruppen trialkylsilyl, med
hjdlp av HC1l i vatten-alkohollésning.
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