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Zplsob piipravy taxanu nesouciho oxazolinovy postranni
fetézec obecného vzorce 11, ve kterém R! je R’ nebo R’-0-,
R? je fenyl, benzy! nebo furyl, R® je alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku nebo fenyl, R” je alky!
s 1 az 10 atomy uhliku a T je taxanova skupina, nebo jeho
soli, spotivajici v reakci oxazolinu obecného vzorce Il ve
kterém R' a R® maji vy3e definovany vyznam, nebo jeho soli
s pfislu§nym taxanem, majicim hydroxyskupinu pfimo
navéazanou k jeho C-13, nebo jeho soli, za pfitomnosti
kondenzaéniho &inidla. Jsou také popsany taxany ptipravené
vy3e uvedenym zpisobem.
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CZ 292993 Bé6

Zpiisob pFipravy taxanu nesouciho oxazolinovy postranni fetézec a taxan timto zplisobem
pFipraveny

Oblast techniky
PredloZeny vynalez se tyka zplisobu piipravy taxanii nesoucich oxazolinovy postranni fetézec a

novych slouéenin pfipravenych timto zpisobem.

Dosavadni stav techniky

Taxany jsou diterpenové sloudeniny, které nachézeji pouZiti v oblasti farmaceutické. Napiiklad
taxol, tedy taxan obecného vzorce

Ph N\H o s
T
ve kterém
Ph je fenyl,
Ac je acetyl a
Bz je benzoyl,

byl shledan u€innym protirakovinovym &inidlem. Pfirozené se vyskytujici taxany, jako je taxol,
se mohou nachazet v rostlinnych materialech a byly z nich izolovany. Takové taxany mohou vSak
v rostlinach byt pfitomny v relativné malych mnoZstvich, takze v pipad¢ taxolu by byl napfiklad
vyzadovan velky polet pomalu rostoucich stromi tisu jak zdroj této slouceniny. V oboru se
pokraduje ve vyzkumu zpisobi syntézy, popiipadé semisyntetickych cest pro pfipravu taxand,
jak je taxol a jeho analoga, jakoZ i zplisobti pro ptipravu meziprodukti pouZzivanych pfi pfipravé
téchto sloucenin.

PredloZeny vynalez poskytuje novou, obecnou metodu piipravy novych taxanii, nesoucich
postranni fetézce, jakoZ i nové taxany jako takové.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynélezu je zpiisob pfipravy taxanu nesouciho oxazolinovy postranni fetézec

obecného vzorce HI
‘ Rl . ’
)\o (II1),

N

®3 C{Oy-0-T

ve kterém

-1-




10

15

20

25

30

35

CZ 292993 B6

R' je R’ nebo R’-O-,

R’ je fenyl, benzyl nebo furyl,

R’ je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku nebo fenyl,
R je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a

T je taxanova skupina vzorce

L

kde

R® je vodik, hydroxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo R"-O-,

R’ je vodik, hydroxyskupina nebo R"*-O-,

R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkeny! se 2 az 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo fenyl a

R" je skupina chranici hydroxyskupinu,

nebo jeho soli, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se necha reagovat oxazolin obecného vzorce 11

R\

' (11) ,
o

R3 C(O)'UH

ve kterém
R' a R’ maji vy3e definovany vyznam,

nebo jeho sil s pfislunym taxanem, majicim hydroxyskupinu pfimo navazanou na C-13, nebo
jeho soli, za pritomnosti kondenza¢niho &inidla, za vzniku uvedeného taxanu nesouciho postranni
fetézec obecného vzorce III nebo jeho soli.

Pii zplisobu podle tohoto vynalezu se pod kondenzacni €inidlo zahrnuje slou¢enina vybrana ze
souboru zahrnujiciho dicyklohexylkarbodiimid, 1,3—-diisopropylkarbodiimid, hydrochlorid 13-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu, chlorid bis—(2—-oxo—3—oxazolidinyl)fosforené ky-
seliny, karbonyldiimidazol, pivaloylchlorid a 2,4,6-trichlorbenzoylchlorid, spolu se slou€eninou
vybranou ze souboru zahrnujiciho 1-hydroxybenzotriazol, N-hydroxysukcinimid, triethylamin,
pyridin a pyridin substituovany v poloze 4 skupinou -N(R')(R""), kde R'® a R" jsou nezavisle
vybrany z alkylu s 1 az 10 uhliku, alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku, alkinylu se 2 aZ 10 atomy
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uhliku, cykloalkylu se 3 az 7 atomy uhli’ku, cykloalkenylu se 3 az 7 atomy uhliku nebo
heterocyklylu, nebo kde R'® a R' dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou ptipojeny, tvoii
heterocykloskupinu.

Pfi vyhodném provedeni zpiisobu podle tohoto vynilezu R' je fenyl nebo alkoxyskupina, R® je
hydroxyskupina nebo alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti, R’ je
hydroxyskupina nebo chranéna hydroxyskupina, R je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a R" je
fenyl.

Pti zvlast¢ vyhodném provedeni takového zgﬁsobu podle tohoto vynalezu R' je fenyl nebo terc—
butoxyskupina, R® je fenyl nebo furyl, R® je hydroxyskupina nebo acetyloxyskupina, R’ je
hydroxyskupina nebo trialkylsilyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti s R"
je methyl.

Pti obzvlasté vyhodném zpisobu podle tohoto vynalezu uvedenym oxazolinem obecného vzorce
II je (4S—trans)-4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylova kyselina nebo (4S—cis)—4,5—
dihydro—-2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylova kyselina nebo jejich smés a uvedenym taxanem je 7—
triethylsilylbaccatin III nebo 7-trimethylsilylbaccatin III.

Pfedmétem tohoto vynélezu také je taxan nesouci oxazolinovy postranni fetézec obecného vzorce
I

Rl .

N/ o (111) ,

B3 C{O-0-T
ve kterém
R' je R’ nebo R™-0—,
R? je fenyl, benzyl nebo furyl,
R’ je alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku nebo fenyl,
R’ je alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku a

T je taxanova skupina vzorce

?

kde

R? je vodik, hydroxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylové &asti,
acetyloxyskupina nebo R"*-O-,

R’ Je vodik, hydroxyskupina nebo R"-0-,
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R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkeny! se 2 az 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo fenyl a

R™ je skupina chranici hydroxyskupinu, vybran ze souboru zahrnujiciho methoxymethyl, 1-
ethoxyethyl, 1-methoxy—1-methylethyl, benzyloxymethyl, (B-trimethylsilylethoxy)methyl, tetra-
hydropyranyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl, terc -butyl(difenyl)silyl, trialkylsilyl, trichlor-
methoxykarbonyl a 2,2,2~trichlorethoxymethyl,

nebo jeho sil.

Vyhodnou slou¢eninou podle tohoto vynalezu je taxan nesouci oxazolinovy postranni fetézec
obecného vzorce 111, ve kterém R' je fenyl nebo alkoxyskupina, R® je hydroxyskupina nebo
alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové gasti, R® je hydroxyskupina nebo
uvedena chranéna hydroxyskupina, R' je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a R" je fenyl.

Jinou vyhodnou slougeninou podle tohoto vynalezu je taxan nesouci oxazolinovy postranni
fetézec obecného vzorce III, ve kterém R' je fenyl nebo terc—butoxyskupina, R® je fenyl nebo
furyl, R® je hydroxyskupina nebo acetyloxyskupina, R’ je hydroxyskupina nebo
trialkylsilyloxyskupina s 1 aZ 10 atomy uhliku v kazdé alkylové Casti a R' je methyl.

Zvla§té vyhodnymi konkrétnimi slou¢eninami podle tohoto vynélezu jsou 7-triethylsilyl-13—
[[(4S—trans)—4,5—dihydro—2,4-difenyl—5—oxazolyl]karbonyl]baccatin Il a 7—trimethylsilyl-13—
[[(4S—trans)—4,5-—dihydro—2,4—difenyl—5—oxazolyl]karbonyl]baccatin III.

PiedloZeny vynalez je dale podrobnéji popsan.

Vyraz ,alkyl“, jak je zde pouzivén, zahrnuje pfimé nebo rozvétvené nasycené uhlovodikové
skupin,y vyhodn& majici 1 az 10 atomii uhliku v normalnim fetézci, nejvyhodnéji nizsi alkylové
skupiny. Pfiklady takovych skupin zahruji methyl, ethyl, propyl, izopropyl, n-butyl, terc.~butyl,
izobutyl, pentyl, hexyl, izohexyl, heptyl, 4,4-dimethylpentyl, oktyl, 2,2,4-tri-methylpentyl,
nonyl, decyl a podobné.

Vyraz ,alkenyl“ jak je zde pouzivan, oznatuje pfimé nebo rozvétvené uhlovodikové skupiny,
obsahujici alespoii jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik v fetézci a majici 2 az 10 atomu uhlikd
v norméalnim Fetézci. Priklady takovych nesubstituovanych skupin zahrnuji ethenyl, propenyl,
izobutenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, oktenyl, nonenyl, decenyl a podobné.

Vyraz ,cykloalkyl“, jak je zde pouZivan, oznatuje cyklické uhlovodikové kruhové systémy
obsahujici 3 az 7 atomu uhliku na kruh. Pfiklady takovych skupin zahrnuji cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl.

Vyraz ,taxanova skupina®, jak je zde pouzivan, oznatuje skupiny obsahujici strukturni jadro, kde
struktura jadra miaZe byt substituovéna a obsahuje ve svém kruhovém systému ethylenické
nenasyceni.

Vyraz ,taxan®, jak je zde pouZivan, oznatuje slouceniny obsahujici taxanovou skupinu, jak je
vyse popsana.

Vyraz ,sil“ zahmuje kyselé a/nebo bazické soli, vzniklé s anorganickymi a/nebo organickymi
kyselinami a bazemi. Ptiklady kyselych soli zahrnuji soli tvofené s mineralnimi kyselinami, jako
je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina dusi¢na, nebo karboxylovymi kyselina-
mi, jako je kyselina trifluoroctova nebo kyselina octova. Priklady bazickych soli zahrnuji soli
vytvorené s aminy, jako je triethylamin, diizopropylethylamin nebo pyridin nebo aminokyselina-
mi, jako je arginin nebo guanidin. Soli hydroxyskupin, jako jsou alkoxidy kovi (napf. alkalic-
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kych nebo kovi alkalickych zemin), jsou zde také povazovany za ,,soli“. Soli alkoxidd kovii
mohou napfiklad vznikat kontaktem hydroxyskupiny s metyla&nim éinidlem.

Uvadéné slouceniny pouziti nebo pripravené zplisobem podle tohoto vynalezu zahrnuji i jejich
soli, pokud neni uvedeno jinak.

Pfiprava oxazolinovych sloudenin vzorce I a jejich soli

Zpisob podle tohoto vynélezu Ize pouzit jako souast nové, obecné metody pripravy novych
taxanil, nesoucich postrannich fetézce, ktera zahrnuje nasledujici stupné a) az e):

a) Pfiprava oxazolinové slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji soli
Rl
A
ey

R3 C(O)}R?

N
R

L]

ve kterém

R' je R’, RO, R’™-S~ nebo (R*)(R*)N-,

R’ je R’-O—, R’-S— nebo (R¥)(R®)N-,

R’ a R* jsou nezavisle R®, R*~0-C(O)- nebo (R*)(RON-C(0)-,

R’ a R® jsou nezavisle vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo
heterocykloskupina a

R je alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocykloskupina,

b) pfevedeni oxazolinu obecného vzorce I nebo jeho soli na oxazolin obecného vzorce 1I' nebo
jeho sl

Rl

PN

(o)
R4N @

R3 C(0)-OH

ve kterém
R, R*aR* maji vySe definovany vyznam,
¢) kondenzace oxazolinu obecného vzorce II' nebo jeho soli s taxanem, obsahujicim hydroxy-

skupinu pfimo navazanou na sviij C-13, nebo jeho soli, za vzniku taxanu obecného vzorce III'
nesouciho oxazolinovy postranni fetézec nebo jeho soli
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Rl

A,

R3 C(0}-O-T

N

am

R4

ve kterém
1 cr v P
R', R? a R* maji vy3e definovany vyznam a
T je taxanova skupina,
vyhodné sloueniny navazané pfimo pfes C—13 uvedené skupiny,
d) kontakt taxanu, nesouciho oxazolinovy postranni fetézec, obecného vzorce III' nebo jeho soli

s vodnou kyselinou schopnou otevieni oxazolinového kruhu uvedené slouceniny obecného

vzorce III' nebo jeji soli za vzniku taxanu nesouciho postranni fetézec obecného vzorce X nebo
jeho soli

0
kyselina * NH»
3 O.T (X) ’
R* 0.c-R

I

ve kterém

T . -
R, R, R" a T maji vy$e definovany vyznam,
a sil kyseliny pfi aminové skuping v uvedeném obecném vzorci X je vytvofena kontaktem
s uvedenou kyselinou otevirajici kruh a

e) kontakt taxanu nesouciho postranni fetézec obecného vzorce X nebo jeho soli s bazi, za vzniku
taxanu nesouciho postranni fetézec obecného vzorce IV nebo jeho soli

RI-C(O-NH O

R3 T ™,
R4
H
ve kterém
R', R?, R* a T maji vy3e definovany vyznam.
Predlozeny vynalez také poskytuje nové oxazolinové sloueniny obecného vzorce Il a jejich

soli, véetné viech jejich stereoisomerti, bud’ v podstaté prosté jinych stereoisomertl, nebo ve
smési s jinymi vybranymi nebo viemi jinymi stereoisomery.

Dehydrataéni metoda

Oxazolinové slougeniny obecného vzorce I nebo jejich soli mohou byt pfipraveny dehydrata¢ni
metodou, zahrnujici stupné kontaktu slou¢eniny obecného vzorce V nebo jeji soli

—ad
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RL.C(O-NH g

R3™ R¢
OH

ve kterém
R', R%, R’ a R’ maji vy3e definovany vyznam,

s kyselinou schopnou zpiisobit dehydrataci sloudeniny obecného vzorce V nebo jeji soli za
vzniku slougeniny vzorce I nebo jeji soli.

Vychozi slou€eniny obecného vzorce V a jejich soli mohou byt pripraveny postupy, jako jsou
popsany v patentu US 5 420 337 Patelem a spol., jako popisuje Ojima a spol., J. Org. Chem. 56,
1681 az 1683 (1991); Georg a spol, Tetrahedron Lett. 32, 3151 az 3154 (1991); Denis a spol, J.
Org. Chem. 51, 46 az 50 (1986); Corey a spol., Tetrahedron Lett. 32, 2857 a% 2860 (1991); Deng
a spol, J. Org. Chem. 57, 4320 aZ 4323 (1992); Ojima a spol., Tetrahedron 48, 6985 az 7012
(1992); Commercon a spol., Tett. Lett. 33, 5185 az 5188 (1992); Denis a spol., J. Org. Chem. 56
(24), 6939 az 6942 (1991) (naptiklad s nasledujici esterifikaci a zpracovani s kyselinou) a Denis a
spol., J. Org. Chem. 55, 1957 az 1959 (1990). Tyto dokumenty jsou zde zahrnuté jako reference.

V dehydratatni metodé miize byt pouzita jakakoliv kyselina schopné provedeni dehydratace.
Priklady kyselin zahrnuji sulfonové kyseliny, jako kyselinu pyridinium-para—toluensulfonovou,
kyselinu p-toluensulfonovou, kyselinu karfsulfonovou a kyselinu methansulfonovou, karboxylo-
vé kyseliny, jako kyselinu trifluoroctovou nebo kyselinu octovou, nebo minerélni kyseliny, jako
je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina dusi¢na. Molarni poméry kyseli-
na:slou¢enina obecného vzorce V jsou vyhodné od asi 1:100 do asi 1:1.

Reakce se vyhodné provadi pfi teploté od asi 0 °C do asi 200 °C a pfi tlaku od asi 100 do asi
500 kPa. Reakce se vyhodné provadi pod atmosférou inertniho plynu, jako je argon.

Vyhodné se pouZivaji rozpoustédla, kterymi jsou inertni, organické rozpoustédla, jako je toluen,
tetrahydrofuran, acetonitril, benzen nebo xylen. Vyhodn& se pouziva takové mnozstvi
rozpouStédla, které poskytuje koncentraci vychozich sloudenin obecného vzorce V asi 2,5 %
hmotn., vztaZeno na celkovou hmotnost rozpoustédla a slou¢eniny obecného vzorce V.

Oxazolinovy kruh slougeniny vzorce I je &islovéan nasledovné:
2

N /\O

4\—_—/5

S ohledem na atomy uhliku v poloze 4- a 5~ mohou oxazolinové sloueniny vzorce I existovat
Jako Ctyfi stereoizomery Ia, Ib, Ic a Id:

'~

Rl

AN

(Ia)

C(0)-R?
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R3
R!
N7 o ae)
R4
\c" e 2
o3 C(0)-R

Rl
N Z o (1d)
R4 (73
/‘ “ C(0)-R?

Slougeniny vzorce V mohou také existovat jako C&tyfi stereoisomery vzhledem k uhlikovym
atomum v odpovidajicich polohach. Tyto stereoisomery jsou nasledujici slou€eniny vzorcii Va,

Vb, Vca Vd:
R'-C(0)-NH
/l‘\)l\ gz v

R‘-C(O?-NH o

a 1D

R3
OH

R!-C(0)-NH
(Vo)

ol

R3 R‘ R2
OH

R!-C(O)-NH
(Vd)

a (11D
L

R3
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Pozadovany stereoisomer sloudeniny vzorce I mize byt, napfiklad, pfipraven predloZenou
dehydratani metodou pouZitim vhodného stereoisomeru vychozi slouceniny vzorce V. PouZiti
slouteniny Va tak poskytne slougeninu Ia, pouziti slou¢eniny Vb poskytne slou¢eninu Id, pouziti
slougeniny Vb poskytne slou¢eninu Id, pouziti slouCeniny Vc poskytne slougeninu Ic a pouziti
slou¢eniny Vd poskytne slougeninu Ib. Je vyhodné pouZit jediny stereoisomer vychozi slouéeni-
ny Vv piedloZzené dehydrataéni metodé, i kdyZ je také moZno pouZit stereoisomerni smési.
Pouziti slou¢eniny Va pro pfipravu slougeniny Ia, zejména pro pfipravu sloudeniny Ia, majici
substituenty uvedené dale v &asti nazvané , Preferované slou¢eniny*, je zv14$t& vyhodné.

Metoda preskupeni

Oxazolinové slouceniny vzorce I a jejich soli mohou byt také pripraveny metodou preskupenti,
zahrnujici stupeni kontaktu slougeniny vzorce V nebo jeji soli, za ptitomnosti baze, s aktivaénim
¢inidlem schopnym aktivace hydroxylové skupiny slougeniny vzorce V nebo jeji soli za intramo-
lekularniho pteskupeni a tvorby slougeniny vzorce I nebo jeji soli, s tou podminkou, ze je-li R
fenyl a jeden zR’ nebo R* je vodik, i) R? neni ethoxy kdyz druhy zR® nebo R’ je ethoxy-
karbonyl, nebo ii) R? neni methoxy, je-li druhy z R nebo R* benzyl.

V metod€ pieskupeni podle predlozeného vynalezu mize byt jako &inidlo aktivadni pouzita
jakakoliv sloucenina schopna aktivace hydroxylové skupiny slou¢eniny vzorce V a uskute&néni
intramolekularniho pfeskupené. Piiklady aktivanich ¢&inidel zahrnuji sulfonylhalogenidy jako
Jsou alkylsulfonylhalogenidy (napf. methylsulfonylchlorid) nebo arylsulfonylhalogenidy (nap.
benzensulfonylchlorid nebo p-toluensulfonylchlorid), oxychlorid fosfore¢ny (POCI;), chlorid
fosfore¢ny (PCls) nebo thionylchlorid (SOCly). Molami poméry aktivaéni €inidlo: sloudenina
vzorce V jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 2:1.

Aktivace hydroxylové skupiny slougeniny vzorce V nebo jeji soli miZe produkovat nové
meziproduktové slou¢eniny vzorce VI nebo jeji soli: '

R'-C(0)-NH o

R2 VD |
3 4

R R* |

kde R', R%, R® a R* maji vyse definovany vyznam a L je oditpitelna skupin jako je alkyl-
sulfonyloxy (napf. methylsulfonyloxy), arylsulfonyloxy (napf. benzensulfonyloxy nebo p—toluen-
sulfonyloxy), chlor nebo fosforoxyskupina (PO~ nebo PO-). PfedloZeny vynalez poskytuje vyse
uvedené nové slouceniny vzorce VI a jejich soli, véetn¢ viech jejich stereoisomerii, bud’
v podstaté prostych jinych stereoisomerti, nebo ve smési s dal§im zvolenym nebo viemi dal$imi
stereoisomery, s tou podminkou, e kdyz R' je fenyl, R? je methoxy a jeden z R* nebo R* je vodik
a druhy benzyl, L neznameni chlor.

Baéze, které mohou byt pouZity, zahrnuji organické baze jako jsou aminy (napf. pyridin, triethyl-
amin, diizopropylethylamin, lutidin nebo 1,8-diazabicyklo/5.4./undec~7-en), nebo lithiumhexa-
methyldisilazid nebo anorganické baze jako jsou uhli¢itany alkalickych kovi (napf. uhligitan
draselny). Molarni poméry baze:slougenina vzorce V jsou vyhodné vétsi neZ asi 2:1.

Reakce se vyhodné provadi pii teploté od asi —20 °C do asi 100 °C, vyhodné 0 °C a pfi tlaku asi
1 atm. Reakce se vyhodné provadi pod atmosférou inertniho plynu jako je argon.

Vyhodné se pouzivaji rozpoustddla, kterymi jsou inertni organickd rozpoustédla jako je
chloroform, methylenchlorid, toluen, tetrahydrofuran, acetonitril nebo nejvyhodnéji ta, ktera je
bazickymi organickymi rozpoustédly schopnymi fungovat jako je rozpoustédlo, tak jako baze pro
predloZzenou metodu, jako je pyridin, triethylamin nebo lutidin. Vyhodn& se pouzije takové




15

20

25

30

35

40

CZ 292993 Bé6

mnoZzstvi rozpoustédla, které poskytne koncentraci slouceniny vzorce Vasi 10% hmotn.
vztaZeno na spojenou hmotnost rozpoustédla a slou¢eniny vzorce V.

Pozadovany stereoisomer sloudeniny vzorce I miZe naptiklad byt pripraven podle predloZené
metody preskupeni pouZitim vhodného stereoisomeru vychozi slou€eniny vzorce V. Pouziti
sloueniny vzorce Va tak poskytne sloufeninu vzorce Ic, pouziti sloueniny Vb poskytne
slougeninu Ib, pouziti slougeniny Vc poskytne sloueninu la a pouziti sloueniny Vd poskytne
sloueninu Id. Je vyhodné pouzit jediny stereoisomer vychozi slouceniny V v prediozené metodé
preskupeni i kdyZ je také mozno pouZit stereoisomerni smési. PouZiti slou€eniny Vc za vzniku
slougeniny la, zejména pro ptipravu sloudeniny Ia, majici substituenty, které jsou uvedeny dale
v &asti ,,Preferované sloudeniny, je zvlasté preferovéno.

Vyménna metoda

Oxazolinové slougeniny vzorce I, kde R' je R", jak je definovano dale nebo jejich soli se také
mohou pfipravit vyménnou metodou, zahrnuji stupeii kontaktu slouceniny nasledujiciho
obecného vzorce VII nebo jeji soli:

0]
NH2

2
R3 19 R ovnom o,
OH
kde R%, R*aR* maji vye definovany vyznam, se slougeninou nésledujiciho vzorce VIII nebo jeji
soli:

OE

HN
Y om,

R

kde R" a E jsou nezavisle na sobg alkyl, alkenyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocyklo,
s tou podminkou, Ze je-li E ethyl, jeden z R® nebo R* je vodik a i) R" je fenyl, R? neni methoxy
je-lidruhy z R® nebo R* ethoxykarbonyl, a ii) R' je methyl, R? neni 8—fenylmethyloxy, je-li druhy
z R® nebo R* 2-methylpropyl.

Jestlize se ob& vychozi slougeniny VII a VIII sougasné pouZivaji jako soli kyselin se skupinami
NH, a HN, miize byt pouzita aminova béaze jako je amoniak nebo organicka aminova béze, pro
tvorbu volné NH, a/nebo HN skupiny, aby reakce probéhla G¢inné. Jakikoliv aminova baze
schopna tvorby volné NH, a/nebo HN skupiny(skupin). Tercidrni aminové baze jako je triethyl-
amin, diizopropylethylamin, lutidin, pyridin nebo 1,8-diazabicyklo/5.4./undec—7-en jsou

preferovany. Molarni poméry aminové baze:slougeniny vzorce VII jsou vyhodné od asi 1:1 do asi
10:1.

Vychozi slougeniny vzorce VII a jejich soli mohou byt pfipraveny metodami takovymi jako jsou
popsény v patentu US 5 420 337, podané 12. listopadu 1992 Patelem a spol.; Commercon a spol.,
Tetrahedron Lett., 33(36), 5185-5188 (1992); Corey a spol.; Tetrahedron Lett., 32, 2857-2860
(1991); Ojima a spol., Tetrahedron, 48, 6985-7012 (1992) a Ojima a spol, Tetrahedron Lett., 33,
5737-5740 (1992), pii¢emz tyto price jsou zde viechny zahrnuty jako reference. Vychozi
sloudeniny vzorce VIII a jejich soli mohou byt pfipraveny metodami, jako jsou metody popsané
Kimballem a spol, Org. Synth. Coll, Vol. II, str. 284 (1943). Pouziti soli kyselin se slou¢eninami
vzorce VIII, napiiklad soli vytvorenych s karboxylovymi, sulfonovymi nebo mineralnimi kyseli-
nami, jako vychozich latek je preferovano, protoZe takové slouceniny jsou relativné stabilni a
snadno se s nimi manipuluje. Vy3e uvedené soli mohou byt neutralizovany kontaktem s bézi jak
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byla diskutovéna jiz diive. Molarni poméry slougeniny vzorce VIII: slougenina vzorce VII jsou
vyhodné od asi 1:1 do asi 2:1.

Reakce se vyhodné provadi pfi teploté od asi 0 °C do asi 100 °C a pfi tlaku asi 1 atm. Reakce se
vyhodné provadi pod inertni atmosférou jako je argon nebo dusik.

Preferovanymi pouZivanymi rozpoustédly jsou inertni organickd rozpoustédla jako je toluen,
tetrahydrofuran, dichlormethan, 1,2-dichlormethan nebo chloroform. MnoZstvi pouzitého roz-
poudtédla vyhodné poskytuje koncentraci vychozi slou¢eniny vzorce VII asi 6 % hmotn.
vztazeno na celkovou hmotnost rozpoustédia a slouceniny vzorce VII.

Slouceniny vzorce VII mohou, stejné jako slou¢eniny vzorce V existovat jako &tyfi stereoisomery

s ohledem na uhlikové atomy v odpovidajicich polohach. Tyto stereoisomery jsou slou¢eniny
Vlla, VIIb, VlIc a VIId:

NH
- ? O
/l\/u\ R2 (VIla)
R R4 :
OH

(VId)

OH

Pozadovany stereoisomer sloudeniny vzorce I mize napfiklad byt pfipraven podle pfedlozené
vyménné metody pouZitim vhodného stereoisomeru vychozi sloudeniny vzorce VIII. Pouziti
slouCeniny Vlla poskytne slougeninu la, pouziti slou¢eniny VIIb poskytne slou¢eninu Id, pouziti
slouCeniny VIIc poskytne slou¢eninu Ic a pouziti slou¢eniny VIId poskytne slou€eninu Ib. Je
vyhodné pouzit jediny stereoisomer vychozi slou¢eniny VII v pfedloZzené vyménné metodg,
i kdyZ je také moZno pouZit stereoisomerni smési.

A1
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PouZiti slou¢eniny VIla pro pipravu slougeniny Ia, zejména pro ptipravu slougeniny Ia, majici
substituenty uvedené dale v &asti nazvané ,,Preferované slougeniny*, je vyhodné.

Pfiprava oxazolinovych slougenin vzorce Il a jejich soli

Oxazolinové slouceniny vzorce 11 a jejich soli mohou byt pripraveny z oxazolinovych slougenin
vzorce I a jejich soli konverzi skupiny ~C(O)-R? na skupinu —C(O)-OH.

MuiZe byt pouzito jakékoliv Einidlo schopné vy3e uvadéné konverze. Napiiklad, je-li R? alkoxy
Jako je methoxy nebo ethoxy, miize byt sloueniny vzorce I nebo jeji siil dealkylovana za vzniku
slou€eniny vzorce II pouzitim vhodného nukleofilniho &inidla, jako je siil alkalického kovu nebo
kovii alkalickych zemin methanthiolu. Alternativng mize byt pouzita hydrogenace, napfiklad pro
pfevedeni skupin jako je benzyloxykarbonyl nebo karboxyl, pouZitim hydrogenaéniho &inidla,
napfiklad, vodiku a hydrogenagniho katalyzatoru jako je palladium.

Vyhodné se konverze skupiny ~C(O)-R’ na karboxylovou skupinu provadi hydrolyzou. Jako
hydrolyzagni &inidlo miZe byt pouZita jakakoliv slouenina schopna u&inné hydrolyzy. Priklady
hydrolyza¢nich ¢inidel zahrnuji vodné baze jako jsou hydroxidy (napf. hydroxidy kovi jako je
hydroxid barnaty, nebo vyhodné hydroxidy alkalickych kovii jako je hydroxid sodny, lithny nebo
draselny). Molarni pom&ry béze: slou¢enina vzorce I jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 3:1. Molarni
poméry voda: sloudenina vzorce I jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 100:1.

Reakce se vyhodné provadi pti teploté od asi —20 °C do asi 100 °C a pfi tlaku od asi 1 atm.
Hydroxidové zmydelnéni slougeniny vzorce I nebo jeji soli, kde R? je -N(R® )R®) se vyhodné
provadi pfi vy3Sich teplotich vyse uvedeného teplotniho rozsahu, nebo pfi teplotach vyse uvede-
ného teplotniho rozsahu, nebo pfi teplotach vy3e uvedeného teplotniho rozsahu, nebo pfi teplo-
tach priblizujicich se nebo pfi teplot& refluxu pouzitého kapalného média. Reakce se vyhodng&
provéadi pod atmosférou dusiku, argonu nebo vzduchu.

Rozpoustédla mohou byt zvolena z organickych a anorganickych kapalin jako je voda, alkoholy,
toluen, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril nebo dimethylformamid nebo jeji smési. Smés vody a
organické kapaliny jako je tetrahydrofuran se vyhodné pouziva jako rozpoustédlo. MnoZstvi
pouzitého rozpoustédla vyhodn& poskytuje koncentraci vychozi sloudeniny vzorce I asi 7%
hmotn. vztaZeno na spojenou hmotnost rozpoustédla a slougeniny vzorce I.

Pfedlozeny vynilez také poskytuje nové slougeniny vzorce II a jejich soli, zahrnujici viechny jeji
stereoisomery, bud’ v podstaté prosté jinych stereoizomeril, nebo ve smési s jinym vybranym
nebo viemi dal$imi stereoisomery s tou podminku, Ze R' je fenyl a jeden z R® nebo R* je vodik,
druhy z R® nebo R* neni COOH. Jako oxazoliny vzorce I, oxazoliny vzorce II mohou existovat
Jako Ctyfi stereoisomery vzhledem k atomiim uhliku v poloze 4- a 5—. Tyto stereoisomery jsou
nasledujici slouceniny Ila, IIb, Ilc a I1d:
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PN
23—

C(0)-OH

(ITa)

N/l\ (ITb)
R%l
/\ fc:(O)-OH

*c(0)-OH

Rl
N/l\o (nd)
R4""‘--
/‘ “(0)-0oH

R3

Oxazoliny vzorce Ila a jejich soli jsou preferovany, zejména ty slouCeniny vzorce Ila, které maji
substituenty uvedené dale v ¢asti nazvané ,,Preferované slouCeniny.

Stereokonfigurace vychozi slougeniny vzorce I nebo jeji soli miize byt uchovéna a/nebo zménéna
v predlozené metodé. Tak naptiklad hydrolyza slouceniny vzorce I, majici substituenty, které
jsou v poloze cis vzhledem ke ka?dému jinému v polohach 4 a 5, miZe probihat za vzniku slou-
&eniny vzorce II, majici odpovidajici ciskonfiguraci, sloueniny vzorce II, majici odpovidajici
trans konfiguraci, kde karboxylovy substituent v poloze $ je invertovan vzhledem k vychozi slou-
&ening, nebo smés vy3e uvedenych cis a trans sloucenin. Baze které, jsou-li pouzity pro hydroly-
zu, deprotonup atom uhliku, pres ktery je skupina —C(O)-R? navazina a které nasledné reproto-
nuji vyse uvedeny uhlik z opaéné strany kruhového systému, vedou k inverzi stereokonfigurace.
Ptiklady takovych bazi zahrnuji ty, které jsou popsany vyse nebo slouceniny alkalickych kovi
jako je uhliditan draselny, aminové baze nebo kov jako je alkalicky kov nebo kov alkalické
zeminy, alkoxidy, kde tyto mohou byt vytvofeny pred jejich ptidavkem nebo in situ (napfiklad
ptidavkem metalaéniho &inidla jako je n-butyllithium spolu s alkanolem jako je ethanol).

Jestlize se stereokonfigurace béhem predlozeného zpisobu invertuje, slou¢enina vzorce I, majici
invertovanou stereokonfiguraci vzhledem k vychozi slougening vzorce I miize byt vytvofena jako
meziprodukt (tj. epimerizaci). Napnklad jestlize vychozi sloucenina vzorce I ma substituenty
v polohach 4 a §, kter€ j jsou v cis poloze jeden ke druhému, odpovidajici trans sloucenina vzorce
I kde substituent —C(O)-R? v poloze 5 se invertuje vzhledem kvychom sloutening, mize byt
vytvofena jako meziprodukt béhem hydrolyzy. Vy3e uvedené inverzni metoda je také zahrnuta
do rozsahu ptedlozeného vynalezu.

13-
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Kopulace pro pfipravu taxani nesoucich postranni oxazolinovy fetézec vzorce Il a jejich soli

Taxany nesouci postranni fetézec vzorce IIl nebo jejich soli mohou byt pripraveny metodou,
zahrnujici stupefi kontaktu oxazolinové slougeniny vzorce Il nebo jeji soli, s taxanem, majicim
hydroxylovou skupinu pfimo navazanou k C-13, nebo jeji soli, za pfitomnosti kopula¢niho ¢inid-
la. Vyhodné je pouzit oxazoliny vzorce Ila nebo jejich soli k pfedloZzené metod€, zejména
slouCeniny vzorce Ila, majici ty substituenty, které jsou uvedeny v ¢asti nazvané ,,Preferované
sloueniny®, uvedené dale.

Taxany jsou slouceniny, obsahujici strukturu jadra:
CHa

PG

kde tato jaderna struktura miZe byt substituovana a miize obsahovat ethylenické nenasyceni ve
svém kruhovém systému jako je popsano vySe. V piedlozené metodé mize byt pouzit jakykoliv
taxan, obsahujici hydroxylovou skupinu pf¥imo navazanou k C-13 slouceniny, nebo jeho sil (jako
je alkoxidova sil kovu s C-13 hydroxylovou skupinou). Taxanovy vychozi material pouzity
v této metodé podle predlozeného vynalezu muze byt slouCenina jak je popsana v evropské
patentové publikaci EP 400971, zahrnuté zde jako odkaz, nebo jeji mize byt slou€enina, obsahu-
Jici taxanovou skupinu popsanou vy$e a pfipravena postupy popsanymi v nebo analogickymi
k patentu US 5 254 580, nebo v patentu US 52 72 171 Ueda a spol., které jsou zde ob& zahrnuty
jako reference. Pfiklady takovych taxani jsou sloudeniny nasledujiciho vzorce IX:

o FR

H3C

Ra

) ,

O-C(O)R'®

O-C(O)R"!
kde

R® je vodik, hydroxyl, R"*~O—, R**~C(0)-O- nebo R*-0-C(0)-O-,

R’ je vodik, hydroxyl, fluor, R"*~O—, R"*-C(0)-O- nebo R¥-0-C(0)-0-,

R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, R'*~O-, aryl
nebo heterocyklo,

R" je hydroxyl chrénici skupina a

R" je vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocyklo,

R' je alkyl,

nebo jejich soli.

Vsechny stereokonfigurace nespecifikovanych chirdlnich center sloufeniny vzorce IX jsou
uvazovény pro pouZiti v kopulaéni metodé podle predlozeného vynalezu. PouZiti jediného stereo-
isomeru je preferovano i kdyZ je moZno pouzit jejich smési. 7-Trialkylsilyl-baccatinové
slou¢eniny III jsou jednémi ze sloudenin vyhodné pouzivanych jako vychozi material vzorce IX,
nejvyhodnéji se pouzivaji 7-trimethylsilylbaccatin III nebo 7—triethylsilylbaccatin III.
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Dalsi sérii sloudenin, které jsou vyhodnymi vychozimi materialy vzorce IX jsou slouCeniny, kde
R® je OC(O)CHs, R’ je hydroxyl nebo hydroxyl chranici skupina, napt. O-trimethylsilyl nebo O-
triethylsilyl; R' ma vy3e uvedeny vyznam mimo methylu a R je aryl napt. benzyl. Posledni
z uvedenych sloudenin jsou povaZzovany za nové spolu s metodami jejich pfiprav,y které jsou
uvegeny dale. Zvlasté preferované jsou ty vyse uvedené slouceniny, kde R" je cykloalkyl nebo
OR™.

Vyse uvedené slouéeniny se pfipravi podle nasledujiciho reak¢niho schéma:

stupen F AQ O og" stupen G AQ 0O gpu
baccatin _—
III R“Olm R"Ov--
HO  E aco M° °
OBz
Xl . R14 . . X . .
R™ns vySe uve- ?cde ' nd vy3e uvedeny vyznem aX je
deny vyznam trimethylsilan ' nebo dimethylsilan
kde R je vodik kde RjeC(O)R?a
neboR™a R g vyse R'%a X maji vyse uvedeny
uvedeny vyznem vyznam
Stupei F

Baccatin III je chranén v mistech C-7 a C-13 reakci se vhodnym c¢inidlem jako je halogen-
alkylsilan, napf. trimethyl nebo triethyl, 2,2,2—trichlorethylchlorformiat nebo karbobenzyloxy.
MuZe byt pouzito jakékoliv rozpoustédlo— inertni, organické—, ve kterém je baccatin III rozpust-
ny jako je THF, DMF, MeCl, a dioxan. Reakce se provadi za pfitomnosti tercidrni aminové baze
jako je pyridin nebo imidazol. Reakéni teplota se miZze ménit od —30 °C do teploty mistnosti
s C-7 substituci probihajici vyhodng& pii —30 °C az 0 °C a C-13 pfi 0 °C aZ teplot€ mistnosti.
Koncentrace reaktantu chranici skupiny je vyhodné v molarnim piebytku (1-10) pro uskute¢néni
jak C-7, tak C-13 substituce.

Stupeii C

Meziprodukt XI se potom chrini na hydroxy v poloze C-1 reakci s trimethylsilanem nebo
vyhodné dimethylsilanem, napf. chlortrimethylsilanem nebo vyhodné chlordimethylsilanem,
v napi. DMF, THF, dioxanu nebo riznych etherech. Ve stupni F se reakce vyhodné provadi za
pfitomnosti tercidrni baze aminové jako je imidazol nebo pyridin. Teplota se mize ménit od
—30 °C do teploty mistnosti a vyhodné &ini 0 °C (pfiblizn€).

Stupeii H
A) Meziprodukt XII se potom redukuje na C—4 na hydroxy reakci se vhodnym redukénim

¢inidlem jako je Red—Al nebo lithiumaluminiumhydrid. Redukéni &inidlo je obvykle pfitomno
v molarnim prebytku (1-5 ekvivalentl). Reakénim rozpoustédlem mize byt THF, dioxan nebo
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rizné vhodné ethery a reak¢ni teplota se pohybuje mezi —30 °C a 0 °C, kdy preferovana je teplota
0 °C.

B) Meziprodukt vzorce XIII z (A), kde C—4 je hydroxy, se konvertuje na vhodny C—4 substituent
reakci se vhodnym acylchloridem, anhydridem kyseliny nebo smésnym anhydridem, napf.
akryloylchloridem, benzoylchloridem, cykloalkylkarbonylchloridem, alkylchlorformidtem, za
ptitomnosti aniontu alkalického kovu (Li, Na nebo K) sekundarni aminové baze. Reakéni
rozpoustédla zahmuji TRF, dioxan atd. Teplota mize byt vrozmezi od -30°C do teploty
mistnosti a vyhodné asi 0 °C.

Stupeii |

A) Meziprodukt XIII ze stupné H(B) se potom zbavi chranicich skupin reakci s pyridinium-
fluoridem (vodny fluorovodik v pyridinu) v acetonitrilu s nasledujicim zpracovanim tetrabutyl-
amoniumfluoridem v THF nebo fluoridem cesnym v THF. Potom se smés zfedi v alkoholu,
promyje mimou organickou nebo anorganickou kyselinou a izoluje.

B) Potom miiZe byt zaveden do XIV C-7 chranici hydroxyskupina jako ve stupni F s reakénimi
parametry uvadénymi jako vyhodné pro C-7 substituci.

Potom mizZe byt vhodny postranni fetézec zaveden na C-13 novym postupem zde popsanym
nebo alternativn& via Holtonova metoda, jak je popsano v patentech UA 5227 400, 5175315 a
5229 526, které jsou zde zahrnuty jako reference.

Novymi kone&nymi produkty podle predlozeného vynalezu tak jsou slouceniny vzorce IV

RL.C(O-NH O

R3 R4 .T (IV) L]
H
kde
R' je R, R'-O-, R’-S— nebo (R*)(R*)N-,
R? a R jsou nezavisle R®, R*~0-C(O)- nebo (R*)(R*)N-C(0)-,

R’ a R® jsou nezavisle na sob& vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo
heterocyklo,

a T je skupina vzorce IX'

kde
R® je vodik, hydroxyl, R'*-0O-, R"*~C(0)-O- nebo R"*~0-C(0)-O-,
R’ je vodik, hydroxyl, fluor, R'*~O-, R">~C(O)- nebo R"’-0-C(0)-O-,
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R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl, alkenyi, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, R'~O-aryl nebo
heterocyklo,

R" je hydroxyl chranici skupina a
R" je vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocyklo,
R' je alkyl s podminkou, e R' neni methyl,

nebo jejich soli nebo hydraty.
Preferované slouceniny

Zv1adté jsou z novych sloucenin vzorce IV preferovany ty slougeniny, kde R' je cykloalkyl nebo
OR". Nejpreferovanéjsi z novych slougenin vzorce IV jsou ty sloudeniny, kde R" je cykloalkyl,
R' je aryl, vyhodng& fenyl, nebo alkoxy, vyhodné terc.butyloxy, R’ je aryl, vyhodné fenyl,
heterocyklo ~ vyhodné 2~ nebo 3—furanyl nebo thienyl, izobutenyl, 2—propenyl, izopropyl nebo
(CH;),CH-, R* je vodik, R® je vyhodng& hydroxyl nebo alkylkarbonyloxy napt. acetyloxy, R’ je
hydroxy a R" je aryl, vyhodng& fenyl.

Jako kopulani ¢inidlo v pfedlozené metodé miize byt pouZita jakékoliv slou¢enina schopna
provedeni esterifikace C~13 hydroxyskupiny, nebo jeji siil, vychozi taxanu pres karboxylovou
skupinu oxazolinu vzorce II nebo jeho soli. Piiklady kopulagnich &inidel zahrnuji slougeniny
tvofici aktivovany oxazolinovy ester (napfiklad 1-hydroxybenzotriazol nebo N-hydroxysukcini-
mid) nebo anhydrid (naptiklad chlorid kyseliny jako je pivaloylchlorid nebo bis(2—oxo—-3—oxa-
zolidinyl)-fosfochlorid), pti kontaktu s oxazolinem vzorce 11, zejména kopula&ni &inidla zahrnuji
sloueninu jako je karbodiimid (napf. dicyklohexylkarbodiimid (CDD), 1,3-diisopropyl-
karbodiimid (DIC) nebo 1-(3-dimethylaminopropyl)-3—ethyl-karbodiimid—hydrochlorid), bis-
(2—oxo0-3-oxazolidinyl)fosfochlorid), karbonyldimidazol (CDI), pivaloylchlorid nebo 2,4,6—
trichlorbenzoylchlorid. Vy3e uvedené sloueniny se vyhodné pouzivaji spolu se slou¢eninou jako
Je 1-hydoxybenzotriazol (HOBt) nebo N-hydroxysukcinimid (HO-Su) nebo amin jako je
triethylamin, pyridin nebo pyridin substituovany v poloze 4-N(R'®)(R"), kde R'® a R" jsou
nezavisle vybrany ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl nebo
heterocyklo (za vzniku slougeniny jako je 4—dimethylaminopyridin (DMAP)), nebo kde R'® a R’
spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocykloskupinu (za vzniku slougeni-
ny jako je 4-morfolinopyridin nebo 4—pyrrolidino pyridin). Molarni poméry kopulaéni &inidlo:
vychozi taxan jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 2:1 — Molarni poméry oxazoli vzorce II: vychozi
taxan, jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 2:1.

Reakce se vyhodné provadi pii teploté od asi 0 °C do asi 140 °C a tlaku asi 1 atm. Reakce se
vyhodné provadi pod atmosférou inertniho plynu jako je argon.

Vyhodnymi pouzivanymi rozpoustédly jsou inertni organické kapaliny jako je toluen, acetonitril,
1,2—dichlorethan, chloroform, tetrahydrofuran, pyridin, methylenchlorid nebo dimethylformamid.
MnoZstvi pouzitého rozpoustédla vyhodn& poskytuje koncentrace vychozi taxanu asi 20 %
hmotn. vztaZeno na celkovou hmotnost rozpoustédla a taxanové sloueniny.

Stereokonfigurace substituentii v polohach 4 a 5 vychoziho oxazolinu mohou byt zachovany
a/nebo invertovany na kopulovaném produktu vzorce 111, napiiklad epimerizaci z cis na trans,
kdy byl substituent v poloze 5 invertovan vzhledem k vychozimu materialu.

PredloZeny vynélez také poskytuje nové taxany, nesouci oxazolinovy postranni fetézec vzorce Il
a jejich soli, véetné viech jejich stereoisomerti, bud’ v podstaté prosté jinych stereoisomerd, nebo

ve smési s jinym zvolenym nebo viemi stereoisomery.

Otevieni kruhu za vzniku taxand vzorce X a jejich soli
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Taxany vzorce X nesouci postranni fetézec nebo jejich soli mohou byt pfipraveny ztaxant
nesoucich oxazolinovy postranni fetézec vzorce Ill nebo jejich soli, metodou zahrnujici stupeii
kontaktu taxanu vzorce III nebo jeho soli s vodnou kyselinou schopnou otevieni kruhu oxazoli-
nové skupiny navazané pfes C—13 taxanové skupiny uvedené taxanové sloudeniny ve vzniku
odpovidajici slougeniny vzorce X nebo jeji soli.

Jakakoliv vodné kyselina schopna vySe uvedeného otevfeni kruhu mize byt pouZiti v metodd
podle ptedlozeného vynalezu. Ptiklady kyselin, otevirajicich kruh zahrnuji karboxylové kyseliny
jako je kyselina octové nebo trifluoroctova, nebo vyhodn& minerélni kyseliny jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina fluorovodikova nebo kyselina sirova ve vodé. Molarni poméry kyseliny
otevirajici kruh: sloueniny vzorce III jsou vyhodné do asi 1:1 do asi 10:1. Molarni poméry
voda:sloucenina vzorce III jsou vyhodné od asi 1:1 do asi 100:1.

Reakce otevieni kruhu se vyhodng provadi pii teploté od asi —20 °C do asi 40 °C a pfi tlaku asi
1 atm. Reakce se vyhodné provadi pod atmosférou dusiku, argonu nebo vzduchu.

Vyhodnymi pouZitymi rozpoustédly jsou inertni organické kapaliny samotné nebo ve smési
s vodou mako je tetrahydrofuran, alkoholy (vyhodn& niZ3i alkoholy jako je methanol), dioxan,
toluen, acetonitril nebo jejich sm&si. Mnozstvi pouZitého rozpoustédla vyhodn& poskytuje kon-
centraci vychozi slouteniny vzorce Il asi 5% hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost
rozpoustédla a sloudeniny vzorce III.

Preferované provedeni pfedloZeného vynalezu déle zahrnuje stupeft deprotekce jedné nebo vice
skupin, zejména pro volné hydroxylové skupiny, na taxanové skupiné pro ptipravu taxanii vzorce
X. Deprotekce miize byt napiiklad provedena pfed nebo nasledné po, nebo soudasné s, vyse
uvedenou metodou otevirajici kruh pouzitim deprotekéniho &inidla. Jako deprotekéni &inidlo
muzZe byt pouzita jakdkoliv sloucenina schopna deprotekce. Naptiklad kyseliny jako je kyselina
fluorovodikova nebo vodné protické kyseliny nebo tetra—alkylamoniumfluoridy jako je tetra—n—
butylamoniumfluorid, mohou byt pouzity pro odstran&ni silyl chréanicich skupin, benzylové
chranici skupiny mohou byt odstranény hydrogenaci, trichlorethoxykarbonylové skupiny mohou
byt odstranény kontaktem se zinkem a acetalové nebo ketalové chranici skupiny mohou byt
odstranény pouzitim protickych kyselin nebo Lewisovych kyselin.

Vyhodné provedeni piedlozeného vynalezu zahrnuje soucasné otevieni kruhu a deprotekce jedné
nebo vice hydroxylovych skupin na struktufe taxanového kruhu, zejména na C-7. Zvlasté
vyhodné provedeni zahrnuje stupeii soucasného otevieni kruhu a deprotekce pouZitim kyseliny
(napf. mineralni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova) schopné provedeni obou reakci.
Napfiklad pouZiti kyseliny za vySe popsanych reakénich podminek popsanych vyse pro otevieni
kruhu, miize uvolnit soucasné otevieni kruhu a deprotekci kyselinou odstépitelnych hydroxyl
chranicich skupin na C-7 jako je trialkylsily (napf. trimethylsilyl nebo triethylsilyl).

PredloZeny vynalez také poskytuje nové meziprodukty vzorce X a soli t&chto slougenin vytvore-
né béhem otevieni kruhu a, poptipadé deprotekce, v&etn& viech jejich stereoisomeri, bud’
v podstaté prostych jinych stereizomerti, nebo ve smési s jinym vybranym nebo viemi ostatnimi
substituenty.

Kontakt s bazi za vzniku taxanli vzorce IV a jejich soli

Zpracovani slouCeniny vzorce X nebo jeji soli s bazi poskytne slou¢eninu vzorce IV nebo jeji sil.
V metodé podle ptedloZzeného vynélezu muze byt poskytnuta jakakoliv baze, umoZiiujici migraci
acylové skupin y-C(O)-R! na aminoskupinu —-NH,, ¢imZ dojde ke tvorbé sloudeniny vzorce IV
nebo jeji soli.
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Piiklady bazi zahrnuji hydrogenuhlicitany 'alkalick)’lch kovii jako je hydrogenuhli¢itan sodny
nebo hydrogenuhliitan draselny. Molarni poméry baze: slou¢enina vzorce X jsou vyhodné€ od asi
1:1 do asi 5:1.

Reakce se vyhodné provadi pfi teploté od asi —20 °C do asi 80 °C a pfi tlaku 1 atm. Reakce se
vyhodné provadi pod atmosférou argonu, dusiku nebo vzduchu.

Vyhodné se pouzivaji rozpoustédla, kterymi jsou organické inertni kapaliny samotné nebo ve
smési s vodou jako je tetrahydrofuran, alkoholy (vyhodn& nizdi alkanoly jako je methanol),
toluen, acetonitril, dioxan nebo jejich smési. MnoZstvi pouzitého rozpoustédla vyhodné poskytuje
koncentraci slougeniny vzorce X od asi 1 do asi 5% hmotnostnich, vztaZeno na celkovou
hmotnost rozpoustédla a sloudeniny vzorce X.

Deprotekce chranénych skupin mize byt provedena soucasné s, nebo nasledn& po pouZiti baze, i
kdyz deprotekce pred kontaktem s bazi, zejména soulasné s otevienim kruhu, se pouZiva
vyhodné, jak je popsano vyse.

Separace

Produkty metod podle ptediozeného vynalezu mohou byt izolovdny a Cistény, napfiklad,
metodami jako je extrakce, destilace, krystalizace a sloupcova chromatografie.

Taxanové produkty nesouci postranni fetézec

Taxany vzorce IV nesouci postranni fetézec a jejich soli pfipravené metodami podle pfedloZené-
ho vynalezu jsou samy o sob& farmakologicky aktivni nebo to jsou slou€eniny, které mohou byt
pievedeny na farmakologicky aktivni produkty. Farmakologicky aktivni taxany jako je taxol,
mohou byt pouzity jako protinadorova &inidla pro lé¢eni pacienti postizenych rakovinou jako je
rakovina prsu, vajenikii nebo plic, melanom nebo leukemie. PouZitelnost takovych taxond,
nesoucich postranni fetézec byla popséna napiiklad v evropské patentové publikaci &. 400971,
patentu US 4 876 399, patentu US 4 857 653, patentu US 4 814 470, patentu US 4 924 012,
patentu US 4 924 011, patentu US 5272 171, Chem a spol.,, a patentu US 5272171 podané
24. listopadu 1992, Ueda a spol., které jsou zde citovany jako odkazy.

Taxotery, majici strukturu vedenou dale, nebo zejména taxol, majici strukturu uvedenou vyse, se
vyhodné pfipravi jako taxany, nesouci postranni fetézec, vzorce IV:

HO
Ph

(t-butyloxy) \n/N “H ©
(o]

Solvaty jako hydréty, reaktantt nebo produkti mohou byt pouzity nebo pfipraveny podle potieby
v jakékoliv z metod podle piedloZeného vynalezu. Do rozsahu piedlozeného vynédlezu také
spadaji ve vod& rozpustné formy prolégiv sloucenin vzorce IV. Takové formy prolé€iv slougenin
vzorce 1V jsou produkovany zavedenim v poloze C-7 nebo C—10 a/nebo v poloze 2’ postranniho
ietézce, fosfonoxyskupiny obecného vzorce

58 OAc

HO

N

~OCH(OCH;)~OP(0)(OH),,
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kde m je 0 nebo celé &islo od 1 do 6 v&etné.

Nova proléciva maji vzorec IV’

RLC(O)-NH O

R3 -T (IV)' ’

kde
R'je R’, R™-O—, R’-=S— nebo (R*)(R%)N-,
R’ a R* jsou nezavisle R, R°~0~C(O)- nebo (R*)(R$N-C(0)-,

R® a R® jsou nezavisle vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo
heterocyklo a

R’ je alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocyklo a

T je skupina vzorce IX

(x)"

0-C(O)R'®
0-c(O)R"!
kde

R? je vodik, hydroxyl, R"*~-0—, R"*~C(0)-0O—, R"”~0-C(0)-O- nebo
~OCH,(OCH,),,OP(O)(OH),,

R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, R"*~O-, aryl
nebo heterocyklo,

R” je vodik, ~OCH,(OCH,),, OP(O)(OH),, ~OC(O)R?' nebo —~OC(O)OR?, kde R?' je C,—Csalkyl
popfipad€ substituovany jednim az $esti atomy halogenu, C;—C¢—cykloalkyl, C,~C¢—alkenyl nebo
radikal vzorce

kde D je vazba nebo C;—Cgalkyl a R%, R® a R® jsou nezavisle vodik, amino, C;~Cs mono— nebo
di-alkylamino, halogen, C,—Csalkyl nebo C,—Csalkoxy,

R" je hydroxychranici skupina,
R' je alkyl,

R* je vodik, hydroxy, fluor, ~OCH,(OCH,),OP(OXOH), nebo -OC(O)OR?, kde R*' m4 vyse
uvedeny vyznam.

R" je vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heterocyklo,
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m je 0 nebo celé ¢islo od 1 do 6 vcetné s tou podminkou, Ze alespori jeden z R, R aR* je -
OCH,(OCH,),OP(O)(OH), a R' neni methyl,

a jejich soli baze s fosfonoxyskupinou.

Preferované slou¢eniny vzorce IV’ zahrnuji ty, kde R" je cykloalkyl nebo OME nebo OEt, R' je
alkyl, vyhodné fenyl nebo heterocyklo, vyhodné furyl nebo thienyl nebo alkenyl vyhodné
propenyl nebo izobutenyl, R? je vodik, R® je hydroxy nebo alkylkarbonyloxy, vyhodné acetyloxy,
R''je aryl vyhodné fenyl, R je ~OCH,(OCH.,),OP(O)(OH), nebo ~OC(O)OR?!, kde R* je ethyl
nebo N-propyl, R’ je <OCH,(OCH,),,OP(O)(OH), a m je 0 nebo 1. '

Fosfonoxyskupina se normalné zavadi po syntéze kone¢ného produktu vzorce IV dalsim
postupem popsanym v USSN 08/108015, podano 17. srpna 1993, zahrnutym zde jako odkaz.

Pri pripravé vy3e uvedenych novych prolétiv se vytvafeji za reakénich podminek obecné
uvedenych v USSN 08/008015 rizné nové meziprodukty. Slouceniny vzorce IV jsou pouZivany
jako vychozi materialy, jestlize neni Zadouci, aby byly hydroxyskupiny blokovany. Vhodng chra-
néné sloudenina vzorce VI, kde jsou ptitomny reaktivni hydroxyskupiny bud’ v poloze 2', nebo 7
nebo 10 nebo ve vice polohach, se nejprve pFipoji k odpovidajicimu methylthiomethyletheru
/~OCH,(OCH,)»SCH3/. Potom v zavislosti na hodnoté¢ m, miize byt ether pfipojen ke chranéné-
mu fosfonooxymethyletheru riznymi kroky uvedenymi ve zminéném U.S.S.N. Fosfono—chranici
skupina(y) a hydroxy—chrénici skupiny mohou byt potom odstranény obvyklymi technikami.

Volna kyselina mize pak byt prevedena na poZadovanou sil sbézi obvyklymi technikami,
zahmujicimi kontakt volné kyseliny s kovovou bazi nebo saminem. Vhodné kovové baze
zahrnuji hydroxy, uhli¢itany a hydrogenuhligitany sodné, draselné, lithné, vapenaté, barnate,
hofe¢naté a zine¢naté a hlinité, a vhodné aminy zahrnuji triethylamin, amoniak, lysin, arginin,
N-methylglukamin, ethanolamin, prokain, benzathine, dibenzylamin, tromethamin (TRIS), chlor-
prokain, cholin, diethanolamin, triethanolemin a podobng. Sole s bazemi mohou byt dale Cistény
chromatografii s nasledujici lyofilizaci nebo krystalizaci.

Produkty mohou byt podavany bud’ oralng, nebo parenteralng podle poznatki uvedenych ve vyse
zmin&né patentové piihlasce (08/108015). Slouceniny vzorce IV a IV’ jsou nové protinadorova
ginidla vykazujici in vitro cytotoxicitu vi&i bunéénych liniim karcinomu lidského kolonu HCT-
116 a HCT-116/VM46 a plicniho karcinomu M109.

PredloZeny vynalez je dale popsan blize nasledujicimi priklady, které jsou minény jako ilustrativ-
ni a v z4dném piipadé jej nikterak neomezuji, rozsah vynalezu je stanoven pfipojenymi naroky.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Priprava ethylesteru kyseliny (4S—trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5~oxazolkarboxylové
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Ethylester (2R,3S)-N-benzoyl-3—fenylizoserinu (0,104 g, 0,332 mmol) se vlozi do 10ml lahvic-
ky suSené v susirné, profouknuté argonem a suspenduje se v toluenu (5,0 ml). Pida se kyselina
pyridinium—p—toluensulfonova (PPTS) (42 mg, 0,167 mmol). Po michani pfi teplot€ mistnosti po
asi 1 hodinu se smés zahieje na teplotu refluxu. Pfi zahfivani se ziska &iry homogenni roztok. Po
1 hoding zah¥ivani se reakéni smés zakali. TLC po 16,5 hodinach zahfivani ukazuje, Ze reakce
probéhla Gplng (1:1 ethylacetat (EtOAc): hexan, PMA (kyselina fosfomolybdenova)/ethanol,
ultrafialové zateni (UV)).

Reakéni smés se zfedi 10 ml chloroformu, promyje se 5 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu
sodného, suii nad siranem sodnym, filtruje a zahu3ténim se ziskd 97,8 mg nazloutlého oleje
(vytézek = 100 %). 'H NMR ukazuje, Ze byl ziskan trans—oxazolinovy titulni produkt s pouze
malym mnoZstvim neéistot (<<5 %), z nichz Zadna neodpovida odpovidajicimu cis—oxazolinu.

Ptiprava ethylesteru kyseliny (4S—trans)—4,5—dihydro-2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylové

Ethylester (2S,3S)-N-benzoyl-3-fenylizoserinu (0,100 g, 0,319 mmol) se vlozi do plamenenr
susené, argonem profouknuté Sml baiiky, rozpusti se v pyridinu (1,0 ml) a ochladi na 0°C. P
kapkach se ptida methylsulfonylchlorid (38 mg, 0,335 mmol) a naZloutly roztok se michéa pfi
0 °C 1 3/4 hodiny a potom se ohfeje na teplotu mistnosti. Chromatografie na tenké vrstvé (TLC)

po 1 1/2 hoding pii teploté mistnosti ukazuje, Ze reakce probéhla ipIn€ (1:1 ethylacetat:hexan,
PMA/ethanol, UV).

Heterogenni smés se zfedi 5 ml ethylacetitu a promyje 1/3 nasyceného vodného CuSO, (10 ml).
Vodné frakce se extrahuje 2 x 5 ml ethylacetatu. Spojené organické frakce se promyji 5 ml
nasyceného vodného NaCl, su$i nad Na,SO,, filtruji a zahusténim se ziska 0,12 g nazloutlého
oleje.

Titulni produkt se &isti chromatografii na silikagelu(kolona: 20 mm 8itky, 50 mm délky) 1:1
ethylacetatem:hexanem a ziska se 92,6 mg naZloutlého oleje (vytézek = 98,3 %). 'HNMR a
hmotn. spektr. ukazuji, %e byl ziskn trans-oxazolinovy titulni produkt. Specificka otacivost
(c=0,1, CHCL), /a/p=+ 15,6°, /o/s73 = +16,3°, fat/s46 = +18,7°, [a/s36 = +33,1°.

Vychozi slouenina — ethylester (2S,3S)-N-benzoyl-3—fenylisoserinu— byla pfipravena v oddéle-
ném experimentu nasledovné:

Do 500ml batiky, obsahujici roztok ethylesteru kyseliny (4S—cis)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5-
oxazolkarboxylové (0,79 g, 2,67 mmol) v methanolu (MeOH) (57 ml) pfi 0 °C se pfida IN HCI
(57 ml) za mich4ni b&hem 10 minut. SraZenina, ktera se vytvofi béhem pfidavani HCI se rozpusti
béhem pridavku tetrahydrofuranu (THF). THF (57 ml) se pak pfidava az do vyefeni roztoku a
vysledna smés se micha pti 0 °C 2 hodiny a 15 minut. pH roztoku se upravi na 9,0 nasycenym
NaHCO, (120 ml) a potom se smés micha pfi teplot& mistnosti 18 hodin. (Reakce se sleduje
pomoci TLC (silikagel) za pouziti 4:6 EtOAc:hexan jako eluéniho inidla, R¢ vychoziho materia-
lu= 0,71, R produktu = 0,42, UV vizualizace).

22



20

25

30

35

40

CZ 292993 B6

Reakeni smés se zfedi EtOAc (200 ml) a vodna vrstva se odd&li a extrahuje pomoci EtOAc
(100 ml x 1). Spojené EtOAc roztoky se pak promyji solankou (150 ml x 1), susi nad siranem
sodnym, odfiltruji a zahu$ténim se ziskéa surovy ethylester (2S,3S)-N-benzoyl-3—fenylisoserinu
Jako pevna litka (0,810 g). Tato se rozpusti v horkém MeOH (15 ml) a ponech4 stranou pfi
teploté mistnosti 30 minut a potom 1 hodinu pfi 4 °C. Pevna latka se filtruje, promyje studenym
MeOH (2 ml) a susi ve vakuu, ziska se 0,43 g ethylesteru (2S,3S)-N-benzoyl-3—fenylizoserinu
jako prvni vytézek. Druhy vyt&zek (0,24 g) se také ziska stejné jak je uvedeno vyse a celkem se
ziska 0,67 g (80 %) ethylesteru (2S,3S)-N-benzoyl-3—fenylisoserinu.

(bila pevna latka, t.t. = 160-161 °C, /a/p = —40,3° (c = 1, CHCl;).

Elementarni analyza pro C,3H;sNO,.0,03H,0

vypocteno 68,86 % C, 6,12 % H, 4,46 % N, 0,20 % H,O
nalezeno 68,99 % C, 6,07 % H, 4,60 % N, 0,20 % H,O

Piiklad 3
Priprava ethylesteri (4S-trans)- a (4S—cis)4,5—dihydro-2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylové

kyseliny
E/ E NE/ E

N (o] a

(/
.

L/
Y,
%,

“CO,Et

7,
’a,‘

Ethylester (25,3S)-N-benzoyl-3—fenylizoserinu (66,8 mg, 0,213 mmol) se vloZi do 10ml bariky
suSené v suSarn€, profouknuté argonem a suspenduje se v toluenu (4 ml). PFida se kyselina
pyridinium—p-toluensulfonova (49 mg, 0,195 mmol). Bafika se opatfi Dean—Starkovym odluco-
vatem (naplnénym molekulovymi sity 4 angstrom). Reakéni sm&s se zahfeje k refluxu (vétiina
pevnych latek se rozpusti za zahfivani). TLC po 5 hodinach ukazuje, Ze reakce byla téméf
kompletni (1:1 EtOAc:hexan, PMA/EtOH, UV).

Reflux pokraCuje pfes noc. Po 22 hodinich zahfivani se reakéni smé&s ochladi na teplotu mist-
nosti. Z roztoku se vyloudi néco olejovité substance. Tato olejovita latka tuhne b&hem daliiho
ochlazeni na teplotu mistnosti. Pevna latka se nerozpousti po ptidavku asi 5 ml EtOAc. Asi 3 ml
CHCl; se ptidaji pro rozpusténi vieho pevného materidlu. TLC nevykazuje Zadny vychozi
material.

Roztok se potom promyje 5 ml nasyceného vodného NaHCO;, susi se nad Na,SO,, filtruje a
zahusténim se ziska 64,3 mg Sastedné krystalického Zlutého oleje. 'H a *C NMR ukazuje cis—
oxazolinovy titulni produkt: trans—oxazolinovy titulni podukt:negistoty v pom&ru asi 5:stopy:1.
Trans—oxazolinovy titulni produkt byl pfisouzen stopovému mnoZstvi ethylesteru (2R,3S)-N-
benzoyl-3—fenylisoserinu pfitomnému ve vychozim materialu. Produkt byl chromatografovan na
silikagelu 1:1 EtOAc/hexan 2:1, EtOAc/hexan (Rf=0,57 (1:1 EtOAc:hexany) a ziska se tak
49,3 mg olejovité nazloutlé pevné latky, vytézek = 78,4 %, 'HNMR ukazuje cis a trans
oxazolinové titulni produkty v asi 10:1 poméru (cis:trans).
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Priklad 4
Ptiprava methylesteru kyseliny (4S-trans)—4,5-dihydro—2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylové

a) Hydrochlorid ethylesteru kyseliny benzenkarboximidové
NHeHCI

OC,Hs

Benzonitril (30,3 g, 294 mmol) a ethanol (14,2 g, 308 mmol) se vlozi do plamenem susené,
argonem proplachnuté 100ml baiiky a ochladi se na 0°C. HCL se probublavd 20 minut
michanym roztokem, potom ukazuje tara, Ze bylo pfidano 17,5 g HCI. Pridavek HCI se pierusi a
¢iry roztok se miché pfi 0 °C. Po asi 1 hoding se za¢ne tvofit sraZenina.

Po michéni pfi 0 °C po asi 2,5 hodiny se heterogenni smé&s prenese do prostoru o teploté 4 °C. Po
3,5 dnech pti 4 °C se pevna hmota rozdrti a trituruje se 150 ml 4 °C chladného diethyletheru.
Smés se necha stat pfi 4 °C 6 hodin. Smés se vakuové filtruje a rychle promyje 2 x 100 ml
studeného diethyletheru a sudi se za vakua (vysoké vakuum 0,5 mg Hg 17 hodin) a ziska se
51,6 g (94,5 %) bilého volné tekouciho prasku titulniho produktu.

b) Methylester kyseliny (4S—trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazokarboxylové

Hydrochloridova sil methylester (2R,3S)-3-fenylisoserinu (5,76 g, 24,9 mmol) se rozpusti
v 1,2—dichlorethanu (75 ml). Pfida se triethylamin (2,77 g, 27,3 mmol) a vyslednd smés se micha
15 minut pred pfidavkem benzimidatu pfipraveného ve stupni a) vySe (4,62 g, 24,9 mmol)
najednou. Smés se mich4 10 minut, potom se zahfeje k refluxu. TLC po 4,5 hodinach refluxu
ukazuje, ze reakce je kompletni (1:1 ethylacetat/hexan, PMA/ethanol, UV).

Reakéni smés se ziedi 150 ml dichlormethanu a 150 ml 10% K,CO; a tfepe se. Vrstvy se oddéli a
vodna frakce se extrahuje 3 x 50 ml CH,Cl,. Spojené organické frakce se promyji 50 ml nasyce-
ného vodného NaCl, susi se nad Na,SOy, filtruji a zahusténim se ziska zluty olej, ktery se &isti na
koloné silikagelu (suchy objem asi 750 ml, plnéna kolona: 100 ml $itka x 110 mm délka) 1:2
ethylacetatem/hexanem a ziska se 6,05 g titulniho produktu jako velmi slabé zbarveného oleje,
ktery stanim pfi teploté mistnosti tuhne. Vytézek = 86,4 %.

Piiklad 5
Priprava ethylesteru kyseliny (4S—cis)-4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylové
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Do 100ml bariky, obsahujici roztok ethylesteru (2R,3S)}-N-benzoyl-3-fenylisoserinu (2,00 g,
6,38 mmol) v pyridinu (20 ml, 6,70 mmol) po kapkach béhem 2 minut. Roztok se micha pfi 0 °C
az 4 °C 90 minut a potom pii 65 az 70 °C 18 hodin. (Reakce se sleduje pomoci TLC za pouZziti
1:2 EtOAc:toluenu jako eluéniho ¢&inidla, R¢ vychoziho materialu = 0,42, Ry mesylatu = 0,48 a R¢
cis—oxazolinového produktu = 0,78, UV vizualizace).

Reakce se ochladi na teplotu mistnosti a zfedi se EtOAc (80 ml) a 1/3 nasycenym CuSO, rozto-
kem (80 ml) (1/3 nasyceny CuSO, roztok se pfipravi ziedénim nasyceného CuSO, roztoku na 1/3
jeho pivodni koncentrace). Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se pomoci EtOAc (40 ml x 1).
Spojeny EtOAc roztok se potom promyje solankou (80 ml x 1), su$i nad siranem sodnym,
filtruje, zahusti a azeotropné destiluje s heptanem (20 ml x 2) a ziska se surovy cis—oxazolinovy
titulni produkt jako pevna latka (1,88 g). Tento se rozpusti v horkém EtOAc (8 ml) a potom se
prida hexan (4 ml). Krystalizujici smés se ponecha pfi teplot¢ mistnosti 20 minut a potom pfi
4 °C 30 minut. Pevna latka se odfiltruje, promyje se studenym 10% EtOAc v hexanu a susi
vzduchem a ziska se 1,34 g (71,3 %) cis—oxazolinového titulniho produktu, majiciho teplotu tani
135 °C, /o/p =-9,25° (c=1,0, CHCI;).

Priklad 6
Ptiprava kyseliny (4S—trans)—4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylové

©)
A

Ethylester  kyseliny  (4S-trans)-4,5—dihydro-2,4-difenyl-5-oxazolkarboxylové (92 mg,
0,311 mmol) se pfenese do 1 dramové violky a rozpusti se v tetrahydrofuranu (THF) (0,8 ml).
Prikape se LiOH (vod., 1N, 0,343 mmol) a vysledna dvojfazova smés se intenzivné micha pfi
teplot€ mistnosti. B€hem 5 minut se ziska homogenni roztok. TLC po 45 minutach ukazuje, Ze
neni pfitomen 7adny vychozi material (1:1 ethylacetat (EtOAc)/hexan, PMA/ethanol (EtOH),
UVv).

Roztok se ochladi na 0°C a dale se fedi 2,0 ml THF. Reakce se pferusi 0,34 ml IN HCI
(1,1 ekv.) Po ohfati na teplotu mistnosti se roztok zfedi 5 ml EtOAc a 5ml vody a tfepe se.
Vrstvy se oddéli. Vodna frakce se extrahuje 3 x 5§ ml EtOAc. (Po extrakcich, pH vodné frakce asi
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6). Spojené organické frakce se susi nad siranem sodnym, filtruji a zahusténim se ziska 72,1 mg
bilé pevné latky. Vytézek = 87 %. 'H a "NMR a hmotn. spektroskopie ukazuji na titulni produkt,
majici teplotu tani 201 az 203 °C. /o/p = +25,6° /o/s13 = +26,9°, /o/sse = +30,7°, /ot/ 436 = +53,8°
(¢ = 1,0, CHCI;:CH;0H (1:1)).

Priklad 7
Piiprava kyseliny (4S-trans)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylové

N/ko
&

Methylester kyseliny (4S—trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazokarboxylové (0,509 mg,
1,81 mmol) se vlozi do Iml baiiky a rozpusti se v tetrahydrofuranu (THF) (0,47 ml). Po kapkach
se pfida hydroxid lithny (IN ve vodg, 2,0 ml) (1,99 mmol). Dvoufizova smés se intenzivné
micha. Béhem 2 minut po ukonéeni pfidavku hydroxidu lithného se ziska &iry roztok. TLC po 15
minutach ukazuje, Ze reakce je kompletni (1:1 ethylacetat:hexan, PMA/ethanol).

Reakéni smés se dale fedi 10 ml THF a vysledny kalny roztok se ochladi na 0 °C. Reakce se

prerusi pikapanim 2,0 ml 1N vodného HCL. Roztok se dale fedi 20 ml ethylacetatu a 15 ml vody .-

a tfepe. Vrstva se oddéli a vodna frakce se extrahuje 3 x 10 ml ethylacetitu (pH vodné vrstvy po
extrakcich je pfiblizné 6). Spojené organické frakce se susi nad siranem sodnym, filtruji a zahus-
ti. Ziskany koncentrat je rozpustny ve smési benzenu a methanolu a méné rozpustny v methanolu,
CHCI;, ethylacetatu nebo v jejich smési. Koncentrat se susi za vysokého vakua pfes noc a ziska
se 0,448 g titulniho produktu jako bilé pevné latky. (Vyté€zek = 93 %). t.t. = 201 az 203 °C.
lalp = +25,6°, lo/s35= +26,9°, /a/s4 = +30,7°, /o/s36= +53,8°, (c=1,0, CHCl;:CH;0H (1:1)).

Priklad 8
Priprava kyseliny (4S—trans)-4,5—dihydro-2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylové
Ethanol (0,1 ml) se smisi s tetrahydrofuranem (1,0 ml) a smés se ochladi na —78 °C. Pfikape se

n-butyllithium (n-BuLi) (2,12M, 0,050 ml) a smés se ohfeje na 0 °C. Prida se pevny ethylester
kyseliny (4S—cis)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylové vzorce

26.
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(20 mg, 0,0678 mmol) se prida a reakéni smés se micha 1 hodinu (bylo pfitomno malé mnoZstvi
vody). Podle TLC byla pozorovana smés cis ethylesterového oxazolinového vychoziho materidlu
a odpovidajiciho trans ethylesterového oxazolinového materialu (inverze v poloze 5) (v tomto bo-
dé bylo zaznamenano velmi malé hydrolyza). Reakéni sm&s byla michéna dalsi hodinu a pak
ponechana na ledové lazni pies noc (0 °C az teplota mistnosti). Po 18 hodindch TLC vykazuje
vétSinu titulni trans kyseliny jako produkt a stopové mnozstvi cis esterového vychoziho materialu
(rozpoustédlovy systém hexan:EtOAc 2:1 (stopy cis esteru) a EtOAc:aceton:H,O:MeOH 7:1:1:1
(titulni produkt).

Reakce se prerusi fosfatovym (pH = 4,3) pufrem a extrahuje se ethylacetitem (5 x 10 ml).
Organicka vrstva se susi a odstran&nim rozpoust&dla se ziska asi 17 mg (93 %) titulniho produk-
tu. (NMR vykazuje trans kyselinovy titulni produkt). T.t. = 135°C /a/p = -92,5° (¢ = 1,0,
CHCl,).

Priklad 9
Ptiprava (4S—-trans)- a (4S—cis)-4,5—-dihydro-2,4—-difenyl-5—oxazolkarboxylovych kyselin

N? o

Ethylester  kyseliny  (4S—is)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5-oxazokarboxylové (202 mg,
0,6890 mmol) se rozpusti v tetrahydrofuranu (1,5 ml) a po kapkach se ptida hydroxid lithny (1N
vod., 0,718 ml). Je pozorovan heterogenni roztok. Reakéni smés se micha pres noc pfi teploté
mistnosti a béhem této doby se roztok vy&efi (TLC (ethylacetat:hexan, 1:1) vykazuje malé¢
mnozstvi vychoziho materialu. TLC (ethylacetat:methanol:voda:aceton 7:1:1:1) vykazuje cis a
trans oxazolinové titulni produkty.

Ptida se IN HCI (0,718 ml) a potom nasyceny NaCl (pfiblizné 10 ml) a ethylacetat (pfiblizn&
10 ml). Vodna vrstva se pétkrat promyje ethylacetatem (pfiblizné 10 ml) a vodna vrstva, kterd ma
pH piiblizné 5,5 a dale okyseli na pH 3,4 a extrahuje se pfiblizn& 10 ml EtOAc. Spojené organic-
ké vrstvy se susi nad siranem hofednatym a filtruji. Ethylacetat se odpafi za snizeného tlaku a
ziska se 183 mg (100 %) smési cis a trans titulnich produktii (3:1, cis:trans podle 'H NMR).

27-




10

20

25

30

35

40

45

CZ 292993 B6

Priklad 10

Priprava 7-triethylsilyl-1 3-//(45~trans)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/~karbonyl/-
baccatinu III

a) 7-Triethylsilyl-baccatin II

i) /2aR—(2a0,4B,4aB,6B,9a,11p,12aa, 1 2ba)/benzoova kyselina, 12b—acetyloxy-
2a,3,4,42,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodekahydro—6,9, 1 1-trihydroxy—4a,8,13,13—tetramethyl-5—
oxo—4—/(tfiethylsilyloxy/-7,11-methano~1H-cyklodeka/3,4/benz/1,2—b/oxet—12—yl-ester

O

OSiEt,

10-Desacetylbaccatin III (27,4 g, 50,3 mmol, obsahujici H,0: 1,57 %, CH;OH:1,6 %, ethyl-
acetat: 0,09 % a hexan, 0,03 %) a 4-dimethylaminopyridin (2,62 g, 21,4 mmol, hmotn. % H,0
(Karl Fisher (K.F). = 0,09) se vlozi do plamenné suiené, argonem profouknuté 1litrové 3hrdlé
baiiky (opatfené mechanickym michadlem a digitdlnim teplomérem) a rozpusti se v suchém
dimethylformamidu (122 ml, hmotn.% H,0 (K.F.) = < 0,01). P¥ida se methylenchlorid (256 ml,
hmotn.% H,0 (K.F.) = < 0,01) (teplota reak&ni smési stoupne ze 23 °C na 25 °C béhem pfidavani
methylenchloridu) a vysledna homogenni smés se ochladi na 50 °C.

Béhem 3 minut se pfikape triethylamin (16 ml, 120 mmol, hmotn. % H,O (K.F.) =0,08) a
vysledny roztok se miché pti —50 °C 5 minut pred pfikapanim nezfedéného triethylsilylchloridu
(18,6 ml, 111 mmol). Pidavek triethylsilylchloridu se privadi béhem 10 minut, pfi¢emZ teplota
reakéni smési nepfestoupi —50 °C. Reakce se béhem pridavani triethylsilylchloridu silné zakali.

Vysledna smés se miché pii asi —50 °C 1 hodinu a potom se nech stat (bez michén{) v mrazniéce
pti asi —48 °C 22 hodin. (Oddgleny experiment ukazuje, Ze michani reakéni smési pfi asi —48 °C
po 8 hodin vede k asi 60% konverzi). Smés se pak odstrani z mrazdku a necha oh#at na asi
—10°C. TLC analyza smési (rozpoustédlo: ethylacetat, vybarveni: kyselina fosfomolybdenové/-
ethanol) potvrzuji nepfitomnosti vychoziho materidlu a ukazuji jedinou skvrnu produktu
(R¢=0,60). Studend smés se spoji s EtOAc (1 1) a promyje se vodou (890 ml).

Vysledna vodna vrstva se oddéli a extrahuje pomoci EtOAc (250 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji 5,7% vodnym NaH,PO, (2 x 250 ml, méfené pH 5,7% vodného NaH, PO, = 4,30 +
0,05, namefené pH spojenych NaH,PO, promyvacich roztoki = 5,75 + 0,05), polonasycenym
vodnym NaCl (250 ml), nasycenym vodnym NaCl (250 ml), susi se nad siranem sodnym, filtruje
a zahusti na rotaéni odparce. (VSechna zahusténi na rotatni odparce v tomto ptikladu byla prove-
dena pfi teploté vodni 14zné 35 °C).

Vysledné polopevna latka se dale susi vystavenim vysokého vakuu (asi 1 mm Hg po 20 minut) a
ziska se 41,5 g bilé pevné latky. Surovy produkt se potom rozpusti v CH,Cl, (400 ml) (zahfivani
na vodni lazni pro rozpusténi pevné latky) a objem vysledného roztoku se snizi na asi 150 ml na
rotatni odparce. lhned zapone krystalizace a smés se nech4 stat pi teploté mistnosti 1 hodinu.
Pfidaji se hexany (100 ml) a smés se opatm& promisi. Smés se necha stat v prostoru o teploté
4 °C po 16,5 hodiny. Pevna latka se odfiltruje, promyje se 1:9 CH,Cly/hexany (3 x 250 ml) na
odsévaném filtru a susi se za vysokého vakua (asi 0,2 mm H; 42 hodin) a ziska se 26,1 g (79 %)
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titulniho produktu jako bilého prasku. Mate¢ny louh se zahusti na rotatni odparce a zbytek se
krystaluje z CH,Cl, a ziska se 4,5 g (14 %) titulniho produktu jako bilych krystalt. Rekrystaliza-
ce se provede stejnym zpiisobem jako pfi prvnim zpracovani, pevna latka se rozpusti v CH,Cl,
(100 ml) bez zahfivani a objem vysledného roztoku se snizi na asi 7 ml na rotaéni odparce.
Krystalizace zapo¢ne b&hem 5 minut. Smés se neché stat pii teploté mistnosti 1 hodinu, potom
v prostoru o teploté 4 °C 42 hodin. Krystaly se odfiltruji, promyji 1:9 CH,Cly/hexany (3 x 50 ml)
na odsavaném filtru a sudi se za vysokého vakua (asi 0,2 mm Hg po 18 hodin), 'H NMR tohoto
produktu je identické s '"HNMR prvniho ziskaného produktu. Spojeny vytézek &inil 93 %
(nekorigovano).

Elementarni analyza pro C;sHsoO0Si

vypoéteno 63,80 % C, 7,65 % H, 0,00 % KF(H,0)

nalezeno 63,42 % C, 7,66 % H, 0,00 % KF (H,O)

t.t. 239-242 °C (rozkl.)

Jalp™ 1 =53,6° (¢ 1,0, CHCl,)

TLC: R¢= 0,60 (silikagel, EtOAc), vizualizovano fosfomolybdenovou kyselinou/ethanolem.

ii) /2aR(2ac,4P,4aB,6B,9a,11B,12a,12aa,12ba)/6,12b-bis(acetyloxy)-12—(benzoyloxy)-
2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b—dodekahydro-9,1 1-dihydroxy—4a,8,13,13-tetramethyl4-—
/(triethylsilyl)oxy/~7,11-methano—1H-cyklodeka/3,4/benz/1,2-b/oxet-5—on—(7—triethylsilyl~
baccatin III)

CH;C(0)-0 OSi(CzHs)3

H O\Illl o

OH ¢  O-C(O)CHs
0-C(0)-CeHs

Titulni produkt ze stupné i) vy3e (21,4 g, 32,4 mmol) se pfida do plamenem sulené, argonem
profouknuté 1litrové tiihrdlé baiiky (opatfené mechanickym michadlem a digitalnim teplomérem)
a rozpusti se v THF (350 ml, erstvé destilovany ze sodiku/benzofenonu). Vysledny roztok se
ochladi na —70 °C. Béhem 23 minut se ptikape roztok n-butyllithia (n—BuLi) (14,6 ml, 2,56M
roztok v hexanech, 37,3 mmol, titrovany trojnasobné kyselinou difenyloctovou v THF pfi 0 °C).
Teplota reakéni smési nesmi b&hem pridavani prestoupit —68 °C. Béhem pfidavéani n-BuLi se
vytvoii pevna latka a nerozpousti se pfi —70 °C. Vysledna smés se micha pfi ~70 °C 20 minut a
potom se ohfeje na —48 °C. Po ohréti na —48 °C se ziska &iry homogenni roztok.

Po pil hodiné michani p¥i —48 °C se béhem 7 minut ptikape acetanhydrid (4,6 mi, 49 mmol,
destilovany (137 az 138 °C 1 atm) pod atmosférou argonu pied pouzitim). Teplota reak&ni smési
nepiestoupi —45 °C b&hem pridavani. Vysledny roztok se miché pfi —48 °C 20 minut a potom pfi
0 °C 1 hodinu. Roztok se ztedi ethylacetatem (350 ml), promyje se nasycenym vodnym NH,CI
(250 ml) a vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (200 ml). Spojené organické
vrstvy se promyje nasycenym vodnym NaCl, susi se nad siranem sodnym, filtruji a zahusti na
rotaéni odparce. (Viechna zahu$téni na rota&ni odparce v tomto pfikladu se provadgji pfi teploté
vodni 1azné 35 °C). Vystaveni polopevné latky vysokého vakuu (asi 1,5 mm Hg po pil hodiny)
poskytne 24,7 g bilé pevné latky.

Surovy produkt se rozpusti v CH,Cl, (300 ml) a objem vysledného roztoku se snizi na asi 70 ml
rotaéni odparce. Béhem jedné minuty za&ne krystalizace. Smés se necha stét pfi teploté mistnosti
45 minut a potom pti 4 °C. Krystaly se odfiltruji, promyji 1:9 CH,Cly/hexany (3 x 100 ml na
odsavaném filtru a su$i se za vysokého vakua (asi 0,2 mm Hg po 19 hodin), ziska se 20,9 g
(94,0 %) titulniho produktu jako jemnych bilych jehlic. Mate¢ny louh se zahusti na rotacni
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odparce a zbytek se krystaluje z CH-Cly/hexani a ziska se 0,82 g (3,6 %) titulniho produktu jako
malych bilych krystald.

Krystalizace mate¢ného louhu se provede nasledovné: Zbytek se rozpusti v CH,Cl, (10 ml) a
objem vysledné smési se snizi na asi 5 ml na rotaéni odparce. Po stani pfi teploté¢ mistnosti po
0,5 hodiny se nevytvori zadné krystaly. Pfidaji se hexany (5 ml) v 1 ml podilech a roztok se
promicha. V této dobé je pfitomno malé mnozstvi krystali. Smés se necha stat pfi teploté mist-
nosti ptl hodiny (tvofi se vice krystali) a potom v prostoru s teplotou 4 °C 18 hodin. Krystaly se
odfiltruji, promyji 1:9 CH,Cly/hexany na odsavaném filtru a susi se za vaku (vysoké, asi 0,15 mm
Hg po 21 hodin). Spojeny vytézek dvou zpracovéni &ini 95,6 %. t.t. = 218 az 219 °C (rozkl.),
la/p? = =78,4° (c 1,0, CHCl;), TLC R¢ = 0,37 (silikagel, 1:9 aceton, CH,Cl,, vizualizovano
kyselinou fosfomolybdenovou/ethanolem).

b) 7-Triethylsilyl-13~//(4S—trans)—4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/~karbonyl/baccatin III

% CH3C(0)-0 7 OSi(C,Hs)s
/ .

e

O-C(O)CH,

\‘\ OH
-C(0)-CgHs

O
Ounl“

7-Triethylsilylbaccatin III ptipraveny ve stupni a) vyse (0,209 g, 0,298 mmol), oxazolin pfipra-
veny jako titulni produkt v pfikladu 6 (80,2 mg, 0,300 mmol), dicyklohexylkarbodiimid (DCC)
(84 mg, 0,407 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (DMAP) (25 mg, 0,205 mmol) se pfida do
1gramové violky (susené v susarné), probublané argonem a suspenduje se v toluenu (1,0 ml). Po
1 hodiné michani pfi teploté mistnosti se rozpusti néco pevné latky a smés se zbarvi nazloutle.
Heterogenni smés se zahfivd na 85°C. TLC po 2,5 hodiné vykazuje pfitomnost vychoziho
materialu (1:1 ethylacetat:hexan, PMA/ethanol, UV). V zahtivani na 85 °C se pokracuje. TLC po
5 hodinach je v podstaté stejna. Reakéni smés se necha michat pti teploté mistnosti pfes noc. Po
14 hodinach pfi teploté mistnosti je TLC stejna. Heterogenni smés se zfedi 1,0 ml ethylacetatu
(pozorovano ur¢ité mnoZstvi srazeniny) a smés se filtruje pres sloupecek Celitu. Celite se promy-
je 3 x 1 ml ethylacetatu a filtrat se zahusti. Ziské se 0,349 g Zlutavé pevné latky. 'H MR ukazuje,
Ze titulni produkt a 7-triethylsilylbaccatin III jsou pfitomny v pfiblizn€ poméru 8:1, bylo také
zjisténo malé mnozstvi 1,3—dicyklohexylmocoviny (DCU) a stopy vychoziho oxazolinu nebo
nedistoty.

Smés se Casteéné rozdéli na silikagelu (kolona 20 mm primér x 90 mm délka) pomoci 1:2
ethylacetatu/hexanu az 1:1 ethylacetatu/hexanu. Béhem chromatografie ukazuje TLC analyzou
malou skvrnu s 0 néco men3im Ry nez ma kopulovany titulni produkt. Spoji se smésné frakce,
obsahujici tuto nedistotu a kopulovany produkt. Prvni skvrna: kopulovany titulni produkt
(0,267 g Spinavé bilé pevné latky, vytézek = 94 %). (‘H NMR vykazuje pfiblizné 18:1 pomér
poZadovaného kopulovaného produktu a vy3e uvedené ne€istoty), prvni skvrna a vyse uvedené
smésné frakce: 11,5 mg oleje ("H NMR ukazuje pfiblizné 2:1 pomér pozadovaného kopulované-
ho produktu a odlisné nedistoty). T.t. = 139 az 142°C /lo/p = —49,5°, Jo/s;g = —52,6°,
/(1/546 = —63,50, /(1/436 = —157,0° (C = 1,0, CHC];)
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Priklad 11
Ptiprava 7-triethylsilyl-13—//(4S—trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/karbonyl/-

baccatinu II1
0] .
? CH,4C(0)-0O OSi(C2Hs)3
N Y |

0

On\“‘ 3
OH O-C(O)CH4

@ i -C(0)-CeHs

Kyselina (4S—trans)—4,5-dihydro—2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylova (96,0 mg, 0,359 mmol),
T—triethylsilylbaccatin III (0,252 g, 0,359 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (DMAP) (30 mg,
0,246 mmol) se vlozi do pramenem suené 1gramové lahvi¢ky, vyfoukané argonem a suspenduje
se v toluenu (1,2 ml). Ihned se ptida diisopropylkarbodiimid (DIC) (63 mg) 0,503 mmol) a slabé
nazloutld heterogenni smés se micha pfi teploté mistnosti. S postupem doby vznikne velmi kalny
Zluty roztok. V tomto momenté se lahvicky uzavie a ponofi do olejové 14zné€ o teploté 80 °C. Po
3 hodinach pii asi 80 °C se ziska tmavooranzovy roztok. Reakéni smés se pfimo zahusti.
'H NMR ukazuje asi 6:1 pomér pozadovaného kopulovaného produktu a 7—triethylsilylbaccatinu
III. Produkt se &aste¢né &isti chromatografii na silikagelu pomoci 1:3 EtOAc/hexanu a ziska se
0,300 g Spinéné bilé pevné latky. TLC ukazuje na izolovany produkt a diisopropylmocovinovy
vedlej3i produkt.

'H NMR ukazuje pouze kopulovany produkt a negistotu v poméru asi 25:1 a diizopropylmo&ovi-
novy vedlejsi produkt. Pomér pozadovaného kopulovaného produktu k diizopropylmocovinové-
mu vedlej$imu produktu byl asi 12:1.

Z t&chto vysledki byl vytézek pozadovaného kopulované produktu asi 85 %. t.t. = 139 az 142 °C.
Jolp =—49,5 °C, lo/s73 = =52,6°, /at/s4s = —63,5°, latly36 = -157°, (c= 1,0, CHCl;).

Priklad 12

Priprava 7-triethylsilyl-13—//(4S—trans)4,5-dihydro-2,5—difenyl-5—-oxazolyl/karbonyl/-
baccatinu 11

T-Triethylsilylbaccatin III (zkraceno jako ,,A“ vtomto pfiklad¢) a kyselina (4S—trans)4,5-
dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylova (zkraceno jako ,,B“ v tomto ptikladé) se uvedou do
kontaktu za podminek uvedenych v nasledujici tabulce 1 pro pfipravu titulni slou¢eniny.

tt. = 139 az 142 °C. Jo/p = -49,5°, /a/s1s = =52,6°, [ot/sse = —63,5°, [at/s36= —157,0° (c=1,0,
CHCl;).
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Tabulka 1
Priklad¢. |B ¢inidla rozpoustédlo | koncentrace | doba (h) teplota (°C)
(e9.)* | (eq)* B (M)
12a 1,2 |DCC(1,4) PhCH,3 0,29 1 23
DMAP (0,7) 2,5 85
12b 1,0 [DCC(1,4) PhCH; 0,30 5,5 85
DMAP (0,7)
12¢ 1,0 |R,POCI (1,04) 1,2-DCE 0,28 6 23
DMAP (1,01) 15 55
NEt; (1,04)
12d 1,0 |R,POCI(1,01) 1,2-DCE 0,23 5 23
NEt; (2,0) 16 65
44 75
12¢ 1,0 |CDI(1,2) THF 0,39 21 70
DMAp (1,0)
12f 1,0 | ArCOCI(1,5) CH,Cl, 0,23 23 23
DMAP (2,0)
NEt; (1,5)
12g 1,0 [ArCOCi(1,5) PhCH; 0,29 5,5 23
DMAp (2,0)
NEt; (1,5)
12h 1,0 JArCOCI(1,05) |[CH,Cl, 0,30 3,5 78
DMAP (2,0) 19 -60
NEt; (1,0) 1 0
20 23
12i 1,0 |t+=BuCOCI(1,1) {1,2-DCE 0,28 4,5 23 -
DMAP (2,0) :
NEt; (1,2)
12j 2,1 |t=BuCOCI(2,1) [1,2-DCE 0,23 21 23
DMAP (4,2)
NEt; (2,3)
12k 1,0 |t-BuCOCI(1,0) |CH,Clh 0,24 19 23
DMAP (0,07)
NEt; (2,0)
121 1,0 [t-BuCOCI(1,0) |pyridin 0,23 4,5 23
DMAp (0,05) 16 55
23 23

* eq. = ekvivalenty, vztazeno na 7-triethyl-silylbaccatin III (mnozstvi 7-triethylsilylbaccatinu III
z vy$e uvedenych ptikl.) 12a= 0,061 g; 12b = 0,533 g; 12¢ = 0,200 g; 12d = 0,161 g; 12¢ =
0,057 g; 12f= 0,200 g; 12g= 0,203 g; 12h = 0,208 g; 121 =0,196 g; 12j = 0,165 g; 12k = 0,165 g;
121=0,164 g).

Vysvétlivky k tabulce 1
R,POCl =

= bis(2—oxo0-3-oxazolidinyl)}-fosfore¢ny chlorid
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DCC = dicyklohexylkarbodiimid

DMAP = 4—dimethylaminopyridin

DIC = diisopropylkarbodiimid

ArCOCI = 2,4,6-trichlorobenzoyl chlorid = o
Cl

Cl

Cl Cl

CDI = karbony! diimidazol
t—BuCOCI = pivaloyl chlorid
1,2-DCE = 1,2—dichloroethan
NEt; = triethylamin

THF = tetrahydrofuran
PhCH; = toluen.

Priklad 12a

Vsechny reaktanty se pfed pfidavkem rozpoustédla vzajemné smisi. 108 % (90 mg) titulniho
produktu bylo izolovano chromatograficky (obsahuje asi 10 % necistot). Vychozi slou¢enina A
nebyla viditelna podle NMR. (Koncentrace B v tomto prikladu je 0,29M). Oddéleny pokus, kde
se pouzije DCC (2,0 ekv.), DMAP (3,0 ekv.), DMAP.HCI (2,0 ekv.) vCHCl; a 1 ekv. B se
pouzije pro demonstraci, Ze molarni koncentrace 0,07M B neposkytuje rychle;jsi pribéh reakce,
tvorba titulniho produktu byla pozorovéna podle NMR za 27 hodin).

Ptiklad 12b
Vsechny reaktanty se vzajemné smisi pfed pfidavkem rozpoustédla. Titulni produkt se ziska v asi

9:1 poméru vychozi slouéeniny A (podle NMR), 87 % (0,63 g) titulniho produktu bylo izolovano
chromatograficky. -

Priklad 12c
Vsechny reaktanty se vzijemn& smisi pfed ptidavkem rozpoustédla. Titulni produkt se ziska

vpoméru asi 1:1 vychozi slou¢eniny A (podle NMR). Po 1 hodiné nebyl pozorovan zadny
progres.

Piiklad 12d
Aktivovany oxazolin B byl ponechén tvofit 1 hodinu (pfidavkem R,POCI k vychozi slouCeniné

B) pted pfidavkem vychozi slou¢eniny A. Titulni produkt byl ziskan v poméru asi 1:6 k vychozi
slou€eniné A (podle NMR). Maly postup reakce byl zaznamenan po 5 hodinach.

Piiklad 12¢

CDI a vychozi slougenina B byly uvedeny do kontaktu 1 hodinu pted pfidavkem vychozi slouce-
niny A. DMAP byl pfidan v t=4 hodiny. Byl ziskan pomér asi 1:1 titulni slouceniny k vychozimu
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materidlu A a byla ziskana nedistota (podle NMR). Je tieba poznamenat, Ze reakce neprobihala
pred pfidavkem DMAP a Ze nadbyte&né zahtivani zplsobilo ur€ity rozklad.

Priklad 12f

ArCOCI byl pridan jako posledni. Asi 1:1 pomér titulni sloueniny k vychozi sloucenin€ A byl
ziskan (podle NMR). K Zadnému dalsimu postupu reakce nedoslo po 1,5 hoding.

Priklad 12g

Naposledy se piida ArCOCI. Ziska se pomér asi 1:1 titulniho produktu k vychozi slouceniné A
(podle NMR). Nebyl pozorovan zadny progres reakce po 1 hoding.

Ptiklad 12h

Naposledy se ptida ArCOCI. Ziska se pomér asi 1:1 titulniho produktu k vychozi slou¢eniné A
(podle NMR). Po 3,5 hodinach nebyl pozorovén zadny progres reakce.

Priklad 12]

1 hodinu pted pridavkem vychozi sloutenina A se pfipravi smés anhydrid (pfidavkem
terc—BuCOCI k vychozi slougeniné A. Ziska se pomér titulniho produktu k vychozi slou¢ening
A asi 1:2 (podle NMR). Zadny dalsi progres reakce nebyl pozorovan po 2 hodinach.

Priklad 12]

Smé&sny anhydrid se pripravi 1 hodinu (pfidavkem terc-BuCOCI k vychozi slou¢eniné B) pfed
pridavkem vychozi slougeniny A. Ziska se asi 3:1 pomér titulniho produktu k vychozi slou¢eniné
A (podle NMR). Zadny dal3i progres reakce nebyl pozorovan po 1 hodinég.

Priklad 12k

Smésny anhydrid byl ptipraven 1 hodinu (pfidavkem terc-BuCOCI k vychozi sloueniné B) pred
pridavkem vychozi sloudenina A. DMAP se pfida 1 hodinu po vychozi slouceniné A. Ziska se
pomeér asi 1:4 titulni slougeniny k vychozi slou¢eniné A (podle NMR). Nebyla pozorovana zadna
reakce bez DMAP, 74dn4 dalsi reakce nebyla pozorovana po 2 hodinach po pfidavku DMAP.

Ptiklad 121

Smésny anhydrid se ptipravi 1 hodinu (pfidavkem terc-BuCOCI k vychozi slou¢eniné B) pfed
ptidavkem vychozi slougeniny A. DMAp byl pfidan po 16 hodinach pti 55 °C. Ziska se asi 1:6
pomér titulni sloudeniny k vychozi slougeniné A (podle NMR). Pfed pfidavkem DMAP nebyla
pozorovana Zadna nebo jen velmi mala reakce.

Priklad 13
Ptiprava 7-triethylsilyl-13-//(4S~trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/karbonyl/-
baccatinu IiI
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Kyselina (4S-trans)4,5-dihydro-2,4-difenyl-5—oxazolkarboxylovd (65,0 mg, 0,243 mmol),
T-triethylsilyl-baccatin III (0,142 g, 0,203 mmol), DCC (75 mg, 256 mmol) a pyrolidinopyridin
(38 mg, 256 mmol) se vlozi do plamenem suSené lgramové baiiky profouknuté argonem a
Caste€né se rozpusti v toluenu (1,0 ml). Vysledna Zlutava heterogenni smés se micha pti teploté
mistnosti. TLC po 3 hodinich ukazuje ptitomnost titulniho produktu (1:1 EtOAc:hexany,
PMA/EtOH, UV) (TLC po 7 hodinéch a 23 hodinach po michani pfi teploté mistnosti nevykazuje
Zadnou dalsi zménu).

Reakéni smés se zfedi ethylacetitem (1 ml), filtruje se pres sloupecek celitu a zahusténim se
ziska 0,275 g olejovité Zlutavé pevné latky. '"H NMR vykazuje pozadovany kopulovany titulni
produkt a 7-triethylsilyl baccatin IIl v poméru asi 8:1. N-Acylmocoviny vedlejsi produkt
kopula¢niho ¢inidla byl také pfitomen ve stejném mnoZstvi jako 7-triethylsilylbaccatin III.

Pevna latka se chromatografuje na silikagelu pomoci 1:2 EtOAc/hexanu a ziské se 0,176 g Spina-
vé bilé pevné latky. Vytézek asi 91 %. 'H NMR ukazuje pouze pozadovany kopulovany produkt
a N-acylmocovinu v poméru asi 11:1.

Priklad 14
Ptiprava 7-triethylsilyl-13—//(4S—trans)—4,5—dihydro-2 4—difenyl-5~oxazolyl/karbonyl/-
baccatinu III

Kyselina (4S—trans)-4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylova (66,7 mg, 0,250 mmol),
T-triethylsilylbaceatimHi(0;146 g, 0,208 mmol), DCC (79 mg, 0,383 mmol) a 4—morfolinopyri-
din (41 mg, 0,250 mmol) se pfida do plamenem susené 1dramové lahvi¢ky, profouknuté argonem
a CasteCné se rozpusti v toluenu (1 ml). Vyslednd Zlutd heterogenni smés se micha pii teploté
mistnosti. TLC po 3 hodinach vykazuje pfitomnost titulniho produktu (1:1 EtOAc:hexan,
PMA/EtOH, Uv). (TLC po 7 a 23 hodinich po michani pfi teploté mistnosti nevykazuje zadnou
dals$i zménu).

Reakéni smés se zfedi ethylacetatem (1 ml), filtruje se pfes sloupedek Celitu a zahusténim se
ziska 0,280 g nazloutlé pevné latky. '"H NMR vykazuje pozadovany kopulovany produkt a Zadny
7—triethylsilylbaccatin III (i kdyz skvrna byla viditelna pti TLC). N-Acylmo€ovinovy vedlejsi
produkt z kopula¢niho ¢&inidla byl ptitomen v poméru k titulnimu produktu asi 9:1.

Pevna latka se chromatografuje na silikagelu pomoci 1:2 EtOAc:hexany a ziska se 0,196 g bilé
pevné latky. '"H NMR ukazuje pouze kopulovany titulni produkt a N-acylmo&ovinu v poméru asi
15:1. Vytézek vy33i nez 90 %. t.t. = 139 az 142 °C. /o/p = —49,5°, /o/s75 = —52,6°, lat/s46 = —63,5°,
lalg36 =-157,0° (c = 1,0, CHCl;).

Ptiklad 15

Piiprava 7-triethylsilyl-13—//(4S—trans)-4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/karbonyl/-
baccatinu III a 7—triethylsilyl-13-//(4S—cis)}-4,5—dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolyl/karbonyl/-
baccatinu III




10

15

20

25

30

35

CZ 292993 B6

NE |

‘\x‘ O““ - -}—'{ i O

X B O-C(O)CH3
0-C(0)-CeHs

\ OH

(o 3
Smés cis a trans oxazolinovych titulnich produkti z prikladu 9 v poméru 3:1 cis:trans (100 mg),
7—triethylbaccatinu I (219 mg, 0,3121 mmol), DCC (97 mg) a DMAP (23 mg) v toluenu
(0,9 ml) se pFipravi. Po jedné hodin& zahtivani na 80 °C bylo nezreagovéno vyznamné mnoZstvi

7—triethylsilylbaccatinu III. Dal3i podil DMAP (97 mg) a DCC (23 mg) se pfida a smés se

zahfiva na 80 °C pies noc. Podle TLC jsou zjisténa mald mnoZstvi vychoziho materialu
(hexan:EtOAc 2:1).

Ziskany reak&ni sm& byla zfedéna methylenchloridem (20 ml), nasyceny hydrogenuhliitan
sodny (10 ml, vod.) se p¥ida a vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem (2 x 10 ml) a spojené
organické vrstvy se su$i nad bezvodym MgSO,. Po zahusténi ve vakuu se produkt isti pomoci
HPLC (hexan: ethylacetét 4:1) a ziska se smés titulnich produkti, obsahujici dicyklohexylmoco-
vinu (DCU). Produkt ma hmotnost 260 mg po resuspendovani v ethylacetatu a odstranéni
urditého mnozstvi DCU filtraci. Dalsi HPLC ¢&isténi poskytne 117 mg Cistého trans-titulniho
produktu (40 %) a 45 mg smési (asi 2:1 trans titulni produkt: cis titulni produkt (15 %)). Smés se
&isti preparativni TLC (hexany:ethylacetat, 1:1) a ziska se 11 mg cis titulniho produktu.

Priklad 16
Pfiprava taxolu

Kopulovany titulni produkt ziskany v prikladu 10 vy3e (0,102 g, 0,107 mmol) se odvazi do 10 ml
baiiky a rozpusti se v tetrahydrofuranu (1,2 ml). Potom se pfidd methanol (1,2 ml) a homogenni
roztok se ochladi na 0 °C. Pfikape se HCI (vod., IN, 0,59 ml, 0,59 mmol) a ¢&iry homogenni
roztok se micha pfi 0 °C. Po 3 hodinach pfi 0 °C, TLC (1:1 ethylacetat:hexan, PMA/ethanol)
(UV), indikuje, Ze vychozi material zbyva a &iry roztok, ktery je homogenni, se pfevede do
prostoru o teploté 4 °C. Po 18 h pfi 4 °C TLC analyza ukazuje, Ze reakce je v podstaté tplna (1:1
ethylacetat:hexan, PMA/ethanol, UV). Ziska se nasledujici slou¢enina:

AcO, Q OH

0-C(0)-Ph
Hr‘ O [T

.“H

o o FITTD,

HCl NH2 O HO 682 OAc

Ciry homogenni roztok se ohfeje na teplotu mistnosti, pfidd se 3,5 ml nasyceného vodného
NaHCO; (zaznamenéna tvorba bublinek) za vzniku heterogenni smési. Pfidavek 5 ml tetrahydro-
furanu a 2 ml vody neposkytl vyznamné zvySeni rozpustnosti. Heterogenni smés se intenzivné
micha pfi teploté mistnosti. Po michani pfi teploté mistnosti po 1 hodinu je je3t& pfitomna hetero-
genni smé&. Smés se déle fedi 7ml vody a 4 ml tetrahydrofuranu. Vysledny &iry homogenni
roztok se micha pki teploté mistnosti.
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TLC po 2,5 hodinach po pridavku NaHCOj; ukazuje pouze pfitomnost taxolu (2:1 ethylacetat/-
hexan, PMA/Ethanol. UV). Reakéni smés se zfedi 25 ml ethylacetatu a 25 ml vody a tfepe se.
Vistvy se oddéli a vodna frakce se extrahuje 3x25 ml ethylacetatu. Spojené organické frakce se
sudi nad siranem sodnym, filtruji a zahu3ténim se ziskd 104 mg slab& $pinavé bilé pevné latky.
'H NMR ukazuje na taxol. Ziskana pevna latka se &isti chromatografii na silikagelu (kolona:
20 mm primér x 70 mm délky) pomoci 2:1 ethylacetatu/hexanu az 4:1 ethylacetatu/hexanu a
ziska se 79,0 mg titulniho produktu jako bilé pevné latky. Vytézek = 86,4 %.

Priklad 17
Ptiprava 7,13-bisTES—baccatinu

Baccatin III (3,102 g, 5,290 mmol) se rozpusti v suchém DMF (21 ml). K tomuto roztoku se p¥i
0 °C prida imidazol (1,80 g, 26,5 mmol) a dale TESCI (4,45 ml, 26,5 mmol). Reakéni smés se
miché pti teploté mistnosti pres noc a zfedi se pomoci EtOAc (350 ml) a promyje se vodou (4 x
20 ml) a solankou. Organicka vrstva se su3i a zahusti se ve vakuu, zbytek se chromatografuje
(20 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 4,00 g (89,1 %) pozadovaného produktu.

Priklad 18
Priprava 1-DMS-7,13-TES-baccatinu

7,13-TES-baccatin (2,877 g, 3,543 mmol) se rozpusti v suchém DMF (17,7 ml). K tomuto rozto-
ku se pfi 0 °C pfida imidazol (720,9 mg, 10,60 mmol) a potom dimethylchlorsilan (91,18 ml,
10,60 mmol). Reakéni smés se micha pfi této teplot& 45 minut a potom se ztedi pomoci EtOAc
(300 ml) a promyje se vodou (4 x 20 ml). Organicka faze se susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje (10 % ethylacetatu v hexanech) a ziskd se 2,632 g (85,4 %) pozadovaného
produktu.

Ptiklad 19
Ptiprava 4-hydroxy-7,13-bisTES-1-DMS-baccatinu

AcQ O QoTEs

Silylovany baccatinovy derivat z piikladu 18 (815 mg, 0,935 mmol) se rozpusti v THF (15,6 ml).
K tomuto roztoku se pfi 0°C piida Red-Al (0,910 ml, 60 % hmotn., 4,675 mmol). Po
40 minutéch se reakce pferusi nasycenym roztokem tartratu sodného (7 ml). Po 5 minutich se

37-
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reakéni smés ziedi pomoci EtOAc (250 ml). 'Organické faze se promyje vodou a solankou a susi.
Organicka vrstva se pak zahusti ve vakuu, zbytek se chromatografuje (10 az 20 % ethylacetatu
v hexanech) a ziska se 590 mg (76,0 %) pozadovaného C4-hydroxy—baccatinového analogu.

Priklad 20
Priprava C4—cyklopropylesteru—7,13-bisTES—1-DMS-baccatinu

AcQ O OTES

C4-Hydroxylovy baccatinovy derivat z pfikladu 19 (196 mg, 0,236 mmol) se rozpusti v suchém
THF (4,7 ml). Tento roztok se pki 0 °C zpracuje s LHMDS (0,283 mi, 1M, 0,283 mmol), po
30 minutych se pfi téze teploté pfida cyklopropankarbonylchlorid (0,032 ml, 0,354 mmol).
Reakéni smés se micha pfi 0 °C 1 hodinu a potom sed prerusi nasycenym NH,ClI (3 ml). Reakéni
smés se extrahuje pomoci EtOAc (100 ml) a promyje se vodou a solankou. Organicka vrstva se
sudi a zahusti ve vakuu. Vysledny zbytek se chromatografuje (10 % ethylacetitu v hexanech) a
ziska se 137 mg (65 %) pozadovaného produktu.

Priklad 21
Priprava C4—cyklopropanového esteru baccatinu

7,13-TES-1-DMS—4—cyklopropan-baccatin z pfikladu 20 (673 mg, 0,749 mmol) se rozpusti
v suchém acetonitrilu (6 ml) a THF (2 ml). K tomuto roztoku se pfi 0 °C pfida pyridin (2,25 ml) a
pak 48% roztok HF (6,74 ml). Po 30 minutach pii 0°C se pfidd TBAF (2,25ml, 1M,
2,25 mmol). Pfida se dal3i ddvka TBAF az do spotfebovani vychoziho materialu podle TLC.
Reaké&ni smés se zahusti na sirup a potom se zfedi pomoci EtOAc (350 ml) a promyje se IN HCI,
nasycenym roztokem NaHCOQ;, solankou a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 %
ethylacetatu v hexanech) a ziska se 366 mg (80 %) pozadovaného produktu.

Priklad 22
Ptiprava 7-TES—4—cyklopropan—baccatinu
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4—Cyklopropan—baccatin z ptikladu 21 (46,6 mg, 0,076 mmol) se rozpusti v suchém DMF (1 ml).
K tomuto roztoku se pti 0 °C ptida imidazo! (20,7 mg, 0.305 mmol) a potom TESC1 (0,0512 ml,
0,305 mmol). Reakéni smés se micha pfi 0 °C 30 minut a zfedi se EtOAc (50 ml). Reak¢ni smés
se promyje vodou a solankou, su3i a potom se zahusti ve vaku. Zbytek se chromatografuje (30 az
50% ethylacetat v hexanech) a ziska se 36 mg (65,1 %) pozadovaného produktu.

Ptiklad 23
Priprava 2',7-bisTES-4—cyklopropan—paclitaxelu

THF (1 ml) roztok slou&eniny z ptikladu 22 (30,0 mg, 0,0413 mmol) se ochladi na —40°C a
zpracuje se s LHMDS (0,062 ml, 0,062 mmol). Po 5 minutach se pfidd THF roztok (0,5 ml)
B-laktamu® (23,6 mg, 0,062 mmol). Reakce se micha pfi 0°C 1 hodinu a potom se pferusi
nasycenym roztokem NH4Cl (1 ml). Reak&ni smés se extrahuje EtOAc (40 ml) a promyje se
vodou a solankou. Organické faze se susi a zahusti ve vakuu, zbytek se chromatografuje (20-30-
60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 24,5 mg (53,6 %) poZadovaného produktu spolu s
5,1 mg (17 %) vychoziho materialu.

*Zplsoby pripravy téchto beta-laktami jsou popsany v patentu US 5 175 315

Ptiklad 24
Ptiprava 4—cyklopropanesteru paclitaxelu

Acetonitrilovy roztok (0,5 ml) produktu z pfikladu 23 (22,0 mg, 0,0220 mmol) se zpracuje pfi
0 °C s pyridinem (0,60 ml) a potom se 48% HF roztokem (0,180 ml). Reakéni smés se udrzuje
pfi 5 °C pfes noc a potom se ziedi EtOAc (30 ml) a promyje se vodou a solankou. Organicka
vrstva se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu v hexanech) a
ziska se 10,0 mg (57,2 %) pozadovaného produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 8,10-8,06 (m, 2H), 7,76-7,26 (m, 13H), 7,04 (d, J=9,1 Hz, 1H),
6,27 (s, 1H), 6,14 (m, 1H), 5,5 (d, J=6,9 Hz, 1H), 4,85 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,19 (AB, q, J=8,4
Hz, 2H), 3,80 (d, J=6,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,60-1,13 (m, 24H, v&etné singlett pfi
2,23,1,77, 1,66, 1,23, 1,14, 3H kazdy).

HRMS vypoéteno pro C4HsNO,s MH"): 880, 3544, nalezeno: 880,3523.
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Priklad 25
Pfiprava 7,13-TES-1-DMS—4-cyklobutylesteru baccatinu

AcO O OTES

THF roztok (2,6 ml) produktu z piikladu 19 (113,6 mg, 0,137 mmol) se zpracuje pii 0°C
s LHMDS (0,178 ml, 1M, 0,178 mmol). Po 30 minutach pii 0 °C se pfida cyklobutylkarbonyl-
chlorid (24,4 mg, 0,206 mmol). Reakce se miché pfi 0 °C 1 hodinu a prerusi nasycenym rozto-
kem NH,CI (2 ml). Reak&ni smés se extrahuje EtOAc (75 ml), promyje se vodou a solankou.
Organicka vrstva se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (10 % ethylacetatu
v hexanech) a ziska se 80 mg (64,1 %) pozadovaného produktu.

Priklad 26
Piiprava 4—cyklobutyl-baccatinu

K acetonitrilovému roztoku (3 ml) sloudeniny z pfikladu 25 pfi 0°C se prida suchy pyridin
(0,61 ml), potom 48% HF (1,83 ml). Po 1 hodiné pfi 0 °C se pfida TBAF (0,61 ml), potom 48%
HF (1,83 ml). Po 1 hoding pti 0 °C se prida TBAF (0,61 ml, 1M, 0,61 mmol). Piidava se dalsi
TBATF az do dplné spotfeby vieho vychoziho materialu. Potom se rozpoustédlo &4steéné odstrani
a zbytek se zfedi EtOAc (150 ml) a promyje se IN HCl a nasycenym roztokem NaHCO;.
Organickd vrstva se susi a zahusti se v vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetitu
v hexanech) a ziska se 95,6 mg (75 %) pozadovaného produktu.

Ptiklad 27
Pfiprava 7-TES—4—cyklobutylesteru—baccatinu

4-Cyklobutyl-baccatin z pfikladu 26 (85 mg, 0,136 mmol) se rozpusti v suchém DMF (1,4 ml).
K tomuto roztoku se pfi 0°C pfidd imidazol (36,9 mg, 0,543 mmol) a TESCI (91,2 ul,
0,543 mmol). Reakéni smés se zfedi EtOAc (75 ml) a promyje se vodou a solankou. Organicka
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vrstva se sudi ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se
74 mg (73,6 %) pozadovaného produktu.

Priklad 28
Ptiprava 2',7-TES—4-cyklobutyl-paclitaxelu

7-TES—4—cyklobutyl-baccatin z piikladu 27 (41 mg, 0,055 mmol) ser rozpusti v THF (1 ml).
Tento roztok se ochladi na —40 °C a zpracuje se s LHMDS (0,083 ml, 1M, 0,083 mmol) a potom
s THF roztokem (0,5 ml) B—laktamu z pfikladu 23 (31,7 mg, 0,083 mmol). Reakéni smés se
udrzuje na 0 °C 1 hodinu a prerusi se NH,Cl (2 ml). Reakéni smés se extrahuje EtOAc (50 ml) a
promyje se vodou a solankou. Organickéa vrstva se potom susi a zahusti ve vakuu, zbytek se
chromatografuje (20 az 30 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 56 mg (90,2 %) pozadovaného
produktu.

Priklad 29
Priprava 4-cyklobutyl—paclitaxelu

2',7-TES—4—cyklobutyl-taxol z ptikladu 28 (47 mg, 0,042 mmol) se rozpusti v acetnitrilu (1 ml),
k tomuto roztoku se pii 0 °C piida pyridin (0,125 ml), potom 48% HF (0,375 ml). Reakéni smés
se udrzuje pfi 5 °C pres noc. Reakce se pak zfedi EtOAc (50 ml), promyje se IN HCI, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou. Organicka vrstva se suSi a zahusti se ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 31,8 g (84,9 %)
pozadovaného produktu.

"H NMR (300 MHz, CDC)5): & 8,15-8,12 (m, 2H), 7,73-7,26 (m, 13H), 6,96 (d, J=9,0, Hz, 1H),
6,26 (s, 1H), 6,17 (m, 1H), 5,80 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,66 (d, J=7,1 Hz, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,41 (m,
1H), 4,27 (AB q, J=8,4 Hz, 2H), 3,78 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,57 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,42 (m, 1H),
2,61-1,14 (m, 25H, v&. singleti pii 2,23, 1,76, 1,68, 1,23, 1,14, 3H kazdy).

HRMS vypoét. pro CsoHsgNO4 (MH"): 894,3701, nalezeno 894,3669.

Priklad 30
Priprava 7,13-TES-1-DMS—4—cyklopentylesteru baccatinu
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THF roztok (3,5 ml) sloudeniny z pfikladu 19 (147 mg, 0,177 mmol) se zpracuje pii 0°C
s LHMDS (0,230 ml, 1M, 0,230 mmol). Po 30 minutach se pfida cyklopentylkarbonylchlorid
(32.3 pl, 0,266 mmol). Reakce se micha 1 hodinu pfi téZe teploté a potom se prerusi nasycenym
roztokem NH,Cl. Reakéni smés se extrahuje a promyje a susi a zahusti se za vakua. Zbytek se

chromatografuje (10 % ethylacetitu v hexanech) a ziskd se 90 mg (55 %) pozadovaného
produktu.

Priklad 31
Ptiprava 4—cyklopentyl-baccatinu

Acetonitrilovy roztok (1,6 ml) produktu z ptikladu 30 (75 mg, 0,081 mmol) se zpracuje pfi 0 °C
s pyridinem (0,24 ml) a potom se 48% HF (0,72 ml). Reakce se micha pti 0 °C 1 hodinu a potom
se prida TBAF (0,405 ml, 1M, 0,405 mmol). Po 1 hodiné se pfida dalSich pét ekvivalentt €inidla.
Reakéni smés se ziedi EtOAc (100 ml) a promyje se 1IN HCl a nasycenym roztokem NaHCO; a
solankou. Organickd vrstva se susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (50 %
ethylacetatu v hexanech) a ziska se 44 mg (85 %) pozadovaného produktu.

Priklad 32
Piiprava 7-TES—4—cyklopentylesteru baccatinu

4-Cyklopentylbaccatin (35 mg, 0,055 mmol) se rozpusti vsuchém DMF (1 ml). K tomuto
roztoku se pfi 0 °C p¥ida imidazol (14,9 mg, 0,219 mmol) a potom TESCI (36,8 ul, 0,219 mmol).
Reakéni smés se micha pii 0 °C 30 minut a zfedi se pomoci EtOAc (50 ml). Organicka vrstva se
promyje a susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 % ethylacetatu v hexanech)
a ziska se 31 mg (75 %) pozadovaného produktu.
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Priklad 33
Priprava 2',7-TES—4—cyklopentylesteru baccatinu

AcO O QoTes

THF roztok (0,6 ml) produktu z ptikladu 32 (24,5 mg, 0,0324 mmol) se zpracuje pti —40 °C
s LHDMS (0,049 ml, 1M, 0,049 mmol) a potom s THF roztokem (0,3 ml) B—laktamu z ptikladu
23 (18,6 mg, 0,49 mmol). Reakéni smés se micha pfi 0 °C 1 hodinu a potom se reakce pierusi
nasycenym roztokem NH,Cl. Reakéni smés se extrahuje EtOAc (35 ml) a promyje se a susi a
zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (20 az 30 az 50 % ethylacetatu v hexanech) a ziska

se 15,5 mg (42 %) pozadovaného produktu spolu se 7,8 mg (31,8 %) nezreagovaného vychoziho
materialu.

Ptiklad 34
Pfiprava 4—cyklopentylesteru paclitaxelu

Acetonitrilovy roztok (0,3 ml) produktu z pfikladu 33 (13 mg, 0,0115 mmol) se zpracuje pii 0 °C
s pyridinem (0,035 ml) a potom se 48% HF (0,103 ml). Reakce se udrzuje pres noc pii 5 °C.
Reakéni smés se potom zfedi EtOAc (30 ml) a promyje se IN HCIl, NaHCO; a solankou.
Organicka vrstva se su$i a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (50 % ethylacetatu
v hexanech) a ziska se 7,3 mg (70,3 %) pozadovaného produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCl;): & 8,17-8,14 (m, 2H), 7,74-7,26 (m, 13H), 6,90 (d, J=8,9 Hz, 1H),
6,27 (s, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,75 (d, J=8,9 Hz, 1H), 5,69 (d, J=7,0 Hz, 1H), 4,79 (m, 2H), 4,44 (m,
1H), 4,24 (AB q, J=8,4 Hz, 2H), 3,81 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,46 (d, J=4,7 Hz, 1H), 3,06 (m, 1H),
2,56-1,15 (m, 27H), véet. singlett pf¥i 2,24, 1,82, 1,68, 1,33, 1,15, 3H kazdy)

HRMS vypoéteno pro Cs;Hs;NOsNa (MNa™): 930,3677,
nalezeno 930,3714.

Ptiklad 35
Ptiprava 2',7-silylovaného—4—cyklopropan—taxanu s furylovym postrannim fetézcem.
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THF roztok (2 ml) produktu z piikladu 22 (75,8 mg, 0,104 mmol) se zpracuje pti —40°C a
LHMDS (0,136 ml, 1M, 0,136 mmol) a B-laktamem* (57,3 mg, 0,156 mmol). Reakce se micha
pfi 0°C 1 hodinu a potom se prerui nasycenym roztokem NH,Cl (1 ml). Reakéni smés se
extrahuje EtOAc, promyje a sudi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (20 %
ethylacetatu v hexanech) a ziska se 113 mg (100 %) pozadovaného produktu.

Ay fo
B oD

A = benzoyloxykarbonyl
B =2—furyl
D = silylchrénici skupina

Zpiisoby ptipravy vyse uvedeného beta—laktamu jsou popsany v patentu US 5 227 400.

Priklad 36
Priprava 4—cyklopropanového esteru taxanu s furylovym postrannim fetézcem

Acetonitrilovy roztok produktu z ptikladu 35 (2 ml) se zpracuje pfi 0 °C s pyridinem (0,27 ml),
potom se 48% HF (0,81 ml). Reakce se udrzuje pfi 5 °C 3 hodiny, ziedi se EtOAc (75 ml),
promyje IN HCI, nasycenym roztokem NaHCOs, solankou a susi se a zahusti ve vakuu. Zbytek
se chromatografuje (50 aZ 60 % ethylacetatu v hexanech) ziska se 68 mg (88,2 %) pozadovaného
produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 8,09-8,06 (m, 2H), 7,62-7,37 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 6,37-6,30
(m, 3H), 6,19 (m, 1H), 5,65 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,23 (d,J = 9,9 Hz, 1H),
4,82 (d,J =83 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,18 (AB q, J = 8,4 Hz, 2H), 3,85
(d, J = 6,9 HZ, 1H), 3,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,55-1,01 (m, 33H, v&et. singletd pii 2,23, 1,90,
1,66, 1,26, 1,14, 3H kazdy, 1,33, 9H).

HRMS vypoéteno pro C4sHssNOs(MH") 866,3599
nalezeno 866,3569.

Priklad 37
Priprava 2’,7-silylovaného-4—cyklobutylesteru taxanu s furylovym postrannim fetézcem
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THF roztok (0,8 ml produktu z pfikladu 22 se zpracuje pii —40 °C s LHMDS (0,050 ml, 1M,
0,050 mmol). Po 2 minutach se pfida B—laktam z ptikladu 35 (18,2 mg, 0,050 mmol). Reak¢ni
smés se micha pfi 0 °C 1 hodinu a prerusi se nasycenym roztokem NH,Cl. Reakéni smés se
extrahuje a promyje, su$i a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (20 % ethylacetéatu
v hexanech) a ziska se 33,0 mg (89,4 %) pozadovaného produktu.

Priklad 38
Ptiprava 4—cyklobutylesteru taxanu s furylovym postrannim fetézcem

Acetonitrilovy roztok (1 ml) produktu z ptikladu 37 (30,0 mg, 0,027 mmol) se zpracuje pii 0 °C
s pyridinem (0,081 ml) a potom se 48% HF (0,243 ml). Reakce se udrzuje pfi 5 °C pfes noc a
ziedi se pak EtOAc (50 ml), promyje 1N HCI, nasycenym roztokem NaHCO; a solankou. Orga-
nicka vrstva se potom su$i a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu
v hexanech) a ziska se 22 mg (92,4 %) poZadovaného produktu.

'"H NMR (300 Mhz, CDCLs): & 8,13-8,10 (m, 2H), 7,62-7,45 (m, 3H), 6,42-6,38 (m, 2H), 6,30
(s, 1H), 6,19 (m, 1H), 5,65 (d, J=7,1 Hz, 1H), 5,34 (d, J=9,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J=9,8 Hz, 1H),
4,90 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,73 (dd, J=2,0 Hz, J'=5,7 Hz, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,25 (AB q, ] = 8,4 Hz,
2H), 3,80 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,27 (d, J = 5,8 Hz, 1H),2,61-1,15 (m, 34H, véet.
singletii pFi 2,24, 1,86, 1,68, 1,26, 1,15, 3H kazdy, 1,33, 9H).

Priklad 39
Pfiprava 7,13-TES-1-DMS—4-butyratu baccatinu

AQ O otes

OMSO (E)Bz C;= o

CHyCH,CH3

Derivat C4-hydroxyl-baccatinu z pfikladu 19 (181 mg, 0,218 mmol) se rozpusti v suchém THF
(4,4 ml). Tento roztok se pfi 0 °C zpracuje s LHMDS (0,262 ml, 1M, 0,262 mmol), a po 30 minu-
tach pfi této teplot& se pfida butyrylchloridu (0,034 ml, 0,33 mmol). Reak&ni smés se micha pfi
0°C 1 hodinu a potom se pterusi nasycenym NH,Cl (3 ml). Reakéni smés se extrahuje EtOAc
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(100 ml) a promyje se vodou a solankou. Organicka vrstva se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek
se chromatografuje (10 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 138 mg (70,3 %) pozadovaného
produktu.

Priklad 40
Ptiprava C4-butyrylesteru baccatinu

CH3CH,CH,

7,13-TEST-1-DMS—4-butyrat baccatinu z piikladu 39 (527 mg, 0,586 mmol) se rozpusti
v suchém acetonitrilu (19,5 ml). K tomuto roztoku se pfi 0 °C pfida pyridin (1,95 ml) a potom
48% HF roztok (5,86 ml). Po 30 minutach p#i 0 °C se reakéni smés udrzuje na S °C pfes noc.
Potom se zfedi EtOAc (400 ml) a promyje se 1N HCI, nasycenym roztokem NaHCO;, solankou a
zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se
286 mg (80 %) pozadovaného produktu.

Priklad 41
Priprava 7-TES—4—butyratu baccatinu

CH3CH,CHy

4-Butyrat baccatinu z pfikladu 40 (286 mg, 0,466 mmol) se rozpusti v suchém DMF (2,3 ml).
K tomuto roztoku se pfi 0 °C pfida imidazol (127 mg, 1,86 mmol) a potom TESCI (0,313 ml,
1,86 mmol). Reak&ni smé&s se micha pfi 0 °C 30 minut a potom se zfedi EtOAc (100 ml). Reakéni
smes se promyje vodou a solankou a su$i, potom se zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
(30 az 50 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 283,3 mg (83,5 %) poZadovaného produktu.

Priklad 42
Priprava 2’,7-bisTES—C4-butyratu paclitaxelu

CHyCH,CH;

THF (8,3 ml) roztok produktu z ptikladu 41 (300,6 mg, 0,413 mmol) se ochladi na —40°C a
zpracuje se s LHMDS (0,619 ml, 0,619 mmol). Po 5 minutich se pfida THF roztok 4,1 ml)
B—laktamu z ptikladu 23 (236 mg, 0,619 mmol). Reakce se miché pii 0 °C 1 hodinu a potom se
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pferusi nasycenym NH,ClI roztokem (3 ml). Reakéni smés se extrahuje EtOAc 150 ml) a promyje
se vodou a solankou. Organicka faze se susi a zahusti ve vakuu, zbytek se chromatografuje (20 az
30 az 60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 377 mg (82,3 %) pozadovaného produktu.

Priklad 43
Piiprava C4-butyratu paclitaxelu

CH4CH,CH3

Acetonitrilovy roztok (15,3 ml) produktu z piikladu 42 (366 mg, 0,334 mmol) se zpracuje pfi
0 °C s pyridinem (0,926 ml) a potom se 48% HF roztokem (2,78 ml). Reakéni smés se udrzuje
pfi 5 °C pies noc a potom se zfedi pomoci EtOAc (200 ml) a promyje se vodou a solankou.
Organicka vrstva se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu
v hexanech) a ziska se 274 mg (94,5 %) pozadovaného produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCl;): & 8,12-8,09 (m, 2H), 7,71-7,32 (m, 13H), 7,00 (d, J=8,9 Hz, 1H),
6,25 (s, 1H), 6,16 (m, 1H), 5,73 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 4,85 (d, KI=9,4 Hz,
1H), 4,76 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,20 (AB a, J=8,4 Hz, 2H), 3,77 (d, J=6,9 Hz, 1H), 3,70 (d,
J=43 Hz, 1H), 2,66-0,85 (m, 26H, vietn. singletii pfi 2,20, 1,76, 1,65, 1,21, 1,11, 3H kazdy,
triplet pfi 0,88 3H).

Priklad 44
Pfiprava 7,13-TES—~1-DMS—4—ethylkarbonatu baccatinu

AQ O oTES

OBz >= o

CHaCH,0

THF roztok (5 ml) produktu z ptikladu 19 (205 mg, 0,247 mmol) se zpracuje pii 0 °C s LHMDS
(0,296 ml, 1M, 0,296 mmol). Po 30 minutéch se p¥i 0 °C pfida ethylchlormravencan (0,0354 ml,
0,370 mmol). Reakce se micha pfi 0 °C 1 hodinu a prerusi se nasycenym roztokem NH,Cl (3 ml).
Reakéni smé&s se extrahuje EtOAc (100 ml), promyje se vodou a solankou. Organicka vrstva se
susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (10 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se
155 ml (69,6 %) pozadovaného produktu.

DMSO

Ptiklad 45
Priprava C4—ethylkarbonatu baccatinu

47
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CH3CH,0

K acetonitrilovému roztoku (5,6 ml) produktu z ptikladu 44 (152 mg, 0,160 mmol) pii 0 °C se
ptida suchy pyridin (0,56 ml), potom 48% HF (1,69 ml). Po 30 minutach pfi 0 °C se reakini smés
udrzuje pfes noc pii 5°C. Potom se zbytek zfedi EtOAc (150 ml) a promyje se IN HCI a
nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného. Organicka vrstva se pak susi a zahusti se ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 99 mg (95,4 %)
pozadovaného produktu.

Priklad 46
Priprava 7-TES-C4—ethylkarbonatu baccatinu

CH4CH,0

4-Ethylkarbonat baccatinu z pfikladu 45 (95 mg, 0,154 mmol) se rozpusti v suchém DNF
(0,771 ml). K tomuto roztoku se pii 0 °C pfida imidazol (42 mg, 0,617 mmol) a TESC1 (104 pl,
0,617 mmol). Reakéni smés se zfedi EtOAc (100 ml) a promyje vodou a solankou. Organicka
vrstva se su$i a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 % ethylacetitu v hexanech) a
ziska se 95 mg (84,4 %) pozadovaného produktu.

Priklad 47
Ptiprava 2',7-TES—C4—ethylkarbonatu paclitaxelu

Bz.

CH3CH,0

7-TES—4—ethylkarbonat baccatinu z pfikladu 46 (93,4 mg, 0,128 mmol) se rozpusti v THF
(2,6 ml). Tento roztok se ochladi na —40 °C a zpracuje se s LHMDS (0,192 ml, 1 M, 0,192 mmol)
a potom s THF roztokem (1,3 ml) beta—laktamu z pfikladu 23 (73,1 mg, 0,192 mmol). Reakce se
udrzuje na 0 °C 1 hodinu a pferusi se pomoci NH,Cl (3 ml). Reakéni smés se extrahuje EtOAc
(100 ml) a promyje se vodou a solankou. Organicka vrstva se pak sus$i a zahusti ve vakuu, zbytek
se chromatografuje (20 az 30 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 118 mg (83,0 %) poZadova-
ného produktu.

Priklad 48
Ptiprava C4—ethylkarbonatu paclitaxelu
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2!, 7-TES—4—ethylkarbonat taxolu z pfikladu 47 (114 mg, 0,103 mmol) se rozpusti v acetonitrilu
(5,1 ml), k tomuto roztoku se pfi 0 °C pfida pyridin (0,285 ml) a pak 48% HF (0,855 ml). Reakce
se udrzuje pfi 5 °C pfes noc. Reakce se potom ziedi EtOAc (100 ml), promyje se IN HCI,
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou. Organicka vrstva se susi a zahusti
se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 75 mg
(82,8 %) pozadovaného produktu.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): & 8,09-8,06 (m, 2H), 7,75-7,24 (m, 13H), 7,14 (d, J=9,0 Hz, 1H),
6,24 (s, 1H), 6,10 (m, 1H), 5,79 (d, J=7,1 Hz, 1H), 5,66 (d, J=6,9 Hz, 1H), 3,89 (d, J=4,3 Hz,
1H), 3,81 (d, J=6,9 Hz, 1H), 2,56-1,11 (m, 23H, v&et. singlett pfi 2,21, 1,75, 1,65, 1,18, 1,11, 3H
kazdy, triplet pti 1,22, 3H).

Ptiklad 49
Ptiprava 2',7-silylatovaného—C4—butyratu taxanu s furylovym postrannim fetézcem

HO OBz O>= o
CH;CH,CH;
THF roztok (7,3 ml) 7-silyl-4-butyratu baccatinu z ptikladu 41 (266 mg, 0,365 mmol) se
zpracuje pifi —40°C s LHMDS (0,548 ml, 1M, 0,548 mmol). Po 2 minutach se pfidd THF
(3,6 ml) beta—laktamu z pfikladu 35 (201 mg, 0,548 mmol). Reak&ni smés se micha pfi 0 °C
1 hodinu a pferusi se nasycenym roztokem NH,Cl. Reakéni smés se extrahuje a promyje, susi a
zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (20 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se 399,0 mg
(99 %) pozadovaného produktu.

Ptiklad 50
Ptiprava C4-butyratu taxanu s furylovym postrannim fetézcem

CH4CH,CH;

Acetonitrilovy roztok (18,2 ml) produktu z pfikladu 49 (399,0 mg, 0,364 mmol) se zpracuje pfi
0 °C s pyridinem (1,01 ml) a potom se 48% HF (3,03 ml). Reakce se udrzuje na 5 °C pfes noc a
ziedi se EtOAc (200 ml), promyje se IN HCI, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
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a solankou. Organicka vrstva se pak susi a zahusti se ve vakuu, Zbytek se chromatografuje (60 %
ethylacetatu v hexanech) a ziska se 305 mg (96,5 %) pozadovaného produktu.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;): & 8,05-8,02 (m, 2H), 7,56-7,35 (m, 4H), 6,33-6,26 (m, 3H), 6,15
(m, 1H), 5,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 5,40 (d, J=9,7 Hz, 1H), 5,26 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=9,5 Hz, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,17 (AB q, J=8,4 Hz, 2H), 3,76 (d, J=6,9 HZ, H),
3,64 (J=6,0 HZ, 1H), 2,65-0,91 (m, 35H, viet. singletd p¥i 2,18, 1,82, 1,62, 1,21, 1,09, 3H kazdy,
1,28, 9H, triplet pfi 0,94, 3H).

Priklad 51
Ptiprava 7,13-bis—TES—-1-DMS-C4-methylkarbonatu baccatinu

AcO O oTES

DMSO 0Bz Q

CH50

0
o]

Slougenina z pikladu 19 (118 mg, 0,150 mmol) se rozpusti v THF (3 ml). K tomuto roztoku se
pii 0 °C ptida LHMDS (0,180 ml, 1M, 0,180 mmol). Po 30 minutach se pfida methylchlorformiat
(0,174 ml, 0,225 mmol). Po dalich 30 minutich se reakce pferudi NH,Cl. Reakéni smés se
extrahuje EtOAc (100 ml). Organicka vrstva se promyje vodou (10 ml x 2) a solankou (10 ml).
Organickd fize se pak susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (5 az 10 %
EtOAc/hexany) a ziské se 104 mg (82,1 %) pozadovaného produktu.

Priklad 52
Ptiprava C—4—methylkarbonatu baccatinu

Slougenina z prikladu 51 (89,0 mg, 0,105 mmol) se rozpusti v CH;CN (3,5 ml). K tomuto rozto-
ku se pfi 0 °C ptida pyridin (0,30 ml) a potom 48% HF (1,05 ml). Reakce se miché pfi 0°C
6 hodin, potom se zfedi EtOAc (100 ml). Reakéni smés se promyje 1IN HCI (10 ml), nasycenym
roztokem hydrogenuhligitanu sodného (10 ml x 3). Organicka faze se susi a zahusti se ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje (50 % EtOAc/hexany) a ziska se 70 mg (100 %) pozadovaného
produktu.

Priklad 53
Ptiprava 7-TES-C4-methylkarbonatu baccatinu
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CH30

Slou€enina z ptikladu 52 (115.5 mg, 0,192 mmol) se rozpusti v DMF (0,960 ml). K tomuto rozto-
ku se pfi 0°C pfida imidazol (52,2 mg, 0,767 mmol). Po 30 minutach se reakéni smés zredi
EtOAc (100 ml). Organické vrstva se promyje vodou (10 ml x 2) a solankou (10 ml). Organicka
faze se pak susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 % EtOAc/hexany) a ziska
se 113 mg (96,8 %) pozadovaného produktu.

Piiklad 54
Priprava 2',7-silylatovaného C4-methylkarbonétu taxanu s furylovym postrannim fetézcem

THF roztok (6,4 ml) 7-silyl-4—methylkarbonatu baccatinu z ptikladu 53 (227,8 mg, 0,318 mmol)
se zpracuje pii —40 °C s LHMDS (0,350 ml, 1 M, 0,350 mmol). Po 2 hodinich se ptida THF
roztok (3,6 ml) beta—laktamu z ptikladu 35 (140 mg, 0,382 mmol). Reak&ni smés se micha pfi
0°C 1 hodinu a pferusi se NHsCl nasycenym roztokem. Reakéni smés se extrahuje a promyje,
susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (20 % ethylacetatu v hexanech) a ziska se
332,0 mg (96,3 %) pozadovaného produktu.

Priklad 55
Ptiprava C4—methylkarbonétu taxanu s furylovym postrannim fetézcem

CH40

Acetonitrilovy roztok (15,3 ml) z pfikladu 54 (332,0 mg, 0,307 mmol) se zpracuje pfi 0 °C
pyridinem (1,7 ml) potom 48% HF (5,1 ml). Reakce se udrzuje pfi 5 °C pres noc a ziedi se
EtOAc (200 ml), promyje se IN HCI, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
solankou. Organicka vrstva se pak susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 %
ethylacetatu v hexanech) a ziska se 260 mg (99,0 %) poZadovaného produktu.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 8,05-8,02 (m, 2H), 7,53-7,37 (m, 4H), 6,29-6,15 (m, 4H), 5,62
(d, J=6,9 Hz, 1H), 5,40 (d, J=9,6 Hz, 1H), 5,30 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,91 (d, J=9,3 Hz, 1H), 4,68
(m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,16 (AB q, J=8,5 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,80 (d, J=8,9 Hz, 1H), 3,69 (dd,
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J=5,5 Hz, 1H), 2,63-1,08 (m, 28H, v&et. singletti pFi 2,18, 1.85, 1,60, 1,20, 1,08, 3H kazdy, 1,26,
9H).

Priklad 56
Priprava 2',7-silylatovaného C4-methylkarbonatu paclitaxelu

CH;0

Slou¢enina z ptikladu 53 (113,3 mg, 0,158 mmol) se rozpusti v THF (3,16 ml). K tomuto roztoku
se pfi —40°C pfida KHMDS (0,237 ml, 1M, 0,237 mmol) a potom beta—lak— z ptikladu 23
(90,43 mg, 0,237 mmol). Postupuje se stejné jak bylo uvedeno vy3e a ziska se 159 mg, (91,6 %)
pozadovaného produktu.

Priklad 57

Pfiprava C4-methylkarbonatu paclitaxelu
B-nH 0
Ph

Sloucenina z pfikladu 56 (149 mg, 0,136 mmol) se rozpusti v CH;CN (6,8 ml). K tomuto roztoku
se pfi 0 °C pfida pyridin (0,377 ml) a potom 48% HF (1,132 ml). Postupem uvedenym vyse se
ziska 103,4 mg (87,6 %) pozadovaného produktu.

Priklad 58
Ptiprava C4—cyklopropylesteru 7-TES-13—oxazol-baccatinu

K suspenzi produktu z pfikladu 22 (72 mg, 0,099 mmol) a produktu z pfikladu 6 (29,4 mg,
0,110 mmol) vtoluenu (2 ml) pfi teploté¢ mistnosti se pfidi DMAP (13,4 mg, 0,110). Po
10 minutach se pfida DCC (22,6 mg, 0,110). Reakéni smés se micha pii teploté¢ mistnosti
2 hodiny. Reakéni smé&s se pak odfiltruje pfes Celit, promyje se EtOAc. Organicka vrstva se
zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (30 % EtOAc/hexany) a ziskd se pozadovany
produkt.

'HNMR (CDCl;): § 8,27-8,24 (m, 2H), 8,03-7,26 (m, 13H), 6,42 (s, 1H), 6,08 (m, 1H), 5,67 (d,
J=7,0 Hz), 1H), 5,69 (d, J=6,0, Hz, 1H), 4,92 (d, J=6,1 Hz, 1H), 4,87 (d, J=8,3 Hz, 1H), 4,50 (dd,
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J=6,6 Hz, I'=10,3 Hz, 1H), 4,16 (AB q, J=8,3 Hz, 2H), 3,85 (d, J=6,9 Hz, 1H), 2,56-0,52 (m,
39H, veet. singleti pri 2,15, 2,02, 1,68, 1,20, 1,18, 3H kazdy, triplet pfi 0,92, 9H).

Priklad 59
Priprava C4—cyklopropylesteru paclitaxelu

Bz.

K roztoku produktu z pfikladu 58 (83,4 mg, 0,084 mmol) v THF (0,8 ml) a methanolu (0,8 ml)
pfi 0 °C se pfida IN HCI (0,42 ml). Reakce se udrZuje na 4 °C 14 hodin. Reak¢ni smés se ohieje
na teplotu mistnosti a pfida se nasyceny hydrogenuhli¢itanovy roztok (2,1 m!). Reakce se micha
pfi teploté mistnosti 3 hodiny a potom se nalije do vody, reakéni smés se extrahuje EtOAc (4 x
20 ml). Spojena organicka vrstva se susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 %
EtOAc/hexany) a ziska se pozadovany produkt (45 mg) v 60% vytézku.

Priklad 60
@ HCKH,N O
AcO, > =
s SO0 N ook,
,J;r‘q O oH
o) H
1

BMS-189892-01

V susamé sudené, argonem profouknuté 25ml bainice se BMS—189892-01 (485 mg, 3,0 mmol)
rozpusti v suchém methanolu (5,0 ml). Do této bariky se pfida trimethylsilylchlorid (326 mg,
3,0 mmol) po kapkach pomoci stiikacky pii 0 °C. Reakéni smés se micha pfi 0 °C 5 minut a
potom se odstrani lazefi led—voda. Reakéni smés se dale micha 14 hodin pfi teploté mistnosti.

Reakéni smés se potom zahusti ve vakuu a su$enim z vysokého vakua se ziskd 1 kvantitativné
(691 mg, 100 %) jako bila péna.

1 Chem Abs.: 34408-064-33.

Priklad 61
HCWH,N O Ph™ BH O
7 Ny
O/\:/u\ OCH, Q/\{LL OCH,4
o 3y OH
1 2

Ve 25ml baiice (691 mg, 3,0 mmol) se rozpusti 1 zvySe uvedeného piikladu v nasyceném
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml). K tomuto roztoku se pfidd benzoylchlorformiat
(512 mg, 3,0 mmol) pfi teplot mistnosti. Reak&ni smés se micha 14 hodin pfi teplot& mistnosti a
béhem této doby se vytvofi bila sraZenina. Bila sraZenina se odfiltruje a promyje se vodou (2 x
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5 ml) a hexanem (2 x 5 ml). Pevna latka se susi za vysokého vakua a ziska se 2 jako $pinavé bila
pevna latka (745 mg, 86 %).

Priklad 62
Ph/lL NH O N“ "0
M OCH, @\“‘- ’ CO,CHy
OH ¢
2 3

V susarné sudené, argonem profouknuté 25ml batice opatfené Dean—Starkovym nastavcem, se
2 (745 mg, 2,58 mmol) rozpusti v toluenu (12 ml) a DMF (2,5 ml). Reakéni smés se zahtiva
k refluxu za michani 28 hodin. Smés se zfedi ethylacetatem (50 ml) a promyje se vodou (20 ml).
Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (50 ml). Spojené organické frakce se susi nad mgSO,
filtruji a zahu§t&nim ve vakuu se ziska surovy produkt 3 (630 mg, 77 %) jako tmavy olej. Surovy
3 se &isti sloupcovou chromatografii (silikagel, 2 x 12 cm, 10 % ethylacetatu/hexan jako eluéni
¢inidlo) a ziska se 3 jako lepivy bezbarvy olej (540 mg, 66 %).

Ptiklad 63
Ph Ph
A o
e )
Y o 0y o
\ o
o

3 4

Ve 25ml baiice se 3 (540 ml, 2,1 mmol) rozpusti v THF (6 ml) a vodé& (3 ml). K tomuto roztoku
se pfida pevny LiOH (82 mg, 2,0 mmol) najednou pfi teploté mistnosti. Vysledna smés se micha
0,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakce se pferusi pfidavkem HCl (2,4 ml, 1,0N roztok) po
kapkéach pfi teplot mistnosti. Potom se smés nalije do vody (10 ml), extrahuje CH,Cl, (4 x
15 ml), susi se nad siranem hofe¢natym, filtruje a zahu$t€énim ve vakuu se ziska surovy 4
(420 mg, 82 %) jako Zluty olej, ktery se pouZije pfimo v nasledujicim stupni bez dal3iho &iténi.

Priklad 64

BMS-184260-01

Ve 25ml v susarné susené, argonem profouknuté baiice se 4 (140 mg, 0,54 mmol) BMS-184260—
01 (346 mg, 0,495 mmol) a N,N-dimethylaminopyridin (66 mg, 0,54 mmol) suspenduje v tolue-
nu (10 ml) pfi teploté mistnosti. Po michani suspenze po 20 minut se p¥ida 1,3—dicyklohexyl-
karbodiimid (DCC) (111 mg, 0,54 mmol) v jedné dévce a smés se micha pii teploté mistnosti 2
hodiny. Potom se k reakéni smé&si pfida N,N-dimethylaminopyridin (66 mg, 0,54 mmol) a 1,3~
dicyklohexylkarbodiimid (DCC) (111 mg, 0,54 mmol). Reak¢ni smé&s se micha 14 hodin. Smés
se nalije do nasyceného NH,Cl (20 ml) a extrahuje se ethylacetatem (100 ml). Organicky extrakt
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se filtruje pres Celite a Celitovy sloupedek se pak promyje ethylacetdtem (4 x 50 ml). Spojené
organické vrstvy se sudi nad mgSO;, filtruji a zahusti se ve vakuu a ziska se surovy produkt 5
(582 mg, 125 %). Surovy produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii (silikagel, 2 x 12 cm, 5 %
ethylacetatu/hexan jako eluéni ¢inidlo) a ziska se 5 (413 mg. 89 %) jako bezbarvy olej.

Priklad 65

=

\ z
O OH

Ve 25ml baiice vysusené v susarné, profouknuté argonem se rozpusti 5 (92 mg, 0,094 mmol)
v THF (2,0 ml) a methanolu (2,0 ml). Do této baiiky se pfida vodna HCI (0,5 ml 2,0N roztok) pfi
0 °C. Roztok se pak umisti na 14 hodin do 1azné o teploté 6 °C. Reakéni smés se ohfeje na
teplotu mistnosti a do této bariky se prida nasyceny NaHCO; (5,0 ml). Reakéni smés se micha 3
hodiny pfi teplotd mistnosti. Smé&s se nalije do vody (10 ml) a extrahuje CH,Cl, (4 x 20 ml).
Spojené organické frakce se susi nad siranem hofeénatym, filtruji a zahusténim ve vakuu se ziska
surovy produkt (70 mg) jako bila pevna latka. K horkému roztoku surového produktu rozpusténé-
ho v CH;OH (3,0 ml) se prida voda (asi 1,0 ml) az do zékalu roztoku. Roztok se pies noc chladi
v mrazniéce. Bila pevna latka se zfiltruje za pouziti stfedniho sklenéného fritového filtru a susi se
za vysokého vakua. Ziska se konedny produkt (51 mg, 64 %) jako bilé pevna latka.

Ptiklad 66
Priprava C4—cyklopropylesteru 7-TES-baccatinu s C13—(oxayolyl—furyl) postrannim fet€zcem

K toluenové suspenzi (2,5 ml) produktu z prikladu 22 (92,3 mg, 0,127 mmol) a produktu z pikla-
du 63 (36,0 mg, 0,140 mmol) pfi teploté mistnosti se pfidd DMAP (17,1 mg, 0,140 mmol). Po
10 minutach se také prida DCC (28,8 mg, 0,140 mmol). Po 2 hodinach pfi teploté mistnosti se
prida druha davka &inidel. Reakce se micha pfes noc pii teploté mistnosti. Potom se reakéni smés
odfiltruje a promyje EtOAc. Organicka vrstvy se zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
(30 % EtOAc/hexany) a ziska se pozadovany produkt (125 mg), 100% vytézek.
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'"H NMR (CDCl;): & 8,20—7,80 (m, 4H), 7,62-7,39 (m, 7H), 6,38 (m, 3H), 6,08 (m, 1H), 5,67 (m,
2H), 5,20 (d, J=5,9 Hz, 1H), 5,20 (d, J=5,9 Hz, 1H), 4,88 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,49 (dd. J=6.6 Hz,
1'=10,2 Hz, 1H), 4,16 (AB q, J=8,4 Hz, 2H), 3,86 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,54-0,52 (m. 39H, v&et.
singletd pfi 2,14, 2,03, 1,67, 1,21, 1,15, 3H kazdy, triplet pfi 0,91, 9H).

HRMS vypoét. pro Cs3HesNO,,Si(MH"): 966,4096, nalezeno: 966,4134.

Priklad 67
Priprava C4—cyklopropylesteru taxanu s furylovym postrannim fetézcem

Sloucenina z piikladu 66 (69 mg, 0,0715 mmol) se rozpusti v THF (1,4 ml) a MeOH (1,4 ml).
Tento roztok se pak zpracuje pti 0 °C s IN HCI (0,716 ml). Po 17 hodinach pfi 4 °C se reakni
smés ohfeje na teplotu mistnosti a zpracuje se s NaHCO; nasycenym roztokem (6.5 ml). Po 6
hodinach pfi teploté mistnosti se reakéni smés extrahuje EtOAc (4 x 20 ml). Spojené organicka
vrstva se zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (60 % EtOAc/hexany) a ziskd se
pozadovany produkt (37,4 mg) v 60% vytézku.

'"H NMR (CDCL): & 8,12-8,09 (m, 2H), 7,74-7,26 (m, TH), 6,85 (d, J=9,3 Hz, 1H), 6,39 (s, 2H),
6,30 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,93 (d, J=9,3 HZ, 1H), 5,67 (d, J=7,0 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,82 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,20 (AB q, J=8,5 Hz, 2H), 3,85 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2.54-0,88 (m,
24H, véet. singletdi pti 2,23, 1,88, 1,67, 1,24, 1,14, 3H kazdy).
HRMS vypoéteno pro C47H52NO|5 (MH+) 870,3337,

nalezeno 870,3307.

Priklad 68
Ptiprava C4—cyklopropylesteru 2'—ethylkarbonétu

Bz.

Dichlormethanovy roztok (22,8 ml) produktu z ptikladu 24 (1,333 g, 1,52 mmol) pfi 0 °C se pfi-
da k EtPr;N (1,586 ml, 9,10 mmol) a potom EtOCOCI (0,87 ml, 9,10 mmol). Reakce se micha pfi
0 °C 6 hodin. Potom se reakéni smés ziedi EtOAc (200 ml), promyje se vodou (20 ml x 3) a
solankou. Organicka vrstva se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (50 %
EtOAc/hexany) a ziskd se pozadovany produkt (1,281 g) v 88,8% vytézku spolu s 86 mg
vychoziho materialu (6,5 %).

'"H NMR (CDCly): & 8,12-8.10 (m, 2H), 7,76-7,26 (m, 13H), 6,90 (d, J=9,4 Hz, 1H), 6,27 (m,
2H), 6,01 (dd, J=2,1 Hz, J'=9,3Hz, 1H), 5,68 (d, J=7,0 Hz, m 1H), 5,55 (d, J=2,4 Hz, 1H), 4,83
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(d, J=8,2 Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 3,83 (d. J=7,0 Hz, 1H), 2,53-0,87 (m, 27H, v&et.
singletd pii 2,22, 1,95, 1,87, 1,67, 1,26, 3H kazdy, triplet pfi 1,32, 3H).

HMRS vypoéteno pro Cs;H;sNOjs MH™): 952,3756,
nalezeno 532,3726.

Ptiklad 69
Ptiprava C4—cyklopropan—2'—ethylkarbonat—7—-substituovaného prekurzoru

2'-Ethylkarbonat z ptikladu 68 (53 mg, 0,056 mmol) se rozpusti v DMSO (0,5 ml), potom se
pfidd Ac,0 (0,5 ml). Reakce se micha pfi teploté mistnosti 14 hodin. Reakéni smés se zfedi
EtOAc (50 ml), promyje se vodou (5 ml x 3), nasycenym roztokem NaHCO; a solankou.
Organicka vrstva se potom susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 %
EtOAc/hexany) a ziska se 56,3 mg pozadovaného produktu ve 100% vyté€zku.

'H NMR (CDCl: & 8,10-8,07 (m, 2H), 7,76-7,26 (m. 13H), 6,90 (d, J=9,4 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H),
6,23 (m, 1H), 6,03 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,70 (d, J=6,9 Hz, 1H), 5,58 (d, J=2,1 Hz, 1H), 4,84 (d,
1=8,9 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,21 (m, SH), 3,91 (d, J=6,8 Hz, 1H), 1H), 2,80—0,87 (m, 30H, v&et.
singletdi pti 2,17, 2,12, 2,11, 1,75, 1,22, 1,20, 3H kazdy, triplet pfi 1,32, 3H).

Priklad 70
Ptiprava C4—cyklopropan—2'—ethylkarbonat—7—fosfat prekurzoru

AcO O OCH,OP(OXOBn)

K dichlormethanovému roztoku (25,7 ml) produktu z pfikladu 69 (1,30 g, 1,286 mmol) se pfida
4A sito (1,30 g) a potom THF roztok (25,7 ml) NIS (434 mg, 1,929 mmol) a dibenzylfosfat
(537 mg, 1,929 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 5 hodin. Potom se reak¢ni
smés filtruje pies Celite a promyje se EtOAc. Rozpoustédlo se odstrani a zbytek se rozpusti
v EtOAc (200), promyje se 1% NaHSO;, solankou a susi se nad siranem hofe¢naty. Organicka
faze se zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (50 % EtOAc/hexany) a ziska se 1,278 g
produktu v 80,1% vytézku.

'H NMR (CDCL5): & 8,10-8,07 (m, 2H), 7,76-7,26 (m, 23H), 6,90 (d, J=9,4 Hz, 1H), 6,35 (s,
1H), 6,23 (m, 1H), 6,02 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,68 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,40 (m, 1H),
5,04 (m, 4H), 4,75 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 5H), 3,89 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,78-0,86 (m, 27H,
véet. singlett pfi 2,18, 1,99, 1,67, 1,18, 1,09, 3H kazdy, triplet pfi 1,31, 3H).
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Priklad 71
Priprava C4—cyklopropan—2'—ethylkarbonat—7—fosféatu

B2 AcO O OCH,0P(0)(OH)

Slou¢eniny z ptikladu 70 (1,278 g, 1,03 mmol) se rozpusti v suchém EtOAc (41,2 ml). K tomuto
roztoku se prida katalyzator Pd/C (438 mg, 10%, 0,412 mmol). Reakéni smés se hydrogenuje pod
tlakem 350 kPa 12 hodin. Reakéni smés se pak filtruje a zahusti se ve vakuu a ziska se 1,08 g
surového produktu ve 100% vytézku.

Surovy produkt se pouzije v dal$im stupni bez bliz3i charakterizace.

Piiklad 72
Priprava C4—cyklopropan—2'—ethylkarbonat—7—fosfat—triethanolaminové soli

K EtOAc roztoku (6,8 ml) produktu z pfikladu 71 (1,08 g, 1,02 mmol) se prida 0,100M roztok
triethanolaminu (6,8 ml, 0,15M) a EtOAc. Vyslednad smés se umisti do ~20 °C. Smés se pak
filtruje, pevna latka se promyje studenym 10% EtOAc/hexanem a susi se za vaku 12 hodin a
ziskd se pozadovany produkt (1,00 g) v 81,2% vytézku. Cistota kone&ného produktu byla
stanovena (HPLC) jako vys$§i nez 97 %.

'"H NMR (CD;OD): 5 8,10-8,07 (m, 2H), 7,80-7,26 (m, 14H), 6,38 (s, 1H), 6,07 (m, 1H), 5,89
(d, J=5,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 5,55 (d, J=5,2 Hz, 1H), 5,22 (m, 1H), 4,87 (m, 2H),
4,23 (m, SH), 3,88 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,80 (m, 6H), 3,30 (m, 1H), 3,18 (m, 6H), 2,97-0,86 (m,
26H, singletd pti 2,15, 1,94, 1,69, 1,57, 1,13, 3H kazdy, triplet pti 1,30, 3H).

HRMS vypoét. pro Cs;Hg NO,P (MH', M=kyselina): 1062, 3525,
nalezeno: 1062,3550.

Priklad 73
Priprava 7-TES-13-TMS-baccatinu
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7-TES-baccatin z prikladu 10 (1,895 g, 2,707 mmol) se rozpusti v suchém DMF (10,8 ml).
K tomuto roztoku se pfi 0 °C prida imidazol (736,4 mg, 10,83 mmol), potom TMSCI (1,37 ml,
10,83 mmol). Reakéni smés se micha pii 0 °C 1,5 hodiny. Reakéni smés se pak zfedi EtOAc
(400 ml) a promyje se vodou (20 m!l x 3), solankou (15 ml). Organicka vrstva se pak susi a
zahusti se ve vaku. Zbytek se chromatografuje (20 % EtOAc/hexany) a ziské se 1,881 g (90 %)
pozadovaného produktu.

Priklad 74
Ptiprava 7-TES-13-TMS-1-DMS-baccatinu

7-TES-13-TMS-baccatin z prikladu 73 (305 mg, 0,430 mmol) se rozpusti v suchém DMF
(2 ml). K tomuto roztoku se pii 0°C pridd imidazol (87,6 mg, 1,289 mmol) a potom chlor-
dimethylsilan (122 mg, 1,289 mmol). Po 1 hodin& se reakéni smés zfedi EtOAc (150 ml),
promyje se vodou (10 ml x 3) a solankou (10 ml). Vysledna organicka vrstva se su3i a zahusti ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje (10% EtOAc/hexany) a ziskd se 305 mg (92,4 %)
pozadovaného produktu.

Ptiklad 75
Pfiprava 7-TES~13-TMS-1-DMS-C4-hydroxy-baccatinu

AcO O o1ES

1-DMS-7-TES-baccatin z piikladu 74 se rozpusti v suchém THF (8 ml). K tomuto roztoku se
prida 0 °C prida Red-Al (0,314 ml, 60%, 1,61 mmol). Sm&s se micha pfi 0 °C 40 minut, reakce
se pak prerusi nasycenym roztokem vinanu sodného (I ml) po 2 minuty. Reakéni smés se
extrahuje EtOAc (150 ml), promyje se vodou (15 ml x 2) a solankou (15 ml). Organicka vrstva se
sudi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (10 az 20 % EtOAc/hexany) a ziské se
143,8 mg (45,3 %) pozadovaného produktu.

NMR (300 MHz, CDCL): & 8,10-8,06 (m, 2H), 7,55-7,39 (m, 3H), 6,39 (s, 1H), 5,59 (d, J=5,5
Hz, 1H), 4,68 (dd, J=3,9 Hz, J2=9,6 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,21 (AB q, J=7,8 Hz,
2H), 4,03 (dd, J1=6,1 Hz, J2=11,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,48 (d, J=5,7 Hz, 1H), 2,74-0,48 (m,
34H, véet. singletd pti 2,15, 2,06, 1,54, 1,16, 0,92, 3H kazdy), 0,28 (s, 9H), -0,015 az 0,32
(dublety, 3H kazdy).

Priklad 76
Ptiprava 7-TES-13-TMS-1-DMS-C4-/OC(O)CH=CH,/baccatinu
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Sloucenina z pfikladu 75 (99 mg, 0,125 mmol) se rozpusti v suchém THF (2,5 ml). K tomuto
roztoku se pfi 0°C pfidda LHMDS (0,150 ml, 1M, 0,150 mmol). Po 30 minutich se pfida
akryloylchlorid (0,0153 ml, 0,188 mmol). Po dalSich 30 minutach se reakce pferusi nasycenym
roztokem NH,4Cl. Reakéni smés se extrahuje EtOAc (100 ml) a promyje se vodou (10 ml x 2) a
solankou (10 ml). Organicka faze se susi a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (5 a2z
10 % EtOAc/hexany) a ziska se 57,5 mg (54,6 %) pozadovaného produktu.

Piiklad 77
Priprava C4/0C(O)CH=CH,/baccatinu

Slou¢enina z ptikladu 76 (105 mg, 0,125 mmol) se rozpusti v CH;CN (2,5 ml). K tomuto roztoku
se pfi 0 °C prida pyridin (0,374 ml), Potom 48% HF (1,12 ml). Reakce se udrZuje pfi 4 °C pies
noc. Reakce se zfedi pak EtOAc (75 ml). Organicka vrstva se promyje IN HCI (5 ml), nasyce-
nym roztokem NaHCO; (5 ml x 3) a solankou. Organicka faze se pak susi a zahusti se ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje (60 % EtOAc/hexany) a ziska se 60,6 mg (81,3 %) pozadovaného
produktu.

Priklad 78
Ptiprava 7-TES—-C4/0OC(O)CH=CH,/baccatinu
AcO O oTEs

Triol z ptikladu 77 (60,0 mg, 0,100 mmol) se rozpusti v suchém DMF (0,66 ml). K tomuto rozto-
ku se pfi 0 °C ptida imidazol (27,2 mg, 0,400 mmol) a potom TESCI (0,0672 ml, 0,400 mmol).
Po 30 minutach se reakce zfedi EtOAc (75 ml), promyje se vodou (5 ml x 3) a solankou.
Organickd vrstva se pak suSi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 %
EtOAc/hexany) a ziska se 56,0 mg (78,4 %) poZadovaného produktu.

Priklad 79
Priprava 2',7-bis-TES—4-/OC(O)CH=CH,/paclitaxelu
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CHy=CH

Baccatin z ptikladu 78 (50 mg, 0,0702 mmol) se rozpusti v THF (1,4 ml). K tomuto roztoku se
pti —40 °C ptida LHMDS (0,0843 ml, 1M, 0,0843 mmol) a ihned potom THF (0,7 ml) roztok
beta—laktamu z ptikladu 23 (40,1 mg, 0,105 mmol). Po 2 minutach pfi —40 °C se reakce micha pfi
0 °C 1 hodinu. Reakce se pak prerusi nasycenym roztokem NH,;Cl. Reakéni smés se extrahuje
EtOAc a promyje se vodou. Organickd vrstva se susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje (20 az 30 % EtOAc/hexany) a ziska se 66 mg 86 % pozadovaného produktu.

Priklad 80
Priprava C4/0OC(O)CH=CH,/paclitaxelu

Sloucenina z ptikladu 79 (46 mg, 0,0421 mmol) se rozpusti v CH;CN (0,85 ml). K tomuto
roztoku se pfi 0 °C ptida pyridin (0,125 ml) a potom 48% HF (0,375 ml). Reakce se udrzuje na
4 °C pres noc. Reakéni smés se pak zfedi EtOAc (40 ml), promyje se IN HCI (3 ml), nasycenym
roztokem NaHCO; (3ml x 3). Organicka vrstva se suli a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje (70 % EtOAc/hexany) a ziska se 28 mg (76,9 %) pozadovaného produktu.

Priklad 81
Ptiprava 7,13-bis—TES-DMS—C4-/C(O)C¢Hs/baccatinu

Slougenina z prikladu 19 (279 mg, 0,336 mmol) se rozpusti v suchém THF (7 ml). K tomuto
roztoku se pfi 0°C prida LHMDS (0,403 ml, 1m, 0,403 mmol). Po 30 minutich se pfida
benzoylchlorid (0,0585 ml, 0,504 mmol). Po 30 minutach se reakce pierusi nasycenym roztokem
NH,Cl. Reakéni smés se extrahuje EtOAc (150 ml). Organicka vrstva se promyje vodou a
solankou a susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (10 % EtOAc/hexany) a ziska se
215,5 mg (68,6 %) pozadovaného produktu.

Priklad 82
Pfiprava C4-benzoyl-baccatinu
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Slou¢enina z ptikladu 81 (161 mg, 0,172 mmol) se rozpusti v CH;CN. K tomuto roztoku se pfi
0 °C ptida pyridin (0,57 ml) a potom 48% HF (1,80 ml). Po 5 hodinach pki 4 °C se pfida dalsi
davka reaktantu. Reakce se udrzuje pfi 4 °C pies noc. Reakéni smés se potom zfedi EtOAc
(100 ml) a promyje se IN HCI (5 ml), NaHCO; (5 ml x 3). Organicka faze se sui a zahusti ve
vakuu. Zbytek takto ziskany se chromatografuje (30 az 50 % EtOAc/hexany) a ziska se 48 mg
(43,0 %) pozadovaného kone&ného produktu.

Ptiklad 83
Pfiprava 7-TES—C4-benzoyl-baccatinu

Triol z prikladu 82 (48,0 mg, 0,074 mmol) se rozpusti v DMF (0,40 ml). K tomuto roztoku se pi
0°C pfida imidazol (20,1 mg, 0,296 mmol) a potom TESC1 (0,0496 ml, 0,296 mmol). Po °
30 minutach se reak&ni smés zfedi EtOAc (45 ml) a promyje vodou (1 ml x 3) a solankou.
Organicka faze se susi a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 % EtOAc/hexany) a
ziska se 48 mg (85,0 %) pozadovaného kone&ného produktu.

Priklad 84
Priprava C4-benzoyl-paclitaxelu

Slou¢enina z ptikladu 83 (364,6 mg, 0,478 mmol) se rozpusti v THF (9,6 ml). K tomuto roztoku
se pti —40 °C prida LHMDS (0,718 ml, 1M, 0,718 mmol) a potom beta—laktam z pfikladu 23
(273,5 mg, 0,718 mmol). Stejnym postupem jako v pfedchazejicich pfikladech se ziska 415 mg
(75,9 %) slou€eniny. Tato se potom zbavi chranicich skupin rozpusténim vyse uvedené slouceni-
ny v CH;CN (16,5 ml) a pfidanim pyridinu (0,36 ml) pfi 0 °C s nasledujicim pfidavkem 48% HF
(3,0 ml). Postupem podle stupiiti z pfikladu 80 se ziska paclitaxelovy analog — 315 mg (94,8 %
vytézek).

Ptiklad 85
Ptiprava 4-cyklobutan-taxanu s furylovym postrannim fetézcem
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(A)

7-TES—4—cyklobutyl-baccatin z prikladu 27 (154 mg, 0,208 mmol) se rozpusti v suchém toluenu
(4 ml). K tomuto roztoku se pfi teploté mistnosti pfida volna kyselina z ptikladu 63 (64,2 mg,
0,250 mmol) a DMAP (30,5 mg, 0,250 mmol). Po 10 minutich se pfida DCC (51,4 mg,
0,250 mmol). Reakce se micha 2 hodiny a pak se ptida dali divka DCC/DMAP. Reakce se dale
micha 12 hodin. Reakéni smés se pak zfiltruje ptes Celita a ,,kola¢* se promyje EtOAc. Spojena
organickd vrstva se zahusti ve vakuu a zbytek se chromatografuje (30 az 40 % ethylacetatu

v hexanech) a ziska se 222 mg (100 %) pozadovaného produktu.

(B)

THF (2 ml) a MeOH (2 ml) roztok (A)(182 mg, 0,186 mmol) se zpracuje pfi 0°C s IN HCI
(1,86 ml). Po 1 hodiné pfi 0 °C se reakce udrzuje na 4 °C pfes noc. Reakéni smés se pak zpracuje
s nasycenym NaHCO; (9,6 ml). Po 5 hodinach pfi teplot& mistnosti se reakéni smés zfedi EtOAc
(120 ml) a promyje se vodou (4 x 10 ml). Organicka vrstvy se pak susi mgSO, a zahusti ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje (40 aZ 60 % ethylacetatu) v hexanech) a ziska se 77 mg (47 %)
pozadovaného produktu.

'H NMR (CDCl;): 8,15-8,12 (m, 2H), 7,73-7,35 (m, 9H), 6,87 (d, J=9,2 Hz, 1H), 6,44 (m, 2H),
6,28 (s, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,89 (d, J=9,2 Hz, 5,66 (d, J=7,1 Hz, 1H), 4,90 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,85
(s, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,27 (AB q, J=8,4 Hz, 2H), 3,80 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,61-
0,92 (m, 25H, véet. singletd pii 2,22, 1,83, 1,69, 1,23, 1,13 3H kazdy). >C NMR (CDCL): 203,6,
174,4, 172,4, 171,2, 166,9, 166,8, 150,9, 142,5, 142,0, 133,5, 133,3, 132,9, 131,9, 130,1, 130,0,
129,7, 128,5, 127.,0, 110,8, 108,0, 84,6, 80,8, 78,9, 76,4, 75,4, 75,0, 72,5, 72,0, 71,3, 58,5, 50,1,
45,6, 43,1, 38,8, 35,6, 35,5, 26,7, 25,3, 25,1, 21,9, 20,7, 18,2, 14,6, 9.5

HRMS vypoét. pro C4sHssNO,s (MH"): 884, 3493, nalezeno 884,3472.

Priklad 86
Pfiprava paclitaxelu

Slougenina z ptikladu 10b se vlozi do Sml bariky a rozpusti se v THF. Pfida se methanol a slab&
nazloutly homogenni roztok se ochladi na 0 °C. Pfida se HCI a vysledny homogenni roztok se
mich4 pii 0 °C 0,5 hodiny a pak se ptenese do prostoru o teploté 4 °C. Po 19,5 hodinach od
pridavku HCI TLC nevykazuje Zadny vychozi material. Reakéni roztok se pfidd do baiiky
obsahujici 20 ml 0,5 nasyceného roztoku NaCl. Vysledna heterogenni smés se micha pfi teploté
mistnosti 45 minut. Smés se filtruje a pevna latka se promyje 15 ml vody a susi vzduchem
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v nalevce s fritou. Pevna bila latka se pak promyje na frité pomoci disoluce v THF do dalsi baiika
a zahusténim se ziska 0,169 g sklovité pevné latky. Material se prenese do lahvi¢ky a rozpusti
v 1,0 ml THF. Piida se NEt; (4 ekv., 0,63 mmol, 88 ml) a vytvoii se srazenina. Heterogenni smés
se micha pfi teploté mistnosti. TLC vykazuje, Ze reakce je v podstaté uplné po 4,25 h po pfidavku
NEt;. Smés se ziedi 5 ml EtOAc a 5ml vody a tiepe se. Vrstvy se oddéli. Vodna frakce se
extrahuje dvakrat 5 ml EtOAc. Spojené organické frakce se promyji Sml HCI (v), 5ml
nasyceného vodného NaCl a susi nad Na,SO,, filtruji a zahusténim se ziska 0,127 g bilé pevné
latky (paclitaxelu) ve vytézku 93,9 %.

V popisu jsou pouzivany zkratky, které maji vyznam vysvétleny v piipojeném seznamu.

Seznam zkratek

Me methyl

Et ethyl

Ac acyl

Bz benzoyl

Bn benzyl

Ph fenyl

DMF dimethylformamid

PMA fosfomolybdenova kyselina

LHMDS  lithium-hexamethyldisilan
TBAF tetrabutylamoniumfluorid

TES triethylsilan

DMS dimethylsilan

DMSO dimethylsulfoxid (v pfipadé pouziti jako rozpoustédlo)

DMSO dimethylsilanova chranici skupina na kysliku (pokud je znidzornéna jako Cast
chemické struktury)

TMS trimethylsilan

TMSO trimethylsilanova chranici skupina na kysliku

PPTS pyridinium—p-toluensulfonova kyselina

TMSCI trimethylsilylchlorid.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy taxanu nesouciho oxazolinovy postranni fetézec obecného vzorce 111

‘R\ . '
)\0 (II1) ,

N

B3 COr0-T
ve kterém
R' je R’ nebo R™-O—,
R’ je fenyl, benzyl nebo furyl,
R’jealkyls 1210 atomy uhliku, alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku nebo fenyl,
R’ je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a
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T je taxanova skupina vzorce

H N0
HO O-CQ)R1°
O-C(O)R ,

kde

R® je vodik, hydroxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo R"*-O-,

R’ je vodik, hydroxyskupina nebo R'*-O-,

R a R" jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo fenyl a

R" je skupina chréanici hydroxyskupinu,

nebo jehosoli, vyznadujici se tim, Ze se necha reagovat oxazolin obecného vzorce 11

RI
///Ko (11) ,

R

g3 C(O)-05

ve kterém
1 3 ey ..
R’ a R" maji vySe definovany vyznam,

nebo jeho sul s pfisludnym taxanem, majicim hydroxyskupinu pfimo navazanou na C-13, nebo
jeho soli, za pfitomnosti kondenza¢niho ¢inidla, za vzniku uvedeného taxanu nesouciho postranni
fetézec obecného vzorce III nebo jeho soli.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Zze kondenzaCni Cinidlo zahrnuje
slou¢eninu vybranou ze souboru zahrnujiciho dicyklohexylkarbodiimid, 1,3-diizopropyl-
karbodiimid, hydrochlorid 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu, chlorid bis—(2—
oxo—3-oxazolidinyl)fosforeéné kyseliny, karbonyldiimidazol, pivaloylchlorid a 2,4,6-trichlor-
benzoylchlorid, spolu se slou¢eninou vybranou ze souboru zahrnujiciho 1-hydroxybenzotriazol,
N-hydroxysukcinimid, triethylamin, pyridin a pyridin substituovany v poloze 4 skupinou —
NR¥)R"), kde R" a R" jsou nezavisle vybrany z alkylu s 1 az 10 atomu uhliku, alkenylu se 2
az 10 atomy uhliku, alkinylu se 2 az 10 atomy uhliku, cykloalkylu se 3 az 7 atomy uhliku, cyklo-
alkenylu se 3 az 7 atomy uhliku nebo heterocyklylu, nebo kde R'® a R'” dohromady s atomem
dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklylovou skupinu.

3. Zphisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, ZeR'je fenyl nebo alkoxyskupina,
R® je hydroxyskupina nebo alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti, R’
je hydroxyskupina nebo chranéna hydroxyskupina, R' je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a R" je
fenyl.
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4, Zpusob podle naroku 3, v 'yzna ¢u J ici se tim, zeR'je fenyl nebo terc-butoxysku-
pina, R? je fenyl nebo furyl, R? je hydroxyskupina nebo acetyloxyskupma R’ iJe: hydroxyskupina
nebo trialkylsilyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v kazdé alkylové Casti a R je methyl.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Zzeuvedenym oxazolinem obecného
vzorce II je (4S-trans)—4,5-dihydro-2,4—difenyl-5—oxazolkarboxylové kyselina nebo (4S-cis)-
4,5-dihydro-2,4—difenyl-5-oxazolkarboxylova kyselina nebo jejich smés a uvedenym taxanem
je T-triethylsilylbaccatin III nebo 7-trimethylsilylbaccatin III.

6. Taxan nesouci oxazolinovy postranni fetézec obecného vzorce Il

! . :
N/ko (II1) ,

B C(O3-0-T
ve kterém
R' je R’ nebo R’-O-,
R’ je fenyl, benzyl nebo furyl,
R’ je alkyl s 1 a2 10 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku nebo fenyl,
R je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a

T je taxanova skupina vzorce

kde

R® je vodik, hydroxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylové &asti,
acetyloxyskupina nebo R"-O—,

R’ je vodik, hydroxyskupina nebo R0,

R' a R" jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo fenyl a

R" je skupina chrénici hydroxyskupinu, vybrana ze souboru zahrnujiciho methoxymethyl, 1-
ethoxyethyl, 1-methoxy—1-methylethyl, benzyloxymethyl, (B-trimethylsilylethoxy)methyl, tetra-
hydropyranyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl, rerc.—butyl(difenyl)silyl, trialkylsilyl, trichlor-
methoxykarbonyl a 2,2,2~trichlorethoxymethyl,

nebo jeho sul.

7. Slougenina podle naroku 6, obecného vzorce III, kde R' je fenyl nebo alkoxyskupina, R Je
hydroxyskupina nebo alkylkarbonyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti, R’ je
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h)]/?roxyskupina nebo uvedena chranéna hydroxyskupina, R' je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku a
R je fenyl.

8. Slougenina podle naroku 7, obecného vzorce III, kde R' je fenyl nebo ferc-butoxyskupina,
R? je fenyl nebo furyl, R® je hydroxyskupina nebo acetyloxyskupina, R’ ]1e hydroxyskupina nebo
trialkylsilyloxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku v kazdé alkylové ¢asti a R je methyl.

9. Slou¢enina podle naroku 8, kterou je 7-triethylsilyl-13—[[(4S-trans)}-4,5-dihydro-2,4-
difenyl-5—oxazolyl]karbonyl]baccatin Il a 7-trimethylsilyl-13-[[(4S~trans)}-4,5-dihydro-2,4—
difenyl-5—oxazolyl]karbonyl]baccatin III.

Konec dokumentu
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